Anness IV

Konkluzjonijiet xjentifiéi



Konkluzjonijiet xjentifici
Bhala parti mill-valutazzjoni tal-procedura ta’ riferiment skont |-Artikolu 31 ghal sartans b’¢irku tat-
tetrazol, il-Kumitat irrakkomanda li I-kondizzjonijiet ghal sartans b’Cirku tat-tetrazol jenhtieg li jigu
riezaminati biex jitgiesu r-rakkomandazzjonijiet mill-Artikolu 5(3) dwar in-nitrozammini. Fid-

29 ta’ Lulju 2020, il-KE baghtet ittra lill-EMA fejn talbet il-valutazzjoni tal-impatt tar-rizultat tal-
valutazzjoni tal-Artikolu 5(3) dwar in-nitrozammini adottata fil-25 ta’ Gunju 2020 dwar I-opinjoni tal-
CHMP tal-31 ta’ Jannar 2019 ghall-valutazzjoni u r-riezami xjentifi¢i skont I-Artikolu 31 tad-

Direttiva 2001/83/KE dwar |-antagonisti tar-ricetturi tal-angjotensina-II (sartans) li fihom grupp tat-
tetrazol (EMEA/H/A-31/1471).

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika

Abbazi tal-gharfien miksub dwar il-prezenza tan-nitrozammini fi prodotti medicinali mir-riferiment tas-
sartans u filwaqt |i titgies id-data vvalutata fir-riezami skont I-Artikolu 5(3), b’mod partikolari relatata
mal-metodologija biex jigu kkalkolati I-limiti f’kaz ta’ (poli)kontaminazzjoni u kawzi ewlenin potenzjali,
is-CHMP ikkunsidra li r-rizultat tar-riferiment tas-sartans jenhtieg li jigi emendat biex jiehu
f'kunsiderazzjoni ir-rizultat tar-riezami tal-Artikolu 5(3). Wara li kkunsidra li I-kaz sartan huwa studjat
sew hafna u I-processi tal-API gew identifikati bhala |I-kawza ewlenija u ta’ spiss I-unika wahda, is-
CHMP huwa tal-fehma li ma hemm |-ebda aspett specifiku li jaghti e¢cezzjoni generali ghal sartans
b’Cirku tat-tetrazol.

Fir-riezami skont |-Artikolu 5(3), is-CHMP ma appoggax I-approcc¢ ghall-kontroll tan-nitrozammini
abbazi tal-kapacita analitika (jigifieri, limitu tekniku applikat fil-livell ta’ ingredjent farmacewtiku attiv),
peress li dan ma jqisx id-data tossikologika, u I-limiti jistghu jkunu differenti ghal nitrozammini
differenti, barra minn hekk jista’ jwassal ghal esponimenti reali differenti skont id-doza ta’ kuljum tal-
prodott medicinali. In-nitrozammini jenhtieg ukoll li jigu kkontrollati normalment fil-livell tal-prodott
lest, minhabba li hargu diversi kawzi ewlenin li huma relatati mal-manifattura tal-prodott lest. Il-punt
ta’ kontroll ghan-nitrozammini jenhtieg li jintghazel b’tali mod li jaghti assigurazzjoni tal-prezenza tal-
impuritajiet taht il-limitu accettabbli fil-prodott lest.

Ghaldagstant, is-CHMP jikkunsidra li r-rakkomandazzjonijiet adottati fir-riezami tal-Artikolu 5(3) huma
rilevanti wkoll ghal sartans bic-cirku tat-tetrazol.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fuq, is-CHMP ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’” antagonisti
tar-ricettur tal-angjotensini II (sartans) li fihom grupp tat-tetrazol (candesartan, irbesartan, losartan,
olmesartan, valsartan) huwa favorevoli soggett ghall-bidliet fil-kundizzjonijiet tal-Awtorizzazzjonijiet
ghat-Tqeghid fis-Suq kif deskritt hawn fuq.

Ragunijiet ghall-opinjoni tas-CHMP
Billi
e Is-CHMP ikkunsidra I-ittra mill-KE lill-EMA datata d-29 ta’ Lulju 2020
e Is-CHMP irriezamina |-kundizzjonijiet mill-pro¢edura skont I-Artikolu 31 tad-
Direttiva 2001/83/KE ghall-antagonisti tar-ricettur tal-angjotensini II (sartans) li fihom grupp
ta’ tetrazol (candesartan, irbesartan, losartan, olmesartan, valsartan) fil-qafas tar-

rakkomandazzjonijiet mir-riezami skont I-Artikolu 5(3) tar-Regolament (KE) Nru 726/2004
dwar I-Impuritajiet ta’ nitrozammini fi prodotti medicinali ghall-uzu mill-bniedem



e Is-CHMP ikkunsidra li ma hemm I-ebda aspett specifiku li jkun jehtieg e¢¢ezzjoni generali ghas-
sartans b’¢irku ta’ tetrazol, u qabel dwar i¢c-¢aqliq tal-ispecifikazzjonijiet tal-NDMA u |-NDEA
mis-sustanza attiva ghall-prodott lest, b’limitu skont il-principji ICH M7(R1) ghas-sustanzi
koorti ta’ thassib ghall-esponiment tul il-hajja.

e Barra minn hekk, ir-rakkomandazzjonijiet tal-Artikolu 5(3) dwar il-kontaminazzjonijiet multipli
tan-nitrozammini, l-ommissjoni tal-ittestjar u I-ghazla ta’ ttestjar mhux sistematiku huma
applikabbli wkoll.

¢ B’'mod generali, il-valutazzjoni tar-riskju ghall-prodotti lesti ta’ sartans b’Cirku ta’ tetrazol tista’
ssegwi I-iskeda taz-zmien tas-sejha ghal riezami ghal prodotti li fihom sustanzi attivi
manifatturati kimikament, filwaqt li jitqgies I-isforz mehtieg biex jigi kkjarifikat b’mod shih
kwalunkwe riskju potenzjali u jitwettaq I-ittestjar, ez. ghal nitrozammini ohra. Id-data ta’
skadenza biex tigi pprovduta valutazzjoni tar-riskju ghas-sustanza attiva tista’ tinzamm bhala
sentejn wara d-Decizjoni inizjali tal-Kkummissjoni, peress li wiehed jista’ jistenna li I-MAHs diga
ghamlu progress f'din il-kundizzjoni.

Opinjoni tas-CHMP

Konsegwentement, is-CHMP jikkunsidra li I-bilanc tal-benefi¢¢ju u tar-riskju ta’ antagonisti tar-ricettur
tal-angjotensina II (sartans) li fihom grupp tat-tetrazol (candesartan, irbesartan, losartan, olmesartan,
valsartan) jibga’ favorevoli soggett ghall-emendi ghall-kundizzjonijiet deskritti hawn fuqg.

Ghaldagstant, is-CHMP jirrakkomanda I-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid
fis-suq ghall-antagonisti tar-ricettur tal-angjotensina II (sartans) li fihom grupp tat-tetrazol
(candesartan, irbesartan, losartan, olmesartan, valsartan)
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