Anexa IV

Concluzii stiintifice



Concluzii stiintifice

Ca parte a evaluarii in cadrul procedurii de sesizare in temeiul articolului 31 pentru sartanii cu nucleu
tetrazolic, comitetul a recomandat revizuirea conditiilor pentru sartanii cu nucleu tetrazolic pentru a se
tine cont de recomandarile de la articolul 5 alineatul (3) privind nitrozaminele. La 29 iulie 2020, CE a
transmis la EMA o scrisoare prin care solicita evaluarea impactului in urma rezultatului reevaluarii
nitrozaminelor, in conformitate cu articolul 5 alineatul (3), adoptat la 25 iunie 2020 pe baza avizului
CHMP din 31 ianuarie 2019 pentru evaluarea stiintifica si reevaluarea in temeiul articolului 31 din
Directiva 2001/83/CE privind antagonistii receptorilor angiotensinei II (sartani) care contin o grupare
tetrazolicd (EMEA/H/A-31/1471).

Rezumat general al evaluarii stiintifice

Pe baza cunostintelor dobandite, dupa sesizarea privind sartanii, in legatura cu prezenta de
nitrozamine in medicamente si tinand cont de datele analizate in cadrul reevaludrii in conformitate cu
articolul 5 alineatul (3), in special cele legate de metodologia de calcul a limitelor in cazul
(poli)contaminarii si de cauzele principale potentiale, CHMP a considerat ca rezultatul sesizarii privind
sartanii trebuie modificat, pentru a tine cont de rezultatul reevaluarii in conformitate cu articolul 5
alineatul (3). Luand in considerare faptul ca problema sartanilor este foarte bine studiata si ca
procesele utilizate pentru IFA au fost identificate ca fiind cauza principala si deseori singura cauza,
CHMP considera ca nu exista niciun aspect specific care sa justifice o exceptie generala in cazul
sartanilor cu nucleu tetrazolic.

in cadrul reevaluérii in conformitate cu articolul 5 alineatul (3), CHMP nu a sustinut ideea de control al
nitrozaminelor pe baza capacitatii analitice (adica limita tehnica aplicata la nivelul ingredientului
farmaceutic activ), intrucat aceasta nu tine cont de datele toxicologice, iar limitele pot fi diferite pentru
nitrozamine diferite; n plus, acest lucru ar putea duce la expuneri efective diferite, in functie de doza
zilnica de medicament. De asemenea, nitrozaminele trebuie controlate de obicei la nivelul produsului
finit, intrucat a reiesit ca exista mai multe cauze principale legate de fabricatia produsului finit. Punctul
de control pentru nitrozamine trebuie selectat astfel incat sa ofere certitudinea ca prezenta
impuritdtilor ramane sub limita acceptabild in produsul finit.

Prin urmare, CHMP considera ca recomandarile adoptate in cadrul reevaluarii in conformitate cu
articolul 5 alineatul (3) sunt relevante si pentru sartanii cu nucleu tetrazolic.

Avand in vedere cele de mai sus, CHMP a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru antagonistii
receptorilor angiotensinei II (sartani) care contin o grupare tetrazolica (candesartan, irbesartan,
losartan, olmesartan, valsartan) este favorabil, sub rezerva modificarii conditiilor din autorizatiile de
punere pe piatd, astfel cum sunt descrise mai sus.

Motive pentru avizul CHMP
Intrucat
e CHMP a luat in considerare scrisoarea transmisa de CE catre EMA in data de 29 iulie 2020;

e CHMP a analizat conditiile rezultate din procedura in temeiul articolului 31 din Directiva
2001/83/CE pentru antagonistii receptorilor angiotensinei II (sartani) care contin o grupare
tetrazolica (candesartan, irbesartan, losartan, olmesartan, valsartan) in contextul
recomandarilor din reevaluarea in conformitate cu articolul 5 alineatul (3) din Regulamentul
(CE) nr. 726/2004 privind impuritatile nitrozaminice din medicamentele de uz uman;



e CHMP a considerat ca nu exista niciun aspect specific care sa justifice o exceptie generala
pentru sartanii cu nucleu tetrazolic si a convenit sa transfere specificatiile pentru NDMA si
NDEA de la substanta activa la produsul finit, cu o limita conforma cu principiile ICH M7(R1)
pentru substantele apartindnd unei cohorte care prezinta motive de ingrijorare legate de
expunerea pe durata intregii vieti;

e In plus, sunt aplicabile si recomandarile in conformitate cu articolul 5 alineatul (3) privind
contaminarile multiple cu nitrozamine, omiterea testarilor si optiunea de modificare a
frecventei testarilor;

o In general, evaluarea riscului pentru produsele finite care contin sartani cu nucleu tetrazolic
poate sa respecte calendarul de revizuire a produselor care contin substante active fabricate
prin sinteza chimica, avand in vedere efortul necesar pentru elucidarea completa a oricaror
riscuri potentiale si pentru efectuarea testelor, de exemplu pentru identificarea altor
nitrozamine. Totusi, termenul de prezentare a evaluarii riscului pentru substanta activa poate fi
mentinut la doi ani, conform deciziei initiale a Comisiei, intrucat este de presupus ca DAPP au
inregistrat deja progrese in indeplinirea acestei conditii.

Avizul CHMP

in consecinta, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru antagonistii receptorilor
angiotensinei II (sartani) care contin o grupare tetrazolica (candesartan, irbesartan, losartan,
olmesartan, valsartan) ramane favorabil, sub rezerva modificarilor aduse conditiilor descrise mai sus.

Prin urmare, CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata pentru
antagonistii receptorilor angiotensinei II (sartani) care contin o grupare tetrazolica (candesartan,
irbesartan, losartan, olmesartan, valsartan).
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