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Teaduslikud jareldused

Tetrasoolitsiikliga sartaane kasitlenud, artikli 31 kohase esildismenetluse osana soovitas komitee Iabi
vaadata tetrasoolitsiikliga sartaanide tingimused, et arvestada artikli 5 I10ike 3 kohaseid soovitusi
nitrosamiinide kohta. Euroopa Komisjon saatis 29. juulil 2020 Euroopa Ravimiametile kirja, milles palus
nitrosamiinide suhtes 25. juunil 2020 tehtud artikli 5 I8ike 3 kohase hinnangu md&juhinnangut seoses
inimravimite komitee 31. jaanuari 2019 arvamusega, mis kasitles tetrasoolirihma sisaldavate
angiotensiin II retseptori antagonistide (sartaanide) direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast teaduslikku
hindamist ja labivaatamist (EMEA/H/A-31/1471).

Teadusliku hindamise iildkokkuvote

Tuginedes teadmistele, mis on saadud nitrosamiinide esinemise kohta ravimites alates sartaanide
esildismenetlusest ning arvestades artikli 5 10ike 3 kohasel labivaatamisel hinnatud andmeid, eelkdige
seoses (polii)kontaminatsiooni piirmaarade arvutamise ja vdimalike algpdhjustega, leidis inimravimite
komitee, et sartaanide esildismenetluse tulemusi tuleb muuta, et arvestada artikli 5 10ike 3 kohase
labivaatusmenetluse tulemusi. Arvestades, et sartaanide juhtumit on vaga pdhjalikult uuritud ning
peamise ja sageli ainsa algpShjusena tuvastati toimeainega seotud protsessid, on inimravimite komitee
arvamusel, et puudub konkreetne aspekt, mis toetaks tetrasoolirihmaga sartaanide korral tlderandit.

Artikli 5 10ike 3 kohases labivaatusmenetluses ei toetanud inimravimite komitee lahenemist, et
nitrosamiinide ohjamine pdhineb analldtilisel suutlikkusel (st toimeaine tasandil kasutatava tehnilise
piirmaéaraga), sest see ei arvesta toksikoloogilisi andmeid ja piirmé&éarad voivad olla eri nitrosamiinide
korral erinevad, samuti vOib see tekitada ravimi 60pdevasest annusest oleneva tegeliku kokkupuute
varieeruvuse. Samuti tuleb nitrosamiine ohjata tavaliselt valmisravimi tasandil, sest on ilmnenud mitu
algpdhjust seoses valmisravimite tootmisega. Nitrosamiinide ohjepunkt tuleb valida nii, et
valmisravimis tagatakse lisandite sisaldus alla vastuvdetavuspiiri.

Seega leiab inimravimite komitee, et artikli 5 I8ike 3 kohase ldbivaatusmenetluse soovitused on
asjakohased ka tetrasooliriihmaga sartaanide korral.

Ulaltoodut arvestades jareldas inimravimite komitee, et tetrasooliriihma sisaldavate angiotensiin II
retseptori antagonistide (sartaanid; kandesartaan, irbesartaan, olmesartaan, valsartaan) kasulikkuse
ja riski suhe on soodne, kui muudetakse miigilubade tingimusi, nagu on kirjeldatud eespool.

Inimravimite komitee arvamuse alused
Arvestades et

e inimravimite komitee vaatas labi Euroopa Komisjoni 29. juuli 2020 kirja Euroopa
Ravimiametile.

« Inimravimite komitee vaatas |&bi direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohase menetluse tingimused,
mis kasitles tetrasoolirihma sisaldavaid angiotensiin II retseptori antagoniste (sartaanid;
kandesartaan, irbesartaan, losartaan, olmesartaan, valsartaan), kooskdlas soovitustega, mis
tehti seoses méaaruse (EU) nr 726/2004 artikli 5 I8ike 3 kohase menetlusega, mis kasitles
nitrosamiinilisandeid inimravimites.

e Inimravimite komitee oli seisukohal, et puudub konkreetne aspekt, mis toetaks
tetrasoolitsiikliga sartaanide korral Glderandit, ning ndustus NDMA ja NDEA nduete
Ulekandmisega toimeainelt valmisravimile, kasutades piirmaara, mis vastab ohtlike ainete
kohordiga eluaegse kokkupuute ICH M7(R1) pdhimdtetele.



e Lisaks kohaldatakse artikli 5 16ike 3 kohaseid soovitusi mitmekordsete nitrosamiinisaaste ning
katsetamisest tervikliku voi osalise loobumise kohta.

o Uldiselt saab tetrasoolitsiikliga sartaanide valmisravimite riskihindamisel jargida keemiliselt
toodetavaid toimeaineid sisaldavate ravimite labivaatamise ajakava, arvestades tegevust
vOimalike riskide taielikul selgitamisel ja katsetamisel, nditeks muude nitrosoamiinide korral.
Toimeaine riskihinnangu esitamise tahtajaks voib siiski jaada kaks aastat parast komisjoni
esialgset otsust, sest vdib eeldada, et miilgiloa hoidjad juba tdidavad seda tingimust.

Inimravimite komitee arvamus

Kokkuvottes on inimravimite komitee arvamusel, et tetrasooliriihma sisaldavate angiotensiin II
retseptori antagonistide (sartaanid; (kandesartaan, irbesartaan, losartaan, olmesartaan, valsartaan)
kasulikkuse ja riski suhe jaab soodsaks, kui muudetakse mitgilubade tingimusi, nagu on kirjeldatud
eespool.

Inimravimite komitee soovitab seega muuta tetrasoolirihma sisaldavate angiotensiin II retseptori
antagonistide (sartaanid; (kandesartaan, irbesartaan, losartaan, olmesartaan, valsartaan)
muugilubade tingimusi.
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