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Vetenskapliga slutsatser



Vetenskapliga slutsatser

I samband med bedémningen av hanskjutningsférfarandet i enlighet med artikel 31 gallande sartaner
med en tetrazolring, rekommenderade kommittén att villkoren for sartaner med en tetrazolring skulle
ses Over med hansyn tagen till rekommendationerna for nitrosaminer i enlighet med artikel 5.3. Den
29 juli 2020 lamnade Europeiska kommissionen in en skrivelse till EMA dar man begarde en bedémning
av hur resultatet av bedémningen av nitrosaminer i enlighet med artikel 5.3 som antogs den

25 juni 2020 paverkade yttrandet fran CHMP av den 31 januari 2019 om den vetenskapliga
beddmningen och granskningen enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG avseende angiotensin-II-
receptorantagonister (sartaner) som innehaller en tetrazolgrupp (EMEA/H/A-31/1471).

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvirderingen

Baserat p& de kunskaper om forekomsten av nitrosaminer i lakemedel som erh3llits efter
hanskjutningen om sartaner, och med hansyn till de data som beddmdes i granskningen enligt

artikel 5.3, sarskilt vad géaller metoden fér att berakna gréansvarden vid (multi)kontaminering och de
potentiella grundorsakerna, ansag CHMP att resultatet av hanskjutningen om sartaner bor &ndras for
att beakta resultatet av granskningen enligt artikel 5.3. Efter att ha beaktat att sartaner @r mycket val
studerade och att hanteringen av aktiva farmaceutiska substanser ansdgs vara den framsta och oftast
enda grundorsaken, anser CHMP att det inte finns ndgon specifik aspekt som skulle motivera ett
allmant undantag for sartaner med en tetrazolring.

I granskningen enligt artikel 5.3 gav CHMP inget stdd for metoden att kontrollera mangden
nitrosaminer baserat pa analytisk kapacitet (dvs. tekniska gransvéarden tillampade pa aktiva
farmaceutiska substanser), eftersom detta inte tar hansyn till toxikologiska data och gréansvardena kan
vara olika for olika nitrosaminer. Dessutom skulle det kunna leda till skillnader i verklig exponering
beroende p& den dagliga ldkemedelsdosen. Nitrosaminer bor ocksa vanligen kontrolleras i
slutprodukten eftersom flera grundorsaker framkom som har att géra med tillverkningsprocessen for
slutprodukten. Kontrollpunkten for nitrosaminer bor véljas s att man férsdkrar sig om att mangden
orenheter understiger det acceptabla gransvardet i slutprodukten.

CHMP anser darfor att de rekommendationer som antogs vid granskningen enligt artikel 5.3 aven ar
relevanta for sartaner med en tetrazolring.

Mot denna bakgrund fann CHMP att nytta-riskférhallandet fér angiotensin-II-receptorantagonister
(sartaner) innehdllande en tetrazolgrupp (kandesartan, irbesartan, losartan, olmesartan och valsartan)
ar positivt forutsatt att villkoren for godkdannandena for forsaljning andras enligt ovan.

Skal till yttrandet frdn kommittén for humanliakemedel
Skalen &r foljande:
e CHMP beaktade skrivelsen fradn Europeiska kommissionen till EMA daterad den 29 juli 2020.

e CHMP gick igenom villkoren i férfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG f6r
angiotensin-II-receptorantagonister (sartaner) som innehaller en tetrazolgrupp (kandesartan,
irbesartan, losartan, olmesartan och valsartan), inom ramen fér rekommendationerna fran den
granskning som utforts i enlighet med artikel 5.3 i forordning (EG) nr 726/2004 om
nitrosaminorenheter i humanldakemedel.

e CHMP ansag att det inte fanns ndgon specifik aspekt som skulle motivera ett allmént undantag
for sartaner med en tetrazolring och enades om att flytta specifikationerna féor NDMA och NDEA



frdn den aktiva substansen till slutprodukten, med ett gransvéarde enligt ICH M7(R1)-
riktlinjerna fér kohorten av @mnen som inger betankligheter vid livslang exponering.

e Dessutom ar rekommendationerna i artikel 5.3 om multipla nitrosaminkontamineringar,
utelamnande av tester och méjligheten att inte utfora tester tillampliga.

e Generellt kan riskbedémningen fér sartaner med en tetrazolring i slutprodukter félja
tidsramarna for granskning av lakemedel som inneh3ller kemiskt tillverkade aktiva substanser,
med tanke pd de insatser som kréavs for att fullstdndigt klarldgga eventuella risker och utféra
tester, t.ex. for andra nitrosaminer. Tidsfristen for att Idmna in en riskbedémning for den
aktiva substansen kan dock fortfarande vara tva ar efter kommissionens forsta beslut,
eftersom det kan férvantas att innehavarna av godkénnande fér férsiljning redan har uppnatt
detta villkor.

CHMP:s yttrande

CHMP anser féljaktligen att nytta-riskférhallandet fér angiotensin-II-receptorantagonister (sartaner)
som innehaller en tetrazolgrupp (kandesartan, irbesartan, losartan, olmesartan och valsartan)
fortfarande ar positivt, under férutsattning att villkoren andras enligt ovan.

CHMP rekommenderar darfor andring av villkoren for godkdnnande for férsaljning av angiotensin-II-
receptorantagonister (sartaner) som innehdller en tetrazolgrupp (kandesartan, irbesartan, losartan,
olmesartan och valsartan).
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