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Conclusoes cientificas



Conclusoes cientificas

No quadro da avaliacdo do procedimento de consulta nos termos do artigo 31.° para os sartans com
um anel tetrazole, o Comité recomendou que as condigdes para os sartans com um anel tetrazole
deviam ser revistas para ter em consideragao as recomendagdes do artigo 5.9, n.° 3, sobre as
nitrosaminas. Em 29 de julho de 2020, a CE enviou uma carta a EMA a solicitar a avaliacdo do impacto
do resultado da avaliagdo nos termos do artigo 5.9, n.° 3, sobre as nitrosaminas, adotada em 25 de
junho de 2020, sobre o parecer do CHMP, de 31 de janeiro de 2019, relativo a avaliacdo e revisdo
cientifica nos termos do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE relativamente aos antagonistas dos
recetores da angiotensina II (sartans) que contém um grupo tetrazole (EMEA/H/A-31/1471).

Resumo da avaliacdo cientifica

Com base nos conhecimentos adquiridos sobre a presencga de nitrosaminas em medicamentos desde o
procedimento de consulta para os sartans e tendo em conta os dados avaliados no ambito da revisdo
em conformidade com o artigo 5.9, n.° 3, em particular relacionados com a metodologia para calcular
os limites em caso de (poli)contaminagao e potenciais causas principais, o CHMP considerou que o
resultado do procedimento de consulta para os sartans deveria ser alterado para ter em consideragdo o
resultado da revisdo do artigo 5.9, n.% 3. Tendo considerado que o caso dos sartans esta muito bem
estudado e que os processos dos PA foram identificados como a causa principal e, muitas vezes, a
Unica raiz do problema, o CHMP é da opinido que ndo existe um aspeto especifico que justifique uma
excecao geral para os sartans com um anel tetrazole.

Na revisdo em conformidade com o artigo 5.9, n.° 3, o CHMP ndo apoiou a abordagem de controlo das
nitrosaminas com base na capacidade analitica (ou seja, limite técnico aplicado a nivel do principio
ativo farmacéutico), uma vez que esta abordagem nado tem em consideracdo os dados toxicologicos, e
os limites podem ser diferentes para diferentes nitrosaminas, podendo, além disso, conduzir a
diferentes exposicGes reais, dependendo da dose didria do medicamento. As nitrosaminas devem
também ser controladas geralmente ao nivel do produto acabado, uma vez que surgiram varias causas
principais relacionadas com o fabrico do produto acabado. O ponto de controlo das nitrosaminas deve
ser selecionado de modo a que garanta a presenca da impureza abaixo do limite aceitavel no produto
acabado.

Por conseguinte, o CHMP considera que as recomendacgdes adotadas na revisdo em conformidade com
o artigo 5.9, n.° 3, também sdo relevantes para os sartans com um anel tetrazole.

Tendo em conta o que precede, o CHMP concluiu que a relagdo beneficio-risco dos antagonistas dos
recetores da angiotensina II (sartans) que contém um grupo tetrazole (candesartan, irbesartan,
losartan, olmesartan, valsartan) é favoravel, sob reserva das alteragdes as condicGes das autorizacées
de introducdao no mercado descritas anteriormente.

Fundamentos para o parecer do CHMP
Considerando que:
e O CHMP teve em consideragao a carta que CE envioiu EMA em 29 de julho de 2020.

e O CHMP reviu as condigbes do procedimento nos termos do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE
para os antagonistas dos recetores da angiotensina II (sartans) que contém um grupo
tetrazole (candesartan, irbesartan, losartan, olmesartan, valsartan) no ambito das
recomendacdes da revisdo em conformidade com o artigo 5.9, n. 3 do Regulamento (CE)

n.% 726/2004 sobre as impurezas de nitrosaminas em medicamentos humanos.



e O CHMP considerou que ndo existe um aspeto especifico que justifique uma excecdo geral para
os sartans com um anel tetrazole, e concordou em transferir as especificacdes da NDMA e da
NDEA da substancia ativa para o produto acabado, com um limite de acordo com os principios
na norma ICH M7(R1) para a coorte de substancias que suscitam preocupacao por exposicdo
ao longo da vida.

e Além disso, sdo igualmente aplicaveis as recomendacdes do artigo 5.9, n.° 3, sobre
contaminagdes multiplas por nitrosaminas, omissdo de testes e a opgao de skip testing.

e Em geral, a avaliacao do risco para os sartans em produtos acabados sartans com um anel
tetrazole pode seguir os calendarios do pedido de revisdo para produtos que contenham
substancias ativas fabricadas quimicamente, considerando o esforco necessario para elucidar
completamente quaisquer riscos potenciais e realizar testes, por ex., para outras nitrosaminas.
A data-limite para a apresentacdo da avaliagdo do risco da substancia ativa pode, no entanto,
ser mantida em dois anos apds a decisdo inicial da Comissdo, uma vez que se pode esperar
gue os titulares das AIM ja tenham progredido no cumprimento desta condicdo.

Parecer do CHMP

Consequentemente, o CHMP considera que a relagdo beneficio-risco dos antagonistas dos recetores da
angiotensina II (sartans) que contém um grupo tetrazole (candesartan, irbesartan, losartan,
olmesartan, valsartan) permanece favoravel, sob reserva das alteracGes as condicdes descritas acima.

Por conseguinte, o CHMP recomenda a alteragao dos termos das autorizagdes de introduga@o no
mercado dos antagonistas dos recetores da angiotensina II (sartans) que contém um grupo tetrazole
(candesartan, irbesartan, losartan, olmesartan, valsartan)



Anexo 11

Alteracoes as condicoes relativas a(s) autorizacao(oes) de introducao no
mercado



CondicGes para a AIM

Data-limite

O titular da AIM deve garantir que os processos de fabrico das substancias
ativas utilizadas para os seus produtos acabados sdo revistos relativamente ao
potencial risco de formagao de N-nitrosaminas e alterados, conforme
necessario, para minimizar tanto quanto possivel a contaminagdo por
nitrosaminas, em conformidade com as recomendagbes adotadas pelo Comité
dos Medicamentos para Uso Humano em 25 de junho de 2020 no
procedimento em conformidade com o artigo 5.9, n.° 3, do Regulamento (CE)
n.% 726/2004 sobre as impurezas de nitrosaminas em medicamentos humanos
(procedimento do artigo 5.9, n.° 3).

17 de abril de 2021

O titular da AIM deve garantir que os processos de fabrico do produto acabado
sdo revistos relativamente ao potencial risco de formagdo de N-nitrosaminas e
alterados, conforme necessario, para minimizar tanto quanto possivel a
contaminagdo por nitrosaminas, em conformidade com as recomendagdes
adotadas pelo Comité dos Medicamentos para Uso Humano em 25 de junho
de 2020 no procedimento em conformidade com o artigo 5.9, n.° 3, do
Regulamento (CE) n.® 726/2004 sobre as impurezas de nitrosaminas em
medicamentos humanos.

26 de setembro
de 2022

Para todas as N-nitrosaminas, o titular da AIM deve garantir que existe uma
estratégia de controlo para os lotes das substancias ativas utilizadas para os
seus produtos acabados.

17 de abril de 2019
(ultima data das
decisOes da
Comissao
relacionadas com o
procedimento de
consulta ao abrigo
do artigo 31.°
adotado em 20191)

Para a N-nitrosodimetilamina (NDMA) e a N-nitrosodietilamina (NDEA), o
titular da AIM deve introduzir as seguintes especificagdes:

Devem ser implementados limites para a NDMA (96 ng/dia) e a NDEA

(26,5 ng/dia) para o produto acabado. O limite deve ser calculado dividindo o
respetivo limite (ng) pela dose didria maxima (mg) de um determinado
medicamento, tal como refletido no RCM.

O limite tera geralmente de ser incluido na especificacdo do produto acabado.

A omissdo da especificagdo justifica-se apenas se for possivel demonstrar que
os niveis das respetivas N-nitrosaminas sdo consistentemente < 10% do limite
acima definido e que a causa principal é identificada e bem compreendida.

O skip testing justifica-se apenas se for possivel demonstrar que os niveis das
respetivas N-nitrosaminas sao consistentemente < 30% dos limites acima
definidos e que a causa principal é identificada e bem compreendida.

Em conformidade com as recomendacOes adotadas sobre as impurezas de N-
nitrosaminas em medicamentos humanos (procedimento do artigo 5.9, n. 3),
sempre que a presenca conjunta das N-nitrosaminas acima referidas tenha

30 de junho
de 2021

! Decisdo de Execugdo C(2019)3157 (final) da Comissdo, de 17.4.2019, relativa a autorizagdo de introdugdo no mercado
concedida pela Decisdo C(2016)1906(final) do medicamento para uso humano «Amlodipina/Valsartan Mylan -
Amlodipina/Valsartan» ao abrigo do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho




sido identificada no mesmo produto acabado, é necessario garantir que o risco
cumulativo destas N-nitrosaminas ndo excede um risco de cancro ao longo do
tempo de vida (exposicdo ao longo da vida) de 1:100 000. Pode também ser
utilizada uma abordagem alternativa quando a soma destas duas N-
nitrosaminas ndo exceder o limite da N-nitrosamina mais potente identificada
(NDEA). A abordagem escolhida para um caso especifico deve ser
devidamente justificada pelo titular da AIM.

O titular da AIM deve garantir que a estratégia de controlo para todas as N-
nitrosaminas € atualizada em conformidade.
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