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In atentia detiniitorilor de autorizatii de punere pe piat3,

Vé informdm c3 pentru medicamentele care contin substantd activd din grupa Sartanilor, a fost
identificatd impuritatea azidica 5-(4"(azidometil)-{1,1'-bifenil]-2il)-1H-tetrazol (Nr. CAS 152708-24-2) care
a fost testat3 pozitiv in doud teste independente de mutagenitate bacteriani (Ames).

in absenta unor informatii suplimentare din studiile in-vivo, este necesar si se asigure c3 impuritatea
azidica 5-(4-(azidometil}-[1,1'-bifenil ]-2il)-1 H-tetrazol §i compusii azidici inrudii sunt controlati la un nivel
sub Pragul de atentionare toxicologica (TTC), aga cum este subliniat in Ghidul ICH M7 pentru impuritti
mutagene cunoscute avind potential cancerigen necunoscut (clasa 2), printr-o strategie de control adecvata.

Prin urmare, v rugdm sa evaluati daca pentru medicamentele dvs. care contin substanie active din grupa
Sartanilor exista riscul de contaminare cu impuritatea azidica sau compusii azidici inruditi mentionati mai sus
peste Pragul de atentionare toxicologici (TTC).

Daca in orice etapd a procesului de fabricatie se foloseste o azida ca reactiv, aceasta ar trebui privitd ca
un risc.

in conformitate cu consideratiile prezentate in Ghidul ICH M7, daci identificati un risc de contaminare
care nu a fost luat in considerare péna acum sau care nu este controlat in mod corespunzitor pina acum, trebuie
sd luati masuri pentru a va asigura ci nivelul acestor impuritifi este sub Pragul de atentionare toxicologici
(TTC) si sé aplicaji o strategie de control adecvatd. Acest lucru poate necesita depunerea unei variatii la
autorizafia de punere pe piata.

in cazul in care testele efectuate arata ci seriile de medicamente aflate in prezent pe piatd in Rominia
depisesc limita TTC aplicabild, poate fi necesara o actiune de reglementare, iar neconformitatea de calitate
trebuie raportat catre ANMDMR cit mai curind posibil, astfel cum se prevede la articolul 769’ alin. (3) din
Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sandtatii, republicatd coroborat cu prevederile HCS nr. 4/2018
privind raportarea la ANMDM(R) a neconformitatilor de calitate de cdtre defindrorii de autorizafii de punere
pe piatd si autorizatii de fubricatie, folosind formularul de raportare disponibil pe pagina web a ANMDMR
(bups:/www.anm.ro/ [FORMULARE/Anexa®%20]1%20HCS RO-
Rapont%20neconformitate% 20calitate.xIsm).
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Strategia ANMDMR privind acfiunile de reglementare
in cazul medicamentelor care contin substanti activi din grupa Sartanilor
pentru care existi riscul prezentei impurititilor azidice

1. Medicamente testate pentru eliberare (aflate sub controlul DAPP)

Se elibereazi numai seriile fabricate cu serii de substan{ activd pentru care rezultatul testdrilor arata
confinutul in impurititi azidice sub limita TTC.

2. Medicamente aflate pe piati (distribuite si aflate in depozite si farmacii)

Fardi actiuni de reglementare, pentru seriile pentru care rezultatul testdrilor aratd continutul in
impuritati azidice sub limita TTC.

Retragerea de pe piati, pentru seriile pentru care rezultatul testarilor aratd confinutul in impuritati
azidice peste limita LTL (Less-Than-Lifetime), calculat3 pentru o expunere in timp de 10 ani.

Notificarea ANMDMR, pentru seriile pentru care rezultatul testirilor aratd continutul in impurititi
azidice peste limita TTC dar sub limita LTL, in vederea evaludrii necesitifii de a retrage seriile respective,
ludnd in considerare situatia aproviziondrii si riscul de discontinuitate.
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