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Védecké zaveéry



Védecké zaveéry

V rdmci hodnoceni postupu piezkoumani podle &lanku 31 u sartanl s tetrazolovym kruhem doporudil
vybor prezkoumat podminky u sartan{ s tetrazolovym kruhem s cilem zohlednit doporuceni z ¢l. 5
odst. 3 tykajici se nitrosamin{. Dne 29. ¢ervence 2020 zaslala Evropska komise agentufe EMA dopis,

v némz pozadala o posouzeni dopadu vysledku hodnoceni podle ¢l. 5 odst. 3 na nitrosaminy pfijatého
dne 25. ¢ervna 2020 o stanovisku vyboru CHMP ze dne 31. ledna 2019 pro védecké hodnoceni a
pfezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES, pokud jde o antagonisty receptoru angiotenzinu II
(sartany), které obsahuji tetrazolovou skupinu (EMEA/H/A-31/1471).

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni

Na zaklad& poznatk( ziskanych o pfitomnosti nitrosaminl v 1é&ivych pFipravcich od predloZeni
zalezitosti k prezkoumani v souvislosti se sartany a s ohledem na Udaje hodnocené v ramci
prezkoumani podle €l. 5 odst. 3, zejména v souvislosti s metodikou vypoéctu limitd v pFipadé
(poly)kontaminace a moznych zakladnich pricin, dospél vybor CHMP k zavéru, Ze vysledek predlozeni
zalezZitosti k prezkoumani v souvislosti se sartany by mél byt pozménén tak, aby zohledfioval vysledek
pfezkoumani podle €&l. 5 odst. 3. Poté, co vzal v Gvahu, Ze zaleZitost sartand je velmi dobFe
prostudovana a Ze procesy API byly oznaceny za hlavni a ¢asto jedinou zakladni pficinu, je vybor CHMP
toho nazoru, Ze neexistuje zadny konkrétni aspekt, ktery by vyZzadoval obecnou vyjimku pro sartany

s tetrazolovym kruhem.

V prezkoumani podle &l. 5 odst. 3 vybor CHMP nepodporil pristup ke kontrole nitrosamin{ na zakladé
analytické schopnosti (tj. technického limitu pouzivaného na uUrovni farmakologicky ucinné latky),
jelikoZ nezohledriuje toxikologické Gdaje a limitni hodnoty se mohou u jednotlivych nitrosaming ligit.
Navic by mohl vést k rliznym skuteénym expozicim v zavislosti na denni davce Ié¢ivého pFipravku.
Nitrosaminy by rovnéz mély byt kontrolovany obvykle na Urovni konecného pfipravku, jelikoz se
objevilo nékolik zékladnich pFicin, které souviseji s vyrobou konecného pfipravku. Kontrolni bod pro
nitrosaminy by mél byt zvolen takovym zplsobem, aby byla v kone¢ném pfipravku zajisténa
pfitomnost necistot pod pfijatelnym limitem.

Vybor CHMP se tudiz domniva, Ze doporuceni prijata v prezkoumani podle ¢l. 5 odst. 3 jsou rovnéz
relevantni pro sartany s tetrazolovym kruhem.

Na zékladé vyse uvedenych skute¢nosti dospél vybor CHMP k zavéru, ze pomér pfinost a rizik
antagonist{ receptoru angiotenzinu II (sartand) obsahujicich tetrazolovou skupinu (kandesartan,
irbesartan, losartan, olmesartan, valsartan) je pfiznivy za predpokladu provedeni vyse uvedenych
zmén podminek registrace.

ZdlGivodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k t&mto dlvodim:
e Vybor CHMP zvazil dopis Evropské komise agenture EMA ze dne 29. ¢ervence 2020.

e Vybor CHMP pfezkoumal podminky z postupu podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES pro
antagonisty receptoru angiotenzinu II (sartany) obsahujici tetrazolovou skupinu (kandesartan,
irbesartan, losartan, olmesartan, valsartan) v ramci doporuceni z prezkoumani podle ¢l. 5
odst. 3 nafizeni (ES) &. 726/2004 ohledné necistot nitrosamind v humannich 1é&ivych
pripravcich.



Vybor CHMP usoudil, Ze neexistuje zadny konkrétni aspekt, ktery by vyzadoval obecnou
vyjimku pro sartany s tetrazolovym kruhem, a souhlasil s pfesunem specifikaci NDMA a NDEA
z IéCivé latky na konecny pripravek s limitem podle zasad ICH M7(R1) pro kohortu latek
vzbuzujicich obavy pro celoZivotni expozici.

Kromé toho jsou rovnéz pouzitelna doporuceni podle ¢l. 5 odst. 3 tykajici se nékolikanasobné
kontaminace nitrosaminy, opomenuti testovani a moznosti vynechat testovani.

Posouzeni rizik sartand s tetrazolovym kruhem v koneé&nych p¥ipravcich mize obecné vychazet
z ¢asového harmonogramu vyzvy k prezkoumani pripravkl obsahujicich chemicky vyréabéné
|éCivé latky vzhledem k Usili nutnému k Uplnému objasnéni jakychkoli potencidlnich rizik a

k provedeni testovani, nap¥. u jinych nitrosamind. Lze nicméné zachovat Ihdtu pro poskytnuti
hodnoceni rizik 1écivé latky v trvani dvou let po prvnim rozhodnuti Komise, jelikoz Ize o¢ekavat,
Ze drzitelé rozhodnuti o registraci pfi plnéni této podminky jiz postoupili.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP tedy dospél k zavéru, ze pomér pfinosd a rizik antagonistd receptoru angiotensinu II
(sartanl) obsahujicich tetrazolovou skupinu (kandesartan, irbesartan, losartan, olmesartan
a valsartan) z{stava i nadale pfiznivy za pfedpokladu, Ze budou spinény vySe uvedené podminky.

Vybor CHMP proto doporucuje zménu v podminkach registrace pro antagonisty receptoru angiotensinu
II (sartany) obsahujici tetrazolovou skupinu (kandesartan, irbesartan, losartan, olmesartan
a valsartan).



Priloha II

Zmény podminek rozhodnuti o registraci



Podminky pro rozhodnuti o registraci

Termin splnéni

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby byly vyrobni procesy IéCivych
latek pouzivané pro jejich konecné pfipravky prezkoumany s ohledem na
mozné riziko vzniku N-nitrosamind a aby v pfipadé potieby byly zmé&nény

s cilem co nejvice minimalizovat kontaminaci nitrosaminy v souladu

s doporucenimi pfijatymi Vyborem pro humanni |éCivé pripravky dne 25.
¢ervna 2020 v postupu podle ¢l. 5 odst. 3 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 tykajicim
se nedistot nitrosamin{ v humannich Ié¢ivych pripravcich (postup podle ¢l. 5
odst. 3).

17. duben 2021

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby byly vyrobni procesy
konec¢ného pripravku pfezkoumany s ohledem na mozné riziko vzniku N-
nitrosaminG a aby v pfipadé potieby byly zménény s cilem co nejvice
minimalizovat kontaminaci nitrosaminy v souladu s doporucenimi pfijatymi
Vyborem pro humanni léCivé pfipravky dne 25. ¢ervna 2020 v postupu podle
¢l. 5 odst. 3 nafizeni (ES) ¢&. 726/2004 tykajicim se necistot nitrosaminl

v humannich lécivych pfipravcich.

26. zafi 2022

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby pro Sarze 1éCivych latek, které
byly pouzity pfi vyrobé& koneénych piipravkd, byly zavedeny kontrolni strategie
pro vSechny N-nitrosaminy.

17. duben 2019
(posledni datum
rozhodnuti Komise
tykajicich se
predlozeni
zalezitosti

k prezkoumani
podle ¢lanku 31
pfijatych v roce
20191)

V pfipadé N-nitrosodimethylaminu (NDMA) a N-nitrosodiethylaminu (NDEA)
musi drzitel rozhodnuti o registraci zavést tato konkrétni opatreni:

Pro konecny pripravek by mély byt zavedeny limity pro NDMA (96 ng/den) a
NDEA (26,5 ng/den). Limit je tfeba vypocitat vydélenim pfislusného limitu (ng)
maximalni denni ddvkou (mg) daného piipravku uvedenou v souhrnu tdajt

o pfipravku.

Tento limit je obvykle nutné zahrnout do specifikace konecného pfipravku.

Opomenuti ve specifikaci je opodstatnéné pouze tehdy, pokud Ize prokazat, zZe
hladiny pFislusnych N-nitrosamin{ ¢ini konzistentné maximalné 10 % vy3e
definovaného limitu a Ze je identifikovana hlavni pficina, ktera je spravné
pochopena.

Vynechani testovani je opodstatnéné pouze tehdy, pokud Ize prokazat, ze
hladiny pislusnych N-nitrosamind ¢ini konzistentn& maximalné 30 % vyse
definovanych limitd a Ze je identifikovéna hlavni pFi¢ina, ktera je spravné

pochopena.

V souladu s doporucenimi pFijatymi ohledné necistot N-nitrosaminl
v humannich IéCivych pfipravcich (postup podle ¢l. 5 odst. 3), kde byla

30. ¢ervna 2021

1 Provadéci rozhodnuti Komise C(2019)3157 (final) ze dne 17.4.2019 tykajici se, v rdmci ¢lanku 31 smérnice Evropského
parlamentu a Rady 2001/83/ES, registrace humanniho IéCivého pfipravku ,Amlodipin/Valsartan Mylan -

Amlodipin/Valsartan" udélené rozhodnutim C(2016)1906(final).




v témze kone&ném piipravku zjist&na soub&zna pritomnost N-nitrosamind,
musi byt zajit&no, aby kumulativni riziko t&chto N-nitrosaminl nepfevysovalo
riziko vzniku nadorového onemocnéni béhem Zzivota (celoZivotni expozice)
1:100 000. Rovnéz mizZe byt pouZit alternativni pFistup, kdy souhrn téchto
dvou N-nitrosamint nepfekraéuje limit pro zjistény nejucinnéjéi N-nitrosamin
(NDEA). Pristup vybrany pro konkrétni pfipad musi byt drzitelem rozhodnuti

o registraci Fadné odtvodnén.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby byla odpovidajicim zplsobem
aktualizovana kontrolni strategie pro vSechny N-nitrosaminy.
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