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Whnioski naukowe

W ramach oceny w trakcie procedury arbitrazowej na mocy art. 31 dotyczacej sartandw z pierécieniem
tetrazolowym Komitet zalecit weryfikacje warunkdéw dotyczacych sartandw z pierscieniem tetrazolowym
z uwzglednieniem zalecen z procedury na mocy art. 5 ust. 3 dotyczacej nitrozoamin. W dniu 29 lipca
2020 r. KE przekazata do EMA pismo, w ktorym zwrocita sie o okreslenie wptywu wyniku oceny
przeprowadzonej na mocy art. 5 ust. 3 w zakresie nitrozoamin, przyjetej w dniu 25 czerwca 2020 r.
zgodnie z opinig CHMP z dnia 31 stycznia 2019 r., na oceng naukowg i weryfikacje przeprowadzone na
mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE w odniesieniu do antagonistow (blokeréw) receptora
angiotensynowego II (sartandw) zawierajacych podstawnik tetrazolowy (EMEA/H/A-31/1471).

0Ogodlne podsumowanie oceny naukowej

Na podstawie wiedzy zgromadzonej na temat wystepowania nitrozoamin w produktach leczniczych od
momentu przeprowadzenia procedury arbitrazowej dotyczacej sartandw i uwzgledniajac dane
sprawdzane w ramach oceny na mocy art. 5 ust. 3, w szczegdlnosci na temat metodyki obliczania
wartosci granicznych (poli)zanieczyszczen i okreslania podstawowych przyczyn ich powstawania, CHMP
uznat, ze wynik procedury arbitrazowej dotyczacej sartandw nalezy zmieni¢, tak aby uwzgledniat wynik
oceny na mocy art. 5 ust. 3. Majac na wzgledzie, ze przypadek sartanow jest bardzo dobrze zbadany, a
procesy zachodzace w API uznano za gtéwng i czesto jedyng podstawowg przyczyne, CHMP uwaza, ze
nie wystepuje konkretny aspekt usprawiedliwiajacy ogdlne odstepstwo w przypadku sartanow z
pierscieniem tetrazolowym.

W ramach oceny na mocy art. 5 ust. 3 CHMP nie popart podejscia do kontroli nitrozoamin na podstawie
mozliwosci analitycznych (tj. granica wynikajaca z uzywanych rozwigzan technicznych stosowana na
poziomie farmaceutycznego sktadnika czynnego), poniewaz nie uwzglednia ono danych
toksykologicznych, a wartosci graniczne réznych nitrozoamin moga by¢ inne; co wiecej, takie podejscie
mogtoby prowadzi¢ do réznego rzeczywistego narazenia, zaleznego od dobowej dawki produktu
leczniczego. Nitrozoaminy nalezy tez zazwyczaj kontrolowa¢ na poziomie produktu gotowego, poniewaz
pojawito sie kilka podstawowych przyczyn zwigzanych z jego wytwarzaniem. Punkt kontroli nitrozoamin
nalezy dobrac w taki sposob, aby dawat pewnos¢, ze w produkcie gotowym zawartos¢ zanieczyszczenia
znajduje sie ponizej granicy akceptowalnosci.

CHMP uwaza wiec, ze zalecenia przyjete w ramach oceny na mocy art. 5 ust. 3 nalezy stosowac takze
w przypadku sartandw z pierscieniem tetrazolowym.

W Swietle powyzszego CHMP stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku antagonistow
(blokerow) receptora angiotensynowego II (sartandw) zawierajacych podstawnik tetrazolowy
(kandesartan, irbesartan, losartan, olmesartan, walsartan) jest dodatni pod warunkiem wprowadzenia
opisanych powyzej zmian w pozwoleniach na dopuszczenie do obrotu.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Majac na uwadze, co nastepuje:
e CHMP uwzglednit pismo KE do EMA z dnia 29 lipca 2020 r.

e CHMP zapoznat sie z warunkami procedury na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczacej
antagonistéw (blokeréw) receptora angiotensynowego II (sartanéw) zawierajacych podstawnik
tetrazolowy (kandesartan, irbesartan, losartan, olmesartan, walsartan) w $wietle zalecen
wynikajacych z oceny na mocy art. 5 ust. 3 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 dotyczacych
zanieczyszczen nitrozoaminowych w produktach leczniczych przeznaczonych dla ludzi.



e CHMP uznal, ze nie istnieje konkretny aspekt usprawiedliwiajgcy ogoélne odstepstwo w
przypadku sartanow z pierscieniem tetrazolowym, i zgodzit sie na zmiane obszaru
stosowalnosci specyfikacji NDMA i NDEA z substancji czynnej na produkt gotowy, zgodnie z
zasadami ICH M7(R1) dotyczacymi grupy substancji budzacych obawy w przypadku narazenia
trwajacego cate zycie.

¢ Co wiecej, zastosowanie majg rowniez zalecenia opracowane w ramach oceny na mocy art. 5
ust. 3, dotyczace zanieczyszczenia wieloma nitrozoaminami, pomijania oznaczen i mozliwosci
pominiecia oznaczen.

¢ 0Ogdlnie ocena ryzyka produktéw gotowych zawierajacych sartany z pierscieniem tetrazolowym
moze by¢ prowadzona w momencie oceny produktéw zawierajgcych substancje czynne
wytwarzane na drodze chemicznej, z uwzglednieniem wysitkédw niezbednych do petnego
okreslenia potencjalnego ryzyka i przeprowadzenia oznaczen, np. w kierunku innych
nitrozoamin. Termin przedstawienia oceny ryzyka substancji czynnej mozna jednak utrzymac
jako okres dwéch lat po wstepnej decyzji Komisji, poniewaz mozna oczekiwaé, ze podmioty
odpowiedzialne rozpoczety juz spetnianie tego warunku.

Opinia CHMP

W rezultacie CHMP stwierdza, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku antagonistow (blokerdw)
receptora angiotensynowego II (sartandéw) zawierajacych podstawnik tetrazolowy (kandesartan,
irbesartan, losartan, olmesartan, walsartan) pozostaje dodatni pod warunkiem wprowadzenia
opisanych powyzej zmian w pozwoleniach.

W zwigzku z tym CHMP zaleca zmiane warunkdéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu antagonistow
(blokerdéw) receptora angiotensynowego II (sartanéw) zawierajacych podstawnik tetrazolowy
(kandesartan, irbesartan, losartan, olmesartan, walsartan).
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