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Vedecké zavery

Sudastou postdenia konania o postUpeni veci podla ¢lanku 31 pre sartany s tetrazolovym kruhom bolo
odporucanie vyboru, aby sa preskimali podmienky pre sartany s tetrazolovym kruhom s cielom
zohladnit odpordcania z ¢lanku 5 ods. 3 o nitrozaminoch. EK odoslala 29. jula 2020 list agentlire EMA,
v ktorom poZadovala posudenie vplyvu vysledku postdenia nitrozaminov podla ¢lanku 5 ods. 3
prijatého 25. juna 2020 na zaklade stanoviska vyboru CHMP z 31. januara 2019 na ucely vedeckého
posudenia a preskimania podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES vzhladom na antagonisty receptora
angiotenzinu II (sartany) obsahujlce tetrazolovl skupinu (EMEA/H/A-31/1471).

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia

Na zaklade ziskanych poznatkov o pritomnosti nitrozaminov v liekoch od postlUpenia veci tykajlceho sa
sartanov a s prihliadnutim na posudené Udaje v ramci preskimania podla ¢lanku 5 ods. 3, najma
vzhladom na metodiku vypoctu limitov v pripade (poly)kontaminacie a na potencialne hlavné priciny,
vybor CHMP usudil, ze vysledok postlpenia veci tykajlceho sa sartanov treba zmenit vzhladom na
vysledok preskimania podla ¢lanku 5 ods. 3. Vzhladom na to, Ze pripad tykajuci sa sartanov je velmi
dobre prestudovany a procesy pouzité pre API boli identifikované ako zakladna a Casto jedina hlavna
pri¢ina, CHMP zastava nazor, Ze neexistuje konkrétny aspekt, ktory by zarucil vSeobecnl vynimku pre
sartany s tetrazolovym kruhom.

V preskimani podla ¢lanku 5 ods. 3 vybor CHMP nepodporil pristup kontroly nitrozaminov na zaklade
analyzy (t. j. technického limitu uplatneného na hladinu Gcinnej farmaceutickej zlozky), kedZze
nezohladriuje toxikologické Gdaje, a limity mdzu byt rézne podla jednotlivych nitrozaminov, ¢o by
mohlo viest aj k r6znym skutoénym vystaveniam v zavislosti od dennej davky lieku. Hladinu
nitrozaminov treba tiez obvykle kontrolovat v hotovom lieku, kedZe sa objavili niektoré hlavné priéiny,
ktoré suvisia s vyrobou hotového lieku. Kontrolny bod pre nitrozaminy treba vybrat takym spdsobom,
aby zaistil pritomnost necistoty v hotovom lieku pod prijatelnym limitom.

Vybor CHMP sa preto domnieva, Ze odporucania prijaté v preskimani podla ¢lanku 5 ods. 3 su
relevantné aj pre sartany s tetrazolovym kruhom.

Vzhladom na vyssie uvedené dospel vybor CHMP k zaveru, ze pomer prinosu a rizika angatonistov
receptora angiotenzinu II (sartanov) obsahujucich tetrazolovu skupinu (candesartan, irbesartan,
losartan, olmesartan, valsartan) je priaznivy pod podmienkou zmien podmienok tykajucich sa povoleni
na uvedenie na trh, ako je uvedené vyssie.

Odovodnenie stanoviska vyboru CHMP
Kedze:
e vybor CHMP vzal do Uvahy list od EK pre agentiru EMA z 29. jula 2020,
e vybor CHMP preskimal podmienky z postupu na zaklade ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre
antagonisty receptora angiotenzinu II (sartany) obsahujuce tetrazolovu skupinu (candesartan,
irbesartan, losartan, olmesartan, valsartan) v rdmci odporucani z preskimania podla ¢lanku 5

ods. 3 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 o nitrozaminovych necistotach v liekoch na humanne
pouZitie,

e vybor CHMP usudil, Ze neexistuje Specificky aspekt, ktory by zarucil vSeobecnd vynimku pre
sartany s tetrazolovym kruhom, a suhlasil s presunom Specifikacii NDMA (N-



nitrézodimetylamin) a NDEA (N-nitrézodietylamin) z Gcinnej latky na hotovy liek s limitom
podla zésad v usmerneni ICH M7(R1) pre latky ,kohorty obav" pri vystaveni pocas Zivota,

e okrem toho je mozné uplatnit aj odportc¢ania v ¢ldnku 5 ods. 3 o viacndsobnych
kontaminaciach nitrozaminom, vynechani testovania a moznosti periodického testovania,

e vo vSeobecnosti m6ze posudenie rizika hotovych liekov s obsahom sartanov s tetrazolovym
kruhom sledovat lehoty vyzvy na preskimanie liekov obsahujlcich chemicky vyrobené lieciva,
a to s prihliadnutim na Usilie potrebné na UpIné vysvetlenie potenciadlnych rizik a vykonanie
testovania, napr. v pripade inych nitrozaminov. Konecny termin na poskytnutie postudenia
rizika pre lie¢ivo véak mdze ostat zachovany na dobu dvoch rokov od pévodného rozhodnutia
Komisie, kedZe je mozné ofakavat, Ze drzitelia rozhodnutia o registracii (MAH) uz dosiahli
pokrok, pokial ide o splnenie tejto podmienky.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP sa preto domnieva, Ze pomer prinosu a rizika antagonistov receptora angiotenzinu II
(sartanov) obsahujlcich tetrazolovl skupinu (candesartan, irbesartan, losartan, olmesartan, valsartan)
ostava priaznivy za predpokladu zmeny vysSSie opisanych podmienok.

Vybor CHMP preto odporica zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh pre
antagonisty receptora angiotenzinu II (sartany) obsahujuce tetrazolovu skupinu (candesartan,
irbesartan, losartan, olmesartan a valsartan).
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