PREZES

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobéjczych

Warszawa, 2019 -10- 22

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
Dolni Mécholupy
102 37 Praga 10
Republika Czeska

DECYZJA

Na podstawie art. 7 ust. 2 w zwiazku z art. 23c pkt 6 oraz art. 16 ust. 3 pkt 2 i art. 18a ust. 4
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2019 r. poz. 499 ze zm.)
i art. 1 Decyzji wykonawczej Komisji nr C(2019) 2698 final z dnia 2 kwietnia 2019 r.
dotyczacej, na podstawie art.31 dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady,
pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych stosowanych u ludzi
zawierajacych substancje czynne ,kandesartan”, ,irbesartan”, ,losartan”, ,,olmesartan”,
,walsartan”

&k i
wydaje si¢ pozwolenie nr...z:?. 6 L s na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Nazwa:
Caramlo

Nazwa powszechnie stosowana:
Candesartanum cilexetili + Amlodipinum

Posta¢ farmaceutyczna, moc i dawka substancji czynnej:
tabletki, 16 mg + 5 mg

Droga podania:
doustna

Numer procedury zdecentralizowane;:
DE/H/3677/004/DC
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Podmiot odpowiedzialny:
Zentiva k.s.
U kabelovny 130
Dolni Mé&cholupy
102 37 Praga 10
Republika Czeska

Nazwa i adres wytworcy, u ktérego nastepuje zwolnienie serii:
Zentiva k.s.
U kabelovny 130
Dolni Mé&cholupy
102 37 Praga 10
Republika Czeska

Miejsce wytwarzania, gdzie nast¢puje kontrola serii:
Zentiva k.s.
U kabelovny 130
Dolni Mé&cholupy
102 37 Praga 10
Republika Czeska

Pelny sktad jakosciowy:

Substancje czynne:
Kandesartan cyleksetylu
Amlodypina
w postaci amlodypiny bezylanu

Substancje pomocnicze:
Hydroksypropyloceluloza
Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Makrogol 8000
Karmeloza wapniowa
Mannitol
Kwas stearynowy
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Wielko$é opakowania:
Zatwierdzone:
14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 szt.
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Zadeklarowane do wprowadzenia do obrotu:

14 szt. -kod: [ 5[9[ 0] 9] 9] 9] 1] 4[ 1] 8] 0[ 6] 9]
28 szt. -kod: [5[9] 0] 9] 9] 9 1] 4[ 1] 8[ 0] 7] 6]
30 szt. - kod: [ 5[ 9[ 0] 9] 9[ 9] 1] 4] 1] 8] 0] 8] 3]
56 szt. -kod: [ 5/ 9]/ 0/ 9[9[ 9] 1] 4] 1] 8] 0] 9] 0]
7 -kod: [5]9] 0/ 9[9[ 9] 1] 4] 1] 8] 1] 0] 6]
90 szt. -kod: [ 5] 9/0[ 9[9[ 9] 1[4] 1] 8] 1] 1] 3]
98 szt. -kod: [5[9] 0] 9] 9 9] 1] 4[ 1] 8] 1] 2] 0]

Rodzaj opakowania:
Blister z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudelku.

Wymagania dotyczgce przechowywania i transportu:
Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Okres waznosci:
2 lata

Kategoria dostepnosci:
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza — Rp.

Czestotliwos¢ skladania raportow okresowych o bezpieczenstwie stosowania produktu

leczniczego:
Zgodnie z wykazem zharmonizowanych czestotliwosci skladanmia raportéow
okresowych o bezpieczenstwie stosowania produktéw leczniczych ustalonym
na podstawie art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego
i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego
si¢ do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (Dz. U. L 311 z 28.11.2001,
str. 67, z p6zn. zm.).

z zastrzezeniem spelnienia przez podmiot odpowiedzialny warunkéw okreslonych
w zalgczniku Il do decyzji wykonawczej Komisji nr C(2019) 2698 final z dnia
2 kwietnia 2019 r., tj.:

1) w ciggu dwoch lat po wydaniu decyzji przez Komisj¢, podmiot odpowiedzialny
musi zapewnié, Ze zweryfikowano proces wytwarzania substancji czynnych
stosowanych w jego produktach leczniczych pod katem potencjalnego ryzyka
powstawania N-nitrozoamin i w razie koniecznos$ci wprowadzono w nim zmiany,
aby jak najbardziej zminimalizowaé mozliwo$¢ zanieczyszczenia nitrozoaming;
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2) od chwili wydania decyzji przez Komisj¢, podmiot odpowiedzialny musi
zapewni¢ wdrozenie strategii kontroli wszystkich N-nitrozoamin w seriach
substancji czynnej stosowanej w jego produktach leczniczych;

3) w odniesieniu do N-nitrozodimetyloaminy (NDMA) i N-nitrozodietyloaminy
(NDEA) podmiot odpowiedzialny musi wprowadzi¢ nastgpujace specyfikacje

techniczne dotyczgce danej substancji czynnej:

a) w przejSciowym okresie 2 lat nalezy zastosowaé¢ podane ponizej wartosci

graniczne dla NDMA i NDEA:

Maksymalna | NDEA NDEA NDMA NDMA

dawka Wartos¢ Wartos$¢ graniczna | Warto§é Wartos$¢ graniczna

dobowa (mg) | graniczna | w ppm w aktywnej | graniczna | w ppm w aktywnej

w ng/dobe | substancji w ng/dobe¢ | substancji

farmaceutycznej farmaceutycznej
(API) (AP])

320 26,5 0,082 96,0 0,300

Warto$ci  graniczne nie dotycza serii, w ktorych jednoczes$nie
zidentyfikowano wigcej niz jedng z powyzszych N-nitrozoamin; takie serie
nalezy odrzucic.

b) po przejSciowym okresie 2 lat nalezy wprowadzi¢ wartos¢ graniczng dla
NDMA i NDEA wynoszgca maksymalnie 0,03 ppm.

F

N1 In nAya
Pozwolenie wydaje si¢ na okres do dnia a(:/v/\J #JJA

-

UZASADNIENIE

W dniu 20 lipca 2018 r. podmiot odpowiedzialny Zentiva k.s. ztozyl wniosek o dopuszczenie
do obrotu produktu leczniczego Caramlo, Candesartanum cilexetili + Amlodipinum, tabletki,
16 mg + 5 mg na podstawie art. 16 ust. 3 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. z 2019 r. poz. 499 ze zm.) w procedurze zdecentralizowanej
nr DE/H/3677/004/DC, o ktérej mowa w art. 18a ww. ustawy. Panstwem referencyjnym
w niniejszym postepowaniu byly Niemcy. Procedura zdecentralizowana zakonczyla sie
po 208 dniach tj. 5 sierpnia 2019 r., stosunek korzysci do ryzyka zostat okreslony jako
pozytywny, wszystkie zainteresowane panstwa czlonkowskie zgodzily si¢ z wnioskami
referencyjnego panstwa czlonkowskiego.

W zwiazku z powzigciem przez wlasciwe organy Unii Europejskiej informacji o wykryciu
przez wytworce (Zhejiang Huahai Pharmaceutical, Chiny) substancji czynnej Valsartanum
zanieczyszczen N-nitrozodimetyloaming o dzialaniu rakotworczym, dnia 5 lipca 2018 r.
wszczeto procedure wyjasniajacg na podstawie Art. 31 Dyrektywy nr 2001/83/EC w sprawie
produktow leczniczych zawierajagcych jako substancj¢ czynng antagonistow receptora
angiotensyny Il (sartany) zawierajacych grupe tetrazolows (,.kandesartan™, ,irbesartan”,
,Josartan”, ,,olmesartan”, , walsartan”). W toku procedury w dniu 31 stycznia 2019 r.
Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) wydal opini¢
zawierajaca wnioski naukowe w odniesieniu do dziatan, ktore sg niezbgdne do podjecia przez
podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynne
,.kandesartan”, ,,irbesartan”, ,,losartan”, ,,olmesartan” i ,,walsartan™.
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Ww. opinia wskazywata, iz produkty lecznicze zawierajgce sartany stanowig istotng
alternatywe w leczeniu cigzkich lub potencjalnie cigzkich schorzen, takich jak nadcisnienie
tetnicze albo pewne choroby serca lub nerek. Skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania
lekéw zawierajacych sartany w tych wskazaniach sa per se powszechnie uznane i nie byto
kwestionowane w tej procedurze wyjasniajacej. Kluczowa kwestia w tej procedurze
dotyczyla wykrycia obecnosci zanieczyszczenia N-nitrozoaminy (w szczegdlnosci NDMA
lub NDEA) w sartanach, ktéra stanowi dla pacjentéw potencjalne dtugoterminowe ryzyko,
oraz $rodkéw majgcych na celu jak najwigksza minimalizacje ilosci tych zanieczyszczen.
Dlatego uznano za konieczne wprowadzenie dodatkowych srodkow pozwalajacych w sposdb
prospektywny zminimalizowac ryzyko ponownego wystgpienia takich zanieczyszczen.

Na podstawie opinii Komitetu CHMP w dniu 2 kwietnia 2019 r. Komisja Europejska wydata
Decyzj¢ wykonawczg Komisji nr C(2019) 2698 final, w ktérej okreslone zostaly warunki,
ktérych speinienie przez podmioty odpowiedzialne jest wymagane w nastgpujacym
brzmieniu:

1) w ciagu dwoch lat po wydaniu decyzji przez Komisje, podmiot odpowiedzialny musi
zapewni¢, ze zweryfikowano proces wytwarzania substancji czynnych stosowanych
w jego produktach leczniczych pod katem potencjalnego ryzyka powstawania
N-nitrozoamin i w razie koniecznosci wprowadzono w nim zmiany, aby jak
najbardziej zminimalizowa¢ mozliwos¢ zanieczyszczenia nitrozoaming.

2) od chwili wydania decyzji przez Komisjg, podmiot odpowiedzialny musi zapewnié
wdrozenie strategii kontroli wszystkich N-nitrozoamin w seriach substancji czynnej
stosowanej w jego produktach leczniczych.

3) w odniesieniu do N-nitrozodimetyloaminy (NDMA) i N-nitrozodietyloaminy
(NDEA) podmiot odpowiedzialny musi wprowadzi¢ nastgpujace specyfikacje
techniczne dotyczace danej substancji czynnej:

a) w przejSciowym okresie 2 lat nalezy zastosowa¢ podane ponizej wartosci

graniczne dla NDMA i NDEA:

Maksymalna | NDEA NDEA NDMA NDMA

dawka Wartosé Wartos¢ graniczna | Wartos¢é Wartos$¢ graniczna

dobowa (mg) | graniczna | w ppm w aktywnej | graniczna | w ppm w aktywnej

w ng/dobe | substancji w ng/dobe | substancji

farmaceutycznej farmaceutycznej
(API) (API)

320 26,5 0,082 96,0 0,300

b) po przejsciowym okresie 2 lat nalezy wprowadzi¢ warto$¢ graniczng dla NDMA
i NDEA wynoszgcg maksymalnie 0,03 ppm.

Zgodnie z art. 23c pkt 6 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
z 2019 r. poz. 499 ze zm.), w celu zapewnienia wilasciwego poziomu nadzoru nad
bezpieczenstwem stosowania produktu leczniczego, Prezes Urzedu moze wyda¢ pozwolenie,
z wylaczeniem pozwolenia dla produktu leczniczego weterynaryjnego, w ktérym okresla
konieczno$¢ spelnienia przez podmiot odpowiedzialny w okreslonym terminie warunku
podjecia dziatan okreslonych w decyzji Komisji Europejskiej z dnia 2 kwietnia 2019 r.,
w celu zapewnienia bezpiecznego stosowania tego produktu leczniczego.

Zgodnie z art. 1 decyzji wykonawczej Komisji nr C(2019) 2698 final
z dnia 2 kwietnia 2019 r. panstwa cztonkowskie, ktorych to dotyczy, uzalezniajg udzielanie
krajowych pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych
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substancje czynne ,kandesartan”, ,irbesartan”, ,losartan”, ,olmesartan”, , walsartan”
od warunkow okreslonych w zataczniku II do ww. decyzji.

Produkt leczniczy bedacy przedmiotem niniejszego postgpowania zawiera kandesartan,
zatem wchodzi w zakres dyspozycji ww. przepisu.

Majac powyzsze na wzgledzie, postanowiono jak na wstepie.

Pouczenie:

Od niniejszej decyzji, na podstawie art. 127 § 3 1 art. 129 § 2 ustawy z dn. 14 czerwca 1960 r.
Kodeks postgpowania administracyjnego (Dz. U. z 2018 poz. 2096 ze zm., dalej: kpa),
stronie stuzy prawo do wniesienia wniosku o ponowne rozpatrzenie sprawy do Prezesa
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych Wyrobéw Medycznych 1 Produktow
Biobdjczych, w terminie 14 dni od dnia dorgczenia decyzji.

Jezeli strona nie chce skorzystat z prawa do zwrdcenia si¢ z wnioskiem o ponowne
rozpatrzenie sprawy moze, na podstawie art. 52 § 3 w zw. art. 53 § 1 ustawy z dnia

30 sierpnia 2002 r. Prawo o postgpowaniu przed sadami administracyjnymi (Dz. U. z 2018 r.
poz. 1302 ze zm. dalej: p.p.s.a.), wnies¢ do Wojewoddzkiego Sadu Administracyjnego
w Warszawie skarge na decyzje w terminie 30 dni od dnia dorgczenia decyzji. Skarge,
na podstawie art. 54 § 1 p.p.s.a. wnosi si¢ za posrednictwem Prezesa Urz¢du Rejestracji
Produktow Leczniczych Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych. Wpis od skargi
wynosi 200 zlotych. Na podstawie art. 243 § 1 w zw. z art. 244 § 1 p.p.s.a. strona moze
zlozy¢ wniosek do Wojewddzkiego Sadu Administracyjnego o przyznanie prawa pomocy
w zakresie zwolnienia od kosztow sadowych oraz ustanowienia adwokata, radcy prawnego.
Na podstawie art. 127a § 112 w zw. z art. 127 § 3 kpa w trakcie biegu terminu do wniesienia
wniosku 0 ponowne rozpatrzenie sprawy strona moze zrzec si¢ prawa do wniesienia wniosku
0 ponowne rozpatrzenia sprawy. Z dniem doreczenia organowi administracji publicznej
o$wiadczenia o zrzeczeniu si¢ prawa do wniesienia wniosku o0 ponowne rozpatrzenie sprawy,
decyzja staje si¢ ostateczna 1 prawomocna.

5 ,
tow Leczniczych,
iktow Biobojczych

Otrzymuja:
1. Pelnomocnik strony
2.ala
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