Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Warszawa, 2021 -10- 08
Nr URRD.HE O 1

Swyssi AG

Lyoner Strasse 14
Schwanheim

60528 Frankfurt am Main
Niemcy

DECYZJA

Na podstawie art. 7 ust. 2 w zwigzku z art. 23c pkt 6 oraz art. 15 ust. 1 pkt 2 i art. 18a ust. 4
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r. poz. 974, z p6zn.
zm.) i art. 2 decyzji wykonawczej Komisji nr C(2021) 1309 final z dnia 19 lutego 2021 r.
zmieniajgcej decyzje Komisji C(2019) 2698 z dnia 2 kwietnia 2019 r. dotyczacej, na
podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada
2001 r. w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do produktow leczniczych
stosowanych u ludzi (Dz. Urz. UE.L Nr 311, str. 67), pozwolen na dopuszczenie do obrotu
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, zawierajacych substancje czynne ,.kandesartan”,
irbesartan”, ,losartan”, ,,olmesartan”, ,,walsartan”

wydaje si¢ pozwolenie nr. 02666? na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Nazwa:
Reverantza

Nazwa powszechnie stosowana:
Olmesartanum medoxomilum + Amlodipinum

Postaé¢ farmaceutyczna, moc i dawka substancji czynne;j:
tabletki powlekane, 20 mg + 5 mg

Droga podania:
doustna
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Numer procedury zdecentralizowane;j:
CZ/H/0934/001/DC

Podmiot odpowiedzialny:
Swyssi AG
Lyoner Strasse 14
Schwanheim
60528 Frankfurt am Main
Niemcy

Nazwa i adres wytwoércey, u ktoérego nastgpuje zwolnienie serii:

1. Swyssi AG
Lyoner Strasse 14
Schwanheim
60528 Frankfurt am Main
Niemcy

2. Tchaikapharma High Quality Medicines Inc.
Bul. D-r G. M. Dimitrov 1
1172 Sofia
Bulgaria

Miejsce wytwarzania, gdzie nast¢puje kontrola serii:
1. Tchaikapharma High Quality Medicines Inc.
Blvd. Sankt Peterburg 53
4000 Plovdiv
Bulgaria

2. Genepharm S.A.
Marathonos Avenue 18 Th Km.
153 51 Pallini, Attiki
Grecja

Pelny skiad jakosciowy:

Substancje czynne:
Olmesartan medoksomil
Amlodypina
w postaci Amlodypiny bezylanu

Substancje pomocnicze:
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian
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Otoczka:
Opadry II-85F280013 White:
Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 3350
Talk

Wielkosé opakowania:

Zatwierdzone:
14, 28, 30 szt.

Zadeklarowane do wprowadzenia do obrotu.:

14 szt. - kod: | 5] 9] 0] 9] 9] 9] 1] 4] 6] 6] 9] 2] 3]
28 szt. -kod: [ 5[ 9[ 0] 9] 9] 9] 1] 4] 6] 6] 9] 3] 0]
30 szt. - kod: [ 5[ 9[ 0] 9] 9] 9] 1] 4] 6] 6] 9] 4] 7|

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

Wymagania dotyczace przechowywania i transportu:
Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.

Okres waznosci:
51 miesiecy

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

Czestotliwos¢ skladania raportéw okresowych o bezpieczenstwie stosowania produktu
leczniczego:
Nie ma zastosowania.

Z zastrzezeniem spelnienia przez podmiot odpowiedzialny warunkéw okreslonych
w zalgczniku II do decyzji wykonawczej Komisji nr C(2021) 1309 final z dnia 19 lutego
2021 r. zmieniajacej decyzje Komisji C(2019) 2698 z dnia 2 kwietnia 2019 r. dotyczaca,
na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6
listopada 2001 r. w sprawie wspélnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do produktow
leczniczych stosowanych u ludzi (Dz. Urz. UE.L Nr 311, str. 67 dalej: ,,dyrektywa
2001/83/WE”), pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych
stosowanych u ludzi, zawierajacych substancje czynne ,kandesartan”, ,irbesartan”,
Hlosartan”, ,,olmesartan”, ,walsartan” tj.:

e do dnia 26 wrzesnia 2022 r. podmiot odpowiedzialny musi zapewnié, ze
procesy wytwarzania produktu gotowego zostana zweryfikowane pod katem
potencjalnego ryzyka powstawamia N-nitrozoamin oraz w razie potrzeby
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zmienione, aby jak najbardziej ograniczy¢ zanieczyszczenie nitrozoaminami,
zgodnie z zaleceniami przyjetymi przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi w dniu 25 czerwca 2020 r. w procedurze prowadzonej
na mocy art. 5 ust. 3 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 dotyczacymi
zanieczyszczen nitrozoaminowych w produktach leczniczych przeznaczonych
dla ludzi.

Pozwolenie wydaje si¢ na okres 5 lat od daty wydania niniejszej decyzji.

UZASADNIENIE

W dniu 28 lutego 2019 r. podmiot odpowiedzialny Swyssi AG zlozyl wniosek o
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Reverantza, Olmesartanum medoxomilum +
Amlodipinum, tabletki powlekane, 20 mg + 5 mg na podstawie art. 15 ust. 1 pkt 2 ustawy z
dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r. poz. 974, z pdzn. zm.) w
procedurze zdecentralizowanej nr CZ/H/0934/001/DC, o ktérej mowa w art. 18a ww.
ustawy. Paistwem referencyjnym w niniejszym postgpowaniu byla Republika Czeska.
Procedura zdecentralizowana zakonczyta sie po 210 dniach tj. 23 wrzesnia 2020 r., stosunek
korzysci do ryzyka zostal okreslony jako pozytywny, wszystkie zainteresowane panstwa
czlonkowskie zgodzily sie z wnioskami referencyjnego panstwa czlonkowskiego.

W zwigzku z powzieciem przez wlasciwe organy Unii Europejskiej informacji o wykryciu
przez wytworce (Zhejiang Huahai Pharmaceutical, Chiny) w substancji czynnej
Valsartanum, zanieczyszczeh N-nitrozodimetyloaming o dziataniu rakotwoérczym, dnia 5
lipca 2018 r. wszczeto procedure wyjasniajaca na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE
w sprawie produktéw leczniczych zawierajacych jako substancje czynng antagonistow
receptora angiotensyny Il (sartany) zawierajacych grupe tetrazolowa (,.kandesartan”,
irbesartan”, ,losartan”, ,,olmesartan”, ,,walsartan”). W toku procedury w dniu 31 stycznia
2019 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) wydatl opini¢
zawierajgcg wnioski naukowe w odniesieniu do dziatan, ktdre sa niezbedne do podjecia przez
podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne
,kandesartan”, ,,irbesartan”, ,,losartan”, ,,olmesartan” i ,,walsartan”.

Ww. opinia wskazywala, iz produkty lecznicze zawierajace sartany stanowig istotng
alternatywe w leczeniu ciezkich lub potencjalnie cigzkich schorzen, takich jak nadcisnienie
tetnicze albo pewne choroby serca lub nerek. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
lekéw zawierajgcych sartany w tych wskazaniach sa powszechnie uznane i nie byly
kwestionowane w tej procedurze wyjasniajacej. Kluczowa kwestia w tej procedurze
dotyczyla wykrycia obecnosci zanieczyszczenia N-nitrozoaminy (w szczego6lnosci NDMA
lub NDEA) w sartanach, ktéra stanowi dla pacjentéw potencjalne dlugoterminowe ryzyko,
oraz srodkéw majgcych na celu jak najwieksza minimalizacje ilosci tych zanieczyszczen.
Dlatego uznano za konieczne wprowadzenie dodatkowych $rodkéw pozwalajgcych
zminimalizowa¢ ryzyko ponownego wystapienia takich zanieczyszczen.

Na podstawie opinii Komitetu CHMP w dniu 2 kwietnia 2019 r. Komisja Europejska wydata
Decyzje wykonawczag Komisji nr C(2019) 2698 final, w ktorej okreslone zostaly warunki,
ktérych jest wymagane spelnienie przez podmioty odpowiedzialne.
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W dniu 25 czerwca 2020 r. na podstawie art. 5 ust. 3 rozporzgdzenia Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 726/2004 z dnia 31 marca 2004 r. ustanawiajgce unijne
procedury wydawania pozwolen dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi i nadzoru
nad nimi oraz ustanawiajgce Europejska Agencje Lekéw (Dz. Urz. UE.L 2004 Nr 136, str. 1
dalej: rozporzadzenie 726/2004) Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
przyjal sprawozdanie oceniajace w sprawie zanieczyszczenia nitrozoaming w produktach
leczniczych stosowanych u ludzi. Na wniosek Komisji Europejskiej oceniono wpltyw tego
sprawozdania oceniajgcego na wnioski naukowe zawarte w decyzji (2019) 2698. Ocena
wykazata, ze wnioski naukowe 1 warunki dotyczace przedmiotowych pozwolen na
dopuszczenie do obrotu powinny zosta¢ zmienione.

W dniu 19 lutego 2021 r. Komisja Europejska wydala Decyzje Wykonaweczg nr C(2021)
1309 final zmieniajacg decyzj¢ Komisji C(2019) 2698 z dnia 2 kwietnia 2019 r. dotyczaca,
na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, pozwolen na dopuszczenie do obrotu
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, zawierajacych substancje czynne
,.Jkandesartan”, ,,irbesartan”, ,,Josartan”, ,,olmesartan”, ,,walsartan”.

Zgodnie z pkt 6 preambuty ww. decyzji, decyzja ta zmienia decyzje C(2019) 2698, poprzez
zmiang postanowien zalgcznika II, czyli zmiana polegata na zmianie brzmienia warunkow,
ktorych spelnienie jest wymagane przez podmioty odpowiedzialne.

Decyzja Wykonawcza Komisji nr C(2021) 1309 final okreslita aktualnie obowigzujace
warunki w nastepujgcym brzmieniu:

1) Do dnia 17 kwietnia 2021 r. podmiot odpowiedzialny musi zapewnié, ze procesy
wytwarzania substancji czynnych stosowanych w produktach gotowych zostang
zweryfikowane pod katem potencjalnego ryzyka powstawania N-nitrozoamin oraz w
razie potrzeby zmienione, aby jak najbardziej ograniczyé zanieczyszczenie
nitrozoaminami, zgodnie z zaleceniami przyjetymi przez Komitet ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi w dniu 25 czerwca 2020 r. w procedurze
prowadzone] na mocy art. 5 ust. 3 rozporzadzenia 726/2004 dotyczacymi
zanieczyszczen nitrozoaminowych w produktach leczniczych przeznaczonych dla
ludzi.

2) Do dnia 26 wrzesnia 2022 r. podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze procesy
wytwarzania produktu gotowego zostang zweryfikowane pod katem potencjalnego
ryzyka powstawania N-nitrozoamin oraz w razie potrzeby zmienione, aby jak
najbardziej ograniczy¢é zanieczyszczenie nitrozoaminami, zgodnie z zaleceniami
przyjetymi przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi w dniu
25 czerwca 2020 r. w procedurze prowadzonej na mocy art. 5 ust. 3 rozporzadzenia
726/2004 dotyczacymi zanieczyszczen nitrozoaminowych w produktach leczniczych
przeznaczonych dla ludzi.

3) Do dnia 17 kwietnia 2019 r. podmiot odpowiedzialny musi zapewnié wdrozenie
strategii kontroli wszystkich N-nitrozoamin w seriach substancji czynnej stosowane;j
w jego produktach gotowych.

4) Do dnia 30 czerwca 2021 r. w odniesieniu do N-nitrozodimetyloaminy (NDMA) i N-
nitrozodietyloaminy (NDEA) podmiot odpowiedzialny musi wprowadzi¢ nastepujace
specyfikacje:

Wartosci graniczne NDMA (96 ng na dobg) i NDEA (26,5 ng na dobg) nalezy
stosowa¢ w przypadku produktu gotowego. Warto$§¢ graniczng nalezy wyliczy¢,
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dzielgc odpowiednig warto$¢ graniczng (w ng) przez maksymalng dobowa dawke (w
mg) danego produktu, zgodnie z zapisami w ChPL.

Warto$¢ graniczna zwykle musi zosta¢ podana w specyfikacji produktu gotowego.
Pominiecie jej w specyfikacji jest usprawiedliwione tylko wtedy, gdy mozna
wykazaé, ze zawarto$¢ danej N-nitrozoaminy w sposdb spdjny wynosi <10% podanej
powyzej wartosci granicznej, a podstawowa przyczyna zostata zidentyfikowana i jest
dobrze poznana.

Nierutynowos¢ oznaczen jest mozliwa tylko wtedy, gdy mozna wykazaé, ze
zawarto$¢ danej N-nitrozoaminy w sposéb spéjny wynosi <30% podanej powyzej
wartosci granicznej, a podstawowa przyczyna zostata zidentyfikowana 1 jest dobrze
poznana.

Zgodnie z zaleceniami przyjetymi w sprawie zanieczyszczen N-nitrozoaminowych w
produktach leczniczych przeznaczonych dla ludzi (procedura na mocy art. 5 ust. 3) w
przypadku zidentyfikowania jednoczesnego wystepowania wspomnianych powyzej
N-nitrozoamin w tym samym produkcie gotowym nalezy zapewnié, ze skumulowane
ryzyko zwigzane z tymi N-nitrozoaminami nie przekracza ryzyka wystgpienia
nowotworu w ciagu catego zycia (narazenie trwajace cate zycie) wynoszacego 1:100
000. Mozna tez zastosowaé alternatywne podejScie, w przypadku gdy suma
zawartosci tych dwéoch N-nitrozoamin nie przekracza wartosci granicznej najsilniej
dziatajgcej zidentyfikowanej N-nitrozoaminy (NDEA). Podmiot odpowiedzialny musi
nalezycie uzasadni¢ podejscie zastosowane w danym przypadku.

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewni¢ wlasciwg aktualizacj¢ strategii kontroli
wszystkich N-nitrozoamin.

Podmiot odpowiedzialny wprowadzit warunki okreslone w punktach 1, 3 i 4 w trakcie
procesu rejestracji.

Zgodnie z art. 23c pkt 6 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
z 2021 r. poz. 974, z p6zn. zm.) W celu zapewnienia wlasciwego poziomu nadzoru nad
bezpieczenistwem stosowania produktu leczniczego, Prezes Urzedu moze wydacé pozwolenie, z
wylgczeniem pozwolenia dla produktu leczniczego weterynaryjnego, w ktérym okresla
koniecznosé¢ speinienia przez podmiot odpowiedzialny w okre§lonym terminie warunkow:
(...) dostarczania informacji dotyczqcych bezpieczenstwa i skuteczno$ci tego produktu
leczniczego wynikajgcych z postepu naukowo-technicznego i z poszerzania wiedzy na temat
tego produktu leczniczego lub substancji czynnych wchodzgcych w skiad tego produktu.”

Zgodnie z art. 1 decyzji wykonawcze] Komisji nr C(2019) 2698 final z dnia 2 kwietnia 2019
r. dotyczacej, na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, pozwolen na dopuszczenie do
obrotu produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, zawierajacych substancje czynne
,.kandesartan”, ,,irbesartan”, ,losartan”, ,,olmesartan”, ,walsartan: ,,Paristwa czionkowskie,
ktorych to dotyczy, uzalezniajq udzielanie krajowych pozwoleti na dopuszczenie do obrotu
produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynne , kandesartan”,  irbesartan”,
Llosartan”, ,,olmesartan”, ,,walsartan” od warunkow okreslonych w zalgczniku Il na podstawie
wnioskow z badan naukowych zawartych w zalgczniku 1.” Postanowienie to powtdrzone zostalo
w art. 2 decyzji wykonawczej Komisji nr C(2021)1309 final z dnia 19 lutego 2021 r.

Produkt leczniczy bedacy przedmiotem niniejszego postepowania zawiera ,,olmesartan”,
zatem wchodzi w zakres dyspozycji ww. postanowien.
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W zwigzku z powyzszym Prezes Urzedu wydaje pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego jednoczesnie okreslajac warunki konieczne do spelnienia przez
podmiot odpowiedzialny w okreslonym terminie w celu zapewnienia bezpiecznego
stosowania tego produktu leczniczego.

Majac powyzsze na wzglgdzie, postanowiono jak na wstepie.

Pouczenie:

Od niniejszej decyzji, na podstawie art. 127 § 3 i art. 129 § 2 ustawy z dn. 14 czerwca 1960 r.
Kodeks postepowania administracyjnego (Dz. U. z 2021 r. poz. 735, z p6ézn. zm.), stronie
stuzy prawo do wniesienia wniosku o ponowne rozpatrzenie sprawy do Prezesa Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, w
terminie 14 dni od dnia dor¢czenia decyzji.

Jezeli strona nie chce skorzystaé z prawa do zwrocenia 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 sagdami administracyjnymi (Dz. U. z 2019 r.
poz. 235 ze zm. dalej: p.p.s.a.), wnies¢ do Wojewddzkiego 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 Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych. Wpis od skargi
wynosi 200 zlotych. Na podstawie art. 243 § 1 w zw. z art. 244 § 1 p.p.s.a. strona moze
ztozyé wniosek do Wojewddzkiego Sadu Administracyjnego o przyznanie prawa pomocy
w zakresie zwolnienia od kosztéw sadowych oraz ustanowienia adwokata, radcy prawnego.
Na podstawie art. 127a § 112 wzw. 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
oswiadczenia o zrzeczeniu si¢ prawa do wniesienia wniosku 0 ponowne rozpatrzenie sprawy,
decyzja staje si¢ ostateczna i prawomocna.

Otrzymuja:
1. Pelnomocnik strony
2.ala
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