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Védecké zavéry

Lé&ivé pripravky obsahujici sartany jsou ddlezitou moznosti 1é¢by zavaznych nebo potencidlné
zavaznych onemocnéni, jako je hypertenze nebo nékterd onemocnéni srdce ¢i ledvin. O ucinnosti

a bezpeénosti lé&ivych ptipravkl obsahujicich sartany jako takovych neni v ptipadé téchto indikaci
pochyb a nejsou v tomto prezkoumani zpochybriovany. Toto pfezkoumani se tyka zejména skutecnosti,
e byla zjisténa kontaminace sartand N-nitrosaminy (zejména NDMA nebo NDEA), z toho vyplyvajiciho
dlouhodobého rizika pro pacienty a opatfeni k co nejvétsi minimalizaci uvedené kontaminace.

Nitrosaminy jsou z chemického hlediska jednoduché molekuly, které mohou vznikat pfi
farmaceutickém vyrobnim postupu, kdykoli jsou pfitomny sekundarni (¢i terciarni) aminy a dusitany,
zpravidla v kyselém prostiedi. To jsou souvislosti tohoto postupu pfezkoumani. Je vsak tieba
poznamenat, Ze nitrosaminy mohou vznikat také v mnoha jinych situacich véetné biologickych procesd.

NDMA a NDEA patfi mezi nejsilnéjsi znamé mutagenni karcinogeny. Jakmile byl problém kontaminace
nitrosaminy zjistén, prijaly pfislusné organy v celé EU okamzita predbézna opatreni, napf. stazeni
dotéenych Sarzi z 1ékaren. Zpocatku to bylo nutné pouze v piipadé lécivych pripravkl s obsahem
valsartanu od nékolika vyrobcl, pozdé&ji se véak jednalo o nékteré dali sartany s tetrazolovou
kruhovou strukturou.

Posouzeni nadmérného rizika nddorového onemocnéni

Dopad NDMA a NDEA na lidské zdravi se v soucasnosti vyvozuje pouze ze studii na zvifatech.
Mechanismy poskozeni DNA, které byly pfi téchto studiich pozorovany, jsou ovsem relevantni i u lidi
a Udaje z pokust na lidskych bufikach provadénych in vitro se vyznamné nelidi od (dajt z pokust na
burikach zvitat, je tedy proziravé predpokladat, ze ucinky pozorované u zvifat se mohou po expozici
dostate&né velkému mnoZstvi nitrosamind vyskytnout také u lidi.

Kromé& NDMA a NDEA byly v né&kolika lé&ivych pFipravcich s obsahem sartanl zjistény i jiné N-
nitrosaminy. Ma se za to, Ze rizika vyplyvajici z vicenasobné expozice se u pacientt séitaji, nebot
mutagenni karcinogeny jsou v soucasné dobé povazovany za toxiny se sumaci ucinku.

Pokyny ICH M7 (R1) stanovi zasady pro uréeni meznich hodnot pro mutagenni / DNA ovliviiujici
nedistoty. Pfijatelnd davka se urci na zékladé odvozeni z karcinogenniho rizika z idaji o kancerogenité
u hlodavcd, a to jako davka, kterad zplsobi nadorové onemocnéni u jednoho jedince ze 100 000, kteFi
byli dané nedistoté celozivotné vystaveni. Tyto pokyny fadi N-nitrosaminy do skupiny sloucenin
vzbuzujicich obavy. Vyskyt N-nitrosaminovych necistot v 1éCivych latkach, jako jsou sartany, jez jsou
uréeny k dlouhodobému uzivani, by proto mél byt snizen na minimum.

Neni mozné provést Gplné posouzeni rizik u pacientl, ktefi byli v minulosti vystaveni necistotdm NDMA
nebo NDEA v sartanech, zejména v latce valsartan, u niz byla zjisténa nejvyssi kontaminace
nitrosaminy, nebot skuteény rozsah expozice pacientl neni zndm. Pro posouzeni rizika u jednotlivcd by
byly zapotfebi daje o konkrétnich IéCivych pfipravcich a jejich Sarzich, které kazdy jednotlivy pacient
uzival. Posouzeni rizik proto vychazi z potencialné nejhorsiho scénare, jimz by byla ¢astecné
kombinovana expozice nejvyssim hlasenym hodnotam NDEA po dobu Ctyf let (2011-2015) a NDMA po
dobu &esti let (2012—2018) ze sartanl, kterd by na zakladé odvozeni z vysledkd studii na potkanech
podle pokynd ICH M7 (R1) vedla k teoretickému kumulativhimu nadmérnému riziku vzniku nddorového
onemocnéni 29,5 : 100 000, resp. 1 : 3 390 (0,029 %). Vzhledem k tomu, Ze celoZzivotni riziko vzniku
nadorového onemocnéni u evropské populace je priblizné 50 %, povazuje se toto dalsi riziko za velmi
nizké.



Uvahy o sledovéni exponovanych pacientt

Vyse uvedené velmi malé teoretické riziko je tfeba porovnat s riziky moznych opatfeni ke sledovani
pacientl, napf. koloskopie nebo gastroskopie, které by mohly teoretické nadmérné riziko naddorového
onemocnéni prevysovat. Napriklad nedavny prezkum odhadl riziko perforace v pfipadé screeningové
koloskopie na 4 z 10 000 piipadd (interval spolehlivosti 95 %, 2—-5) a riziko rozsahlého krvaceni na

8 z 10 000 pripadl (interval spolehlivosti 95 %, 5—14). Dal$imi zjisténymi vyznamnymi faktory, jez
jsou spojeny jak s gastrointestinalnimi, tak jinymi komplikacemi, jsou pokrocCily vék, komorbidita

a uzivani antikoagulancii. Kromé toho stéle neni dostatecné objasnéno, na které organy maji NDMA
a NDEA u lidi toxické ucinky.

Z téchto dlvod{ nemohl vybor CHMP identifikovat metody screeningu naddorovych onemocnéni, které
by pro pacienty byly prospésné.

Opatfeni k zmirnéni rizika

V prislusnych pripadech byla pfijata vhodna regulacni opatieni (napf. karanténa nebo stazeni sarzi).

Aby se v budoucnu minimalizovalo riziko opakovani podobné kontaminace, je potfeba pfijmout dalsi
opatreni.

Vybor CHMP na zakladé& véech dostupnych (daji poZzaduje:

1. povinné posuzovani rizik vyrobnich postupl Ié&ivych latek s cilem vyhodnotit teoretické riziko vzniku
N-nitrosamint a kontaminace jimi;

2. v pfipadé potieby zménu vyrobnich postupl s cilem snizit kontaminaci na minimum;

3. zavedeni kontrolni strategie pro odhalovani a omezeni N-nitrosaminovych necistot v 1éCivych latkach
(pFip. v oddvodnénych ptipadech v jejich slozkach).

Konkrétné vybor CHMP usoudil, Ze mezni hodnoty NDMA a NDEA by mély byt tak nizké, jak je to
technicky mozné. V tomto ohledu by bylo podle dostupnych Gdajd o analytickych metodach mozné

u NDMA a NDEA dosahnout mezni hodnoty kvantifikace 0,03 ppm. Tato mezni hodnota je povazovana
za dostatec¢né spolehlivy prah pro 1éCivé latky, jehoZ Ize technicky dosahnout. Oproti hodnotam denni
davky, které byly vypocteny na zakladé pokynt ICH M7 (R1) za pomoci neklinické toxikologie, je
mozné dosahnout pridanych bezpeénostnich faktorl v rozmezi 2,73—27,3 pro NDMA a 10,0—100 pro
NDEA tak, Ze se 0,03 ppm urci jako spolecna technicka cilovd mezni hodnota pro NDEA a NDMA

u lécivych latek obsahujicich tetrazolové sartany. Dany pfistup ma za cil udrzet mnozstvi N-

v v

Limit 0,03 ppm pro NDPA a NDEA bude vymahatelny po uplynuti dvouletého pfechodného obdobi

od oznameni rozhodnuti Komise. BEhem tohoto obdobi maji drzitelé rozhodnuti o registraci a vyrobci
povinnost zavést pFislusné zmény vyrobnich postupl Ié&ivych latek a vypracovat vhodné analytické
metody a zaroven zajistit dostatecné zasobovani trhu témito nezbytnymi léCivymi pripravky. Podle
zasad uvedenych v pokynech ICH M7 (R1) se na zékladé toxikologickych udaji stanovi prozatimni
mezni hodnoty s cilem udrzovat v prechodném obdobi tyto necistoty na pfijatelné Grovni. Tyto
prozatimni mezni hodnoty vychazeji z maximalni denni davky povolené v EU pro jednotlivé typy
sartand, a proto jsou mezi nimi rozdily, viz tabulka:



Léciva latka Maximalni NDEA NDMA

denni davka Mezni Mezni
(v mg) hodnota hodnota
vV ppm VvV ppm
v lécivé latce v lécivé latce
Valsartan 320 0,082 0,300
Losartan 150 0,177 0,640
Olmesartan 40 0,663 2,400
Irbesartan 300 0,088 0,320
Kandesartan 32 0,820 3,000

Pokud by byl v jedné Sarzi 1éCivé latky zjiStén soucasny vyskyt NDMA i NDEA, méla by byt dana Sarze
zamitnuta, nebot kombinovana kontaminace by vedla ke kombinovanému riziku, které mize byt vy3si
nez zvyseni vyskytu nddorového onemocnéni o jeden pfipad ze 100 000.

Ackoli se tato opatieni soustfedi na NDMA a NDEA, mély by byt zasady pouzité v rdamci tohoto postupu,
pokud jde o toxikologické posouzeni, kontrolni strategii a zmény vyrobnich postupl lé&ivych latek,
obdobné& pouzity i v pfipadé ostatnich nitrosaming.

Pokud by byl zjit&n vyskyt jinych nitrosamind, mély by byt ptisludné orgény o této skuteénosti
neprodlené informovany spolu s toxikologickym posouzenim necistoty, klinickym posouzenim
exponovanych pacientl, analyzou hlavnich pfic¢in a pldnem napravnych opatfeni (napf. zmén vyrobniho
postupu).

S ohledem na dostupné tdaje posuzované v rdmci tohoto postupu zUstava pomér prinost a rizik
lé¢ivych pFipravk( obsahujicich sartany s tetrazolovou kruhovou strukturou celkové ptiznivy
za predpokladu, Ze budou splnény stanovené podminky.

Zdlivodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, Ze:

e Vybor CHMP zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES pro pfipravky obsahujici
sartany s tetrazolovou strukturou (kandesartan, irbesartan, losartan, olmesartan, valsartan).

e Vybor CHMP pFezkoumal Gdaje o kvalité vyrobnich postupt sartand s tetrazolovou strukturou,
analytické Udaje véetné vysledkd testl a dostupnych metod a toxikologické tidaje dostupné pro
N-nitrosaminy, jejichZ vyskyt byl v nékterych z téchto ptipravkl zjistén. Vybor CHMP rovné?
proved| posouzeni rizik u pacientl, ktefi byli dfive vystaveni NDMA a NDEA v sartanech, a na
zakladé zasad uvedenych v pokynech ICH M7 (R1) pomoci vypoctu stanovil hodnoty dennich
davek, které jsou spojeny s pfidanym celozivotnim rizikem vyskytu nadorového onemocnéni
u jednoho ze 100 000 pacientd.

¢ Na zakladé analyzy potencialnich hlavnich pficin dospél vybor CHMP k zavéru, ze vsichni
drzitelé rozhodnuti o registraci by méli provést posouzeni rizik vyrobnich postupt Ié¢ivych latek
pouzitych v jejich koneénych pfipravcich s cilem vyhodnotit riziko vzniku N-nitrosamin
a kontaminace jimi.

e Dvouleté prechodné obdobi se jevi jako pfijatelné k tomu, aby byly pfijaty zmény vyrobnich
postupl za Ucelem dosazeni syntézy, pii niz nedochazi ke vzniku N-nitrosamind, aby byly
schvaleny analytické metody pro kontrolni strategii a aby nedo$lo k nedostatku léCivych
pripravkd.



Béhem tohoto obdobi by mél byt pfechodné udrzovan vyskyt necistot NDMA a NDEA v |éCivych
latkach na hodnotach, které byly vypocteny na zékladé zasad uvedenych v pokynech ICH M7
(R1) s pouzitim ovéfenych chemickych analyz.

Po uplynuti pfechodného obdobi by méla byt pro NDMA a NDEA zavedena maximalni mezni

dostupnych analytickych metod.

V ptipadé&, Ze bude zjit&n vyskyt jinych N-nitrosamind, mély by byt o této skutecnosti
neprodlené informovany pfislusné organy spolu s toxikologickym posouzenim necistoty,
klinickym hodnocenim exponovanych pacientd, analyzou hlavnich pFi¢in a planem napravnych
opatreni.

S ohledem na nejistotu ohledné toho, na které organy maji NDMA/NDEA u lidi toxické ucinky,
a s ohledem na rizika spojena s opatfenimi ke sledovani pacient{, napf. kolonoskopii nebo
gastroskopii, jez mohou presahovat teoretické nadmérné riziko vzniku nadorového
onemocnéni, nemohl vybor CHMP urcit metody screeningu nadorovych onemocnéni, které by
pro pacienty byly prospésné.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP tedy dospél k zavéru, ze pomé&r ptinosl a rizik Ié¢ivych pripravkd obsahujicich

kandesartan, irbesartan, losartan, olmesartan a valsartan z(stava i nadale pfiznivy za pfedpokladu, Ze

budou splnény vyse uvedené podminky.

Vybor CHMP proto doporucuje zménu v podminkach registrace pro |écivé pripravky obsahujici
kandesartan, irbesartan, losartan, olmesartan a valsartan.



