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Tieteelliset paatelmat

Sartaania siséltavat ladkevalmisteet ovat tarkeitd vakavien tai mahdollisesti vakavien sairauksien
hoitovaihtoehtoja. Naita sairauksia ovat mm. hypertensio tai tietyt sydan- ja munuaistaudit. Sartaania
siséltavien ladkkeiden teho ja turvallisuus naissa kayttdaiheissa on vakiintunut eika niitd aseteta
kyseenalaiseksi tdssa menettelyssa. Taman menettelyn tarkein asia koskee N-nitrosamiini (erityisesti
NDMA ja/tai NDEA) -kontaminaatioiden havaitsemista sartaaneista ja niiden aiheuttamaa mahdollista
pitkdaikaista riskia potilaille sek& toimenpiteitd, joilla voidaan minimoida mahdollisimman paljon néita
kontaminaatioita.

Nitrosamiinit ovat kemiallisesti yksinkertaisia molekyylejé ja niitd voi muodostua farmaseuttisissa
valmistusvaiheissa aina kun lasna on sekundaarisia (tai tertiaarisia) amiineja ja nitriitteja, yleensa
happamissa olosuhteissa. Tama on kyseisen lausuntopyyntémenettelyn taustalla. On kuitenkin
huomattava, ettd nitrosamiineja voi myds muodostua monissa muissa tilanteissa, mukaan lukien
biologiset prosessit.

NDMA ja NDEA ovat kaikkein tehokkaimpia tunnetuista perimaa vaurioittavista karsinogeeneista. Niin
pian kuin nitrosamiinikontaminaatio-ongelma tuli tietoon, toimivaltaiset viranomaiset koko EU-alueella
ryhtyivat valittdmasti varotoimiin, ja kyseiset erat poistettiin myynnista apteekeista. Aluksi tama oli
valttamatonta valsartaania sisaltavien vaikuttavien farmaseuttisten aineiden (API) osalta vain
muutamien valmistajien kohdalla, mutta mydhemmin myds joidenkin muiden tetratsolirenkaan
siséltavien sartaanien osalta.

Lisdantyneen sy6pariskin arviointi

NDMA:n ja NDEA:n vaikutus ihmisten terveyteen on talla hetkelld ekstrapoloitu vain eldainkokeista.
Koska naissa tutkimuksissa dokumentoidut DNA:n vaurioitumismekanismit ovat myos relevantteja
ihmisilla ja in vitro -tulokset ihmissoluilla eivat ole merkitsevasti erilaisia eldinsoluihin verrattuna, on
kuitenkin jarkevaa olettaa, etta elaimilla todetut vaikutukset voivat ilmeta myo6s ihmisilla sen jalkeen
kun he ovat altistuneet riittdvan suurille maarille naita nitrosamiineja.

NDMA:n ja NDEA:n lisdksi myos muita N-nitrosamiineja on havaittu joissakin sartaania sisaltavissa
ladkevalmisteissa. Useista altistuksista aiheutuvien riskien ajatellaan kumuloituvan potilailla, koska
mutageenisten karsinogeenien ajatellaan nykyisin olevan toksiselta vaikutukseltaan
yhteenlaskettavissa.

ICH M7(R1) -suosituksessa esitetaan periaatteet, joilla voidaan maarittdd mutageenisten / DNA-
reaktiivisten epapuhtauksien raja-arvot. Hyvaksyttavan saannin (acceptable intake, Al) maarittdminen
perustuu karsinogeenisen riskin ekstrapolointiin jyrsijoilla saaduista karsinogeenisuustuloksista,
annoksena, joka johtaa yhteen sydpatapaukseen 100 000:sta, kun henkil6t ovat altistuneet
epapuhtaudelle koko elaman ajan. N-nitrosamiinit kuuluvat tassa suosituksessa "huolta aiheuttavien”
yhdisteiden kohorttiin. Naista syista pitkaaikaiseen kayttoon tarkoitetuissa ladkeaineissa, kuten
sartaaneissa, N-nitrosamiiniepapuhtauksien maarad on pienennettava mahdollisimman paljon.

Taytta riskinarviointia potilaille, jotka ovat aikaisemmin altistuneet NDMA- ja/tai NDEA-epapuhtauksille
sartaaneissa, erityisesti valsartaanissa, jonka havaittiin sisaltavan suurimman
nitrosamiinikontaminaation, ei voida tehda, koska potilaiden altistumisen todellista laajuutta ei tiedeta.
Yksiléllista riskinarviointia varten olisi valttamatonté saada tarkat tiedot kunkin yksilollisen potilaan
kayttamista ladkevalmisteista ja erista. Nain ollen riskinarviointi perustuu mahdollisen pahimman
tapauksen skenaarioon, joka olisi osittain yhdistetty altistuminen suurimmille NDEA-maarille 4 vuoden
ajan (2011-2015) ja NDMA-maarille 6 vuoden ajan (2012—-2018) raportoituna sartaanista, mika johtaa
kumulatiiviseen teoreettiseen ylimaaraiseen syodpariskiin 29,5 : 100 000 tai 1:3390 (0,029 %)
ekstrapoloituna saatavilla olevista rottakokeista ICH M7(R1):n mukaan. Verrattuna Euroopan



populaatiossa ilmenevadn syopériskiin koko elaméan aikana, joka on noin 50 %, tata lisariskia pidetaan
hyvin alhaisena.

Altistuneiden potilaiden seurantaa koskevat seikat

Edellda mainittu hyvin pieni teoreettinen riski on punnittava ottaen huomioon potilaiden seurantaan
kaytettévien toimenpiteiden, kuten kolonoskopian tai gastroskopian, mahdolliset riskit, jotka voivat olla
suurempia kuin teoreettinen ylimaarainen syopariski. Esimerkiksi hiljattain tehdyssa katsauksessa
arvioitiin, etta puhkaisuriski on 4 / 10 000 (95 %:n luottamusvali, 2-5) ja suuren verenvuodon riski on
8/ 10 000 (95 %:n luottamusvali, 5-14) seulontakolonoskopiassa. Lisaksi ikdantymisen,
komorbiditeetin ja antikoagulanttien kdytdn havaittiin olevan voimakkaasti assosioituneina sekda maha-
ruoansulatuskanavan ettd muiden elinten komplikaatioiden kanssa. Lisdksi NDMA/NDEA-toksisuuden
kohde-elin ei ole / kohde-elimet eivat ole riittdvan hyvin tiedossa ihmisilla.

Naista syista ladkevalmistekomitea ei pystynyt tunnistamaan potilaille hyddyllisia
sybpaseulontamenetelmia.

Riskin pienentdmiseen kaytettavat toimenpiteet

Sopivia saantelytoimenpiteita (kuten karanteeni tai erien takaisinvedot) on kaytetty, jos se on ollut
asianmukaista.

Lisdtoimenpiteet ovat tarpeen sellaisen kontaminaation uudelleen ilmenemisen todennakdisyyden
pienentédmiseksi jatkossa.

Kaikkien kaytettavissa olevien tietojen perusteella ladkevalmistekomitea edellyttaa seuraavaa:

1. Ladkeaineiden valmistusprosesseille on suoritettava pakolliset riskinarvioinnit, jotta voidaan arvioida
N-nitrosamiinin muodostumisen ja sen aiheuttaman kontaminaation teoreettinen riski.

2. Valmistusprosessien muuttamista tarvittaessa, jotta kontaminaatio voidaan minimoida
mahdollisimman hyvin.

3. Kontrollistrategian kayttdonottoa, jotta N-nitrosamiiniepdpuhtaudet voidaan havaita ja kontrolloida
vaikuttavassa aineessa (tai perusteltavissa olevassa tapauksessa valiaineessa).

CHMP oli erityisesti sitd mieltd, ettd NDMA- ja NDEA-raja-arvojen pitéisi olla niin alhaisia kuin teknisesti
mahdollista. Tassa suhteessa maaritysraja 0,03 ppm NDMA:lle ja NDEA:lle olisi saavutettavissa
analyyttisid menetelmia koskevien, kaytettavissa olevien tietojen perusteella. Tata raja-arvoa pidetaan
riittavan vankkana kynnysarvona vaikuttaville aineille, joka voidaan saavuttaa teknisesti. Verrattaessa
paivittaisen saannin maaraan, joka lasketaan ICH M7(R1):n mukaisesti kayttamalla ei-kliinista
toksikologiaa, on mahdollista luoda muita turvallisuustekijoéita, jotka ovat valilla 2,73—-27,3 NDMA:lle ja
10,0—100 NDEA:lle, ma&éarittamalla 0,03 ppm yhteiseksi tekniseksi kohderajaksi NDEA:lle ja NDMA:lle
tetratsolisartaania sisaltavissa vaikuttavissa aineissa. Ehdotettu lahestymistapa perustuu ajatukseen,
etta N-nitrosamiiniepapuhtaudet pidetaan mahdollisimman alhaisina, riippumatta sartaanityypista tai -
annoksesta.

Raja-arvo 0,03 ppm NDMA:lle ja NDEA:lle voidaan panna taytantdon 2 vuoden siirtymaajan jalkeen
siitd, kun komission paatoksesta on annettu ilmoitus. Tamén ajanjakson aikana myyntiluvan haltijoita
ja valmistajia pyydetédan tekemaén asiaankuuluvat muutokset ladkeaineiden valmistusprosesseihin,
sekd my0ds kehittdmaan soveltuvat analyyttiset menetelmat, samalla varmistaen etté naita oleellisten
tarkeita ladkevalmisteita on riittavasti saatavilla markkinoilla. Valiaikainen raja-arvo, joka perustuu
paivittaiseen saantiin, ICH M7(R1):n periaatteiden mukaisesti kayttden toksikologisia tietoja, asetetaan



jotta epdpuhtauksia voidaan kontrolloida téalléa valin hyvéaksyttavalla tasolla. Nama valiaikaiset raja-
arvot perustuvat EU:ssa vahvistettuun suurimpaan paivittdiseen annokseen kullekin sartaanille ja nain
ollen vaihtelevat niiden vélill4, kuten on esitetty paapiirteissdén alla olevassa taulukossa:

Laakeaine Paivittainen NDEA NDMA
enimmaisannos ppm -raja- ppm -raja-
(mg) arvo arvo
vaikuttavassa vaikuttavassa
aineessa aineessa
Valsartaani 320 0,082 0,300
Losartaani 150 0,177 0,640
Olmesartaani 40 0,663 2,400
Irbesartaani 300 0,088 0,320
Kandesartaani 32 0,820 3,000

Mikali NDMA- ja NDEA-nitrosamiineja havaitaan rinnakkain vaikuttavan aineen eréssé, kyseinen era
tulee hyljata, ottaen huomioon etté yhdistelméakontaminaatio merkitsisi yhdistettyéa riskid, joka voi olla
suurempi kuin yksi lisasydpatapaus 100 000 henkildlla.

Vaikka toimenpiteet keskittyvdt NDMA:han ja NDEA:han, tdman menettelyn periaatteita toksikologisen
arvioinnin, kontrollistrategian ja ladkeaineiden valmistusprosessien muutosten osalta on sovellettava
vastaavasti my6s muihin nitrosamiineihin.

Tunnistettaessa muita nitrosamiineja siitd on valittomasti ilmoitettava toimivaltaiselle viranomaiselle ja
ilmoitukseen on sisallytettava epapuhtauden toksikologinen arviointi, altistuneiden potilaiden kliininen
arviointi, perussyyn analyysi ja korjaussuunnitelma (esim. muutokset valmistusprosessissa).

Tassad menettelyssa arvioidut, kaytettavissa olleet tiedot huomioon ottaen, laadkevalmisteiden, joissa on
tetratsolirenkaan sisaltavaa sartaania, riski-hyotysuhde on edelleen positiivinen kun asetettuja ehtoja
noudatetaan.

Laakevalmistekomitean lausunnon perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Ladkevalmistekomitea otti huomioon direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan menettelyn tuotteille,
joissa on tetratsolirenkaan sisaltavia sartaaneja (kandesartaani, irbesartaani, losartaani,
olmesartaani, valsartaani)

e Laakevalmistekomitea arvioi tetratsolirenkaan siséltavien sartaanien valmistusmenetelmien
laatua koskevat tiedot, analyyttiset tiedot, mukaan lukien testitulokset ja kaytettavissa olevat
menetelmat, seké joissakin valmisteissa havaituille N-nitrosamiineille saatavilla olevat
toksikologiset tiedot. Ladkevalmistekomitea suoritti myds riskinarvioinnin potilaille, jotka olivat
aikaisemmin altistuneet NDMA:lle ja NDEA:lle sartaaneissa, ja laski paivittaiset saantimaarat
ICH M7(R1) -periaatteiden mukaan, joihin liittyy elinikdinen ylimé&arainen riski 1 potilaalla 100
000:sta .

e Mahdollisia perussyita koskevan analyysin perusteella ladkevalmistekomitean katsoi, etta
kaikkien myyntiluvan haltijoiden on suoritettava lopputuotteissa kaytettavien vaikuttavien
aineiden valmistusprosesseja koskeva riskinarviointi, jolloin arvioidaan N-
nitrosamiinimuodostuksen ja -kontaminaation riski.

¢ Kahden vuoden mittaista siirtymajaksoa pidetaan hyvaksyttavana sellaisten tuotantoprosessien
aikaansaamiseksi, joissa saadaan aikaan synteesit, joissa N-nitrosamiineja ei muodostu,



analyyttisten menetelmien kayttéonottamiseksi kontrollistrategiaa varten ja valmistepulan
valttamiseksi.

¢ NDMA- ja NDEA-epapuhtauksia vaikuttavassa aineessa on talléin kontrolloitava siirtyméaajan
raja-arvojen mukaan, jotka lasketaan ICH M7(R1):n periaatteita noudattaen kayttaen
validoituja méarityksia.

e Siirtyméaajan jalkeen NDMA- ja NDEA-enimmaisraja 0,03 ppm on otettava kayttoéon. Se
heijastaa pienintd maaritettavissé olevaa méaaréda kaytettavissa olevien analyyttisten
menetelmien suorituskyvyn perusteella.

e Mikali havaitaan muita N-nitrosamiineja, tasta on valittomasti ilmoitettava toimivaltaiselle
viranomaiselle, ja ilmoitukseen on siséllytettava epapuhtauden toksikologinen arviointi,
altistuneiden potilaiden kliininen arviointi, perussyyn analyysi ja korjaussuunnitelma.

e Ladkevalmistekomitea ei pystynyt tunnistamaan sydpéseulontamenetelmia, joista potilaat
hydétyisivat, kun otetaan huomioon NDMA/NDEA-toksisuuden kohde-elimen / kohde-elinten
epavarmuus, ja potilaiden seurantaan kaytettdvien menetelmien, kuten kolonoskopia tai
gastroskopia, riskit, jotka voivat olla suurempia kuin teoreettinen ylimaarainen syopariski.

Ladkevalmistekomitean lausunto

Laakevalmistekomitea katsoo néin ollen, ettd kandesartaania, irbesartaania, losartaania,
olmesartaania, valsartaania sisaltavien ladkevalmisteiden riski-hydtysuhde on edelleen suotuisa kun
edelld kuvattuja ehtoja noudatetaan.

Siksi laakevalmistekomitea suosittelee, ettd kandesartaania, irbesartaania, losartaania, olmesartaania,
valsartaania sisaltavien laakevalmisteiden myyntiluvan ehtoja muutetaan.



