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Znanstveni zakljucci

Lijekovi koji sadrzavaju sartan vazne su mogucnosti lije¢enja ozbiljnih ili potencijalno ozbiljnih stanja
kao Sto su hipertenzija ili odredene bolesti srca ili bubrega. Djelotvornost i sigurnost lijekova koji
sadrZavaju sartan dobro su poznate u tim indikacijama te se u ovom postupku upucivanja ne dovode u
pitanje. Klju¢no pitanje ovog postupka upucivanja odnosi se na otkrivanje kontaminacija N-
nitrozaminom (osobito tvarima NDMA i/ili NDEA) u sartanima, potencijalni dugorocni rizik za bolesnike
koji proizlazi iz tih kontaminacija te mjere za njihovo smanjivanje na najmanju mogucéu mjeru.

Nitrozamini su kemijski jednostavne molekule koje mogu nastati u fazama farmaceutske proizvodnje u
prisutnosti sekundarnih (ili tercijarnih) amina i nitrita, obi¢no u kiselim uvjetima. To je kontekst ovog
postupka upucivanja. Medutim, potrebno je navesti da nitrozamini mogu nastati i u brojnim drugim
situacijama, ukljucujuci u bioloskim procesima.

NDMA i NDEA dvije su najjace poznate mutagene tvari karcinogenih svojstava. Cim se doznalo za
problem kontaminacije nitrozaminom, nadlezna tijela diljem EU-a odmah su poduzela mjere opreza
kao Sto je povlacenje zahvacenih serija lijekova iz ljekarni. To je prvotno bilo nuzno samo u slucaju
aktivnih farmaceutskih sastojaka koji sadrzavaju valsartan koje je proizveo malen broj proizvodaca, no
poslije i u sluaju nekih drugih sartana s tetrazolnim prstenom.

Procjena prekomjernog rizika od nastanka raka

Ucinak koji NDMA i NDEA imaju na ljudsko zdravlje trenutacno se samo ekstrapolira iz ispitivanja na
zivotinjama. Medutim, buduc¢i da su mehanizmi osteé¢enja DNK koji su dokumentirani u tim
ispitivanjima relevantni i za ljude, a podatci dobiveni in vitro ispitivanjem stanicnih linija ljudi nisu
znacajno razlic¢iti od onih dobivenih ispitivanjem stanicnih linija Zivotinja, razumno je pretpostaviti da
se ucinci zabiljezeni u zZivotinja mogu pojaviti i u ljudi nakon izlaganja dostatno velikim koli¢inama tih
nitrozamina.

Osim tvari NDMA i NDEA, u nekoliko lijekova koji sadrzavaju sartan otkriveni su i drugi N-nitrozamini.
Smatra se da se rizici koji proizlaze iz viSekratnog izlaganja bolesnika zbrajaju jer se mutagene tvari
kancerogenih svojstava trenuta¢no smatraju kumulativnim toksinima.

U Smjernicama ICH M7(R1) navedena su nacela za utvrdivanje grani¢nih vrijednosti necistoéa koje su
mutagene odnosno reagiraju s DNK. Odredivanje prihvatljivog unosa temelji se na ekstrapolaciji rizika
od kancerogenosti iz podataka o kancerogenosti u glodavaca kao doze koja rezultira jednim slu¢ajem
raka na 100 000 pojedinaca dozivotno izloZenih nedistoéi. U Smjernicama su N-nitrozamini uvrsteni u
kohortu spojeva koji izazivaju zabrinutost. Zbog tih je razloga N-nitrozaminske necistoce u
farmaceutskim proizvodima, kao $to su sartani namijenjeni za dugotrajnu primjenu, potrebno smanijiti
na najmanju mogucu mjeru.

Nije moguca potpuna procjena rizika u bolesnika koji su prethodno bili izloZeni NDMA i/ili NDEA
necistocama u sartanima, posebno u valsartanu, za koji je utvrdeno da sadrzi najvecu kontaminaciju
nitrozaminom, jer nije poznat stvarni opseg izlozenosti bolesnika. Za pojedina¢nu procjenu rizika
potrebni su podatci o konkretnim lijekovima i serijama lijekova koje upotrebljava svaki pojedinacni
pacijent. Stoga se procjena rizika temelji na potencijalnom najgorem scenariju, odnosno djelomicno
kombiniranoj izlozenosti najvisSim razinama tvari NDEA tijekom cetiri godine (2011. — 2015.) i NDMA
tijekom Sest godina (2012. — 2018.) koje su zabiljeZene za sartan, Sto ima za posljedicu kumulativni
teoretski prekomjerni rizik od razvoja raka od 29,5 : 100 000 ili 1 : 3 390 (0,029 %) pri ekstrapolaciji
iz dostupnih ispitivanja na Stakorima na temelju Smjernica ICH M7(R1). U usporedbi s doZivotnim
rizikom od razvoja raka u europskoj populaciji od priblizno 50 %, smatra se da je taj dodatni rizik vrlo
nizak.



Razmatranja u pogledu pracenja izloZzenih bolesnika

Prethodno naveden vrlo mali teoretski rizik mora se odvagnuti u odnosu na rizike povezane s
potencijalnim mjerama za pracenje pacijenata kao Sto su kolonoskopija ili gastroskopija koji mogu
premasiti teoretski prekomjerni rizik od razvoja raka. Na primjer, u nedavnom pregledu procijenjen je
rizik od perforacije od 4 na 10 000 (interval pouzdanosti od 95 %, 2 — 5) i rizik od velikih krvarenja od
8 na 10 000 (interval pouzdanosti od 95 %, 5 — 14) pri probirnoj kolonoskopiji. Osim toga, utvrdeno je
da su starija dob, komorbiditet i primjena antikoagulansa snazno povezani s gastrointestinalnim i
negastrointestinalnim komplikacijama. Nadalje, toksi¢nost tvari NDMA/NDEA za ciljane organe u ljudi
jo$ nije dovoljno jasna.

Iz tih razloga CHMP nije mogao utvrditi metode probira na rak od kojih bi bolesnici imali koristi.

Mjere za ublazavanje rizika

Po potrebi su poduzete odgovarajuce regulatorne mjere (kao Sto je karantena ili povlacenja serija
lijekova).

Potrebne su dodatne mjere kako bi se ponovna pojava takve kontaminacije prospektivno smanjila na
najmanju mogucu mjeru.

Na temelju svih dostupnih podataka, CHMP zahtijeva sljedece:

1. Obvezna procjena rizika za proizvodne procese djelatnih tvari lijekova kako bi se procijenio teoretski
rizik od nastanka N-nitrozamina i kontaminacije njime.

2. Izmjena proizvodnih procesa gdje je to potrebno kako bi se kontaminacija svela na najmanju
mogudéu mjeru.

3. Provedba kontrolne strategije za otkrivanje i kontrolu N-nitrozaminskih necistoéa u aktivnim
farmaceutskim sastojcima (ili, ako je opravdano, u meduproizvodu).

Konkretno, CHMP je zakljucio da grani¢ne vrijednosti tvari NDMA i NDEA trebaju biti Sto je tehnicki
moguce nize. U tom pogledu, na temelju dostupnih podataka o analitickim metodama mogla bi se
posti¢i grani¢na vrijednost kvantifikacije od 0,03 ppm za tvari NDMA i NDEA. Smatra se da je ta
grani¢na vrijednost dostatno pouzdan i tehnicki ostvariv prag za aktivne farmaceutske sastojke. U
usporedbi s razinama dnevnog unosa koje su s pomocu neklinicke toksikologije izracunate na temelju
Smjernica ICH M7(R1) mogu se dobiti dodatni sigurnosni ¢imbenici u rasponu od 2,73 — 27,3 za NDMA
i 10,0 — 100 za NDEA, na osnovi utvrdivanja 0,03 ppm kao zajedni¢kog tehnickog ciljnog ogranic¢enja
za NDEA i NDMA u aktivnim farmaceutskim sastojcima sartana s tetrazolnim prstenom. Temeljni je
koncept predloZenog pristupa odrzati $to nizu razinu N-nitrozaminskih necistoc¢a, neovisno o vrsti
sartana ili dozi.

Grani¢na vrijednost od 0,03 ppm za tvari NDMA i NDEA bit ¢e provediva nakon prijelaznog razdoblja od
dvije godine od obavijesti o odluci Komisije. Tijekom tog vremenskog razdoblja od nositelja odobrenja
za stavljanje lijeka u promet i proizvodaca zahtijeva se da uvedu relevantne promjene u proizvodne
procese djelatnih tvari lijekova i da osmisle odgovarajuce analitiCke metode, osiguravajudi pritom
odgovarajucu opskrbu trzista tim prijeko potrebnim lijekovima. U skladu s nacelima Smjernica ICH
M7(R1) i primjenom toksikoloskih podataka utvrdene su privremene grani¢ne vrijednosti na temelju
dnevnih unosa kako bi se te necdisto¢e u meduvremenu odrzale na prihvatljivoj razini. Te privremene
grani¢ne vrijednosti temelje se na maksimalnoj dnevnoj dozi odobrenoj u EU-u za svaki od sartana te
se stoga medusobno razlikuju, kako je navedeno u tablici navedenoj u nastavku:



Djelatna tvar Maksimalna NDEA NDMA

lijeka dnevna doza Granic¢na Granicna
(mg) vrijednost u vrijednost u
aktivnim aktivnim
farmaceutskim farmaceutskim
sastojcima sastojcima
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

Ako se otkrije da serija aktivnih farmaceutskih sastojaka istodobno sadrZzava tvari NDMA i NDEA,
potrebno je odbaciti tu seriju s obzirom na to da bi kombinirana kontaminacija podrazumijevala
kombinirani rizik, koji moze biti ve¢i od jednog dodatnog sluc¢aja raka na 100 000 osoba.

Iako su mjere usmjerene na tvari NDMA i NDEA, nacela koja se primjenjuju u ovom postupku u
pogledu toksikoloSke procjene, kontrolne strategije i promjena proizvodnih procesa djelatnih tvari
lijekova potrebno je analogno primijeniti na druge nitrozamine.

Ako se utvrdi postojanje drugih nitrozamina, to odmah treba prijaviti nadleZznim tijelima, zajedno s
toksikoloSskom procjenom necistoce, klinickom procjenom za izlozene bolesnike, analizom osnovnog
uzroka i planom korektivnih mjera (npr. promjene proizvodnog procesa).

Opcenito, uzimajudi u obzir dostupne podatke procijenjene u ovom postupku, omjer koristi i rizika
lijekova koji sadrzavaju sartan s tetrazolnim prstenom i dalje je pozitivan, Sto je podloZzno uvjetima
koji su odredeni.

Obrazlozenje misljenja CHMP-a
Bududi da:

e CHMP je razmotrio postupak koji se provodi u skladu s ¢lankom 31. Direktive 2001/83/EZ za
lijekove koji sadrze sartane s tetrazolnom skupinom (kandesartan, irbesartan, losartan,
olmesartan, valsartan).

e CHMP je pregledao podatke o kvaliteti u vezi s proizvodnim procesima sartana s tetrazolnom
skupinom, analiticke podatke, ukljucujuci rezultate ispitivanja i dostupne metode, te
toksikoloSke podatke dostupne za N-nitrozamine pronadene u nekim od tih lijekova. CHMP je
takoder proveo procjenu rizika za bolesnike koji su prethodno bili izloZzeni tvarima NDMA i
NDEA u sartanima te je izracunao razinu dnevnog unosa na temelju nacela Smjernica ICH
M7(R1) koja su povezana s dodatnim dozivotnim rizikom od 1 na 100 000 bolesnika.

¢ Na temelju analize potencijalnih osnovnih uzroka CHMP smatra da svi nositelji odobrenja za
stavljanje lijeka u promet trebaju provesti procjenu rizika proizvodnih procesa aktivnih
farmaceutskih sastojaka u svojim krajnjim proizvodima kako bi se ocijenio rizik od nastanka N-
nitrozamina i kontaminacije njime.

e Smatra se da je za promjenu proizvodnih procesa prihvatljivo dvogodiSnje prijelazno razdoblje
kako bi se postigle sinteze pri kojima ne dolazi do nastanka N-nitrozamina, donijele analitiCke
metode za kontrolnu strategiju i izbjegao nedostatak lijekova.

e Tijekom tog razdoblja potrebno je primjenom validiranih testova kontrolirati jesu li NDMA i
NDEA necistoée u aktivnim farmaceutskim sastojcima u prijelaznom razdoblju u granicama
izraCunatima na temelju nacela iz Smjernica ICH M7(R1).



e Nakon prijelaznog razdoblja potrebno je primijeniti grani¢nu vrijednost za NDMA i NDEA od
najvise 0,03 ppm, sto odrazava najnizu mjerljivu razinu na temelju mogucnosti dostupnih
analitickih metoda.

e Ako se utvrdi postojanje drugih N-nitrozamina, to odmah treba prijaviti nadleznim tijelima,
zajedno s toksikoloSkom procjenom necistoce, klinickom procjenom za izloZzene bolesnike,
analizom osnovnog uzroka i planom korektivnih mjera.

e CHMP nije mogao utvrditi metode probira na rak od kojih bi bolesnici imali korist s obzirom na
nesigurnosti u pogledu toksi¢nosti tvari NDMA/NDEA za ciljane organe u ljudi te rizika
povezanih s mjerama za pracenje pacijenata kao Sto su kolonoskopija ili gastroskopija koji
mogu premasiti teoretski prekomjerni rizik od razvoja raka.

Misljenje CHMP-a

Slijedom toga, CHMP smatra da je omjer Koristi i rizika lijekova koji sadrzavaju kandesartan,
irbesartan, losartan, olmesartan i valsartan i dalje povoljan, Sto je podloZno prethodno opisanim
uvjetima.

CHMP stoga preporucuje izmjene uvjeta za izdavanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet za
lijekove koji sadrzavaju kandesartan, irbesartan, losartan, olmesartan i valsartan.



