Anness IV

Konkluzjonijiet xjentifiéi



Konkluzjonijiet xjentifici

Prodotti medicinali li fihom sartan huma ghazliet importanti ta’ kura ghal kundizzjonijiet serji jew
potenzjalment serji bhal pressjoni gholja jew certu mard tal-galb jew tal-kliewi. L-effika¢ja u s-sigurta
tal-medicini li fihom sartan f'dawn l-indikazzjonijiet huma per se stabbiliti sew u mhumiex iddubitati
f'din ir-referenza. ll-kwistjoni ewlenija ta’ din ir-referenza tikkoncerna Il-identifikazzjoni ta’
kontaminazzjonijiet ta’ N-nitrosamina (spe¢. NDMA u/jew NDEA) f'sartani, ir-riskju potenzjali li
jirrizulta fit-tul ghall-pazjenti u I-mizuri biex jimminimizzaw kemm jista’ jkun dawn il-
kontaminazzjonijiet.

In-nitrosamini huma molekuli kimikament semplici u jistghu jigu ffurmati fi stadji tal-manifattura
farmacewtici kull meta jkun hemm prezenza ta’ amini u nitriti sekondarji (jew terzjarji), generalment
f'kundizzjonijiet aciduzi. Dan huwa l-isfond tal-procedura ta’ referenza attwali. Madankollu, ta’ min
jinnota li n-nitrosamini jistghu jigu ffurmati wkoll f'hafna sitwazzjonijiet ohra, inkluz fi processi
bijologici.

NDMA u NDEA huma tnejn mill-karcinogeni mutagenici I-aktar b’sahhithom. Hekk kif il-problema tal-
kontaminazzjoni tan-nitrosamina saret maghrufa, ittiehdu mizuri ta’ prekawzjoni immedjati mill-
awtoritajiet kompetenti madwar I-UE bhalma huma I-irtirar tal-lottijiet affettwati mill-ispizeriji.
Inizjalment, dan kien necessarju biss ghal valsartan li fih APIs minn ftit manifatturi izda iktar tard ukoll
ghal xi sartani ohra b'Cirku ta' tetrazole.

Valutazzjoni tar-riskju zejjed tal-kancer

L-impatt tal-NDMA u I-NDEA fuq is-sahha tal-bniedem bhalissa huwa estrapolat biss minn studji fuq I-
annimali. Madankollu, billi I-mekkanizmi ta’ hsara tad-DNA dokumentati f'dawn I-istudji huma wkoll
relevanti fil-onedmin u data in vitro fi¢c-celloli umani mhijiex differenti b'mod sinifikanti minn dik fi¢-
celloli tal-annimali, huwa prudenti li wiehed jassumi li I-effetti li jidhru fug I-annimali jistghu jsehhu
wkoll fil-bniedem wara l-espozizzjoni ghal ammonti kbar bizzejjed ta’ dawn in-nitrosamini.

Minbarra I-NDMA u n-NDEA, N-nitrosamini ohra gew skoperti fi ftit prodotti medicinali li fihom is-sartan.
Ir-riskji li jirrizultaw minn espozizzjonijiet multipli huma kkunsidrati li jizdiedu f'pazjenti minhabba li
karcinogeni mutagenici bhalissa huma kkunsidrati bhala tossini totali.

ll-linja gwida tal-ICH M7(R1) tistipula principji ghad-determinazzjoni tal-limiti ghall-impuritajiet
mutagenici/reattivi ghad-DNA. Id-determinazzjoni ta’ konsum accettabbli (AI, acceptable intake) hija
bbazata fuq estrapolazzjoni ta' riskju karcinogeniku minn data ta’ karc¢inogenicita ta’ rodituri, bhala d-
doza li tirrizulta f'kaz ta' kancer wiehed fost 100,000 individwu esposti tul il-hajja kollha ghall-impurita.
N-nitrosamini jappartjenu ghal komposti ta’ “koorti ta’ thassib” f'din il-linja gwida. Ghal dawn ir-
ragunijiet, I-impuritajiet N-nitrosamina fil-farmacewtici bhal sartani mahsuba ghal uzu fit-tul ghandhom
jitnaggsu kemm jista’ jkun.

Valutazzjoni shiha tar-riskju ghal pazjenti li gabel kienu esposti ghal impuritajiet ta’ NDMA u/jew NDEA
f'sartani, spe¢jalment valsartan li nstab li kien fiha |-oghla kontaminazzjoni ta' nitrosamina, mhijiex
possibbli minhabba li I-estent ta’ espozizzjoni tal-pazjenti mhuwiex maghruf. Ghal valutazzjoni tar-
riskju individwali, id-data dwar il-prodotti u I-lottijiet ezatti tal-medicina uzati minn kull pazjent
individwali tkun mehtiega. Ghalhekk, il-valutazzjoni tar-riskju hija bbazata fuq I-aghar xenarju
possibbli, li jkun I-espozizzjoni parzjali maghquda mal-oghla livelli ta” NDEA ghal 4 snin (2011 - 2015)
u mal-NDMA ghal 6 snin (2012 - 2018) irrappurtati minn sartan, li tirrizulta f'riskju kumulattiv
teoretiku eccessiv ta’ kancer ta' 29.5:100,000 jew 1:3390 (0.029%) meta estrapolat mill-istudji tal-
firien disponibbli skont ICH M7(R1). Meta mgabbel mar-riskju ta’ kancer tul il-hajja fil-popolazzjoni
Ewropea ta’ madwar 50%, dan ir-riskju addizzjonali huwa kkunsidrat baxx hafna.



Konsiderazzjonijiet dwar il-monitoragg ta’ pazjenti esposti

Ir-riskju teoretiku zghir hafna ddikjarat hawn fuq ghandu jigi bbilan¢jat mar-riskji ta’ mizuri potenzjali
ghall-monitoragg ta' pazjenti bhal kolonoskopija jew gastroskopija li jistghu jagbzu r-riskju teoretiku
eccessiv tal-kancer. Perezempju, revizjoni ricenti stmat ir-riskji ta’ perforazzjoni ta' 4 ghal kull 10,000
(intervall ta’ kunfidenza ta' 95%, 2-5) u emorragija magguri ta’ 8 ghal kull 10,000 (intervall ta'
kunfidenza ta’ 95%, 5-14) bi skrinjar ta' kolonoskopija. Barra minn hekk, I-eta avvanzata, il-
komorbidita u I-uzu ta’ antikoagulanti nstabu li huma assocjati sew kemm mal-kumplikazzjonijiet
gastrointestinali kif ukoll dawk mhux gastrointestinali. Barra minn hekk, I-organu/organi fil-mira tat-
tossicita ta’ NDMA/NDEA fil-bnedmin ghadhu/ghadhom mhux ¢ar(i) bizzejjed.

Ghal dawn ir-ragunijiet, is-CHMP ma setax jidentifika metodi ta’ skrinjar tal-kancer li minnhom
jibbenefikaw il-pazjenti.

Mizuri biex jittaffa r-riskju

Azzjonijiet regolatorji xierga (bhal kwarantina jew gbir lura tal-lott) ittiehdu fejn relevanti.

Mizuri addizzjonali huma mehtiega biex prospettivament jimminimizzaw ir-ripetizzjoni ta’ tali
kontaminazzjoni.

Abbazi tad-data kollha disponibbli, is-CHMP jehtieg dan li gej:

1. Valutazzjonijiet obbligatorji tar-riskju li ghandhom jitwettqu ghall-processi tal-manifattura tas-
sustanzi tal-medicina sabiex jigi evalwat ir-riskju teoretiku tal-formazzjoni u I-kontaminazzjoni ta’ N-
nitrosamina

2. Modifikazzjoni tal-processi tal-manifattura, fejn mehtieg, biex titnaggas kemm jista’ jkun il-
kontaminazzjoni.

3. L-implimentazzjoni ta’ strategija ta’ kontroll biex jigu skoperti u kkontrollati impuritajiet N-
nitrosamina fl-API (jew intermedji, jekk iggustifikati).

Specifikament, is-CHMP ikkunsidra li I-limiti ta” NDMA u NDEA ghandhom ikunu baxxi kemm jista' jkun
teknikament possibbli. F'dan ir-rigward, limitu ta’ kwantifikazzjoni ta' 0.03 ppm ghal NDMA u NDEA
jista’ jinkiseb skont id-data disponibbli dwar metodi analiti¢i. Dan il-limitu huwa kkunsidrat bhala limitu
robust bizzejjed ghall-APIs li teknikament jista’ jintlahaq. Meta mgabbel mal-livelli ta’ konsum ta'
kuljum ikkalkulati abbazi ta” ICH M7(R1) bl-uzu ta' tossikologija mhux klinika, huwa possibbli li jigu
ggenerati fatturi ta’ sigurta addizzjonali li jvarjaw minn 2.73 - 27.3 ghal NDMA u 10.0-100 ghal NDEA,
billi jigu definiti 0.03 ppm bhala I-limitu ta’ mira teknika komuni ghal NDEA u NDMA f'APIs tat-tetrazole
sartan. ll-kuncett sottostanti tal-approcc propost huwa li I-ammont ta’ impuritajiet ta' N-nitrosamina
jinzamm baxx kemm jista' jkun, irrispettivament mit-tip ta’ sartan jew mid-doza.

Il-limitu ta’ 0.03 ppm ghall-NDMA u I-NDEA ghandu jkun infurzabbli wara perjodu tranzitorju ta'
sentejn min-notifika tad-Decizjoni tal-Kummissjoni. Matul dan il-perjodu ta’ zmien, I-MAHs u I-
manifatturi huma mitluba jintroducu bidliet rilevanti fil-processi ta' manifattura tas-sustanzi tal-
medicina, kif ukoll li jizviluppaw metodi analiti¢i xierqa filwaqt li jizguraw provvista adegwata tas-suq
ghal dawn il-prodotti medicinali essenzjali. Limitu interim ibbazat fug konsum ta’ kuljum skont il-
principji fl-ICH M7(R1) bl-uzu ta' data tossikologika huwa stabbilit sabiex sadanittant dawn |-
impuritajiet jigu kkontrollati f'livell ac¢ettabbli. Dawn il-limiti interim huma bbazati fuq id-doza
massima ta’ kuljum awtorizzata fl-UE ghal kull wiehed mis-sartani u ghalhekk ivarjaw bejniethom, kif
deskritt fit-tabella hawn taht:



Sustanza Id-doza NDEA NDMA

medicinali massima Limitu f’ ppm Limitu fppm
f'gurnata fl-API fl-API
Valsartan 320 0.082 0.300
Losartan 150 0.177 0.640
Olmesartan 40 0.663 2.400
Irbesartan 300 0.088 0.320
Candesartan 32 0.820 3.000

Jekk I-NDMA u n-NDEA jinstabu b'mod parallel f'lott API, dan ghandu jwassal ghal rifjut tal-lott
rispettiv, meta jitgies li kontaminazzjoni kkombinata tissarraf f'riskju kombinat, li jista’ jkun oghla minn
kaz addizzjonali ta' kancer f'100,000 individwu.

Filwaqgt li I-mizuri huma ffokati fuqg NDMA u NDEA, il-principji uzati f'din il-procedura f'termini ta’
valutazzjoni tossikologika, strategija ta' kontroll u bidliet fil-processi ta’ manifattura ghal sustanzi
medicinali ghandhom jigu applikati b'analogija ghal nitrosamini ohra.

Fil-kaz ta’ identifikazzjoni ta' nitrosamini ohra, dan ghandu jigi rrappurtat minnufih lill-awtoritajiet
kompetenti, flimkien ma’ valutazzjoni tossikologika tal-impurita, valutazzjoni klinika ghall-pazjenti
esposti, analizi tal-gheruq tal-kawza u pjan ta' azzjoni korrettiva (ez. bidliet fil-process ta’ manifattura).

B'mod generali, meta titgies id-data disponibbli evalwata f'din il-procedura, il-bilanc¢ bejn il-benefi¢¢ju u
r-riskju ta’ medicini li fihom sartan b'¢irku ta' tetrazole jibga’ pozittiv soggett ghall-kundizzjonijiet
imposti.

Ragunijiet ghall-opinjoni tas-CHMP
Billi

e Is-CHMP ikkunsidra I-proc¢edura taht I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE ghal prodotti li
fihom sartani bi grupp tetrazole (candesartan, irbesartan, losartan, olmesartan, valsartan)

e Is-CHMP irreveda data dwar il-kwalita rigward il-processi ta’ manifattura ta' sartani bi grupp
tetrazole, data analitika inkluzi r-rizultati tat-test u I-metodi disponibbli, u data tossikologika
disponibbli ghan-N-nitrosamini misjuba f'xi whud minn dawn il-prodotti. Is-CHMP wettaq ukoll
valutazzjoni tar-riskju ghal pazjenti li gabel kienu esposti ghal NDMA u NDEA f'sartani u
kkalkula livelli ta” konsum ta' kuljum ibbazati fuq il-principji ta’ ICH M7(R1) li huma assocjati
ma’' riskju addizzjonali matul il-hajja ta' 1 minn kull 100,000 pazjent.

e Abbazi tal-analizi tal-kawzi potenzjali tal-gheruq, is-CHMP ikkunsidra li I-MAHs kollha
ghandhom iwettqu valutazzjoni tar-riskju tal-processi ta’ manifattura uzati ghall-APlIs fil-
prodotti lesti taghhom biex jevalwaw ir-riskju ta' formazzjoni u kontaminazzjoni ta’ N-
nitrosamina.

e Perjodu ta’ transizzjoni ta' sentejn huwa kkunsidrat accettabbli biex jinbidlu |-processi tal-
produzzjoni biex jinkisbu sintezi li fihom in-N-nitrosamini ma jigux iffurmati, biex jigu adottati
metodi analiti¢i ghall-istrategija ta’ kontroll u biex jigu evitati nugqgasijiet ta' prodotti.

e Matul dan il-perjodu, I-impuritajiet NDMA u NDEA fl-API ghandhom ikunu kkontrollati ghal
perjodu ta’ transizzjoni fil-limiti kkalkulati bbazati fuq il-principji ta' ICH M7(R1) bl-uzu ta’
analizi vvalidati

e Wara l-perjodu ta’ transizzjoni, ghandu jigi implimentat limitu ghall-NDMA u I-NDEA ta’
massimu ta’ 0.03 ppm, li jirrifletti I-ingas livell kwantifikabbli bbazat fuq il-kapacita tal-metodi
analitici disponibbli.



e Fil-kaz ta’ identifikazzjoni ta' N-nitrosamini ohra, dan ghandu jigi rrappurtat minnufih lill-
awtoritajiet kompetenti, flimkien ma’ valutazzjoni tossikologika tal-impurita, valutazzjoni
klinika ghall-pazjenti esposti, analizi tal-gheruq tal-kawza u pjan ta' azzjoni korrettiva.

e Is-CHMP ma setax jidentifika metodi ta’ skrinjar tal-kancer li minnhom jibbenefikaw il-pazjenti,
meta titgies I-incertezza tal-organu/organi fil-mira tat-tossicita NDMA/NDEA fil-bnedmin u r-
riskji ta' mizuri biex jissorveljaw pazjenti bhal kolonoskopija jew gastroskopija li jistghu jagbzu
r-riskju teoretiku eccessiv ta’ kancer.

Opinjoni tas-CHMP

Is-CHMP, bhala konsegwenza, jikkunsidra li I-bilanc bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti li jkun
fihom candesartan, irbesartan, losartan, olmesartan, valsartan jibga’ favorevoli soggett ghall-
kondizzjonijiet deskritti hawn fuq.

Ghalhekk, is-CHMP jirrakkomanda I-varjazzjoni tat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq
ta’ prodotti medicinali li fihom candesartan, irbesartan, losartan, olmesartan, valsartan.



