Aneks 1V

Whnioski naukowe



Whnioski naukowe

Produkty lecznicze zawierajace sartan stanowiqg istotng alternatywe w leczeniu ciezkich lub potencjalnie
ciezkich schorzen, takich jak nadcisnienie tetnicze albo pewne choroby serca lub nerek. Skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania lekow zawierajacych sartan w tych wskazaniach sg per se powszechnie
uznane i niekwestionowane w tej procedurze wyjasniajacej. Kluczowa kwestia w tej procedurze dotyczy
wykrycia obecnosci zanieczyszczenia N-nitrozoaminy (w szczegdélnosci NDMA lub NDEA) w sartanach,
ktora stanowi dla pacjentéw potencjalne diugoterminowe ryzyko, oraz srodkéw majacych na celu jak
najwiekszg minimalizacje ilosci tych zanieczyszczen.

Nitrozoaminy sa to czasteczki o prostej strukturze chemicznej, ktére moga powstawaé w procesach
produkcji przemystu farmaceutycznego zawsze, gdy obecne sg drugorzedowe (lub trzeciorzedowe)
aminy i azotyny, zazwyczaj w srodowisku kwasnym. Stanowi to podstawe niniejszej procedury
wyjasniajacej. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nitrozoaminy moga rowniez powstawaé w wielu innych
sytuacjach, w tym takze w procesach biologicznych.

NDMA i NDEA to dwa znane najsilniej dziatajace zwigzki rakotwdrcze. Kiedy tylko problem
zanieczyszczenia nitrozoaminami zostat ujawniony, wiasciwe organy w catej Unii Europejskiej
niezwiocznie podjety $rodki zapobiegawcze, takie jak wycofanie z aptek wadliwych serii produktow.
Poczatkowo byto to konieczne tylko w przypadku walsartanu zawierajgcego aktywne substancje
farmaceutyczne (ang. active pharmaceutical ingredient, API) od kilku wytwdrcow, ale pdzniej takze w
przypadku pewnych innych sartandéw zawierajacych pierscien tetrazolowy.

Ocena dodatkowego ryzyka rozwoju nowotworéw

Wptyw NDMA i NDEA na zdrowie u ludzi jest obecnie jedynie przewidywany na podstawie wynikéw
badan na zwierzetach. Poniewaz jednak mechanizmy powstawania uszkodzen DNA udokumentowane w
tych badaniach odnosza sie takze do ludzi, a dane z badan in vitro komoérek ludzkich nie réznig sie
istotnie od tych uzyskanych w badaniach na komédrkach zwierzecych, mozna zatozy¢ ze dziatania
obserwowane u zwierzat mogq réwniez pojawic sie u ludzi po ekspozycji na te nitrozoaminy w
wystarczajgco duzych ilosciach.

Oprocz NDMA i NDEA, w kilku produktach leczniczych zawierajacych sartan wykryto inne N-
nitrozoaminy. Uwaza sie, ze ryzyko wynikajace z wielokrotnej ekspozycji naktada sig, gdyz substancje
rakotwdrcze o dziataniu mutagennym uznawane sg obecnie za toksyny, ktérych skutki sumujg sie.

W wytycznej M7(R1) ICH przedstawiono zasady okreslania wartosci granicznych zanieczyszczen
mutagennych/reagujacych z DNA. Warto$¢ dopuszczalnego spozycia (ang. acceptable intake, Al)
ustalono na podstawie ekstrapolacji ryzyka rakotworczego z danych dotyczacych rakotworczosci u
gryzoni jako dawke powodujaca jeden przypadek nowotworu wsréd 100 000 oséb narazonych na dane
zanieczyszczenie w okresie catego zycia. W tej wytycznej N-nitrozoaminy nalezg do grupy zwigzkow
genotoksycznych o silnym dziataniu rakotwoérczym (ang. ,,cohort of concern”). Z tego wzgledu nalezy
mozliwie jak najbardziej ograniczy¢ ilos¢ zanieczyszczen N-nitrozoaminami w produktach
farmaceutycznych, takich jak sartany przeznaczone do dfugotrwatego stosowania.

W przypadku pacjentéw narazonych w przesztosci na dziatanie zanieczyszczenn NDMA lub NDEA
obecnych w sartanach, a zwlaszcza w walsartanie, ktory zawiera najwiecej zanieczyszczen w postaci
nitrozoamin, petna ocena ryzyka jest niemozliwa z powodu nieznanego poziomu ekspozycji. Do
indywidualnej oceny ryzyka potrzebne bytyby dane dotyczace konkretnych produktéw leczniczych i
serii stosowanych przez kazdego z pacjentéw. Zatem ocena ryzyka opiera sie na potencjalnie
najgorszym przypadku, czyli czesciowo potaczonej ekspozycji na najwyzsza dawke zawartej w
sartanach NDEA w okresie 4 lat (2011 — 2015) i NDMA w okresie 6 lat (2012 — 2018), co wediug
wytycznej M7(R1) ICH oznacza teoretyczne skumulowane dodatkowe ryzyko rozwoju nowotworow
wynoszgace 29,5:100 000 lub 1:3390 (0,029%) po ekstrapolacji danych z dostepnych badan



prowadzonych na szczurach. W poréwnaniu z ryzykiem rozwoju nowotworow w ciggu catego zycia
wynoszacym okoto 50% w populacji europejskiej to dodatkowe ryzyko uwaza sie za bardzo niskie.

Aspekty dotyczgce monitorowania narazonych pacjentéw

Podane wyzej bardzo mate teoretyczne ryzyko nalezy poréownac z ryzykiem zwigzanym z
zastosowaniem potencjalnych srodkéw majacych na celu monitorowania stanu zdrowia pacjentéw,
takich jak kolonoskopia lub gastroskopia, ktére moze przewyzszac¢ teoretyczne dodatkowe ryzyko
rozwoju nowotworow. Przyktadowo, na podstawie najnowszej analizy ustalono, ze szacunkowe ryzyko
zwigzane z przesiewowgq kolonoskopig wynosi 4 przypadki perforacji na 10 000 badan (95% przedziat
ufnosci, 2-5) i 8 przypadkow powaznego krwotoku na 10 000 badan (95% przedziat ufnosci, 5-14).
Ponadto wykazano ze zaawansowany wiek, choroby wspotistniejgce oraz stosowanie lekéw
przeciwzakrzepowych ma Scisty zwigzek zaréwno z powiktaniami gastrologicznymi, jak i innymi niz
gastrologiczne. Poza tym, wcigz nie jest dostatecznie jasne, na jakie docelowe narzady majq toksyczny
wptyw NDMA/NDEA.

Z tego powodu CHMP nie mdgt okresli¢ metod badan przesiewowych na obecnos$¢ zmian
nowotworowych, ktére mogtyby przyniesc¢ korzys¢ pacjentom.

Srodki majace na celu zmniejszenie ryzyka

W stosownych przypadkach podjeto odpowiednie dziatania regulacyjne (takie jak kwarantanna lub
wycofanie serii produktéw z obrotu).

Konieczne sg dodatkowe $rodki pozwalajace w sposdéb prospektywny zminimalizowac ryzyko
ponownego wystgpienia takich zanieczyszczen.

Na podstawie dostepnych danych CHMP uznat, ze wymagane sg nastepujace dziatania:

1. nalezy przeprowadzi¢ obowigzkowa ocene ryzyka dotyczacq procesu wytwarzania substancji
czynnych w celu oszacowania teoretycznego ryzyka powstania N-nitrozoaminy i zanieczyszczenia
produktu

2. w razie koniecznosci nalezy zmodyfikowac proces wytwarzania, aby jak najbardziej zminimalizowac
mozliwo$¢ zanieczyszczenia

3. nalezy wdrozy¢ strategie kontroli, aby mdc wykrywac i kontrolowac obecnos$¢ zanieczyszczenia N-
nitrozoaming w aktywnej substancji farmaceutycznej (API) (lub w produktach posrednich w
uzasadnionych przypadkach).

CHMP uznat w szczegdlnosci, ze wartosci graniczne NDMA i NDEA powinny by¢ tak niskie, jak na to
pozwala proces technologiczny. Pod tym wzgledem osiggalna bytaby granica oznaczalnosci wynoszaca
0,03 ppm dla NDMA i NDEA, zgodnie z dostepnymi danymi dotyczacymi metod analitycznych. Taki limit
uwazany jest za dostatecznie pewng wartos¢ progowg dla API, ktdrg mozna osiggnac z technicznego
punktu widzenia. W poréwnaniu z wartosciami dobowego spozycia wyliczonymi zgodnie z wytyczng
M7(R1) ICH na podstawie nieklinicznych badan toksykologicznych mozliwe jest utworzenie
dodatkowych czynnikéw warunkujacych bezpieczenstwo wahajacych sie w przedziale 2,73 — 27,3 w
przypadku NDMA i 10,0 — 100 w przypadku NDEA, wyznaczajac wartos¢ 0,03 ppm jako wspding
techniczng docelowg wartos$¢ graniczng dla NDEA i NDMA w aktywnych substancjach farmaceutycznych
zawierajqcych sartan z pierscieniem tetrazolowym. Koncepcja lezaca u podtoza zaproponowanego
sposobu podejscia do problemu polega na utrzymaniu ilosci zanieczyszczen N-nitrozoaming na
mozliwie najnizszym poziomie, niezaleznie od rodzaju lub dawki sartanu.



Graniczna wartos¢ 0,03 ppm dla NDMA i NDEA bedzie mozliwa do wyegzekwowania po przejsciowym
okresie wynoszacym 2 lata od daty powiadomienia o decyzji podjetej przez Komisje Europejska. W tym
czasie podmioty odpowiedzialne i wytworcy prosi sie o wprowadzenie stosownych zmian w procesie
wytwarzania substancji czynnych, jak rowniez o opracowanie odpowiednich metod analitycznych, a
jednoczesnie zapewnienie dostatecznego zaopatrzenia rynku w te niezbedne produkty lecznicze. Do
tego czasu ustanawia sie tymczasowa warto$¢ graniczng na podstawie dobowego spozycia wyliczonego
zgodnie z wytyczng M7(R1) ICH w oparciu o dane z badan toksykologicznych w celu kontrolowania tych
zanieczyszczen na dopuszczalnym poziomie. Tymczasowe wartosci graniczne okreslono na podstawie
maksymalnego dobowego spozycia dozwolonego w UE dla kazdego ze wspomnianych sartandw,
dlatego rdznig sie w zaleznosci od rodzaju sartanu, zgodnie z danymi przedstawionymi w tabeli
ponizej:

Substancja Maksymalna NDEA (\[B]\V/ V2N
czynna dawka Wartos¢ Wartos¢
dobowa (mg) graniczna w graniczna w

ppm w aktywnej ppm w aktywnej
substancji substancji
farmaceutycznej farmaceutycznej

Walsartan 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

W razie rownoczesnego wykrycia NDMA i NDEA w serii API nalezy odrzuci¢ dang serie, majac na
wzgledzie fakt, ze taczne zanieczyszczenie mogtoby przetozy¢ sie na skumulowane ryzyko, ktére moze
by¢ wyzsze niz jeden dodatkowy przypadek nowotworu na 100 000 osob.

Podczas gdy podejmowane $rodki koncentruja sie na zawartosci NDMA i NDEA, zasady przyjete w tej
procedurze w odniesieniu do oceny toksykologicznej, strategii kontroli i zmian w procesie wytwarzania
substancji czynnej nalezatoby, przez analogie, zastosowac takze do innych nitrozoamin.

W przypadku stwierdzenia innych nitrozoamin nalezy to bezzwtocznie zgtosi¢ wtasciwym organom wraz
z oceng toksykologiczng danego zanieczyszczenia, oceng kliniczng dotyczaca narazonych pacjentéw,
analizg przyczyny zrédtowej oraz planem dziatan naprawczych (np. zmiany w procesie wytwarzania).

Biorac pod uwage dostepne dane oceniane w tej procedurze, stosunek korzysci do ryzyka w przypadku
lekdw zawierajacych sartany z pierscieniem tetrazolowym pozostaje pozytywny, z zastrzezeniem
nakazania przestrzegania okreslonych warunkéw.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Majac na uwadze, co nastepuje:

e Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) rozwazyt procedure na
podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczacej produktéw leczniczych zawierajacych
sartany z grupq tetrazolowg (kandesartan, irbesartan, losartan, olmesartan, walsartan)

e CHMP zweryfikowat dane dotyczace jakosci w procesie wytwarzania sartandw z grupq
tetrazolowa, dane z analiz, w tym wyniki badan i dostepne metody, oraz dane toksykologiczne
dostepne dla N-nitrozoamin wykrytych w niektérych z tych produktéw. CHMP przeprowadzit
takze ocene ryzyka dla pacjentéw wczesniej narazonych na NDMA i NDEA w sartanach oraz
wyliczyt wartosci dobowego spozycia zgodnie z zasadami okreslonymi w wytycznej M7(R1) ICH,



ktore wiaza sie z dodatkowym ryzykiem wynoszacym jeden przypadek wystgpienia nowotworu
na 100 000 pacjentow w okresie catego zycia.

¢ Na podstawie analizy mozliwych przyczyn zrédtowych CHMP stwierdzit, ze wszystkie podmioty
odpowiedzialne powinny dokona¢ oceny ryzyka proceséw wytwarzania aktywnych substancji
farmaceutycznych uzywanych w swoich produktach koricowych, aby oszacowacd ryzyko
powstawania N-nitrozoaminy i zanieczyszczenia produktow.

e Dwuletni okres przejSciowy uwaza sie za dopuszczalny dla wprowadzenia zmian w procesach
produkcji umozliwiajacych uzyskanie metod syntezy, w ktérych nie powstajg N-nitrozoaminy,
wybrania metod analitycznych do wiasciwej strategii kontroli oraz w celu unikniecia niedoboréw
produktow.

e W tym czasie nalezy kontrolowac zawartos¢ zanieczyszczert NDMA i NDEA w API na poziomie
granicznym ustalonym dla okresu przej$ciowego zgodnie z zasadami okreslonymi w wytycznej
M7(R1) ICH przy uzyciu zatwierdzonych metod analitycznych.

e Po okresie przejsciowym nalezy wprowadzi¢ warto$¢ graniczng dla NDMA i NDEA wynoszaca
maksymalnie 0,03 ppm, ktdra stanowi najnizszy poziom oznaczalny okreslony w oparciu o
mozliwosci dostepnych metod analitycznych.

e W przypadku wykrycia innych N-nitrozoamin nalezy to bezzwtocznie zgtosi¢ wtasciwym
organom wraz z oceng toksykologiczng danego zanieczyszczenia, oceng kliniczng dotyczaca
narazonych pacjentéw, analizg przyczyny zrédtowej oraz planem dziatan naprawczych.

e CHMP nie mégt ustali¢ metod badan przesiewowych na obecnos$¢ zmian nowotworowych, ktére
mogtyby przyniesé korzys¢ pacjentom, ze wzgledu na brak pewnosci co do narzadéw
docelowych narazonych na dziatania toksyczne NDMA/NDEA u ludzi oraz ryzyko zwigzane z
zastosowaniem srodkéw majacych na celu monitorowania stanu zdrowia pacjentow, takich jak
kolonoskopia lub gastroskopia, ktére moze przewyzszac teoretyczne dodatkowe ryzyko rozwoju
nowotworow.

Opinia CHMP

W rezultacie CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka produktow leczniczych zawierajacych
kandesartan, irbesartan, losartan, olmesartan, walsartan pozostaje pozytywny z zastrzezeniem
przestrzegania opisanych wyzej warunkdw.

W zwigzku z powyzszym CHMP zaleca zmiane warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktow zawierajgcych kandesartan, irbesartan, losartan, olmesartan, walsartan.



