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Vedecké zavery

Lieky obsahujlce sartan st ddlezitou moznostou lie¢by zavaznych alebo potencidlne zdvaznych
ochoreni, ako je hypertenzia alebo uréité ochorenia srdca alebo obli¢iek. U¢innost a bezpecnost liekov
obsahujucich sartan v tychto indikaciach st samy osebe nalezite stanovené a v tomto postUpeni veci
nie su spochybnené. Hlavny problém tohto predlozenia podnetu sa tyka zistenia kontaminacii N-
nitré6zaminom (najma NDMA a/alebo NDEA) v sartanoch, nasledného potencialneho dlhodobého rizika
pre pacientov a opatreni na minimalizovanie tychto kontaminacii v najvacsej moznej miere.

Nitrozaminy st chemicky jednoduché molekuly a mézu sa vytvorit vo fazach vyroby lieku kedykolvek v
pritomnosti sekundarnych (alebo terciarnych) aminov a dusitanov, zvycajne v kyslom prostredi. Toto je
zaklad stéasného postupu pri postipeni veci. Treba véak uviest, Ze nitrozaminy sa mdZu vytvarat aj v
mnohych inych situaciach vratane biologickych procesov.

NDMA a NDEA su dva z najsilnejsich znamych mutagénnych karcinogénov. Ihned ako sa problém
kontamindcie nitrozaminmi stal znamym, prislusné organy prijali v celej EU okamZité preventivne
opatrenia, ako je napriklad stiahnutie dotknutych Sarzi z lekarni. Najprv to bolo potrebné len pre API
obsahujuce valsartan od niekolkych vyrobcov, ale neskor aj pre niektoré iné sartany s tetrazolovym
kruhom.

Posudenie nadmerného rizika rakoviny

Vplyv NDMA a NDEA na ludské zdravie je v suCasnosti extrapolovany zo studii na zvieratach. KedZe sa
vSak mechanizmy po3kodenia DNA dokumentované v tychto Stadiach tykaja aj fudi a in vitro Gdaje o
ludskych bunkach sa vyrazne neodliduji od Gdajov o Zivoéisnych bunkach, je rozumné predpokladat,
ze Ulinky pozorované u zvierat sa mdzu vyskytnut aj u ludi po vystaveni dostatoéne velkym
mnozstvam tychto nitrozaminov.

Okrem NDMA a NDEA sa v niekolkych liekoch obsahujlcich sartan zistili aj iné N-nitrozaminy.
Predpoklada sa, Ze rizika vyplyvajlce z viacerych vystaveni sa u pacientov scitavaju, kedze mutagénne
karcinogény sa v sUcasnosti povazuju za sumacné toxiny.

V usmerneni ICH M7(R1) su uvedené zasady na urcovanie limitov pre mutagénne/DNA-reaktivne
nedistoty. Urlenie prijatelného prijmu (AI) je zaloZené na extrapolacii karcinogénneho rizika z udajov o
karcinogenite u hlodavcov ako davka veduca k jednému pripadu rakoviny u 100 000 jedincov
vystavenych pocas zivota necistote. N-nitrozaminy patria podla tohto usmernenia k zli¢enindm
»kohorty obav*. Z tychto dévodov je potrebné N-nitr6zaminové necistoty v liekoch, ako su sartany,
uréenych na dlhodobé pouzivanie, ¢o najviac znizit.

V pripade pacientov, ktori boli v minulosti vystaveni necistotdm NDMA a/alebo NDEA v sartanoch,
najma vo valsartane, v pripade ktorého sa zistila najvysSia kontaminacia nitrozaminom, nemozno
Uplne posudit riziko, pretoze skutoény rozsah vystavenia pacientov nie je znamy. Na individualne
posudenie rizika by boli potrebné udaje o presnych liekovych produktoch a Sarziach pouzitych u
kazdého individualneho pacienta. Posudenie rizika je preto zaloZzené na najhorSom mozZnom scenari,
ktorym by bolo Ciasto¢ne kombinované vystavenie najvyssim hladindm NDEA pocas 4 rokov (2011 —
2015) a NDMA pocas 6 rokov (2012 — 2018) uvadzanym pre sartan, ¢o vedie ku kumulativhemu
teoretickému nadmernému riziku rakoviny 29,5:100 000 alebo 1:3 390 (0,029 %) pri extrapolacii z
dostupnych studii na potkanoch podla usmernenia ICH M7(R1). V porovnani s priblizne 50 % rizikom
rakoviny pocas zivota v eurdpskej populacii sa toto dodatocné riziko povazuje za velmi nizke.



Uvahy tykajuce sa sledovania vystavenych pacientov

Vyssie uvedené velmi malé teoretické riziko musi byt vyvézené oproti rizikam potencidlnych opatreni
na sledovanie pacientov, ako je kolonoskopia alebo gastroskopia, ktoré mézu prevysit teoretické
nadmerné riziko rakoviny. Napriklad pri nedavnom preskumani sa odhadlo riziko perforéacie pri
skriningovej kolonoskopii na 4 pripady na 10 000 osdb (95 % interval spolahlivosti, 2 — 5) a zavazného
krvacania 8 pripadov na 10 000 0s0b (95 % interval spolahlivosti, 5 — 14). Takisto sa zistilo, ze
stapajuci vek, komorbidita a pouzivanie antikoagulantov su velmi Uzko spojené s gastrointestinalnymi
aj negastrointestinalnymi komplikaciami. Okrem toho, cielovy organ (organy) toxicity NDMA/NDEA u
ludi stéle nie je dostatocne jasny.

Vybor CHMP preto nemohol identifikovat metddy na skrining rakoviny, ktoré by boli pre pacientov
prinosom.

Opatrenia na zmiernenie rizika

Ak to bolo relevantné, boli prijaté prislusné regulacné opatrenia (napriklad karanténa alebo stiahnutie
Sarzi).

Na potencialne minimalizovanie opatovného vyskytu takejto kontaminacie st potrebné dalSie opatrenia.
Na zaklade vsetkych dostupnych udajov vybor CHMP pozaduje:

1. Povinné posudenia rizika pre vyrobné procesy liekovych latok na vyhodnotenie teoretického rizika
tvorby N-nitrozaminov a naslednej kontaminacie.

2.V pripade potreby zmenu vyrobnych procesov s ciefom ¢o najviac minimalizovat kontaminaciu.

3. Zavedenie stratégie kontroly na detekciu a kontrolu N-nitrozaminovych necistot v API (alebo v
medziprodukte, ak je to odévodnené).

v V.

Vybor CHMP konkrétne usudil, Ze limity pre NDMA a NDEA maju byt technicky ¢o najnizsie. V tomto
zmysle by bol limit kvantifikacie 0,03 ppm pre NDMA a NDEA dosiahnutelny podla dostupnych udajov o
analytickych metdédach. Tento limit sa povazuje za dostatocne presvedcivid prahovi hodnotu pre API,
ktort mozno technicky dosiahnut. V porovnani s hladinami denného prijmu vypocitanymi na zaklade
usmernenia ICH M7(R1) s pouzitim neklinickych toxikologickych dajov moZno vytvorit daldie
bezpecnostné faktory v rozsahu 2,73 — 27,3 pre NDMA a 10,0 — 100 pre NDEA definovanim 0,03 ppm
ako spolo¢ného technického cielového limitu pre NDEA a NDMA v API obsahujlcich sartan s
tetrazolovym kruhom. Zakladnym konceptom navrhnutého pristupu je udrzat mnozstvo N-
nitrozaminovych necistot na ¢o najnizSej Urovni bez ohladu na druh sartanu alebo davku.

Limit 0,03 ppm pre NDMA a NDEA bude vykonatelny po prechodnom obdobi dvoch rokov od ozndmenia
o rozhodnuti Komisie. Pocas tohto obdobia sa od drzitelov povolenia na uvedenie na trh a od vyrobcov
vyzaduje, aby zaviedli prislusné zmeny vo vyrobnych postupoch liekov a aby vyvinuli vhodné
analytické metddy a sticasne zabezpedili dostatoCné zasobovanie trhu pre tieto dolezité lieky. Dovtedy
je uréeny predbezny limit zalozeny na dennych prijmoch podla zasad usmernenia ICH M7(R1) s
pouzitim toxikologickych Udajov na kontrolu tychto necistét na prijatelnd droven. Tieto predbezné
limity su zaloZené na maximalnej dennej davke povolenej v EU pre kaZdy zo sartanov, a preto sa
navzajom lisia, ako je uvedené v tejto tabulke:



Max. denna NDEA NDMA

davka (mg) Limitna Limitna
hodnota v hodnota v
ppm v API ppm v 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
Kandesartan 32 0,820 3,000

Ak by sa NDMA a NDEA zistili sibeZne v $arZi API, ma to viest k zamietnutiu prislusnej Sarze vzhladom
na to, ze kombinovana kontaminacia by sa mohla premietnut do kombinovaného rizika, ktoré méze byt
vyssSie ako jeden dalsi pripad rakoviny na 100 000 os6b.

Hoci su opatrenia zamerané na NDMA a NDEA, zasady pouzité v tomto postupe, pokial' ide o posudenie
toxikologickych udajov, stratégiu kontroly a zmeny vo vyrobnych procesoch pre liekové latky, sa maju
analogicky aplikovat na dalSie nitrozaminy.

Ak by sa identifikovali dal$ie nitrozaminy, ma sa to bezodkladne nahlasit prislusnym orgdnom spolu s
posudenim toxikologickych Udajov o necistote, klinickym posuddenim v pripade vystavenych pacientov,
analyzou hlavnej priciny a planom napravnych opatreni (napr. zmeny vo vyrobnom postupe).

Vzhladom na dostupné Udaje posudené v tomto postupe ostava pomer prinosu a rizika liekov
obsahujucich sartan s tetrazolovym kruhom pozitivny za predpokladu dodrzania stanovenych
podmienok.

Odévodnenie stanoviska vyboru CHMP
Kedze

e vybor CHMP vzal na vedomie postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre lieky
obsahujuce sartany s tetrazolovou skupinou (kandesartan, irbesartan, losartan, olmesartan,
valsartan),

e vybor CHMP preskiumal Udaje o kvalite, pokial' ide o vyrobné postupy sartanov s tetrazolovou
skupinou, analytické udaje vratane vysledkov testov a dostupnych metdd a toxikologické Udaje
dostupné pre N-nitrozaminy zistené v niektorych tychto liekoch. Vybor CHMP posudil riziko aj u
pacientov, ktori boli v minulosti vystaveni NDMA a NDEA v sartanoch a vypocital hladiny
denného prijmu na zéklade zasad v usmerneni ICH M7(R1), ktoré su spojené s dodatocnym
rizikom pocas Zivota na 1 pripad na 100 000 pacientov,

e na zaklade analyzy potencidlnych hlavnych pricin vybor CHMP usudil, Ze vSetci drzitelia
povolenia na uvedenie na trh maju posudit riziko vyrobnych postupov pouZitych pre APl vo
svojich finalnych liekoch na vyhodnotenie rizika tvorby N-nitr6zaminov a naslednej
kontaminacie,

e dvojrocné prechodné obdobie sa povazuje za prijatelné na zmenu vyrobnych postupov s cielom
dosiahnut syntézy, pri ktorych sa netvoria N-nitrozaminy, na prijatie analytickych metéd pre
stratégiu kontroly a na zabranenie nedostatku liekov,

e pocas tohto obdobia maju byt nedistoty NDMA a NDEA v API kontrolované pre prechodné
obdobie podla limitov vypocitanych na zadklade zasad v usmerneni ICH M7(R1) s pouZitim
schvalenych testov,



e po prechodnom obdobi sa ma zaviest limit pre NDMA a NDEA maximalne 0,03 ppm, ktory
odzrkadluje najnizsiu kvantifikovatelnd hladinu na zaklade kapacity dostupnych analytickych
metdd,

e ak by sa zistili dalSie N-nitrézaminy, ma sa to bezodkladne nahlasit prislusnym orgdnom spolu
s posudenim toxikologickych Udajov o necistote, klinickym posudenim v pripade vystavenych
pacientov, analyzou hlavnej priCiny a planom napravnych opatreni,

e vybor CHMP nemohol identifikovat metddy na skrining rakoviny, ktoré by boli pre pacientov
prinosom, vzhladom na neistotu cielového organu (organov) toxicity NDMA/NDEA u ludi a
rizikd opatreni na sledovanie pacientov, ako je kolonoskopia alebo gastroskopia, ktoré moézu
prevysit teoretické nadmerné riziko rakoviny.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP sa preto domnieva, Zze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich kandesartan,
irbesartan, losartan, olmesartan a valsartan ostava priaznivy za predpokladu vysSie opisanych
podmienok.

Vybor CHMP preto odporuc¢a zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh pre lieky
obsahujuce kandesartan, irbesartan, losartan, olmesartan a valsartan.



