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Vetenskapliga slutsatser

Lakemedel som innehaller sartan ar viktiga behandlingsalternativ for allvarliga eller potentiellt
allvarliga tillstdnd sdsom hypertoni eller vissa hjart- eller njursjukdomar. Effekt och sakerhet for
lakemedel som innehaller sartan vid dessa indikationer ar i sig véaletablerade och ifrdgasatts inte i
denna hanskjutning. Huvudfragan i denna hanskjutning rér detektionen av kontamineringar med
N-nitrosamin (sarskilt NDMA och/eller NDEA) i sartaner, den resulterande potentiella langsiktiga risken
for patienter och atgarder for att s& mycket som mojligt minimera dessa kontamineringar.

Nitrosaminer ar kemiskt enkla molekyler och kan bildas i lakemedelstillverkningssteg néarhelst det
forekommer sekundara (eller tertidra) aminer och nitriter, vanligtvis i sura forhallanden. Detta ar
bakgrunden till det aktuella hanskjutningsférfarandet. Det bdr dock noteras att nitrosaminer &ven kan
bildas i manga andra situationer, daribland i biologiska processer.

NDMA och NDEA ar tva av de mest potenta mutagena karcinogenerna man kanner till. Sa snart
problemet med nitrosaminkontaminering blev kant, vidtogs omedelbara forsiktighetsatgarder av
behdriga myndigheter i hela EU sdsom att aterkalla berdrda tillverkningssatser fran apotek. Forst var
detta endast nodvandigt for APl:er (aktiva lakemedelssubstanser) som innehéll valsartan fran nagra fa
tillverkare men senare aven for vissa andra sartaner med en tetrazolring.

Beddémning av den 6kade risken for cancer

Paverkan av NDMA och NDEA pa& manniskans halsa ar for narvarande endast extrapolerad fran
djurstudier. Men eftersom mekanismerna for DNA-skador som dokumenterats i dessa studier aven ar
relevanta for manniskor och in vitro-data i humana celler inte skiljer sig signifikant fran de i djurceller,
ar det valbetankt att anta att effekterna som setts hos djur aven kan uppkomma hos manniskor efter
exponering for tillrackligt stora mangder av dessa nitrosaminer.

Forutom NDMA och NDEA, har andra N-nitrosaminer detekterats i ndgra fa lakemedel som innehaller
sartan. Riskerna som blir foljden av multipla exponeringar anses vara additiva hos patienter eftersom
mutagena karcinogener for narvarande betraktas som toxiner som ackumuleras.

ICH M7(R1)-riktlinjen anger principer for bestamning av gransvarden fér mutagena/DNA-reaktiva
orenheter. Bestamningen av ett acceptabelt intag (Al) baseras pa extrapolering av karcinogen risk fran
karcinogenicitetsdata fran ratta, som dosen som resulterar i ett cancerfall bland 100 000 individer som
exponerats for orenheten under en livstid. N-nitrosaminer tillhér en férening av typen ”"cohort of
concern” i denna riktlinje. Av dessa skal bor orenheter av N-nitrosamin i lakemedel sdsom sartaner
avsedda for langvarig anvandning reduceras s& mycket som méjligt.

En fullstandig riskbedémning for patienter som tidigare exponerats for orenheter i form av NDMA
och/eller NDEA i sartaner, sarskilt valsartan som visade sig innehalla den hogsta
nitrosaminkontamineringen, ar inte mojlig eftersom den verkliga omfattningen av patientexponering ar
okand. For en individuell riskbeddmning skulle det kravas data om exakt vilka lakemedel och
tillverkningssatser som anvants av varje enskild patient. Darfor baseras riskbedomningen pa ett
potentiellt varsta scenario, vilket skulle vara en partiellt kombinerad exponering for de hogsta nivaerna
av NDEA i 4 ar (2011-2015) och for NDMA i 6 ar (2012—2018) rapporterat fran en sartan, vilket
resulterar i en kumulativ teoretisk 0kad cancerrisk pa 29,5:100 000 eller 1:3 390 (0,029 %) vid
extrapolering fran de tillgangliga rattstudierna enligt ICH M7(R1). Jamfoért med livstidscancerrisken i
den europeiska populationen pa cirka 50 %, anses denna extra risk vara mycket lag.



Overvaganden om 6vervakning av exponerade patienter

Den ovan angivna mycket begransade teoretiska risken maste vagas mot riskerna med potentiella
atgarder for att dvervaka patienter sdsom koloskopi eller gastroskopi vilka kan 6verskrida den
teoretiska 0kade cancerrisken. Exempelvis har man i en farsk granskning uppskattat riskerna for
perforation till 4 per 10 000 (95 % konfidensintervall, 2-5) och stérre blédning till 8 per 10 000 (95 %
konfidensintervall, 5-14) med screeningkoloskopi. Dessutom fann man att stigande alder, komorbiditet
och anvandning av antikoagulanter hade ett starkt samband med bade gastrointestinala och icke-
gastrointestinala komplikationer. Vidare ar det fortfarande inte tillrackligt utrett vilket/vilka som ar
malorgan for NDMA/NDEA-toxicitet hos manniska.

Av dessa skal kunde inte kommittén for humanlakemedel (CHMP) identifiera cancerscreeningsmetoder
som patienter skulle ha nytta av.

Atgarder for att minska risken

Lampliga reglerande atgarder (sdsom att avskilja eller aterkalla tillverkningssatser) har vidtagits dar
det var relevant.

Fler atgarder behovs for att prospektivt minimera ny uppkomst av sddan kontaminering.
Baserat pa alla tillgangliga data kraver CHMP foljande:

1. Obligatoriska riskbeddémningar ska utféras for tillverkningsprocesser for lakemedelssubstanser i
syfte att utvardera den teoretiska risken for N-nitrosaminbildning och -kontaminering.

2. Modifiering av tillverkningsprocesser, dar det behdvs, for att minimera kontaminering sd mycket
som mdjligt.

3. Inféorande av en kontrollstrategi for att detektera och kontrollera orenheter av N-nitrosamin i APl:n
(eller intermediart, om det &r motiverat).

Specifikt ansdg CHMP att gransvardena for NDMA och NDEA bor vara sa laga som det ar tekniskt
mojligt. | detta avseende skulle ett kvantifieringsgransvarde pa 0,03 ppm for NDMA och NDEA vara
mojligt att uppna enligt tillgangliga data om analysmetoder. Detta gransvarde betraktas som en
tillrackligt robust troskel for APl:er som tekniskt kan uppnas. Jamfort med nivaerna for dagligt intag
som beraknats baserat pa ICH M7(R1) med anvandning av icke-klinisk toxikologi, ar det mojligt att
generera ytterligare sakerhetsfaktorer som varierar fran 2,73 till 27,3 fér NDMA och fran 10,0 till 100
for NDEA, genom att definiera 0,03 ppm som det gemensamma tekniska malet for NDEA och NDMA i
tetrazolsartan-APl:er. Det bakomliggande konceptet for den foreslagna metoden ar att halla mangden
av orenheter av N-nitrosamin sa lag som mdjligt, oavsett typen av sartan eller dos.

Gransvardet pa 0,03 ppm for NDMA och NDEA kommer att kunna genomdrivas efter en
overgangsperiod pa 2 ar frdn meddelandet om kommissionens beslut. Under denna tidsperiod maste
innehavarna av tillstandet for forsaljning och tillverkarna infora relevanta andringar i
tillverkningsprocesserna for lakemedelssubstanserna, samt utveckla lampliga analysmetoder samtidigt
som de sdkerstaller adekvat leverans till marknaden av dessa viktiga lakemedel. Ett tillfalligt
gransvarde baserat pa dagliga intag enligt principerna i ICH M7(R1) med anvandning av toxikologiska
data faststalls for att kunna héalla dessa orenheter pa en godtagbar niva under tiden. Dessa tillfalliga
gransvarden baseras pa den maximala dagliga dos som ar godkand inom EU for varje sartan och
varierar darfor mellan dem, sa som beskrivs i nedanstdende tabell:



Lakemedelssubstans Max. daglig NDEA NDMA

dos (mg) Gransvarde i Gransvarde i
ppm i API ppm i 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

Om NDMA och NDEA skulle detekteras parallellt i en API-tillverkningssats, skulle detta leda till att
tillverkningssatsen inte godkanns, med tanke pa att en kombinerad kontaminering skulle leda till en
kombinerad risk, vilken kanske skulle vara hogre &n ett extra cancerfall hos 100 000 individer.

Dessa atgarder ar inriktade pd NDMA och NDEA, men principerna som anvands i denna procedur i
termer av toxikologisk bedémning, kontrollstrategi och &ndringar i tillverkningsprocesserna for
lakemedelssubstanser ska aven tillampas analogt pa andra nitrosaminer.

Om andra nitrosaminer identifieras ska detta genast rapporteras till de behdériga myndigheterna,
tillsammans med en toxikologisk bedémning av orenheten, en klinisk bedémning for de exponerade
patienterna, en analys av grundorsaken och en plan for korrigerande atgard (t.ex. andringar i
tillverkningsprocessen).

Totalt sett, med beaktande av de tillgdngliga data som beddmts i detta férfarande, ar nytta-
riskforhallandet for lakemedel som innehdller en sartan med en tetrazolring oférandrat positivt under
forutsattning att villkoren infors.

Skal till yttrandet frAn kommittén for humanlakemedel
Skélen ar foéljande:

e CHMP har beddémt forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG for produkter som
innehaller sartaner med en tetrazolgrupp (kandesartan, irbesartan, losartan, olmesartan,
valsartan).

e CHMP granskade data om kvalitet avseende tillverkningsprocesserna fér sartaner med en
tetrazolgrupp, analysdata inklusive testresultat och tillgédngliga metoder, och toxikologiska data
som &r tillgangliga foér de N-nitrosaminer som hittades i vissa av dessa produkter. CHMP gjorde
aven en riskbedémning for patienter som tidigare hade exponerats for NDMA och NDEA i
sartaner och beraknade dagliga intagsnivaer baserat pa principerna i ICH M7(R1) vilka
associeras med en extra livstidsrisk pa 1 hos 100 000 patienter.

e Baserat pa analysen av potentiella grundorsaker ansadg CHMP att alla innehavare av
godkannande for forsaljning bér géra riskbeddmningar av tillverkningsprocesserna som
anvéands for APl:erna i sina fardiga produkter for att utvardera risken for bildande och
kontaminering av N-nitrosamin.

e En tvaarig overgangsperiod betraktas som godtagbar for att 4ndra produktionsprocesser for att
uppna synteser i vilka det inte bildas N-nitrosaminer, infora analysmetoder fér kontrollstrategin
och undvika produktbrister.

e Under denna period bor NDMA- och NDEA-orenheter i APl kontrolleras under en
o6vergangsperiod med gransvarden som berdknats pa grundval av principerna i ICH M7(R1)
med anvandning av validerade testmetoder.



e Efter 6vergangsperioden bor ett gransvarde for NDMA och NDEA pa hogst 0,03 ppm inféras,
vilket aterger den lagsta kvantifierbara nivan baserat pa kapaciteten hos de tillgangliga
analysmetoderna.

e Om andra N-nitrosaminer detekteras ska detta genast rapporteras till de behotriga
myndigheterna, tillsammans med en toxikologisk bedémning av orenheten, en klinisk
bedémning for de exponerade patienterna, en analys av grundorsaken och en plan for
korrigerande atgarder.

e CHMP kunde inte identifiera cancerscreeningsmetoder som patienter skulle ha nytta av, med
tanke pa ovissheten om vilka malorganen ar for NDMA/NDEA-toxicitet hos manniska och
riskerna med atgarderna for att 6vervaka patienter, sdsom koloskopi eller gastroskopi, vilka
kan dverskrida den teoretiska extra cancerrisken.

CHMP:s yttrande

CHMP anser foljaktligen att nytta-riskforhallandet for lakemedel som innehaller kandesartan,
irbesartan, losartan, olmesartan eller valsartan fortfarande &r gynnsamt i enlighet med de villkor som
beskrivs ovan.

CHMP rekommenderar darfér andring av villkoren for godkdnnande for forsaljning av lakemedel som
innehdaller kandesartan, irbesartan, losartan, olmesartan eller valsartan.



