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LecCivé pripravky obsahujici sartany: povinnost spolecnosti
prezkoumat vyrobni postupy s cilem zabranit pritomnosti
nitrosaminovych necistot

Dne 31. ledna 2019 doporucila Evropska agentura pro IéCivé pFipravky, aby spolecnosti, které vyrabi
|éCivé pripravky obsahujici sartany uréené k Ié¢bé krevniho tlaku (rovnéz znamé jako blokatory
receptorl pro angiotenzin II), prezkoumaly své vyrobni procesy, aby pfi nich nevznikaly nitrosaminové
nedistoty.

Spolecnosti budou mit pro provedeni nezbytnych zmén k dispozici pfechodné obdobi, béhem néhoz se
uplatni prisné docasné limity pro Urovné téchto necistot. Po skonceni tohoto obdobi budou muset
spolecnosti prokazat, ze jejich vyrobky obsahujici sartany neobsahuji zadné kvantifikovatelné mnozstvi
téchto necistot, dfive nez bude tyto pfipravky mozné v EU pouzivat.

Tato doporuceni byla pfijata v ndvaznosti na prezkum Evropské agentury pro lécCivé pfipravky tykajici
se N-nitrosodimethylaminu (NDMA) a N-nitrosodiethylaminu (NDEA), které se klasifikuji jako
pravdépodobné lidské kancerogeny (latky, které by mohly zplsobovat nddorovd onemocnéni) a byly
zjistény v nékterych IéCivych pripravcich obsahujicich sartany.

Ve vétsiné pripravkd obsahujicich sartany tyto necistoty bud’ nebyly zjistény, nebo byly pfitomny ve
velmi malych mnozstvich.

v v

V ramci pfezkumu byl ucinén odhad nejvyssiho mozného rizika vzniku nadorového onemocnéni
zplsobeného témito necistotami. PFezkum dospél k zavéru, ze pokud by 100 000 pacientd uzivalo
valsartan od spolecnosti Zhejiang Huahai (ve kterém byly zjistény nejvyssi Urovné kontaminace) kazdy
den po dobu 6 let v nejvy$$i mozné davce, mohlo by se za Zivot t&chto 100 000 pacientl v disledku
NDMA vyskytnout o 22 pfipadi nddorového onemocnéni vice. PFitomnost NDEA v té&chto Iéc¢ivych
pfipravcich by mohla zpdsobit o 8 p¥ipadl vice na 100 000 pacientl uZivajicich nejvy3si davku Iéivého
pfipravku kazdy den po dobu 4 let.?

Odhady byly extrapolovany ze studii provedenych na zvifatech a ve srovnani s celozivotnim rizikem
vyskytu nadorového onemocnéni v EU (1 ze 2) jsou velmi nizké.

1 Obdobi 6 a 4 let odkazuje na dobu, po kterou se pfitomnost NDMA a NDEA ve valsartanu od spole¢nosti Zhejiang Huahai
predpoklada.
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Co zptsobilo pfitomnost nedistot v sartanech

AZ do Cervna 2018 nebyly NDMA a NDEA mezi nelistotami zjisténymi v I&Civych pFipravcich
obsahujicich sartany, a proto nebylo mozné je béznymi testy odhalit.

Nyni je zndmo, Ze tyto necistoty mohou za uréitych podminek vznikat pti vyrobé sartand, které
obsahuji tzv. tetrazolovou kruhovou strukturu, a pfi pouziti urlitych rozpoustédel, Cinidel a jinych
surovin. Kromé toho je mozné, Ze neéistoty byly v nékterych sartanech pfitomny z toho dlvodu, ze
vyrobci pfi vyrobnim postupu omylem pouzili kontaminované vybaveni nebo cinidla.

Spole¢nosti musi nyni prijmout opatieni, kterd zabrani pfitomnosti téchto nedistot, a provést dikladné
testovani svych vyrobkd.

Testovani béhem pfechodného obdobi a po jeho skonceni

Ackoli cilem je, aby sartany neobsahovaly zadné kvantifikovatelné mnozstvi nitrosaminovych necistot,
byly v souladu se stavajicimi mezinarodnimi pokyny stanoveny prozatimni limity pro NDMA a NDEA.?

Vyrobky obsahujici jednu ¢i druhou necistotu v mnozstvi pfesahujicim tyto limity nebo vyrobky
obsahujici oba nitrosaminy v libovolném mnozstvi nebudou v EU povoleny.

Limity vychéazi z maximalniho denniho pfijmu stanoveného pro kazdou nedistotu zvlast na zakladé
studii provedenych na zvifatech: 96,0 nanogramu NDMA a 26,5 nanogramu NDEA. Po vydéleni téchto
limitd maximalni denni davkou pro kazdou Ié¢ivou latku vyjde limit v ¢asticich na milion (ppm) (viz
tabulka 1).

Pfechodné obdobi, které bude trvat 2 roky, spole¢nostem umozni pfijmout nezbytné zmény vyrobnich
postupl a zavést testovaci rezimy, které dokazou odhalit i nejmensi mnoZstvi téchto nedistot.

Po uplynuti pfechodného obdobi musi spole¢nosti vyloucit pfitomnost NDEA nebo NDMA ve svych
vyrobcich v jesté mensim mnozstvi (<0,03 ppm).

Table 1. Docasné limity pro necistoty NDMA a NDEA

NDMA NDEA
Léciva latka (max. Maximalni denni Limit (ppm) Maximalni denni Limit (ppm)
denni davka) prijem (ng) prijem (ng)
Kandesartan (32 mg) 96,0 3,000 26,5 0,820
Irbesartan (300 mg) 96,0 0,320 26,5 0,088
Losartan (150 mg) 96,0 0,640 26,5 0,177
Olmesartan (40 mg) 96,0 2,400 26,5 0,663
Valsartan (320 mg) 96,0 0,300 26,5 0,082

Pokracdovani Setfeni

Evropska agentura pro 1ééivé pFipravky a vnitrostatni organy budou i nadale zjistovat pfitomnost
nitrosaminovych necistot v IéCivych pFipravcich, véetné jinych necistot, jako jsou N-
nitrosoethylisopropylamin (EIPNA), N-nitrosodiisopropylamin (DIPNA) a N-nitroso-N-
methylaminomaselna kyselina (NMBA).

2 pokyny Mezinarodni konference pro harmonizaci technickych pozadavk(d na humanni 1é¢ivé pripravky (ICH): M7(R1)
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Organy v EU rovnéz zvazi poznatky, které Ize z tohoto prfezkumu ziskat a které by mohly zlepsit
zplsob, jakym jsou necistoty v lé&ivych piipravcich odhalovany a jak je s nimi nakladano.

Doporuceni Evropské agentury pro lécivé pripravky pro NDMA a NDEA byla zaslana Evropské komisi,
kterad vydala pravné zadvazna rozhodnuti. Na webovych strankach Evropské agentury pro Iécivé
pfipravky byla zvefejnéna zprava o hodnoceni s dalsimi podrobnostmi o prezkumu.

Informace pro pacienty

e Existuje velmi malé riziko, Ze by nitrosaminové necistoty mohly v mnozstvi, v jakém byly dosud
v nékterych lé&ivych pFipravcich obsahujicich sartany zjistény, u Elovéka zplsobit nadorové
onemocnéni.

e Jakmile byly tyto necistoty v nékterych pripravcich obsahujicich sartany poprvé zjistény, regulacni
organy v EU pracovaly na zajisténi ochrany zdravi pacientl. V navaznosti na provedené testy byly
nékteré pfipravky stazeny z Iékaren a v EU se jiZ nepouzivaji.

e Evropska agentura pro |éCivé pripravky nyni pfijima dalsi opatfeni, aby se zabranilo vyskytu téchto
nedistot v budoucich $arzich 1é&ivych pripravkd obsahujicich sartany.

o Uplatiiuje se dlikladny testovaci rezim, ktery ma zajistit, aby byly pfipravky obsahujici sartany
prijatelné bezpecné.

e Lécbu pripravky obsahujicimi sartany byste neméli prerusit, aniz byste se o tom poradili se svym
Iékarem.

¢ Pokud mate jakékoli dotazy tykajici se IéCivého pFipravku, ktery uzivate nebo ktery jste uzival(a)
v minulosti, obratte se na svého Iékare nebo Iékarnika. Rovnéz mizZete kontaktovat vnitrostatni
organ pro |écCivé pripravky ve svém staté.

Informace pro zdravotnické pracovniky

e Nitrosaminy jsou silné kancerogeny u zvifat a pravdépodobné kancerogeny u lidi.

o Tyto necistoty mohou vznikat pfi vyrobé sartant, které obsahuji tetrazolovou kruhovou strukturu,
za urditych reakénich podminek nebo pii pouziti kontaminovanych materidlQ.

e V pripadé NDMA je klicovym krokem dimethylamin (DMA), ktery necistotu vytvari za pritomnosti
dusitand, zpravidla v kyselém prostiedi. Podobny krok — zahrnujici diethylamin (DEA) — se vaze
k vyskytu NDEA.

o Uplatfiuje se dlikladny testovaci rezim, ktery ma zajistit, aby byly pfipravky obsahujici sartany
prijatelné bezpecné.

e Pokud vznikne potieba dalsiho stazeni Sarzi nebo pfijeti jinych opatfeni, vnitrostatni organy Vas
informuji, jaké kroky mate podniknout.

e Vyrobci nyni musi prezkoumat své vyrobni postupy s cilem zabranit pfitomnosti nitrosaming.

Dalsi informace o 1écCivém pFipravku

Pfrezkum se tyka kandesartanu, irbesartanu, losartanu, olmesartanu a valsartanu, které patfi do tfidy
lé¢ivych pfipravk( nazyvanych sartany (rovnéz znamé jako blokatory receptor pro angiotenzin I1).
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Tyto pfipravky s obsahem sartanl maji zvlastni kruhovou strukturu (tetrazolovou), jejiz syntéza by
potencialné mohla zplsobit vznik nitrosaminovych necistot. Jiné 1é¢ivé pipravky této tfidy, které
kruhovou strukturu neobsahuji, napf. azilsartan, eprosartan a telmisartan, do prezkumu zahrnuty
nebyly.

Tyto |é¢ivé pripravky se pouzivaji k 1é¢bé pacientl s hypertenzi (vysokym krevnim tlakem) a pacientd
s uréitymi onemocnénimi srdce a ledvin. Funguji na principu blokovani ¢innosti angiotenzinu 11, coz je
hormon, ktery zplsobuje zuZzovani cév, a tim i zvy3ovani krevniho tlaku.

Daldi informace o pfezkumu

PFezkum pFipravkd s obsahem valsartanu byl zahajen Evropskou komisi dne 5. &ervence 2018 na
zakladé ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES. Dne 20. zari 2018 byl pfezkum rozsiren tak, aby se vztahoval
i na lécivé pripravky obsahujici kandesartan, irbesartan, losartan a olmesartan.

Pfezkum proved! Vybor agentury EMA pro humanni IéCivé pfipravky (CHMP), ktery se zabyva otazkami
tykajicimi se humannich Ié¢ivych pFipravkl a ktery prijal v této véci stanovisko agentury. Stanovisko
vyboru CHMP bylo predlozeno Evropské komisi, kterd vydala konecna pravné zdvazna rozhodnuti pro
dotcené |écivé pripravky v obdobi od 2. dubna do 17. dubna 2019, ktera jsou platna ve vSech
¢lenskych statech EU.
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