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Sartan tipusu gyogyszerek: a vallalatoknak feltl kell
vizsgalniuk gyartasi folyamataikat a nitrézamin-
szennyezddés jelenlétének kikliszobolése érdekében

2019. januar 31-én az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség (EMA) javasolta, hogy a sartan tipusu
vérnyomascsokkentdket (mas néven angiotenzin-11-receptorblokkoldkat) gyart6 véllalatok vizsgaljak
feltl el6allitasi folyamataikat és gondoskodjanak arrdl, hogy azok soran ne keletkezzenek nitr6zamin-
szennyezOdések.

A sziikséges mddositasok elvégzéséhez a vallalatok rendelkezésére all majd egy atmeneti idészak,
amelynek soran szigoru ideiglenes hatarértékek vonatkoznak ezekre a szennyezddésekre. Ezen id6szak
elteltével a véllalatok sartan tipusu készitményei csak akkor alkalmazhaték az EU-ban, ha azok
igazoltan nem tartalmaznak mérheté mennyiségben ilyen szennyezodéseket.

Ezek az ajanlasok az N-nitrozo-dimetilamin (NDMA) és az N-nitrozo-dietilamin (NDEA) EMA altali
felulvizsgalatan alapulnak, amely anyagokat emberre feltehetéleg réakkelté hatastnak (olyan
anyagoknak, amelyek rakot okozhatnak) mindsitettek és kimutattak egyes sartan tipusu
gyogyszerekben.

A sartan tipusu gydégyszerek donté tobbségében nem, vagy csupan nagyon kis mennyiségben voltak
jelen szennyez6dések.

A felllvizsgalat keretében megbecsiilték, hogy ezeknél a szennyez6déseknél mekkora a rakbetegség
legnagyobb lehetséges kockazata. Az eredmények alapjan amennyiben 100 000 beteg alkalmazna
a Zhejiang Huahai vallalat altal eléallitott valzartant (ebben talaltak a legnagyobb mennyiségi

szennyez6dést) 6 éven keresztil minden nap, a legmagasabb dézisban, ezen 100 000 beteg élete
soran 22 esetben kdvetkezne be rakbetegség az NDMA miatt. Az e gyogyszerekben talalhatd NDEA
100 000, a gyoégyszert 4 éven at minden nap, a legmagasabb doézisban szed6 betegnél 8 esetben
vezetne olyan rédkbetegséghez, amely egyébként nem alakulna ki.*

Az allatkisérletek eredményei alapjan extrapolalt becsilt értékek nagyon alacsonyak ahhoz képest,
hogy a rak kialakulasanak az egész életre vetitett kockazata az EU-ban 1:2.

1 A6, illetve 4 éves id8szak arra vonatkozik, hogy az NDMA és az NDEA feltehet8leg ennyi ideje van jelen a Zhejiang
Huahai altal eléallitott valzartanban.
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Hogyan keriiltek szennyez6dések a sartanokba?

2018 juniusa el6tt az NDMA és az NDEA nem szerepelt a sartant ipusd gyogyszerekben azonositott
szennyez6dések kozott, ennélfogva a rutinvizsgalatok sordn nem is észlelhették azokat.

Most mar tudjuk, hogy ilyen szennyezddések bizonyos koériilmények kozott és meghatarozott
oldészerek, reagensek és egyéb kiindulasi anyagok felhasznalasa esetén létrejohetnek azon sartanok
el6allitasakor, amelyek Ugynevezett tetrazol gy(r(t tartalmaznak a szerkezetiikben. Tovabba
lehetséges, hogy egyes sartanokban azért voltak jelen szennyez6dések, mert a gyartdk — nem
szandékosan — szennyezett berendezéseket vagy reagenseket hasznaltak az el6allitas soran.

Mara a vallalatoknak intézkedéseket kell tennitik annak érdekében, hogy kikliszoboljék ezeket a
szennyez6déseket, készitményeiket pedig szigoru vizsgalatoknak kell alavetnitk.

Ellenérzo vizsgalatok az atmeneti idoszak alatt és utan

Noha a cél az, hogy a sartdnok ne tartalmazzanak észlelheté mennyiség(i nitrézamin-
szennyezO6déseket, a jelenlegi nemzetkdzi irdnymutatasokkal 6sszhangban ideiglenes hatarértékeket
hataroztak meg az NDMA-ra és az NDEA-ra vonatkozéan.?

A szennyez6dések valamelyikét ezen hatarértéket meghaladdé mennyiségben tartalmazd, vagy mindkét
nitrézamint barmekkora mennyiségben tartalmazoé készitmények nem kertlhetnek forgalomba az EU-
ban.

A hatarértékek az egyes szennyezddések allatkisérletekbdl szarmaztatott maximalis napi beviteli
értékén alapulnak: 96,0 nanogramm az NDMA-ra és 26,5 nanogramm az NDEA-ra vonatkozoéan.
Ezeket az értékeket az egyes hatéanyagok maximalis napi dézisaval elosztva megkapjuk a milliomod
részben (parts per million, ppm) kifejezett hatarértéket (lasd 1. tablazat).

A 2 évig tartd atmeneti id6szak lehetévé teszi a vallalatok szamara a gyartasi folyamataik sziikséges
modositasainak elvégzését és olyan vizsgalati intézkedések bevezetését, amelyekkel e szennyez6dések
legkisebb mennyiségei is észlelhetdk.

Az atmeneti id6szak utan a vallalatok készitményeiben még ennél kisebb (<0,03 milliomod rész)
mennyiségben sem lehet NDEA és NDMA.

Table 1. NDMA- és NDEA-szennyezOdések ideiglenes hatarértékei

NDMA NDEA
Hatéanyag Maximalis napi Hatarérték (ppm) Maximalis napi Hatarérték (ppm)
(maximalis napi bevitel (ng) bevitel (ng)
dozis)
Kandezartan (32 mg) 96,0 3,000 26,5 0,820
Irbezartan (300 mg) 96,0 0,320 26,5 0,088
Lozartan (150 mg) 96,0 0,640 26,5 0,177
Olmezartan (40 mg) 96,0 2,400 26,5 0,663
Valzartan (320 mg) 96,0 0,300 26,5 0,082

2 Az emberi felhasznalasra szant gyégyszerekre vonatkozé technikai kévetelmények harmonizaciéjaval foglalkozé
nemzetkdzi tanacs (ICH) irdnymutatasa: M7(R1).
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A kivizsgalas folytatodik

Az EMA és a nemzeti hatésagok folytatjak a gydgyszerek nitrézamin-szennyezddésének kivizsgalasat,
beleértve az egyéb szennyezddéseket is, Ugymint: N-nitrézo-etil-izopropilamin (EIPNA), N-nitrézo-
diizopropilamin (DIPNA) és N-nitr6zo-N-metilamino-vajsav (NMBA).

Az uniés hatdésagok azt is mérlegelni fogjak, milyen tanulsagokkal szolgalhat ez a felllvizsgalat a
gyogyszerekben talalhaté szennyezddések azonositdsanak és kezelésének javitasa érdekében.

Az EMA megkildte az NDMA-ra és az NDEA-ra vonatkoz6 javaslatat az Eurdpai Bizottsagnak, amely
jogilag kotelez6 érvény(i hatarozatokat adott ki. Az EMA honlapjan elérhetd értékel6 jelentés
részleteiben targyalja a fellilvizsgalatot.

Tajékoztato a betegek szamara

e Nagyon alacsony annak a kockazata, hogy a nitr6zamin-szennyez6dések az egyes sartan tipusu
gyogyszerekben korabban kimutatott mennyiségekben rakot okozhatnak az emberekben.

e Azdta, hogy ezeket a szennyezOdéseket els6 alkalommal észlelték egyes sartan tipusu
gyogyszerekben, az EU szabalyoz6 hatdsagai a betegek egészségének megovasan dolgoznak. A
vizsgalatok utan egyes gyogyszereket visszavontak a gyégyszertarakbol, és ezeket mar nem
alkalmazzak az EU-ban.

e Az EMA most tovabbi intézkedéseket tesz annak megel6zése érdekében, hogy ezek a
szennyez6dések a sartan tipusl gydgyszerek kés6bbi gyartasi tételeiben is felbukkanjanak.

e Szigoru vizsgalati eljarasokat irtak el6 a sartan tipust gyogyszerek elfogadhat6
biztonsagossaganak garantalasa érdekében.

e A sartan tipusi gyogyszerek alkalmazasat nem szabad megszakitania, amig nem beszél
kezelGorvosaval.

e Amennyiben gyogyszerével vagy a kordbban szedett barmely gyégyszerrel kapcsolatosan kérdései
vagy aggalyai mertilnének fel, forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez. Tovabba
konzultalhat az illetékes nemzeti gyégyszerészeti hatdsaggal is.

Tajékoztatd az egészségugyi szakemberek szamara

e A nitrézaminok potens karcinogén vegytletek allatoknal, emberben pedig valdszinlsithetd a
karcinogén hatasuk.

e Ezek a szennyezbédések bizonyos reakcidkortlmények kozott, illetve szennyezett anyagok
felhasznaldsa esetén johetnek létre tetrazol gylrdt tartalmazoé sartanok el6allitasakor.

e Az NDMA esetében a legfontosabb Iépéshen szerepet jatszik a dimetilamin (DMA), amely nitritek
jelenlétében, jellemz6en savas korilmények kozott 1étrehozza a szennyez6dést. Az NDEA
létrejottében is hasonld reakcié kévetkezik be, abban azonban a dietilamin (DEA) tolt be szerepet.

e Szigoru vizsgalati eljarasokat irtak el6 a sartan tipusu gyogyszerek elfogadhaté
biztonsagossaganak garantalasa érdekében.

e Amennyiben tovabbi készitmények piacrdl valé kivonasara vagy egyéb intézkedésekre lenne
szUkség, a nemzeti hatésagok nyujtanak tajékoztatast a tennivaldkrol.

e A gyartok kotelesek fellilvizsgalni a gyartasi folyamataikat a nitr6zaminok el6fordulasanak
kikiiszobodlése érdekében.
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Tovabbi informaciok a gyégyszerrol

A felllvizsgéalat a kandezartanra, irbezartanra, lozartanra, olmezartanra és valzartanra vonatkozik,
amelyek a sartanok (mas néven angiotenzin-ll-receptorantagonistak) elnevezésl gyogyszercsoportba
tartoznak.

Ezek a sartan tipusu gydgyszerek olyan specidlis gy(rliszerkezettel (tetrazol) rendelkeznek, amelynek
a szintézise nitr6zamin-szennyez6dések |étrejottét eredményezheti. A fellilvizsgalat nem érinti azokat a
szintén ebbe a hatastani csoportba tartozé gyoégyszereket — példaul az azilzartan, eprozartan és
telmizartan —, amelyekben nem talalhaté meg ez a gy(rd.

Ezeket a gyogyszereket hipertonias (magas vérnyomasu) betegek, valamint egyes sziv- vagy
vesebetegségekben szenveddk kezelésére alkalmazzak. Hatasukat az angiotenzin-11 hatasanak
gatlasaval fejtik ki; ez a hormon dsszehlzza a vérereket, igy megemeli a vérnyomast.

Tovabbi informaciok az eljarasrol

A valzartant tartalmazé gyogyszerek felllvizsgalatat 2018. julius 5-én kezdeményezte az Eurépai
Bizottsag a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke alapjan. 2018. szeptember 20-an kiterjesztették a
felllvizsgalatot a kandezartant, irbezartant, lozartant és olmezartant tartalmazo gyogyszerekre is.

A fellUllvizsgalatot az EMA emberi felhasznalasra szant gyodgyszerek bizottsaga (CHMP), az emberi
felhasznaldsra szant gydgyszereket érinté kérdésekben felelds bizottsag végezte, amely elfogadta az
Ugynokség véleményét. A CHMP véleményét tovabbitottak az Europai Bizottsaghoz, amely

2019. aprilis 2. és 17. kozo6tt az EU minden tagallamaban érvényes, végleges, jogilag kotelezd érvényl
hatarozatokat adott ki az érintett gyogyszerekre vonatkozéan.
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