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Tudomanyos kovetkeztetések

A sartan tartalmu gydgyszerek fontos kezelési lehet6séget jelentenek olyan sllyos, vagy potencidlisan
sulyos betegségek esetében, mint a magas vérnyomas vagy egyes sziv-, illetve vesebetegségek. A
sartan tartalmi( gyoégyszerek biztonsagossaga és hatasossaga énmagaban jol megalapozott és nem
képezi vita targyat ebben az ajanlasban. Az ajanlas legfontosabb kérdései az N-nitr6zamin-
szennyezO6dés (klilondsen az NDMA és/vagy az NDEA) kimutatadsa a sartanokban, az ehhez kapcsolédo
potencialis hossz( tava kockazat a betegekre nézve, és az ilyen szennyezddések lehet6 legnagyobb
mértékl csokkentése érdekében teends intézkedések.

A nitrézaminok kémiailag egyszer( molekuldk, és a gyogyszergyartas Iépései soran is képzddhetnek,
ha masodlagos (vagy harmadlagos) aminok és nitritek vannak jelen, altalaban savas kérnyezetben. Ez
a jelen felllvizsgalati eljaras hattere. Megjegyzend6 azonban, hogy nitrézaminok szamtalan mas
helyzetben is képzddhetnek, példaul bioldgiai folyamatok soran is.

Az NDMA és az NDEA a két legerésebb ismert mutagén hatasa karcinogén. Amint ismertté valt a
nitrézamin-szennyez6dés problémaja, az EU illetékes hatdésagai azonnal megel6zd intézkedéseket
tettek, példaul visszahivtak az érintett gyartasi tételeket a gydgyszertarakbol. Eredetileg, ez csak
néhany gyartotél szarmazo valzartan tartalmua gyégyszerhatéanyagok (API) esetében volt sziikséges,
de kés6bb mas, tetrazol-gylir(is sartanra is vonatkozott.

A daganatos betegségek megnévekedett kockazatanak felmérése

Az NDMA-nak és az NDEA-nak az emberi egészségre gyakorolt hatasara jelenleg csak az allatokon
végzett vizsgalatokbdl lehet kdvetkeztetni. Mivel az ezekben a vizsgalatokban megallapitott DNS-
karositd mechanizmus az embereknél is fennall, és az emberi sejtek in vitro vizsgalatainak adatai nem
kulonbodznek jelentésen az allati sejtek vizsgalati adataitdl, ezért jogosan feltételezhetd, hogy a
megfeleléen nagy mennyiségl ilyen nitrézaminnal tortén6 expozicié utan az allatokon tapasztalt
hatasok az embereknél is kialakulhatnak.

Az NDMA-n és az NDEA-n tul egyéb N-nitr6zaminokat is kimutattak egyes sartan-tartalmu
gyogyszerekben. A tébbszéri expoziciobdl szarmazoé kockazat vélhetden 6sszeadddik a betegeknél,
mivel a mutagén hatasu karcinogéneket additiv toxinoknak tekintik.

Az ICH M7(R1) Gtmutaté részletezi, hogy a mutagén / DNS-reaktiv szennyezédések hatarértékeit
hogyan kell meghatarozni. A megengedhetd bevitel (acceptable intake - Al), aminek a meghatarozasa
a ragcsalékon végzett rakkelté hatassal kapcsolatos vizsgalatok adataibdl kikovetkeztetett
karcinogenitasi kockazaton alapul, az a dozis, amely 100 000, a szennyezOdés élethosszig tartd
»aggalyos kohorsz”-ba tartozo6 vegylletek kézé sorolja ez az itmutaté. Ezen okbdl, a hosszan tarté
alkalmazéasra szolgal6 gyégyszerek N-nitr6zamin-szennyez6dését a lehet6 legkisebb szintre kell
csokkenteni.

A sartanok, kulénésen a valzartan, amelynél a legsulyosabb nitrézamin-szennyezddést mutattak ki,
NDMA- és/vagy NDEA-szennyez6désnek kordbban kitett betegeknél nem lehetséges teljes
kockazatfelmérést végezni, mivel a betegek tényleges expozicidja ismeretlen. Egyedi esetekben a
kockazatfelméréshez ismerni kell az adott beteg altal hasznalt gyégyszer és gyartasi tétel pontos
adatait. Igy a kockazatfelmérés a potencidlisan legkedvezGStlenebb eseten alapul, vagyis a sartan
esetében jelentett NDEA legnagyobb mennyiségével torténd 4 éves (2011-2015) expoziciot
daganatos betegség megnoévekedett kockazatanak 6sszesitett elméleti értéke 29,5:100 000 vagy
1:3390 (0,029%) a rendelkezésre allo, patkanyokon végzett vizsgalatok adataibdl az ICH M7(R1)
szerint kdvetkeztetve. A rak kialakulasanak az egész életre vetitett kockazata Eurépaban 50%; ehhez
képest ez a tovabbi kockazat nagyon alacsonynak tekinthetd.



Az expozicidn atesett betegek monitorozasaval kapcsolatos szempontok

A fent megallapitott nagyon alacsony elméleti kockazattal szemben kell mérlegelni a betegek
monitorozasahoz kapcsolédé olyan potencialis vizsgalatok kockazatat, mint a kolonoszképia vagy a
gasztroszkopia, mely meghaladhatja a daganatos betegség elméleti tobbletkockazatat. Példaul, egy
nemrégiben végzett attekintés szerint a kolonoszkdpias szlirévizsgalatnal a perforacio becstilt
kockéazata 4 a 10 000-bél (95%-o0s konfidenciaintervallum 2-5), mig a komolyabb vérzésé 8 a 10 000-
bél (95%-o0s konfidenciaintervallum 5-14). Ezen felll, az életkor el6rehaladtaval a tarsbetegségek és a
véralvadasgatlok hasznalata a vizsgalatok szerint szoros kapcsolatban all mind az emésztérendszeri,
mind a nem emésztérendszeri szovédményekkel. Raadasul, még mindig nem eléggé tisztazott, hogy
mely célszer(ek)re nézve toxikus az NDMA/NDEA az embereknél.

Ezen okokbol a CHMP nem tudott olyan rakszlrési mddszereket meghatarozni, melyekbdl elénylk
szarmazna a betegeknek.

A kockazat csbkkentése érdekében tett intézkedések

Ahol sziikséges volt, ott a szabalyozd hatdésag megtette a megfelel6 |épéseket (példaul karanténba
helyezés vagy a gyartasi tétel visszahivasa).

Tovabbi intézkedések szikségesek, hogy a jovére nézve is minimalizalni lehessen az ilyen
szennyez6dések Ujbdli megjelenését.

A rendelkezésre all6 adatok alapjan a CHMP a kévetkezbket irja el6:

1. Kotelez6 kockazatbecslés elvégzése a hatdéanyagok gyartasi folyamatainal az N-nitr6zamin
képz6désének és a szennyez6dés elméleti kockazatanak felméréséhez.

2. A gyartasi folyamat szlikség szerinti modositdsa, hogy a lehetd legnagyobb mértékben
minimalizalhatd legyen a szennyezddés.

3. EllenGrzési stratégia bevezetése, hogy kimutathatd és ellenGrizhetd legyen az N-nitr6zamin-
szennyez6dés a gyogyszerhatdéanyagban (vagy a koztes termékben, ha indokolt).

A konkrét esetben pedig, a CHMP sziikségesnek tartja, hogy az NDMA és NDEA hatarértékei a
technoldgiailag lehetséges legalacsonyabb szinten legyenek. Ebben a tekintetben a 0,03 ppm-es
meghatdarozasi hatar a megvalosithaté az NDMA és az NDEA esetében, az analitikai mddszerek elérhet6
adatai szerint. Ez a hatarérték egy technoldgiailag is megvalésithaté, kelléen megbizhaté kiszobérték
a gyogyszerhatéanyagok esetében. A nemklinikai toxikoldgiai vizsgalatokkal az ICH M7(R1) szerint
szamolt napi beviteli szinthez képest az NDMA esetében 2,73 — 27,3, az NDEA esetében pedig a 10,0 —
100 Gjabb biztonsagi tényez6t lehet Iétrehozni azzal, hogy a 0,03 ppm-es szintet hatarozzak meg
kozos technoldgiai hatarértékként az NDEA-nal és az NDMA-nal a tetrazol-gy(r(s sartan
gyogyszerhatéanyagok esetében. A javasolt megkozelités mogotti elgondolas az, hogy a lehet6
legalacsonyabb szinten tartsa az N-nitr6zamin-szennyez6dés mennyiségét, fliggetlenll a sartan
tipusatol, vagy adagjatol.

A 0,03 ppm-es hatarérték az NDMA és az NDEA esetében érvényesithetd lesz a Bizottsag
hatarozatanak bejelentését6l szamitott 2 éves atmeneti idészakot kdovetden. Ezalatt az idGszak alatt a
forgalombahozatali engedély jogosultjait (MAH-K) és a gyartokat arra kérik, hogy Iényeges
valtozasokat vezessenek be a hatéanyagok gyartasi folyamatainal, valamint megfelelé analitikai
modszereket fejlesszenek ki, mikdozben elegendé mennyiséggel latjak el a piacot ezekbdl a
|étfontossagu gydgyszerekbdl. A toxikoldgiai vizsgalatok adataibdl az ICH M7(R1) elvei szerint szamolt
napi beviteli szint alapjan egy ideiglenes hatarértéket allapitanak meg, hogy a szennyez4dés mértékét
az elfogadhat6 szinten tudjak tartani. Ezek az ideiglenes hatarértékek minden sartan esetében az EU-



ban engedélyezett maximalis napi adagon alapulnak, ezért ez hatéanyagonként mas és mas, ahogy az

a lenti tablazatban is lathato:

Hat6éanyag Max. napi NDEA NDMA
adag (mg) Ppm-hatarérték a Ppm-hatarérték a
gyogyszerhatdéan gyszerhatéanyagban
Valzartan 320 0,082 0,300
Lozartan 150 0,177 0,640
Olmezartan 40 0,663 2,400
Irbezartan 300 0,088 0,320
Kandezartan 32 0,820 3,000

Ha egy gyogyszerhatdanyag gyartasi tételében parhuzamosan mutatjak ki az NDMA-t és az NDEA-t is,
akkor az adott tételt el kell utasitani, mivel a kombinalt szennyez6dés kombinalt kockazatot okozhat,
ami meghaladhatja a 100 000 emberbdl egy Gjabb daganatos eset értéket.

Mig az intézkedések az NDMA-ra és az NDEA-ra 6sszpontosulnak, az eljarasban alkalmazott
toxikoldgiai értékeléssel, az ellenGrzési stratégiaval és a hatdéanyag gyartasi folyamatainak
megvaltoztatasaval kapcsolatos alapelvek analégiaként mas nitrézaminoknal is alkalmazhatoéak.

Az egyéb nitr6zaminok kimutatasa esetében ezt azonnal jelenteni kell az illetékes hatésagoknal a
szennyez6dés toxikologiai értékelésével, az expozicion atesett betegek klinikai vizsgalataval, a kivalto
ok elemzésével és az annak kijavitasara szolgal6 akcidtervvel (pl. a gyartasi folyamat megvaltoztatasa)
egyutt.

Osszességében, figyelembe véve a jelen eljarasban értékelt rendelkezésre all6 adatokat, a tetrazol-
gylrls sartan-tartalmu gyogyszerek el6ny-kockazat profilja kedvezd marad az eldirt feltételek esetén.

A CHMP véleményének indoklasa
Tekintettel arra, hogy

e A CHMP a tetrazol-gy(r(is sartanokat (kandezartan, irbezartan, lozartan, olmezartan,
valzartan) tartalmazé termékek tekintetében mérlegelte a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke
szerinti eljarast

e A CHMP attekintette a tetrazol-gy(r(s sartanok gyartasi folyamatainak minGségével
kapcsolatos adatokat, az analitikai adatokat a teszteredményekkel és a rendelkezésre allé
modszerekkel egyltt, valamint az egyes ilyen termékekben talalt N-nitr6zaminokkal
kapcsolatosan elérhetd toxikologiai adatokat. A CHMP kockazatbecslést is végzett a
sartanokban Iév6é NDMA- és NDEA-expozicibban korabban érintett betegeknél, és az ICH
M7(R1) alapelvei szerint kiszamolta azokat a napi beviteli szinteket, melyek 100 000 betegbdl
tovabbi 1 esetben jelentenek élettartam alatti tobbletkockazatot.

e A potencialis kivalté okok elemzése alapjan a CHMP ugy vélte, hogy a forgalombahozatali
engedély jogosultjainak kockazatbecslést kell végeznie a végtermékekben megtalalhatd
gyogyszerhatéanyagoknal alkalmazott gyartasi folyamatoknal, hogy felmérhessék az N-
nitrozaminok képz6désének, és a vellik torténé szennyezédésnek a kockazatat.

e A két éves atmeneti idészak elfogadhatdnak tekinthetd a termelési folyamatok
megvaltoztatasahoz oly mdédon, hogy a szintézis soran nem képzédnek N-nitr6zaminok, az
ellen6rzési stratégianak megfelel6 analitikai médszerek megvalasztasdhoz, valamint ahhoz,
hogy elkerilhet6 legyen a termék hianya.



e Ebben az id6szakban a gydgyszerhatéanyagok NDMA- és NDEA-szennyez6dését az ICH M7(R1)
alapelvei alapjan szamitott atmeneti id6szaki hatarértékeken belll kell tartani a validalt tesztek
alkalmazasaval.

e Az atmeneti id6szak utan a maximalisan 0,03 ppm-es NDMA-és NDEA-hatarértékek kell
bevezetni, amely a rendelkezésre all6 analitikai modszerek képességei alapjan a
legalacsonyabb mérhet6 szint.

e Az egyéb N-nitr6zaminok kimutatasa esetében ezt azonnal jelenteni kell az illetékes
hatdsagoknal a szennyezOdés toxikoldgiai értékelésével, az expozicidn atesett betegek klinikai
vizsgalataval, a kivaltd ok elemzésével és az annak kijavitasara szolgal6 akcidtervvel egyitt.

e A CHMP nem tudott meghatarozni olyan raksz({rési mdédszert, amely el6nyds lenne a beteg
szamara, mivel bizonytalan, hogy mely célszervekre nézve toxikus az NDMA/NDEA, és a
betegek monitorozasanal hasznalt vizsgalatok, mint a kolonoszkdpia vagy a gasztroszkopia
kockazata meghaladja a daganatos betegség megnévekedett elméleti kockazatat.

A CHMP véleménye

A CHMP ennek kévetkeztében ugy véli, hogy a kandezartan-, irbezartan-, lozartan-, olmezartan- és
valzartan-tartalmu gydgyszerek elény-kockazat profilja kedvezé marad a kisérGiratoknak a fentiekben
leirtak szerinti médositasa mellett.

A CHMP ezért a kandezartan-, irbezartan-, lozartan-, olmezartan- és valzartan-tartalmua gyogyszerek
forgalombahozatali engedélyeinek feltételeit érinté modositasokat javasol.



