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Medicini Sartan: kumpaniji li jirrevedu |l-processi ta’
manifattura biex jevitaw il-prezenza ta’ impuritajiet tan-
nitrozammini

Fit-31 ta’ Jannar 2019, I-EMA rrakkomandat li I-kumpaniji li jaghmlu medicini ghal pressjoni tad-demm
sartan (maghrufin ukoll bhala imblokkaturi tar-ricetturi tal-angjotensina Il) jirrevedu I-processi tal-
manifattura taghhom sabiex ma jipproducux impuritajiet tan-nitrozammini.

Il-kumpaniji se jkollhom perjodu ta’ tranzizzjoni biex jaghmlu I-bidliet mehtiega, li matulu se japplikaw
limiti temporanji stretti fuq il-livelli ta’ dawn I-impuritajiet. Wara dan il-perjodu, il-kumpaniji se
jkollhom juru li I-prodotti ta’ sartan taghhom ma ghandhomx livelli kwantifikabbli ta’ dawn |-
impuritajiet gabel ma jkunu jistghu jintuzaw fl-UE.

Dawn ir-rakkomandazzjonijiet isegwu r-riezami tal-EMA ta’ N-nitrozodimetilammina (NDMA) u N-
nitrozodietilammina (NDEA), li huma kklassifikati bhala kar¢inogeni umani probabbli (sustanzi li jistghu
jikkawzaw il-kancer) u gew skoperti f'xi medicini sartan.

Ghall-bi¢¢a I-kbira tal-medicini sartan, I-impuritajiet jew ma nstabux jew kienu prezenti f’livelli baxxi
hafna.

Ir-riezami vvaluta I-oghla riskju possibbli ta’ kan¢er b’dawn I-impuritajiet. Huwa kkonkluda li jekk
100,000 pazjent hadu valsartan minn Zhejiang Huahai (fejn instabu I-oghla livelli ta’ impuritajiet)
kuljum ghal 6 snin fl-oghla doza, jista’ jkun hemm 22 kaz addizzjonali ta’ kancer minhabba |-NDMA tul
il-hajja ta’ dawk il-100,000 pazjent. L-NDEA f'dawn il-medicini tista’ twassal ghal 8 kazijiet zejda
100,000 pazjent li kuljum jiehdu I-medi¢ina fl-oghla doza ghal 4 snin.?

L-istimi gew estrapolati minn studji fug I-annimali u huma baxxi hafna meta mgabbla mar-riskju ta’
kancer tul il-hajja fl-UE (1 fi 2).

Kif gew prezenti lI-impuritajiet f’sartans

Qabel Gunju 2018, I-NDMA u I-NDEA ma kinux fost l-impuritajiet identifikati fil-medic¢ini sartan u
ghalhekk ma nstabux permezz ta’ testijiet ta’ rutina.

Issa huwa maghruf li dawn I-impuritajiet jistghu jiffurmaw wagqt il-produzzjoni tas-sartans li fihom
struttura cirkolari specifika maghrufa bhala ¢irku tat-tetrazol taht certi kundizzjonijiet u meta jintuzaw

1 Is-snin 6 u 4 jirreferu ghat-tul ta’ zmien li I-NDMA u I-NDEA huma mahsuba li kienu prezenti f'valsartan minn Zhejiang
Huahai
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certi solventi, reagenti, u materja prima ohra. Barra minn hekk, huwa possibbli li I-impuritajiet kienu
prezenti f'xi sartans, minhabba li I-manifatturi kienu uzaw b’mod involontarju taghmir jew reagenti
kkontaminati fil-proc¢ess tal-manifattura.

Il-kumpaniji issa jridu jiehdu mizuri biex jevitaw il-prezenza ta’ dawn |-impuritajiet u jwettqu testijiet
rigoruzi tal-prodotti taghhom.

Ittestjar matul u wara I-perjodu ta’ tranzizzjoni

Filwagt li I-ghan huwa li ma jkun hemm |-ebda impurita tan-nitrozammini fis-sartans, gew stabbiliti
limiti interim ghall-NDMA u I-NDEA f’konformita mal-linji gwida internazzjonali attwali.?

Prodotti li jkun fihom jew impurita oghla minn dawn il-limiti jew prodotti li fihom kemm in-
nitrozammini fi kwalunkwe livell mhux se jkunu permessi fl-UE.

ll-limiti huma bbazati fug id-doza massima ta’ kuljum ghal kull impurita derivata mill-istudji fuq I-
annimali: 96.0 nanogrammi ghall-NDMA u 26.5 nanogrammi ghall-NDEA. Jekk dawn jigu divizi bid-
doza massima ta’ kuljum ghal kull sustanza attiva, dan jaghti I-limitu f'partijiet ghal kull miljun (ara t-
Tabella 1).

ll-perjodu ta’ tranzizzjoni, li se jdum sentejn, se jippermetti lill-kumpaniji biex jaghmlu I-bidliet
mehtiega fil-processi ta’ manifattura taghhom u biex jistabbilixxu sistemi ta’ ttestjar li kapaci
jidentifikaw I-izghar ammonti ta’ dawn I-impuritajiet.

Wara I-perjodu ta’ tranzizzjoni, il-kumpaniji jridu jeskludu I-prezenza ta’ livelli sahansitra aktar baxxi
tal-ANPD jew I-NDMA fil-prodotti taghhom (< 0.03 parti ghal kull miljun).

Table 1. Limiti temporanji ghall-NDMA u I-NDEA, impuritajiet

NDMA NDEA
Sustanza attiva Doza massima Limitu (ppm) Doza massima ta’ Limitu (ppm)
(doza massima ta’ ta’ kuljum (ng) kuljum (ng)
kuljum)
Candesartan (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

Investigazzjoni li tkompli

L-EMA u l-awtoritajiet nazzjonali se jkomplu jinvestigaw il-prezenza ta’ impuritajiet tan-nitrozammini
fil-medicini, inkluzi impuritajiet ohra bhal N-nitrozoetilisopropilammina (EIPNA), N-
nitrozodiisopropilammina (DIPNA) u N-nitrozo-N-metilamino-acidu butiriku (NMBA).

L-awtoritajiet fl-UE se jikkunsidraw ukoll it-taghlimiet li jistghu jittiehdu minn dan ir-riezami biex
jittejjeb il-mod kif I-impuritajiet fil-medicini jigu identifikati u ttrattati.

2 11-Gwida tal-Kunsill Internazzjonali ghall-Armonizzazzjoni ta’ Rekwiziti Teknici ghal Farmacewtici ghall-Uzu mill-Bniedem
(ICH): M7(R1)
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Ir-rakkomandazzjonijiet tal-EMA ghall-NDMA u I-NDEA ntbaghtu lill-Kummissjoni Ewropea, li harget
decizjonijiet legalment vinkolanti. Fuq is-sit web tal-EMA gie ppubblikat rapport ta’ valutazzjoni b’aktar
dettalji dwar ir-riezami.

Informazzjoni ghall-pazjenti

¢ Hemm riskju baxx hafna li I-impuritajiet tan-nitrozammini fil-livelli li gabel kienu jinstabu f'xi
medicini sartan jistghu jikkawzaw il-kancer fil-bnedmin.

e Minn mindu dawn I-impuritajiet dehru I-ewwel darba f'xi medicini sartan, |-awtoritajiet regolatorji
fl-UE kienu ged jahdmu biex jipprotegu s-sahha tal-pazjenti. Wara t-testijiet, xi medicini ngabru
lura mill-ispizeriji u ma ghadhomx jintuzaw fl-UE.

e L-EMA issa ged tiehu azzjoni ulterjuri biex tipprevjeni dawn I-impuritajiet milli jkunu prezenti
f'lottijiet futuri ta’ medicini sartan.

o Gie stabbilit regim ta’ ttestjar rigoruz biex jigi zgurat li I-medi¢ini sartan huma sikuri b’mod
accettabbli

e M’ghandekx tiegaf tiehu kwalunkwe medicina sartan minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek.

e Jekk ghandek xi mistogsija dwar il-medic¢ina tieghek jew dwar kwalunkwe medicina li hadt fl-
imghoddi, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Tista’ tikkuntattja wkoll lill-awtorita tal-medicini
nazzjonali tieghek.

Informazzjoni ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha

e In-nitrozammini huma karc¢inogeni gawwija fl-annimali u I-karcinogeni probabbli fil-bnedmin.

e Dawn I-impuritajiet jistghu jiffurmaw wagqt il-produzzjoni tas-sartans li fihom cirku tat-tetrazol
meta jigu ssodisfati certi kundizzjonijiet ta’ reazzjoni jew meta jintuzaw il-materjali kkontaminati.

e Ghall-NDMA, il-pass ewlieni jinvolvi d-dimetilammina (DMA) li jifforma I-impurita fil-prezenza tan-
nitriti, normalment f'’kundizzjonijiet ac¢iduzi. Pass simili — li jinvolvi dietilammina (DEA) — huwa
marbut mal-prezenza tal-NDEA.

o Gie stabbilit regim ta’ ttestjar rigoruz biex jigi zgurat li I-medi¢ini sartan huma sikuri b’mod
accettabbli.

e Jekk ikun hemm htiega ghal aktar sejhiet lura jew mizuri ohra, l-awtoritajiet nazzjonali jinfurmawk
dwar x'azzjoni ghandek tiehu.

e ll-manifatturi issa jridu jirrevedu I-processi tal-manifattura taghhom biex jevitaw il-prezenza tan-
nitrozammini.

Aktar dwar il-medic¢ina

Ir-riezami jikkoncerna candesartan, irbesartan, losartan, olmesartan u valsartan, li jappartjenu ghal
klassi ta’ medicini msejhin sartans (maghrufin ukoll bhala antagonisti tar-ricetturi tal-angjotensina I1).

Dawn il-medicini sartan ghandhom struttura b’¢irku specifiku (tetrazol) li s-sintezi taghha tista’
potenzjalment twassal ghall-formazzjoni ta’ impuritajiet tan-nitrozammini. Medicini ohra tal-klassi li ma
ghandhomx dan i¢-cirku, bhal azilsartan, eprosartan u telmisartan, ma kinux inkluzi fir-riezami.
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Dawn il-medicini jintuzaw biex jikkuraw pazjenti li jbatu minn ipertensjoni (pressjoni tad-demm gholja)
u dawk b’¢ertu mard tal-galb jew tal-kliewi. Dawn jahdmu billi jimblokkaw |-azzjoni tal-angjotensina II,
ormon li jillimita I-vini tad-demm u jikkawza zieda fil-pressjoni tad-demm.

Aktar dwar il-proc¢edura

Ir-riezami tal-medicini valsartan inbeda mill-Kkummissjoni Ewropea fil-5 ta’ Lulju 2018 skont I-
Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE. FI-20 ta’ Settembru 2018, ir-riezami gie estiz biex jinkludi
medicini li fihom candesartan, irbesartan, losartan u olmesartan.

Ir-riezami sar mill-Kumitat ghall-Prodotti Medicinali ghall-Uzu mill-Bniedem (CHMP) tal-EMA,
responsabbli ghal mistogsijiet dwar medicini ghall-uzu mill-bniedem, li adotta I-opinjoni tal-Agenzija. L-
opinjoni tas-CHMP intbaghtet lill-Kkummissjoni Ewropea, li harget decizjonijiet legalment vinkolanti finali
ghall-medicini kkoncernati bejn it-2 ta’ April u s-17 ta’ April 2019 li huma applikabbli fl-Istati Membri
kollha tal-UE.
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