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Sartany: przedsiebiorstwa wymagajace oceny procesow
produkcyjnych pod katem wyeliminowania zanieczyszczen
nitrozoaming

Dnia 31 stycznia 2019 r. EMA zalecita przedsiebiorstwom produkujacym sartany — leki stosowane w
leczeniu nadci$nienia krwi (znane réwniez jako antagonisci receptora angiotensyny II) —
przeprowadzenie oceny procesow produkcyjnych, aby unikna¢ wytwarzania zanieczyszczen
nitrozamina.

Przedsiebiorstwa otrzymajg na wprowadzenie niezbednych zmian okres przejsciowy, podczas ktérego
obowigzywac bedga Sciste tymczasowe limity stezen tych zanieczyszczen. Po tym okresie
przedsiebiorstwa beda musiaty wykaza¢, ze ich produkty nie zawieraja mierzalnych stezen tych
zanieczyszczen. Dopiero wtedy wyroby te beda mogty by¢ stosowane w UE.

Zalecenia te sg nastepstwem dokonanej przez EMA oceny N-nitrosodimetyloaminy (NDMA) i N-
nitrosodietyloaminy (NDEA), ktore sq sklasyfikowane jako prawdopodobne czynniki rakotworcze
(substancje, ktore moga powodowac raka) i zostaty wykryte w niektorych sartanach.

W przypadku wiekszos$ci sartandw zanieczyszczenia albo nie zostaty wykryte, albo wystepowaty w
bardzo niskim stezeniu.

W ramach oceny oszacowano najwyzsze mozliwe ryzyko zachorowania na raka zwigzane z tymi
zanieczyszczeniami. Stwierdzono, ze gdyby 100 000 pacjentéw codziennie przez 6 lat przyjmowato
maksymalng dawke walsartanu pochodzacego z Zhejiang Huahai (gdzie stwierdzono najwyzsze
stezenie zanieczyszczen), w ciggu catego zycia tych 100 000 pacjentow mogtoby dojs¢ do 22
dodatkowych przypadkéw raka spowodowanego przez NDMA. NDEA w tych lekach moze prowadzi¢ do
8 dodatkowych przypadkow na 100 000 pacjentéw przyjmujacych lek w maksymalnej dawce
codziennie przez 4 lata.?

Dane szacunkowe pochodzg z badan na zwierzetach i s bardzo niskie w poréwnaniu z ryzykiem
wystgpienia raka u mieszkanca UE w ciggu catego zycia (1 na 2).

Dlaczego w sartanach sg obecne zanieczyszczenia?

Przed czerwcem 2018 r. NDMA i NDEA nie nalezaty do zanieczyszczen zidentyfikowanych w sartanach i
dlatego nie zostaty wykryte w ramach rutynowych testéw.

1 Uwaza sie, ze NDMA i NDEA pozostaja obecne w walsartanie pochodzacym z Zhejiang Huahai przez okres odpowiednio 6 i
4 lat.
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Obecnie wiadomo, ze zanieczyszczenia te mogg powstawac podczas produkcji sartandw, ktére
zawierajq specyficzng strukture pierscienia zwang pierscieniem tetrazolowym w okreslonych warunkach
oraz w przypadku stosowania niektérych rozpuszczalnikéw, odczynnikéw i innych surowcéw. Ponadto
mozliwe jest, ze w niektdérych sartanach wystepowaty zanieczyszczenia, poniewaz producenci
nieumys$inie uzywali skazonego sprzetu lub odczynnikdw w procesie produkcyjnym.

Przedsiebiorstwa muszg teraz podjac¢ srodki zapobiegajace obecnosci tych zanieczyszczen i
przeprowadzi¢ rygorystyczne badania swoich produktéw.

Badania w trakcie i po zakonczeniu okresu przejsciowego

Celem jest brak mierzalnych zanieczyszczen nitrozoaming w sartanach, jednak zgodnie z
obowigzujacymi wytycznymi miedzynarodowymi ustalono limity tymczasowe dla NDMA i NDEA.?

Produkty zawierajace zanieczyszczenia przekraczajgce te limity lub zawierajace obie nitrozoaminy w
jakimkolwiek stezeniu nie bedg dozwolone w UE.

Limity te pochodza z badan na zwierzetach i opierajg sie na maksymalnym dziennym spozyciu kazdego
zanieczyszczenia: 96,0 nanogramow dla NDMA i 26,5 nanogramow dla NDEA. Podzielenie ich przez
maksymalng dawke dzienng dla kazdej substancji czynnej daje limit w czesciach na milion (patrz
tabela 1).

Okres przejsciowy, ktory potrwa 2 lata, pozwoli przedsiebiorstwom na wprowadzenie niezbednych
zmian w procesach produkcyjnych i wprowadzenie systemoéw badan umozliwiajacych wykrycie
najmniejszych ilosci tych zanieczyszczen.

Po okresie przejsciowym przedsiebiorstwa musza wykluczy¢ obecnos¢ jeszcze nizszych stezenn NDEA
lub NDMA w swoich produktach (pon. 0,03 czesci na milion).

Table 1. Tymczasowe limity zanieczyszczen NDMA i NDEA

NDMA
Substancja czynna Maksymalne Limit (ppm) Maksymalne Limit (ppm)
(maks. dawka dzienne spozycie dzienne spozycie
dobowa) QL)) (GI¢))
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
Walsartan (320 mg) 96,0 0,300 26,5 0,082

Kontynuacja dochodzenia

EMA wraz z organami krajowymi beda nadal badac¢ obecnos$¢ zanieczyszczen nitrozoaming w lekach, w
tym innych zanieczyszczen, takich jak N-nitrozoetyloizopropyloamina (EIPNA), N-
nitrozoodiizopropyloamina (DIPNA) i kwas N-nitrozo-N-metyloamino mastowy (NMBA).

2 Wskazéwki Miedzynarodowej Konferencji na rzecz Harmonizacji Wymogoéw Technicznych dla Rejestracji Farmaceutykdéw
stosowanych u Ludzi (ICH, ang. International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use): M7(R1)
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Wiadze w UE wezma réwniez pod uwage wnioski, jakie mozna wyciggnac z tej oceny, aby poprawic
sposéb identyfikowania i postepowania z zanieczyszczeniami w lekach.

Zalecenia EMA co do NDMA i NDEA zostaty przestane do Komisji Europejskiej, ktora wydata prawnie
wigzace decyzje. Sprawozdanie z oceny zawierajace dalsze szczegoty zostato opublikowane na stronie
internetowej EMA.

Informacje dla pacjentow

e Istnieje bardzo niskie ryzyko, ze zanieczyszczenia nitrozaming w stezeniach stwierdzonych
uprzednio w niektdrych sartanach mogg powodowac raka u ludzi.

e Odkad zanieczyszczenia te pojawity sie po raz pierwszy w niektorych sartanach, organy regulacyjne
w UE dziatajq na rzecz ochrony zdrowia pacjentéw. Po przeprowadzeniu testéw niektore leki zostaty
wycofane z aptek i nie sg juz stosowane w UE.

e EMA podejmuje obecnie dalsze dziatania majace zapobiec wystgpieniu tych zanieczyszczen w
przysztych partiach lekow.

e Wprowadzono rygorystyczny system badan w celu zapewnienia dopuszczalnego bezpieczenstwa
sartanow.

e Nie nalezy przerywac przyjmowania jakichkolwiek lekéw bez konsultacji z lekarzem.

e W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych lekéw przyjmowanych obecnie lub w przeszitosci nalezy
zwrdcic sie do lekarza lub farmaceuty. Mozna réwniez skontaktowac sie z krajowym urzedem ds.

lekéw.
Informacje dla personelu medycznego

e Nitrozoaminy sg silnymi czynnikami rakotwdrczymi u zwierzat i prawdopodobnymi czynnikami
rakotworczymi u ludzi.

e Zanieczyszczenia te moga powstawac podczas produkcji sartandw zawierajacych pierscien
tetrazolowy, gdy spetnione sg okreslone warunki reakcji lub gdy uzywane sg zanieczyszczone
materiaty.

e W przypadku NDMA kluczowy etap powstawania jest zwigzany z dimetyloaming (DMA), ktéra
tworzy zanieczyszczenia w obecnosci azotyndéw, zazwyczaj w warunkach kwasnych. Podobny etap —
z udziatem dietyloaminy (DEA) — jest zwigzany z obecnoscig NDEA.

e Wprowadzono rygorystyczny system badan w celu zapewnienia dopuszczalnego bezpieczenstwa
sartanow.

e Jezeli istnieje potrzeba dalszego wycofywania produktéw leczniczych lub innych srodkéw, wtadze
krajowe poinformuja o dziataniach, ktére nalezy podjac.

e Producenci muszg teraz dokona¢ oceny swoich proceséw produkcyjnych, aby uniknaé obecnosci
nitrozoamin.
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Wiecej informacji o leku

Ocena dotyczy kandesartanu, irbesartanu, losartanu, olmesartanu i walsartanu, ktére nalezg do klasy
lekdw zwanych sartanami (znanych réwniez jako antagonisty receptora angiotensyny I1).

Sartany majg specyficzng strukture pierscienia (pierscien tetrazolowy), ktérego synteza moze
potencjalnie prowadzi¢ do powstawania zanieczyszczen nitrozoaminowych. Inne leki z tej klasy, ktore
nie maja tego pierscienia, takie jak azylsartan, eprosartan i telmisartan, nie zostaty uwzglednione w
ocenie.

Leki te s stosowane w leczeniu pacjentéw z nadcisnieniem (wysokim cisnieniem krwi) oraz pacjentéw
z okreslonymi chorobami serca lub nerek. Dziatajg one poprzez blokowanie dziatania angiotensyny Il —
hormonu, ktéry zweza naczynia krwionosne i powoduje wzrost cisnienia krwi.

Wiecej informacji o procedurze

Ocena walsartandéw zostata zainicjowana przez Komisje Europejska w dniu 5 lipca 2018 r. na mocy art.
31 dyrektywy 2001/83/WE. W dniu 20 wrzesnia 2018 r. ocena zostata rozszerzona o leki zawierajace
kandesartan, irbesartan, losartan i olmesartan.

Ocene przeprowadzit Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee
for Medicinal Products for Human Use), odpowiedzialny za kwestie zwigzane z lekami stosowanymi u
ludzi, ktdéry przyjat stanowisko Agencji w tej sprawie. Opinia CHMP zostata przekazana Komisji
Europejskiej, ktéra w dniach 2—17 kwietnia 2019 r. wydata ostateczne prawnie wigzace decyzje
dotyczace przedmiotowych lekéw, majgce zastosowanie we wszystkich panstwach cztonkowskich UE.
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