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Lieky s obsahom sartanov: spoloCnosti preskumaju
vyrobné postupy, aby zabranili pritomnosti
nitrozaminovych necistot

Dna 31. januara 2019 Eurépska agenttra pre lieky (EMA) odporucila spolo¢nostiam, ktoré vyrabaju
lieky s obsahom sartanov na krvny tlak (zname aj ako blokatory receptora angiotenzinu Il), aby
preskimali svoje vyrobné postupy s cielom predist vzniku nitrozaminovych nedcistét.

Spolo¢nosti budd mat na uskutoénenie potrebnych zmien k dispozicii prechodné obdobie, podas
ktorého sa budu uplatriovat prisne do¢asné limity na hladiny tychto nedistdt. Po skonéeni tohto obdobia
budl musiet spoloénosti preukazat, Ze ich vyrobky s obsahom sartanov neobsahuju Ziadne
kvantifikovatelné mnozstvo tychto nedistdt, a to este predtym, ako sa budi méct pouzivat v EU.

Tieto odporucania boli vydané v nadvaznosti na preskimanie N-nitrozodimetylaminu (NDMA) a N-
nitrozodietylaminu (NDEA) agentarou EMA, ktoré su klasifikované ako pravdepodobné ludské
karcinogény (latky, ktoré mézu spdsobit rakovinu) a ktoré sa vyskytli v niektorych liekoch s obsahom
sartanov.

Vo vacsine liekov s obsahom sartanov sa necistoty bud nenasli alebo boli pritomné vo velmi nizkych
hladinach.

V ramci preskimania sa odhadlo, Ze tieto necistoty predstavuju najvyssie mozné riziko vzniku
rakoviny. V preskimani sa dospelo k zaveru, Zze ak 100 000 pacientov uzivalo valsartan od spolo¢nosti
Zhejiang Huahai (v ktorom boli zistené najvyssie hladiny necistot) v najvyssej davke kazdy deri pocas
Siestich rokov, v priebehu Zivota tychto 100 000 pacientov sa v ddsledku NDMA méZe vyskytnut o 22
pripadov rakoviny viac. Nedistota NDEA v tychto liekoch by mohla spdsobit o osem pripadov viac na
100 000 pacientov, ktori uzivali dany liek v najvy$sej davke kazdy defi pocas $tyroch rokov?.

Odhady boli extrapolované zo stddii na zvieratach a su v porovnani s celozivotnym rizikom rakoviny
v EU (1 z 2) velmi nizke.

Ako sa necistoty dostali do sartanov

AZ do juna 2018 neboli NDMA a NDEA medzi nedistotami zistenymi v liekoch s obsahom sartanov,
a preto ich nebolo moZné v pravidelnych testoch odhalit.

1 Obdobie Siestich a tyroch rokov sa vztahuje na obdobie, po&as ktorého sa pritomnost NDMA a NDEA vo valsartane od
spoloc¢nosti Zhejiang Huahai predpoklada.
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V sucasnosti je zname, Ze tieto necistoty m6zu vznikat pocas vyroby sartanov, ktoré za urditych
podmienok a pri pouziti niektorych rozpustadiel, ¢inidiel a inych surovin obsahuji $pecifické kruhové
Struktury zname ako tetrazolovy kruh. Navy3e je mozné, ze necistoty boli pritomné v niektorych
sartanoch z toho dévodu, Ze vyrobcovia pri vyrobnom postupe neimyselne pouzili kontaminované
nastroje alebo Cinidla.

Spoloénosti musia teraz prijat opatrenia, aby zabranili pritomnosti tychto nedistét a musia vykonat
prisne testovanie svojich vyrobkov.

Testovanie pocas prechodného obdobia a po nom

Aj ked cielom je dosiahnut, aby sartany neobsahovali kvantifikovatelné hladiny nitrozaminovych
necistot, pre NDMA a NDEA boli v stilade so su¢asnymi medzinarodnymi usmerneniami stanovené
docasné limity?2.

Vyrobky, ktoré obsahuju bud’ necistotu v mnozstve prekracujlicom tieto limity, alebo vyrobky, ktoré

obsahuju obidva nitrozaminy v akomkolvek mnoZstve, nebudl v EU povolené.

Limity s zaloZzené na maximalnom dennom prijme pre kazdu necistotu odvodenom od sStudii na
zvieratach: 96,0 nanogramu pre NDMA a 26,5 nanogramu pre NDEA. Po vydeleni tychto limitov
maximalnou dennou davkou pre kazdé lieCivo vznika limit v pocte Castic na milion (pozri tabulku 1).

Prechodné obdobie, ktoré bude trvat dva roky, umozni spolo¢nostiam uskutoénit potrebné zmeny v ich
vyrobnych postupoch a zaviest testovacie rezimy schopné odhalit najmensie mnozstva tychto nedistot.

Po prechodnom obdobi musia spolo¢nosti vylicit pritomnost NDEA alebo NDMA vo svojich vyrobkoch v
eSte mensom mnozstve (< 0,03 Castice na milién).

Table 1. Docasné limity pre necistoty NDMA a NDEA

NDMA NDEA
Liec¢ivo (max. denna Maximalny Limit (ppm) Maximalny denny Limit (ppm)
davka) denny prijem prijem (ng)
(Qle))
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

Pokracovanie vysetrovania

Agentara EMA a vnitrostatne organy budu aj nadalej zistovat pritomnost nitrozaminovych necistot
v liekoch vratane dalsich nelistot, ako su N-nitrozoetylizopropylamin (EIPNA), N-
nitrozodiizopropylamin (DIPNA) a kyselina N-nitrozo-N-metylaminomaslova (NMBA).

Organy v EU zvaZia aj poucenia, ktoré je mozné ziskat z tohto preskiimania, aby sa zlepil spésob
zistovania nedistot v liekoch a manipulacie s nimi.

2 Usmernenie Medzinarodnej konferencie o zosuladeni technickych poZiadaviek na registraciu farmaceutik na humanne
pouzitie (ICH): M7(R1).
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Odporucania agentiry EMA pre NDMA a NDEA boli zaslané Eurdpskej komisii, ktora vydala pravne
zavazné rozhodnutia. Na webovej stranke agentiry EMA bola uverejnena hodnotiaca sprava s dalSimi
podrobnostami o preskimani.

Informacie pre pacientov

e Existuje velmi nizke riziko, ze nitrozaminové necistoty mézu v hladinach, ktoré sa predtym zistili
v niektorych liekoch s obsahom sartanov, spdsobit rakovinu u ludi.

o Odkedy sa prvykrat zistili tieto necistoty v niektorych liekoch s obsahom sartanov regulacné organy
v EU pracuji na zaisteni ochrany zdravia pacientov. V nadvéznosti na vykonané testy boli niektoré
lieky stiahnuté z lekarni a v EU sa uZ nepouzivaju.

e Agentura EMA teraz prijima dalSie opatrenia, aby zabranila pritomnosti tychto nedistét v dalsich
Sarziach liekov s obsahom sartanov.

e Zaviedol sa prisny reZim testovania, ktory ma zaistit, aby boli lieky s obsahom sartanov prijatelne
bezpecné.

e Liec¢bu liekmi s obsahom sartanov by ste nemali prerusit, kym sa neporadite so svojim lekarom.

e Ak mate akékolvek otazky o vasom lieku alebo o lieku, ktory ste uzivali v minulosti, obratte sa na
svojho lekara alebo lekarnika. MéZete kontaktovat aj svoj vnutrostatny organ pre lieky.

Informacie pre zdravotnickych pracovnikov

e Nitrozaminy su silné karcinogény v pripade zvierat a pravdepodobné karcinogény u ludi.

o Tieto nedistoty sa mdzu vytvorit podas vyroby sartanov, ktoré obsahuju tetrazolovy kruh, a to
za urditych reakénych podmienok alebo pri pouziti kontaminovanych materialov.

e V pripade NDMA je kli¢ovym krokom dimetylamin (DMA), ktory vytvara necistotu v pritomnosti
dusitanov, spravidla v kyslom prostredi. Podobny krok — zahffiajuci dietylamin (DEA) — sa viaZe k
vyskytu NDEA.

e Zaviedol sa prisny rezim testovania, ktory ma zaistit, aby boli lieky s obsahom sartanov prijatelne
bezpecné.

e Ak je potrebné stiahnut dalSie lieky alebo prijat iné opatrenia, vnitrostatne organy vas budu
informovat, aké kroky mate podnikn(t.

e Vyrobcovia musia teraz preskimat svoje vyrobné postupy, aby zabranili pritomnosti nitrozaminov.

Dalsie informacie o lieku

Preskimanie sa tyka candesartanu, irbesartanu, losartanu, olmesartanu a valsartanu, ktoré patria
do triedy liekov nazyvanych sartany (zname aj ako antagonisty receptora angiotenzinu I1).

Tieto lieky s obsahom sartanov maja $pecifick( kruhova struktaru (tetrazol), ktorej syntéza moze viest
k vytvoreniu nitrozaminovych necistot. Iné lieky tejto triedy, ktoré nemaju takuto kruhova Strukturu,
ako azilsartan, eprosartan a telmisartan, neboli do preskimania zahrnuté.
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Tieto lieky sa pouzivaju na lieCbu pacientov s hypertenziou (vysoky krvny tlak) a pacientov s urcitymi
ochoreniami srdca alebo obli¢iek. Funguju na principe blokovania ucinku angiotenzinu II, horménu,
ktory zuzuje krvné cievy a spOsobuje zvySovanie krvného tlaku.

Dalsie informacie o postupe

Preskimanie liekov s obsahom valsartanu sa zacalo 5. jula 2018 na ziadost Eurdpskej komisie podla
¢lanku 31 smernice 2001/83/ES. Dna 20. septembra 2018 sa preskimanie rozsirilo na lieky, ktoré
obsahuju candesartan, irbesartan, losartan a olmesartan.

Preskimanie uskutocnil Vybor pre lieky na huméanne pouzitie (CHMP) agentiry EMA, ktory zodpoveda
za otazky tykajuce sa liekov na humanne pouzitie a ktory prijal stanovisko agentury. Stanovisko
vyboru CHMP bolo predlozené Eurépskej komisii. Ta v obdobi medzi 2. aprilom a 17. aprilom 2019
vydala pravne zavazné rozhodnutia pre tieto lieky, ktoré sa uplatfiuju vo vSetkych ¢lenskych statoch
EU.
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