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Sartanlakemedel: foretag ska granska
tillverkningsprocesserna for att undvika forekomst av
nitrosaminfoéroreningar

Den 31 januari 2019 rekommenderade EMA att foretag som tillverkar blodtryckslakemedel av typen
sartan (kallas aven angiotensin Il-receptorblockerare) ska granska sina tillverkningsprocesser sa att de
inte producerar nitrosaminféroreningar.

Foretagen kommer att fa en 6vergangsperiod for att vidta alla nédvandiga andringar, under vilken
strikta tillfalliga begransningar av nivaerna av dessa fororeningar kommer att galla. Efter denna period
maste foretagen visa att deras sartanprodukter saknar kvantifierbara nivaer av dessa féroreningar
innan de kan anvandas inom EU.

Dessa rekommendationer foljer p4 EMA:s granskning av N-nitrosodimetylamin (NDMA) och N-
nitrosodietylamin (NDEA), vilka &r klassificerade som troliga humana karcinogena &mnen (som kan
orsaka cancer) och har spérats i vissa sartanlakemedel.

For de allra flesta sartanlakemedel patraffades antingen inga féroreningar eller forekom de i mycket
laga nivaer.

I granskningen uppskattades den hdgsta mdjliga cancerrisken med dessa féroreningar. Slutsatsen
drogs att om 100 000 patienter tog valsartan fran Zhejiang Huahai (dar de higsta nivaerna av

fororeningar har patraffats) varje dag under 6 ar vid den hogsta dosen, kan 22 extra cancerfall intraffa
pa grund av NDMA under dessa 100 000 patienters livstid. NDEA i dessa lakemedel kan leda till 8 extra
fall av 100 000 patienter som tar lakemedlet vid den hégsta dosen varje dag under 4 &r.*!

Uppskattningarna har extrapolerats fran djurstudier och ar mycket laga jamfort med livstidsrisken for
cancer i EU (1 av 2).

Hur sartaner kom att innehalla féroreningar

Fore juni 2018 tillhérde inte NDMA och NDEA de identifierade fororeningarna i sartanlakemedel och
upptacktes darfor inte i rutintester.

Det ar nu kant att dessa fororeningar kan bildas under vissa betingelser vid produktionen av sartaner
som innehaller en specifik ringstruktur som kallas tetrazolring och nar vissa lésningsamnen, reagenser
och andra r@material anvands. Det ar dessutom mojligt att vissa sartaner innehdll féroreningar efter

1 Aren 6 och 4 anger den tid som NDMA och NDEA tros forekomma i valsartan frdn Zhejiang Huahai.
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att tillverkare oavsiktligt anvant férorenad utrustning eller fororenade reagenser i
tillverkningsprocessen.

Foretagen maste nu vidta atgarder for att undvika forekomsten av dessa fororeningar samt utfora
rigordsa tester av sina produkter.

Tester under och efter dvergangsperioden

Da malet ar att inte ha nagra kvantifierbara fororeningar av nitrosamin i sartaner har interimsgranser
faststallts for NDMA och NDEA i linje med aktuella internationella riktlinjer.?

Produkter som innehaller nagon av féroreningarna over dessa granser eller produkter som innehaller
bada nitrosaminerna vid vilken niva som helst kommer inte att tillatas i EU.

Granserna ar baserade pa det hogsta dagliga intaget for varje fororening hamtade fran djurstudier:
96,0 nanogram foér NDMA och 26,5 nanogram fér NDEA. Nar dessa delas med den hégsta dagliga
dosen for varje aktiv substans erhalls gransen i ppm (se tabell 1).

Den tvaariga 6vergangsperioden kommer att gora att foretagen kan gora de nodvandiga andringarna
av sina tillverkningsprocesser och installera testforfaranden for att upptacka mycket sma mangder av
dessa fororeningar.

Efter 6vergangsperioden maste féretagen utesluta forekomsten av annu lagre nivaer av NDEA eller
NDMA i sina produkter (< 0,03 ppm).

Table 1. Tillfalliga granser for NDMA- och NDEA-féroreningar

NDMA NDEA
Aktiv substans Hogsta dagliga Grans (ppm) Hogsta dagliga Grans (ppm)

(hdgsta dagliga dos) intag (ng) intag (ng)

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
Valsartan (320 mg) 96,0 0,300 26,5 0,082

Fortsatt undersokning

EMA och nationella myndigheter ska fortsatta underséka férekomsten av nitrosaminféroreningar i
lakemedel, inrdknat andra fororeningar sdsom N-nitrosoetylisopropylamin (EIPNA), N-
nitrosodiisopropylamin (DIPNA) och N-nitroso-N-metylamino-aminosmdorsyra (NMBA).

Myndigheterna i EU ska aven beakta de lardomar som kan dras av denna granskning, for att forbattra
det satt pa vilket fororeningar i lakemedel identifieras och hanteras.

EMA:s rekommendationer om NDMA och NDEA skickades till Europeiska kommissionen, som utfardade
ett rattsligt bindande beslut. En utredningsrapport med narmare uppgifter om granskningen har
publicerats pa EMA:s webbplats.

2 Riktlinje frn internationella konferensen om harmonisering av tekniska krav for registrering av humanlakemedel (ICH):
M7(R1)
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Information till patienter

e Det finns en mycket 1&g risk for att nitrosaminféroreningar vid de nivaer som tidigare patraffats i
vissa sartanldkemedel kan orsaka cancer hos manniskor.

e Alltsedan dessa fororeningar forst sdgs i vissa sartanlakemedel har lakemedelsmyndigheterna i EU
arbetat pa att skydda patienternas halsa. Efter utférandet av tester har vissa lakemedel aterkallats
fran apoteken och anvands inte langre inom EU.

e EMA satter nu in ytterligare atgarder for att forhindra forekomsten av dessa féroreningar i framtida
tillverkningssatser av sartanlakemedel.

e Ett rigorost testforfarande har satts in for att tillse att sdkerheten for sartanldkemedel ar
acceptabel.

e Sluta inte ta sartanlakemedel utan att forst ha talat med din lakare.

e Om du har nagra fradgor om ditt lakemedel eller ndgot lakemedel du tidigare har tagit bor du tala
med lakare eller apotekspersonal. Du kan ocksa kontakta din nationella lakemedelsmyndighet.

Information till halso- och sjukvardspersonal

e Nitrosaminer ar starka karcinogena amnen i djur och troliga karcinogena amnen i manniskor.

e Dessa fororeningar kan bildas under produktionen av sartaner som innehaller en tetrazolring nar
vissa reaktionsbetingelser ar uppfyllda eller néar férorenade material anvands.

e FOor NDMA innefattar det centrala steget dimetylamin (DMA) som bildar féroreningen i narvaro av
nitriter, vanligtvis under sura forhallanden. Ett liknande steg — som innefattar dietylamin (DEA) —
ar kopplat till férekomsten av NDEA.

e Ett rigorost testforfarande har satts in for att tillse att sakerheten for sartanlakemedel ar
acceptabel.

e Om fler aterkallanden eller andra atgarder kravs kommer de nationella myndigheterna att
informera dig om vilken atgard du bor vidta.

e Tillverkarna maste nu granska sina tillverkningsprocesser for att undvika forekomsten av
nitrosaminer.

Mer om lakemedlet

Granskningen galler kandesartan, irbesartan, losartan, olmesartan och valsartan, som tillhor
lakemedelsklassen sartaner (kallas ocksa for angiotensin-l1-receptorantagonister).

Dessa sartanldkemedel har en specifik ringstruktur (tetrazol) vars syntes potentiellt kan leda till
bildningen av nitrosaminféroreningar. Andra lakemedel i klassen som inte har denna ring, sdsom
azilsartan, eprosartan och telmisartan, ingick inte i granskningen.

Dessa lakemedel anvands for att behandla patienter med hypertoni (hégt blodtryck) och patienter med
vissa hjart- eller njursjukdomar. De verkar genom att blockera effekten av angiotensin I, ett hormon
som drar ihop blodkarlen och far blodtrycket att stiga.
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Mer om forfarandet

Granskningen av valsartanlakemedel utléstes av Europeiska kommissionen den 5 juli 2018 enligt
artikel 31 i direktiv 2001/83/EG. Den 20 september 2018 utdkades granskningen till att innefatta
lakemedel som innehaller kandesartan, irbesartan, losartan och olmesartan.

Granskningen genomférdes av EMA:s kommitté for humanlakemedel (CHMP), som ansvarar for fragor
som ror lakemedel avsedda for manniskor. Kommittén antog EMA:s yttrande. CHMP:s yttrande
vidarebefordrades till Europeiska kommissionen, som mellan den 2 april och 17 april 2019 utfardade
ett slutligt rattsligt bindande beslut for de bertrda lakemedlen som galler i alla medlemsstater i EU.
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