COMUNICAT DE PRESA

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale prezinta in cele
ce urmeaza traducerea In limba roména a comunicatului de presd al Agentiei
Europene a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA) referitor la
solicitarea adresata companiilor farmaceutice care fabrica medicamente care
contin sartani, de a revizui procesele de fabricatie in vederea evitarii prezentei
impuritatilor nitrozaminice

EMA, 1 februarie 2019

Comunicat de presa EMA
referitor la solicitarea adresata companiilor farmaceutice care fabrica
medicamente care contin sartani, de a revizui procesele de fabricatie in
vederea evitarii prezentei impuritatilor nitrozaminice

Tn prezent, se solicitd companiilor care fabrici medicamente pe baza de sartani
pentru tratarea hipertensiunii arteriale (cunoscute si sub denumirea de blocanti de
receptori de angiotensina II) sa-si revizuiascad procesele de fabricatie astfel incat
sd nu mai apara impuritati nitrozaminice.

Fabricantii respectivi vor beneficia de o perioada de tranzitie, necesara operarii
oricaror schimbari considerate necesare, in cursul careia se vor aplica limite
temporare stricte privind nivelurile acestor impuritati. Dupd expirarea acestei
perioade, inainte de punerea pe piata UE, companiilor le va reveni obligatia de a
demonstra ca medicamentele cu sartani pe care le-au fabricat nu prezinta niveluri
cuantificabile de astfel de impuritati.

Aceste recomandari vin ca urmare a reevaluarii de catre EMA a impuritatilor
N-nitrozodimetilamind (NDMA) si N-nitrozodietilamina (NDEA), clasificate ca
substante cu potential carcinogen (substante care ar putea provoca cancer) la om,
detectate Tn unele medicamente care contin sartani.

La marea majoritate a medicamentelor care contin sartani, fie nu s-au detectat
impuritati, fie acestea au fost prezente la niveluri foarte scazute.

In cadrul reevaludrii efectuate de EMA, s-a realizat o estimare a celui mai mare
risc posibil de aparitie a cancerului din cauza acestor impuritati, concluziile
ardtand ca, in conditiile in care 100.000 de pacienti ar fi utilizat medicamente care
contin valsartan fabricat de compania Zhejiang Huahai (la ale carei produse s-au
constatat cele mai ridicate niveluri de impuritati), in fiecare zi, timp de 6 ani si in
doza cea mai mare, ar putea aparea cu 22 mai multe cazuri de cancer determinate
de prezenta NDMA, pe intreaga durata de viata a celor 100.000 de pacienti. La
randul ei, prezenta impuritdtii NDEA Tn aceste medicamente ar putea determina



aparitia a 8 cazuri de cancer in plus la 100.000 de pacienti care folosesc zilnic
medicamentul, Tn cea mai mare doza, timp de 4 ani.?

Estimarile au fost extrapolate din studiile pe animale si sunt foarte scazute
raportat la riscul general de cancer pe parcursul vietii in UE (1 din 2 persoane).

Istoricul aparitiei impuritatilor in sartani

Anterior lunii iunie 2018, impuritatile NDMA si NDEA nu se numarau printre
contaminantii identificati in medicamentele cu sartani, testele de rutina neducand
prin urmare la detectarea acestora.

Tn prezent, se cunoaste ci, n procesul de fabricatie a sartanilor care contin o
structurd inelard denumita tetrazol, in anumite conditii si la utilizarea anumitor
solventi, reactivi si a altor materii prime, se pot forma aceste impuritati. In plus,
este posibil ca prezenta impuritatilor in unii sartani sa fie determinata de utilizarea
necorespunzatoare in procesul de fabricatie a unor echipamente sau reactivi
contaminati.

in momentul de fatd, fabricantii trebuie si ia masuri de evitare a prezentei
acestor impuritati si de efectuare a unor teste riguroase ale propriilor produse.

Testarea in timpul perioadei de tranzitie si ulterior

Desi obiectivul este absenta unor niveluri cuantificabile de impuritati
nitrozaminice in sartani, s-au stabilit totusi limite de NDMA si NDEA care se
pot accepta temporar, in conformitate cu ghidurile internationale actuale?.

Pe piata UE nu se vor permite medicamentele in care se detecteaza niveluri
superioare acestor limite pentru oricare dintre cele doua impuritati sau cele care
contin ambele nitrozamine, indiferent de nivel.

Limitele au fost calculate pe baza dozei maxime zilnice pentru fiecare
impuritate, conform studiilor pe animale: 96,0 nanograme pentru NDMA si 26,5
nanograme pentru NDEA. Prin impartirea acestor cantitati limita la doza maxima
zilnica pentru fiecare substanta activa, se obtine nivelul limita in parti per milion
(vezi tabelul 1).

Tabelul 1. Niveluri limita temporare de NDMA si NDEA

S e < NDMA NDEA
Substanta activa - -
(dozi max. zilnicz) | Conutalemax. |y oos (ppm.?) | CNULALE MAX L s (ppm.)
) zilnica (ng) ) zilnica (ng) )
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

! Perioadele de 6 si, respectiv, 4 ani se referd la perioada n care se crede ci ar fi fost prezente NDMA si NDEA
Tn medicamentele cu valsartan fabricat de companie Zhejiang Huahai

2 Consiliul International pentru Armonizarea Cerintelor Tehnice in Domeniul Medicamentului de Uz Uman
(ICH) Ghidul: M7 (R1)

3 ppm = pirti per milion



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

Perioada de tranzitie, care va dura 2 ani, va permite companiilor sa opereze
schimbadrile necesare Tn procesele proprii de fabricatie si sa instituie regimuri de
testare capabile sa detecteze cele mai mici cantitati de astfel de impuritati.

Dupa perioada de tranzitie, companiile trebuie sa excluda prezenta 1n
medicamentele proprii a unor valori chiar si mai scazute de NDEA sau NDMA
(<0,03 ppm).

Continuarea evaluarii

EMA si autoritatile nationale vor continua evaluarea prezentei in medicamente
a 1impuritdtilor nitrozaminice, inclusiv a altor impuritdti precum N-
nitrozoetilizopropilamina (NEIPA), N-nitrozodiizopropilamina (NDIPA) si
acidul N-nitrozo-N-metilamino-butiric (NMAB).

Totodata, autoritatile din UE vor reflecta si asupra experientei acumulate din
analiza intreprinsd, astfel Incat sd permita optimizarea modalitatilor de
identificare si gestionare a impuritatilor in medicamente.

in momentul de fati, urmeazi ca recomandirile EMA referitor la NDMA si
NDEA sa fie transmise Comisiei Europene, in vederea unei decizii obligatorii
din punct de vedere juridic. Tn scurt timp, pe website-ul EMA se va publica un
raport de evaluare cu detalii suplimentare referitoare la evaluarea realizata.

Informatii pentru pacienti

e Riscul de aparitie a cancerului la om din cauza impuritatilor nitrozaminice
la nivelurile detectate in unele medicamente care contin sartani este foarte
scazut.

e Incd de la prima detectare a acestor impuritati in medicamentele care contin
sartani ca substanta activa, autoritatile de reglementare din Uniunea
Europeand au luat misuri de protejare a sinatatii populatiei. Tn urma
testelor efectuate, unele medicamente au fost retrase din farmacii si de pe
piata UE.

e In prezent, EMA continua actiunile de prevenire a aparitiei impuritatilor
respective in medicamentele care contin sartani.

e Pentru realizarea unui nivel acceptabil de sigurantd in utilizarea acestor
medicamente, se aplica un sistem de testare riguroasa.

e Administrarea oricaror medicamente pe baza de sartani nu trebuie
intrerupta decét la recomandarea medicului.

e In caz de nelamuriri cu privire la medicamentul utilizat sau la oricare
medicamente folosite in trecut, adresati-vda medicului sau farmacistului.
Totodatd, puteti contacta si autoritatea competentd nationald in domeniul
medicamentului (in Romania Agentia Nationalda a Medicamentului i a
Dispozitivelor Medicale).



Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

e Nitrozaminele sunt agenti puternic carcinogeni la animale si probabil
carcinogeni la om.

e In procesul de fabricatic a sartanilor, care contin o structurd inelard
denumita tetrazol, in anumite conditii de reactie sau din cauza folosirii de
materiale contaminate, se pot forma aceste impuritati.

e In ceea ce priveste NDMA, etapa esentiald implicd dimetilamina (DMA)
care formeaza impuritatea In prezenta nitritilor, de obicei In conditii de
aciditate. Prezenta NDEA se asociaza cu o etapa similara, care implica
dietilamina (DEA).

e Pentru realizarea unui nivel acceptabil de siguranta in utilizarea acestor
medicamente, se aplica un sistem de testare riguroasa.

e In cazul in care vor fi necesare si alte retrageri sau masuri, autoritatile
nationale va vor informa cu privire la acestea.

e Fabricantii trebuie sa 1si revizuiasca acum procesele de fabricatie, astfel
incat sa evite prezenta nitrozaminelor.

Informatii suplimentare despre medicament

Reevaluarea intreprinsa a vizat substantele active candesartan, irbesartan,
losartan, olmesartan si valsartan, care apartin unei clase de medicamente
cunoscute sub denumirea de sartani (cunoscuti si sub numele de antagonisti ai
receptorilor de angiotensina II).

Aceste medicamente care contin sartani au o structurd inelard specificd
(tetrazol), a carei sintezd ar putea duce la formarea de impuritati nitrozaminice.
Evaluarea EMA nu a vizat alte medicamente care apartin acestei clase, dar care
nu contin acest inel (azilsartan, eprosartan si telmisartan).

Medicamentele care contin sartani ca substantd activa se utilizeaza pentru
tratarea pacientilor cu hipertensiune arteriald (tensiune arteriala mare) precum si
a celor cu anumite afectiuni cardiace sau renale. Aceste medicamente actioneaza
prin blocarea actiunii angiotensinei II, un hormon care produce constrictia vaselor
de sange si determinad cresterea tensiunii arteriale.

Informatii suplimentare despre procedura

Reevaluarea medicamentelor care contin valsartan a fost declansata la data de
5 iulie 2018, la solicitarea Comisiei Europene, in temeiul articolului 31 al
Directivei 2001/83/CE. La data de 20 septembrie 2018, actiunea de reevaluare a
fost extinsa prin includerea medicamentelor care contin candesartan, irbesartan,
losartan si olmesartan.

Reevaluarea a fost efectuata de catre Comitetul EMA pentru medicamente de
uz uman (Committee for Medicinal Products for Human Use = CHMP),
responsabil cu problemele privind medicamentele de uz uman, care a adoptat
opinia finald a Agentiei. Opinia CHMP va fi trimisa cdtre Comisia Europeana,



care va emite o decizie finala cu caracter juridic obligatoriu, aplicabila in toate
statele membre ale UE.



