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Sartaani sisaldavad ravimid: ettevotted vaatavad labi
tootmisprotsessid, et valtida nitrosamiini lisandeid

31. jaanuaril 2019 soovitas Euroopa Ravimiamet, et sartaani sisaldavaid vererbhuravimeid (tuntud ka
kui angiotensiin Il retseptorite blokaatorid) valmistavad ettevdtted vaataksid l1abi oma
tootmisprotsessid, veendumaks, et nad ei tooda nitrosamiini lisandeid.

Ettevbtetele on vajalike muudatuste tegemiseks ette nahtud tleminekuperiood, mille jooksul
kohaldatakse asjaomaste lisandite taseme rangeid ajutisi piirméaarasid. Parast kdnealust ajavahemikku
peavad ettevdtted tdendama, et nende toodetud sartaani sisaldavates toodetes ei lileta asjaomaste
lisandite hulk lubatud taset, enne nende kasutamist ELis.

K&nealused soovitused jargivad Euroopa Ravimiameti tlevaadet N-nitrosodimettidlamiini (NDMA) ja N-
nitrosodiettiilamiini (NDEA) kohta, misjuures on need ained liigitatud inimeste jaoks tdené&oliselt
kantserogeenseteks aineteks (ained, mis vdivad tekitada vahki) ja neid on leitud mdnedes sartaani
sisaldavates ravimites.

Enamiku sartaani sisaldavate ravimite puhul lisandeid ei leitud vai leiti vaga vaikeses koguses.

Ulevaates anti hinnang suurimale vdimalikule véahiriskile seoses kdnealuste lisanditega. Selles jareldati,
et kui 100 000 patsienti manustab Zhejiang Huahai toodetud valsartaani (milles tuvastati suurim

lisandite hulk) 6 aasta jooksul iga paev maksimaalse annusena, v8ib NDMA t6ttu esineda nende
100 000 patsiendi eluea jooksul 22 vahi lisajuhtu. Kdnealustes ravimites sisalduv NDEA vodib kaasa
tuua 8 lisajuhtu 100 000 patsiendi seas, kes vdtavad ravimit 4 aasta jooksul iga paev maksimaalse
annusena.’

Hinnangud on ekstrapoleeritud loomkatsetest ja need on vaga madalad vdrreldes eluaja vahiriskiga
ELis (Uks kahest).

Kuidas sattusid lisandid sartaani sisaldavatesse ravimitesse?

Enne 2018. aasta juunit ei olnud NDMAd ega NDEAd sartaani sisaldavates ravimites tuvastatud
lisandite hulgas ja jarelikult neid ei leitud tavapéraste testide kaigus.

Nuldseks on teada, et kdnealused lisandid vdoivad moodustuda nende sartaanide tootmisel, mis
sisaldavad teatavat rongasstruktuuri, mida nimetatakse tetrasoolringiks, ja teatud tingimustel ning
teatud lahustite, reaktiivide ja muude toorainete kasutamisel. Lisaks on vdimalik, et mdnes sartaanis

1 6 ja 4 aastat viitavad arvatavale ajale, mille jooksul Zhejiang Huahais toodetud valsartaan on sisaldanud NDMAd ja
NDEAd.
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esines lisandeid seetdttu, et tootjad olid tootmisprotsessis tahtmatult kasutanud saastunud seadmeid
vOi reaktiive.

Ettevotted peavad niud votma meetmed, et véltida kdnealuste lisandite esinemist ja testida oma
tooteid rangete pdhimdtete alusel.

Testimine Uleminekuperioodi ajal ja parast seda

Kuigi eesmark on see, et sartaanid ei sisaldaks kvantifitseeritavaid nitrosamiini lisandeid, on NDMA ja
NDEA jaoks kehtestatud ajutised piirmaarad kooskdlas kehtivate rahvusvaheliste suunistega.?

ELis ei ole lubatud tooted, mis sisaldavad kdnealuseid piirmé&arasid tletavaid lisandeid, ega tooted, mis
sisaldavad md&lemat nitrosamiini mis tahes koguses.

Piirmaarad pdhinevad loomkatsete tulemusena saadud mdélema lisandi suurimal 66paevasel annusel:
96,0 nanogrammi NDMA ja 26,5 nanogrammi NDEA korral. Nende jagamisel iga toimeaine suurima
60paevase annusega saadakse piirmaar miljondikes (vt tabel 1).

Uleminekuperiood, mis kestab 2 aastat, véimaldab ettevétetel teha vajalikke muudatusi oma
tootmisprotsessides ja kehtestada testimisreziimid, et suuta tuvastada kdnealuste lisandite vaikseimad
kogused.

Parast Uleminekuperioodi peavad ettevétted oma toodetes vélistama isegi NDEA vdi NDMA vaikese
sisalduse (< 0,03 miljondikku).

Table 1. NDMA ja NDEA lisandite ajutised piirméaarad

NDMA NDEA
Toimeaine (suurim Suurim Piirmaar (ppm) Suurim 60paevane Piirmaar (ppm)
O00paevane annus) O00paevane kogus (ng)
kogus (ng)

Kandesartaan (32 mg) 96,0 3,000 26,5 0,820
Irbesartaan (300 mg) 96,0 0,320 26,5 0,088
Losartaan (150 mg) 96,0 0,640 26,5 0,177
Olmesartaan (40 mg) 96,0 2,400 26,5 0,663
Valsartaan (320 mg) 96,0 0,300 26,5 0,082

Uurimine jatkub

Euroopa Ravimiamet ja riiklikud ametiasutused jatkavad nitrosamiini lisandite esinemise uurimist
ravimites, sealhulgas muude lisandite nagu N-nitrosoetutlisoproptulamiini (EIPNA), N-
nitrosodiisoproptulamiini (DIPNA) ja N-nitroso-N-metutlamino-butaanhappe (NMBA) uurimist.

ELi ametiasutused kaaluvad ka selle Ulevaate kaigus saadud uut teavet, et t6hustada ravimites
esinevate lisandite tuvastamist ja kasitlemist.

Euroopa Ravimiameti soovitused NDMA ja NDEA kohta saadeti Euroopa Komisjonile, mis véljastas
diguslikult siduva otsuse. Euroopa Ravimiameti veebisaidil on avaldatud hindamisaruanne koos
taiendavate Uksikasjadega Ulevaate kohta.

2 Inimravimite tehniliste nduete rahvusvahelise ihtlustamisndukogu (ICH) juhised: M7(R1)
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Patsientidele méeldud teave

e On vaga vaike risk, et nitrosamiini lisandite sisaldus mdnes sartaani sisaldavas ravimis varem
leitud tasemel vdib pdhjustada inimestel vahki.

e Alates sellest, mil kdnealused lisandid esmakordselt mdnedes sartaani sisaldavates ravimites
tuvastati, on ELi reguleerivad asutused to66tanud patsientide tervise kaitsmise nimel. Parast
testimist on mdned ravimid apteekidest tagasi voetud ja neid ELis enam ei kasutata.

e Euroopa Ravimiamet vftab niuid taiendavad meetmed, et valtida kdnealuste lisandite esinemist
sartaani sisaldavate ravimite tulevastes partiides.

e Kehtestatud on range testimissisteem, et tagada sartaani sisaldavate ravimite nuetekohane
ohutus

e Arge IBpetage sartaani sisaldavate ravimite manustamist arstiga ndu pidamata.

e Kui teil on kiisimusi oma ravimi vdi muude ravimite kohta, mida olete varem manustanud, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga. Teil on ka vdimalus votta tihendust oma riikliku ravimiametiga.

Tervishoiutdotajatele mbéeldud teave

e Nitrosamiinid on tugevad kantserogeenid loomade jaoks ja tdené&olised kantserogeenid inimeste
jaoks.

e Konealused lisandid vdivad moodustuda tetrasoolringi sisaldavate sartaanide tootmisel teatud
tingimustel vai siis, kui kasutatakse saastunud materjale.

¢ NDMA puhul hdlmab p&hietapp dimettilamiini (DMA), mis moodustab tavaliselt happelistes
tingimustes nitritite esinemisel lisandi. Sarnane etapp, mis hélmab diettulamiini (DEA), on seotud
NDEA esinemisega.

¢ Kehtestatud on range testimissiisteem, et tagada sartaani sisaldavate ravimite nduetekohane
ohutus.

e Kui on vaja tadiendavaid tagasivotmisi v8i muid meetmeid, teavitavad liikmesriikide ametiasutused
teid vajalikest meetmetest.

e Tootjad peavad nuud labi vaatama oma tootmisprotsessid, et valtida nitrosamiinide esinemist.

Lisateave ravimi kohta

Ulevaade puudutab kandesartaani, irbesartaani, losartaani, olmesartaani ja valsartaani, mis kuuluvad
sartaanideks nimetatavate ravimite klassi (tuntud ka kui angiotensiin Il retseptori antagonistid).

Sellistel sartaani sisaldavatel ravimitel on spetsiifiline réngasstruktuur (tetrasool), mille siintees vo0ib
viia nitrosamiini lisandite moodustumiseni. Muud samasse klassi kuuluvad ravimid, millel puudub
selline rdngasstruktuur, nagu asilsartaan, eprosartaan ja telmisartaan, ei olnud l&bivaatamisse
kaasatud.

Neid ravimeid kasutatakse hupertensiooni (kdrge vererdhk) ja teatud sidame- v6i neeruhaigustega
patsientide ravimiseks. Need blokeerivad angiotensiin Il ehk hormooni, mis kitsendab veresooni ja
pbhjustab vererbhu tdusu.
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Menetluse lisateave

Valsartaani sisaldavate ravimite labivaatamise algatas Euroopa Komisjon 5. juulil 2018. aastal direktiivi
2001/83/EU artikli 31 alusel. Labivaatamist laiendati 20. septembril 2018, et h6lmata kandesartaani,
irbesartaani, losartaani ja olmesartaani sisaldavad ravimid.

Labivaatamise korraldas Euroopa Ravimiameti inimravimite komitee (CHMP), mis vastutab
inimtervishoius kasutatavate ravimitega seotud kisimuste eest. Komitee vdttis vastu ameti arvamuse.
Inimravimite komitee arvamus edastati Euroopa Komisjonile, kes valjastas ajavahemikul 2. aprillist
kuni 17. aprillini 2019 asjaomaste ravimite kohta I18plikud diguslikult siduvad otsused, mida
kohaldatakse koikides ELi liikmesriikides.
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