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Mokslinés isvados

Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra sartany, yra svarbids galimi vaistai nuo rimty arba galimai
rimty sutrikimy, kaip antai hipertenzijos, arba tam tikry Sirdies arba inksty ligy. Pagal $ias indikacijas
vartojamy vaisty, kuriy sudétyje yra sartany, veiksmingumas ir saugumas yra per se placiai
pripazjstami, dél jy nepareiksta jokiy abejoniy Sios kreipimosi procediiros metu. Pagrindinis
probleminis klausimas, iSkeltas Sios kreipimosi procediros metu, susijes su nustatytais sartany
uzterdimo N-nitrozaminais (ypa¢ NDMA ir (arba) NDEA) atvejais, su ilgalaike rizika pacientams, kurig
gali kelti sartany uzterSimas N-nitrozaminais, ir priemonémis, kuriomis siekiama, kad tokio uztersimo
atvejy bty kuo maziau.

Nitrozaminai yra cheminiu pozidriu paprastos molekulés ir jie gali susiformuoti tam tikruose vaisty
gamybos etapuose, kai yra antriniy (arba tretiniy) aminy ir nitrity, paprastai rigstinémis sglygomis.
Tokios yra Sios kreipimosi procediiros aplinkybés. Vis délto reikéty atkreipti démesj | tai, kad
nitrozaminai taip pat gali susiformuoti esant daugeliui kity aplinkybiy, be kita ko, vykstant tam tikriems
biologiniams procesams.

NDMA ir NDEA yra du i$ zinomy stipriausiy mutageninj poveikj turin¢iy kancerogeny. Vos tik
suzinojusios apie tarSos nitrozaminais problemg, ES valstybiy nariy kompetentingos institucijos
nedelsdamos émési atitinkamy atsargumo priemoniy, pvz., atSauké susijusias vaisty partijas is
vaistiniy. IS pradziy Sias priemones buvo bitina taikyti tik keliy gamintojy pagamintoms veikliosioms
medziagoms su valsartanu, bet véliau jos imtos taikyti ir kai kuriems kitiems sartanams, turintiems
tetrazolo Zieda.

Padidéjusios vézio rizikos vertinimas

NDMA ir NDEA poveikis zmoniy sveikatai Siuo metu tik ekstrapoliuojamas, remiantis su gyviinais
atliktais tyrimais. Vis délto, kadangi Siy tyrimy metu nustatyti DNR pazeidimo mechanizmai veikia ir
Zmogaus organizme, o zmogaus lgsteliy in vitro tyrimy duomenys reikSmingai nesiskiria nuo tokiy
tyrimy su gyviny lastelémis duomenuy, apdairu daryti prielaidg, kad, pakankamai dideliam Siy
nitrozaminy, kiekiui patekus | Zmogaus organizma, gyviinams nustatytas jy poveikis gali pasireiksti ir
Zzmonéms.

Be NDMA ir NDEA, keliuose vaistiniuose preparatuose, kuriy sudétyje yra sartany, nustatyta ir kity N-
nitrozaminy. Laikoma, kad pacientams keliama rizika tuo didesné, kuo daugiau karty Siy medziagy
patenka | jy organizma, kadangi Siuo metu manoma, kad mutageninj poveikj turintys kancerogenai yra
suminj poveikj turintys toksinai.

Tarptautinés tarybos dél Zzmonéms skirty vaistiniy preparaty registracijai taikomy techniniy reikalavimy
suderinimo (TSK) gairiy Nr. M7 priede Nr. R1 (toliau — TSK Nr. M7(R1)) iSdéstyti mutageninj poveikj
turinciy priemaisy ir (arba) priemaisy, | kurias reaguoja DNR, riby nustatymo principai. Leidziama dozé
(LD) nustatoma remiantis kancerogenine rizika, ekstrapoliuota pagal grauziky kancerogeniskumo
tyrimy duomenis, kaip dozé, kurig naudojant 100 000 individy, | kuriy organizmg ta priemaisa patenka
visg jy gyvenimo trukme, grupéje nustatomas vienas vézio atvejis. Siose gairese N-nitrozaminai
priskiriami prie susirlpinima keliandiy junginiy kohortos. Dél Siy priezasciy reikéty stengtis kuo labiau
sumazinti tokiy vaisty, kaip ilgalaikiam vartojimui skirti sartanai, uzter§imo N-nitrozaminy grupés
priemaiSomis atvejy skaiciy.

Visapusiskai jvertinti rizikg pacientams, kurie praeityje vartojo sartany su NDMA ir (arba) NDEA, ypac
valsartang, kurio uztersimo priemaiSomis atvejy nustatyta daugiausia, nejmanoma, nes nezZinoma, kiek
pacienty is tikryjy vartojo vaistus su tokiomis priemaiSomis. Siekiant jvertinti rizikg kiekvienam
pacientui atskirai, reikéty tiksliy duomeny apie jo vartotg vaistinj preparata ir vaistinio preparato
partijas. Taigi, rizikos vertinimas pagristas galimu blogiausio atvejo scenarijumi, kuris iS dalies atitikty,
bendrg per 4 metus (2011-2015 m.) nustatyty sartany su didziausiu NDEA kiekiu vartojimo atvejy ir



per 6 metus (2012-2018 m.) nustatyty sartany su didziausiu NDMA kiekiu vartojimo atvejy skaiciy,
tad remiantis su zZiurkémis atliktais tyrimais, pagal TSK Nr. M7(R1) nustatytus principus ekstrapoliuota
kumuliaciné teoriné padidéjusi vézio rizika siekty 29,5:100 000 arba 1:3 390 (0,029 proc.). Palyginti
su mazdaug 50 proc. viso gyvenimo vézio rizika europieciy populiacijoje, si papildoma rizika laikoma
labai maza.

Svarstymai dél vaistus su priemaiSomis vartojusiy pacienty stebésenos

Pirmiau minétg labai nedidele teorine rizikg reikia vertinti atsizvelgiant | galimy pacienty sveikatos
tikrinimo priemoniu, pvz., kolonoskopijos arba gastroskopijos, keliama rizika, kuri gali biti didesné uz
teorine vézio rizika. Pavyzdziui, neseniai atliktos perzitiros duomenimis, atliekant kolonoskopijg
sveikatos tikrinimo tikslais, apskaiCiuotoji perforacijos rizika siekia 4:10 000 (95 proc. pasikliautinasis
intervalas (P1):2-5), o sunkios hemoragijos — 8:10 000 (95 proc. Pl: 5—-14). Be to, nustatyta, kad
didéjantis amzius, gretutinés ligos ir antikoagulianty vartojimas labai glaudziai susije tiek su
vir§kinamojo trakto, tiek su kity organy sistemy komplikacijomis. Be kita ko, vis dar nepakankamai
aisku, kurj (-iuos) organg (-us) NDMA ir NDEA veikia toksiskai.

Dél $iy priezasc¢iy Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetui (CHMP) nepavyko nustatyti sveikatos
tikrinimo dél vézio metoduy, kurie bity naudingi pacientams.

Priemonés, kuriomis numatoma mazinti Sig_rizikg

Pagal poreikj imtasi atitinkamuy reguliavimo veiksmy, (pvz., nustatytas karantinas arba atSauktos tam
tikros vaisty partijos).
Siekiant iSvengti tokio uztersimo atvejy pasikartojimo ateityje, reikia imtis papildomy priemoniu.

Remdamasis turimais duomenimis, CHMP reikalauja, kad:

1. bty atliekami privalomi vaistiniy medziagy gamybos procesy rizikos vertinimai, kad baty jvertinta
teoriné N-nitrozaminy, susidarymo ir uzterSimo jais rizika;

2. esant batinybei, bity pakoreguoti gamybos procesai, kad bity kuo labiau sumazinta vaisty
uztersimo minétais junginiais rizika;

3. blty jgyvendinta kontroles strategija, kuria vadovaujantis bty nustatomos ir kontroliuojamos N-
nitrozaminy grupés priemaisos veikliojoje medziagoje (arba tarpinéje medziagoje, jei pagrista).

Visy pirma CHMP laikési nuomonés, kad NDMA ir NDEA ribos bty maziausios techniSkai galimos ribos.
Siuo pozilriu, atsizvelgiant | turimus duomenis apie analizés metodus, maziausias nustatomas NDMA ir
NDEA kiekis yra 0,03 ppm. Si riba laikoma pakankamai patikima veikliosioms medZiagoms taikytina
slenkstine riba, kurig techniskai jmanoma nustatyti. Be paros dozés, apskaiciuotos pagal TSK Nr.
saugumo koeficientus, svyruojancius nuo 2,73 iki 27,3 NDMA atveju ir nuo 10,0 iki 100 NDEA atveju,
nustatant 0,03 ppm kaip bendrg technine tiksline NDEA ir NDMA ribg veikliosiose medziagose su
tetrazolo Ziedaq turinciais sartanais. Pagrindinis pasililyto metodo tikslas — i3laikyti N-nitrozaminy
grupés priemaisy kiekj kuo mazesnj, nesvarbu, kokia sartano risis ar dozeé.

NDMA ir NDEA 0,03 ppm riba bus taikoma pasibaigus 2 mety pereinamajam laikotarpiui po praneSimo
apie Komisijos sprendima. Per tq laikotarpj registruotojai ir gamintojai turés padaryti atitinkamus
vaistiniy medziagy gamybos procesy pakeitimus, taip pat parengti tinkamus analizés metodus ir kartu
uztikrinti pakankama_ Siy, itin svarbiy vaistiniy preparaty pasiilg rinkai. Siekiant, kad minétu laikotarpiu
Siy priemaisy kiekis vaistinése medziagose nebity per didelis, remiantis toksikologiniy tyrimy,
duomenimis, pagal TSK Nr. M7(R1) nustatytus principus nustatyta paros dozémis pagrijsta laikina
priemaisy riba. Sios laikinos ribos nustatytos remiantis ES jregistruota didZiausia kiekvieno i$ sartany
paros doze, todél yra skirtingos, kaip matyti iS toliau pateiktos lentelés.



Vaistiné DidZiausia NDEA NDMA

medziaga paros dozée Riba (ppm Riba (ppm
(mg) veikliojoje veikliojoje
medziagoje medziagoje
Valsartanas 320 0,082 0,300
Losartanas 150 0,177 0,640
Olmesartanas 40 0,663 2,400
Irbesartanas 300 0,088 0,320
Kandesartanas 32 0,820 3,000

Veikliosios medZiagos partijoje tuo pat metu nustacius ir NDMA, ir NDEA, atitinkama partija turéty bti
atSaukta, turint omeny, kad uztersimas Siais abiem junginiais lemty bendra rizika, kuri gali biti
didesné nei vienas papildomas vézio atvejis 10 000 individy.

Nors Sios priemonés numatytos NDMA ir NDEA, Sios procediiros metu taikyti principai, susije su
toksikologiniu vertinimu, kontrolés strategija ir vaistiniy medziagy gamybos proceso pakeitimais,
turety bati taikomi ir kitiems nitrozaminams.

Nustadius kity nitrozaminy, apie tai nedelsiant turéty biti pranesta kompetentingoms institucijoms, ir
kartu turéty bati pateiktas priemaisos toksikologinis tyrimas, pacienty, j kuriy organizma pateko Siy
junginiy, klinikinis vertinimas, pagrindiniy priezasciy analizé ir taisomujy veiksmy, planas (pvz.,
gamybos proceso pakeitimai).

Apskritai, atsizvelgiant j Sios procediros metu vertintus turimus duomenis, vaisty, kuriy sudétyje yra
tetrazolo Ziedq turincio sartano, naudos ir rizikos santykis iSlieka teigiamas, bet turi bati laikomasi

nustatyty salygu.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nhuomoné
Kadangi

e CHMP apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta procedirg dél vaistiniy
preparaty, kuriy sudetyje yra sartany su tetrazoly grupe (kandesartano, irbesartano,
losartano, olmesartano, valsartano);

e CHMP perzitréjo kokybés duomenis, susijusius su sartany su tetrazoly grupe gamybos
procesais, taip pat analizés duomenis, jskaitant bandymuy rezultatus ir esamus metodus, ir
atlikty kai kuriuose is Siy preparaty rasty N-nitrozaminy toksikologiniy tyrimy duomenis. CHMP
taip pat atliko rizikos vertinimg pacientams, | kuriy organizma praeityje pateko NDMA ir NDEA
vartojant sartanus, ir, remdamasis TSK Nr. M7(R1) iSdéstytais principais, apskaitiavo paros
dozes, kurios siejamos su padidéjusia rizika kada nors gyvenime susirgti véziu 1—am i3
100 000 pacienty;

e remdamasis galimy pagrindiniy priezasciy analize, CHMP nusprendé, kad visi registruotojai
turety atlikti jy registruotuose galutiniuose produktuose naudojamoms veikliosioms
medZiagoms taikomy gamybos procesy rizikos vertinima, kad galéty jvertinti N-nitrozaminy
susidarymo ir tarSos Siais junginiais rizika;

e manoma, kad dvejy mety pereinamojo laikotarpio pakaks gamybos procesams pakeisti taip,
kad sintezés metu nesusidaryty N-nitrozaminai, taip pat patvirtinti kontrolés strategijos
metodus ir iSvengti vaistiniy preparaty stygiaus;

e Siuo laikotarpiu priemaiSy NDMA ir NDEA kiekis veikliojoje medZziagoje turéty, bati
kontroliuojamas, t. y. pereinamuoju laikotarpiu turéty bati taikomos pagal TSK Nr. M7(R1)
iSdéstytus principus, naudojant patvirtintus tyrimo metodus, apskaiciuotos ribos;



e pasibaigus pereinamajam laikotarpiui, NDMA ir NDEA turéty bti taikoma didziausios 0,03 ppm
dozés riba, kuri atitinka maziausig turimais analizés metodais kiekybiSkai nustatomg doze;

e aptikus kity N-nitrozaminuy, apie tai nedelsiant turéty biti pranesta kompetentingoms
institucijoms, ir kartu turéty biti pateiktas priemaiSos toksikologinis tyrimas, pacienty, | kuriy
organizma pateko Siy junginiy, klinikinis vertinimas, pagrindiniy priezasciy analizé ir taisomuyjy
veiksmy planas;

e CHMP nepavyko nustatyti sveikatos tikrinimo dél vézio metoduy, kurie bty naudingi
pacientams, atsizvelgiant j tai, kad neaisku, kuriam (-iems) Zmogaus organui (-ams)
pasireiskia toksinis NDMA ir NDEA poveikis, taip pat | sveikatos tikrinimo priemoniy, pvz.,
kolonoskopijos arba gastroskopijos, keliama rizikg, kuri gali biti didesné uz teorine padidéjusig
vezio rizika.

CHMP nuomoné

Dél sSiy priezasciy CHMP laikosi nuomonés, kad vaistiniy preparatu, kuriy sudétyje yra kandesartano,
irbesartano, losartano, olmesartano ir valsartano, naudos ir rizikos santykis tebéra palankus, taciau
turi bati laikomasi pirmiau nurodyty salyguy.

Todél CHMP rekomenduoja keisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra kandesartano, irbesartano,
losartano, olmesartano, valsartano, registracijos pazymeéjimy salygas.



