EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

2019 m. balandzio 17 d.
EMA/248364/2019 Red. 1

Sartanai. Bendrovés perzidrés Siy vaisty gamybos
procesus, kad juose neblty nitrozaminy grupés priemaisy

2019 m. sausio 31 d. Europos vaisty agentira (EMA) sartany grupés vaistus nuo padidejusio
kraujosptdzio (dar vadinamus angiotenzino II receptoriy blokatoriais) gaminanioms bendrovéms
rekomendavo perziliréti savo gamybos procesus, kad ju metu nesusidaryty nitrozaminy grupés
priemaisy.

Nustatytas pereinamasis laikotarpis, per kurj bendrovés turés padaryti visus bitinus pakeitimus; Siuo
laikotarpiu bus grieztai taikomos laikinosios Siy priemaisy kiekiy ribos. Pasibaigus Siam laikotarpiui,
pries iSduodant leidima vartoti Siuos vaistus ES, bendrovés turés jrodyti, kad jy gaminamuose sartany
preparatuose néra kiekybiskai nustatomos Siy priemaisSy dozés.

Sios rekomendacijos parengtos Europos vaisty agentirai atlikus N-nitrozodimetilamino (toliau — NDMA)
ir N-nitrozodietilamino (toliau — NDEA) perZiiirg; Sios medziagos priskiriamos prie galimy Zmogaus
kancerogeny (medziaguy, kurios gali sukelti véZj) ir jy rasta kai kuriuose sartany grupés vaistuose.

Didziojoje daugumoje sartany grupés vaisty priemaisy nerasta arba jy koncentracija buvo labai
nedidelée.

Atliekant perzilira, apytikriai apskaiciuota didziausia galima vézio rizika, kuri kilty pacientams, jeigu Siy
priemaisy patekty | Zmogaus organizma. Prieita prie iSvados, kad jeigu 100 000 pacienty kiekvieng
dieng 6 metus didZiausiomis dozémis vartoty bendrovés Zhejiang Huahai gaminamg valsartang (Siame
vaiste nustatyta didZiausia priemaiSy koncentracija), dél NDMA poveikio per visa ty 100 000 pacienty
gyvenima galimai blity nustatyta 22 vézio atvejais daugiau. Jeigu 100 000 pacienty kiekvieng dieng

4 metus didziausiomis dozémis vartoty vaistg, kuriame yra NDEA, galimai bty nustatyta 8 vézio
atvejais daugiau?.

Sie jverciai ekstrapoliuoti i$ su gyvinais atlikty tyrimy ir yra labai nedideli, palyginti su ES nustatyta
vézio rizika per visa Zmogaus gyvenima (gali iSsivystyti 1-am iS dviejy zmoniu).

Kaip sartanuose atsirado priemaisy?

Iki 2018 m. birzelio mén. NDMA ir NDEA nebuvo jtraukti j sartany grupeés vaistuose nustatomy
priemaisy sarasg, todél jy nebuvo aptikta atliekant jprastinius bandymus.

1 Manoma, kad »Zhejiang Huahai“ gaminamame valsartane NDMA ir NDEA buvo atitinkamai 6 ir 4 metus.
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Dabar zinoma, kad tam tikromis sglygomis ir kai naudojami tam tikri tirpikliai, reagentai ir kitos
zaliavos, Siy priemaisy gali susidaryti gaminant sartanus, kurie turi specifine Ziedine struktlirg —
tetrazolo Ziedq. Be to, gali biti, kad kai kuriuose sartanuose buvo priemaisy, nes gamintojai per
neapdairuma jy gamybos procese naudojo uztersta jrangq arba reagentus.

Nuo Siol bendrovés privalo imtis priemoniy, kad iSvengty Siy priemaisy susidarymo, ir atlikti iSsamius
Siy preparaty bandymus.

Bandymai pereinamuoju laikotarpiu ir jam pasibaigus

Nors bandymais siekiama uztikrinti, kad sartanuose nebiity kiekybiskai nustatomos nitrozaminy grupés
priemaisy dozeés, atsizvelgiant | Siuo metu galiojancias tarptautines gaires, nustatytos laikinosios NDMA
ir NDEA dozeés ribos?.

Preparatais, kuriuose kurios nors i$ Siy priemaisy dozeé virSys nustatytas ribas, arba preparatais, kuriy
sudétyje bus abiejy bet kokios koncentracijos nitrozaminy grupés priemaisy, nebus leidziama prekiauti
ES.

Sios ribos apskaiciuotos pagal kiekvienos priemai$os didziausia leidziamaja paros norma, nustatyta
atlikus tyrimus su gyvinais: NDMA — 96,0 nanogramai ir NDEA — 26,5 nanogramo. Siuos skaicius
padalijus i$ didZiausios kiekvienos veikliosios medziagos paros dozés, gaunama atitinkama riba
milijoninémis dalimis (zr. 1 lentele).

Pereinamuoju laikotarpiu, kuris tesis 2 metus, bendrovés galés padaryti bdtinus savo gamybos procesy,
pakeitimus ir nustatyti atitinkama bandymuy tvarka, suteiksiancig galimybe aptikti maziausius Siy
priemaisy kiekius.

Po pereinamojo laikotarpio bendrovés turés uztikrinti, kad jy gaminamuose preparatuose nebty dar
mazesniy NDEA arba NDMA doziy (< 0,03 milijoninés dalies).

Table 1. Laikinosios priemaiSy NDMA ir NDEA dozés ribos

NDMA
Veiklioji medziaga Didziausia Riba (ppm) Didziausia Riba (ppm)
(didziausia paros leidziamoji paros leidziamoji paros
dozé) norma (ng) norma (ng)

Kandesartanas 96,0 3,000 26,5 0,820
(32 mg)
Irbesartanas (300 mg) 96,0 0,320 26,5 0,088
Losartanas (150 mg) 96,0 0,640 26,5 0,177
Olmesartanas (40 mg) 96,0 2,400 26,5 0,663
Valsartanas (320 mg) 96,0 0,300 26,5 0,082

Tyrimas tesiamas

EMA ir nacionalinés institucijos toliau tirs, ar vaistuose néra nitrozaminy grupés priemaisy, jskaitant
kitas priemaiSas, kaip antai N-nitrozoetilizopropilamino (EIPNA), N-nitrozodiizopropilamino (DIPNA) ir
N-nitrozo-N-metilamino sviesto riigsties (NMBA).

2 Tarptautinés konferencijos dél zmonéms skirty vaistiniy preparaty registracijai taikomy techniniy reikalavimy suderinimo
(ICH) gairés Nr. M7 (R1).
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ES institucijos taip pat atsizvelgs | patirtj, igyta Sios perzilros procediros metu, kad galéty patobulinti
vaistuose esanciy priemaisy nustatymo ir kontrolés bidus.

EMA rekomendacijos dél NDMA ir NDEA buvo nusiystos Europos Komisijai, kuri paskelbé teisisSkai
privalomus sprendimus. Vertinimo protokolas, kuriame pateikiama iSsamesné informacija apie Sig
perzilrg, paskelbtas EMA svetainéje.

Informacija pacientams

e Yra labai nedidelé tikimybé, kad nitrozaminy grupés priemaisos, patekusios | organizma tais
kiekiais, kuriais juy anksciau rasta kai kuriuose sartany grupés vaistuose, galéty sukelti Zmonéms
vézj.

¢ Nuo tada, kai Siy priemaisy pirma kartg buvo rasta kai kuriuose sartany grupés vaistuose, ES

reguliavimo institucijos déjo visas pastangas, kad apsaugoty pacienty sveikata. Atlikus bandymus,
kai kurie vaistai buvo atSaukti i$ vaistiniy ir jie nebevartojami ES.

e EMA Siuo metu jgyvendina tolesnius veiksmus, kuriais siekia, kad Siy priemaiSy nebebity blsimose
sartany grupés vaisty partijose.

e Nustatyta griezta bandymuy tvarka, kuria siekiama uztikrinti, kad sartany grupés vaisty saugumo
charakteristikos buty priimtinos.

e Gydymo sartany grupés vaistais negalima nutraukti nepasitarus su gydytoju.

e Jeigu iskilty klausimy dél Jums paskirto vaisto arba bet kurio vaisto, kurj vartojote praeityje,
pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku. Taip pat galite kreiptis | savo Salies nacionaline
vaisty kontrolés tarnybg.

Informacija sveikatos prieziaros specialistams

e Nitrozaminai yra stipriis gyviinus veikiantys kancerogenai ir galimi zmogaus kancerogenai.

o éiq priemaisy gali susidaryti gaminant tetrazolo zZiedg turincius sartanus, esant tam tikroms
reakcijos salygoms arba kai naudojamos uZterstos medziagos.

e Kalbant apie NDMA susidarymag, pagrindiniame procese dalyvauja dimetilaminas (DMA), i$ kurio,
esant nitritams, paprastai rigstinémis sglygomis, susidaro priemaisa. Panasus procesas, kuriame
dalyvauja dietilaminas (DEA), siejamas su NDEA susidarymu.

e Nustatyta griezta bandymy tvarka, kuria siekiama uztikrinti, kad sartany grupés vaisty saugumo
charakteristikos buty priimtinos.

e Jeigu reikés atSaukti daugiau vaisty arba imtis kity priemoniy, nacionalinés institucijos informuos
Jus, kokiy veiksmuy_ imtis.

e Gamintojai dabar privalo perzitiréti savo gamybos procesus, kad bity iSvengta nitrozaminy
susidarymo.
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Daugiau informacijos apie vaista

Si perzitros procediira susijusi su kandesartanu, irbesartanu, losartanu, olmesartanu ir valsartanu,
kurie priskiriami prie vaisty, vadinamy sartanais (jie taip pat vadinami angiotenzino Il receptoriaus
antagonistais).

Sie sartany grupés vaistai turi specifine Ziedo struktiirg (tetrazolg), kurios sintezés metu gali susidaryti
nitrozaminy grupés priemaisy. I perzitros procedlirg nebuvo jtraukti kiti Sios klasés vaistai, kurie neturi
tokio Ziedo, kaip antai azilsartanas, eprosartanas ir telmisartanas.

Siais vaistais gydomi pacientai, kuriems diagnozuota hipertenzija (padidéjes kraujospudis) ir tam tikros
sirdies arba inksty, ligos. Jie veikia slopindami angiotenzing Il — hormong, dél kurio poveikio
kraujagyslés susiauréja ir padidéja kraujospudis.

Daugiau informacijos apie procediirg

Vaisty, kuriy sudétyje yra valsartano, perzitirg 2018 m. liepos 5 d. inicijavo Europos Komisija,
vadovaudamasi Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsniu. 2018 m. rugséjo 20 d. perziliros procedira buvo
iSplésta, | jg jtraukiant vaistus, kuriy sudétyje yra kandesartano, irbesartano, losartano ir olmesartano.

Perzilirg atliko EMA Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP), kuris yra atsakingas uZ su
Zzmoneéms skirtais vaistais susijusius klausimus; jis priemé agentiiros nuomone. CHMP nuomoné buvo
persiysta Europos Komisijai, kuri 2019 m. balandzio 2—17 d. paskelbé visose ES valstybése narése
taikytinus teisisSkai privalomus galutinius sprendimus dél atitinkamy, vaistuy.
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