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Sartanus saturosas zales: uznémumi parskata razosanas
procesus, lai noverstu nitrozoaminu piemaisijumu
klatbatni

EMA 2019. gada 31. janvari ieteica uznémumiem, kas razZo sartanus saturosas zales asinsspiediena
regulésanai (zinamas ari ka angiotensina-ll-receptoru blokatori), parskatit savus razosanas procesus,
lai tajos nerastos nitrozoaminu piemaisijumi.

Uznémumiem noteiks parejas periodu, lai veiktu nepiecieSamas izmainas, kuru laika pieméros stingrus
ierobezojumus attieciba uz So piemaisijumu limeni. P&c $a perioda uznémumiem bis japierada, ka to
sartanus saturosajas zalés pirms to lietoSanas ES nav kvantitativi nosakama So piemaisijumu
daudzuma.

Sie ieteikumi atbilst EMA parskatam par N-nitrozodimetilaminu (NDMA) un N-nitrozodietilaminu
(NDEA), kas klasificéti ka varbutéji cilvéka kancerogéni (vielas, kas varétu izraisit vézi) un ir konstatéti
dazas sartanus saturosas zalés.

Lielakaja dala sartanus saturosSo zalu Sie piemaisijumi nebija konstatéjami vai bija |oti zema limeni.

ParskatiSana vértéja augstako iespéjamo véza risku, ko rada Sie piemaisijumi. Secinaja, ka, ja

100 000 pacientu lietotu uznémuma Zhejiang Huahai (kura produkcija konstatéja visaugstako
piemaisijumu limeni) razoto valsartanu katru dienu 6 gadus ar vislielako devu, So 100 000 pacientu
miza laika NDMA varétu izraisit 22 papildu véza gadijumus. NDEA Sajas zalés varétu izraisit 8 papildu
gadijumus uz 100 000 pacientu, kuri lieto zales ar vislielako devu katru dienu 4 gadus.?

Apléses ir ekstrapolétas no pétijumiem ar dzivniekiem un ir loti zemas, salidzinot ar ES aprékinato
risku dzives laika saslimt ar vézi (1 no 2).

Ka ir radusies piemaisijumi sartanos

Lidz 2018. gada juinijam NDMA un NDEA nebija starp piemaisijumiem, kas identificéti sartanus
saturosas zalés, un tapéc tos nenoteica regularajos testos.

Tagad ir zinams, ka Sie piemaisijumi var veidoties sartanu razoSanas procesa. Sartaniem noteiktos

______

1 Sie 6 un 4 gadi attiecas uz laikposmu, kad domajams, ka Zhejiang Huahai razotaja valsartana bija atrodams NDMA un
NDEA.
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gredzena struktlra. Turklat ir iesp&jams, ka dazos sartanos piemaisijumi radusies, razotajiem
razosanas procesa nejausi izmantojot piesarnotu aprikojumu vai reagentus.

Uznémumiem tagad ir javeic pasakumi, lai novérstu So piemaisijumu klatbatni, ka ari ripigi
japarbauda savi produkti.

Testésana parejas perioda un péc ta beigam

Lai gan mérkis ir panakt, ka sartanos nav nosakami nitrozoaminu piemaisijumi, attieciba uz NDMA un
NDEA ir noteikti pagaidu ierobeZojumi saskana ar spéka eso$ajam starptautiskajam vadlinijam.?

Produkti, kas satur vai nu piemaisijumus, kas parsniedz Sos ierobezojumus, vai produkti, kas satur
abus nitrozoaminus jebkada daudzuma, nebis atlauti ES.

Ierobezojumi ir pamatoti ar maksimalo dienas devu katram piemaisijumam, kas noteikta pétijumos ar
dzivniekiem — 96,0 nanogrami NDMA un 26,5 nanogrami NDEA. To dalot ar maksimalo dienas devu
katrai aktivajai vielai, ieglst robezvértibu miljonajas dalas (ppm) (sk. 1. tabulu).

Parejas periods, kas ilgs 2 gadus, laus uznémumiem veikt nepiecieSamas izmainas to raZzosanas
procesos un ieviest testésanas rezZimus So piemaisijumu vismazako daudzumu noteiksanai.

P&c parejas perioda beigam uznémumiem ir janovérs pat zemaku NDEA vai NDMA Ilimenu klatbatne to
produktos (< 0,03 ppm).

Table 1. NDMA un NDEA piemaisijumu pagaidu ierobezojumi

NDMA NDEA
Aktiva viela Maksimala Robezvértiba Maksimala dienas Robezvértiba
(UELSIGEIERCELES dienas deva (ng) (ppm) deva (ng) (ppm)
deva)
Kandesartans (32 mg) 96,0 3,000 26,5 0,820
Irbesartans (300 mg) 96,0 0,320 26,5 0,088
Losartans (150 mg) 96,0 0,640 26,5 0,177
Olmesartans (40 mg) 96,0 2,400 26,5 0,663
Valsartans (320 mg) 96,0 0,300 26,5 0,082

Turpmakie pétijumi

EMA un valsts iestades turpinas pétit nitrozoamina piemaisijumu klatbatni zalés, ieskaitot citus
piemaisijumus, pieméram, N-nitrozoetilizopropilaminu (EIPNA), N-nitrozodiizopropilaminu (DIPNA) un
N-nitrozo-N-metilaminosviestskabi (NMBA).

ES iestades ari apsvérs pieredzi, ko var git no Sis parskatiSanas, lai uzlabotu piemaisijumu
identificéSanas un apstrades veidu zalés.

EMA ieteikumus par NDMA un NDEA nositija Eiropas Komisijai, kas izdeva juridiski saistoSus IEmumus.
EMA timekla vietné ir publicéts novértéjuma zinojums ar sikaku informaciju par parskatisanu.

2 Starptautiskas padomes tehnisko prasibu saskano$anai cilvékiem paredzétajam zalém (ICH) vadlinijas M7(R1)
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Informacija pacientiem

e Pastav |oti mazs risks, ka nitrozoaminu piemaisijumi, kas ieprieks konstatéti dazas sartanus
saturosas zalés, varétu izraisit vézi cilvékiem.

e Kops Sos piemaisijumus pirmoreiz konstatéja dazas sartanus saturosas zalés, ES regulativas
iestades ir stradajusas, lai aizsargatu pacientu veselibu. Péc testiem dazas zales tika atsauktas no
aptiekam un vairs netiek lietotas ES.

e EMA patlaban veic turpmakus pasakumus, lai novérstu So piemaisijumu klatbGtni nakamajas
sartanus saturoso zalu partijas.

e Ir ieviests stingrs testéSanas rezims, lai nodrosinatu sartanus saturoso zalu pienemamu droSumu.
e Nepartrauciet jebkuru sartanus saturo$o zalu lietoSanu, iepriekS nekonsult&joties ar arstu.

e Jajums ir kadi jautajumi par jasu zalém vai kadam zalém, ko esat lietojis ieprieks, konsultéjieties
ar arstu vai farmaceitu. Jas varat ari sazinaties ar savas valsts zalu iestadi.

Informacija veselibas apripes specialistiem

e Nitrozoamini ir spécigi kancerogéni dzivniekiem un, domajams, ari cilvékiem.

e Sie piemaisijumi var veidoties, razojot sartanus, kas satur tetrazola gredzenu, ja tiek ievéroti
konkréti reakcijas nosacijumi vai tiek izmantoti piesarnoti materiali.

¢ NDMA gadijuma galvenaja stadija ir iesaistits dimetilamins (DMA), kas parasti skabos apstak|os
nitritu klatbitné veido piemaisijumu. Lidziga stadija ar dietilaminu (DEA) ir saistita ar NDEA
klatbatni.

o Irieviests stingrs testéSanas rezims, lai nodrosinatu sartanus saturoso zalu pienemamu droSumu.

e Jair nepiecieSami turpmaki atsaukumi vai citi pasakumi, valsts iestades informés jls par
veicamajiem pasakumiem.

e Lai novérstu nitrozoaminu klatbGtni, razotajiem tagad japarskata savi razoSanas procesi.

Papildu informacija par zalem

ParskatiSana attiecas uz kandesartanu, irbesartanu, losartanu, olmesartanu un valsartanu, kuri pieder
pie zalu grupas, ko sauc par sartaniem (kas zinami ar1 ka angiotensina-Il-receptoru antagonisti).

Sim sartanus saturo$ajam zalém ir ipasa gredzena (tetrazola) struktdra, kuras sintéze varétu potencili
izraisit nitrozoaminu piemaisijumu veidoSanos. ParskatiSana neieklava paréjas Sis klases zales, kuras
nav $a gredzena, pieméram, azilsartanu, eprosartanu un telmisartanu.

Sis zales tiek lietotas, lai arst&tu pacientus ar hipertensiju (paaugstinatu asinsspiedienu) un pacientus
ar konkrétam sirds vai nieru slimibam. Tas darbojas, blok&jot darbibu hormonam angiotensinam-IlI,
kas sa3aurina asinsvadus un izraisa asinsspiediena paaugstinasanos.
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Vairak par procediru

Direktivas 2001/83/EK 31. pantu. ParskatiSanu 2018. gada 20. septembri paplasinaja, ieklaujot zales,
kas satur kandesartanu, irbesartanu, losartanu un olmesartanu.

Parskatisanu veica Cilvékiem paredzéto zalu komiteja (CHMP), kas ir atbildiga par jautajumiem saistiba
ar cilvékiem paredzétam zalém un kas pienéma Adentliras galigo atzinumu. CHMP nositija atzinumu
Eiropas Komisijai, kas laika starp 2019. gada 2. aprili un 17. aprili izdeva par attiecigajam zalém
galigos juridiski saistoSos IEmumus, kuri piemérojami visas ES dalibvalstis.
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