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Zinatniskie secinajumi

Sartanus saturosas zales ir nozimigi nopietnu vai potenciali nopietnu slimibu (piemé&ram, hipertensijas
vai noteiktu sirds vai nieru slimibu) arstéSanas lidzekli. Sartanus saturosu zalu efektivitate un droSums,
lietojot tas Sim indikacijam, ir péc bitibas visparatziti un Saja vértésSanas procediira netiek apstridéti.
Saja vértesanas procediira galvena probléma ir saistita ar N-nitrozoaminu (jo ipasi NDMA
(nitrozodimetilamina) un/vai NDEA (nitrozodietilamina)) piemaisijumu konstataciju sartanos, to
potenciali radito risku pacientiem ilgtermina un pasakumiem maksimalai So piemaisijumu daudzuma
mazinasanai.

Nitrozoamini ir kimiski vienkarsas molekulas, kas farmaceitisko preparatu raZosanas etapos sastopami
ik reizi, kad ir otréjo (vai tre&jo) aminu un nitritu klatbitne — parasti skaba vidé. Si ir $aja vértésanas
procedura izmantota pamatinformacija. Tomeér japiebilst, ka nitrozoamini var veidoties ari daudzas
citas situacijas, tostarp biologiskos procesos.

NDMA un NDEA ir divas no spécigakajam zinamam mutagénam kancerogénam vielam. Tiklidz
nitrozoaminu piemaisijumu probléma kluva zinama, kompetentas iestades visa ES veica talit€jus
piesardzibas pasakumus, pieméram, atsaucot izbrakétas partijas no aptiekam. Sakotnéji tas bija
nepiecieSams attieciba uz dazu razotaju razoto valsartanu, kas satur aktivajas farmaceitiskas vielas,
tacu vélak ari attieciba uz daziem citiem sartaniem ar tetrazola gredzenu.

Parmériga véza riska izvértéjums

NDMA un NDEA ietekme uz cilvéka veselibu paslaik ir tikai ekstrapoléta no pétijumiem ar dzivniekiem.
Tomeér, nemot véra, ka Sajos pétijumos dokumentétie DNS bojajumu mehanismi ir attiecinami ari uz
cilvékiem un in vitro iegltie dati par cilvéka stinam btiski neatskiras no datiem par dzivnieku Stnam,
piesardzibas nollkos ir lietderigi pienemt, ka, iedarbojoties pietiekami lielam So nitrozoaminu
daudzumam, konstatéeta ietekme uz dzivniekiem ir iesp€jama ari cilvékiem.

Dazas sartanus saturosas zalés bez NDMA un NDEA ir konstatéti art citi N-nitrozoamini. Uzskata, ka
vairakkartéjas iedarbibas rezultata riski pacientiem akumul&jas, jo mutagénas kancerogénas vielas
paslaik tiek uzskatitas par summeéjosiem toksiniem.

Mutageéno/DNS reaktivo piemaisijumu robezvértibu noteikSanas principi ir izklastiti ICH M7(R1)
pamatnostadnés. Maksimali pielaujamo devu (MPD) nosaka, datus par kancerogenitates risku
ekstrapoléjot no datiem par kancerogenitati grauzéjiem, lai rezultata noteiktu devu, kas izraisa vézi
vienam no 100 000 individiem, kuri visu dzives laiku paklauti piemaisijuma iedarbibai. N-nitrozoamini
dajas pamatnostadnés pieder pie “baZas radodas kohortas” savienojumiem. Sa iemesla dé| ir maksimali
jasamazina N-nitrozoaminu piemaisijumu daudzums ilgstosai lietoSanai paredzétas zalés, pieméram,
sartanos.

Pilniba izvertét risku pacientiem, kuri ieprieks bijusi paklauti sartanos (jo Tpasi valsartana, kura
konstatétais nitrozoaminu piemaisijumu daudzums bija vislielakais) esoSo NDMA un/vai NDEA
piemaisijumu iedarbibai, nav iesp&jams, jo nav zinams faktiskais iedarbibas apmérs uz pacientiem.
Individualai riska novértésanai bltu nepiecieSami dati par konkrétam zalém un partijam, ko lieto katrs
atseviskais pacients. Tad€jadi riska novértéSanas pamata ir sliktaka iespéjama gadijuma scenarijs, kas
saskana ar zinojumiem par kadu no sartaniem bdtu dal€ji kombinéta lielakas NDEA koncentracijas
iedarbiba 4 gadu garuma (2011.-2015. gada) un lielakas NDMA koncentracijas iedarbiba 6 gadu
garuma (2012.—2018. gada), ka rezultata kumulativais teorétiski parmérigais véza risks batu
29,5:100,000 vai 1:3390 (0,029 %), datus saskana ar ICH M7(R1) ekstrapol€jot no pieejamajiem
pétijumiem ar Zurkam. Salidzinot ar apméram 50 % véZa risku dzives laika Eiropas iedzivotajiem, Sis
papildu risks tiek uzskatits par |oti zemu.



Apsvérumi attieciba uz iedarbibai paklauto pacientu uzraudzibu

Ieprieks noraditajam loti nelielajam teorétiskajam riskam ir jabdt sabalansétam ar riskiem saistiba ar
iespéjamajiem pacientu uzraudzibas pasakumiem (pieméram, kolonoskopiju vai gastroskopiju), kas
varétu bat lielaki neka teorétiski parliekais véza risks. Pieméram, nesena apskata aplésts, ka, veicot
kolonoskopiju atlases laika, perforacijas risks ir 4 no 10 000 (95 % ticamibas intervals, 2-5), bet
nopietnas asinosanas risks ir 8 no 10 000 (95 % ticamibas intervals, 5-14). Papildus tika konstatéts,
ka pastav izteikta saistiba starp ar kunga—zarnu traktu saistitam un ar kunga—zarnu traktu nesaistitam
komplikacijam un vecumu, komorbidam slimibam un antikoagulantu lietoSanu. Turklat NDMA/NDEA
toksicitates mérkorgans(-i) pagaidam nav parliecinosi noskaidrots(-i).

So iemeslu d&] CHMP nespé&ja noteikt véza skrininga metodes, kas varétu nodro$inat ieguvumus
pacientiem.

Riska mazinasanas pasakumi

Gadijumos, kad tas ir bijis nepiecieSams, ir veikti attiecigi reglamentéjosi pasakumi (pieméram,
karantina vai partiju atsauksana).

Ir nepiecieSami papildu pasakumi, lai savlaicigi mazinatu Sadu piemaisijumu atkartosSanos.
Nemot véra pieejamos datus, CHMP nepiecieSams:

1. obligati izvértét ar zalu vielu razoSanas procesiem saistitos riskus, lai novértétu teorétisko N-
nitrozoamina veidosanas un kontaminacijas risku;

2. gadijumos, kad tas nepiecieSams, veikt izmainas razoSanas procesos, lai maksimali mazinatu
kontaminaciju;

3. ieviest kontroles stratégiju N-nitrozoaminu piemaisijumu noteikSanai un kontrolei aktivajas
farmaceitiskajas vielas (vai starpproduktos, ja ir attiecigs pamatojums).

CHMP jo Tpasi néma véra, ka pielaujamajiem NDMA un NDEA daudzumiem jabit tik maziem, cik vien
tehniski iesp&jams. Saja zina, pamatojoties uz pieejamajiem datiem par analitiskajam metodém,
pielaujamajam kvantitativi nosakamajam NDMA un NDEA daudzumam, kas jasasniedz, butu jabat
0,03 ppm. So pielaujamo daudzumu uzskata aktivajam farmaceitiskajam vielam par pietiekami
pamatotu noteiktu robezvértibu, ko tehniski iespéjams panakt. Salidzindjuma ar diennakti
uznemamajiem daudzumiem, kas apréekinati saskana ar ICH M7(R1), pielietojot neklinisku
toksikologiju, ir iesp&jams izstradat papildu droSuma faktorus diapazona no 2,73 lidz 27,3 attieciba uz
NDMA un diapazona no 10,0 lidz 100 attieciba uz NDEA, ka vienoto tehnisko mérka vértibu attieciba uz
NDEA un NDMA saturu sartanus saturosas aktivajas farmaceitiskajas vielas ar tetrazola gredzenu
nosakot 0,03 ppm. Piedavatas pieejas pamata ir koncepcija, ka N-nitrozoaminu piemaisijumiem jabuat
iespéjami mazaka daudzuma neatkarigi no sartana tipa vai devas.

Pielaujamais NDMA un NDEA daudzums 0,03 ppm bus obligats péc 2 gadu parejas perioda no
Komisijas IEmuma izzinoSanas briza. Registracijas apliecibu Tpasnieki un razotaji tiek aicinati saja
laikposma ieviest nepiecieSamas izmainas zalu vielu razosanas procesos, ka ari izstradat attiecigas
analitiskas metodes, vienlaikus nodrosinat pietiekamu So svarigo zalu piedavajumu tirgd. Lai Saja laika
kontrolétu So piemaisijumu limena pienemamibu, ir noteikts pagaidu pielaujamais daudzums,
pamatojoties uz diennakti uznemamiem daudzumiem saskana ar ICH M7(R1) izklastitajiem principiem,
kuros izmanto toksikologijas datus. Sie pagaidu pielaujamie daudzumi ir noteikti, nemot véra ES
atlauto katra sartana maksimalo diennakts devu, un $a iemesla dé] tie ir savstarpé&ji atskirigi (skatit
tabulu):



Zalu viela Maks. NDEA NDMA
diennakts Pielaujamais Pielaujamais
deva (mg) daudzums daudzums

(ppm) aktivaja (ppm) aktivaja
farmaceitiskaja farmaceitiskaja

viela viela
Valsartans 320 0,082 0,300
Losartans 150 0,177 0,640
Olmesartans 40 0,663 2,400
Irbesartans 300 0,088 0,320
Kandesartans 32 0,820 3,000

Ja aktivas farmaceitiskas vielas partija vienlaikus konstaté gan NDMA, gan NDEA, attieciga partija ir
uzskatama par braki, jo kombinéta kontaminacija nozimétu kombinétu risku, kas var bat lielaks neka
viens papildu véza gadijums uz 100 000 individiem.

Lai arT pasakumi ir orientéti uz NDMA un NDEA, Saja procediira izmantotie principi toksikologiska
izvértéjuma, kontroles stratégijas un zalu vielu razoSanas procesos ievieSamo izmainu zina analogiski ir
attiecinami ari uz citiem nitrozoaminiem.

Konstaté€jot citus nitrozoaminus, par to nekavéjoties japazino kompetentajam iestadém, papildus
iesniedzot piemaisijumu toksikologisko izvértéjumu, iedarbibai paklauto pacientu klinisko izvértéjumu,
célonu analizi un korektivo pasakumu planu (piem., izmainam razosanas procesa).

Kopuma, nemot véra pieejamos Saja procediira izvértétos datus, ieguvumu un riska attieciba zalém,
kas satur sartanu ar tetrazola gredzenu, saglabajas pozitiva, ja tiek izpilditi noteiktie nosacijumi.

CHMP atzinuma pamatojums
Ta ka:
e CHMP saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veica proceduru attieciba uz zalém, kas

satur sartanus ar tetrazola grupu (kandesartanu, irbesartanu, losartanu, olmesartanu,
valsartanu).

e CHMP parskatija kvalitates datus par sartanu ar tetrazola grupu raZzoSanas procesiem,
analitiskos datus, tostarp parbauzu rezultatus un pieejamas metodes, ka ari toksikologijas
datus, kas pieejami par dazas no Sim zalém konstatétajiem N-nitrozoaminiem. CHMP izvérté&ja
ari riskus pacientiem, kuri ieprieks bijusi paklauti sartanos esoSo NDMA un NDEA iedarbibai, un
saskana ar ICH M7(R1) noteiktajiem principiem aprékinaja diennakti uznemamos daudzumus,
kas saistiti ar papildu risku dzives garuma 1 no 100 000 pacientiem.

e Pamatojoties uz iespéjamo célonu analizes datiem, CHMP uzskatija, ka visiem redistracijas
apliecibu Tpasniekiem ir javeic riska izvértéjums attieciba uz razosanas procesiem, ko izmanto
to razoto gatavo zalu sastava esoSo aktivo farmaceitisko vielu izgatavosana, lai novértétu N-
nitrozoaminu veidoSanas un kontaminacijas risku.

e Divu gadu parejas periodu uzskata par pienemamu, lai izmainitu razosanas procesus un
nodrosinatu sintézes, kuru laika neveidojas N-nitrozoamini, noteiktu analitiskas metodes
kontroles stratégijai un izvairitos no zalu trikuma.

e Saja laikposma ir jakontrolg, lai NDMA un NDEA piemaisijumu daudzums aktivajas
farmaceitiskajas vielas parejas perioda neparsniedz maksimalos daudzumus, kas aprékinati péc
ICH M7(R1) principiem, izmantojot validétus testus.



e Pé&c parejas perioda ir japanak, ka maksimalais pielaujamais NDMA un NDEA daudzums ir
0,03 ppm, kas ir mazakais kvantitativi nosakamais daudzums, izmantojot pieejamas analitiskas
metodes.

e Konstatéjot citus N-nitrozoaminus, par to nekavéjoties japazino kompetentajam iestadém,
papildus iesniedzot piemaisijumu toksikologisko izvértéjumu, iedarbibai paklauto pacientu
klinisko izvertéjumu, célonu analizi un korektivo pasakumu planu.

e Nemot véra neskaidribas par NDMA/NDEA toksicitates mérkorganu(-iem) cilvékiem un ar
pacientu uzraudzibas pasakumiem (pieméram, kolonoskopiju vai gastroskopiju) saistitajiem
riskiem, kas var bt lielaki par teorétiski parmérigo véza risku, CHMP nevaréja noteikt véza
skrininga metodes, kas varétu nodrosinat ieguvumus pacientiem.

CHMP atzinums

CHMP uzskata, ka kandesartanu, irbesartanu, losartanu, olmesartanu, valsartanu saturosu zalu
ieguvumu un riska lidzsvars saglabajas pozitivs, ja tiek nodrosinata ieprieks teksta izklastito
nosacijumu izpilde.

Tapéc CHMP iesaka veikt izmainas kandesartanu, irbesartanu, losartanu, olmesartanu, valsartanu
saturoSo zalu registracijas apliecibu nosacijumos.



