Lniversitat
wien

MASTER THESIS

Titel der Master Thesis / Title of the Master's Thesis

,Reaktionen auf den Sartan-Vorfall durch das
europaische Netzwerk fur Arzneimittelregulierung®

verfasst von / submitted by

Mag. pharm. Markus Korty

angestrebter akademischer Grad / in partial fulfilment of the requirements for the degree of

Master of Science (MSc)

Wien, 2021 / Vienna 2021

Studienkennzahl It. Studienblatt /
Postgraduate programme code as it appears on
the student record sheet:

Universitatslehrgang It. Studienblatt /
Postgraduate programme as it appears on
the student record sheet:

Betreut von / Supervisor:

UA 992 580

Pharmazeutisches Qualitdtsmanagement /
Pharmaceutical Quality Management

Mag. Dr. Andreas Mayrhofer






Danksagung

An dieser Stelle mochte ich mich zuallererst flr die ausgezeichnete Organisation
und Durchfuhrung des Universitatslehrganges ,Pharmazeutisches Qualitatsma-
nagement® bei Herrn Univ. Prof. Mag. Dr. Martin Kratzel und bei Frau Mag. Dr.
Elisabeth Wurzer bedanken.

Ein besonderer Dank gilt auch Herrn Mag. Dr. Andreas Mayrhofer fur die Bereit-
schaft zur Betreuung dieser Masterarbeit und die vielen nutzlichen Anregungen und
Informationen zu diesem Thema.

Abschlielend mochte ich mich naturlich auch bei meiner Frau Mirjam Korty, M.Sc.

sowie bei meiner Familie fur die aufgebrachte Geduld und Unterstutzung bedanken.






Eidesstattliche Erklarung

Ich erklare hiermit an Eides statt, dass ich die vorliegende Arbeit selbststandig und
ohne Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Die aus
fremden Quellen direkt oder indirekt Ubernommenen Gedanken sind als solche
kenntlich gemacht. Die Arbeit wurde bisher in gleicher oder &hnlicher Form keiner

anderen Priufungsbehdrde vorgelegt und auch noch nicht veroffentlicht.

Graz, 18. Februar 2021
Markus Korty






Zusammenfassung

Bei Sartanen handelt es sich um eine Gruppe von Arzneistoffen, die zur Behandlung
von Herz-Kreislaufkrankheiten eingesetzt werden. Zu diesen Krankheiten zahlt
unter anderem Bluthochdruck, die eine der haufigsten chronischen Erkrankungen
der Allgemeinbevdlkerung ist. Im Sommer 2018 wurden Verunreinigungen in ein-
zelnen Chargen von Sartanen nachgewiesen. Dabei hat es sich um die
N-Nitrosamine, N-Nitrosodimethylamin und N-Nitrosodiethylamin, gehandelt. In
Tierversuchen wurde diesen Verbindungen eine stark kanzerogene Wirkung nach-
gewiesen, die auch beim Menschen als wahrscheinlich krebserregend gilt.
Zunachst stand nur ein chinesischer Wirkstoffhersteller mit dem Wirkstoff Valsartan
im Mittelpunkt, jedoch stellte sich relativ schnell heraus, dass weitere Sartane und

auch andere Hersteller davon betroffen sind.

Ziel dieser vorliegenden Masterarbeit war es, herauszufinden, wie das europaische
Netzwerk fur Arzneimittelregulierung auf diese Vorfalle reagiert hat und welche
Malnahmen gesetzt wurden. Das Netzwerk besteht dabei aus der Europaischen
Arzneimittelagentur (EMA), damit verbunden auch die Europaische Kommission,
die zustandigen nationalen Behdrden im europaischen Wirtschaftsraum und das
European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare (EDQM) des

Council of Europe.

Die Sicherheit der Patientinnen und Patienten hat bei der Anwendung von Arznei-
mitteln oberste Prioritat. Aus diesem Grund hat das Netzwerk auch unverztglich mit
Maflnahmen zum Schutz der Anwenderinnen und Anwender reagiert. Es wurden
sowohl kurzfristige als auch langfristige MalRnahmen gesetzt. Zunachst wurde der
Einsatz betroffener Wirkstoffchargen verboten und auf Apothekenebene chargen-
bezogene Ruickrufe durchgeflihrt. In weiterer Folge wurden auch Produktionsstatten
inspiziert und betroffene CEPs suspendiert. Zusatzlich wurde bei allen Sartanen ein
Risikobewertungsverfahren durchgefiihrt. Ebenfalls wurde bei allen chemisch syn-
thetischen Arzneimitteln ein Risikobewertungsverfahren gestartet. Aufgrund dieser
Untersuchungen wurden flr eine zweijahrige Ubergangsfrist Grenzwerte festgelegt
sowie bestehende Leitlinien und Monographien Uberarbeitet, um ahnliche Vorfalle

in der Zukunft zu vermeiden.






Abstract

Sartans are a group of drugs that are used to treat cardiovascular diseases,
including hypertension which is one of the most common diseases. In summer 2018,
the national competent authorities in the European Economic Area became aware
of the presence of nitrosamines, N-Nitrosodimethylamine (NDMA) and
N-Nitrosodiethylamine (NDEA), in valsartan from one Chinese manufacturer. Sub-
sequently other sartans from more API manufacturers were implicated.
Nitrosamines are classified as a probable human carcinogen. The aim of this master
thesis was to find out how the European medicines regulatory network reacted to
these incidents and which measures were taken. The members of the network are
the European Commission, the European Medicines Agency (EMA), national
competent authorities in the European Economic Area and the European
Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare (EDQM). The health and
safety of patients take top priority when using medicines. For this reason, the
network reacted immediately with measures to protect patients and the quality of
medicines. The network considered both short-term and long-term measures. First,
affected batches were quarantined and national authorities, initiated batch-related
recalls from pharmacies. In addition, the manufacturing sites were inspected and
affected CEPs were suspended. Also, a review for all sartans and later for all drugs
with chemically synthesized substances has been carried out. Based on these
investigations, limits were set to apply for a two-year transition period. Existing
guidelines and monographs were revised in order to avoid similar incidents in the

future.
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1 Einleitung

Seit den 1980er Jahren werden N-Nitrosamine von der Internationalen Agentur far
Krebsforschung als wahrscheinlich krebserregend flir den Menschen eingestuft.
Diese Einstufung wird auch vom International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) geteilt. Obwohl
diese Verbindungen in niedrigen Mengen auch in Lebensmitteln, Wasser oder der
Luft vorhanden sind, war das Vorhandensein von N-Nitrosaminen in Sartanen bis
2018 nicht bekannt. Aus diesem Grund wurden sie auch nicht in den Qualitatsteilen

der Dossiers als Verunreinigungen berticksichtigt.’2

Im Sommer 2018 wurde das europaische Netzwerk fur Arzneimittelregulierung auf
das Vorhandensein von N-Nitrosaminen in Arzneimitteln mit dem Wirkstoff
Valsartan aufmerksam gemacht. Diese Meldung fuhrte zu mehreren EU-weiten
MaRnahmen und Untersuchungen. Dabei wurden sowohl kurzfristige als auch lang-
fristige MaRnahmen gesetzt. Es wurden unverzuglich chargenbezogene Rickrufe
auf Apothekenebene durchgefuhrt und ein Verbot fur die Verwendung betroffener
Valsartan-Chargen ausgesprochen. Zulassungsinhaber von Arzneimitteln mit
Sartanen wurden aullerdem dazu aufgefordert, ihre Produkte auf N-Nitrosamine zu
testen. Zusatzlich zu den sofortigen Mal3nahmen wurden auch Untersuchungen zur
Ursachenidentifizierung durchgefuhrt, bei denen sich herausstellte, dass es sich
vermutlich um prozessbedingte Verunreinigungen handelt. Es konnte jedoch auch
nicht ausgeschlossen werden, dass Kontaminationen aus anderen Quellen wie z.B.
kontaminierte Gerate dafur verantwortlich waren. Diese Erkenntnisse und die
Tatsache, dass moglicherweise noch weitere Wirkstoffe von diesem Vorfall betrof-
fen sein kdnnten, stellte die Europaische Union (EU) vor eine Reihe schwieriger

Herausforderungen.



1.1 Zielsetzung der Arbeit

Die Sicherheit der Patientinnen und Patienten hat bei der Anwendung von Arznei-
mitteln oberste Prioritat. Das Vorhandensein von Verunreinigungen in Arzneimitteln
kann bereits in kleinsten Mengen die Gesundheit der Patientinnen und Patienten
gefahrden. Aus diesem Grund werden Arzneimittel durch die entsprechenden
Behdrden reguliert und kontrolliert.

Ziel dieser Masterarbeit ist es, herauszufinden, wie das europaische Netzwerk flr
Arzneimittelregulierung auf diese Vorfalle reagiert hat. Welche MaRnahmen zur
Ldsung dieser Ereignisse wurden durch die Arzneimittelbehdrden getroffen und wel-
che Regulierungen und Vorschriften sind in Planung, damit sich derartige Vorfalle
nicht wiederholen. Das Netzwerk umfasst dabei die Europaische
Arzneimittelagentur (EMA), damit verbunden auch die Europaische Kommission,
die zustandigen nationalen Behdrden im Europaischen Wirtschaftsraum (EWR) und
die European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare (EDQM) des

Europarates.

1.2 Aufbau der Arbeit

Um einen Uberblick Uber die Reaktionen und MaRnahmen der europaischen Insti-
tutionen zu geben, wird im ersten Kapitel auf die vorgefallenen Ereignisse sowie auf
die Zielsetzung dieser Arbeit eingegangen. In Kapitel zwei werden die Methoden,
die zur Ausarbeitung dieser Masterarbeit verwendet wurden, beschrieben. In den
Kapiteln drei bis funf werden die Sartane, Verunreinigungen im Allgemeinen und die
N-Nitrosamine genauer beschrieben. Kapitel sechs befasst sich mit der Entdeckung
und den moglichen Ursachen flr das Vorhandensein von N-Nitrosaminen in Sarta-
nen. Die allgemeine Kontrolle von Verunreinigungen in Arzneimitteln wird in Kapitel
sieben beschrieben. Die Reaktionen der einzelnen Institutionen in Europa und wel-
che MalRnahmen sie auf diese Vorfalle gesetzt haben, wird in Kapitel acht behan-
delt. Dabei werden in Unterkapiteln die einzelnen Mallinahmen der EMA, des EDQM
und die der nationalen Behorden auf den Sartan-Vorfall beschrieben. Zum Ab-
schluss, in den Kapiteln neun, zehn und elf, werden die N-Nitrosamine in weiteren
Arzneimitteln und das Vorkommen der N-Nitrosamine in Lebensmitteln beschrie-

ben, sowie ein Vergleich zum Heparin Skandal von 2008 gezogen.



2 Methoden

Die verwendeten Methoden zur Erstellung dieser Master-Thesis haben sich aus-
schlief3lich auf Literaturrecherche beschrankt. Um die Fragen zu beantworten, wie
das europaische Netzwerk fur Arzneimittelregulierung auf die mit Nitrosaminen ver-
unreinigten Arzneimittel reagiert hat, wurde zuerst eine allgemeine Internetrecher-
che durchgefuhrt. Dabei wurden in erster Linie wissenschaftliche Veroffentlichun-
gen der Osterreichischen Gesundheitsbehorde, der Europaischen Arzneimittelagen-
tur und die des Europaischen Arzneibuchs als Quellen herangezogen. Daruber hin-
aus wurden fur die Anfertigung dieser Arbeit auch die Ergebnisse, diverser wissen-
schaftlicher Suchmaschinen wie Google Scholar und Pubmed benutzt. Die entspre-
chenden Publikationen und Studien wurden analysiert und fur die Erstellung dieser

Arbeit verwendet.



3 Sartane

Bei Sartanen, auch bekannt als Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten oder
AT1-Blocker, handelt es sich um eine Gruppe von Arzneistoffen, die zur Behandlung
von Herz-Kreislauf-Krankheiten eingesetzt werden. Zu diesen Krankheiten zahlt
Bluthochdruck, eine der haufigsten chronischen Erkrankungen der Aligemeinbevol-
kerung. Zusatzlich kdnnen Sartane ebenfalls fur die Behandlung von Nierenerkran-
kungen eingesetzt werden.?

In der Regel werden Sartane in Form von Tabletten oder Filmtabletten produziert
und somit oral eingenommen. Aufgrund ihrer Indikationen werden Sartane taglich
eingenommen und sehr haufig auch als Dauermedikation eingesetzt. Sartane kon-
nen sowohl als Monopraparate vorliegen oder aber auch als Kombinationsprapa-
rate, kombiniert mit Calciumkanalblockern oder einem Diuretikum. Als Calciumka-
nalblocker kommt dabei Amlodipin zum Einsatz und als Diuretikum Hydrochlorothi-
azid.34

Alle zwei Jahre wird von der WHO (World Health Organisation) eine Liste mit den
unentbehrlichen Arzneimitteln publiziert. Auf dieser Liste befinden sich mit Losartan
und Telmisartan auch zwei Wirkstoffe der Sartane. Losartan wird dabei als Mo-
nopraparat angefihrt und Telmisartan in Kombination mit Amlodipin oder Hydroch-

lorothiazid.®

3.1 Indikation

Therapeutisch sind alle AT1-Blocker aufgrund ihrer gefalerweiternden Wirkung bei
essentieller Hypertonie (Bluthochdruck) indiziert. Die einzelnen Verbindungen kom-
men dabei in unterschiedlichen Dosen zum Einsatz. Einige der Sartane werden
auch bei einer Hypertonie mit linksventrikularer Hypertrophie zur Reduktion eines
Schlaganfallrisikos eingesetzt. Im Falle einer Unvertraglichkeit von Angiotensin-
Converting-Enzym-Hemmer (ACE-Hemmer) kdnnen bestimmte Sartane auch zur
Behandlung einer chronischen Herzinsuffizienz eingesetzt werden. Ebenfalls wer-
den manche Sartane zur Behandlung von Nierenerkrankungen bei Patientinnen und
Patienten mit Bluthochdruck und Typ-2-Diabetes, die mit einer Proteinurie von Uber

0,5 g pro Tag einhergeht, eingesetzt.6-12



3.2 Wirkmechanismus

Sartane sind eine Gruppe von Wirkstoffen, die genauso wie ACE-Hemmer in das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS-System) eingreifen. Im Gegensatz
zu den ACE-Hemmern wirken die Sartane jedoch nicht durch Hemmung des
Angiotensin Converting Enzyms, sondern durch selektiven Antagonismus am
AT1-Rezeptor. Aus diesem Grund werden sie auch Angiotensin-Rezeptor-Blocker,
kurz ARB, genannt. Wahrend ACE Hemmer die Umwandlung von Angiotensin | zu
Angiotensin Il verhindern, greifen die Sartane erst spater in die Wirkungskaskade
ein und verhindern die Bindung von Angiotensin Il an den AT1.Rezeptor. Die Wir-
kung von Angiotensin Il wird Uber zwei Rezeptortypen vermittelt, den AT1 und ATz
Rezeptor. Die Stimulation am AT4-Rezeptor bewirkt hingegen eine Vasokonstriktion
und eine Proliferation. Die Stimulation des AT2-Rezeptors bewirkt eine Proliferati-
onshemmung und Vasodilatation. Folglich sind Sartane durch ihren selektiven An-
tagonismus am AT1-Rezeptor und der damit verbundenen blutdrucksenkenden Wir-

kung therapeutisch duRerst wertvoll.313

Angiotensinogen

|

Angiotensin |

! I— ACE-Hemmer

Angiotensin

AT ; -Blocker

Proliferationshemmung  Vasokonstriktion
Vasodilatation Proliferation

Abb. 1: Wirkungsmechanismus ATs-Blocker



3.3 Struktur

Alle Sartane besitzen weitgehend eine ahnliche Struktur. Typische Strukturele-
mente sind dabei Heterozyklen wie ein Tetrazol oder Imidazol, ein Biphenyl und
eine Carbonsaure.

Einige Verbindungen sind Prodrugs und werden pharmakologisch erst durch eine
Umwandlung im Korper aktiviert. Zu diesen Prodrugs zahlen z.B. Losartan und

Candesartancilexetil .34

3.4 Wirkstoffe

Als erster Wirkstoff der Sartane wurde 1995 Losartan in den USA zugelassen.
Spater folgten weitere Verbindungen, wobei es sich um Weiterentwicklungen der
urspringlichen Verbindung Losartan handelt. Aus diesem Grund wirken alle
Sartane pharmakodynamisch sehr ahnlich und unterscheiden sich nur im Hinblick

auf ihre Pharmakokinetik.3:13

Nachfolgende Strukturen werden therapeutisch eingesetzt:

Losartan:

SO
\”‘W.NH

Abb. 2: Strukturformel Losartan



Irbesartan:
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Abb. 3: Strukturformel Irbesartan

Candesartancilexetil:

Abb. 4: Strukturformel Candesartancilexetil

Valsartan:
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Abb. 5: Strukturformel Valsartan



Olmesartanmedoxomil:

Abb. 6: Strukturformel Olmesartanmedoxomil

Telmisartan:

™ '_
(Tl

Abb. 7: Strukturformel Telmisartan

Eprosartan:
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OH

Abb. 8: Strukturformel Eprosartan



4 Verunreinigungen

Bei Verunreinigungen in Arzneimitteln handelt es sich um unerwinschte
Substanzen, die entweder durch kontaminierte Wirkstoffe und/oder Hilfsstoffe in das
Arzneimittel eingeschleppt werden. Es ist aber auch mdglich, dass sich bei der
Formulierung des Fertigproduktes, sowie beim Alterungsprozess von Wirkstoff oder
Fertigprodukt, Verunreinigungen bilden. Des Weiteren besteht auch die Moglichkeit,
dass sich Verunreinigungen aus dem Verpackungsmaterial I16sen. Es gibt somit

mehrere Mdglichkeiten, wie Verunreinigungen in Arzneimitteln entstehen kdnnen.™

Das Europaische Arzneibuch definiert Verunreinigungen in der Monographie
,Kontrolle von Verunreinigungen in Substanzen zur pharmazeutischen Verwendung
folgendermalien®: ,Jeder Bestandteil in einer Substanz zur pharmazeutischen Ver-
wendung, mit Ausnahme der chemischen Verbindung, die als Substanz definiert ist*
(Europaisches Arzneibuch, Monographie 5.10)'°. Diese unerwiinschten Verunreini-
gungen kdénnen schon in kleinsten Mengen Einfluss auf die Wirksamkeit und somit
auch auf die Sicherheit des Arzneimittels nehmen. Aus diesem Grund ist es fur die
regulatorischen Behorden von groflder Bedeutung, Verunreinigungen zu identifizie-
ren, zu quantifizieren und gegebenenfalls Grenzen festzulegen. In den verschiede-
nen internationalen Arzneiblchern, wie auch im Europaischen Arzneibuch, sind in
den Monographien zu Wirkstoffen und Fertigprodukten Grenzwerte fur Verunreini-
gungen angegeben. Daruber hinaus hat auch die ICH unterschiedliche Leitlinien
bezlglich Verunreinigungen veroffentlicht. Allgemein betrachtet gibt es zwei Arten
von Verunreinigungen in Arzneimitteln und zwar Verunreinigungen, die im Zusam-
menhang mit dem Wirkstoff stehen, und Verunreinigungen, die wahrend der
Formulierung und/oder beim Alterungsprozess entstehen. Die ICH hat fir beide
Arten von Verunreinigungen eine Leitlinie herausgegeben. Dabei handelt es sich
um die Leitlinien Q3A Impurities in New Drug Substances und Q3B Impurities in

New Drug Products.'#16-18



4.1 Verunreinigungen in Wirkstoffen

Nach ICH werden Verunreinigungen, die auf den Wirkstoff zurlickzufuhren sind, fol-

gendermalden klassifiziert:

e Organische Verunreinigungen
e Anorganische Verunreinigungen

e Ldsungsmittelreste

Organische Verunreinigungen konnen wahrend des Herstellungsprozess sowie
wahrend der Lagerung entstehen. Dabei kann es sich um bekannte oder
unbekannte, sowie flichtige oder nicht flichtige Verunreinigungen handeln. Zu den
organischen Verunreinigungen zahlen: Ausgangsmaterialien, Nebenprodukte, Zwi-
schenprodukte, Abbauprodukte, Reagenzien, Liganden und Katalysatoren. Die
haufigsten Verunreinigungen, die in Wirkstoffen identifiziert werden sind Ausgangs-
materialien und Zwischenprodukte. Obwohl die Endprodukte immer gereinigt (z.B.
umkristallisiert und mit Loésungsmitteln gewaschen) werden, besteht trotzdem die
Gefahr, dass Spuren der Ausgangmaterialien oder Zwischenprodukte zurtckblei-
ben. Ebenfalls eine haufige Ursache fir organische Verunreinigungen sind Synthe-
senebenprodukte. Eine weitere Mdglichkeit, die flr das Auftreten von organischen
Verunreinigungen verantwortlich sein kann, sind sogenannte Abbauprodukte. Im
Gegensatz zu den bisher erwahnten Mdglichkeiten kommt es eher selten zu Verun-
reinigungen aufgrund von Reagenzien, Liganden oder Katalysatoren. Natirlich
kénnen in einem Wirkstoff mehrere oder alle der oben genannten Verunreinigungen

simultan vorhanden sein.#16.19

Anorganische Verunreinigungen kénnen ebenfalls im Herstellungsverfahren entste-
hen und sind normalerweise bekannt. Dabei kann es sich wie bei den organischen
Verunreinigungen um Reagenzien, Liganden und Katalysatoren handeln. Das
Auftreten dieser Verunreinigungen ist jedoch sehr gering. Des Weiteren zahlen
Schwermetalle und andere Materialien, wie z.B. Hilfsmittel fur Filter, zu den anorga-

nischen Verunreinigungen.'416.1°
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Losungsmittel sind Flussigkeiten, die wahrend des Herstellungsprozesses zur Her-
stellung von Ldsungen und Suspensionen verwendet werden. Es ist sehr schwierig
diese Flussigkeiten wieder vollstandig zu entfernen, selbst nach einer Aufreinigung
des Produktes kdnnen Losungsmittelriickstande zurickbleiben. Aus diesem Grund
sollten Losungsmittel mit bekannter toxischer Wirkung vermieden werden. Hinsicht-
lich ihres Risikos werden Losungsmittel in drei Klassen eingeteilt. Losungsmittel der
Klasse | sollten vermieden werden, da sie unter anderem eine kanzerogene
Wirkung aufweisen. Bei Losungsmitteln der Klasse I, sollten aufgrund ihrer inha-
renten Toxizitat festgesetzte Limits eingehalten werden. Bei den Klasse Il Lésungs-

mittel handelt es sich um Lésungsmittel mit einer geringen toxischen Wirkung. 1416:20

4.2 Verunreinigungen in Fertigprodukten

Abgesehen von Verunreinigungen, die auf den Wirkstoff zurlickzufuihren sind, kon-
nen auch bei Arzneimitteln bzw. wahrend der Formulierung von Arzneimitteln Ver-
unreinigungen entstehen. Diese kdnnen durch den Alterungsprozess in Form von
Abbauprodukten entstehen oder aber auch als Reaktionsprodukt infolge einer Re-
aktion zwischen den Wirkstoffen und Hilfsstoffen. Bei Kombinationspraparaten ist
es auch mdglich, dass es zu Wechselwirkungen zwischen den einzelnen Wirkstof-
fen kommt. Eine weitere Moglichkeit, die flr die Entstehung von Verunreinigungen
verantwortlich sein kann, ist eine mogliche Reaktion zwischen dem Arzneimittel und
seinem Behaltnis. Gemal der ICH Richtlinie Q3B(R2) gibt es unterschiedliche
Grenzwerte fur die Meldung, ldentifizierung und Qualifizierung von Verunreinigun-
gen in Arzneimitteln. Die Grenzwerte sind abhangig von der taglich einzunehmen-
den Dosis des Arzneimittels. Eine Identifizierung von Verunreinigungen unter 0,10%
ist nach dieser Richtlinie nicht notwendig, aulRer es ist anzunehmen, dass die Ver-
unreinigung eine ungewohnliche Wirkung aufzeigt oder toxisch ist. Dieser
Grenzwert bezieht sich auf eine maximale tagliche Dosis von < 2 Gramm. Diese
Grenzwerte werden auch durch die Allgemeine Monographie ,Substanzen zur phar-

mazeutischen Verwendung“ des Europaischen Arzneibuchs vorgeschrieben.”:19.21

Beim Alterungsprozess kann es zu einem Wirkungsverlust kommen, im
schlimmsten Fall aber auch zur Entstehung von toxischen Abbauprodukten. Einen
entscheidenden Faktor nimmt dabei auch die galenische Form des Arzneimittels
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ein. Bestimmte Arzneimittel konnen z.B. als flissige Arzneiform wesentlich instabi-
ler als in fester Arzneiform sein. Zusatzlich konnen gegenseitige Interaktionen zu
einem Wirkungsverlust fuhren oder aber auch im schlimmsten Fall zur Entstehung
von toxischen Verunreinigungen. Des Weiteren kann auch das Vorhandensein
bestimmter funktioneller Gruppen den Abbau von Arzneimitteln beeinflussen. So
kommt es z.B. bei Verbindungen, die eine Estergruppe besitzen, sehr haufig zu ei-
ner Hydrolyse oder bei Verbindungen mit einem aromatischen Ring zu einem oxi-
dativen Abbau. Es besteht auch das Risiko einer photolytischen Spaltung durch
elektromagnetische Strahlung in Form von Licht. Dies betrifft sowohl die Herstellung
als auch die spatere Lagerung. Einige Verbindungen sind gegenulber einer
Photooxidation sehr labil und es kann zur Bildung radikalischer Zwischenprodukte

kommen 14,17,22-24

Fur Verunreinigungen, die sich wahrend der Formulierung bilden, kann auch die
angewandte Herstellungsmethode verantwortlich sein. Ebenfalls kdnnen aullere
Einfliusse wie z.B. Temperatur, Feuchtigkeit oder wie bereits erwahnt UV-Strahlung
auf die Bildung von Verunreinigungen mitwirken. Bei Arzneimitteln, die sehr labil
gegenuber Hitze sind, kann der Abbau aufgrund von zu hohen Temperaturen unter
anderem zu einem Wirkungsverlust fihren. Bei hygroskopischen Produkten, die in
fester galenischer Form vorliegen, kann Feuchtigkeit flr die Bildung von Verunrei-

nigungen verantwortlich sein.1”
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5 N-Nitrosamine

Bei N-Nitrosaminen handelt es sich um eine Gruppe von organisch-chemischen
Verbindungen, die sich von sekundaren Aminen ableiten. Hinsichtlich ihrer physika-
lischen Eigenschaften sind sie stabile organische Verbindungen, die entweder als
destillierbare Flussigkeiten oder als kristalline Feststoffe isoliert werden kdnnen.
Eine Ubliche physikalische Eigenschaft von N-Nitrosaminen ist, die durch Hitze
induzierte, relativ leichte Spaltung der N-NO Bindung. Daftr werden jedoch hohe
Temperaturen zwischen 400 °C und 500 °C bendtigt. Da sie auch fur photolytische
Abbauprozesse anfallig sind, sollte die Photostabilitat bei der Entwicklung und Vali-
dierung von Analysenmethoden berlcksichtigt werden. Aufgrund ihres grof3en
Dipolmomentes sind sie in organischen Ldsungsmitteln leicht I6slich und auch
teilweise in wassrigen Medien. Umso grof3er und weniger polar die Alkylsubstituen-
ten sind, desto weniger l6slich sind sie in Wasser. Dies spielt vor allem eine
entscheidende Rolle bei der Uberlegung, wie man N-Nitrosamine durch wéssrige
Aufarbeitung aus den Reaktionsgemischen entfernen kann. N-Nitrosamine kdnnen
durch verschiedene organische Synthesen Transformationen eingehen. Sie sind
starke Lewis-Sauren sowie Akzeptoren fur Wasserstoffbriickenbindungen. Unter
sauren Bedingungen kann es auch zu einer Denitrosierung kommen, wodurch
sekundare Amine und Salpetrige Saure entstehen. N-Nitrosamine kénnen auch
weiter zu N-Nitraminen oxidieren oder in Gegenwart von Salzsaure durch eine
photolytische Umlagerung zu Amidoximen umgewandelt werden. Nach einer Metal-
lierung in a-Position konnen die N-Nitrosamine alkyliert und acyliert werden, um die
entsprechenden Addukte zu bilden. Es wurde in-vitro festgestellt, dass a-Hydroxy-
N-Nitrosamine dul3erst reaktiv sind und in wassrigen Losungen bei physiologischen

pH-Werten Halbwertszeiten von Sekunden besitzen. 2526
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5.1 Toxikologie

Es wurden bereits mehr als 300 N-Nitrosamine identifiziert, die in Tierversuchen
eine karzinogene Wirkung aufweisen. N-Nitrosamine gelten auch als potenziell kar-
zinogen fur den Menschen. Verbindungen mit einer solchen Wirkung kénnen unab-
hangig von ihrer Herkunft durch eine Vielzahl von verschiedenen Mechanismen
DNA-Schaden verursachen. Zu diesen Mechanismen zahlen z.B. die kovalente Bin-
dung von Karzinogenen an die DNA oder durch Karzinogene verursachte Doppel-
strangbrtche. Durch Exposition solcher Verbindungen kann es aufgrund nachfol-
gender Reparaturmechanismen zu Veranderungen der DNA-Sequenzen kommen
und somit zu einer Mutation. Diese Mutationen kdnnen zusatzlich zu den geneti-

schen Faktoren verantwortlich fiir das Auslosen von Krebserkrankungen sein.26:27

Karzinogene kénnen in zwei Kategorien eingeteilt werden, und zwar in jene, die eine
metabolische Aktivierung oder molekulare Modifikation bendtigen, um eine
DNA-Schadigung zu induzieren, und jene, die keine Aktivierung bendtigen.
Karzinogene, die keine Aktivierung bendtigen, kdnnen aufgrund ihrer elektrophilen
Gruppe direkt mit DNA und anderen zellularen Komponente interagieren. Diese
elektrophilen Gruppen weisen eine inharente Reaktivitat auf, die es ihnen ermdglicht
mit Stickstoff- und Sauerstoffatomen zu negativ geladenen zelluldren
Makromolekllen zu interagieren und eine molekulare Modifikation zu induzieren.
Die Veranderung der DNA-Basen fuhrt je nach Art der Karzinogene zu einer Stérung
des genetischen Materials und zur Bildung von DNA-Addukten. Durch ein Versagen
der DNA-Reparaturmechanismen konnen DNA-Lasionen an Tochterzellen vererbt
werden, was wiederum zur Anhaufung von DNA-Schaden fuhrt und moglicherweise

zur Entwicklung von Krebserkrankungen.2829

Indirekt wirkende Karzinogene sind relativ unreaktive Ausgangsverbindungen.
Diese erfordern typischerweise eine Bioaktivierung in der Wirtszelle, um sie in
krebserzeugende Metaboliten oder reaktive Zwischenprodukte umzuwandeiln. Dies
geschieht haufig durch Stoffwechselreaktionen, die aus einer oder zwei Phasen be-
stehen kdnnen. Phase | Reaktionen umfassen Oxidationen, Reduktionen oder Hyd-
rolyse, wobei hauptsachlich das Enzym Cytochrom P450 in unterschiedlichen Funk-
tionen beteiligt ist. Diese Enzyme haben die Fahigkeit, Karzinogene unabhangig
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oder in Konjugation mit Phase Il Enzymen, wie z.B. Sulfotransferasen oder

N-Acetyltransferase, zu aktivieren.30-32

N-Nitrosamine umfassen eine grolde, vielfaltige Gruppe von Verbindungen, die
durch verschiedene Kombinationen von Aminen und funktionellen Gruppen mit
einem Stickstoffatom gebildet werden kdnnen. Einige N-Nitrosamine sind als direkt
wirkende Karzinogene bekannt, wie sie z.B. in Lebensmitteln gebildet werden
konnen und infolge an Speiserohrenkrebs oder Magenkrebs beteiligt sein konnen.
Im Gegensatz dazu gibt es aber auch N-Nitrosamine, die zuvor aktiviert werden
mussen und somit zu den indirekt wirkenden Karzinogenen zahlen, wie z.B. einige

N-Nitrosamine im Tabakrauch.33.34

Die karzinogene Wirkung der N-Nitrosamine die in Sartanen gefunden wurden be-
ruht auf der Tatsache, dass sie nach einer metabolischen Aktivierung durch
Cytochrom P450 mit den Basenpaaren der DNA reagieren konnen. Dabei bilden
sich instabile a-Hydroxymethyl-N-Nitrosamine, die schlussendlich stark kanzero-

gene Alkyl- oder Aryldiazonium-lonen ergeben.3%-37

5.2 Struktur

N-Nitrosamine sind, chemisch betrachtet, Verbindungen, die als funktionelle

Gruppe eine Nitrosogruppe aufweisen.

N
R” o

Abb. 9: Strukturformel Nitrosogruppe

Dabei unterscheidet man C-Nitrosoverbindungen (R'R?R3C-N=0) und N-Nitroso-
verbindungen (R'R2N-N=0). Bei den C-Nitrosoverbindungen ist die funktionelle Nit-
rosogruppe an ein Kohlenstoffatom gebunden und bei den N-Nitrosoverbindungen
an ein Stickstoffatom. Bei beiden handelt es sich um hoch reaktive Verbindungen,
die sich jedoch erheblich im Hinblick auf ihre chemischen und toxikologischen
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Eigenschaften unterscheiden. Vertreter der N-Nitrosoverbindungen sind unter an-

derem N-Nitrosamine, N-Nitrosamide und die N-Nitrosoharnstoffe.3:38

N-Nitrosamine sind Amine, die eine Nitrosogruppe am Stickstoffatom besitzen. Nur
mit zwei Alkyl- oder Arylgruppen am Stickstoffatom sind sie auch stabil. Ein wesent-
liches Merkmal ist die hydrophile N-N=O Gruppierung, weil sie dadurch in Wasser
und anderen polaren Losungsmitteln I8slich sind. Zusammengefasst besitzen N-Nit-
rosamine eine allgemeine Strukturformel R'R?N-N=0, wobei die Reste entweder

Alkyl- oder Arylgruppen sein kdnnen.338

R R
N/
\
N\
o

Abb. 10: Grundstruktur N-Nitrosamine

5.3 Entstehung

N-Nitrosamine konnen unter bestimmten Reaktionsbedingungen aus Aminen und
Nitrosierungsmitteln gebildet werden. Bei Nitrosierungsmitteln handelt es sich im
Allgemeinen um oxidierte stickstoffhaltige Verbindungen (NOx). Diese NOx
Verbindungen besitzen unterschiedliche Reaktivitat und konnen, abhangig vom
pH-Wert des Reaktionsmediums oder des verwendeten Losungsmittels, unter-
schiedlich mit Aminen reagieren. Bei einem niedrigen pH-Wert sind starkere
nitrosierende Agenzien vorhanden, das Amin ist aber protoniert und daher weniger
reaktiv. Wodurch man schlussfolgern kann, dass effektive Bedingungen flr eine
Nitrosierung sowohl vom pH-Wert als auch von der Basizitat des Amins abhangen.
Salpetrige Saure bildet mit basischen Aminen Salze, die durch Erhitzen weiter zu

N-Nitrosaminen reagieren konnen."36

Es wird angenommen, dass der Mechanismus Uber verschiedene NOx Verbindun-
gen ablauft, die bevorzugt unter sauren Bedingungen gebildet werden. Im Fall von
Sartanen wurden Natriumnitrit und Salpetrige Saure als wahrscheinliche
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Nitrosierungsmittel, die fur die Bildung von N-Nitrosaminen verantwortlich sind,
identifiziert. Sowohl Natriumnitrat als auch Salpetrige Saure kdnnen wahrend der

Synthese entstehen.’

Stickstoffmonoxid fuhrt im Allgemeinen nicht zur Bildung von N-Nitrosaminen,
obwohl einige Metalle und metallorganische Komplexe dazu fahig sind, die
Nitrosierung unter Verwendung von Stickstoffmonoxid zu katalysieren. Dafur ist je-
doch bekannt, dass andere NOx Verbindungen Amine nitrosieren, wie z.B.
Nitrit-Salze, Alkylnitrite oder Distickstofftetroxid (N204). Einige von ihnen sind als
Reagenzien erhaltlich, kbnnen sich aber auch wahrend der Prozesse bilden wie z.B.
beim Pokeln von Fleisch, beim Darren und Rosten von Malz vor dem Brauen oder
eben bei chemischen Reaktionen. Es ist bekannt, dass einige Antioxidantien, wie
die Ascorbinsaure, die Bildung von N-Nitrosaminen hemmen. Aus diesem Grund

wird Ascorbinsaure auch Wurstwaren zugesetzt."

Primare Amine reagieren leicht mit Nitriten, aber die Anwesenheit benachbarter
Wasserstoffatome fuhrt zu einer schnellen Umwandlung der NOx Verbindungen in
ein Diazoniumsalz. Aus diesem Grund gehort die Bildung von N-Nitrosamin-
Verunreinigungen nicht zu den Hauptrisiken, wenn nur primare Amine vorliegen. Bei
sekundaren Aminen wird der Weg zu Diazoniumsalzen durch die benachbarten
Alkylgruppen blockiert. Sekundare Amine und ihre Ammoniumsalze reagieren leicht
mit Nitriten und bilden N-Nitrosamine. Dieser Prozess kann auch durch Aldehyde
uber eine Bildung von Iminiumionen katalysiert werden. Des Weiteren ist erwiesen,
dass tertiare Amine und ihre Ammoniumsalze direkt mit Nitriten reagieren und durch
einen Dealkylierungsmechanismus N-Nitrosamine bilden. Wie bei
Trimethylammoniumchlorid und Tetramethylammoniumchlorid gezeigt wurde, kon-
nen auch quartare Ammoniumsalze durch ahnliche Dealkylierungsreaktionen

N-Nitrosamine bilden.’

Es wurde auch noch eine Reihe alternativer Synthesen fir die Entstehung von
N-Nitrosaminen dokumentiert. Diese Synthesen beinhalten unter anderem die Ver-
wendungen von Natriumnitroprussid, Trichlornitromethan, 2-Nitropropopan oder
Nitromethan. Einige dieser Verbindungen bendtigen auch die Zugabe externer Oxi-
dationsmittel. Mit Ausnahme von Nitromethan, einem gangigen Losungsmittel und
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Reagenz, scheint die Verwendung dieser Verbindungen zur Wirkstoffherstellung je-
doch begrenzt zu sein. Das gemeinsame Merkmal dieser Methoden scheint in der
oxidativen Freisetzung von den wiederum bereits bekannten Nitrosierungsmitteln
wie Salpetrige Saure und NOx-Verbindungen zu liegen. Diese reagieren namlich

wieder mit sekundaren und tertiaren Aminen zu N-Nitrosaminen.'3°

5.4 Chemische Verbindungen

Wie bereits erwahnt sind bisher mehr als 300 verschiedene N-Nitrosamine identifi-
ziert worden. Nachfolgend werden einige relevante Vertreter, inklusive der entspre-
chenden Reaktionen, die zur Bildung der jeweiligen N-Nitrosamine in Sartanen fuh-

ren konnen, aufgezahilt:

N-Nitrosodimethylamin (NDMA)

Abb. 11: Strukturformel NDMA

NDMA wird durch einen hydrolytischen und/oder thermischen Abbau von
Dimethylformamid (DMF) zu Dimethylamin (DMA) und anschlieender N-Nitrosie-
rung gebildet.’
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N-Nitrosodiethylamin (NDEA)

/\N/N\\O
y

Abb. 12: Strukturformel NDEA

NDEA wird durch eine desalkylierende Nitrosierung des tertiaren Amins
Diisopropylethylamin (DIPEA) oder durch eine Hydrolyse des quartaren
Ammoniumsalzes Tetraethylammoniumchlorid (TEA HCI) zum tertidaren Amin

Triethylamin (TEA) und anschlieBender desalkylierender Nitrosierung gebildet.’

N-Nitrosomethylphenylamin (NMPA)

O

Abb. 13: Strukturformel NMPA

NMPA entsteht durch eine desalkylierende Nitrosierung des tertiaren Amins

N,N-Dimethylanilin.

N-Nitrosodiisopropylamin (DIPNA)

S

N

O’ff

Abb. 14: Strukturformel DIPNA

NMPA entsteht durch eine desalkylierende Nitrosierung des tertiaren Amins

DIPEA.!
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N-Nitrosoethylisopropylamin (EIPNA)

oﬁN“N/l“
P

Abb. 15: Strukturformel EIPNA

EIPNA entsteht durch eine desalkylierende Nitrosierung des tertiaren Amins
DIPEA."

N-Nitroso-N-Methyl-4-Aminobuttersaure (NMBA)

O,;_N\N/\/\H/OH
I

O

Abb. 16: Strukturformel NMBA

NMBA entsteht durch hydrolytischen und/oder thermischen Abbau von N-Methyl-
pyrrolidon (NMP) zu 4-Methylaminobuttersaure (MBA), die als sekundares Amin

N-nitrosiert wird.'

N-Nitrosodibutylamin (NDBA)

AN NN

|
04'N

Abb. 17: Strukturformel NDBA

NDBA entsteht durch eine Nitrosierung des sekundaren Amins Dibutylamin (DBA)
und/oder einer desalkylierenden Nitrosierung eines tertiaren Tributylamins (TBA)."
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5.5 Analytische Methoden zum Nachweis von Nitrosaminen

Im Gegensatz zu den routinemafigen Prufungen auf Verunreinigungen mussen die
Prufungen auf mutagene Verunreinigungen gemal} der ICH Leitlinie M7(R1) emp-
findlicher sein. Dies ist erforderlich, um auch bereits geringe Mengen mutagener
Verbindungen nachweisen zu kénnen. Dafur werden allerdings hochempfindliche
und spezifische Gerate bendtigt, wie z.B. Hochleistungsflissigkeitschromatogra-
phie, gekoppelt mit Massenspektrometrie (HPLC-MS), oder Gaschromatographie,
gekoppelt mit Massenspektrometrie (GC-MS). Bei den beiden erwahnten Methoden
handelt es sich um analytische Verfahren zur Auftrennung und Bestimmung von
Verbindungen in komplexen Gemischen. Zuerst erfolgt eine chromatographische
Auftrennung des Gemisches, gefolgt von der hochspezifischen Identifizierung und
gegebenenfalls auch Quantifizierung mittels Massenspektrometrie. Bei einem chro-
matographischen Trennverfahren wird die zu untersuchende Substanz mit einem
Laufmittel oder Gas (mobile Phase) durch eine Saule gepumpt, in der sich die sta-
tionare Phase befindet. Dabei kommt es zu Wechselwirkungen zwischen den ein-
zelnen Bestandteilen der Probe und der stationaren Phase. Aufgrund der unter-
schiedlich starken Wechselwirkungen erscheinen die einzelnen Bestandteile der
Probe zu verschiedenen Zeiten (Retentionszeit) am Ende der Saule. Anschliel3end
erfolgt die Identifizierung der Probenbestandteile mittels Massenspektrometrie. Da-
bei werden die zu untersuchenden Molekile in eine Gasphase uberfluhrt und an-
schliel3end ionisiert. Nach Beschleunigung der lonen durch ein elektrisches Feld
werden die lonen dem Analysator zugefuhrt. Der Analysator teilt sie nach ihrem

Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis (m/z) auf.4042
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6 Entdeckung und mogliche Ursachen

Bis zu dem Vorfall im Sommer 2018 war das mdgliche Vorhandensein von
N-Nitrosaminen in Sartanen nicht bekannt. Aus diesem Grund wurden die N-Nitro-
samine als Verunreinigungen in Sartanen auch nicht bertcksichtigt und konnten da-

her nicht durch Routineuntersuchungen festgestellt werden."-2

6.1 Zeitlicher Ablauf der Entdeckung von N-Nitrosaminen in

Sartanen

Im Sommer 2018 wurde der Wirkstoffhersteller Zhejiang Huahai Pharmaceuticals,
von einem potentiellen Kunden Uber eine unerwartete Verunreinigung in dem
Wirkstoff Valsartan informiert. Nach ersten Untersuchungen informierte Zhejiang
Huahai Pharmaceuticals am 20. Juni 2018 seine Kunden Uber das Vorhandensein
einer bisher unbekannten Verunreinigung mit mdglicherweise genotoxischem
Potential. In dieser Benachrichtigung forderte der Wirkstoffhersteller seine Kunden
dazu auf, den Einsatz seines Wirkstoffes Valsartan unverzlglich einzustellen. Nach
weiteren Untersuchungen wandte sich der Wirkstoffhersteller erneut an seine
Kunden, mit der Information, dass es sich um die Verunreinigung NDMA handelt.
Ebenfalls wurde bekanntgegeben, dass es sich vermutlich um eine prozessbedingte
Verunreinigung handelt und die Herstellung in kurzer Zeit wieder aufgenommen
wird. Als erste Behorde im EWR wurde die spanische Arzneimittelbehorde benach-
richtigt. Diese wurde durch einen Kunden des Wirkstoffherstellers informiert. Die
EMA wurde am 25. Juni 2018 durch die Bundesanstalt fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) auf die Verunreinigung aufmerksam gemacht. Daraufhin
Ubernahm die EMA die koordinierende Rolle und informierte alle Gesundheitsbe-
hérden des EWR. Zu diesem Zeitpunkt war noch wenig Uber das Ausmal} des Prob-
lems bzw. Uber den genauen NDMA Gehalt bekannt. In den darauffolgenden
Wochen ist es zu weiteren Ereignissen gekommen. Das Vorhandensein von
N-Nitrosaminen wurde bei weiteren Wirkstoffherstellern, die den Wirkstoff Valsartan
herstellen, identifiziert. Die taiwanische Arzneimittelbehorde hat auch bei den Un-
ternehmen Zheijang Tianyu und Zhuhai Rundu Pharma, das N-Nitrosamin NDMA
festgestellt. Zeitgleich bestatigte Zhejiang Huahai Pharmaceuticals auch das Vor-
handensein eines zweiten N-Nitrosamins in einigen Valsartan-Chargen. Dabei hat
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es sich um das N-Nitrosamin NDEA gehandelt. In weiterer Folge informierte die
deutsche Gesundheitsbehorde die EU Uber das Vorhandensein von NDEA in
Losartan, einer weiteren Verbindung diese Wirkstoffklasse. Der betroffene
Wirkstoffhersteller war in diesem Fall Hetero Labs. Das europaische Netzwerk fur
Arzneimittelregulierung wurde zusatzlich von der EDQM uber das Vorhandensein
von NDEA in Irbesartan informiert, ebenfalls ein weiterer Vertreter der Sartane. Von
dieser Aufdeckung war der Wirkstoffhersteller Aurobindo Pharma Limited betrof-

fen.12

6.2 Mogliche Ursachen fir das Vorhandensein von N-Nitrosami-

nen in Sartanen

Zum Zeitpunkt der Identifizierung von N-Nitrosaminen in Sartanen konnte man noch
nicht viel Gber den genauen Ursprung der N-Nitrosamine sagen. Um die weitere
Bildung von N-Nitrosaminen zu verhindern, war es zunachst von grof3er Bedeutung
die Ursache flr die Entstehung zu identifizieren. Nach ersten Untersuchungen ist
man davon ausgegangen, dass es sich um prozessbedingte Verunreinigungen han-
delt und N-Nitrosamine wie NDMA oder NDEA dann erzeugt werden, wenn sich
Amine und Nitrosierungsmittel gleichzeitig in einem Herstellungsschritt befinden.
Zusatzlich hat man festgestellt, dass die Synthese von Sartanen, die in ihrer Struktur
einen Tetrazolring enthalten ein besonders hohes Risiko fur die Bildung von
N-Nitrosaminen besitzen. Des Weiteren ergaben die Untersuchungen auch, dass
die Verwendung von recycelten Losungsmitteln, Reagenzien oder Katalysatoren
von Drittanbietern auch zu einer Kontamination mit N-Nitrosaminen fuhren kann.
Ebenso kdénnen VerstoRe gegen die GMP- (Good Manufacturing Practice) Anforde-
rungen bei der Verwendung von Mehrzweckanlagen zu Kreuzkontaminationen flih-
ren. Diese Ergebnisse flhrten zu der Erkenntnis, dass mehrere Ursachen fir das

Vorhandensein von N-Nitrosaminen in Sartanen verantwortlich sein kdnnen.!25
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6.2.1 Synthese von Sartanen mit einem Tetrazolring

Das Vorhandensein von N-Nitrosaminen in Sartanen, die einen Tetrazolring enthal-
ten, ist groRtenteils auf die Reagenzien, Losungsmittel, Katalysatoren und Reakti-
onsbedingungen zurlckzufuhren, die beim letzten Prozessschritt der Synthese des
Tetrazolrings verwendet werden. Untersuchungen haben ergeben, dass vorwie-
gend folgende Losungsmittel, Reagenzien und Katalysatoren eingesetzt wurden:

Toluol, Xylol, DMF und NMP sowie entsprechende Lésungsmittelgemische.*3

Die in Position 5 substituierten 1H-Tetrazole, von denen bekannt ist, dass sie im
Gleichgewicht zwischen der 1H- und der 2H-tautomeren Form vorliegen, kdnnen
nach verschiedenen Verfahren synthetisiert werden. Eines dieser Verfahren ist die
Reaktion organischer Nitrile mit anorganischen und metallorganischen Azidreagen-
zien Uber eine 1,3-Dipolare Cycloaddition. Um die Verwendung der toxischen und
explosiven Stickstoffwasserstoffsaure zu vermeiden, werden haufig alternative Re-
agenzien oder Kombinationen aus alternativen Reagenzien und Katalysatoren ein-
gesetzt. Haufig eingesetzte Alternativen flir die Synthese von Tetrazolringen sind:
Natriumazid, Tributylzinnazid, Triethylammoniumchlorid kombiniert mit Natriumazid,
Tributylzinnchlorid kombiniert mit Natriumazid oder Zinkbromid kombiniert mit Nat-

riumazid.*344

In den meisten Dossiers der Sartane sind fur die Synthese des Tetrazolringes ge-
notoxische Azidreagenzien dokumentiert. Um die Reaktion zu beschleunigen und
das Gleichgewicht der Reaktion in Richtung des Produktes zu verschieben, werden
Katalysatoren zugesetzt und Reagenzien im Uberschuss eingesetzt. Die Reaktion
wird dabei bei hohen Temperaturen in polaren aprotischen Losungsmitteln, die ei-

nen hohen Siedepunkt besitzen, (ber mehrere Stunden durchgefiihrt. 43

Ein typischer Nachteil bei der Verwendung von Azidreagenzien besteht darin, dass
fur die Isolierung und Extraktion der Tetrazole eine hydrolytische Aufarbeitung unter
sauren Bedingungen erforderlich ist und dabei gefahrliche Salzsaure freigesetzt
wird. Restmengen an Azid kénnen durch Zugabe von Natriumnitrit zu gasformigen
Nebenprodukten wie Stickstoff und Distickstoffoxid zersetzt werden. Bei den meis-

ten Verfahren zur Herstellung von Sartanen werden Azidreagenzien im Uberschuss

24



verwendet. Aus diesem Grund verwenden die Hersteller mindestens die aquimolare
Menge an Natriumnitrit in Bezug auf die verwendete Menge des Azidreagenzes, um

eine vollstandige Entfernung der gefahrlichen Nebenprodukte sicherzustellen.4546

Grundsatzlich kann bei der Synthese von Sartanen das Quenching-Verfahren wah-
rend der Cyclisierung, sowohl in Anwesenheit als auch in Abwesenheit von Wirk-
stoffen und Zwischenprodukten, durchgefuhrt werden. Das bedeutet, es kann vor
oder nach der Phasentrennung von FlUssigkeiten bzw. nach der Trennung von Fest-
stoffen aus der Mutterlauge durch Filtration durchgefuhrt werden. Quenching in der
Gegenwart des Produktes, also vor dem Trennverfahren, erhdht die Prozesssicher-
heit, da jegliche Salzsaure entfernt wird. Bei dieser Methode kommt es allerdings
zu einer Exposition von Wirkstoff und Zwischenldsungen mit Nitriten, wodurch sich
die Gefahr fur die Bildung von N-Nitrosaminen erhoht. Wird das Quenching-Verfah-
ren erst nach dem Trennverfahren durchgefihrt, kommt es zwar zu einer negativen
Beeinflussung des Sicherheitsrisikos aufgrund der langeren Anwesenheit von Salz-
saure, dafur kdnnen sich aber keine N-Nitrosamine durch Reaktion mit Wirkstoff und
Zwischenprodukten bilden. Zusatzlich kdnnen auch verschiedene Verfahren zur Er-
héhung der Gesamtausbeute wie z.B. die Ruckextraktionen aus der Mutterlauge zu
einer Kontamination mit N-Nitrosaminen, die wahrend des Quenching-Verfahrens

gebildet wurden, fihren.!

6.2.2 Bildung von N-Nitrosaminen in Sartanen

Wie bereits erwahnt haben Uberpriifungen ergeben, dass die Bildung von
N-Nitrosaminen in Sartanen auf die Reaktion von stickstoffhaltigen Verbindungen
wie Natriumnitrit mit verschiedenen sekundaren und tertiaren Aminen zurickzufih-

ren ist.
Dabei wurden zwei Hauptwege flr die Bildung von N-Nitrosaminen identifiziert:
1. Hydrolytischer und/oder thermischer Abbau der Losungsmittel DMF und

NMP zu den sekundaren Aminen DMA bzw. MBA gefolgt von einer N-Nitro-
sierung wodurch NDMA und NMBA entstehen.’

25



2. Desalkylierende Nitrosierung der Reagenzien TEA, DIPEA und N,N-DMA
wodurch NDEA, DIPNA, EIPNA und NMPA entstehen oder durch hydrolyti-
sche Dissoziation des Katalysators TEA-HCI und der damit verbundenen Bil-
dung des tertiaren Amins TEA das wiederum infolge einer desalkylierenden

Nitrosierung zu NDEA weiterreagiert.’

6.2.3 N-Nitrosamine und Nitrite in Wasser

Wenn N-Nitrosamine in Rohstoffen enthalten sind, die fur die Herstellung von Fer-
tigprodukten verwendet werden, besteht naturlich auch das Risiko, dass sie in wei-
terer Folge auch in den Fertigprodukten vorhanden sind. Das N-Nitrosamin NDMA
kann z.B. im Trinkwasser vorkommen, da es als Nebenprodukt verschiedener in-
dustrieller Prozesse entstehen kann. Dazu zahlen einige Verfahren, die zur
Wasserdesinfektion angewendet werden. Zusatzlich kann NDMA aber auch als Ver-
unreinigung durch bestimmte Pestizide im Trinkwasser entstehen. Ebenfalls kann
das Vorhandensein von Nitriten in Rohstoffen fur die Bildung von N-Nitrosaminen in
Fertigprodukten verantwortlich sein. Der Grund dafur ist, dass Nitrite mit Reagen-
zien und vielen Lésungsmitteln, sowie mit den in Wirkstoffen haufig vorhanden
Aminen zu N-Nitrosaminen reagieren konnen. Aus diesem Grund werden von der
WHO auch Grenzwerte fur N-Nitrosamine, sowie Richtwerte fur Nitrit im

Trinkwasser festgelegt.4—4°

Untersuchungen haben diese mogliche Ursache jedoch relativiert und sehen die
N-Nitrosamine in Wasser als eher unwahrscheinliche Quelle fur die Kontamination
von Fertigprodukten an. Dieselben Untersuchungen haben auch ergeben, dass die
vorhandenen Nitrite in Wasser ebenfalls eher unwahrscheinlich fur die Kontamina-
tionen verantwortlich sind, da bei diesen geringen Konzentrationen eine Nitrosie-
rung von Aminen in Wirkstoffen nur sehr langsam verlaufen wirde und optimale
Bedingungen vorliegen mussten. Trotzdem kdnnen beide Varianten als mogliche

Ursachen nicht ganzlich ausgeschlossen werden.’
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6.2.4 N-Nitrosamine und Nitrite in Losungsmitteln, Reagenzien und Kataly-

satoren

Als mogliche Ursache fur die Kontamination von Fertigprodukten wurden auch wie-
dergewonnene Losungsmittel und Reagenzien identifiziert. Es ist Ublich, dass Her-
steller Materialien aus ihren Abfallen zuriickgewinnen und in selben oder in anderen
Prozessen wiederverwerten. Diese Praxis ist aus Umweltgrinden winschenswert
und auch nach GMP zulassig, sofern der Rickgewinnungsprozess die entsprechen-
den Spezifikationen erflllt und dies auch kontrolliert und dokumentiert wird. Die Ver-
wertungsprozesse werden jedoch haufig an Drittunternehmen ausgelagert, die
moglicherweise nicht vollstandig Uber die Inhalte der Abfalle informiert sind. Infolge
dessen wurde NDMA in DMA-Chargen und NDEA in Chargen von TEA festgestellt.
Die Werte waren jedoch so gering, dass dies nicht als wahrscheinliche Ursache
angesehen wird. Doch auch diese Mdglichkeit kann nicht komplett ausgeschlossen

werden 5051

6.2.5 Abbauprozesse der Wirkstoffe und Primarverpackungen

Als weitere Moglichkeiten flr das Vorhandensein von N-Nitrosaminen in Fertigpro-
dukten, wurden die Abbauprozesse der Wirkstoffe sowie das Ldésen von

Verunreinigungen aus der Primarverpackung identifiziert."-%2

In vielen Hilfsstoffen, wie z.B. Lactose oder Povidon, sind Nitrate und Nitrite in sehr
geringen Mengen enthalten. Bisher gab es allerdings keine Berichte Uber die Bil-
dung von N-Nitrosaminen in Arzneimitteln, die auf Wechselwirkungen von Arznei-

mittelsubstanzen mit Nitraten und Nitriten aus Hilfsstoffen zurlickzufihren sind.-52

In Bezug auf die Primarverpackung wurde festgestellt, dass N-Nitrosamine in Form
von NDMA und NDEA aufgrund einer Reaktion zwischen der Nitrocellulose aus der
Deckfolie und Aminen aus der Druckfarbe entstehen kénnen. Die beobachteten
Werte waren jedoch sehr gering. Zusatzlich konnte man das Problem durch einen
Wechsel des Verpackungsmaterials bzw. durch eine Anderung der Zusammenset-
zung einfach |6sen. Beide Mdglichkeiten kdnnen zwar nicht komplett ausgeschlos-
sen werden, allerdings ist es sehr unwahrscheinlich, dass eine dieser beiden

Quellen fir die Kontamination verantwortlich ist."52
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7 Allgemeine MaRnahmen zur Verhinderung von
Verunreinigungen

Die Sicherheit der Patientinnen und Patienten hat oberste Prioritat bei der Anwen-
dung von Arzneimitteln. Um diese zu gewahrleisten muss die Wirksamkeit, Unbe-
denklichkeit und die Qualitat eines Arzneimittels belegt werden. Aus diesem Grund
ist die Zulassung von Arzneimitteln durch die Behdrden reguliert. Eine behordliche
Genehmigung zur Vermarktung eines industriell hergestellten Arzneimittels kann
man rein national bei der entsprechenden Behdrde beantragen oder aber auch fur
den gesamten EWR in Form eines zentralen oder dezentralen Zulassungsverfah-

rens Uber die EMA.%3:54

Seit dem Contergan-Skandal in den frihen 1960er Jahren wurden durch die euro-
paischen Behdrden viele neue und vor allem auch strengere Mallnhahmen zum
Schutz der Patientinnen und Patienten eingefihrt. Eine dieser MaRnahmen ver-
pflichtet die Zulassungsinhaber, die qualitative und die quantitative Zusammenset-
zung ihrer Produkte anzugeben. Die europaischen Behdrden arbeiten auch mit in-
ternationalen Partnern zusammen, um Leitlinien zu entwickeln. Mit diesen Leitlinien
soll sichergestellt werden, dass Unternehmen neue und vor allem auch weiterent-
wickelte Anforderungen an die Qualitdt von Arzneimitteln erflllen. Einige dieser
Leitlinien zur Erfullung der Qualitatsstandards, wie z.B. die Q3A Impurities in New
Drug Substances oder die Q3B Impurities in New Drug Products, werden vom ICH
herausgegeben. Eine Leitlinie von besonderer Relevanz zur Bewertung und
Kontrolle mutagener Verunreinigungen, wie z.B. die N-Nitrosamine, ist die ICH-
Richtlinie M7(R1) Mutagenic Impurities.5%%

Das 1964 erstmals veroffentlichte Europaische Arzneibuch ist eine Sammlung von
mittlerweile fast 3000 Monographien. Diese Monographien beinhalten unter
anderem rechtsverbindliche Standards fur die Qualitat von Arzneimitteln und deren
Inhaltsstoffen, die in der EU und dartber hinaus rechtsgultig sind. Anforderungen
an Verunreinigungen finden sich in den spezifischen Monographien und in der
allgemeinen Monographie ,Substanzen zur pharmazeutischen Verwendung®, in der

die Kontrolle verwandter Substanzen, mutagener Verunreinigungen, elementarer

28



Verunreinigungen, Losungsmittel-Ruckstande und anderer Parameter abgedeckt

wird.%’

Die Anforderungen an Arzneimittel bezuglich der Qualitat sind im Osterreichischen
Arzneimittelgesetz (AMG) auch folgendermalen geregelt:

»,§4 (1) Es ist verboten, Arzneimittel oder Wirkstoffe herzustellen oder in Verkehr zu
bringen, die in ihrer Qualitdt dem jeweiligen Stand der Wissenschaft nicht
entsprechen. (2) Arzneimittel oder Wirkstoffe entsprechen in ihrer Qualitdt dem
Jeweiligen Stand der Wissenschaft insbesondere nicht, wenn sie

1 Den Qualitdtsanforderungen des Arzneibuches im Sinne des §1 des Arznei-
buchgesetzes 2012, oder den Qualitdtsanforderungen des Arzneibuches ei-
ner anderen Vertragspartei des Europédischen Wirtschaftsraumes,

2 Den Qualitatsanforderungen anderer Arzneiblicher, deren Standard dem des
Arzneibuches im Sinne des §1 Arzneibuchgesetzes 2012 gleichgehalten
werden kann, sofern keine Normen nach Z 1 bestehen

3 Sonstige hierfiir bestehenden international anerkannten Mindestnormen, so-
fern keine Normen nach Z 1 und 2 bestehen, oder

4 Den vom Hersteller selbst geméal3 dem jeweiligen Stand der Wissenschaft

festgelegten Normen, sofern keine Normen nach Z 1 bis 3 bestehen,

nicht entsprechen” (Arzneimittelgesetz, 1983).%8

Welche Informationen vom Zulassungsinhaber hinsichtlich der Qualitat seiner Wirk-
stoffe im Dossier enthalten sein mussen, wird durch die Leitlinie ,Guideline on the
chemistry of Active Substances” vom Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP) geregelt. In Bezug auf Verunreinigungen sagt die Leitlinie aus, dass
Informationen Gber Verunreinigungen und deren mdgliche Verschleppungen bereit-
gestellt werden sollen. Dies schlie3t verwandte Substanzen, Losungsmittel-RUck-
stande, elementare Verunreinigungen und Reagenzien sowie jene Verbindungen,
die sich von den Reagenzien ableiten mit ein. Verwandte Substanzen, die als po-
tentielle Verunreinigungen wahrend der Synthese oder aufgrund eines Abbaupro-
zesses entstehen kdnnen, sollen kurz beschrieben und diskutiert werden. Zusatz-

lich wird auch verlangt, dass Hinweise auf deren Ursprung angegeben werden. Des
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Weiteren ist der Zulassungsinhaber dazu verpflichtet, mogliches mutagenes Poten-
tial der Verunreinigungen anzugeben. Daruber hinaus mussen Zulassungsinhaber
mogliche Wege fur die Abbauprozesse und die Analysemethoden inklusive Nach-
weisgrenze und Bestimmungsgrenze, die zum Nachweis der wahrscheinlichen Ver-
unreinigungen und auch anderer Verunreinigungen, deren genaue ldentitdt mog-
licherweise unbekannt ist, beschreiben. Zulassungsinhaber missen auch eine Zu-
sammenfassung von tatsachlichen Verunreinigungen, die in Probechargen ermittelt
wurden, bereitstellen. In dieser Zusammenfassung werden die festgelegten Grenz-
werte beschrieben, die auf Basis der Sicherheits- und Toxizitatsdaten festgelegt

wurden.>®

Relevante Guidelines fur die Kontrolle von Verunreinigungen in Arzneimitteln:

e Europaisches Arzneibuch - Substanzen zur pharmazeutischen Verwendung

e Guideline on the Chemistry of Active Substances

e Guideline on Summary of Requirements for Active Substances in the
Quality Part of the Dossier

e ICH Q11 Development and Manufacture of Drug Substances

e ICH Q3A (R2) Impurities in New Drug Substances

e ICH Q3B (R2) Impurities in New Drug Products

e |ICH Q3C (R6) Residual Solvents

e ICH Q3D (R1) Elemental Impurities

e |CH M7 (R1) Controlling Mutagenic Impurities

e ICH Q7 Good Manufacturing Practice for APls

e ICH Q9 Quality Risk Management

e ICH Q10 Pharmaceutical Quality System
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8 Reaktionen des europaischen Netzwerks fiir
Arzneimittelregulierung

Das europaische System fur die Regulierung von Arzneimitteln beruht auf einer
Partnerschaft der nationalen Arzneimittelbehérden, der Europaischen Kommission,
der EMA und des EDQM. Ziel dieser Zusammenarbeit ist es, den Patientinnen und
Patienten Zugang zu hochwertigen, wirksamen und sicheren Arzneimitteln in der
EU zu ermdglichen. Die Gesetze in Europa sehen vor, dass der Zulassungsinhaber
und/oder Hersteller unverziglich nach Bekanntwerden eines Mangels die
zustandigen Behorden darlUber informiert. Die informierten Behorden ergreifen
sofort MaRnahmen, um die Risiken fur Patientinnen und Patienten zu bewerten und
zu kontrollieren. Dabei mussen sie auch die fur Inspektionen und Informationsaus-

tausch festgelegten Verfahren befolgen..0

In der Regel informiert das erste Mitglied, das Kenntnis von einem Qualitatsmangel
erhalten hat, Uber das Schnellwarnsystem das gesamte Rapid Alert Network (RAN).
Bei dem Schnellwarnsystem handelt es sich um ein behérdeninternes Meldesystem
fur Qualitatsmangel und Falschungen. Das RAN selbst besteht aus Experten der
EMA sowie allen nationalen Behérden und koordiniert wichtige MaRnahmen in Be-
zug auf Qualitdtsmangel in der gesamten EU. Wenn erste Untersuchungen erge-
ben, dass ein Qualitditsmangel erhebliche gesundheitliche Auswirkungen haben
konnte, beruft die EMA zusatzlich das Incident Review Network (IRN) ein. Das IRN
besteht ebenfalls aus Experten der EMA und den nationalen Behdrden aber zusatz-
lich noch aus Vertretern der Europaischen Kommission. Dieses evaluiert weitere
Malnahmen zur Risikominimierung und Risikosteuerung sowie andere regulatori-
sche Optionen. Darlber hinaus gibt es zu weiteren Kommunikationsaktivitaten und
ob z.B. eine Uberpriifung nach Artikel 20 oder 31 durchgefiihrt werden soll,
Empfehlungen ab. Letztendlich verfigt das EU-Netzwerk (ber verschiedene
Regulierungsoptionen, die Uber das Verbot der Verwendung von Wirkstoffen,
Chargenrtckrufe von Arzneimitteln auf Apotheken- oder Patientenebene bis hin zur

Aussetzung oder Widerruf einer Zulassung reichen.6%61
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Als im Sommer 2018 bekannt wurde, dass Valsartan-Chargen des Wirkstoffherstel-
lers Zhejiang Huahai Pharmaceuticals mit dem N-Nitrosamin NDMA kontaminiert
sind, hat das europaische Netzwerk fur Arzneimittelregulierung sehr schnell darauf
reagiert. Die erste grol3e Herausforderung fur das Netzwerk bestand darin, jene
Arzneimittel zu identifizieren, fur die bei der Herstellung kontaminierte Wirkstoffe
verwendet wurden. In weiterer Folge musste auch geklart werden, wie es zu diesen
Verunreinigungen kommen konnte und wie hoch der tatsachliche Gehalt an
N-Nitrosaminen ist. Nach ersten Uberpriifungen wurden unverziglich weitreichende
MaRnahmen ergriffen, die dem Schutz der Patientinnen und Patienten sowie der
Qualitat der Arzneimittel dienen. Diese MalRnahmen umfassten unter anderem
Arzneimittelrickrufe in der gesamten EU, das Verbot der Verwendung betroffener
Wirkstoffe, Inspektionen der Herstellungsstandorte und eine EU-weite Uberpriifung
der sartanhaltigen Arzneimittel, u.a. auch durch eine Marktuberwachungsstudie
durch das OMCL-Network (Official Medicines Control Laboratory). In weiterer Folge
kam es zu Untersuchungen, bei der alle Zulassungsinhaber ihre Herstellverfahren
uberprifen mussten. Ziel der EU war es, europaweit harmonisierte Malinahmen zu

setzen und gemeinsam auf diese Vorfille zu reagieren.%263

8.1 Reaktionen der EMA

Die EMA hat sofort eine koordinierende Rolle auf europaischer Ebene eingenom-
men und unverzuglich Untersuchungen beauftragt. Erste Tests haben einen durch-
schnittichen NDMA-Gehalt von 66 ppm (parts per million) in den betroffenen
Valsartan-Chargen ergeben. Dieses Ergebnis flhrte zu sofortigen chargenbezoge-
nen Ruckrufen auf Apothekenebene, umgesetzt durch die nationalen Arzneimittel-
behodrden. Zusatzlich haben die Untersuchungen ergeben, dass es sich mit ziemli-
cher Sicherheit um prozessbedingte Verunreinigungen handelt. Aus diesem Grund
wurden aulRerordentliche GMP Inspektionen an den betroffenen Herstellstandorten
durchgefuhrt. Im weiteren Verlauf ist man zu dem Entschluss gekommen, ein Risi-
kobewertungsverfahren nach Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EU durchzufihren.
Aufgrund weiterer Erkenntnisse wurde ebenfalls ein Risikobewertungsverfahren
nach Artikel 5(3) der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 gestartet.’¢4
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8.1.1 GMP Inspektionen

Die Gesetzgebung in der EU erméachtigt die zustandigen Behdorden, Inspektionen
an allen Produktionsstatten durchzufihren. Zusatzlich sind die Behdrden auch
befugt, die Raumlichkeiten der Zulassungsinhaber zu inspizieren. Die Inspektionen
werden gemal’ den von der Europaischen Kommission veroffentlichten Guidelines
periodisch durchgefuhrt und sollen Uberprifen und sicherstellen, dass die Hersteller
alle gesetzlichen Anforderungen einhalten. Welche Unternehmen wie oft inspiziert
werden ist davon abhangig, ob sich der Sitz des Unternehmens in der EU oder ei-
nem Drittstaat befindet und ob ein Unternehmen ein Fertigprodukt oder einen Wirk-
stoff herstellt. Fertigprodukthersteller werden unabhangig ihres Unternehmersitzes
periodisch Uberpruft, Wirkstoffhersteller hingegen werden nur mit Sitz in der EU re-
gelmalig Uberpruft. Bei Wirkstoffherstellern aus Drittlandern kommt es nur zu In-
spektionen, wenn besondere Grunde fur eine Nichteinhaltung der GMP Anforderun-

gen vorliegen.%?

Bis Ende September 2018 hat die EMA in Kooperation mit der EDQM zwei anlass-
bezogene GMP Inspektionen durchgefihrt. Grundlage fur diese Entscheidung war
der Verdacht, dass es sich mit groRer Wahrscheinlichkeit um prozessbedingte Ver-
unreinigungen handelt. Ziel dieser Inspektion war es herauszufinden, welche Pro-
zessschritte fur die Verunreinigungen verantwortlich sind und ob mdglicherweise
auch andere Sartane davon betroffen sein kdnnten. Des Weiteren wurde das
Potential fur Kreuzkontaminationen abgeklart und tGberprift, ob die Wirkstoffherstel-
ler korrekt sowie im vollen Umfang an die Behorden berichtet haben. Als erstes
wurde der Wirkstoffherstellers Zhejiang Huahai Pharmaceuticals inspiziert. Dabei
wurden schwerwiegende Mangel festgestellt. Das Ergebnis war ein non-compliance
Report, wodurch es den europaischen Zulassungsinhabern untersagt war, be-
troffene Wirkstoffe in ihren Produkten einzusetzen. Anschlielend wurde der Stand-
ort verstarkt Uberwacht und die KorrekturmaRnahmen des Wirkstoffherstellers wur-
den regelmaRig durch die Behdrden kontrolliert. Aus Sicherheitsgriinden mussten
Zulassungsinhaber nicht nur fir den Wirkstoff Valsartan von Zhejiang Huahai Phar-
maceuticals zusatzliche Tests durchfilhren, sondern auch fiir andere Wirkstoffe von

diesem Wikststoffhersteller..6°

33



8.1.2 Risikobewertungsverfahren gemaR Artikel 31 der Richtlinie
2001/83/EG

Erste Untersuchungen haben einen durchschnittichen NDMA-Wert von 66,5 ppm
in den betroffenen Valsartan-Chargen des Wirkstoffherstellers Zhejiang Huahai
Pharmaceuticals ergeben. Aufgrund dieser Datenlage hat auf europaischer Ebene
eine Uberprifung gemaR Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG stattgefunden. Diese
wurde durch die Europaische Kommission veranlasst und vom CHMP durchgefuhrt.
Das CHMP ist ein wissenschaftlicher Ausschuss der EMA und ist fur Zulassung und
Risikobewertung von Arzneimitteln in der EU verantwortlich. Vorsorglich wurden be-
reits zu Beginn alle valsartanhaltigen Arzneimittel in der EU Uberpruft und nicht nur
die des Wirkstoffherstellers Zhejiang Huahai Pharmaceuticals. Als Reaktion auf die
sich rasch entwickelnde Situation, erweiterte die EU in den kommenden Wochen
den Umfang der laufenden Uberpriifung nach Artikel 31. Diese Erweiterung inkludi-
erte alle Sartane, bei denen das Risiko vorhanden war, mit N-Nitrosaminen verun-

reinigt zu sein.%®

Am 31. Janner 2019 hat das CHMP die Uberpriifung nach Artikel 31 abgeschlossen
und verdffentlichte eine endgultige retrospektive Risikoeinschatzung. Diese ergab,
dass bei 100.000 Patientinnen und Patienten in sechs Jahren bei taglicher Ein-
nahme der hochsten Valsartan-Dosis es moglich ware, dass bei 22 Patientinnen
und Patienten eine zusatzliche Krebserkrankung, induziert durch NDMA, auftreten
kénnte. Ebenfalls hat die Uberpriifung ergeben, dass das vorhandene NDEA in den
betroffenen Arzneimitteln bei einer Einnahme Uber vier Jahren zu acht zusatzlichen

Krebsfallen fihren konnte.®”

Das Risiko, basierend auf dem Worst-Case-Szenario bezlglich der Einnahme von
Valsartan und einer sehr konservativen Extrapolation aus Tierversuchen, wurde als
sehr gering angesehen. DarlUber hinaus wurden in der Mehrheit der Sartan-
Arzneimittel keine N-Nitrosamine oder nur sehr geringe Konzentrationen nachge-
wiesen. In Bezug auf den Schutz der Gesundheit fand das CHMP daraufhin keinen
Anlass zur Krebsvorsorge oder einer zusatzlichen Uberwachung der Patientinnen

und Patienten, die N-Nitrosaminen ausgesetzt waren."5’
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Diese Einschatzung beruhte auf folgenden Fakten:

1. Das theoretische Risiko an Krebs zu erkranken war sehr gering und basierte
selbst auf einem Worst-Case-Szenario.’

2. Screening Methoden bergen selbst Risiken fur die Patientinnen und Patien-
ten."

3. Erhebliche Unsicherheit in Bezug auf die Organe oder Gewebe, welche da-

von Uberhaupt betroffen sein konnten.’

Nachdem das CHMP die Risiken und in weiterer Folge auch die moglichen Quellen
(siehe Kapitel 6) fur die Verunreinigungen mit N-Nitrosaminen identifiziert hatte,
wurden durch die EU weitere kurzfristige und langfristige MaRnahmen entwickelt.
Fir den Ubergang von zwei Jahren, wurden von der Européischen Kommission auf
Empfehlung der EMA vorlaufige Grenzwerte fur NDMA und NDEA in Wirkstoffen
festgelegt. Folgende Grenzwerte sind mit Hilfe der Leitlinie ICH M7 (R1) berechnet

worden:®’
NDMA NDEA

Wirkstoff maximale tagliche Limit maximale tagliche Limit

Dosis (ng) (ppm) Dosis (ng) (Ppm)
Candesartan 96,0 3,000 26,5 0,820
Irbesartan 96,0 0,320 26,5 0,088
Losartan 96,0 0,640 26,5 0,177
Olmesartan 96,0 2,400 26,5 0,663
Valsartan 96,0 0,300 26,5 0,082

Dieser Beschluss wurde von der Europaischen Kommission am 2. April 2019 in
Kraft gesetzt. Die voribergehenden Grenzwerte wurden auch auf nationaler Ebene
als Limit fiir chargenbezogene Riickrufe angewendet. Wahrend dieser Ubergangs-
frist mussen die Zulassungsinhaber eine Risikobewertung durchfihren und
sicherstellen, dass eine Kontrollstrategie flr die in ihren Fertigprodukten

verwendeten Sartane vorhanden ist..68
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Als langfristige Manahme miissen die Zulassungsinhaber Anderungen an ihren
Herstellungsprozessen vornehmen um die Kontamination mit N-Nitrosaminen zu
minimieren. Nach der Ubergangsfrist miissen strengere Grenzwerte (0,03 ppm) ein-

gehalten werden.®®

8.1.3 Risikobewertungsverfahren nach Artikel 5(3) der Verordnung (EG) Nr.
726/2004

Die Ergebnisse des durchgefuhrten Risikobewertungsverfahrens nach Artikel 31
der Richtlinie 2001/83/EG deuteten darauf hin, dass mdglicherweise auch andere
Wirkstoffe von einer Nitrosaminverunreinigung betroffen sein kdnnten. Diese Ver-
mutung wurde in weiterer Folge bestatigt, da N-Nitrosamine auch in anderen Wirk-
stoffen identifiziert wurden. Aus diesem Grund wurde im September 2019 ein Risi-
kobewertungsverfahren nach Artikel 5(3) der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 durch
das CHMP gestartet. Im Zuge dieser Mallnahme wurden alle Zulassungsinhaber
dazu aufgefordert, ihre Herstellverfahren zu Uberprifen, um mdgliche Risiken fur
Verunreinigungen mit N-Nitrosaminen zu erkennen und erforderlichenfalls auch zu
minimieren. Betroffen von dieser Mal3nahme sind alle Arzneimittel, die einen che-
misch synthetisierten Wirkstoff enthalten und ausgewahlte Biologika. Das
Risikobewertungsverfahren nach Artikel 5(3) besteht aus drei aufeinanderfolgenden

Schritten:54
e Schritt 1 — Risikoevaluierung
e Schritt 2 — ggf. Testung

e Schritt 3 — ggf. Anderung der Zulassung

Zu Schritt zwei kommt es nur, wenn bei Schritt eins ein Risiko identifiziert wird.%*
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8.2 Reaktionen der nationalen Behorden

Die nationalen Gesundheitsbehdrden reagierten sofort mit Hinweisen an die Arznei-
mittelhersteller, die kontaminierten Wirkstoffchargen bis auf Weiteres fur die Pro-
duktion nicht mehr einzusetzen. Zusatzlich wurden die bereits produzierten Fertig-
produktchargen, in denen betroffene Wirkstoffchargen zum Einsatz gekommen
sind, unter Quarantane gestellt. In weitere Folge waren die nationalen Behorden fur
diverse Chargenriickrufe und fiir die Kommunikationen mit der Offentlichkeit verant-
wortlich. Ebenso waren sie fur die Umsetzung und Auswertung der Risikobewer-

tungsverfahren zustandig.’

8.2.1 Chargenrickruf

Erste Testgutachten der EMA haben, wie bereits erwahnt, einen durchschnittlichen
NDMA Wert von 66,5 ppm identifizierten. Daraufhin haben die nationalen Arznei-
mittelbehdrden geschlossen mit sofortigen chargenbezogenen Ruckrufen auf Apo-
thekenebene reagiert. Zuerst waren von dieser Ma3nahme nur Arzneimittel mit dem
Wirkstoff Valsartan des chinesischen Herstellers Zhejiang Huahai Pharmaceuticals
betroffen. Im weiteren Verlauf wurden bekanntlich mehrere N-Nitrosamine in unter-
schiedlichen Sartanen sowie immer mehr davon betroffene Wirkstoffhersteller iden-
tifiziert. Aus diesem Grund mussten die zustandigen nationalen Behdrden noch
weitere chargenbezogene Ruckrufe auf Apothekenebene durchflihren. Die im Zuge
des Risikobewertungsverfahren nach Artikel 31 erstellte Tabelle mit vortiibergehen-
den Grenzwerten fur Nitrosamine in Wirkstoffen wurde als Basis fur weitere Arznei-

mittelrlickrufe herangezogen.’

In Osterreich war fiir die Koordination und Durchfiihrung der Riickrufe das BASG
(Bundesamt flr Sicherheit im Gesundheitswesen) mit Unterstlitzung der
AGES-MEA (Agentur fur Gesundheit und Ernahrungssicherheit - Bereich Medizin-
marktaufsicht) verantwortlich. Alleine beim ersten Riickruf waren in Osterreich zehn
Unternehmen mit 56 vermarkteten Arzneimitteln und in Summe Uber 250 verschie-
dene Chargen betroffen. Das BASG veranlasste bis Ende 2018 noch zwei weitere

chargenbezogene Arzneimittelriickrufe auf Apothekenebene. Entscheidend dabei
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war die Identifizierung, welche Arzneimittel tatsachlich von den kontaminierten Wirk-
stoffen betroffen waren, um auch nur diese vom Markt zuriuckzurufen. Die
Grundvoraussetzung fur eine schnelle Identifizierung war eine enge Zusammenar-

beit zwischen dem BASG und den Arzneimittelherstellern.3.69

8.2.2 Kommunikation mit der Offentlichkeit

Eine wichtige Aufgabe der nationalen Behorden war auch die Kommunikation mit
der Offentlichkeit, um die betroffenen Patientinnen und Patienten entsprechend auf-
zuklaren. Ein wesentlicher Teil der Kommunikationsstrategie bestand darin, Ange-
horige der Gesundheitsberufe bereits vor den Rickrufen zu kontaktieren und zu
informieren. Das Ergebnis erster wissenschaftlicher Untersuchungen hat ergeben,
dass keine akute Gefahr fur die Patientinnen und Patienten besteht. Aus Vorsorge
wurden trotzdem alle potentiell betroffenen Arzneimittel zurickgerufen, da solche
Verunreinigungen nicht zu tolerieren sind. Aufgrund dieser wissenschaftlichen Er-
kenntnis war es die Pflicht der nationalen Behdrden, den Patientinnen und Patienten
mitzuteilen, dass sie keinesfalls ohne Riicksprache mit ihrem Arzt/Arztin oder Apo-
theker/Apothekerin die Medikation absetzen sollen. Das gesundheitliche Risiko liegt
durch Absetzen der Arzneimittel um ein Vielfaches hdher als das mogliche Risiko
durch die Verunreinigungen. Zu keiner Zeit hat ein akutes Patientenrisiko

bestanden.-63.69

8.2.3 Abwicklung der Risikobewertungsverfahren

Die Gesundheitsbehdrden der einzelnen EWR Lander waren auch malfigeblich an
der Durchfihrung und Umsetzung der Risikobewertungsverfahren beteiligt. Die Be-
hérden waren dabei im standigen Austausch mit den Zulassungsinhabern, um auf
moglicherweise weitere unerwartete Entdeckungen reagieren zu kdnnen. Insbeson-
dere beim Risikobewertungsverfahren nach Artikel 5(3) der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 haben die Arzneimittelbehérden eine koordinierende Rolle eingenom-

men.”0

In Osterreich hat das BASG fir jedes Arzneimittel, das davon betroffen war, ein
Verfahren gestartet. Die Zulassungsinhaber wurden aber auch selbst aufgefordert,
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ihre Produkte zu bewerten, ob eine Risikoanalyse bendtigt wird. Bis zum 31. Marz
2020 waren die Unternehmen verpflichtet, fur jedes Arzneimittel zu dem ein Verfah-
ren gestartet wurde, eine Risikoanalyse durchzufuhren. Aufgrund der Corona-Pan-
demie wurde die Frist um ein Jahr verlangert. Nur in Fallen, wo ein Risiko identifiziert
wird, kommt es auch im Anschluss zu weiteren Untersuchungen und bendtigten

Anderungen.”

8.3 Reaktionen der EDQM

Das EDQM hat gemal} seiner Verantwortung zum Schutz der 6ffentlichen Gesund-
heit aktiv daran gearbeitet, das Vorhandensein von N-Nitrosaminen in Wirkstoffen
und Arzneimitteln zu bekampfen. Dafur hat es kontinuierlich mit den Regulierungs-
behdrden auf nationaler, internationaler und EU-Ebene zusammengearbeitet. Zu-
erst hat das EDQM mit allen betroffenen CEP- (Certificate of Suitability of Mono-
graphs of the European Pharmacopoeia) Inhabern Kontakt aufgenommen, um not-
wendige Informationen zu erhalten und gegebenenfalls eine Neubewertung durch-
zufuhren. Um den Herstellungsprozess selbst zu kontrollieren, haben sie auch, wie
bereits erwahnt, GMP Inspektionen an den betroffenen Produktionsstatten durch-
gefuhrt. Als weitere MalRnahme hat das EDQM fur einschlagige Monographien des
Europaischen Arzneibuchs Grenzwerte fur N-Nitrosamine vorgeschlagen. Zusatz-
lich wurden im Zuge einer grof3en Marktuberwachungsstudie mit mehreren tausend
Proben des OMCL-Networks mehrere Analysenverfahren zur Kontrolle der relevan-
ten N-Nitrosamine ausgearbeitet. Das EDQM hat demzufolge eine entscheidende
Rolle bei der Bekampfung von N-Nitrosaminen in Arzneimitteln eingenommen und

regelmaRig alle betroffenen Institutionen iber den Stand der Arbeit informiert.”

8.3.1 CEP - Kontrollen und Suspendierungen

Die erste Reaktion der EDQM auf das Vorhandensein von N-Nitrosaminen in
Valsartan-Chargen des Wirkstoffherstellers Zhejiang Huahai Pharmaceuticals war
die Suspendierung des betroffenen CEPs flr Valsartan. Im Anschluss hat die
EDQM zusatzlich die Daten aus anderen Dossiers, die aber denselben Wirkstoff

besitzen, Uberprift. Die CEP Inhaber wurden um Aktualisierung gebeten, damit das
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potentielle Vorhandensein von N-Nitrosaminen behoben werden kann. Infolgedes-
sen wurden einige CEPs Uberarbeitet und mit Grenzwerten flr N-Nitrosamine er-
ganzt, die durch validierte Methoden kontrolliert werden konnen. Nach Einfuhrung
der vorlbergehenden Grenzwerte wurden CEPs bei einer Uberschreitung des
Limits sofort suspendiert. Diese konnten nur durch geeignete Korrekturmalinahmen
und einer erneuten Bewertung durch die EDQM wiederhergestellt werden. Das
EDQM fuhrte auch bei allen CEPs der betroffenen Wirkstoffe und fur alle strukturell
verwandten Wirkstoffe eine vollstandige Uberpriifung der Herstellung durch. Dar-
Uber hinaus wurden auch alle Neuantrédge, Renewals oder Uberarbeitungen, bei
denen der Syntheseweg oder die Beschaffenheit geandert wurde, unabhangig vom

Wirkstoff systematisch bewertet.”"

8.3.2 MaBRnahmen des Europaischen Arzneibuchs

Die Europaische Kommission hat mit ihnrem Beschluss vom 2. April 2019 im Zuge
des Risikobewertungsverfahrens vorubergehende Grenzwerte fur die finf urspriing-
lich betroffenen Sartane festgelegt. Die Arzneibuchkommission hat daraufhin be-
schlossen die entsprechenden Monographien zu tberarbeiten und folgende Grenz-

werte temporar aufzunehmen:

Monographie NDMA (ppm) NDEA (ppm)
Candesartan cilexetil 3,000 0,820
Irbesartan 0,320 0,088
Losartan potassium 0,640 0,177
Olmesartan medoxomil 2,400 0,663
Valsartan 0,300 0,082

Zusatzlich wurde in diese Monographien eine Production Section eingefligt, die die
Hersteller zu folgenden MalRnahmen verpflichtet: ,As N-nitrosodimethylamine
(NDMA) and N-nitrosodiethylamine (NDEA) are classified as probable human car-
cinogens, manufacturers must ensure that their manufacturing process does not
generate such impurities and develop appropriate control strategies. To allow ma-
nufacturers to make the necessary changes to their process, a transition period has
been agreed by competent authorities and strict temporary limits on levels of these
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impurities introduced in the Test section.” (Europaisches Arzneibuch 10.0, Valsartan

Monographie)’?

Diese uberarbeiteten Monographien wurden in der 10. Ausgabe des Europaischen
Arzneibuchs veroéffentlicht und sind mit 1. Janner 2020 in Kraft getreten. Die vorlau-
figen Grenzwerte sind zwei Jahre gultig und werden im Zuge einer allgemeinen
Ldsung des Europaischen Arzneibuchs wieder aus den einzelnen Monographien
gestrichen. Nach Ablauf der Ubergangsfrist muss mit geeigneten Analysemethoden
nachgewiesen werden, dass NDMA und NDEA in den Wirkstoffen nicht mehr nach-
weisbar ist. Des Weiteren muss mit Hinblick auf das Vorhandensein und der Bildung
von N-Nitrosaminen eine Risikobewertung fur den Herstellungsprozess durchge-
fuhrt werden, um das theoretische Risiko einer Bildung von N-Nitrosaminen zu be-
werten. Fur den Fall, dass bei der Risikobewertung ein potentielles Risiko festge-
stellt wird, muss der Herstellungsprozess geandert werden, um die Kontamination
zu minimieren und es muss eine entsprechende Kontrollstrategie implementiert
werden. Das Ziel dabei ist, in Zukunft die Kontamination so niedrig wie moglich zu

halten und dies mit geeigneten Methoden nachzuweisen.’®71-73

Aufgrund der Entwicklung und der Tatsache, dass auch in weiteren Wirkstoffen
N-Nitrosamine identifiziert wurden, strebt die Arzneibuchkommission, wie bereits
erwahnt, eine allgemeine Losung zur Verhinderung von Kontaminationen mit
N-Nitrosaminen an. Dabei soll unter anderem die allgemeine Monographie 2034
~Substanzen flr pharmazeutische Zwecke“ Uberarbeiten werden. Es werden klare
Anforderungen an die Hersteller gestellt, um das Risiko fur Verunreinigungen mit
Nitrosaminen zu reduzieren. Dieser Uberarbeitungsvorschlag wurde im
Pharmeuropa 32.1 veréffentlicht. Zusatzlich dazu wurde im Pharmeuropa 32.2 auch
ein allgemeines Kapitel bezluglich Analysenmethoden zum Nachweis von
Nitrosaminen verdffentlicht. Hierbei handelt es sich um die allgemeine Monographie
,N-Nitrosamines in active Substances (2.5.42)“. Diese allgemeine Monographie
beinhaltet analytische Methoden, die von OMCLs im Rahmen eines Testprogramms

fUr sartanhaltige Arzneimittel entwickelt wurden. >
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8.3.3 Entwicklung von Testmethoden und einer Stichprobenstrategie

Das EDQM koordinierte auch die Entwicklung von Testverfahren durch das OMCL-
Netzwerk, um angemessene Kontrollen von Verunreinigungen zu gewahrleisten,
sowie ein risikobasiertes Verfahren zur Probennahme. Dadurch konnten alle
OMCLs, die Uber eine erforderliche Ausrustung verflugten, sartanhaltige Arzneimittel
effizient und gezielt auf N-Nitrosamine testen. Dies war im Kampf gegen die Verun-
reinigungen mit  N-Nitrosaminen ein entscheidender Schritt um die
Regulierungsbehorden technisch zu unterstitzen. Diese Analysenmethoden wur-
den fur das Europaische Arzneibuch adaptiert und im November 2020 per Kommis-
sionsbeschluss aufgenommen. Dabei handelt es sich um die im Kapitel 8.3.2
erwahnte allgemeine Monographie ,N-Nitrosamines in active Substances (2.5.42)".
Diese Monographie wurde mit dem Ziel ausgearbeitet, Tests flir den Nachweis von
N-Nitrosaminen in den funf Sartan-Wirkstoffen zu entwickeln. In diesem Kapitel wer-
den drei Methoden (A, B und C) flir den Nachweis verschiedener N-Nitrosamine
beschrieben. Bei der Methode A handelt es sich um ein LC (liquid chromatography)
MS/MS-Verfahren, bei der Methode B um ein GC-MS-Verfahren und bei der
Methode C um ein GC-MS/MS-Verfahren. Die Methoden A und B wurden als Grenz-
werttests und die Methode C als quantitativer Test validiert. Mit Hilfe dieser drei

Analysenverfahren ist es moglich folgende N-Nitrosamine zu analysieren:

e N-Nitrosodimethylamin (NDMA)

¢ N-Nitrosodiethylamin (NDEA)

e N-Nitrosodibutylamin (NDBA)

e N-Nitroso-N-methyl-4-aminobuttersaure (NMBA)
¢ N-Nitrosodiisopropylamin (DIPNA)

¢ N-Nitrosoethylisopropylamin (EIPNA)

¢ N-Nitrosodipropylamin (NDPA)

Als interner Standard wird flir Methode A ein deuteriertes N-Nitrosodiethylamin und
fur Methode B und C N-Nitrosoethylmethylamin (NEMA) verwendet. Fur die Ver-
wendung dieser Methoden bei anderen Wirkstoffen oder Fertigprodukten muss eine
entsprechende Zusatzvalidierung durchgefuhrt werden. Dies gilt auch fur den Fall,
dass Verfahren A oder B zur Quantifizierung angewendet wird.”"-74
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9 N-Nitrosamine in weiteren Arzneimitteln

Im Jahr 2019 wurden N-Nitrosamine auch in nicht sartanhaltigen Arzneimitteln iden-
tifiziert. Gleich zu Beginn des Jahres wurden geringe Mengen NDMA in einigen
Chargen Pioglitazon eines indischen Wirkstoffherstellers festgestellt. In weiterer
Folge wurden N-Nitrosamine auch in Arzneimitteln mit den Wirkstoffen Ranitidin und
Metformin sichergestellt. Auf Grundlage dieser Entdeckung und bereits durchge-
fuhrter Untersuchungen, die das Vorhandensein von N-Nitrosaminen in nicht
sartanhaltigen Arzneimitteln fur moglich gehalten haben, startete die EMA wie be-
reits erwahnt ein Risikobewertungsverfahren nach Artikel 5(3) der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004.1.75-77

9.1 Pioglitazon

Im Januar 2019 wurde die Anwesenheit von NDMA in einigen Chargen von
Pioglitazon festgestellt. Dabei hat es sich um die erste Entdeckung von
N-Nitrosaminen in einem nicht sartanhaltigen Arzneimittel, seit im Sommer 2018
N-Nitrosamine in Sartanen identifiziert wurden, gehandelt. Davon betroffen war der
indische Wirkstoffhersteller Hetero Labs. Die festgestellte Menge lag unter dem
vorubergehend vereinbarten Grenzwert von 96 ng/Tag. Nach einer Inspektion
wurden alle in der EU zugelassenen Synthesewege fir Pioglitazon auf das Risiko
einer moglichen N-Nitrosamin-Bildung gepruft. Die Synthesewege sind entweder in
CEPs oder ASMFs (Acticve Substance Master File) dokumentiert. Nur einer dieser
Wege verwendete fir die Synthese Natriumnitrit sowie weitere Quellen fir sekun-
dare Amine und besal} somit ein Risiko fur die Bildung von N-Nitrosaminen. Alle
anderen Herstellungswege stellten kein Risiko fur die Bildung von N-Nitrosaminen
dar. Zulassungsinhaber, die Pioglitazon von Herstellern einsetzten, die Natriumnitrit
oder andere Quellen flr sekundare Amine in ihren Prozessen verwendeten, wurden
kontaktiert und angehalten Risikobewertungsverfahren durchzuflihren. Dabei
musste bestatigt werden, dass keine Gefahr flr eine potentielle Bildung von

N-Nitrosaminen besteht.’
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9.2 Ranitidin

Die EMA hat im September 2019 auf Anordnung der Europaischen Kommission
auch begonnen, Arzneimittel mit dem Wirkstoff Ranitidin zu uUberprifen. Im Zuge
dessen wurde ebenfalls ein Risikobewertungsverfahren gemafy Artikel 31 der
Richtlinie 2001/83/EG gestartet. Grund dafur war eine Untersuchung, die
N-Nitrosamine in ranitidinhaltigen Arzneimitteln festgestellt hat. Ziel dieses Verfah-
rens war die Bewertung aller ranitidinhaltigen Arzneimittelzulassungen und, falls
erforderlich, die Minimierung des Risikos fur Verunreinigungen durch
N-Nitrosamine. Erste Ergebnisse dieser Untersuchungen haben bei mehreren
Ranitidin-Arzneimitteln einen nicht tolerierbaren NDMA-Wert nachgewiesen. Dies
fuhrte zu mehreren CEP Suspendierungen sowie chargenbezogenen Ruckrufen auf
Apothekenebene. In Osterreich waren lber 30 Arzneispezialititen von diesem
Ruckruf betroffen. Es bestand jedoch auch hier zu keiner Zeit eine akute Gefahr fur

die Patientinnen und Patienten.”®76

9.3 Metformin

Ende des Jahres 2019 wurden, aufderhalb der EU, Spuren von NDMA in wenigen
metforminhaltigen Arzneimitteln festgestellt. Die identifizierten Mengen an NDMA
waren sehr gering und lagen unterhalb des Bereiches, dem der Mensch aus ande-
ren Quellen, einschlieBlich der Nahrung und Wasser, ausgesetzt ist. Anfang des
Jahres 2020 wurde jedoch auch in der EU bei metforminhaltigen Arzneimitteln
Spuren von NDMA nachgewiesen. Aus diesem Grund hat die EMA in Kooperation
mit den nationalen Behorden alle Zulassungsinhaber metforminhaltiger Arzneimittel
darlUber informiert und aufgefordert, die betroffenen Arzneispezialitaten vor der
Marktfreigabe auf das Vorhandensein von N-Nitrosaminen zu prifen. Dies war eine
vorbeugende Malinahme und sollte die Sicherheit der Patientinnen und Patienten
bewahren. Die genaue Untersuchung der metforminhaltigen Arzneimitteln erfolgt im
Zuge des Risikobewertungsverfahren nach Artikel 5(3) der Verordnung (EG) Nr.
726/2004.77
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10 Vorkommen von N-Nitrosaminen in Lebensmitteln

N-Nitrosamine, die von der Internationalen Agentur fur Krebsforschung als wahr-
scheinlich krebserregend beim Menschen eingestuft werden, sind auch in
verschiedenen Lebensmitteln enthalten. Sie entstehen hauptsachlich als Reaktions-
produkt zwischen Stickoxiden und sekundaren Aminen, oder aber auch wahrend
der Fermentation. Seit den 1960er Jahren wird daher bereits der Einsatz von Nitriten
in Lebensmitteln als Konservierungsmittel diskutiert. Gleichzeitig konnte jedoch der
Nutzen auch nicht ignoriert werden. Aus diesem Grund ist die Verwendung von Nitrit
seit vielen Jahren ein zentrales Thema.”®

Nitrit wird verarbeitetem Fleisch zugesetzt, um das Wachstum des Bakteriums
,Clostridium botulinum® zu verhindern. Aus diesem Grund wurden hohe Konzentra-
tionen von Nitrosaminen in Speck, Wurst und Schinken identifiziert. In Fleisch, das
nicht verarbeitet wurde, sind keine oder nur sehr geringe Mengen identifiziert wor-
den. In Lebensmitteln wurden, gleich wie in den Sartanen, NDMA und NDEA iden-
tifiziert. Darlber hinaus wurden noch weitere N-Nitrosamine wie z.B. NDBA nach-

gewiesen.’879

Studien haben belegt, dass der Gehalt von N-Nitrosaminen auch von der Kochme-
thode, Temperatur, Zeit, Feuchtigkeit und dem Fettgehalt abhangig sein kann. Daflr
wurde die Bildung von N-Nitrosaminen in Speck unter verschiedenen Kochbedin-
gungen getestet. Im Gegensatz zu rohem Speck, in dem keine N-Nitrosamine nach-
gewiesen wurden, konnten im gebratenen und gebackenen Speck N-Nitrosamine
identifiziert werden. Des Weiteren konnte bei Kochtemperaturen von tber 100 °C
eine signifikante Erhdhung der Bildung von N-Nitrosaminen dokumentiert werden.
Ebenfalls wurde gezeigt, dass der Fettanteil einen erheblichen Einfluss auf die Bil-

dung von N-Nitrosaminen nehmen kann.”®

Im Laufe der Zeit wurden auch immer bessere Analysenmethoden entwickelt, die
zu einer hoheren Selektivitat und Empfindlichkeit fihrten. Infolgedessen wurde es
immer einfacher, N-Nitrosamine nachzuweisen. Dies ist auch ein Grund dafur, dass
immer mehr N-Nitrosamine identifiziert werden dort, wo zuvor keine vermutet wur-
den. N-Nitrosamine konnten zusatzlich bereits in gesalzenem Fisch, Bier, Wasser,
Kosmetika, Tabak und Verpackungsmaterial nachgewiesen werden.”®
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11 Der Sartan-Vorfall im Vergleich zum Heparin-Skandal

Heparine sind ein korpereigenes Polysaccharid, das hemmend auf die Gerinnungs-
kaskade wirkt. Pharmazeutisches Heparin wird aus der Schweinedarmmukosa
isoliert und in weiterer Folge als Arzneimittel subkutan verabreicht. Heparine kom-
men zur Prophylaxe und Therapie von thromboembolischen Erkrankungen zum
Einsatz. Grundsétzlich sind sie ein sehr gut vertragliches Arzneimittel. Uberemp-
findlichkeitsreaktionen oder ein anaphylaktischer Schock werden nur sehr selten
registriert. Von insgesamt 56 Todesfallen bis 2006 beruhten nur drei auf einer Ana-

phylaxie 808

Folglich war es sehr auffallig, dass Ende 2007 die Meldungen Uber schwere, akute
und allergieahnliche Reaktionen auf unfraktioniertes Heparin stark anstiegen. Vor-
wiegend war von diesen Nebenwirkungsmeldungen der US-amerikanische Arznei-
mittelhersteller Baxter International Inc. betroffen. Im Februar 2008 waren bereits
Uber 350 Meldungen dieser Art, inklusive vier Todesfallen, registriert worden.
Daraufhin hat Baxter seine Produktion eingestellt und alle unfraktionierten Heparin-
Chargen zurlckgerufen. Ab diesem Zeitpunkt kam es zu keinen neuen
Todesopfern, jedoch wurden weitere Todesfalle aus der Vergangenheit nachgemel-
det. Insgesamt wurden bis Juni 2008 246 Todesfalle und Gber 800 schwerwiegende

Nebenwirkungen gemeldet.88

Dieser Vorfall beschrankte sich nicht nur auf den amerikanischen Arzneimittelmarkt,
sondern war in weiterer Folge ein globales Problem. Aus diesem Grund wurden
auch weltweit Chargenrtickrufe von unfraktioniertem Heparin durchgefuhrt. Bei der
Suche nach der Ursache flihrte die Spur relativ schnell nach China. Grund dafir
war, dass China der weltweit grof3te Heparin-Produzent ist und die meisten Arznei-
mittelhersteller ihren Heparin-Wirkstoff aus China beziehen. Die exportierenden chi-
nesischen Pharmaunternehmen stellen ihren Heparin-Wirkstoff aus mehreren
Heparin-Chargen unterschiedlicher Workshops her. Die eigentliche Isolation von
Heparin findet in einer uniberschaubaren Zahl an Workshops statt, die zum Teil nur
eine Lizenz fur die Herstellung chemischer oder landwirtschaftlicher Produkte besit-
zen. Im Vergleich zu den Pharmaunternehmen sind diese Workshops nur geringen
Kontrollen durch die Regulierungsbehérden ausgesetzt.881
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Nach umfangreichen Untersuchungen wurde auch festgestellt, dass kontaminiertes
Heparin eines chinesischen Wirkstoffherstellers daftr verantwortlich war. Als Ver-
unreinigung wurde bis dahin weitgehend unbekanntes, Ubersulfatiertes
Chondroitinsulfat (OSCS, oversulfated chondroitine sulfate) identifiziert. Dabei han-
delt es sich um ein dem Heparin sehr ahnliches semisynthetisches Produkt aus
Knorpel, das bei hoher Wirksamkeit im Vergleich zu pharmazeutischem Heparin nur
einen Bruchteil kostet. OSCS wurde zugesetzt, da es sehr schwierig detektiert wer-
den kann. Aus diesem Grund konnten die bis dahin Ublichen Qualitatsprifungen
des amerikanischen und europaischen Arzneibuchs (USP; Ph.Eur.) diese Verunrei-
nigungen nicht nachweisen. Dies fuhrte zu der Erkenntnis, dass es sich um eine

beabsichtigte Arzneimittelfalschung handelt.808

Im Unterschied zum Sartan-Vorfall, wo es sich vermutlich um Verunreinigungen auf-
grund einer Prozessanderung handelt, war der Heparin-Skandal ein krimineller Akt.
Hier wurde vorsatzlich mit dem Ziel der Gewinnmaximierung gehandelt. Ein weite-
res Motiv fur die Arzneimittelfalschung war, neben dem wirtschaftlichen Faktor, auch

ein Mangel an Schlachtschweinen in China.808"
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12 Fazit

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es sich um keinen kriminellen Akt gehan-
delt hat und mehrere Faktoren flr das Vorhandensein von N-Nitrosaminen in Sarta-
nen verantwortlich sein kdnnen. Dies bestatigt auch die Tatsache, dass nach dies-
bezuglichen Untersuchungen N-Nitrosamine auch in anderen Arzneimitteln identifi-
ziert wurden. Im Fall der Sartane kann man mit ziemlicher Sicherheit sagen, dass
prozessbedingte Anderungen dafir verantwortlich waren. Davon waren jene
Sartane betroffen, die einen Tetrazolring besitzen. Obwohl nicht ganz ausgeschlos-
sen werden kann, dass N-Nitrosamine und Nitrite in Wasser, Losungsmitteln,
Reagenzien und Katalysatoren dafur verantwortlich sind, gilt diese Moglichkeit als
aulerst unwahrscheinlich. Ebenfalls gelten die Theorien, dass Abbauprozesse
sowie Verpackungsmaterialien als Quelle in Frage kommen, als hochst zweifelhaft.
Aufgrund der Annahme, dass der Prozess fur die Kontamination verantwortlich ist,
besteht die Moglichkeit, dass die betroffenen sartanhaltigen Arzneimittel schon seit
mehreren Jahren mit N-Nitrosaminen kontaminiert waren. Das europaische Netz-
werk fur Arzneimittelregulierung hat im Sinne der Gesundheit der Patientinnen und
Patienten unverzilglich auf die Entdeckung von N-Nitrosaminen in Sartanen rea-
giert. Es wurden in weiterer Folge nicht nur kurzfristige, sondern auch langfristige
MaRnahmen entwickelt, um &ahnliche Vorfalle in der Zukunft zu vermeiden. Zu
diesen MalRnahmen zahlten nicht nur Chargenrickrufe, das Setzen von Grenzwer-
ten oder das Uberarbeiten von Leitlinien, sondern auch eine Kontrolle aller che-
misch synthetischen Arzneistoffe auf eine mdgliche Kontamination mit
N-Nitrosaminen. Zusatzlich muss festgehalten werden, dass das Netzwerk bereits
vor diesem Vorfall Gber solide Richtlinien zur Bekampfung mutagener Verunreini-
gungen in Wirkstoffen und Fertigprodukten verfligte. Daruber hinaus legt das Euro-
paische Arzneibuch rechtsverbindliche Standards fir die Qualitat von Arzneimitteln
und ihren Inhaltsstoffen fest. Diese Richtlinien und Standards wurden aufbauend
auf diesen neuen Erkenntnissen entsprechend aktualisiert und Uberarbeitet.

AbschlieRend muss erwahnt werden, dass das europaische Netzwerk flr Arznei-
mittelregulierung vorbildlich auf den Sartan-Vorfall reagiert hat und die Zusammen-
arbeit zwischen den einzelnen Institutionen in der EU hervorragend funktionierte.

Zu keiner Zeit bestand ein akutes Risiko fur die Patientinnen und Patienten.
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13 Verzeichnisse

13.1 Abkirzungsverzeichnis

ACE
AGES
AMG
ASMF
BASG
BfArM
CEP

CHMP
DIPNA
DMA
DMF
EDQM

EIPNA
EMA
EU
EWR
GC
GMP
HPLC
ICH

IRN

MS

NDBA
NDEA
NDMA
NEMA
NMBA

Angiotensin-Converting-Enzym

Agentur fur Gesundheit und Ernahrungssicherheit
Arzneimittelgesetz

Active Substance Master File

Bundesamt fur Sicherheit im Gesundheitswesen
Bundesanstalt fur Arzneimittel und Medizinprodukte
Certificate of Suitability of Monographs of the European
Pharmacopoeia

Committee for Medicinal Products for Human Use
N-Nitrosodiisopropylamin

Dimethylamin

Dimethylformid

European Directorate for the Quality of Medicines &
HealthCare

N-Nitrosoethylisopropylamin

Europaische Arzneimittelagentur

Europaische Union

Europaischen Wirtschaftsraum
Gaschromatographie

Good Manufacturing Practice
Hochleistungsflissigkeitschromatographie
International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use
Incident Review Network

Massenspektrometrie

N-Nitrosodibutylamin

N-Nitrosodiethylamin

N-Nitrosodimethylamin

N-Nitrosoethylmethylamin

N-Nitroso-N-Methyl-4-Aminobuttersaure

37
29
43
37
22
39

29
19
18
18

20

21
23
21

31
21
20
19
18
42
20
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NMP
NMPA
NOx
OMCL
OSCS
ppm
RAAS
RAN
WHO
LC

N-Methylpyrrolidone
N-Nitrosomethylphenylamin
stickstoffhaltige Verbindungen

Official Medicines Control Laboratory
oversulfated chondroitine sulfate
Parts per million
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
Rapid Alert Network

World Health Organisation

liquid chromatography

20
19
16
32
47
32

31

42
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