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Nitrosamine: EMA gleicht Empfehlungen flr Sartane an
die Empfehlungen fir andere Medikamente an

Am 12. November 2020 hat der Ausschuss fir Humanarzneimittel (CHMP) der EMA die Empfehlungen
fur die Begrenzung von Nitrosaminverunreinigungen in sartanhaltigen Arzneimitteln an friihere
Empfehlungen angeglichen, die er flir andere Arzneimittelklassen herausgegeben hatte.

Die wichtigste Anderung betrifft die Grenzwerte fiir Nitrosamine, die bisher fir die Wirkstoffe galten,
nun aber flr die Endprodukte (zum Beispiel Tabletten) gelten werden. Diese auf international
vereinbarten Standards [ICH M7(R1)] basierenden Grenzwerte sollen sicherstellen, dass das von
Nitrosaminen in sartanhaltigen Arzneimitteln ausgehende erhéhte Krebsrisiko bei einer Person, die das
Medikament lebenslang einnimmt, unter 1 zu 100 000 liegt.

In Einklang mit friiheren Empfehlungen sollten die Unternehmen lUber geeignete Kontrollstrategien
verfigen, um das Vorhandensein von Nitrosaminverunreinigungen so weit wie mdglich zu vermeiden
oder zu begrenzen, und ihre Herstellungsverfahren, falls erforderlich, verbessern. Die Unternehmen
sollten auch das Risiko fiir das Vorhandensein von Nitrosaminen in ihren Arzneimitteln bewerten und
entsprechende Tests durchfiihren.

Nitrosamine werden als mutmaBliche Humankarzinogene (Substanzen, die Krebs verursachen kénnten)
eingestuft. In der Uberwiegenden Mehrheit der sartanhaltigen Arzneimittel wurden entweder keine
Verunreinigungen oder Verunreinigungen in sehr geringen Mengen nachgewiesen.

Der CHMP schloss seine Uberpriifung sartanhaltiger Arzneimittel im Januar 2019 ab. AnschlieBend
fihrte der Ausschuss eine umfassendere Uberpriifung durch und beriicksichtigte dabei die Erfahrungen
mit Sartanen und anderen Arzneimitteln, in denen Nitrosamine nachgewiesen worden waren. Die
Uberarbeiteten Auflagen, die die Unternehmen in Bezug auf Sartane erfiillen missen, stimmen mit
denen fir andere Arzneimittelklassen tberein, die im Juni 2020 herausgegeben wurden.

Die EMA wird weiterhin mit den nationalen Behérden und der Europaischen Kommission
zusammenarbeiten, um sicherzustellen, dass die Unternehmen alle notwendigen MaBnahmen
ergreifen. Die EMA wird auch ihre enge Zusammenarbeit mit dem Europadischen Direktorat fiir die
Qualitat von Arzneimitteln und Gesundheitsflirsorge und mit internationalen Partneragenturen
fortsetzen.
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Weitere Informationen liber das Arzneimittel

Die Uberpriifung von Sartanen bezog sich auf Candesartan, Irbesartan, Losartan, Olmesartan und
Valsartan, die zu einer als Sartane bezeichneten Arzneimittelklasse (auch als Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten bekannt) gehoren.

Diese sartanhaltigen Arzneimittel weisen eine bestimmte Ringstruktur (Tetrazol) auf, deren Synthese
moglicherweise zur Bildung von Nitrosaminverunreinigungen fiihren kdnnte. Andere sartanhaltige
Arzneimittel, die diesen Ring nicht aufweisen, wie Azilsartan, Eprosartan und Telmisartan, waren nicht
Gegenstand dieser Uberpriifung, werden jedoch in der nachsten Uberpriifung anderer Arzneimittel
beriicksichtigt.

Sartane werden fir die Behandlung von Patienten mit Hypertonie (Bluthochdruck) und von Patienten
mit bestimmten Herz- oder Nierenerkrankungen eingesetzt. Ihre Wirkung besteht darin, die Wirkung
von Angiotensin II, einem Hormon, das die BlutgefdBe verengt und den Blutdruck ansteigen lasst, zu
blockieren.

Weitere Informationen zum Verfahren

Auf Ersuchen der Europadischen Kommission nach Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG wurde am 5. Juli
2018 eine Uberpriifung von Valsartan-Medikamenten eingeleitet. Am 20. September 2018 erfolgte die
Ausweitung der Uberpriifung auf Arzneimittel, die Candesartan, Irbesartan, Losartan und Olmesartan
enthalten.

Die Uberpriifung wurde vom Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) der EMA durchgefiihrt, der fir
Fragen zu Humanarzneimitteln zustandig ist und der das Gutachten der Agentur annahm. Das CHMP-
Gutachten wurde der Europdischen Kommission Gbermittelt, die zwischen dem 2. und dem 17. April
2019 rechtsverbindliche Beschllsse erlassen hat, die in allen EU-Mitgliedstaaten gelten.

Die aus dieser Uberpriifung resultierenden Empfehlungen wurden nun aktualisiert und an die
Empfehlungen angepasst, die aus dem im Juni 2020 abgeschlossenen Verfahren nach Artikel 5
Absatz 3 hervorgegangen sind. Die aktualisierten Empfehlungen wurden ebenfalls an die Europaische
Kommission weitergeleitet, die zwischen dem 12. Februar und dem 19. Februar 2021 endgiiltige,
rechtsverbindliche und in allen EU-Mitgliedstaaten anwendbare Beschllsse erlieB.
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