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Nitrosamines & Beyond



La nitrosammina...

… non esiste

NDMA

NDEA

DIPNA

EIPNA

NDBA

NMPA

Vorführender
Präsentationsnotizen
Vor 5 Jahren war «Nitrosamin» ein Wort, das im Zusammenhang mit Bratwurst oder Bier erwähnt wurde, aber kaum je im Zusammenhang mit Arzneimitteln. Das hat sich radikal geändert.�Es begann im Juni 2018 noch sozusagen «auf kleinem Feuer» mit einem einzelnen Nitrosamin – Nitrosodimethylamin, NDMA – in einem einzigen Wirkstoff eines einzelnen chinesischen Wirkstoffherstellers. 
Aus dem einen verunreinigten Wirkstoff – Valsartan - wurde in wenigen Wochen eine ganze Wirkstoffklasse, nämlich alle Sartane mit einem Tetrazolring: Valsartan, Candesartan, Irbesartan, Losartan und Olmesartan.
Auch die Nitrosamine vermehrten sich in raschem Tempo:
Zu NDMA kam zuerst NDEA hinzu, dann folgten eine ganze Reihe ähnlicher Verbindungen, denen zwei Dinge  gemeinsam waren: �1) Es waren relativ kleine Moleküle�2) Die Nitrosamine bildeten sich wegen der Verwendung von Stickstoff-haltigen Lösungsmitteln und weil irgendwo im Syntheseprozess Nitritquellen vorhanden waren.�Die Gefahr der Nitrosaminbildung war dabei nicht immer offensichtlich. Beispielsweise bildete sich NDMA, weil sich das Lösungsmittel Dimethylformamid zu Dimethylamin zersetzte. Durch die Reaktion von Dimethylamin mit Nitrit bildete sich dann NDMA. NDEA bildete sich aus Diethylamin, welches als Verunreinigung im Lösungsmittel Triethylamin enthalten war. 



Origine identificata: sintesi del principio attivo

Soluzioni possibili: 
1) modifica della sintesi API e/o purificazione
2) passaggio a un «buon» fabbricante di principio attivo

Periodo di attuazione delle azioni correttive: mesi

Principio attivo buono = Tutto bene!

2018: il problema della nitrosammina è un problema dei 
sartani

Vorführender
Präsentationsnotizen
Insgesamt war die Situation 2018 aber noch übersichtlich:
Die Nitrosamin-Problematik erschien als reines Sartanproblem, das auf die Verwendung von Azid im Syntheseprozess der Tetrazol-Sartane zurückzuführen war. Die Quelle der Verunreinigung war immer der Wirkstoff. Es war sehr rasch klar, durch welche Modifikationen im Syntheseprozess sich Verbesserungen erreichen liessen. Solange diese noch nicht umgesetzt waren, konnte man mit analytischen Tests am Wirkstoff oder am Fertigprodukt die Situation unter Kontrolle halten. Das Labor von Swissmedic begann im Herbst 2018 damit, jede einzelne Charge aller Tetrazol-Sartane auf dem Schweizer Markt auf die Nitrosamine NDMA und NDEA zu testen. Parallel dazu wurden die Zulassungsinhaberinnen zum Testen aufgefordert. Diese Massnahmen erwiesen sich als äusserst wirksam: Die letzten Rückrufe wegen Nitrosamin-Verunreinigungen in Sartanen – diesmal mit NDEA – erfolgten Ende 2018. Seither sind in der Schweiz keine mit NDMA, NDEA oder ähnlichen Nitrosaminen verunreinigten Chargen von Sartan-Präparaten mehr aufgetaucht. �Mittlerweile ist der Wirkstoff aller Sartan-Hersteller frei von diesen «kleinen» Nitrosaminen. Dafür sind diese in anderen Wirkstoffen aufgetaucht. Weil sich die Strategie zur Schadensbegrenzung bei den Sartanen bewährt hat, erwartet Swissmedic, dass in diesen Fällen analog wie bei den Sartanen vorgegangen wird, d.h. Testen und Verwendung von «guten» Wirkstoffchargen als Übergangsmassnahme, dann Herstellerwechsel oder Verbesserung von Wirkstoffsynthese und/oder �-aufreinigung,.




• Novum: apporto di nitrito a livello di prodotto finito

• Le analisi dei rischi non possono limitarsi al principio attivo: 
occorre esaminare l’intero processo di fabbricazione!

Dal 2019: nitrosammina nel prodotto finito …

... nonostante il principio attivo purificato!

Vorführender
Präsentationsnotizen
Seit 2019 ist die Nitrosamin-Welt allerdings eine andere. Im Herbst 2019 entdeckte das Labor von Swissmedic zunächst in drei Ranitidin-Präparaten, dann in einem Metformin-Präparat auf dem Schweizer Markt NDMA. Nun bewahrheiteten sich die Unkenrufe einiger Chemiker: «Passt auf – ihr werdet überall Nitrosamine finden, wenn ihr nun hinschaut!» Ab sofort war eine Verunreinigung mit Nitrosaminen kein Thema mehr, das spezifisch die Sartane betraf. �Das Neue und Beunruhigende am Metformin-Fall war, dass Produkte auch dann verunreinigt sein konnten, wenn sie mit absolut sauberem Wirkstoff hergestellt worden waren. Es zeigte sich schliesslich, dass zwei Faktoren für die Entstehung von NDMA massgeblich waren:
Das Vorhandensein von Dimethylamin (DMA) als – in der Ph. Eur.-Monographie von Metformin aufgeführte – Verunreinigung des Metformin-Wirkstoffs-
Das Hinzukommen von Nitrit, entweder aus Hilfsstoffen oder aus in Blisterfolien verwendetem Nitrocellulose-Primer. 
Es war nun klar, dass es nicht ausreichte, saubere Wirkstoffe zu verwenden. Das Feld, das man untersuchen musste, hatte sich enorm ausgeweitet.



+ nitrito 

Ammina secondaria

+nitrito

p. es. dal principio attivo o dalle 
impurità del principio attivo

p. es. da molte sostanze 
ausiliarie comuni,

dai materiali di 
imballaggio…

Condizioni di reazione adeguate 
(pH basso, calore, acqua …)

NITROSAMMINA

Il percorso per la diversità ...

Vorführender
Präsentationsnotizen
Dieses Schema zeigt, auf welche verschiedenen Arten sich Nitrosamine in Arzneimitteln bilden können. Es braucht zunächst einen Stickstoff-Donor, in der Regel ein sekundäres Amin. Bei Synthetika sind sekundäre Amine häufige Strukturelemente des Wirkstoffs. Sekundäre Amine können aber auch in der Wirkstoffsynthese eingesetzt und in den fertigen Wirkstoff verschleppt werden, z.B. als «residual solvents». Schliesslich  können Verunreinigungen des Wirkstoffs – auch solche, welche in Pharmacopöe-Monographien auftauchen - sekundäre Amine sein. Ist eine solche Substanz vorhanden, braucht es zusätzlich Nitrit. Nitrit kann in vielen gängigen Hilfsstoffen, im Prozesswasser oder im Packmaterial vorkommen. Sind geeignete Reaktionsbedingungen vorhanden, das heisst: ein genügend tiefer pH-Wert, Feuchtigkeit und Wärme, können Nitrosamine entstehen. 



2022: > 350 sostanze sintetiche in fase di accertamento

NDEANDMA NDBA
NDIPANDPANMorphN-NitrosodiethanolamineN-nitrosoethylenediamine triacetic acid

N-Nitrosoperindopril
N-NitrosofluoxetineN-Nitrosopiperidine 

N-Nitroso Mefenamic Acid

N-Nitrosoquinapril

N-Nitrosogentamicine
N-Nitrosovarenicline

N-NitrosoramiprilN-nitroso-propranolol

N-Nitrosorasagilin 
N-Nitrosalbutamol

N-NitrosofolateN-Nitrosohydrochlorothiazid
N-Nitrosopseudoephedrin

N-Nitrosonortriptyline

1-Methyl-4-nitrosopiperazine

NTTP
NMOA

N-Nitrosociprofloxacin
N-Nitrosobumetanid

N-NitrosobisoprololN-NitrosoabacavirN-Nitrosolisinopril

N-Nitrosoamlodipine
N-Nitrosoduloxetin N-Nitrosomethylphenidate 

Vorführender
Präsentationsnotizen
Wenn Sie sich nun unbehaglich fühlen, sind Sie damit nicht allein: 
Seit dem Metformin-Fall hat sich gezeigt, dass bei über 350 Wirkstoffen, welche in Synthetika eingesetzt werden, ein Risiko besteht, dass sich im Fertigarzneimittel Nitrosamine bilden könnten. Häufig handelt es sich bei diesen Nitrosaminen um die Nitroso-Derivate der Wirkstoffe selber. Die Informationen über Nitrosamin-Verunreinigungen werden mittlerweile international gesammelt und regelmässig ausgetauscht.
Die Liste der möglichen oder bereits bestätigten Verbindungen verlängert sich fast täglich. 
Neu ist nicht nur, dass sich das Risiko von Verunreinigungen stark ausgeweitet hat. Neu ist auch, dass Produkte mit demselben Wirkstoff auch dann individuell betrachtet werden müssen, wenn sie denselben Wirkstoffhersteller haben – dies weil sich Hilfsstoffe, Herstellprozess und Verpackungsmaterialien unterscheiden können. Das führt zu einer jeweils individuellen Ausgangslage.




Cosa si aspetta Swissmedic?
• Stesso principio attivo ≠ Stesso problema! 

Ogni prodotto deve essere trattato singolarmente.
• Aggiornare le analisi dei rischi tenendo conto delle nuove conoscenze.

Se si sospetta la formazione di nitrosammina, anche se la probabilità è 
scarsa...

 testare, testare, testare!

 Cosa succede se ci si imbatte nella nitrosammina?

Nuova situazione iniziale:
«Principio attivo buono ≠ Tutto bene!»

Vorführender
Präsentationsnotizen
Was erwartet Swissmedic in dieser veränderten Situation von Ihnen?
Der erste Schritt ist eine Risikoanalyse, die alle wesentlichen Faktoren einbezieht. Wirkstoff- und Fertigproduktebene können nicht getrennt angeschaut werden. Wir sehen in eingereichten Risk Assessments häufig Kommentare wie: Im Wirkstoff gibt es zwar vulnerable Gruppen, aber im Syntheseprozess wird kein Nitrit eingesetzt. Das ist zu kurz gedacht: wenn das Fertigprodukt das Nitrit liefert, haben Sie trotzdem ein Problem. Risikoanalysen, die noch «in der Sartan-Zeit» erstellt wurden, müssen aufgrund der neuen Erkenntnisse überarbeitet und ausgeweitet werden. 
Wurden Risiken identifiziert, soll getestet werden. Unsere bisherigen Erfahrungen zeigen, dass auch dann, wenn man es nicht erwarten würde, Nitrosamine entstehen können. Deshalb: testen, testen, testen…
Bestätigungstests machen allerdings nur dann einen Sinn, wenn man weiss, wonach man suchen muss. Auch deshalb muss die Risikoanalyse professionell gemacht werden. Damit dies überhaupt möglich ist, muss man genügend Informationen über die Wirkstoffsynthese haben. Diese kann offensichtlich nur der Hersteller liefern. 
Was ist zu tun, wenn man bei den Bestätigungstests etwas findet?�



• Chiarire la mutagenicità delle nitrosammine trovate. Avviare i test!
• Elaborare una proposta per l’Acceptable Intake (read-across …)
• Priorizzazione: nessuna assunzione a lungo termine, nessun α-stabile 

Atomi di H …  priorità più bassa

• Possibilità di collaborazioni? Associazioni industriali come enabler ...
• Informare Swissmedic 

Per le nitrosammine riscontrate, di solito non ci sono 
dati tossicologici...

α

α

Vorführender
Präsentationsnotizen
Im Gegensatz zur Situation bei den «kleinen» Nitrosaminen, wie wir sie bei den Sartanen kennengelernt haben, gibt es für die Nitrosamine, welche sich erst auf der Ebene des Fertigprodukts bilden, häufig keine spezifischen Tox.daten. Dann gibt es keine andere Möglichkeit, als diese zu generieren. Dies bedeutet in erster Linie, einen Ames-Test in Auftrag zu geben. Dafür benötigt man eine ausreichende Menge der aufgefundenen Verunreinigung. Die muss meist zuerst synthetisiert werden, was Zeit benötigt. In diesem Zusammenhang kann sich auch die Frage der Prioritätensetzung stellen: man kann v.a. dann nicht alle Abklärungen gleichzeitig machen, wenn man auf die Hilfe spezialisierter Drittfirmen angewiesen ist. Die Prioritäten sollen Risiko-basiert und in Absprache mit Swissmedic gesetzt werden. 
Für bestätigte Verunreinigungen soll so rasch als möglich ein Vorschlag für den «acceptable intake» erarbeitet werden. �Wir erwarten, dass Sie Swissmedic in jedem Fall informieren, auch dann, wenn Sie den von Ihnen selber definieren «acceptable intake» einhalten können. Wir erwarten jedoch nicht, dass sie sofort aus eigener Initiative Marktmassnahmen treffen. Diese sollen mit Swissmedic abgesprochen werden.




• Procedure interconnesse a livello internazionale e aggiornate:
gli Acceptable Intake vengono definiti in tutti i casi in un organismo 
internazionale

• Approccio realistico e pragmatico nel quadro delle disposizioni di legge

• Disponibilità al dialogo, anche durante la vostra visita al nostro stand

Cosa potete aspettarvi da Swissmedic?

Vorführender
Präsentationsnotizen
Vorgeschlagene AIs für neue Nitrosamine werden von SMC in die Inernational Nitrosamine Technical Working Group eingebracht und dort international abgestimmt.
Für den Harmonisierungsprozess müssen ca. 3 Monate eingesetzt werden (dies ist eher die untere Grenze). 
Es ist Swissmedic bewusst, dass durch die Verlagerung der Verunreinigungsproblematik auf die Fertigproduktebene Korrekturmassnahmen langwieriger und schwierig geworden sind. Deshalb ist Swissmedic insbesondere hinsichtlich Timelines dialogbereit. Wobei der Rahmen für Konzessionen durch die heilmittelrechtlichen Vorgaben abgesteckt bleibt. Wir nützen unseren Ermessensspielraum aus, klar innerhalb der gesetzlichen Grenzen.

Hören wir schon das eine  oder andere leise Kurren von hungrigen Bäuchen? Die Mittagspause steht bevor und wir schliessen somit unseren Überblick zum Stand der Nitrosaminthematik und wünschen Ihnen allen guten Appetit und interessante Gespräche mit unseren Kolleginnen und Kollegen an den verschiedenen Informationsständen, wo auch wir zu finden sind…
… und vielleicht warten sie bis nach dem Essen damit, die Stichworte Nitrosamin und Bratwurst in die Suchmaschine zu tippen.




	Nitrosamines & Beyond
	Foliennummer 2
	2018: il problema della nitrosammina è un problema dei sartani
	Dal 2019: nitrosammina nel prodotto finito …� 									�	... nonostante il principio attivo purificato!�
	Foliennummer 5
	2022: > 350 sostanze sintetiche in fase di accertamento
	Nuova situazione iniziale:�«Principio attivo buono ≠ Tutto bene!»
	Per le nitrosammine riscontrate, di solito non ci sono dati tossicologici...
	Cosa potete aspettarvi da Swissmedic?
	Foliennummer 10

