Therapie aktuell

Bewertung der krebsauslésenden Verunreinigung

in sartanhaltigen Arzneimitteln

Evaluation of the cancerogenous contamination in sartan containing drugs

Zusammenfassung

In Valsartan-haltigen Arzneimitteln einer chinesischen Firma wurden geringe Mengen von Di-
methyl-N-Nitrosamin (NDMA) gefunden. Dieser Stoff ist krebsauslosend. Die Risiken durch
diese Verunreinigungen werden in diesem Artikel diskutiert.

Abstract

In valsartan containing drugs of a chinese manufacturer small amounts of dimethyl-n-nitros-
amine were found. This substance is carcinogen. The risks of this contamination are discus-
sed.

In den vergangenen Monaten wurden sartanhaltige Arzneimittel aufgrund einer Verunrei-
nigung mit Dimethyl-N-Nitrosamin (NDMA) vom Markt zurlickgerufen. Es ist inzwischen
klar, dass die Verunreinigung mit NDMA als Beiprodukt einer bestimmten Synthese des
Wirkstoffs des jeweiligen Sartans auftritt und dass die neuerlich festgestellte Verunreinigung
durch eine einige Jahre nach Zulassung vorgenommene Anderung des Syntheseverfahrens
bedingt ist.

NDMA ist eine krebsauslésende Substanz; der Mechanismus beruht auf einer Anderung
des Erbguts (genotoxische Wirkung) (1). NDMA ist durch die International Agency on Re-
search on Cancer (IARC) der WHO im Jahr 1987 als ein krebserzeugender Stoff der Klasse
2A, also eines krebsauslsenden Stoffes, dessen Wirkung im Tierversuch gezeigt wurde
und das deshalb wahrscheinlich auch ein krebsauslésender Stoff beim Menschen ist, ein-
gestuft worden (2). Unter Beriicksichtigung, dass mittlerweile epidemiologische Studien
beim Menschen vorliegen, in denen ein dosisabhangiger Anstieg von Tumoren insbeson-
dere des Gastrointestinaltraktes gezeigt wurde (3-5), wiirde eine aktuelle Bewertung die
Einstufung Klasse 1 (humanes Kanzerogen) ergeben.

Die Kenntnis, dass ein Stoff kanzerogen ist, erlaubt noch keine Abschitzung des Risi-
kos. Auch bei kanzerogenen Stoffen trifft die Regel zu, dass bei geringer Exposition ein
geringeres Risiko besteht als bei héherer Exposition.

Insofern benétigt man fir eine Risikoabschitzung die Héhe der Exposition, mit ande-
ren Worten die Beantwortung der Frage, wieviel NDMA nimmt ein Patient pro Tag auf,
wenn er mit Valsartan-Tabletten behandelt wird. Messungen des Zentrallaboratoriums
der deutschen Apotheker haben Konzentrationen des NDMA in Hohe von bis zu 22 pg
pro 320 mg Tablette ergeben (6).

Ublicherweise kann aus entsprechenden Daten fiir toxikologische Endpunkte eine Dosis
ermittelt werden, von der angenommen werden kann, dass sie unbedenklich ist, mit ande-
ren Worten, bei der kein toxischer Effekt zu erwarten ist. Fiir genotoxische, d. h. durch Ver-
dnderung der Erbsubstanz bedingte, krebsauslésende Stoffe wie dem NDMA ist es nicht
mdoglich, eine solche Dosis, die als unbedenklich gelten kann, zu bestimmen, weil davon

ausgegangen wird, dass auch eine geringste Dosis noch einen Effekt haben kann (7).
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Fir viele derartige Stoffe — so auch fir NDMA — liegen keine ausreichenden Daten aus epi-
demiologischen und anderen Studien am Menschen vor, die erlauben, die Hohe des
Risikos beim Menschen in Anhéngigkeit von der Dosis abzuschitzen. In diesen Fallen
behilft man sich in der Risikoabschitzung dann damit, die Dosis (in mg/kg Kérpergewicht
(KG) pro Tag), die im Tierversuch eine zehnprozentige Erhéhung der Anzahl der Tumoren
nach lebenslanger Gabe des Stoffes gegeniiber einer mit Placebo behandelten Kontroll-
gruppe auslést, zu vergleichen mit der Dosis, die ein Mensch aufnimmt (in mg/kg KG pro
Tag) (8). Die Dosis betragt im Falle von NDMA 62 pg/kg KG pro Tag (9).

Wenn die durch den Menschen aufgenommene Dosis mehr als 10.000-fach niedriger
ist als die Dosis, die im Tierversuch eine zehnprozentige Erhéhung der Anzahl der
Tumoren nach lebenslanger Gabe des Stoffes gegeniiber einer mit Placebo behandelten
Kontrollgruppe auslést, geht man von einem sehr geringen Risiko aus (8). Das Risiko
wird grofier je geringer der Abstand ist (8). Diese Bewertung gilt fuir eine lebenslange Auf-
nahme des krebsauslésenden Stoffes.

Fiir NDMA und Valsartan-haltige Fertigarzneimittel ergibt eine solche Berechnung, dass
22 pg NDMA, die in einer Tablette enthalten sein kénnen, nur etwa 200-fach unter der
Dosis liegt, die im Tierversuch eine zehnprozentige Erhchung der Anzahl der Tumoren
nach lebenslanger Gabe des Stoffes gegeniiber einer mit Placebo behandelten Kontroll-
gruppe auslgst.

Ein Vergleich mit der Exposition, das durch andere Quellen der NDMA-Exposition ent-
steht, ergibt sich aus Tabelle 1.

Exposition durch Informationsquelle ng/kg KG | Kommentar Abstand zu 10 % Tumorrate im
pro Tag Tierversuch (67 pg/kg KG pro Tag)

Luft, Wasser und WHO 2002 ( 4200-13.400

Nahrung

Nahrung Loh et al. 2011 (4) 1,8 Nachweis erhshter 37.000
Tumorrate

Nitritzusatz (food additi- ~ EFSA ANS Panel 2017 0,06 Berechnung der NDMA- 1,1 Mio.

ve) in der Nahrung (10) Exposition bei

Nitritaufnahme in Héhe
des ADI-Wertes

Valsartan-Tablette zu 320  Abdel-Tawn et al. 2018 (6) 310 unter der Annahme eines 216
mg mit 22 pg NDMA Kérpergewichts von 70 kg

Danach ist klar, dass die NDMA-Verunreinigung in Valsartan-Tabletten eine gréf3ere Expo-
sition bedeutet als dies von anderen Quellen erfolgt. Dieser Sachverhalt weist auf ein
nicht geringes Risiko hin.

Bei der Bewertung des Risikos ist allerdings zu berticksichtigen, dass die Synthesein-
derung mit der Erzeugung der Verunreinigung im Jahr 2012 erfolgte (11). Damit liegt eine
weniger als lebenslange Exposition vor. Bedauerlicherweise verschwindet ein Krebsrisiko
nicht, sobald der krebsauslésende Stoff nicht mehr aufgenommen wird, jedoch wird das
Risiko mit der Zeit kleiner. Zum Beispiel haben Raucher ein fast 25-fach erhéhtes Risiko
Lungenkrebs zu bekommen. Wenn ein Raucher mit Anfang 20 das Rauchen stoppt, ist
das Risiko nur noch 1,56-fach (12).
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In welcher Hohe NDMA als Valsartan-Verunreinigung krebsauslésend bei den Patienten
gewirkt hat, kann erst nach langerer Zeit bewertet werden, da die Entstehung einer Krebs-
erkrankung langere Zeit benétigt. Aus dem Tierversuch kann man fiir NDMA abschitzen,
da die Halfte der durch NDMA experimentell ausgelosten Tumoren nach etwa der Le-
benshilfte der Tiere auftraten (13), dass auch beim Menschen die Hilfte der méglicherweise
auftretenden Tumore erst nach Jahrzehnten auftreten wiirden. Insofern ist auch die
kiirzlich publizierte Studie, in der etwa 5000 exponierte Patienten bei einer Einnahme der
kontaminierten Valsartan-Tabletten (iber vier bis fiinf Jahre kein erhéhtes Tumorauftreten

verzeichneten, wenig aussagekriftig und tragt eher zur Verunklarung bei (14).

Wie sollte das Risiko beurteilt werden?

Es existiert ein Risiko.

®  Populationsbezogen ist das Risiko grofd genug, um Mafinahmen als notwendig und
gerechtfertigt anzusehen, und eine lingere Exposition hitte das Risiko erhéht. Daher
war die Marktriicknahme der verunreinigten Valsartan-Tabletten gerechtfertigt.

= Firden einzelnen Patienten/die einzelne Patientin ist das individuelle Risiko, an Krebs
zu erkranken, nur sehr geringfligig erhéht. Zusitzlich ist zu sagen, dass bei den meis-

ten Patientinnen/Patienten die natirliche Lebenserwartung kirzer sein wird, als dass

zu erwarten steht, dass die Erkrankung auftritt.
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