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Nitrosamines in medicinal products

Nitrosamines are compounds that have a harmful effect on the organisms
of animals and humans. The first information about their teratogenic,
mutagenic, and genotoxic effects appeared in the mid-twentieth century.
The source of nitrosamines in the human environment are, among others,
cold cuts, processed meat, drinking water, tobacco smoke, and some plastics.
The discovery of the presence of nitrosamines in some medicinal products
was received with great concern in 2018.

The first group of drugs in which the presence of carcinogenic compounds
was proven were sartans (valsartan, losartan, and irbesartan), and then
also metformin, ranitidine, nizatidine, rifapentin, and rifampicin. Some of
the medicinal products on the market were discontinued, and after the
presence of nitrosamines was confirmed, they were withdrawn. Then, the
investigations on the cause of the presence of such harmful compounds in
the drugs were carried out. It turned out that in the case of three medicinal
substances from the group of sartans, nitrosamines were impurities from
the synthesis process, formed in the stage of tetrazole ring formation from
organic or inorganic azides. In the case of macrolide antibiotics from the
ansamycin group, nitrosamines were also process-related impurities, and
in the case of metformin, ranitidine and nizatidine, they turned out to be
degradation products of medicinal compounds.

When it was discovered that nitrosamines could be present in some drugs
used in the treatment of hypertension for over 5 years, that is from the last
modification of the synthesis by the manufacturer of the drug substance,
retrospective observational studies were carried out, in which the level

of cancer risk associated with taking contaminated preparations was
established.

Analytical methods for the determination of nitrosamines in medicinal
substances and medicinal products based on liquid or gas chromatography
coupled with mass spectrometry have been developed. Moreover, testing
procedures and stringent guidelines for the content of nitrosamines were
introduced to the 10th edition of the European Pharmacopoeia to guarantee
the appropriate quality of drugs, ensuring safe therapy.

Keywords: metformin, ranitidine, impurities, sartans, nitrosamines.
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Wprowadzenie

Informacje o obecnos$ci szkodliwych nitro-
zoamin w produktach leczniczych, bedacych
w obrocie w Stanach Zjednoczonych, w Euro-
pie, a takze w Polsce, pojawily si¢ w polowie roku
2018. W preparatach na nadcisnienie zawieraja-
cych substancje czynne z grupy sartanéw wykryto
N-nitrozodimetyloamine (NDMA - rycina 1A),
a poézniej N-nitrozodietyloamine (NDEA -
rycina 1B), kwas N-nitrozo- N-metylo-4-amino-
maslowy (NMBA - rycina 1C) oraz N-nitrozodii-
zopropyloamine (NDIPA - rycina 1D) [1].

Pierwsze wzmianki o kancerogennosci nitro-
zoamin pojawily sie w polowie XX w. W 1956 r.
stwierdzono, ze NDMA jest silng trucizng
i wywoluje uszkodzenia watroby oraz nowo-
twory u zwierzat laboratoryjnych. Wykazano, ze
dawka 30-100 ng NDMA/kg paszy wywotuje raka
uszczuréw, a u myszy wystarcza dawka zaledwie
10 pg/kg, za to aktywnos$é N-nitrozopirolidyny
(NPYR - rycina 1E) jest 100-krotnie mniejsza [2].
Od tego czasu przebadano ponad 300 nitrozoamin

CHy Q CHj

CHs 0 0\\

iokoto 90% znich uznano za rakotwércze u wielu
gatunkéw zwierzat [3]. N-nitrozoaminy majg
wladciwosci mutagenne, teratogenne/embriotok-
syczne, a takze genotoksyczne. Sg prekanceroge-
nami metabolizowanymi w ustroju do wiasciwych
kancerogenéw (zwlaszeza kationow karbenio-
wych), wykazujacych silne wlasciwosci alkilu-
jace w stosunku do zasad purynowych i pirymi-
dynowych obecnych w biatkach oraz kwasach
nukleinowych (DNA, RNA) [1, 3]. Nitrozoaminy
sg klasyfikowane jako prawdopodobne lub moz-
liwe czynniki rakotwércze u ludzii okreslane jako
,kohorta budzgca obawy” w wytycznych Miedzy-
narodowej Rady Harmonizacji Wymagan Tech-
nicznych dla Rejestracji Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (ang. International Coun-
cilon Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for Human
Use, ICH) ICH M7 (R1) [4]. W ostatnich latach
opracowano dla nich limity dopuszczalnego spo-
zycia (ang. Acceptable Intakes, Al), czyli okre-
$lono stezenia, przy ktérych dzienne narazenie
na zanieczyszczenie nitrozoaming po ekspozycji
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Rycina 1. Struktury nitrozoamin: A: N-nitrozodimetyloamina (NDMA); B: N nitrozodietyloamina (NDEA);

C: Kwas N-nitrozo-N-metylo-4-aminomastowy (NMBA); D: N-nitrozodiizopropyloamina (NDIPA); E: N-nitrozopirolidyna (NPYR);

F: 1-Metylo-4-nitrozopiperazyna (MNP); G: 1-Cyklopentylo-4-N-nitrozopiperazyna (CPNP); H: N-nitrozodibutyloamina (NDBA);

I: N-nitrozodipropyloamina (NDPA); J: N-nitrozoetyloizopropyloamina (NEIPA).

Figure 1. Structures of nitrosamines: A: N-nitrosodimethylamine (NDMA); B: N-nitrosodiethylamine (NDEA);

C: N-nitroso-N-methyl-4-aminobutyric acid (NMBA); D: N-nitrosodiisopropylamine (NDIPA); E: N-nitrosopyrrolidine (NPYR);

F: 1-Methyl-4-nitrosopiperazine (MNP); G: 1-Cyclopentyl-4-N-nitrosopiperazine (CPNP); H: N-nitrosodibutylamine (NDBA);

I: N-nitrosodipropylamine (NDPA); J: N-nitrosoethylisopropylamine (NEIPA).
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przez cale zycie w przyblizeniu odpowiada ryzyku
raka 1 do 100 000.

Zrédlami N-nitrozoamin w srodowisku czlo-
wieka sag wedliny, przetworzone mieso, dym tyto-
niowy, piwo, sery, pieczone ryby, woda pitna,
guma, niektére tworzywa sztuczne [3, 5].

Sartany

Pierwszym produktem leczniczym, w ktérym
w 2018 r. wykryto nitrozoaminy byt preparat wal-
sartan, popularny leku z grupy blokeréw receptora
angiotensyny (ang. angiotensin receptor bloc-
kers, ARB) stosowany w terapii nadci$nienia tet-
niczego, niewydolnosci serca, zawalu mies$nia ser-
cowego czy tez przewleklej niewydolnosci nerek
[6, 7]. Nastepnie pod katem zawartosci nitrozo-
amin przebadano takze kolejne leki z tej grupy,
tj. irbesartan i losartan. Okazalo sie, ze zawar-
tos¢ szkodliwych nitrozoamin réwniez zostala
w nich przekroczona. Poczatkowo w USA, nastgp-
nie w krajach europejskich wycofywano liczne
produkty lecznicze z grupy sartanéw, co nieko-
rzystnie wplynelo na dostepnosé tej grupy lekéw
narynku [8-10].

Kluczowe znaczenie dla aktywno$ci farmako-
logicznej sartanéw ma kwasowa grupa funkeyjna
- pier$cien tetrazolowy lub ugrupowanie karbok-
sylowe, jednakze bifenylotetrazol zapewnia znacza
stabilno$¢ metaboliczng i biodostepnosé, dlatego
jest zawarty w wiekszoS$ci czasteczek blokeréw
receptora angiotensynowago (rycina 2) dostepnych
obecnie na rynku, z wyjatkiem eprosartanu, tel-
misartanu iazilsartanu, ktére zamiast tego zawie-
raja podstawnik karboksylowy [11, 12].

W syntezie sartanéw jedna z najczesciej stoso-
wanych reakcji tworzenia pierscienia tetrazolo-
wego jest reakcja wykorzystujaca jeden z azydkéw
organicznych, ktéry przylaczany jest do produktu
przejsciowego - zwiazku nitrylowego w warun-
kach kwasowych z wytworzeniem zwigzku stan-
nylotetrazolowego. Stwierdzono, ze to wla$nie na
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tym etapie powstaja szkodliwe nitrozoaminy, takie
jak NDMA, NDEA i NMBA [1, 8, 11]. ZauwaZono
takze, ze réznice w sposobie otrzymywania sar-
tanéw wplywaja na obecnosc nitrozoamin. Zasto-
sowanie przez niektérych producentéw azydku
sodowego, znacznie tariszego zamiennika azydku
tributylocyny, bylo najprawdopodobniej gléw-
nym czynnikiem wplywajacym na powstawa-
nie toksycznych zwiazkéw [1, 10, 13, 14]. Przy
takiej modyfikacji pojawila sie koniecznos¢ usu-
niecia nieprzereagowanej czesci azydku sodowego
poprzez dodanie azotanu (I1I) sodowego, przy kt6-
rego udziale moga powstawac¢ N-nitrozoaminy,
szczegblnie w obecno$ci amin drugorzedowych.
Nieprzemyslana modyfikacja procesu syntezy wal-
sartanu, przez niektérych producentéw substancji
czynnych, rozpetala ,,afere walsartanows” zwia-
zang z wykryciem $ladowych ilo$ci rakotwérezych
N-nitrozoamin [1].

Najwyzszy poziom NDMA zgloszony przez
Amerykariskg Agencje Zywnosci i Lekéw (ang.
The United States Food and Drug Administra-
tion, FDA) wynosil 22 ng w tabletce w produkcie
walsartanu, a najwyzszy poziom NDEA wyniést
1,31 pg w tabletce, réwniez w produkcie walsar-
tanowym. Te poziomy nitrozoamin znacznie prze-
kraczaly dopuszczalne przez FDA limity spozy-
cia (96 ng/dzieri dla NDMA i 26,5 ng/dzieni dla
NDEA) [9]. Stwierdzono takze, Ze oprécz NDMA
iNDEA sartany moga by¢ zanieczyszczone réwniez
innymi nitrozoaminami, w zalezno$ci od Zrédia
dialkiloaminy, takimi jak: N-nitrozodiizopropy-
loamina (NDIPA) i N-nitrozoetyloizopropyloamina
(NEIPA) [11].

Prawdopodobnie okolo 2 miliony pacjentéw
mogto by¢ narazonych na nitrozoaminy obecne
w ARB. Wedlug szacunkoéw Kalifornijskiej Agencji
Ochrony Srodowiska, w przypadku NDMA praw-
dopodobne ryzyko zachorowania na raka wahalo
sie od 40 do 126 dodatkowych przypadkéw raka
na 100 000 narazonych oséb. W przypadku NDEA,
szacowane ryzyko zachorowania na raka wahalo
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Rycina 2. Sartany zawierajace pierscien tetrazolowy: A. walsartan B. irbesartan C. losartan.

Figure 2. Sartans containing a tetrazole ring: A. valsartan B. irbesartan C. losartan.
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sie od 12 do 48 dodatkowych przypadkéw raka na
100 000 narazonych oséb [9].

Na poczatku sierpnia 2018 r. Europejska Agen-
cja Lekéw (ang. European Medicines Agency,
EMA) przedstawila wstepne oszacowanie ryzyka
dla pacjentéw narazonych na NDMA w wyniku
przyjmowania skazonego walsartanu. Wskazano,
ze moze wystapi¢ jeden dodatkowy przypadek
raka na kazde 5000 pacjentéw dotknietych cho-
roba i przyjmujacych leki w najwyzszej dawce
walsartanu (320 mg) codziennie przez 7 lat. Jest
to oparte na $rednich poziomach tego zanieczysz-
czenia wykrytego w substancji czynnej z Zhejiang
Huahai (60 ppm). W roku 2018 szacunki FDA byly
zgodne szacunkami EMA, ale na poczatku 2019 r.
FDA zaktualizowala ryzyko jako jeden dodatkowy
przypadek raka na kazde 8000 pacjentéw w ciagu
4,6 lat [15]. Szacunki te wciaz sie zmieniajg, bo
agencje uwzgledniaja rézne dane splywajace
z badan prébek lekéw i uwzgledniaja rézne sce-
nariusze, nie tylko ten najbardziej pesymistyczny,
ze pacjent przez caly okres zazywania leku na nad-
ci$nienie trafial na tabletki zanieczyszczone naj-
wiekszg ilo$cig nitrozoamin [16].

Optymistyczne okazato si¢ badanie epidemio-
logiczne 5150 duniskich pacjentéw trwajace Sred-
nio 4,6 lat, ktére nie wykazalo wzrostu ryzyka
zachorowania na raka u pacjentéw, ktérzy byli
narazenina skazone ARB w poréwnaniu z pacjen-
tami, ktérzy nie byli narazeni[7, 15].

Metformina
Metformina (rycina 3A) zostala zsyntetyzo-

wana w 1922 r., natomiast w 1957 r. trafila do
lecznictwa. W 2000 r. wygast patent oryginalnego

() ANALIZA LEKOW

preparatu metforminy i stala sie ona dostepna
w formie wielu generykow [8]. Latwa dostep-
nos¢, przystepna cena oraz skutecznosé dzialania
sprawily, ze metformina jest jednym z najczesciej
stosowanych lekéw u pacjentéw z rozpoznang
cukrzyca typu IL.

Wykazano, ze w 2019 r. liczba recept na met-
fromine wyniosta 80 milionéw w USA, natomiast
juz w 2013 r. w Wielkiej Brytanii 83,6% pacjen-
téow z cukrzyca typu II zazywalo ja regularnie
[17]. Zastosowanie tej substancji aktywnej nie
ogranicza si¢ tylko do cukrzycy, gdyz jest réw-
niez szeroko stosowana w otylosci, zespole poli-
cystycznych jajnikéw oraz nowotworach. Uwa-
zana jest za lek wzglednie bezpieczny, ktérego
dawkowanie wynosi nawet 3000 mg/dzieri [18].

Pod koniec 2019 r. stwierdzono zanieczysz-
czenie metforminy N-nitrozoaminami powy-
zej dopuszczalnego poziomu. W Kanadzie wyco-
fano kilka produktéw z metforming ze wzgledu
na podwyzszony poziom NDMA. Inne par-
tie produktu analizowane przez FDA oraz EMA
nie wskazaly w lutym 2020 r. podwyZszonego
poziomu kancerogennych zwigzkéw [11, 19].
Jednakze w maju 2020 r. stwierdzono podwyz-
szony poziom NDMA w preparatach metfor-
miny o przedluzonym uwalnianiu, ale w pro-
duktach o natychmiastowym uwalnianiu normy
nie zostaly przekroczone [17]. Spowodowalo to
wycofanie 15 produktéw zawierajacych metfor-
mine [8], lecz Zaden z nich nie byl w obrocie na
terenie Polski.

Synteza metforminy polega na jednoetapo-
wym procesie, podczas ktérego nastepuje reak-
cja miedzy dimetyloaming a dicyjanodiami-
dem. Nalezy zwréci¢ uwage, ze dimetyloamina
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Rycina 3. Struktura metforminy (A), ranitydyny (B) i nizatydyny (C). C

Figure 3. Structure of metformin (A), ranitidine (B) and nizatidine (C).
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(DMA) jest prekursorem NDMA [8], a chlorowo-
dorek dimetyloaminy jest opisany w Farmako-
pei Europejskiej jako zanieczyszczenie metfor-
miny (zanieczyszczenie F), dla ktérego graniczna
warto$¢ ustalono na 500 ppm [20]. Na podstawie
badan, przeprowadzonych metodg chromatogra-
fii cieczowej, oddzialywan hydrofilowych, sprze-
zonej ze spektrometrig mas (HILIC-MS), przepro-
wadzonych w Pradze w roku 2020 stwierdzono,
ze DMA powszechnie wystepuje zar6wno w pre-
paratach metforminy, jak i w samej substancji
leczniczej w zakresie od 15 do 230 ppm [21]. Prze-
mystowa produkcja tabletek réwniez moze stwa-
rzaé Zrédla zanieczyszezen. Wynika to z uzytych
substancji pomocniczych mogacych zawieraé
azotyny na poziomie 1-2 ppm [22].

Budowa chemiczna metforminy pozwala na
tworzenie si¢ nitrozoamin podczas przecho-
wywania. Rozklad zwigzku poprzez tworzenie
sie wodoronadtlenku metforminy moze prowa-
dzi¢ do tworzenia nitrozoamin przez utlenianie
wewnatrzczasteczkowe, co prowadzi do prze-
grupowan i reakcji fragmentacji. Ze wzgledu na
wysoka zawartosé azotu w metforminie mozliwe
sa liczne pozycje N-oksydacji. Ponadto, reak-
cje fragmentacji umozliwiaja rozklad struktury
molekularnej, co moze prowadzi¢ do powstania
termodynamicznie stabilnych pochodnych nitro-
zoaminy [19].

EMA potwierdzila, ze zanieczyszczenia met-
forminy dotyczyly produktéw o przedluzonym
uwalnianiu. Mechanizm powstawania zanie-
czyszczen jednak nie byl znany. Spowodowalo
to przeprowadzenie analiz, aby wskazac¢ Zrédlo
zanieczyszczenia. Badania przeprowadzane przez
naukowcéw w Warszawie, oprécz potwierdzenia
obecnosci NMDA w gotowych produktach, mialy
na celu zbadanie mechanizmu ich powstawania.
Jedna z hipotez zakladala wchodzenie w reakcje
metforminy z resztkowymi azotynami lub azo-
tanami podczas granulacji na mokro. Nie zna-
lazlo to jednak potwierdzenia w eksperymencie
ogrzewania metforminy z azotynem sodu oraz
azotanem sodu. Rozpatrywano réwniez mozli-
wo$¢ powstawania nitrozoamin w czasie blistro-
wania, gdyz podczas zgrzewania folii tabletki sa
narazone na podwyzszong temperature. Badano
takze hipoteze, ze NDMA jest zanieczyszcze-
niem pochodzacym z atramentu do drukowa-
nia folii. Badania wykluczyly jednak te przy-
puszczenia, gdyz tabletki z metforming badane
przed blistrowaniem réwniez zawieraly poziom
NDMA powyzej dopuszczalnego limitu, a NDMA
jest zanieczyszczeniem wystepujacym w calej
masie tabletkowej, nie tylko powierzchniowo
[18]. EMA potwierdzila, Ze zanieczyszczenia met-
forminy dotyczyly produktéw o przedluzonym
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uwalnianiu w produkecie koicowym. Brak zanie-
czyszczen w metforminie in substantia wska-
zywal, ze nitrozoaminy nie pochodzg z syntezy,
lecz ich Zrédlem sa procesy degradacji. Stwier-
dzono, ze NDMA powstaje z metforminy w reak-
cji utlenienia w obecnosci zwigzkéw alkalicz-
nych, podwyzszonej temperatury lub wysokiego
ci$nienia [12].

Powyzsze przypuszczenia dotyczace mecha-
nizmu zanieczyszczenia byly réwniez rozwazane
przez naukowcoéw z Kairu. Skupiono sie na trzech
gléwnych hipotezach obejmujacych wykorzysta-
nie wody i temperatury podczas granulacji oraz
azotynoéw iazotanéw znajdujacych sie w substan-
cjach pomocniczych. Badania dostarczyly odpo-
wiedzi, ze za obecnos¢ kancerogennych zwiaz-
kéw w metforminie odpowiedzialne sg wszystkie
czynniki, ale dopiero polaczone razem powoduja
powstanie NDMA [17].

Ranitydyna i nizatydyna

Ranitydyna, bedaca specyficznym antagonista
receptora histaminowego H2 (rycina 3B), trafila
do lecznictwa w roku 1981, a juz w roku 1988 byla
liderem sprzedazy wsrod lekéw na recepte na
$wiecie. Popularno$é tego leku zmalala dopiero
po wprowadzeniu na rynek innych lekéw hamu-
jacych wydzielanie kwasu solnego przez komérki
okladzinowe zoladka - inhibitoréw pompy pro-
tonowej [23].

Juz w latach 80. XX wieku na podstawie
badan in vitro podejrzewano, ze ranitydyna
moze tworzy¢ nitrozoaminy w organizmie czto-
wieka [24]. W 2016 r. Zeng i Mitch opublikowali
wyniki badan in vivo, ktére miaty potwierdzad
wytwarzanie NDMA przez nitrozacje ranitydyny
w zoladku. Ocenili wydalanie NDMA z moczem,
jednakze okazalo sie, ze ich wyniki analiz otrzy-
mane metoda chromatografii gazowej sg obar-
czone bledem i ten artykul zostal wycofany na
prosbe autoréw [25]. W 2021 r. opublikowano
wyniki badan klinicznych przeprowadzo-
nych na 18 ochotnikach przyjmujacych doust-
nie 300 mg ranitydyny lub placebo. Na pod-
stawie badan prébek moczu stwierdzono, ze
nie zwiekszyla sie znaczaco ilos¢ wydalanego
NDMA z moczem u uczestnikéw spozywajacych
ranitydyne [26].

W badaniach stabilno$ci, wykonanych zgod-
nie z zaleceniami ICH, przeprowadzonych
w Japonii wykazano, ze NDMA jest produk-
tem rozkladu ranitydyny zaréwno in substan-
tia, jak i w tabletkach, a ta reakcja rozkladu jest
zalezna od temperatury przechowywania leku
[27]. Analizy przeprowadzone w firmie Glaxo-
SmithKline potwierdzily te wyniki, dodajac do
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czynnikow, od ktérych zalezy reakcja, wilgot-
nos$¢ wzgledna powietrza i forme krystaliczng
ranitydyny [28].

W roku 2019, po wykryciu niedopuszczalnych
pozioméw NDMA w niektérych doustnych prepa-
ratach ranitydyny, wstrzymano, a potem, w paz-
dzierniku 2019 r., wycofano z obrotu wszyst-
kie produkty lecznicze z ranitydyna. Rok péZniej
EMA wydala dokument, w ktérym potwierdzita
zawieszenie obrotu wszystkimi lekami z rani-
tydyna na terenie Unii Europejskiej [29]. W tym
dokumencie EMA stwierdzila, ze NDMA jest pro-
duktem rozktadu ranitydyny, a wyniki badan nad
mozliwo$cia tworzenia sie nitrozoamin w organi-
zmie czlowieka nie s jednoznaczne.

Niedostepna na polskim rynku farmaceutycz-
nym nizatydyna (rycina 3C) jest analogiem rani-
tydyny, a takze jej izosterem, tzn. jest zwigz-
kiem chemicznym o tej samej liczbie elektronéw,
wykazuje podobne witasciwosci farmakologiczne
co ranitydyna i taki sam mechanizm rozkladu,
ktéry prowadzi do powstawania NDMA [6, 12].

Rifampicyna i ryfapentyna

Problem z zanieczyszczeniem szkodliwymi
N-nitrozoaminami dotknat takze antybiotyki
makrolidowe z grupy ansamycyn, stosowa-
nych m.in. w leczeniu i zapobieganiu gruZlicy.
W rifampicynie wykryto 1-metylo-4-nitrozo-
piperazyne (MNP - rycina 1F), a w niedostepnej
na rynku polskim ryfapentynie 1-cyklopentylo-
-4-nitrozopiperazyne (CPNP - rycina 1G). Stwier-
dzono, Ze s to zanieczyszczenia tworzace sie jako
produkty uboczne w wieloetapowej syntezie tych
substancji leczniczych. Przyjmuje si¢, ze MNP
i CPNP sg prawdopodobnie mniej szkodliwe niz
NDMA, lecz FDA przyjela te same limity pozio-
moéw dopuszczalnej zawarto$ci tych nitrozo-
amin, tj. 96 ng/dzien, czyli uwzgledniajac dawki
dobowe tych antybiotykéw MNP nie powinna
przekraczad 0,16 ppm, a CPNP 0,107 ppm odpo-
wiednio w rifampicynie i ryfamycynie [16]. Ze
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wzgledu na fakt, ze leki przeciwgruzlicze uznano
za ratujace zycie i ich brak bylby powaznym
zagrozeniem dla zdrowia publicznego, FDA nie
wycofata produktéw leczniczych, ktére nie spet-
nialy norm, lecz zalecila producentom, aby obni-
zyli zawarto$¢ tych nitrozoamin do odpowiednio
5114 ppm [16, 30].

Preparaty rifampicyny znajdujace sie w obrocie
na rynku polskim zaréwno jednoskladnikowe, jak
i te zalozone, zawierajace dodatkowo izoniazyd,
nie byly wycofywane z obrotu [31].

Oznaczanie zanieczyszczen

W 2019 roku EMA opracowala plan dla produk-
téw leczniczych nie bedacych sartanami i zawie-
rajacych pierscien tetrazolowy, gdzie wystepuje
ryzyko zanieczyszczenia. Postepowanie to obej-
muje trzy etapy, pierwszy z nich dotyczy oceny
ryzyka obecnosci zanieczyszczern w badanym
produkcie. W przypadku stwierdzonego ryzyka,
kolejny etap obejmuje przeprowadzenie badan
majacych na celu potwierdzenie badZ obale-
nie hipotezy dotyczacej obecnosci nitrozoamin.
Uzyte do tego celu metody musza by¢ odpowiednio
czule izwalidowane. Ostatni etap zaklada zmiany
procesu produkcyjnego i wprowadzenie kontroli
majacej na celu ograniczenie zanieczyszczenia
nitrozoaminami [33].

Opracowano wiele metod analitycznych umoz-
liwiajacych ilosciowe okreslenie poziomu nitrozo-
amin w substancjach i produktach leczniczych [6,
12, 13, 30, 32]. Jednak kazda metoda musi zostaé
dostosowana indywidualnie do rodzaju substan-
cji leczniczej i/lub sposobu formulacji produktu.
Tym samym nalezy opracowac sposéb, a takze
walidacje zgodnie z obowiazujacymi normami,
takimi jak ICH Q2 [33]. EMA i FDA opublikowaly
metody analityczne odpowiednie do wykrywa-
nia tylko NDMA w sartanach (GC/MS) oraz dodat-
kowo metode jednoczesnego wykrywania NDMA
iNDEA za pomoca UHPLC-MS/MS. FDA opubliko-
wala takze dwie metody umozliwiajace oznaczenie

Tabela 1. Normy zawartosci nitrozoamin w substancjach leczniczych z grupy sartanéw wedtug Farmakopei

Europejskiej [20].

Table 1. Limits of nitrosamines content in medicinal substances from the group of sartans according to the

European Pharmacopoeia [20].

Irbesartan 0,320 0,088
Kandesartan (cyleksetyl) 3,000 0,820
Losartan (sél potasowa) 0,640 0,177
Olmesartan (medoksomil) 2,400 0,663
Walsartan 0,300 0,082
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zanieczyszczen nitrozoaminami w produk-
tach z metforming: metoda LC-HRMS umozli-
wia wykrycie NDMA, natomiast LC-ESI-HRMS
okredla ilo§¢ o$miu zanieczyszczen nitrozoami-
nowych [16].

Do 10. wydania Farmakopei Europejskiej
dodano rozdzial ogélny (nr 2.5.42.) dotyczacy ana-
lizy zanieczyszczen z grupy N-nitrozoamin w sub-
stancjach czynnych, w ktérym podano trzy proce-
dury umozliwiajace analize siedmiu nitrozoamin:
N-nitrozodibutyloaminy (NDBA - rycina 1H),
N-nitrozodietyloaminy, N-nitrozodiizopropylo-
aminy, N-nitrozodimetyloaminy, N-nitrozodi-
propyloaminy (NDPA - rycina 11), N-nitrozoety-
loizopropyloaminy (NEIPA - rycina 1J) i kwasu
N-nitrozo-N-metylo-4-aminomastowego
(NMBA). Zmieniono takze pie¢ monografii sar-
tanéw zawierajacych pierscien tetrazolowy, tj.:
irbesartanu, kandesartanu, losartanu, olmesar-
tanu, walsartanu. Zamieszczono w nich bardziej
restrykcyjne normy zawartosci NDMA i NDEA
(tabela 1). Ustalono tez dwuletni okres przej-
$ciowy, aby producenci lekéw dostosowali swoje
procesy produkcyjne do tych wymagan tak, aby
normy obowigzywaly juz w roku 2022 [20].

Podsumowanie

W roku 2018, po odkryciu zanieczyszczen
nitrozoaminowych w lekach z grupy sartanéw,
okazalo sie, ze zanieczyszczone produkty lecz-
nicze mogty by¢ spozywane przez pacjentéw na
$wiecie przez ponad 5 lat [1, 15]. Mimo powaz-
nych obaw, co do ryzyka spowodowanego zazy-
waniem zwigzkoéw potencjalnie kancerogennych,
zalecano, aby kontynuowac terapie do czasu, az
lekarz lub farmaceuta zaproponuje zamiennik lub
inng opcje leczenia, zamiast od razu odstawiaé
zanieczyszczony lek, poniewaz nieleczone nadci-
$nienie prowadzi do wzrostu ryzyka zawalu serca
i udaru, a nieleczona niewydolnos$¢ serca zwiek-
sza ryzyko hospitalizacji i zgonu. Tym samym
uznano, ze utrzymanie leczenia jest priorytetem,
mimo narazenia na mozliwy czynnik rakotwoér-
czy, ktéry moze pojawié sie takze w diecie, szcze-
golnie przy nadmiernym spozyciu wedlin [14, 16].
Z tego samego powodu nie usunieto z rynku zanie-
czyszczonych antybiotykéw z grupy ansamycyn
[16]. Nie znaczy to, ze zagrozenie zostalo zbaga-
telizowane, przeprowadzono liczne badania ana-
litycznyczne i ustalono Zrédla problemu. Poprzez
retrospektywne badania obserwacyjne ustalono
ryzyko zachorowania na raka spowodowane zazy-
waniem nitrozoamin w lekach [15, 16]. Nastepnie
w trybie pilnym wprowadzono nowe farmakope-
alne normy poziomu tych zwigzkéw w substan-
cjach i produktach leczniczych [20].
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