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Kontaminace Ié¢iv nitrosaminy, staronovy problém

Velkd Britanie, Svédsko, Japonsko a Austrélie) neni registrovan kvdli
riziku vzniku agranulocytdzy, vzacného, ale potencidlné smrtelného
nezadouciho Ucinku. O skute¢ném vyskytu metamizolem indukované
agranulocytézy se stale diskutuje, rozsahla studie odhaduje riziko jejf
1000000 za rok. Rovnéz z hlediska tvorby

nitrosaminl predstavuje metamizol vyrazné nizsi riziko nez aminofe-

incidence na méné nez 1

nazon, potencidlnim zdrojem tvorby nitrosamind mdze byt aZ jeden
z metabolitd metamizolu (8).

Daldi negativni jevy spojené s nitrosaminy v Iécivech byly publikova-
ny pomerné nedavno.V ¢ervnu 2018 byly zaznamenany prvni detekce
N-nitrosodimethylaminu (NDMA) ve valsartanu, popt. v dalsich sarta-
nech, coz se v praxi projevilo jako vypadky v dodavkach |éciv s obsahem
téchto sartanU. Typickymi zastupci jsou pravé antihypertenziva typu
blokatord angiotensinového receptoru ze skupiny sartan(, obsahuijici
tetrazolové uspofadani (losartan, valsartan, irbesartan, kandesartan, ol-
mesartan). Vyse zminéné azidy se pouzivaji pfi syntéze |é¢iv s obsahem
tetrazolového kruhu (viz Obr. 3) (9).

Vsichni mdme v zivé paméti celosvétovy zakaz ranitidinu (a nizatidinu)
z1.2019. Pfibéh ranitidinu saha do konce 70. let, kdy James Whyte Black
objevil H-2 antihistaminikum cimetidin. Od r. 1976 se derivat imidazolu
cimetidin stal prvnim v praxi pouzivanym H-2 antihistaminikem a odstar-
toval éru tzv. blockbuster( ve farmacii, kdy se v r. 1983 stal nejprodavané;-
sim 1é¢ivem s trzbami prekracujicimi 1 miliardu dolar(. V'r. 1988 za objev
antihypertenziva propranololu azminéného cimetidinu J. W. Black obdrzel
Nobelovu cenu za medicinu. Bohuzel zahy bylo zjisténo, Ze se cimetidin
vaze na receptory pro androgeny, a ma nezadouci antiandrogenni Uci-
nek. Cimetidin byl nahrazen ranitidinem, u néhoz antiandrogenni tcinky
nebyly zjistény. Bazicky imidazol byl v molekule ranitidinu nahrazen ne-

Obr. 3. Schematické zndzornéni tvorby nitrosamind béhem
syntézy/vyroby sartandi
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bazickym furanem. Potiebnd bazicita molekuly (mj. pro tvorbu ve vodé
rozpustné soli) tak musela byt zajisténa zavedenim dimethylaminu do
postranniho fetézce. Vyznam H-2 antihistaminik postupné klesal, jejich
Ulohu prevzaly inhibitory protonové pumpy, a to zejména po r. 2001,
kdy vyprsela patentova ochrana omeprazolu. Ranitidin byl vak v praxi
Siroce pouzivan v letech 1980 az 2020. V r. 2020 byly pfipravky s obsahem
ranitidinu v Evropé i USA staZzeny z praxe na zakladé zjisténizr. 2019, Ze se
z ranitidinu intramolekuldrné uvolriuje N-nitrosodimethylamin (NDMA),
sloucenina s prokazanymi kancerogennimi viastnostmi (kolorektalnf
karcinom). Dlouhodobé uzivan( ranitidinu je spojeno i s vy3si pravdé-
podobnosti rozvoje rakoviny jater ve srovnani s kontrolnimi skupinami
famotidinu nebo inhibitord protonové pumpy (10). Thiazolovy analog
(me-too drug) nizatidin byl patentovan v roce 1980 a zaveden do praxe
v roce 1988. Byl rovnéz celosvétoveé stazen v r. 2020 (Obr. 4) (11, 12).
Postupné byly nitrosaminy v nadlimitnich hodnotach detekovany
i u dalsich Iéciv. Prikladem je thiazolidindionové antidiabetikum pio-
glitazon pouzivané pfi lé¢bé diabetu 2. typu. V lednu 2019 byla u né-
kterych 3arzi pioglitazonu nahlasena pfitomnost NDMA. Pficinou bylo
pouziti dusitant a dalsich nitrosacnich ¢inidel pfi vyrobé farmaceutické
substance a rovnéz pourziti rozpoustédel (napt. dimethylformamidu)
kontaminovanych NDMA (13). Problém s nitrosaminy nastal i u dalSiho
antidiabetika. Jedna se o velmi jednoduchou molekulu metforminu.
Protoze biguanidové perordlni antidiabetikum metformin je relativné
stabilni, pro pfeménu na NDMA vyzaduje kritické koexistujici vnéjsi
faktory, jako jsou nitrosacni ¢inidla, vihkost a teplo. NDMA vznikad béhem
vyrobniho procesu béhem mokré granulace a je iniciovdn nadmérnym
teplem pfi procesu suseni farmaceutické substance (14). V roce 2020
byly publikovany kontaminace nitrosaminy antituberkulotickych Iéciv ze
skupiny ansamycind rifampicinu a rifabutinu. Detekované nitrosaminy
(NMP a CPNP) pochazeji z procesu syntézy obou Iéciv (15). V roce 2021
byla zaznamendna zvysend pfitomnost dalsiho nitrosaminu, N-nitroso-
vareniklinu, v pfipravku obsahujici vareniklin, coz je Ié¢ivo uréené pro
odvykani koufent. Tato skute¢nost vedla nakonec k do¢asnému preru-
senivyroby a k vypadkim v dodavkach léc¢iv s obsahem vareniklinu (16).
Lze konstatovat, Ze v soucasnosti nardstaji pocty nové detekova-
nych nitrosaminC v lé¢ivech geometrickou fadou. Prakticky u kazdého
|éCiva s potfebnymi strukturnimi pfedpoklady (pfedevsim s aminosku-
pinou) byl v posledni dobé zaznamendén jeho nitrosovany derivat jako
necistota (Nitrosamine Drug Substance-Related Dirts, NDSRIs).

Obr. 4. Intramolekuldrni tvorba N-nitrosodimethylaminu (NDMA) z ranitinu a nizatidinu
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