Diskuze
Necistoty plvodné nalezené v IécCivych pfipravcich od roku 2018
byly jednoduché nitrosaminové slouceniny, jako jsou NDMA a NDEA. Ty
se mohou vyskytnout zejména pfi vyrobé Gcinnych latek a obvykle je
Ize eliminovat zménami ve vyrobnim procesu. V pribéhu dalsich analyz
v hotovych lécivych piipravcich, tak ve farmaceutickych substancich
(Active Pharmaceutical Ingredient, API). Existuje fada potenciélnich pri-
¢in vzniku téchto necistot. Mohou vznikat pfi vyrobé nebo nasledném
skladovénf lécivych pfipravkd, napfiklad kdyZ APl reaguiji se stopovymi
dusitany v pomocnych latkach. Jaké jsou hlavni pficiny kontaminace
lécivych pripravkl nitrosaminy? Tyto pficiny mizeme klasifikovat takto:
B \/yroba farmaceutickych substancf
= Nitrosacnf ¢inidla, veéetné dusitanu sodného, kyseliny dusité,
anhydridu kyseliny dusné a nitrosylhalogenidd, mohou poché-
zet z recyklovanych rozpoustédel nebo opétovné pouZitych
katalyzator( z rznych procesd nebo napfic¢ vyrobnimi linkami

s nedostate¢nou kontrolou a nevhodnym monitorovanim.

Specifické reakéni podminky v pfitomnosti urcitych surovin
a vychozich sloucenin.

= Kontaminované suroviny, recyklovana rozpoustédla (dimethyl-
formamid).

Nespravna optimalizace vyrobnich procest pro API, tj. nevhodné
nebo Spatné kontrolované reakéni podminky z hlediska teploty,
pH nebo pofadi, v jakém jsou ¢inidla, meziprodukty nebo roz-
pousteédla pfidavany, mlize také vést k tvorbé nitrosaminovych
necistot.

m Vyroba lécivych pripravk{
= Nestabilita APl vici zevnim faktordm (zvysena teplota, vihkost,
kyselé prostfedi, délka skladovani).

Daldi pficinou mdze byt nevhodné zvolend metoda cisténi vy-
robnich linek. NDMA je vedlejsim produktem ozonizace a chlo-

raminace.

Rizika béhem vyroby a adjustace lécivého pripravku, napf. reakce
sekundarnich amind v tiskarskych barvéach s urcitymi nitrocelu-
|6zovymi laky nebo potahovymi materidly pfi zahfati.

Nitrosaminy vznikajici pfi vyrobé lécivého pfipravku je téméf
nemozné z Ié¢ivého pfipravku odstranit, na rozdil od situace pfi
vyrobé API s vice fazemi syntézy a s naslednymi purifikac¢nimi
kroky.

V1éte 2023 upravily lékové autority (EMA Ci FDA) své pokyny pro
eliminaci necistot typu nitrosaminC v [é¢ivych pfipravcich. Tyto
pokyny zavadéji model hodnoceni rizik zalozeny na chemickych
strukturnich vlastnostech (Carcinogenic Potency Categorization
Approach, CPCA), aktualizuji pfijatelné davky (Acceptable Intake,
Al) nitrosaminC v Iécivych pfipravcich. Do té doby pouzivana
standardni zkouska mutagenity (Amesova zkouska) byla rozsffena
s cilem dale zlepsit citlivost pfedchozi metody a pfizpdsobit ji
vlastnostem urcitych nitrosamind a je také popsana ve zminé-
nych pokynech jako vylepseny Amesyv test (Enhanced Ames
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Test, EAT). U¢elem je stanoveni pfipustného piijmu nitrosamin,
u kterych dosud nebyl definovén (17, 18).

Analytické metody

Z analytického hlediska predstavuji nitrosaminy pomeérné slozity
problém, vyzadujf velmi citlivé metody s vysokou specificitou. Analyza
se potykad s tim, Ze se jednd o hodné malé molekuly, mtZe dochédzet
k faleSné pozitivnim vysledkdm v piftomnosti jinych necistot (dimethyl-
formamid), vzorky APl mohou byt nestabilnf pfi vys3si teploté a uvolfovat
N-nitrosamin (ranitidin pfi analyze plynovou chromatografif) (19) a k tomu
viemu se jednd o stopovou analyzu v jednotkdch ppb (miliardtin) nebo
i nizSich. Vhodné metody je tedy nutné hledat mezi témi nejlepsimi, co
ma farmaceuticka analyza k dispozici. Evropsky lékopis (potazmo i Cesky
lékopis) reaguje na potiebu zkouseni nitrosamind a v roce 2022 zaved|
kapitolu 2-5-42 N-nitrosaminy v léCivych latkach, kde je popsana analyza
7 nitrosamin{ v 5 API ze skupiny sartan(. 3 Iékopisné metody vyuzivajf
kapalinovou chromatografii s hmotnostni detekci s trojitym kvadrupdlem
nebo plynovou chromatografii opét s hmotnostni detekci s jednoduchym
nebo trojitym kvadrupdlem. Casty Iékopisny limit pro pibuzné latky byva
0,1 % (tj. 1 mg necistoty v 1 g API). Limit pro nitrosaminy u sartant je 30
ppb (4. lezi vice nez 33000x nize, tj. 1 mg necistoty v 33 kg API). Obdobné
staté najdeme i v United States Pharmacopeia.

Amesuv test

Roku 1973 Bruce Ames a jeho spolupracovnici na University of
California v Berkeley navrhli test pro detekci mutageneze indukované
chemikaliemi (20) a dale jako screennig genotoxicity, tedy zda ma stu-
dované latka potencial indukovat poskozeni DNA (21). AmesUyv test je
stéle jednim z nejcastéji pouzivanych kratkodobych testd pro testovani
mutagenity chemickych sloucenin, a tedy i IéCiv.

Zavér

Pritomnost nitrosamind v lé¢ivech ¢i uvolrovani nitrosamind z 1é¢iv
je pro pacienty zdvaznym rizikovym faktorem zejm. z hlediska vzniku
nadorovych onemocnéni. Je nezbytné zajistit, aby vyrobci a prislusné
organy usilovali o zavedeni co nejpfisnéjsi kontroly pfitomnosti nitro-
saminl v 1é¢ivech a zarover minimalizovali moznosti jejich vyskytu jak
béhem jejich vyroby, tak v hotovém lé¢ivém pfipravku. Bylo navrzeno
a zavedeno nékolik preventivnich opatienf pro predikci a fizeni pode-
zfeni na kontaminaci nitrosaminy nebo potencidlnimi mutagennimi
necistotami ve farmacii. Kontrola kvality 1é¢iv v pribéhu vyrobnich
procest samotnymi vyrobci je nezbytné pro sledovéani a snizovani rizik
potencialni tvorby necistot, aby se pfedchazelo pozdéjsimu financné
nakladnému stahovéani 1ékd z trhu. Na druhé strané je vsak dilezité si
uvédomit, ze pfipadné stazeni |écivého pfipravku z trhu je signalem,
Ze ,systém funguje” a Ze dffve neidentifikované a neobjevené zdroje
kontaminace, jako jsou nitrosaminy, jsou nyni detekovény a z klinické
praxe vcas eliminovany, coz pomaha vylepsovat bezpec¢nost farma-
koterapie. Bezpecnost pacientl je prvofadou prioritou, farmaceuticky
pramysl a regula¢ni organy musf zajistit, aby léky byly nejen Gcinné,
ale i bezpecné.

/ Ces. slov. Farm. 2024;73(4):228-232 / CESKA A SLOVENSKA FARMACIE



