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ANOTACE 

V úvodní části předložené bakalářské práce jsou krátce shrnuty nejvýznamnější toxické účinky 

N-nitrosaminů a popsány hlavní zdroje těchto látek ve farmakologicky aktivních ingrediencích 

a ve finálních léčivých přípravcích. Dále jsou zde shrnuty nejvýznamnější případy léčiv 

kontaminovaných N-nitrosaminy, které byly zachyceny kontrolními orgány v Evropské unii  

a USA: Zdravotní rizika představovaná takto kontaminovanými léčivy jsou následně porovnána 

se zdravotními riziky N-nitrosaminů přítomných v potravinách. K danému účelu byla použita 

data Evropského úřadu pro bezpečnost potravin. Bylo zjištěno, že nezávisle na typu 

expozičního scénáře mohou kontaminovaná léčiva podstatným způsobem přispívat  

ke zdravotním rizikům spojeným s expozicí N-nitrosaminům.  

KLÍČOVÁ SLOVA 

N-nitrosaminy, karcinogeny, potraviny, aktivní farmaceutické ingredience kontaminace, 

zdravotní rizika 

TITLE 

Health risks of N-nitrosamines occurring in active pharmacological substances compared to 

risks associated with other sources of these substances.  

ANNOTATION 

In the introductory part of the presented bachelor thesis, the most important toxic  

effects of N-nitrosamines are briefly summarized, the main sources of these substances  

in pharmacologically active ingredients and in final pharmaceuticals are defined. Furthermore, 

the most important cases of N-nitrosamine-contaminated pharmaceuticals that have been 

intercepted by regulatory authorities in the European Union and the USA are summarised:  

the health risks described by such contaminated pharmaceuticals are then compared with  

the health risks of N-nitrosamines present in food. Data from the European Food Safety 

Authority were used for this purpose. It was found that, irrespective of the type of exposure 

scenario, contaminated pharmaceuticals can contribute substantially to health risks associated 

with exposure to N-nitrosamines. 
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N-nitrosamines, carcinogens, food, Active pharmaceutical Ingredient, contamination, health 
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Úvod 

N-nitrosaminy jsou známé chemické karcinogeny, se kterými je člověk v jisté míře 

v každodenním kontaktu. Doposud bylo známo, že tyto chemické karcinogeny jsou přítomny 

v lidské stravě, nápojích, kosmetických produktech, tabákovém kouři, v životním prostředí 

apod. Nyní byly objeveny i jako kontaminanty v léčivech z různých lékových skupin. Jedním 

z důležitých zdrojů N– nitrosaminů v lidském organismu je tzv. endogenní nitrosace,  

při níž látky s N-nitroso skupinou vznikají v orgánech reakcí dusičnanů a dusitanů  

a sekundárních či terciárních aminů 

Tato bakalářská práce se zabývá porovnáním zdravotních rizik spojených s příjmem  

N-nitrosaminů, způsobených následkem konzumace kontaminovaných potravin a užívání 

kontaminovaných léčiv. 
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1 Obecné vlastnosti N-nitrosaminů 

1.1 Struktura N-nitrosaminů a mechanismus jejich vzniku 

N-nitrosaminy představují rozsáhlou skupinu látek s generickou chemickou strukturou, 

která je zobrazena na Obr. 1. [1] Charakteristickou funkční skupinou N-nitrosaminů  

je N-nitrososkupina –N-N=O.  Za substituenty R1 a R2, vázané na dusíku, je možné dosadit 

od atomu vodíku až po složitější chemické substituenty. [2] 

 

Obrázek 1: Obecná struktura N-nitrosaminu 

Nejtypičtějším příkladem tvorby N-nitrosaminů je nitrosace sekundárních aminů 

dusitanem sodným v kyselém prostředí (Rov. 1). [3] 

 

Rovnice 1: Obecné schéma vzniku N-nitrosaminu v kyselém prostředí 

N-nitrosaminy mohou ze sekundárních aminů vznikat nejen reakcí s dusitanem sodným, 

ale i s jinými nitrosačními činidly, k nimž patří například nitrosyl fluorborát, tetraoxid dusný 

nebo oxid dusný v kyselém prostředí. [3] Syntéza N-nitrosaminů může být výrazně urychlena 

reakčními podmínkami jako je například nízké pH nebo vysoká teplota. [2] 
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Ačkoliv je pro vznik N-nitrosaminů typické kyselé prostředí, nitroprusid sodný  

je schopný aminy nitrosovat i v podmínkách vodného alkalického prostředí (Rov. 2). [3] 

 

Rovnice 2: Tvorba N-nitrosaminu v alkalickém prostředí 

1.2 Toxikologické vlastnosti N-nitrosaminů 

V dostupné literatuře je v souvislosti s kontaminací léčiv zmíněno celkem 10 struktur 

N-nitrosaminů, které vykazují vysoký mutagenní potenciál (Obr. 2). [4] 

 

Obrázek 2: N-nitrosaminy s mutagenním potenciálem 

Mutagenní a karcinogenní účinky výše zmíněných N-nitrosaminů byly prokázány 

laboratorně v rámci dlouhodobých testů karcinogenity a mutagenity na zvířatech. [4] 

Je však důležité poznamenat, že ne všechny N-nitrosaminy jsou mutagenní nebo 

karcinogenní. V databázích Vitic a Lhasa jsou shromážděny údaje o výsledcích reverzních 
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testů mutagenity (např. Amesův test) a o výsledcích dlouhodobých (celoživotních) testů 

karcinogeneze na hlodavcích. V těchto databázích se mimo jiné nachází i údaje o genotoxicitě  

a karcinogenezi 228 zástupců N-nitrosaminů s nízkou molekulovou hmotností v 18 % případů 

lze příslušné výsledky považovat za negativní. [5][6]  

Řada N-nitrosaminů patří mezi tzv. nepřímé genotoxické karcinogeny. Tyto látky 

reagují s dusíkatými bázemi DNA a způsobují tak vznik mutací, které jsou schopny vyvolat 

nádorové bujení. Stejně jako ostatní nepřímé genotoxické karcinogeny, ani N-nitrosaminy 

nejsou schopné přímo reagovat s dusíkatými bázemi DNA. Pro reakci N-nitrosaminů  

s dusíkatými bázemi DNA musí nejprve proběhnout tzv. metabolická aktivace, která je obvykle 

katalyzována jedním z izoenzymů ze skupiny cytochrom P-450. (Obr. 3). [7][8] 

 

 

Obrázek 3: Příklad metabolické aktivace N-nitrosdimethylaminu  
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2 Hlavní zdroje N-nitrosaminů v léčivech 

Ke kontaminaci aktivní farmaceutické ingredience (active pharmaceutical  

ingredience-API) nebo finálního lékového produktu může dojít v každé jednotlivé fázi výroby. 

První potenciální riziko nechtěného vzniku N-nitrosaminů souvisí se samotnou syntézou API. 

Příčinou výskytu N-nitrosaminů v API může být například použití kontaminovaných výchozích 

surovin některým z prekurzorů N-nitrosaminů, přítomnost N-nitrosaminů v některé ze surovin, 

degradace některé z použitých látek apod. [9] 

Riziko vzniku N-nitrosaminů existuje také během přípravy finální lékové formy. V této 

fázi procesu je potřeba dbát zvýšené opatrnosti při manipulaci s jednotlivými látkami  

a dodržovat normy tak, aby se předešlo křížové kontaminaci či degradaci léčiva.  

K samovolnému vzniku N-nitrosaminů mohou přispět například nevyhovující skladovací 

podmínky, použití nevhodných materiálů a barviv při balení finálního léčivého produktu apod. 

[10]  

2.1 Rozpouštědla 

Výroba farmaceutických produktů patří z pohledu spotřeby organických rozpouštědel 

k těm nejnáročnějším. Organická rozpouštědla mají nezastupitelnou roli při syntéze API  

a pomocných léčivých látek, ale i při formování finálního lékového produktu. Rozpouštědla, 

která se používají ve farmaceutickém průmyslu velmi často vykazují karcinogenní  

nebo genotoxické účinky, ale zároveň nevykazují žádný terapeutický účinek. Zejména těchto 

toxikologických důvodů se výrobci snaží minimalizovat počet a množství rozpouštědel 

používaných při výrobě API a lékových produktů. [11] 

V některých případech není možné použitá rozpouštědla z finálního produktu zcela 

odstranit a jejich zbytková množství pak mohou přispět ke vzniku N-nitrosaminů. [10] Limitní 

hodnoty zbytkových koncentrací rozpouštědel jsou uváděny v příslušných lékopisech 

s odkazem na stanovisko Mezinárodní rady pro harmonizaci technických požadavků  

na humánní léčivé přípravky (International Council for Harmonization of Technical 

Requirements for Pharmaceuticals for Human Use-ICH). [12] Tab. 1 obsahuje výčet 

konkrétních rozpouštědel a činidel, která jsou používána ve farmaceutickém průmyslu a mohou 

tedy přispívat k tvorbě N-nitrosaminů v API a v léčivých produktech. [10] Tab. 1 byla doplněna 

o informace týkající se povolených zbytkových koncentrací rozpouštědel a hodnot povolené 

denní expozice PDE (Permitted daily exposure) pro jednotlivá rozpouštědla, která byla zmíněna 
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v rámci směrnice (ICH Q3C(R6)). PDE je definováno ve zmíněné směrnici (ICH Q3C(R6)) 

jako maximální přijatelný denní příjem zbytkového rozpouštědla ve farmaceutickém produktu. 

[13] Tato doplňující data poskytují významné informace o bezpečném a přijatelném používání 

těchto rozpouštědel. 

 Tabulka 1: Přehled rozpouštědel (činidel) přispívajících ke vzniku konkrétních N-nitrosaminů 

 

S ohledem na finanční ekologické ale i ekologické aspekty je běžnou praxí používání 

recyklovaných rozpouštědel. [14] V případě, že jsou recyklovaná rozpouštědla dodávána 

externím dodavatelem je potřeba vzít v úvahu, že někteří dodavatelé nemusí zcela dodržovat 

správnou výrobní praxi a nemusí chápat důsledky přítomnosti stopových množství 

kontaminantů v recyklovaných rozpouštědlech. Rozpouštědla mohou přímo nebo 

prostřednictvím svých degradačních produktů vést k tvorbě N-nitrosaminů. [10] 

Rozpouštědlo nebo 
činidlo 

Potenciální 
N-nitrosaminový kontaminant 

PDE 
(mg/den) 

Povolená 
zbytková 

koncentrace 

(ppm) 

Dimethylformamid 
(DMF) 

N-nitrosodimethylamin 
(NDMA) 

8,8 880 

N, N–dimethylacetamid N-nitrosodimethylamin 
(NDMA) 

10,9 1090 

Triethylamin 
(TEA) 

N-nitrosodiethylamin 
(NDEA) 

62,5 6250 

Tributylamin/ 
Dibutylamin 

N-nitrosodi-n-butylamin 

(NDBA) 

  

N-methyl-2-pyrrolidon 

(NMP) 

N-nitroso-N-methyl-4-aminomáselná 

kyselina 
(NMBA) 

5,3 530 

Diisopropylethylamin  
(DIPEA) 

N-nitrosodiisopropylamin 
(DIPNA) 

  

N, N-dimethylanilin N-Nitrosomethylfenylamin 
(NMPA) 
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2.2 Dusitany ve vodě 

Voda má klíčovou roli ve farmaceutickém průmyslu, neboť je nejen důležitou, ale také 

nezbytnou surovinou a také nedílnou součástí většiny farmaceutických procesů a produktů. 

Voda může být využívána při samotné syntéze API nebo finálního lékového produktu jako 

rozpouštědlo, pomocná látka nebo jako čistící či oplachový prostředek na použité nástroje  

a zařízení atd. [15] Používání dusíkatých hnojiv, pesticidů a herbicidů může způsobit 

přítomnost dusitanů v povrchové i v podzemní vodě. Koncentrace dusitanů ve vodě závisí  

na úrovni její čistoty. [10] Dle stupně čistoty je možné vodu rozdělit do tří kategorií: pitná voda, 

přečištěná a voda do injekčních stříkaček. Minimálním standardem pro výrobu API je pitná 

voda, kde obsah dusitanů nepřesahuje limit 3mg/l. Ve finální fází výroby API je nutné  

již pracovat pouze s vodu o vyšším stupni čistoty. [15] Obsah dusitanů ve vodě o vyšším stupni 

čistoty je podstatně nižší než 0,01 mg/l.[16] 

 N-nitrosaminy mohou vznikat také jako vedlejší produkty dezinfekčního procesu pitné 

vody tzv. chloraminace. [17]  

2.3 Skladovací podmínky a obalové materiály 

Materiály používané na výrobu blistrů, zejména krycích fólií, které obsahují 

nitrocelulózu představují jedno z dalších rizik vzniku kontaminace N-nitrosaminy.  

Kromě tiskařských barev se nitrocelulóza vyskytuje i v lacích určených k potisku hliníkových 

folií. K vytvoření dostatečně těsného spoje mezi zakládací a krycí fólií v rámci blistrovacích 

procesů je potřeba pracovat za velmi vysokých teplot, které mohou dosahovat až 250 °C. [18] 

Při takto vysokých teplotách může dojít k tepelnému rozkladu nitrocelulózy, což vede  

k uvolnění kyseliny dusičné a oxidu dusičitého. Tyto látky mohou při styku s přítomnou vodou 

dále reagovat za vzniku kyseliny dusité. Kyselina dusitá pak může způsobit nitrosaci aminů, 

které jsou například součástí inkoustu určenému k potisku krycích fólií. V průběhu operací 

souvisejících s tvorbou puchýřů a zatavování finálního lékového produktu se vzniklé  

N-nitrosaminy mohou odpařovat z krycí fólie a následně kondenzovat na povrchu lékového 

produktu, který je uložen v přilehlé dutině blistru. [18][19] 
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3 Nejvýznamnější N-nitrosaminy detekované v léčivech 

V posledních letech byl zaznamenán prudký nárůst pozitivních nálezů nadlimitních 

koncentrací kontaminantů ze skupiny N-nitrosaminů v léčivech. K nejčastěji identifikovaným 

kontaminantům léčiv patří N-nitrosodimethylamin (NDMA) a N-nitrosodiethylamin (NDEA). 

Uvedené N-nitrosaminy byly detekovány v několika typech léčiv ze skupiny sartanů, dále 

v léčivech na bázi Ranitidinu, Nizatidinu nebo Metforminu. [20][21] V léčivu Vareniklin, 

prodávaným pod obchodním názvem Champix, byl objeven kontaminant v podobě  

N-nitroso-vareniklinu (z důvodu malému množství dat, nebude Vareniklin v dalších kapitolách 

této práce zmiňován). [22]  

3.1 NDMA  

NDMA je těkavý N-nitrosamin, který vzniká z celé řady prekurzorů. Běžně se vyskytuje 

v jednotlivých složkách životního prostředí. Pro většinu lidí je nejvýznamnějším zdrojem 

expozice NDMA jeho endogenní produkce z prekurzorů, které se přirozeně vyskytují v těle 

nebo ve stravě. Mezi vnější zdroje expozice NDMA patří potraviny, sladové nápoje, voda, 

cigaretový kouř a v menší míře pryžové výrobky, toaletní a kosmetické produkty. Někteří lidé 

mohli být vystaveni expozici NDMA prostřednictvím užívání kontaminovaných léčiv.[23] 

NDMA byl Mezinárodní agenturou pro výzkum rakoviny (The International Agency  

for Research on Cancer-IARC) v rámci klasifikačního systému zařazen do skupiny 2A-jedná  

se tedy o pravděpodobný lidský karcinogen.[24] Tato skupina zahrnuje látky, pro které jsou 

dostupná dostatečně kvalitní data o jejich karcinogenních účincích, získaná v rámci testů  

na laboratorních zvířatech, ale chybí dostatečně kvalitní data  

z epidemiologických studií. [25] Expozice NDMA vyvolala u laboratorních zvířat zvýšený 

výskyt zhoubných nádorů jater, plic, ledvin, trávicího traktu, močového měchýře a dále vznik 

leukémie a mnohočetného myelomu. [23] [26] 

V případě genotoxických karcinogenů, mezi které patří i NDMA, nelze stanovit přesný práh 

účinku. Pro potřeby regulace zdravotních rizik je pak za přípustnou považována taková míra 

kontaminace danou látkou, která teoreticky vyvolá navíc maximálně jeden nádor 

na 100 000 exponovaných pacientů oproti přirozenému pozadí. Maximální denní příjem 

kontaminující látky, který zajistí dosažení výše zmíněné úrovně zdravotního rizika 

je v dokumentech příslušných lékových agentur (Americký úřad pro kontrolu potravin 

 a léčiv-FDA a Evropská léková agentura-EMA) označován jako akceptovatelný příjem 
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(acceptable intake – AI). Hodnotu AI lze vypočítat s využitím různých typů vstupních dat (point 

of departure – POD), nejčastěji je však využívána hodnota TD50 (median toxic dose-tedy dávka, 

která v rámci dlouhodobého in-vivo testu karcinogeneze vyvolá vznik zhoubného nádoru  

u 50 % laboratorních zvířat). Uvedená dávka teoreticky odpovídá riziku vzniku nádoru  

na úrovni 1:2, dávku odpovídající riziku na úrovni 1:100 000 je pak z této hodnoty možné získat 

prostou lineární extrapolací – tedy TD50´2/100 000. Pro získání výsledné hodnoty AI dané látky 

pro 50kg pacienta je nutné příslušnou dávku odpovídající riziku na úrovni 1:100 000 v mg/kg 

vynásobit 50. [25]  

Výsledný vztah pro výpočet AI pro 50 kg pacienta odpovídá Rov. 3. 

𝐴𝐼	 =
𝑇𝐷!"´2´50
100	000 =

𝑇𝐷!"
1000 	[mg/den] 

Rovnice 3: Výpočet akceptovatelného příjmu pro genotoxický karcinogen 

Pro NDMA je v dokumentech FDA a EMA uváděna hodnota AI = 0.096 µg/den. [27] 

[28] 

3.2 NDEA 

NDEA je světle žlutá kapalina, která je rozpustná ve vodě, alkoholu, lipidech, etheru  

a dalších organických rozpouštědlech. NDEA je nestabilní v kyselém prostředí a snadno 

podléhá fotolýze. Při tepelném rozkladu NDEA se uvolňují toxické páry oxidů dusíku. [29] 

NDEA se používá jako přísada do benzinu a maziv, antioxidant a stabilizátor  

pro průmyslové materiály. [30] Přítomnost NDEA byla prokázána například v tabákovém 

kouři, masných výrobcích a whisky. [31] 

Podle IARC je NDEA klasifikován jako karcinogen skupiny 2A. [24] Tato klasifikace 

byla učiněna na základě pozitivních výsledků dlouhodobých testů karcinogenity na zvířatech, 

jelikož údaje z kvalitních epidemiologických studií dosud nejsou dostupné. Expozice NDEA 

vyvolala u laboratorních zvířat zvýšený výskyt zhoubných nádorů jícnu, jater a při vysokých 

dávkách i ledvin. Další zdroje uvádí vznik nádorových onemocnění kůže, nosní dutiny i orgánů 

dýchací soustavy. [29] Hodnota AI pro NDEA uvedená v dokumentech FDA a EMA  

je 0.0265 µg NDEA/den. [27][28]  
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4 Příklady léčiv kontaminovaných N-nitrosaminy 

V Tab. 2 jsou shrnuty informace o výskytu a množství jednotlivých N-nitrosaminů 

v konkrétních léčivech-aktuální ke dni 18. 11. 2021 [32]. V Tab. 2 jsou uvedeny individuální 

koncentrace N-nitrosaminů nalezených v příslušných léčivech, odpovídající hodnoty denního 

příjmu při maximální terapeutické dávce léčiva (DI při MTD) a hodnoty AI pro dané  

N-nitrosaminy.  

Dále je v Tab. 2 zaznamenána hodnota indexu risk characterisation ratio (RCR), který 

charakterizuje zdravotní riziko spojené s příjmem daného N-nitrosaminu a je vypočten  

podle Rov. 4. 

𝑅𝐶𝑅	 = 	
𝐷𝐼	𝑝ř𝑖	𝑀𝑇𝐷

𝐴𝐼 	

Rovnice 4: Výpočet indexu charakterizujícího zdravotní riziko (RCR) 

Jestliže je výsledná hodnota RCR £ 1, znamená to, že příslušné zdravotní riziko  

je zanedbatelné a nevyžaduje zvýšenou pozornost či zavedení preventivních opatření. Naopak 

hodnota RCR >1 upozorňuje na zvýšená zdravotní rizika, která vyžadují patřičnou pozornost  

a přijetí preventivních opatření k jejímu snížení. [33]  

Kontaminace N-nitrosaminy byla zjištěna u léčiv z následujících lékových skupin: (i) 

blokátory receptoru angiotenzinu II, (ii) antagonisté receptoru histaminu-2, (iii) antidiabetika  

a (iv) antibakteriální léčiva. 
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Tabulka 2: Přehled léčiv kontaminovaných N-nitrosaminy 

Léčivo N-nitrosamin AI 

(μg/den) 

Příjem 

N-nitrosaminů 
z jedné tablety 

(μg/tableta) 

Denní příjem 
(DI) 

N-nitrosaminů 

při MTD 

(μg/den) 

RCR 

Valsartan 

160 mg 
( 1, i) [28] 

NDMA 0,096 0,45 0,9 9,4 

NDEA 0,0265 1,31 2,62 98,9 

Valsartan 
320mg 

( 1, i) [28] 

NDMA 0,096 <LOD-20,19 £20,19 £210,3 

NDEA 0,0265 <LOD-1,22 £1,22 £46,0 

NMBA 0,0265 ³ LOD – <LOQ  

 

 

Irbesartan 
( 1, i) [28] 

NDMA 0,096 ³ LOD– <LOQ   

NDEA 0,0265 ³ LOD – <LOQ   

Losartan 

( 1, i) [28] 

NDMA 0,096 ³ LOD – <LOQ   

NDEA 0,0265 ³ LOD – <LOQ   

NMBA 0,0265 ³ LOD – <LOQ   

Ranitidin 

75mg 
(2, ii, )[20] 

NDMA 0,096 0,01-0,04 0,04-0,16 0,4-1,7 

Ranitidin 
150mg 

(2, ii, )[20] 

NDMA 0,096 0,01-0,36 0,02-0,72 0,2-7,5 

Ranitidin 

300mg 
(2, ii, )[20] 

NDMA 0,096 0,01-0,86 0,01-0,86 0,1-9,0 

Nizatidin 
150mg 

(2, ii, )[20] 

NDMA 0,096 0,01-0,02 0,02-0,04 0,2-0,4 

Nizatidin 

300mg 
(2, ii, )[20] 

NDMA 0,096 0,01-0,03 0,01-0,03 0,1-0,3 
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Léčivo N-nitrosamin AI 

(μg/den) 

Příjem 

N-nitrosaminů 
z jedné tablety 

(μg/tableta) 

Denní příjem 
(DI) 

N-nitrosaminů 

při MTD 

(μg/den) 

RCR 

Ranitidin 

75mg 
(2, ii, )[20] 

NDMA 0,096 0,01-0,04 0,04-0,16 0,4-1,7 

Ranitidin 
150mg 

(2, ii, )[20] 

NDMA 0,096 0,01-0,36 0,02-0,72 0,2-7,5 

Ranitidin 

300mg 
(2, ii, )[20] 

NDMA 0,096 0,01-0,86 0,01-0,86 0,1-9,0 

Nizatidin 
150mg 

(2, ii, )[20] 

NDMA 0,096 0,01-0,02 0,02-0,04 0,2-0,4 

Nizatidin 
300mg 

(2, ii, )[20] 

NDMA 0,096 0,01-0,03 0,01-0,03 0,1-0,3 

Metformin 
500mg, s 

prodlouženou 
dobou 

uvolňování 

(3, iii) [34] 

NDMA 0,096 <LOD-0,19 £0,76 £7,9 

Metformin 
750mg, 

s 

prodlouženou 

dobou 
uvolňování 

(3, iii) [34] 

NDMA 0,096 0,01-0,08 0,026-0,21 0,3-2,2 
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Léčivo N-nitrosamin AI 

(μg/den) 

Příjem 

N-nitrosaminů 
z jedné tablety 

(μg/tableta) 

Denní příjem  

(DI) 

N-nitrosaminů 

při MTD 

(μg/den) 

RCR 

Metformin 
1000mg, 

s 

prodlouženou 

dobou 
uvolňování 

(3, iii) [34] 

NDMA 0,096 <LOD-0,01 £0,02 £0,2 

Metformin 
500mg, 
okamžité 

uvolňování 

(3, iii) [34] 

NDMA 0,096 <LOD   

Metformin 
850mg, 
okamžité 

uvolňování 

(3, iii) [34] 

NDMA 0,096 <LOD-0,01 <LOD-0,024 £0,25 

Metformin 
1000mg, 
okamžité 

uvolňování 

(3, iii) [34] 

NDMA 0,096 <LOD   

Pioglitazon 
HCl 

(3,-)[35] 

NDMA 0,096 ³ LOD – 
<LOQ 

  

Rifampin 

150mg 
(4, iv) [36] 

MNP 0,0265 0,23-0,52 0,92-2,08 34,7-78,5 

Rifampin 
300mg 

(4, iv) [36] 

MNP 0,0265 0,39-0,96 0,78-1,92 29,4-72,4 
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Léčivo N-nitrosamin AI 

(μg/den) 

Příjem 

N-nitrosaminů 
z jedné tablety 

(μg/tableta) 

Denní příjem  

(DI) 

N-nitrosaminů 

při MTD 

(μg/den) 

RCR 

Rifampin 

600mg 
(injekce) 

(4, iv) [36] 

MNP 0,0265 0,48-1,51 0,48-1,51 18,1-57,0 

Rifapentin 
150mg 

(4, iv) [36] 

CPNP  1,22-2,13 4,88-8,52  

 
Zdroje N-nitrosaminů: 1- rozpouštědla, 2- skladovací podmínky, 3- pravděpodobně pomocné látky ,4–postup syntézy API 

LOD – limita detekce použité metody; LOQ–limita kvantifikace použité metody 

 

V první části Tab. 2 jsou hromadně shrnuty případy N-nitrosaminů detekovaných 

v léčivech ze skupiny sartanů, jmenovitě ve Valsartanu, Losartanu a Irbesartanu. Léčiva z této 

lékové skupiny jsou předepisována pacientům ke snížení vysokého krevního tlaku.  

Jedná se o takzvané blokátory receptoru angiotenzinu II. [28] Všechna výše zmíněná léčiva  

ze skupiny sartanů obsahují ve své struktuře společný charakteristický strukturní prvek, kterým  

je tetrazolový kruh. Rov. 5 zobrazuje jeden z možných způsobů zavedení tetrazolového kruhu 

do struktury Valsartanu. [37] 

 

Rovnice 5: Zavedení tetrazolového kruhu do struktury Valsartanu 

Bylo zjištěno, že při syntéze API Valsartanu došlo ke vzniku NDMA v důsledku použití 

nevhodně zvoleného rozpouštědla dimethylformamidu (DMF) v kombinaci s dalšími látkami 

použitými při této syntéze API. Kontaminant ve formě NDMA vznikl reakcí dusitanu sodného 

N
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s molekulami dimethylaminu v kyselém prostředí (Rov. 6). Bylo zjištěno, že dimethylamin  

se v syntéze této API vyskytl jako kontaminant rozpouštědla DMF. [38] Syntéza tetrazolového 

kruhu sartanů nepředstavuje jediný zdroj kontaminace. N-nitrosaminové kontaminanty mohly 

vzniknout také interakcemi s jinými excipienty nebo obalovými materiály (viz kapitola 2.3). 

[39] 

 

Rovnice 6: Vznik NDMA při syntéze sartanů 

Množství NDMA, která byla nalezena v jednotlivých tabletách léčiv ze skupiny sartanů 

se pohybovala v rozmezí od <LOD do 20,19 µg. Nejvyšší míru kontaminace vykazovalo léčivo 

Valsartan 320mg/HCTZ 25mg společnosti Prinston Pharmaceutical (rok nálezu: 2019). 

V tomto případě byl pacient při MTD exponován až 20,19 μg. NDMA/den. [28] Vypočtená 

hodnota RCR @ 210 signalizuje, že užívání takto kontaminovaného léčiva představuje opravdu 

závažné zdravotní riziko.  

Největší koncentrace NDEA byla nalezena v šaržích Valsartanu 160mg od společnosti 

Torrent Pharmaceuticals. V nejhorším zaznamenaném případě odpovídala expozice NDEA  

při MTD 1,22 μg. NDEA/den. [28] V tomto případě byla stanovena hodnota RCR @ 99.  

Takto vysoká hodnota také vede k opodstatněným obavám ohledně zdraví pacientů.  

V druhé části Tab. 2 jsou shrnuty dostupné informace o kontaminaci léčiv,  

které obsahují API Ranitidin nebo Nizatidin. Léčiva obsahující tyto API jsou podávána 

pacientům, u nichž je potřebné docílit snížení produkce žaludečních kyselin. Tento stav  

je žádoucí zejména při léčbě peptických vředů, gastroezofageálního refluxu a Zollinger-

Ellisonova syndromu. [40] Součástí struktury Ranitidinu je nitro skupina, ale zároveň 

i sekundární a terciální aminová skupina. [41]  

V léčivech této lékové skupiny byl nalezen pouze NDMA. V případě Ranitidinu dosud 

nebyly určeny přesné příčiny ani přesný mechanismus vzniku N-nitrosaminové kontaminace.  

I přes tuto skutečnost, bylo zjištěno, že Ranitidin vykazuje vysokou míru nestability,  

a to především při zvýšených teplotách. [42] NDMA se v Ranitidinu zformoval vlivem 

nestabilních teplotních podmínek, ke kterým mohlo dojít během skladování, manipulace či 

  + CH3CH3
NH

CH3

CH3
N

N
ONaNO2
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procesu distribuce. Experimentálně bylo zjištěno, že hladiny NDMA se u některých léčiv  

na bázi Ranitidinu zvyšovaly i při pokojové teplotě (25 °C). [41]  

V této skupině léčiv bylo největší množství NDMA nalezeno  

v šaržích Rx Ranitidinu 300mg společnosti Novitium. Prostřednistvím tohoto léčiva byl pacient 

při MTD vystaven expozici NDMA ve výši 0,86 μg/den (rok nálezu: 2019). [20] Získaná 

hodnota RCR @ 9 byla podstatně menší, než tomu bylo v případě RCR pro NDMA  

ve Valsartanu, přesto je však tato hodnota větší než 1. Také v tomto případě tedy může 

kontaminace léčiva daným N-nitrosaminem představovat určité nezanedbatelné zdravotní 

riziko.   

Třetí část Tab. 2 je věnována léčivům na bázi Metforminu, které jsou určeny ke snížení 

hladiny glukózy v krvi.  V léčivech obsahujících API Metformin byl identifikován pouze jediný 

zástupce N-nitrosaminů a tím byl NDMA. [33] Z výsledků šetření vyplývá, že syntéza API 

Metforminu není primárním zdrojem kontaminace. Přesná příčina vzniku je stále předmětem 

výzkumu. [43] 

Největší množství NDMA bylo nalezeno v Rx Metforminu 500mg s prodlouženou dobou 

uvolňování od společnosti Amneal (rok nálezu: 2020). [34] V případě nejvyšší míry 

kontaminace tohoto léčiva může být pacient při MTD exponován  

až 0,76 μg NDMA/den. V tomto případě je vypočtená hodnota RCR@8, což je srovnatelné  

s hodnotu RCR vypočtenou pro Ranitidin. 

Poslední část Tab. 2 se zabývá léčivy Rifampin a Rifapentin,  

což jsou antibakteriální přípravky používané k léčbě tuberkulózy. Rifampin lze navíc použít  

k léčbě nebo prevenci jiných vážných infekcí. MTD těchto léčiv je 600mg/den. Rifampin byl 

kontaminován 1-methyl-4-nitrosopiperazinem (MNP). V případě léčiv z této lékové skupiny 

byla nejvyšší míra kontaminace zaznamenána u Rx Rifampinu 150 mg společnosti Akorn.  

V případě užívání zmíněného léčiva na úrovni MTD mohl být denní příjem MNP  

až 2,08 μg MNP/den (rok nálezu: 2021).[36] V tomto případě dosahuje hodnota RCR@79  

a tudíž i zde existuje reálné riziko, že v důsledku užívání takto kontaminovaného léčiva může 

dojít ohrožení zdraví pacienta.  

Léčivý přípravek Rx Rifapentin 150mg společnosti Sanofi také patří mezi léčiva 

kontaminovaná N-nitrosaminy. V případě užívání MTD tohoto léčiva, z nejvíce 

kontaminovaného balení mohl denní příjem 1-cyklopentyl-4-nitrosopiperazinu (CPNP) 

dosahovat až 8,52 μg CPNP/den (rok nálezu: 2021). [36] V hotovém léčivu byla naměřená 
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koncentrace CPNP vyšší než jeho koncentrace v API, což ukazuje na kontaminaci v průběhu 

přípravy či balení finálního léčiva. [44] 

Po vyhodnocení hodnot RCR v Tab.2 bylo zjištěno, že léčiva ze skupiny sartanů 

vykazovala jednoznačně nejvyšší hodnoty RCR. Velmi vysoké hodnoty RCR byly také 

nalezeny pro léčiva ze skupiny antibakteriálních léčiv. V těchto případech pacientům hrozí 

opravdu závažná zdravotní rizika v důsledku užívání takto kontaminovaných léčiv,  

jelikož nalezené hodnoty RCR jsou extrémně vysoké.  

Hodnoty RCR pro léčiva z lékové skupiny antagonistů receptoru  

histaminu-2 a antidiabetik si byly vzájemně velmi podobné a byly o několik řádů nižší  

než v předchozích případech. I přes tuto skutečnost jsou nejvyšší nalezené hodnoty RCR 

v těchto lékových skupinách léčiv vyšší než 1, což poukazuje na určitá zdravotní rizika. 

V těchto případech by bylo vhodné učinit ochranná opatření, která by vedla k minimalizaci  

N-nitrosaminového kontaminantu v léčivu čímž by byla následně zvýšena ochrana zdraví 

pacienta. 
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Ve výše zmíněných měřeních byl zaznamenán poměrně velký podíl  

tzv. zleva ořezaných dat (angl. left-censored data). Obecně to znamená, že přesnou hodnotu 

nějakého parametru neznáme, ale bezpečně víme, že je nižší než určitá hraniční hodnota. [48] 

5.2.2 Údaje o kontaminaci potravin z odborné literatury  

Údaje o kontaminaci potravin z databáze EFSA byly rozšířeny o další data, která byla 

získána z důkladné literární rešerše. Pro výběr dostatečně kvalitních dat byla zvážena 

relevantnost 239 vědeckých prací vydaných mezi lety 1976-2021. Na základě řady kritérií bylo 

vybráno celkem 41 článků (z let 1990-2021), které byly použity pro další úvahy. Vybrané 

publikace poskytly informace o 3 976 analytických výsledcích pocházející z EU  

a 27 analytických výsledcích z oblastí mimo EU. Soubor analytických výsledků obsahoval 

informace o celkem 13 N– nitrosaminech detekovaných v potravinách. [48] Z genotoxických 

N-nitrosaminů bylo v potravinách identifikováno těchto 10 N-nitrosaminů: NDMA, NDEA, 

NDPA, NPIP, NPYR, N-nitroso-N-methylanilin (NMA), NDBA, NMOR, NMEA,  

N-nitrososarkosin (NSAR). Zbylé 3 N-nitrosaminy v podobě NTCA, NMTCA  

a N-nitrosoprolin (NPRO) nejsou považovány za genotoxické, a proto nebyly zohledněny  

v dalších úvahách.[48] 
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6 Expoziční scénáře pro odhad příjmu N-nitrosaminů z potravin 

EFSA ze získaných souborů informací o zastoupení jednotlivých kategorií potravin 

v jídelníčku průměrného Evropana v daném věkovém rozmezí a ze znalostí o míře kontaminace 

potravin učinila odhad denního příjmu N-nitrosaminů z potravin. EFSA vytvořila dva expoziční 

scénáře, které zohledňovaly typické obsahy N-nitrosaminů v potravinách v některé  

z těchto pěti potravinových kategorií systému Foodex2: alkoholické nápoje; káva, kakao, čaj; 

ryby, mořské plody, obojživelníci, plazi a bezobratlí; maso a masné produkty; koření, omáčky 

a jiná dochucovadla. Pro stanovaní denního příjmu N-nitrosaminů, spojeného s konzumací 

potravin odpovídajícím jednomu z výše uvedených expozičních scénářů, byla použita pouze 

data o 10 N-nitrosaminech, které jsou klasifikovány jako karcinogeny.  

V materiálech EFSA jsou hodnoty denní dietární expozice každého z těchto 

N– nitrosaminů uvedeny ve třech úrovních – LB (lower bound), MB (medium bound) a UB 

(upper bond) – tedy dolní hranice, střední úroveň a horní hranice expozice. Tyto úrovně 

zohledňují extrémy v primárních datech, a to jak z pohledu naměřených koncentrací  

N-nitrosaminů v jednotlivých typech potravin, tak i z pohledu zastoupení jednotlivých potravin 

v příslušných spotřebních koších. Pro každou z těchto úrovní (LB, MB, UB) je pro každý 

 z N-nitrosaminů tabelována minimální a maximální hodnota (LBmin, LBmax, MBmin, MBmax  

a UPmin, UPmax.). Tento způsob prezentace je celkem obtížně použitelný pro porovnání 

kontaminace potravin a léčiv. Z tohoto důvodu byly z uvedených dat pro každou úroveň (LB, 

MB, UB) vypočítány střední hodnoty denní expozice (𝑿") a hranice 95 % intervalu spolehlivosti 

(95 % CI).  

Pro MB je v materiálech EFSA odhadnuta 𝑿" každého z N-nitrosaminů 	a hodnota 

95. percentilu1 denního příjmu (P95) daného N-nitrosaminu. 

V dalších kapitolách této práce bude pracováno výhradně se 𝑿", P95 a s jejich 95 % CI 

pro odhadovanou MB pro dospělé jedince. V dalším textu tedy budou uvedeny 𝑿"	a hodnoty 

P95 a jejich 95 % CI pro odhadovanou MB příslušnému  

N-nitrosaminu v rámci diskutovaného expozičního scénáře pro dospělého jedince. Zmíněné 

hodnoty byly získány přepočtem z hodnot MBmin a MBmax uvedených v příslušných 

dokumentech EFSA.  

 

1 Hodnota P95 představuje hranici, pod níž se vyskytuje 95 % dat v daném souboru. 
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Vedle úrovně expozice jednotlivým N-nitrosaminům jsou v dokumentech EFSA rovněž 

uvedeny úrovně celkové denní expozice pro všechny uvažované N-nitrosaminy. Hodnoty 

označené zkratkou TCNAs (Total Carcinogenic N-nitrosamines) charakterizují celkovou 

úroveň expozice všem detekovaným genotoxickým N-nitrosaminům, získanou prostým 

součtem denních příjmů jednotlivých analogů. TCNAs PF (Total Carcinogenic  

N-nitrosamines – Potency Factor) představuje úroveň celkového denního příjmu N-nitrosaminů 

zohledňující rozdílnou účinnost jednotlivých analogů, k čemuž slouží koeficient účinnosti (PF). 

PF má pro nejvíce genotoxické N-nitrosaminy (NDEA, NMEA, NDMA  

a NMOR) hodnotu 1. Pro méně karcinogenní analogy (NDPA, NDBA, NMA, NPYR a NSAR) 

byl PF stanoven poměrem hodnot BMDL102 (Benchmark dose level 10) a je roven 0,2.  

(Rov. 7). TCNAs PF je tedy vypočítán jako vážený součet příjmů jednotlivých N-nitrosaminů, 

kde funkci vah zastávaly výše zmíněné koeficienty účinnosti. [48] 

𝑃𝐹 =
𝐵𝑀𝐷𝐿#"	𝑣í𝑐𝑒	𝑔𝑒𝑛𝑜𝑡𝑜𝑥𝑖𝑐𝑘ý𝑐ℎ	𝑁 − 𝑛𝑖𝑡𝑟𝑜𝑠𝑎𝑚𝑖𝑛ů
𝐵𝑀𝐷𝐿#"	𝑚é𝑛ě	𝑔𝑒𝑛𝑜𝑡𝑜𝑥𝑖𝑐𝑘ý𝑐ℎ	𝑁 − 𝑛𝑖𝑡𝑟𝑜𝑠𝑎𝑚𝑖𝑛ů

 

𝑃𝐹 =
0,01
0,062 = 0,16 ≈ 0,2 

Rovnice 7: Výpočet koeficientu účinnosti (PF) 

6.1 Expoziční scénář 1 pro věkovou kategorii dospělých  

V rámci expozičního scénáře 1 bylo hodnocení dietární expozice N-nitrosaminům 

založeno na všech 5 výše zmíněných kategoriích potravin systému FoodeEx2, s výjimkou 

vařeného nezpracovaného masa a ryb. Následující Tab. 3 shrnuje vypočtené 	

𝑿"	a 95 % CI pro MB jednotlivým N-nitrosaminům pro dospělé jedince, kteří jsou ve věku  

od 18 do 65 let. Do věkové kategorie dospělých byly zařazeny i těhotné a kojící ženy. Průměrné 

hodnoty chronické dietární expozice pro dospělé jedince jsou uvedeny v Tab. 3 a byly 

vypočteny s použitím výsledků pocházejících z 22 studií. [48] 

  

 

2 BMDL10 neboli Benchmark dose level 10 – spodní hranice 95 % intervalu spolehlivosti křivky dávka-

účinek pro dávku vyvolávající nádor u 10 % laboratorních zvířat v rámci in-vivo testu karcinogeneze 
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Tabulka 3: Denní příjem N-nitrosaminů z potravin expozičního scénáře 1 

Denní příjem N-nitrosaminů z potravin expozičního scénáře 1 

[μg/den] 

N-nitrosamin 𝑿" 95 % CI P95 95 % CI 

NDMA 0,045 0,024 – 0,066 0,150 0,086 – 0,214 

NMEA 0,005 - 0,010 0,006 – 0,014 

NDEA 0,038 0,018 – 0,057 0,130 0,062 – 0,198 

NDPA 0,010 0,006 – 0,014 0,030 0,008 – 0,047 

NDBA 0,043 0,023 – 0,062 0,170 0,08 – 0,26 

NMA 0,08 0,005 – 0,010 0,018 0,007–0,029 

NSAR 0,050 0,016–0,084 0,203 0,068-0,338 

NMOR 0,023 0,008–0,037 0,100 0,032-0,168 

NPIP 0,018 0,007 – 0,028 0,058 0,03-0,086 

NPYR 0,035 0,014 – 0,056 0,135 0,067-0,203 

TCNAs 0,273 0,125 – 0,402 1,003 0,449-1,557 

TCNAs PF 0,143 0,143 – 0,039 0,513 0,238-0,788 

 
Z hodnot uvedených v Tab. 3 je zřejmé, že největší příspěvek na TCNAs stanovené  

z pohledu 𝑿"	 expozičního scénáře 1 mají následující N-nitrosaminy: NSAR (18,35 %),  

NDMA (16,51 %) a NDBA (15,60 %). Pokud by byla TCNAs vyjádřen pomocí hodnot P95  

je zřejmé, že největší vliv na TCNAs budou mít následující tři analogy: NSAR s podílem 20,2 

%, NDBA s podílem 16,96 % a NDMA s podílem 14,96 %. Největší podíl na TCNAs PF mají 

tyto N-nitrosaminy: NDMA (31,6 % pro 𝑿" a 29,3 % pro P95), NDEA (26,3 % pro 𝑿"  

a 25 % pro P95) a NMOR (15,8 % pro 𝑿" a 19,5 % pro P95). 

V případě expozičního scénáře 1 je odhadovaný TCNAs přibližně dvojnásobný  

ve srovnání s TCNA PF (TCNAs/TCNAs PF = 1,91 pro 𝑿" a 1,96 pro P95).  
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6.2 Expoziční scénář 2 použitý pro věkovou kategorii dospělých  

V expozičním scénáři 2 bylo hodnocení dietární expozice N-nitrosaminům založeno  

na všech výše zmíněných kategoriích potravin systému FoodeEx2 včetně vařeného 

nezpracovaného masa a ryb. Následující Tab. 4 shrnuje vypočtené 𝑿" a 95 % CI pro MB 

jednotlivými N-nitrosaminy pro dospělé jedince ve věku od 18 do 65 let. Do věkové kategorie 

dospělých byly zahrnuty i těhotné a kojící ženy. Průměrné hodnoty chronické dietární expozice 

pro dospělé jedince jsou uvedeny v tabulce a byly vypočteny s použitím výsledků pocházejících  

z 22 studií. [48] 

Tabulka 4: Denní příjem N-nitrosaminů z potravin expozičního scénáře 2 

Denní příjem N-nitrosaminů z potravin expozičního scénáře 2 

[μg/den] 

N-nitrosamin 𝑿" 95 % CI P95 95 % CI 

NDMA 0,150 0,116–0,184 0,340 0,259-0,421 

NMEA 0,08 0,006–0,010 0,020 

 

0,016-0,024 

NDEA 0,73 0,049–0,097 0,188 0,122-0,254 

NDPA 0,28 0,022–0,034 0,063 0,048-0,078 

NDBA 0,065 0,044-0,086 0,193 0,105-5281 

NMA 0,018 0,012–0,024 

 

0,043 0,032-0,54 

NSAR 0,138 0,089–0,187 0,375 0,251-499 

NMOR 0,023 0,008–0,038 0,103 0,037-0,169 

NPIP 0,118 0,077–0,159 0,268 0,186-0,334 

NPYR 0,713 0,579–0,847 1,835 1,236-0,347 

TCNAs 1,330 0,997-1,663 3,425 2,292–4,558 

TCNAs PF 0,47 0,342-0,594 1,205 0,804-1,606 
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Z hodnot uvedených v Tab. 4 je zřejmé, že největší podíl na TCNAs, stanové z 𝑿" 

jednotlivých N-nitrosaminů, mají následující N-nitrosaminy: NPYR (53,46 %); NDMA (11,24 

%) a NSAR (10,34 %). Pokud je TCNAs odhadnuta z P95, největší vliv mají pak následující 

tři analogy: a to NPYR z 53,53 %, NSAR z 10,94 % a NDMA z 9,92 %. Největší podíl na 

TCNAs PF mají tyto tři N-nitrosaminy: NDMA (31,91 % pro 𝑿" a 28,22 % pro P95), NPYR 

(30,35 % pro 𝑿" a 30,46 % pro P95) a NDEA (15,53 % pro 𝑿" a 15,56 % pro P95).  

V případě konzervativního odhadu TCNAs z potravin z expozičního scénáře 2 je tento 

odhad přibližně třikrát vyšší než v případě odhadu TCNAs PF. (TCNAs/TCNAs PF = 2,84 pro 

𝑿" a 2,85 pro P95).  

6.3 Srovnání expozičních scénářů 

Srovnání celkových expozic N-nitrosaminům v rámci jednotlivých expozičních scénářů 

(pro 𝑿" a P95) na základě dat, které jsou uvedeny v Tab. 3 a Tab. 4 lze usuzovat, že dospělý 

jedinec je prostřednictvím expozičního scénáře 1 vystaven nižšímu množství N-nitrosaminů  

než prostřednictvím expozičního scénáře 2. Porovnáním odhadů denních příjmů N-nitrosaminů 

z hlediska TCNAs (pro 𝑿" ), lze dojít k závěru, že TCNAs stanovená pro expoziční scénář 1  

je téměř 5krát nižší než expozičního scénáře 2. Hodnota TCNAs na úrovni P95 je pro expoziční 

scénář 1 asi 3,4krát menší než pro expoziční scénář 2. 

Z výše uvedených výsledků výpočtů vyplývá, že potraviny, které byly ve výpočtech 

vyjmuty v rámci expozičního scénáře 1 (konkrétně vařené nezpracované maso a ryby), mají 

podstatný podíl na celkovém příjmu N-nitrosaminů u dospělé populace v rámci EU. 

Jestliže je v odhadovaném celkovém denním příjmu N-nitrosaminů zohledněna rozdílná 

účinnost jednotlivých analogů pomocí PF, lze dojít k závěrům, že TCNA PF (pro 𝑿") je 3,3krát 

nižší a hodnota TCNA PF (pro P95) je asi 2,3krát nižší pro expoziční scénář 1.  

S ohledem na minimální rozdíl mezi poměry (𝑿") a (P95) TCNA a TCNA PF s ohledem  

pro expoziční scénáře 1 a 2 (konkrétně 5 vs. 3,3 a 3,4 vs. 2,3), lze usoudit, že vařené 

nezpracované maso a ryby mají významný vliv zejména na příjem analogů s vyšší hodnotou 

PF tzn – NDMA. NDEA, NMOR a NMEA.  
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7 Kombinovaná expozice N-nitrosaminům z potravin a léčiv 

V souvislosti s kapitolou 7 je třeba poznamenat, že v případě Valsartanu (ani ostatních 

léčiv) nebyly k dispozici údaje o počtu měření, z nichž byla získána minimální a maximálního 

hodnota koncentrace NDMA. Z tohoto důvodu, nebylo možné korektně získat hodnoty  

95 % CI pro 𝑿"  a P95, pro denní příjem NDMA z léčiva. Za 𝑿" byl tak dosazen aritmetický 

průměr mezi minimální a maximální nalezenou hodnotou a za P95 pak maximální hodnota 

denního příjmu při MTD. Z toho vyplývá, že vliv léčiva na 𝑿" NDMA i na příjem na úrovni P95 

může být mírně nadhodnocen.  

7.1 Potraviny dle expozičního scénáře 1 a Valsartan 

V kapitole 4 jsou uvedeny příklady léčiv ve kterým byla nalezena nadlimitní koncentrace 

některého z N-nitrosaminů Největší zdravotní riziko, vyjádřené indexem RCR, představovalo 

užívání léčiva na vysoký krevní tlak. Největší množství NDMA bylo nalezeno konkrétně v 

šaržích Valsartanu 320mg/HCTZ 25mg společnosti Prinston Pharmaceutical. Tento přípravek 

obsahoval NDMA v koncentracích, které při užívání léčiva na úrovni MTD mohly vést  

k dennímu příjmu daného N-nitrosaminu v rozmezí od 0 do 20,19 µg NDMA/den. 





μ
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N-nitrosaminů zohledňujícího rozdíly v genotoxicitě jednotlivých analogů (-tedy k TCNA PF), 

dojde k nárůstu daného parametru asi 22,5krát (pro 𝑿") a téměř 18krát (pro P95). 

7.3 Zdravotní rizika spojená s kontaminací potravin a léčiv N-nitrosaminy 

V Tab. 5 jsou shrnuty hodnoty indexu RCR vypočtené pro příjem NDMA z potravin  

a souhrnně z potravin a Valsartanu, a dále hodnoty RCR spojené s TCNA a TCNA PF 

z potravin a souhrnně z potravin a Valsartanu pro oba expoziční scénáře. Je zřejmé, že ve všech 

případech (𝑿", P95) vede u osob stravujících se v souladu s expozičním scénářem 1 příjem 

NDMA z Valsartanu k několikanásobnému a někdy dokonce až k řádovému nárůstu 

zdravotního rizika. Na základě dat uvedených v Tab. 5, lze s jistotou konstatovat, že indexy 

RCR vypočítané pro všechny případy expozičního scénáře 2 (𝑿" a P95) jsou vyšší než v případě 

expozičního scénáře 1. Obecně platí, že pokud je hodnota RCR ³ 1, znamená to, že příjem N-

nitrosaminů přesáhl zanedbatelnou míru zdravotního rizika. Mezi mírou zdravotního rizika  

a hodnot indexu RCR platí přímá úměra tzn. čím je hodnota RCR větší, tím je i zdravotní riziko 

závažnější. 

Tabulka 5: Hodnoty indexu RCR pro příjem N-nitrosaminů z potravin a Valsartanu v rámci 

expozičního scénáře 1 a 2 

 Expoziční scénář 1 Expoziční scénář 2 

RCR 

(𝑿") 

RCR 

(P95) 

RCR 

(𝑿") 

RCR 

(P95) 

NDMA-potraviny 0,47 1,56 1,56 3,54 

NDMA-potraviny+Valsartan 105,63 211,88 106,72 213,85 

TCNA – potraviny 2,84 10,45 13,90 35,71 

TCNA – potraviny+Valsartan 107,99 220,76 119,06 246,02 

TCNA PF-potraviny 1,48 5,35 4,9 12,55 

TCNAPF-potraviny+Valsartan 106,64 215,67 110,05 222,86 

 

Po provedení porovnání RCR hodnot pro dvě modelové skupiny v rámci expozičního 

scénáře 1, konkrétně „NDMA-potraviny+Valsartan" a "NDMA-potraviny", bylo zjištěno,  

že užívání kontaminovaného Valsartanu významně zvyšuje zdravotní rizika. V tomto případě  
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se riziko zvýšilo přibližně 224,7krát (pro 𝑿") a 135,8krát (pro P95). Při srovnání odpovídajících 

RCR hodnot pro expoziční scénář 2 se zjistilo, že riziko vzniku zdravotních komplikací se zvýší 

zhruba 68,4krát (pro 𝑿") a 60,4krát (pro P95). 

Ze srovnání výsledných hodnot RCR pro modelových skupin „TCNA-potraviny“  

a „TCNA-potraviny+Valsartan“, lze vyvodit, že v případě expozičního scénáře 1 dojde 

v důsledku léčby Valsartanem, k nárůstu zdravotního rizika zhruba 38krát (pro 𝑿") a 21krát  

(pro P95). Porovnáním příslušných hodnot pro expoziční scénář 2 bylo zjištěno, že užívání 

Valsartanu zvyšuje riziko vzniku rakoviny asi 8,5krát (𝑿")  a přibližně 7krát (𝑿") a  

Ve srovnání následujících modelových skupin "TCNAPF-potraviny+Valsartan"  

a "TCNA PF-potraviny" bylo zjištěno, že v důsledku užívání Valsartanu došlo k významnému 

zvýšení zdravotního rizika v rámci expozičního scénáře 1, přibližně 72krát (pro 𝑿") a 40,3krát 

(pro P95). V případě expozičního scénáře 2, dojde u pacienta k nárůstu rizika vzniku 

nádorového onemocnění zhruba 22,4krát (𝑿") a 17,8krát (P95). 

Výsledky srovnání hodnot RCR provedených pro jednotlivé skupiny byly pro lepší 

přehlednost shrnuty do Tab. 6 (viz. další strana). 
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Tabulka 6: Poměry RCR při konzumaci potravin a konzumaci potravin a Valsartanu 

Expoziční scénář 1 Expoziční scénář 2 

𝑅𝐶𝑅	𝑝𝑜𝑡𝑟𝑎𝑣𝑖𝑛𝑦 + 𝑉𝑎𝑙𝑠𝑎𝑟𝑡𝑎𝑛
𝑅𝐶𝑅	𝑝𝑜𝑡𝑟𝑎𝑣𝑖𝑛𝑦  

(𝑿2) 

224,7 𝑅𝐶𝑅	𝑝𝑜𝑡𝑟𝑎𝑣𝑖𝑛𝑦 + 𝑉𝑎𝑙𝑠𝑎𝑟𝑡𝑎𝑛
𝑅𝐶𝑅	𝑝𝑜𝑡𝑟𝑎𝑣𝑖𝑛𝑦  

(𝑿2) 

68,4 

𝑅𝐶𝑅	𝑝𝑜𝑡𝑟𝑎𝑣𝑖𝑛𝑦 + 𝑉𝑎𝑙𝑠𝑎𝑟𝑡𝑎𝑛
𝑅𝐶𝑅	𝑝𝑜𝑡𝑟𝑎𝑣𝑖𝑛𝑦  

(P95) 

135,8 𝑅𝐶𝑅	𝑝𝑜𝑡𝑟𝑎𝑣𝑖𝑛𝑦 + 𝑉𝑎𝑙𝑠𝑎𝑟𝑡𝑎𝑛
𝑅𝐶𝑅	𝑝𝑜𝑡𝑟𝑎𝑣𝑖𝑛𝑦  

(P95) 

60,4 

𝑅𝐶𝑅	𝑇𝐶𝑁𝐴 − 𝑝𝑜𝑡𝑟𝑎𝑣𝑖𝑛𝑦 + 𝑉𝑎𝑙𝑠𝑎𝑟𝑡𝑎𝑛
𝑅𝐶𝑅	𝑇𝐶𝑁𝐴 − 	𝑝𝑜𝑡𝑟𝑎𝑣𝑖𝑛𝑦  

(𝑿2) 

38,0 𝑅𝐶𝑅	𝑇𝐶𝑁𝐴 − 𝑝𝑜𝑡𝑟𝑎𝑣𝑖𝑛𝑦 + 𝑉𝑎𝑙𝑠𝑎𝑟𝑡𝑎𝑛
𝑅𝐶𝑅	𝑇𝐶𝑁𝐴 − 	𝑝𝑜𝑡𝑟𝑎𝑣𝑖𝑛𝑦  

(𝑿2) 

8,5 

𝑅𝐶𝑅	𝑇𝐶𝑁𝐴 − 𝑝𝑜𝑡𝑟𝑎𝑣𝑖𝑛𝑦 + 𝑉𝑎𝑙𝑠𝑎𝑟𝑡𝑎𝑛
𝑅𝐶𝑅	𝑇𝐶𝑁𝐴 − 	𝑝𝑜𝑡𝑟𝑎𝑣𝑖𝑛𝑦  

(P95) 

21,1 𝑅𝐶𝑅	𝑇𝐶𝑁𝐴 − 𝑝𝑜𝑡𝑟𝑎𝑣𝑖𝑛𝑦 + 𝑉𝑎𝑙𝑠𝑎𝑟𝑡𝑎𝑛
𝑅𝐶𝑅	𝑇𝐶𝑁𝐴 − 	𝑝𝑜𝑡𝑟𝑎𝑣𝑖𝑛𝑦  

(P95) 

6,9 

𝑅𝐶𝑅	𝑇𝐶𝑁𝐴	𝑃𝐹 − 𝑝𝑜𝑡𝑟𝑎𝑣𝑖𝑛𝑦 + 𝑉𝑎𝑙𝑠𝑎𝑟𝑡𝑎𝑛
𝑅𝐶𝑅	𝑇𝐶𝑁𝐴 − 	𝑝𝑜𝑡𝑟𝑎𝑣𝑖𝑛𝑦  

(𝑿2) 

72,0 𝑅𝐶𝑅	𝑇𝐶𝑁𝐴	𝑃𝐹 − 𝑝𝑜𝑡𝑟𝑎𝑣𝑖𝑛𝑦 + 𝑉𝑎𝑙𝑠𝑎𝑟𝑡𝑎𝑛
𝑅𝐶𝑅	𝑇𝐶𝑁𝐴 − 	𝑝𝑜𝑡𝑟𝑎𝑣𝑖𝑛𝑦  

(𝑿2) 

22,5 

𝑅𝐶𝑅	𝑇𝐶𝑁𝐴	𝑃𝐹 − 𝑝𝑜𝑡𝑟𝑎𝑣𝑖𝑛𝑦 + 𝑉𝑎𝑙𝑠𝑎𝑟𝑡𝑎𝑛
𝑅𝐶𝑅	𝑇𝐶𝑁𝐴 − 	𝑝𝑜𝑡𝑟𝑎𝑣𝑖𝑛𝑦  

(P95) 

40,3 𝑅𝐶𝑅	𝑇𝐶𝑁𝐴	𝑃𝐹 − 𝑝𝑜𝑡𝑟𝑎𝑣𝑖𝑛𝑦 + 𝑉𝑎𝑙𝑠𝑎𝑟𝑡𝑎𝑛
𝑅𝐶𝑅	𝑇𝐶𝑁𝐴 − 	𝑝𝑜𝑡𝑟𝑎𝑣𝑖𝑛𝑦  

(P95) 

17,8 
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8 Závěr 

Na základě provedené podrobné literární rešerše bylo zjištěno, že nejvyšší množství  

N-nitrosaminu, konkrétně NDMA, bylo zaznamenáno pro léčivo Valsartan 320mg společnosti 

Prinston Pharmaceutical. V extrémních případech pacient mohl být při MTD vystaven dávce 

až 20,19 μg NDMA/den. Dlouhodobé užívání tohoto léčiva tedy představuje nejhorší možný 

scénář expozice N-nitrosaminům prostřednictvím léčiv. 

V kapitole 7 této práce jsou uvedeny výsledky porovnání zdravotních rizik spojených  

s užíváním léčiva Valsartanu kontaminovaného N-nitrosaminy a zdravotních rizik souvisejících 

s konzumací potravin kontaminovaných N-nitrosaminy. Z provedených výpočtů je zřejmé,  

že užíváním Valsartanu dochází k zásadnímu navýšení celkového denního příjmu  

N-nitrosaminů (TCNAs a TCNAs PF) a tím k zásadnímu nárůstu zdravotních rizik.  

Míru nárůstu těchto rizik (poměr RCR v případě konzumace potravin a souběžné konzumace 

potravin a kontaminovaného Valsartanu) odráží data shrnutá v Tab. 6 práce. V závislosti  

na zvoleném expozičním scénáři a způsobu hodnocení expozice může užívání N-nitrosaminy 

kontaminovaného Valsartanu zvýšit zdravotní riziko zhruba 7krát až 225krát oproti riziku 

spojenému s konzumací potravin kontaminovaných N-nitrosaminy. 

Z výše uvedených skutečností vyplývá, že léčiva mohou být velmi významným zdrojem 

expozice N-nitrosaminům a kontrola a regulace jejich výskytu v nich je významnou součástí 

prevence vzniku nádorových onemocnění.  
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