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  ٢٠١٩تشرين الثاني/ نوفمبر  ٢٠
  

  مذكرة إعلامية صادرة عن المنظمة
  شوائب النيتروزاميناتالمعلومات عن أحدث 

  
  معلومات أساسية

 ثنائي مثيل أمينات النيتروزامينمن  شوائب النيتروزاميناتبوجود لأول مرة  ٢٠١٨تموز/ يوليو ب علمت سلطات تنظيم الأدوية
)NDMA(  هرمون ال بعبارة عن عامل مثبط لاستق. وهذه المادة هي مادة الفالسارتان الحاوية علىالطبية المنتجات في

باسم مركبات عادةً شار إليها المتناظرة والمُ  المركبات ةلسلاهي تنتمي إلى ، و المتحول في صيغته الثانية الأنجيوتنسين
  .السارتان

ثنائي ها السارتان، بما فيمركبات  سلالةأدوية أخرى تنتمي إلى ب شوائب النيتروزاميناتالمزيد من كُشف لاحقاً عن وجود و 
 )NEIPA(أثيل إيزوبروبيل أمينات النيتروزامين و  )NDIPA( أمينات النيتروزامينإيزوبروبيل ) و NDEA( ثيل أمينات النيتروزامينأ
  .)NMBA(مثيل رباعي أمينوبوتيريك النيتروزامين حمض و 

  ١،٣رانيتيدين.الو  ليتازونغالبيو المنتجات الطبية الحاوية على مادتي ب شوائب النيتروزاميناتوجود الآونة الأخيرة عن أبلغ بو 

  ؟اميناتز هي النيترو ما 
ة زمر جميع الجزيئات الحاوية على الإلى على نحو أدق،  )N-nitrosoamines(النيتروزامينات أو  زامينالنيترو يشير تعبير 

التي يُحتمل أن مواد من الهي  شوائب النيتروزاميناتلأن  نشغالجزيئات تثير الا من المركبات النيتروزوية، وهيالوظيفية 
الأدوية بن وجودها فإفي بعض الأطعمة وإمدادات مياه الشرب، وجود هذه الشوائب أيضاً رغم و مسرطنة للإنسان. تكون مواد 

  .لككذ يعتبر غير مقبول
  
  

              
  

  )NDMA( : ثنائي مثيل أمينات النيتروزامين١ الشكل
  

  
  

  )NDEA( : ثنائي أثيل أمينات النيتروزامين٢الشكل 
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  ما أسباب وجود النيتروزامينات؟
غير الذي هو حمض  الثلاثية مع حمض النيتروزالأمينات الثانوية أو ما لم تتفاعل  من المتعذر عموماً تكوين النيتروزامينات

  تحضير المركبات الحمضية.ظروف في ظل  النتريتمركبات في الموقع من إن تسنى تكوينه ، و مستقر في حد ذاته
. نيتريت الصوديوممادة ها تشكيللالتي تُستعمل معظمها على حلقة التترازول حتوي في تفإنها مركبات السارتان، أمّا في حالة 

لأمينات، ات افمركبات حاوية على مخلالأمينات أو مركبات هي إما  تشكيلعملة في الالمذيبات المستتكون الصدفة أن تشاء و 
، في المنتجات النيتروزامين ثيل أميناتأثنائي و  ثنائي مثيل أمينات النيتروزامينفي الملاحظ من شوائب تسبب ت التي يُرجح أنو 

  مازال غامضاً حالياً.رانيتيدين في دفعات منتج ثنائي مثيل أمينات النيتروزامين علماً بأن مصدر وجود شوائب 
نطاقاً من أوسع هو  شوائب النيتروزاميناتإلى أن احتمال احتواء المنتجات على التحقيقات الجارية  ص أيضاً أثناءلِ خُ ولكن 
  ٤رات الصيدلانية.ضلمستحلتوليفة المكونات الفعالة لنيتريت والأمينات في في مركبات ا، غير المتزامن، لا هاوجود

ملوثات غير مقصــــــــودة للمواد الأولية والكواشــــــــف بوصــــــــفها  النتريت أو الأميناتمركبات إلى أن مصــــــــادر وتشــــــــير البينات 
يضـــــــاً أ هيئقد ت - كمذيب شـــــــائع الاســـــــتعمالال الفورماميد الثنائي المثيلفي الموجود الأمينات مثل ثنائي مثيل  -والمذيبات 

خطوات من ركبات النتريت أو الأمينات انتقال مفعل بها تكوينأيضــــاً فرص تتُاح  التي قد اتميننيتروزاال تكوينظروفاً مواتية ل
على المنتجــات اً لاحتواء مصــــــــــــــــدر الخــارجي المصــــــــــــــــادر بوصــــــــــــــفــه التلوث تحــديــد جــدير بــالــذكر من ال. و اللاحقــةالتكوين 

كميات من على الحاوية فعلاً المواد المعاد تدويرها والمذيبات  عن اســــــتعمال، وخصــــــوصــــــاً منه التلوث الناجم النيتروزامينات
التي تُخمّد ا المعاد تدويرهالفورماميد الثنائي المثيل المســــــــــتشــــــــــهد بها على ذلك اســــــــــتعمال مادة  ومن الأمثلةالنيتروزامينات. 

فإنه غالباً ما علاوة على ذلك، و عملية الاســـترداد. الأزيد في إطار مادة للتخلص من بقايا نيتريت الصـــوديوم مركب بواســـطة 
ا تحتويه ي ضــــــــوء مفضــــــــوابط تطبق ما يلزم من ثالثة قد لا خارجية إعادة تدوير المواد والمذيبات إلى أطراف تُســــــــند مهمة 
قد أو الشــــــــــــــوائب التي  اتميننيتروزابالبالتبادل يمكن أن تصــــــــــــــبح المواد والمذيبات ملوثة و . من مركبات هاتجهز المواد التي 

  ب٤بين العملاء.المتداولة لمعدات اكما ينبغي تنُظف ، إذا لم اتميننيتروزاال تكوينلالسفلى من إنتاجها مرحلة الباعل تتف

وقد تؤثر لا تلحق بمنتجات بعينها تحديداً إلى حد ما،  ســــــيما التلوث المتبادل،ولا ،الإضــــــافيةالأهم من ذلك أن هذه الآليات و 
الأوســــــع الشــــــواغل قد دفعت هذه و . ات فيهاميننيتروزاأن تكون معرضــــــة لخطر تكوين اللا يُتوقع بخلاف ذلك على منتجات 

 كافّة ائيةالصـــــيدلانية النهالمســـــتحضـــــرات منتجات جميع حملة تراخيص تســـــويق إلى مطالبة  ٥وكالة الأدوية الأوروبيةنطاقاً 
  ها للبت في خطورة ما تحتويه من نيتروزامينات.بإجراء تقييم لمخاطر 

  السميةدرجة 
ة المواد "زمر ة المسماة باسم الزمر ضمن نطاق يل أمينات النيتروزامين ثأثنائي و ثنائي مثيل أمينات النيتروزامين مركبات تندرج 

التي صــــــنفتها و المســــــرطنة والقادرة بشــــــدة على التســــــبب في الطفرات مواد مجموعة من العبارة عن وهي "، نشــــــغالالمثيرة للا
شـــــوائب قوة رغم و  مواد يُحتمل أن تكون مواد مســـــرطنة للإنســـــان.لمنظمة على أنها لالســـــرطان التابعة لبحوث الوكالة الدولية 
  .فتأت جدّ متدنية ماها في إصابة الإنسان بالسرطان الكميات الملحوظة من فإن خطورة تسبب ،ات هذهالنيتروزامينات

مركبات ثنائي مثيل أمينات النيتروزامين الموجودة تحديداً في الشـــــوائب هذه ســـــمية مدى يانات محدودة عن بســـــوى ولا تتوفر 
ت التنظيميــة الرئيســــــــــــــيــة الكميــات الهيئــااعتمــدت معظم ، فقــد على هــذه المعلومــات. وبنــاءً وثنــائي أثيــل أمينــات النيتروزامين

  أدناه. ١على النحو المبين في الجدول هذه الشوائب المحددة المقبولة مؤقتاً من مدخول 

 )NEIPA(وأثيل إيزوبروبيل أمينات النيتروزامين  )NDIPA(إيزوبروبيل أمينات النيتروزامين هياكل مركبات تشــــــــــابه ونظراً إلى 
على أنه  تهامرتســـــم ســـــميى نظر إلتالهيئات التنظيمية الدولية ، فإن )NMBA(يتروزامين وحمض مثيل رباعي أمينوبوتيريك الن

  مركبات ثنائي مثيل أمينات النيتروزامين وثنائي أثيل أمينات النيتروزامين.مماثل لسمية 
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المبدأ المبينة بإيجاز في المبادئ فإنه يُوصى بتطبيق ، ١غير المدرجة في الجدول  شوائب النيتروزاميناتفيما يخص و 
المتناظرة  اتزامينالنيترو من على الأقل ، علماً بأن واحداً المدخول المقبول منهاتحديد لغرض  R7ICH's M٨)1( التوجيهي

  ٤.أثبت سلبيته لاختبار أميزسارتان والداخلة في محتوى مركبات ال
  

  اتزامينالنيترو مختارة من شوائب المسموح بها مؤقتاً من المدخول اليومي لحدود ال: ١الجدول 
  المدخول المسموح به منها يومياً   الاسم الكيميائي  مختصر اسم الشائبة

6NDMA نانوغرام/ يومياً  ٩٦,٠  ثنائي مثيل أمينات النيتروزامين  
6NDEA  نانوغرام/ يومياً  ٢٦,٥  أثيل أمينات النيتروزامينثنائي  
7NMBA نانوغرام/ يومياً  ٩٦,٠ النيتروزامين حمض مثيل رباعي أمينوبوتيريك  
7DIPNA نانوغرام/ يومياً  ٢٦,٥  إيزوبروبيل أمينات النيتروزامين  
7EIPNA نانوغرام/ يومياً  ٢٦,٥  أثيل إيزوبروبيل أمينات النيتروزامين  
  

  الإجراءات التنظيمية
شــوائب لمركبات الســارتان المعرضــة لخطر احتوائها على  ٣١الاتحاد الأوروبي عقب إجراء اســتعراض بموجب المادة بطُلِب 

تســــــتعرض إجراءاتها في مجال التصــــــنيع الشــــــركات المصــــــنعة أن  من ٩على حلقة التترازول)،الحاوية منها ( النيتروزامينات
ت أمام وأتيح عملي ممكن.قدر قصــــــى أب شــــــوائب النيتروزاميناتإلى أدنى حد من لتقليل لدخل عليها ما يلزم من تعديلات وت

حدود من  ١في الجدول مبين تطبيق الها ويتواصــــــــل خلال، لإدخال تلك التعديلاتفترة انتقالية مدتها ســــــــنتان تلك الشــــــــركات 
فيما التي تتجاوز هذه الحدود بتداول دفعات المنتجات لاتحاد الأوروبي ولا يُســمح با. من مدخول المنتجاتمؤقتاً مســموح بها 

مركبات ثنائي مثيل أمينات النيتروزامين وثنائي أثيل أمينات على كل من منها الحاوية أو الدفعات  ،لشــــــــــوائبيخص فرادى ا
  .النيتروزامين

 المواد الدوائيةالمتعلقة بفيما يخص الدراسـات الإفرادية على دسـتور الأدوية الأوروبي اللازمة تنقيحات الب على إدخال واظَ يُ و 
يجري على قدم إضـــافة إلى ذلك، زامينات. و النيترو ات الكشـــف عن اختبار  كي تشـــملالســـارتان لمركبات ســـلســـلة التي تحتويها 
 العامةالإفرادية الدراســــــــة (الفعالة للمســــــــتحضــــــــرات الصــــــــيدلانية المتعلقة بالمكونات العامة الإفرادية  ةالدراســــــــوســــــــاق تنقيح 

  .الاختبارات المناسبةوستُدرج فيها أيضاً ، )٢٠٣٤ رقم

حبت مؤقتاً ، هذه التدابير المتخذةبناءً على و  ، وأُعيد الاتحاد الأوروبيمركبات الســـــــارتان من أســـــــواق لعديدة منتجات فقد ســـــــُ
ما لم ينصـــــحهم بذلك علاجاتهم تناولهم لبعدم وقف لمرضـــــى ينصـــــح ا الاتحاد الأوروبين ولك؛ هأســـــواق الآن الكثير منها إلى

  المعني بهم. أو الطبيبالصيدلاني 

المســـــموح بها مؤقتاً من التي تتجاوز الحدود  تحديد الأدويةفي طريقة مماثلة  الولايات المتحدةبإدارة الأدوية والأغذية واتبعت 
الأدوية  منتجاتأســماء قائمة بهذه الإدارة . وتنشــر اقســحب تلك الأدوية من الأســو في ، و فيها شــوائب النيتروزاميناتمدخول 
اهــا من محتو ة تلــك المنتجــات من حيــث وحــالــلاســــــــــــــتقبــال هرمون الأنجيوتنســــــــــــــين المتحول في صــــــــــــــيغتــه الثــانيــة المثبطــة 

هذه الأدوية وقف تناول لى أن مخاطر شـــــأنها شـــــأن وكالة الأدوية الأوروبية، ع ةمذكور دارة الالإ شـــــددتو  ١٠.اتزاميننيترو ال
الحاوية على تلك الأدوية تناول هذه القليلة الناجمة عن مواصــلة لســكتة الدماغية) تفوق بكثير المخاطر التعرض ل(مثل فجأة 

  .الشوائب

من منتجات الرانيتيدين في دفعات ثنائي مثيل أمينات النيتروزامين وجود كميات من شـــــــــــــوائب عن الآونة الأخيرة شـــــــــــــف بكُ و 
المرضـــــى لدى الحمضـــــية المعدة عصـــــارات تســـــتعمل على نطاق واســـــع لتقليل إفراز أدوية الرانيتيدين ، علماً بأن والنيزاتيدين
  .بدون وصفة طبيةتُصرف و في الأسواق احة متأدوية هي تها، و مثل حرقة المعدة وقرح ،حالاتالمصابين ب
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وكــالــة  وكــذلــك، ، كــل على حــدةبعض الهيئــات التنظيميــة الوطنيــة الأوروبيــة ، واتخــذالتنظيميــة تبــاينــت ردود فعــل الوكــالاتو 
رانيتيدين الجميع منتجات قضت بسحب ، تدابير احترازية للمنتجات الطبية ووزارة الصحة الكندية) Swissmedic(سويسميديك 

يثبت تحليل الوجبات الموزعة منها أن محتواها من ثنائي مثيل أمينات النيتروزامين هو حتى من الأســــــــواق أو بوقف توزيعها 
ما إذا كان المرضــــــــــى الذين لبت فيلبيانات المتاحة للبية تقييماً جري حالياً وكالة الأدوية الأورو وتُ لمســــــــــتويات المقبولة. دون ا
  ١١.ثنائي مثيل أمينات النيتروزامينخطورة ناجمة عن رانيتيدين معرضون لأي عملون دواء اليست

نتائج إلا إذا أثبتت ، ألا تُســــــــــــــحب المنتجات طوعاً المتحدة والأغذية بالولاياتإدارة الأدوية  مثل ،طلبت ســــــــــــــلطات أخرىو 
 ١٢المحددة مؤقتاً،أعلى من المســـــــتويات هي ثنائي مثيل أمينات النيتروزامين مركبات ما تحتويه من  مســـــــتوياتها أن اختبار 

مماثلة لمســــــــــــــتوياتها في معظم منتجات الرانيتيدين والنيزاتيدين هذه المركبات الملحوظة  أن مســــــــــــــتوياتوقررت تلك الإدارة 
  .أطعمة شائعة مثل اللحوم المشوية أو المدخنةالمتوقع وجودها في ما يتناوله المرء من 

  .طوعاً من الأسواق رانيتيدينال اتها منمنتجخاذ تدابير وقائية تمثلت في سحب تكثيرة في اشركات شرعت و 

حملة تراخيص تســويق منتجات المســتحضــرات الصــيدلانية من فيه  طلبتأما وكالة الأدوية الأوروبية فقد اتخذت تدبيراً عاماً 
 ٥.فعـالـة مولفـة كيميـائيـاً على مكونـات الحـاويـة امينـات في جميع المنتجـات ز مكـانيـة وجود النيترو لإقييم تكـافـّة إجراء  النهـائيـة
بالتبادل أو احتوائها على تلويثها إمكانية فإن ، غير متوقع الأدويةمعظم أثناء تصــــــــــــــنيع ن تلك النيتروزامينات يتكو  ورغم أن

أن ة التي يتوقع التحوطي اتالاســتعراضــهذه إجراء بالشــركات مطالبة هي التي دفعت إلى ات من دون قصــد لأمينات والنتريتا
. منتجات المســتحضــرات الصــيدلانية النهائية تصــنيعها بما في، عمليةنواحي التصــنيع الجميع اً وأن تدرس اســعو يكون نطاقها 

  .أشهر ٦في غضون استكمال هذا الاستعراض منتجات التلك حملة تراخيص تسويق من وكالة الأدوية الأوروبية كما طلبت 

  الاختبارأساليب 

وتســــــهيلاً لاختبار لاختبار. في مجال اتحديات الموجودة بالمنتجات  شــــــوائب النيتروزاميناتتدنية من المســــــتويات المتشــــــكل 
ا تقدير معند يُنظر فيها  قدالاختبار التي أســــــــاليب  لعديد منا والأغذية بالولايات المتحدةإدارة الأدوية عينات، فقد نشــــــــرت ال

  من نيتروزامينات. منتجات المستحضرات الصيدلانية النهائيةالمكونات الفعالة للمستحضرات الصيدلانية و تحتويه 
https://www.USFDA.gov/media/124025/download -  
https://www.USFDA.gov/media/115965/download 
https://www.USFDA.gov/media/130801/download 
https://www.USFDA.gov/media/131868/download  

ند اس الطيف الكلي العالي الاستبانة لاستشراب السوائل عيقباع أسلوب تبا إدارة الأدوية والأغذية بالولايات المتحدة أوصتو 
إجراء بعض أســـاليب ؛ لأن ةفي درجات حرارة منخفضـــاختبارها  ظروفما يهيؤه هذا الأســـلوب من رانيتيدين بســـبب ال اختبار

  ١٣.مركبات ثنائي مثيل أمينات النيتروزامينتكوين العينة لقد يسفر عن  حرارة مرتفعةفي درجات الاختبار 

لتي الأســاليب ا التابعة لمجلس أوروبا العديد منو  الأدوية لمختبرات الرســمية المعنية بمراقبةاشــبكة فقد نشــرت أيضــاً بالمثل، و 
  الموقع الإلكتروني التالي: وهي متاحة على عنوان ات، زاميننيترو اختبار القد تُستعمل في 

https://www.edqm.eu/en/ad-hoc-projects-omcl-network. 
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  توصيات
فيما يتعلق بالمنتجات الحاوية على مركبات السارتان والرانيتيدين فيما يلي خطوات ينبغي أن تتخذها الوكالات التنظيمية 

  وذلك لتحقيق ما يلي: على النيتروزامينات،أنها حاوية التي تُحدّد على وغيرها من المنتجات 

ختبارها لامختبرات الوطنية بالاستعانة بالفي أسواقها، سواء المطروحة نتجات المات الموجودة بامينز التحقق من مستويات النيترو 
  .نهاللتحقق م اختبار مناسبة، على أن تُستعمل أساليب أنفسهمالمنتجات  مورديأم بما يصدر من تصريحات ذاتية عن 

تعيين و المنتجات بالنيتروزامينات  مخاطر لتحديد أسباب تلوثلإجراء تقييمات لحملة تراخيص تسويق تلك المنتجات بمطالبة 
  .دون المستويات المقبولة افيههذه الشوائب التحكم في أن تكون مستويات تكفل  حدود

في  أساساً المنتجات في  اتامينز النيترو انعدام وجود  دخال تعديلات تكفلإحملة تراخيص تسويق تلك المنتجات بمطالبة 
  .، مهما كانت مستوياتهالمستقبلا

خص المدخول تمثل أفضل المعلومات المتاحة فيما يفإنها من التدابير المؤقتة،  ١بوصف القيم الوارد ذكرها في الجدول و 
فإنه يُوصى  ،الجدولهذا غير المدرجة في  شوائب النيتروزاميناتيومياً من تلك الشوائب. أما بالنسبة إلى سائر  المسموح به

  .لغرض تحديد المدخول المقبول منها ٨ R7ICH's M)1(لمبدأ التوجيهي بتطبيق المبادئ المبينة بإيجاز في ا

أحد تلوث حتمال الكامل في ابالنظر نطاق من الواضح أن فإن ، اتبشأن وجود النيتروزامينتحقيقات بناءً على ما أجري من و 
استعمال بحث موضوع إمكانية يجب أن يكون أوسع من هو نطاق بالنيتروزامينات منتجات المستحضرات الصيدلانية النهائية 

تجري أن لابد . و هذه لمستحضرات الصيدلانيةمنتجات االمكونات الفعالة ل في إعدادبالتزامن  اتصادر الأمينات والنيتريتم
التي قد تسفر دون قصد عن تلويث  ظروفلجميع ال اً تقييم منتجات المستحضرات الصيدلانية النهائيةشركات تصنيع جميع 

في للعوامل التي ينبغي مراعاتها وصف مفصل رد يو  هذه المخاطر.أن تتخذ خطوات تخفف وطأة و ات، زاميننيترو المنتجاتها ب
  ٥.إلى شركات التصنيعالاتحاد الأوروبي الطلب الموجه من 

دون الحدود المقبولة المنتجات هو بالموجودة  شوائب النيتروزاميناتأحد مستوى يُلاحظ فيها أن في الحالات التي وينبغي 
  الأسواق.في مطروحة ها بقاءمن الجائز إ وأنعلى أنها مأمونة المنتجات يُنظر عموماً إلى تلك مؤقتاً أن 

ها وجود أكثر من بأو يُلاحظ في الحالات التي تتجاوز فيها مستويات النيتروزامينات الموجودة بالمنتجات الحدود المقبولة أمّا 
يجب أيضاً أن تقوم كل واحدة من ولكن في الأسواق. المنتجات طرح تلك لا يُسمح بأعموماً فإنه ينبغي ، نيتروزامين واحد
 ،المريضعلى من الأسواق الآثار التي يخلفها انتفاء المنتج موازنة ب، اتخاذ هذا الإجراءفي لدى نظرها  ،السلطات الوطنية

الآثار السريرية المترتبة على و أسواقها رية أو العلاجات البديلة في تحديد مدى توفر العلامات التجاينطوي على الذي مر الأ
  تناول آخر يختلف عنه.إلى  هأو تحوللعلاج لمريض لوقف تناول ا

الرعاية أحد مهنيي لعلاجاتهم ما لم ينصحهم بذلك  بعدم وقف تناولهمحتى الآن المعروضة جميع الحالات بويُنصح المرضى 
  .الصحية

وينبغي أيضاً . حسب اللزومتقديم أحدث المعلومات عنها، و  اتزاميننيترو يالمشكلة تلوث المنتجات بمنظمة رصد الستواصل و 
ووكالة الأدوية الأوروبية، اللذين سيُنشر  إدارة الأدوية والأغذية بالولايات المتحدة لكل من ينالإلكتروني عينقمو إيلاء اهتمام لل

  .معلوماتعن التحقيقات الجارية من  ما يستجدفيهما 
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