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Resumo

Decorrente do caso das “sartanas”, o tema das impurezas genotoxicas voltou a
tona no mercado farmaceutico. Desde 1992 o ICH vem trabalhando para
controle e investigacdo de tais impurezas, buscando mitiga-las o maximo
possivel. O Brasil vem trabalhando no mesmo modo a fim de evitar a presenca
de agentes carcinogenicos em seus medicamentos, gerando Redacgoes
colegiadas e Guias no auxilio das geragoes de provas.

O trabalho analisou detalhadamente o trabalho das agencias reguladoras
internacionais e nacionais, propondo melhorias cabiveis as empresas e
agencias sanitarias, buscando o melhor para o consumidor final.
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1. INTRODUCAO

Desde 1992 o ICH (International Conference on Harmonization of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use), em
associagdo com outras agéncias regulatérias e especialistas de diversas
nagdes, trabalha para investigar a presenga de impurezas genotoxicas em
farmacos e medicamentos (Galloway SM, et al 2017)

O primeiro guia publicado pelo conselho foi o ICH S2, em 1995, dispunha de
uma bateria de testes in vitro e/ou in vivo, buscando investigar possiveis, e
reais, toxinas genotdxicas/ carcinogénicas, no inicio do desenvolvimento do
ativo (testes pré-clinicos). Posteriormente, devido aos avangos da ciéncia
houve a revisdo do guia [ICH S2(R1)] com a introducao de diversos testes,
como: teor in vitro de micronucleo (MN), sangue de rato como tecido para
analise de MN e o teor das quebras de fita de DNA.

As diretrizes ICH Q3A e Q3B para impurezas reconhecem que devem ser
aplicados limites mais baixos para identificagdo e avaliacdo apropriados de
impurezas toxicas, mas nao dao orientacoes detalhadas sobre o controle. Em
avaliagbes técnicas, as autoridades de saude mundiais solicitaram a redugao
dos niveis mutagénicos ou suspeitos de mutagénicos para “zero” .Desse
modo, préximo ao final da revisdo do guia ICH S2 (R1), em Junho de 2010, foi
estabelecido um grupo de trabalho visando propor um guia harmonizado para
avaliacdo e controle de impurezas mutagénicas em farmacos para limitar os
riscos potenciais de carcinogénicos. Assim, nasce o guia ICH M7, publicado
em Junho de 2014 ((Galloway SM, et al 2017) O guia propde niveis
adequados de impurezas nos ensaios clinicos, quando e se o método TTC
deve ser usado, e como calcular niveis aceitaveis de moléculas com um limite,
quais informagbdes seriam necessarias para justificar niveis superiores a
ingestdo minima aceitavel, dependendo do farmaco. Apresentando de forma
compacta uma série de solugdes e abordagens para impurezas mutagénicas,
reais e potenciais (Galloway SM, et al 2017) Além disso, propdem a analise da
genotoxicidade das impurezas com base em softwares estatisticos como
QSAR, DEREK e SARAH.



Entretanto, mesmo com os esforgcos do ICH e das agéncias reguladoras
globais, ainda sao feitas novas descobertas sobre a presenca de impurezas
mutagénicas e/ou carcinogénicas, havendo como destaque as impurezas
nitrosaminas. Estas ndo sdo novidade para as agéncias reguladoras, por ser
formada de diversas formas, como no ambiente, alimentos e agua potavel. A
sua existéncia ja € conhecida ha algumas décadas, mas recebeu atencéo
novamente devido a sua presenga em farmacos bloqueadores de receptor
angiotensina Il

Em julho de 2018 um estudo realizado pela agéncia reguladora europeia
(EMA) em medicamentos, contendo o ativo Valsartana, detectou a presenca
de impurezas nitrosaminas. Como resultado, aproximadamente 2300 lotes do
medicamento, em 24 paises, foram retirados do mercado. A Autoridade
Reguladora do Paquistédo realizou o recall do ativo de nove fabricantes, logo
em seguida, a Food and Drug Administration (FDA) dos EUA anunciou o recall
de cinco produtos contendo valsartana. (Farrukh MJ, et al 2019)

O Brasil também teve impacto com o chamado “escandalo das sartanas”, em
cerca de um ano foram proibidas e suspensas a utilizacdo dos ativos
valsartana, irbesartana, losartana, e de compostos intermediarios de
valsartana importados, produzidos por dez fabricas situadas de trés paises.
Alem disso, foi determinado recolhimento de mais de 90 lotes de
medicamentos com valsartana ou losartana contaminados produzidos por seis
farmaceuticas brasileiras.

No Brasil, o alerta de nitrosaminas em valsartanas gerou grande repercussao,
e a Anvisa vem adotando diversas medidas a fim de mitigar essas impurezas.
Nos dias de hoje, a Agéncia disponibiliza a Resolu¢do da Diretoria Colegiada
(RDC) 289/2019, a qual dispbde sobre investigagao, controle e eliminagdo de
nitrosaminas potencialmente carcinogénicas em antagonistas de receptor de
angiotensina Il. (Brasil Anvisa, 2019)

Ainda ndo € possivel avaliar com precisdo a extensido dos danos causados
pela utilizacdo desses insumos contaminados com nitrosaminas. Em um
estudo de Coorte publicado em 2018, com populagcdo dinamarquesa, foi
avaliado o risco de cancer associado a medicamentos contendo valsartana

possivelmente contaminada com nitrosodimetilamina — NDMA, em 5.150



pacientes. Os resultados encontrados ndo demonstraram um aumento
significante de casos de céncer na populagdo pesquisada. Os autores
ressaltaram a possibilidade de o periodo da pesquisa, de seis anos e meio
nao ter sido suficiente para avaliar os efeitos da utilizacdo da valsartana
contaminada em longo prazo (POTTEGARD et al, 2018)

2. OBJETIVOS

21. Objetivo Geral

e Propor melhorias as industrias farmacéuticas visando diminuir o impacto
econdmico e a saude.

2.2. Objetivos especificos

e Demonstrar o histérico de agdes do ICH no controle de impurezas
mutagénicas/genotoxicas;

e Realizar um estudo de caso sobre o desvio de qualidade das “sartanas”,
com foco na farmacoeconomia;

e Discutir a atuagdo da Anvisa no controle de impurezas genotoxicas e
nitrosaminas.

3. MATERIAIS E METODOS

Foi realizado uma revisao bibliografica de artigos e trabalhos de mestrado ja
publicados sobre o tema selecionado, disponivel em inglés e portugués nos
ultimos 30 anos (1990-2022), excluindo dados anteriores a esta data. As
pesquisas foram realizadas no site PubMed, utilizando palavras chaves
“nitrosamines”, “sartans”, “azide”; também o proprio site de pesquisas Google,

e indicagdes do orientador.

4. DISCUSSAO E RESULTADOS

4.1: ICH M7 (R1)

O Guia Internacional ICH M7 tinha como intencdo a harmonizagao das
discrepancias entre recomendagdes existentes na avaliagdo e controle de
impurezas mutagénicas em medicamentos e insumos farmacéuticos. Sua



publicacdo em 2014 trazia a colaboracdo de toxicologistas e quimicos
estabelecendo concentracdo maximas de impurezas mutagénicas em um
medicamento, o TTC “threshold of toxicological concern”, o qual representava a
dose que um produto quimico ndo caracterizado, representaria “minimo” ou
“‘insignificante” risco de cancer nas pessoas (Galloway SM, et al 2017)

O TTC foi derivado calculando baseado na poténcia de centenas de
carcinégenos de roedores usando a medida toxicoldégica TD50, estimativa da
dose que levaria a formacado de tumores em metade do grupo amostral dos
animais. Adotou-se como padrao, portanto, o limite de 1,5ug/dia a quais quer
impurezas mutagénicas identificadas ou potenciais nos ativos farmacéuticos
(Galloway SM, et al 2017)

Para avaliagdo das impurezas gerais, considera-se a rota presente no escopo
de GMP, exposto no ICH Q11, ou seja, a partir do material de partida (SM)
Contudo, uma série de etapas quimicas foram realizadas e impurezas podem
ser carreadas ao IFA final. O guia M7 define que impurezas potenciais e reais
devem ser avaliadas e sejam controladas pelos fabricantes. As reais consistem
daqueles produtos que estao presentes acima do limiar de deteccéo dos testes
analiticos, enquanto os potenciais sdo, de modo geral, as moléculas que
podem ser carreadas da rota do SM. A intengdo do guia é prevenir
preocupagdes com a possibilidade de uma impureza ser carreada ao IFA final.

Porém, mesmo com a rota controlada por “in-process controls” e outros
processos de purga de impurezas, ainda ha possibilidade de presenca de
impurezas mutagénicas. Deste modo, o ICH M7 propde cinco classificagbes de
impurezas e a sugestdo de seus devidos controles.

Tabela 1: Classificagbes, definicdes e controle de impurezas proposta pelo ICH
M7

Classificagao Definicao Controle
Classe 1 Agentes cancerigenos Controle no ou abaixo
mutagénicos conhecidos do limite aceitavel
especifico do
composto
Classe 2 Mutagénicos conhecidos Controle dentro ou
com potencial abaixo dos limites
carcinogénico aceitaveis (TTC
desconhecido sugerido)
Classe 3 Estrutura de alerta, ndo Controle dentro ou
relacionada a estrutura abaixo dos limites
da substancia aceitaveis ou ensaio
medicamentosa; sem de mutagenicidade
dados de mutagenicidade bacteriana; Se néo
mutagénico = Classe 5
Se mutagénico =
Classe 2
Classe 4 Estrutura de alerta, Tratar como impureza
mesmo alerta na nao mutagénica




substancia
medicamentosa ou
compostos relacionados
a substancia
medicamentosa que
foram testados e ndo séo
mutagénicos

Classe 5

Sem alertas estruturais
ou estrutura de alerta
com dados suficientes
para demonstrar a falta
de mutagenicidade ou
carcinogenicidade

Tratar como impureza
nao mutagénica

Fonte: ICH M7 (R1), ICH 2022

Com isso, gera-se a necessidade de classificagdo de todas as impurezas do
processo do fabricante de IFA e medicamento. Esta que pode ser feita com
base no estudo de Ames, detectando possiveis genotoxicidade/mutagenicidade
da impureza sob avaliagao. Por fim, caso confirmada ou nao toxicidade, faz-se
necessario a avaliagdo por expert Rule-base softwares e de estrutura. No
mercado brasileiro, ha a utilizagao de diversos softwares “in-silico”, contudo, o
DEREK e SARAH, da empresa LLHASA, apresentam grande aceitagdo pelas
farmacéuticas e farmoquimicas. O modelo estatistico traz a possibilidade de
genotoxicidade, ja o outro traz a avaliagao estrutural da molécula. A avaliagao
em silico & primordial para a classificagao e controle das impurezas, visando
eliminar possiveis duvidas ou ambiguidades geradas pelas analises anteriores.
(Galloway SM, et al 2017)
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4.2. Ativos anti-hipertensivos antagonista angiotensina Il: indicagao farmacéutica e
formacao de nitrosaminas.

Os ativos anti-hipertensivos antagonistas de receptor de angiotensina Il séao
indicados no controle da hipertensao arterial, insuficiéncia cardiaca e outras
doencas que afetem o sistema renina-angiotensina-aldosterona; e tem seu uso
cronico pela maioria dos casos/pacientes.

A classe desses ativos € composta por losartana, valsartana, olmesartana,
azilsartana, irbesartana, candesartana e telmisartana.

Por conta do seu uso crbnico, profissionais da saude devem levar em conta
ndo somente a acao efetiva contra a hipertensédo arterial, mas o perfil e
quantidade de efeitos adversos causados pelos medicamentos. Estes
medicamentos apresentam alto perfil de tolerabilidade, contudo sédo relatados
os sintomas tontura comumente (RANG, 2016;).

Tabela 2: Indicagdes terapéuticas dos IFAs da classe dos antagonistas de
receptores de angiotensina Il com registro Anvisa

Ativo farmacéutico Indicagao

valsartana -Tratamento da hipertensao arterial. -Tratamento de
insuficiéncia cardiaca (classes Il a IV da NYHA) em
pacientes recebendo tratamento padrio tais como
diuréticos, digitalicos também IECAs ou
betabloqueadores, mas ndo ambos; a presenca de todas
estas terapéuticas padronizadas nao € obrigatoria. -
Melhorar da sobrevida apds infarto do miocardio em
pacientes clinicamente estaveis com sinais, sintomas ou

e/ou com disfuncao sistolica ventricular esquerda
(NOVARTIS, 2018)

valsartana + - Tratamento da hipertensao arterial essencial
anlodipino (NOVARTIS, 2018).

evidéncia radiolégica de insuficiéncia ventricular esquerda




losartana

-Tratamento da hipertensdo. -Tratamento da insuficiéncia
cardiaca, quando o tratamento com um inibidor da ECA
nao é mais considerado adequado -Reducéao do risco de
morbidade e mortalidade cardiovasculares avaliado com
base na incidéncia combinada de morte cardiovascular,

acidente vascular cerebral e infarto do miocardio em
pacientes hipertensos com hipertrofia ventricular esquerda
-Em pacientes com diabetes tipo 2 e proteinuria, é
indicada para retardar a progressao da doenca renal
(MERCK, 2018).

losartana + anlodipino

-Tratamento da hipertensdo arterial essencial (MERCK,
2018).

losartana +
hidroclorotiazida

Tratamento da hipertensdo quando a terapia combinada
for apropriada (MERCK, 2019).

olmesartana

-Tratamento da hipertensao essencial (primaria) (DAICHII,
2016).

olmesartana +
hidroclorotiazida

Tratamento da hipertensdo arterial essencial (primaria),
quando nao se tratar de tratamento inicial (DAICHII,
2018).

olmesartana +
anlodipino

-Tratamento da hipertensao arterial essencial (primaria)
(DAICHII, 2018).

telmisartana

- Tratamento da hipertensao arterial, como monoterapia
ou em associagao com outros agentes anti-hipertensivos.
-Prevencao de mortalidade e lesédo cardiovascular em
pacientes com idade igual ou superior a 55 anos com alto
risco de doenga cardiovascular (Boehringer, 2019).

telmisartana
+anlodipino

Tratamento da hipertensao arterial essencial. - Terapia
adicional em pacientes cuja pressao arterial ndo é
adequadamente controlada com telmisartana ou
anlodipino em monoterapia. -Terapia inicial em pacientes
com probabilidade de precisar de multiplos farmacos para
atingir suas metas de presséao arterial; neste caso, seu
uso deve basear-se numa avaliagao dos potenciais
beneficios e riscos (Boehringer, 2019).

telmisartana +
hidroclorotiazida -

-Tratamento da hipertensao arterial em pacientes cuja
pressao arterial ndo € adequadamente controlada com
telmisartana ou hidroclorotiazida isoladamente
(Boehringer, 2019).




Fonte: Bulas do Profissional de Saude dos medicamentos de Referéncia. BULARIO DA
ANVISA, 2023

As figuras abaixo apresentam as estruturas dos ativos mencionados, com
destaque para o grupo farmacoforico de cada:

Figura 1: estrutura da Valsartana Figura 2: estrutura da Losartana

Figura 3: estrutura da Telmisartana: Figura 4: estrutura da Olmesartana
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Fonte: National Library of Medicine (US) 2023

Tomando como base as imagens acima, todos os ativos apresentam o anel
tetrazdlico em sua estrutura. Esta que é principal para a formacdo das N-
nitrosaminas.

As N-nitrosaminas sao estruturas quimicas geradas, em sua maioria, como
subprodutos das rotas de sintese de IFAs. Estas impurezas ja sdo bem
conhecidas pelas agéncias reguladoras, por estarem presentes em diversos
alimentos, devido a processos quimicos, como a presenga de agrotoxicos. Em
IFAs, sua formacao se da pela presenga de aminas secundarias ou terciarias e
nitrito em reacgao sob condi¢des acidas (Imagem 2), além disso, pode ocorrer
contaminacgao cruzada pelo uso de solventes recuperados ou de equipamentos
da fabrica contaminados com as impurezas.
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Imagem 2: formagédo de compostos N-Nitroso pela reagao

com aminas secundarias e terciarias. Fonte: J. Med.Chem.2021,64,2923-2936

A agéncia especializada em cancer da Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
a Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC), classificou
diversas N-nitrosaminas com base em seu potencial carcinogénico para
humanos. (J. Med.Chem, 2021) De acordo com as monografias da IARC, as
impurezas sao classificadas em quatro grupos:

Glassificagho das
nitFosaminas da acords

com s potencial

carcinogénice

Imagem 3: classificagdo sequndo IARC

Fonte: J. Med.Chem.2021,64,2923-2936

A nitrosaminas tém a capacidade de gerar cation nitrogénio, quando absorvido
pelos enterdcitos reage com o DNA, formando adutos e podendo provocar
mutagdes pontuais no DNA (CARTAXO, 2015). Estudos epidemioldgicos
demonstraram a associagao das nitrosaminas a canceres gastricos, colorretal e
de bexiga.

Com a presencga de aminas terciarias e secundarias, as rotas de sinteses de
algumas empresas que vendem os IFAs anti-hipertensivos antagonistas de



receptor de angiotensina Il originou as N-nitrosaminas do grupo 2A. (NDMA,
NDEA, NDIPA, NMPA, NMBA).

4.3. Recall das “sartanas”: Visdo econdomica e impacto a saude

Em julho de 2018, o EDQM revogou o CEP (certificado de adequabilidade) do
produto Valsartana da empresa Zhejiang Huahai Pharmaceutical Co., Ltd pela
presencga da impureza do Grupo 2A, NDMA (N-nitrosodimetilamina). Isto levou
a retirada de mais de 2300 lotes do ativo em mais de 24 paises, nos quais a
fabrica fornecia (Farrukh MJ, et al 2019).

Mesmo com o trabalho intenso do ICH e agéncias reguladoras, como EMA, no
controle de impurezas mutagénicas e genotoxicas a impureza era considerada
inesperada, e nao era monitorada pelos testes de rotina de controle de
qualidade do insumo. A presenca desta impureza em medicamentos foi
considerada, como alto risco para a saude publica. No més seguinte, o EDQM
emitiu outro comunicado e revogou o CEP do mesmo ativo para as empresas
Zhejiang Tianyu Pharmaceutical Co. Ltd e Hetero Labs Limited. (EDQM, 2018).

Contudo, ndo somente a valsartana apresentava como subproduto a impureza
nitrosaminas. Conforme avangavam as investigagdes notou-se que outros IFAs
da classe dos anti-hipertensivos antagonistas de receptor de angiotensina Il
apresentavam a formacdo de impurezas nitrosaminas em suas rotas de
sintese. Em setembro, o EMA publicou a detecgdo de tragos da impureza
NDEA no insumo losartana em empresas indianas. Logo em seguida, a
Irbesartana produzida pela Aurobindo Pharma Limited, apresentou a mesma
impureza no seu produto. (Farrukh MJ, et al 2019)

No Brasil, a ANVISA atuou de maneira ativa na prevencao dessas nitrosaminas
e em 19 de julho de 2018 emitiu uma resolugdo no DOU (Diario Oficial da
Uniao) determinando a suspensdao da importacdo de todos os lotes de
valsartana fabricados pela empresa Zhejiang Huahai. Posteriormente,
suspendeu comercializagdo e uso do insumo contaminado. Isso foi realizado
com as empresas Tianyu e Hetero, conforme o EDQM se posicionava. Isso se
seguiu durante todo o “escandalo das sartanas”. Ao final de 2018, sete
empresas sofreram sangbes agéncia brasileira, seja com relagdo a importagao
dos IFAs, como seus intermediarios. (BRASIL, 2018).

Mesmo com as investigacbes e acgdes preventivas da ANVISA, notou-se que,
em abril de 2019, a EMS S/A, ndo estava cumprindo com as demandas e
estava comercializando lotes de valsartana contaminada. A agéncia, por sua
vez, determinou o recolhimento de trés lotes do IFA para evitar a circulagao e
impactos a saude. Logo em seguida, seguindo as determinagdes da RE
978/2019, a EMS informou o recolhimento voluntario de mais quatro lotes do
medicamento que apresentavam nitrosaminas em taxas consideraveis. Ao
todo, a empresa teve que recolher cerca de 80 lotes do mercado brasileiro e
mais 61 lotes de suas empresas filiais (Legrand Pharma Industria Farmacéutica



Ltda, EMS Sigma Pharma Ltda, Germed Farmacéutica Ltda e Nova Quimica
Farmacéutica S/A). Devido ao recolhimento, a preocupagdo da agéncia se
voltou ao desabastecimento dos medicamentos da classe das “sartanas”, pois
estes medicamentos eram bastante indicados nas terapias de controle a
hipertensdo. (LOPES DOMINGOS, Janaina. 2019)

Esta preocupagdo com a disponibilidade dos medicamentos no mercado foi
geral, em diversos paises, principalmente nos Estados Unidos da América. Ao
todo, 1400 lotes produzidos nos EUA foram recolhidos do mercado entre os
anos de 2018 e 2020. Dentre os ativos, a losartana apresentou a maior
quantidade de lotes recolhidos, passando dos 340, seguido pela valsartana. (J.
Med.Chem, 2021)
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Imagem 4: quantidades de lotes retirados do mercado americano por IFA.

Fonte: J. Med.Chem.2021,64,2923-2936

No total, 17 empresas retiraram produtos contendo valsartana contaminada
devido a presenca de N-nitrosaminas acima do limite diario aceitavel. Em uma
analise mais detalhada, verifica-se que as empresas Mylan, Aurobindo e Teva
sofreram o maior impacto com o recall. Ja a losartana, a empresa Torrent
Pharmaceuticals Ltd. apresentou a maior quantidade de lotes reavidos (J.
Med.Chem, 2021)
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Imagem 5 A: Lotes de Valsartana recolhidos em mercado americano Fonte: J.
Med.Chem.2021,64,2923-2936 Imagem 5 B: Lotes de Losartanas recolhidos em mercado
americano Fonte: J. Med.Chem.2021,64,2923-2936

No Brasil, o impacto econémico causado foi bem similar ao do mercado norte
americano. N&o foram encontrados artigos nos quais mencionavam
detalhadamente a crise as industrias farmacéuticas apos a da deteccao das n-
nitrosaminas nos IFAs da classe dos anti-hipertensivos antagonistas de
receptor de angiotensina Il. Contudo, & possivel inferir que as maiores
comercializadoras dos ativos, em especial o grupo EMS (NC Pharma) sofreram
uma queda significativa em suas vendas de medicamentos anti-hipertensivos.

4.4: Historico de Agao ANVISA frente as N-Nitrosaminas

ANVISA é um 6rgéo regulador governamental brasileiro criado a pouco mais de
20 anos, enquanto agencias como FDA e EMA ja atuam ha cerca de 100 anos.
Mesmo com isto, a agéncia brasileira avanga a passos largos todos os anos.
Desde sua filiacao definitiva ao ICH, em novembro de 2016, o 6rgao esta
atento aos novos guias e demandas internacionais do ponto de vista
regulatério. (Brasil, 2018)

No caso do “escandalo das sartanas” a agéncia se manteve ativa na prevengéo
de venda de lotes contaminados com as impurezas n-nitrosaminas, publicando
RE (resolugbes) durante os acontecimentos e desdobramentos do caso,
fiscalizando as empresas fabricantes de medicamentos contendo os
medicamentos sob investigacdo, avaliando processos de qualificagdo dos
fornecedores de matérias primas e recolhimento voluntario de lotes de
medicamentos contaminados. (LOPES DOMINGOS, Janaina. 2019)

Contudo, foi somente em abril de 2019 que a ANVISA emitiu a primeira
Resolugédo da Diretoria Colegiada sobre o assunto, a RDC 283/2019. O
processo de desenvolvimento e criagdo da RDC foi acompanhada de perto
pelo aluno, que participou dos grupos de trabalho realizados pela Agéncia. A
intencdo foi de emitir uma resolucdo que estava em linha com os guias
internacionais e com as industrias farmacéuticas brasileiras. A RDC apresenta
orientagdes a respeito da investigagcdo, controle e eliminagdo de nitrosaminas
em medicamentos anti-hipertensivos antagonistas de receptor de angiotensina
. (Brasil, 2019)

A RDC é aplicavel a laboratorios farmacéuticos brasileiros assim como para
exportadores internacionais de matéria prima, avaliando se a rota e processo
produtivo do IFA pode levar a formacdo das nitrosaminas. Do lado das
farmacéuticas brasileiras, a investigacdo inicial é feita pela analise documental
da rota, verificando produtos de degradacdo, solventes e reagentes do
processo. O fabricante de IFA deve também realizar esta investigagéo e testar,
obrigatoriamente a presenga das impurezas: nitrosodimetilamina (NDEA),
nitrosodimetilamina (NDMA), N-nitrosodiisopropilamina (NDIPA), acido N-
nitroso-N-metila 4-amino butilico (NMBA), N-nitrosoetillisopropilamina (EIPNA).
(Brasil, 2019)



Apos a analise técnica, caso haja a presenca de impurezas nitrosaminas, o
fabricante do IFA deve classifica-las e controla-las de acordo. De modo geral,
sugere-se que a classificagao e identificagdo seja realizada conforme o ICH
M7, descritos no ponto 4.1, e o controle sugere-se adotar metodologia validada
de acordo com a RDC 166/2017, ou no guia Q2 do ICH. Estabelecendo-se
testes de rotina e limites de especificagdo das impurezas durante controles
dentro do processo e/ou na especificacao final do IFA. (Brasil, 2017)

5. Conclusao

Baseado nos topicos 4.3 e 4.4 deste documento, € possivel verificar que a
ANVISA atuou, na maioria dos casos, de forma reativa aos casos internacionais
com relagédo as impurezas nitrosaminas. Com a emissdo da RDC 677/2022, a
agéncia obriga o produtor de medicamentos a verificar de maneira ativa a
confirmacgao ou nao da presencga de nitrosaminas nos IFAs. (Brasil, 2022)

Contudo, mesmo com a agao proativa, ainda ha casos em que certos insumos
apresentam impurezas nitrosaminas (carcinogénicas ou n&o) em sua
composi¢do. A proposta é de uma agéo conjunta entre o produtor do IFA e do
medicamento para mitigar estas impurezas a zero, evitando a sua formacgéo
desde o inicio. Existem diversas questbes de confidencialidade na secao
restrita do DMF (eCTD secgdes 2.3; 2.4; 2.5 e 2;6) (Brasil, 2019); porém é
interessante a discusséo da rota de sintese completa, havendo sugestdes dos
produtores de medicamento para mitigar qualquer presencga de nitrosaminas,
por exemplo:

Durante o “escandalo” de 2018, a industria farmacéutica Novartis nao
apresentou nitrosaminas na producao do seu IFA valsartana, por utilizar outro
solvente para purificar o produto, evitando a presenca de impurezas (imagem
08). (J. Med.Chem.2021,64,2923-2936)
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Imagem 08: A rota sintética de valsartana Novartis e Zhejiang Huahai Pharmaceuticals Fonte:
J. Med.Chem.2021,64,2923-2936



A utilizagao dos solventes levou a formagao das nitrosaminas, fato que poderia
ter sido evitado com uma verificagdo precoce sobre a reacdo, formacao de
subprodutos e proposto melhorias a rota desde o inicio das discussdes
comerciais e regulatorias. (J. Med.Chem.2021,64,2923-2936)

Além disso, € interessante o estabelecimento e adogcdo de metodologias
analiticas especificas para impurezas mutagénicas e genotoxicas, como as
nitrosaminas, nos laboratérios brasileiros assim como nas farmoquimicas, a
depender do IFA em questéo.

Buscando evitar qualquer desabastecimento e/ou perda de “MKT Share” pelas
industrias propdem-se estabelecer um fluxo avaliativo para inclusdo ou
iniciagdo de novos projetos na qual nao somente o prego do IFA tem maior
importancia, mas também a qualidade do material e confiabilidade no
fornecedor.

O caso das nitrosaminas presentes nas “sartanas” foi o primeiro e nem sera o
ultimo. Conforme estudos avangam, foi possivel elucidar a formagao e controle
das impurezas nitrosaminas nos medicamentos e IFAs, mas nao se deve parar.

As nitrosaminas ja eram conhecidas bem antes da sua presenga em
medicamentos, porém n&o era o foco das industrias farmacéuticas. Pergunta-
se: quantas outras impurezas ja passaram e passam por “debaixo do nariz” de
agencias e empresas?

A avaliagao proativa dos fornecedores de IFAs e FDFs deve se manter, mas
também é interessante expandir as avaliagoes das rotas de sinteses buscando
mitigar qualquer impureza gerada pelo processo, seja ela de carater
carcinogénico ou ndo, visando melhorar o produto presente nas prateleiras das
farmacias do mundo todo e entregando o melhor medicamento possivel.
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