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RESUMO

Impurezas de N-nitrosaminas (NA), de conhecido potencial carcinogénico, tém sido motivo de
preocupacao para a industria farmacéutica e agéncias reguladoras em varios paises nos Gltimos
anos. NA foram inesperadamente identificadas em medicamentos de controle da hipertensao
arterial, as sartanas. Nosso principal objetivo é destacar os riscos da presenca dessas impurezas
em medicamentos e delinear como autoridades sanitarias, de todo o mundo, realizaram revisoes
regulatdrias onde foram estabelecidas novas resolucfes e implementacdes de novos requisitos
rigorosos em relacdo a analise de risco de formacao dessas impurezas no processo de fabricacdo
de insumos e medicamentos. Destacamos que, recentemente, novas impurezas mutagénicas do
tipo azida foram identificadas em medicamentos de sartanas; além disso, medicamentos de
outras classes terapéuticas também podem apresentar contaminagdo por NA. Podemos concluir
que a realizacdo de programas de monitoramento € mais uma a¢do para proteger a Satde Publica
e garantir a qualidade, a eficicia e a seguranca de medicamentos.

Palavras-Chave: N-nitrosaminas. Azidas. Sartanas. Contaminacdo de medicamentos.
RESUMEN

Las impurezas de N-nitrosamina (NA), con potencial cancerigeno conocido, han sido motivo
de preocupacion para la industria farmacéutica y las agencias reguladoras en varios paises en
los Gltimos afios. Los NA se identificaron inesperadamente en los medicamentos para el control
de la presion arterial alta, las sartanas. Nuestro principal objetivo es resaltar los riesgos de la
presencia de estas impurezas en los medicamentos y esbozar como las autoridades sanitarias de
todo el mundo realizaron revisiones regulatorias donde se establecieron nuevas resoluciones e
implementaciones de nuevos requisitos estrictos en cuanto al analisis de riesgo de la formacion
de estas impurezas en el proceso de fabricacion de insumos y medicamentos. Destacamos que
recientemente se han identificado nuevas impurezas mutagénicas similares a azidas en farmacos
sartan; Ademas, los medicamentos de otras clases terapéuticas también pueden estar
contaminados por NA. Podemos concluir que la realizacion de programas de seguimiento es
una accion mas para proteger la Salud Publica y garantizar la calidad, eficacia y seguridad de
los medicamentos.

Palavras Clave: N-nitrosaminas. Azidas. Sartanes. Contaminacion por farmacos.

ABSTRACT

N-nitrosamine (NA) impurities, with known carcinogenic potential, have been a matter of
concern for the pharmaceutical industry and regulatory agencies in several countries in recent
years. NA were unexpectedly identified in high blood pressure control drugs, the sartans. Our
main objective is to highlight the risks of the presence of impurities in medicines and outline
how health authorities around the world carried out regulatory reviews where new resolutions
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and implementations of new strict requirements were established regarding the risk analysis of
the formation of these impurities in the manufacturing process supplies and medicines. We
highlight that recently, new mutagenic azide impurities have been identified in sartan drugs; in
addition, drugs from other therapeutic classes can also be contaminated by NA. We can
conclude that carrying out monitoring programs is one more action to protect Public Health and
ensure the quality, efficacy, and safety of medicines.

Keywords: N-nitrosamine. Azide. Sartan products. Drug contamination.

1 INTRODUCAO

As N-nitrosaminas (NA) podem ser encontradas em diversos ambientes, como solos,
agua, efluentes e ar; e ser subprodutos de reacbes em produtos manufaturados de varios
segmentos de mercado, como alimentos, bebidas, agrotoxicos, couros, produtos de borracha,
cosmeéticos e medicamentos.

NA sdo consideradas substancias de conhecido potencial carcinogénico, além de
apresentarem acdo teratogénica e mutagénica em animais de laboratorio (BARTSH e
MONTESANO, 1984; REYES e SCANLAN, 1984; ROCHE et al., 1994). Estudos realizados
em mais de 40 espécies de animais demonstraram efeitos carcinogénicos de NA, inclusive em
macacos (BARTSH e MONTESANO, 1984), e estudos in vitro sugerem gque 0s compostos N-
nitrosos apresentam atividades bioldgicas similares em tecidos humanos e animais (TRICKER
e PREUSSMANN, 1991).

Cerca de 80% das N-nitrosaminas conhecidas apresentam carcinogenicidade, cuja
poténcia varia de acordo com sua estrutura. Estdo classificadas pela IARC (International
Agency for Research on Cancer) nos grupos 2A (substdncias para as quais ha suficiente
evidéncia de efeito carcinogénico em muitas espécies de animais e, ainda, tém sido
demonstradas similaridades no seu metabolismo entre humanos e roedores) e 2B
(provavelmente cancerigenos). Entretanto, apesar de dados epidemioldgicos ndo estarem
disponiveis, a IARC estabelece que as NA devam ser consideradas como agentes
carcinogénicos a humanos. A inducdo de tumores pode ocorrer em diferentes 6rgdos,
dependendo da estrutura quimica do composto N-nitroso, da dose, da via de exposi¢cdo e da
espécie animal, o que dificulta a extrapolacao, para 0 homem, de dados obtidos em animais de
experimentacéo.

As N-nitrosaminas sdo absorvidas principalmente pelo trato gastrointestinal e também

através da pele, ainda que com menor rapidez e porcentagem (SWAN, 1975). N&o séao
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bioacumuladas e requerem ativagdo metabdlica para exercerem sua agdo mutagénica e
carcinogénica.

As N-nitrosaminas sdo mais efetivas como agente carcinogénico quando administradas
aos animais de experimentacdo em pequenas doses repetidas do que quando em elevadas doses
Unicas. Essa situacdo é parecida com a exposicdo diaria de humanos a tracos de substancias
carcinogénicas (WALTERS, 1992). Consequentemente, a presenca de N-nitrosaminas em

medicamentos é um motivo de preocupacao do ponto de vista toxicoldgico e de Satde Pablica.

2 N-NITROSAMINAS EM SARTANAS

Medicamentos da classe dos antagonistas de receptores da angiotensina I, as sartanas,
sdo 0s agentes anti-hipertensivos mais prescritos. Uma série de doencas séo tratadas com essa
classe de medicamento, principalmente a hipertensdo arterial e a insuficiéncia cardiaca
congestiva, com uma dose diaria méxima de 320 mg (FOYE et al., 2013).

Em julho de 2018, a Agéncia Regulatoria da Alemanha (BfArM) e a EMA (European
Medicines Agency) suspenderam as vendas de genéricos do medicamento valsartana. Foi
descoberto que mudancas no processo de producdo do insumo farmacéutico ativo (IFA)
valsartana levaram a formagdo da impureza N-nitrosodimetilamina (NDMA) em lotes que
haviam sido produzidos pela empresa chinesa Zhejiang Huahai Pharmaceutical, e nas semanas
seguintes foi constatado que outros fabricantes também apresentaram a mesma impureza (como
a Zhejiang Tianyu Pharmaceutical e Hetero Labs, da India) (FDA, 2018; LECLERC, 2018). O
NDMA ¢ altamente toxico, especialmente para o figado, e conhecido como carcinogénico. Em
fungdo de estudos realizados em animais, é classificado como 2A pela IARC (provavel
carcinogénico a humanos).

Até 0 nosso conhecimento, esse € o primeiro caso de recolhimento de produtos
farmacéuticos contendo impureza de NA, que, de acordo, com o ICH M7 (que trata sobre
avaliacdo e controle de impurezas reativas de DNA mutagénico em produtos farmacéuticos para
limitar o potencial risco carcinogénico), € uma impureza considerada de grande preocupacéo,
visto sua caracteristica carcinogénica e mutagénica de alta poténcia (ICH M7, 2014; ICH M7
(R1), 2017).

Os fatores que levaram a formacdo de nitrosaminas, durante a etapa de formacdo de
tetrazol no processo de sintese da valsartana, foram descritos por Holzgrabe e Buschmann
(2018; 2019), sugerindo, também, possivel formacdo em outras sartanas que contenham o grupo

tetrazol (como candesartana, irbesartana, losartana e olmesartana). A sintese desses quatro IFA
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emprega cloridrato de tributilestanhoazida (V) ou tributilestanho e NaN3. Além disso, o
acoplamento bifenilico (reacdo de Suzuki) também é mencionado na monografia da losartana
potéssica da Farmacopeia Europeia (BRACHER et al., 2018).

O solvente dimetilformamida (DMF) é utilizado na sintese dos IFA que apresentam em
sua estrutura quimica o grupo tetrazol. A dimetilamina é um produto de degradacdo do DMF
(LIU et al., 2015). NDMA foi formado a partir da dimetilamina em uma reacao envolvendo
acido nitroso (Figura 1). Uma vez que essas reacOes ocorrem na presenca do produto
farmacéutico de interesse (durante a formacéo do grupo tetrazol), o NDMA é transferido para
0 IFA. A estabilidade limitada do DMF (o insumo) pode resultar em tracos de dimetilamina,
assim como solventes e reagentes contaminados com aminas secundarias em contato com o
acido nitroso na presenca do produto alvo, levando a subsequente formacao de N-nitrosaminas.

Figura 1 — Reacdes de formacéo de N-nitrosaminas em sartanas

Possivel origem de aminas secundarias
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Fonte : SCHERF-CLAVE et al., 2019.

O processo de sintese de produtos farmacéuticos de outras classes terapéuticas, que
contenham o grupamento tetrazol em sua estrutura, pode levar a formacao de N-nitrosaminas
pelo mesmo processo. A formacdo de tetrazol de diversas cefalosporinas, como por exemplo,
alfentanil e cliostazol, também podem utilizar azidas em suas sinteses. Além disso, a sintese de

diversos IFA envolve azidas ou reacdes com nitritos (como por exemplo, 0 metronidazol). Para
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clivagem e producdo de heparinas de baixo peso molecular, ou para a inativagdo de &cidos
carboxilicos, abertura de oxazolina, dessulfuracdo, etc., sdo candidatas a investigacdes de
contaminagdes por N-nitrosaminas (PARR e JOSEPH, 2019).

Recentemente, em diversos paises, lotes de medicamentos da classe das sartanas, como
losartana e valsartana, foram recolhidos por terem sido determinados NDMA e outras
impurezas similares, como N-nitrosodietilamina (NDEA), N-Nitrosodiisopropilamina
(NDiPA) e N-Nitrosometil-n-butilamina (NMBA), de diversos fabricantes de diferentes paises.

Por exemplo, o Central Laboratory of German Pharmacists (ZL) testou aleatoriamente
uma variedade de produtos contaminados (sartanas), e determinou NDMA entre 3,7 a 22,0 pug
por comprimido contaminado. Como em cada comprimido temos centenas de miligramas de
IFA, esse nivel de concentracdo da impureza € relativamente pequeno. No entanto, ZL observa
que pessoas que fumam 20 cigarros por dia sdo geralmente expostas a cerca de 17 a 85 ug de
NA como NDMA (PHARMAZEUTISCHE ZEITUNG, 2019).

Acredita-se que 0 NDMA tenha efeitos carcinogénicos localizados e sistémicos devido
a inducdo de metabdlitos prejudiciais ao DNA no trato gastrointestinal e no figado.
Especificamente, no figado, o NDMA ¢é metabolizado pelo CYP2E1 em metildiazénio, o que
causa mutacdes por metilacdo. Além disso, compostos N-nitrosos como o0 NDMA ativa 0s
oncogenes RAS, o0s quais se acredita que desempenham um importante papel no
desenvolvimento do cancer de célon (BARTSCH et al., 1988). Assim, tumores no trato
gastrointestinal, pulmdes, rins e figado foram observados em estudos com animais. Evidéncia
de carcinogenicidade em ratos foi encontrada em doses de cerca de 10 pg/kg/dia (PETO et al.,
1984). Com concentragdes de até 22 pug de NDMA em comprimidos de 320 mg de valsartana e
10 pg de NDMA em comprimidos de 160 mg, a exposicdo diaria para uma pessoa de 70 kg
varia de 0,14 a 0,31 pg/kg/dia.

3 ASPECTOS REGULATORIOS

A Food and Drugs Administration (FDA) dos EUA publicou uma tabela atualizada de
limites de ingestdo aceitaveis para as impurezas de N-nitrosaminas para refletir os limites
estabelecidos para o acido N-Nitroso-N-metil-4-aminobutirico (NMBA), que sdo 0s mesmos
que os da NDMA.. A agéncia usa os limites provisorios contidos na Tabela 1 para recomendar
aos fabricantes a realizacdo de um recall voluntario, caso as analises confirmem a presenca de
impurezas de N-nitrosaminas no produto acabado. A FDA esté trabalhando com reguladores

industriais e internacionais para garantir que 0s produtos que entram no mercado ndo
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contenham essas impurezas, e impurezas abaixo dos limites estabelecidos serdo tolerados por
um curto periodo de tempo, somente para evitar uma escassez desses produtos farmacéuticos
(FDA, 2018).

Tabela 1 — Limites provisorios da FDA para NDMA, NDEA e NMBA em sartanas

Dose Ingestdo aceitavel | Ingestdo aceitavel | Ingestdo aceitavel
. maxima | de NDMA de NDEA de NMBA

Medicamento di4ria _ _ _

(mo/dia) | (9/d12)* | (ppm)** | (ngfdia)* | (ppm)** | (ng/dia)* | (ppm)**
Valsartana 320 96 0,3 26,5 0,083 96 0,3
Losartana 100 96 0,96 26,5 0,27 96 0,96***
Ibersartana 300 96 0,32 26,5 0,088 96 0,32
Azilsartana 80 96 1,2 26,5 0,33 96 1,2
Olmesartana | 40 96 2,4 26,5 0,66 96 2,4
Eprosartana | 800 96 0,12 26,5 0,033 96 0,12
Candersatana | 32 96 3,0 26,5 0,83 96 3,0
Telmisartana | 80 96 1,2 26,5 0,33 96 1,2

Fonte: (FDA, 2018).

* A ingestdo aceitavel é uma exposi¢do diaria a um composto como NDMA, NDEA ou NMBA, que se aproxima
de um risco de c&ncer de 1: 100.000 apds 70 anos de exposicao.

** Estes valores baseiam-se na dose diaria maxima de um farmaco, conforme indicado no seu rétulo.

*** A FDA temporariamente ndo esta recolhendo no mercado as losartanas com presenca de NMBA abaixo de

9,82 ppm.

A Unido Europeia (UE) também estabeleceu limites provisorios para impurezas de
nitrosaminas em sartanas, com ingestdo maxima diaria de 96 ng de NDMA e 26,5 ng de NDEA,
limites expressos em partes por milhdo sdo obtidos dividindo-se a dose diéria por cada
substancia ativa (Tabela 2). Produtos que contenham impurezas acima desses limites ou
contendo ambas as nitrosaminas em qualquer nivel ndo sdo permitidos na UE. Essas
recomendacgdes foram publicadas recentemente na Farmacopeia Europeia para um periodo
transitorio de dois anos (COUNCIL OF EUROPE, 2019).

Tabela 2 — Limites temporarios da UE para NDEA e NDMA em sartanas.

Medicamento Ingestdo  aceitdvel  de | Ingestdo  aceitdvel de
NDEA (ppm) NDMA (ppm)

Valsartana 0,082 0,300

Losartana 0,177 0,640

Olmesartana 0,663 2,400

Ibersartana 0,088 0,320

Candesartana 0,820 3,000
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Fonte: (FDA, 2018).

A European Medicines Agency (EMA) esta analisando todos os medicamentos que
contém o IFA valsartana fornecido pela empresa chinesa Zhejiang Huahai Pharmaceuticals.
Estabeleceram um periodo de transicéo para as empresas fazerem as alteracdes necessarias, e,
apOs esse prazo terdo que demonstrar que seus produtos (sartanas), antes de serem
comercializados na EU, ndo apresentam niveis quantificaveis dessas impurezas

A EMA estimou o maior risco possivel de cancer com impurezas de NDMA e NDEA.
Concluiu que, se 100.000 pacientes consumiam valsartana de Zhejiang Huahai (onde foram
determinados os maiores niveis de impurezas) todos os dias, durante 6 anos, na dose mais alta,
poderia haver 22 casos extras de cancer, devido ao NDMA, durante a vida util desses 100.000
pacientes. A presenca de NDEA nesses medicamentos pode levar a 8 casos extras em 100.000
pacientes que tomam o medicamento na dose mais alta, todos os dias, durante 4 anos. As
estimativas foram extrapoladas de estudos com animais e sao muito baixas em comparacao com
o risco de cancer ao longo da vida na UE (EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2019).

A EMA e as autoridades nacionais continuardo investigando a presenca de impurezas
de N-nitrosaminas nos medicamentos, incluindo outras impurezas como N-
nitrosoetilisopropilamina (EIPNA), N-nitrosodiisopropilamina (DIPNA) e acido N-nitroso-N-
metilamino butirico (NMBA).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) recolheu cerca de 200
lotes de medicamentos da classe das sartanas. Além disso, a Anvisa suspendeu a fabricacéo,
importacdo, distribuicao, comercializacdo e uso dos insumos farmacéuticos ativos com suspeita
de contaminacdo. No total, foram efetuadas 14 suspensdes de trés insumos (losartana,
valsartana e irbesartana) de dez fabricantes internacionais (ANVISA, 2019).

Em 22/05/2019 foi publicada, no Diario Oficial da Unido, a Resolucdo RDC n°
283/2019, que trata sobre investigacéo, controle e eliminacéo de nitrosaminas potencialmente
carcinogénicas em antagonistas de receptor de angiotensina Il.

A regulamentacdo é uma estratégia para assegurar um controle sanitario adequado,
medida equivalente a adotada pelas autoridades sanitarias da Europa e dos Estados Unidos da
América, a fim de garantir a seguranca de medicamentos contendo sartanas. Segundo a RDC
283/2019, serd solicitada aos fabricantes de medicamentos da classe das sartanas a
comprovagéo de que os insumos farmacéuticos ativos utilizados na fabricagéo de seus produtos
estdo dentro das especificacOes para NA. Ela estabelece regras para investigacéo, controle e
eliminacdo de NA. A medida regulatéria se aplica a empresas fabricantes, importadoras e
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fracionadoras de insumos farmacéuticos; empresas fabricantes e importadoras de
medicamentos; e farméacias de manipulacao. Prazos de adequacéo especificos para as empresas
farmacéuticas e importadoras foram estabelecidos para ajustarem 0s seus fornecedores de
insumo farmacéutico ativo, de forma que a sintese dessas substancias ndo forme essas
impurezas.

A investigacdo deve contemplar a avaliacdo da presenca das seguintes impurezas nos
IFA: N-nitrosodietilamina (NDEA); N-nitrosodimetilamina (NDMA); N-
nitrosodiisopropilamina (NDIPA); acido N-nitroso-N-metila 4 amino butirico (NMBA) e N-
nitrosoetilisopropilamina (EIPNA). N&o serd aceitdvel a presenga de nitrosaminas, citadas
nessa Resolucdo em IFA, da classe dos antagonistas do receptor de angiotensina Il, apds dois
anos da vigéncia desta Resolucao.

Sera considerada auséncia de nitrosaminas quando o resultado da anélise for inferior ao
limite de deteccdo do método, ndo sendo este maior que 0,03 ppm. A Tabela 3 apresenta 0s
limites provisérios das impurezas NDEA, NDMA e NMBA para IFAs antagonistas do receptor
de angiotensina Il estabelecidos na RDC N° 283/20109.

Tabela 3 — Limites provisorios das impurezas NDEA, NDMA e NMBA para IFA
antagonistas do receptor de angiotensina I1.

Ingestdo | Limite | Ingestdo | Limite | Ingestdo | Limite
Dose diaria NDMA | diéria NDEA | diaria NMBA
IEA maxima | permitida | (ppm) | permitida | (ppm) | permitida | (ppm)
didria* | de de NDEA de
(mg/dia) | NDMA (ng) NMBA
(ng) (ng)
Valsartana 320 96,0 0,300 | 26,5 0,083 | 96,0 0,300
Losartana 100 96,0 0,960 | 26,5 0,265 | 96,0 0,960
Ibersartana 300 96,0 0,320 | 26,5 0,088 | 96,0 0,320
Olmesartana | 40 96,0 2,400 | 26,5 0,663 | 96,0 2,400
Candesartana | 32 96,0 3,000 |265 0,828 | 96,0 3,000
Telmisartana | 80 96,0 1,200 | 26,5 0,331 | 96,0 1,200

Fonte: (FDA, 2018).

* As doses maximas diarias foram verificadas de acordo com a bula dos medicamentos de referéncia aprovados

no Brasil.

4 NITROSAMINAS EM OUTROS MEDICAMENTOS

Insumos farmacéuticos ativos de outras classes terapéuticas foram relatados como

precursores conhecidos ou suspeitos de NDMA (CASTEGNARO et al., 1981; EISENBRAND
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et al., 1979; TAYLOR et al., 1980; DAWSON et al., 1987; SHEN e ANDREWS, 2011;
LEAVEY-ROBACK etal., 2016; LV e LI, 2018; LV etal., 2017; ZHANG et al., 2014; WANG
et al., 2015; HANIGAN et al., 2017): aminopiramina, amitriptilina, azitromicina, cloreto de
benzalconio, carbinoxamina, cloranfenicol, clorfenamina (clorofeniramina), clorpromazina,
clorprotixeno, clortetraciclina, citalopram, claritromicina, clomipramina, dimenidrinato,
diltiazem, N,N-dietiltoluamida (DEET), difenidramina, doxepina, doxilamina, eritromicina,
escitalorpram, imipramina, meropenem, metformina, metilpireno, alaranjado de metila, cloreto
de metiltioninio (azul de metileno) , mifepristona, minociclina, nizatidina, oleandomicina,
oxitetraciclina, piramidona (dimetilaminofenazona), promazina, propoxifeno, quinupristina,
ranitidina, roxitromicina, espiramicina, sumatriptana, trimipramina, tetraciclina, tramadol e
venlafaxina.

Portanto, a recente descoberta de medicamentos de valsartana, contaminados por N-
nitrosaminas, esta levando a revisdo da adequacdo do processo produtivo e controle da
qualidade por autoridades e empresas farmacéuticas sobre essa classe de impurezas. Métodos
normatizados por diversas farmacopeias podem ndo incluir a analise de possiveis contaminantes
com possibilidade de surgir no processo produtivo do farmaco, desse modo, impurezas

inesperadas podem ser facilmente ignoradas.

5 CONTROLE DE QUALIDADE E IMPUREZAS EM MEDICAMENTOS

Os medicamentos contendo como principio ativo as sartanas sao importantes opcoes de
tratamento de situacOes graves ou potencialmente graves, tais como hipertensdo ou certas
doencas cardiacas ou renais. A importancia da qualidade, eficacia e seguranca desses
medicamentos nessas indicagdes séo bem estabelecidas.

Antes de junho de 2018, a NDMA e a NDEA néo estavam entre as impurezas
identificadas nos medicamentos de sartanas e, portanto, ndo foram detectadas por testes de
rotina. Sabe-se agora que essas impurezas podem ser formadas durante a producgéo de sartanas
que contém uma estrutura de anel especifica conhecida como grupo tetrazol sob certas
condicbes e quando certos solventes, reagentes e outras matérias-primas sdo usadas. Além
disso, é possivel que impurezas possam estar presentes em algumas sartanas porque 0S
fabricantes inadvertidamente podem usar equipamentos ou reagentes contaminados no processo
de fabricacdo. Portanto, laboratdérios de pesquisas e agéncias regulatdrias de diversos paises

passaram a investigar sua presenca nos produtos acabados.
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NDMA e NDEA sdo dois dos agentes carcinogénicos e mutagénicos mais potentes
conhecidos. Assim que o problema da contaminacdo por N-nitrosamina em medicamentos se
tornou conhecido, medidas imediatas de precaucdo foram tomadas pelas autoridades
competentes em diversos paises como recolhimento de lotes contaminados. Inicialmente, a
medida foi necessaria apenas para valsartana contendo IFA de alguns fabricantes, mas
posteriormente o mesmo foi constatado em outras sartanas com grupo tetrazol (como a losartana
e ibersartana).

Além de NDMA e NDEA, foram detectadas outras N-nitrosaminas em alguns
medicamentos da classe das sartanas. Considera-se que 0s riscos de pacientes resultantes de
exposi¢des multiplas aumentem, pois, atualmente, € entendido que os riscos das substancias
carcinogénicas mutagénicas sdo agravados por combinacao.

O céncer é uma doenca multifatorial devido a um efeito combinado de fatores genéticos
e externos que agem simultaneamente e sequencialmente. A combinagdo de exposicao
ambiental (externos) com alguns polimorfismos do gene pode ser sinérgica e contribuir para
uma proporcdo substancial do fardo do cancer na populacdo em geral. Anualmente, cerca de
19% de todos os canceres estimados sdo atribuidos a exposicfes externas, resultando em 1,3
milhGes de morte (IARC, 2011; WHO, 2011).

A preocupacdo com a contaminagdo de medicamentos € porque estes ndo devem trazer
risco adicional aos pacientes que 0s consomem, uma vez que esses medicamentos devem ser
tomados diariamente e, muitas vezes, pelo resto da vida do paciente.

Devido a importancia do ocorrido, essa classe de impurezas deve ser continuamente
monitorada em medicamentos, pois a ingestdo diaria, mesmo em pequenas doses, a populacdes
com um quadro clinico comprometido, e sem estudos de interagdes com outras fontes de
agentes carcinogénicos, podem aumentar o risco de pré-disposi¢do ao cancer por esta ser uma
doenca multifatorial. O impacto na Saude Publica deve ser cuidadosamente avaliado pelos
toxicologistas e, acima de tudo, como o0 uso continuo ao longo dos anos pode afetar o organismo
dos pacientes envolvidos.

Por esses motivos, o desenvolvimento e aplicagdo de metodologias para a determinacgéo
de impurezas de N-nitrosaminas em produtos farmacéuticos comercializados no Brasil, como
as sartanas, destinadas ao uso a longo prazo, é revestido de grande relevancia para a Saude
Publica.

Alguns trabalhos sugerem a presenca de NDMA como impureza em IFA de outras
classes terapéuticas, destacando assim um risco eminente e um papel importante a ser

desempenhado no controle de qualidade de medicamentos que estdo disponiveis para a
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populacdo (PARR e JOSEPH, 2019). Além de impurezas de NA, trabalhos recentes
determinaram outros dois contaminantes adicionais, valeramida e N,N-dimetilvaleramida,
presentes em comprimidos de sartanas (SORGEL et al., 2019; SCHERF-CLAVEL et al., 2019).
Portanto, a investigacdo de impurezas em medicamentos deve ser realizada ndo somente no
contexto de mudancas de processo de fabricacdo, mas também no controle de qualidade do
produto acabado.

Em abril de 2019, a EMA recomendou que os fabricantes de medicamentos de
Pioglitazona analisassem a presenca de NDMA, pois alguns lotes de Pioglitazona, fabricados
pela Hetero Labs na India, apresentaram niveis baixos de NDMA

Em janeiro de 2020, a Anvisa publicou a Nota Informativa N°
1/2020/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA, em que recomenda controle de nitrosaminas por
parte dos fabricantes de medicamentos. A nota enfatiza que em setembro de 2019, apds a
deteccdo de impurezas chamada de NDMA, a Anvisa suspendeu a importagdo, uso e
comercializagdo do insumo farmacéutico ranitidina, fabricado pela Saraca Laboratories
Limited, localizado na india. Medidas similares foram adotadas por outras autoridades
estrangeiras, como FDA, EMA e Health Canada. Ap6s essa suspensdo, outras proibicdes de
importacdes e uso de cloridrato de ranitidina foram feitas pela Anvisa, totalizando 6 produtores
do insumo. Recolhimentos voluntarios de medicamentos estdo em curso no Brasil, alem da
interdicdo de diversos lotes de medicamentos que ndo apresentaram dados sobre a presenca das
nitrosaminas.

Em marc¢o de 2020, foi assinada a carta acordo (N° 34057/2020) entre o Programa das
NacOes Unidas para o Desenvolvimento (PNUD), a Agéncia Nacional De Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) e o Instituto Nacional De Controle De Qualidade em Saude/Fundacdo Oswaldo
Cruz (INCQS/FIOCRUZ), com a interveniéncia da Fundagdo para o Desenvolvimento
Cientifico e Tecnologico em Saude (FIOTEC) para a execucdo de atividades do projeto de
execucdo nacional BRA/10/008 — estruturagdo do sistema de vigilancia e monitoramento de
produtos para a saude. Essa carta acordo tem como objetivo desenvolver e validar metodologia
analitica para identificagdo e quantificacdo de impurezas de N-nitrosaminas em medicamentos
da classe das sartanas registrados na Anvisa e comercializados no Brasil, sendo o0s
medicamentos de Losartana, Valsartana, Olmesartana, Irbesartana, Candesartana e
Telmisartana.

Em maio de 2020 o FDA relatou a presenca de NDMA em vérios lotes de medicamentos
de metformina em liberacdo prolongada em concentragdes acima do limite de ingestdo

aceitavel.
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Em outubro de 2020, novos tipos de impurezas foram encontrados em medicamentos de
sartanas, conforme divulgado pela agéncia suica de medicamentos. A substancia quimica
azidometil bifenil tetrazol (AZBT) ndo é uma nitrosamina, e pode ser apresentada como um
subproduto em determinadas etapas de sintese, durante a fabricacdo do principio ativo das
sartanas. Ele pode ser formado junto com a matéria-prima azida, que € utilizada para formar o
anel tetrazol da estrutura quimica das sartanas. AZBT foi identificado em medicamentos de
ibersartana e, em novembro, medicamentos de sartanas foram recolhidos na Sui¢a, pois a
substancia passou a ser considerada mutagénica (SWISS MEDIC, 2021). AZBT ¢é uma
substancia que pode danificar o DNA e a exposic¢do a longo prazo, durante anos, pode aumentar
0 risco de um individuo desenvolver cancer (TGA, 2021).

No Canada, varios lotes de medicamentos de irbesartana, losartana e valsartana estdo
sendo recolhidos devido a presenca de impurezas de azida (HEALTHY CANADIANS, 2021).

Em agosto de 2021, a autoridade sanitaria da Australia emitiu um comunicado sobre a
presenca de AZBT detectada em medicamentos de losartana e irbesartana. Lotes de
medicamentos de losartana e irbesartana que continham niveis inaceitaveis dessa impureza
azida foram retirados de comercializagdo (TGA, 2021).

Autoridades sanitarias relatam que o risco representado por essa impureza azida, nos
niveis detectados em medicamentos da classe Sartanas, até 0 momento, € muito baixo. No
entanto, essa contaminacao é considerada inaceitavel para um medicamento. Os riscos reais
para a salde decorrentes da impureza dependem da dose do medicamento e variam de pessoa
para pessoa (SWISS MEDIC, 2021; TGA, 2021).

Na perspectiva da vigilancia pés-comercializacdo de produtos sob vigilancia sanitéaria
(VIGIPQOS), considera-se Evento Adverso qualquer efeito ndo desejado, em humanos,
decorrente do uso de produtos sob vigilancia sanitaria e Queixa Técnica suspeita de alteracdo
ou irregularidade em um produto assim como em uma empresa, que podera ou ndo causar danos
a satde individual e coletiva.

Em setembro de 2020, a Anvisa langou o programa de nitrosaminas em medicamentos
em parceria com o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS) da
Fundacdo Oswaldo Cruz e inicialmente os medicamentos de Losartana e Valsartana estdo sendo
analisados. Das amostras analisas até o momento, todos os resultados foram satisfatorios
(ANVISA, 2020; ANVISA, 2021).

6 CONSIDERACOES FINAIS
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Diante do exposto, fica evidente a necessidade de implementacdo do protocolo de
cooperacdo no desenvolvimento e validacdo de metodologia para analise de impurezas afim de
se avaliar a qualidade de medicamentos comercializados no Brasil, e, assim, possibilitar a
adocdo de medidas sanitérias.

E necessario que haja um controle muito rigido nos processos de produgéo de insumos
farmacéuticos ativos e medicamentos para que ndo haja formacdo de impurezas que possam
gerar riscos para saude da populagéo.

O programa de monitoramento das N-nitrosaminas, implementado pela Anvisa com
parceria do INCQS/Fiocruz, € mais uma acdo no sentido de proteger a Satde Publica e garantir

a qualidade, a eficacia e a seguranca de medicamentos para uso humano.
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