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1. ESCOPO

Este documento apresenta recomendacgdes quanto ao controle de nitrosaminas em todos os
Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAs) sintetizados quimicamente e medicamentos para uso humano que os
contenham, bem como produtos bioldgicos, quando cabivel.

As recomendacdes sao igualmente aplicaveis para alteragdes pds-registro que possam resultar

em formacdo de nitrosaminas, como mudancas relacionadas ao IFA, a composicdo e a embalagem do
medicamento, ndo se restringindo exclusivamente a essas.

2. INTRODUCAO

As N-nitrosaminas constituem uma classe de compostos caracterizados pela ligagdo de um
grupo nitroso (-N=0) a um grupo funcional amina (-NR;). Dentre os compostos desta classe, estdo alguns agentes
mutagénicos, genotodxicos e potencialmente carcinogénicos em humanos e, por esse motivo, devem ser
controlados a niveis considerados aceitaveis e seguros. Esses compostos podem ser comumente encontrados
na dgua, em alimentos defumados e grelhados, laticinios e vegetais e sua exposi¢do dentro de limites seguros
representa baixo risco de agravos a saude. No entanto, a exposi¢do acima de niveis aceitdveis e por longo
periodo pode aumentar o risco de cancer (FDA 2020a).

Em 2018, as agéncias reguladoras em todo o mundo ficaram cientes da presenca de
nitrosaminas acima dos niveis permitidos em medicamentos, apds fabricantes de insumos farmacéuticos ativos
do grupo de medicamentos comumente denominados de “sartanas” — os antagonistas dos receptores de
angiotensina Il, utilizados para controle da pressao arterial — emitirem alertas de sua possivel presenga nessa
classe de medicamentos.

Desde entdo, essas agéncias tém promovido ag¢des no intuito de proteger a saude dos pacientes
da exposicdo as nitrosaminas em medicamentos acima dos niveis considerados aceitaveis. No Brasil, as a¢des
de controle promovidas pela Anvisa foram iniciadas com inspec¢Ges realizadas em 30 empresas fabricantes de
medicamentos, com 111 produtos tendo sido inspecionados. Como resultado, 31 ag¢des sanitdrias foram
efetuadas, incluindo interdicGes, suspensdes e recolhimentos. A fonte da contaminag¢dao dos medicamentos foi
identificada como sendo oriunda principalmente da presenca de solventes em condi¢des quimicas que
favorecem a formacgao de nitrosaminas.

Diante do caso das “sartanas”, as principais agéncias reguladoras do mundo, juntamente com
as empresas fabricantes de medicamentos, comegaram a investigar se outros medicamentos também poderiam
apresentar nitrosaminas acima de niveis aceitaveis. Em 2019, foi reportada a presenca de nitrosaminas em
outras classes de medicamentos, como nizatidina, ranitidina e metformina. Adicionalmente, foi evidenciada
possivel formagdo de nitrosaminas a partir do material de embalagem primaria contendo nitrocelulose.

Como parte desse processo de investigagdo, constatou-se, por exemplo, que a presenga de
nitrosaminas em ranitidina apresentou uma fonte diversa da anteriormente encontrada em outros produtos.
Para este farmaco, a formacdo de dimetilnitrosamina (NDMA) é origindria de uma degradacao intermolecular
que ocorre ao longo do armazenamento do produto e é acelerada pelo armazenamento em temperaturas
superiores a temperatura ambiente. Tais condicdes podem resultar em exposicdo do consumidor a niveis
inaceitaveis dessa impureza (FDA 2020b). Ha ainda evidéncias de que a taxa de formacdo deste contaminante
estd ligada a determinada morfologia do cristal da molécula (King et al. 2020).

Na Europa, nos meses seguintes a descoberta, diversos fabricantes do insumo ranitidina tiveram
seus Certificados de Adequabilidade (Certificate of Suitability - CEP) revogados pelo European Directorate for
the Quality of Medicines (EDQM). Destaca-se ainda que os medicamentos contendo cloridrato de ranitidina
estdo disponiveis para a populacdo mundial hd mais de 30 anos e sdo usados para o tratamento de Ulceras,



esofagites e refluxos gdstricos, sem notificacdes de eventos adversos graves, o que reforca a necessidade de
avaliacdo e controle das nitrosaminas em todas as classes de medicamentos.

E importante enfatizar que embora exista um risco muito baixo de nitrosaminas estarem
presentes em produtos bioldgicos, estes ndo podem ser definitivamente descartados. A luz do conhecimento
cientifico atual, sabe-se que tais riscos se concentram, por exemplo, em produtos com fragmentos sintetizados
guimicamente, aqueles embalados em blisteres contendo nitrocelulose, produtos biolégicos com excipientes
em sua composicao, ou em que haja a adicdo intencional de agentes nitrosantes no processo de fabricacao
(EMA, 2020).

Neste sentido, embora ndo se espere que as nitrosaminas se formem durante a fabricacdo da
maioria dos IFAs e dos produtos acabados (EMA 2020b), recomenda-se fortemente que os fabricantes,
distribuidoras e fracionadoras de IFAs e empresas fabricantes e importadoras de medicamentos avaliem seus
produtos quanto a possivel presenga destes contaminantes e, tomem as medidas de precau¢do necessarias para
minimizar o risco e garantir a seguranga desses produtos.

Este guia apresenta recomendagdes para o controle de nitrosaminas em medicamentos, bem
como esclarece a responsabilidade das empresas, apresenta estratégias de calculos de limites e aborda outros
conceitos. No entanto, ressalta-se que este é um documento que pode ser alterado a medida que novos estudos
e informacgdes estejam disponiveis no que tange a essa area do conhecimento, incluindo limites aceitaveis de
exposicdo as nitrosaminas, tendo em vista a auséncia de estudos conclusivos sobre a ingestao a longo prazo.

3. BASE LEGAL

Lei n? 6360, de 23 de setembro de 1976, que dispde sobre a vigilancia sanitaria a que ficam
sujeitos os medicamentos, as drogas, os insumos farmacéuticos e correlatos, cosméticos, saneantes e outros
produtos;

Resolugdo RDC n? 73, de 07 de abril de 2016, que dispde sobre mudangas pds-registro,
cancelamento de registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos;

Resolugdo RDC n? 76, de 02 de maio de 2016, que dispOe sobre a realizagdo de alteracao,
inclusdo e cancelamento pds-registro de medicamentos especificos.

Resolugdo RDC n? 166, de 24 de julho de 2017, que dispde sobre a validacdo de métodos
analiticos;

Resolugdo RDC n? 200, de 26 de dezembro de 2017, que dispde sobre os critérios para a
concessdao e renovagdo do registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos,
classificados como novos, genéricos e similares;

Resolugdo RDC n? 359, de 27 de margo de 2020, que institui o Dossié de Insumo Farmacéutico
Ativo (DIFA) e a Carta de Adequacdo de Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (CADIFA);

Resolugdo RDC n2 412, de 20 de agosto de 2020, que estabelece os requerimentos e condi¢des
para a realizagdo de estudos de estabilidade para fins de registro e alteragdes pds-registro de produtos
bioldgicos;

Instrucdo Normativa n2 65, de 20 de agosto de 2020, regulamenta a classificacdo das alteragGes
pos-registro e condicdes e documentos técnicos necessarios para instruir as petices de alteracdo pos-registro
e de cancelamento de registro dos produtos biolégicos;

Guia sobre o Controle de Nitrosaminas em Insumos Farmacéuticos Ativos e Medicamentos

Guia n® 50/2021- verséo 2, de 02/05/2022



Resolucdao RDC n2 511, de 27 de maio de 2021, que dispde sobre a admissibilidade de cédigos
farmacéuticos estrangeiros.

Resolucao RDC n? 413, de 20 de agosto de 2021, que dispde sobre alteracdes pds-registro e
cancelamento de registro de produtos biolégicos;

Resolucdo RDC n? 576, de 11 de novembro de 2021, que dispde sobre a notificacdo de
medicamentos de baixo risco;

Resolucdo RDC n? 625, de 09 de marco de 2022, que dispde sobre os requisitos minimos
relativos a obrigatoriedade, por parte das empresas detentoras de registros de medicamentos, de comunicacado
da implementag¢do da agdo de recolhimento de medicamentos as autoridades sanitarias competentes e aos
consumidores, em hipdtese de indicios suficientes ou comprovac¢do de desvio de qualidade que representem
risco, agravo ou consequéncia a salde, bem como por ocasido de cancelamento de registro relacionado a
seguranca e eficacia;

Resolugao RDC n2 658, de 30 de margo de 2022, que dispde sobre as diretrizes gerais de boas
praticas de fabricacdo de medicamentos;

Resolugdao RDC n2 677, de 28 de abril de 2022, que dispde sobre avaliagao de risco e controle de
nitrosaminas potencialmente carcinogénicas em Insumos Farmacéuticos Ativos (IFA) e medicamentos de uso
humano.

4. ASPECTOS QUIMICOS E REACIONAIS

As N-nitrosaminas possuem a formula geral descrita a seguir:

-

O

/N\l
R? R

Figura 1- Estrutura geral de N-nitrosaminas.

A guimica das nitrosaminas tem sido estudada e documentada desde o século passado, tendo
esse campo de estudos sido impulsionado na década de 1950 pelas observa¢des de Magee e Barnes (1956) que
relacionaram essas substancias ao surgimento de cancer. Dados obtidos na Noruega, no final da década de 50
e inicio da década de 60, ja apontavam a presenca de nitrosaminas como causa de hepatotoxicidade em animais
alimentados com rac¢do tratada com nitrito (Ender et al. 1964).

Na verdade, a existéncia desses compostos é disseminada. Fong e Chan (1973) observaram que
a capacidade dos Staphylococcus aureus reduzir NOs™ (nitrato) a NO; (nitrito) a partir de sais presentes em
pescados, poderia levar a producdo de nitrosaminas por meio da reag¢do do nitrito formado com a trimetilamina,
substancia presente em grandes quantidades em peixes em decomposicdo. Agua e alimentos defumados
também sdao comumente citados como fontes de nitrosaminas.

A toxicidade genética das nitrosaminas ocorre via ativa¢do do sistema microssomal P-450 (CYP
450) pela acdo de enzimas. A ativagdo envolve a produgdo de ions diazonio, que se decompdem levando a
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formacdo de carbocations, que sdo espécies positivamente carregadas e eletrofilicas capazes de se ligarem ao
DNA (Rath & Canaes 2009, Carlson et al. 2017).

O
-~ o \
l N=—0
HOW N/—OH
~ N\NO : \N=O

l -HCHO l - HCHO
N OH
A\
N—OH
CH; N,
[\
HC" + N, . +ON,

Figura 2- Hidroxilagdo de nitrosaminas mediada pelo sistema P-450 e posterior geragéo de ions diazénio. Adaptado de EMA (2020a) e
(Rath & Canaes 2009).

Quimicamente, as nitrosaminas podem ser formadas a partir de aminas e agentes nitrosantes
(geralmente nitrogénio oxidado contendo grupos NOx) sob certas condi¢des de reagdo. A nitrosacdo de aminas
secundarias (Fig. 3B), tercidrias e compostos de amoénio quaternario pelo acido nitroso é um exemplo geral de
formacdo desses compostos. O acido nitroso é um composto instavel obtido a partir do nitrito de sédio em meio
acido levando a geragdo do ion nitrosénio, o qual é responsdavel pela N-nitrosagdo de aminas (NO*) (Fig. 3A).
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NaNO, —— > HNO, + H === H,0 + NO' )
nitrito de acido fon
sédio nitroso nitrosénio
H . T 0
NO ‘ X N
— RI—N'— x - ®
R R? ‘ \\ N
R? 0 R! R’
amina
ntrosamina

Figura 3 - Formagdo de nitrosaminas por nitrosagéo com dcido nitroso obtido a partir do nitrito de sédio em meio dcido.

De forma geral, as nitrosaminas formadas a partir de aminas primadrias sao instaveis e levam a
formacdo direta do ion diazbénio correspondente; (Fig. 4C). Ou seja, quando um dos ligantes R; ou R, da amina
demonstrada na Figura 3 é um hidrogénio, ocorre interconversdo tautomérica nas nitrosaminas primarias

formadas (algo analogo ao equilibrio ceto-endlico) (Fig. 4A), o que leva a formagdo de um alquildiazénio
correspondente.

O acido diazoico tende a desidratar na presencga de ions hidrogénio e formar o ion diazénio (Fig.
4B). Esse ion é rapidamente decomposto formando um carbocation e liberando nitrogénio (N;) (Roberts &
Caserio 1977, Reusch 1999). Em resumo, ndo se verificam quantidades apreciaveis de nitrosaminas formadas a
partir de aminas primarias pela tendéncia de decomposi¢ao do produto nitrosado.

N (0] N OH
N N
g:'tiﬁzerli?ina (a'ifailggico (A)
|
N L p (& O\ “HO pr—N=N (B)
R/ \N/ :R/ \N/ H —= RTN=
- ion diazonio
acido
diazoico
R—N—H HON R—N*=N ——= R+ 4 N=N ©
Ill H', 0°C
ion diaz6nio decomposicao
amina
primaria

Figura 4- Formagdo de carbocdtion a partir de aminas primdrias.

A estrutura da nitrosamina obtida ao final do processo de nitrosagdo serda determinada
primariamente pela estrutura da amina que foi nitrosada. Como exemplo, a formagdo da dimetilnitrosamina
(NDMA) a partir da nitrosacdo da dimetilamina (DMA) é ilustrada conforme a reacdo a seguir:
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N H* N O
—_—

Ny NaNO, N

dimetilamina - nitrito de dimetilnitrosamina -

DMA s6dio NDMA

Figura 5 - Nitrosagdo da dimetilamina (DMA) e formagdo de dimetilnitrosamina (NDMA).

Da mesma forma, a nitrosa¢do do acido N-metil-4-aminobutandico (MBA) leva a formagdo do
carboxipropilmetilnitrosamina (NMBA):

/U\/\/N\ H+ MN O
_—
HO H NaNO, Ho \N7
acido N-metil-4-aminobutanéico carboxipropilmetilnitrosamina
- MBA - NMBA

Figura 6 - Nitrosagdo do dcido N-metil-4-aminobutandico (MBA) e formagdo do carboxipropilmetilnitrosamina (NMBA).

Tanto a NDMA quanto a NMBA foram detectadas como impurezas advindas da sintese de IFAs
antagonistas dos receptores de angiotensina Il (EMA 2020, FDA 2020). As reagdes acima descrevem o que
provavelmente ocorreu para que fossem geradas as nitrosaminas NDMA e NMBA, ou seja, formacgdo de acido
nitroso in situ oriundo da presenca de nitrito de sddio, levando a formac¢do do agente nitrosante (NO*) e
consequente nitrosagdo das aminas DMA e MBA, conforme Figura 3A (EMA 2020).

Sabe-se que outros compostos contendo grupos NOx, como sais de nitrito e nitritos de alquila,
anidrido nitroso (N,0s), tetroxido de dinitrogénio (N2O.), haletos de nitrosila (NOCI), nitrosiltiocianato e
nitrosofenol, dentre outros, sdo capazes de nitrosar aminas (Fig. 7 a9). Processos como cura da carne, maltagem
antes da fermentagdo ou durante reag¢bes quimicas podem levar a producdo de alguns desses compostos. O
Oxido nitrico é capaz de nitrosar na presenca de metais e compostos organometalicos (EMA 2020a).

@]
H =
| R T R N
yan T N N A R IL R MO
—_— —_—
R cr | NG ~_" >~
H R H 2
Figura 7 - Formagdo de nitrosamina secunddria a partir de sal de aménio e nitrito de sodio.
T R r N,O +H,0
N
N Rt \N+/ ° HNO 1
~ — _ R,N——CHR
R/ \CHZ + NyOg R/ \ _— 2
CH—H
Rt H,0
R
‘ N,O, 1
R/ \N/

Figura 8- Formagdo de nitrosamina a partir de N2O3 como agente nitrosante.
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\ NaNo, / H* ﬁ
_——

N
r ~_— N\N/O

trietilamina dietilnitrosamina - NDEA

Figura 9 - Desalquilagdo nitrosativa da trietilamina e formagdo da nitrosamina dietilnitrosamina (NDEA).

a) Formagao de nitrosamina como contaminante em processo de obtenc¢ao
de Insumos Farmacéuticos Ativos

Uma das principais causas da forma¢do de nitrosaminas como contaminantes em IFA é a
presenga simultdnea de aminas secunddrias ou terciarias e de agentes nitrosantes, fontes de NOx (NaNO,, N,0s
por exemplo). Ndo apenas o uso deliberado desses compostos ha mesma etapa pode levar a formacgdo de
nitrosaminas, mas, também, o carreamento de aminas ou fontes de NOx de etapas prévias até etapas
subsequentes pode gerar uma condigao propicia a formagao de nitrosaminas. Reagentes, materiais de partida,
solventes e catalisadores contaminados podem também levar a formagdo de nitrosaminas durante etapas
sintéticas.

As aminas podem também ser geradas in situ. Como exemplo, tem-se o solvente
dimetilformamida (DMF) que pode sofrer hidrdlise acida ou basica em condi¢Bes favoraveis e gerar a
dimetilamina (DMA), que é suscetivel a nitrosagdo (Fig. 10).

H
0 CHs
CH3  H"ou OH /
/ 3 u + HN
0 N A \
H OH

+H,0 CHs

CHg dimetilamina - DMA

dimetilformamida - DMF

NaNO, / HX
HaC,
N CH,
N
\
o)

dimetilnitrosamina -
NDMA

Figura 10 - Hidrdlise da dimetilformamida (DMF) e formagdo de NDMA.

A dimetilamina também pode constar como impureza no solvente dimetilformamida (DMF),
advinda do préprio processo de sintese da DMF. De forma semelhante, o solvente metilpirrolidona (NMP) pode
sofrer hidrdlise e gerar substrato passivel de nitrosacdo (Fig. 11) (Klein 2017, EMA 2020).

10

Guia sobre o Controle de Nitrosaminas em Insumos Farmacéuticos Ativos e Medicamentos

Guia n® 50/2021- verséo 2, de 02/05/2022



O
N~ H' ou OH N
T HO H
A, H,0
acido
N-metil-4-aminobutandico
metilpirrolidona - NMP
NaNO, / HX
O
N O
=
HO \N/

carboxipropilmetilnitrosamina
- NMBA

Figura 11 - Hidrdlise da metilpirrolidona (NMP) e formagdo de NMBA.

Os casos acima mencionados constituem possiveis causas da presenga das nitrosaminas NDMA
e NMBA em alguns processos de obtenc¢do de IFAs (EMA 2020), exemplificando como as condi¢des do processo
devem ser avaliadas quanto ao potencial de formagdo de aminas suscetiveis a nitrosacao, principalmente
guando sdo empregados agentes capazes de gerar espécies nitrosantes, mesmo que em etapas distintas do
processo, ja que o carreamento de impurezas de uma etapa a outra pode levar a riscos de formacgdo de
nitrosaminas. Por exemplo, o nitrito utilizado em uma determinada etapa pode ser carreado a etapas
subsequentes, passando por processos de work-up, cristalizagdo ou por outras opera¢des de purificagao
efetuadas (EMA 2020, FDA 2020).

Além das transformacdes de insumos empregados no processo, exemplificadas com os casos de
hidrélise de DMF e NMP, reacbes diretas entre sais de amonio e agentes nitrosantes também podem ocorrer.
Por exemplo, os catalisadores brometo de tetrabutilamonio (TBAB) ou cloridrato de trietilamina (TEA.HCI)
sofrem desalquilagdo nitrosativa, reagdo semelhante a apresentada na Figura 9. Ndo obstante, o solvente
dimetilacetamida e outras amidas podem seguir o mesmo padrao de degradagdao mostrado nas Figuras 10 e 11,
gerando aminas passiveis de nitrosagao.

Devido ao amplo emprego de aminas em diversos processos de sintese, é possivel que estas
estejam presentes como contaminantes em diversos insumos. Adicionalmente, é possivel a presenca de aminas
menos substituidas em reagentes como aminas terciarias ou sais de amonio. Por exemplo, di-isopropilamina e
isopropiletilamina sdo possiveis contaminantes da di-isopropiletilamina (DIPEA), assim como dietilamina é uma
provavel impureza presente na trietilamina (TEA). Além disso, catalisadores de transferéncia de fase como
cloridrato de trietilamina (TEA.HCI) foram identificados como potencial fonte de trietilamina e dietilamina (EMA
2020).

E de crucial importancia a avaliacdo do processo de obtencdo de um insumo farmacéutico ativo
(IFA) por completo. A possibilidade de carreamento de um determinado substrato de uma etapa do processo a
outra, o uso de reagentes que possuem em seu perfil de contaminantes aminas ou potenciais agentes
nitrosantes e as condi¢cdes do processo, como temperatura e pH que possam favorecer a degradacdo de
reagentes ou solventes, sdao alguns exemplos importantes a serem observados.

Nesse sentido, é importante o conhecimento do grau de pureza dos materiais introduzidos e
suas potenciais impurezas. Contamina¢des dentro de uma mesma unidade fabril ou advindas de
recuperacbes/reutilizacbes de solventes ou materiais conduzidos por terceiros devem sempre ser consideradas
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nas avaliacGes de risco dos processos de sintese. Possiveis combinacgdes criticas que devem ser observadas sdo
situacBes em que as condi¢des gerais de formagdo de nitrosaminas estdo presentes como nos exemplos da

Tabela 1.

Tabela 1 — Exemplos de combinagGes criticas que podem levar a formagéo de nitrosaminas.
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Além da nitrosacdo de aminas, também devem ser consideradas, durante a avaliagdo, outras
condi¢Bes menos classicas que permitem a formacdo de nitrosaminas citadas na literatura (Lopez-Rodriguez et

12

Guia sobre o Controle de Nitrosaminas em Insumos Farmacéuticos Ativos e Medicamentos

Guia n® 50/2021- verséo 2, de 02/05/2022



al. 2020), como a reducdo de nitraminas, oxidacdo de hidrazinas e formacdo a partir de compostos
organometalicos.

5. GERENCIAMENTO DE RISCO

Sugere-se que as empresas utilizem os principios de gerenciamento de risco descritos no Guia
ICH Q9 - Quality Risk Management (ICH 2005) como suporte na realizacdo das analises de risco. Neste presente
guia propomos a realizagdo desta andlise em trés etapas: Avalia¢do de Risco (1), Testes Confirmatérios (2) e
AlteragOes Pds-Registro (3).

A Etapa 1 denominada Avaliagao de Risco consiste na identificagdo e avaliagao do risco. Sugere-
se que esta etapa seja iniciada pela andlise da rota de sintese do IFA, que podera ser feita pelo fabricante,
distribuidor ou fracionador do IFA, detentor do registro do IFA (holder) ou ainda pela fabricante do
medicamento, caso esta detenha a rota de sintese completa do ativo. Apds essa avaliagdo, a empresa
prosseguira com a analise do processo produtivo do produto acabado.

Caso seja identificado risco de presenca de nitrosaminas como resultado da Etapa 1, a empresa
deve prosseguir para a Etapa 2 e realizar os testes confirmatérios, a fim de confirmar ou refutar a presenca de
nitrosaminas no IFA ou produto acabado, a depender da origem do risco. Para isso, a empresa devera utilizar
métodos analiticos adequadamente sensiveis para a quantificagdo dessas impurezas. Considera-se auséncia de
nitrosaminas quando estas estiverem abaixo de 10% do limite de ingestdo aceitdvel, porém outras abordagens
podem ser justificadas, ndo excedendo o limite de 30%.

Em seguida, caso sejam identificadas impurezas acima do limite aceitavel como resultado da
Etapa 2, os responsaveis legais dos produtos devem imediatamente suspender a distribuicdo e comercializacao
dos medicamentos ou IFAs envolvidos. Adicionalmente devem avaliar o risco da ingestdo pelos pacientes e
tomar as a¢Oes apropriadas para evitar ou minimizar a exposi¢do dos individuos as nitrosaminas, incluindo a
avaliacdo da necessidade de recolhimento. Os recolhimentos deverdo ser tratados conforme disposto na RDC
n2 625/2022 e suas atualizagdes. Casos em que o recolhimento possa gerar desabastecimento ou nao haja
alternativa terapéutica disponivel no mercado serdo avaliados caso a caso pela ANVISA. Todos os casos de
identificacdo de impurezas acima do limite aceitdvel devem ser apresentados a Anvisa para avaliagdo.

Por fim, uma vez concluida a etapa de quantificacdo, a empresa deve protocolar junto a Agéncia,
caso aplicavel, as respectivas peti¢cdes pos-registro (Etapa 3) em conformidade com a normativa aplicavel a cada
caso. As inclusdes de teste sdo de implementagdo imediata ou notificacdo imediata e realizadas mediante cédigo
assunto especifico. Destaca-se que além da inclusdo de testes, outras alteracGes pds-registro podem ser
aplicaveis a fim de mitigar o risco da presenca de nitrosaminas. Os casos abaixo ilustram alguns exemplos de
alteracdo pds-registro necessarias conforme apontamentos da avaliagdo de risco:

Exemplo 1: Apds a identificacdo e avaliacdo de risco de um determinado produto X a empresa
realizou testes confirmatdrios e verificou a presenca de NDMA acima do limite aceitavel. Segundo a avaliagdo
de risco da empresa, a causa raiz da presenca da nitrosamina foi a reacdo da nitrocelulose, componente da
embalagem primaria, com uma amina presente em excipientes do produto durante o processo de fechamento
do blister por aquecimento. A fim de realizar a adequagdo do produto, a empresa propde como alteragdo pos-
registro uma alteracdo de embalagem a fim de remover a nitrocelulose como componente do blister. Para isso,
realiza-se o protocolo de uma alteragdo tipo 7.c (mudanga maior de composicdo de embalagem primaria) nos
termos da RDC n? 73/2016, a qual requer protocolo individual e deve aguardar manifestacdo da Anvisa.
Considerando a correta avaliacao de risco realizada, a alteracdao permite adequac¢ao do produto em relagao a

13

Guia sobre o Controle de Nitrosaminas em Insumos Farmacéuticos Ativos e Medicamentos

Guia n® 50/2021- verséo 2, de 02/05/2022



presenca de nitrosaminas em niveis aceitdveis e ndo sdo necessdrias alteracdes pds-registro adicionais ou
paralelas.

Exemplo 2: Apds a deteccdo e confirmacao da presenca de mais de uma nitrosamina atingindo
limites ndo aceitdveis, a detentora do registro, por meio de sua investigacdo, detecta que a causa raiz envolve
o préprio IFA e provavelmente a presenca de nitrosamina proveniente de solventes que foram utilizados na rota
de sintese. Supondo que o fabricante de IFA aprovado optou por descontinuar o IFA em questdo, a requerente
decide realizar alteracdo do fabricante de IFA para adequar o produto. Para esse caso deve ser considerada a
condicdo da presenca ou ndo de CADIFA nos termos da RDC n2 359/2020. Caso o fabricante proposto ja tenha
CADIFA e sejam também atendidas as condi¢des descritas na alteracdo 1.g - Substituicdo de detentor de CADIFA
(implementacdo imediata) do Anexo | da RDC 361/2020, essa mudancga podera ser de implementacdo imediata.
Caso tais condi¢des ndo sejam atendidas ou o fabricante proposto ndo possua CADIFA, a mudancga deve aguardar
deferimento. Nesse caso, tendo em vista que a alteragdo do fabricante mitiga o risco de nitrosaminas que existia
devido ao fabricante aprovado, a avaliagdo de risco prévia pode justificar a ndo necessidade de pds-registros
paralelos adicionais, podendo ser suficiente realizar apenas a alteragdo do fabricante do IFA.

Exemplo 3: Conforme exemplo acima, a causa-raiz foi identificada como sendo uma nitrosamina
proveniente do processo de fabricagdo do IFA, porém nesse caso a empresa realizard uma mudanga de processo
do IFA que eliminard esse risco. Para esse caso deve ser considerada a condi¢do da presenca ou ndo de CADIFA
nos termos da RDC n? 359/2020 e se a alteragdo envolve impacto no perfil de impurezas. Considerando o
entendimento do Perguntas e Respostas da RDC 73 Edi¢do 4.2 (Janeiro 2021), de que a retirada de uma impureza
ndo se enquadra em impacto no perfil de impurezas, essa pode ser considerada de implementagao imediata nos
termos da RDC n2 361/2020 desde que a mudancga ndo impacte de outra forma no perfil de impurezas (ex.
gerando outra impureza) ou nas especifica¢gdes do IFA (ex. mudando sua forma cristalina). Por exemplo, para o
caso de mudanca de DIFA sem CADIFA, atendendo-se aos requisitos da norma, a alteragao pode ser classificada
como uma alteragdo do tipo 1.d (Mudancga do DIFA sem CADIFA (implementagdo imediata)). Nesse caso, assim
como no exemplo anterior, ndo haveria necessidade de pds-registros paralelos adicionais, sendo suficiente
realizar apenas a mudanca de processo do IFA.

E importante mencionar que ao término da analise de risco toda documentacdo deve ser
arquivada na empresa e a qualquer tempo podera ser requerida pela Agéncia ou verificada durante inspec¢ées
de Certificacdo de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF), inspecGes investigativas ou auditorias de registro.

A Figura 12 apresenta sintese das etapas relacionadas a avaliacdo de risco e as acdes necessarias
decorrentes do risco identificado.
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Etapas de avaliacdo de risco e a¢oes decorrentes da presenca de nitrosaminas

Produtos regularizados*

Identifica¢do e avaliagdo do
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Avaliacdo de risco - Etapa 1
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Sim I
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Testes Confirmatorios - Etapa 2

- Segregacdo do estoque
existente na empresa

- Recolhimento dos lotes no
el Defini¢do adequada
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h 4

Acdes decorrentes e conclusdes - Etapa 3

* - Medicamentos e insumos farmacéuticos ativos (IFA) registrados, notificados ou cadastrados
** . Considera-se auséncia de nitrosaminas quando esta estiver abaixo de 10% do limite de
ingestdo aceitavel. OQutras abordagens podem ser justificadas, ndo excedendo o limite de 30%.
*** _ Estes dados poderdo ser solicitados ou inspecionados in locoe, a critério da Anvisa.

Figura 12- Etapas relacionadas a avaliagdo de risco e as agbes necessdrias decorrentes do risco identificado
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6. FATORES DE PRIORIZAGAO PARA AVALIAGAO DE RISCO (ETAPA 1)

Sabe-se que a quantidade de medicamentos registrados por uma empresa pode ser expressiva
e, por este motivo, sugere-se que a sequéncia de avaliacdo dos produtos seja estabelecida com base no
conhecimento prévio sobre eles. As empresas podem considerar fatores como ingestdo didria recomendada,
duracdo do tratamento, indicacdo terapéutica, nimeros de pacientes tratados ou outros que entendam
pertinentes de acordo com o portifélio ou com a situacdo do produto. Por exemplo, a auséncia de
comercializacdo de determinado produto ou de determinada condicdo que esteja aprovada (como um
fabricante de IFA alternativo que seja aprovado, mas ndo seja utilizado pela empresa) podem justificar que esta
avaliacdo ndo seja priorizada em um primeiro momento. Porém, nos casos em que determinada condicao
aprovada ndo foi avaliada quanto ao risco de conter nitrosaminas pois ndo estava sendo comercializada, a
anadlise de risco devera ser realizada antes do reinicio da comercializagao.

ATabela 2 apresenta um exemplo de priorizagdo, utilizando os critérios “Duragao do tratamento
versus Dose Mdxima Didria”, o qual foi proposto pelas entidades representativas do Setor Farmacéutico
Brasileiro em resposta ao “Painel de Discussdo sobre o controle de Nitrosaminas em medicamentos”, realizado
no dia 5 de fevereiro de 2020 no Auditdrio da Anvisa.

Tabela 2 - Priorizagdo por Duragéo de tratamento X Dose Mdxima Didria.
Duragao do tratamento

Dose Mdaxima Diaria >1ano 1a12 meses <1més
>1000mg Médio
100mg a 1000mg Baixo
<100mg Muito Baixo

Para realizar a avaliagdo de medicamentos com risco identificado, as empresas também podem
utilizar ferramentas como a Analise de Modo de Falha e seus Efeitos (FMEA) e a Andlise de Modo de Falha,
Efeitos e Criticidade (FMECA), conforme descrito na diretriz do Guia ICH Q9 - Quality Risk Management (ICH
2005).

a) Componentes basicos

Espera-se que os fabricantes, distribuidoras e fracionadoras de IFAs e empresas fabricantes e
importadoras de medicamentos trabalhem em conjunto e realizem as avaliagGes de risco utilizando os principios
de gerenciamento da qualidade. Ademais, o resultado do trabalho realizado deve ser baseado em conhecimento
cientifico sempre vinculando a prote¢do do paciente e observando que o nivel de esfor¢co, formalidade e
detalhamento da documentacdo seja proporcional ao nivel de risco.

Além disso, os principios descritos no Guia ICH M7(R1) - Assessment and Control of DNA Reactive
(Mutagenic) Impurities in Pharmaceuticals to Limit Potential Carcinogenic Risk (ICH 2017) em relacdo a avaliacao
de mutagenicidade, estratégias de controle e alteragdes nos processos de fabricacdo de substancias ativas
podem ser aplicados.

E relevante pontuar que caso o risco de formacgdo de nitrosaminas tenha sido avaliado durante
a fase de desenvolvimento dos processos de fabricacdo de IFA/produto acabado, estas informagdes poderdo
ser usadas para fundamentar a avaliagdo de que trata o presente guia.

16

Guia sobre o Controle de Nitrosaminas em Insumos Farmacéuticos Ativos e Medicamentos

Guia n® 50/2021- verséo 2, de 02/05/2022



Finalmente, ao término da Etapa 1, as empresas devem ter argumentos suficientes para
responder aos seguintes questionamentos:

e Qual o risco de formacdo de nitrosaminas no processo sintético do IFA, levando em consideracdo a
combinagdo de reagentes, solventes, catalisadores e materiais de partida usados, intermedidrios
formados, impurezas e degradantes?

e Qual o risco de contaminagdo por nitrosaminas (por exemplo, de materiais recuperados, como
solventes, reagentes e catalisadores, equipamentos, materiais de partida ou intermedidrios)?

e Qual o risco de formagao de nitrosaminas durante a fabricagdo do produto acabado ou durante o
armazenamento ao longo da sua vida util (por exemplo, possivel degradagdo ou interagdo com
excipientes e material de embalagem)?

Processo

Material de partida Solventes
Intermediarios

Avaliacao de risco

Reagentes Degradacdo

Rota de sintese @

Solventes _ ® - - Excipientes
o
) L ®
. Agua
Degradagdo * @ . -
Compatibilidade
L ® o o de excipientes
Embalagem hi °
Recuperagdo | ® © L ]
de materiais .
4 » o v Contamingao
cruzada
o & o

Contamingdo

cruzada Validagdo de

limpeza Embalagem

Figura 13 - Avaliagdo de Risco (adaptado de imagem cedida pelo autor e apresentada no curso IFA — P&D e Produgdo de Insumos
Farmacéuticos Ativos (Silva Junior, P.E., 2021))

b) Avaliagao de purga

Caso seja verificada a presenca de risco potencial de formagdo de nitrosaminas no processo
sintético do IFA, levando em consideracdo os reagentes, solventes, catalisadores, materiais de partida,
intermediarios formados e outras impurezas, pode ser realizada uma avaliacdo pormenorizada de todo o
processo de obtencdo do farmaco no que tange as possibilidades de eliminacdo/purga da(s) nitrosamina(s)
potencialmente presente(s).

Nessa analise, caso o dominio do processo de obtencdo do IFA, e seus parametros associados,
seja tal que permita determinar que o risco da presenca da(s) nitrosamina(s) acima do(s) limite(s) maximo(s)
permitido(s) seja negligenciavel, a estratégia de controle podera ser baseada apenas no controle do processo,
nado sendo necessarios testes analiticos. Essa estratégia é analoga a op¢ao 4 do Guia ICH M7.

Para que tal estratégia de controle seja aceitavel, é necessaria uma andlise de risco formal,
considerando as propriedades fisico-quimicas da(s) nitrosamina(s) em questdo e os fatores do processo de
obtencdo do IFA que impactam no destino e na eliminacdo/purga da(s) nitrosaminas, incluindo reatividade
quimica, solubilidade, volatilidade, ionizabilidade e processos especificamente desenvolvidos para remogdo
da(s) nitrosamina(s) em questdo. O resultado da analise de risco deve estimar um fator de eliminagdo/purga
da(s) nitrosaminas contaminante(s) em questdo. Estudos de contaminac¢do/eliminacdo poderdo ser empregados
como forma de evidéncia da capacidade do processo em eliminar/purgar a(s) nitrosamina(s) em quest3o.
Quando ndo for possivel determinar a auséncia, ou a presenga em niveis negligencidveis, a partir da analise de
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risco/fator de purga estimado, a estratégia de controle deverd incluir testes analiticos no IFA ou em
intermediarios isolados.

Algumas publicacdes cientificas estao disponiveis e podem ser consultadas para orientar quanto
as melhores praticas de calculo do fator de purga, estabelecendo requisitos necessarios para justificar a
eliminagdo da impureza, inclusive para casos envolvendo nitrosaminas, e podem ser utilizadas como referéncia
nessa etapa, por exemplo: Teasdale et al. 2010, Teasdale et al. 2013, Barber et al. 2017, Burns et al. 2019, Burns
et al. 2020.

7. TESTES CONFIRMATORIOS (ETAPA 2)

a) Método analitico

Assim como para outras impurezas, a avaliagao laboratorial da presenga de nitrosaminas requer
a aplicacdo de procedimentos analiticos sensiveis e seletivos, sendo muitas vezes necessdria a associa¢do de
diferentes técnicas analiticas como de separagdo cromatografica associadas a identificagcdo e quantificagdo por
espectrometria de massas, por exemplo.

Embora a Farmacopeia Brasileira ainda ndo disponha de método de analise de nitrosaminas,
varios procedimentos tém sido desenvolvidos e tornados publicos inclusive por autoridades regulatdrias como
a Agéncia Europeia de Medicamentos — EMA (EDQM 2020), Agéncia Americana de Medicamentos e Alimentos
- FDA (FDA 2019) e Agéncia Canadense de Medicamentos - Health Canada (Health Canada 2019).

Ha que se considerar também as farmacopeias estrangeiras admitidas no Brasil, conforme a
Resolugdo RDC n2511, de 27 de maio de 2021 ou suas atualiza¢Oes. Estes métodos, caso disponiveis, podem ser
utilizados pelas empresas como base para a analise de seus produtos.

Considerando os aspectos relacionados a formacdo destes contaminantes e o catdlogo de
produtos da empresa, uma estratégia a se considerar é o desenvolvimento pela empresa de método geral e
abrangente que possa ser adequado tanto para analise de insumos ativos, excipientes, como dos produtos
acabados em seus diferentes estdgios (producdo, estudos de estabilidade e outros). Porém, tendo em vista a
especificidade de cada produto e os diferentes tipos de matriz, um Unico método para todos os casos pode nao
ser possivel.

Ressalta-se que, independentemente da estratégia adotada e das adequacbes realizadas, o
método de uso deve atender aos critérios estabelecidos na legislagdo vigente, a Resolu¢do RDC n° 166, de 24 de
julho de 2017, que dispde sobre validacdo de métodos analiticos, ou suas atualizacGes, ou o Guia ICH Q2(R1)
Validagdo de Procedimentos Analiticos. Neste sentido, destaca-se, mas ndo se restringe, a necessidade de se
observar os limites de deteccdao ou quantificacdo e de seletividade, principalmente quando este for aplicavel a
diferentes matrizes de andlise. Importante destacar que a validagdo analitica deve ser planejada considerando
os dados disponiveis para o produto. Com isso se podera concluir pela possibilidade de utilizacdo de validacdo
parcial, ensaio limite, ou mesmo a necessidade de execucdo de testes adicionais, entre outras situagoes.

Ha relatos de formacdo de nitrosaminas inclusive nas etapas de preparacdao de amostras bem
como de interferéncia na andlise por solventes comumente utilizados na rotina laboratorial. Portanto, a
preparacdo adequada da amostra é uma etapa critica na avaliacdo destes analitos, seja em razdo da perda de
impurezas ou da geracdo dessas durante essa etapa (EMA 2020, King et al. 2020).
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b) Lotes a serem testados

A etapa em que a nitrosamina serd testada (intermediario, IFA ou produto acabado) depende
da origem da impureza. Por exemplo, quando for necessdrio o teste confirmatério para impurezas
provenientes do processo de fabricacdo do IFA, estas podem ser testadas no IFA ou em um intermedidrio do
processo, caso sua origem seja anterior a esse intermedidrio. Ja se a impureza for de degradacdo, recomenda-
se que os testes sejam realizados em amostras que representem o produto durante sua validade, por exemplo,
lotes submetidos aos estudos de estabilidade, amostras préximas ao vencimento, dentre outras. Nesse caso,
o teste se faz aplicavel tanto no IFA como no produto acabado.

Os ensaios de quantificacdo dos lotes de IFA feitos pelo fabricante do IFA poderdo ser utilizados
pelo detentor do registro do medicamento desde que haja uma avaliagdo critica dos resultados, e que o
fabricante tenha sido qualificado conforme legislagao de Boas Praticas de Fabricagdo vigente. No entanto, isso
ndo exime a necessidade de avaliagdao do risco no produto acabado, visto que a formag¢do do contaminante
pode ocorrer em diversas etapas do processo de producdo.

Em relagdo ao numero de lotes que serdo testados, este deve ser definido pela avaliagdo de
risco da empresa, conforme recomendag¢des abaixo:

e Para medicamentos registrados, devem ser apropriadamente amostrados e testados, no minimo, 10%
dos lotes anuais, ou 3 lotes por ano, o que for maior.

o Se menos de 3 lotes forem produzidos no ano, todos os lotes fabricados devem ser testados.

o Se mais de um fabricante, processo de fabricacdo e/ou fontes de materiais relacionados ao
risco forem utilizados, mais lotes devem ser testados a fim de cobrir todos os fatores de risco.

o Quando a(s) nitrosamina(s) for(em) impureza(s) de degradagdo, minimamente 3 lotes
representativos do produto durante todo seu prazo de validade devem ser testados.

o Outras abordagens tecnicamente justificadas poderao ser aceitas.

e Para novo registro ou peticdo pds-registro, o nimero de lotes testados deve ser condizente com a
guantidade requerida pela RDC vigente.

o Além disso, devem ser observados também o quantitativo de lotes requerido no pardgrafo
anterior. Por exemplo, para peti¢cdes que solicitam menos de trés lotes, a implementagdo sera
condicionada ao compromisso da empresa em testar os lotes de implementacdo também
posteriormente, a fim de completar os 3 lotes necessarios. Esses dados devem estar
disponiveis para apresentacdo a Anvisa, quando solicitado ou durante inspecao.

e Quando o fabricante do medicamento necessitar realizar a analise do IFA, o nimero de lotes deve ser
definido pela avaliagdo de risco da empresa.

8. ESTRATEGIA DE CALCULO PARA A ATRIBUICAO DE LIMITES DE ACEITAGAO

Os compostos N-nitrosos sdo agentes genotéxicos carcinogénicos do grupo denominado “Grupo
de Preocupacdo” ou Cohort of Concern. Trata-se de impurezas mais potentes que a maioria dos demais
compostos mutagénicos, portanto, o uso do limite baseado no conceito por “Limiar de Preocupacdo
Toxicoldgica” ou TTC (Threshold of Toxicological Concern) ndo é aplicavel.

Conforme descrito no Guia ICH M7(R1), para tais compostos espera-se que a ingestdo aceitavel
seja significativamente menor do que para as demais impurezas potencialmente mutagénicas, de forma que o
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estabelecimento do limite deve idealmente ser feito caso-a-caso, utilizando, por exemplo, dados de
carcinogenicidade de compostos estruturalmente semelhantes.

As abordagens de avaliacao do risco descritas no presente Guia se aplicam para todas as vias de
administracdo, e correcées de limites para diferentes vias de administracdo ndo sdo aplicdveis. Os casos em que
dados cientificos justificarem particularidades de uma via de administracdo especifica devem ser avaliados
individualmente.

Para produtos destinados ao cancer avancado apenas conforme definido no escopo da
diretriz ICH S9, as impurezas de N-nitrosamina devem ser controladas de acordo com as diretrizes ICH Q3A
(R2) e ICH Q3B (R2). Se a prépria substancia ativa for mutagénica ou clastogénica em concentragdes
terapéuticas, as impurezas de N-nitrosamina devem ser controladas em limites para impurezas nao
mutagénicas de acordo com ICH M7 (R1).

a) Limites para nitrosamina unica

A determinagdo dos limites aceitaveis ou Al (Acceptable Intake) das nitrosaminas listadas nesse
guia foi embasada na orientacdo de calculo especifico para cada composto disposta no Guia ICH M7(R1) e
harmonizada com os limites ja aceitos por outras autoridades regulatérias (EMA 2020b, EMA 2022, FDA 2020),
0s quais, por sua vez foram obtidos a partir de estudos de carcinogenicidade em animais ou de racional
subsidiado por similaridade estrutural. Os limites para algumas nitrosaminas conhecidas sdo descritos na tabela
3.

Tabela 3 - Limites de aceitagGo para nitrosaminas

. . . Ingestao aceitavel
Nitrosamina (sigla) Nomenclatura CAS .
(ng/dia)
NDMA? dimetilnitrosamina 62-75-9 96,0
NDEA! dietilnitrosamina 55-18-5 26,5
EIPNA? 16339-04-1 26,5
etilisopropilnitrosamina
DIPNA? di-isopropilnitrosamina 601-77-4 26,5
NMBA? carboxipropilmetilnitros 61445-55-4 96,0
amina

MeNP? metilnitrosopiperazina 16339-07-4 26,5
NDBA? dibutilnitrosamina 924-16-3 26,5
NMPA? fenilmetilnitrosamina 614-00-6 34,3
NMOR3 nitrosomorfolina 59-89-2 127,0
NNV* nitrosovareniclina - 37,0
NDPA? dipropilnitrosamina 621-64-7 26,5

1As ingestOes aceitaveis listadas para as nitrosaminas NDMA, NDEA e NMPA foram calculadas a partir do TDsg obtido a partir de média
harmoénica dos estudos de carcinogenicidade listado na base de dados Carcinogenicity Potency Database (CPDB) disponivel em
https://files.toxplanet.com/cpdb/index.html

2Para as demais nitrosaminas as ingestdes aceitdveis foram estabelecidas com base em estratégia de relagdo estrutura-atividade (Q)SAR
com NMDA ou NDEA.

3 Limite baseado no valor de TDso mais sensivel derivado do estudo de TDsg mais robusto disponivel na base de dados CPDB

4 Limite derivado utilizando SAR e abordagem read-across tendo o valor de TDsg de N-nitroso-1,2,3,6-tetrahydropyride como ponto de
partida
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Esses valores de ingestdo aceitavel se aplicam para produto acabado contendo apenas uma
nitrosamina. O limite determinado para um produto especifico em ppm pode ser calculado por meio da razdo
da ingestdo aceitavel (em ng) pela Dose Maxima Diaria (DMD) do produto (em mg). Por exemplo, considerando
a dose maxima diaria de metformina de 2.550 mg e o limite de 96 ng para a NDMA, temos 0,038 ppm (96/2.550)
como limite diario aceitavel.

Esse calculo também pode considerar o fator referente a duragdo do tratamento, quando o
tratamento durar menos de 10 anos, conforme equagdo apresentada no item “Abordagem Less than Lifetime”.

Os valores de ingestao aceitavel previstos nesse guia, especialmente os calculados baseados em
relagao estrutura-atividade, sao limites interinos, considerando as melhores evidéncias disponiveis no momento
da publicagdo desse guia. Esses limites podem ser alterados no caso de disponibilidade de novas evidéncias
cientificas para esses compostos.

A empresa deverd comunicar a Anvisa e apresentar justificativa técnica nos casos de definicdo
de limites superiores aos apresentados na tabela 3.

b) Mais de uma nitrosamina

Considerando o caso da detec¢do de mais de uma nitrosamina no mesmo produto, duas
alternativas podem ser utilizadas para definir o limite da soma das nitrosaminas:

Op¢ao 1: a soma de todas as nitrosaminas presentes no produto ndo deve ultrapassar
o limite de aceitacdo referente a nitrosamina mais potente dentre as presentes.

Op¢ao 2: os limites individuais de cada nitrosamina sao ajustados para assegurar que o
risco total da exposicao a elas ndo ultrapasse o risco negligencidvel.

A opgdo 2 considera uma abordagem baseada em risco para aceitar a presenca de multiplas
nitrosaminas, desde que seja demonstrado que o risco final ndo exceda a razdao de 1:100.000, definida no Guia
ICH M7(R1) como risco aceitavel de cancer. Assim, caso mais de uma nitrosamina precise ser controlada na
especificacdo do IFA ou do produto acabado, deve-se estabelecer um limite para a soma dessas nitrosaminas, o
qual deve assegurar a manutencao do risco negligenciavel. Um exemplo de calculo considerando a opg¢do 2 é
descrito na Figura 14.

Essas abordagens sdo apenas aplicaveis caso mais de uma nitrosamina esteja de fato presente
e necessite ser controlada na especificacdo do IFA ou produto acabado. Caso exista a possibilidade tedrica da
presenca de nitrosaminas, mas que tenham sua auséncia demonstrada e que ndo necessitem ser controladas
na especificacdo, o limite para nitrosaminas totais ndo deve considerar tais impurezas.

Exemplo:

Para um IFA que contém apenas NDEA, o limite aceitavel de 26,5 ng/dia
corresponde ao risco de 1:100.000. Por outro lado, caso ele contenha apenas
NDMA, o limite aceitdvel de 96 ng/dia corresponde a esse mesmo risco de
1:100.000.

Em outro cendrio, para um IFA que contenha ambas as nitrosaminas, caso
fossem mantidos os limites originais, o risco corresponderia a soma de ambas,

portanto o dobro do risco inicial - maior que o risco negligencidvel. Assim, para que
o risco seja mantido em 1:100.000, os limites das nitrosaminas devem ser reduzidos
em proporgées que assegurem um risco final total negligencidvel, conforme
descrito abaixo:
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Caso o limite de cada uma seja reduzido para 50% do valor original (13,25
ng/dia para NDEA e 48 ng/dia para NDMA), cada uma representara 50% do risco

inicial, e a soma de ambas equivalera ao risco negligenciavel (1:100.000).
Alternativamente, proporgGes varidveis entre os limites individuais estabelecidos
para cada nitrosamina podem ser empregadas, por exemplo, 30% do limite de NDEA
(7,95ng/dia) e 70% do limite estabelecido para NDMA (67,2 ng/dia), conforme
representado na Figura 14.

. Ingestdo aceitavel Risco
|| -
P 26,5 ng/dia —s 1em100.000
) 30% da ingestdo 30% do risco
) Risco total
NDEA 7,95 ng/dia
|
\
> 100% de
o / 1 em 100.000
\ _N// 96 ng/dia — 1 em 100.000
70% da ingestdo 70% do risco .
NDMA 67,2 ng/dia %

Figura 14 - Exemplo de estabelecimento de limites para mais de uma nitrosamina

c) Nitrosaminas novas

Durante a avaliagdo de risco ainda ha possibilidade de serem encontradas outras nitrosaminas,
potenciais ou reais, além das listadas na Tabela 3. Frente a auséncia de limites especificos, recomenda-se uma
abordagem semelhante a realizada previamente para as nitrosaminas com limites listados nesse guia, com a
determinacdo de limite especifico baseado em estudos de carcinogenicidade, quando disponiveis. Nos casos em
gue estudos de carcinogenicidade ndo estejam disponiveis, recomenda-se a derivagdao de um limite a partir da
comparacdo da relagdo estrutura-atividade (Structure Activity Relationship - SAR) com nitrosaminas conhecidas
ou a aplicagdo de um TTC especifico para a classe das nitrosaminas.

Para a determinacdo de limite baseado na TDs de estudos de carcinogenicidade, esses devem
atender a critérios de qualidade e robustez como descrito no Guia ICH M7(R1), por exemplo, estudos com
multiplas doses (pelo menos 3 grupos) e 50 animais por dose por sexo. Os estudos utilizados para o fim de
determinacdo do limite serdo avaliados caso a caso, ainda que a média harménica da TDs, esteja apresentada
na Carcinogenicity Potency Database (CPDB).

Na auséncia de estudos robustos que possam subsidiar esse limite, a abordagem SAR é
recomendada, desde que seja utilizada como comparador a TDsp de uma nitrosamina cujo limite tenha sido
derivado a partir de estudo de carcinogenicidade robusto com a estrutura mais similar ao composto em analise.
O uso da abordagem SAR deve ser cientificamente justificado e adequadamente documentado.

Por fim, como alternativa a derivacdo de um limite baseado em SAR, o TTC especifico para a
classe das nitrosaminas pode ser aplicado. Com base no conhecimento cientifico e nos dados disponiveis até o
momento, o TTC para a classe das nitrosaminas corresponde a 18 ng/dia. Esse valor corresponde ao 52
percentil dos valores de TDsp para45 nitrosaminas disponiveis na base de dados sobre
carcinogenicidade LCDB (do  inglés: Lhasa  Limited Carcinogenicity Database) (LhasalLimited  2020), cuja
metodologia para derivagao da TDso foi publicada por Thresher e colaboradores (2019).
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Apesar de haver dados de carcinogenicidade para um ndmero maior de nitrosaminas na base
de dados Carcinogenicity Potency Database - CPDB, de onde se extrairam os dados utilizados para a
determinacdo do TTC geral para carcindgenos genotodxicos (1,5 pg/dia), os valores de TDsp da LCDB foram
calculados selecionando apenas estudos que atendiam critérios adicionais de qualidade. Dentre esses critérios
estdo a remocdo de dados para os quais ndo existe dose-resposta ou as curvas dose-resposta ndo sao lineares,
exclusdo de estudos com um Unico grupo e de valores de TDso acima de 1.000.000 mg/kg (Thresher et al. 2019).

Mais recentemente, Thomas et al. (2021) corroboraram a aplicabilidade de uso da base de
dados LCBD considerando apenas estudos mais robustos e da derivacdo do 52 percentil de modo
estatisticamente mais conservador. Os autores discutem que o limite de 18 ng/dia permite considerar um limite
de confianga que estime as incertezas e as diferentes poténcias da classe das nitrosaminas.

As opgOes para derivagdo de limites para novas nitrosaminas sdo ilustradas na Figura 15.

Existem dados de 5IM .{ Limite com
carcinogenicidade? ~ basenoTD50
NAO

Opcdo 1 — Limite a partir da
comparacdo da relacdo estrutura
atividade (Structure Activity
Relationship - SAR) com
nitrosaminas conhecidas

Opcdo 2 - Limite a partir
do TTC especifico paraa
classe das Nitrosaminas —
18 ng/dia

Figura 15- Arvore deciséria para estabelecimento de limites para novas nitrosaminas

A empresa devera comunicar a Anvisa nos casos de identificacdo de nova nitrosamina (ndo
contemplada na tabela 3) e apresentar justificativa técnica para definicdo do seu limite.

d) Abordagem Less Than Lifetime

O termo “Less Than Lifetime” é traduzido livremente para “menos que a vida toda”. Essa
abordagem corresponde a possibilidade de se estabelecer limites maiores para impurezas potencialmente
mutagénicas quando a durac¢do do tratamento se der por periodos menores do que uma vida toda.

Isso significa que os limites variam conforme a durac¢do do tratamento, baseado em um conceito
fundamental da toxicologia estabelecido pela Lei de Haber:

Concentragao x Tempo = Constante

Portanto, o efeito carcinogénico é baseado tanto na dose como na duracdo da exposicdo. Esse
conceito é estabelecido na Nota 6 do ICH M7 (R1) (ICH 2017). Com base nesse conceito, foram estabelecidos no
ICH M7 (R1) (ICH 2017) valores de TTC que variam conforme a duracdo do tratamento, sendo que aos limites
maiores do que os limites definidos para uma vida toda (/ifetime ou acima de 10 anos) foram ainda incorporados
fatores de seguranca para mitigar o risco de efeitos agudos que poderiam acontecer, como uma possivel
saturacdo das enzimas de reparo do DNA.
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Os fatores estdo apresentados na Tabela 4 e o racional para sua derivacao ilustrado na Figura

16.

Tabela 4 - Fatores para a duragdo do tratamento no cdlculo do limite aceitdvel (Bercu et al, 2021).

Duragao do

<1més 1 a 12 meses 1a10anos > 10 anos

tratamento
Fator a ser

aplicado no 80 13,3 6,7 1,0

calculo do limite
® Dose calculada correspondente a um risco de
e cancer de 1em 100.000
------ Ingestao recomendada considerando fatores
Dose administrada é‘?f’ de seguranca conforme o ICH M7
nos dias de > - ..
l o IA = Ingestdo aceitavel
tratamento &
?
™
&
|
\'0
! 23
IAX 80 ! <°
IAx 13,3 ! A°
IAX 6,7 l
1A
| [ I T
30 365 3650 25500

Numero de dias de tratamento

Figura 16- Correlagdo entre a duragdo da exposi¢éo e a ingestdo didria aceitdvel para impurezas mutagénicas e nitrosaminas.
Adaptado de Guia ICH M7(R1)

No caso das nitrosaminas, o TTC de 1,5 pg/dia ndo é aplicavel devido a sua maior poténcia,
enquadrando-as no grupo “cohort-of-concern”. Porém, o Guia ICH M7(R1) ndo expressa que seus conceitos,
como a abordagem LTL, ndo sejam aplicadas para os compostos enquadrados nesse grupo.

Considerando os fatores propostos descritos na Tabela 4, os limites de aceitacdo para
nitrosaminas resultariam em limites superiores ao aplicado para a exposicdo por toda a vida listada na Tabela 3.
Um estudo de caso para a NDEA foi recentemente publicado sugerindo sua aplicabilidade (Bercu et al, 2021),
considerando que as nitrosaminas possuem toxicodindmica semelhante a outras impurezas potencialmente
mutagénicas, apesar de serem mais potentes.

A aplicabilidade do conceito de LTL para nitrosaminas tem sido discutida internacionalmente,
no entanto, ainda ndo ha consenso sobre a seguranca de sua utilizagdo como ponto de partida para o calculo de
limites aceitdveis. Desta forma, métodos analiticos devem ser desenvolvidos e validados para que sua
sensibilidade (limite de quantificagdo) seja adequada para as concentragdes apresentadas nas situagdes (a), (b)
e (c) do item 8 deste guia e a auséncia de nitrosaminas durante os testes confirmatérios, discutida no item 5
desse guia, ndo deve ser baseada nos limites obtidos através da abordagem LTL. Dada a falta de evidéncia
cientifica robusta nesse momento, questiona-se a possibilidade de exceder os mecanismos de reparo do DNA,
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especialmente considerando outras possiveis fontes de nitrosaminas, como polifarmdcia, exposi¢do alimentar
e ambiental, aumentando consideravelmente o risco de carcinogénese ao aplicar esses fatores para as
nitrosaminas (EMA, 2020b).

Dessa forma, essa Anvisa recomenda que a abordagem LTL ndo seja aplicada como ponto de
partida para o estabelecimento do limite de seguranca de nitrosaminas. A Anvisa reconhece que, quando o
limite de segurancga para a toda a vida for inferior aos valores de nitrosamina Unica ou mais de uma presente no
produto, considerando impossibilidade técnica de adequacdo do produto ao limite para uma vida toda, a
abordagem LTL possa ter sua utilizacdo justificada, acompanhada de racional técnico-cientifico, considerando,
por exemplo, indicacdo, posologia ou risco de desabastecimento, a ser avaliado caso-a-caso pela Anvisa.

9. GLOSSARIO

Andlise de risco: processo que consta de trés componentes, sendo eles (1) avaliagdo de risco, (2)
gerenciamento de risco e (3) comunicagao de risco.

Abordagem Less than Lifetime: avaliagGes estabelecidas para risco de cancer baseadas nas exposi¢des quando
essas sdo menores que a vida toda (70 anos).

Cohort-of-concern: grupo de agentes cancerigenos mutagénicos de alta poténcia que compreende compostos
semelhantes a aflatoxina, N-nitroso- e alquil-azéxicos.

Ingestdo aceitavel: um nivel de ingestdo que apresenta risco desprezivel de cancer, ou para indica¢des sérias/
com risco de vida, em que o risco e o beneficio sdo adequadamente equilibrados.

Limiar de preocupacao toxicolégica, do inglés Threshold of Toxicological Concern — TTC: conceito desenvolvido
para definir uma ingestdo aceitdvel para qualquer substancia quimica ndo estudada que represente um risco
negligencidvel de carcinogenicidade ou outros efeitos téxicos.

Limite aceitavel: concentracdo maxima aceitavel de uma impureza em uma substancia medicamentosa ou
medicamento, derivada a partir da ingestdo aceitdvel e da dose didria do medicamento.

Material: termo usado para denotar matéria-prima (materiais de partida, reagentes, solventes), materiais
auxiliares, intermedidrios, insumos farmacéuticos ativos e materiais de embalagem e rotulagem.

Produtos regularizados/produtos: medicamentos e insumos farmacéuticos ativos (IFA) registrados, notificados
ou cadastrados.

(Q)SAR e SAR: refere-se a relacdo entre a (sub)estrutura molecular de um composto e sua atividade
mutagénica usando RelagBes Estrutura-Atividade (Quantitativas) derivadas de dados experimentais.

Risco negligenciavel: risco correspondente a uma incidéncia de cancer de 1 em 100.000.

TDso: Taxa de dose cronica em mg/kg de peso corporal/dia, que causaria tumores em metade dos animais no
final de uma vida atil padrao para a espécie, levando em considera¢do a frequéncia desse tipo de tumor nos
animais de controle.
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