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Resumo

O controle de impurezas em insumos farmacéuticos ativos, em especial a
classe das N-nitrosaminas, € um tema bastante relevante na industria farmacéutica
contemporanea por pertencerem ao “Grupo de Preocupagao” (Cohort of Concern),
conforme a classificagdo do Guia ICH M7 (R1).

O destaque para o controle de N-nitrosaminas esta nas suas propriedades
mutagénicas e, segundo a Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC,
International Agency for Research on Cancer), potencialmente carcinogénicas e
genotdxicas em circunstancias de alta exposigao prolongada .

A crescente conscientizagcdo sobre essas impurezas tem motivado a revisao
constante e aprimoramento dos padrdes regulatérios da farmacovigilancia.

Nesse contexto, pretende-se apresentar uma revisdo sobre os impactos das N-
nitrosaminas nas industrias farmacéuticas, incluindo as medidas e agdes tomadas
pelas agéncias reguladoras ao redor do mundo.

Portanto, os principais objetivos deste Trabalho de Conclusdo de Curso seréao
fornecer informagdes relevantes sobre os estudos relacionados a origem e presenca
de N-nitrosaminas em medicamentos. Adicionalmente, apresentar um panorama
acerca da evolugdo do modelo normativo no controle de impurezas, ressaltando
fatores que levaram ao modelo atual e buscar explorar e discutir os limites aceitaveis
de exposicao as impurezas, bem como os métodos analiticos.

Palavras-chave: N-nitrosaminas; Insumos Farmacéuticos Ativos; Impurezas

farmacéuticas; Controle de qualidade.



Abstract

The control of impurities in active pharmaceutical ingredients, particularly in the
class of N-nitrosamines, is a highly relevant topic in the contemporary pharmaceutical
industry as they belong to the "Cohort of Concern," classified by the ICH M7 (R1)

guideline.

The emphasis on the control of N-nitrosamines lies in their mutagenic properties
and, according to the International Agency for Research on Cancer (IARC), the
potentially carcinogenic and genotoxic influences under conditions of prolonged high

exposure.

The growing awareness of these impurities has prompted a continual review
and enhancement of pharmacovigilance regulatory standards. In this context, the
intention is to provide a comprehensive review of the impacts of N-nitrosamines on the
pharmaceutical industries, including the measures and actions taken by regulatory
agencies worldwide. Thus, the main objectives of this Thesis will be to provide
information on studies related to the origin and presence of N-nitrosamines in
medications. Additionally, it aims to present an overview of the evolution of the
regulatory model in impurity control, highlighting factors that led to the current model.
The goal is also to explore and discuss acceptable limits of exposure to impurities, as

well as analytical methods.

Key-words: N-nitrosamines; Active Pharmaceutical Ingredients; Pharmaceuticals

impurities; Quality control
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1 INTRODUGAO

1.1 Panorama sobre o desenvolvimento e comercializacdo de

medicamentos

O uso de medicamentos, tanto para o tratamento de enfermidades quanto para
o alivio de sintomas, é uma pratica intrinsecamente ligada a melhoria da qualidade de
vida humana. Desde a utilizagao de ervas medicinais até o isolamento de substancias
especificas a partir de plantas, como a morfina (isolada do 6pio por Freidrich Serturner
no século XIX)%2 ou a penicilina (descoberta no século XX por Alexander Fleming e
isolada a partir de um fungo)?*, a trajetdria da industria farmacéutica é marcada por
acontecimentos e inovagoes cientificas significativas.

Nesse sentido, ao longo dos anos, observa-se uma tendéncia cada vez maior
de investimentos no setor de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) dentro das industrias
(Figura 1.1).

Segundo o relatério “Global Trends in R&D 2023: Activity, Productivity, and
Enablers” (Tendéncias globais em P&D 2023: Atividade, Produtividade e
Habilitadores) publicado pelo IQVIA Institute for Human Data Science, o financiamento
para o setor de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) mundial pelas industrias
farmacéuticas foi recorde em 2022, tendo sido investidos cerca de US$138 bilhdes

em novos medicamentos e terapias .

Figura 1.1 - Tendéncia de investimento, em ddlares, das industrias farmacéuticas nos ultimos anos.

136 138

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Fonte: Adaptado de Inovacao e Pesquisa °.
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Na América Latina, o mercado farmacéutico é liderado pelo Brasil que, por sua
vez, movimentou cerca de US$ 20,70 bilhdes no ano de 2022, a frente de paises como
o México, Colémbia e a Argentina’.

Esses investimentos justificam-se pelo risco da inovagéo e pela necessidade
de novas terapias, uma vez que as doengas cronicas e complexas tém se tornado
cada vez mais frequentes com o envelhecimento da populagéo 8.

Por outro lado, como consequéncia das altas demandas por langamentos de
novas drogas, sem uma profunda investigacdo sobre possiveis contaminag¢des por
impurezas e seus efeitos adversos, a farmacologia moderna também apresentou
falhas no sistema de controle de qualidade. Casos como a tragédia da Talidomida
evidenciaram a urgéncia para um controle sanitario mais rigoroso que, por sua vez,
também incentivou a expansdo da autoridade do Estado sobre as industrias

farmacéuticas 10,

Apresentada nos anos 1950 como droga magica, a talidomida foi
posteriormente proibida por seus efeitos deletérios [...]. Dada a tragédia que
a circundou, foi um dos medicamentos mais importantes do século XX em
termos de mobilizagao da legislagao de saude, constituindo o ponto de partida
para a aplicagdo dos conceitos de seguranga e farmacovigilancia dos
medicamentos. Desencadeou, também, debates éticos sobre o
comportamento da industria farmacéutica e sobre as condigbes de vida e os

direitos das pessoas com deficiéncias causadas pelo medicamento 9
Nesse contexto, com os processos de farmacovigilancia se tornando cada vez

mais alinhados e rigorosos entre as agéncias reguladoras, houve uma tendéncia das
pesquisas farmacéuticas se tornarem cada vez mais colaborativas entre empresas,
startups e instituicbes de pesquisa .

Assim, para a aprovacgao e realizagao do comércio de novos farmacos, estes
devem passar por diversos tipos de ensaios nao clinicos e clinicos que comprovem a
eficacia e, principalmente, a seguranga do consumidor .

Por conseguinte, ao se determinar uma molécula promissora, candidata a se
tornar um novo Insumo Farmacéutico Ativo (IFA), ela passara por diversas
investigacdes sobre o seu mecanismo de atuagao em células in vitro e em animais in
vivo para avaliar uma possivel dosagem adequada a humanos ''2. Caso seja
determinada a sua seguranga para administragdo em humanos, o novo ativo seguira
para os testes clinicos, aos quais os estudos também buscam avaliar a seguranga e
eficiéncia do medicamento em seres humanos.

E imprescindivel ressaltar que, para dar inicio a quaisquer testes clinicos, a
pesquisa deve receber aprovagao de instancias de ética e técnica, a fim de garantir a

seguridade dos voluntarios envolvidos no estudo 2.
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Apobs a obtengao das certificagdes de qualidade, seguranga e eficacia, a nova
droga devera ser registrada e autorizada para comercializagdo junto ao o6rgéo
responsavel 12,

No Brasil, vinculado ao Ministério da Saude, o principal érgéo responsavel por
regulamentar e fiscalizar as atividades da industria farmacéutica € a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Esta organizacdo desempenha um papel
fundamental de estabelecer normativas técnicas com orientagdes sobre os processos
essenciais as boas praticas e padrdes de qualidade para a disponibilizacido e comércio
de produtos e servigos sob certificacdo. Muitas dessas normativas sdo dispostas
através de Resolucgdes de Diretoria Colegiada (RDC).

E importante destacar que, regularmente, as acdes de fiscalizacdo e
monitoramento da ANVISA estdo em conformidade com agéncias e organizagdes
internacionais, como a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA, European
Medicines Agency), a Agéncia de Medicamentos e Alimentos dos Estados Unidos da
América (FDA, Food and Drug Administration) e organizagdes como a Diregéo
Europeia para a Qualidade dos Medicamentos e Cuidados de Saude (EDQM,
European Directorate for the Quality of Medicines and Healthcare), Farmacopeia
Americana (USP, United States Pharmacopeia Convention) e a Organizacdo Mundial
da Saude (WHO, World Health Organization)'3.14,

Devido a esta sinergia entre as agéncias mundiais e, a fim de preservar o bem-
estar da populacao, quaisquer falhas detectadas nos sistemas de controle qualidade
devera ser reportadas e divulgadas para que as agdes corretivas sejam

implementadas.

1.2 Insumos farmacéuticos ativos

Segundo a ANVISA, considera-se insumo farmacéutico ativo (IFA), a
substancia a qual atribui ao medicamento a sua caracteristica farmacéutica, ou seja,
aquele que constitui o principio ativo de um determinado medicamento 5.

Os IFA’s estdo sujeitos a vigilancia sanitaria conforme previsto pela RDC
362/2020 a qual dispde sobre os critérios para certificacdo de Boas Praticas de
Fabricacao e institui o programa de inspegao para estabelecimentos internacionais
fabricantes de insumos farmacéuticos ativos.

Além disso, a ANVISA também disponibiliza a Farmacopéia Brasileira 62
Edicao, volumes | e Il (ultima atualizagdo pela RDC n° 832, de 11 de dezembro de
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2023), na qual trata-se de um guia para orientar sobre os requisitos minimos de
qualidade, autenticidade e pureza para matérias primas destinadas ao

desenvolvimento e fabricacdo de medicamentos e produtos para a saude.

1.3 Impurezas

Sao consideradas impurezas farmacéuticas, as substéncias indesejadas
presentes em produtos farmacéuticos, sejam elas obtidas a partir de produtos de
degradacgao dos IFA’s e/ou excipientes ou como resultado de reagbes secundarias
durante os processos de sintese 617,

As impurezas de degradacao podem ocorrer ao longo do tempo de vida do
produto em exposicao, por meio de oxidacao lenta com o ar atmosférico, absorcao de
umidade ocasionando em hidrélises, fotodegradacdo, degradacdes térmicas
ocasionadas pelo armazenamento inadequado, entre outros. Ja as impurezas
provenientes da rota sintética, podem ocorrer durante a fabricagcdo das matérias
primas, seja por solventes residuais em reatores ou por rea¢des secundarias entre o
excipiente e o IFA 1617,

A presenga das N-nitrosaminas como impurezas em IFA’s e medicamentos ja
foi reportada tanto como provenientes de rotas de degradagao quanto pelo uso de
reagentes que contribuiram para sua formagao por reagdes secundarias.

De qualquer modo, além de interferir nos tratamentos aos quais os
medicamentos se destinam, elas também podem contribuir para o desenvolvimento

de novas doengas em seus consumidores.

1.4 Nitrosaminas

Segundo o “Guia sobre o Controle de Nitrosaminas em Insumos Farmacéuticos
Ativos e Medicamentos - Guia n° 50/2021 - Versao 3”, as N-nitrosaminas representam
uma classe de compostos quimicos caracterizados pela presenga da ligagao entre um

grupo nitroso (-N=0) a um grupo amina (>N-) (Figura 1.4) 8.
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Figura 1.4 - Estrutura geral de N-Nitrosaminas.

0
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N
R1/ ~ R,

Fonte: ANVISA - Guia sobre o Controle de Nitrosaminas em Insumos Farmacéuticos Ativos e
Medicamentos's.

Dentro dessa classe de compostos, a Agéncia Internacional de Pesquisa sobre
o Cancer (IARC) classifica boa parte dessas moléculas como agentes de risco devido
ao seu potencial mutagénico, genotoxico e carcinogénico para humanos '8

Devido a essas propriedades, se faz evidente a necessidade no controle
rigoroso quanto aos limites considerados aceitaveis e seguros, uma vez que a
exposigao continua e prolongada, pode corroborar para o desenvolvimento de

doencgas cancerigenas.

1.4.1 Formacgao de nitrosaminas

A respeito da formacgao das nitrosaminas, elas podem ocorrer a partir da reagao
entre aminas e agentes nitrosantes sob determinadas condigdes de pH acidificado.
Por exemplo, uma pessoa que tem uma alimentagdo baseada em alimentos
processados, que sao ricos em nitritos e nitratos, contribui para a formacéo do acido
nitroso em seu organismo™®.

O acido nitroso, por sua vez, € um composto instavel que em meio acido, pode
levar a geracao do ion nitrosénio (Figura 1.4.1.1 A)'7. Consequentemente, o ion
nitrosénio favorece a reacdo de nitrosacdo de aminas secundarias, terciarias e
compostos de aménio quaternario pelo acido nitroso (Figura 1.4.1.1 B) resultando na
formacgao das N-nitrosaminas 8.

A estrutura final da nitrosamina ira depender da estrutura da amina precursora

que, por sua vez, sofreu a nitrosacao "e.

Figura 1.4.1.1 - Formacgao de nitrosaminas por nitrosagdo com acido nitroso obtido a partir de nitrito
de sédio em meio acido.

H-I-

NaNO, HNO, + H® ===  H,0 + NO' (A)

nitrito de acido fon
sodio nitroso nitrosdnio
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Fonte: adaptacao do Guia sobre o Controle de Nitrosaminas em Insumos Farmacéuticos Ativos e

Medicamentos 8.

Na industria farmacéutica, as principais fontes de contaminacdo em
medicamentos ocorrem devido a presenca simultdnea de aminas secundarias ou
terciarias com agentes nitrosantes, como o nitrito. Esses precursores podem estar
presentes em uma mesma etapa de sintese do IFA pela limpeza ineficiente dos
reatores entre diferentes bateladas de produgao; em solventes como dimetilformamida
(DMF), que podem sofrer hidrélise ou degradacgéo térmica gerando a dimetilamina
(DMA), que por sua vez reage com nitrito de sddio em meio acidificado, levando a
formacdao da N-nitrosodimetilamina (NDMA) (Figura 1.4.1.2) ou outros solventes
(Figura 1.4.1.3); pela interacédo entre o composto farmacéutico com excipientes que
contém niveis residuais de nitrato e/ou nitrito ou até mesmo pela degradacgéo térmica

durante o tempo de prateleira do medicamento 318,

Figura 1.4.1.2 - Degradacédo da dimetilformamida (DMF) formando N-nitrosodimetilamina (NDMA)

H+

Fonte: Aglio et al. '3

Ja na industria alimenticia, esses compostos podem ser encontrados na agua,
carne curada, peixe processado, bebidas alcodlicas e ndo alcodlicas, 6leos, vegetais
processados e queijos 8.

Nesse sentido fica cada vez mais evidente a necessidade e urgéncia de se
conhecer cada etapa dos processos industriais, bem como se desenvolver um
controle de qualidade ativo e continuo atento as etapas de risco de formagao dessas

impurezas.



Figura 1.4.1.3 - Solventes que contribuem para a formagao de N-nitrosaminas.
\NI_‘@ hidrélise \N NBNDE THX \
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Fonte: Aglio et al. 3.



19

2 Revisao literaria

2.1 Evolugao dos estudos sobre a presenca de nitrosaminas em IFA e
medicamentos: Uma perspectiva cronoldgica
A presenca de N-nitrosaminas em diferentes tipos de produtos destinados ao

consumo humano ¢é alvo de estudos ha décadas e, quanto mais dados e constatacdes

se produziram em relacédo aos impactos causados por essa impureza, mais alertas se

acenderam ao redor do mundo (Figura 2.1.1).

Figura 2.1.1 Perspectiva cronoldgica de estudos acerca das N-nitrosaminas.

f [N [ A
- r . -y ¥ X
Estudo de Caso - Noruega Swan Akintowa
1957-1962 1975 (‘ 1985
@ rrernnnnnnnnns [ YTTTTTTTIILIIIL @ rrrennnannnne Y YTTTTTIIL I @ rrennnnnannnns @ rorrrnnnnnnnas @ rrennnnnennn
Magee e Barnes K) Lijinsky et.al. K‘ Eisenbrand et. al. & FDA
1950-1956 1972 1979 2018

2
[ LA n
N4

d — 8 (@ : - ]
[k L] *A

Fonte: elaborada pela autora nas plataformas Canva e BioRender.

Ao realizar uma pesquisa utilizando a palavra-chave “nitrosamines” na base de
dados Web of Science, por exemplo, foi observado um crescimento significativo no
numero de publicagdes (azul) ao longo dos anos, principalmente ao se associar a

palavra chave com a palavra “medicines” (amarelo) (Figura 2.1.2).
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Figura 2.1.2 - Evolugao nas publicagbes com a palavra-chave “nitrosamines” e “medicines”.
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Fonte: Adaptada do Web of Science.

Segundo um levantamento bibliografico dos autores Aglio et al., no periodo de
1950 a 1956, os pesquisadores Magee e Barnes investigaram e constataram os
efeitos toxicolégicos das N-nitrosaminas pela exposicdo de NDMA através da
alimentacao de roedores. Nesse estudo, houve a inducao de tumores hepaticos nos
animais que foram submetidos a uma dieta contendo 50 mg.kg-! durante um periodo

menor que um ano (Figura 2.1.3) 13.20.21,

Figura 2.1.3 - Representacdo do experimento realizado em roedores por Magee e Barnes.
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Fonte: elaborada pela autora na plataforma BioRender.
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Ainda segundo Aglio et al. em 1957 a 1962, na Noruega, foi observado que
animais alimentados com ragdo de peixe enriquecida por nitritos também
apresentaram desordens hepaticas e cancer. Durante as investigagdes, foi revelado
que a ragao estaria contaminada pela presenca de NDMA. A constatacido de que as
N-nitrosaminas poderiam ser formadas pela reagdo de aminas e nitrito levou a
hipétese de que esses compostos potencialmente carcinogénicos poderiam estar
presentes em uma variedade de produtos de consumo humano, o que foi confirmado
ao longo dos anos '3 18 22,

Em 1972, Lijinsky et al. identificaram a possivel formacao dessas substancias
in vivo pela ingestdo de alimentos ricos em nitrito (vegetais, alimentos processados,
carnes curadas, queijo) associados a IFAs contendo aminas terciarias. Para isso, IFAs
de aminofenazona e oxitetraciclina foram incubadas com nitrito de sédio em condi¢des
fisiolégicas (37°C, pH de 3,5 a 5,5) e determinadas as concentragcbes de N-
nitrosaminas no meio reacional. Este ensaio resultou na produgao de 73% e 65% de
NDMA para cada IFA, respectivamente 1323, 24,25,

Lijinsky et al. continuaram aprofundando seus estudos sobre as reagdes de
nitrosagao em outros IFAs, incluindo clorfeniramina, metapirileno, clorpromazina,
dextropropoxifeno, tolazamida, quinacrina, lucantona, ciclizina, dissulfiram e a
metadona. Apesar das concentragdes relativamente baixas de NDMA observadas nos
ensaios, os autores reforcaram a possibilidade de desenvolvimento de cancer de
estdbmago devido ao consumo prolongado e concomitante a uma alimentacao rica em
nitritos 132324,

Conforme indicado por Swan em 1975, as N-nitrosaminas séao
predominantemente absorvidas pelo sistema gastrointestinal e, em menor grau, pela
pele. Além disso, elas requerem ativacdao metabdlica para exercerem sua acao
mutagénica e carcinogénica 2627,

Anos depois, Eisenbrand et al. (1979) detectaram N-nitrosaminas em 68
medicamentos contendo aminofenazona, alertando mais uma vez para o risco cronico
de exposicdo as impurezas 3.

Aglio et al. também cita que em 1985, Akintonwa apresentou possiveis
mecanismos de formac¢do de N-nitrosaminas in vivo. Para ele, a flora bacteriana do
trato intestinal e da bexiga poderiam ter influéncia na redugao do nitrato a nitrito,
mediado pela nitratoredutase. Depois, o nitrito seria protonado formando acido nitroso

e anidrido nitroso '3, segunda as reagoes:
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NOz2  + H* 5 HNO:z2
2HNO2 = N203 + H20
R2NH + NO — Ra2N—NO + HNOz2

Desta forma, o anidrido nitroso atuara como espécie nitrosante e reagira com
a amina para formar a N-nitrosamina 3.

Nesse cenario de crescente interesse nos impactos das N-nitrosaminas no
desenvolvimento de cancer em humanos, a IARC realizou uma série de reunides,
dentro do periodo de 1966 a 1991, dedicadas ao tema #’.

A partir desses encontros e, com o reconhecimento da agéncia, algumas
medidas puderam ser discutidas para que houvesse a redugao das impurezas em
alimentos e bebidas. Inicialmente, as industrias alimenticias, farmacéuticas e
cosméticas pareciam ter controlado efetivamente os meios de contaminagao a partir
da implementacao de substituicbes de compostos nitrosados por alternativas mais
seguras, também precavendo contra o uso simultaneo de agentes nitrosantes.

Em 2018, a problematica referente as N-nitrosaminas em insumos
farmacéuticos ativos, particularmente na classe das "sartanas", ganhou notoriedade
apos a FDA notificar uma falha grave no controle de impurezas em IFA de valsartana,
fabricada pela empresa Zhejiang Huahai Pharmaceutical '3. Esta descoberta
desencadeou uma série de recalls de medicamentos, intensificando a atencéo sobre
a presencga dessas impurezas 28,

As "sartanas" desempenham um papel essencial na producado de farmacos
destinados ao tratamento de condicdes cronicas, como hipertensao arterial e diabetes
mellitus tipo 2. Devido a natureza cronica dessas doengas, 0os consumidores sao
frequentemente expostos a esses medicamentos por periodos prolongados, tornando
crucial a vigilancia rigorosa de impurezas.

A gravidade da situagao levou agéncias regulatérias do mundo todo a tomarem
medidas imediatas para conter os danos e, consequentemente, avaliar outros IFA de
sartanas, levando as investigacbes subsequentes a constatar a presenca de
nitrosaminas em losartana, candesartana, olmesartana e ibersartana 25.

No Brasil, 0 mesmo cenario se repetiu com a agao da ANVISA inspecionando
e efetuando 31 acgdes sanitarias que envolveram interdigdes, suspensido de
fabricacao, distribuicdo, comercializacdo e recolhimento de lotes de medicamentos

com suspeita de contaminagao 2°.
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Atualmente, também ja foi constatado que outro meio de contaminagao por N-
nitrosaminas € via a degradagao de produtos acabados, como € o caso da ranitidina
que, segundo a ANVISA, pode haver influéncia da morfologia do cristal da molécula
18_

Adicionalmente, as embalagens de medicamentos também ja foram
associadas a presenca de NDMA e NDEA, devido as reagdes que ocorrem entre as
aminas das tintas de impressao e a nitrocelulose presente nas folhas de vedacéo das
embalagens. Com a alta temperatura durante o processo de selagem, as nitrosaminas
podem volatilizar e contaminar os produtos farmacéuticos da embalagem '8 30,

Esses eventos destacam a importancia critica de rigorosos controles de
qualidade na producdo farmacéutica e ressaltam a necessidade de medidas

preventivas para garantir a eficacia e, acima de tudo, a seguranca dos medicamentos.

2.2 Exposicao prolongada as N-nitrosaminas

Quando se trata dos mecanismos de agao das N-nitrosaminas no DNA e dos
riscos para a saude humana, essas substancias sdo reconhecidas por causarem
danos ao material genético. Isso ocorre devido a alquilagdo das bases nitrogenadas
do DNA, corroborando para mutagbes pontuais, dele¢gdes ou insergbes que
comprometem a integridade do genoma e aumentam a propensao das células a se
transformarem de maneira maligna.

Pesquisas indicam que, para desencadear as reacbes mutagénicas, as N-
nitrosaminas dependem da bioativagdo promovida por enzimas monooxigenases do
sistema microssomal P450 (CYP450) no figado humano, como mostrado na Figura
2.2.1 (1) 831, Esse processo envolve a hidroxilagdo do carbono a da nitrosamina
(NDMA), resultando na formacdo de a-hidroxi-NDMA (2), um intermediario
mutagénico que se decompde rapidamente, originando outras duas espécies reativas:
formaldeido e alquildiazohidroxido (3) 3118,

Subsequentemente, a oxidacdo do aldeido resulta na formacdo de acido
féormico e, posteriormente, CO2. Simultaneamente, a partir do alquildiazohidréxido,
ocorre a formacdo do ion alquildiazénio (4), que serve como precursor de
carbocations. Estes ultimos, apresentam carater eletrofilico, e sao suscetiveis a atacar
os sitios nucleofilicos das bases nitrogenadas do DNA, alquilando-as. Outro destino
possivel para o alquildiazohidroxido, é o processo de solvatagao, no qual é produzido
metanol (MeOH) 1831,



24

Figura 2.2.1 - Representacao da agdao do NDMA no DNA.
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Fonte: elaborada pela autora na plataforma BioRender.

Yupeng Li et al. ainda citam um estudo realizado in vitro no qual, marcando
isotopicamente os nitrogénios (°N) da nitrosamina, foi monitorada a interagao entre
enzimas P450 e NDMA. Ao longo do experimento, foi constatado que cerca de 33% a
67% de NDMA foram metabolizados a a-hidroxi-NDMA 31,

Atualmente, segundo reportado no “Guia sobre o Controle de Nitrosaminas em
IFA e Medicamentos”, estudos apontam que de 228 nitrosaminas avaliadas, 82%
apresentaram carcinogenicidade em animais in vivo independente da via de
administragao 8.

Nesse contexto, a exposigao prolongada as impurezas de N-nitrosaminas em
seres humanos esta ligada a uma acumulagao de danos no nivel genético. Os adutos
resultantes podem perturbar os processos normais de reparo do DNA, promovendo
mutagdes e instabilidade genémica (Figura 2.2.2) 3'.

Aliada a formacao de adutos, segundo Bharate, as N-nitrosaminas também sao
conhecidas por causar mutagdes no gene p53, que por sua vez é responsavel pela
regulacdo no ciclo de crescimento celular do corpo humano. Deste modo, as células
que foram danificadas em seu DNA, poderiam continuar se dividindo e crescendo de
maneira desordenada, corroborando para o crescimento de células tumorais 32.

Além disso, segundo Yupeng Li et al., a ativagédo de vias de sinalizagao celular
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pré-inflamatérias e pro-oxidativas podem agravar os efeitos deletérios, contribuindo

para o desenvolvimento e progressao de neoplasias.

Figura 2.2.2 - Bases nitrogenadas e seus respectivos adutos formados pela presengca de NDMA.
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Fonte: adaptado de Yupeng Li et al. 3.

Considerando os potenciais riscos envolvidos, agéncias como a EMA, a FDA e
a ANVISA tém implementado medidas para reduzir os impactos da exposigao
prolongada as N-nitrosaminas presentes em medicamentos.

Uma diretriz de referéncia para as a¢des que foram adotadas pelas agéncias &
0 “Guia Harmonizado do ICH M7(R1)". Este ofereceu orientacbes sobre o
gerenciamento de riscos associados a impurezas reativas ao DNA, para limitar os

riscos carcinogénicos em potencial 1333,

2.3 Aspectos legislativos e as agdes da farmacovigilancia

Segundo as orientagdes do "Guia Harmonizado", para as substancias as quais
ainda nao havia evidéncias claras para determinar seu grau de periculosidade ou,

aquelas quando ainda nao se poderia afirmar um baixo risco de carcinogenicidade,
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aplicava-se o conceito de "Limiar de Preocupagao Toxicolégica" (TTC, Threshold of
Toxicological Concern). Nesses casos, foi estabelecida uma dosagem de 1,5
Mg/pessoal/dia como ingestao aceitavel (1A, Acceptable Intake), garantindo que nao
houvessem riscos para a saide humana. 31833,

Entretanto, apesar dessa abordagem poder ser utilizada para impurezas
mutagénicas presentes em medicamentos para tratamentos crénicos, e para quando
nao se houver dados disponiveis sobre carcinogenicidade, ela ndo poderia ser
aplicada para as N-nitrosaminas por se tratarem de agentes com maior potencial
genotdéxico carcinogénico e pertencentes ao “Grupo de Preocupagao” (Cohort of
Concern) '8 Neste caso, seriam necessarios estudos mais aprofundados para a
determinacao de um limite de ingestéo aceitavel, de modo que era esperada uma dose
de ingestéo aceitavel significativamente menor que para as demais impurezas.

Para as N-nitrosaminas, esse limite deveria ser estabelecido caso-a-caso,
utilizando dados de carcinogenicidade em animais e/ou de relagao estrutura-atividade
(SAR, Structure Activity Relationship), conforme orientado no Guia ICH M7 (R1) 3.8
33_

Atualmente, as Dosagens Maximas Diarias (DMD), especificas para cada

impurezas de N-nitrosaminas, sdo descritas na Tabela 1 '8:
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Tabela 1. Limite individual de ingestao diaria para N-nitrosaminas presentes em medicamentos.

N-nitrosamina

(Sigla) CAS IA (ng/dia)
NDMA 62-75-9 96,0
NDEA 55-18-5 26,5
EIPNA 16339-04-01 26,5
DIPNA 601-77-4 26,5
NMBA 61445-55-4 96,0
NDBA 924-16-3 26,5
MeNP 16339-07-4 26,5
NDPA 621-64-7 26,5
NMOR 59-89-2 127,0
NNV - 37,0
NMPH 55557-03-4 1300
NPIP 100-75-4 1300
NDLX 2680527-91-5 100
NTTP - 37
NMPA 614-00-6 34,3

Fonte: ANVISA 8

Outro caso € para os medicamentos nos quais foram detectadas a presenca
concomitante de mais de uma N-nitrosamina no mesmo produto. Considerando este
cenario, haveria duas alternativas as quais as empresas poderiam proceder para a
definicdo de um limite de ingestao aceitavel:

1. A soma de todas as impurezas de N-nitrosaminas n&o deveria
ultrapassar o limite de aceitacao referente a N-nitrosamina mais potente
presente.

2. Os limites individuais de cada N-nitrosamina deveriam ser ajustados
para assegurar que o risco total da exposicdo nado exceda a razao
estabelecida pelo Guia ICH M7 (R1) de 1:100000.

No que se refere as agdes tomadas pelas agéncias reguladoras, a FDA adotou
limites aceitaveis provisorios para se basear no monitoramento dos medicamentos da
classe das “sartanas”. Esses valores foram obtidos a partir das orientagdes propostas
pelo Guia ICH M7 (R1) 3.
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A FDA também fez recomendacbes para que os medicamentos que
apresentassem uma DMD inferior a 880 mg/dia, tivessem o limite total de 0,03 ppm,
uma vez que a Al de 26,5ng ndo seria excedida '3. Por outro lado, segundo Aglio et
al., em casos aos quais a DMD fosse superior, o valor deveria ser ajustado conforme
as recomendacgdes do Guia ICH M7 (R1) para que a Al nao fosse ultrapassada (Tabela
2) 13

Tabela 2. Limite aceitaveis provisoérios para NDMA, NDEA e NMBA em sartanas adotados pela FDA.

A DMD NDMA NDEA NMBA
(mg.dia”) Al (ng.dia= Limite Al Limite Al (ng.dia~ Limite
") (ppm)  (ng.dia?)  (ppm) ") (ppm)
Valsartana 320 96 0,30 26,5 0,083 96 0,30
Losartana 100 96 0,96 26,5 0,27 96 0,96
Irbesartana 300 96 0,32 26,5 0,088 96 0,32
Azilsartana 80 96 1,20 26,5 0,33 96 1,2
Olmesartana 40 96 2,40 26,5 0,66 96 2,4
Eprosartana 800 96 0,12 26,5 0,033 96 0,12
Candesartana 32 96 3,0 26,5 0,83 96 3,0
Telmisartana 80 96 1,2 26,5 0,33 96 1,2

Fonte: Aglio et al. 3.

Outra acao que a FDA determinou para as industrias farmacéuticas, foi uma
avaliagdo de risco dividida em trés etapas 3.

1. Determinacgao do risco de formacgao e/ou presenga de N-nitrosaminas
nos IFAs comercializados e produtos acabados.

2. Confirmacado da presenca de N-nitrosaminas nos produtos, realizada
apenas se fosse constatada a presenga das impurezas na primeira
etapa.

3. Envio das alteragdes implementadas a FDA para a prevencido ou
reducdo da presencga de N-nitrosaminas nos produtos avaliados.

Para a terceira etapa da avaliagao de risco, foi exigido pela agéncia o uso de
métodos analiticos validados com limites de quantificacdo <0,03 ppm ou com
capacidade de quantificar N-nitrosaminas considerando Al de 26,5 ng/dia.

Em 2019, a propria FDA chegou a publicar metodologias validadas para
analises de N-nitrosaminas em IFAs e produtos acabados de Valsartana. Os métodos
consistiam no uso desde a técnica de cromatografia gasosa acoplada a
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espectrometria de massas (CG/MS) utilizando injetor HeadSpace a extragao por

solventes e injegao liquida em CG/MS (Figura 2.3) 3637,

Figura 2.3 - Cromatdgrafo a gas acoplado a espectrdmetro de massas com injetor de HeadSpace

Fonte: Shimadzu

Ja as acbes da EMA, segundo levantamento bibliografico de Aglio et al.,
consistiram em diversos recalls e publicagdes de guias informativos sobre a presenca
das impurezas nos medicamentos. Além disso, a EMA também adotou os mesmos
limites provisorios que a FDA, entretanto, também criaram um Grupo de Trabalho de
Seguranga (SWP, Safety Working Party) para avaliar dados toxicologicos
experimentais de outras diversas N-nitrosaminas.

A partir desse grupo, foi constatado que, em relacdao a EIPNA, NMBA e DIPNA
nao se haviam dados o suficiente na literatura da época para se determinar um Al
especifico para essas impurezas. Portanto, foi utilizado o método SAR proposto pelo
Guia ICH M7 (R1) para se estimar o Al baseando-se na similaridade da estrutura e
formacao de ions alquildiazénicos por biotransformagdo da NDMA e NDEA 1333,

Em 2019, a EMA também publicou um documento requerendo uma avaliagéao
de risco sobre a presencga de N-nitrosaminas em medicamentos. Em casos positivos
para a presenga das impurezas, os titulares de registro dos produtos deveriam
notificar as autoridades para que agdes corretivas fossem tomadas. Desde entao, a
EMA vem atualizando suas orientacdes e procedimentos, detalhando cada vez mais
as abordagens pertinentes a avaliacdo de risco, de modo que produtos medicinais
biolégicos também fizessem parte das avaliagbes, além dos IFA quimicamente
sintetizados 3.

O documento EMA/425645/2020 '3, por exemplo, € um guia que contém 3
passos tais quais as etapas estabelecidas pela FDA. Porém, adicionalmente, foram

estipulados prazos para a realizagdo das avaliagdes de risco bem como foram
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considerados cenarios com orientagdes especificas aos procedimentos que deveriam
ser tomados diante de intervalos de concentragdes encontradas das impurezas nos
medicamentos.

No Brasil, as a¢gdes da ANVISA também estavam alinhadas as da EMA e FDA.
Desde o comunicado divulgado em 2018, a agéncia vem monitorando e reportando
niveis considerados inaceitaveis em medicamentos a base de “sartanas”.

Foi publicado pela ANVISA, no dia 17 de maio de 2018 a RDC 283/2019, que
dispbe sobre investigagdo, controle e eliminacdo de nitrosaminas potencialmente
carcinogénicas em antagonistas de receptor de angiotensina Il 1334, Com ela,
ficou estabelecido que as empresas farmacéuticas produtoras, fracionadoras e
distribuidoras de IFA’s ou de medicamentos, deveriam comprovar por meio de ensaios
validados, de acordo com a RDC 166/2017 3°, a auséncia de NDEA, NDMA, NDIPA,
NMBA e EIPNA nos IFAs utilizados para a fabricagdo dos produtos com especificagao
para N-nitrosaminas 3.  Além disso, a RDC 283/2019 também determina quais
processos, obrigatoriamente, deveriam passar por uma avaliagédo de risco, nela sdo
contemplados a pureza de reagentes; solventes e sua reutilizagdo; degradacéo de
materiais e contaminagao cruzada entre processos. Quanto aos prazos estabelecidos,
havendo a possibilidade de contaminagao, as empresas deveriam adotar, em até 60,
120 ou 180 dias 3*:

I.  Metodologias validadas nos termos na RDC n° 166/2017 ou Guia Q2 do
ICH.

[I. Incluir ensaios de quantificacdo de N-nitrosaminas no controle de
qualidade dos IFAs.

[ll.  Estabelecer especificacbes das impurezas para a liberacdo de lote do
IFA, conforme os limites provisorios adotados pela FDA, ou limites
provisorios apropriados caso fosse constatada a presenca de mais de
uma N-nitrosamina ou de uma nao citada anteriormente pela resolugao.

Caso fossem identificadas impurezas acima do limite provisério, 0s mesmos
adotados pela FDA e EMA, as empresas deveriam suspender imediatamente a
fabricacao, distribuicdo, comercializagdo, o uso e manipulagcdo dos medicamentos
com o IFA - além de notificar a ANVISA em até 48h 34,

Ao longo do tempo, conforme os estudos foram se aprofundando, houveram
diversas alteragcbes nas legislagcdes aplicadas, contribuindo para que o controle de

qualidade de medicamentos se tornasse mais rigoroso.
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Em 2019, a ANVISA chegou a suspender a importagdo, comercializagdo e o
uso da ranitidina por meio da RE 3.259/2020. Além dessa medida, estima-se o
recolhimento voluntario de 255 medicamentos comercializados no Brasil 8.

Em 2020, foi langado o “Programa Especial de Monitoramento de Nitrosaminas
em Medicamentos” com a participacao de grupos como a Geréncia de Laboratoérios
de Saude Publica (GELAS), Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos
(GGMED), Geréncia de Inspecdo e Fiscalizacdo de Medicamentos e Insumos
Farmacéuticos (GIMES/GGFIS), e Instituto Nacional de Controle de Qualidade em
Saude (INCQS) da Fiocruz 3. No programa, as empresas poderiam ter seus IFAs
avaliados voluntariamente para quando obtivessem os resultados, pudessem adotar
medidas de reducdo de impurezas de N-nitrosaminas, se necessario 3.

Em julho de 2021, a ANVISA publicou a primeira versdo do “Guia sobre o
Controle de Nitrosaminas em Insumos Farmacéuticos Ativos e Medicamentos”, no
qual também eram disponibilizadas as recomendac¢des quanto as alteragdes pos-
registros, como mudangas relacionadas ao IFA, a composi¢do e a embalagem de
disposicéo final dos produtos acabados. Atualmente, o “Guia” foi revisado e esta em
sua terceira versao, contando com a contribuicido de empresas e novos estudos
realizados nos Ultimos anos por agéncias regulatorias internacionais 2.

Em abril de 2022, a ANVISA também publicou a RDC N° 677, que por sua vez
dispbe sobre as regras das avaliagbes de risco e o controle de nitrosaminas
potencialmente carcinogénicas em IFA sintéticos, semissintéticos e medicamentos de

uso humano.

2.4 Controle de qualidade

2.4.1 Desenvolvimento e validacdo de métodos analiticos

Segundo o “Guia de Validagao e Controle de Qualidade Analitica” do Ministério
da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA), o objetivo de uma validagao
analitica é garantir a qualidade metrologica dos resultados analiticos, proporcionando
rastreabilidade, comparabilidade e confiabilidade estatistica que possam corroborar
em tomadas de decisbes .

As validagdes analiticas, portanto, consistem em uma metodologia sistematica,
por meio de ensaios experimentais, que confirmam e fornecem evidéncias objetivas e

fidedignas de que os requisitos especificados para sua finalidade sejam atendidos 35.
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2.4.1.1 Parametros para uma validagao analitica

Segundo a Resolugao da Diretoria Colegiada N° 166, de 24 de julho de 2017,
publicada pela ANVISA, pertencente ao Ministério da Saude, as definicbes dos

critérios de avaliagdo para uma validagéo analitica sdo as seguintes 3€:

2.4.1.1.1 Seletividade

“Capitulo IV, Secao I, Art. 19 A seletividade do método analitico deve ser
demonstrada por meio da sua capacidade de identificar ou quantificar o analito de
interesse, inequivocamente, na presenga de componentes que podem estar presentes

na amostra, como impurezas, diluentes e componentes da matriz” 6.

2.4.1.1.2 Linearidade

“Capitulo IV, Secao Il, Art. 23 A linearidade de um método deve ser
demonstrada por meio da sua capacidade de obter respostas analiticas diretamente
proporcionais a concentragdo de um analito em uma amostra 3.

Art. 24 Uma relagao linear deve ser avaliada em toda a faixa estabelecida para
o método .

Art. 25 Para o estabelecimento da linearidade, deve-se utilizar, no minimo, 5
(cinco) concentracoes diferentes da substancia quimica de referéncia (SQR) para as

solugdes preparadas em, no minimo, triplicata” 36.

2.4.1.1.3 Efeito Matriz

“Efeito matriz € um estudo de seletividade que objetiva averiguar possiveis
interferéncias causadas pelas substancias que compdem a matriz amostral, gerando,
basicamente, fenbmenos de diminuicdo ou ampliagdo do sinal instrumental ou
resposta instrumental” 3%,

“Capitulo IV, Secao lll, Art. 29 O efeito matriz deve ser determinado por meio
da comparacéao entre os coeficientes angulares das curvas de calibragao construidas

com a SQR do analito em solvente e com a amostra fortificada com a SQR do analito”
36
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2.4.1.1.4 Precisao

“Capitulo IV, Secéao V, Art. 33 A precisdo deve avaliar a proximidade entre os
resultados obtidos por meio de ensaios com amostras preparadas conforme descrito
no método analitico a ser validado” 3.

“Art. 34 A precisdo deve ser expressa por meio da repetibilidade, da precisao

intermedidria ou da reprodutibilidade” 36.

2.4.1.1.5 Exatidao

“Capitulo IV, Secgao VI, Art. 42 A exatiddo de um método analitico deve ser
obtida por meio do grau de concordancia entre os resultados individuais do método
em estudo em relagdo a um valor aceito como verdadeiro. Art. 43 A exatidao deve ser
verificada a partir de, no minimo, 9 (nove) determinagdes, contemplando o intervalo
linear do método analitico, ou seja, 3 (trés) concentragdes: baixa, média e alta, com 3

(trés) réplicas em cada nivel” 3.

2.4.1.1.6 Limite de Deteccéao

“Capitulo IV, Secao VII, Art. 49 Limite de deteccdo deve ser demonstrado pela
obtencdo da menor quantidade do analito presente em uma amostra que pode ser
detectado, porém, ndo necessariamente quantificado, sob as condicbes
experimentais estabelecidas” 36.

“Art. 50 A determinacao do limite de detecgao pode ser realizada por meio de
método visual, da razéo sinal-ruido, baseado na determinacdo do branco ou em
parametros da curva de calibracdo, considerando-se as particularidades do método

analitico utilizado” 6.

2.4.1.1.7 Limite de Quantificagéo

“Capitulo IV, Secéao VIII, Art. 55 O limite de quantificacdo € a menor quantidade
do analito em uma amostra que pode ser determinada com precisao e exatidao
aceitaveis sob as condi¢cdes experimentais estabelecidas” 3.

“‘Art. 56 O limite de quantificacdo deve ser coerente com o limite de

especificacido da impureza” 36,
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2.4.1.1.8 Robustez

“Capitulo IV, Secao VIII, Art. 61 A robustez € um paradmetro tipicamente
realizado no desenvolvimento do método analitico que indica a sua capacidade em

resistir a pequenas e deliberadas variagbes das condigdes analiticas” 36.

2.5.1 Métodos analiticos

No que concerne as metodologias analiticas utilizadas para o monitoramento e
controle de N-nitrosaminas, € de extrema importancia que elas sejam desenvolvidas
a partir de avaliagdes fisico-quimicas dos analitos de interesse e que também sejam
considerados os parametros de sensibilidade e seletividade para a determinacao
quantitativa de baixas concentragdes desses contaminantes.

Nesse sentido, o preparo de amostra € um fator determinante para a execugao
das analises subsequentes, isto porque nesta primeira etapa € possivel realizar a
extracdo e concentracdo dos analitos de interesse bem como a retirada de
interferentes que podem estar presentes na matriz 3.

Dessa forma, visando reduzir o efeito de matriz, métodos de preparo de
amostra a partir da destilacdo a vacuo, extragdo em fase solida (SPE, Solid Phase
Extraction) e extragdo por solvente (LLE, Liquid-Liquid Extraction) sdo comumente
utilizadas %7. Para a LLE, os solventes mais utilizados para a extragdo de N-
nitrosaminas sdo o diclorometano, metanol ou acetona. Ja para a SPE, o carvao
ativado é o sorvente mais utilizado em relagéo a fase reversa 1338 39,

Por outro lado, também se espera que o preparo de amostra seja 0 mais
simples possivel, de modo a contribuir para a agilidade dos processos analiticos,
reduzir a producdo de residuos quimicos e, concomitantemente, evitar erros
relacionados a diversas etapas de preparo de amostra 4.

Considerando as caracteristicas fisico-quimicas das N-nitrosaminas como
analitos de interesse em IFA ou medicamentos, € possivel dividi-las como compostos
volateis e nao volateis. Consequentemente, havera métodos analiticos mais
pertinentes para cada uma delas 3.

As N-nitrosaminas volateis apresentam baixa massa molar, alta pressao de
vapor e sao compostos apolares, desta forma, podendo ser desprendidas mais
facilmente da matriz amostral por destilagdo ou pelo uso do injetor de HeadSpace

acoplado a técnica de cromatografia a gasosa 3.
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Métodos analiticos validados como o “Combined Headspace NDMA, NDEA,
NEIPA, and NDIPA Impurity Assay by GC-MS/MS”, disponibilizado pela FDA 41,
contornam muito bem o problema do efeito de matriz a partir do uso de injegcéo por
HeadSpace.

Este tipo de metodologia, além de apresentar um preparo de amostra bastante
simplificado, no qual apenas se faz a adicao de dimetilsulféoxido (DMSQO) ao IFA, utiliza
um tipo de injetor que corrobora para a diminuicdo do efeito matriz, bem como a
redugéo de acumulo de residuos n&o volateis no injetor e na coluna cromatografica.
Esta técnica de injegdo promove o equilibrio entre a amostra e o HeadSpace
favorecendo a formagao de analitos volateis. Em seguida, os componentes volateis
da amostra sdo extraidos da porg¢ao nao volatil e seguem em dire¢do ao fluxo gasoso
qgue passara pelo processo de separagao na coluna e, no exemplo citado, detecgao
pelo espectrometro de massas 2.

Em relacao aos tipos de detectores para a determinagao de N-nitrosaminas, foi
constatado o uso majoritario da espectrometria de massas devido a sua maior
versatilidade em relagdo aos detectores quimiluminescentes que, apesar de sua
seletividade para o grupo N-N=0O, ndo permitem uma aplicacdo abrangente para
atender as determinagdes de diversos outros tipos de analitos 3.

No que tange as N-nitrosaminas nao volateis, elas apresentam caracteristicas
opostas, com baixa pressao de vapor, sendo constituidas por cadeias mais alongadas
que também corroboram para o aumento da sua massa molecular. Nesse sentido,
para essas impurezas foram desenvolvidos métodos analiticos que utilizassem da
técnica de cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas (LC-MS, Liquid
Chromatography Mass Spectrometry) 43.

Com o aprimoramento das interfaces de ionizacdo, sendo elas a ionizagao
quimica por pressao atmosférica (APCI, Atmospheric-pressure chemical ionization) e
a ionizagao por eletronebulizacao (ESI, Electrospray lonization), existem a vantagens
de se realizar a determinacgao simultanea de N-nitrosaminas volateis e nao volateis
por cromatografia liquida 3 3°.

Analitos como a NMBA, que apresenta um grupo carboxilico em sua
extremidade, podem apresentar caracteristicas fisico-quimicas incompativeis com a
CG-MS. Isso porque, podem sofrer degradagao sob altas temperaturas. Nesse caso,

por outras caracteristicas fisico-quimicas da molécula como a alta polaridade e a
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formacao de ligagbes de hidrogénio, é possivel se fazer o uso da técnica de
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas (LC-MS).

Atualmente, com a descoberta de varias outras N-nitrosaminas, a aplicacéo de
metodologias que possibilitem a deteccdo e quantificacdo simultadnea de diferentes
analitos se torna mais vantajosa. Isso confere as empresas maior agilidade nos
processos de analise, emissdo de laudos técnicos, fabricagdo de medicamentos e,
consequentemente, comercializacdo de seus produtos. Nesse sentido, o uso das
técnicas cromatograficas associadas a detectores como o espectrémetro de massas,
tém ganhado cada vez mais forga no mercado, uma vez que a combinagado dessas

técnicas pode proporcionar aos laboratorios métodos sensiveis, seletivos e robustos

43,44
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3 Consideracgoes Finais

A trajetdria das pesquisas sobre a presenga de N-nitrosaminas em diferentes
produtos de consumo humano, desde as pesquisas de Lijinsky et. al aos estudos de
toxigenicidade, destaca a importancia continua de compreender e mitigar os riscos
ligados a essas impurezas.

O comunicado recente sobre a presenga dessas impurezas em medicamentos,
especialmente nas "sartanas" em 2018, acendeu um alerta no mundo inteiro e
evidenciou a necessidade de controles mais rigorosos na industria farmacéutica.

A falta de métodos analiticos adequados para o controle de qualidade continuo
em medicamentos, dadas as complexidades de suas formulagdes, indicou mais uma
vez a urgéncia de avancgos cientificos e tecnologicos. Apesar disso, a agao das
agéncias reguladoras ao exigir a implementagdo de medidas e avaliagdes de risco
pela industria farmacéutica para rastrear e controlar possiveis vias de contaminacao
foi crucial para garantir a seguranca da populagao.

A Anvisa, como reguladora sanitaria nacional, desempenhou um papel crucial
na participagdo da garantia de qualidade e seguranga dos medicamentos. Ao
estabelecer prazos para a realizagcao de avaliagdes de riscos e disponibilizando Guias
com orientacbes, a Agéncia além de conceder previsibilidade as empresas
farmacéuticas nacionais, também contribuiu para que o mercado brasileiro se
mantivesse alinhado ao internacional.

Segundo a Sindusfarma, a inclusdo da ANVISA como membro no
Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme (PIC/S) em 2020, esta relacionada
ao reconhecimento internacional de sua competéncia, colocando o Brasil como uma
poténcia global em termos de Boas Praticas de Fabricagdo e Inspecdes, trazendo
beneficios para o comércio internacional de medicamentos 4°.

Em linhas gerais, conclui-se que a continua colaboragcdo entre industria,
agéncias reguladoras e instituicbes de pesquisa é fundamental para o avancgo
cientifico e tecnolégico no que diz respeito ao controle de N-nitrosaminas,
assegurando assim a confianga e a seguranga dos consumidores em relagdo aos

produtos farmacéuticos.
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