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1. Relatorio

Trata-se de proposta de abertura de processo de regulacao e aprovacao de minuta de RDC que
dispOe sobre investigacao, controle e eliminacao de nitrosaminas potencialmente
carcinogénicas em antagonistas de receptor de angiotensina ll.

Como ja é de conhecimento de todos, em meados de 2018 a Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA), identificou a presenca da impureza N-nitrosodimetilamina (NDMA) no
principio ativo valsartana produzido pela empresa chinesa Zhejiang Huahai Pharmaceuticals.

Diante disso, a Agéncia Europeia iniciou uma andlise de todas as “sartanas” e com isso
detectou também outras impurezas da mesma classe, chamadas nitrosaminas, tais como
nitrosodietilamina, N-nitrosodiisopropilamina e acido N-nitroso-N-metila 4 amino butirico.

Nesse interim, tanto a Anvisa quanto outras autoridades sanitarias internacionais iniciaram
criteriosa avaliacao do insumos farmacéutico ativo (IFA) e dos medicamentos contra a
hipertensao arterial com principios ativos do tipo “sartanas”, como a losartana, valsartana,
candesartana, olmesartana e irbersartana.



Tem-se que a hipertensdo é um problema de saude publica e apesar das novas informagoes
sobre a presenca de nitrosaminas em medicamentos contendo “sartanas”, 0s mesmos sao
seguros e eficazes no controle da pressao arterial e na insuficiéncia cardiaca, reduzindo
significativamente o risco de acidente vascular cerebral (AVC) ou derrame, e infarto do
miocardio.

Importante destacar, que a Anvisa tem trabalhado com, as empresas e os parceiros reguladores
internacionais para determinar a causa raiz do problema e para verificar as acées apropriadas a
serem tomadas, evitando que isso aconteca novamente, mantendo o perfil de segurancga e
eficacia dos medicamentos vendidos no mercado nacional.

Para equilibrar as medidas de protecao a saude publica e manuteng¢ao ao acesso de
medicamentos estratégicos para o tratamento da hipertensado, multiplas acées foram executadas
pela Anvisa. Desde julho de 2018, a agéncia vem tomando varias medidas para mitigar o risco
sanitario aos brasileiros. Foram planejadas e executadas ac¢des de fiscalizacao para avaliar a
qualificacao de fornecedores realizada pelas empresas, as rotas de sintese utilizadas, a
possibilidade de formagao de impurezas e a necessidade de estabelecimento de controles.
Nesse sentido, destaco o programa de fiscalizagao implementado na GGFIS com apoio dessa
Diretoria, derivando em uma acao conjunta da GGFIS e GGMED, que resultou na fiscalizacao
de 29 (vinte e nove) empresas e 111 (cento e onze) medicamentos, ou seja, todas as empresas
fabricantes e importadoras que comercializaram esses medicamentos em 2018 foram
fiscalizadas.

De forma a impedir a entrada de insumos contaminados por essas nitrosaminas no Brasil, a
Anvisa suspendeu a importacdo, manipulagdo, comercializacdo e uso de 14 (quatorzes) IFA’s,
conforme informacdes disponiveis no portal da agéncia. As a¢des da GGFIS também
alcancaram as distribuidoras desses IFAs e as farmacias com manipulagéo.

Além das agbes de fiscalizagdo e monitoramento do mercado, alinhando com as principais
autoridades de referéncia (Agéncia Europeia de Medicamentos, Agéncia Americana de
Medicamentos e Alimentos e Agéncia Canadense de Medicamentos) a Anvisa identificou a
necessidade de medidas regulamentares adicionais que sejam capazes de estabelecer as
estratégias para o controle e a eliminacao das nitrosaminas.

Nesse contexto, apresento a essa colegiada a proposta de Resolucao da Diretoria, processo
SEI125351.907000/2019-00, disponibilizado para todas as diretorias.

2. Analise

A presente proposta estabelece regras para investigagédo, controle e eliminagdo de nitrosaminas
potencialmente carcinogénicas em insumos farmacéuticos ativos (IFA) antagonistas do receptor
de angiotensina ll. A medida regulatéria em discussao se aplica as empresas fabricantes,



importadoras e fracionadoras de insumos farmacéuticos; empresas fabricantes e importadoras
de medicamentos; e farmacias com manipulagéo.

A NDMA é uma substéancia classificada como provavelmente carcinogénica para humanos pela
Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC) e pela Agéncia de Protegcdo Ambiental
dos Estados Unidos (EPA). Ainda, a classe a qual a substancia pertence (N-nitroso) integra um
subgrupo de impurezas mutagénicas denominado cohort of concern pelo guia ICH M7, cujos
limites devem ser mais restritivos do que aqueles normalmente aplicados a outras impurezas.

Destaco que as autoridades europeias calcularam que o risco de cancer associado ao consumo
do medicamento € de 0,00017%, ou seja, a cada 6000 pessoas que tomaram o medicamento
contaminado na dose maxima, todos os dias, por 5 (cinco) anos seguidos, 1 (uma) delas podera
desenvolver cancer por causa dessa contaminagao.

Somos expostos diariamente a pequenas quantidades de nitrosaminas, pois elas estao
presentes nos alimentos, na 4gua, € na comida, por exemplo, em carnes processadas e
defumadas. Elas também podem ser encontradas naturalmente em vegetais frescos. Essas
peguenas quantidades sao aceitaveis e ndo oferecem risco.

Entretanto, os medicamentos nao devem trazer risco adicionais aos pacientes que o consomem,
principalmente os de uso continuo.

No cenario internacional, vale ressaltar que o FDA tem publicado atualizagdes periddicas em
relacdo ao tema, incluindo: Métodos analiticos para deteccao e quantificacdo de NDMA e
NDEA; Resultados de analise fiscal de NDMA em comprimidos; Limites provisérios para NDMA
e NDEA em antagonistas do receptor da angiotensina Il, considerando a ingestao diaria
aceitavel das impurezas e a dose maxima diaria do medicamento.

Além disso, diversos recolhimentos relativos a “sartanas” tem ocorrido nos EUA, a maioria deles,
porém de forma voluntéria por parte das empresas.

A Agéncia Europeia de Medicamentos tem atuado de forma centralizada em algumas iniciativas,
incluindo: Diretrizes para revisdo do processo de fabricacdo de antagonistas do receptor da
angiotensina Il para evitar a presencga de nitrosaminas, que determina que fabricantes de
antagonistas do receptor da angiotensina Il revisem o processo de fabricacédo dos IFAs, de forma
a evitar a formagéo de nitrosaminas.

Importante citar que as autoridades regulatérias de outras regides, como Canad4, Australia e
Singapura tém realizado ac¢des de vigilancia sanitaria, com recolhimentos de medicamentos,
baseando-se, por vezes, em dados/decisbées de outras autoridades. Tal situacao, foi mais uma
oportunidade para a constatacdo da importancia da convergéncia, da rapida troca de
informacgdes e das acdes integradas entre as autoridades, como estratégia de otimizacao dos
recursos e eficiéncia da atuagao regulatéria para fins da protecdo a saude.

Diante dos cenérios internacional e do Brasil, as areas técnicas da Anvisa concluiram que as
acOes tomadas pela Agéncia até o momento, apesar de contundentes, ndo sao suficientes para
assegurar um controle sanitario adequado.

Assim propuseram que esta Agéncia adote uma estratégia equivalente a do Comité de
Medicamentos de Uso Humano da Agéncia Europeia de Medicamentos a fim de assegurar a
seguranca de medicamentos contendo antagonistas do receptor da angiotensina Il. Nessa
l6gica, seria solicitado aos fabricantes de medicamento contendo “sartantas” - bem como aos
fabricantes de insumos, fracionadoras, importadoras, e farmacias de manipulacao - um controle



na ponta, de forma que estes comprovem que os IFAs utilizados na fabricacdo de seus produtos
estdo dentro das especificacdes para nitrosaminas.

A forma proposta para a execugao dessa estratégia é a publicagdo de RDC que contenha as
seguintes obrigacdes aos fabricantes de medicamentos:

e Adocao de metodologia analitica adequada para pesquisa de nitrosaminas no IFA;

e Adocao dos limites provisérios abaixo para NDMA e NDEA em antagonistas do receptor
da angiotensina Il (os limites provisorios foram propostos e divulgados pelo FDA);

o Estabelecimento de periodo de transicdo para adequacéo do processo de fabricacao de
antagonistas do receptor da angiotensina Il, de modo que seja eliminada a presenca de
nitrosaminas nos IFAs do mercado nacional;

Diante da proposta das areas técnicas e do risco do risco sanitario presente na situacao, a
proposta ndo seguiu o fluxo regulatério desta Agéncia. O rito proposto e acatado por essa

relatoria encontra respaldo na avaliacdo da nossa Douta Procuradoria, a qual subescrevo

trechos do PARECER n® 45/2019/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU:

“A situacdo sanitaria presente nestes autos se coloca dentre aquelas nas quais a intervengéo
desta autarquia especial, por sua finalidade e competéncias, deve ser objetivada e concretizada
de modo imediato e concreto para minimizacdo - quica eliminacdo - dos riscos de agravos a
saude. 11. Do § 1°, do art. 6% da Lei. 8.080, de 1990, nasce o norte e a matriz estruturante da
Vigildncia Sanitaria, como segue:

. " § 1° Entende-se por vigilancia sanitaria um conjunto de agées capaz de eliminar, diminuir ou
prevenir riscos a saude e de intervir nos problemas sanitarios decorrentes do meio ambiente, da
producéo e circulacdo de bens e da prestacdo de servicos de interesse da saude,

Dai porque em linha sistémica e de coeréncia normativa com a regra estruturante da ANVISA -
Lein®9.782, de 1990, definiu como sua finalidade institucional " ... promover a protecdo da
saude da populacéo, por intermédio do controle sanitario da producao e da comercializacdo de
produtos e servicos submetidos a vigilancia sanitaria, inclusive dos ambientes, dos processos,
dos insumos e das tecnologias a eles relacionados, bem como o controle de portos, aeroportos
e de fronteiras.” (art. 6 ° ).

Logo, em decorréncia dos valores que inspiram e condicionam as regras acima indigitadas as
situagbes emergéncias e de risco sanitario alto tém o conddo e a forga juridica necessaria para
relativizar e, por efeito, acelerar o processo administrativo de construgcdo de ato administrativo
com carga normativa, como soi ser o instrumento da Resolugéo da Diretoria Colegiada - RDC.

Neste giro, o atalhamento proposto pela GGFIS quando disse: " Dada a gravidade do problema,
e da necessidade de acdo agil por parte da Agéncia, propbde-se a dispensa da realizacdo de
consulta publica e analise de impacto regulatorio " ( SEI n® 0563432 ), encontra amparo e
sustentacéo juridico-legal.”

A fim de suprir a auséncia de consulta publica, a Quarta Diretoria realizou reunido com o setor,
para a apresentacao do tema e da proposta normativa, bem como a avaliacao conjunta do
contexto sanitario

O principal encaminhamento dessa reunido foi que as associacdes em prazo determinado
enviassem as contribuicées para a minuta de RDC.

Todas as propostas e sugestoes enviadas foram avaliadas em conjunto pela GGFIS e GGMED.



Dessa avaliacao, vale citar que os prazos previstos na norma para o controle de nitrosaminas
estdo em consonancia com 0s prazos internacionais e o0 compromisso desta Agéncia com a
populacao do pais, que nao admite utilizar medicamentos com impurezas potencialmente
carcinogénicas, isto é, a finalidade terapéutica nao é justificativa para alongar os prazos
regulatorios.

Importante contextualizar que existem empresas que ja estao realizando as determinacdes
previstas nesta proposta de Resolugédo, bem como vem adotando os referidos testes para
avaliacdo do seu IFA. Ademais, para fins de facilitar a adequacao das empresas, essa proposta
traz a inovagao para que seja aceita a metodologia analitica publicada pela Agéncia Europeia
de Medicamentos (EMA), pela Agéncia Americana de Medicamentos e Alimentos (FDA) e
Agéncia Canadense de Medicamentos (Health Canada).

A Procuradoria Federal junto a Anvisa concluiu “que estao atendidos os requisitos formais e
materiais para expedicao do ato normativo na espécie, pelo que se opina pelo prosseguimento
da marcha procedimental para a apreciacao da proposta de RDC pelo Colegiado Dirigente,
indicando, entretanto, avaliacao das sugestdes assinaladas nesta manifestacdo.” Na
oportunidade, informo que todas as sugestdes do parecer da Procuradoria foram acatadas.

Concluido o rito sumarissimo — inevitavel ao caso — a submissao da RDC, enfatizo, as dignas
postura e agilidade empreendida por nossa Procuradoria, que com destacada sensatez,
precisao e em tempo recorde, promoveu uma indispensavel interpretacao juridica, em flagrante
beneficio de nossa populagéo, porque dirigida primordialmente aos riscos sanitarios presentes
no caso.

Antes de prosseguir, ndo poderia deixar de mencionar o primoroso trabalho em conjunto
realizado por toda a equipe técnica envolvida, que resultou nas agdes aqui mencionadas, na
responsavel divulgacéo e na proposta dessa minuta.

As acoes integradas da GGFIS, da GGMED e da Ascom possibilitaram uma ampla e
responsavel divulgacado do tema para populacao brasileira.

Agradeco também o apoio e comprometimento do setor ao contribuir no presente processo
regulatério. Acredito no compromisso das empresas farmacéuticas para garantir a manutencgao
dos parametros de qualidade, seguranca e eficacia do medicamento disponibilizado a
populacéo brasileira. Em termos gerais, a empresa deve ter uma abordagem efetiva no
gerenciamento de risco, proporcionar de forma proativa a identificacédo e realizar os controles
para evitar os potenciais problemas na qualidade durante a fabricacdo do insumo farmacéutico e
do medicamento, sendo capaz de fornecer a Anvisa adequada garantia quanto a qualidade do
seu medicamento.

Nao menos importante, agradeco aos demais Diretores que entenderam e favoreceram a rapida
atuacao da Anvisa.

3. Voto

Diante do exposto, VOTO PELA APROVACAO da proposta de abertura de processo de



regulacao e aprovacao de minuta de RDC que dispde sobre investigacao, controle e eliminagao
de nitrosaminas potencialmente carcinogénicas em antagonistas de receptor de angiotensina ll.

Documento assinado eletronicamente por Fernando Mendes Garcia Neto, Diretor, em
16/05/2019, as 12:36, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no art. 69, §
12, do Decreto n® 8.539, de 8 de outubro de 2015

http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm.
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