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RESUMO

Recall é um termo inglés, originario dos Estados Unidos, e comumente utilizado no
ordenamento juridico brasileiro para proteger o consumidor do fornecedor de bens e
servicos. Em portugués, significa “voltar”. A descoberta de impurezas de nitrosaminas
em medicamentos levou a Food and Drug Administration (FDA) e outros agéncias
reguladoras a realizar uma analise detalhada desse contaminante em insumos
farmacéuticos ativos (IFAs) e medicamentos afetados. Nesse Vviés, 0 objetivo desse estudo
foi realizar uma revisdo de literatura acerca do recall de substancias medicamentosas e
produtos farmacéuticos, devido a presenca de impurezas de nitrosaminas. Trata-se de uma
pesquisa qualitativa, que foi realizada através de revisdo bibliografica da literatura.
Atraveés desta pesquisa conclui-se que a formagédo de impurezas de nitrosaminas pode ser
evitada selecionando reagentes, catalisadores e solventes adequados na fabricagdo de
substancias farmacéuticas e, sempre que esses contaminantes forem identificados em
produtos farmacéuticos, acima dos limites estabelecidos pela legislagcdo, os mesmos
devem ser inutilizados e os lotes recolhidos pelas industrias.

Palavras-chave: recall de medicamentos, nitrosaminas, impurezas.
ABSTRACT

Recall is an English term, originating in the United States, and commonly used in the
Brazilian legal system to protect the consumer from the supplier of goods and services.
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In Portuguese, it means "return”. The discovery of nitrosamine impurities in drugs has
prompted the Food and Drug Administration (FDA) and other regulatory agencies to
conduct a detailed analysis of this contaminant in active pharmaceutical ingredients
(APIs) and affected drugs. In this bias, the objective of this study was to carry out a
literature review about the recall of medicinal substances and pharmaceutical products,
due to the presence of nitrosamine impurities. This is a qualitative research, which was
carried out through a bibliographical review of the literature. Through this research, it is
concluded that the formation of nitrosamine impurities can be avoided by selecting
suitable reagents, catalysts and solvents in the manufacture of pharmaceutical substances
and, whenever these contaminants are identified in pharmaceutical products, above the
limits established by legislation, they must be unusable and the lots collected by the
industries.

Keywords: medication recall, nitrosamines, impurities.

1 INTRODUCAO

Recall é um termo inglés originario dos Estados Unidos e comumente utilizado
no ordenamento juridico brasileiro para proteger o consumidor do fornecedor de bens e
servigos. Em portugués, significa “voltar”. Consiste em um dispositivo que o fornecedor
deve usar para recolher, compensar, reparar ou substituir o produto ou restaurar o servigo
com defeito, e a0 mesmo tempo notificar o consumidor sobre o perigo deste produto. No
Brasil, o primeiro caso aconteceu na década de 1970 (ALVARENGA; NICOLETTI,
2011).

Portanto, um recall € uma ferramenta utilizada por um fornecedor para cumprir
suas obrigacOes legais e imediatas de entregar um produto sem riscos, ao mesmo tempo
em que deve recolher o mesmo produto e manté-lo fora do alcance das pessoas, caso 0
mesmo possua periculosidade. A referida fungdo de vigilancia é de natureza pés-
contratual e implica a aplicacdo do principio da precaucdo/prevencdo, uma vez que a
recolha é prejudicial ndo sé para os consumidores imediatos, mas também para os futuros
consumidores (REIS; PERINI, 2008).

Diversas substancias organicas que contém nitrogénio podem reagir com 0xidos
de nitrogénio para produzir os chamados compostos N-nitrosos (NOCs), os quais, quando
derivam de aminas secundarias, recebem o nome de nitrosaminasl ou, mais corretamente,
N-nitrosoaminas. Ha evidéncias de que esses compostos sejam carcindgenos para
diversas especies de animais e, provavelmente, para humanos. Exposi¢cOes as N-

nitrosoaminas podem ocorrer por ingestdo de compostos ja formados ou de substancias
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precursoras, as quais podem ser convertidas a N-nitrosoaminas no organismo humano
(SILVEIRA, 2019).

Em julho de 2018, pela primeira vez, detectou-se a presenca da
Nnitrosodimetilamina (NDMA), como impureza, em medicamentos a base de valsartana,
um anti-hipertensivo do grupo dos bloqueadores dos receptores de angiotensina I,
também conhecidos como “sartanas”. Outras N-nitrosoaminas foram detectadas em
produtos contendo candesartana, irbesartana, losartana, olmesartana e valsartana,
incluindo  N-nitrosodietilamina  (NDEA), N-nitrosodiisopropilamina (NDIPA),
Nnitrosoetilisopropilamina (NEIPA) e N-nitroso-N-metil-4-4cido  aminobutirico
(NMBA). Posteriormente, foram detectadas N-nitrosoaminas em medicamentos a base de
pioglitazona e metformina (antidiabéticos), e ranitidina (empregada no tratamento de
gastrites e Ulceras gastricas) (FRATUCCI; SILVA; GUEDES, 2020).

A descoberta de nitrosaminas em medicamentos levou o Federal Drug
Administration (FDA) e outros reguladores internacionais a realizar uma analise
detalhada desse contaminante em Insumos Farmacéuticos Ativos (IFA) e medicamentos
afetados. Com base no entendimento atual da Agéncia, esta diretriz examina possiveis
causas da formacdo de nitrosaminas e aconselha IFA e fabricantes de medicamentos a
realizar avaliagOes de risco de produtos aprovados ou comercializados e produtos com
solicitacfes pendentes e a tomar as medidas adequadas para reduzir ou prevenir 0s
existentes em medicamentos e IFA. Embora contaminantes de nitrosaminas tenham sido
encontrados em apenas alguns medicamentos e partes desses produtos tenham sido
retiradas na presenca de niveis inaceitveis desses contaminantes, outros IFA e
medicamentos contém contaminantes de nitrosaminas devido ao uso de processos e
materiais vulneraveis que podem causar contaminacdo (ALVES; KALLAS, 2017).

Em relacdo a evolucdo da quantidade de impurezas de medicamentos, na
legislagdo brasileira, o RE Ne 899/2003 foi instituido em 2003 e pode ser considerado um
marco importante, pois afeta a analise de importacdes e produtos farmacéuticos ao falar
sobre métodos adequados de qualidade, identificacdo e/ou quantificacdo de
medicamentos e outras substancias nos produtos farmacéuticos (BRASIL, 2003).

Fratucci, Silva e Guedes (2020, p. 56) enunciam que:

Diferentemente do Nitrito e do Nitrato, as Nitrosaminas ndo se acumulam, mas
passam por processo de biotransformagdo no organismo, requerendo ativagdo
metabdlica para exercerem sua acdo mutagénica e carcinogénica. A etapa
inicial da biotransformacdo envolve uma hidroxilagdo do carbono do grupo
alquila, catalisada pelo Citocromo P450 (principalmente pelo CYP2E1 mas
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outra isoforma do Citocromo P450, o CYP2A6, também esta envolvido na
hidroxilagdo) formando um aldeido ou cetona e uma nitrosamina primaria,
instavel, a qual tautomeriza para um alquildiazoidréxido, o qual da origem a
um fon diazonio, que por sua vez acaba alquilando sitios nucleofilicos do DNA
e RNA. Esta etapa é considerada fundamental no processo de iniciacdo do
cancer, sendo que o figado é o principal érgao de biotransformacdo das
nitrosaminas, mas outros tecidos humanos também as podem biotransformar.

Diante do exposto, o objetivo desse estudo foi realizar uma revisao de literatura
acerca do recall de substancias medicamentosas e produtos farmacéuticos, devido a

presenca de impurezas de nitrosaminas.

2 METODOLOGIA

Este estudo foi qualitativo de natureza exploratdria, baseado em revisdo de
literatura, onde foi realizado um levantamento de dados cientificos, por meio de artigos
relacionados ao objeto de estudo.

Foram realizadas pesquisas nas bases de dados SciELO (Scientific Eletronic
Library Online), BVS (Biblioteca Virtual em Saulde), Lilacs (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde), Science Direct, Google Académico e
Periddicos Capes, usando as palavras-chave: Nitrosaminas, impurezas de nitrosaminas e
N-nitrosaminas associadas a recall de medicamentos, recolhimento de medicamentos,
atividade carcinogénica, contaminacdo de medicamentos, controle de qualidade, aspectos
legais, impactos sociais e impactos econdmicos.

Foram inclusos artigos disponiveis em bases de dados confiaveis, nas linguas
portuguesa, inglesa e espanhola, que possuem textos completos disponiveis para consulta
entre os anos de 2017 a 2022, que apresentam coeréncia com a tematica. Porém ndo foram
excluidos artigos mais antigos que apresentarem fatores historicos de relevancia.

Os dados coletados foram analisados e apresentados em forma de tabelas,
gréficos, fluxogramas, quadros e/ou transcricdo de textos, com o propdésito de atender o0s
objetivos da pesquisa, inferindo o que os diferentes autores ou especialistas escreveram
sobre o tema.

O presente trabalho ndo necessitou ser submetido para aprovacao junto ao Comité
de Etica em Pesquisa, conforme a resolucdo CNS 466/2012, pois se trata de uma pesquisa
laboratorial, ndo havendo, portanto, intervencdo ou abordagem direta junto a seres

humanos. Dessa forma, a pesquisa ndo implicou em riscos ao sujeito.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 NITROSAMINAS

Nitrosaminas, ou mais corretamente N-nitrosaminas, sdo moléculas que contém

um grupo funcional nitroso ligado a uma amina (R:N(-R2)-N=0), como apresentado na
Figura 1 (WHO, 2019a; BEARD e SWAGER, 2021).

Figura 1: Estrutura geral da nitrosamina
N -
|
R1 N R2
Fonte: BEARD e SWAGER, 2021)

Aminas primarias, secundarias, terciarias ou sais de amonio quaternario,
juntamente com agentes nitrosantes, como o nitrito de sédio, em condic¢des acidas, sao
considerados precursores para a geragao de impurezas de nitrosaminas. Da mesma forma,
carbamato, amidas e N-alquilamidas, se nitrosadas podem formar impurezas de
nitrosamina. A extensdo da formacdo de impurezas de nitrosamina depende

principalmente do tipo de reagente, sua estrutura e a concentracdo do agente nitrosante
(Figura 2) (SHAIKH, GOSAR e SAYYED, 2020).

Figura 2: Formacdo de N-nitrosamina

//o R R R R
. e s Ny 7
Na—N\ + AN condigdo acida |\|1
- | >
0]
- NXo
Nitrito de Sodio Amina N-nitrosamina

Fonte: SHAIKH, GOSAR e SAYYED, 2020

As aminas secundarias costumam ser mais reativas para formar as impurezas de
nitrosaminas. Na tabela 1 estdo descritas algumas aminas secundarias e as impurezas
correspondentes de nitrosaminas formadas (SHAIKH, GOSAR e SAYYED, 2020).

Tabela 1: Aminas e impurezas correspondentes de nitrosaminas

Aminas Impurezas correspondentes de nitrosaminas
Dimetilamina N-nitrosodimetilamina (NDMA)
Dietilamina N-nitrosodietilamina (NDEA)
Dipropilamina N-nitrosodipropilamina (NDPA)
Diisopropilamina N-nitrosodiipropilamina (NDIPA)
Dibutilamina N-nitrosodibutilamina (NDBA)
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Etilmetilamina N-nitrosoetilmetilamina (NMEA)
Acido 4-(metilamino)butanoico Acido N-nitroso-N-metil-4-aminobutirico (NMBA)
Fonte: SHAIKH, GOSAR e SAYYED, 2020

As N-nitrosaminas sdo compostos comumente encontrados na 4gua, em alimentos
defumados e grelhados, laticinios e vegetais. A exposicdo a esses compostos dentro de
limites seguros representa baixo risco de agravos a saude, porém, acima de niveis
aceitaveis e por longo periodo, a exposi¢do as nitrosaminas pode ser potencialmente
cancerigena (BRASIL, 2020).

Dentre as impurezas de nitrosaminas, as N-nitrosodimetilaminas (NDMA) e as
Dietilaminas (NDEA) (Figura 3), pertencem a chamada “coorte de preocupacdo”, que ¢
um grupo de mutagénicos altamente potentes, classificados pela Agéncia Internacional
de Pesquisa sobre o Céncer da OMS como provaveis carcinégenos humanos (WHO,
2019Db).

Figura 3: Estrutura da N-nitrosodimetilamina (NDMA) e da N-nitrosodietilamina (NDEA)
N N”
I

N™ "0 '

~N

N-nitrosodimetilamina (NDMA) N-nitrosodietilamina (NDEA)
Fonte: WHO, 2019

Estas substancias séo particularmente as com maior grau de toxicidade,
principalmente para o figado, e foram reconhecidas como carcinogénicas por estudos
realizados em animais (BRASIL, 2020; BEARD e SWAGER, 2021). Efeitos
carcinogénicos de N-nitrosaminas ja foram observados em mais de 40 espécies de
animais, inclusive em macacos (RATH e CANAES, 2009).

Apesar da poténcia dessas impurezas, ainda h4 um risco muito baixo de que as
impurezas de nitrosaminas, nos niveis normalmente encontrados nos produtos
consumidos pela populacdo, possam causar cancer em humanos. Os dados de toxicidade
disponiveis sdo limitados, especificamente, para as impurezas NDMA e NDEA (WHO,
2019).

Com base nessas informacgdes, as ingestbes médias aceitaveis para essas
impurezas especificas foram adotadas pela maioria dos principais reguladores, conforme

indicado na tabela 2. Devido a sua semelhanca estrutural, as impurezas NDIPA, NEIPA
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e NMBA séo considerados pelos reguladores internacionais com um perfil toxicol6gico
semelhante a NDMA e NDEA (WHO, 2019).

Tabela 2: Limites diarios aceitaveis para ingestdo de N-nitrosaminas detectadas como impurezas
Ingestdo diaria aceitavel
(nanogramas/dia)

Denominagéo da impureza (abreviatura)

N-nitrosodimetilamina (NDMA) 96,0
N-nitrosodietilamina (NDEA) 26,5
N-nitroso-N-metil-4-acido aminobutirico 96.0
(NMBA) '
N-nitrosodiisopropilamina (NDIPA) 26,5
N-nitrosoetilisopropilamina (NEIPA) 26,5

Fonte: WHO, 2019

A atividade cancerigena das N-nitrosaminas, de modo geral, requer a ativacdo
metabolica destas moléculas, as quais formam eletrofilos alquilantes que reagem
fortemente com o DNA, resultando em um produto de reacdo que interfere na replicagéo
do DNA. Esses produtos de reacdo, denominados adutos de DNA, promovem mutagdes
pontuais, que se ndo forem reparadas podem causar cancer (HU, 2016). A inducdo de
tumores pode ocorrer em diferentes orgaos, dependendo da estrutura quimica da N-

nitrosamina, da dose, da via de exposicdo e da espécie animal (ZANDONAI et al., 2012).

3.2 CONTAMINACAO DE INSUMOS FARMACEUTICOS E MEDICAMENTOS
POR IMPUREZAS DE NITROSAMINAS

A fabricagdo de substdncias medicamentosas envolve matéria-prima,
intermediérios, solventes, produtos quimicos e reagentes (SRINIVASAN, 2019). Durante
as etapas de obtencdo dessas substancias, se alguma impureza for formada, ou estiver
presente, podera ser incorporada e transferida para os medicamentos (Figura 4). No caso
das impurezas de nitrosaminas, a incorporagdo destes contaminantes no farmaco e no
medicamento, basicamente, ocorre por meio do processo de fabricacdo, por introducéo
direta, por degradac@o ou por contaminacdo cruzada (SHAIKH, GOSAR e SAYYED,
2020).
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Figura 4: Fontes de impurezas de nitrosamina
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Fonte: Adaptado de SHAIKH, GOSAR e SAYYED, 2020

A obtencdo de uma matéria-prima, utilizada na industria farmacéutica, envolve
uma série de processos quimicos, 0s quais demandam o uso de reagentes, solventes,
catalisadores, que podem atuar como agentes nitrosantes e formar impurezas de
nitrosaminas. Pequenas quantidades dessas impurezas, também, podem ser formadas,
devido a decomposicdo do solvente ou de outros materiais usados na sintese das
substancias medicamentosas. Dessa forma, a matéria-prima contaminada acaba
transferindo essas impurezas para o produto medicamentoso (SHAIKH, GOSAR e
SAYYED, 2020).

Na industria farmacéutica, diferentes processos de fabricacdo ocorrem na mesma
linha de producdo, o que pode levar a contaminacdo cruzada de impurezas de
nitrosaminas. Mesmo um processo que ndo utiliza reagentes nitrosantes, ainda possui 0
risco de o produto ser contaminado devido a presenca de nitrito na dgua que é utilizada
no processo de fabricacdo (SHAIKH, GOSAR e SAYYED, 2020).

Até mesmo o uso de certos materiais de embalagem, para o produto acabado, pode
causar impurezas de nitrosaminas. Uma hipétese € de que a folha de cobertura do material
de embalagem, contendo nitrocelulose, pode reagir com aminas na tinta de impressao e
formar impurezas de nitrosaminas, que podem ser transferidas para o medicamento
(AGLIO et al., 2020).

Em 2018, pela primeira vez, foram detectadas impurezas de nitrosaminas, acima
dos limites aceitaveis, em medicamentos a base do insumo farmacéutico valsartana, um

anti-hipertensivo do grupo dos bloqueadores dos receptores de angiotensina Il, que
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também sdo conhecidos como “sartanas”. Outros produtos da classe das “sartanas”
apresentaram impurezas de nitrosaminas, como candesartana, irbesartana, losartana e
olmesartana. Posteriormente, impurezas de nitrosaminas foram detectadas em
medicamentos antidiabéticos (metformina e pioglitazona) e em medicamentos usados no
tratamento de gastrites e Ulceras gastricas (ranitidina e nizatidina) (WHO, 2019b).

No caso das sartanas e da metformina, a origem da contaminagdo por n-
nitrosaminas ocorre devido aos solventes utilizados no processo de sintese das moléculas.
A maioria das sartanas, por exemplo, contém um anel tetrazélico e a sintese deste anel
necessita do emprego de nitrito de sédio. Coincidentemente, os solventes utilizados eram
aminas ou continham tracos de aminas, e isso provavelmente proporcionou a formagéo
das N-nitrosaminas (WHO, 2019b). Por outro lado, a origem das impurezas de
nitrosaminas em lotes de ranitidina e nizatidina estd relacionada a uma degradacao
intermolecular, que ocorre ao longo do armazenamento do produto e é acelerada pelo
armazenamento em temperaturas superiores a temperatura ambiente (BRAGA, 2022).

Devido a deteccdo destas impurezas, em niveis acima do permitido para
medicamentos, as agéncias reguladoras de todo o0 mundo adotaram medidas de controle
sanitario desse tipo de impureza, como recolhimento dos medicamentos, interdicdes de
fabricas, suspensfes de importacdo, de distribuicdo, de comercializacdo e de uso dos
produtos em questdo (BRASIL, 2022).

Além destas medidas, também foi adotada uma grande revisao regulatoria, na qual
foram estabelecidos novos requisitos rigorosos em relacdo ao processo de fabricacdo para
estes medicamentos, envolvendo autoridades sanitérias de todo o mundo, entre elas a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency
(EMA), Food and Drug Adminitration (FDA), agéncias regulatérias internacionais da
América Latina, etc (PRAZER, 2021).

No Brasil, a ANVISA promoveu ac¢des de controle iniciadas com inspegdes em
30 empresas fabricantes de medicamentos, nas quais foram inspecionados 111 produtos.
Como resultado, 31 ac¢des sanitarias foram efetuadas, incluindo interdigdes, suspensdes e
recolhimento de medicamentos, devido as impurezas de nitrosaminas. Atualmente, estdo
em vigor a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) 238/2019, que instituiu a
necessidade de o setor produtivo investigar, controlar e eliminar nitrosaminas
potencialmente carcinogénicas, e o0 Guia 50/2021, com recomendagdes quanto ao controle
de nitrosaminas em insumos farmacéuticos ativos (IFAs) e medicamentos (BRASIL,
2022).
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3.3 DETECC,‘AO E PREVENCAO DE IMPUREZAS DE NITROSAMINAS EM
PRODUTOS FARMACEUTICOS

A avaliacdo laboratorial para deteccdo de impurezas de nitrosaminas, em
diferentes matrizes, ja foi realizada com o emprego de métodos semiquantitativos e
quantitativos, incluindo cromatografia em camada delgada, espectrofotometria,
colorimetria e polarimetria, mas estes métodos carecem de detectabilidade quando se trata
de quantidades tragos do analito (RATH e CANAES, 2009).

Os baixos niveis em que as impurezas de nitrosaminas ocorrem nos insumos
farmacéuticos ativos e medicamentos, na ordem de nanogramas, criam desafios para 0s
testes laboratoriais. Assim, a deteccdo da presenca de N-nitrosaminas, nestes produtos,
requer a aplicacdo de procedimentos analiticos mais sensiveis e seletivos, como a
cromatografia associada a identificacdo e quantificacdo por espectrometria de massas
(WHO, 2019b; BRASIL, 2021).

Devido as suas caracteristicas fisico-quimicas, as N-nitrosaminas sdo divididas
em volateis e ndo volateis para fins analiticos. As N-nitrosaminas ndo voléteis sdo todos
0s compostos N-nitrosos ndo destilaveis em um sistema aquoso, incluindo
dialquilnitrosaminas de cadeia longa, N-nitrosopeptideos e N-nitrosoderivados de bases
organicas. As diferencas nas propriedades fisico-quimicas desses compostos dificultam o
estabelecimento de métodos analiticos de aplicacdo geral (RATH e CANAES, 2009).

A Farmacopeia Brasileira ainda ndo dispde de método de andlise de nitrosaminas,
porém varias agéncias regulatorias tém desenvolvido procedimentos e tornado publicos,
incluindo a EMA, FDA e Agéncia Canadense de Medicamentos (Health Canada)
(BRASIL, 2021).

Todos os métodos validados até o momento, para testar nitrosaminas em
substancias medicamentosas e produtos farmacéuticos, utilizam técnicas
cromatograficas, como cromatografia liquida de fase reversa (LC) ou cromatografia a gas
(GC), combinadas a wvarios detectores, como espectrometria de massa (MS),
espectrofotometria ultravioleta (UV) ou quimioluminescéncia de nitrogénio (NCD)
(SHAIKH, GOSAR e SAYYED, 2020).

A FDA, por exemplo, publicou 0 método GC-MS para detectar NDMA e NDEA
em Valsartana e LC-MS/MS para detectar NDMA em Ranitidina. A Health Canada testou
0 GC-MS/MS para detectar NDMA e NDEA nas “sartanas” (SHAIKH, GOSAR e
SAYYED, 2020). Estes métodos servem de ponto de partida para o desenvolvimento de

outras metodologias, apropriadas para outras substancias medicamentosas. O uso desses
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métodos pelos fabricantes de insumos farmacéuticos e medicamentos, bem como pelas
agéncias regulatorias, esta sujeito a validacdo afim de garantir uma avalia¢do laboratorial
de qualidade (WHO, 2019; SHAIKH, GOSAR e SAYYED, 2020).

Como forma de prevencgdo ou para suavizar os danos causados pela presenca de
nitrosaminas, o FDA determinou que os fabricantes facam uma avaliacdo de risco

dividida em trés etapas:

A primeira etapa consiste em determinar o risco de formag&o/presenca de N-
nitrosaminas no IFA, produtos comercializados e produtos com aplica¢des
aprovadas e pendentes. A segunda etapa consiste na confirmacéo da presenga
das N-nitrosaminas nos produtos e deve ser realizada somente se for detectado
risco na primeira etapa. A terceira e Gltima etapa consiste no envio a FDA das
alterac6es implementadas para a prevencdo ou redugdo da presenca de N-
nitrosaminas nos produtos. Para essa avaliagdo, a agéncia exige o uso de
métodos analiticos com limites de quantificagdo menores ou iguais a 0,03 ppm
ou que sejam capazes de quantificar as N-nitrosaminas considerando uma Al
de 26,5 ng/dia.” (AGLIO et al, 2022).

E importante destacar que estas medidas preventivas somente s&o eficazes quando

estdo associadas a uma fiscalizagdo rigorosa e efetiva.

3.4 IMPACTOS DO RECALL DE PRODUTOS FARMACEUTICOS MOTIVADO
PELA PRESENCA DE IMPUREZAS DE NITROSAMINAS

Nos ultimos anos, as nitrosaminas tém chamado mais atencao depois que varios
medicamentos populares foram descobertos por conter niveis inaceitaveis de
nitrosaminas, resultando em recalls e nova orientacdo regulatéria (BEARD e SWAGER,
2021).

O recall de medicamentos consiste no dever, do fornecedor, de retirar do mercado
produtos que apresentem riscos a incolumidade dos consumidores e de terceiros. Também
é seu o dever de informar sobre eventual periculosidade, cujo fundamento legal esta
previsto no Cédigo de Defesa do Consumidor e na legislacdo sanitaria. Em raz&o dos
perigos que os medicamentos contendo impurezas de nitrosaminas apresentam, o recall é
medida necesséria a preservacao e a protecdo da saude e da seguranca, pois o0 consumidor
tem direito a ndo serem expostos a esses perigos (ALVES e KALLAS, 2017).

Ap6s a deteccao de impurezas de nitrosaminas em 2018, o FDA publicou “limites
aceitaveis provisorios” para essas impurezas. Para as substancias medicamentosas e
produtos farmacéuticos que excedessem esses limites, foi recomendado recolher o
medicamento do mercado (SHAIKH, GOSAR e SAYYED, 2020).
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Somente no ano de 2020, aproximadamente 25% dos recalls de medicamentos
realizados pela FDA foram devido & presenca das N-nitrosaminas, sendo 0s
medicamentos losartana e metformina os que apresentaram o maior nimero de lotes
retirados do mercado (Figura 5) (AGLIO et al, 2020).

Figura 5: Recall de medicamentos pela FDA em 2020
almodipinal/valsartana/

Nizatidina hidroclorotiazida

almodipina/valsartana

/\\ Losartana

75% \ —_—

valsartana

3%

losartana/hidroclorotiazida

Fonte: Adaptado de AGLIO et al, 2020

O recolhimento de medicamentos causa apreensdo aos usuarios, uma vez que a
interrupgdo de certos tratamentos pode causar problemas significativos e imediatos a
salde dos pacientes. Esta medida, mesmo que necessaria, acaba provocando um certo
impacto social e econdmico, tanto para as farmacéuticas como para 0s USUarios.

Apesar do impacto do recall de medicamentos, normalmente, ser pequeno, a
contaminagdo por impurezas de nitrosaminas € um motivo que tem causado uma maior
preocupacao. Por serem substancias potencialmente cancerigenas, os fabricantes dos
medicamentos recolhidos so recebem autorizagdo para retornar o produto ao mercado
ap6s comprovar a adequacdo aos limites aceitaveis e comprovar que ndo ha riscos ao
consumidor.

Além disso, o recall de medicamentos, desencadeiam o aumento de custos e
prejuizos financeiros para os fabricantes, além de degradagdo da marca, processos
judiciais, multas milionarias e queda nas vendas (SOUZA, 2021).

As industrias devem, portanto, buscar a constante atualizacdo e monitoramento
dos sistemas de producdo, buscando garantir o respeito as normas regulatorias, dos
padrdes de qualidade e da ética de trabalho, para assim evitar que contaminantes, como

as nitrosaminas, sejam motivadores para o recolhimento dos seus produtos.

irbersartana/hidroclorotiazida

Valsartana/hidroclorotiazida
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4 CONSIDERAQC)ES FINAIS

As impurezas altamente mutagénicas e cancerigenas da nitrosamina precisam ser
limitadas ao limite aceitavel em substancias e produtos farmacéuticos. Fontes potenciais
de impurezas de nitrosamina, como matéria-prima, reagente, catalisador, solventes e
contaminagdo cruzada usadas na fabricacdo, devem ser identificadas para controla-la em
substancias medicamentosas. As autoridades reguladoras de medicamentos publicaram
varios avisos publicos para orientar o fabricante a controlar e limitar essas impurezas a
niveis de ingestdo aceitaveis.

A formacdo de impurezas de nitrosaminas pode ser evitada selecionando
reagentes, catalisadores e solventes adequados na fabricagdo de substancias
farmacéuticas. Os métodos analiticos para determinacédo e quantificacdo de impurezas de
Nitrosamina, que envolvem GC ou LC usando espectroscopia de massa, devem ser bem
desenvolvidos e validados de acordo com as diretrizes especificas para determinar essas

impurezas até em niveis muito baixos.
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