Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA

RESOLUCZ\O DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N2 677, DE 28 DE ABRIL DE 2022
(Publicada no DOU n2 83, de 4 de maio de 2022)

Dispde sobre avaliagdo de risco e
controle de nitrosaminas
potencialmente carcinogénicas em
Insumos Farmacéuticos Ativos (IFA) e
medicamentos de uso humano.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso
das competéncias que Ihe conferem os arts. 79, inciso Ill, e 15, incisos lll e IV, da Lei n?
9.782, de 26 de janeiro de 1999, e considerando o disposto no art. 187, inciso VI e §§
12 e 39, do Regimento Interno, aprovado pela Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC
n? 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve adotar a seguinte Resolucdo de Diretoria
Colegiada, conforme deliberado em reunidao realizada em 27 de abril de 2022, e eu,
Diretor-Presidente, determino a sua publicac¢ao:

CAPITULO |
OBJETIVO E ABRANGENCIA

Art. 12 Esta Resolucdo estabelece as regras para avaliacdo de risco,
execucao de testes confirmatdérios e controle de nitrosaminas potencialmente
carcinogénicas em insumos farmacéuticos ativos (IFA) sintéticos e semissintéticos e em
medicamentos de uso humano que os contenham, bem como produtos bioldgicos,
guando cabivel.

Art. 22 As disposi¢des previstas nesta Resolucdo se aplicam:

| - aos medicamentos e IFAs regularizados;

Il - as novas peticdes de regularizacdo de IFAs e medicamentos; e

Il - as novas peticdes de pds-regularizacao de IFAs e medicamentos.

§ 12 A regularizacdo de medicamentos e IFAs compreende o registro, a
notificacdo, a carta de adequacdo de insumos farmacéuticos ativos (CADIFA) ou o
cadastro na Anvisa.

§ 292 As alteragbes pos-regularizacdo a que se referem esse artigo sao
apenas aquelas consideradas relevantes para a formacdo de nitrosaminas.

Art. 32 Esta Resolucdo se aplica a empresas fabricantes, distribuidoras e
fracionadoras de insumos farmacéuticos e empresas fabricantes e importadoras de
medicamentos.
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Paragrafo Unico. O disposto nesta Resolugdo ndo se aplica as
distribuidoras e fracionadoras de IFA cujos lotes sejam distribuidos exclusivamente

para a industria farmacéutica que realize a avaliagdo do risco de presenga de
nitrosaminas e demais etapas previstas nesta Resolucdo, se necessario.

CAPITULO II
DISPOSICOES GERAIS
Secgao |
Avaliagdo de Risco

Art. 42 A avaliacdo de risco consiste na investigacdo, identificacdo e andlise
do risco oriundo da rota de sintese do IFA, do processo produtivo e do
armazenamento do medicamento e que possibilite a presenca ou formacdo de
nitrosaminas potencialmente carcinogénicas.

§ 12 A investigagao deve contemplar minimamente:
I- reagentes e demais materiais;

II- recuperagao de materiais;

lll- degradagao de materiais;

IV- contaminagdo cruzada entre processos e

V- processo produtivo, incluindo interacdo tedrica entre IFA, excipiente e
embalagem.

§ 22 A investigacdo deve contemplar a avaliacdo da presenca de qualquer
nitrosamina potencialmente carcinogénica, conforme precursores e/ou condi¢cdes para
a sua formacao.

§ 32 As empresas devem desenvolver matriz de risco que defina a
sequéncia de avaliacdo dos produtos de seu portfélio contemplando as categorias de

n n n n

risco "muito alto", "alto", "médio", "baixo" e "muito baixo".
Secao ll
Testes Confirmatdrios

Art. 52 As empresas devem realizar os testes confirmatérios a fim de
admitir ou refutar a presenga de nitrosaminas no IFA ou produto acabado, quando
houver possibilidade de presenca de nitrosaminas

Art. 62 As acBes necessarias para a realizacdo dos testes confirmatérios
devem ser iniciadas imediatamente apds a conclusao da avaliacdo de risco.
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Art. 72 Nos testes confirmatdrios, deve ser adotado método analitico
validado, nos termos da Resolu¢ao de Diretoria Colegiada-RDC n? 166, de 24 de julho
de 2017, ou outra que lhe vier a substituir, ou do Guia ICH Q2.

Art. 82 O nimero de lotes a ser testado deve ser apropriado e definido a
partir da avaliagdo de risco da empresa.

Art. 92 Os testes confirmatérios ndo se aplicam aos casos em que a
avaliacdo de risco determine que o processo de produc¢do ou armazenamento do IFA
e/ou do medicamento ndo possibilite a presenca de nitrosaminas ou quando o risco
tiver sido mitigado.

Secao lll
Controle de Nitrosaminas para Produtos Regularizados

Art. 10. Havendo a confirmacdo de presenca de nitrosaminas e, desde que
dentro dos limites aceitaveis, cabera aos detentores de registro definir a estratégia de
controle.

§ 192 Na situacdo descrita no caput deste artigo, os detentores de registro
devem, quando aplicavel, realizar peticionamento da inclusdo do teste de controle de
nitrosaminas, conforme assuntos especificos a serem divulgados, abrangendo as
seguintes situagdes:

I- inclusdo do teste critico de controle de nitrosaminas no medicamento;
[I- inclusdo do teste de controle de nitrosaminas no IFA com CADIFA; ou
llI- inclusdo do teste de controle de nitrosaminas no IFA sem CADIFA.

§ 22 Para os fins desta Resolucdo, as peticdes de pds-regularizacdo citadas
no §12 deste artigo podem ser consideradas de implementacdo imediata no caso de
mudangas pds-registro em medicamentos e IFA sem CADIFA, e de notificagao imediata
no caso de mudancas p6s-CADIFA.

§ 32 Para as demais empresas abrangidas por esta resolucdo, a
comprovacdo da implementacdo do controle das impurezas deve estar disponivel na
empresa para verificacao da autoridade sanitaria a qualquer momento.

§ 42 Alteragdes pos-regularizacao adicionais podem ser necessarias em
razao das a¢des demandadas para mitigacao do risco e serao tratadas de acordo com a
norma que dispde sobre mudancgas pds-registro de medicamentos e mudancas na
CADIFA, conforme o caso.

Art. 11. Nos casos em que mais de uma nitrosamina precise ser controlada
na especificacdo do IFA ou do produto acabado, os limites devem ser ajustados, a fim
de assegurar a manutencado do risco negligencidvel.
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Art. 12. Caso sejam identificadas impurezas acima da ingestdao aceitavel
estabelecida, as empresas devem imediatamente suspender a distribuicdo e
comercializagdo dos medicamentos ou IFAs envolvidos e apresentar as informagdes a
Anvisa por meio de peticionamento.

Art. 13. Os recolhimentos deverdo ser tratados conforme disposto na
Resolucdo de Diretoria Colegiada-RDC n2 625, de 9 de margo de 2022, ou outra que lhe
vier a substituir.

CAPITULO 1lI
DISPOSICOES TRANSITORIAS

Art. 14. As empresas devem se adequar e atender aos requisitos dispostos
nesta Resolugao, no prazo de:

| - até 12 de marco de 2023, para avaliacdo de risco dos produtos
classificados como risco "muito alto";

Il - até 12 de junho de 2023, para avaliacdo de risco dos produtos
classificados como risco "alto";

Il - até 2 de junho de 2025, para avaliacdo de risco de todos os demais
produtos do portfélio da empresa; e

IV - até 36 (trinta e seis) meses, a partir da conclusdo da avaliacdo de risco,
para realizacdo dos testes confirmatérios e protocolo dos peticionamentos de
alteragdes pds-registro necessarios.

Art. 15. A critério da Anvisa, a avaliacdo de risco de determinada
nitrosamina pode ser solicitada em um periodo anterior ao descrito nesta Resolucao.

CAPITULO IV
DISPOSICOES FINAIS

Art. 16. O ndo atendimento a qualquer requisito disposto nesta Resolug¢ao
deve ser tecnicamente justificado.

Art. 17. As empresas sujeitas a esta Resolugdo podem ser inspecionadas
para verificacdo in loco de dados, a critério da Anvisa.

Art. 18. O descumprimento das disposicdes contidas nesta Resolucdo
constitui infracdo sanitaria, nos termos da Lei n2 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem
prejuizo das responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.
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Art. 19. Fica revogada a Resolugdo de Diretoria Colegiada-RDC n2 283, de

17 de maio de 2019, publicada no Diario Oficial da Unido n2 97, de 22 de maio de
2019, Secdo 1, pag. 61.

Art. 20. Esta Resolugdo entra em vigor em 12 de junho de 2022.

ANTONIO BARRA TORRES
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