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Analisa solicitacdo de autorizagdao, em carater
excepcional, para isengao de apresentacao das
analises complementares, prevista em Edital n®
01/2021', para todos os lotes dos
medicamentos Kombiglyze XR® e  Xigduo
XR® , dentro do prazo de validade.

Requerente: AstraZeneca do Brasil Ltda (CNPJ:
60318797/0001-00)

Area responsavel: Geréncia Geral de Fiscalizagdo e Inspecéo Sanitaria - GGFIS
Relatora: Romison Rodrigues Mota

1. Relatorio

Trata-se de pedido da empresa Astrazeneca do Brasil Ltda (1383819) para que
todos os lotes dos medicamentos XIGDUO XR® (dapagliflozina + cloridrato de metformina) e
KOMBIGLYZE XR® (saxagliptina + cloridrato de metformina), que se encontram dentro da
validade no mercado brasileiro, sejam isentados da apresentacdo de dados adicionais de
analises para deteccdo de N-nitrosodimetilamina (NMDA), requeridos no Edital de
Chamamento n® 01/2021, prorrogado pelo Edital de Chamamento n® 6, de 9 de abril de 2021.

Segundo a empresa, tal solicitacdo se justifica pelo conjunto significativo de
dados gerados até o momento, que demonstra que os niveis de NDMA nos lotes dos
medicamentos supracitados mantém-se dentro do limite de ingestao diaria aceitavel ao longo
do prazo de validade dos produtos, que é de 24 (vinte e quatro) meses.

Para comprovar esta alegacédo, a empresa encaminha informacdes de analises
de risco realizadas para os medicamentos, as quais consideraram a dose maxima diaria de
ingestdo dos medicamentos e a ingestdo maxima prevista para ingestao de NDMA.

Frente ao apresentado, a AstraZeneca requer que, para o medicamento
Kombiglyze XR®, ndo sejam realizados quaisquer controles adicionais, visto que néo
identificou risco de formacédo de NDMA nesse produto.

Ja para o medicamento Xigduo XR®, propde que seja introduzido teste de
NDMA anualmente nos lotes sob estabilidade de acompanhamento (testes em 12 e 24
meses) em esquema de testagem para monitoramento dos niveis de formacao de NDMA até
que haja a resolucédo completa da investigacao sobre a variabilidade nos niveis de NDMA do

produto.

A requerente conclui, reforcando seu compromisso com a manutencdo do
fornecimento de medicamentos seguros e de qualidade.

E o relatorio.



2. Analise

A Anvisa publicou em janeiro de 2021 o Edital de Chamamento Publico n° 1,
prorrogado pelo Edital de Chamamento n® 6, de 9 de abril de 2021, que convoca as empresas
fabricantes, distribuidoras e fracionadoras de insumos farmacéuticos ativos, bem como as
detentoras de registro de medicamentos contendo o IFA cloridrato de metformina,
isoladamente ou em associacdo, a fornecerem informacdes sobre a presenga da impureza
NDMA nos lotes de medicamentos e de insumos contendo cloridrato de metformina em
estoque. As informagdes devem ser apresentadas até 30/04/2021, conforme publicacdo do
Edital n® 6.

Tal medida se fez necessaria devido ao reporte de agéncias regulatérias
internacionais sobre a deteccao de impureza NDMA em lotes de medicamentos contendo o
cloridrato de metformina, em niveis que variavam de "nao detectavel" a "abaixo do limite".

Vale ressaltar que medidas semelhantes também adotadas para outros insumos
ativos e medicamentos que os contém, como os inibidores dos receptores de angiotensina Il

conhecidos como sartanas 2, havendo inclusive a previsao de edicdo de ato normativo que
discipline sobre o tema de forma mais abrangente. 3

Tendo em vista a proximidade da conclusédo do prazo estabelecido no Edital, a
AstraZeneca do Brasil Ltda, detentora dos medicamentos Xigduo XR® e Kombiglyze XR®,
apresentou a solicitacdo em tela, acompanhada de dados de analise de risco dos produtos, 0s
quais foram avaliados pela Geréncia de Inspecéo e Fiscalizacdo Sanitaria de Medicamentos
e Insumos Farmacéuticos (GIMED/GGFIS), conforme manifestagdo disposta no PARECER N°
19/2021/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (1393007).

No Parecer,que segue anexo a este documento, a GIMED/GGFIS faz
consideracdes técnicas ao apresentado e se manifesta de forma favoravel a aprovacédo do
pedido, desde que sejam apresentados documentos complementares, no prazo requerido
pelo Edital.

3. Voto

Tendo em vista o exposto, manifesto concordancia com os termos expressos
no PARECER N? 19/2021/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (1393007), colocando-me de
forma FAVORAVEL 3 aprovagido do pedido em discusséo.

Para tanto, fica estabelecida a necessidade de apresentacdo por parte da
empresa, dentro do prazo requerido pelo Edital, das seguintes informacbes, a serem
protocoladas por meio do assunto de aditamento 70752 - Avaliacdo de Nitrosaminas em
Medicamento no prazo requerido pelo Edital:

1. declaragdo de que os lotes avaliados do IFA contemplam todas as rotas de sintese do
IFA e todos as configuragdes de material;

2. dados da analise de risco contendo identificacdo das provaveis causas raizes da
contaminacdo, contemplando, no minimo, a rota de sintese do IFA, potencial de
contaminacdo cruzada e reutilizacao de solventes, interacdo com excipientes e com
material de embalagem primaria com énfase na interagdo com excipientes ja que
aparentemente é a causa mais provavel;

3. declaracdo com data provavel de conclusdo das investigacfes em andamento sobre a
causa-raiz da contaminagéo e



4. cébpia do PARECER N¢ 19/2021/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (1393007) e do
presente Voto, autorizando a excepcionalidade.

Adicionalmente, a empresa devera incluir o método de andlise da impureza
NDMA no registro do produto Xigduo XR® , a ser realizado na estabilidade de
acompanhamento. O peticionamento devera ser realizado conforme os termos descritos pela
Resolugédo RDC n® 73 de 7 de abril de 2016 que dispde sobre mudangas pos-registro.

Encaminho a deciséo final a soberania da Diretoria Colegiada da Anvisa, por
meio do Circuito Deliberativo.

ROMISON RODRIGUES MOTA
Diretor Substituto
Quarta Diretoria
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