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LA AGENCIA EUROPEA DE MEDICAMENTOS (EMA) HA EXTENDIDO LA REVISION DE IMPUREZAS
NITROGENADAS A OTROS ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA “SARTANES”

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y
DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD, DANDOLE SEGUIMIENTO A LAS ALERTAS Y NOTAS
INFORMATIVAS EMITIDAS POR AUTORIDADES REGULATORIAS INTERNACIONALES EN MATERIA DE
MEDICAMENTOS CONSIDERA PERTINENTE COMUNICARLES LA SIGUIENTE INFORMACION:

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) esta ampliando la revision de impurezas en el principio activo
valsartan después de la deteccion de muy bajos niveles de otro compuesto nitrogenado denominado N-
nitrosodietilamina (NDEA) en otra sustancia activa (losartan) elaborada por Hetero Labs en la India.

Como resultado de la deteccién de esta impureza, las Autoridades Alemanas, incluiran en esta revision a otros
cuatro antagonistas de los receptores de angiotensina, también conocido como “sartanes’: candesartan,
irbesartan, losartan y olmesartan.

Al igual que valsartan, estos principios activos tienen en su estructura un anillo especifico (tetrazol) cuya
sintesis podria potencialmente conducir a la formacién de impurezas nitrogenadas como la NDEA. Otros
medicamentos de la clase de los antagonistas de los receptores de angiotensina gue no tienen este anillo no
estan incluidos en esta revision.

Tanto la NDEA como un compuesto relacionado, N-nitrosodimetilamina (NDMA), se clasifican como probables
carcindgenos humanos. La forma en que estas impurezas llegaron a estar presentes durante la fabricacion de
sartanes aun no se ha establecido completamente y se esta evaluando en esta revision.

Segun las cantidades minimas de NDEA observadas hasta ahora en un lote de losartan de Hetero Labs, no
existe un riesgo inmediato para los pacientes.

El 28 de septiembre del afio en curso, la EMA en un comunicado de prensa publicé los resultados de una
inspeccion realizada por las Autoridades de la Union Europea al Laboratorio Zhejiang Huahai, debido a la
identificacion de una impureza nitrogenada (NDMA) presente en el principio activo valsartan. En esta
inspeccion se encontré que Zhejiang Huahai no cumplié con las buenas practicas de fabricacion (GMP) en la
fabricacion de valsartan en el sitio de Chuannan en Linhai, China.

Como resultado, se emitié una declaracién de incumplimiento para la fabricacién de valsartan y el sitio ya no
esta autorizado para producir valsartan (y sus productos intermedios) para medicamentos de la Unién
Europea. Esto significa que los titulares de autorizaciones de comercializaciéon en la Unién Europea tienen
prohibido usar valsartan de este sitio para la produccion de medicamentos.

Esta accion se produce después de la retirada del producto y la subsiguiente suspension del CEP (certificado
de cumplimiento con las normas europeas para pruebas de calidad) de la compafiia para el valsartan en julio
de 2018.

La ultima inspeccion, se centré en la fabricacion de valsartan y se completé en septiembre de 2018, donde se
detectd varios puntos débiles en Zhejiang Huahai, incluidas deficiencias en la forma en que la compafia
investigo la presencia de NDMA y otra impureza N-nitrosodietilamina (NDEA) en su valsartan.

El estatus de inclumplimiento, soio aplica para la fabricacion de valsartan.
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Este Laboratorio también ha sido inspeccionado recientemente por la Administraciéon de Drogas y Alimentos
de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés), que emitié una alerta de importacion que impidié que
todos los principios activos producidos por el Laboratorio Zhejiang Huahai (Chuannan) y todos los
medicamentos que contienen esos principios activos ingresen a los Estados Unidos.

La EMA y las Autoridades Nacionales de la Uniéon Europea ahora estan considerando activamente toda la
evidencia disponible, incluidos los resultados de las inspecciones europeas y estadounidenses, como parte
del proceso en curso de evaluacion del sitio de fabricacion de Zhejiang Huahai. Esto determinara qué otras
acciones pueden ser requeridas para otras sustancias activas producidas por este Laboratorio.

El 15 de octubre del presente afio, la EMA informa que las Autoridades de la Unién Europea estan colocando
a la compaiiia China Zheijiang Huahai bajo una mayor supervisién luego de las inspecciones europeas y
estadounidenses, que revelaron debilidades en la gestién de la calidad en el sitio de Chuannan en Linhai,
China.

Las Autoridades monitorearan las medidas correctivas implementadas por la compafia regularmente y
aumentaran la frecuencia de las inspecciones al sitio. Ademas, los Titulares de Autorizaciéon de
Comercializacion de medicamentos de la Unidén Europea deberan realizar pruebas adicionales a todos los
principios activos suministrados por Zhejiang Huahai.

En este comunicado, la EMA identifico bajos niveles de NDEA en un tercer sartan (irbesartan) manufacturado
por otra compafia en India (Aurobindo Pharma). El 8 de octubre, la Direcciéon Europea de Calidad de
Medicamentos y Atencién Sanitaria, le suspende a Aurobindo Pharma el CEP, lo que detiene el suministro de
Irbesartan de esta compania a la Unién Europea.

Acciones a realizar por la Direccion nacional de Farmacia y Drogas:

< Comunicar esta informacion a través de la pagina web del Ministerio de Salud y solicitar a los laboratorios
farmacéuticos que comercializan productos que contienen Irbesartan, Losartan, Candesartan, Olmesartan
y Telmisartan en Panama una certificacion de la procedencia de la materia prima y la determinacion de la
no afectacion de la materia prima por la impureza NDEA y NDMA.

Una vez contemos con mayor informacion sobre los proveedores de la materia prima empleadas,
actualizaremos este tema.

Para finalizar, le agradecemos el cumplimiento de las recomendaciones emitidas en esta nota de seguridad y
le solicitamos haga extensiva esta informacion a otros profesionales sanitarios y pacientes.
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El objetivo de esta nota informativa es difundir informacion sobre la sequridad de los medicamentos basados en
las comunicaciones de las Agencias Reguladoras Internacionales. Esta es una traduccién del texto original de
caracter informativo. Cualquier incoherencia en el texto, prevalecera el del texto en su idioma de origen.
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