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De: MAGISTRA LISBETH TRISTAN DE BREA
Directora Nacional de Farmacia y Drogas

Asunto: Nota de Seguridad de Medicamento

Fecha: 13 de marzo de 2019

Adjunto la nota de seguridad 026/CNFV/DFV/DNFD de 11 de marzo de 2019, titulada:
RETIRO VOLUNTARIO DEL MERCADO INTERNACIONAL DE ALGUNOS LOTES DE
ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA NO COMERCIALIZADOS

EN PANAMA”.

Le solicitamos haga extensiva esta nota de seguridad de medicamentos a otros

profesionales de la salud.

Atentamente,
LTB/jdl/md

“SISTEMA DE SALUD HUMANO, CON EQUIDAD Y CALIDAD, UN DERCHO DE TODOS”

Teléfonos: (507) 512-9404/512-9196

- Correo electronico: fvigilancia@minsa.gob.pa
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ISTRA LISBETH TRISTAN DE BREA

Directora Nacional de Farmacia y Drogas

NOTA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS

RETIRO VOLUNTARIO DEL MERCADO INTERNACIONAL DE ALGUNOS LOTES DE ANTAGONISTAS
DE LOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA NO COMERCIALIZADOS EN PANAMA

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:

Dando seguimiento al tema de las impurezas nitrogenadas, las Agencias Reguladoras de Medicamentos de
los Estados Unidos (Food and Drug Administration, FDA), Espaiia (Agencia Espaiiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, AEMPS), Reino Unido (Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency, MHRA)
y Canada (Health Canada) han publicado el retiro voluntario de varios lotes de los antagonistas de receptores
de angiotensina Il (Valsartan, Losartan e Irbesartan solo o en combinacién), debido a la deteccién de trazas
de impurezas de nitrosaminas por encima de la ingesta diaria aceptable establecida por la FDA y EMA
(Cuadro n°1). ‘

Cuadro N° 1: Lotes de sartanes retirados del mercado internacional, pero que no se comercializan en Panama

N Nombre Laboratorio N° de lotes Impureza Proveedor de A iz
cisnl comercial fabricante afectados detectada la MP Enlace de informacion
. s Torrent
Losartan Potasico . Hetero Labs https://www.fda.gov/Safety/
Tabletas USP Pharmaceuticals 9 INDER Ltd Recalls/ucm629261_htm
Limited
Losartan Potasico Pha;zrgzztticals 60 NMBA Hetero Labs https://www.fda.gov/Safety/
Tabletas USP Limited Ltd Recalls/ucm629693.htm
Losartan Potasico/ Torrent
Hidroclorotiazida | Pharmaceuticals 54 NMBA e gﬁps'ﬁ’widfégg;’ o
Tabletas USP Limited e tes o
Losartan Potasico
100 mg/ Macleods :
Hidroclorotiazida | Pharmaceuticals 1 NDEA Hete[‘t’ s ’F‘{i‘(’fal’;’; m;‘f{gg‘g =arety
25 mg Tabletas Limited :
USP
e o Camber Hetero Labs httos://www.fda.gov/Safety/
25,90y100mg | b, raceuticals o BB Ltd Recalls/ucm632395 htm
FDA tabletas USP i :
(Estados . Zhejiang
. Prinston h
Unidos) . h Huahai https://www.fda.qov/Safety/
Irbesartan Pharm:igiutlcals, f NDEA Pharmaceutica | Recalls/ucmf29627.htm
Is
. . Zhejiang
Irbesartan/ Prinston :
. . . Huahai hitps://www.fda.gov/Safety/
Hidroclorotiazida Pharmaceuticals, 7 NDEA .
Tabletas Inc Pharmlasceutlca Recalls/ucm629627.him
Amlodipina/ Mylan . o~ Lab"g?’;‘:‘gﬁes https://mwww.fda.gov/Safety/
Valsartan Tabletas Pharmaceuticals Ltd Recalls/ucmb27647 .htm
Valsartan Tabletas Mylan 51 NDEA Laboratories | DitRSi/www.fda.qow/Safety
Pharmaceuticals Ltd Recalls/ucm627647.htm
Mylan
Valsartan/ Mylan 27 NDEA Laboratories | https://www.fda.gov/Safety/
Hidroclorotiazida Pharmaceuticals Ltd Recalls/ucmb27647.htm
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Valsartan Tabletas

hitos://mwww.fda.gov/safety/
recalls/ucm629213.him

Valsartan/
FDA Hidroclorotiazida Aurobindo Pharma 80 NDEA Aurobindo
(Estados
Unidos) Amlodipina/
Valsartan Tabletas
Valsartan Tabletas American Health 1 NDEA Aurobindo https:/fiwww.fda.aov/Safety/
USP 160 mg Packaging Pharma Recalls/ucm632924.htm
https://www.asmps.qgcb.es/
Irbesartan Mabo Zhejiang informa/notasinformativas/
75 mg Mabo pharma, S. 1 N- Huahai medicamentosUscHumano
comprimidos A. nitrosaminas | Pharmaceutica | /calidad/2019/NI-ICM-
recubiertos Is CONT-01-2019-retirada-
irbesartan.htm
https://www.aemps.gob.es/
Irbesartan Mabo Zhejiang informa/notasinformativas/
300 mg Mabo pharma, S. 1 N- Huahai medicamentosUsoHumano
comprimidos A. nitrosaminas | Pharmaceutica | /calidad/2019/NI-|CM-
recubiertos Is CONT-01-2019-retirada-
irbesaﬁn.htm
https://www.aemps.gob.es/
i Zhejiang informa/notasinformativas/
AEMPS Irbesa}lréz(a)nmSandoz Sandoz 1 N- Huahai medicamentosUsoHumano
(Espana) comprimi doss; EFG Farmaceéutica, S. A. nitrosaminas | Pharmaceutica | /calidad/2019/NI-ICM-

P Is CONT-01-2019-retirada-
irbesartan.htm
https://www.aemps.gob.es/

i Zhejiang informa/naotasinformativas/
Irbes%ré%nrfgandoz Sa,mqoz 1 : N- y Huahai _ mec_iicamentosUsoHumano
comprimidos EFG Farmmacéutica, S. A. nitrosaminas | Pharmaceutica | /calidad/2019/NI-ICM-

Is CONT-01-2019-retirada-
irbesartan.htm
https://www.aemps.gob.es/

. Zhejiang informa/notasinformativas/
Irbes:;aor’ga nmgtada Laboratorios Stada, 3 _ N- _ Huahai ) mec_jicamentosUsoHumano
comprimidos EFG S.L. nitrosaminas | Pharmaceutica | /calidad/2019/NI-ICM-

Is CONT-01-2019-retirads-
irbesartan.htm
https://www.gov.uk/drug-
device-aglerts/class-2-

Irbesartan 150 mg medicines-recall-macleods-
comprimidos Mac{j’zdffg""a 1 NDEA Noindica | pharma-uk-limited-
recubiertos i irbesartan-150mg-film-
coated-tablets-pl-34771-
0079-mdr-94-06-18
https://www.gov.uk/drug-
device-alerts/class-2-
Irbesartan 300 mg medicines-recall-macleods-
comprimidos Mac'l‘j}‘(’dprD"‘"“a 2 NDEA Noindica | pharma-uk-limited-
recubiertos i irbesartan-150mg-film-
coated-iableis-pl-34771-
0079-mdr-94-06-18
https://www.gov.uk/drug-
MHRA devi(_:e_-aler’tsfc{ass-z- ‘
(Reino med|0|nes~re§;§!|-actaws-
Unido) ) group-ptc-ehi-irbesartan-
Irbesartan 300 mg Actavis Pharma UK 300mg-film-coated-tablets-
comprimidos Ltd 2 NDEA No indica pl-30306-0108-and-
recubiertos irbesartan-
hydrochlorothiazide-300-
25mg-fitm-coated-tablets-
pl-30306-0267-mdr-84-06-
18
https://www.gov.uk/drug-
device-alerts/class-2-
medicines-recall-actavis-
Irbesartan/ group-ptc-ehf-irbesartan-
Hidroclorotiazida . 300mg-film-coated-tablets-
300/25 mg NS AL 2 NDEA Noindica | pl-30306-0108-and-
comprimidos irbesartan-
recubiertos hydrochlorothiazide-300-
25mg-film-coated-tablets-
pl-30306-0267-mdr-94-06-
18
https://healthvcanadians.gc
Losartgﬁl:l cTZ Teva Canada 2 NMBA Hetero Labs .calrecall-aiert-rappel-
50/112.5 mg Ltd avis/hec-sc/2019/69272a-
Health : eng.php
Canada https://healthycanadians.ac
Apo-Losartan 25 Hetero Labs .calrecall-alert-rappel-
po ’ Apotex Inc 10 NMBA a caireca D
50 y 100 mg Ltd avis/hc-sc/2019/692722-
€ng.php
Apo- Apotex Inc 5 NMBA Hetero Labs | htips://healthycanadians.gc
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Losartan/HCTZ, Ltd .calrecali-alert-rappel-
50/12.5 mg avis/hc-sc/2019/69272a-
eng.php
Apo- https://healthycanadians.ac
Hetero Labs .ca/recall-alert-rappel-
L‘;SO%'}?;/ ESIZ’ Apgtexdne 4 AN Ltd avis/hc-sc/2019/69272a-
) g eng.php
Apo- hiips://healthycanadians.ge
Hetero Labs .calrecall-alert-rappel-
Losartan/HCTZ, Apotex Inc 4 NMBA Ltd avis/he-sc/2019/69272a-
100/25 mg
Health eng.php
Canada htips://hedlthycanadians.qgc
Losartan 25, 50 y L Hetero Labs .calrecall-alert-rappel-

100 mg gl lles L2 Lilzg Ltd avis/hc-sc/2019/692725-
eng.php
hitps://healthycanadians.gc

PMS-Losartan 25, . Hetero Labs .ca/recall-alert-rappel-
50y100mg | Fhamascience Inc L2 AR Ltd avis/hc-sc/2019/69272a-
engghg

Las impurezas detectadas son conocidas como N-nitrosoaminas e incluyen a los siguientes compuestos:
nitrosodimetilamina (NDMA), nitrosodietilamina (NDEA) y acido N-metilnitrosobutirico (NMBA). La NDEA y
NDMA son sustancias se encuentran naturalmente en ciertos alimentos, agua potable, contaminacién del aire
y procesos industriales. Segun la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer, la NDMA, NDEA y
NMBA son clasificados como probables carcingenos en humanos.

La EMA ha establecido limites temporales estrictos para estas impurezas (cuadro N°2), dando un periodo de
dos afios para que los laboratorios fabricantes modifiquen los procesos de fabricacién, a fin que luego de este
periodo, no se detecten niveles de estas impurezas.

Cuadro N° 2: Limites temporales para las impurezas NDMA y NDEA

Modicarnehn Dosis maxima Ingesta aceptable de Ingesta aceptable Ingesta aceptable de Ingesta aceptable
diaria (Eg/dia) NDMA (ng/dia) de NDMA {ppm) NDEA (ng[dia) de NDEA (Eem!
Valsartan 320 96 0.3 26.5 0.082
Losartan 150 96 0.640 26.5 0.177
Irbesartan 300 96 0.32 26.5 0.088
Olmesartan 40 96 2.4 26.5 0.663
Candesartan 32 96 3.0 26.5 0.82

Situacion en Panama

En Panama se encuentran registrados diferentes productos farmacéuticos que contienen Losartan, irbesartan
y valsartan como principio activo. Sin embargo, ninguno de los laboratorios fabricantes descritos en esta nota
de seguridad mantiene medicamentos registrados en Panama que contengan estos principios activos, por lo
que los pacientes no deben suspender sus tratamientos con los “sartanes” registrados en el pais.

Como parte de las medidas regulatorias implementadas por la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas en
torno a este tema, se ha solicitado a los fabricantes de “sartanes” mediante la Resolucién N° 127 de 11 de
febrero de 2019”, la procedencia de la materia prima, asi como la presentacion de las evidencias analiticas y
de sintesis que sustenten la afirmacion que los principios activos utilizados para la fabricacion de sartanes en
Panaméa se encuentren por debajo de la concentracion de impurezas aceptadas por la FDA y EMA. Es
importante sefialar que desde Julio de 2018, la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas, ha realizado
diversas comunicaciones a los profesionales de la salud y pacientes (Anexo N°1).
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Anexo N°1 |
Medidas regulatorias adoptadas en Panama referente a la presencia de impurezas nitrogenadas en los
Antagonistas de los receptores de angiotensina II “sartanes”

Comunicacion del riesgo:
% Comunicado Ministerial de 6 de julio de 2018, donde se informa a los profesionales de la salud y los pacientes la
publicacioén de la Alerta Farmacéutica de la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios referente
a la deteccion de una impureza en los productos farmacéuticos que contienen el principio activo Valsartan.

< 048/CNFV/DFV/DNFD de 11 de julio de 2018, titulado: “retiro voluntario de todas las unidades de los productos
Valsar-Denk 40, 80, 160 y 320 mg, asi como Covalsar-Denk 80/12.5 mg y 320/12.5 mg".

% 049/CNFV/DFV/DNFD de 11 de julio de 2018, titulado: “Retiro voluntario de diversos lotes de los productos
Amval 5/80, 5/160 y 10/160 mg, elaborados por el Laboratorio Franco Colombiano”.

< 050/CNFV/DFV/DNFD de 12 de julio de 2018, titulado: “Retiro voluntario de todas las unidades de los productos
Valsartan de Laboratorios Sanofi-Aventis, S. Ay Genfar, S. A., de Colombia”.

< 051/CNFV/DFV/DNFD de 12 de julio de 2018, titulado: “Retiro preventivo de todas las unidades de los productos
Valsartan de Laboratorios Tecnoquimicas, S. A., de Colombia”.

0,
0.0

052/CNFV/DFV/DNFD de 12 de julio de 2018, titulado: Valsaridn de ' Léboratori'os Pharmaceutical Works
Polpharma, S. A. de Polonia y BalkanPharma Dupnitsa AD, de Bulgar;i‘a\‘no se comercializan en Panama”.

% 053/CNFV/DFV/DNFD de 13 de julio de 2018, titulado: “Los productbé/qifé contienen Valsartan de Laboratorios
Chile, S. A. de Chile no se comercializan en Panama”.

< 054/CNFV/DFV/DNFD de 16 de julio de 2018, titulado: “Los productos que contienen Valsartan de Laboratorios
Rowe, S. R. L, de Republica Dominicana no se comercializan en Panama”.

% 055/CNFV/DFV/DNFD de 16 de julio de 2018, titulado: Preguntas y respuestas relacionadas a la alerta
farmacéutica de productos que contienen valsartan solo o en combinacion”

< 058/CNFV/DFV/DNFD de 3 de agosto de 2018, titulado: “Actualizacién de la informacién de los medicamentos |
con Valsartan retirados del mercado”.

< 065/CNFV/DFV/DNFD de 17 de agosto de 2018, titulado: “FDA y EMA actualizan informacion referente a los
medicamentos con valsartan”.

< 0091/CNFV/DFV/DNFD de 6 de noviembre de 2018, titulado: “FDA informa el retiro voluntario del mercado de
varios lotes de los productos que contienen irbesartan fabricados con la materia prima de Aurobindo Pharma
Limited”.

)
[ x4

lote de losartan potasico/hidroclorotiazida fabricado por Sandoz, debido a la deteccion de trazas de la impureza
n-nitrosodietilamina (NDEA) encontrada en el principio activo”.

0092/CNFV/DFV/DNFD de 9 de noviembre de 2018, titulado: “FDA informa el retiro voluntario del mercado de un

< 0093/CNFV/DFV/DNFD de 12 de noviembre de 2018, titulada: “La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha |
extendido la revision de impurezas nitrogenadas a ofros antagonistas de los receptores de angiotensina |

“sartanes’.

< 002/CNFV/DFV/IDNFD de 21 de enero de 2019, titulada: “retiro del mercado internacional de algunos lotes de
Irbesartan”.

< 0O03/CNFV/DFV/DNFD de 22 de enero de 2019, titulada: “preguntas y respuestas relacionadas a la alerta
farmacéutica de productos que contienen irbesartan solo o en combinacion.

9,
0‘0

021/CNFV/DFV/DNFD de 11 de febrero de 2019, titulada: “Empresas revisaran procesos de fabricacion para
evitar presencia de impurezas de nitrosamina en bloqueadores de los receptores de angiotensina ii “sartanes”

Circulares:
< Circular N ° 69/DNFD/2018 de 10 de julio de 2018, mediante la cual se solicita a los laboratorios fabricantes de
valsartan, informar si los lotes de valsartan comercializados en Panama tienen como proveedor de la materia
prima a Zhejiang Huahai Pharmaceuticals, de China.

9,
0.0

|
Circulares N° 0158/CNFV/DFV/DNFD-2018, 0161/CNFV/DFV/DNFD-2018, 0162/CNFV/DFV/DNFD-2018, |
0163/CNFV/DFV/DNFD-2018 y 0164/CNFV/DFV/DNFD-2018 de noviembre de 2018, a través de las cuales se le |
solicito a los laboratorios fabricantes de irbesartan, losartan, olmesartan, candesartan y Telmisartan,

respectivamente, una certificacion de procedencia de la materia prima empleada, asi como la determinacién de ‘
la no afectacién de la materia prima por las impurezas NDEA y NDMA. i

< Circular N° 018/CNFV/DFV/DNFD de 29 de enero de 2019, mediante la cual se cita a los laboratorios fabricantes
de Antagonistas de los receptores de angiotensina Il (inicialmente Irbesartan) a fin de dar directrices referentes a
la presentacién de evidencias cientificas en cuanto a las impurezas nitrogenadas.




