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Siempre junto a los farmacéuticos de Cérdoba

Este informe fue elaborado considerando la preocupacion, por parte de pacientes y
profesionales de la salud, debido a la presencia de impurezas en medicamentos
pertenecientes al grupo de los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA-I).

Introduccion

Desde julio del 2018, en varios paises, se retiraron del mercado medicamentos
pertenecientes al grupo de los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA-II)
debido a la presencia de impurezas que previamente no habian sido detectadas. Esta
problematica ha generado cierta preocupaciéon por parte de pacientes y profesionales de la
salud, por lo que se ha elaborado este informe con las preguntas mas frecuentes sobre el
tema.

¢, Qué son los antagonistas de los receptores de angiotensina II?

Los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA-II), también conocidos como
“sartanes”, son farmacos que actian bloqueando los receptores de la angiotensina Il, una
hormona que contrae los vasos sanguineos y hace que aumente la presion arterial.

Los ARA-Il son medicamentos de amplio consumo, sobre todo en el tratamiento de la
hipertension arterial, la insuficiencia cardiaca y la insuficiencia renal crénica.™?

Pertenecen a este grupo los siguientes farmacos: candesartan, irbesartan, losartan,
olmesartan, telmisartan y valsartan.*?

¢, Cuales fueron las impurezas detectadas?

Las impurezas en los ARA Il son N-Nitrosodimetilamina (NDMA) y N-Nitrosodietilamina
(NDEA), clasificadas como probables carcinbgenos en humanos. Y, mas recientemente, se
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ha identificado una tercera impureza, el &cido N-nitroso-N-metil-4-aminobutirico (NMBA),
también con potencial carcinogénico.

Dichas impurezas no estaban identificadas en este grupo de medicamentos y, por lo tanto,
no se detectaban en los ensayos derutina.'?

¢, COmMo se generaron estas impurezas?

Las impurezas se generaron en el curso de los procesos de manufactura, en dos fabricas,
en China y en India.

Estas impurezas se pueden formar durante la fabricacion de farmacos que contienen un
anillo tetrazol en su estructura, como es el caso de los ARA I1.2

También es posible que las impurezas estuvieran presentes en ciertos ARA Il, por la
utilizacion durante el proceso de fabricacion de equipos o reactivos contaminadosy por un
incorrecto seguimiento de las buenas préacticas de fabricacion.??

¢,Qué medidas tomaron las agencias sanitarias al respecto?

e Agencia Europea de Medicamentos (EMA)

En julio de 2018, el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMA inicié un
proceso de revision, que comenzo con valsartan y luego se extendio a todos los ARA L.

Esta agencia informd, en enero de 2019, que los fabricantes de ARA Il deberan revisar sus
procesos de fabricacion y establecer ensayos que permitan detectar cantidades minimas de
nitrosaminas. Para realizar los cambios necesarios en sus procesos de fabricacion, las
compafiias contaran con un periodo de transicion de dos afios. Tras este periodo, los
fabricantes deberan demostrar que los medicamentos no tienen niveles cuantificables de
estas impurezas antes de que puedan utilizarse en la Unién Europea.?*

e Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)

En julio de 2018, la AEMPS retirodel mercado de Espafia, varios medicamentos que
contenian valsartan, tras la deteccibn de impurezas. Y en enero de 2019 retird
medicamentos que contenian irbesartan, por el mismo motivo.>®

e Food and Drug Administration (FDA)

La FDA anunciten julio de 2018, el retiro voluntario del mercado de varios medicamentos
que contenian valsartan, tras la deteccién N-nitrosodimetilamina (NDMA).’

Posteriormente, en enero de 2019, la FDA informdla retirada de un namero elevado de
productos que contenian ARA I, ya que se habia identificado la presencia de dos
probablescarcinbgenos en los medicamentos a base de valsartan, irbesartan vy
losartan.Respecto a candesartan y olmesartan, la FDA ha comenzado a examinarlos.®

En abril de 2019, la FDA publicé una lista de 40 especialidades medicinales que contienen
ARA lllibres de nitrosaminas. Previo a su publicacion, se realizaron evaluaciones en los
productos incluidos a fin de establecer que son libres de impurezas.®

e Administracion Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT)

En Julio de 2018, la ANMAT publicé una alerta por retiro preventivo de algunos lotes de
productos que contenian el ingrediente farmacéutico valsartan. Esta alerta se realiz6 en
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base a un andlisis de la evidencia cientifica disponible, bajo los principios de precaucién e
incertidumbre de dicho ingrediente farmacéutico activo, elaborado por el fabricante Zhejiang
Huahai Pharmaceutical Co. Ltd en China.

Ademas, se afladio un listado con todos los lotes de productos que se retiraron del mercado
en ese momento, aclarando que el problema se limita a una impureza potencialmente
citotoxica hallada en la materia prima proveniente de este fabricante.’

. Todos los ARA 1l estan afectados?

No todos los productos que contienen valsartan, irbesartan o losartan han sido retirados.
Solo se retiraron aquellos lotes donde se encontraron impurezas.

Respecto a candesartan y olmesartan, la FDA ha comenzado a examinarlos. Todavia no
esta claro si los fabricantes también utilizaron un procedimiento de sintesis que implica un
riesgo de introducir impurezas genotdoxicas en productos que contienen olmesartdn o
candesartan; dado que las estructuras quimicas de estos dos farmacos también contienen
tetrazoles.™?

La tarea de determinar qué productos podrian estar afectados por métodos inseguros de
sintesis de tetrazoles es muy complicada, y debera ser de escala global.?

¢, Cual seria el posible riesgo para los pacientes?

Teniendo en cuenta los resultados de las ultimas pruebas sobre el principio activo valsartan
gue contiene NDMA de Zhejiang Huahai, la EMA comunicé que el riesgo de cancer a lo
largo de la vida se considera bajo, y lo estim6 en el orden de 1 en 5000, para un paciente
adulto que haya tomado un medicamento de valsartan afectado a la dosis més alta (320 mg)
todos los dias de julio de 2012 a julio de 2018.

La evaluacion de riesgos de la EMA, se basa en los niveles promedio de NDMA en la
sustancia activa producida por Zhejiang Huahai desde 2012 (cuando la compafiia cambi6 su
proceso de fabricacion) y en el supuesto de que todo el NDMA se transfiere al producto
final. 2o

Por su parte,los funcionarios de la FDA creen que los pacientes en EEUU han estado
ingiriendo ARA 1l que contenian impurezas carcinégenas durante unos cuatro afios.Ademas,
estimaron que puede haber un caso adicional de cancer por cada 8000 pacientes que
tomaron diariamente la dosis mas alta de valsartan con NDMA, durante los cuatro afios
enteros.'?

Los pacientes que estan bajo tratamiento con dosis mas bajas o durante periodos de tiempo
mas cortos tendrian un riesgo menor.>*%*

Es importante tener en cuenta que no existe un riesgo inmediato para los pacientes. Por lo
que, aquellos pacientes que estén tomando los medicamentos afectados, no deben
modificar su tratamiento sin antes consultar a su médico o farmacéutico.®

¢,Como impacta este problema en los pacientes, profesionales y sistemas de
salud?

Se estima que solo en el afio 2016, en Estados Unidos se realizaron mas de 61 millones de
prescripciones de valsartan, irbesartan, o losartan. Y se ha informado que, desde julio de
2018, una tercera parte de todas las retiradas de medicamentos en ese pais, han sido de
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ARA II. Aunque no todos los productos que contienen valsartan, irbesartan o losartan han
sido retirados, estas medidas han tenido un impacto importante. Entre tanto, algunos
fabricantes de valsartan, irbesartin o losartan no afectados por este problema han
aprovechado para aumentar los precios de sus productos.

La responsabilidad de la respuesta a esta crisis ha recaido en médicos clinicos,
farmacéuticos y sistemas de salud, la mayoria de los cuales carecen de la infraestructura o
los recursos necesarios para responder rapidamente a las preocupaciones de los pacientes.

Mientras tanto, el médico clinico que cambia el farmaco ARA Il de un paciente, se enfrenta
al reto de seleccionar una dosis equipotente de una formulacién diferente, o de un farmaco
diferente, a menudo sin disponer de la informacién necesaria de estudios de comparacion
directa entre estos farmacos. Para evitar la hiperpotasemia, la hipotension, la hipertension
insuficientemente tratada y las posibles interacciones farmacol6gicas, serdn necesarias mas
solicitudes de andlisis, comunicaciones con el paciente o0 mas visitas para comprobar y
eventualmente revisar la dosificacion del nuevo producto.

Dado que los retiros de los productos contaminados se han producido lentamente en un
periodo de varios meses, algunos médicos han modificado el tratamiento con el primer
farmaco retirado (valsartan), a otro que fue retirado posteriormente (irbesartan o losartan).
Las repetidas modificaciones del tratamiento han afectado todavia mas la confianza de los
pacientes en su médico, su institucion sanitaria, la cadena de suministro de medicamentos o
todos ellos.

Esta problematica ha puesto de manifiesto varias cuestiones, como la preparacion de los
sistemas de salud para responder al retiro de medicamentos, y la confianza en los
laboratorios fabricantes y distribuidores de medicamentos, ademéas de poner en relieve, la
regulacion de la fabricacion de medicamentos en el mercado global.*

¢, Qué ocurre actualmente en Argentina respecto a los ARA 11?

Desde el retiro de lotes de productos que contenian valsartan en julio de 2018, la autoridad
sanitaria ANMAT no ha emitido hasta el momento ningin comunicado oficial, respecto a
otros ARA Il comercializados en Argentina.

La Red Provincial de Vigilancia Farmacéutica del Colegio de Farmacéuticos de Prov. de
Buenos Aires publicé,en febrero de 2019, un informe de interés sobre las especialidades
medicinales que contienen irbesartan en Argentina. Luego de consultar al laboratorio Sanofi
(Gnico que comercializa especialidades medicinales que contienen valsartan en Argentina),
este informé que los productos irbesartan de Sanofi en Argentina (Aprovel®,CoAprovel® y
Aprovasc®) se fabrican exclusivamente con principio activo “in-house” de Sanofi y no con
principios activos provistos por otras empresas farmacéuticas o proveedores. Sanofi ha
confirmado a las Autoridades Europeas (EMA), FDA y otras Autoridades Sanitarias que las
impurezas NDEA o NDMA no se detectan en sus productos que contienen
irbesartan,elaborado con su Gnico proceso de fabricacién interno.*? Sin embargo, como se
menciono anteriormente, ANMAT no ha emitido ninguna comunicacion oficial al respecto.
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Este informe es una publicacion del Centro de Informacion de Medicamentos de la Facultad de Ciencias
Quimicas (Universidad Nacional de Cdrdoba), destinado a profesionales sanitarios y publico, disponible on-line
en: http://cime.fcg.unc.edu.ar/publicaciones.htm

La informacion brindada por el CIME-FCQ-UNC tiene por objeto promover el uso racional del medicamento. No
se suministra asesoramiento médico especifico. Los articulos y notas publicados por el CIME-FCQ-UNC no
pueden ser utilizados para anuncios, publicidad u otra promocién de ventas, ni pueden ser reproducidos sin
autorizacion escrita previa y expresa.
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