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REP(IBLICA DE PANAMA
MINISTERIO DE SALUD
RESOLUCION No, <22

de 2019)

Das,Q de

LA DIRECTORA NACIONAL DE EARMAGIA Y DROGAS
En uso de sus facultades legales Y.

CONSIDERANDO:

Que &l 6 de julio de 2018, la Agencia Espafiola de Medicamentos ¥ Productos Sanifarios {AEMPS)
publict en su portal web, la detaceion de la impureza N-nitrosodimetilamina (NDMA) en el principio
activo valsartan fabricado por al Laboraterio Zhejiang Hushai Pharmacéuticais de China.

Que el Ministerio de Salud de manera inmediata emitié un comunicado donde daba a conocer que
los laboratorios fabricanies de la Comunidad Europea que utilizakan materia prima de! fabricanie
antes mengionado y s& sefialaba no tener valsartan de estos laboratorios. Sin embargo, la base de
datos de la Dirsccion Nacional de Farmacia ¥ Drogas posee producios con el principio activo
valsartan de otros laboratorios.

Que la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas realizé un monitoreo 8 eslos laboratorios
fabricantes a través de sus representanies, que imporiaron productos con el principio active
valsartan, a fin de identificar la procedencia deta materia prima.

Que el articulo primerc de la Resolusién N° 400 de 11 de julio de 2048, ordena & las agencias
distribuidoras, importadoras ¥ fabricantes a informar la procedencia de ja materia prime utilizada
para fabricar productos con el principio activo valsartan.

Gue el arilculo segundo de la Resolucion N° 409 de 11 de julio de 2018, ordena el retive inmedlato
de todos los loles que astén comercializados en el pals, cuya materla prima provenga del
Lahorataria Zhajing Huahai Pharmaceutical de China.

Que s Agencia Reguladora de Medicementos de Estados Unidos (Food and Drug Administration,
FDA) ha comunicado que &l retiro de medicamsntas con valsartin se extiende a los productos
manufacturados, con la materia prima de Hetero Labs Limited de India, quien ulilizé un método
similar a Zhefiang Huahai Pharmaceulicals en la elaboracion del principio activo valsartan, Que los
resultados de las pruebas realizadas por la FDA & los productos con \Valsartén fabricados con la
maleria prima de Hetero Labs demaslraron canlidades de NDMA que sxceden & nive! acaplable,
aungue son generalmenic M&s bajos que las cantidades descubiertas en el prncipio activo
manufacturado por Zhajiang Huahal Pharmaceuticals,

Que la Agencia Europea de Medicamentas {EMA) también ha identificado bajos niveles de NDMA en
¢l principlo activo valsartan manufacturade par una compafia seoundaria liamada Zhejiang Tianyu
comparades @ los nivelas detectados en &l principio aclive manufacturado por Zhejiang Huahai
Phammaceuticals.

Que la EMA y la FDA ha ampliade la revisién de impurezas en el pringipio active valsartan a otros
artagonistas de los recaptores de angiatensina (candesartan, irbesartan, losartén y oimesartan}
después de la deteccion de muy bajos niveles de ofro compuesto nitrogenade denominado N-

pitrosodietitamina (NDEA) en ofra sustancia activa {losartan) elaborada por Hetero Labs en la India.

Que al igual que valsartan, ofros antagonistas de los receptores de anglolensing (candesartan,
irhesartan, losartan ¥ olmesartan) fenen en su astructura 1 anlllio de tetrazol, cuya sintesls podria
potencialmente candugic a la formacion de impurezas nitrogenadas como IayD“ =

§
Qu la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, mediante las circulares/ 458
0164 de noviembre de 2018, realizé un monitoreo a los laboratorios T
representantes, que importaron  productos  con los principios actuils
candesarian, olmesartan ¥y telmisartan, a fin ds identificar la procedéhg
empleada en ia manufactura de estos antagonistas de los receptores de i
determinacion de la no afectacion de la materia prima por las impurezas NDE

Que las impurézas nitrogenadas ideniificadas [N-niuusodimelilamina (NDMA) ¥ N-nitrosodistilamina
{NDEA}Y, se clasifican cemo prabables carcindgenos humanos.

Que Health Canada eneontrd que la Cempaiila Zhejiang Huahai Pharmaceutical, localizada en
Linhal, China, no cumple can los requisitos de las Buenas Praclicas de Manufaclura para la
fabricacién de principios activos farmacéuticos, basada en la revision de la informacién proveniente
de la inspeccion realizada por l1a Agencia Reguladora de Medicamentos de los Estados Unides
(FDA).
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Contindacién de ls Resolucion No. 3% de 2 de: o de 2019

Que el 18 de enero de: 2019, debido a la presencia de bajos nivelas de NDEA, 1a Direccion Europea
para la Calidad de jos Medicamentos (EDQM), suspendio los cetfificados de calidad: R1-CEP2010-
033-Rev Oi/irbesartan ¥ R1-CEP 2010-139-Rev 00/Losartan potasice, de Labaratorios Zhejiang

Huahal pharmaceuticals Co., Ltd.

Que en febrera de 2019, 1a EMA ha solicitado a las compafiias farmacéuticas que fabrican
antagonistas de los recsptores de angiotensina revisar los procesos de fabricacion para evitar la
prasencia de impureza de nifrosamina, dando un periodo de 2 afios de transiclén para permitir a 10s
laboratorios fabricantes de los antagenistas de los receptores de angiotensina realizar cambics en
los proceses de fabricacion, Que después de este perindo, las taboratorios fabricantes deben exclulr

{a presencia de las impurezas nitrogenadas.

Que la FDA y la EMA establecteron limites temporales para las impurezas nitvagenadas presentes
an los antagonistas de los receptores de angiotensina (cuadro N1}

Guadro N™1: Limitas ravislonales de NDEA NMDA en los Antagenistas de {os receplores de anglotensina

Do
aesia 0 5! gesta Qe

pble de acepiaib e aceptable Ue aeeptable ae
diaria

DA grata DVGA (PP DEA qidia DEA {pP
sllatk

Valsartdn 320 a6 0.3 26.5 0.083
Losarién 150 a6 0.640 26.6 0177
Irhesartan 300 88 0.32 26.5 0.0BB
Qlmasartan 40 96 2.4 26.5 0.663
Candesarian 32 a6 3.0 26.5 C.82

Que el 1 de febrere de 2018, se realizd una reunién con los impaortadores ¥ fabricantes nacionales
de los sartanes y se las soficitd por escriia 1a presentacion de evidencia que demuesire qua les
mismas se encusniran libres de las impurezas nittogenadas (NDMA y NDEA} o cumplen con los
limites internacionalmente establecidos.

Que medianta Resolucion N° 127 de 11 de febrero de 2019, se le reftera a las agencias
distribuidoras, importadoras y fabricantes que Informen sobre la procedencia ds Ia materia prima
para fabricar los praductos con los principios aclivos: valsarian, irbesartan, losartan, candesaridn y
olmesartin. También se le ordena a estas Instancias presentar las avidencias que demuesiren que
estos principios activos se enguentran Ubres de las impurezas nitrogenadas o cumplen can los
timites internaciopalmente establacidos.

Que mediante circular 038/CNFVIDFV/DNFD-2018 de 15 de marzo de 2019, dirgida a los
laboratorios fabricanies de sartanes, indica gue las avidencias anallticas que seran consideradas
como validas en funcidn a los linsamientos establecidos por 1a FDA y EMA son los resultades

analiticos y ceriificados de anglisis que demuesiren que los niveles de las impurezas ritrogenadas
se encuentran por dehajo de las Jimites establecidos.

Que & 19 de marze de 2019, se reglizé una reunidn de seguimiento con los importadores ¥
fatricantes de antagonistas de los receplores de anglotensina, a fin de presentar de manera global
&l nive!l de cumplimiento da la Resolucion N° 127 de 11 de febrefo de 2019,

Oue en esta reunién mediante nota se le informé 2 los laboratorios fabricantes de antagonistas de
los receplores de angictensina que ain no han dado respuesta & o solicitade en la Resoluclén N°
427 de 11 de febrero de 2018, qus solo tenfan hasta e 15 de abrll de 2018 para cumplir con la
misma.

Que a la fecha, varios laboratorios fabricantes de productos que contienen valsartan, irbesartdn,
candesartan, olmesarién vy candesartan, no han presentado las evidencias solicitadas en la
Resalucion N° 127 de 11 de febrera de 2019,

o b BAF
Que ol artfculo 7 de la Ley No.1 de 10 de enaro de 2001, sobre Medlcamentﬁéﬁy’ 3
para la Salud Humana, sefala la responsabilidad de los proveedores respecka;éi dORE
calidad, seguridad v eficacia de los productos regulados por la precitada excell | legHEe.

Que ol articule 176 de ia Ley No.1 del 10 de enarc del 2004 sobre madicanien‘ ] s tos
para la sajud humana sefala que sin perjuicio de las faculiades de sz i s, la
Autoridad de Salud esta autorizada para dictar las medidas provisionales o pr\\wgﬁ‘tﬁi% esarias

para garantizar la vida, la salud, 1a Integridad fisica y demdas intereses de los consumi
Que el articulo 324 del Decreto Ejecutivo No. 40 de 14 de febrero de 2019, sefiala que los

laboratorios fabricantes nacionales ¥ extranjeros, as! como las agencias distribuidoras, mantendran
un Sistema de Farmacovigilancia que permita asegurar la adopeion de medidas oportunas
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Continuacitn de la Resolucion Nu,_ﬁéﬂa Qo byl do2019

farmacéuticos.

Gue le corresponde al Ministerio de Sajud velar por la cafidad, seguridad y eficacia de los producios

farmacéuticos que s comerclallzan en el territorio nacional.

ARTICULO PRIMERO: Suspender co

RESUELVE!:

mo medida de procaucion el uso y gomercial

relacionadas a siuaciones de seguridad derivadas del uso de medicamentos yfo produclos

lizaclén de todos

los iotes dz los siguientes productas:

. Laboratorios ‘Productos. - "~ Reglstro Sanltario.
Aizant Drug Research Cardisar 80 Tabletas Recubiertas. Exp: ?1%;‘0?2023
Salutions Pyt, Ltd., de 85140

India Cardisar 160 Tabletas Recublertas, Exp: 17-04-2023
Amve Denk 51160 Mg Comprimidos Recubierios 104,644
Con Pellcuia fixp: 09-11-2023
Balkanpharma Dupnitsa | Amva Denk 10/160 Mg Comprimidos 98,623
ad, de Bulgaria Recubiertos Con Pelicula Exp: 20-02-2023
Amva Denk 5/ Mg Comprimidos Recublerios 88,622
Con Pelloula Exp: 20-02-2023
Cavalsar - Denk 320/12.5 Mg Comprimidos Con 98,331
Cublerta Pelicular Exp: 15:01-2023
Covalsar -Denk 80712.5mg Camprimidos Con 97,731
Cublerta Pelicuiar Exp; 20-11-2022
Valsar-Denk 80 Vg Comprimidos Con Cubierta 96,665
Denk Pharma GmbH & Pellcular Exp: 18-08-2022
ro. KG, de Alemania Valsar-Denk 160mg Comprimidos Con Cublerta 86,667
Pelicutar Exp: 18-08-2022
Vaisar-Denk 320 Mg Comprimides Cen Gublerta 96,668
Pelicular Exp: 18-08-2022
Valsar-Denk 40 Mg Gomprimides Con Cubierta 96,172
Pelicular Exp: 03-07-2022
Labaratorios Galox, 5.A. | Valsartan Calox 160 My Capsulas. R2~—59280
de Costa Rica Exp: 12/08/2019
Incepta Cardioval Het 160/12.5 (160 Mgf12.5 Mg) 99,082
Pharmaceulicals Ltd, de | Tablatas Recublarias Exno: 12-04-2023
Bangladest Cardloval 80 (80 Mg) Tabletas Recublertas St v
B7488
Gardik A B0 / § Tabletas Recublertas. Exp: 26-06-2019
X 87489
Cardik 3 160/ 5 / 12,5 Tabietas Recublerlas Exp: 26-06-2019
Lahoratorios Legrand. . B7457
5. A. de Colombia Cardik A 160/10 Tabletas Recubiertas. Exp: 23-05-2019
87458
Cardlk 3 160/10/12,5 Tabletas Racublerias. Exp: 23-06-2019
87452
Cardlk A 180/ 5 Tabletas Recublertas. Exp: 20-06-2019
. f 94,356
Aspliron VI 5/320 Gomprimidos Recublertos. Exp: 10012022
. s 91437
Vaprasan A 320 / 10 Comprlmidas Racubiertos. Exp: 26-01-2021
Laberatarios Rowe Ampliron VI 10/320 Comprimidos Recubiertos. " sa222
. Exp: 24-09-2019
SRL. de Raplblica 87134
DNaminteana Ampliron VI H 5/160/12.5 Capsulas Exp: 16-05-2019
87115
Ampliron VI H 5160/25 Capsulas Exp: 46-05-2018
. . B7146
Ampliron Vi H 10/180712.5 Capsulas Exp: 16-05-2019
Daiapian Helz 80 Mg {125 Mg Tabletas 20059
. Recubierias Exg: 24-08-2020
’;gf;;“a?;fa“gf Works Y Dafaplan Hotz 160 Mg ] 25 Mg Tabistas 80054
Polonls " Recublertas Exp: 21-08-2020
Dalapian Hotz 160 Mg/ 12.5 Mg Tabletas 90045

Recublerlas

Exp: 20-08-2020

Procaps S.A., de
Calombia

Varteral 160/10my Capsulas Blandzss

Varteral 160/6my Capsulas Blandas

Varteral BOM0 Mg Cépsulas Blandas

Varieral 50/ Mg Capsulas Blandas
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Continuacién da la Resalucién No‘f_(i({f de _,;Q_ de . %ﬂz de 2018

Wesl Prarma Praducoes | Xolmes H (Valsartan [ Fidroclorotiazida) 80 Mg 98,619
de Especialidades /12.5 Mg Tabletas Recublertas Con Pellcula Exp: 20-02-2023
;ﬁ’é{‘f;‘f“““as' S.A. b8 | yoimes H (valsartan/Hidrocloroliazida) 320 Mg / 08,606
& 12.5 Mg Tebletas Recubiertas Can Pellcula Exp: 15-02-2023
. 53654
Laboratorios Bussie Satoren H 50 Mg / 12,5 Mg Tabletas . A5
S.A. (Colombla) ' Exp: 02-05-2019
Lahoratorias Cinfa S.A, | Losartan Cinfa 50my Camprimidos Renubierios Ex 72%%5.’;32022
{Espaita) Con Pelicula P
. 76,992
Laboratorins Liomt_:ni. Lodestar 100mg Tablelas Recublertas Exp: 22-12-2022
S.A. de CV. (México) Lodestar 50my Tabletas Recublerias, Exp-ﬁﬂgzozz
{_aheratoric Magnachem § Klovat 50 (50 Mg) Tabletas Exp: gg?fi o019
International S.R.L 22 G269
{Rapiblica Dominicana) | Klovat 100 {100 Mg) Tablatas Exp: 30-08-2019
s " 69,606
Labaratorios Medipan, 5. Xarian 60 (50mg} Comprimidos Racublertos Exp: 19-12-2023
A, (Panama} Yartan Hel 100725 {100mgf2smg)f Comprimides 44,082
Recubigrics Exp: 08-03-2022
76,835
Losaraven 50 (50mg) Tabletas, Exp: 19-12-2023
Lahoratario Raven, S.A. 76,636
(Costa Ri ca)' Losaraven 100 (100my} Tabletas. Exp: 30-11-2023
Losaraven 100-H 26 Tabletas. Exp: ﬁ'%?zozs
Acromax Labaratorio Caropres 32 Comprimides Exo: %%—1]09?2023
Culmlce Farmassutien, B S
3A, Coropres M 16/ 12.5 Comprimidos Exp: 27-02-2020
La Santg, 5, A. de : 88997
Colombia Candesarlan Cllexelilo 18 Mg Tablelas Exp: 23.02-2020
Oimepress Pius 40mg/12,5mg Comprimidos 102007
Recuhjertos Con Pelicula Exp: 05-12-2023
Laboratories Cinfa, S, A, | Olmapress 20mg Camprimidas Recublertos Con 101256
de Espaia Pgllcula Exp: 27-09-2023
Olmepress 40mg Comprimides Regubiertos Gon 101257
Pelicula Exp: 27-09-2023
98107
Teenoquimica, S. Ade Olmesarieg 40 Mg Tablelas Recublertas Exp: 15-04-2023
Colombia Olmesarieg 20 Mg Tg Tabletas Recubiertas Exp: ?g-jf?ﬁzozs

ARTICULO SEGUNDD: Ordenar a las agencias disiribuidoras, imporiadoras y fabricantes, &l rotiro
inmediato da todos los lotes de los productos que se enclientran en lista del articulo primere.

ARTICULO TERCERO: La presente Resolucion rige a partir de su publicacion.

FUNDAMENTO DE DERECHO:  Ley N’ 4 de 10 de enero de 2001,
Decreto Elecutivo N° 40 de 13 de febrero de 2019
Resolucion N 127 de 11 de febrero de 2019
PUBLIQUESE Y CUMPLASE.
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LICDA. IRIS ABREG HIRRERE
DIRECTORA NACIONAL DE FARMACIA'Y DROGABY ERGAREATA
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