Esclarecimento quanto a presenca de impurezas em medicamentos para
hipertensao arterial

A Anvisa e as autoridades sanitdrias internacionais estao avaliando os
medicamentos contra a hipertensao arterial com principios ativos do tipo
“sartanas”, como a losartana, valsartana, candesartana, olmesartana e
irbesartana.

Esses medicamentos sao comumente utilizados para tratar pacientes com
pressao alta, para auxiliar na prevencao de ataques cardiacos e derrame.

Em meados de 2018, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA)
identificou a presenga da impureza N-nitrosodimetilamina (NDMA) no
principio ativo valsartana produzido pela empresa chinesa Zhejiang Huahai
Pharmaceuticals. A Agéncia europeia iniciou entao uma analise criteriosa
de todas as “sartanas” e com isso detectou também outras impurezas da
mesma classe, chamadas nitrosaminas (como N-nitrosodiethylamine —
NDEA, N-Nitrosodiisopropylamine — NDIPA e N-Nitrosomethyl-n-
butylamine — NMBA), em diversos outros fabricantes de insumos.

A identificacdao dessas impurezas ocorreu de forma inesperada e pode estar
relacionada a forma como a substancia ativa (o insumo) é fabricada. Por
isso, a Anvisa passou a investigar o caso no intuito de identificar se os
medicamentos no mercado poderiam estar contaminados.

Somos expostos a pequenas quantidades de nitrosaminas diariamente, pois
elas estdo presentes nos alimentos, na agua e na comida, por exemplo, em
carnes processadas e defumadas. Elas também podem ser encontradas
naturalmente em vegetais frescos. Essas pequenas quantidades sdo
aceitaveis e ndao oferecem risco, mas nao deveriam estar presentes em
medicamentos.

As impurezas encontradas nas “sartanas” sao classificadas como provaveis
ou potenciais carcinogénicos para seres humanos, o que significa que a
exposicdo a longo prazo pode aumentar o risco de se desenvolver cancer,
ou seja, nao ha risco de saude imediato associado ao uso dos
medicamentos a base das “sartanas” contendo essas impurezas.



Riscos

Apesar das novas informagdes sobre a presenca de nitrosaminas em
medicamentos, a Anvisa reitera que os medicamentos contendo “sartanas”
sdao seguros e eficazes no controle do tratamento de hipertensdao e
insuficiéncia cardiaca, reduzindo significativamente o risco de derrame e
infarto.

As autoridades europeias calcularam que o risco de cancer associado ao
consumo continuo do medicamento é de 0,00017%, ou seja, a cada 6.000
pessoas que tomaram o medicamento contaminado na dose maxima, todos
os dias, por 5 (cinco) anos seguidos, 1 (uma) delas podera desenvolver
cancer por causa dessa contaminacao.

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (Inca), a cada ano temos 600 mil
casos de cancer no Brasil, ou seja 0,003% da populagao desenvolve algum
tipo de cancer por ano no Brasil. Portanto, o risco de cancer devido a outros
fatores é muito maior do que o risco de cancer pela ingestao de
medicamentos contaminados.

Nossa preocupacdao com a contaminag¢ao de medicamentos é porque estes
nao devem trazer risco adicional aos pacientes que os consomem, uma vez
gue esses medicamentos devem ser tomados diariamente e, muitas vezes,
pelo resto da vida do paciente.

Os pacientes que tomam medicamentos contendo “sartanas” devem:

1. Continuar tomando seu medicamento, a menos que tenham sido
aconselhados a parar pelo seu médico;

2. Consultar a lista de produtos recolhidos disponivel no link e, por meio
do numero de lote, e caso o medicamento de uso esteja entre eles:

a. Nao interromper o tratamento;
b. Conversar com o farmacéutico; e
c. Procurar seu médico.

3. Ha no mercado outros medicamentos equivalentes terapéuticos,
com 0SS mesmos principios ativos e concentragao que sao
intercambidveis a um medicamento que teve o lote recolhido.



4.

Somente troque de medicamento quando ja tiver o novo em maos,
pois a interrupcdao do tratamento da hipertensao pode produzir
maleficios instantaneos, inclusive risco de morte por derrame,
ataques cardiacos e insuficiéncia renal.

Medidas adotadas pela Anvisa para a fabricacao, distribuicdao e uso dos
medicamentos antagonistas de receptores da angiotensina Il

A Anvisa reconhece que a questdo pode causar estresse aos brasileiros que
usam esses importantes medicamentos. A Agéncia tem trabalhado com
industrias e parceiros reguladores internacionais para determinar a causa
raiz do problema e para verificar as a¢gdes apropriadas a serem tomadas,
evitando que isso aconteca novamente.

A Anvisa vem tomando varias medidas para mitigar os riscos para os
brasileiros, tais como:

Fiscalizacdo de todas as empresas fabricantes de medicamentos
contendo “sartanas” disponiveis no mercado brasileiro. Até o
momento foram avaliadas 29 empresas e 111 medicamentos
comercializados em 2018.

Avaliacao dos processos de qualificacao dos fornecedores para os
medicamentos a base de “sartanas” vendidos no Brasil.

Determinacdo da realizacdao de testes para os medicamentos que
tenham fabricantes de insumos farmacéuticos ativos com possivel
formacao de nitrosaminas durante a sua sintese quimica.

Incentivo a utilizacao de boas praticas de fabricacdao para o insumo
farmacéutico ativo que evitem a contaminacdao com nitrosaminas.

Interdicdes pontuais de insumos farmacéutico ativos e
medicamentos até que se comprove, mediante a realizacdao de
testes, a possibilidade de utilizagao dos mesmos.

Recolhimento voluntario de alguns lotes de medicamentos por parte
das empresas, conforme consta no link.

Suspensao da importagao, manipulagdo, comercializagdao e uso dos
insumos fabricados pelas empresas listadas abaixo:



Insumo Fabricante Pais de origem | Data da
resolucao

Valsartana Zhejiang Huahai | China 19/07/2018,
Pharmaceutical 02/08/2019
Co., Ltd

Valsartana Zhejiang Tianyu | China 24/08/2018
Pharmaceutical
Co. Ltd

Valsartana Hetero Labs india 24/08/2018
Limited

Valsartana Zhejiang China 01/09/2018
Changming
Pharmaceutical
Co., Ltd

Valsartana Macleods India 22/10/2018
Pharmaceuticals
Limited*

Valsartana Jubilant India 22/10/2018
Generics
Limited*

Valsartana Mylan india 22/10/2018,
Laboratories 26/11/2018
Limited

Valsartana Alembic india 22/10/2018
Pharmaceuticals
Limited*

Irbesartana Aurobindo india 20/10/2018
Pharma Limited

Valsartana Signa S.A. india 31/12/2018

Valsartana Aurobindo india 01/02/2019
Pharma Limited

Irbesartana Zhejiang Huahai | China 01/02/2019
Pharmaceutical
Co. Ltd

Losartana Zhejiang Huahai | China 21/02/2019
Pharmaceutical
Co. Ltd.

Losartana Hetero Labs India 25/02/2019

Limited




*Na rota de sintese utilizando intermediario proveniente da Zhejiang
Huahai Pharmaceutical Co., Ltd.

Futuro

A Anvisa continua atuando com firmeza para garantir que as pessoas que
precisam das “sartanas” nao figuem sem esses medicamentos tao
importantes e para que todas as “sartanas” disponiveis no Brasil estejam
livres de nitrosaminas.

A Agéncia usara os limites provisérios, internacionalmente estabelecidos,
para determinar que os fabricantes realizem um recolhimento voluntario
se os testes de laboratdrio confirmarem a presenga de nitrosaminas no
medicamento.

A Anvisa estabelecera novo regulamento sobre o tema, determinando a
realizacdo dos controles das impurezas para os medicamentos ja
registrados, bem como para os novos registros. Sera determinado um prazo
de adequacgao para as empresas farmacéuticas e importadoras ajustarem
os seus fornecedores de insumo farmacéutico ativo, de forma que a sintese
dessas substancias ndo forme impurezas do tipo nitrosamina.

Na reunido da Diretoria Colegiada da Anvisa, ROP 012/2019, a ser realizada
em 14 de maio de 2019, sera pautada a nova proposta de Resolucao da
Diretoria Colegiada que tratara das diretrizes para a investigacao, controle
e eliminagao de nitrosaminas em medicamentos da classe dos antagonistas
de receptor de angiotensina I, as “sartanas”.

E, por fim, a Anvisa continua a trabalhar em estreita colaboracao com
parceiros reguladores internacionais, incluindo a Agéncia de Medicamentos
e Alimentos dos Estados Unidos da América (FDA) e a Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA), para compartilhar informacdes e coordenar esforgos
em inspec¢des, avaliagdes de risco e comunicag¢des publicas. Continuaremos
agindo e atualizando os brasileiros caso novos riscos sejam identificados
para produtos no mercado brasileiro.



