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MODIFICA LOSREGISTROS SANITARIOSDE MEDICAMENTOS QUE
CONTIENEN EL PRINCIPIO ACTIVO RANITIDINA'Y ESTABLECE
CONTROLESRESPECTO DE LA AUTORIZACION DE USO Y DISPOSICION DE
DICHOS PRODUCTOS

(Resolucién)
NuUm. 4.495 exenta.- Santiago, 28 de octubre de 2020.
Vistos estos antecedentes:

Las medidas adoptadas en 2019 por diversas agencias de medicamentos internacionales de
referencia, tales como: Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos, la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés), Health Canada y Therapeutic Good
Administration (TGA) de Australia, sobre el retiro preventivo de medicamentos que contienen
ranitidina en su composicion, debido a hallazgo de impurezas de nitrosaminas, destacando la
N-nitrosodimetilamina (NDMA); las recomendaciones entregadas por la Organizacion Mundial
de la Sadud (OMS) respecto de: las medidas normativas que pueden adoptar las agencias
reguladoras de medicamentos, la toxicidad de las nitrosaminas, |los métodos de ensayo y los
limites de ingesta diaria permisible para estas impurezas, |a decision de la FDA, en abril de 2020,
de retirar del mercado todos los productos farmacéuticos que contienen ranitidina, debido a la
generacion de impurezas en el producto terminado a través del tiempo, en condiciones normales
de almacenamiento, pudiendo llegar a limites de exposicion considerados inaceptables; la
existencia de registros sanitarios vigentes en Chile, de productos farmacéuticos que contienen
ranitidina como materia prima activa y su distribucion a establecimientos asistenciales publicos,
mediante Cenabast; y,

Considerando:

Primero: Que, la evidencia del potencial riesgo que puede generar la administraciéon de
nitrosaminas en forma prolongada en € tiempo a los pacientes, debido a sus propiedades
carcinogénicas.

Segundo: Que, las nitrosaminas corresponden a una clase de compuestos nitrosados, que
tienen la estructura quimica de un grupo nitroso unido a una amina (R1IN(-R2)-N=0), y que han
sido reconocidas como potentes agentes genotOxicos en varias especies animales, estando
algunas clasificadas como probables o posibles carcinbgenos en humanos por la Agencia
Internacional paralalnvestigacion del Cancer (IARC) - grupo 2 A delaOMS/ (IARC) - y grupo
B2 delaEPA.

Tercero: Que, las impurezas de nitrosamina identificadas en ranitidina poseen una toxicidad
significativa.

Cuarto: Que, existe incertidumbre por la eventual presencia de impurezas de nitrosaminas
en la ranitidina, que, segln se ha determinado, pueden generarse a lo largo de la vida util del
producto.
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Quinto: Que, los compuestos nitrosados se encuentran clasificados como compuestos de
"cohorte de preocupacion” en la guia M7 (R1)! "Evauacién y control de impurezas
(mutagénicas) reactivas d ADN en productos farmacéuticos para limitar el potencial riesgo
carcinogénico" de la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH), publicada en marzo de
2018, donde se indica que se debe redlizar el control de cualquier carcinbgeno mutagénico
conocido (como los compuestos nitrosos) y asegurar limites maximos en los productos por
debajo de un nivel que asegure un riesgo insignificante de cancer humano asociado a la
exposicion de estas impurezas.

Sexto: Que, alafecha, la FDA ha identificado impurezas de nitrosamina que tedricamente
podrian estar presentes en productos farmacéuticos?, tales como; (NDMA), N-nitrosodietilamina
(NDEA), é&cido N-nitroso-N-metil-4-aminobutanoico (NMBA), N-nitrosoisopropiletilamina
(NIPEA),  N-nitrosodiisopropilamina  (NDIPA),  N-nitrosodibutilamina (NDBA) vy
N-nitrosometilfenilamina (NMPA), de los cuales, en la préctica, seis se han detectado en
sustancias farmacéuticas o productos farmacéuticos.

Séptimo: Que, aun cuando existe una serie de metodologias para establecer la Ingesta
Aceptable (I1A) de cada compuesto 3, desde el ambito sanitario se ha escogido como
representativa, latoxicidad de las nitrosaminas NDMA y NDEA. Es asi que, durante el afio 2018,
la FDA establecio "Limites Provisionales' de |A, basados en la dosis media toxica (TD50) en
roedores, cuya extrapolacion linea se tradujo en la probabilidad de riesgo de cancer de 1 en
100.000 durante una exposicion cronica mayor a 70 afios. La FDA ha utilizado estos Limites
Provisionales para orientar la toma de decisiones balanceando los riesgos de una posible
exposicion a un carcindgeno alargo plazo con lainterrupcion del manejo clinico de los pacientes
cronicos.

Octavo: Que, los Limites Provisionales establecidos por la Agencia de Alimentos y Drogas
de Estados Unidos de América -FDA-, que sirven de base y orientacion para la toma de
decisiones sanitarias (ver TablaN° 1) son:

Nitrosamina Limite 1A (ng/dia)
NDMA 96,0
NDEA 26,5
NMBA 96,0
NMPA 26,5
NIPEA 26,5
NDIPA 26,5

Tabla N° 1¢

Noveno: Que, la conveniencia de adoptar los Limites Provisionales, en ausencia de
informacion nacional respecto a toxicidad de nitrosaminas en particular, establecidos por la
Agencia de Alimentos y Drogas de Estados Unidos de América -FDA- (Tabla N° 1), y
mantenerlas, mientras no se disponga de informacion suplementaria que sustente una decision
diferente.

Décimo: Que, en este contexto, descansa en la esfera de responsabilidad de esta autoridad,
verificar que los productos farmacéuticos que sean distribuidos y comercializados en € pais,
cumplan con los requisitos de calidad, seguridad y eficacia que son exigibles al titular del
registro, elementos que, a la luz de la normativa sanitaria vigente, son indispensables para la
proteccion del bien juridico salud publica.

1 International Council for Harmonisation of Technical Requirements of Pharmaceuticals for Human Use. ICH

M7: Assessment and Control of DNA Reactive (Mutagenic) Impurities in Pharmaceuticals to Limit Potential

Carcinogenic Risk, 2017. https://www.ich.org/page/multidisciplinary-guidelines.

2 Control of Nitrosamine Impurities in Human Drugs: Guidance for Industry. https://www.fda.gov/regul atory-

informati on/search-fda-guidance-documents?utm_medium=email & utm_source=govdelivery.

3 Control of Nitrosamine Impuritiesin Human Drugs: Guidance for Industry.

https://www.fda.gov/regul atory-informati on/search-fda-gui dance-documents?utm_medium=email& utm_source=
govdelivery APPENDIX B.

4 Nota: Estos limites son aplicables solo si un medicamento contiene una sola nitrosomina. Si se detecta méas de
una de las impurezas de nitrosaminaidentificadas en la Tabla 1 y la cantidad total de impurezas de nitrosomina
excede 26,5 ng/dia (IA para las nitrosaminas més potentes) basado en la dosis méxima diaria (MDD), €l

fabricante debera comunicarse con este Instituto para su evaluacion.

Se recomienda € uso de estos |A para determinar los limites de las impurezas de nitrosomina en los
ingredientes activos y en los medicamentos.

CVE 1840895 Director: Juan JorgeLazo Rodriguez = Mesa Central: +562 2486 3600 Email: consultas@diarioficial.cl
Sitio Web: www.diarioficial.cl Direccién: Dr. Torres Boonen N°511, Providencia, Santiago, Chile.

Este documento ha sido firmado electrénicamente de acuerdo con la ley N°19.799 e incluye sellado de tiempo y firma electrénica
avanzada. Para verificar la autenticidad de una representacién impresa del mismo, ingrese este codigo en €l sitio web www.diarioficial.cl

T ——



DIARIO OFICIAL DE LA REPUBLICA DE CHILE
NUm. 42.796 Miércoles 4 de Noviembre de 2020 Pagina 3de4

Undécimo: Que, por tanto, deben establecerse lineamientos en relacién a los productos
farmacéuticos que contengan Ranitidina.

En este escenario, por una parte, el articulo 71 nimero 5 del DS nimero 3, de 2010, del
Ministerio de Salud dispone: "El titular de registro sanitario es el responsable fina de la
seguridad y eficacia del medicamento.

Sin perjuicio de las obligaciones especificas establecidas en atencion ala naturaleza de cada
especialidad farmacéutica, todo titular de registro sanitario estara obligado a 5) Mantener
actualizado €l registro sanitario, con arreglo al estado de la cienciay latécnica, especialmente en
relacion a los métodos de control de calidad, asi como a la seguridad y la eficacia de la
especialidad farmacéutica’.

En consecuencia, los titulares de registros sanitarios de productos que contienen el principio
activo ranitidina, deberan actualizar la metodologia analitica (farmacopea reconocida) mediante
la cual seidentificaran y cuantificaran las impurezas nitrosaminas y la realizacion de estudios de
estabilidad en tiempo real, incorporando la determinacién de impurezas de nitrosaminas, en los
términos que se dispondra en lo resolutivo del presente instrumento.

Duodécimo: Que, por otra parte, atendido que, tal como dispone el articulo 99 del DS N° 3,
de 2010, del Ministerio de Salud, que determina -como competencia de esta autoridad- €l
autorizar € uso y disposicion de productos importados y sus materias primas, es fundamental
que, en dicho procedimiento, se gerza un control de parametros asociados a la deteccién y
cuantificacion de impurezas.

En consecuencia, el solicitante debera acreditar, para cada lote, mediante los certificados de
andlisis correspondientes que, la cantidad de impurezas detectada es inferior a limite maximo
definido y que la cuantificacion de impurezas nitrosaminas fue realizada mediante el método
autorizado por este Ingtituto, en los términos que se dispondra en lo resolutivo del presente
instrumento.

Teniendo presente: Las disposiciones del articulo 96° del Codigo Sanitario; el Reglamento
del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por € decreto supremo
N° 3, de 2010, del Ministerio de Salud, los articulos 59° letrab) y 61° letra b), del DFL N° 1, de
2005, y en uso de las facultades que me otorga el decreto N° 51, de 2020, del Ministerio de
Salud; asi como lo establecido en la resolucion N° 7, de 2019, de la Contraloria Genera de la
Republica, dicto lasiguiente:

Resolucion:

1. Establécese como limites maximos de concentracion de nitrosaminas (en ppm)
permitidos en los productos que contienen el principio activo ranitiding, losindicados en la Tabla
N° 2, aplicando la ecuacion:

Contenido Aceptable=Ingesta Aceptable (IA)/Dosis Diaria Mdxima (MDD)

IA Nitrosamina MDD Ranitidina : Contenido de
(ng/dia) (mg/dia)® | Nitrosamina Aceptable
(ppm) 6 ng/g -
NDMA (96,0) 0,32 ppm 6 320 ng/g
NDEA (26,5) 0,09 ppm 6 88,3 ng/g
NMBA (96,0) 0,32 ppm 6 320 ng/g
300 mg/dia
NMPA (26,5) 0,09 ppm 6 88,3 ng/g
NIPEA (26,5) 0,09 ppm 6 88,3 ng/g
NDIPA (26,5) 0,09 ppm 6 88,3 ng/g
Tabla N° 2

5 Ranitidine. Clinical Pharmacology [Internet] Tampa (FL): Elsevier. c2017- [citado 28 septiembre 2020]. Disponible en:
http://www.clini cal pharmacol ogy.com.
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2. Incorpérase como andlisis de caracter obligatorio, la determinacion y cuantificacion de
las impurezas de nitrosaminas (Tabla N° 2) a las especificaciones de producto terminado de los
registros sanitarios de productos que contienen el principio activo ranitidina, presentando la
respectiva modificacion de especificaciones de producto terminado a través de la prestacion
codigo arancel 4111020 (Modificacion de Especificaciones de Producto Farmacéutico o
Pesticida por Producto).

3. Instrdyese a los titulares de registros sanitarios de productos que contienen el principio
activo ranitidina, la actualizacion de la metodol ogia analitica (farmacopea reconocida), mediante
la cual seidentificaran y cuantificaran las impurezas nitrosaminas (Tabla N° 2) y presentarla al
Ingtituto a través de la prestacion codigo arancel 4111019 (Modificacion de Metodologia
Analitica Producto Farmacéutico).

4. Instriyese a los titulares de registros sanitarios de productos que contienen el principio
activo ranitidinag, la realizacién de estudios de estabilidad en tiempo real, incorporando la
determinacion de impurezas de nitrosaminas (tabla N° 2), de acuerdo a la metodologia validada
mencionada en los puntos 1y 2, y la presentacion de sus resultados a este Instituto por todo €l
periodo, considerando que las cantidades no pueden exceder €l limite establecido en el punto 1.

5. Dgjase establecido que, para autorizar €l Uso y Disposicion de productos que contienen
ranitidina, el solicitante deberd acreditar, para cada lote, mediante los certificados de andlisis
correspondientes que la cantidad de impurezas detectada es inferior a limite méximo definido en
la Tabla N° 2 y que la cuantificacion de impurezas detectada es inferior a limite maximo
definido en la Tabla N° 2 y que la cuantificacion de impurezas nitrosaminas fue realizada
mediante el método autorizado por este Instituto en el punto 3 para productos registrados.

6. Déjase establecido que € plazo de presentacion de las modificaciones de especificaciones
de producto terminado y de metodologia analitica es de 30 dias a partir de la fecha de
publicacién de la presente resolucion.

7. Previénese que € articulo 174 del Codigo Sanitario dispone que: "La infracciéon de
cuaquiera de las disposiciones de este Cadigo o de sus reglamentos y de las resoluciones que
dicten los Directores de los Servicios de Salud o el Director del Instituto de Salud Publica de
Chile, seglin sea el caso, salvo las disposiciones que tengan una sancion especial, sera castigada
con multa de un décimo de unidad tributaria mensual hasta mil unidades tributarias mensuales.
Las reincidencias podran ser sancionadas hasta con € doble de la multa origina" (énfasis
agregado).

8. Dégjase establecido que los limites para las especificaciones de producto terminado, la
metodologia andlitica validada y e estudio de estabilidad que incluya e control de las
nitrosaminas son requisitos para la obtencion de nuevos registros de productos farmacéuticos
orales que incluyan ranitidina.

9. Déjase establecido que las medidas dispuestas no interfieren, ni invalidan otras acciones
de caracter sanitario que la autoridad determine.

Andtese, comuniquese y publiquese en el Diario Oficial.- Heriberto Garcia Escorza,
Director (S), Instituto de Salud Publicade Chile.
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