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MODI FI CA LOS REG STROS SANI TARI OS5 DE MEDI CAMENTGS QUE CONTI ENEN EL PRI NCI PI O ACTI VO
RANI T1 DI NA Y ESTABLECE CONTROLES RESPECTO DE LA AUTCRI ZACI ON DE USO Y DI SPCSI Cl ON
DE DI CHOS PRODUCTOS

Nim 4.495 exenta.- Santiago, 28 de octubre de 2020.
Vi st os estos ant ecedent es:

Las nedi das adopt adas en 2019 por diversas agenci as de nedi canment os
i nternaci onal es de referencia, tales comb: Food and Drug Admi nistration (FDA) de |os
Est ados Uni dos, | a Agencia Europea de Medi canentos (EMA, por sus siglas en inglés),
Heal th Canada y Therapeutic Good Administration (TGA) de Australia, sobre el retiro
preventivo de nmedi canent os que contienen ranitidina en su conposicién, debido a
hal | azgo de i npurezas de nitrosani nas, destacando |a N-nitrosodinetilanm na (NDVA);
| as reconendaci ones entregadas por |a Organi zaci 6n Mundial de |la Sal ud (OVS)
respecto de: |as nedidas normativas que pueden adoptar |as agenci as regul adoras de
nmedi canentos, |la toxicidad de |las nitrosam nas, |os nétodos de ensayo y los linmtes
de ingesta diaria permsible para estas inpurezas; |a decisidn de |a FDA, en abri
de 2020, de retirar del nmercado todos |os productos farnmacéuti cos que contienen
ranitidina, debido a |la generacion de inpurezas en el producto term nado a través
del tienpo, en condiciones normal es de al macenamni ento, pudiendo lIlegar a limtes de
exposi ci 6n consi derados i naceptables; |a existencia de registros sanitari os vigentes
en Chile, de productos farnacéuticos que contienen ranitidina conbo materia prina
activa y su distribucién a establ eci m entos asi stencial es publicos, nediante
Cenabast ; v,

Consi der ando:

Primero: Que, |la evidencia del potencial riesgo que puede generar |a
adm ni straci 6n de nitrosaninas en forma prolongada en el tienpo a | os pacientes,
debi do a sus propi edades carci nogéni cas.

Segundo: Que, las nitrosani nas corresponden a una clase de conpuestos
ni trosados, que tienen la estructura quimnmca de un grupo nitroso unido a una am na
(RIN(-R2)-N=O), y que han sido reconoci das conp potentes agentes genot 6xi cos en
vari as especi es ani nal es, estando al gunas cl asificadas conp probabl es o posi bl es
car ci négenos en hunmanos por | a Agencia Internacional para |la Investigaci 6n de
Cancer (1ARC) - grupo 2 Ade la OM5/ (IARC) - y grupo B2 de |a EPA

Tercero: Que, las inmpurezas de nitrosanina identificadas en ranitidi na poseen
una toxicidad significativa

Cuarto: Que, existe incertidunbre por |a eventual presencia de inpurezas de
nitrosamnas en la ranitidina, que, segun se ha determ nado, pueden generarse a |lo
largo de la vida util del producto.

Quinto: Que, |os conpuestos nitrosados se encuentran cl asificados cono
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conmpuest os de "cohorte de preocupaci 6n" en la guia M/ (R1l)(!) "Evaluacion y

control de inpurezas (nutagénicas) reactivas al ADN en productos farnmacéuticos para
limtar el potencial riesgo carcinogénico" de |a Conferencia |Internacional de

Arnoni zaci 6n (1 CH), publicada en nmarzo de 2018, donde se indica que se debe realizar
el control de cual qui er carcinbégeno mutagéni co conoci do (cono | os conpuestos
nitrosos) y asegurar limtes méxi nbos en | os productos por debajo de un nivel que
asegure un riesgo insignificante de cancer humano asoci ado a | a exposici 6n de estas
i mpur ezas.

Sexto: Que, a la fecha, la FDA ha identificado i npurezas de nitrosan na que
tedri canente podrian estar presentes en productos farnacéuticos(2), tales conv;
(NDMA), N-nitrosodietilani na (NDEA), acido N-nitroso-N-netil-4-an nobutanoico
(NVBA), N-nitrosoisopropiletilanmna (NIPEA), N-nitrosodiisopropilan na (ND PA),
N-nitrosodi butilanmna (NDBA) y N-nitrosonetil fenilanmina (NMWPA), de los cuales, en |la
practica, seis se han detectado en sustancias farnmacéuticas o productos
farmacéuti cos.

Séptinp: Que, aun cuando exi ste una serie de netodol ogias para establecer la
I ngesta Aceptable (1A de cada conpuesto(3), desde el anbito sanitario se ha
escogi do conb representativa, la toxicidad de | as nitrosam nas NDVA y NDEA. Es asi
que, durante el afio 2018, |a FDA establecié "Lintes Provisional es" de |IA basados
en la dosis nedia toxica (TD50) en roedores, cuya extrapol aci 6n lineal se tradujo
en |la probabilidad de riesgo de cancer de 1 en 100. 000 durante una exposici 6n
cronica mayor a 70 afos. La FDA ha utilizado estos Limtes Provisionales para
orientar |la toma de deci siones bal anceando | os riesgos de una posi bl e exposici6n a
un carcinogeno a largo plazo con la interrupci én del manejo clinico de |os
paci entes croni cos.

Cctavo: Que, los Limtes Provisional es establ ecidos por |a Agencia de Alinmentos
y Drogas de Estados Unidos de América -FDA-, que sirven de base y orientaci 6n para
| a toma de decisiones sanitarias (ver Tabla N° 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, |l a conveniencia de adoptar los Limtes Provisionales, en ausencia
de i nformaci 6n naci onal respecto a toxicidad de nitrosani nas en particul ar
establ eci dos por |la Agencia de Alinentos y Drogas de Estados Uni dos de Angérica - FDA-
(Tabla N 1), y mantenerlas, mentras no se di sponga de infornaci 6n suplenentaria
gue sustente una decisio6n diferente.

Déci no: Que, en este contexto, descansa en |la esfera de responsabilidad de esta
autoridad, verificar que |os productos farnmacéuti cos que sean distribuidos y
conerci al i zados en el pais, cunplan con |los requisitos de calidad, seguridad y
eficacia que son exigibles al titular del registro, elenentos que, a la luz de la
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normativa sanitaria vigente, son indispensables para |la proteccion del bien
juridico salud puablica.

(1) International Council for Harnonisation of Technical Requirenents of
Phar maceuticals for Human Use. |ICH M7: Assessment and Control of DNA Reactive
(Mutagenic) Inpurities in Pharmaceuticals to Linit Potential Carcinogenic R sk, 2017.
https://ww. ich.org/ page/ nul tidisciplinary-guidelines.

(2) Control of Nitrosamine Inpurities in Human Drugs: Quidance for Industry.
https://ww. fda. gov/regul at ory-

i nf ormati on/ sear ch-f da- gui dance- docunent s?ut m nedi unm=enai | &t m sour ce=govdel i very.

(3) Control of Nitrosamine Inpurities in Human Drugs: QGuidance for Industry.
https://ww. fda. gov/regul atory-informati on/ sear ch-fda- gui dance- docunent s?ut m nedi unrenmai | &
APPENDI X B.

(4) Nota: Estos limtes son aplicables solo si un nedi canento conti ene una sol a
nitrosomna. Si se detecta nmas de una de |as inpurezas de nitrosanina identificadas
en la Tabla 1 y la cantidad total de inpurezas de nitrosom na excede 26,5 ng/dia (IA
para |l as nitrosani nas mas potentes) basado en |la dosis maxima diaria (MDD), el
fabricante debera conuni carse con este Instituto para su eval uaci 6n

Se reconienda el uso de estos | A para determinar los |imtes de |las inpurezas
de nitrosom na en |l os ingredientes activos y en | os nedi canent os.

Undéci no: Que, por tanto, deben establ ecerse |ineanientos en relacién a |os
product os farnmacéuti cos que contengan Ranitidi na.

En este escenario, por una parte, el articulo 71 nanero 5 del DS ndanero 3, de
2010, del Mnisterio de Salud dispone: "El titular de registro sanitario es el
responsable final de |a seguridad y eficacia del nedicanento.

Sin perjuicio de | as obligaciones especificas establecidas en atencidén a la
nat ural eza de cada especi alidad farnmacéutica, todo titular de registro sanitario
estara obligado a: 5) Mantener actualizado el registro sanitario, con arreglo a
estado de la ciencia y la técnica, especialnmente en relaci6n a | os nmétodos de
control de calidad, asi conp a la seguridad y la eficacia de |a especialidad
farmacéutica".

En consecuencia, los titulares de registros sanitarios de productos que
contienen el principio activo ranitidina, deberéan actualizar |a metodol ogia
anal itica (farmacopea reconocida) nediante la cual se identificarany
cuantificaran las inpurezas nitrosaninas y la realizaci 6n de estudi os de
estabilidad en tienpo real, incorporando |a determ naci 6n de inpurezas de
nitrosamnas, en los térn nos que se dispondra en |lo resolutivo del presente
i nstrument o.

Duodéci no: Que, por otra parte, atendido que, tal cono dispone el articulo 99
del DS N 3, de 2010, del Mnisterio de Salud, que determ na -conp conpetencia de
esta autoridad- el autorizar el uso y disposicion de productos inportados y sus
materias prims, es fundanental que, en dicho procedinento, se ejerza un control de
par anetros asociados a |la deteccién y cuantificaci6n de inpurezas.

En consecuencia, el solicitante deberd acreditar, para cada |ote, nediante |os
certificados de analisis correspondi entes que, |la cantidad de inpurezas detectada es
inferior al Iimte maxino definido y que |la cuantificaci 6on de inpurezas
nitrosam nas fue realizada nediante el nétodo autorizado por este Instituto, en |los
térm nos que se dispondréa en lo resolutivo del presente instrumento.

Teni endo presente: Las disposiciones del articulo 96° del Cddigo Sanitario;
el Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farnacéuticos, aprobado
por el decreto supremo N° 3, de 2010, del Mnisterio de Salud, los articulos 59°
letra b) y 61° letra b), del DFL N° 1, de 2005, y en uso de las facultades que ne
otorga el decreto N° 51, de 2020, del Mnisterio de Salud; asi conmp | o establecido
en la resolucién N 7, de 2019, de la Contraloria CGeneral de |a Republica, dicto
| a siguiente:

Resol uci 6n:
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1. Establ écese conp |imites maxi nos de concentraci 6n de nitrosam nas (en
ppn) permtidos en | os productos que contienen el principio activo ranitidina, |os
i ndicados en la Tabla N° 2, aplicando | a ecuaci 6n:

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. dinical Pharmacology [Internet] Tanpa (FL): El sevier. c2017-
[citado 28 septienbre 2020]. Disponible en: http://ww.clinical pharnacol ogy. com

2. Incorpérase conp analisis de caracter obligatorio, la determnacio6n y
cuantificaci 6n de las inpurezas de nitrosam nas (Tabla N° 2) a las especificaciones
de producto term nado de | os registros sanitarios de productos que contienen el
principio activo ranitidina, presentando |a respectiva nodificaci 6n de
especi ficaci ones de producto term nado a través de | a prestaci 6n cédi go arance
4111020 (Modificaci 6n de Especificaci ones de Producto Farnmacéutico o Pesticida por
Pr oduct o) .

3. Instriyese a los titulares de registros sanitarios de productos que
contienen el principio activo ranitidina, la actualizacion de |a netodol ogia
analitica (farmacopea reconocida), nediante la cual se identificaran y
cuantificaran las inpurezas nitrosamnas (Tabla N° 2) y presentarla al Instituto a
través de la prestaci én codigo arancel 4111019 (Modificaci 6n de Metodol ogia
Anal itica Producto Farnacéutico).

4. Instruyese a los titulares de registros sanitari os de productos que
contienen el principio activo ranitidina, la realizaci6n de estudi os de estabilidad
en tienpo real, incorporando |a determ naci 6n de inpurezas de nitrosam nas (tabla
N° 2), de acuerdo a | a netodol ogia validada nencionada en los puntos 1y 2, y la
presentaci 6n de sus resultados a este Instituto por todo el periodo, considerando
qgue las canti dades no pueden exceder el limte establecido en el punto 1

5. Déj ase establ ecido que, para autorizar el Uso y Disposicion de productos
gue contienen ranitidina, el solicitante deberd acreditar, para cada |ote, nmediante
|l os certificados de analisis correspondientes que |la cantidad de inpurezas detectada
es inferior al limte maxino definido en la Tabla N° 2 y que |la cuantificacion de
i mpurezas detectada es inferior al linmte maxino definido en la Tabla N° 2 y que
la cuantificaci 6n de inmpurezas nitrosam nas fue realizada nedi ante el nétodo
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autori zado por este Instituto en el punto 3 para productos registrados.

6. Déj ase establ ecido que el plazo de presentaci 6n de | as nodificaci ones de
especi ficaci ones de producto term nado y de netodol ogia analitica es de 30 dias a
partir de la fecha de publicaci 6n de |a presente resol uci 6n

7. Previénese que el articulo 174 del Cobdigo Sanitario dispone que: "La
i nfracci 6n de cual qui era de | as di sposiciones de este Codigo o de sus reglanmentos y
de las resol uciones que dicten los Directores de los Servicios de Salud o el Director
del Instituto de Salud Piblica de Chile, segln sea el caso, salvo |as disposiciones
gue tengan una sanci 6n especial, sera castigada con nulta de un déci no de uni dad
tributaria mensual hasta mi| unidades tributarias nensual es. Las reincidencias
podr&n ser sanci onadas hasta con el doble de la nulta original" (énfasis agregado).

8. Déjase establecido que los Iinmtes para | as especificaciones de producto
term nado, |la netodologia analitica validada y el estudio de estabilidad que
incluya el control de las nitrosam nas son requisitos para | a obtenci 6n de nuevos
regi stros de productos farnmacéuticos oral es que incluyan ranitidina.

9. Déj ase establ eci do que | as nedi das di spuestas no interfieren, ni invalidan
otras acciones de caracter sanitario que |a autoridad deterni ne

Anét ese, conuniquese y publiquese en el Diario Oficial.- Heriberto Garcia
Escorza, Director (S), Instituto de Salud Publica de Chile.
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