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Situacion actual sobre la calidad, comercializacién y disponibilidad de ranitidina

Q.F. Dra. en Bioquimica Irene Wood; Dr. Alejandro Goyret

Perfil farmacolégico

Ranitidina (ATC A02BAO02) actiua como antagonista de los receptores H2 de histamina, dando
como efecto la inhibiciéon de la secrecion acida gastrica, tanto basal como estimulada,
reduciendo el volumen y el contenido en acido y pepsina de la secrecion. Su efecto es
relativamente prolongado, de manera que una dosis Unica de 150 mg suprime eficazmente la
secrecién de acido gastrico durante doce horas (1).

Entre sus principales caracteristicas farmacocinéticas se destaca que se administra por via oral
o intravenosa. Por via oral alcanza su concentracion plasmatica maxima después de 1-3 horas,
con una biodisponibilidad absoluta de 50-60%. Presenta escasa union a proteinas plasmaticas
(15%) y amplio volumen de distribucién (96-142 L). Ranitidina no se metaboliza completamente
y 6% de la dosis se recupera en orina en forma de 6xido de nitrégeno, 2% como 6xido de
azufre, 2% en forma de desmetil-ranitidina y 1 - 2% como analogo del acido furoico tras su
administracion oral. Menos del 3% de la dosis se excreta en la bilis. Su semivida plasmatica es
de 2-3 horas y la principal ruta de eliminacion es la renal, por secrecion tubular neta (1).

Formulaciones disponibles

A nivel nacional, las formulaciones farmacéuticas conteniendo ranitidina se encuentran
aprobadas por el Ministerio de Salud Publica (MSP) e incluidas en el Formulario Terapéutico de
Medicamentos (FTM) (2). Su uso esta aprobado por via oral e intravenosa en el tratamiento de
la ulcera gastroduodenal, la gastritis y la esofagitis por reflujo gastroesofagico, asi como para el
tratamiento de trastornos que cursan con hipersecrecion acida gastrica (3). En Uruguay se
cuenta con 8 medicamentos registrados en MSP, disponibles en 9 presentaciones (3,4).

Antecedentes internacionales y respuestas regulatorias

En 2019 la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) informo de la
retirada, como medida de precaucién, de todos los lotes de ranitidina en comprimidos
disponibles en el mercado, debido a la deteccién de NDMA en algunos de los lotes analizados
en la revision llevada a cabo a nivel europeo. No obstante, inicialmente se consideré que los
medicamentos con ranitidina intravenosa (iv) podian permanecer en el mercado al ser
esenciales en algunas indicaciones terapéuticas - prevencion de hipersensibilidad y reacciones
relacionadas con la infusion con taxanos - por lo que no se procedid a su retirada del mercado,
a condicion de demostrar que cumplian con las condiciones autorizadas para evitar la
suspension. Esta medida tuvo efecto hasta la suspensiéon de la autorizacién de las
presentaciones de ranitidina iv por no demostrar cumplir con los requisitos exigidos, cuando se
dispuso de formulaciones con famotidina iv. En 2020 se establecio la suspension de todas los
registros nacionales por haber identificado niveles de NDMA superiores a los establecidos en
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analisis realizados en distintos lotes de ingrediente farmacéutico activo (IFA), ranitidina
clorhidrato, y producto terminado (PT), comprimidos o suspensiéon conteniendo ranitidina. Por
otra parte, se advirtid en 2022 que las formulas magistrales (FM) tienen el mismo riesgo de
presencia de NDMA que las presentaciones comerciales suspendidas, por lo que, como
medida de precaucion la AEMPS informd que no se deben elaborar formulas magistrales que
contengan ranitidina. Asimismo, quedaron también restringidas la prescripcién médica de FM 'y
la distribucion del IFA para tal fines. Finalmente, se recomendé a los pacientes en tratamiento
con FM de ranitidina no suspender sus tratamientos hasta consultar con su médico. Por otro
lado, en la mayoria de los paises de la Unidon Europea, esta suspendida su comercializacion
(5-7).
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En 2019 y 2020 la FDA de Estados Unidos establecié el retiro de lotes de productos
farmacéuticos conteniendo ranitidina (8,9). La causa de dicho retiro fue el incumplimiento de
calidad de los productos, dado por la presencia de cantidades no permitidas de nitrosaminas
(en particular de N-nitrosodimetilamina (NDMA)), compuestos con potenciales efectos
mutagénicos, cancerigenos y teratogénicos, dada la capacidad de sus metabolitos de formar
complejos (aductos) con proteinas y ADN (10,11). Los limites tolerables de NDMA han sido
previamente establecidos en agua de bebida como 0.7 ng/L, ya que NDMA es detectable tras el
proceso de cloracion y desinfeccion de aguas, y en productos farmacéuticos como 26.5 ng/dia
(10,12).

En los ultimos anos se han emitido alertas y solicitudes a los laboratorios responsables a nivel
regional, para retirar preventivamente las formulaciones orales con ranitidina. Sin embargo, en
ningun caso se revoco el registro de los medicamentos correspondientes. En el escenario
regional, las ARM de referencia de Argentina, Brasil, México y Colombia (ANMAT, ANVISA,
COFEPRIS e INVIMA, respectivamente) emitieron comunicados y tomaron medidas
regulatorias respecto del hallazgo de NMDA en ranitidina en los medicamentos registrados en
sus paises. ANVISA solicité en primer lugar a los laboratorios determinar la concentracion de
NMDA y establecié limite maximo de 2.13ppm, sin embargo luego tomé medidas prohibiendo
todas las actividades de fabricacion y comercializacion. ANMAT, COFEPRIS e INVIMA
decidieron entre 2019 y 2020 suspender preventivamente la comercializacién de medicamentos
con ranitidina. ANMAT solicitd a los laboratorios titulares el retiro del mercado, sin dar de baja
los correspondientes registros. COFEPRIS recomendd a los médicos dejar de prescribir
(13-16).

A raiz de lo acontecido en Espana, la noticia sobre los contaminantes en ranitidina desat6
preocupacion en la industria farmacéutica y las instituciones de salud a nivel local. Frente a
este panorama, la administradora nacional de salud comunicd que, en respuesta a su consulta
al MSP, la autoridad sanitaria explicd que no se retiraron del mercado medicamentos con
ranitidina, si bien se solicité “a los medicamentos con principio activo ranitidina la determinacién
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de impurezas de NMDA, ratificando que no habia pruebas suficientes para recomendar la
suspension de tratamientos”.

En este contexto uno de los laboratorios farmacéuticos que comercializan comprimidos de
ranitidina en Uruguay realizd el retiro voluntario temporal de lotes de este farmaco, en
concordancia con la medida preventiva tomada por la agencia regulatoria brasilefia ANVISA
(17).
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Seguridad asociada a NDMA

Si bien no se espera que NDMA genere dafos cuando se ingiere en pequefos niveles, cuando
los niveles son superiores a los recomendados en una exposicion por largos periodos de
tiempo, podria existir cierto riesgo carcinogénico. La Agencia Internacional para el Estudio en
Cancer (International Agency for Research on Cancer, IARC) clasifica NDMA como grupo 2A,
probable carcinogénico humano, dado que se ha reportado un aumento del riesgo de cancer
gastrointestinal (17,18).

Si bien no esta del todo claro el origen de los altos niveles de NDMA hallados, si se trata de un
contaminante o una impureza, las posibles fuentes de produccion de esta sustancia incluyen
las siguientes tres posiblidades:

1. Produccion del IFA y/o medicamento

Se ha propuesto la formacion de NDMA a partir de ranitidina durante los procesos de
descontaminacion y desinfeccién de aguas con cloro (12,19) o por la presencia de nitritos en
agua y excipientes utilizados durante la produccién del medicamento (20,21). Sin embargo, el
contenido de NDMA es mayor en las formas sélidas que las liquidas, atribuible a las técnicas
de produccion o los excipientes utilizados (19).

2. Estabilidad/almacenamiento del principio activo y/o medicamento

El origen de NMDA puede deberse a la degradacion intramolecular de ranitidina clorhidrato
(IFA) o sus impurezas, producidas durante la sintesis y almacenamiento del principio activo. A
mayor temperatura mayor velocidad de formacion de NDMA. La presencia de algunos motivos
estructurales en IFA e impurezas es necesaria para la formaciéon de NDMA (19,21). Las
diferencias en contenido de NDMA en las formulaciones pueden ser atribuidas a diferencias de
estabilidad, excipientes y materiales de empaque utilizados en diferentes formas farmaceéuticas.
Una posible solucion para evitar la presencia de NDMA seria incorporar inhibidores de la
formacion de nitrosaminas y establecer estrictos controles durante su manufactura y/o
monitorizacion de temperatura y fechas de caducidad (21,22).

3. Formacion in vivo

Con menor rendimiento y velocidad, la formacion de NDMA podria ocurrir una vez administrado
el medicamento, dada la presencia de nitritos endégenos en el organismo (10,19).

Antes del retiro del mercado de lotes de productos conteniendo ranitidina, existe el antecedente
internacional de retiro de productos farmacéuticos conteniendo valsartan (antagonista de
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receptor AT1 de angiotensina Il) por presencia de NDMA, que tuvo repercusiones a nivel
nacional (23,24). También se ha detectado alto contenido de nitrosaminas en formulaciones de
metformina (10,25). Las estructuras de valsartan y ranitidina tienen en comun la presencia de
aminas terciarias, pasibles de la formacion de NDMA (12,19). Para el caso de valsartan la
fuente de NDMA fue atribuida al proceso de sintesis del principio activo correspondiente dada
la utilizacion de ciertos reactivos y/o solventes contaminados y debido a la presencia de un
grupo tetrazol (10,11,22). Mientras que en el caso de ranitidina, parece deberse mas a la
inestabilidad del IFA y/o formulaciones, ya que el contenido de NDMA aumenta durante el
transcurso de la vida util de la materia prima o los medicamentos.

Los sucesos acontecidos con valsartan y ranitidina motivaron que, en 2019, la AEMPS
solicitara a los laboratorios titulares de autorizacion de comercializacion de medicamentos la
realizacion de una evaluacidén del riesgo de formacion de nitrosaminas en todos los
medicamentos de uso humano de sintesis quimica (26).
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En suma, en 2019 en nuestro pais el MSP comunico en respuesta a una consulta, que no se
recomendaba suspender tratamientos con ranitidina en base a una ausencia de datos sobre
presencia de NDMA por parte de los laboratorios elaboradores. Este hecho contrasta con las
medidas tomadas en otros paises de la region y el mundo, complementadas con una adecuada
comunicacion. La ausencia de comunicacion proactiva y/o medidas regulatorias por parte de la
autoridad correspondiente, pueden considerarse en si mismas como una conducta regulatoria.
NDMA es un producto potencialmente carcinogénico, dependiendo de la concentracién y el
tiempo de exposicion. Es deseable conocer y difundir los niveles de NDMA contenido en las
presentaciones comercializadas de ranitidina en nuestro pais y con esa informacién realizar
una recomendacion para el uso, sobre todo a largo plazo por via oral de los medicamentos con
este farmaco.
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