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PREZES
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

2021 -02- 0 2

Warszawa,

Nr UR/DZL/ZRD/ OOLO 121

PRO.MED.CS Praha a.s.
Teléska 1

140 00 Praha 4

Czechy

DECYZJA

Na podstawie art. 7 ust. 2, art. 33 ust. la w zw. z art. 33 ust. 1 pkt 2 oraz na podstawie art. 33
ust. 1b ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2020 r. poz. 944 ze
zm.), w zw. z art. 1 i 4 decyzji wykonawczej Komisji Europejskiej z dnia 24 listopada 2020 r.
nr C(2020) 8429 dotyczacej, na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady, pozwolern na dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych
stosowanych u ludzi, zawierajacych substancje czynna »ranitydyna”

zawiesza si¢ wazno$¢ pozwolenia nr 10719 na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego:

Ranisan 75 mg
Ranitidinum
tabletki powlekane, 75 mg

do czasu spelnienia przez podmiot odpowiedzialny warunkéw zniesienia zawieszenia

waznosci pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, okreslonych w zalgczniku III do ww.

decyzji Komisji Europejskiej:

1. Podmiot odpowiedzialny powinien przekaza¢ dane iloSciowe o endogennym
powstawaniu NDMA z ranitydyny u ludzi i wykazaé, ze wyniki stanowia wlasciwe
umotywowanie pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka;

2. W specyfikacji zwolnienia produktu leczniczego nalezy wprowadzi¢ wartoéé
graniczng zawartosci NDMA. Taka wartosé graniczna powinna uwzglednia¢é
ewentualny wzrost stezenia NDMA zaobserwowany podczas badan stabilno$ci.
Warto$¢ graniczna na zakonczenie okresu trwaloéci powinna bazowaé
na maksymalnej przyjmowanej w ciggu doby dawce ranitydyny jako wolnej zasady,
z uwzglednieniem drogi podania w sposéb zgodny z wytyczng ICH M7(R1)
i uwzglednieniem maksymalnego dobowego spozycia NDMA wynoszacego 96 ng;

3. Zgodnosé zawartosci NDMA do zakonczenia okresu trwalosci produktu leczniczego
z wartoscig graniczng powinna zostaé wykazana na podstawie odpowiednich danych
dotyczacych réznych serii produktu leczniczego;
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4. Podmiot odpowiedzialny powinien wdrozy¢ strategi¢ kontroli N-nitrozoamin
w przypadku produktéw leczniczych zawierajacych ranitydyne.

UZASADNIENIE

W dniu 12 wrze$nia 2019 r. Komisja Europejska uruchomita procedurg arbitrazowa na mocy
art. 31 dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r.
w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do produktéw leczniczych stosowanych
u ludzi (Dz. Urz. WE L 311 z 28.11.2001, str. 67, ze zm., dalej: dyrektywa 2001/83/WE)
w celu oceny stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych zawierajacych
ranitydyne. Uzasadnieniem wszczgcia procedury byly wyniki badan przeprowadzonych przez
podmioty odpowiedzialne, wytworcow substancji czynnej (API) oraz krajowe laboratoria
kontroli produktéow leczniczych (OMCL), z ktérych wynikalo, ze N-nitrozodimetyloamina
(NDMA), klasyfikowana przez Miedzynarodowa Agencj¢ Badan nad Rakiem (IARC) jako
substancja prawdopodobnie rakotworcza dla ludzi (klasa 2A), znajdowala si¢ prawie we
wszystkich badanych seriach substancji czynnej (ranitydyny) i produktow leczniczych
w ilosciach przekraczajacych stezenie dopuszczalne zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi
ICH M7(R1).

Zgodnie z art. 31 wust. 1 dyrektywy 2001/83/WE panstwa cztonkowskie, Komisja,
wnioskodawca lub posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, w szczegdlnych
przypadkach dotyczacych interesow Unii, przekazuja sprawe komitetowi w celu zastosowania
procedury przewidzianej w art. 32, 33 i 34 przed podj¢ciem decyzji dotyczacej wniosku
o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub dotyczacej zawieszenia lub uniewaznienia
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub wszelkich innych zmian w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu, ktore wydaja si¢ niezbedne. Panstwa Czlonkowskie oraz
wnioskodawca lub posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przedkiadaja
komitetowi wszelkie dostepne informacje dotyczace rozpatrywanej sprawy.

Po dokonaniu przegladu wszystkich dostgpnych danych na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych zawierajacych ranitydyng Komitet
ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee for Medicinal Products for
Human Use, dalej: CHMP) uznal, Ze na obecnym etapie nie jest mozliwa odpowiednia ocena
wystepowania NDMA w produktach, a unikanie stosowania produktow zawierajgcych
ranitydyne do momentu wyjasnienia powyzszych watpliwosci jest jedynym akceptowalnym
dzialaniem majagcym na celu zminimalizowanie ryzyka. NDMA moze wystgpowac
w produktach leczniczych zawierajacych ranitydyne nie tylko jako zanieczyszczenie
powstajace w procesie wytwarzania, lecz takze na skutek rozpadu samej substancji czynnej.
Rozpad ranitydyny w substancji czynnej i produkcie leczniczym obecnie nie jest dostatecznie
scharakteryzowany. Obecnie nie mozna rowniez wykluczy¢ ryzyka endogennego powstawania
NDMA po podaniu pacjentom ranitydyny i konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan
w tym zakresie. Chociaz dane epidemiologiczne czy dane z badan klinicznych nie wskazuja na
wyzsze ryzyko nowotworu u ludzi po zastosowaniu ranitydyny, to nie mozna wykluczy¢
takiego ryzyka, poniewaz obecnie dostgpne dane moga nie pozwoli¢ na jego wykrycie.
W zwigzku z powyzszym CHMP uznal, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku
produktow leczniczych zawierajacych ranitydyne jest negatywny. W konsekwencji, zgodnie
z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE, CHMP zalecil zawieszenie waznosci wszystkich pozwolen
na dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych zawierajacych ranitydyne.
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W dniu 24 listopada 2020 r. Komisja Europejska wydata decyzj¢ wykonawezg nr C(2020) 8429
(dalej: decyzja Komisji) dotyczaca, na podstawie art, 31 dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady, pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych
stosowanych u ludzi, zawierajgcych substancje czynna »ranitydyna”. Decyzja zostala wydana
na podstawie wnioskow z oceny naukowej przeprowadzonej przez CHMP w ramach procedury
przewidzianej w art. 31 dyrektywy 2001/83/WE.

Zgodnie z art. 1 decyzji Komisji panstwa czlonkowskie, ktérych to dotyczy, zawieszajg krajowe
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych, o ktérych mowa
w zafgezniku I, na podstawie zawartych w zalgczniku II wnioskoéw naukowych. Warunki
uchylenia zawieszenia s okreslone w zalaczniku I11.

Decyzja Komisji jest aktem prawa europejskiego wigzacym dla panstw czionkowskich.
Na podstawie art. 288 Traktatu o funkcjonowaniu Unii Europejskiej (Dz. Urz. UE C 202
z 7.6.2016) decyzja wiaze w catosci. Decyzja, ktéra wskazuje adresatow, wigze tylko tych
adresatow. Zgodnie z art. 4 decyzji Komisji decyzja skierowana jest do panstw cztonkowskich.

Zgodnie z art. 2 ust. 1 pkt 1 ustawy z dnia 18 marca 2011 1. o Urzedzie Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojezych (Dz. U. z 2020 r. poz. 836)
organem wiasciwym w sprawach zwigzanych z dopuszczaniem do obrotu produktow
leczniczych jest Prezes Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobojczych (dalej: Prezes Urzgdu). Na podstawie art. 33 ust. 1 pkt 2 ustawy
z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo F armaceutyczne (dalej: ustawy Prawo Farmaceutyczne) Prezes
Urzedu cofa pozwolenie w razie stwierdzenia ryzyka stosowania niewspotmiernego do efektu
terapeutycznego. W oparciu o art. 33 ust. 1a ww. ustawy, w przypadku gdy naruszenie przepisu
art. 33 ust. 1 pkt 2 nie wigze si¢ z bezposrednim zagrozeniem dla zdrowia publicznego, Prezes
Urzgdu moze wydac decyzje o zawieszeniu waznosci pozwolenia. Zgodnie z art. 7 ust. 2 ustawy
Prawo farmaceutyczne zawieszenie waznogci pozwolenia nastepuje w drodze decyzji Prezesa
Urzedu.

Produkt leczniczy Ranisan 75 mg zawiera substancjg¢ czynna ,,ranitydyna” i zostal wymieniony
w zalaczniku I do decyzji Komisji. W zwigzku z powyzszym Prezes Urzedu zawiesza wazno$é
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nr 10719 produktu leczniczego Ranisan 75 mg ze
wzgledu na ryzyko stosowania produktu niewspoimierne do efektu terapeutycznego.

W celu zniesienia zawieszenia waznosci pozwolenia, zgodnie z zatacznikiem III do decyzji

Komisji, podmiot odpowiedzialny powinien spetni¢ nastepujgce warunki:

1. Podmiot odpowiedzialny powinien przekaza¢ dane ilosciowe o endogennym powstawaniu
NDMA z ranitydyny u ludzi i wykaza¢, ze wyniki stanowig wlasciwe umotywowanie
pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka;

2. W specyfikacji zwolnienia produktu leczniczego nalezy wprowadzi¢ wartosé graniczng
zawartosci NDMA. Taka warto$¢ graniczna powinna uwzglednia¢ ewentualny wzrost
stezenia NDMA zaobserwowany podczas badan stabilnosci. Wartodé graniczna na
zakonczenie okresu trwatosci powinna bazowaé na maksymalnej przyjmowanej w ciggu
doby dawce ranitydyny jako wolnej zasady, z uwzglednieniem drogi podania w sposéb
zgodny z wytyczng ICH M7(R1) i uwzglednieniem maksymalnego dobowego spozycia
NDMA wynoszacego 96 ng;

3. Zgodnos¢ zawartosci NDMA do zakoriczenia okresu trwalosci produktu leczniczego
z wartoscig graniczng powinna zostaé wykazana na podstawie odpowiednich danych
dotyczacych réznych serii produktu leczniczego;
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4. Podmiot odpowiedzialny powinien wdrozy¢ strategi¢ kontroli N-nitrozoamin w przypadku
produktow leczniczych zawierajacych ranitydyne.

Pismem z dnia 16 grudnia 2020 r. nr DZL-ZLN.460.18.2020.1.KZ, zgodnie z art. 61 § 4
iart. 10 § 1 ustawy z dnia 14 czerwca 1960 r. Kodeks postgpowania administracyjnego (Dz. U.
z 2020 r. poz. 256 ze zm., dalej: K.p.a.), Prezes Urzgdu zawiadomit podmiot odpowiedzialny
0 wszczgciu z urzedu postgpowania w przedmiocie zawieszenia waznosci pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu ww. produktu leczniczego oraz o przystugujagcym stronie prawie
do wypowiedzenia si¢ co do zebranych dowodéw i materialow przed wydaniem decyzji
w niniejszej sprawie. Strona nie odniosta si¢ do zawiadomienia we wskazanym terminie.

Zgodnie z art. 33 ust. 1d ustawy Prawo farmaceutyczne podmiot odpowiedzialny, w stosunku
do ktorego Prezes Urzedu wydal decyzj¢ o zawieszeniu waznosci pozwolenia, nie moze
wprowadza¢ do obrotu produktu leczniczego objetego tym pozwoleniem.

Majac powyzsze na uwadze orzeka si¢ jak na wstepie.

Pouczenie:

Od niniejszej decyzji, na podstawie art. 127 § 3 i art. 129 § 2 K.p.a., stronie stuzy prawo do
wniesienia wniosku o ponowne rozpatrzenie sprawy do Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, w terminie 14 dni od dnia
dorgczenia decyzji.

Jezeli strona nie chce skorzysta¢ z prawa do zwrdcenia si¢ z wnioskiem o ponowne rozpatrzenie
sprawy, na podstawie art. 52 § 3 w zw. art. 53 § 1 ustawy z dnia 30 sierpnia 2002 r. Prawo
o postepowaniu przed sagdami administracyjnymi (Dz. U. z 2019 r. poz. 2325 ze zm., dalej:
p.p.s.a.) strona moze wnies$¢ skarge na decyzje do Wojewodzkiego Sadu Administracyjnego
w Warszawie w terminie 30 dni od dnia dorgczenia decyzji. Skarge, na podstawie art. 54 § 1
p.p.s.a.. wnosi si¢ za posrednictwem Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobodjczych. Wpis od skargi wynosi 200 zlotych.
Na podstawie art. 243 § 1 w zw. z art. 244 § 1 p.p.s.a. strona moze zlozy¢ wniosek do
Wojewodzkiego Sadu Administracyjnego o przyznanie prawa pomocy w zakresie zwolnienia
od kosztow sadowych oraz ustanowienia adwokata lub radcy prawnego.

Na podstawie art. 127a § 112 wzw. zart. 127 § 3 K.p.a. w trakcie biegu terminu do wniesienia
wniosku 0 ponowne rozpatrzenie sprawy strona moze zrzec si¢ prawa do wniesienia wniosku
0 ponowne rozpatrzenia sprawy. Z dniem dorgczenia organowi administracji publicznej
oswiadczenia o zrzeczeniu si¢ prawa do wniesienia wniosku o ponowne rozpatrzenie sprawy,
decyzja staje si¢ ostateczna i prawomocna.
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