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Em julho de 2019, descobertas de um laboratorio privado nos Estados Unidos (EUA) indicaram que era possivel
a ranitidina gerar NDMA (como um produto de decomposicdo), classificado como agente cancerigeno. Em
agosto de 2019, resultados preliminares efetuados em testes de lotes de API de ranitidina e produtos acabados
disponiveis na EU, por laboratérios oficiais de controle de medicamentos (OMCLs) mostraram niveis de NDMA.
Além disso, estudos in vitro foram realizados com diferentes solugbes de pH de ranitidina com e sem nitrito
para avaliar se condicdes de pH semelhantes as condigBes in vivo levariam a formacdo de NDMA. Embora os
niveis de nitrito usados estivessem muito acima dos normalmente presentes no estdmago humano, os
resultados pareciam indicar que o NDMA poderia ser formado a partir da ranitidina em pH acido na presenca
de nitrito. No geral, foi considerado possivel que o NDMA pudesse ser gerado sob certas condicdes quando o

DMA liberado da ranitidina é exposto a uma fonte de nitrito (por exemplo, nitrito de sédio).

A Comissao Europeia considerou necessario avaliar a relevéncia destes resultados, as potenciais causas e o
seu impacto na relagdo risco-beneficio dos medicamentos contendo ranitidina, pelo que a 19/09/2019 foi

iniciada uma revis@o ao abrigo do artigo 31° de forma a tomar as medidas subsequentes necessarias.
A 30/04/2020, o CHMP emitiu uma opinido no sentido da suspensdo dos medicamentos com ranitidina.

O CHMP confirmou a 18/09/2020 (apds pedido de re-examinagdo) a sua recomendacdo de suspender todos
os medicamentos com ranitidina (em anexo) na UE devido a presenga de baixos niveis de uma impureza

chamada N-nitrosodimetilamina (NDMA)

Assim, de forma a dar cumprimento a opinido do CHMP e por razdes de protecdo da saude publica, o Conselho
Diretivo do INFARMED I.P., ao abrigo do disposto no artigo 288.° do Tratado sobre o Funcionamento da Unido
Europeia, das alineas m) e n) do n.® 1 do artigo 5.° do Decreto-Lei n.® 46/2012, de 24 de fevereiro, com as
alterag@es introduzidas pelo Decreto-Lei n.%2 97/2015, de 1 de junho e do disposto na alinea a) do n.° 1 e n.o
4 e 7 todos do artigo 179.° do Decreto-Lei n.2 176/2006, de 30 de agosto, na sua redacdo atual delibera:

1 - S&o suspensas as autorizagfes de introducdo no mercado dos medicamentos:

e Pep-Rani, 150 mg, comprimido revestido por pelicula, com os nimeros de registo: 9792200 e
9792218, de que é titular a empresa Laboratério Medinfar - Produtos Farmacéuticos, S.A..

o Pep-Rani, 300 mg, comprimido revestido por pelicula, com os nimeros de registo: 9792226 e
9792234, de que é titular a empresa Laboratdrio Medinfar - Produtos Farmacéuticos, S.A..

e Pep-Rani, 50 mg/2 ml, Solugéo injetavel, com os nimeros de registo: 9792309, de que é titular a
empresa Laboratorio Medinfar - Produtos Farmacéuticos, S.A..
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2 - O titular das autorizacbes de introdugdo no mercado referidas no niimero anterior deve proceder, no prazo
de 10 dias Uteis, a retirada do mercado de todos os lotes dos medicamentos em causa, fornecendo ao Infarmed

(atraves do e-mail dil-ins@infarmed.pt) o relatério de reconciliagdo respetivo e informacdo sobre o destino

das embalagens recolhidas (se aplicavel).

3 - O levantamento da suspensdo das autorizagoes de introdugdo no mercado referidas no n.° 1 depende do

resultado da avaliagdo europeia que esta a decorrer e das condi¢des estabelecidas para o efeito.

4 - A presente deliberagao produz efeitos a partir da data de notificagdo ao titular da autorizaco de introducdo

no mercado do medicamento em causa.

5 - Sem prejuizo do referido no nimero anterior, e de acordo com o disposto no artigo 198.° do Decreto-Lei
n.© 176/2006, de 30 de agosto, na sua redacdo atual, publique-se a presente deliberacdo na pagina eletrénica

desta Autoridade.

6 - O incumprimento das condigdes fixadas no n® 3 da presente deliberagdo, no termo do prazo ali fixado,
determina a revogacao das referidas autorizag@es de introducdo no mercado, nos termos previstos no n. 5 do
artigo 179.° do Decreto-Lei n.? 176/2006, de 30 de agosto.

Lisboa, 29 JAN. 2021
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