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Védecké zavéry

Ze zjisténi soukromé laboratore ve Spojenych statech (USA) v Cervenci 2019 vyplynulo, Ze ranitidin
mUze jako produkt rozkladu vytvaret latku NDMA. V srpnu 2019 piedbézné vysledky z ndhodného
vybéru a testovani API $arzi ranitidinu a hotovych ptipravkd dostupnych v EU, které byly provedeny
oficialnimi laboratofemi pro kontrolu 1éciv, prokazaly hladiny NDMA v rozmezi, které na zakladé zasad
ICH-M7 vyvolalo obavy. Kromé toho byly provedeny studie in vitro s roztoky ranitidinu rizného pH

s obsahem dusitanu a bez né&j s cilem vyhodnotit, zda by podobné hodnoty pH jako v prostredi in vivo
vedly k tvorbé NDMA. Ackoli pouzité hladiny dusitanu byly mnohem vyssi nez hladiny obvykle pfitomné
v lidském Zzaludku, vysledky pravdépodobné naznacuii, ze k tvorb& NDMA z ranitidinu mize dochazet
v prostiedi kyselého pH v pFitomnosti dusitanu. Na zakladé analytickych vysledkd dostupnych na
zacatku postupu prezkoumdni se ukazalo, ze k tvorb& NDMA z ranitidinu mize rovnéz dochazet

v pribé&hu nékterych analytickych postupd, a to zejména téch, které probihaji v prostiedi vysokych
teplot.

Celkové se povazovalo za mozné, ze NDMA se miZe vytvaret za urcitych podminek, kdy je DMA
uvolnény z ranitidinu vystaven pilsobeni zdroje dusitanu (napf. dusitanu sodného).

Evropska komise povazovala za nezbytné vyhodnotit vyznam téchto zjisténi, mozné hlavni pficiny a
jejich dopad na pomér pfinosi a rizik Ié¢ivych ptipravk( obsahujicich ranitidin.

S ohledem na vysSe uvedené skutecnosti zahdjila Evropska komise dne 12. zafi 2019 postup
prezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES za Ucelem posouzeni vyznamu téchto zjisténi,
moznych hlavnich pfi¢in a jejich dopadu na pomér pfinosi a rizik 1é¢ivych pFipravkl obsahujicich
ranitidin a za Ucelem prijeti pripadnych naslednych krokd.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni

NDMA je silny mutagenni karcinogen pro fadu zivoc&inych druhd a na zékladé Gdajd u zvifat
Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny (IARC) klasifikuje NDMA jako ,pravdépodobné karcinogenni
pro Clovéka". Navzdory skutecnosti, ze vliv NDMA na lidské zdravi je v soucasné dobé pouze
extrapolovan ze studii u zvifat, je rozumné predpokladat, Ze se Ucinky pozorované u zvifat mohou
vyskytnout i u lidi.

Témér viechny Sarze 1é¢ivé latky ranitidin a lé&ivych pFipravkd, které byly testovany na NDMA,
obsahuji vice nez 0,16 ppm NDMA. Tato hodnota je zaloZzena na celoZivotnim pfipustném pfijmu

96 ng/den a celozivotni maximalni denni davce ranitidinu 600 mg. Stale chybi potifebné informace
tykajici se pfitomnosti NDMA v konecném produktu, vCetné tvorby NDMA jako produktu rozkladu nebo
metabolitu. Riziko kontaminace potencidlné karcinogennimi nitrosaminy, zejména NDMA, presahujici
pfipustny denni pfijem, neni doposud stanoveno.

Na zakladé pFezkoumani viech dostupnych tdajt o bezpednosti a G¢innosti a dalsich informaci
obdrzenych béhem Ustnich vysvétleni se Vybor pro humanni 1écivé pripravky (CHMP) domniva, ze

v této fazi nelze riziko pfitomnosti NDMA adekvatné vyresit, a tudiz jedinym pfijatelnym opatienim

k minimalizaci rizika je vyvarovat se pouziti pfipravkl obsahujicich ranitidin az do doby, kdy budou
vy$e uvedené nejistoty vyreseny. Vybor CHMP dospél k zavéru, ze pomér piinosd a rizik [é¢ivych
pfipravk{ obsahujicich ranitidin je nepFiznivy vzhledem k nejistotdm ohledné hlavnich pfigin
pritomnosti NDMA v |écCivé latce a |éCivych pFipravcich a vzhledem ke skutecnosti, Ze riziko endogenni
tvorby NDMA po podani ranitidinu pacientiim nelze v této fazi vyloudit.

Je nutné odpovédét na otazky tykajici se tvorby NDMA jako produktu rozkladu nebo metabolitu a
mozné endogenni tvorby NDMA. Vybor CHMP proto doporudil pozastavit vSechna rozhodnuti

o registraci Ié¢ivych pripravkd obsahujicich ranitidin. Vybor CHMP poznamenal, Ze je k 1é¢bé
ranitidinem k dispozici alternativni 1écba.
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Za Ucelem zruSeni pozastaveni rozhodnuti o registraci musi byt splnény vSechny néasledujici podminky:

e drzitel (drzitelé) rozhodnuti o registraci prosetii moznou endogenni tvorbu a prokaze (prokazi), ze
podporuje piiznivy pomé&r piinosd a rizik,

e uvést v dokumentaci rozhodnuti o registraci odpovidajici limit pro kontrolu pfitomnosti nitrosamind
a

e zavést kontrolni strategii,

e limit pro uvolfiovani NDMA bude muset byt zalozen na maximalni denni davce volné baze ranitidinu
s ohledem na cestu podani v souladu s pokyny ICH M7(R1) a s maximalnim dennim pfijmem NDMA
96 ng/den. Tento limit pro uvolfiovani by mél zohlednit jakékoliv zvyseni hladin NDMA pozorované
béhem studii stability. Drzitel (drzitelé) rozhodnuti o registraci by rovnéz mél (méli) poskytnout
Udaje o Sarzi lé¢ivych pripravkl, aby prokézali, Ze rozklad |é¢ivé latky je kontrolovan po celou dobu
pouZitelnosti.

Pokyny ICH M7(R1) stanovi zasady pro uréeni limitd pro mutagenni / DNA-reaktivni necistoty. Tyto
pokyny Fadi N-nitrosaminy do skupiny slouéenin vzbuzujicich obavy. Na zakladé pokynd ICH M7 byla
jako pfipustny pfijem predem stanovena denni expozice NDMA 96 ng, coz je spojeno s dalSim rizikem
rozvoje nadoru v poméru 10-5. Pfedpokladame-li maximalni denni davku 600 mg po cely Zivot (nebo
vice nez 10 let), dosahuje tento pFipustny pfijem v [éCivych pfipravcich obsahujicich ranitidin limitu ve
vysi 0,16 ppm.

Limit zaloZeny na pfipustném piijmu by byl z toxikologického hlediska od{vodnitelny, protoze
nadmérné riziko rozvoje nadoru by neptesahlo pomé&r 10-5 (nebo 1:100 000 pacientd). Vzhledem

k tomu, Ze NDMA je produktem rozkladu, neni pravdépodobné, Ze by se v pfipadé ranitidinu dosahlo
nizsich limitd. Tato situace je odli$nd od pfipadu sartand, kde by zména metod syntézy mohla

v dostate&né mite obejit tvorbu N-nitrosamind.

Tento limit je zaloZzen na celoZivotni expozici. Pfistup ,méné nez celoZivotni", ktery by zahrnoval
korek¢ni faktor vedouci k vyssSimu limitu, neni pfijatelny s ohledem na rizika NDMA, nejasny profil
rozkladu, prinosy ranitidinu a potencialni opakované pouzivani po cely zivot nebo chronické pouzivani.

Drzitel (drzitelé) rozhodnuti o registraci by mél (méli) rovnéz zavést kontrolni strategii, ktera by méla
zahrnovat soucasna a prospektivni opatfeni k minimalizaci rizika vzniku/kontaminace jakymkoli
nitrosaminem (napf. zména vyrobniho procesu, zavedeni prislusnych specifikaci a vyvoj vhodnych
metod, opatreni tykajici se zafizeni a vybaveni, jako jsou postupy cCisténi, monitorovani zivotniho
prostiedi) a kontrolu veskerych budoucich zmén, které mohou mit na toto riziko dopad (napf. zména
dodavatele, zména vyrobniho postupu, zména baleni).

Drzitel (drzitelé) rozhodnuti o registraci by mél (méli) v rdmci kontrolni strategie provést kazdou
nezbytnou zménu, aby kontroloval (kontrolovali) riziko pfitomnosti N-nitrosamint a co nejvice
minimalizoval (minimalizovali) jejich pfitomnost pod limit zaloZeny na pfipustném pfijmu.

Postup pirezkoumani

V ndvaznosti na prijeti stanoviska vyboru CHMP v pribéhu zasedani farmakovigilanéniho vyboru pro
posuzovani rizik IéCiv (vyboru PRAC) v dubnu 2020 vyjadfil jeden drzitel rozhodnuti o registraci
(S.A.L.F.) nesouhlas s plivodnim stanoviskem vyboru CHMP a po podani z&dosti o prezkoumani
predlozZil S.A.L.F. i oddvodnéni pro prezkoumani. Vybor CHMP potvrdil, Zze v kontextu plvodniho
postupu prezkoumani zvazil veskeré Udaje, které drzitelé rozhodnuti o registraci pfedlozili. Navzdory
tomu a vzhledem k podrobnym odlvodnénim pfedloZenym drZitelem rozhodnuti o registraci vybor
CHMP znovu posoudil dostupné Gdaje v rdmci opétovného prezkoumani.
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Zavéry vyboru CHMP tykajici se divodi pro pfezkoumani
Klinické aspekty

Existuji presvédcivé védecké dlkazy, ze zakladni onemocnéni u pacientl lé¢enych antagonisty H2-
receptor( zvy$uje riziko rozvoje naddorového onemocnéni zaludku a pankreatu. Dopad NDMA na lidské
zdravi se tedy vyvozuje pouze ze studii na zvifatech. Mechanismy poskozeni DNA popsané ve studiich
na zviratech jsou relevantni také u clovéka. Lze predpokladat, Ze ucinky pozorované na zviratech se
mohou po expozici dostatecné velkému mnozstvi tohoto nitrosaminu objevit také u lidi. Kromé
expozice v pripadé, Ze ranitidin NDMA obsahuje jako necistotu, nelze vyloucit dodatecnou expozici
NDMA v disledku endogenni tvorby NDMA z ranitidinu. Na tyto skute¢nosti je tfeba nahlizet jako na
dodatecné rizikové faktory zvysujici celkové riziko rozvoje nadoru pfi zakladni expozici nitrosaminu.
Jakékoli potencidlni riziko rozvoje naddorového onemocnéni v disledku expozice NDMA spojené

s uzivanim ranitidinu je vSak nizké a pravdépodobné nebude detekovano v konvencnich studiich na
zviFatech ani v epidemiologickych studiich, nebot nadorové onemocnéni se objevuje s latenci a
potencidlni riziko rozvoje nddorového onemocnéni v disledku expozice NMDA spojené s uzivanim
ranitidinu je v porovnani se zékladnim rizikem rozvoje naddorového onemocnéni v priib&hu celého
Zivota nizké. Ackoli epidemiologické Udaje nebo Udaje z klinickych hodnoceni nenaznacuji zvysené
riziko rozvoje nddorového onemocnéni u lidi po pouzivani ranitidinu, teoretické riziko nelze vyloucit.

PFistup ,,méné nez celozivotni®

Vzhledem k navrhu drzitele rozhodnuti o registraci pouzit pfistup ,méné nez celozivotni* vybor CHMP
pfi zvazovani délky doby pouzivani pfipravku Ranitidina spole¢nosti S.A.L.F. opétovné potvrdil své
stanovisko, Ze tento pfistup je pro kontaminace N-nitrosaminem pfijatelny pouze za vyjimecnych
okolnosti. V tomto pfipadé vybor CHMP zadné vyjimecné okolnosti neshledal. Je tieba také zminit, ze
s potencialni endogenni tvorbou NDMA v disledku pfijmu ranitidinu se poji nejistoty, které pouziti
pfistupu ,méné nez celozZivotni* brani.

V souladu s predchozim stanoviskem vyboru CHMP je limit NDMA v ranitidinu, zalozeny na maximalni
denni davce pfi predpokladdané expozici v prib&hu celého Zivota, povaZovan za védecky podloZzeny.
Pokud je doba pouzivani kratsi, vlastni rizika pro pacienty klesaji, ale neumoznuje to stanovit vyssi
limity. Vybor CHMP také poznamenal, Ze s ohledem na limit NDMA 96 ng/den a 50 mg na
jednorazovou davku pouzivanou pfi jednorazovém podani pred chirurgickym zakrokem k prevenci
Mendelsonova syndromu, by limit pro jednorazové podani davky byl 1,92 ppm NDMA.

NDMA se v hotovych pfipravcich obsahujicich ranitidin nevyskytuje pouze jako nedistota, ale zda se, ze
se jeho obsah v pribéhu &asu v dlsledku rozkladu Iégivé Iatky po dobu pouZitelnosti hotového
pripravku zvysuje. Dale nelze vyloucit mozZnost endogenni tvorby NDMA po podani ranitidinu. Klinickou
bezpeénost pripravkd obsahujicich ranitidin tedy nelze zcela objasnit a je tfeba provést dalsi hodnoceni
endogenni tvorby NDMA.

Z vyse uvedenych dlvodd vybor CHMP usoudil, Ze pfistup ,méné nez celozivotni® navrzeny drzitelem
rozhodnuti o registraci nelze pouzit z ddvodd popsanych v odstavci vyde a ze vedkeré limity - jakmile
budou k dispozici odpovidajici Udaje o rozkladu - je tfeba zaloZit na celoZivotni expozici, tj. 96 ng
NDMA/den.

Pouziti parenteralniho ranitidinu pouze k prevenci Mendelsonova syndromu

Drzitel rozhodnuti o registraci jako alternativu definovani limitu NDMA v pfipravcich na zakladé
pFistupu ,méné nez celoZivotni® navrhl omezit soucasné lé¢ebné indikace pouze na premedikaci

. . o . v . P o o . P
anestezie u pacientu, u nichz je riziko rozvoje syndromu v dusledku aspirace kyselého obsahu
(Mendelsonova syndromu). Drzitel rozhodnuti o registraci argumentoval, Ze v pfipadé jednorazového
podani neni obsah nitrosaminu relevantni.
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V pribé&hu tohoto postupu prezkoumani drzitel rozhodnuti o registraci za U¢elem snizeni expozice
NDMA identifikoval jediné opatfeni k minimalizaci rizika, a to omezeni pouziti ranitidinu na jednorazové
podani v rdmci premedikace anestezie u pacientl ohrozenych rozvojem syndromu v ddsledku aspirace
kyselého obsahu (Mendelsonova syndromu). Jak je zminéno vySe, toto navrhované opatieni by u
exponovanych pacientl sniZilo expozici, ne véak riziko. Vybor CHMP také pro tuto indikaci neshledal
zadné vyjimecné okolnosti, které by pfistup ,méné nez celozivotni® v tomto pripadé opodstatnily, a to
ze stejnych dlvodd, jako jsou uvedeny vyse.

Vybor CHMP usoudil, Ze s rizikem endogenni tvorby NDMA z ranitidinu a rozkladu Iécivé latky na NDMA
v pribé&hu ¢asu je spojeno pFili€ mnoho nejistot. Vybor CHMP mél za to, Ze tato rizika prevazuji nad
pfinosy, a potvrdil své plvodni stanovisko, Ze pomér piinost a rizik véech pfipravk{ (véetné
parenteralnich) obsahujicich ranitidin je v sou¢asné dobé nepfiznivy.

Vybor CHMP v&ak uznal argument drzitele rozhodnuti o registraci, ze riziko mze byt v ptipadé
parenteralniho podani ranitidinu v jednordzové nizké davce nizsi. Lze to zdlvodnit tak, Ze je mozné, Ze
pfi nizsi podané davce (a pri jednorazovém pouziti) ma potencialni endogenni tvorba NDMA v ledvinach
za takovych podminek diky nizsi expozici po jednorazovém podani mensi vyznam. Nelze tedy vyloucit,
Ze potencidlni riziko spojené s jednorazovym pouzitim je velmi nizké aZ zanedbatelné.

Vybor CHMP souhlasil, Ze tuto otdzku zohledni v pozadavcich pro stanoveni pfiznivého poméru piinost
a rizik a prizplsobi o¢ekavané Gdaje, které maji byt za G&elem oddvodnéni priznivého poméru piinost
a rizik pro tyto pfipravky ptedloZeny. Prvni podminka pro zrudeni pozastaveni |égivych pFipravkd
obsahujicich ranitidin pro jednorazové parenteralni pouziti tedy pouze vyzaduje, aby drzitel rozhodnuti
o registraci pro tyto pFipravky nasledujicim zplsobem diskutoval vyznam endogenni tvorby NDMA:

1. Aby bylo mozné podporit pfiznivy pomér prinost a rizik téchto pripravkd, je tfeba, aby drzitel
rozhodnuti o registraci diskutoval vyznam endogenni tvorby NDMA nap¥. na zakladé tdajt o
endogenni tvorb& NDMA z ranitidinu u lidi, dodate¢nych experimentalnich udajl (in vitro / in vivo)
nebo prehledu literatury.

Ostatni podminky vyZadované v plvodni fazi tohoto postupu jsou zachovany pro véechny ptipravky:

2. ,Ve specifikaci pro uvolnéni IéCivého pfipravku by mél byt stanoven limit pro NDMA. Tento limit by
meél brat v Gvahu jakékoliv zvyseni hladin NDMA pozorované béhem studii stability. Limit na konci
doby pouZitelnosti by mél byt zalozen na maximalni denni davce volné baze ranitidinu s ohledem
na cestu podani v souladu s pokyny ICH M7 (R1) a s maximalnim dennim pfijmem NDMA
96 ng/den.

3. Dodrzovani limitu pro NDMA do konce doby pouZitelnosti IéCivého pripravku by mélo byt prokazano
na zékladé prislunych tdajt o $arzich Ié¢ivého pFipravku.
4. Drzitel rozhodnuti o registraci by mél u lé&ivych pFipravkd obsahujicich ranitidin zavést kontrolni

strategii pro N-nitrosaminy."

Ve vsech ostatnich pfipadech (peroralnich pfipravcich nebo jinych indikacich pro parenteralni
pfipravky) by méla platit prvni podminka pro zruseni pozastaveni dohodnuta v pocatecni fazi postupu
prezkoumani:

1. «Drzitel rozhodnuti o registraci by mél predlozit kvantitativni Udaje o endogenni tvorbé NDMA
z ranitidinu u lidi a prokdzat, zda vysledky podporuji pfiznivy pomér piinost a rizik pFipravku."

Koneény pomér pFinosi a rizik

Dne 3. ¢ervna 2020 predlozil jeden drzitel rozhodnuti o registraci (S.A.L.F.) podrobné diivody pro
pfezkoumani plvodniho stanoviska vyboru CHMP.
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Vybor CHMP posoudil divody drzitele rozhodnuti o registraci a dostupné tdaje o klinické bezpe¢nosti a
potvrdil své predchozi stanovisko, Ze neexistuji diikazy pro pti¢innou souvislost mezi |é¢bou
ranitidinem a rozvojem nadorového onemocnéni u pacientl, a odpovidajici prohlaseni tedy neni tfeba
ménit. Jakékoli potencidlni riziko nddorového onemocnéni v dlisledku expozice NDMA spojené

s pouzivanim ranitidinu je vSak nizké a pravdépodobné nebude detekovano v konvencnich studiich na
zvifatech nebo epidemiologickych studiich. Ackoli epidemiologické Gdaje nebo Udaje z klinickych
hodnoceni nenaznacuji zvySené riziko rozvoje nadorového onemocnéni u lidi po pouzivani ranitidinu,
teoretické riziko nelze vyloucit.

Na zakladé vedkerych dostupnych Gdajli a po peclivém vyhodnoceni divodd pro prezkoumani vybor
CHMP potvrdil, ze pfistup ,méné nez celozivotni* neopodstatfiuje vys$si mnozstvi NDMA
v parenteralnich pfripravcich obsahujicich ranitidin.

Drzitel rozhodnuti o registraci nepopsal zadné jiné opatfeni k minimalizaci rizik nez omezeni pouziti na
jednorazové podani v ramci premedikace anestezie u té&ch pacientd, ktefi jsou ohroZeni rozvojem
syndromu v désledku aspirace kyselého obsahu (Mendelsonovym syndromem). Ackoli by viak kratsi
doba pouzivani dale snizila vlastni rizika pro pacienty, neni mozné na tomto zakladé stanovit vyssi
limity.

S ohledem na nejistoty spojené s rizikem endogenni tvorby NDMA z ranitidinu a rozklad v pribé&hu
Casu z |écivé latky vedouci k NDMA vybor CHMP shledal, Ze rizika spojena s pfitomnosti NDMA

v ptipravcich obsahujicich ranitidin pfevazuji nad pfinosy. V disledku toho vybor CHMP usoudil, Ze
pomér prinosl a rizik véech Ié&ivych pripravkd obsahujicich ranitidin je nepfiznivy.

Vybor CHMP zvazil, Ze pfi jednordzovém podani intravendéznich pfipravkd je mozné, Ze pfi nizéi podané
davce (a jednorazové) ma potencialni endogenni tvorba NDMA v ledvinach vzhledem k nizsi expozici po
jednorazovém podani mensi vyznam. Vybor CHMP pfezkoumal podminky pro zruseni pozastaveni
rozhodnuti o registraci a vzal tak tuto otdzku u uvedenych specifickych lé&ivych pFipravkd v Gvahu.

Zdbvodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, ze:

e Vybor CHMP zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES pro |écivé pripravky
obsahujici ranitidin.

e Testy provedené drziteli rozhodnuti o registraci, vyrobci API, oficidlnimi laboratofemi pro
kontrolu léciv a mezinarodnimi pfislusnymi organy prokazaly, ze NDMA, agenturou IARC
klasifikovany jako ,pravdépodobné karcinogenni pro Clovéka" (karcinogen tFidy 2A), byl zjistén
v témér vSech sarzich lécivych latek ranitidinu a testovanych IéCivych pripravcich v mnozstvich
presahujicich pfipustnou hladinu na zakladé soucasnych zasad stanovenych v ICH M7 (R1).

e Vybor CHMP pfezkoumal vSechny dostupné Udaje, aby vyhodnotil mozné hlavni pficiny, které
mohou vést k pritomnosti NDMA v 1écivé latce ranitidinu a IéCivém pripravku. Vybor CHMP
rovnéz zvazil divody predloZené jednim drzitelem rozhodnuti o registraci (S.A.L.F.) jako zaklad
zadosti o prezkoumani stanoviska vyboru CHMP,

e Vybor CHMP dospél k zavéru, ze NDMA neni v IéCivych pfipravcich obsahujicich ranitidin
pfitomen pouze jako nedistota, kterd mdze vznikat b&hem vyrobniho procesu, ale rovnéz
v disledku rozkladu ranitidinu jako 1é¢ivé latky. Rozklad ranitidinu v 1é¢ivé latce a lé¢ivém
pfipravku neni v sou¢asné dobé dostate¢né popsan.

e Vybor CHMP déle dospél k zavéru, Ze v této fazi nelze vyloucit riziko endogenni tvorby NDMA
po podani ranitidinu a Zze by mélo byt provedeno dalsi Setfeni.
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e Prestoze Udaje z epidemiologickych nebo klinickych hodnoceni nenaznacila zvysené riziko
rakoviny u lidi po pouziti ranitidinu, riziko nelze vyloucit, protoze v soucasnosti dostupné Udaje
nemusi vést k rozpoznani tohoto rizika.

e Rozsah tvorby NDMA zejména v dlsledku rozkladu 1é¢ivé latky a mozné endogenni tvorby
vyvolava v souvislosti s bezpe&nosti Ié¢ivych pripravk( obsahujicich ranitidin zavazné obavy.
Vzhledem k témto nejistotam ohledné pritomnosti NDMA v lécivém pfipravku, riziku tvorby
NDMA in vivo a jejimu rozsahu nestanovil vybor CHMP jina opatieni k minimalizaci rizika nez
zamezeni jeho pouZiti, které by v této fazi mohlo minimalizovat riziko na pfijatelnou Uroven.
Vybor CHMP proto dospél k zavéru, Ze rizika spojena s pritomnosti NDMA v pFipravcich
obsahujicich ranitidin pfevazuji nad pfinosy. Dale vzhledem k vySe uvedenym obavam vybor
CHMP nepodpofil pouZiti pfistupu ,méné neZ celoZivotni® pro stanoveni budoucich limitd NDMA
pro ranitidin.

e Vybor CHMP zvazil, Ze pfi jednordzovém podani parenteralnich pFipravkid je mozné, Ze pfi
jednorazovém podani ma potenciadlni endogenni tvorba NDMA v ledvinach vzhledem k nizsi
expozici po jednorazovém podani mensi vyznam.

Stanovisko vyboru CHMP

V disledku toho se vybor CHMP domniva, ze pomé&r ptinosl a rizik u 1é¢ivych piipravkl obsahujicich
ranitidin neni pfiznivy.

Vybor CHMP proto v souladu s ¢lankem 116 smérnice 2001/83/ES doporucuje rozhodnuti o registraci
lé¢ivych pripravkd obsahujicich ranitidin pozastavit.

Pro

Gcely zruseni pozastaveni rozhodnuti o registraci l1é¢ivych piipravk( obsahujicich ranitidin musi

drzitel (drzitelé) rozhodnuti o registraci predlozit:

Aby bylo mozné podpofit piiznivy pomér ptinosi a rizik té&chto pripravkd, je tieba, aby drzitel
rozhodnuti o registraci diskutoval vyznam endogenni tvorby NDMA nap¥. na zaklad& tdajd o
endogenni tvorb& NDMA z ranitidinu u lidi, dodate¢nych experimentélnich Gdajd (in vitro / in vivo)

Ve specifikaci pro uvolnéni léCivého pfipravku by mél byt stanoven limit pro NDMA. Tento limit by
meél brat v Uvahu jakékoliv zvyseni hladin NDMA pozorované béhem studii stability. Limit na konci
doby pouZzitelnosti by mél byt zalozen na maximalni denni davce volné baze ranitidinu s ohledem
na cestu podani v souladu s pokyny ICH M7 (R1) a s maximalnim dennim pfijmem NDMA

Dodrzovani limitu pro NDMA do konce doby pouZitelnosti IéCivého pfipravku by mélo byt prokazano

Drzitel rozhodnuti o registraci by mél u Ié&ivych pfipravkd obsahujicich ranitidin zavést kontrolni

Drzitel rozhodnuti o registraci by mél predlozit kvantitativni Udaje o endogenni tvorbé NDMA
z ranitidinu u lidi a prokdzat, zda vysledky podporuji pfiznivy pomér piinost a rizik pFipravku.

Pro Iécivé pripravky obsahujici ranitidin k jednorazovému podani:
1.
nebo prehledu literatury.
2.
96 ng/den.
3.
na zékladé prisludnych tdajt o $arzich Ié¢ivého pFipravku.
4,
strategii pro N-nitrosaminy.
Pro vSechny ostatni pFipravky obsahujici ranitidin
1.
2.

Ve specifikaci pro uvolnéni léCivého pfipravku by mél byt stanoven limit pro NDMA. Tento limit by
meél brat v Gvahu jakékoliv zvyseni hladin NDMA pozorované béhem studii stability. Limit na konci
doby pouzitelnosti by mél byt zaloZzen na maximalni denni davce volné baze ranitidinu s ohledem
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na cestu podani v souladu s pokyny ICH M7 (R1) a s maximalnim dennim pfijmem NDMA
96 ng/den.

Dodrzovani limitu pro NDMA do konce doby pouZzitelnosti Ié¢ivého pripravku by mélo byt prokazano
na zékladé pfisluénych Udajb o $arzich Ié¢ivého pFipravku.

Drzitel rozhodnuti o registraci by mél u Ié¢ivych pripravkd obsahujicich ranitidin zavést kontrolni
strategii pro N-nitrosaminy.
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