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EMA bestatigt Empfehlung, die Genehmigung flr das
Inverkehrbringen fir alle Ranitidin-haltigen Arzneimittel
in der EU auszusetzen

Am 17. September 2020 bestatigte der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) der EMA seine
Empfehlung, aufgrund geringer Konzentrationen einer Verunreinigung mit der Bezeichnung N-
Nitrosodimethylamin (NDMA) die Genehmigungen flir das Inverkehrbringen aller Ranitidin-haltigen
Arzneimittel in der EU auszusetzen. Dies folgt auf eine Uberpriifung des Gutachtens des CHMP vom
April 2020, die von einem der Unternehmen, die Ranitidin-haltige Arzneimittel in Verkehr bringen,
beantragt worden war.

NDMA ist auf Grundlage von tierexperimentellen Studien als ein wahrscheinliches Karzinogen fiir den
Menschen (ein Stoff, der Krebs verursachen kénnte) eingestuft. Es ist in manchen Lebensmitteln und
Wasserversorgungen vorhanden und verursacht voraussichtlich keine schadlichen Wirkungen, wenn es
in sehr geringen Konzentrationen aufgenommen wird.

Verfiigbare Sicherheitsdaten zeigen nicht, dass Ranitidin das Krebsrisiko erhéht, und ein etwaiges
Risiko ist wahrscheinlich sehr gering. Allerdings wurde NDMA in mehreren Ranitidin-haltigen
Arzneimitteln oberhalb der als akzeptabel geltenden Konzentrationswerte nachgewiesen, und es
bestehen noch offene Fragen bezliglich der Quelle dieser Verunreinigung.

Es gibt Hinweise darauf, dass sich NDMA mdglicherweise beim Abbau von Ranitidin selbst bildet, wobei
die Konzentration Uber die Haltbarkeitsdauer zunimmt. Es ist unklar, ob NDMA auch im Inneren des
Kdrpers aus Ranitidin entstehen kann. Manche Studien legen die Annahme nahe, dass es dazu in der
Lage ist, andere wiederum nicht. Angesichts der Unsicherheiten empfahl der CHMP im April 2020 als
VorsichtsmaBnahme die Aussetzung der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen dieser Arzneimittel
in der EU.

Ranitidin-haltige Arzneimittel werden zur Reduzierung der Magensaure bei Patienten mit Leiden wie
Sodbrennen und Magengeschwiiren angewendet. Es sind Alternativen erhaltlich, und Patienten sollten
ihr medizinisches Fachpersonal konsultieren, um Empfehlungen zu den einzunehmenden Arzneimitteln
zu erhalten.

Infolge der Uberpriifung des Gutachtens hielt der CHMP die Auflagen fiir die Aufhebung der Aussetzung
der Genehmigungen fir das Inverkehrbringen der Arzneimittel aufrecht, einschlieBlich der
Anforderung, dass Unternehmen mehr Daten zur mdglichen Bildung von NDMA aus Ranitidin im
Inneren des Korpers vorlegen missen. Es wird davon ausgegangen, dass nach einer mittels Injektion
oder (Tropf-)Infusion gegebenen niedrigen Ranitidin-Einzeldosis nur in sehr geringem MaBe eine
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Bildung von NDMA im Korper stattfindet. Daher hat der CHMP die Auflagen fir die Aufhebung der
Aussetzung der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen fiir mittels Injektion oder Infusion als
niedrige Einzeldosis gegebene Ranitidin-haltige Arzneimittel geringfiigig abgedndert.

Viele Ranitidin-haltige Arzneimittel sind in der EU seit einigen Monaten nicht erhaltlich, da nationale
Behérden diese als VorsichtsmaBnahme zuriickgerufen haben, wéhrend die Uberpriifung durch die EMA
lief.

Seit dem Jahr 2018 wurden in mehreren Arzneimitteln NDMA und &hnliche, als Nitrosamine bekannte
Verbindungen nachgewiesen. Die Aufsichtsbehérden in der EU haben MaBnahmen ergriffen, um
maogliche Quellen der Verunreinigungen zu identifizieren und strenge Anforderungen an Hersteller
festzulegen.

Die EMA arbeitet weiterhin mit nationalen Behérden, dem EDQM?, der Europaischen Kommission und
internationalen Partnern zusammen, um sicherzustellen, dass wirksame MaBnahmen ergriffen werden,
um ein Vorhandensein dieser Verunreinigungen in Arzneimitteln zu verhindern.

Informationen fiir Patienten

¢ Die Genehmigungen flr das Inverkehrbringen fiir Ranitidin-haltige Arzneimittel werden in der EU
als VorsichtsmaBnahme ausgesetzt, weil geringe Konzentrationen einer Verunreinigung mit der
Bezeichnung NDMA vorhanden sind.

e Essind alternative Arzneimittel zur Reduzierung der Magensdure erhaltlich. Wenn Ihnen Ranitidin
verschrieben wurde, wird Ihr Arzt Ihnen eine Alternative empfehlen.

¢ Wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie wissen mdéchten, welche Alternative Sie
nehmen sollen.

Informationen fiir Angehorige der Gesundheitsberufe

e Die Genehmigungen flir das Inverkehrbringen fir Ranitidin-haltige Arzneimittel werden in der EU
ausgesetzt, weil NDMA-Verunreinigungen vorhanden sind.

e Verfligbare klinische und epidemiologische Daten legen nicht die Annahme nahe, dass Ranitidin das
Krebsrisiko erhoht. NDMA wurde jedoch in mehreren Ranitidin-haltigen Arzneimitteln oberhalb der
als akzeptabel geltenden Konzentrationen nachgewiesen.

¢ Obwohl die genaue Quelle der Verunreinigung in Ranitidin noch ermittelt werden muss, ist es
moglich, dass sich selbst unter normalen Aufbewahrungsbedingungen NDMA durch den Abbau von
Ranitidin bildet. Manche Studien haben darauf hingedeutet, dass Ranitidin eine endogene Bildung
von NDMA durch den Abbau bzw. die Verstoffwechselung im Magen-Darm-Trakt verursachen kann,
andere Studien hingegen nicht.

e Wahrend Ranitidin-haltige Arzneimittel nicht erhaltlich sind, sollten Patienten zu alternativen
Arzneimitteln beraten werden.

¢ Angehorige der Gesundheitsberufe sollten Patienten, die Ranitidin mit oder ohne Rezept
eingenommen haben, beziiglich der Frage beraten, wie Leiden wie Sodbrennen und
Magengeschwire zu behandeln bzw. zu beherrschen sind.
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Weitere Informationen liber das Arzneimittel

Ranitidin gehort zu einer Klasse von Arzneimitteln, die als H2-Blocker (Histamin-2-Blocker) bekannt
sind. Diese wirken, indem sie Histaminrezeptoren im Magen blockieren und die Produktion von
Magensaure reduzieren.

Es wird zur Behandlung und Vorbeugung von Leiden wie Sodbrennen und Magengeschwiren
angewendet. Ranitidin-haltige Arzneimittel sind seit etwa 30 Jahren auf nationaler Ebene zugelassen
und sind als Tabletten, Sirupe und injizierbare Formulierungen erhaltlich.

Weitere Informationen zum Verfahren

Die Uberpriifung von Ranitidin wurde am 12. September 2019 auf Anfrage der Européischen
Kommission gemaf Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG eingeleitet.

Die Uberpriifung wurde vom Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP), der fiir Fragen zu
Humanarzneimitteln verantwortlich ist, durchgeftihrt; der CHMP nahm im April 2020 sein
urspriingliches Gutachten an. Nach einer Uberpriifung des Gutachtens, die von einem der betroffenen
Unternehmen beantragt wurde, nahm der CHMP Anderungen an seiner Empfehlung vor. Das
abschlieBende Gutachten des CHMP wurde an die Europadische Kommission weitergeleitet, die am

24. November 2020 eine abschlieBende, in allen EU-Mitgliedstaaten rechtsverbindliche Entscheidung
erlieB.
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