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Tieteelliset padtelmat

Heinakuussa 2019 Yhdysvalloissa sijaitsevassa yksityisessa laboratoriossa havaittiin, ettd ranitidiinin
hajoamistuotteena voi muodostua NDMA:ta. Elokuussa 2019 virallisissa ladkevalvontalaboratorioissa
tehtiin satunnaisvalintaan ja testaukseen perustuvia tutkimuksia ranitidiinin 1ddkeaine-erista ja EU:ssa
saatavilla olevista lopullisista valmisteista. Alustavat tulokset osoittivat, etta erissa ja valmisteissa
todetut NDMA:n pitoisuudet aiheuttivat huolta ICH-M7-suosituksen nojalla. Lisaksi tehtiin in vitro -
tutkimuksia ranitidiiniliuoksista, joiden pH-arvo vaihteli, nitriitin kanssa ja ilman sita, jotta voitiin
arvioida, johtavatko in vivo -olosuhteiden kaltaiset pH-olosuhteet NDMA:n muodostumiseen. Vaikka
tutkimuksissa kaytetyt nitriittipitoisuudet olivat paljon suuremmat kuin ihmisen mahassa yleensa oleva
pitoisuus, tulokset viittaavat siihen, etta ranitidiinista voi muodostua NDMA:ta happaman pH:n ja
nitriitin myo6tdvaikutuksella. Lausuntomenettelyn alkaessa saatavilla olevien analyysitulosten
perusteella kavi ilmi, ettd NDMA:ta voi muodostua ranitidiinista my6s tiettyjen analyysimenetelmien
yhteydessa, etenkin jos kaytettava lampdétila on korkea.

Kaiken kaikkiaan pidettiin mahdollisena, etta NDMA:ta voi muodostua tietyissa olosuhteissa, kun
ranitidiinista vapautuva DMA altistuu nitriitin lahteelle (esimerkiksi natriumnitriitille).

Euroopan komissio katsoi, ettd on tarpeen arvioida ndiden havaintojen merkittavyys seka selvittaa
niiden mahdollisia perussyita ja vaikutusta ranitidiinia sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty-
riskisuhteeseen.

Edelld esitetyn perusteella Euroopan komissio aloitti 12. syyskuuta 2019 direktiivin 2001/83/EY
31 artiklan mukaisen lausuntomenettelyn, jonka tavoitteena oli arvioida ndiden havaintojen
merkittavyys, selvittda mahdollisia perussyita ja niiden vaikutusta ranitidiinia sisaltavien
laakevalmisteiden hyoéty-riskisuhteeseen ja maarittdada, onko tarpeen ryhtya muihin toimiin.

Tiivistelma tieteellisestd arvioinnista

NDMA on monilla eri eldinlajeilla potentti mutageeninen karsinogeeni, ja elaimia koskevien tietojen
perusteella kansainvalinen sydvantutkimuslaitos (IARC) on luokitellut NDMA:n "todennakoisesti
ihmisille sy6paa aiheuttavaksi aineeksi”. Vaikka tiedot NDMA:n vaikutuksesta ihmisten terveyteen on
ekstrapoloitu tahdn mennessa vain eldinkokeista saaduista tiedoista, on syyta olettaa, etta eldimilla
havaittuja vaikutuksia voi ilmaantua myds ihmisille.

Lahes kaikki vaikuttavan aineen eli ranitidiinin erat ja ldakevalmisteet, jotka on testattu NDMA:n
osalta, sisalsivat NDMA:ta yli 0,16 ppm. Tama arvo perustuu hyvaksyttavdan vuorokausisaantiin
elinaikana, joka on 96 ng/vrk, ja ranitidiinin elinaikaiseen enimmaisvuorokausiannokseen, joka on
600 mg. Tiedot, jotka liittyvat siihen, onko lopullisessa valmisteessa NDMA:ta ja muodostuuko
NDMA:ta hajoamistuotteena ja/tai metaboliittina, ovat kuitenkin vield puutteelliset. My6skaan
mahdollisesti karsinogeenisten nitrosamiinien, etenkdan NDMA:n, kanssa kontaminoitumisen riskia,
jolloin hyvaksyttava saanti vuorokautta kohti ylittyisi, ei ole voitu selvittaa riittdvasti.

Kaikkien turvallisuudesta ja tehokkuudesta saatavilla olevien seka suullisissa selvityksissa saatujen
lisatietojen arvioinnin perusteella ladkevalmistekomitea katsoo, ettei sita riskia, ettd valmisteissa olisi
NDMA:ta, voida kasitelld asianmukaisesti tdssa vaiheessa. Siksi ainoa hyvaksyttava
riskinminimointitoimenpide on valttaa ranitidiinia sisaltavien valmisteiden kayttéa siihen asti, kunnes
nama epaselvyydet on ratkaistu. Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd ranitidiinia sisaltavien
laakevalmisteiden hyoéty-riskisuhde on kielteinen, koska on epdselvaa, miksi vaikuttavassa aineessa ja
ladkevalmisteissa muodostuu NDMA:ta ja koska sita riskia, ettd NDMA:ta muodostuu endogeenisesti,
kun ranitidiinia annetaan potilaille, ei voida sulkea pois tdlla hetkella.

Kysymyksiin, jotka liittyvat NDMA:n muodostumiseen hajoamistuotteena ja/tai metaboliittina ja
endogeenisen muodostumisen mahdollisuuteen, on saatava vastaukset. Nain ollen
laakevalmistekomitea on suositellut, ettd kaikkien ranitidiinia sisdltavien ladkevalmisteiden myyntiluvat
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peruutetaan vdliaikaisesti. Laakevalmistekomitea totesi, etta ranitidiinivalmisteiden sijasta saatavilla
on muita ladkevaihtoehtoja.

Jotta myyntiluvan peruutus voitaisiin kumota, kaikkien seuraavien ehtojen on taytyttdva:

e Myyntiluvan haltijan (haltijoiden) on tutkittava mahdollista endogeenista muodostumista ja
osoitettava, tukeeko se mydnteista hyoty-riskisuhdetta vai ei.

e Myyntiluvan haltijan (haltijoiden) on maaritettdva myyntilupa-aineistossa asianmukainen raja-arvo,
jolla hallitaan nitrosamiinien pitoisuutta valmisteissa, ja

e otettava kayttoon hallintastrategia.

e Eran vapauttamiseen liittyvan raja-arvon on perustuttava sitoutumattoman ranitidiinin
enimmaisvuorokausiannokseen, ja siind on otettava huomioon antoreitti ICH M7(R1) -suosituksen
mukaisesti ja NDMA:n enimmaisvuorokausisaanti, joka on 96 ng/vrk. Tdssa eran vapauttamiseen
liittyvassa raja-arvossa on otettava huomioon stabiliteettitutkimuksissa havaittu NDMA-pitoisuuden
mahdollinen suureneminen. Myyntiluvan haltijan (haltijoiden) on toimitettava laakevalmisteista
myo6s erdtiedot sen osoittamiseksi, ettd ladkeaineen hajoaminen on hallittua laakevalmisteen koko
kestoajan.

ICH M7(R1) -suosituksessa esitetddn periaatteet, joilla voidaan maarittdd mutageenisten / DNA-
reaktiivisten epapuhtauksien raja-arvot. N-nitrosamiinit kuuluvat tassa suosituksessa “huolta
aiheuttavien” yhdisteiden kohorttiin. ICH M7 -suosituksessa esitettyjen periaatteiden mukaan
paivittdinen altistuminen 96 ng:lle NDMA:ta maaritettiin aiemmin hyvdksyttavaksi saanniksi, johon
liittyva lisariski kasvainten osalta on 10-5. Jos oletetaan, etta elinaikainen (tai yli 10 vuoden pituinen)
enimmaispadivdannos on 600 mg, tdma hyvaksyttdva saanti johtaa siihen, etta ranitidiinia sisaltavien
|aékevalmisteiden osalta raja-arvo on 0,16 ppm.

Hyvaksyttavaan saantiin pohjautuva raja-arvo olisi toksikologisesti perusteltu, koska lisariski
kasvainten osalta ei ylittaisi arvoa 10-5 (tai suhdelukua yksi 100 000 potilaasta, 1:100 000). Koska
NDMA on hajoamistuote, pienemmat raja-arvot eivat todennakdisesti ole saavutettavissa ranitidiinin
tapauksessa. Tama poikkeaa sartaaneista, joiden yhteydessa N-nitrosamiinien muodostumiseen
pystyttiin vaikuttamaan riittdvasti synteesimenetelmia muuttamalla.

Tama raja-arvo perustuu elinaikaiseen altistumiseen. Elinaikaa lyhyempaan ajanjaksoon (less-than-
lifetime) perustuva lahestymistapa, johon sisdltyisi suurempaan raja-arvoon johtava korjauskerroin, ei
ole hyvaksyttavd NDMA:n riskien, epaselvan hajoamisprofiilin, ranitidiinin hyodtyjen ja sen vuoksi, etta
ranitidiinia saatetaan kayttaa elinaikana toistuvasti tai pitkaaikaisesti.

Myyntiluvan haltijan (haltijoiden) on my&s otettava kayttoén hallintastrategia. Sen tulee sisaltaa
nykyiset ja tulevat toimenpiteet, joilla minimoidaan kaikkien nitrosamiinien muodostumisen / niilla
kontaminoitumisen riski (naita toimenpiteitd ovat esimerkiksi valmistusprosessin muutos,
asianmukaisten maaritysten kayttéénotto ja asianmukaisten menetelmien kehittdminen seka
valmistustiloihin ja -laitteisiin kohdistuvat toimenpiteet, kuten siivousmenetelmat ja
ymparistévalvonta) ja hallitaan kaikkia tulevia muutoksia, jotka voivat vaikuttaa tahan riskiin
(esimerkiksi toimittajan vaihdos, valmistajan prosessin muutokset, pakkauksen muutokset).

Taman hallintastrategian osana myyntiluvan haltijan (haltijoiden) on tehtava kaikki tarvittavat
muutokset, joilla hallitaan sita riskia, etta valmisteissa on N-nitrosamiineja, ja minimoidaan niiden
pitoisuus siten, ettd se on alle hyvaksyttdvan saannin raja-arvon.

Uudelleenarviointimenettely

Kun lddkevalmistekomitean lausunto oli hyvaksytty PRAC:n kokouksessa huhtikuussa 2020, yksi
myyntiluvan haltija (S.A.L.F.) ilmoitti, ettd se on eri mielta Idakevalmistekomitean alkuperaisesta
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lausunnosta, ja pyysi uudelleenarviointia. S.A.L.F. on toimittanut myd&s uudelleenarviointipyynnén
perusteet. Laakevalmistekomitea vahvisti, etta se oli ottanut huomioon kaikki myyntiluvan haltijoiden
alkuperaisen menettelyn yhteydessa toimittamat tiedot. Tastd huolimatta ja myyntiluvan haltijoiden
antamien yksityiskohtaisten perustelujen nojalla ladkevalmistekomitea arvioi saatavilla olevat tiedot
uudelleen uudelleenarviointimenettelyssa.

Ladkevalmistekomitean padtelmat uudelleenarvioinnin perusteella
Kliiniset tiedot

On tieteellisesti uskottavaa, etta perussairaus kasvattaa maha- ja haimasyépien riskid potilailla, joita
hoidetaan H2-antagonisteilla. NDMA:n vaikutus ihmisten terveyteen on ekstrapoloitu eldinkokeista.
DNA-vaurioita aiheuttavilla mekanismeilla, jotka on dokumentoitu eldinkokeiden perusteella, on
merkitysta myos ihmisille. Voidaan olettaa, ettd elaimilld havaittuja vaikutuksia voi ilmaantua myds
ihmisille, kun ihminen altistuu riittdvan suurelle pitoisuudelle tata nitrosamiinia. NDMA:ta
epdpuhtautena sisaltavalle ranitidiinille altistumisen lisaksi ei voida sulkea pois sitd mahdollisuutta,
ettd NDMA:lle altistuminen voi lisaantya my®s ranitidiinista endogeenisesti muodostuvan NDMA:n
vuoksi. Naita seikkoja on pidettava lisariskitekijoina, jotka suurentavat nitrosamiiniin liittyvasta tausta-
altistuksesta johtuvaa kasvainriskia kokonaisuudessaan. Mahdollinen sydpariski, joka johtuu NDMA:lle
altistumisesta ranitidiinin kaytén vuoksi, on kuitenkin pieni, eika sita todenndkoisesti edes havaita
tavanomaisissa eldinkokeissa tai epidemiologisissa tutkimuksissa, kun otetaan huomioon syévan
kehittymisen viive ja se, etta mahdollinen sydpariski, joka johtuu NDMA:lle altistumisesta ranitidiinin
kaytén vuoksi, on pieni verrattuna sydvan taustariskiin ihmisen elinaikana. Vaikka epidemiologisten tai
kliinisten tutkimuksen tulokset eivat viitanneet siihen, etta ihmisilla olisi tavallista suurempi riski saada
sybpa ranitidiinin kaytén jalkeen, teoreettista riskia ei silti voida sulkea pois.

Elinaikaa lyhyempdan jaksoon perustuva ldhestymistapa

Myyntiluvan haltija ehdotti, etta Ranitidina S.A.L.F. -ladkevalmisteen kaytdn kestoa arvioitaisiin
elinaikaa lyhyempadn jaksoon perustuvaa lahestymistapaa soveltaen. Taman ehdotuksen osalta
ladkevalmistekomitea vahvisti aiemman kantansa, jonka mukaan tama lahestymistapa voidaan
hyvaksya N-nitrosamiinikontaminaatioiden yhteydessa vain poikkeusolosuhteissa.
Ladkevalmistekomitea ei kuitenkaan maarittéanyt poikkeusolosuhteita tdssa tapauksessa. Lisdksi on
todettava, etta ranitidiinin saantiin perustuvaan NDMA:n mahdolliseen endogeeniseen
muodostumiseen liittyy epaselvyyksid, jotka estavat elinaikaa lyhyempaan jaksoon perustuvan
lahestymistavan kayton.

Laakevalmistekomitean edellisen lausunnon mukaisesti ranitidiinin saantiin liittyvan NDMA:n raja-
arvoa, joka perustuu paivittdiseen enimmadisannokseen ja oletukseen elinikdisesta altistumisesta,
pidetaan tieteellisesti perusteltuna. Silld, etta kayttd kestaisi lyhyemmadn aikaa, voitaisiin lieventaa
potilaisiin kohdistuvia todellisia riskeja vield liséa, mutta suurempia raja-arvoja ei voitaisi maarittaa.
Ladkevalmistekomitea totesi myds, etta kerta-annoksen antamisen osalta NDMA:n raja-arvo olisi
1,92 ppm silld perusteella, etta NDMA:n saannin raja-arvo on 96 ng vuorokaudessa ja ennen
leikkausta Mendelsonin oireyhtyman ehkdisemiseksi yhden kerran annettava kerta-annos olisi 50 mg.

Sen lisdksi, ettd NDMA:ta on lopullisissa ranitidiinivalmisteissa epapuhtautena, sen pitoisuus vaikuttaa
lisaantyvan ajan myota, mika johtuu vaikuttavan aineen hajoamisesta lopullisen valmisteen kestoajan
kuluessa. Sita mahdollisuutta, ettd NDMA:n endogeeninen muodostuminen liittyy ranitidiinin antoon, ei
mydskdan voida sulkea pois. Nain ollen ranitidiinivalmisteiden kliinisen turvallisuuden arvioinnista ei
saada tarpeeksi selventavia tietoja, ja siksi on tehtava tutkimuksia, jossa jatketaan NDMA:n
endogeenisen muodostumisen selvittamista.

Edellisissa kappaleissa esitetyista syista |ddkevalmistekomitea katsoi, ettei myyntiluvan haltijan
ehdotusta elinaikaa lyhyempaan jaksoon perustuvan lahestymistavan kdyttamisesta voida hyvaksya ja
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etta kaikki raja-arvot — kunhan hajoamisesta on saatavana riittavasti tietoa - on madritettava
elinikaista altistumista koskevan raja-arvon (96 ng NDMA:ta / vrk) perusteella.

Parenteraalisesti annettavan ranitidiinin kdytto ainoastaan Mendelsonin oireyhtyman
ehkadisyssa

Vaihtoehdoksi sille, ettd myyntiluvan haltijan valmisteiden NDMA-raja-arvo maaritettdisiin elinaikaa
lyhyemmadn jakson perusteella, myyntiluvan haltija ehdotti, etta nykyisia kayttdaiheita rajattaisiin
siten, ettd kayttdaiheena olisi vain esiladkitys anestesian yhteydessa potilaille, joilla on riski
happoaspiraatio-oireyhtyman (Mendelsonin oireyhtyman) kehittymisesta. Myyntiluvan haltija totesi,
ettd koska on kyse valmisteen antamisesta vain yhden kerran, nitrosamiinipitoisuudella ei ole
merkitysta.

Tassa uudelleenarviointimenettelyssa ainoa riskinpienentamistoimenpide, jonka myyntiluvan haltija oli
maarittanyt NDMA:lle altistumisen vahentamiseksi, oli rajoittaa ranitidiinin kaytté yhteen kertaan
anestesian yhteydessa annettavana esilaakityksena niille potilaille, joilla on riski happoaspiraatio-
oireyhtyman (Mendelsonin oireyhtyman) kehittymisestd. Kuten edella on todettu, ehdotetulla
toimenpiteella voitaisiin vahentaa altistumista mutta ei pienentaa altistuneiden potilaiden riskia.
Ladkevalmistekomitea ei mydskaan voinut maarittaa talle kayttoaiheelle sellaisia poikkeuksellisia
perusteita, joilla voitaisiin perustella elinaikaa lyhyemman jakson kayttd, samoista syista, joita on
kasitelty edella.

Ladkevalmistekomitea katsoi, etta riskiin, joka kohdistuu NDMA:n endogeeniseen muodostumiseen
ranitidiinista ja NDMA:n muodostumiseen johtavaan vaikuttavan aineen hajoamiseen ajan myoéta,
liittyy lilan paljon epaselvyytta. Ladakevalmistekomitea totesi, ettd nama riskit ylittavat hyodyt, joten
komitea vahvisti alkuperadisen kantansa, jonka mukaan kaikkien (my&s parenteraalisten)
ranitidiinivalmisteiden hyoty-riskisuhde on talla hetkella kielteinen.

Laakevalmistekomitea kuitenkin hyvaksyi myyntiluvan haltijan nakemyksen, etta kun ranitidiinia
annetaan pieni kerta-annos parenteraalisesti, riski saattaa olla pienempi kuin muulloin. Tama perustuu
siihen, ettd kun annetaan pieni annos (ja vain yhden kerran), on todennakdistd, etta nimenomaan
tassa kliinisessa tilanteessa NDMA:n mahdollisella endogeenisella muodostumisella munuaisissa ei ole
niin suurta merkitystd, koska altistuminen on joka tapauksessa vahaista yhden kerran annettavan
kerta-annoksen yhteydessa. Sita, etta yhteen kayttokertaan liittyva mahdollinen riski on hyvin pieni tai
merkityksetdn, ei siis voida sulkea pois.

Ladkevalmistekomitea katsoi, etta tama seikka voidaan sisallyttaa suotuisan hyoty-riskisuhteen
maarittamista koskeviin vaatimuksiin ja etta tietoja, jotka on maara toimittaa, mukautetaan siten, etta
ndiden valmisteiden suotuisa hyoty-riskisuhde voidaan perustella. Ndin ollen niiden ranitidiinia
sisaltavien valmisteiden, joita annetaan yhden kerran parenteraalisesti, myyntiluvan peruuttamisen
kumoamisen ensimmainen ehto on se, ettéa myyntiluvan haltijan on selvitettdvda NDMA:n endogeenisen
muodostumisen merkitysta nadille valmisteille seuraavasti:

1. Naiden valmisteiden suotuisan hyoty-riskisuhteen tukemiseksi myyntiluvan haltijan on selvitettava
NDMA:n endogeenisen muodostumisen merkitysta esimerkiksi aineistolla, joka koskee ranitidiinin
kayttoon liittyvan NDMA:n endogeenista muodostumista ihmisissd, kokeellisella lisdaineistolla (in
vitro / in vivo) tai kirjallisuuteen perustuvilla tiedoilla.

Muut ehdot, jotka on asetettu tdmdn menettelyn aiemmassa vaiheessa, pysyvat voimassa kaikkien
valmisteiden osalta:

2. "Laakevalmisteen eran vapauttamista koskeviin tietoihin on merkittava NDMA:ta koskeva raja-
arvo. Tdssa raja-arvossa on otettava huomioon kaikki stabiliteettitutkimuksissa havaittu NDMA-
pitoisuuden suurentuminen. Kestoajan paattymiseen liittyvan raja-arvon on perustuttava
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sitoutumattoman ranitidiinin enimmaisvuorokausiannokseen, ja siina on otettava huomioon
antoreitti ICH M7(R1) -suosituksen mukaisesti seka NDMA:n enimmaisvuorokausisaanti, joka on
96 ng/vrk.

3. Se, ettd NDMA:n raja-arvoa koskeva vaatimus tayttyy ladkevalmisteen kestoajan paattymiseen
asti, on osoitettava asianmukaisin tiedoin laakevalmisteen erista.

4. Myyntiluvan haltijan on laadittava N-nitrosamiineja koskeva hallintastrategia ranitidiinia sisaltaville
ladkevalmisteille.”

Kaikissa muissa tapauksissa (suun kautta otettavat valmisteet tai muut parenteraalisten valmisteiden
kayttdaiheet), on sovellettava myyntiluvan peruutuksen kumoamisen ensimmaista ehtoa, joka on
maaritetty menettelyn aiemmassa vaiheessa:

1. "Myyntiluvan haltijan on toimitettava kvantitatiivista tietoa ranitidiiniin liittyvasta NDMA:n
endogeenisesta muodostumisesta ihmisilla ja osoitettava, tukevatko tutkimustulokset valmisteen
suotuisaa hyoéty-riskisuhdetta vai eivat.”

Lopullinen hyodty-riskisuhde

Yksi myyntiluvan haltija (S.A.L.F.) toimitti 3. kesakuuta 2020 yksityiskohtaiset perusteet
laékevalmistekomitean alkuperadisen lausunnon uudelleenarviointia varten.

Arvioituaan myyntiluvan haltijan toimittamat perusteet ja saatavilla olevat tiedot kliinisesta
turvallisuudesta ldaakevalmistekomitea vahvisti aiemman kantansa, jonka mukaan ei ole naytt6a siitd,
etta potilaiden ranitidiinihoidon ja sydvan kehittymisen valilld olisi syy-seuraussuhde, eika asiaa
koskevaa mainintaa tarvitse siksi muuttaa. Mahdollinen sydpariski, joka johtuu NDMA:lle altistumisesta
ranitidiinin kaytén yhteydessd, on kuitenkin pieni, eika sita todennakoéisesti edes havaita
tavanomaisissa eldinkokeissa tai epidemiologisissa tutkimuksissa. Vaikka epidemiologisten tai kliinisten
tutkimusten tulokset eivat viitanneet siihen, etta ihmisilld olisi tavallista suurempi riski saada sy6pa
ranitidiinin kaytoén jalkeen, teoreettista riskia ei silti voida sulkea pois.

Kaikkien saatavilla olevien tietojen perusteella ja arvioituaan huolellisesti uudelleenarviointipyynnon
perusteet |ddkevalmistekomitea vahvisti kantansa, jonka mukaan elinikaa lyhyempaan jaksoon
perustuvalla Idhestymistavalla ei voida perustella NDMA:n suurempaa pitoisuutta ranitidiinia
sisdltavissa parenteraalivalmisteissa.

Myyntiluvan haltija ei mdarittanyt muita riskinpienentamistoimia kuin kdytén rajoittaminen yhteen
kayttokertaan anestesian yhteydessa annettavana esilaakityksena niille potilaille, joilla on riski
happoaspiraatio-oireyhtyman (Mendelsonin oireyhtyman) kehittymisesta. Silla, ettd kayttd kestaisi
lyhyemmadn aikaa, voitaisiin lieventaa potilaisiin kohdistuvia todellisia riskeja vield lisaa, mutta sen
perusteella ei kuitenkaan voitaisi maarittdd suurempia raja-arvoja.

Koska riskiin, joka kohdistuu NDMA:n endogeeniseen muodostumiseen ranitidiinin kaytén yhteydessa
ja NDMA:n muodostumiseen vaikuttavan aineen hajoamisen vuoksi ajan my6tad, liittyy epaselvyyksia,
ladkevalmistekomitea katsoi, etta riskit, jotka liittyvat siihen, etta ranitidiinia sisdltavissa valmisteissa
on NDMA:ta, ylittavat hydédyt. Nain ollen ldaakevalmistekomitea katsoo, ettd kaikkien ranitidiinia
sisaltavien laakevalmisteiden hyoty-riskisuhde on kielteinen.

Laakevalmistekomitea totesi, ettd vain yhden kerran laskimoon annettavien valmisteiden osalta on
todenndkoéisesti niin, ettd kun annetaan pieni annos (ja vain yhden kerran), NDMA:n mahdollisella
endogeenisella muodostumisella munuaisissa on vahaisempi merkitys, koska altistuminen on joka
tapauksessa vahaista yhden kerran annettavan annoksen yhteydessa. Ladkevalmistekomitea tarkisti
myyntilupien peruutuksen kumoamista koskevia ehtoja siten, etta tama seikka otetaan huomioon
ndiden nimenomaisten ladkevalmisteiden kohdalla.
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Ladkevalmistekomitean lausunnon perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

¢ Lddkevalmistekomitea (CHMP) aloitti ranitidiinia sisaltavia |ddkevalmisteita koskevan
menettelyn direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisesti.

e Myyntiluvan haltijoiden, vaikuttavan aineen valmistajien, virallisten
ladkevalvontalaboratorioiden ja kansainvalisten toimivaltaisten viranomaisten tekemat testit
osoittivat, ettda NDMA:ta, jonka IARC on luokitellut “todennakdisesti ihmisille sydpaa
aiheuttavaksi” (luokan 2A karsinogeeni), I6ydettiin melkein kaikista testatuista ranitidiinin
ladkeaine-erista ja ladkevalmisteissa sen pitoisuus oli suurempi kuin hyvaksyttava pitoisuus,
joka pohjautuu nykyisiin, ICH M7(R1) -suosituksessa vahvistettuihin periaatteisiin.

e Laakevalmistekomitea tutki kaikki saatavilla olevat tiedot voidakseen arvioida mahdolliset
perussyyt, jotka voivat johtaa siihen, etta ranitidiini-ladkeaineessa ja laakevalmisteessa on
NDMA:ta. Lisaksi [ddkevalmistekomitea arvioi yhden myyntiluvanhaltijan (S.A.L.F.) toimittamat
perusteet ladkevalmistekomitean lausunnon uudelleenarviointia koskevalle pyynnolle.

e Laakevalmistekomitea totesi, ettei NDMA:ta ole ranitidiinia sisaltavissa laakevalmisteissa
pelkdstaan epapuhtautena, jota valmistusprosessissa voi muodostua, vaan my®&s ranitidiinin
ladkeaineessa hajoamisen vuoksi. Talla hetkella ranitidiinin hajoamista laakeaineessa ja
lddkevalmisteessa ei voida luonnehtia riittavasti.

e Lisdksi ldadkevalmistekomitea katsoi, ettei ranitidiinin antamisen jalkeista NDMA:n
endogeenisen muodostumisen riskia voida sulkea pois tdssa vaiheessa ja ettd asiaa on
tutkittava tarkemmin.

e Vaikka epidemiologisista tai kliinisista tutkimuksista saadut tiedot eivat viitanneet siihen, etta
ranitidiinin kayttéon liittyva syopariski olisi ihmisilla suurentunut, tata riskia ei voida sulkea
pois, koska sita ei valttamatta voida havaita talla hetkelld saatavilla olevien tietojen
perusteella.

e Se, paljonko NDMA:ta muodostuu ladakeaineen hajoamisen ja mahdollisen endogeenisen
muodostumisen vuoksi, aiheuttaa vakavaa huolta ranitidiinia sisdltdvien |dakevalmisteiden
turvallisuudesta. Koska siihen, paljonko NDMA:ta laakevalmisteissa voi olla ja mika on in vivo -
muodostumisen riski ja laajuus, liittyy epdselvyyksia, ladkevalmistekomitea ei maarittanyt
muita riskinminimointitoimenpiteita kuin kaytén valttdminen, jotta riski voitaisiin minimoida
tdssa vaiheessa hyvdksyttavalle tasolle. Ndin ollen |aakevalmistekomitea katsoi, etta riskit,
jotka liittyvat siihen, ettd ranitidiinia sisdltdvissa lddkevalmisteissa voi olla NDMA:ta, ovat
suuremmat kuin ndiden laakevalmisteiden hyédyt. Edella esitettyjen huolenaiheiden
perusteella |adkevalmistekomitea ei puoltanut elinaikaa lyhyempaan jaksoon perustuvan
lahestymistavan kdyttéa ranitidiinivalmisteiden NDMA-raja-arvojen maarittdmisessa.

e Laakevalmistekomitea totesi, ettd vain yhden kerran annettavien parenteraalivalmisteiden
osalta on todenndkoisesti niin, etta NDMA:n mahdollisella endogeenisella muodostumisella
munuaisissa on vahaisempi merkitys, koska altistuminen on joka tapauksessa vahaista yhden
kerran annettavan annoksen yhteydessa.

Liadkevalmistekomitean lausunto

Laakevalmistekomitea katsoo, etta ranitidiinia sisaltavien lddkevalmisteiden riski-hyotysuhde ei ole
suotuisa.

N&in ollen ldakevalmistekomitea suosittelee direktiivin 2001/83/EY 116 artiklan mukaisesti, etta
ranitidiinia sisaltévien ladkevalmisteiden myyntiluvat peruutetaan valiaikaisesti.
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Ranitidiinia sisaltavien ladkevalmisteiden myyntilupien peruuttamisen kumoamiseksi myyntiluvan
haltijan (haltijoiden) on toimitettava seuraavat tiedot:

Ranitidiinia sisdltavat ladkevalmisteet, joita annetaan yhden kerran:

1.

Naiden valmisteiden suotuisan hyoty-riskisuhteen tukemiseksi myyntiluvan haltijan on selvitettava
NDMA:n endogeenisen muodostumisen merkitysta esimerkiksi aineistolla, joka koskee ranitidiinin
kayttoon liittyvdan NDMA:n endogeenista muodostumista ihmisissd, kokeellisella lisdaineistolla (in
vitro / in vivo) tai kirjallisuuteen perustuvilla tiedoilla.

Ladkevalmisteen eran vapauttamista koskeviin tietoihin on merkittdva NDMA:ta koskeva raja-arvo.
Tassa raja-arvossa on otettava huomioon kaikki stabiliteettitutkimuksissa havaittu NDMA-
pitoisuuden suurentuminen. Kestoajan paattymiseen liittyvan raja-arvon on perustuttava
sitoutumattoman ranitidiinin enimmaisvuorokausiannokseen, ja siina on otettava huomioon
antoreitti ICH M7(R1) -suosituksen mukaisesti seka NDMA:n enimmaisvuorokausisaanti, joka on
96 ng/vrk.

Se, etta NDMA:n raja-arvoa koskeva vaatimus tayttyy ladkevalmisteen kestoajan paattymiseen
asti, on osoitettava asianmukaisin tiedoin lddkevalmisteen erista.

Myyntiluvan haltijan on laadittava N-nitrosamiineja koskeva hallintastrategia ranitidiinia sisaltaville
ladkevalmisteille.

Kaikki muut ranitidiinia sisaltdvat valmisteet

1.

Myyntiluvan haltijan on toimitettava kvantitatiivista tietoa ranitidiiniin liittyvasta NDMA:n
endogeenisesta muodostumisesta ihmisilla ja osoitettava, tukevatko tutkimustulokset valmisteen
suotuisaa hyoéty-riskisuhdetta vai eivat.

Laakevalmisteen eran vapauttamista koskeviin tietoihin on merkittdva NDMA:ta koskeva raja-arvo.
Tassa raja-arvossa on otettava huomioon kaikki stabiliteettitutkimuksissa havaittu NDMA-
pitoisuuden suurentuminen. Kestoajan paattymiseen liittyvan raja-arvon on perustuttava
sitoutumattoman ranitidiinin enimmaisvuorokausiannokseen, ja siind on otettava huomioon
antoreitti ICH M7(R1) -suosituksen mukaisesti seka NDMA:n enimmaisvuorokausisaanti, joka on
96 ng/vrk.

Se, etta NDMA:n raja-arvoa koskeva vaatimus tayttyy ladkevalmisteen kestoajan paattymiseen
asti, on osoitettava asianmukaisin tiedoin laakevalmisteen erista.

Myyntiluvan haltijan on laadittava N-nitrosamiineja koskeva hallintastrategia ranitidiinia sisaltaville
|dékevalmisteille.
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