II. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések
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Tudomanyos kodvetkeztetések

2019 juliuséban az Amerikai Egyesilt Allamokban (USA) egy magénlaboratériumban kapott
eredmények azt jelezték, hogy a ranitidinbél bomlastermékként N-nitrozo-dimetil-amin (NDMA)
keletkezhet. 2019 augusztusaban a ranitidin hatéanyag és az EU-ban kaphatd, ranitidint tartalmazé
késztermékek gyartasi tételeinek hatdsagi gydgyszervizsgalo laboratoriumok altal végzett
véletlenszer( kivalasztasa és tesztelése olyan tartomanyba es6 NDMA-szintet mutatott, amely az ICH-
M7 elvei szerint aggalyokat vetett fel. Ezenkivll a ranitidin kiilonb6z6 kémhatasa (pH-értéki)
oldataival, nitrit jelenlétében vagy anélkll végzett in vitro vizsgalatokat végeztek annak értékelésére,
hogy az in vivo kérilményekhez hasonlé pH NDMA képz6déséhez vezet-e. Bar az alkalmazott
nitritkoncentracidk jéval meghaladtak az emberi gyomorban altaldban fennall6 szintet, az eredmények
a jelek szerint azt jelzik, hogy a ranitidinbdl nitrit jelenlétében savas kémhatas mellett NDMA
képzddhet. A beterjesztési eljaras kezdetén rendelkezésre allé analitikai eredmények alapjan ugy tint,
hogy a ranitidinbél bizonyos analitikai eljarasok soran is keletkezhet NDMA, kilénésen magas
hémérséklet alkalmazdsa esetén.

Osszességében lehetségesnek itélték, hogy bizonyos kériilmények kdzétt NDMA keletkezhet, ha a
ranitidinbdl felszabadulé DMA nitritforrassal talalkozik (pl. natrium-nitrit).

Az Eurdpai Bizottsag szlikségesnek itélte a fenti eredmények relevancidjanak, a lehetséges okoknak,
illetve ezen ranitidin tartalmu gydgyszerek elény-kockazat profiljara gyakorolt hatédsanak értékelését.

A fentieket figyelembe véve az Eurdpai Bizottsdg 2019. szeptember 12-én a 2001/83/EK iranyelv
31. cikke szerint beterjesztési eljarast inditott a fenti eredmények relevancidjanak, a lehetséges
okoknak, illetve ezen ranitidin tartalmd gydgyszerek elény-kockazat profiljara gyakorolt hatasanak
értékelése, valamint barmely tovabbi 1épés szlikség szerinti megtétele céljabdl.

A tudomanyos értékelés atfogo osszegzése

Az NDMA tobb kiilonb6z6 allatfajnal erételjesen mutagén karcinogén, és az allatokra vonatkozé adatok
alapjan a Nemzetkézi Rakkutaté Ugyndkség (IARC) az ,emberre valdszinlileg rakkeltd hatasu”
kategoriaba sorolja. Annak ellenére, hogy az NDMA emberi egészségre gyakorolt hatdsa jelenleg
csupan allatkisérletekbdl extrapoldlhatd, jogosan feltételezhetjik, hogy az allatoknal megfigyelt
hatdsok embereknél is elé6fordulhatnak.

A ranitidin és a gyogyszerkészitmények NDMA-ra vizsgalt gyartasi tételeinek szinte mindegyike

0,16 ppm feletti mennyiségben tartalmaz NDMA-t, amely érték élethosszig tartd, 96 ng/nap
elfogadhato bevitelen és élethosszig tartdé, 600 mg-os maximalis napi ranitidindozison alapul. Egyel6re
hianyoznak a késztermékben jelen levé NDMA-ra vonatkozoan sziikséges informacidk, igy az NDMA
mint lebomlasi termék és/vagy metabolit képzédésére vonatkozdak is. A potencidlisan karcinogén
nitrézaminokkal, kiilonésen NDMA-val torténd, az elfogadhatd napi bevitelen fellili szennyez6dés
kockazata nincsen rendezve.

A biztonsagossagrol és hatasossagrol rendelkezésre allé 6sszes adat, valamint a szobeli magyarazatok
soran kapott, tovabbi informacid attekintése alapjan a CHMP ugy itéli meg, hogy ebben a szakaszban
nem kezelhet6 megfelel6en az NDMA jelenlétének kockazata, és ezért az egyetlen elfogadhatd
kockazatminimalizald intézkedés a ranitidint tartalmazo termékek alkalmazasanak kertlése a fenti
bizonytalansagok megoldasaig. A CHMP megallapitotta, hogy az NDMA hatdéanyagban és
gyogyszerkészitményekben észlelt jelenlétének okaval kapcsolatos bizonytalansagokat figyelembe
véve a ranitidint tartalmazoé gyogyszerek elény-kockazat profilja negativ, tekintettel arra, hogy a
ranitidin betegeknek tortén6 beadasat kovetéen nem zarhato ki az NDMA endogén képzédésének
kockazata.

Az NDMA mint lebomlasi termék és/vagy metabolit képzddésével és az endogén képzddés
lehet6ségével kapcsolatos fenti kérdéseket meg kell valaszolni. A CHMP kévetkezésképpen a ranitidin
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tartalmu gydgyszerek 6sszes forgalombahozatali engedélyének felfiiggesztését javasolta. A CHMP
megjegyezte, hogy a ranitidin helyett vannak mas kezelési lehetGségek.

A forgalombahozatali engedély felfliggesztésének megszilintetéséhez az alabbi feltételek
mindegyikének teljesllnie kell:

e A forgalombahozatali engedély jogosultja(i) megvizsgaljadk a potencialis endogén képzddést, és
igazoljak, hogy ez alatdmasztja a pozitiv el6ny-kockazat profilt,

TP

nitrézaminok jelenlétének ellenGrzésére, valamint
e medfelel ellenbrzési stratégiat vezetnek be.

e A kozlésekor a hatarértéket a ranitidin szabad bdazis maximalis napi dozisara kell alapozni, az ICH
M7(R1) utmutatassal 6sszhangban figyelembe véve az alkalmazéds mddjat, az NDMA 96 ng/nap
maximalis napi bevitele mellett. A kozlésekor a hatarértéknek figyelembe kell vennie az NDMA
szintjének a stabilitasi vizsgalatokban megfigyelt esetleges névekedését. A forgalombahozatali
engedély jogosultja(i) a gyogyszerkészitményekrol gyartasi tételekre vonatkozd adatokat is kézolIni
fog(nak) annak igazolasara, hogy a gyogyszerhatéanyag lebomlasa az eltarthatdsagi ideje alatt
végig szabalyozott.

Az ICH M7(R1) atmutatd részletezi, hogy a mutagén/DNS-reaktiv szennyezddések hatarértékeit
hogyan kell meghatarozni. Ez az Utmutatd az N-nitrézaminokat az ,aggalyos kohorsz”-ba tartozé
elfogadhatd bevitelként hatarozték meg, amelynek esetében a tovabbi tumorkockazat 10-5.
Elethosszig tartd (vagy 10 évet meghaladd), 600 mg-os maximalis napi ddzist feltételezve a fenti
elfogadhatd bevitel alapjan a ranitidin tartalmd gydgyszerekben 0,16 ppm a hatarérték.

Az elfogadhato bevitelen alapuld hatarérték toxikoldgiai szempontbdl indokolhaté lenne, mivel a tébblet
tumorkockazat nem haladna meg a 10-5 (vagy 1:100 000 beteg) értéket. Tekintettel arra, hogy az
NDMA egy lebomlasi termék, nem valdszinl, hogy az alacsonyabb hatarértékek a ranitidin esetében
elérhetbek lennének. Ez kilonbozik a zartanok esetétdl, amikor a szintézishez alkalmazott mddszerek
megvaltoztatasaval kielégitéen kikliszéb6lhetd volt az N-nitrézaminok képzédése.

Ez a hatarérték élethosszig tarté expozicién alapul. Az ,élethossznal rovidebb” (LTL) expozicion
alapuldé megkozelités, amely magasabb hatarértéket eredményez6 korrekcios tényezo6t alkalmaz, nem
elfogadhato, tekintettel az NDMA kockazataira, a nem tisztazott lebomlasi profilra, a ranitidin
elényeire, valamint az élet soran esetleg ismételt vagy kronikus alkalmazasra.

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak/jogosultjainak ellen6rz6 stratégiat is be kell
vezetnie/vezetnilik, amelybe beletartoznak a barmely nitrézamin keletkezésének/ezekkel vald
szennyez6désnek a kockazatat minimalizald, aktudlis és prospektiv intézkedések (pl. a gyartasi
folyamat megvaltoztatasa, megfeleld elbirdsok bevezetése és megfelel6 mddszerek kidolgozasa, a
helyszinen és az eszk6zokben elvégzett intézkedések, mint példaul tisztitasi eljarasok, kérnyezeti
monitorozas), valamint az emlitett kockazatot esetleg befolydsold, barmely késébbi valtozas (pl.
beszallitoé valtozasa, a gyartasi folyamat megvaltozdsa, a csomagolas megvaltozasa) ellenGrzése.

Az ellen6rz6 stratégia részeként a forgalombahozatali engedély jogosultjanak/jogosultjainak minden
szlikséges valtoztatast be kell vezetnie/vezetnilik annak érdekében, hogy ellen6rizzék az N-
nitrézaminok jelenlétének kockazatat, és a lehetd legnagyobb mértékben, az elfogadhatd bevitelen
alapuld hatarérték alatt minimalizaljak ezek jelenlétét.

Feliilvizsgalati eljaras
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A CHMP véleményének a PRAC 2020. aprilisi tilésén torténé elfogadasat kovetéen a forgalombahozatali
engedély egyik jogosultja (S.A.L.F.) egyet nem értését fejezte ki a CHMP eredeti véleményével
kapcsolatban, majd ezt kdvet6en a S.A.L.F. benyujtotta a felllvizsgalati kérelmet, valamint a
felllvizsgalati kérelem indoklasat. A CHMP megerdsitette, hogy megvizsgalta a forgalombahozatali
engedélyek jogosultjai altal benyujtott adatok 0sszességét az eredeti beterjesztési eljaras
Osszefliggésében. Ennek ellenére, valamint a forgalombahozatali engedély jogosultja altal benyujtott,
részletes indoklasok fényében a CHMP elvégezte a rendelkezésre all6 adatok Ujabb értékelését a
felllvizsgalat 6sszefliggésében.

A CHMP kovetkeztetései a feliilvizsgalat indoklasaval kapcsolatosan
Klinikai szempontok

Tudomanyos szempontbdl megalapozottnak tekinthetd, hogy az alapbetegség fokozza a gyomor- és
hasnyalmirigy-rak kockazatat H2-receptor antagonistaval kezelt betegekben. Az NDMA-nak az emberi
egészségre gyakorolt hatasara tehat csak az allatokon végzett vizsgalatokbdl lehet kdvetkeztetni. Az
allatokon végzett vizsgalatokban dokumentalt DNS-karosité mechanizmusok az emberekre nézve is
relevansak, ezért megalapozott azt feltételezni, hogy az allatokban megfigyelt hatdasok embereknél is
el6fordulhatnak e nitrézamin kelléen nagy mennyiségének vald expoziciét kovetéen. A ranitidinben
esetleg szennyezéanyagként megtalalhaté NDMA-nak valé kitettség mellett nem zarhato ki, hogy a
raniditinb6l endogén modon képzédé NDMA miatt fennall az NDMA-nak vald tovabbi expozicid. Ezeket
tovabbi kockazati tényezoknek kell tekinteni, amelyek hozzaadddnak a nitrézamin hattérexpozicidbdl
ereds teljes tumorkockazathoz. Azonban a rak ranitidinnel 6sszefiiggésben fellép6 NDMA expozicid
miatti barmilyen esetleges kockazata alacsony, és valodszinlileg nem mutathato ki hagyomanyos
allatkisérletekkel vagy epidemioldgiai vizsgalatokkal, figyelembe véve a rak kialakulasanak
késleltetését, illetve a tényt, hogy a rak ranitidinnel 6sszefiiggésben fellép6é NDMA expozicié miatti
barmilyen esetleges kockazata a hattér élethosszon keresztiili alapvet6 kockazatahoz viszonyitva
alacsony. Vagyis, bar az epidemioldgiai adatok és a klinikai vizsgalatok adatai nem jelezték
embereknél a rak fokozott kockazatat ranitidin alkalmazasat kovetden, az elméleti kockazat nem
zarhato ki.

Az ,élethossznal rovidebb” (Less-than-Lifetime, LTL) expozicion alapulé megkozelités

A forgalombahozatali engedély jogosultja altal javasoltakat figyelembe véve, miszerint a Ranitidina
S.A.L.F. alkalmazasanak idétartama alapjan az ,élethossznal révidebb” expocizion (LTL) alapuld
megkozelitést kellene alkalmazni, a CHMP megerésitette allaspontjat, hogy ez a megkdzelités csak az
N-nitrézamin szennyezddések esetén, kivételes koérilmények kozott elfogadott. A CHMP ebben az
esetben nem allapitott meg ilyen kivételes korlilményt. Megjegyzést érdemel az is, hogy
bizonytalansagok allnak fenn a ranitidinbevitelbdl eredé esetleges endogén NDMA-képz6dés
tekintetében, ami lehetetlenné teszi az LTL-megkozelités alkalmazasat.

A CHMP korabbi véleményével egyezben, a raniditinben megtaldlhaté NDMA-ra a maximalis napi
ddzison alapuld, élethosszig tartd expozicidt feltételezé hatarérték tekintheté tudomanyos szempontbol
megalapozottnak. Amennyiben az alkalmazas id6tartama rovidebb, ez tovabb csokkenti a betegeket
ér6 tényleges kockazatot, azonban nem teszi lehet6vé a magasabb hatarértékek megallapitasat. A
CHMP emellett megjegyezte, hogy az egy ddzisban torténd alkalmazas esetén, az NDMA 96 ng/nap
mérték(i hatarértéke mellett és a mUtét el6tt torténd, a Mendelson-szindroma megeldzését szolgald
egyszeri alkalmazas soran hasznalt 50 mg-os egyszeri dézist figyelembe véve a hatarérték 1,92 ppm
NDMA lenne.

Az NDMA nem csupan mint szennyez6anyag fordul el a ranitidint tartalmazd késztermékekben,
hanem ugy tlinik, mennyisége id6vel névekszik a hatéanyag bomlasanak eredményeképp a
késztermék eltarthatosagi ideje alatt. Emellett nem zarhaté ki a lehet6ség, hogy a ranitidin
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alkalmazasabdl eredéen endogén NDMA-képzbdés Iép fel. A ranitidin tartalmu készitmények klinikai
biztonsdganak értékelése tehat nem tisztdzhaté maradéktalanul, és tovabbi vizsgalatokat kell végezni
az engodén NDMA-képz6désre vonatkozdan.

A fenti okokbdl a CHMP Ugy itélte meg, hogy a forgalombahozatali engedély jogosultjanak az LTL
megkozelités alkalmazasara vonatkozo javaslata nem fogadhato el a fenti szakaszokban kifejtett
indokok miatt, valamint hogy minden hatarértéket — amint rendelkezésre allnak a bomlasra vonatkozé
medfelel6 adatok - élethosszig tarté expozicid, azaz az NDMA 96 ng/nap bevitele alapjan kell
megallapitani.

Parenteralis ranitidin alkalmazasa kizarélag a Mendelson-szindro6ma megel6zése céljabol

A forgalombahozatali engedély jogosultja a készitmények esetén az NDMA hatarértékének LTL
megkozelités alapjan valé megallapitasanak alternativdjaként javasolta a terapias javallatok
korlatozasat kizardlag az anesztéziat megel6z6 premedikaciora a sav-aspiracios szindroma
(Mendelson-szindroma) kockazatanak kitett betegeknél. A forgalombahozatali engedély jogosultja ugy
érvelt, hogy mivel ez egyszeri alkalmazast jelent, a nitrézamin-tartalom nem relevans.

A jelen felllvizsgalati eljaras soran a forgalombahozatali engedély jogosultja altal azonositott egyetlen
kockazatcsokkentd intézkedés az NDMA expozicio csokkentésére a ranitidin alkalmazasanak egyetlen
ddzisra valo korlatozasa volt anesztéziat megel6z6 premedikacié formajaban olyan betegeknél, akiknél
fennall a sav-aspiracids szindroma (Mendelson-szindroma) kialakuldsanak kockazata. Ahogyan fentebb
is emlitésre kerllt, a javasolt intézkedés csdkkentené ugyan az expozicid mértékét, de a betegeket
érinté kockazatot nem. A CHMP emellett nem azonositott olyan kivételes kortilményeket sem eme
javallat kapcsan, melyek indokolndk az LTL megkozelités alkalmazasat ilyen feltételek kozott, a
fentebb részletezett indokokbdl kifolydlag.

A CHMP Ugy itélte meg, hogy tul sok bizonytalansag merl fel a ranitidinb6l szarmazé endogén NDMA-
képzOdés és a hatdanyag idével bekovetkezé bomlasa eredményeképp képz6d6 NDMA kockazatara
vonatkozoan. A CHMP Ugy itélte meg, hogy ezen kockazatok meghaladjak az elényoket, ezért a CHMP
megerossitette korabbi allaspontjat, miszerint az elény-kockazat ardnya jelenleg minden ranitidin
tartalmu készitménynek (beleértve a parenteralis készitményeket is) negativ.

A CHMP ugyanakkor tudomasul vette a forgalombahozatali engedély jogosultjanak érvelését, miszerint
ez a kockazat kisebb mértékd lehet a ranitidin parenteralis Uton, egyszeri dézisban torténd
alkalmazasa esetén. Ennek indoka az, hogy megalapozottnak tekinthetd, hogy az alacsonyabb (és
egyszeri alkalmazas formajaban) alacsonyabb dézis esetén az esetleges endogén NDMA-képz6dés a
vesében kevésbé relevans ezen klinikai korilmények k6zott az egyszeri alkalmazassal jard kisebb
mérték( expozicid miatt. Ebbd6l fakaddan nem zarhato ki, hogy az egyszeri alkalmazassal 6sszefliggé
potencidlis kockazat nagyon csekély vagy elhanyagolhaté mérték.

A CHMP egyetértett azzal, hogy ezt a tényt rogzitse a pozitiv elény-kockazat arany eléréséhez
szlikséges kovetelmények kozott, és mddositsa ezen készitmények esetén a pozitiv el6ny-kockazat
arany igazolasahoz benyuljtandd elvart adatokat. Vagyis az egyszeri, parenteralis alkalmazasra szant
ranitidin tartalmu gyogyszerek felfliggesztése megsziintetésének 1. feltétele mindGssze azt koveteli
meg a forgalombahozatali engedély jogosultjatél, hogy fejtse ki ezen termékekre vonatkozoéan az
endogén NDMA-képzGdés relevanciajat az alabbiak szerint:

1. Ezen termékek pozitiv elény-kockazat egyensulydanak tdmogatasa érdekében a forgalombahozatali
engedély jogosultjanak targyalnia kell az endogén NDMA-képz6dés relevanciajat pl. a ranitidinbdl
szarmazo6 endogén NDMA-képzddésre vonatkozé human adatok, tovabbi kisérleti adatok (in
vitro/in vivo) vagy szakirodalmi adatok alapjan.
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Az eljaras kezdeti szakaszaban megkovetelt tovabbi feltételek tovabbra is minden készitményre
érvényesek maradnak:

2. ,Az NDMA-ra vonatkozdé hatarértéket a gydgyszer felszabadulasi leirdsaban meg kell hatarozni. A
hatarértéknek figyelembe kell vennie az NDMA szintjének a stabilitasi vizsgalatokban megfigyelt
esetleges novekedését. Az eltarthatdsagi id6 végén a hatarértéket a ranitidin szabad bazis
maximalis napi dézisara kell alapozni, az ICH M7(R1) utmutatassal 6sszhangban figyelembe véve
az alkalmazas maddjat, az NDMA 96 ng/nap maximalis napi bevitele mellett.

3. Azt, hogy az NDMA-ra vonatkozd fenti hatarérték a gydgyszer eltarthatosagi idejének végéig
teljesll, a gydgyszer gyartasi tételeirél nyert, megfelelé adatokkal kell igazolni.

4. A forgalombahozatali engedély jogosultjanak ellendrzé stratégiat kell bevezetnie az N-
nitrézaminokra a ranitidin tartalmd gyogyszerek esetében.”

Minden egyéb esetben (szadjon at alkalmazott készitmények vagy a parenterdlis készitmények egyéb
javallatai) a felfliggesztés megsziintetésének az eljaras kezdeti szakaszaban megallapitott 1. feltétele
érvényesll:

1. .A forgalombahozatali engedély jogosultjanak mennyiségi adatokat kell benyUjtania az NDMA
ranitidinbél ered6, embereknél zajlé endogén képz6désérdl, és igazolnia kell, hogy az eredmények
alatamasztjék-e a készitmény pozitiv elény-kockazat profiljat.”

Végleges elony-kockazat profil

2020. junius 3-an a forgalombahozatali engedély egyik jogosultja (S.A.L.F.) részletes indoklast
nyujtott be a CHMP eredeti véleményének fellilvizsgalatara.

A CHMP, miutan attekintette a forgalombahozatali engedély jogosultja altal benyujtott indokokat és a
rendelkezésre all6 klinikai biztonsdgossagi adatokat, megerdsitette korabbi allaspontjat, miszerint nem
all rendelkezésre bizonyiték a ranitidin-kezelés és a rak kialakuldsa kozotti ok-okozati 6sszefliggésre a
betegeknél, emiatt az erre vonatkozé kijelentést nem sziikséges mddositani. Mindazonaltal a ranitidin
alkalmazasaval kapcsolatban az NDMA expozicidval 6sszefliggl barmilyen esetleges rakkockazat
alacsony szint(i, és valodszinlileg nem mutathaté ki hagyomanyos allatkisérletek vagy epidemioldgiai
vizsgalatok soran. Bar az epidemioldgiai adatok és a klinikai vizsgalatok adatai nem jelezték
embereknél a rak fokozott kockazatat ranitidin alkalmazasat kévetéen, az elméleti kockazat nem
zarhaté ki.

A rendelkezése all6 adatok alapjan, és a fellilvizsgalati kérelem indoklasanak koérltekinté mérlegelését
kovetéen a CHMP megerdsitette, hogy az LTL megkdzelités nem megfelelé az NDMA magasabb
mennyiségének indokldsara ranitidin tartalmd parenteralis készitmények esetén.

A forgalombahozatali engedély jogosultja nem azonositott mas, a kockazatot csokkents intézkedést a
ranitidin alkalmazasanak egyetlen, anesztéziat megel6z6 premedikacié formajaban alkalmazott dézisra
vald korlatozasan kivul olyan betegeknél, akiknél fennall a sav-aspiraciés szindréma (Mendelson-
szindrdma) kialakuldsédnak kockazata Ugyanakkor bar a rovidebb idétartamu alkalmazéas tovabb
csokkentené a betegeket érd tényleges kockazatot, ez nem lehet indok a magasabb hatarértékek
megallapitasara.

Ebbdl fakaddan a ranitidinbdl szarmazé endogén NDMA-képzddés és a hatéanyag idGvel bekdvetkezé
bomlasa eredményeképp képz6ddé NDMA kockazataval kapcsolatos bizonytalansagokat figyelembe véve
a CHMP ugy itélte meg, hogy a ranitidin tartalmu készitményekben jelen [év6 NDMA-val 6sszefliggd
kockazatok meghaladjak a készitmények el6nyeit. Kovetkezésképp a CHMP ugy itéli meg, hogy az
Osszes ranitidin tartalmud készitmény elény-kockazat aranya negativ.

53



A CHMP ugy itélte meg, hogy egyszeri dozisu intravénas készitmények esetén az alacsonyabb beadott
dozis (és az egyszeri alkalmazas) miatt megalapozott lehet az, hogy az esetleges endogén NDMA-
képzbdés a vesében kevésbé relevans, mivel az egyszeri dézisban valé beadassal jard expozicié is
alacsonyabb mérték(i. A CHMP gy modositotta a forgalombahozatali engedélyek felfliggesztése
megszlintetésének feltételeit, hogy azok figyelembe veszik ezeket e konkrét gyogyszerkészitmények

esetén.

A CHMP véleményének indoklasa

Mivel:

A CHMP megvizsgalta a ranitidin tartalmi gydgyszerekre vonatkozdan a 2001/83/EK irédnyelv
31. cikke szerint inditott eljarast.

A forgalombahozatali engedélyek jogosultjai, a hatéanyaggyartok, a hatosagi
gyogyszervizsgald laboratériumok és a nemzetkozi illetékes hatdsagok altal elvégzett tesztek
azt mutattak, hogy az IARC altal az ,emberre valdszinlileg rakkelt6 hatasu” kategoriaba sorolt
gyogyszerek szinte 6sszes gyartasi tételében az ICH M7 (R1) altal megallapitott, jelenlegi
elveken alapulo elfogadhaté szintet meghaladé mennyiségben volt megtalalhato.

A CHMP a ranitidin gydgyszerhatéanyagban és ranitidint tartalmazé gydgyszerben az NDMA
jelenlétéhez vezets lehetséges okok értékelése céljabdl az 6sszes rendelkezésre allé adatot
attekintette. A CHMP tovabba megvizsgalta a forgalombahozatali engedély egyik jogosultja
(S.A.L.F.) altal a CHMP vélemény felllvizsgalatara vonatkozé kérelem alapjat képez6 indoklast;

A CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az NMDA nemcsak a gyartasi folyamat soran
keletkez6 szennyez6désként van jelen a ranitidin tartalmu gydgyszerekben, hanem a ranitidin
mint hatdéanyag lebomlasanak eredményeként is. A ranitidin hatéanyagban és gydgyszerben
zajlé lebomlasardl jelenleg nem rendelkeziink kielégitd leirassal.

A CHMP ezenkiviil azt a kovetkeztetést vonta le, hogy ebben a szakaszban nem zarhato ki az
NDMA ranitidin beadasat kdvetd endogén képzddésének kockazata, és tovabbi vizsgalatokat
kell végezni.

Bar az epidemioldgiai vagy klinikai vizsgalatok adatai ranitidin alkalmazasat kévetéen nem
jelezték a rak fokozott kockazatat embereknél, a kockazat nem zarhatd ki, mivel a jelenleg
rendelkezésre allé adatok nem feltétlentl alkalmasak ennek a kockazatnak a kimutatasara.

Az NDMA kiilonésen a gydgyszerhatéanyag lebomlasa miatt bekovetkezd képzédése és a
lehetséges endogén képzOdés sulyos aggalyokat vet fel a ranitidin tartalmd gyogyszerek
biztonsagossagat illetéen. A gydgyszerben az NDMA jelenlétével kapcsolatos, fenti
bizonytalanségokat, valamint az in vivo képz&dés kockazatat és annak mértékét figyelembe
véve a CHMP nem azonositott kockdzatminimalizalo intézkedéseket azon fellil, hogy az
alkalmazas kerlilése ebben a szakaszban elfogadhaté szintre csékkenthetné a kockazatot. A
CHMP ezért Ugy itélte meg, hogy a ranitidin tartalmu készitményekben az NDMA jelenlétével
Osszefiigg6 kockazatok meghaladjak az elényoket. Ezen felll a fenti aggalyok miatt a CHMP
nem tamogatta az ,élethossznal révidebb” (Less-than-Lifetime, LTL) tartd expozicids
megkozelités alkalmazasat a jévében a ranitidinre vonatkozé NDMA-hatarértékek
megallapitasa soran.

A CHMP Ugy itélte meg, hogy egyszeri dézisu parenteralis készitmények esetén megalapozott
lehet az, hogy az esetleges endogén NDMA-képzddés kevésbé relevans, mivel az egyszeri
dozisban vald beadassal jard expozicid is alacsonyabb mértékd.
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A CHMP véleménye

A CHMP kovetkezésképpen ugy itéli meg, hogy a ranitidin tartalmd gydgyszerek el6ny-kockazat profilja
nem kedvezd.

Ezért a 2001/83/EK irdnyelv 116. cikke alapjan a CHMP a ranitidin tartalmd gydgyszerek
forgalombahozatali engedélyeinek felfliggesztését javasolja.

A ranitidin tartalmul gyogyszerek felfiiggesztésének megsziintetéséhez a forgalombahozatali engedély
jogosultja(i) az alabbiakat koteles(ek) benyujtani:

Egyszeri alkalmazasra szant ranitidin tartalmud gyégyszerek esetén:

1. Ezen termékek pozitiv el6ny-kockazat egyensulyanak tdmogatasa érdekében a forgalombahozatali
engedély jogosultjanak targyalnia kell az endogén NDMA-képz6dés relevanciajat pl. a ranitidinbdl
szarmazo6 endogén NDMA-képzddésre vonatkozé human adatok, tovabbi kisérleti adatok (in
vitro/in vivo) vagy szakirodalmi adatok alapjan.

2. Az NDMA-ra vonatkozo hatarértéket a gydgyszer felszabadulasi leirdsaban meg kell hatarozni. A
hatarértéknek figyelembe kell vennie az NDMA szintjének a stabilitasi vizsgalatokban megdfigyelt
esetleges novekedését. Az eltarthatdsagi id6 végén a hatarértéket a ranitidin szabad bazis
maximalis napi dézisara kell alapozni, az ICH M7(R1) utmutatassal 6sszhangban figyelembe véve
az alkalmazas maddjat, az NDMA 96 ng/nap maximalis napi bevitele mellett.

3. Azt, hogy az NDMA-ra vonatkozd fenti hatarérték a gydgyszer eltarthatosagi idejének végéig
teljesil, a gydgyszer gyartasi tételeirél nyert, megfelelé adatokkal kell igazolni.

4. A forgalombahozatali engedély jogosultjanak ellen6rz6 stratégiat kell bevezetnie az N-
nitrézaminokra a ranitidin tartalmu gyogyszerek esetében.

Minden egyéb ranitidin tartalmu készitmény esetén

1. A forgalombahozatali engedély jogosultjanak mennyiségi adatokat kell benyujtania az NDMA
ranitidinbél eredd, embereknél zajléo endogén képz6désérdl, és igazolnia kell, hogy az eredmények
aldtamasztjak-e a készitmény pozitiv elény-kockazat profiljat.

2. Az NDMA-ra vonatkozé hatérértéket a gydgyszer felszabadulasi leirdsaban meg kell hatarozni. A
hatarértéknek figyelembe kell vennie az NDMA szintjének a stabilitasi vizsgalatokban megdfigyelt
esetleges novekedését. Az eltarthatdsagi id6 végén a hatarértéket a ranitidin szabad bazis
maximalis napi dézisara kell alapozni, az ICH M7(R1) Utmutatassal 6sszhangban figyelembe véve
az alkalmazas maodjat, az NDMA 96 ng/nap maximalis napi bevitele mellett.

3. Azt, hogy az NDMA-ra vonatkozd fenti hatarérték a gydgyszer eltarthatosagi idejének végéig
teljesil, a gydgyszer gyartasi tételeirél nyert, megfelelé adatokkal kell igazolni.

4. A forgalombahozatali engedély jogosultjanak ellen6rz6 stratégiat kell bevezetnie az N-
nitrézaminokra a ranitidin tartalmu gyogyszerek esetében.
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