II pielikums

Zinatniskie secinajumi
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Zinatniskie secinajumi

ranitidina noardisanas produkts var veidoties N-nitrozodimetilamins (NDMA). 2019. gada augusta
oficialu zaJu kontroles laboratoriju (OMCL) veiktas ES pieejamo ranitidina aktivas farmaceitiskas vielas
(AFV) partiju un gatavo zalu nejausas atlases un testéSanas sakotnéjie rezultati noradija uz NDMA
[Tmeni, kas rada bazas saskana ar ICH M7 principiem. Turklat tika veikti in vitro p&tijumi ar nitritus
saturosiem un nesaturosiem ranitidina Skidumiem, kam ir atskirigas pH vértibas, lai izvértétu, vai

in vivo dzigi pH apstakli izraisa NDMA veidoSanos. Lai gan izmantotie nitritu limeni bija daudz augstaki
neka parasti cilvéka kundi, rezultati skiet noradam uz to, ka skaba pH vidé nitritu klatbatné no
ranitidina varétu veidoties NDMA. Pamatojoties uz analizu rezultatiem, kas bija pieejami parvértésanas
procediiras sakuma, Skita, ka NDMA var veidoties no ranitidina ari noteiktas analizu procediras, 1pasi
tajas, kur izmanto augstu temperatdru.

Kopuma tika uzskatits, ka ir iespéjama NDMA veidosanas noteiktos apstaklos, kad no ranitidina
izdalijies dimetilamins (DMA) nonak kontakta ar nitritu avotu (piemé&ram, natrija nitritu).

Eiropas Komisija uzskatija, ka ir jaizvérté So konstatéjumu nozimigums, potencialie céloni un to
ietekme uz ranitidinu saturoso zalu ieguvumu un riska attiecibu.

Nemot véra iepriek§ minéto, Eiropas Komisija 2019. gada 12. septembri uzsaka parvértésanas
procediru saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu, lai izvértétu So konstatéjumu nozimigumu,
potencialos célonus un to ietekmi uz ranitidinu saturoSo zaju ieguvumu un riska attiecibu un veiktu
vajadzigas turpmakas darbibas.

Zinatniska noveéertéjuma vispareéjs kopsavilkums

NDMA piemit spéciga mutagéna, kancerogéna ietekme uz dazadam dzivnieku sugam, un, pamatojoties
uz datiem par dzivniekiem, Starptautiska Véza izpétes agentira (IARC) ir klasificEjusi NDMA ka
“varbitéji kancerogénu cilvékiem”. Lai gan NDMA ietekme uz cilvéku veselibu paslaik ir tikai
ekstrapoléta no dzivnieku pétijumiem, piesardzibas de€l| vajadzetu pienemt, ka dzivniekiem novérojama
ietekme var rasties ari cilvékiem.

Gandriz visas ranitidina AFV un zalu partijas, kam parbaudija NDMA, saturéja NDMA virs 0,16 ppm,
pamatojoties uz pielaujamo uznemamo daudzumu 96 ng/diena miza garuma un maksimalo ranitidina
dienas devu 600 mg miza garuma. Joprojam trikst vajadzigas informacijas par NDMA klatbatni
gatavajas zales, tostarp par NDMA ka noardiSanas produkta un/vai metabolita veidosanos. Nav
atrisinats jautajums par risku saindéties ar potenciali kancerogéniem nitrozoaminiem, ipasi NDMA,
parsniedzot pielaujamo diena uznemamo daudzumu.

Pamatojoties uz visu pieejamo droSuma un efektivitates datu, ka ari mutiskajos paskaidrojumos
sanemtas papildinformacijas izvértéjumu, CHMP uzskata, ka NDMA klatbitnes risku paslaik nav
iespéjams atbilstosi risinat, tapéc vienigais pienemamais riska mazinasanas pasakums ir izvairiSanas
no ranitidinu saturosu zalu lietoSanas, Iidz ir atrisinatas ieprieks aprakstitas neskaidribas. CHMP
secinaja, ka ranitidinu saturoso zalu ieguvumu un riska attieciba ir negativa, jo ir neskaidribas par
NDMA klatbitnes céloniem aktivaja viela un zalés un paslaik nav iespé&jams izslegt NDMA endogénas
veidoSanas risku péc ranitidina ievadiSanas pacientiem.

Ir jaatrisina Sie aspekti saistiba ar NDMA ka noardisanas produkta un/vai metabolita veidoSanos un ta
endogénas veidoSanas potencialu. Tapéc CHMP ieteica apturét visu ranitidinu saturoso zaju
redistracijas apliecibu darbibu. CHMP noradija, ka ir pieejamas alternativas arstésanai ar ranitidinu.

Lai registracijas apliecibas (RA) darbibas apturésana tiktu atcelta, jaizpilda visi Sie nosacijumi:

e redistracijas apliecibas(-u) Tpasniekam(-iem) (RAI) jaizpéta NDMA endogénas veido$anas
iespéjamiba un japierada, ka ta pamato pozitivu ieguvumu un riska attiecibu;
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e RA dokumentacija jaieklauj atbilstoSa robezvértiba nitrozoaminu klatbdtnes kontrolei un
e jaisteno kontroles stratégija.

e IzdaliSanas robezvértiba bis jabalsta uz maksimalo ranitidina brivas bazes dienas devu, nemot
véra ievadiSanas veidu saskana ar ICH M7 (R1) pamatnostadném ar maksimalo diena uznemamo
NDMA daudzumu 96 ng/diena. Saja izdali$anas robezvértiba janem véra jebkads NDMA limena
pieaugums, kas novérots stabilitates pétijumos. RAI ari jaiesniedz za|u partijas dati, lai pieraditu,
ka zalu vielas noardisanas tiek kontroléta visa zalu deriguma perioda.

Mutagéno/DNS reaktivo piemaisijumu robezvértibu noteikSanas principi ir izklastiti ICH M7(R1)
pamatnostadnés. N-nitrozoamini Sajas pamatnostadnés pieder pie “uztraucosas kohortas”
savienojumiem. Pamatojoties uz ICH M7 noteiktajiem principiem, NDMA ekspozicijas dienas deva
96 ng ieprieks tika noteikta ka pielaujamais uznemamais daudzums (PUD), kas saistits ar papildu
audzéju risku 10-5. Piepemot, ka maksimala dienas deva ir 600 mg maza garuma (vai ilgak neka
10 gadus), ar Sadu PUD ranitidina saturos$o zalu robezveértiba ir 0,16 ppm.

Uz PUD balstita robezvértiba bitu toksikologiski pamatota, jo papildu audzé&ju risks neparsniegtu 10-5
(vai 1:100 000 pacientiem). Ta ka NDMA ir noardisanas produkts, maz ticams, ka ranitidina gadijuma
varétu panakt zemakas robezvértibas. Ar sartaniem ir citadi - to gadijuma, mainot sintézes metodes,
varétu pietiekami izvairities no N-nitrozoaminu veidosanas.

Robezvértiba ir balstita uz ekspoziciju miiza garuma. “Nepilna miza” (Less-than-Lifetime - LTL)
pieeja, kas ietvertu korekcijas koeficientu, kura dé| tiktu noteikta augstaka robezvértiba, nav
pielaujama, nemot véra NDMA riskus un neskaidribas par noardiSanas profilu, ranitidina sniegtajiem
ieguvumiem un potencialu atkartotu lietoSanu midza garuma vai hronisku lietosanu.

RAI ari jaisteno kontroles stratégija, kura jaietver pasreizéjie un turpmakie pasdkumi jebkadu
nitrozoaminu veidosanas/kontaminacijas riska mazinasanai (pieméram, izmainas razosanas procesa,
attiecigu tehnisko prasibu ievieSana un atbilstoSu metozu izstrade, ar telpam un aprikojumu saistiti
pasakumi, pieméram, tiriSanas procediras, vides monitorings) un jebkadu So risku ietekmé&josu
turpmako izmainu (pieméram, piegadataja mainas, razoSanas procesa izmainu, iepakojuma izmainu)
kontrole.

Kontroles stratédijas ietvaros RAI jaievie$ visas vajadzigas izmainas, lai kontrolétu N-nitrozoaminu
klatbltnes risku un, cik iesp&jams, samazinatu to klatbdtni zem robezvértibas, kas balstita uz
pielaujamo uznemamo daudzumu.

Atkartotas parskatiSsanas procediira

P&c CHMP atzinuma pienems$anas PRAC sanadksmé, kas notika 2020. gada aprili, viens RAI (S.A.L.F.)
nepiekrita CHMP atzinumam, tapéc, pieprasot atkartotu parskatisanu, S.A.L.F. iesniedza atkartotas
parskatisanas pamatojumu. CHMP apliecinaja, ka ta ir izskatTjusi visus registracijas apliecibas Tpasnieku
iesniegtos datus sakotnéjas parvértéSanas procediiras konteksta. Neraugoties uz to un nemot véra
registracijas apliecibas ipasnieka sniegto detalizéto pamatojumu, CHMP veica jaunu pieejamo datu
izvértéSanu atkartotas parskatiSsanas konteksta.

CHMP secinajumi, pamatojoties uz atkartotu parskatisanu
Kliniskie aspekti

Ir zinatniski ticams, ka pamatslimiba palielina kunga un aizkunga dziedzera vézu risku pacientiem, kuri
arstéti ar H2 receptoru antagonistiem. NDMA ietekme uz cilvéka veselibu tapéc ir tikai ekstrapoléta no
pétijumiem ar dzivniekiem. P€tijumos ar dzivniekiem dokumentétie DNS bojajumu mehanismi attiecas
ari uz cilvékiem, un var ticami pienemt, ka dzivniekiem novérota ietekme var rasties ar1 cilvékiem péc
pietiekami liela $a nitrozoamina daudzuma ekspozicijas. Lidztekus ekspozicijai, lietojot ranitidinu, kad
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tas ka piemaisijumu satur NDMA, nevar izslégt, ka sakara ar NDMA endogénu veidoSanos no ranitidina
var papildus notikt NDMA ekspozicija. Tie ir jauzskata par papildu riska faktoriem, kas pastiprina
kopé&jo audzéju risku saistiba ar nitrozoaminu fona ekspoziciju. Tomér jebkads potencialais véza risks
ar ranitidina lietoSanu saistitas NDMA ekspozicijas dé| ir zems un, iesp&jams, netiks noteikts
konvencionalajos pétijumos ar dzivniekiem vai epidemiologiskajos pé&tijumos, nemot véra véza latento
raksturu ta sakuma un to, ka jebkads potencialais véza risks ar ranitidina lietoSanu saistitas NDMA
ekspozicijas dél ir zems, salidzinot ar véza fona risku visa miza garuma. Tapéc, kaut gan
epidemiologisko vai klinisko pé&tijumi dati neliecina par paaugstinatu véza risku cilvékiem pé&c ranitidina
lietoSanas, teorétisku risku nevar izslégt.

Nepilna maza (LTL) pieeja

Saistiba ar RAI ierosindjumu izmantot LTL pieeju, apsverot zalu Ranitidina S.A.L.F. lietoSanas ilgumu,
CHMP atkartoti apstiprinaja savu nostaju, ka ST pieeja N-nitrozoamina piesarnojuma gadijuma ir
pienemama tikai iznémuma apstaklos. CHMP nekonstatéja Sadus iznémuma apstaklus konkrétaja lieta.
Komiteja ari noradija, ka ir neskaidribas par NDMA potencialu endogénu veidoSanos péc ranitidina
lietoSanas, tapéc LTL pieeju nevar izmantot.

Atbilstosi CHMP iepriekS&jam atzinumam ranitidinam piemérojama NDMA robezvértiba ir balstita uz
maksimalo dienas devu, pienemot, ka ekspozicija miza garuma ir uzskatama par zinatniski pamatotu.
Ja lietoSanas ilgums ir isaks, tas varétu vél vairak mazinat faktiskos riskus pacientiem, bet nelautu
noteikt augstakas robezvértibas. Saistiba ar vienreizéjas devas ievadisanu CHMP ari noradija, ka, ta ka
NDMA robezveértiba ir 96 ng/diena un vienreizéja deva, ko lieto vienreiz&jai ievadiSanai pirms
kirurgiskas operacijas, lai novérstu Mendelsona sindromu, ir 50 mg, tad robezvértiba batu 1,92 ppm
NDMA.

NDMA ne tikai ir klatesoSs ka piemaisijums gatavajas ranitidina zalés, bet ta limenis laika gaita skiet
pieaugam, kad deriguma perioda noardas aktiva viela gatavajas zalés. Turklat nevar izslegt
iesp&jamibu, ka ranitidina ievadiSana izraisa NDMA endogénu veidosanos. Tapéc nevar pilnvértigi
izvértét ranitidinu saturoso zalu klinisko droSumu un ir javeic plasaki izmeklgjumi par NDMA endogénu
veidoSanos.

Iepriek§ minéto iemeslu dé] CHMP uzskatija, ka RAI priek$likums izmantot LTL pieeju nav pienemams
iepriekS€jos punktos paskaidroto apsvérumu dé| un ka jebkadas robezvértibas — tiklidz bs pieejami
pietiekami dati par noardisanos — ir jabalsta uz ekspoziciju miaza garuma, proti, NDMA 96 ng/diena.

Parenterala ranitidina lietosana tikai Mendelsona sindroma novérsanai

Ka alternativu NDMA robeZvértibas noteik$anai zalém, pamatojoties uz LTL pieeju, RAI ierosinaja
sasSaurinat pasreizéjas terapeitiskas indikacijas I1dz tikai anestézijas premedikacijai pacientiem, kuriem
ir skabes aspiracijas sindroma (Mendelsona sindroma) attistibas risks. RAI argumentéja, ka ta ir
vienreiz&ja zalu ievadisana, tapéc nitrozoaminu saturs nav svarigs.

Saja atkartotas parskati$anas procedira vienigais RAI identificétais riska mazina$anas pasakums
NDMA ekspozicijas samazinasanai bija ranitidina lietoSanas ierobezosana lidz vienreiz&jai ievadiSanai
anestézijas premedikacija pacientiem, kuriem ir skabes aspiracijas sindroma (Mendelsona sindroma)
attistibas risks. Ka noradits ieprieks, ierosinatais pasakums mazinatu ekspoziciju, bet nemazinatu risku
eksponétajiem pacientiem. Tadu pasu iemeslu dé| CHMP ari nekonstatéja nekadus iznémuma apstaklus
Sai indikacijai, kas pamatotu LTL pieejas izmantoSanu Saja gadijuma.

CHMP uzskatija, ka ir parak daudz neskaidribu par risku saistiba ar NDMA endogénu veidosanos no
ranitidina un aktivas vielas noardiSanos laika gaita, veidojot NDMA. CHMP uzskatija, ka Sie riski
parsniedz ieguvumus, tapéc CHMP apstiprinaja savu sakotn&jo nostaju, ka visu ranitidinu saturoso
preparatu (ari parenterali ievadamu) ieguvumu un riska attieciba paslaik ir negativa.
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Tomér CHMP atzina RAI argumentu, ka ranitidina lieto$anas raditais risks varétu bit zemaks, ievadot
to parenterali ka nelielu vienreizé€jo devu. Pamatojums ir tads, ka mazakas devas (un vienreiz€jas
devas) lietosana ticami varétu samazinat potencialas NDMA endogénas veidosanas aknas nozimigumu
Sajos kliniskajos apstaklos, jo ekspozicija péc vienreizéjas ievadiSanas ir mazaka. Tapéc nevar izslégt,
ka vienreiz&jas lietoSanas raditais potencialais risks ir Joti mazs vai nebutisks.

CHMP piekrita nemt véra So aspektu prasibas pozitivas ieguvumu un riska attiecibas panaksanai un
pielagot sagaidamos iesniedzamos datus, kas pamatotu pozitivu ieguvumu un riska attiecibu Sim
zalém. Tadé| ar pirmo nosacijumu ranitidinu saturosu, tikai vienreiz&jai parenteralai ievadiSanai
paredzétu zalu redistracijas apliecibas darbibas apturéSanas atcel$anai paredz, ka RAI jaizvérté NDMA
endogénas veidoSanas nozimigums péc So zalu lietoSanas, ka noradits talak teksta.

1. Lai pamatotu pozitivu ieguvumu un riska attiecibu $im zalém, RAI ir jaizvérté NDMA endogénas
veidoSanas nozimigums, pamatojoties, pieméram, uz datiem par NDMA endogénu veidoSanos
cilvékiem péc ranitidina lietosanas, ka ari papildu eksperimentaliem datiem (in vitro/in vivo) vai
informaciju no zinatniskajam publikacijam.

Citi Sis procediras sakumposma prasitie nosacijumi ir saglabati attieciba uz visam zalém:

2. “Zalu izdali$anas specifikacija janosaka NDMA robezvértiba. Saja robezvértiba janem véra jebkads
NDMA limena pieaugums, kas novérots stabilitates pétijumos. Robezvértiba deriguma termina
beigas jabalsta uz maksimalo ranitidina brivas bazes dienas devu, nemot véra ievadiSanas veidu
saskana ar ICH M7(R1) pamatnostadném ar maksimalo diena uznemamo NDMA daudzumu
96 ng/diena.

3. Japierada atbilstiba NDMA robezvértibai lidz zalu deriguma termina beigam, iesniedzot attiecigus
datus par zalu partijam.

4. RAI jaisteno N-nitrozoaminu kontroles stratégija attieciba uz ranitidinu saturo$am zalém.”

Visos paréjos gadijumos (iekskigi lietojami preparati vai citas indikacijas parenteralo preparatu
lietoSanai) ir piemérojams parvértésanas procediiras sakumposma saskanotais pirmais nosacijums
registracijas apliecibu darbibas apturésanas atcelSanai:

1. “RAI jaiesniedz kvantitativi dati par NDMA endogénu veido$anos no ranitidina cilvékiem un
japierada, vai rezultati pamato pozitivu zaju ieguvumu un riska attiecibu.”

Galiga ieguvumu un riska attieciba

Viens RAI (S.A.L.F.) 2020. gada 3. janija iesniedza detaliz&tu pamatojumu CHMP sakotn&ja atzinuma
atkartotai parskatisanai.

Izskatot RAI iesniegto pamatojumu un pieejamos kliniskos droSuma datus, CHMP apstiprinaja savu
iepriekS€jo nostaju, ka nav pieradijumu par célonsakaribu starp ranitidina terapiju un véza attistibu
pacientiem, tapéc attiecigais apgalvojums nav jamaina. Tomér jebkads potencialais véza risks ar
ranitidina lietoSanu saistitas NDMA ekspozicijas dé| ir zems un, iespéjams, netiktu konstatéts ar
konvencionalajiem pétijumiem ar dzivniekiem vai epidemiologiskajiem pé&tijumiem. Kaut gan
epidemiologisko vai klinisko pétijumi dati neliecina par paaugstinatu véza risku cilvékiem péc ranitidina
lietoSanas, teorétisku risku nevar izslégt.

Pamatojoties uz visiem pieejamajiem datiem un atkartotas parskatisanas pamatojuma ripigu
izvértéjumu, CHMP apstiprinaja, ka LTL pieeja nav piemérojama, lai attaisnotu lielaku NDMA daudzumu
ranitidinu saturosos parenteralos preparatos.

RAI nenoradija nekadus citus riska mazinaanas pasakumus, iznemot lietodanas ierobeZo$anu lidz
vienreiz&jai ievadiSanai ka anestézijas premedikaciju pacientiem, kuriem ir skabes aspiracijas sindroma
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(Mendelsona sindroma) attistibas risks. Tacu, kaut gan 1saks lietoSanas ilgums varétu vairak mazinat
faktiskos riskus pacientiem, tas nelauj noteikt augstakas robezvértibas.

Tapéc, nemot véra neskaidribas saistiba ar NDMA endogénas veidosanas no ranitidina risku un aktivas
vielas noardiSanos laika gaita, kad veidojas NDMA, CHMP uzskatija, ka riski saistiba ar NDMA klatbatni
ranitidinu saturosas zalés parsniedz So zalu sniegtos ieguvumus. Attiecigi CHMP uzskata, ka visu
ranitidinu saturoSo zalu ieguvumu un riska attieciba ir negativa.

CHMP uzskatija, ka i. v. preparatu vienreiz€jas lietoSanas gadijuma varétu bt ticami, ka mazakas
devas (un vienreizéjas devas) ievadisana samazinatu potencialas NDMA endogénas veidosanas aknas
nozimigumu, jo ekspozicija péc vienreizéjas ievadiSanas ir mazaka. CHMP parskatija nosacijumus
registracijas apliecibu darbibas apturésanas atcelSanai, lai nemtu véra So aspektu attieciba uz
konkrétajam zalém.

CHMP atzinuma pamatojums
Ta ka:

e CHMP saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu izskatija proceduru par ranitidinu
saturosam zalém.

e Registracijas apliecibu Tpasnieku, AFV razotaju, oficidlo zalu kontroles laboratoriju un
starptautisku kompetento iestazu veiktajas parbaudés tika konstatéts, ka NDMA, ko IARC ir
klasific€jusi ka “varbutéji kancerogénu cilvékiem” (2A klases kancerogénu), ir atrodams
gandriz visas testétajas ranitidina zalu vielu un zalu partijas tada apméra, kas parsniedz
pielaujamo limeni, balstoties uz ICH M7(R1) noteiktajiem pasreiz&jiem principiem.

e CHMP izskatija visus pieejamos datus, lai izvértétu potencialos célonus, kas var izraisit NDMA
klatbatni ranitidina zalu viela un zalés. CHMP ari izskatija viena RAI (S.A.L.F.) iesniegto
pamatojumu ligumam atkartoti izvértét CHMP atzinumu.

e CHMP secinaja, ka ranitidinu saturosas zalés NDMA ir klatesosSs ne tikai ka piemaisijums, kas
var veidoties razoSanas procesa, bet ari ka zalu viela ranitidina noardisanas dél. Ranitidina
noardisanas zalu viela un zalés paslaik nav pietiekami raksturota.

e Turklat CHMP secinaja, ka pagaidam nav iesp&jams izslégt NDMA endogénas veidoSanas risku
péc ranitidina ievadiSanas un ir javeic turpmaki izmekl&jumi.

e Kaut gan epidemiologisko vai klinisko pétijumi dati nenoradija uz paaugstinatu véza risku
cilvékiem péc ranitidina lietosanas, Sadu risku nevar izslégt, jo ar paslaik pieejamiem datiem to
nebutu iespé€jams konstatéet.

e NDMA veidoSanas apmeérs, 1pasi zalu vielas noardiSanas un potencialas endogénas veidosanas
dél, rada nopietnas bazas par ranitidinu saturoSo zalu droSumu. Nemot véra Sis neskaidribas
par NDMA klatbitni zalés, ta veidosanas risku in vivo vidg, ka ari ta apméru, CHMP nevaréja
noteikt nekadus citus riska mazinasanas pasakumus, iznemot izvairiSanos no So zalu
lietoSanas, lai paslaik varétu samazinat risku lidz pienemamam [imenim. Tapéc CHMP
uzskatija, ka riski, kas saistiti ar NDMA klatbdtni ranitidinu saturosas zalés, parsniedz
ieguvumus. Turklat, nemot véra ieprieks minétas bazas, CHMP neatbalstija nepilna miza (LTL)
pieejas izmantosanu, lai noteiktu turpmakas NDMA robezvértibas ranitidinam.

e CHMP uzskatija, ka parenteralu preparatu vienreizéja lietoSana ticami varétu samazinat
potencialas NDMA endogénas veidoSanas aknas nozimigumu, jo ekspozicija péc vienreizéjas
ievadiSsanas ir mazaka.
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CHMP atzinums
Attiecigi CHMP uzskata, ka ranitidinu saturoSo zalu ieguvumu un riska attieciba nav labvéliga.

Tade| saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu CHMP iesaka apturét ranitidinu saturoso zalu
registracijas apliecibu darbibu.

Lai atceltu ranitidinu saturoso zalu redistracijas apliecibu darbibas apturésanu, redistracijas apliecibas(-
u) Tpasniekam(-iem) jaiesniedz talak minétais.

Vienreiz&jai lietoSanai paredzétas ranitidinu saturoSas zales

1. Lai pamatotu pozitivu ieguvumu un riska attiecibu $im zalém, RAI ir jaizvértéi NDMA endogénas
veidoSanas nozimigums, pamatojoties, pieméram, uz datiem par NDMA endogénu veidoSanos
cilvékiem péc ranitidina lietoSanas, ka ari papildus eksperimentalajiem datiem (in vitro/in vivo) vai
informaciju no zinatniskajam publikacijam.

2. Zalu izdali$anas specifikacija janosaka NDMA robezvértiba. Saja robezvértiba janem véra jebkads
NDMA limena pieaugums, kas novérots stabilitates pétijumos. Robezvértiba deriguma termina
beigas jabalsta uz maksimalo ranitidina brivas bazes dienas devu, nemot véra ievadiSanas veidu
saskana ar ICH M7(R1) pamatnostadném ar maksimalo diena uznemamo NDMA daudzumu
96 ng/diena.

3. Japierada atbilstiba NDMA robezvértibai lidz zalu deriguma termina beigam, iesniedzot attiecigus
datus par zalu partijam.

4. RAI jaisteno N-nitrozoaminu kontroles stratédija attieciba uz ranitidinu saturo$am zalém.

Visas paréjas ranitidinu saturosas zales

1. RAI jaiesniedz kvantitativie dati par NDMA endogénu veido$anos no ranitidina cilvékiem un
japierada, vai rezultati pamato pozitivu zalu ieguvumu un riska attiecibu.

2. Zalu izdali$anas specifikacija janosaka NDMA robezvértiba. Saja robezvértiba janem véra jebkads
NDMA limena pieaugums, kas novérots stabilitates p&tijumos. Robezvértiba deriguma termina
beigas jabalsta uz maksimalo ranitidina brivas bazes dienas devu, nemot véra ievadisanas veidu

saskana ar ICH M7(R1) pamatnostadném ar maksimalo diena uznemamo NDMA daudzumu
96 ng/diena.

3. Japierada atbilstiba NDMA robezvértibai lidz zaJu deriguma termina beigam, iesniedzot attiecigus
datus par zalu partijam.

4. RAI jaisteno N-nitrozoaminu kontroles stratédija attieciba uz ranitidinu saturo3am zalém.
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