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Konkluzjonijiet xjentifici

F'Lulju 2019, is-sejbiet minn laboratorju privat fl-Istati Uniti (US) indikaw li ranitidine jista’ jiggenera |-
NDMA bhala prodott ta’ dekompozizzjoni. F’Awwissu 2019, ir-rizultati preliminari f'ghazla aleatorja u
ttestjar minn laboratorji ta’ kontroll tal-medicini uffi¢jali (OMCLs) ta’ lottijiet tal-API ta’ ranitidine u
prodotti lesti disponibbli fl-UE wrew livelli ta’ NDMA f'firxa li gajmet thassib skont il-principji ta’ ICH-M7.
Barra minn hekk, twettqu studji in vitro b’soluzzjonijiet ta’ ranitidine b’pH differenti bi jew minghajr
nitrit biex jevalwaw jekk kundizzjonijiet simili tal-pH fir-rigward tal-kundizzjonijiet in vivo jwasslux
ghall-formazzjoni tal-NDMA. Ghalkemm il-livelli ta’ nitrit uzati kienu hafna oghla minn dawk li
normalment ikunu prezenti fl-istonku tal-bniedem, ir-rizultati jidhru li jindikaw li -NDMA seta’ jigi
ffurmat minn ranitidine b’pH aciduz fil-prezenza tan-nitrit. Abbazi tar-rizultati analitic¢i disponibbli fil-
bidu tal-procedura ta’ referenza, deher li I-NDMA jista’ jigi ffurmat ukoll minn ranitidine matul certi
proceduri analiti¢i, spe¢jalment dawk li juzaw temperaturi gholjin.

B'mod generali, gie kkunsidrat possibbli li NDMA seta’ jigi ggenerat taht certi kundizzjonijiet meta DMA
rilaxxat minn ranitidine jigi espost ghal sors tan-nitrit (ez. nitrit tas-sodju).

II-Kummissjoni Ewropea ikkunsidrat li kien mehtieg li tigi evalwata r-rilevanza ta’ dawn is-sejbiet, il-
kawzi ewlenin potenzjali u |-impatt taghhom fuq il-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodotti
medicinali li fihom ranitidine.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fug, fit-12 ta’ Settembru 2019, il-Kummissjoni Ewropea tat bidu ghal
procedura ta’ referenza skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE biex tevalwa r-rilevanza ta’ dawn
is-sejbiet, il-kawzi ewlenin potenzjali u I-impatt taghhom fugq il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-
prodotti medicinali li fihom ranitidine u biex tiehu kwalunkwe azzjoni sussegwenti kif mehtieg.

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika

NDMA huwa karc¢inogenu mutageniku b’sahhtu f'numru ta’ speci ta’ annimali differenti u abbazi ta’ data
dwar I-annimali, NDMA huwa kklassifikat mill-Agenzija Internazzjonali ghar-Ricerka dwar il-Kancer
(IARC) bhala “probabbilment karc¢inogeniku ghall-bniedem”. Minkejja I-fatt li I-impatt tal-NDMA fugq is-
sahha tal-bniedem bhalissa huwa biss estrapolat minn studji fuq I-annimali, huwa prudenti li wiehed
jassumi li |-effetti li jidhru fl-annimali jistghu jsehhu wkoll fil-bniedem.

Kwazi I-lottijiet kollha tal-API u I-prodotti medicinali ta’ ranitidine li gew ittestjati ghal NDMA, fihom
NDMA ‘I fug minn 0.16 ppm, li huwa bbazat fuq doza accettabbli ta’ 96 ng/jum tul il-hajja u doza
massima ta’ kuljum ta’ ranitidine ta’ 600 mg tul il-hajja. Informazzjoni mehtiega relatata mal-prezenza
tal-NDMA fil-prodott finali, inkluz il-formazzjoni tal-NDMA bhala prodott ta’ degradazzjoni u/jew
metabolit, ghadha niegsa. Ir-riskju ta’ kontaminazzjoni bin-nitrozammini karcinogenici potenzjali,
specjalment bI-NDMA, oghla mid-doza acécettabbli ta’” kuljum, mhux solvut.

Abbazi tar-revizjoni tad-data kollha disponibbli dwar is-sigurta u I-effika¢ja u informazzjoni addizzjonali
li waslet matul |-ispjegazzjonijiet orali, is-CHMP jikkunsidra li r-riskju tal-prezenza tal-NDMA ma jistax
jigi indirizzat b’'mod adegwat f'dan I-istadju, u ghalhekk I|-evitar tal-uzu ta’ prodotti li fihom ranitidine
sakemm jigu indirizzati I-in¢ertezzi ta’ hawn fug huwa I-unika mizura accettabbli tal-imminimizzar tar-
riskju. Is-CHMP ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ prodotti medicinali li fihom
ranitidine huwa negattiv fid-dawl tal-inc¢ertezzi dwar il-kawzi ewlenin ghall-prezenza tal-NDMA fis-
sustanza attiva u fil-prodotti medicinali, u fid-dawl tal-fatt li r-riskju ta’ formazzjoni endogena tal-
NDMA wara I-ghoti ta’ ranitidine lill-pazjenti ma jistax jigi eskluz f'dan I-istadju.

Dawn |-elementi relatati mal-formazzjoni tal-NDMA bhala prodott ta’ degradazzjoni u/jew metabolit u I-
potenzjal ghal formazzjoni endogena jehtieg li jigu mwiegba. B'’konsegwenza ta’ dan, is-CHMP
irrakkomanda li jigu sospizi |-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq kollha ghall-prodotti medicinali li
fihom ranitidine. Is-CHMP innota li hemm disponibbli alternattivi ta’ trattament ghal ranitidine.

43



Sabiex titnehha s-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-sug (MA), ghandhom jigu ssodisfati
I-kundizzjonijiet kollha li gejjin:

e |-MAH(s) ghandu(hom) jinvestiga(w) il-formazzjoni endogena potenzjali u juri(u) li din tappogga
bilan¢ pozittiv bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju,

e fid-dossier tal-MA ghandu jiddahhal limitu adegwat biex tigi kkontrollata I-prezenza ta’
nitrozammini u

o tigi stabbilita strategija ta’ kontroll.

e Il-limitu mar-rilaxx se jehtieg li jkun ibbazat fuq id-doza massima ta’ kuljum ta’ bazi libera ta’
ranitidine waqt li jigi kkunsidrat il-metodu ta’ amministrazzjoni skont il-linja gwida ICH M7(R1),
b’doza massima ta’ kuljum tal-NDMA ta’ 96 ng/jum. Dan il-limitu mar-rilaxx ghandu jqis
kwalunkwe Zieda fil-livelli tal-NDMA osservata matul I-istudji dwar I-istabilita. L-MAH(s)
ghandu(hom) jipprovdi(u) ukoll data tal-lott ghall-prodotti medicinali biex jur(u) li d-degradazzjoni
tas-sustanza medicinali hija kkontrollata matul il-perjodu ta’ stabilita.

Il-linja gwida ICH M7(R1) tistipula principji ghad-determinazzjoni tal-limiti ghall-impuritajiet mutagenici
/ reattivi ghad-DNA. N-nitrozammini jappartjenu ghal komposti ta’ “koorti ta’ thassib” f'din il-linja
gwida. Abbazi tal-principji fl-ICH M7, I-esponiment ta’ kuljum ghall-NDMA ta’ 96 ng kien diga stabbilit
bhala Doza Accettabbli (AI, Acceptable Intake), li huwa asso¢jat ma’ riskju addizzjonali ta’ tumur ta’
10-5. Jekk tigi prezunta doza massima ta’ kuljum ta’ 600 mg tul il-hajja (jew f'eccess ta’ 10 snin), din
I-AI twassal ghal limitu ta’ 0.16 ppm fil-prodotti medicinali li fihom ranitidine.

Limitu bbazat fuq I-Al ikun tossikologikament gustifikabbli peress li r-riskju ta’ tumur zejjed ma jagbizx
10-5 (jew 1:100,000 pazjent). Meta jigi kkunsidrat li I-NDMA huwa degradanti, x'aktarx li ma jkunux
jistghu jinkisbu limiti aktar baxxi fil-kaz ta’ ranitidine. Dan huwa differenti mill-kaz ta’ sartans fejn bidla
tal-metodi tas-sintezi tista’ tevita b'mod suffi¢jenti I-formazzjoni ta’ N-nitrozammini.

Dan il-limitu huwa bbazat fug esponiment matul il-hajja. L-approc¢c¢ “Ingas minn tul il-Hajja” (LTL,
Less-than-Lifetime) li jkun jinkludi fattur ta’ korrezzjoni li jwassal ghal limitu oghla mhuwiex accettabbli
fid-dawl tar-riskji tal-NDMA, il-profil ta’ degradazzjoni mhux car, il-beneficcji ta’ ranitidine u |-uzu
ripetut potenzjali tul il-hajja jew I-uzu kroniku.

L-MAH(s) ghandu(hom) jistabbilixxi(u) ukoll strategija ta’ kontroll li ghandha tinkludi mizuri attwali u
prospettivi biex jigi mminimizzat ir-riskju ta’ generazzjoni/kontaminazzjoni bi kwalunkwe nitrozammina
(ez. bidla fil-process ta’ manifattura, I-introduzzjoni ta’ specifikazzjonijiet xierga u I-izvilupp ta’ metodi
xierga, mizuri fuq il-post u t-taghmir, bhal proc¢eduri ta’ tindif, monitoragg ambjentali) u kontroll ta’
kwalunkwe bidla futura li tista’ thalli impatt fug dan ir-riskju (ez. bidla tal-fornitur, bidla fil-process tal-
manifattur, bidla fl-ippakkjar).

Bhala parti mill-istrategija ta’ kontroll, -MAH(s) ghand(hom) jintroduci(u) kull bidla mehtiega biex jigi
kkontrollat ir-riskju tal-prezenza tal-N-nitrozammini u biex il-prezenza taghhom tigi mminimizzata
kemm jista’ jkun taht il-limitu abbazi tad-doza accettabbili.

Procedura ghal ezaminazzjoni mill-gdid

Wara |-adozzjoni tal-Opinjoni tas-CHMP matul il-laggha tal-PRAC ta’ April 2020, MAH wiehed (S.A.L.F.)
esprima n-nuqggas ta’ gbil tieghu mal-Opinjoni inizjali tas-CHMP, u sussegwentement ghat-talba ghal
ezaminazzjoni mill-gdid, tressqu ragunijiet ghal ezaminazzjoni mill-gdid minn S.A.L.F. II-CHMP
ikkonferma li kien ikkunsidra t-totalita tad-data pprezentata mill-MAHSs fil-kuntest tal-pro¢edura inizjali
ta’ referenza. Minkejja dan, u minhabba r-ragunijiet dettaljati pprovduti mill-MAH, is-CHMP wettaq
valutazzjoni gdida tad-data disponibbli fil-kuntest tal-ezaminazzjoni mill-gdid.

44



Il-konkluzjonijiet tal-CHMP dwar ir-ragunijiet ghal ezaminazzjoni mill-gdid
Aspetti klinici

Huwa xjentifikament plawzibbli li I-marda sottostanti zzid ir-riskju ghal kancers gastrici u tal-frixa
f'pazjenti ttrattati b’antagonisti tar-ricetturi H2. Ghaldagstant I-impatt tal-NDMA fuq is-sahha tal-
bniedem huwa estrapolat mill-istudji fug I-annimali. II-mekkanizmi ta’ hsara ghad-DNA dokumentati fl-
istudji fug I-annimali huma wkoll rilevanti fil-bniedem, huwa plawzibbli li jigi prezunt li |-effetti li dehru
fl-annimali jistghu jsehhu wkoll fil-bniedem wara esponiment ghal ammonti kbar bizzejjed ta’ din in-
nitrozammina. Minbarra esponiment permezz ta’ ranitidine meta jkun fih NDMA bhala impurita, ma
jistax jigi eskluz li esponiment addizzjonali ghal NDMA jista’ jkun dovut ghal formazzjoni endogena ta’
NDMA minn ranitidine. Dawn ghandhom jitgiesu bhala fatturi ta’ riskju addizzjonali li jzidu mar-riskju
totali ta’ tumur assoc¢jat mal-esponiment fl-isfond tan-nitrozammina. Madankollu, kwalunkwe riskju
potenzjali tal-kancer minhabba esponiment ghal NDMA assocjat mal-uzu ta’ ranitidine huwa ta’ livell
baxx u probabbilment mhux se jigi osservat bi studji konvenzjonali fuq I-annimali jew studji
epidemjologici meta jigi kkunsidrat id-dewmien tal-bidu tal-kancer u li kwalunkwe riskju potenzjali tal-
kan¢er minhabba |-esponiment ghal NDMA assocjat mal-uzu ta’ ranitidine huwa ta’ livell baxx meta
mgabbel mar-riskju ta’ kancer fl-isfond tul il-hajja. Ghalhekk, filwaqt li d-data epidemjologika jew mill-
provi klini¢i ma indikatx zieda fir-riskju ta’ kancer fil-bniedem wara I-uzu ta’ ranitidine, ma jistax jigi
eskluz riskju teoretiku.

Approcc Inqas minn Tul il-Hajja (LTL)

Fid-dawl tal-proposta tal-MAH li juza I-approc¢ LTL li jikkunsidra t-tul tal-uzu ghal Ranitidina S.A.L.F,
is-CHMP ikkonferma mill-gdid il-pozizzjoni tieghu li dan |-approc¢¢ huwa accettat biss ghall-
kontaminazzjonijiet bin-N-nitrozammina f'¢irkostanzi ta' e¢¢ezzjoni. Is-CHMP ma identifikax cirkostanzi
ta' eccezzjoni bhal dawn f'dan il-kaz. Huwa nnotat ukoll li hemm inc¢ertezzi dwar il-formazzjoni
endogena potenzjali ta” NDMA mill-konsum ta’ ranitidine, li jipprevjeni I-uzu tal-approc¢¢ LTL.

Bi gbil mal-opinjoni precedenti tas-CHMP, limitu ghal NDMA f'ranitidine bbazat fuq id-doza massima ta’
kuljum, jekk jigi prezunt esponiment matul il-hajja huwa meqjus xjentifikament robust. Fejn it-tul tal-
uzu jkun igsar, dan ikompli jnaqqas ir-riskji attwali ghall-pazjenti, izda ma jippermettix li jigu stabbiliti
limiti oghla. Is-CHMP innota wkoll li ghal ghoti ta’ doza wahda, meta jigi kkunsidrat limitu ta’ NDMA ta’
96 ng/jum u doza wahda ta’ 50 mg uzata fil-kuntest ta’ applikazzjoni ghal uzu wiehed gabel kirurgija
ghall-prevenzjoni tas-sindrome ta’ Mendelson, il-limitu jkun ta’ 1.92 ppm NDMA.

NDMA mhuwiex prezenti biss fi prodotti lesti ta’ ranitidine bhala impurita izda jidher li jizdied ukoll
maz-zmien bhala konsegwenza tad-degradazzjoni tas-sustanza attiva matul il-perjodu ta’ stabilita tal-
prodott lest. Barra minn hekk, il-possibbilta li I-formazzjoni endogena ta’ NDMA tirrizulta mill-ghoti ta’
ranitidine ma tistax tigi eskluza. Ghalhekk, valutazzjoni tas-sigurta klinika tal-prodotti ta’ ranitidine ma
tistax tigi ccarata bis-shih u ghandhom isiru aktar investigazzjonijiet dwar il-formazzjoni endogena ta’
NDMA.

Ghar-ragunijiet ta’ hawn fuq, is-CHMP ikkunsidra li I-proposta tal-MAH li juza I-approc¢¢ LTL ma tistax
tigi accettata ghar-ragunijiet spjegati fil-paragrafi ta’ hawn fuq, u li kwalunkwe limitu — ladarba tkun
disponibbli data adegwata dwar id-degradazzjoni — ghandu jkun iggwidat permezz ta’ esponiment tul
il-hajja, jigifieri 96 ng NDMA/jum.

L-uzu ta’ ranitidine parenterali fil-prevenzjoni tas-sindrome ta’ Mendelson biss

L-MAH ippropona bhala alternattiva ghad-definizzjoni tal-limitu tal-NDMA ghall-prodotti tieghu abbazi
tal-approcc LTL, li I-indikazzjonijiet terapewtici attwali biss jigu llimitati ghall-premedikazzjoni tal-
anestezija ghal dawk il-pazjenti li ghandhom riskju li jizviluppaw sindrome ta’ aspirazzjoni tal-acidu
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(sindrome ta’ Mendelson). L-MAH argumenta li peress li huwa ghoti wiehed, il-kontenut ta’
nitrozammina huwa irrelevanti.

F’din il-procedura ta’ ezaminazzjoni mill-gdid, I-unika mizura tal-imminimizzar tar-riskju identifikata
mill-MAH ghat-tnaqqis tal-esponiment b’NDMA kienet li I-uzu ta’ ranitidine jigi llimitat ghal
amministrazzjoni wahda ghall-premedikazzjoni tal-anestezija ghal dawk il-pazjenti li ghandhom riskju li
jizviluppaw sindrome tal-aspirazzjoni tal-acidu (sindrome ta’ Mendelson). Kif intgal hawn fuq, il-mizura
proposta tnagqgas I-esponiment izda mhux ir-riskju ghall-pazjenti esposti. Is-CHMP ma identifikax ukoll
¢irkostanzi ta' eccezzjoni ghal din I-indikazzjoni li jiggustifikaw I-approc¢¢ LTL f'dan il-kuntest ghall-
istess ragunijiet diskussi hawn fuq.

Is-CHMP ikkunsidra li hemm wisq inc¢ertezzi dwar ir-riskju tal-formazzjoni endogena ta’ NDMA minn
ranitidine u degradazzjoni maz-zmien mis-sustanza attiva li twassal ghal NDMA. Is-CHMP ikkunsidra li
dawn ir-riskji huma akbar mill-benefic¢ji, ghalhekk is-CHMP ikkonferma I-pozizzjoni inizjali tieghu li |-
bilan¢ bejn il-beneficc¢ju u r-riskju fil-formulazzjonijiet kollha ta’ ranitidine (inkluz parenterali) huwa
attwalment negattiv.

Madankollu, is-CHMP irrikonoxxa I-argument tal-MAH li r-riskju jista’ jkun aktar baxx ghall-uzu ta’
ranitidine meta jinghata parenteralment bhala amministrazzjoni ta’ doza baxxa wahda. Ir-raguni ghal
dan, hija li jista’ jkun plawzibbli li bid-doza aktar baxxa moghtija (u bhala uzu wiehed), hemm
rilevanza aktar baxxa ta’ formazzjoni endogena potenzjali ta’ NDMA fil-kliewi f'dan il-kuntest kliniku
minhabba I-esponiment aktar baxx wara ghoti ta’ uzu ta’ darba. Ghalhekk ma jistax jigi eskluz li r-
riskju potenzjali bl-uzu ta’ darba huwa zghir hafna jew negligibbli.

Is-CHMP gabel li jiehu dan I-element fir-rekwiziti biex jigi stabbilit bilan¢ pozittiv bejn il-benefi¢cju u r-
riskju u li jadatta d-data mistennija li ghandha tigi sottomessa sabiex jigi ggustifikat bilanc pozittiv
bejn il-benefi¢cju u r-riskju ta’ dawn il-prodotti. Ghalhekk, I-1¢' kundizzjoni ghat-tnehhija tas-
sospensjoni ta’ prodotti medicinali li fihom ranitidine ghal uzu parenterali ta’ darba titlob biss li I-MAH
jiddiskuti r-rilevanza tal-formazzjoni endogena ta’ NDMA bbazata ghal dawn il-prodotti kif gej:

1. Sabiex jappogga bilanc pozittiv bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ dawn il-prodotti, -MAH ghandu
jiddiskuti r-rilevanza ta’ formazzjoni endogena ta’ NDMA abbazi ez. ta’ data dwar il-formazzjoni
endogena ta’ NDMA fil-bniedem minn ranitidine, data sperimentali addizzjonali (in vitro/in vivo)
jew ta’ informazzjoni mil-letteratura.

II-kundizzjonijiet I-ohra mitluba fil-fazi inizjali ta’ din il-proc¢edura jinzammu ghall-prodotti kollha:

2. “Limitu ghall-NDMA ghandu jigi stabbilit fl-ispecifikazzjoni tar-rilaxx tal-prodott medicinali. Dan il-
limitu ghandu jgis kull zieda fil-livelli tal-NDMA osservata matul I-istudji dwar I-istabilita. Il-limitu
fl-ahhar tal-perjodu ta’ stabilita ghandu jkun ibbazat fuq id-doza massima ta’ kuljum ta’ bazi libera
ta’ Ranitidine filwaqt li jigi kkunsidrat il-metodu ta’ amministrazzjoni skont ICH M7(R1), b’doza
massima ta’ kuljum ta’ NDMA ta’ 96 ng/jum.

3. Il-konformita mal-limitu ghall-NDMA sat-tmiem tal-perjodu ta’ stabilita tal-prodott medicinali
ghandha tintwera permezz ta’ data xierqa mil-lottijiet tal-prodott medicinali.

4. L-MAH ghandu jimplimenta strategija ta’ kontroll fir-rigward tan-N-nitrozammini ghal prodotti
medicinali li fihom ranitidine.”

Ghall-kazijiet |-ohra kollha (formulazzjonijiet orali jew indikazzjonijiet ohra ghal formulazzjonijiet
parenterali), ghandha tapplika I-1¢ kundizzjoni ghat-tnehhija ta’ sospensjoni magbula fil-fazi inizjali
tar-referenza:
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1. “L-MAH ghandu jissottometti data kwantitattiva dwar il-formazzjoni endogena ta’ NDMA fil-
bniedem minn ranitidine u ghandu juri jekk ir-rizultati jappoggawx bilan¢ pozittiv bejn il-benefi¢¢ju u r-
riskju tal-prodott.”

Bilanc¢ finali bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju

Fit-3 ta’ Gunju 2020 MAH wiehed (S.A.L.F.) issottometta ragunijiet dettaljati ghal ezaminazzjoni mill-
gdid tal-opinjoni inizjali tas-CHMP.

Is-CHMP, wara li rreveda r-ragunijiet mill-MAH u d-data disponibbli dwar is-sigurta klinika kkonferma I-
pozizzjoni precedenti tieghu li ma hemm |-ebda evidenza ta’ assoc¢jazzjoni kawzali bejn it-terapija
b’ranitidine u I-izvilupp ta’ kancer fil-pazjenti u li ghalhekk id-dikjarazzjoni korrispondenti ma tehtiegx li
tinbidel. Madankollu, kwalunkwe riskju potenzjali ta’ kan¢er minhabba I-esponiment ghal NDMA
assocjat mal-uzu ta’ ranitidine huwa ta’ livell baxx u probabbilment mhux se jigi osservat bi studji
konvenzjonali fuq I-annimali jew studji epidemjologici. Filwaqt li data epidemjologika jew mill-provi
klini¢i ma indikatx zieda fir-riskju ta’ kancer fil-bniedem wara I-uzu ta’ ranitidine, ma jistax jigi eskluz
riskju teoretiku.

Abbazi tad-data kollha disponibbli u wara li gew ivvalutati bir-reqga r-ragunijiet ghall-ezaminazzjoni
mill-gdid, is-CHMP ikkonferma li I-approc¢ LTL mhuwiex xieraq biex jiggustifika ammont oghla ta’
NDMA f'formulazzjonijiet parenterali li fihom ranitidine.

L-MAH ma identifika I-ebda mizura tal-imminimizzar tar-riskju ohra minbarra li [-uzu jigi limitat bhala
ghoti wiehed ghall-premedikazzjoni tal-anestezija ghal dawk il-pazjenti li ghandhom riskju li
jizviluppaw sindrome ta’ aspirazzjoni tal-ac¢idu (sindrome ta’ Mendelson). Madankollu, filwaqt li tul tal-
uzu igsar ikompli jnagqas ir-riskji attwali ghall-pazjenti, dan ma jistax jippermetti li jigu stabbiliti limiti
oghla.

Ghalhekk, fid-dawl tal-inc¢ertezzi dwar ir-riskju ta’ formazzjoni endogena ta’ NDMA minn ranitidine u
degradazzjoni maz-zmien mis-sustanza attiva li twassal ghal NDMA, is-CHMP ikkunsidra li r-riskji
relatati mal-prezenza ta’ NDMA fi prodotti li fihom ranitidine huma akbar mill-benefic¢ji. Ghaldagstant,
is-CHMP jikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ghall-prodotti medicinali kollha li fihom
ranitidine huwa negattiv.

Is-CHMP ikkunsidra li ghall-formulazzjonijiet IV li jintuzaw darba biss, jista’ jkun plawzibbli li bid-doza
aktar baxxa moghtija (u bhala uzu ta’ darba), hemm rilevanza aktar baxxa ta’ formazzjoni endogena
potenzjali ta’ NDMA fil-kliewi minhabba I-esponiment aktar baxx wara ghoti ta’ uzu ta’ darba. Is-CHMP
irreveda I-kundizzjonijiet ghat-tnehhija tas-sospensjoni tal-MAs sabiex jikkunsidra dan I-element ghal
dawn il-prodotti medicinali specifici.
Ragunijiet ghall-opinjoni tas-CHMP
Billi,

e Is-CHMP ikkunsidra I-procedura skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE ghall-prodotti

medicinali li fihom ranitidine.

e It-testijiet li saru mid-Detenturi tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq, manifatturi tal-API,
Laboratorji ta’ Kontroll tal-Medicini Uffi¢jali u awtoritajiet kompetenti internazzjonali wrew i |-
NDMA, ikklassifikat mill-IARC bhala “probabbilment karc¢inogeniku ghall-bniedem” (kar¢inogenu
tal-Klassi 2A), instab fi kwazi I-lottijiet kollha tas-sustanzi medicinali u tal-prodotti medicinali
ta’ ranitidine li ttestjaw il fug mil-livell ac¢ettabbli abbazi tal-principji attwali stabbiliti fl-ICH M7
(R1).

e Is-CHMP irreveda d-data kollha disponibbli biex jigu evalwati |-kawzi ewlenin potenzjali li
jistghu jwasslu ghall-prezenza tal-NDMA fis-sustanza medicinali u I-prodott medicinali ta’
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ranitidine. Is-CHMP gies ukoll ir-ragunijiet sottomessi minn MAH wiehed (S.A.L.F) bhala bazi
ghat-talba tieghu ghal ezaminazzjoni mill-gdid tal-opinjoni tas-CHMP.

e Is-CHMP ikkonkluda li I-NDMA mhuwiex prezenti biss fil-prodotti medicinali li fihom ranitidine
bhala impurita li tista’ tifforma matul il-process ta’ manifattura, izda wkoll minhabba d-
degradazzjoni ta’ ranitidine bhala sustanza medicinali. Id-degradazzjoni ta’ ranitidine fis-
sustanza medicinali u |-prodott medicinali bhalissa mhijiex ikkaratterizzata bizzejjed.

e Barra minn hekk, is-CHMP ikkonkluda li r-riskju ta’ formazzjoni endogena ta’ NDMA wara I-
ghoti ta’ ranitidine ma jistax jigi eskluz f'dan I-istadju u li ghandha titwettaq investigazzjoni
ulterjuri.

e Filwaqt li d-data epidemjologika jew mill-provi klini¢i ma indikatx riskju mizjud ta’ kancer fil-
bniedem wara I-uzu ta’ ranitidine, ma jistax jigi eskluz riskju, peress li jista’ jkun li d-data
disponibbli bhalissa ma tkunx tista’ tidentifika riskju bhal dan.

e Il-firxa tal-formazzjoni tal-NDMA spec¢jalment minhabba d-degradazzjoni tas-sustanza
medicinali u I-formazzjoni endogena potenzjali tgajjem thassib serju relatat mas-sigurta ta’
prodotti medicinali li fihom ranitidine. Fid-dawl ta’ dawn l-in¢ertezzi dwar il-prezenza tal-NDMA
fil-prodott medicinali, ir-riskju ta’ formazzjoni in vivo kif ukoll il-firxa taghha, is-CHMP ma
identifikax mizuri tal-imminimizzar tar-riskju ghajr I-evitar tal-uzu tieghu li jista’ jimminimizza
r-riskju ghal livell accettabbli f'dan l-istadju. Ghalhekk, is-CHMP ikkunsidra li r-riskji relatati
mal-prezenza tal-NDMA fi prodotti li fihom ranitidine huma akbar mill-benefi¢¢ji tieghu. Barra
minn hekk, minhabba t-thassib ta’ hawn fuq, is-CHMP ma appoggax |-uzu ta’ approc¢ ingas
minn tul il-hajja (LTL) biex jigu stabbiliti limiti futuri tal-NDMA ghal ranitidine.

e Is-CHMP ikkunsidra li ghall-formulazzjonijiet parenterali ghal uzu ta’ darba, jista’ jkun
plawzibbli li hemm rilevanza aktar baxxa ta’ formazzjoni endogena potenzjali ta” NDMA fil-
kliewi minhabba I-esponiment aktar baxx wara ghoti ta’ uzu ta’ darba.

Opinjoni tas-CHMP

Bhala konsegwenza, is-CHMP jikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodotti medicinali li
fihom ranitidine mhuwiex favorevoli.

Ghalhekk, skont I-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE, is-CHMP jirrakkomanda s-sospensjoni tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali li fihom ranitidine.

Sabiex titnehha s-sospensjoni tal-prodotti medicinali li fihom ranitidine, id-detentur(i) tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghandu(hom) jissottometti(u):

Ghal prodotti medicinali li fihom ranitidine ghal uzu ta’ darba:

1. Sabiex jappogga bilanc¢ pozittiv bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ dawn il-prodotti, -MAH ghandu
jiddiskuti r-rilevanza tal-formazzjoni endogena ta’ NDMA abbazi ez. data dwar il-formazzjoni
endogena ta’ NDMA fil-bniedem minn ranitidine, data sperimentali addizzjonali (in vitro/in vivo)
jew informazzjoni mil-letteratura.

2. Ghandu jigi stabbilit limitu ghall-NDMA fl-ispecifikazzjoni tar-rilaxx tal-prodott medic¢inali. Dan il-
limitu ghandu jgis kull zieda fil-livelli tal-NDMA osservata matul I-istudji dwar I-istabilita. Il-limitu
fl-ahhar tal-perjodu ta’ stabilita ghandu jkun ibbazat fuq id-doza massima ta’ kuljum ta’ bazi libera
ta’ Ranitidine filwaqt li jigi kkunsidrat il-metodu ta’ amministrazzjoni skont ICH M7(R1), b’doza
massima ta’ kuljum tal-NDMA ta’ 96 ng/jum.

3. Il-konformita mal-limitu ghall-NDMA sat-tmiem tal-perjodu ta’ stabilita tal-prodott medicinali
ghandha tintwera permezz ta’ data xierqa mil-lottijiet tal-prodott medicinali.
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4,

L-MAH ghandu jimplimenta strategija ta’ kontroll fir-rigward tan-N-nitrozammini ghall-prodotti
medicinali li fihom ranitidine.

Ghall-prodotti I-ohra kollha li fihom ranitidine

1.

L-MAH ghandu jissottometti data kwantitattiva dwar il-formazzjoni endogena ta’ NDMA fil-bniedem
minn ranitidine u ghandu juri jekk ir-rizultati jappoggawx bilan¢ pozittiv bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
tal-prodott.

Ghandu jigi stabbilit limitu ghall-NDMA fl-ispecifikazzjoni tar-rilaxx tal-prodott medicinali. Dan il-
limitu ghandu jqis kull zieda fil-livelli tal-NDMA osservata matul I-istudji dwar I-istabilita. II-limitu
fl-ahhar tal-perjodu ta’ stabilita ghandu jkun ibbazat fuq id-doza massima ta’ kuljum ta’ bazi libera
ta’ Ranitidine filwaqt li jigi kkunsidrat il-metodu ta’ amministrazzjoni skont ICH M7(R1), b’doza
massima ta’ kuljum tal-NDMA ta’ 96 ng/jum.

Il-konformita mal-limitu ghall-NDMA sat-tmiem tal-perjodu ta’ stabilita tal-prodott medicinali
ghandha tintwera permezz ta’ data xierqa mil-lottijiet tal-prodott medicinali.

L-MAH ghandu jimplimenta strategija ta’ kontroll fir-rigward tan-N-nitrozammini ghall-prodotti
medicinali li flhom ranitidine.
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