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Whnioski naukowe

Uzyskane w lipcu 2019 r. wyniki badan przeprowadzonych przez prywatne laboratorium na terenie
Stanéw Zjednoczonych wskazaty, ze na skutek rozpadu ranitydyny moze powstawac N-
nitrozodimetyloamina (NDMA). W sierpniu 2019 r. we wstepnych wynikach testéw z losowego doboru
probek, przeprowadzonych przez panstwowe laboratoria kontroli produktéw leczniczych (ang. official
medicinal control laboratories, OMCL) dla serii farmaceutycznego sktadnika czynnego (API) ranitydyny
oraz gotowych produktéw dostepnych w UE, wykazano stezenie NDMA w zakresie budzacym
watpliwosci zgodnie z zasadami ICH-M7. Ponadto przeprowadzono badania in vitro roztworéw
ranitydyny o réznych pH, zaréwno bez dodatku azotanu(III), jak i z takim dodatkiem - miaty one na
celu oceni¢, czy pH zblizone do tego panujacego w warunkach in vivo moze prowadzi¢ do powstawania
NDMA. Cho¢ zastosowane stezenie azotanu(III) znacznie przekraczato to zwykle wystepujace w
zotadku cztowieka, to uzyskane wyniki wydaja sie wskazywac, ze NDMA moze powstawac z ranitydyny
w kwasnym pH w obecnosci azotanu(III). Na podstawie wynikéw analizy dostepnych w momencie
rozpoczecia procedury arbitrazowej wydawato sie tez, ze NDMA moze powstawac z ranitydyny podczas
pewnych procedur analitycznych - zwtaszcza tych, w ktorych wykorzystuje sie wysokie temperatury.

Ogdlnie uznano zatem mozliwo$¢ powstawania NDMA w pewnych warunkach, w ktérych dimetyloamina
(DMA) uwalniana z ranitydyny jest poddawana dziataniu zrédfa jondw azotanowych(III) (np.
azotanu(III) sodu).

Komisja Europejska uznata za istotne ocenienie przydatnosci tych wynikéw, potencjalnych
podstawowych przyczyn ich uzyskania i ich wptywu na stosunek korzysci do ryzyka w przypadku
produktéw leczniczych zawierajacych ranitydyne.

W Swietle powyzszego w dniu 12 wrzesnia 2019 r. Komisja Europejska uruchomita procedure
arbitrazowa na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, aby oceni¢ przydatnosc¢ tych wynikow,
potencjalne podstawowe przyczyny ich uzyskania i ich wptyw na stosunek korzysci do ryzyka w
przypadku produktéw leczniczych zawierajacych ranitydyne, a takze by w razie koniecznosci podjaé
dalsze dziatania.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej

NDMA jest silng mutagenng substancjg wywotujacg nowotwory u wielu gatunkéw zwierzat. Na
podstawie danych uzyskanych w trakcie badan na zwierzetach Miedzynarodowa Agencja Badan nad
Rakiem (IARC) zakwalifikowata NDMA jako , prawdopodobnie rakotwdrcza dla ludzi”. Mimo ze wnioski o
wptywie NDMA na zdrowie ludzi sa wyciggane wytacznie z ekstrapolacji wynikow badan u zwierzat, to
rozsadnie jest zaktadaé, ze zaobserwowane u zwierzat skutki mogg takze wystgpi¢ u ludzi.

Prawie we wszystkich seriach ranitydyny i produktéw leczniczych badanych pod katem NDMA jej
zawartosc przekraczata 0,16 ppm, co odpowiada dopuszczalnemu spozyciu w ilosci 96 ng na dobe
przez cate zycie i maksymalnej dawce dobowej ranitydyny wynoszacej 600 mg, przyjmowanej przez
cate zycie. Wcigz nie sg jednak dostepne niezbedne informacje dotyczace obecnosci NDMA w produkcie
gotowym, w tym informacje o NDMA powstajacej jako produkt rozpadu lub metabolit. Ryzyko
zanieczyszczenia potencjalnie rakotwdrczymi nitrozoaminami, w tym NDMA, w ilosciach
przekraczajacych dopuszczalne dzienne spozycie, ciggle istnieje.

Po dokonaniu przegladu wszystkich dostepnych danych o bezpieczenstwie stosowania oraz
skutecznosci, a takze po uwzglednieniu dodatkowych informacji otrzymanych podczas wyjasnien
ustnych Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) uznat, ze na tym etapie
niemozliwa jest odpowiednia ocena wystepowania NDMA, a unikanie stosowania produktow
zawierajacych ranitydyne do momentu wyjasnienia powyzszych watpliwosci jest jedynym
akceptowalnym dziataniem majacym na celu zminimalizowanie ryzyka. CHMP doszedt do wniosku, ze w
$wietle niepewnosci co do podstawowych przyczyn wystepowania NDMA w substancji czynnej i
produktach leczniczych, a takze ze wzgledu na niemozliwe do wykluczenia ryzyko endogennego
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powstawania NDMA po podaniu pacjentom ranitydyny stosunek korzysci do ryzyka w przypadku
produktéw leczniczych zawierajacych ranitydyne jest negatywny.

Aspekty powstawania NDMA jako produktu rozpadu lub metabolitu oraz mozliwego endogennego
powstawania NDMA muszg zosta¢ wyjasnione. W konsekwencji CHMP zalecit zawieszenie wszystkich
pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktdw leczniczych zawierajacych ranitydyne. CHMP
uwzglednit dostepnosé alternatywnych lekéw dla ranitydyny.

W celu cofniecia zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu musza zostaé spetnione
nastepujace warunki:

e podmioty odpowiedzialne powinny zbada¢ mozliwo$¢ endogennego powstawania NDMA i wykazac,
ze pozytywny stosunek korzysci do ryzyka jest wtasciwie umotywowany,

e nalezy wprowadzi¢ do dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie do obrotu odpowiednig wartos¢
graniczna, pozwalajaca kontrolowaé obecnos¢ nitrozoamin,

e nalezy wdrozy¢ strategie kontroli.

e Wartos¢ graniczna podczas zwalniania serii musi bazowa¢ na maksymalnej przyjmowanej w ciggu
doby dawce ranitydyny jako wolnej zasady, z uwzglednieniem drogi podania w sposob zgodny z
wytyczng ICH M7(R1) i uwzglednieniem maksymalnego dobowego spozycia NDMA wynoszacego 96
ng. Taka warto$¢ graniczna podczas zwalniania serii musi takze uwzglednia¢ ewentualny wzrost
stezenia NDMA zaobserwowany w trakcie badan stabilnosci. Podmioty odpowiedzialne powinny tez
przekazac dane dotyczace poszczegdlnych serii produktéw leczniczych, aby wykazac¢, ze w okresie
trwatosci produktu kontroluje sie rozpad substancji czynnej.

W wytycznej M7(R1) ICH przedstawiono zasady okreslania wartosci granicznych zanieczyszczen
mutagennych/reagujacych z DNA. N-nitrozoaminy nalezg w tej wytycznej do grupy zwigzkow
mutagennych o silnym dziataniu rakotwdrczym (ang. ,cohort of concern”). Zgodnie z zasadami w
wytycznych ICH M7 dobowe narazenie na NDMA w ilosci 96 ng zostato uprzednio zakwalifikowane jako
dopuszczalne spozycie, ktore wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem nowotworu, wynoszacym 10-5. Przy
zatozeniu przyjmowania maksymalnej dawki dobowej, wynoszacej 600 mg, przez cate zycie (albo przez
ponad 10 lat) taka wartos¢ dopuszczalnego spozycia daje wartos¢ graniczng 0,16 ppm w przypadku
produktéw leczniczych zawierajacych ranitydyne.

Wartos$¢ graniczna ustalona na podstawie takiego dopuszczalnego spozycia jest uzasadniona z punktu
widzenia toksykologii, poniewaz zwiekszone ryzyko nowotworu nie przekracza 10-5 (albo 1 na 100 000
pacjentéw). Uwzgledniwszy fakt, ze NDMA powstaje jako produkt rozpadu, prawdopodobnie
niemozliwe jest w przypadku ranitydyny osiggniecie nizszych wartosci granicznych. Rézni sie to od
przypadku sartanéw, gdzie zmiana sposobu syntezy powinna wystarczajgco ograniczy¢ powstawanie N-
nitrozoamin.

Taka wartos¢ graniczna dotyczy narazenia przez cate zycie. Nieakceptowalne zas - ze wzgledu na
ryzyko zwigzane z NDMA, niejasny profil rozpadu, korzysci ze stosowania ranitydyny oraz potencjalne
wielokrotne przyjmowanie w ciggu zycia albo stosowanie przewlekte - jest podejscie polegajace na
stosowaniu leku krécej niz przez cate zycie (ang. Less-than-Lifetime, LTL), ktére obejmowatoby uzycie
wskaznika korygujacego, powodujacego uzyskanie wyzszej wartosci granicznej.

Podmioty odpowiedzialne powinny tez wdrozy¢ strategie kontroli, ktdra powinna obejmowac obecnie
stosowane i prospektywne srodki minimalizacji ryzyka powstawania nitrozoamin albo zanieczyszczenia
nimi (np. zmiany w procesie wytwarzania, wprowadzenie wiasciwych specyfikacji i opracowanie
odpowiednich metod, wprowadzenie $rodkdw dotyczacych pomieszczen i sprzetu - procedur
czyszczenia, monitoringu warunkdéw otoczenia) oraz kontrolowanie przysztych zmian, ktére mogq
wptywac na ryzyko (np. zmian dostawcy, zmian procesu wytwarzania, zmian opakowania).
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W ramach strategii kontroli podmioty odpowiedzialne powinny wprowadzi¢ wszelkie zmiany niezbedne
do kontrolowania wystepowania N-nitrozoamin i do mozliwie najwiekszego zmniejszenia ich
wystepowania ponizej wartosci granicznych dopuszczalnego spozycia.

Procedura ponownej oceny

Po przyjeciu opinii CHMP na posiedzeniu PRAC w kwietniu 2020 r. jeden z podmiotéw odpowiedzialnych
- S.A.L.F. - nie zgodzit sie z poczatkowg opinig CHMP. Po ztozeniu wniosku o dokonanie ponownej
oceny S.A.L.F. przedstawit podstawy uzasadniajace jej powtorne przeprowadzenie. CHMP potwierdzit,
ze uwzglednit wszystkie dane przedstawione przez podmioty odpowiedzialne w kontekscie wstepnej
procedury arbitrazowej. Niezaleznie od tego i biorgc pod uwage szczegoétowe podstawy
przeprowadzenia ponownej oceny przedtozone przez podmiot odpowiedzialny, CHMP dokonat nowej
oceny dostepnych danych w ramach ich powtdérnej oceny.

Whnioski CHMP z ponownej oceny
Aspekty kliniczne

Z klinicznego punktu widzenia mozliwe jest, ze choroba podstawowa zwieksza ryzyko wystapienia
nowotworow zotadka i trzustki u pacjentdw leczonych antagonistami receptora H2. Wptyw NDMA na
zdrowie ludzi znany jest wylgcznie z ekstrapolacji wynikéw badan u zwierzat. Mechanizmy uszkodzenia
DNA stwierdzone w badaniach u zwierzat dotyczg takze ludzi; mozna wiec przyja¢ za wiarygodne
wystgpienie u nich skutkow, ktére widoczne sg u zwierzat, w wyniku ekspozycji na odpowiednio duze
ilosci nitrozoaminy. Poza ekspozycjg przez ranitydyne zawierajaca NDMA jako zanieczyszczenie nie
mozna wykluczy¢ dodatkowej ekspozycji na NDMA z powodu endogennego powstawania NDMA z
ranitydyny. Te czynniki ryzyka nalezy uznac za dodatkowe, sumujace sie z ogélnym ryzykiem
wystgpienia choroby nowotworowej zwigzanym z wczesniejszg ekspozycjg na nitrozoamine. Jednak
jakiekolwiek ryzyko wystapienia nowotworu na skutek ekspozycji na NDMA w zwigzku ze stosowaniem
ranitydyny jest niskie i prawdopodobnie nie zostanie wykryte w konwencjonalnych badaniach u
zwierzat czy w badaniach epidemiologicznych ze wzgledu na opo6znienie powstania nowotworu. Ponadto
ryzyko potencjalnego wystapienia nowotworu na skutek ekspozycji na NDMA w zwigzku ze
stosowaniem ranitydyny jest niskie w porownaniu z podstawowym ryzykiem zachorowania na
nowotwor w ciggu catego zycia. Dlatego, cho¢ dane epidemiologiczne lub dane z badan klinicznych nie
wskazujg na wyzsze ryzyko zachorowania na nowotwor u ludzi po zastosowaniu ranitydyny, takiego
teoretycznego ryzyka nie mozna wykluczyc.

Podejscie zakladajace stosowanie leku krocej niz przez cate zycie (LTL)

W Swietle propozycji podmiotu odpowiedzialnego, dotyczacej przyjecia podejscia LTL po uwzglednieniu
czasu stosowania produktu Ranitidina S.A.L.F., CHMP potwierdzit swoje stanowisko, ze podejscie takie
jest akceptowalne jedynie w wyjatkowych okolicznosciach zanieczyszczenia N-nitrozoaming. W tej
sytuacji CHMP uznat, ze takie wyjatkowe okolicznosci nie zachodzg. Stwierdzono tez wystepowanie
niepewnosci co do potencjalnego endogennego powstawania NDMA z powodu przyjmowania
ranitydyny, co uniemozliwia zastosowanie podejscia LTL.

Zgodnie z poprzednig opiniag CHMP warto$¢ graniczna zawarto$ci NDMA w ranitydynie, oparta na
maksymalnej dawce dobowej i przy zatozeniu ekspozycji przez cate zycie, jest uznawana za
niepodwazalng z naukowego punktu widzenia. Krotszy czas stosowania doprowadzi do zmniejszenia
rzeczywistego ryzyka dla pacjentéw, ale to nie pozwala na podwyzszenie wartosci granicznych. CHMP
zauwazylt tez, ze w przypadku podania pojedynczej dawki - z uwzglednieniem wartosci granicznej dla
NDMA (wynoszacej 96 ng na dobe) oraz wielkosci pojedynczej dawki stosowanej w warunkach
jednokrotnego podania przed zabiegiem operacyjnym w celu zapobiezenia zachtystowemu zapaleniu
ptuc (wynoszacej 50 mg) - wartos¢ graniczna bedzie réwna 1,92 ppm NDMA.
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NDMA nie tylko wystepuje w produktach gotowych z ranitydyng jako zanieczyszczenie, ale zdaje sie
powstawac z czasem na skutek rozpadu substancji czynnej w okresie trwatosci gotowego produktu.
Ponadto nie mozna wykluczy¢ mozliwosci endogennego powstawania NDMA na skutek podania
ranitydyny. Ocena bezpieczenstwa klinicznego produktéw z ranitydyng nie moze by¢ wiec w petni
przeprowadzona - nalezy wykonac dalsze badania dotyczace endogennego powstawania NDMA.

Z uwagi na powyzsze przyczyny CHMP uznat, ze propozycja podmiotu odpowiedzialnego dotyczaca
wykorzystania podejscia LTL nie moze by¢ przyjeta zgodnie z argumentacjq przedstawiong w
powyzszych ustepach, a ustalenie jakichkolwiek wartosci granicznych - po uzyskaniu odpowiednich
danych dotyczacych rozpadu - powinno przebiegac¢ na podstawie obserwacji diugotrwatego narazenia,
tj. 96 ng NDMA na dobe.

Stosowanie ranitydyny podawanej pozajelitowo wylacznie w zapobieganiu zachtystowemu
zapaleniu ptuc

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat, by — zamiast okreslenia wartosci granicznej dla NDMA w
przypadku jego produktéw zgodnie z podejsciem LTL - ograniczy¢ obecne wskazania lecznicze tylko do
zastosowania w celach premedykacji przy anestezji u pacjentéw zagrozonych wystgpieniem
zachtystowego zapalenia ptuc (zespotu Mendelsona). Podmiot odpowiedzialny stwierdzit, ze w zwigzku z
jednorazowym podaniem zawarto$¢ nitrozoamin jest nieistotna.

W niniejszej procedurze ponownej oceny jedynym s$rodkiem zmniejszenia ryzyka zidentyfikowanym
przez podmiot odpowiedzialny w zakresie redukcji ekspozycji na NDMA byto ograniczenie zastosowania
ranitydyny do jednorazowego podania jako premedykacji przy anestezji u pacjentéw zagrozonych
wystgpieniem zachtystowego zapalenia ptuc (zespotu Mendelsona). Jak juz wspomniano powyzej, taki
$rodek zmniejszytby narazenie, ale nie ryzyko wynikajace z wptywu ekspozycji na pacjenta. W
przypadku tego wskazania CHMP réwniez nie stwierdzit wyjatkowych okolicznosci uzasadniajacych
przyjecie podejscia LTL w takim zastosowaniu, powotujac sie na omdwione juz powyzej przyczyny.

Ponadto uznat, ze w zakresie ryzyka endogennego powstawania NDMA z ranitydyny i rozpadu
substancji czynnej w czasie, prowadzacego do powstania NDMA, istnieje zbyt wiele niepewnosci. CHMP
stwierdzit, ze ryzyko to przewyzsza korzysci, dlatego tez utrzymat swoje poczatkowe stanowisko
zaktadajace, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku wszystkich postaci uzytkowych ranitydyny (w
tym tych do podawania pozajelitowego) pozostaje na te chwile negatywny.

CHMP przyjat jednak do wiadomosci argument podmiotu odpowiedzialnego, ze ryzyko moze by¢ nizsze
przy stosowaniu ranitydyny podawanej pozajelitowo, w pojedynczej, niskiej dawce. Uzasadni¢ mozna
to przez wiarygodne zatozenie, ze po podaniu nizszej dawki (i przy jednokrotnym zastosowaniu)
istotnos¢ faktu potencjalnego endogennego powstawania NDMA w nerkach w takich warunkach
klinicznych jest nizsza ze wzgledu na nizszg ekspozycje po jednokrotnym podaniu. Nie mozna jednak
wykluczyé, ze potencjalne ryzyko zwigzane z jednokrotnym zastosowaniem jest bardzo niskie lub
pomijalne.

CHMP zgodzit sie uwzgledni¢ ten aspekt w wymogach do ustalenia pozytywnego stosunku korzysci do
ryzyka i dostosowac oczekiwane dane, jakie majg by¢ przedtozone, aby uzasadni¢ pozytywny stosunek
korzysci do ryzyka w przypadku tych produktow. W zwigzku z powyzszym 1. warunek zniesienia
zawieszenia produktow leczniczych zawierajacych ranitydyne, przeznaczonych do pojedynczego
podania pozajelitowego, wymaga, by podmiot odpowiedzialny omdwit znaczenie endogennego
powstawania NDMA w tych produktach, i ma nastepujace brzmienie:

1. Na poparcie pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka w przypadku tych produktéw podmiot
odpowiedzialny powinien omoéwi¢ znaczenie endogennego powstawania NDMA na podstawie np.
danych dotyczacych endogennego powstawania NDMA z ranitydyny u ludzi, dodatkowych danych
doswiadczalnych (uzyskanych w warunkach in vitro/in vivo) lub danych literaturowych.
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Pozostate warunki ustalone w poczatkowej fazie niniejszej procedury pozostajg obowigzujace dla
wszystkich produktéw:

2. ,W specyfikacji zwolnienia produktu leczniczego nalezy wprowadzi¢ warto$¢ graniczng zawartosci
NDMA. Taka wartos¢ graniczna powinna uwzglednia¢ ewentualny wzrost stezenia NDMA
zaobserwowany podczas badan stabilnosci. Warto$¢ graniczna na zakonczenie okresu trwatosci
powinna bazowac¢ na maksymalnej przyjmowanej w ciggu doby dawce ranitydyny jako wolnej
zasady, z uwzglednieniem drogi podania w sposéb zgodny z wytyczng ICH M7(R1) i
uwzglednieniem maksymalnego dobowego spozycia NDMA wynoszacego 96 ng.

3. Zgodnos¢ zawartosci NDMA do zakonczenia okresu trwatosci produktu leczniczego z wartoscig
granicznag powinna zosta¢ wykazana na podstawie odpowiednich danych dotyczacych réznych serii
produktu leczniczego.

4. Podmiot odpowiedzialny powinien wdrozy¢ strategie kontroli N-nitrozoamin w przypadku produktow
leczniczych zawierajacych ranitydyne”.

We wszystkich pozostatych przypadkach (doustne postacie uzytkowe lub inne wskazania postaci
pozajelitowych) obowigzuje 1. warunek zniesienia zawieszenia, ustalony w poczatkowej fazie procedury
arbitrazowej:

1. ~Podmiot odpowiedzialny powinien przekaza¢ dane ilosciowe o endogennym powstawaniu
NDMA z ranitydyny u ludzi i wykazaé, ze wyniki stanowig wiasciwe umotywowanie pozytywnego
stosunku korzysci do ryzyka.”

Ostateczny stosunek korzysci do ryzyka

W dniu 3 czerwca 2020 r. jeden z podmiotdw odpowiedzialnych — S.A.L.F. przedstawit szczegbétowe
uzasadnienie dotyczace przeprowadzenia ponownej analizy poczatkowej opinii CHMP.

CHMP, po zapoznaniu sie z uzasadnieniem podmiotu odpowiedzialnego i dostepnymi danymi na temat
bezpieczenstwa klinicznego, podtrzymat wczesniejsze stanowisko: nie sg dostepne dowody wskazujace
na zalezno$¢ przyczynowo-skutkowa miedzy leczeniem ranitydyng a powstawaniem nowotwordw u
pacjentéw, dlatego nie ma koniecznosci zmiany odpowiedniego zapisu. Jednak jakiekolwiek ryzyko
wystgpienia nowotworu na skutek ekspozycji na NDMA w zwigzku ze stosowaniem ranitydyny jest
niskie i prawdopodobnie nie zostanie wykryte w konwencjonalnych badaniach u zwierzat czy w
badaniach epidemiologicznych. Cho¢ dane epidemiologiczne lub dane z badan klinicznych nie wskazuja
na wyzsze ryzyko zachorowania na nowotwor u ludzi po zastosowaniu ranitydyny, to takiego
teoretycznego ryzyka nie mozna wykluczy¢.

Opierajac sie na dostepnych danych i po doktadnej analizie uzasadnienia dotyczacego ponownej oceny,
CHMP potwierdzit, ze podejscie LTL nie jest odpowiednie do uzasadnienia wyzszej zawartosci NDMA w
postaciach uzytkowych z ranitydyng, przeznaczonych do podawania pozajelitowego.

Podmiot odpowiedzialny nie zidentyfikowat innych $rodkéw ograniczenia ryzyka w zakresie
zmniejszenia ekspozycji nha NDMA niz ograniczenie zastosowania do jednorazowego podania jako
premedykacji przy anestezji u pacjentéw zagrozonych wystgpieniem zachtystowego zapalenia ptuc
(zespotu Mendelsona). Cho¢ w przypadku krétszego czasu stosowania dojdzie do zmniejszenia
rzeczywistego ryzyka dla pacjentéw, to nie moze to pozwoli¢ na ustalenie wyzszych wartosci
granicznych.

W zwigzku z powyzszym, w $wietle niepewnosci dotyczacych ryzyka endogennego powstawania NDMA
z ranitydyny i rozpadu substancji czynnej w czasie, prowadzacego do powstania NDMA, CHMP uznat, ze
ryzyko zwigzane z obecnosciag NDMA w produktach zawierajacych ranitydyne przewyzsza korzysci. W
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konsekwencji CHMP przyjmuje, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku wszystkich produktéow
leczniczych zawierajacych ranitydyne jest negatywny.

CHMP uznat, ze w sytuacji jednorazowego zastosowania postaci uzytkowych do podawania dozylnego
wiarygodne moze byc¢ zatozenie, iz po podaniu nizszej dawki (i przy jednokrotnym zastosowaniu)
istotnosc¢ faktu potencjalnego endogennego powstawania NDMA w nerkach jest nizsza ze wzgledu na
nizszg ekspozycje po jednokrotnym podaniu. CHMP zmienit warunki zniesienia zawieszenia pozwolen
na dopuszczenie do obrotu, uwzgledniajac ten czynnik dotyczacy tych konkretnych produktéw
leczniczych.

Podstawy wydania opinii przez CHMP

Majac na uwadze, co nastepuje:

CHMP rozwazyt procedure na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE w odniesieniu do
produktéw zawierajacych ranitydyne.

Badania przeprowadzone przez podmioty odpowiedzialne, wytwdrcéw API, laboratoria OMCL i
miedzynarodowe wtasciwe urzedy wykazaty, ze NDMA - klasyfikowana przez IARC jako
~prawdopodobnie rakotwdrcza dla ludzi” (substancja rakotwodrcza klasy 2A) - znajdowata sie
prawie we wszystkich badanych seriach substancji czynnej (ranitydyny) i produktéw
leczniczych w ilosciach przekraczajacych stezenie dopuszczalne zgodnie z obowigzujacymi
wytycznymi ICH M7(R1).

CHMP zapoznat sie z catoscig dostepnych danych w celu dokonania oceny podstawowych
przyczyn wystepowania NDMA w substancji czynnej (ranitydynie) i produktach leczniczych.
CHMP uwzglednit tez uzasadnienie przekazane przez jeden z podmiotéw odpowiedzialnych -
S.A.L.F. jako podstawe wniosku o ponowng ocene opinii CHMP.

CHMP stwierdzit, ze NDMA wystepuje w produktach leczniczych zawierajacych ranitydyne nie
tylko jako zanieczyszczenie mogace powstawacé w procesie wytwarzania, lecz takze na skutek
rozpadu samej substancji czynnej, tj. ranitydyny. Rozpad ranitydyny w substancji czynnej i
produkcie leczniczym obecnie nie jest dostatecznie scharakteryzowany.

Ponadto CHMP stwierdzit, ze nie mozna na tym etapie wykluczy¢ ryzyka endogennego
powstawania NDMA po podaniu ranitydyny i konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan w
tym zakresie.

Cho¢ dane epidemiologiczne czy dane z badan klinicznych nie wskazuja na wyzsze ryzyko
nowotworu u ludzi po zastosowaniu ranitydyny, to nie mozna wykluczy¢ takiego ryzyka,
poniewaz obecnie dostepne dane mogg nie pozwoli¢ na jego wykrycie.

Stopien powstawania NDMA, zwtaszcza z powodu rozpadu substancji czynnej i mozliwego
endogennego powstawania, budzi powazne watpliwosci co do bezpieczenstwa stosowania
produktow leczniczych zawierajacych ranitydyne. W $wietle niepewnosci dotyczacych
wystepowania NDMA w omawianych produktach leczniczych, ryzyka powstawania tej
nitrozoaminy w warunkach in vivo, a takze stopnia jej powstawania CHMP nie okreslit innych
dziatan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka jak unikanie stosowania takich produktow
leczniczych, co moze na obecnym etapie zmniejszy¢ ryzyko do akceptowalnego poziomu.
Dlatego CHMP uznat, ze ryzyko zwigzane z obecnosciag NDMA w produktach zawierajgcych
ranitydyne przewyzsza korzysci. Ponadto ze wzgledu na opisane powyzej obawy CHMP nie
popart zastosowania podejscia LTL w ustalaniu przysztych wartosci granicznych dla NDMA w
przypadku ranitydyny.
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e CHMP stwierdzit, ze w sytuacji jednorazowego zastosowania postaci uzytkowych do podawania
pozajelitowego wiarygodne moze byc¢ zatozenie, iz istotnos¢ faktu potencjalnego endogennego
powstawania NDMA w nerkach jest nizsza ze wzgledu na nizszg ekspozycje po jednokrotnym
podaniu.

Opinia CHMP

W zwigzku z tym CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktéw leczniczych
zawierajacych ranitydyne jest negatywny.

Dlatego tez, zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE, CHMP zaleca tymczasowe zawieszenie
pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktdw leczniczych zawierajacych ranitydyne.

W celu zniesienia zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych
zawierajacych ranitydyne podmioty odpowiedzialne powinny przedtozy¢:

W przypadku produktdw leczniczych zawierajacych ranitydyne, przeznaczonych do jednokrotnego

zastosowania:

1.

Na poparcie pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka w odniesieniu do tych produktéw podmiot
odpowiedzialny powinien omoéwi¢ znaczenie endogennego powstawania NDMA na podstawie np.
danych dotyczacych endogennego powstawania NDMA z ranitydyny u ludzi, dodatkowych danych
doswiadczalnych (uzyskanych w warunkach in vitro/in vivo) lub danych literaturowych.

W specyfikacji zwolnienia produktu leczniczego nalezy wprowadzi¢ wartos¢ graniczng zawartosci
NDMA. Taka wartos¢ graniczna powinna uwzglednia¢ ewentualny wzrost stezenia NDMA
zaobserwowany podczas badan stabilnosci. Warto$¢ graniczna na zakonczenie okresu trwatosci
powinna bazowac¢ na maksymalnej przyjmowanej w ciggu doby dawce ranitydyny jako wolnej
zasady, z uwzglednieniem drogi podania w sposdb zgodny z wytyczng ICH M7(R1) i
uwzglednieniem maksymalnego dobowego spozycia NDMA wynoszacego 96 ng.

Zgodnos¢ zawartosci NDMA do zakonczenia okresu trwatosci produktu leczniczego z wartoscig
graniczna powinna zosta¢ wykazana na podstawie odpowiednich danych dotyczacych réznych serii
produktu leczniczego.

Podmiot odpowiedzialny powinien wdrozy¢ strategie kontroli N-nitrozoamin w przypadku produktow
leczniczych zawierajacych ranitydyne.

W przypadku wszystkich pozostatych produktéw zawierajgcych ranitydyne:

1.

Podmiot odpowiedzialny powinien przekazac dane ilosciowe o endogennym powstawaniu NDMA z
ranitydyny u ludzi i wykazaé, ze wyniki stanowig wtasciwe umotywowanie pozytywnego stosunku
korzysci do ryzyka.

W specyfikacji zwolnienia produktu leczniczego nalezy wprowadzi¢ wartos¢ graniczng zawartosci
NDMA. Taka wartos¢ graniczna powinna uwzglednia¢ ewentualny wzrost stezenia NDMA
zaobserwowany podczas badan stabilnosci. Warto$¢ graniczna na zakonczenie okresu trwatosci
powinna bazowac¢ na maksymalnej przyjmowanej w ciggu doby dawce ranitydyny jako wolnej
zasady, z uwzglednieniem drogi podania w sposéb zgodny z wytyczng ICH M7(R1) i
uwzglednieniem maksymalnego dobowego spozycia NDMA wynoszacego 96 ng.

Zgodnos¢ zawartosci NDMA do zakonczenia okresu trwatosci produktu leczniczego z wartoscig
granicznag powinna zosta¢ wykazana na podstawie odpowiednich danych dotyczacych réznych serii
produktu leczniczego.

Podmiot odpowiedzialny powinien wdrozy¢ strategie kontroli N-nitrozoamin w przypadku produktéw
leczniczych zawierajacych ranitydyne.
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