Anexa II

Concluzii stiintifice
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Concluzii stiintifice

in iulie 2019, din constat&rile unui laborator privat din Statele Unite ale Americii (SUA) a reiesit c
ranitidina poate genera NDMA ca produs de descompunere. In august 2019, rezultatele preliminare ale
unor proceduri de selectie si testare randomizatad a unor loturi de IFA si produse finite disponibile in UE
care contineau ranitidina, realizate de laboratoare oficiale pentru controlul medicamentelor, au aratat
existenta unor niveluri de NDMA care au ridicat motive de ingrijorare, in conformitate cu principiile
ICH-M7. In plus, au fost realizate studii in vitro cu solutii de ranitidind avand pH-uri diferite, cu si fard
nitriti, pentru a evalua daca in conditii de pH similare cu conditiile in vivo s-ar ajunge la formarea de
NDMA. Cu toate ca nivelurile de nitriti utilizate au fost cu mult peste cele prezente in mod obisnuit in
stomacul uman, rezultatele par sa indice ca din ranitidind se poate forma NDMA la pH acid in prezenta
nitritilor. Conform rezultatelor analitice disponibile la inceputul procedurii de sesizare, se pare ca se
poate forma NDMA din ranitidina si in timpul anumitor proceduri analitice, in special al celor care
utilizeaza temperaturi ridicate.

in general, s-a considerat c3 este posibil s& se genereze NDMA in anumite conditii, si anume atunci
cand DMA eliberata din ranitidina este expusa la o sursa de nitriti (de exemplu, nitrit de sodiu).

Comisia Europeana a considerat necesar sa evalueze relevanta acestor constatari, potentialele cauze
principale si impactul acestora asupra raportului beneficiu-risc al medicamentelor care contin
ranitidina.

Avand in vedere cele de mai sus, la 12 septembrie 2019 Comisia Europeana a declansat o procedura
de sesizare in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE pentru a evalua relevanta acestor
constatari si a afla care sunt potentialele cauze principale si impactul acestora asupra raportului
beneficiu-risc al medicamentelor care contin ranitidind, urmand sa ia ulterior eventualele masuri care
se impun.

Rezumat general al evaluarii stiintifice

Substanta NDMA este un agent cancerigen si mutagen puternic pentru mai multe specii diferite de
animale si, pe baza datelor obtinute de la animale, este clasificatd de Agentia Internationald pentru
Cercetare in Domeniul Cancerului (International Agency for Research on Cancer — IARC) drept
,probabil cancerigend pentru om”. In pofida faptului c& impactul NDMA asupra sdn&tatii umane este in
prezent doar extrapolat de la studii pe animale, este prudent sa presupunem ca efectele observate la
animale pot aparea si la om.

Aproape toate loturile de ranitidina IFA si de medicamente care au fost testate pentru NDMA contin
peste 0,16 ppm NDMA, limita stabilita pe baza unei doze acceptabile de 96 ng/zi pe intreaga durata a
vietii si a unei doze zilnice maxime de ranitidind de 600 mg pe parcursul intregii vieti. Inc8 lipsesc
informatiile necesare privind prezenta NDMA in produsul final, inclusiv privind formarea NDMA ca
produs de degradare si/sau ca metabolit. Riscul de contaminare cu nitrozamine potential cancerigene,
in special cu NDMA, in caz de ingerare peste doza zilnica acceptabild, nu a fost solutionat.

Pe baza examinarii tuturor datelor disponibile privind siguranta si eficacitatea si a informatiilor
suplimentare primite in timpul explicatiilor verbale, CHMP considera ca riscul prezentei NDMA nu poate
fi abordat in mod corespunzator in aceasta etapa si, prin urmare, singura masura acceptabild pentru
reducerea la minimum a riscului, pana la solutionarea incertitudinilor de mai sus, este evitarea utilizarii
medicamentelor care contin ranitidina. CHMP a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele care contin ranitidind este negativ avand in vedere incertitudinile privind cauzele
principale ale prezentei NDMA in substanta activa si in medicamente, precum si faptul ca riscul de
formare endogena a NDMA in urma administrarii ranitidinei la pacienti nu poate fi exclus in aceasta
etapa.
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Trebuie gasite raspunsuri referitoare la aspectul formarii NDMA ca produs de degradare si/sau ca
metabolit si cu privire la potentialul de formare endogené. In consecintd, CHMP a recomandat
suspendarea tuturor autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele care contin ranitidina.
CHMP a luat nota de faptul ca sunt disponibile alternative de tratament la ranitidina.

In vederea ridicdrii suspendarii autorizatiilor de punere pe piaté trebuie indeplinite toate conditiile
urmatoare:

o titularii autorizatiilor de punere pe piata trebuie sa investigheze posibilitatea formarii endogene si
sa demonstreze ca aceasta vine in sprijinul unui raport beneficiu-risc pozitiv;

e in dosarul de autorizare de punere pe piata trebuie introdusa o limita corespunzatoare pentru
controlul prezentei nitrozaminelor; si

e trebuie instituitd o strategie de control.

e Limita la eliberare va trebui sa se bazeze pe doza zilnica maxima de ranitidind ca baza libera,
tinand cont de calea de administrare in conformitate cu ghidul ICH M7(R1), cu o doza zilnica
maxima de NDMA de 96 ng/zi. Aceasta limita la eliberare trebuie sa tind cont de orice crestere a
nivelurilor de NDMA observata pe parcursul studiilor de stabilitate. Titularii autorizatiilor de punere
pe piata trebuie sa furnizeze si date privind loturile de medicamente, pentru a demonstra ca
degradarea substantei active este controlatd pe toata perioada de valabilitate.

Ghidul ICH M7(R1) stabileste principiile de determinare a limitelor pentru impuritatile mutagene/care
reactioneazd cu ADN-ul. In acest ghid, N-nitrozaminele sunt incadrate printre compusii apartindnd unei
~cohorte care prezintd motive de ingrijorare”. Pe baza principiilor din ICH M7, s-a stabilit anterior ca
doza acceptabild o expunere zilnica la NDMA de 96 ng, care este asociata cu un risc suplimentar de
aparitie a tumorilor de 10-5. Luand in considerare o doza zilnicd maxima de 600 mg pe intreaga durata
a vietii (sau pentru mai mult de 10 ani), aceasta doza acceptabild duce la o limita de 0,16 ppm in
medicamentele care contin ranitidina.

O limita bazata pe doza acceptabild ar fi justificabild din punct de vedere toxicologic, intrucét riscul
suplimentar de aparitie a tumorilor nu ar depasi 10-5 (sau 1:100 000 de pacienti). Tinand cont de
faptul ca NDMA este un produs de degradare, este putin probabil sa se obtina limite mai scazute in
cazul ranitidinei. Este o situatie diferitd de cazul sartanilor, in care schimbarea metodelor de sinteza
poate evita intr-o masura suficienta formarea de N-nitrozamine.

Aceasta limita se bazeaza pe o expunere pe intreaga durata a vietii. Abordarea pe ,perioade mai mici
decat intreaga durata a vietii” (Less-than-Lifetime - LTL), care ar include un factor de corectie ce ar
duce la o limita mai mare, nu este acceptabild avand in vedere riscurile NDMA, profilul de degradare
neclar, beneficiile ranitidinei si posibila utilizare repetata pe intreaga durata a vietii sau utilizarea
cronica.

De asemenea, titularii autorizatiilor de punere pe piata trebuie sa instituie o strategie de control care
sa includa masurile actuale si prospective de reducere la minimum a riscului de generare/contaminare
cu orice nitrozamina (de exemplu, modificarea procesului de fabricatie, introducerea de specificatii
adecvate si dezvoltarea unor metode corespunzatoare, masuri la nivelul unitatilor de productie si al
echipamentelor, cum ar fi proceduri de curatare, monitorizarea mediului) si sa tind sub control orice
modificare viitoare care poate avea impact asupra acestui risc (de exemplu, schimbarea furnizorului,
modificarea procesului de fabricatie, schimbarea ambalajului).

In cadrul strategiei de control, titularii autorizatiilor de punere pe piaté trebuie s& introduca toate
modificarile necesare pentru a tine sub control riscul prezentei N-nitrozaminelor si pentru a reduce cat
mai mult posibil prezenta acestora, sub limita bazata pe doza acceptabila.
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Procedura de reexaminare

Ulterior adoptarii avizului CHMP in cadrul intrunirii PRAC din aprilie 2020, un titular al autorizatiei de
punere pe piata (S.A.L.F.) si-a exprimat dezacordul fata de avizul initial al CHMP si, ulterior solicitarii
de reexaminare, S.A.L.F. a precizat motivele de solicitare a reexaminarii. CHMP a confirmat ca a
analizat toate datele prezentate de titularii autorizatiei de punere pe piata in contextul procedurii de
sesizare initiale. Cu toate acestea si date fiind motivele detaliate furnizate de titularul autorizatiei de
punere pe piata, CHMP a efectuat o noua evaluare a datelor disponibile in contextul reexaminarii.

Concluziile CHMP privind motivele de reexaminare
Aspecte clinice

Din punct de vedere stiintific, este plauzibil ca boala subiacenta sa creasca riscul de aparitie a
cancerului gastric si pancreatic la pacientii tratati cu antagonisti de receptor H2. Prin urmare, impactul
NDMA asupra sanatatii umane se determind prin extrapolare de la studiile pe animale. Mecanismele de
deteriorare a ADN-ului consemnate in studiile pe animale sunt relevante si in cazul oamenilor si este
plauzibil sa se presupuna ca efectele observate la animale se pot manifesta si la oameni dupa
expunerea la concentratii de nitrozamina suficient de mari. Pe langa expunerea prin ranitidind atunci
cand aceasta contine NDMA sub forma de impuritate, nu se poate exclude ca expunerea suplimentara
la NDMA sa fie cauzata de formarea endogena a NDMA din ranitidind. Aceste aspecte ar trebui
considerate factori de risc suplimentari care se adauga la riscul total de a dezvolta tumori asociat cu
expunerea istoricd la nitrozamin&. Insd orice risc potential de aparitie a cancerului ca urmare a
expunerii la NDMA asociate cu utilizarea ranitidinei este scazut si probabil ca nu va fi detectat prin
studii conventionale pe animale sau prin studii epidemiologice avand in vedere ca debutul cancerului
este latent si ca orice risc potential de aparitie a cancerului ca urmare a expunerii la NDMA asociate cu
utilizarea ranitidinei este redus comparativ cu riscul istoric de aparitie a cancerului pe durata vietii. Prin
urmare, cu toate ca datele din studiile epidemiologice sau clinice nu indica o crestere a riscului de
cancer la om dupa utilizarea ranitidinei, nu poate fi exclus un risc teoretic.

Abordarea pe ,perioade mai mici decat intreaga durata a vietii” (Less-than-Lifetime - LTL)

Avand in vedere propunerea titularului autorizatiei de punere pe piata de a utiliza abordarea LTL luand
in considerare durata de utilizare pentru Ranitidina S.A.L.F, CHMP si-a reconfirmat pozitia conform
careia aceasta abordare este acceptata pentru contaminarile cu N-nitrozamina doar in circumstante
exceptionale. In acest caz, CHMP nu a identificat astfel de circumstante exceptionale. Se remarcs, de
asemenea, ca exista incertitudini legate de potentiala formare endogena a NDMA din doza de ranitidina
administratd, ceea ce nu permite utilizarea abordarii LTL.

in acord cu avizul anterior al CHMP, stabilirea unei limite pentru NDMA in ranitidind pe baza dozei
zilnice maxime, presupunand expunerea pe parcursul vietii, este considerata robusta din punct de
vedere stiintific. In cazurile in care durata de utilizare este mai scurtd, aceasta ar diminua suplimentar
riscurile efective pentru pacienti, insa nu ar permite stabilirea unor limite superioare. CHMP a
remarcat, de asemenea, ca limita ar fi de 1,92 ppm NDMA la administrarea unei doze unice, luand in
considerare o limitd NDMA de 96 ng/zi si o doza unica de 50 mg utilizata la o aplicare de unica
folosinta inainte de interventia chirurgicald pentru prevenirea sindromului Mendelson.

NDMA nu este prezenta sub forma de impuritate doar in produsele finite care contin ranitiding, ci se
pare ca nivelul acesteia creste in timp ca o consecinta a degradarii substantei active pe durata de
valabilitate a produsului finit. In plus, nu poate fi exclus3 posibilitatea ca administrarea de ranitiding s3
duca la formarea endogend a NDMA. Prin urmare, evaluarea sigurantei clinice a produselor care contin
ranitidina nu poate fi complet elucidata si sunt necesare investigatii suplimentare privind formarea
endogena a NDMA.
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Din motivele mentionate mai sus, CHMP a considerat inacceptabild propunerea titularului autorizatiei
de punere pe piata de a utiliza abordarea LTL avand in vedere motivele explicate la paragrafele de mai
sus si ca orice limite — din momentul in care sunt disponibile date adecvate privind degradarea -
trebuie sa tina cont de expunerea pe durata vietii, si anume 96 ng NDMA / zi.

Utilizarea ranitidinei administrate parenteral doar in prevenirea sindromului Mendelson

Ca alternativa la definirea limitei NDMA pentru produsele sale pe baza abordarii LTL, titularul
autorizatiei de punere pe piata a propus limitarea indicatiilor terapeutice actuale exclusiv la
premedicatia anesteziologica la pacientii care risca sa dezvolte sindromul de aspiratie acida (sindromul
Meldelson). Titularul autorizatiei de punere pe piata a argumentat ca, fiind vorba de o administrare
unicd, continutul de nitrozamina este irelevant.

in aceastd procedura de reexaminare, singura mésurd de minimizare a riscului identificatd de titularul
autorizatiei de punere pe piata pentru a reduce expunerea la NDMA a fost limitarea utilizarii de
ranitidind la o administrare unica in premedicatia anesteziologica la pacientii care risca sa dezvolte
sindromul de aspiratie acida (sindromul Meldelson). Dupa cum s-a mentionat mai sus, masura propusa
ar reduce expunerea, insa nu si riscul pentru pacientii expusi. Din aceleasi motive discutate mai sus,
CHMP nu a identificat nici circumstante exceptionale pentru aceasta indicatie care ar justifica abordarea
LTL in acest context.

CHMP a considerat ca exista prea multe incertitudini privind riscul de formare endogena a NDMA din
ranitidina si privind degradarea in timp a substantei active ce duce la formarea NDMA. CHMP a
considerat ca aceste riscuri contrabalanseaza beneficiile si, prin urmare, si-a confirmat pozitia initiala
conform careia raportul riscuri-beneficii pentru toate formulele cu ranitidina (inclusiv cele cu
administrare parenterald) este negativ in prezent.

Cu toate acestea, CHMP a luat cunostinta de argumentul titularului autorizatiei de punere pe piata
conform caruia riscul ar putea fi mai scazut la administrarea parenterala a ranitidinei sub forma de
doza unica mica. Argumentul este ca ar putea fi plauzibil ca la administrarea unei doze mai mici (si a
unei doze unice) sa se reduca relevanta unei formari endogene potentiale a NDMA la nivel renal in
acest context clinic ca urmare a expunerii mai scazute dupa administrarea unei doze unice. Prin
urmare, nu se poate exclude posibilitatea ca riscul potential asociat cu administrarea unei doze unice
sa fie foarte scazut sau neglijabil.

CHMP a fost de acord sa ia acest element in considerare in cerinte pentru a stabili un raport beneficiu-
risc pozitiv si sa adapteze datele care urmeaza sa fie transmise pentru a justifica un raport riscuri-
beneficii pozitiv pentru aceste produse. Astfel, prima conditie pentru ridicarea suspendarii
medicamentelor care contin ranitidina destinate exclusiv administrarii unice pe cale parenterala fi
solicita titularului autorizatiei de punere pe piata sa discute relevanta formarii NDMA endogene pentru
aceste produse dupa cum urmeaza:

1. Pentru a sprijini obtinerea unui raport beneficiu-risc pozitiv pentru aceste produse, titularul
autorizatiei de punere pe piata trebuie sa discute relevanta formarii endogene a NDMA bazandu-se
de exemplu pe date privind formarea endogena a NDMA la om din ranitidind, date experimentale
suplimentare (in vitro/in vivo) sau pe informatii din literatura.

Celelalte conditii impuse in faza initiala a acestei proceduri ramén valabile pentru toate produsele:

2. ,In cadrul specificatiei tehnice a medicamentului trebuie stabilitd o limitd privind prezenta NDMA.
Aceasta limita trebuie sa tina cont de orice crestere a nivelurilor de NDMA observata pe parcursul
studiilor de stabilitate. Limita la sfarsitul perioadei de valabilitate trebuie sa se bazeze pe doza
zilnicd maxima de ranitidina ca baza libera, tindnd cont de calea de administrare in conformitate cu
ICH M7(R1), cu o doza zilnica maxima de NDMA de 96 ng/zi.
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3. Mentinerea NDMA sub aceasta limita pana la sfarsitul perioadei de valabilitate a medicamentului
trebuie demonstrata prin date corespunzatoare preluate din loturile de medicament.

4, Titularul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa implementeze o strategie de control privind N-
nitrozaminele pentru medicamentele care contin ranitidina.”

Pentru toate celelalte cazuri (formule orale sau alte indicatii pentru formule parenterale), prima
conditie de ridicare a suspendarii convenite in faza initiald a sesizarii se aplica:

1. JTitularul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa prezinte date cantitative privind formarea
endogena a NDMA din ranitidind la om si s& demonstreze ca rezultatele sprijina un raport beneficiu-risc
pozitiv pentru medicament.”

Raportul final beneficiu-risc

La 3 iunie 2020, un titular al autorizatiei de punere pe piatad (S.A.L.F.) a depus argumente detaliate
pentru reexaminarea avizului CHMP initial.

Dupa revizuirea argumentelor depuse de titularul autorizatiei de punere pe piata si a datelor disponibile
privind siguranta clinica, CHMP si-a confirmat pozitia anterioara conform careia nu exista dovezi privind
0 asociere cauzalad intre tratamentul cu ranitidina si aparitia cancerului la pacienti si a mai declarat c3,
prin urmare, nu se impun modificdri ale declaratiei respective. insd orice risc potential de aparitie a
cancerului ca urmare a expunerii la NDMA asociate cu utilizarea ranitidinei este scazut si probabil ca nu
va fi detectat prin studii conventionale pe animale sau prin studii epidemiologice. Cu toate ca datele din
studiile epidemiologice sau clinice nu indica o crestere a riscului de cancer la om dupa utilizarea
ranitidinei, nu poate fi exclus un risc teoretic.

Pe baza tuturor datelor disponibile si dupa evaluarea atenta a argumentelor de reexaminare, CHMP a
confirmat ca abordarea LDL nu este adecvata pentru a justifica o cantitate mai mare de NDMA in
formulele care contin ranitidind cu administrare parenterala.

Titularul autorizatiei de punere pe piata nu a identificat alta masura de minimizare a riscului in afara de
limitarea utilizarii la o administrare unica in premedicatia anesteziologica la pacientii care risca sa
dezvolte sindromul de aspiratie acid3 (sindromul Meldelson). Ins§ desi o duratd de utilizare mai scurta
ar diminua suplimentar riscurile efective pentru pacienti, aceasta nu ar permite stabilirea unor limite
superioare.

Prin urmare, avand in vedere incertitudinile privind riscul de formare endogena a NDMA din ranitidina
si privind degradarea in timp a substantei active ce duce la formarea NDMA, CHMP a considerat ca
riscurile asociate cu prezenta NDMA in medicamentele care contin ranitidind dep&sesc beneficiile. In
consecinta, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru toate medicamentele care contin
ranitidind este negativ.

Referitor la formulele i.v. cu administrare unica, CHMP a considerat ca ar putea fi plauzibil ca la
administrarea unei doze mai mici (si a unei doze unice) sa se reduca relevanta unei formari endogene
potentiale a NDMA la nivel renal ca urmare a expunerii mai scazute dupa administrarea unei doze
unice. CHMP a revizuit conditiile de ridicare a suspendarii autorizatiilor de punere pe piata pentru a lua
acest element in considerare pentru aceste medicamente specifice.

Motive pentru avizul CHMP
Intrucat,

e CHMP a analizat procedura initiata in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE pentru
medicamentele care contin ranitidina.
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Testele realizate de titularii autorizatiei de punere pe piata, de producatorii IFA, de
laboratoarele oficiale pentru controlul medicamentelor si de autoritatile internationale
competente au demonstrat ca, in aproape toate loturile de substante active si medicamente
care contineau ranitidina testate, a fost gasita NDMA - clasificata de IARC drept ,probabil
cancerigena pentru om” (substanta cancerigena din categoria 2A) - peste nivelul acceptabil in
conformitate cu principiile actuale stabilite in ICH M7(R1).

CHMP a examinat toate datele disponibile pentru a evalua potentialele cauze principale care pot
duce la prezenta NDMA in substanta activa ranitidind si in medicamentele care o contin. CHMP
a luat in considerare si motivele prezentate de un titular al autorizatiei de punere pe piata
(S.A.L.F) ca temei al solicitarii de reexaminare a avizului CHMP,

CHMP a concluzionat ca NDMA este prezenta in medicamentele care contin ranitidind nu doar
ca impuritate care se poate forma in timpul procesului de fabricatie, ci si din cauza degradarii
ranitidinei ca substanta activa. Degradarea ranitidinei din substanta activa si din medicament
este insuficient caracterizata in prezent.

In plus, CHMP a concluzionat c3 riscul de formare endogend a NDMA in urma administrarii
ranitidinei nu poate fi exclus in aceasta etapa si ca trebuie efectuate investigatii suplimentare.

Cu toate ca datele din studiile epidemiologice sau clinice nu indica o crestere a riscului de
cancer la om dupa utilizarea ranitidinei, acest risc nu poate fi exclus intrucéat este posibil sa nu
poata fi depistat din datele disponibile in prezent.

Amploarea formarii de NDMA, in special din cauza degradarii substantei active si a posibilei
formari endogene, da nastere unor serioase motive de ingrijorare privind siguranta
medicamentelor care contin ranitidina. Avand in vedere aceste incertitudini privind prezenta
NDMA in medicament, riscul de formare in vivo si amploarea acesteia, CHMP nu a putut
identifica In aceasta etapa alte masuri de reducere a riscului la un nivel acceptabil in afara de
evitarea utilizarii medicamentului. Prin urmare, CHMP a considerat ca riscurile asociate cu
prezenta NDMA in medicamentele care contin ranitidind depasesc beneficiile. Mai mult, ca
urmare a motivelor de ingrijorare de mai sus, CHMP nu a sprijinit utilizarea unei abordari pe
~perioade mai mici decat intreaga durata a vietii” (LTL) pentru stabilirea limitelor viitoare de
NDMA pentru ranitidina.

Referitor la formulele cu administrare parenterala in doza unica, CHMP a considerat ca ar putea
fi plauzibil sa se reduca relevanta unei formari endogene potentiale a NDMA la nivel renal ca
urmare a expunerii mai scazute dupa administrarea unei doze unice.

Avizul CHMP

in consecinta, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin ranitidina
nu este favorabil.

Prin urmare, in temeiul articolului 116 din Directiva 2001/83/CE, CHMP recomanda suspendarea
autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele care contin ranitidina.

Pentru ca suspendarea autorizatiilor pentru medicamentele care contin ranitidina sa fie ridicata, titularii
autorizatiilor de punere pe piata vor avea de indeplinit urmatoarele:

Pentru medicamentele care contin ranitidind destinate administrarii in doza unica:

1.

Pentru a sprijini obtinerea unui raport beneficiu-risc pozitiv pentru aceste produse, titularul
autorizatiei de punere pe piata trebuie sa discute relevanta formarii endogene a NDMA bazandu-se
de exemplu pe date privind formarea endogena a NDMA la om din ranitidind, date experimentale
suplimentare (in vitro/in vivo) sau pe informatii din literatura.
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in cadrul specificatiei tehnice a medicamentului trebuie stabilitd o limitd privind prezenta NDMA.
Aceasta limita trebuie sa tina cont de orice crestere a nivelurilor de NDMA observata pe parcursul
studiilor de stabilitate. Limita la sfarsitul perioadei de valabilitate trebuie sa se bazeze pe doza
zilnicd maxima de ranitidina ca baza libera, tindnd cont de calea de administrare in conformitate cu
ICH M7(R1), cu o doza zilnica maxima de NDMA de 96 ng/zi.

Mentinerea NDMA sub aceasta limita pana la sfarsitul perioadei de valabilitate a medicamentului
trebuie demonstrata prin date corespunzatoare preluate din loturile de medicament.

Titularul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa implementeze o strategie de control privind N-
nitrozaminele pentru medicamentele care contin ranitidina.

Pentru toate celelalte produse care contin ranitidind

1.

Titularul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa prezinte date cantitative privind formarea
endogena a NDMA din ranitidind la om si s@ demonstreze ca rezultatele sprijind un raport
beneficiu-risc pozitiv pentru medicament.

In cadrul specificatiei tehnice a medicamentului trebuie stabilitd o limitd privind prezenta NDMA.
Aceasta limita trebuie sa tina cont de orice crestere a nivelurilor de NDMA observata pe parcursul
studiilor de stabilitate. Limita la sfarsitul perioadei de valabilitate trebuie sa se bazeze pe doza
zilnicd maxima de ranitidind ca baza liberd, tinand cont de calea de administrare in conformitate cu
ICH M7(R1), cu o doza zilnica maxima de NDMA de 96 ng/zi.

Mentinerea NDMA sub aceasta limita pana la sfarsitul perioadei de valabilitate a medicamentului
trebuie demonstrata prin date corespunzatoare preluate din loturile de medicament.

Titularul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa implementeze o strategie de control privind N-
nitrozaminele pentru medicamentele care contin ranitidina.
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