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Vedecké zavery

V juli 2019 vyplynulo zo zisteni sikromného laboratdria v Spojenych Statoch (USA), Ze ranitidin mbze
vytvarat NDMA ako produkt rozkladu. Predbezné vysledky pri ndhodnom vybere a testovani API Sarzi
ranitidinu a finalnych liekov dostupnych v EU v oficidlnych laboratdriadch na kontrolu kvality liekov
(OMCL) preukazali v auguste 2019 hladiny NDMA v rozsahu, ktory vyvolal obavy podla zasad
usmernenia ICH-M7. Okrem toho, in vitro stadie sa uskutocnili s roztokmi ranitidinu s roznym pH

a dusitanom i bez neho na vyhodnotenie, ¢i podobné podmienky pH ako podmienky in vivo vedud

k tvorbe NDMA. Hoci hladiny pouzitého dusitanu boli ovela vyssie ako hladiny, ktoré su zvycajne
pritomné v fudskom ZalGdku, zda sa, ze z vysledkov vyplyva, ze NDMA by sa mohol tvorit z ranitidinu
pri kyslom pH v pritomnosti dusitanu. Analytické vysledky na zaciatku konania o postlupenej veci
naznacovali, ze NDMA sa mdze tvorit z ranitidinu aj pocas urcitych analytickych postupov, najmé tych,
pri ktorych sa vyuzivaju vysoké teploty.

Celkovo sa povazovalo za mozné, Zze NDMA by sa mohol tvorit v uréitych podmienkach, ak je DMA
uvolneny z ranitidinu vystaveny zdroju dusitanu (napr. dusitanu sodnému).

Eurdpska komisia povaZzovala za potrebné vyhodnotit vypovedn( hodnotu tychto zisteni, potencialne
hlavné priciny a ich vplyv na pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich ranitidin.

Vzhladom na uvedené skutocnosti Eurépska komisia zacCala 12. septembra 2019 konanie o postupenej
veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES na vyhodnotenie vyznamu tychto zisteni, potencialnych
hlavnych pricin a ich vplyvu na pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich ranitidin, a na uskutoc¢nenie
vSetkych potrebnych naslednych krokov.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia

NDMA je silny mutagénny karcinogén pre niekolko réznych zivociSnych druhov a na zaklade udajov
o zvieratach Medzinarodna agentura pre vyskum rakoviny (IARC) klasifikuje NDMA ako
~pravdepodobne karcinogénny pre ludi*. Napriek tomu, ze vplyv NDMA na ludské zdravie sa

v sucasnosti len extrapoluje zo $tudii na zvieratach, je rozumné predpokladat, Zze G¢inky pozorované
u zvierat sa moézu vyskytnat aj u lfudi.

Takmer vSetky Sarze ranitidinu a liekov, ktoré sa testovali z hlfadiska NDMA, obsahovali NDMA

v mnozstve vysSom ako 0,16 ppm, Co je zalozené na prijatelnom prijme 96 ng/den pocas Zivota

a maximalnej dennej davke ranitidinu 600 mg pocas Zivota. Stale nie su k dispozicii potrebné
informacie suvisiace s pritomnostou NDMA vo findlnom lieku vratane tvorby NDMA ako produktu
rozkladu a/alebo metabolitu. Riziko kontaminacie potencidlnymi karcinogénnymi nitrozaminmi, najma
NDMA, nad prijatelny denny prijem, nie je vyrieSené.

Na zaklade preskimania vsetkych dostupnych Gdajov o bezpecnosti a Ucinnosti a dalsich informacii
prijatych pocas Ustnych vysvetleni vybor CHMP usudzuje, Ze riziko pritomnosti NDMA neméze byt

v tejto faze primerane vyriesené, a preto je jedinym prijatelnym opatrenim na minimalizovanie rizika
vyhnut sa pouZitiu liekov obsahujlcich ranitidin, kym sa vy$$ie uvedené nejasnosti nevyriesia. Vybor
CHMP dospel k zéveru, ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich ranitidin je negativny vzhladom
na nejasnosti suvisiace s hlavnymi pri¢inami pritomnosti NDMA v Gcinnej latke a liekoch, a vzhladom
na skutoénost, Ze riziko endogénnej tvorby NDMA po podani ranitidinu pacientom nemozno v tejto faze
vyladit,

Tieto prvky suvisiace s tvorbou NDMA ako produktu rozkladu a/alebo metabolitu a moznost
endogénnej tvorby sa musia zodpovedat. Vybor CHMP preto odporudil pozastavit véetky povolenia na
uvedenie na trh pre lieky obsahujlce ranitidin. Vybor CHMP uviedol, Ze k dispozicii su liecebné
alternativy ranitidinu.

Na zruSenie pozastavenia povolenia na uvedenie na trh musia byt splnené vSetky nasledujlce
podmienky:
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e drzitel (drzitelia) povolenia na uvedenie na trh preskima (preskimaju) potencialnu endogénnu
tvorbu a preukaze (preukazu), ze podporuje pozitivny pomer prinosu a rizika,

e v dokumentdcii pre povolenie na uvedenie na trh uvedd primerany limit na kontrolu pritomnosti
nitrozaminov a

e zavedu stratégiu kontroly,

e limit pri uvolneni bude musiet byt zalozeny na maximalnej dennej davke volnej bazy ranitidinu,
pricom sa ma zohladnit cesta poddvania, v stlade s usmernenim ICH M7(R1) pri maximalnom
dennom prijme NDMA 96 ng/deri. Tento limit pri uvolneni ma zohladnit akékolvek zvysenie hladin
NDMA pozorované pocas studii stability. Drzitel (drzitelia) povolenia na uvedenie na trh takisto
predloZi (predlozia) Gdaje o SarzZiach pre lieky s ciefom preukazat, Ze rozklad liekovej latky je
kontrolovany pocas celého ¢asu pouzitelnosti.

V usmerneni ICH M7(R1) s uvedené zasady na urcovanie limitov pre mutagénne / DNA-reaktivne
necistoty. N-nitrozaminy patria podla tohto usmernenia k zli¢enindm ,kohorty obav". Na zaklade zasad
v usmerneni ICH M7 bolo denné vystavenie NDMA 96 ng predtym stanovené ako prijatelny prijem,
ktory je spojeny s dalsim rizikom nadorov 10-5. Ak sa pocas zivota (alebo pocas viac ako 10 rokov)
predpokladd maximalna denna davka 600 mg, tento prijatelny prijem vedie k limitu 0,16 ppm v liekoch
obsahujucich ranitidin.

Limit zaloZeny na prijatelnom prijme by bol toxikologicky odovodnitelny, pretoze nadmerné riziko
nadorov by neprekrocilo 10-5 (alebo 1 : 100 000 pacientov). Vzhladom na to, Ze NDMA je produkt
rozkladu, v pripade ranitidinu budu nizsie limity pravdepodobne nedosiahnutelné na rozdiel od
sartanov, pri ktorych by zmena metdd syntézy mohla dostatoéne vyriesit tvorbu N-nitrozaminov.

Tento limit je zalozeny na vystaveni pocas celého Zivota. Pristup ,pocas Casti zivota®™ (LTL), ktory by
zahfnal korekény faktor veduci k vyssiemu limitu, nie je prijatelny vzhladom na rizikd NDMA, nejasny
profil rozkladu, prinosy ranitidinu a potencidlne opakované pouZitie v priebehu Zivota alebo dlhobobého
pouzivania.

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh maju zaviest tiez stratégiu kontroly, ktora ma zahffiat sicasné
a perspektivne opatrenia na minimalizovanie rizika vzniku/kontaminacie akymkolvek nitrozaminom
(napr. zmenu vyrobného procesu, zavedenie prislusnych Specifikacii a vyvoj prisluSnych metdd,
opatrenia v zariadeni a vybaveni, ako s postupy Cistenia a sledovanie prostredia) a kontrolu
akejkolvek budicej zmeny, ktord mbze ovplyvnit toto riziko (napr. zmena dodavatela, zmena
vyrobného procesu, zmena balenia).

V ramci stratégie kontroly ma drzitel (drzitelia) povolenia na uvedenie na trh zaviest kazdu potrebnu
zmenu na kontrolu rizika pritomnosti N-nitrozaminov a minimalizovanie ich pritomnosti pod limitom
v ¢o najvacsej miere na zaklade prijatelného prijmu.

Postup opatovného preskiimania

Po prijati stanoviska vyboru CHMP na zasadnuti vyboru PRAC v aprili 2020 jeden drzitel povolenia na
uvedenie na trh (spoloénost S.A.L.F.) vyjadril svoj nesthlas s pévodnym stanoviskom vyboru CHMP

a nasledne spoloc¢nost S.A.L.F. predlozila k ziadosti o opatovné preskiimanie odévodnenie tohto
preskimania. Vybor CHMP potvrdil, Ze vzal na vedomie vSetky Udaje, ktoré predlozili drzitelia
povolenia na uvedenie na trh v kontexte pévodného konania o postUpenej veci. Bez ohladu na tieto
skutocCnosti a vzhladom na podrobné od6vodnenie, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh,
vybor CHMP znova posudil dostupné Udaje v kontexte opatovného preskimania.
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Zavery vyboru CHMP tykajice sa odovodnenia opdatovného preskiimania
Klinické aspekty

Z vedeckého hladiska je pravdepodobné, Ze relevantné ochorenie zvysuje riziko rakoviny zaltdka

a pankreasu u pacientov lieCenych antagonistami H2-receptorov. Vplyv NDMA na ludské zdravie je

v sUcasnosti extrapolovany zo studii na zvieratach. Mechanizmy poskodenia DNA, ktoré su
dokumentované v $tddidch na zvieratach, st délezité aj u Iudi a je mozné predpokladat, ze udinky
pozorované u zvierat sa mbzu vyskytnuf aj u ludi po vystaveni dostato¢ne velkému mnoZstvu tohto
nitrozaminu. Okrem vystavenia prostrednictvom ranitidinu, ktory obsahuje NDMA ako nedistotu, nie je
mozné vyludit dalsie vystavenie NDMA v dbsledku endogénnej tvorby NDMA z ranitidinu. Tieto
skutocnosti sa daju povazovat za dalsie rizikové faktory k celkovému riziku nadorov suvisiace

s vystavenim nitrozaminu. Akékolvek potencidlne riziko rakoviny v dosledku vystavenia NDMA
suvisiaceho s pouzivanim ranitidinu je vSak na nizkej Urovni a pravdepodobne sa nezisti z konvencnych
Studii na zvieratach alebo z epidemiologickych studii vzhladom na latenciu nastupu rakoviny

a vzhladom na to, Ze potencialne riziko rakoviny v désledku vystavenia NDMA suvisiaceho

s pouzivanim ranitidinu je na nizkej Urovni v porovnani s rizikom vzniku rakoviny pocas zZivota. Z toho
vyplyva, Ze hoci Udaje z epidemiologickej Studie alebo klinického skuSania nepreukazali zvysené riziko
rakoviny u ludi po pouziti ranitidinu, nie je mozné vyllcit teoretické riziko.

Pristup ,,pocas casti zivota" (LTL)

Vzhladom na navrh drzitela povolenia na uvedenie na trh uplatnit pristup LTL so zretefom na trvanie
pouzivania lieku Ranitidina spolo¢nosti S.A.L.F. vybor CHMP opéatovne potvrdil svoje stanovisko, ze
tento pristup je prijatelny pre kontaminacie N-nitrozaminom len za mimoriadnych okolnosti. Vybor
CHMP nezistil v tomto pripade takéto mimoriadne okolnosti. Konstatoval tiez, ze existuju nejasnosti
tykajuce sa potencialu endogénnej tvorby NDMA po prijati ranitidinu, ¢o zabranuje uplatfiovaniu
pristupu LTL.

V sulade s predchadzajucim stanoviskom vyboru CHMP bol limit pre NDMA v ranitidine zaloZzeny na
maximalnej dennej davke za predpokladu, Ze sa vystavenie pocas Zivota povazuje za vedecky
podlozené. Ak bude trvanie pouzivania kratsSie, este viac by sa zmiernili aktualne rizika pre pacientov,
pri¢om vSak nebude mozné stanovit vysSie davky. Vybor CHMP tieZ konstatoval, Zze v pripade podania
jednorazovej davky, pri ktorej sa uvazuje o limite NDMA 96 ng/den a 50 mg jednorazovej davke
pouzitej pri jednorazovom podani pred chirurgickym zakrokom na prevenciu pred Mendelsonovym
syndrémom, by mal byt limit 1,92 ppm NDMA.

NDMA nie je vo finadlnych vyrobkoch pritomny len ako necistota, ale jeho mnozstvo sa zrejme tiez
¢asom zvysuje ako nasledok rozkladu lieciva pocas pouzitelnosti findlneho vyrobku. Navyse nie je
mozné vylidit moznost endogénnej tvorby NDMA v ddsledku podania ranitidinu. Hodnotenie klinickej
bezpeénosti liekov s ranitidinom nie je preto mozné v plnej miere objasnit, a treba vykonat dalsi
vyskum endogénnej tvorby NDMA.

Z vyssie uvedenych dovodov vybor CHMP usudil, ze navrh drzitela povolenia na uvedenie na trh
aplikovat pristup LTL nie je mozné schvalit z dévodov vysvetlenych v odsekoch vyS$ie a ze treba
usmernit limity na zéklade vystavenia pocas zivota, t. j. 96 ng NDMA/den, ked budl dostupné Udaje
o rozklade.

Pouzivanie parenteralneho ranitidinu len na prevenciu Mendelsonovho syndromu

Drzitel povolenia na uvedenie na trh navrhol alternativu vymedzenia limitu NDMA pre svoje lieky na
zédklade pristupu LTL s cielom obmedzit sti¢asné terapeutické indikacie len na premedikéciu pred
anestéziou pre tych pacientov, u ktorych existuje riziko vzniku syndromu aspiracie kyseliny
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(Mendelsonovho syndromu). Drzitel povolenia na uvedenia na trh tvrdil, Ze kedZe ide o jednorazové
podanie, obsah nitrozaminu je irelevantny.

V tomto postupe opatovného preskiimania jedinym opatrenim na minimalizaciu rizika, ktoré urcil
drzitel povolenia na uvedenie na trh na znizenie vystaveniu NDMA, bolo obmedzenie pouZzivania
ranitidinu u tych pacientov, u ktorych existuje riziko vzniku syndrému aspiracie kyseliny
(Mendelsonovho syndromu). Ako uz bolo uvedené, navrhované opatrenie by znizilo vystavenie, ale
neznizilo by riziko pre vystavenych pacientov. Vybor CHMP tiez nezistil vynimoc¢né okolnosti pre tuto
indikaciu, ktoré by zddvodnili pristup LTL v tejto oblasti z rovnakych vyssie uvedenych dévodov.

Vybor CHMP usudil, ze existuje priliS vela nejasnosti o riziku endogénnej tvorby NDMA z ranitidinu

a postupného rozkladu lieciva, ktoré vedie k tvorbe NDMA. Vybor CHMP sa domnieval, Ze tieto rizika
prevysuju prinosy, a preto vybor CHMP potvrdil svoje povodné stanovisko, Zze pomer prinosu a rizika vo
vSetkych formulaciach ranitidinu (vratane parenteralnych) je v stcasnosti negativny.

Vybor CHMP v$ak uznal tvrdenie drzitela povolenia na uvedenie na trh, Ze riziko méze byt nizsie pri
parenteralnom pouziti ranitidinu v nizkej jednorazovej davke. Zdévodnuje sa to tym, ze je mozné
predpokladat, Ze pri podani nizéej ddvky (a jednorazovom pouziti) existuje menej vyznamny potencial
endogénnej tvorby NDMA v obli¢ke v tejto klinickej oblasti v désledku nizsieho vystavenia po podani
jednorazovej davky. Nie je preto mozné vylUdit, Ze v pripade jednorazového pouZzitia je potencidlne
riziko velmi malé alebo zanedbatelné.

Vybor CHMP suhlasil s prevzatim tohto prvku do poziadaviek na vytvorenie pozitivneho pomeru prinosu
a rizika a s Upravou Udajov, ktoré sa maju predlozit, s cielom oddvodnit pozitivhy pomer prinosu

a rizika tychto liekov. Jedinou poziadavkou 1. podmienky na zruSenie pozastavenia liekov obsahujlcich
ranitidin na jednorazové parenteralne pouzitie preto je, aby drzitel povolenia na uvedenie na trh
prehodnotil vyznam endogénnej tvorby NDMA pre tieto lieky tymto spésobom:

1. S ciefom podporit pozitivny pomer prinosu a rizika tychto liekov by mal drzitel povolenia na
uvedenie na trh prehodnotit vyznam endogénnej tvorby NDMA napriklad na zaklade tdajov
o endogénnej tvorbe NDMA z ranitidinu u ludi, dalSich experimentalnych Udajov (in vitro/in vivo)
alebo informacii z literatury.

Dalsie podmienky pozadované v pociatocnej faze tohto postupu ostanti zachované pre vetky lieky:

2. ,V Specifikacii uvolfiovania lieku bude stanoveny limit pre NDMA. Tento limit ma zohladnit
akékolvek zvysenie hladin NDMA pozorované pocas Studii stability. Limit na konci ¢asu
pouzitelnosti ma byt zalozeny na maximalnej dennej davke volnej bazy ranitidinu, pri¢om sa ma
zohladnit cesta podavania, v stlade s usmernenim ICH M7(R1) pri maximalnom dennou prijme
NDMA 96 ng/den.

3. Dodrziavanie limitu NDMA az do konca Casu pouZitelnosti lieku sa preukaze pomocou prislusnych
Udajov zo Sarzi lieku.
4. Drzitel povolenia na uvedenie na trh zavedie stratégiu kontroly N-nitrozaminov pre lieky

obsahujuce ranitidin."

Vo vsetkych ostatnych pripadoch (peroralne formulacie alebo iné indikacie pre parenteralne formulacie)
sa uplatiuje 1. podmienka na zrusenie pozastavenia dohodnuta v pociatoc¢nej faze predlozenia
postupenia veci:

1. .Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozi kvantitativne Udaje o endogénnej tvorbe NDMA
z ranitidinu u ludi a preukaze, ¢i vysledky podporuju pozitivny pomer prinosu a rizika lieku."
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Zaverecny pomer prinosu a rizika

Jeden drzitel povolenia na uvedenie na trh (spolo¢nost S.A.L.F.) predloZil 3. jina 2020 podrobné
od6vodnenie na opatovné preskimanie pévodného stanoviska vyboru CHMP.

Vybor CHMP po preskimani odévodnenia drzitela povolenia na uvedenie na trh a dostupnych tdajov
o klinickej bezpecnosti potvrdil svoje predchadzajlce stanovisko, ze neexistuje dokaz o pricinnej
suvislosti medzi lie¢bou ranitidinom a rozvojom rakoviny u pacientov, a Zze preto nie je nutné zmenit
zodpovedajuce vyhlasenie. Potencialne riziko rakoviny v dosledku vystavenia NDMA slvisiaceho

s pouzitim ranitidinu je vSak na nizkej urovni a pravdepodobne nebude zistené na zaklade
konvencnych Studii na zvieratach a epidemiologickych studii. Hoci idaje z epidemiologickej Studie
alebo klinického skusania nepreukazali zvysené riziko rakoviny u ludi po pouziti ranitidinu, nie je
mozné vyludit teoretické riziko.

Na zaklade vSetkych dostupnych Udajov a po starostlivom posideni odévodnenia na opatovné
preskimanie vybor CHMP potvrdil, Ze pristup LTL nie je vhodny na odévodnenie vysSieho mnozstva
NDMA v parenteralnych formulaciach obsahujucich ranitidin.

Drzitel povolenia na udelenie na trh neurcil ziadne iné opatrenie na minimalizaciu rizika, ktoré
obmedzuje pouzivanie v podobe jednorazového podania na Ucely premedikacie pred anestéziou
pacientom, u ktorych existuje riziko vytvorenia syndrému aspiracie kyseliny (Mendelsonovho
syndromu). Hoci kratsie trvanie pouzivania by este viac zmiernilo aktualne rizika pre pacientov,
neumozni to stanovit vyssie limity.

Z tohto dévodu vybor CHMP usudil, ze vzhladom na nejasnosti tykajlce sa rizika endogénnej tvorby
NDMA z ranitidinu a postupného rozkladu lieCiva vediceho k tvorbe NDMA, rizika suvisiace

s pritomnostou NDMA v liekoch obsahujtcich ranitidin prevySujd prinosy. V dbsledku toho sa vybor
CHMP domnieva, ze pomer prinosu a rizika pre vSetky lieky obsahujlce ranitidin je negativny.

Vybor CHMP usudil, ze v pripade jednorazového pouzitia IV formuldcii je mozné predpokladat, ze pri
podani nizSej davky (a jednorazovom pouZziti) existuje menej vyznamny potencial endogénnej tvorby
NDMA v oblicke v dosledku niZsieho vystavenia po podani jednorazovej davky. Vybor CHMP prehodnotil
podmienky na zruSenie pozastavenia povoleni na uvedenie na trh s cielom zohladnit tento prvok pre
tieto konkrétne lieky.

Odovodnenie stanoviska vyboru CHMP
Kedze

e vybor vzal na vedomie postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre lieky obsahujlce
ranitidin,

e testy, ktoré vykonali drzitelia povolenia na uvedenie na trh, vyrobcovia API, oficialne
laboratérid na kontrolu kvality liekov a prislusné medzinarodné organy preukazali, Zze NDMA
klasifikovany agenturou IARC ako ,pravdepodobne karcinogénny pre ludi* (karcinogén
triedy 2A) sa zistil takmer vo vSetkych Sarziach liekovych latok ranitidinu a vo vyssie
testovanych liekoch nad prijatelhou hladinou na zaklade sucasnych zasad stanovenych
v usmerneni ICH M7 (R1),

e vybor CHMP preskimal vsetky dostupné Udaje na vyhodnotenie potencidlnych hlavnych pricin,
ktoré mozu viest k pritomnosti NDMA v liekovej latke ranitidinu a v lieku. vybor CHMP vzal tiez
na vedomie odovodnenie predlozené jednym drzitelom povolenia na uvedenie na trh (S.A.L.F.),
ktoré bolo zakladom jeho Ziadosti o opatovné preskimanie stanoviska vyboru CHMP,

e vybor CHMP dospel k zaveru, ze NDMA je pritomny v liekoch obsahujlcich ranitidin nielen ako
nedistota, ktord sa mdze vytvorit pocas vyrobného procesu, ale aj v désledku rozkladu
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ranitidinu ako liekovej latky. Rozklad ranitidinu v liekovej latke a lieku nie je v sucasnosti
dostatocne charakterizovany,

e vybor CHMP okrem toho dospel k zaveru, Ze riziko endogénnej tvorby NDMA po podani
ranitidinu nemozno v tejto faze vylidit a Ze je potrebné vykonat dalsi vyskum,

¢ hoci Udaje z epidemiologickych alebo klinickych skiSani nenaznacuju zvysené riziko rakoviny
u fudi po pouziti ranitidinu, riziko nemozno vylUdit, pretoze na zaklade Gdajov, ktoré su
v sUucasnosti dostupné, sa nemusi takéto riziko zistit,

e rozsah tvorby NDMA, najma v dosledku rozkladu liekovej latky, a potencidlna endogénna
tvorba vyvolavaju zavazné vyhrady tykajlce sa bezpecnosti liekov obsahujlcich ranitidin.
Vzhladom na tieto nejasnosti stvisiace s pritomnostou NDMA v lieku, vzhladom na riziko tvorby
in vivo, ako aj jej mieru vybor CHMP neidentifikoval opatrenia na minimalizovanie rizika okrem
opatrenia vyhnut sa pouzitiu lieku, ktorym by sa v tejto faze mohlo riziko minimalizovat na
prijatend Uroveri. Vybor CHMP preto usudil, ze rizika suvisiace s pritomnostou NDMA v liekoch
obsahujucich ranitidin prevysuju prinosy lieku. V dosledku vyssie uvedenych obav vybor CHMP
dalej nepodporil uplatfiovanie pristupu ,pocas Casti Zivota™ (LTL) na stanovenie dalSich limitov
NDMA pre ranitidin,

e vybor CHMP usudil, Zze v pripade jednorazového pouzitia parenteralnych formulacii je mozné
predpokladat, Ze potencidlna endogénna tvorba NDMA v obli¢ke bude menej vyznamna
v dbsledku nizsieho vystavenia po jednorazovom podani.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP preto usudzuje, Zze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich ranitidin nie je priaznivy.

Vybor CHMP preto podla ¢lanku 116 smernice 2001/83/ES odporica pozastavenie povoleni
na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce ranitidin.

Na zrusSenie pozastavenia liekov obsahujlcich ranitidin drzitel’ (drzitelia) povolenia na uvedenie na trh
musi (musia) splinit tieto podmienky:

V pripade liekov obsahujucich ranitidin na jednorazové pouzitie:

1.

S ciefom podporit pozitivny pomer prinosu a rizika tychto liekov by mal drzitel povolenia na
uvedenie na trh prehodnotit vyznam endogénnej tvorby NDMA napriklad na zaklade udajov

o endogénnej tvorbe NDMA z ranitidinu u ludi, dalSich experimentalnych Gdajov (in vitro/in vivo)
alebo informacii z literatudry.

V $pecifikacii uvolfiovania lieku bude stanoveny limit pre NDMA. Tento limit ma zohladnit akékolvek
zvySenie hladin NDMA pozorované pocas $tudii stability. Limit na konci ¢asu pouzitelnosti ma byt
zalozeny na maximalnej dennej davke volnej bazy ranitidinu, pricom sa ma zohladnit cesta
podavania, v sulade s usmernenim ICH M7(R1) pri maximalnom dennou prijme NDMA 96 ng/den.

Dodrziavanie limitu NDMA az do konca Casu pouzitelnosti lieku sa preukaze pomocou prislusnych
udajov zo Sarzi lieku.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh zavedie stratégiu kontroly N-nitrozaminov pre lieky
obsahujuce ranitidin.

V pripade ostatnych liekov obsahujlcich ranitidin

1.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozi kvantitativne Udaje o endogénnej tvorbe NDMA
z ranitidinu u ludi a preukaze, ¢i vysledky podporuju pozitivny pomer prinosu a rizika lieku.
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V $pecifikacii uvolfiovania lieku bude stanoveny limit pre NDMA. Tento limit ma zohladnit akékolvek
zvySenie hladin NDMA pozorované pocas Studii stability. Limit na konci ¢asu pouzitelnosti ma byt
zaloZzeny na maximalnej dennej davke volnej bazy ranitidinu, pri¢com sa ma zohladnit cesta
podavania, v stlade s usmernenim ICH M7(R1) pri maximalnom dennou prijme NDMA 96 ng/den.

Dodrziavanie limitu NDMA az do konca Casu pouzitelnosti lieku sa preukdze pomocou prislusnych
udajov zo Sarzi lieku.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh zavedie stratégiu kontroly N-nitrozaminov pre lieky
obsahujuce ranitidin.
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