EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

24. novembra 2020
EMA/706403/2020

Europska agentura pre lieky (EMA) potvrdzuje
odporucanie pozastavit uvadzanie vsetkych liekov
s obsahom ranitidinu na trh EU

Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) agentury EMA 17. septembra 2020 potvrdil svoje
odporlcanie pozastavit uvadzanie vietkych liekov s obsahom ranitidinu na trh EU vzhlfadom na nizku
mieru pritomnosti necistoty nazyvanej N-nitrozodimetylamin (NDMA). Potvrdenie odporucania
nasleduje po opdtovnom preskimani stanoviska vyboru CHMP z aprila 2020, o ktoré poZiadala jedna
zo spoloCnosti uvadzajucich lieky s obsahom ranitidinu na trh.

Necistota NDMA je na zaklade studii na zvieratach klasifikovana ako pravdepodobny ludsky karcinogén
(latka, ktorad by mohla spésobit rakovinu). Je pritomna v niektorych potravinach a vo vode a v pripade
pozitia vo velmi nizkom mnozstve sa nepredpokladd, ze predstavuje zdravotné riziko.

Z dostupnych bezpecnostnych udajov nevyplyva, Ze ranitidin zvysuje riziko rakoviny, a akékolvek
mozné riziko je pravdepodobne velmi nizke. Necistota NDMA sa vsak zistila v niekolkych liekoch

s obsahom ranitidinu v mnozstvach presahujucich prijatelnd Uroven a otazky tykajluce sa zdroja tejto
necistoty zostavaju nevyriesené.

Uréité ddkazy nasvedéuju tomu, Ze necistota NDMA méze vznikat pri rozklade samotného ranitidinu,
pricom miera necistoty sa zvySuje Casom pouzitelnosti lieku. Nie je jasné, Ci sa necistota NDMA moze
tvorit z ranitidinu aj v tele. Niektoré $tidie naznadujl, ze mdze, podla inych nie. Vzhladom na tieto
pochybnosti vybor CHMP v aprili 2020 odporucil preventivne pozastavit uvadzanie tychto liekov na trh
EU.

Lieky s obsahom ranitidinu sa pouzivaju na znizenie hladiny zZalidocnej kyseliny u pacientov, ktori trpia
palenim zahy a zalidoénymi vredmi. K dispozicii su alternativne lieky a pacient by sa mal poradit so
zdravotnickym pracovnikom, aky liek ma uzivat.

Po opatovnom preskumani vybor CHMP potvrdil podmienky na zruSenie pozastavenia uvadzania liekov
na trh vratane poziadaviek na spolocnosti, aby poskytli viac idajov o moznej tvorbe NDMA z ranitidinu
v tele. Predpoklada sa, Ze tvorba NDMA v tele je po jednej nizkej davke ranitidinu podanej injekcne
alebo infuznym roztokom (kvapkanim do zily) velmi nizka. Vybor CHMP preto mierne upravil
podmienky na zruSenie pozastavenia uvadzania liekov s obsahom ranitidinu, ktoré sa podavaju
injek¢ne alebo inflUznym roztokom vo forme jednej nizkej davky, na trh.

Mnohé lieky s obsahom ranitidinu nie st v EU dostupné uz niekolko mesiacov. VnUtroétatne orgény ich
totiz v rdmci preventivneho opatrenia stiahli z predaja, kym ich agentdra EMA bude skimat.
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Od roku 2018 sa NDMA a podobné zlic¢eniny zndme ako nitrozaminy zistili vo viacerych liekoch.
Regulaéné orgény EU konaju s ciefom identifikovat mozné zdroje nedistot a stanovit prisne poziadavky
pre vyrobcov.

Agentura EMA nadalej spolupracuje s vnutrostatnymi orgdnmi, Eurépskym riaditelstvom pre kvalitu
liekov (EDQM),! Eurépskou komisiou a medzinarodnymi partnermi, aby zabezpecila prijatie i¢innych
opatreni na zabranenie pritomnosti tychto nedistét v liekoch.

Informacie pre pacientov

e Liekom s obsahom ranitidinu bolo v rdmci preventivnheho opatrenia pozastavené uvadzanie na trh
EU z dévodu nizkej miery pritomnosti necistoty s ndzvom NDMA.

¢ Na znizenie hladiny zalidocCnej kyseliny su k dispozicii alternativne lieky. Ak vdm bol predpisany
ranitidin, lekar vam odporuci alternativu.

e Ak mate v suvislosti s alternativnymi liekmi, ktoré mozete uzivat, nejaké otdzky, obratte sa na
svojho lekara alebo lekarnika.

Informacie pre zdravotnickych pracovnikov

o Lieky s obsahom ranitidinu maju v EU pozastavené uvadzanie na trh z dévodu pritomnosti necistot
NDMA.

e Z dostupnych klinickych a epidemiologickych Gdajov nevyplyva, ze ranitidin zvysuje riziko
rakoviny. Latka NDMA sa vsSak zistila vo viacerych liekoch s obsahom ranitidinu v mnoZstvach
presahujucich prijatefnd Groven.

e Hoci presny zdroj necistét v ranitidine sa stale nezistil, je mozné, ze NDMA vznika pri rozklade
ranitidinu dokonca aj v normalnych podmienkach skladovania. Z niektorych sStudii vyplyva, ze
ranitidin mdze zapricinit tvorbu endogénnej NDMA rozkladom alebo metabolizmom v
gastrointestinalnom trakte, v inych studiach sa to vSak nepreukézalo.

e Kym su lieky s obsahom ranitidinu nedostupné, pacientov treba informovat o alternativnych
liekoch.

e Pacientom, ktori uzivali ranitidin na lekarsky predpis alebo bez predpisu, by zdravotnicki pracovnici
mali poradit s lie¢bou alebo terapiou v pripade ochoreni, ako napriklad palenie zdhy a zalido¢né
vredy.

Dalsie informacie o lieku

Ranitidin patri do triedy liekov zndmych ako H2 (histamin-2) blokatory, ktoré pOsobia tak, ze zablokuju
receptory histaminu v zalidku a znizuja tvorbu Zalidoc¢nej kyseliny.

Pouziva sa na lie¢bu a prevenciu ochoreni ako palenie zahy ¢i Zalidoc¢né vredy. Lieky s obsahom
ranitidinu sd na vnutrostatnej Urovni povolené priblizne 30 rokov a su dostupné vo forme tabliet,
sirupov a pripravkov podavanych injekcne.
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Dalsie informacie o postupe

Preskimanie ranitidinu sa zacalo 12. septembra 2019 na Ziadost Eurdpskej komisie podla ¢lanku 31
smernice 2001/83/ES.

Preskimanie uskutocnil Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP), ktory zodpoveda za otazky
tykajuce sa liekov na humanne pouzitie a ktory prijal pociato¢né stanovisko v aprili 2020. Po
opatovnom preskumani stanoviska, o ktoré poziadala jedna z dotknutych spolo¢nosti, vybor CHMP
svoje odporucanie zmenil. Konec¢né stanovisko vyboru CHMP bolo postipené Eurdpskej komisii, ktora
24. novembra 2020 vydala konec¢né pravne zavazné rozhodnutie platné vo vsetkych ¢lenskych Statoch
EU.
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