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Ranitidin als Pramedikation in der systemischen Tumortherapie

Aktuelle Empfehlungen

Zusammenfassung

Ranitidin wird in der Onkologie vor allem als Pramedikation vor medikamentdser Tumortherapie
eingesetzt. Ziel ist die Prophylaxe von Hypersensitivitdtsreaktionen. Ranitidin wird explizit in den
Fachinformationen von Cabazitaxel, Elotuzumab und I6sungsmittelhaltigem Paclitaxel aufgefuhrt.

Nach dem Nachweis des potenziell human karzinogenen N-Nitrosodimethylamin (NDMA) hat die EMA
im September 2019 ein Verfahren zur Uberpriifung ranitidinhaltiger Praparate eingeleitet.

Der dadurch entstandene Versorgungspass und das ungeklarte Risiko der Kanzerogenitat sind Anlass
zu diesen Empfehlungen zum aktuellen Einsatz von Ranitidin in der Pramedikation:

1. Verzicht auf Ranitidin

Die Evidenz fur den Einsatz von Hz-Rezeptor-Antagonisten als Pramedikation in der medikamentdsen
Tumortherapie ist diinn. Wir empfehlen allen Onkologen, ihre Therapieschemata kritisch auf den Einsatz
von Ranitidin durchzusehen und beim Fehlen belastbarer Evidenz fur die jeweilige Indikation auf diese
Pramedikation zu verzichten.

2. Ersatz von Ranitidin durch Famotidin

Eine besondere Situation sind Arzneimittel, bei denen der Einsatz von H2:-Rezeptor-Antagonisten
Bestandteil der Fachinformation ist. Hier besteht die Mdglichkeit des Ersatzes von Ranitidin durch
Famotidin. Das trifft auch auf das Management von Hypersensitivitatsreaktionen zu, allerdings steht
Famotidin nicht fur intravendse Injektionen zur Verfligung.

Hintergrund

Ranitidin ist ein Wirkstoff aus der Substanzklasse der Histamin-Hz2-Rezeptor-Antagonisten. Es wurde
1976 entdeckt [1]. Seit den 80er Jahren ist es zur Hemmung der Magensauresekretion in Europa
zugelassen (Zantic®, Sostril®) und steht auf der WHO Model List of Essential Medicines. Ranitidin wird
oral, intramuskular oder intravends appliziert. Die Bioverfugbarkeit bei oraler Applikation betragt etwa
50%. Ranitidin wird renal eliminiert.

In der medikamentésen Tumortherapie wird Ranitidin auRerhalb der Zulassung zur Prophylaxe und
Therapie von Hypersensitivitatsreaktionen eingesetzt. In einigen Fachinformationen wird es explizit als
Pramedikation aufgefiihrt. Dartiber hinaus wird Ranitidin in vielen Institutionen als Bestandteil der
Pramedikation von solchen Arzneimitteln eingesetzt, bei denen es gehauft zu infusionsbedingten
Reaktionen kommt. Standarddosierungen sind 50 mg i.v. oder 150 mg p.o.

Im Kontext der aktuellen Diskussion Uber eine mégliche Verunreinigung von Ranitidin durch N-
Nitrosodimethylamin (NDMA) ist eine kritische Uberpriifung des Einsatzes von Ranitidin erforderlich.

Ranitidin in Fachinformationen

Explizit wird Ranitidin in den Fachinformationen von drei Arzneimitteln genannt:
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- Cabazitaxel: Ranitidin oder ein vergleichbarer Hz-Antagonist
- Elotuzumab: Ranitidin oder ein &quivalentes Hz-Antihistaminikum

- Paclitaxel, I16sungsmittelhaltig: Cimetidin oder Ranitidin

Cabazitaxel

Cabazitaxel (Jevtanta®) ist ein neueres Taxan, abgeleitet von Docetaxel. Es ist seit 2011 zugelassen
zur Therapie des kastrationsresistenten Prostatakarzinoms nach Vortherapie mit Docetaxel [2]. Bereits
in der Zulassungsstudie wurde Ranitidin als Begleitmedikation eingesetzt.

Elotuzumab

Elotuzumab ist ein humanisierter, monoklonaler Antikdrper. Er richtet sich gegen das Signaling
Lymphocytic Activation Molecule F7 (SLAMF7) und fihrt zur Aktivierung von naturlichen Killerzellen
(natural killer cells). Elotuzumab ist seit 2016 zugelassen zur Therapie des rezidivierten/refraktéren
Multiplen Myeloms [3]. Nachdem es in frilhen Phase-I-Studien zu Immunreaktionen des Schweregrades
CTCAE 3/4 gekommen war, wurde eine Pramedikation mit Dexamethason, Diphenhydramin, Ranitidin
und Paracetamol eingefiihrt. Daten zur Testung der einzelnen Komponenten liegen nicht vor.

Paclitaxel

Allergische Reaktionen gehoren zu den kritischen Nebenwirkungen von Paclitaxel. In den frihen
Studien traten Hypersensitivitatsreaktionen bei bis zu 15% der Patienten* auf [4]. Daraufhin wurden
empirische Therapieregime zur Prophylaxe unter Kombination von Glukokortikoiden (Dexamethason,
Prednisolon), Hi- und Hz2-Blockern entwickelt [5 - 7]. Sie waren effektiv und wurden Gegenstand der
Fachinformation [8 - 11]. Die Hypersensitivitat kann sowohl durch das Lésungsmittel Cremophor EL als
auch durch den Wirkstoff selbst verursacht werden. Daten randomisierter Studien zum Einsatz von
Ranitidin in dieser Indikation liegen nicht vor.

Andere Arzneimittel

Auch bei anderen Arzneimitteln wie monoklonalen Antikérpern oder Anti-T-Lymphozytenglobulin wird in
den Fachinformationen eine Pramedikation mit Antihistaminika empfohlen, allerdings nicht explizit mit
H2-Blockern und nicht explizit mit Ranitidin [12].

Ranitidin in Leitlinien
Die Evidenz fur den spezifischen Einsatz von Ranitidin als Pramedikation ist diinn und entspricht dem

LoE (Level of Evidence) Grad 4. Empfehlungen zum Einsatz von Ranitidin in Leitlinien beziehen sich
auf die Behandlung anaphylaktischer Reaktionen.

In der S2k-Leitlinie der AWMF ,Anaphylaxie, Akuttherapie und Management® von 2013 findet sich diese
Formulierung: ,Wir empfehlen die zuséatzliche Anwendung von Hz-Rezeptorantagonisten bei schweren
und therapieresistenten Anaphylaxien, weil sie zwar nur eine geringe Evidenz fur eine Wirkung, aber
auch keine wesentlichen Nebenwirkungen aufweisen® [13, 14].

In der ESMO Clinical Practice Guideline ,Management of infusion reactions to systemic anticancer
therapy“ wird zwischen einer mutmaRlichen Anaphylaxie und einem Tumorlyse-Syndrom als Ursache
einer infusionsbedingten Reaktion differenziert. Allerdings wird bei beiden Ursachen eine sofortige
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Behandlung mit Hi- und Hz-Antagonist empfohlen, konkret mit Diphenhydramin 50 mg i. v. plus Ranitidin
50 mg i. v. [15].

In der Guideline der European Academy of Allergy and Clinical Immunology wird folgendermaf3en
formuliert: ,The combination of systemic H1- and H2-antihistamines may confer additional benefits over-
and-above systemic H1-antihistamines alone in relieving some cutaneous symptoms in those
experiencing acute allergic reactions” [16 - 18]. Die Kombination erhalt den Empfehlungsgrad B.

Ranitidin und N-Nitrosodimethylamin (NDMA)

Auf Ersuchen der Européischen Kommission hat die EMA am 12. September 2019 ein Verfahren zur
Uberpriifung von Ranitidin-haltigen Arzneimitteln gemaf Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG eingeleitet
[19]. Hintergrund waren Testberichte, nach denen einige dieser Produkte N-Nitrosodimethylamin
(NDMA) enthalten.

Nach eigenen Angaben kam die Information von der Bérsen-notierten Online-Apotheke Valisure. Sie
informierte die FDA am 13. September 2019. In einem Analyseverfahren wurden bis zu 3 mg NDMA
pro 150 mg-Tablette nachgewiesen. Diese Ergebnisse wurden bisher nicht von den
Zulassungsbehorden bestétigt, die Testmethodik ist auch nicht unumstritten.

Die Ergebnisse sind nicht vollig tGberraschend. Bereits 2011 war in der Trinkwasserforschung gezeigt
worden, dass Ranitidin (und andere Praparate) durch Chloramin und auch durch Ozonierung zu NDMA
umgewandelt werden kann [20].

Der Nachweis von NDMA ist keine Kontamination durch eine Fremdsubstanz im Rahmen des
Herstellungsprozesses, sondern entsteht durch eine inharente Instabilitét des Molekuls.

NDMA wird aufgrund von Tierversuchen als wahrscheinliches menschliches Karzinogen eingestuft [19].
Daten uber ein gehauftes Auftreten von Krebserkrankungen unter Ranitidin liegen nicht vor.

Alternativen

Die MalRnahmen der EMA haben zu einem Versorgungsengpass bei Ranitidin gefiihrt. Dies und das
ungeklarte Risiko der Kanzerogenitdt eines Arzneimittels aus der Pramedikation systemischer
Tumortherapie sind Anlass zur Diskussion von Alternativen.

3. Verzicht auf Ranitidin

Die Evidenz fur den Einsatz von Hz-Rezeptor-Antagonisten als Pramedikation in der medikamentdsen
Tumortherapie ist dinn. Die klinischen Erfahrungen deuten an, dass die gleichzeitige Gabe
hochdosierter Steroide wie Dexamethason mdglicherweise einen starkeren Einfluss auf die Prophylaxe
von Hypersensitivitatsreaktionen als Ranitidin hat.

Wir empfehlen allen Onkologen, ihre Therapieschemata kritisch auf den Einsatz von Ranitidin
durchzusehen und beim Fehlen belastbarer Evidenz auf diese Pramedikation zu verzichten. Bei
Umstellung der Routineverfahren wird ein besonders engmaschiges Monitoring empfohlen, um
mogliche Symptome einer infusionsbedingten Reaktion friihzeitig zu erkennen.

4. Medikamentdse Alternativen

Eine besondere Situation sind Arzneimittel, bei denen der Einsatz von H2-Rezeptor-Antagonisten
Bestandteil der Fachinformation ist. Hier ergeben sich folgende Alternativen:

a) Famotidin
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Famoditin ist ein H2-Rezeptor-Antagonist mit einer anderen chemischen Struktur als Ranitidin.
Es ist als Alternative zu Ranitidin geeignet. Nach oraler Gabe werden maximale Plasmaspiegel
nach 1 bis 3,5 Stunden erreicht. Die antisekretorische Wirkung tritt innerhalb einer Stunde nach
oraler Gabe ein. Der Peak ist innerhab von 1 bis 3 Stunden beschrieben und halt fir 10 bis 12
Stunden an. 20 mg Famotidin entsprechen in ihrer Effektivitdt 150 mg Ranitidin [22]. Es sind
keine klinisch relevanten Arzneimittelinteraktionen bekannt, insbesondere keine Interaktionen
Uber Cytochrom P450. Jedoch kann — genauso wie bei Ranitidin - durch die Anhebung des
Magen-pH-Wertes die Bioverflgbarkeit anderer oral eingenommener Arzneistoffe
beeintrachtigt sein. Bei Einsatz in der Pramedikation ist eine orale Gabe 90 Minuten vor dem
onkologischen Wirkstoff sinnvoll.

b) Cimetidin
Dieser  Hz-Rezeptor-Antagonist wird explizit in den Fachinformationen von
I6sungsmittelhaltigem Paclitaxel genannt. Cimetidin ist allerdings ein Inhibitor mehrerer
Isoenzyme von Cytochrom P450 und beinhaltet damit ein erhdhtes Risiko fur relevante
Arzneimittel Interaktionen, siehe Onkopedia Arzneimittel Interaktionen.
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