Aneks III

Warunki zniesienia zawieszenia pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu
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Warunki zniesienia zawieszenia pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu

Zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych ranitydyne
moze zostac zniesione, jesli wiasciwe urzedy zapewnia spetnienie przez podmioty odpowiedzialne
warunkéw wymienionych ponizej:

Warunki zniesienia zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu preparatéw ranitydyny do

stosowania pozajelitowego, przeznaczonych wytacznie do jednokrotnego zastosowania, s
nastepujace:

Warunki zniesienia zawieszenia

1. Na poparcie pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka w odniesieniu do tych
produktéw podmiot odpowiedzialny powinien oméwic¢ 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.

2. W specyfikacji zwolnienia produktu leczniczego nalezy wprowadzi¢ wartos$¢ graniczng,
zawartosci NDMA. Taka wartos$¢ graniczna powinna uwzglednia¢ ewentualny wzrost
stezenia NDMA zaobserwowany podczas badan stabilnosci. Wartos$¢ 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.

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

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

W przypadku wszystkich pozostatych produktéow zawierajacych ranitydyne w celu zniesienia
zawieszenia podmioty odpowiedzialne powinny przedstawic:

Warunki zniesienia zawieszenia

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

2. W specyfikacji zwolnienia produktu leczniczego nalezy wprowadzi¢ wartos$¢ graniczng,
zawartosci NDMA. Taka wartos$¢ graniczna powinna uwzglednia¢ ewentualny wzrost
stezenia NDMA zaobserwowany podczas badan stabilnosci. Wartos$¢ 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.
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Warunki zniesienia zawieszenia

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

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