Bilaga III

Villkor for att det tillfalliga upphdvandet av godkannandet/godkdannandena
for forsaljning ska upphora
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Villkor for att det tillfalliga upphavandet av godkannandet/godkiannandena
for forsaljning ska upphora

For att det tillfalliga upph&dvandet av lakemedel som inneh3ller ranitidin ska upphéra ska behériga
myndigheter kontrollera att innehavaren/innehavarna av godkdannande for forsaljning har uppfylit
foljande villkor:

Villkoren for att det tillfélliga upphavandet av godkannandet for forsaljning fér ranitidinberedningar
endast for engdngsbruk &r féljande:

Villkor for upphdrande av det tillfdlliga upphdavandet

1. Som stéd for ett positivt nytta-riskférhallande fér dessa ldkemedel ska innehavaren av
godkannande for férsaljning diskutera relevansen av endogen bildning av NDMA
baserat pa exempelvis data om endogen bildning av NDMA fran ranitidin hos
manniskor, ytterligare experimentella data (in vitro/in vivo) eller litteraturuppgifter.

2. Ett gransvarde for NDMA ska faststallas i lakemedlets materialspecifikation vid
frislappandet. Gransvardet ska berdknas med beaktande av alla 6kningar av de NDMA-
nivaer som observerats under stabilitetsstudier. Gransvardet nar hallbarhetstiden gar
ut ska vara baserat pa hégsta dagliga dos av ranitidin i fribasform med hansyn tagen
till administreringsvagen i enlighet med ICH M7(R1)-riktlinjerna, med ett hégsta dagligt
intag av NDMA pa 96 ng per dag.

3. Att gransvardet for NDMA efterlevs tills ldkemedlets hallbarhetstid gar ut ska visas
genom lampliga data fran tillverkningssatser av lakemedlet.

4. Innehavare av godkannande for forsaljning ska infora en kontrollstrategi for N-
nitrosaminer i ldkemedel som innehaller ranitidin.

For att det tillfalliga upph&vandet av alla 6vriga ldkemedel som innehaller ranitidin ska upphéra ska
innehavaren/innehavarna av godkannande for forsaljning ha uppfyllt féljande villkor:

Villkor for upphoérande av det tillfdlliga upphdavandet

1. Innehavaren av godkannande for forsaljning ska lamna in kvantitativa data om
endogen bildning av NDMA fran ranitidin hos manniskor och pavisa att resultaten
stoder ett positivt nytta-riskforhallande for lakemedlet.

2. Ett gransvarde for NDMA ska faststallas i lakemedlets materialspecifikation vid
frisldppandet. Gransvardet ska berdknas med beaktande av alla 6kningar av de NDMA-
nivaer som observerats under stabilitetsstudier. Gransvardet nar hallbarhetstiden gar
ut ska vara baserat pa hégsta dagliga dos av ranitidin i fribasform med hansyn tagen
till administreringsvagen i enlighet med ICH M7(R1)-riktlinjerna, med ett hdégsta dagligt
intag av NDMA pa 96 ng per dag.

3. Att gréansvardet for NDMA efterlevs tills lakemedlets hallbarhetstid gar ut ska visas
genom lampliga data fran tillverkningssatser av lakemedlet.

4. Innehavare av godkannande for forsaljning ska inféra en kontrollstrategi for N-
nitrosaminer i lakemedel som innehdller ranitidin.
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