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Myyntiluvan (-lupien) peruutuksen kumoamisen ehdot
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Myyntiluvan (-lupien) peruutuksen kumoamisen ehdot

Jotta ranitidiinia sisaltavien ladkevalmisteiden myyntiluvan peruuttaminen voitaisiin kumota,
toimivaltaisten viranomaisten tulee varmistaa, etta myyntiluvan haltija tai haltijat tdyttdvat seuraavat
ehdot:

Vain yhden kerran annettavien parenteraalisten ranitidiinivalmisteiden myyntiluvan peruutuksen
kumoamisen ehdot ovat seuraavat:

Myyntiluvan kumoamisen ehto

1. Naiden valmisteiden suotuisan hyoty-riskisuhteen tukemiseksi myyntiluvan haltijan on
selvitettava NDMA:n endogeenisen muodostumisen merkitysta esimerkiksi aineistolla,
joka koskee ranitidiinin kayttéon liittyvan NDMA:n endogeenista muodostumista
ihmisissa, kokeellisella lisaaineistolla (in vitro / in vivo) tai kirjallisuuteen perustuvilla
tiedoilla.

2. Ladkevalmisteen eran vapauttamista koskeviin tietoihin on merkittdva NDMA:ta
koskeva raja-arvo. Tassa raja-arvossa on otettava huomioon kaikki
stabiliteettitutkimuksissa havaittu NDMA-pitoisuuden suurentuminen. Kestoajan
paattymiseen liittyvan raja-arvon on perustuttava sitoutumattoman ranitidiinin
enimmaisvuorokausiannokseen, ja siina on otettava huomioon antoreitti ICH M7(R1) -
suosituksen mukaisesti sekda NDMA:n enimmaisvuorokausisaanti, joka on 96 ng/vrk.

3. Se, ettd NDMA:n raja-arvoa koskeva vaatimus tayttyy laakevalmisteen kestoajan
padttymiseen asti, on osoitettava asianmukaisin tiedoin |ddkevalmisteen erista.

4. Myyntiluvan haltijan on laadittava N-nitrosamiineja koskeva hallintastrategia ranitidiinia
sisaltaville ladkevalmisteille.

Jotta kaikkien muiden ranitidiinivalmisteiden myyntiluvan peruutus voitaisiin kumota, myyntiluvan
haltijan tai haltijoiden on taytettava seuraavat ehdot:

Myyntiluvan kumoamisen ehto

1. Myyntiluvan haltijan on toimitettava kvantitatiivista tietoa ranitidiiniin liittyvasta
NDMA:n endogeenisesta muodostumisesta ihmisilla ja osoitettava, tukevatko
tutkimustulokset valmisteen suotuisaa hyoty-riskisuhdetta vai eivat.

2. Laakevalmisteen eran vapauttamista koskeviin tietoihin on merkittava NDMA:ta
koskeva raja-arvo. Tassa raja-arvossa on otettava huomioon kaikki
stabiliteettitutkimuksissa havaittu NDMA-pitoisuuden suurentuminen. Kestoajan
paattymiseen liittyvan raja-arvon on perustuttava sitoutumattoman ranitidiinin
enimmaisvuorokausiannokseen, ja siind on otettava huomioon antoreitti ICH M7(R1) -
suosituksen mukaisesti seka NDMA:n enimmaisvuorokausisaanti, joka on 96 ng/vrk.

3. Se, etta NDMA:n raja-arvoa koskeva vaatimus tayttyy ladakevalmisteen kestoajan
paattymiseen asti, on osoitettava asianmukaisin tiedoin ladkevalmisteen erista.

4. Myyntiluvan haltijan on laadittava N-nitrosamiineja koskeva hallintastrategia ranitidiinia
sisdltaville ladkevalmisteille.
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