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inimeste tervisele véimaliku tdsise ohu miiratlemise suunis seoses direktiivi 2001/83/EU artikli 29
ldigetega 1 ja 2 — miirts 2006

(2006/C 133/05)

1. Sissejuhatus

Muudetud () direktiivi 2001/83/EU artikli 29 1dike 2 alusel sitestatakse kdesoleva suunisega iiksikasjaliku-
malt, millistel erandjuhtudel voib asjaomane liikmesriik artikli 28 1dikes 2 viidatud vastastikuse tunnusta-
mise menetlemise voi artikli 28 16ikes 3 viidatud detsentraliseeritud menetlemise puhul keelduda miitigi-
luba vi positiivset hinnangut tunnustamast véimaliku tdsise ohu alusel inimeste tervisele.

Juhul, kui vihemalt iiks taotlusega seotud liikmesriik () ei saa teise liitkmesriigi antud miitigiloa vastastikuse
tunnustamise kdigus heaks kiita hindamisaruannet, toote omaduste kokkuvétet, tihistust ja pakendi teabe-
lehte direktiivi 2001/83/EU artikli 29 Ioike 1 sdtestatud vdimaliku tdsise ohu t&ttu inimeste tervisele, annab
ta vordluslitkmesriigile, teistele asjaomastele litkmesriikidele ja taotlejale iiksikasjaliku selgituse po&hjuste
kohta.

Kuna ravimeid kisitlevate ithenduse digusaktidega on tdielikult tihtlustatud ravimi kvaliteedi, ohutuse ja
tdhususe normid, peaks ithe litkmesriigi antud miiiigiluba teised liikkmesriigid tavaliselt tunnustama.

Direktiivi 2001/83/EU artikli 28 1dike 2 kohaselt hindab vordlusliikmesriik vastastikuse tunnustamise
menetluse kdigus toimikus olevaid andmeid ning annab vilja riikliku miitigiloa, tingimusel et toote ohu ja
kasulikkuse suhe on soodne, ravimi kvaliteet, ohutus ja t6husus on piisavalt tagatud ning muid v®i tdienda-
vaid pdhjusi miiiigiloa viljastamisest keeldumiseks direktiivi 2001/83/EU artikli 26 alusel ei esitata. Vastas-
tikuse tunnustamise menetlemisel peab vordlusliikmesriik esitama hindamisarunde, mis on piisavalt iiksi-
kasjalik, et pdhjendada asjaomasele lifkmesriigile, miks peetakse ohu ja kasulikkuse suhet soodsaks, ning
lisab kinnitatud kokkuvotte ravimi omaduste, tihistuse ja pakendi teabelehe kohta. Detsentraliseeritud
menetluse puhul ei ole direktiivi 2001/83/EU artikli 28 15ike 3 kohaselt kavandatud eelnevat riiklikku
menetlust ning kehtivat miitigiluba samal ajal ei ole. Parast kehtiva taotluse saamist peab vordlusliikmesriik
120 pdeva jooksul valmistama ette hindamisaruande projekti, ravimi omaduste kokkuvdtte projekti ning
tahistuse ja pakendi teabelehe projekti.

Direktiivi 2001/83/EU artikli 29 1dikes 1 kirjeldatakse menetlust, mida asjaomane likmesriik peab jirgima
juhul, kui tal ei ole vdimalik vordlusliikmesriigi hindamisaruannet, ravimi omaduste kokkuvdtet ning tihis-
tust ja pakendi teabelehte tunnustada. Artikli 29 loikes 1 viidatakse artikli 28 1dikele 4, mis omakorda
viitab artikli 28 13igetele 2 ja 3. Nendes artiklites kisitletakse nii vastastikuse tunnustamise menetlemist kui
detsentraliseeritud menetlemist. Jarelikult on keeldumise pohjused samad, sdltumata sellest, kas asjaomane
liikkmesriik hindab vordlusliikmesriigi hindamisaruannet, ravimi omaduste kokkuvotet, tahistust ja pakendi
teabelehte vastastikuse tunnustamise menetlemise kdigus voi vordlusliikmesriigi hindamisaruande projekti,
ravimi omaduste kokkuvotte projekti, tahistuse ja pakendi teabelehe projekti detsentraliseeritud menetle-
mise kdigus.

Selliste erandjuhtumite méaratlemine, kui asjaomane litkmesriik voib keelduda tunnustamast miiiigiluba
vastastikuse tunnustamise menetlemisel voi vordlusliikmesriigi hindamisaruande projekti, ravimi omaduste
kokkuvdtte projekti, tdhistuse ja pakendi teabelehe projekti detsentraliseeritud menetlemisel voimaliku
tosise ohu kaalutlustel inimeste tervisele, piirab iihtlasi ka lilkmesriikide vastuvididete arvu ja mitmekesisust.

Asjaomane liikmesriik, kes esitab olulisi vastuviiteid vdimaliku tdsise ohu tdttu inimeste tervisele, peab
tiksikasjalikult pdhjendama oma seisukohta.

(") Muudetud direktiiviga 2004/27/EU, ELT L 136, 30.4.2004, lk 34.
() Selles kontekstis tihendavad liikkmesriigid koiki Euroopa Majanduspiirkonna riike.
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Sellega seoses tuleb arvesse votta, et liikmesriigi roll vordlusliikmesriigi esitatud ravimi hindamisaruande,
ravimi omaduste kokkuvotte, tihistuse ja pakendi teabelehe heakskiitmisel erineb litkmesriigi rollist, kui ta
ainsana valjastab riikliku miiiigiloa ravimile, millele ei ole veel taotletud miiigiluba mdnes teises ithenduse
litkmesriigis, samuti litkmesriigi rollist vordlusliikmesriigina.

Kui miiiigiluba ei ole seotud muude lubadega, on litkmesriik tiielikult pidev mairatlema ravimi miitigiloa
sisu vastavalt direktiivile 2001/83/EU. Samas ei tohi esimest luba vdi vdrdlusliikmesriigi hindamist tunnus-
tavad ning loast voi hindamisest teavitatud litkmesriigid otsustada, kas miitigiloa sisu on vdimalik tdiustada
vOi mitte, vaid pigem peavad nad arusaadavalt ja pdhjendatult selgitama, miks kavandatud loa andmine
(voi sellest keeldumine) kujutab endast vdimalikku tsist ohtu inimeste tervisele.

2. Inimeste tervisele voimaliku tdsise ohu méiratlus

Direktiivis 2001/83/EU ei sitestata, kuidas méiratleda “vdimalikku tdsist ohtu inimeste tervisele”. Kuid
direktiivis antakse jargmised madratlused:

— Mbiste “ravimi kasutamisega seotud oht” on mddratletud direktiivi 2001/83/EU artikli 1 punkti 28
esimeses taandes kui “kdik ravimi kvaliteedi, ohutuse voi tShususega seotud ohud patsientide ja
inimeste tervisele” (vdi igasugune soovimatu keskkonnamaju oht).

— Moiste “ohu ja kasulikkuse suhe” on médratletud nimetatud direktiivi artikli 1 punktis 28a kui “hinnang
ravimi positiivsele ravitoimele koos ohtudega, mis on mairatletud punkti 28 esimeses taandes”.

Kiesoleva suunise rakendamisel kasutatakse jargmisi mdisteid:
— “Oht”: on midratletud kui tdeniosus, et siindmus toimub.

— “Voimalik tdsine oht inimeste tervisele”: on mdiratletud kui olukord, kus on oluline tdendosus, et
inimestel kasutatava ravimi eesmirgipdrasest kasutamisest pdhjustatud tdsine oht mdjutab inimeste
tervist.

— “Tdsine” tdhendab selles kontekstis ohtu, mille tagajirjeks voib olla surm, mis vdib olla eluohtlik, mille
tagajdrjel voib patsient sattuda haiglaravile voi haiglaravi voib pikeneda, mille tagajirjeks voivad olla
piisiv voi oluline puue vdi teovdimetus, kaasasiindinud anomaalia/siinnidefekt voi pikaajalised stimp-
tomid inimestel, kellele on manustatud ravimit.

“Voimalikku tosist ohtu rahvatervisele” ei saa hinnata eraldi, seejuures tuleb arvestada asjaomase ravimi
positiivset ravitoimet. Seetdttu tuleb direktiivi 2001/83/EU artikli 29 Ioikes 1 kasutatud maistet “vdimalik
tdsine oht rahvatervisele” kisitleda seoses ravimi iildise ohu ja kasulikkuse hinnanguga, arvestades ravimi
positiivse ravitoime ja ohu suhet.

Niisiis voib konkreetse ravimiga seotud voimalik tdsine oht inimeste tervisele esineda peamiselt jargmistel
asjaoludel:

— Tohusus: ravitoime tdhususe tdendamiseks esitatud andmed kavandatud niidustus(t)e ning sihtpopulat-
siooni(de) ja kavandatud manustamisreziimi puhul (miiratletud kavandatud tahistusel) ei ole usaldus-
vadrne tohususe teaduslik pdhjendus; geneeriliste ravimite bioekvivalentsuse tdendamine vordlusravimi
suhtes ei ole piisav.

— Ohutus: prekliinilise toksilisuse/ohutuse farmakoloogia, kliinilise ohutuse ja turustamisjirgsete andmete
hindamine ei toeta piisavalt jdreldust, et koik voimalikud ohutuse kiisimused sihtpopulatsiooni suhtes
on asjakohaselt ja piisavalt kavandatud tdhistuses arvesse vdetud, vdi et ravimi kavandatud kasutami-
sega seoses on sellest tuleneva ohu absoluutne tase lubamatu.
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— Kvaliteet: kavandatud tootmis- ja kvaliteedikontrollimeetodid ei taga oluliste puuduste valtimist ravimi
kvaliteedis.

— Uldine ohu ja kasulikkuse suhe: ravimi ohu ja kasulikkuse suhet ei peeta soodsaks, arvestades méérat-
letud ohu(ohtude) iseloomu ning voimalikku kasulikkust kavandatud nididustus(t)e ja sihtpopulatsioo-
ni(de) puhul.

— Tootekirjeldus: kirjeldus on eksitav vdi ebatipne, mis ei voimalda arstidel ega patsientidel ravimit
ohutult kasutada.

K&iki olulisemaid vastuviiteid tuleb teaduslikult pShjendada, vottes arvesse kdigi riskide iseloomu ja maira,
kaasnevate ohtude suurust, ravimi kasutamisega seonduvat kasulikkust ning ohtude leevendamise votmise
teostatavust ja otstarbekust. Litkmesriik, kes kavatseb keelduda ravimile miitigiloa andmisest, peab olema
valmis pohjendama oma keeldumist koordineerimisrithmale ning selle ebadnnestumisel inimtervishoius
kasutatavate ravimite komiteele. See hdlmab ka kdiki olemasolevaid teadmisi aine kohta ning seonduvaid
ohte asjaomases liikmesriigis, mis ei kajastu ravimi toimikus voi vordlusliikmesriigi hindamisaruandes ega
ravimi omaduste kokkuvdttes vastastikusel tunnustamisel voi detsentraliseeritud menetlemisel.

Liikmesriigid on vastu votnud iihised suunised ja korra tootmise, kvaliteedikontrolli, ravimi tdhususe ja
ohutuse hindamise ning kvaliteedi tagamise ja tahistuse kohta. Teaduslikud suunised annavad juhtnooére
iildiseks taotluse hindamiseks, samas tuleb arvestada konkreetsete andmete puhul erinevate tdlgendustega.
On selge, et sellistel asjaoludel ei tihenda teaduslikele suunistele mittevastavus automaatselt voimalikku
t3sist ohtu inimeste tervisele, kui ei ole tdidetud kdesoleva suunise punktis 2 kirjeldatud tingimused.

Vastuvaidet seoses voimaliku tosise ohuga inimeste tervisele ei saa pohjendada erinevustega riiklikes haldus-
ja teadusnduetes voi riikide sisepoliitikas, kui ei ole tdidetud direktiivi 2001/83/EU artikli 29 15ikes 1 nime-
tatud tingimused.

Ettevotluse ja toostuse peadirektoraat avaldab ndidete nimekirja eespool médratletud kiisimuste kohta, mida
tavaliselt ei loeta pohjenduseks “voimalikule tdsisele ohule inimeste tervisele”. Seda nimekirja tdiendatakse
vastavalt detsentraliseeritud ja vastastikuse tunnustamise menetlustest saadud kogemustele.




