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Direktiivin 2001/83/EY 29 artiklan 1 ja 2 kohdassa tarkoitetut ohjeet mahdollisen vakavan kansan-
terveydellisen riskin miirittelemiseksi — Maaliskuu 2006

(2006/C 133/05)

1. Johdanto

Naiden ohjeiden soveltamisalana on direktiivin 2001/83/EY, sellaisena kuin se on muutettuna ('), 29
artiklan 2 kohdan perusteella esittdd yksityiskohtaisesti, millaisissa poikkeustapauksissa asianomainen jdsen-
valtio voi 28 artiklan 2 kohdassa tarkoitetun keskindisen tunnustamisen menettelyn tai 28 artiklan 3
kohdassa tarkoitetun hajautetun menettelyn yhteydessd kieltdytyd tunnustamasta myyntilupaa tai myon-
teistd arviointia mahdollisen vakavan kansanterveydellisen riskin perusteella.

Jos vahintddn yksi jasenvaltioista (?), joita lupahakemus koskee, ei voi hyviksyd arviointilausuntoa, valmis-
teyhteenvetoa, merkint6jd ja pakkausselostetta mahdollisen vakavan kansanterveydellisen riskin vuoksi
direktiivin 2001/83/EY 29 artiklan 1 kohdan mukaisesti silloin, kun sitd pyydetddn tunnustamaan keskinai-
sesti toisen jasenvaltion myontdima markkinointilupa, sen on annettava yksityiskohtainen ja perusteltu sel-
vitys kannastaan viitejasenvaltioille, muille asianomaisille jasenvaltioille ja hakijalle.

Koska ladkkeiden laatua, turvallisuutta ja tehokkuutta koskevat standardit on yhteison lainsdddannossd
yhdenmukaistettu tdysin, toisten jdsenvaltioiden olisi yleensd voitava tunnustaa yhdessd jisenvaltiossa
annettu myyntilupa.

Direktiivin 2001/83/EY 28 artiklan 2 kohdan mukaan keskindisen tunnustamisen menettelyssi viitejasen-
valtio arvioi asiakirjojen tiedot ja antaa kansallisen myyntiluvan edellyttden, ettd tuotteen riski-hyotysuh-
detta pidetddn positiivisena ja ladkkeen laatu, turvallisuus ja teho on varmistettu riittavalld tavalla, eikd
muita lisdsyitd myyntiluvan epddmiseen direktiivin 2001/83/EY 26 artiklan mukaisesti ole. Viitejasenval-
tioiden on keskindisen tunnustamisen menettelyd varten toimitettava riittivin yksityiskohtainen arviointi-
lausunto, jossa asianomaiselle jasenvaltioille selvitetddn, miksi riski-hyotysuhdetta pidetddn positiivisena,
sekd hyviksytty valmisteyhteenveto, merkinndt ja pakkausseloste. Hajautetussa menettelyssd direktiivin
2001/83/EY 28 artiklan 3 kohdan mukaan ei edeltivdd kansallista menettelyd ole suunniteltu, eikd
voimassa olevaa myyntilupaa kyseiselld hetkelld ole. Asianmukaisen hakemuksen vastaanottamisen jélkeen
viitejasenvaltion on valmisteltava 120 piivin kulussa ehdotus arviointilausunnoksi sekd ehdotukset valmis-
teyhteenvedoksi, merkinnoiksi ja pakkausselosteeksi.

Direktiivin 2001/83/EY 29 artiklan 1 kohdassa esitetddn menettely, jota on noudatettava, jos asianomainen
jasenvaltio ei voi hyvaksya arviointilausuntoa, valmisteyhteenvetoa, merkintojd ja pakkausselostetta sellai-
sina kuin viitejisenvaltio on ne laatinut. Direktiivin 29 artiklan 1 kohdassa viitataan 28 artiklan 4 kohtaan,
jossa puolestaan viitataan 28 artiklan 2 ja 3 kohtaan. Kyseiset artiklat koskevat sekd keskinaisen tunnusta-
misen menettelyd ettd hajautettua menettelyd. Epddmisen perusteet ovat vastaavasti samat riippumatta siitd
arvioiko asianomainen jdsenvaltio viitejasenvaltiolta saadun arviointilausunnon, valmisteyhteenvedon,
pakkausselosteen ja merkinndt keskindisen tunnustamisen menettelyssd vai viitejasenvaltiolta saadun ehdo-
tuksen arviointilausunnoksi, ehdotuksen valmisteyhteenvedoksi ja ehdotukset merkinnéiksi ja pakkausselos-
teeksi hajautetussa menettelyssa.

Médrittelemalld millaisissa poikkeustapauksissa asianomainen jdsenvaltio voi kieltdytyd tunnustamasta
myyntilupaa keskindisen tunnustamisen menettelyssd tai viitejasenvaltiolta saatuja ehdotuksia arviointilau-
sunnoksi, valmisteyhteenvedoksi, merkinnéiksi ja pakkausselosteeksi hajautetussa menettelyssd mahdollisen
vakavan kansanterveydellisen riskin vuoksi, rajoitetaan samalla jasenvaltioiden tekemien erilaisten vastaviit-
teiden maarda.

Asianomaisen jdsenvaltion, joka tekee mahdollisen vakavan kansanterveydellisen riskin perusteella merkit-
tavid vastaviitteitd, on annettava yksityiskohtainen ja perusteltu selvitys kannastaan.

(") Sellaisena kuin se on muutettuna direktiivilli 2004/27/EY (EUVL L 136, 30.4.2004, s. 34).
(*) Tassd yhteydessd jasenvaltioilla tarkoitetaan kaikkia Euroopan talousalueeseen kuuluvia maita.
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Tassd yhteydessd olisi otettava huomioon, ettd jasenvaltiolla on eri rooli silloin, kun sitd pyydetdan hyvak-
symddn viitejasenvaltion sille toimittaman ladkkeen arviointilausunto, valmisteyhteenveto, merkinnit ja
pakkausseloste ja silloin, kun se ainoana jasenvaltioina antaa kansallisen myyntiluvan ladkkeelle, joka ei ole
vield muussa yhteison jdsenvaltiossa myyntilupahakemuksen kohteena, tai kun se on itse viitejasenvaltio.

Tapauksessa, jossa lupa ei viittaa toiseen lupaan, jasenvaltio on tdysin toimivaltainen paittimain ladkkeen
myyntiluvan sisdllostd direktiivin  2001/83/EY mubkaisesti, kun taas tunnustaessaan viitejasenvaltion
antamaa ensimmaistd lupaa tai arviointia, jasenvaltioiden, joille luvasta tai arvioinnista on ilmoitettu, tehti-
vini ei ole paittdd, voisiko lupaa jaftai arviointia parantaa, vaan esittdd selvisti ja perustellusti miksi ehdo-
tetun luvan (tai luvan epddmisen) voidaan katsoa sisiltdvin mahdollisen vakavan kansanterveydellisen
riskin.

2. Mahdollisen vakavan kansanterveydellisen riskin miiritelmi

Direktiivissd 2001/83/EY ei mdiritelld 'mahdollista vakavaa kansanterveydellistd riskid’. Direktiivissd on
kuitenkin annettu seuraavat maaritelmat:

— Direktiivin 2001/83/EY 1 artiklan 28 kohdan ensimmiisessd luetelmakohdassa mddritellddn, ettd
'Ladkkeen kiyttoon liittyvilld riskeilld’ tarkoitetaan “kaikkia lidkkeen laatuun, turvallisuuteen ja tehoon liit-
tyvid potilaan terveydelle tai kansanterveydelle aiheutuvia riskejd (tai ympdristolle atheutuviin epdsuotaviin vaiku-
tuksiin liittyvid riskejd”.

— Mainitun direktiivin 1 artiklan 28 a kohdassa maddritellddn, ettd ’riski-hyotysuhteella’ tarkoitetaan
"ladkkeen hyodyllisten terapeuttisten vaikutusten arviointia suhteessa 28 kohdan ensimmiisessd luetel-
makohdassa mddritettyihin riskeihin.”

Niiden ohjeiden soveltamisessa noudatetaan seuraavia maaritelmia:
— 'Riskilld’ tarkoitetaan tilanteen syntymisen todennikéisyytta.

— "Mahdollisella vakavalla kansanterveydelliselld riskilld’ tarkoitetaan tilannetta, jossa on suuri todennakoi-
syys, ettd ihmiselle tarkoitetun liadkkeen kiytto ehdotetussa tarkoituksessa johtaa vakavaan kansanter-
veydelliseen vaaraan.

— ’Vakavalla’ tarkoitetaan tdssd yhteydessd vaaraa, joka saattaa johtaa kuolemaan, uhata henked, johtaa
potilaan sairaalahoitoon tai sairaalahoidon pitkittymiseen, aiheuttaa pitkddn jatkuvan ja merkittdvin
toimintaesteisyyden tai -kyvyttomyyteen taikka johtaa synnynnidiseen anomaliaan/epimuodostumaan
taikka pysyviin tai pitkittyneisiin oireisiin ladkkeelle altistuneissa ihmisissa.

"Mahdollista vakavaa kansanterveydellistd riskid’ ei voida arvioida yksinddn, vaan arvioinnissa on otettava
huomioon kyseisen ladkkeen hyodylliset terapeuttiset vaikutukset. Vastaavasti ilmaisu ‘'mahdollinen vakava
kansanterveydellinen riski’, sellaisena kuin sitd kaytetddn direktiivin 2001/83/EY 29 artiklan 1 kohdassa, on
tulkittava ladkkeen riski-hyotysuhteen yleiseen arviointiin liittyviksi siten, ettd lidkkeen hyodylliset tera-
peuttiset vaikutukset suhteessa riskeihin otetaan huomioon.

Sen vuoksi yksittdiseen ladkkeeseen liittyvin mahdollisen vakavan kansanterveydellisen riskin voidaan
katsoa olevan olemassa seuraavissa olosuhteissa:

— Teho: Ehdotettua kayttoaihetta, kohdeviestoa ja annosteluohjelmaa (sellaisena kuin se on ehdotetuissa
merkinnoissd mddritelty) koskevan terapeuttisen tehon tueksi toimitetut tiedot eivit tarjoa pitdvid
tieteellisid perusteluja tehoa koskeville viitteille, eikd riittavid todisteita geneerisen lddkkeen biologisesta
samanarvoisuudesta vertailueldinlddkkeeseen ndhden ole.

— Turvallisuus: Prekliinisen myrkyllisyyden jajtai turvallisuusfarmakologian, kliinisten turvallisuustietojen
ja markkinoille saattamisen jalkeisten tietojen arviointi ei tarjoa riittivad tukea sille paitelmalle, ettd
kaikki mahdolliset kohdeviestod koskevat turvallisuuskysymykset on asianmukaisesti ja riittavasti ksi-
telty ehdotetuissa merkinndissd tai ladkkeen absoluuttinen riskitaso sen ehdotetun kiyton yhteydessd
katsotaan sellaiseksi, ettei sitd voida hyvaksya.
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— Laatu: Ehdotetuilla tuotanto- ja laadunvalvontamenetelmilld ei voida taata sitd, etteikd valmisteen
laadussa voisi esiintyd huomattavia puutteita.

— Yleinen riski-hyotysuhde: Ladkkeen riski-hyotysuhdetta ei pidetd positiivisena, kun otetaan huomioon
yksiloidyn riskin (riskien) luonne ja ehdotetuissa kdyttoaiheissa ja ehdotetuille potilasviestoille saatava
mahdollinen hyoty (hyodyt).

— Tuotetiedot: Tiedot ovat harhaanjohtavia tai virheellisid, jolloin lidkemadrdyksen kirjoittajan tai potilaan
ei ole mahdollista varmistaa lddkkeen turvallista kayttod.

Kaikki merkittdvit vastaviitteet on perusteltava tieteellisesti siten, ettd otetaan huomioon jokaisen vaaraan
luonne ja taso, sithen liittyvien riskien suuruusluokka, kyseisen ladkkeen kiyttoon liittyvdt hyodyt sekd
riskin lieventdmiseksi tarkoitettujen toimenpiteiden tdytintdonpanon toteutettavuus ja kiytannollisyys.
Jasenvaltion, joka aikoo evitd ladkkeen myyntilupahakemuksen, olisi valmistauduttava perustelemaan epai-
mispadtoksensd koordinointiryhmédmenettelyn yhteydessa ja jos menettely ei onnistu, ihmisille tarkoitettuja
ladkkeitd kasittelevdssd komiteassa. Perusteluissa olisi lisdksi oltava kaikki olemassa olevat kyseistd ainetta ja
sithen asianomaisessa jasenvaltiossa liittyvid erityisriskejd koskevat tiedot, joita ei ole esitetty ladkettd koske-
vissa asiakirjoissa tai viitejasenvaltion arviointilausunnossa ja joita ei ole keskindisen tunnustamisen tai
hajautetun menettelyn yhteydessi sisillytetty valmisteyhteenvetoon.

Jasenvaltiot ovat hyviksyneet yhteiset sddnnot ja suuntaviivat, jotka koskevat lddkkeen valmistusta, laadun-
valvontaa, lddkkeen tehon arviointia, lddkkeen turvallisuuden arviointia, laadunvarmistusta ja merkintoja.
Niissd tieteellisissd suuntaviivoissa annetaan neuvoja hakemuksen yleistd arviointia varten, mutta toisistaan
eroavia tulkintoja yksittdisistd tieto-osioista ei kuitenkaan voidaan sulkea pois. Naissd olosuhteissa tieteel-
listen suuntaviivojen noudattamatta jattiminen ei vélttimattd johda vakavaan kansanterveydelliseen riskiin
paitsi, jos olosuhteet tdyttavit timédn ohjeen 2 jaksossa esitetyt edellytykset.

Kansanterveydelle aiheutuvaan mahdolliseen vakavaan riskiin perustuvia vastaviitteitd ei voida perustella
kansallisten hallinnollisten tai tieteellisten vaatimusten vilisilld eroilla tai sisdisilld kansallisilla toimintata-
voilla, elleivit direktiivin 2001/83/EY 29 artiklan 1 kohdassa olevat edellytykset tayty.

Yritys- ja teollisuustoiminnan pddosasto julkaisee edelld oleviin madritelmiin liittyvan luettelon esimerkeistd,
joita ei yleensd katsota mahdollisen vakavan kansanterveydellisen riskin perusteeksi. Luetteloa ajantasaiste-
taan hajautetussa menettelyssi ja keskiniisen tunnustamisen menettelyssd saadun kokemuksen perusteella.




