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EUROOPA PARLAMENDI JA NOUKOGU DIREKTIIV
2001/83/EU,

6. november 2001,

inimtervishoius kasutatavaid ravimeid Kisitlevate iihenduse
eeskirjade kohta

EUROOPA PARLAMENT JA EUROOPA LIIDU NOUKOGU,

véttes arvesse Euroopa Uhenduse asutamislepingut, eriti selle artiklit 95,

vottes arvesse komisjoni ettepanekut,

vottes arvesse majandus- ja sotsiaalkomitee arvamust, (1)

toimides asutamislepingu artiklis 251 sitestatud korras (%)

ning arvestades jargmist:

(1)  Noukogu 26. jaanuari 1965. aasta direktiivi 65/65/EMU ravimeid
késitlevate Oigus- ja haldusnormide ihtlustamise kohta, (?)
ndukogu 20. mai 1975. aasta direktiivi 75/318/EMU ravimite
kontrolliga seotud analiiiitilisi, farmakoloogilis-toksikoloogilisi ja
kliinilisi standardeid ning protokolle késitlevate liikmesriikide 0i-
gusaktide thtlustamise kohta, (*) ndukogu 20. mai 1975. aasta
direktiivi 75/319/EMU ravimeid kisitlevate digus- ja haldusnor-
mide iihtlustamise kohta, (°) ndukogu 3. mai 1989. aasta direktiivi
89/342/EMU, millega laiendatakse direktiivide 65/65/EMU ja
75/319/EMU reguleerimisala ning nihakse ette lisasitted, mis
késitlevad vaktsiinidest, toksiinidest v3i seerumitest ja allergeeni-
dest koosnevaid immunoloogilisi ravimeid, (°) néukogu 3. mai
1989. aasta direktiivi 89/343/EMU, millega laiendatakse direktii-
vide 65/65/EMU ja 75/319/EMU reguleerimisala ning nihakse
ette radiofarmatseutilisi preparaate kisitlevad lisasitted, (7)
ndukogu 14. juuni 1989. aasta direktiivi 89/381/EMU, millega
laiendatakse ravimeid késitlevate digus- ja haldusnormide tihtlus-
tamist hdlmavate direktiivide 65/65/EMU ja 75/319/EMU regu-
leerimisala ning ndhakse ette erisédtted inimverest vOi inimese
vereplasmast saadud ravimite kohta, (!) ndukogu 31. mdrtsi
1992. aasta direktiivi 92/25/EMU inimtervishoius kasutatavate
ravimite hulgimiitigi kohta, (°) ndukogu 31. mértsi 1992. aasta
direktiivi  92/26/EMU  inimtervishoius kasutatavate —ravimite

(") EUT C 368, 20.12.1999, Ik 3.

(%) Euroopa Parlamendi 3. juuli 2001. aasta arvamus (Euroopa Uhenduste
Teatajas seni avaldamata) ja ndukogu 27. septembri 2001. aasta otsus.

() EUT 22, 9.2.1965, 1k 369/65. Direktiivi on viimati muudetud direktiiviga
93/39/EMU (EUT L 214, 24.8.1993, Ik 22).

*) EUT L 147, 9.6.1975, 1k 1. Direktiivi on viimati muudetud komisjoni direk-
tiiviga 1999/83/EU (EUT L 243, 15.9.1999, 1k 9).

() EUT L 147, 9.6.1975, Ik 13. Direktiivi on viimati muudetud komisjoni
direktiiviga 2000/38/EU (EUT L 139, 10.6.2000, Ik 28).

() EUT L 142, 25.5.1989, 1k 14.

(") EUT L 142, 25.5.1989, Ik 16.

(®) EUT L 181, 28.6.1989, Ik 44.

() EUT L 113, 30.4.1992, Ik 1.
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(2

3

“

(6))

(6)

(M

®)

tarnete liigituse kohta, (') ndukogu 31. maértsi 1992. aasta direk-
tiivi 92/27/EMU inimtervishoius kasutatavate ravimite markeeri-
mise ja infolehtede kohta, () ndukogu 31. maértsi 1992. aasta
direktiivi  92/28/EMU  inimtervishoius kasutatavate —ravimite
reklaamimise kohta () ning ndukogu 22. septembri 1992. aasta
direktiivi 92/73/EMU, millega laiendatakse ravimeid kisitlevate
oigus- ja haldusnormide ihtlustamist puudutavate direktiivide
65/65/EMU ja 75/319/EMU reguleerimisala ning sitestatakse
lisanormid homdopaatiliste ravimite kohta, (*) on sageli ja oluli-
selt muudetud. Selguse ja otstarbekuse huvides tuleks nimetatud
direktiivid kodifitseerida ja iihtsesse teksti koondada.

Ravimite tootmist, turustamist ja kasutamist reguleerivate eeskir-
jade pohieesmirgiks peab olema rahvatervise kaitse.

See eesmairk tuleb saavutada vahenditega, mis ei takista tihenduse
farmaatsiatoostuse ega ravimikaubanduse arengut.

Uhenduse ravimikaubandust hiirivad teatavate siseriiklike digus-
normide vahelised lahknevused, eelkdige ravimeid (v.a toiduai-
nete, loomasddda voi hiigieenivahendite hulka kuuluvaid aineid
vOi ainete kombinatsioone) késitlevate sdtete vahelised lahkne-
vused, mis otseselt mojutavad siseturu toimimist.

Seetottu tuleb nimetatud takistused kdrvaldada; see eeldab asja-
kohaste sitete lihtlustamist.

Selleks et vdhendada allesjdénud lahknevusi, tuleks juriidiliste
nduete tditmise tagamiseks kehtestada ravimikontrolli eeskirjad
ja tépsustada litkmesriikide pédevatele asutustele pandud {ilesan-
deid.

Ravimi selliseid omadusi nagu ohtlikkus ja ravi tShusus saab
kontrollida ainult nende omavahelises seoses ning sellel on ainult
suhteline tdhtsus soltuvalt teaduse arengust ja ravimi ettenidhtud
kasutusotstarbest. Ravimi miiligiloa taotlusele peavad olema
lisatud iiksikasjad ja dokumendid, millest nédhtub, et ravimi
tohusus on suurem kui sellega kaasnevad voimalikud ohud.

Ravimite kontrolli ja uuringute standardid ja protokollid on tohu-
saks vahendiks nende kontrollimisel ja seega rahvatervise kaits-
misel ning vdivad hdlbustada ravimite litkumist, kehtestades
testide ja uuringute, toimikute koostamise ning taotluste ldbivaa-
tamise suhtes kohaldatavad tihtsed eeskirjad.

(") EUT L 113, 30.4.1992, 1k 5.

() EUT L 113, 30.4.1992, Ik 8.
() EUT L 113, 30.4.1992, Ik 13.
(*) EUT L 297, 13.10.1992, 1k 8.
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9)  Kogemused on ndidanud, et on soovitav tipsemalt mddratleda
need juhud, kui ei ole vaja esitada toksikoloogiliste ja farmako-
loogiliste testide ega kliiniliste uuringute tulemusi, et saada luba
lubatud ainega olemuselt samalaadse aine jaoks, samal ajal
tagades, et uuenduslikud ettevdtted ei satu ebasoodsasse olukorda.

(10)  Avaliku korra huvides ei tohi inimestel ega loomadel teha ilma
mojuva pdhjuseta korduvteste.

(11)  Uhesuguste standardite ja protokollide vastuvotmine liikmesrii-
kides voimaldab péddevatel asutustel teha otsuseid iihtsete testide
ja kriteeriumide alusel, mis aitab véltida erinevat hindamist.

(12)  Vilja arvatud ravimite puhul, mille suhtes kohaldatakse tihenduse
tsentraliseeritud loaandmise korda, mis on kehtestatud ndoukogu
22. juuli 1993. aasta miirusega (EMU) nr 2309/93, milles sites-
tatakse tthenduse kord inimtervishoius ja veterinaarias kasutata-
vate ravimite lubade andmise ja jdrelevalve kohta ning millega
asutatakse Euroopa Ravimihindamisamet, (') peavad teiste liik-
mesriikide pddevad asutused tunnustama iihe liikmesriigi padeva
asutuse antud ravimi miiiigiluba, kui ei ole tosist pohjust kahtlus-
tada, et asjaomasele ravimile miiligiloa andmine vdib ohustada
rahvatervist. Kui liikmesriigid on eriarvamusel ravimi kvaliteedi,
ohutuse voi tohususe suhtes, tuleb seda teaduslikult hinnata vasta-
valt tthenduse standardile, joudes nimetatud lahkarvamuse osas
asjaomaste liikmesriikide suhtes siduvale otsusele. Otsus tuleb
vastu votta kiirmenetluse korras, mis tagab tiheda koost66 komis-
joni ja liikmesriikide vahel.

(13)  Selleks tuleb eespool nimetatud miirusega (EMU) nr 2309/93
asutatud Euroopa Ravimihindamisameti juurde luua ravimprepa-
raatide komitee.

(14) Kdesolev direktiiv on oluline samm ravimite vaba liitkumise
saavutamisel. Tdiendavad meetmed vdivad olla vajalikud ravim-
preparaatide vaba liikumist takistavate tokete korvaldamiseks,
vottes arvesse eelkdige eespool nimetatud ravimpreparaatide
komitee kogemusi.

(15)  Liikmesriigid peaksid siistemaatiliselt koostama hindamisaruan-
ded koikide lubatud ravimite kohta ja neid taotluse korral
omavahel vahetama, et paremini kaitsta rahvatervist ja véltida
ravimite miiiigiloa taotluse uurimisel tarbetut topelttood. Lisaks
sellele peaks litkmesriik suutma peatada sellise ravimi loataotluse
ldbivaatamise, mida teises litkmesriigis samal ajal aktiivselt uuri-
takse, tunnustades kdnealuse teise liikkmesriigi otsust.

(") EUT L 214, 24.8.1993, 1k 1. Midrust on muudetud komisjoni médrusega

(EU) nr 649/98 (EUT L 88, 24.3.1998, Ik 7).
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(16) Pédrast siseturu rajamist voib loobuda kolmandatest riikidest
imporditud ravimite kvaliteedi tagamise erikontrolli ndudest
ainult siis, kui ithendus on vdtnud asjakohaseid meetmeid taga-
maks, et vajalik kontroll teostatakse ekspordiriigis.

(17)  On vaja vastu votta immunoloogilisi ja homdopaatilisi ravimeid,
radiofarmatseutilisi preparaate ning inimverel ja inimese vere-
plasmal pdhinevaid ravimeid késitlevad erisétted.

(18) Radiofarmatseutilisi preparaate reguleerivate eeskirjade puhul
tuleb arvesse votta ndukogu 3. septembri 1984. aasta direktiivi
84/466/Euratom (milles sétestatakse arstlikule kontrollile voi
ravile allutatud isikute kiirguskaitse pdhimeetmed) () sitteid.
Arvesse tuleks votta ka ndukogu 15. juuli 1980. aasta direktiivi
80/836/Euratom (millega muudetakse direktiive, milles sitesta-
takse pohilised ohutusnormid tédtajate ja muu elanikkonna tervise
kaitsmiseks ioniseerivast kiirgusest tulenevate ohtude eest), (%)
mille eesmirk on dra hoida td6tajate voi patsientide allutamine
lubatust suurema voi vajalikust korgema fooniga ioniseeriva kiir-
guse mojule, eriti selle direktiivi artiklit Sc, mille alusel ndutakse
eelnevat luba nii ravimitele radioaktiivsete ainete lisamiseks kui
ka selliste ravimite importimiseks.

(19)  Uhendus toetab tiielikult Euroopa Noukogu jdupingutusi eden-
dada vere ja vereplasma vabatahtlikku ning tasuta annetamist, et
saavutada koikjal i{ihenduses verepreparaatidega omavarustatus
ning kindlustada eetikapdhimdtete jargimine raviotstarbel kasuta-
tavate inimpéritoluga ainetega kauplemisel.

(20) Inimverest vdi inimese vereplasmast saadud ravimite kvaliteeti,
ohutust ja tohusust tagavaid eeskirju tuleb rakendada iihetaoliselt
nii avalik-Giguslike kui ka eradiguslike juriidiliste isikute suhtes
ning kolmandatest riikidest imporditud vere ja vereplasma suhtes.

(21)  Vottes arvesse homdopaatiliste ravimite eripdra, niiteks nende
viga viikest aktiivainete sisaldust ja raskust kohaldada nende
suhtes tavapdraseid kliiniliste uuringutega seotud statistilisi
meetodeid, on soovitav ndha ette registreerimise lihtsustatud
erikord selliste homdopaatiliste ravimite jaoks, mis viiakse turule
ilma ravimvormis esitatud ravindidustusteta ja doosis, mis ei
kujuta ohtu patsiendile.

(22) Ametlikus farmakopdas kirjeldatud ja homdopaatilisel viisil
valmistatud antroposoofilisi ravimeid tuleb nende registreerimisel
ja neile miiiigiloa andmisel késitleda analoogselt homoopaatiliste
ravimitega.

(") EUT L 265, 5.10.1984, Ik 1. Direktiiv on alates 13. maist 2000 tunnistatud
kehtetuks direktiiviga 97/43/Euratom (EUT L 180, 9.7.1997, 1k 22).

() EUT L 246, 17.9.1980, Ik 1. Direktiiv, mida on muudetud direktiiviga
84/467/Euratom (EUT L 265, 5.10.1984, 1k 4), on alates 13. maist 2000
tunnistatud kehtetuks direktiiviga 96/29/Euratom (EUT L 314, 4.12.1996,
Ik 20).
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(23)

24

(25)

(26)

@7

(28)

(29

(30)

(€1))

Kodigepealt on soovitav anda konealuste homdopaatiliste ravimite
kasutajatele vdga selge iilevaade nende preparaatide homoopaati-
lisest mojust ning kvaliteeti ja ohutust késitlevad piisavad taga-
tised.

Homdopaatiliste ravimite tootmist, kontrolli ja jérelevalvet regu-
leerivad eeskirjad tuleb {ihtlustada, et vdimaldada ohutute ja
korgekvaliteediliste ravimite ringlust {ihenduses.

Ravimite miiligiluba reguleerivaid tavaeeskirju tuleks kohaldada
ka selliste homdopaatiliste ravimite suhtes, mis viiakse turule
ravindidustustega varustatult voi sellist ohtu kujutavas vormis,
mida on vaja tasakaalustada soovitava ravitoime saavutamiseks.
Nimetatud ravimite ohutuse ja tdhususe saavutamiseks ettendhtud
testide ja uuringute tulemuste hindamise erieeskirju peaksid
kohaldama eelkdige homdopaatiatraditsioonidega liikmesriigid,
tingimusel et nad teatavad sellest komisjonile.

Selleks et soodustada ravimite liikumist ja véltida tihes liikmes-
riigis teostatava kontrolli kordamist teises liikmesriigis, tuleks
sitestada nende tootmise, kolmandatest riikidest importimise ja
sellega seotud lubade viljaandmise miinimumnduded.

Tuleks tagada, et litkmesriikides jilgiks ja kontrolliks ravimitoot-
mist miinimumtingimustele vastava kvalifikatsiooniga isik.

Enne immunoloogilisele ravimile voi inimverest v3i inimese vere-
plasmast saadud ravimile miiligiloa andmist peab selle tootja tdes-
tama, et suudab tagada kdikide partiide lihetaolisuse. Enne inim-
verest vOi inimese vereplasmast saadud ravimile miiigiloa
andmist peab selle tootja tdestama ka seda, et suudab tehnoloogia
arengutasemele vastavate voimaluste piires tagada, et ravimis ei
esine spetsiifilist viiruslikku saastatust.

Tuleks {ihtlustada ravimite tlildsusele tarnimist reguleerivad tingi-
mused.

Seoses sellega on tihenduse piires liikuvatel isikutel digus kaasas
kanda mdistlikus koguses isiklikuks otstarbeks seaduslikult oman-
datud ravimeid. Uhes liikmesriigis asuval isikul peab olema ka
voimalus saada teisest litkkmesriigist mdistlikus koguses isiklikuks
otstarbeks ettendhtud ravimeid.

Peale selle kohaldatakse méiruse (EMU) nr 2309/93 alusel teata-
vate ravimite suhtes tihenduse miiligiluba. Seoses sellega on vaja
kehtestada ithenduse miiligiloaga holmatud ravimite tarnete
liigitus. Seepdrast on oluline sétestada kriteeriumid, mille alusel
ihenduse otsused tehakse.
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(32)

(33)

(34

(35)

(36)

(37

(38)

(39

Seetdttu on asjakohane iihtlustada koigepealt ravimite tarnete
liigituse suhtes kohaldatavad tihenduse vdi asjaomaste liikmesrii-
kide pohiprintsiibid, ldhtudes sellekohastest Euroopa Noukogu
kehtestatud pohimdtetest ja URO raames toimunud narkootilisi
ja psiihhotroopseid aineid kisitlevast iihtlustamistdost.

Ravimite tarnimiseks liigitamist reguleerivad sdtted ei riku retsep-
tiravimite hiivitamist ega nende eest tasumist kisitlevaid siserii-
klikke sotsiaalkindlustussiisteeme.

Paljud inimtervishoius kasutatavate ravimite hulgimiiligiga seotud
toimingud voivad samaaegselt holmata mitut litkmesriiki.

On vaja kontrollida kogu ravimimiiligiahelat alates ravimite toot-
misest vOi ithendusse importimisest kuni iildsusele tarnimiseni, et
tagada nende siilitamine, transportimine ja kditlemine sobivates
tingimustes. Sellekohaste nduete vastuvdtmine hdlbustab oluliselt
puudusega toodete turult kdrvaldamist ja voimaldab tdhustada
toodete vOltsimise vastast voitlust.

Ravimite hulgimiiiigiga tegelevatel isikutel peab olema eriluba.
Nimetatud loa hankimisest peaksid olema vabastatud apteekrid
ja isikud, kellel on luba miiiia ravimeid iildsusele ja kes sellega
tegelevad. Kogu ravimimiiiigiahela kontrollimiseks on siiski vaja,
et apteekrid ja isikud, kellel on luba miiiia ravimeid iildsusele,
peaksid arvestust vastuvoetud preparaatidega seotud tehingute
kohta.

Loa suhtes tuleb kehtestada teatud tingimused, mille tditmise
tagamise eest vastutab asjaomane liikmesriik; koik liikmesriigid
peavad tunnustama teises liikmesriigis véljaantud lubasid.

Teatud liikmesriigid kehtestavad apteekritele ravimeid tarnivatele
hulgimiiiijatele ja isikutele, kellel on luba miitia ravimeid {ildsu-
sele, teatud avaliku teenindamise kohustused. Nimetatud litkmes-
riigid peavad suutma kohaldada kdnealuseid kohustusi oma terri-
tooriumil asuvate hulgimiiiijate suhtes. Nad peavad suutma kohal-
dada neid ka teiste liikmesriikide hulgimiiiijate suhtes, tingimusel
et nad ei kehtesta oma hulgimiiiijjate suhtes kohaldatavatest
kohustustest rangemaid kohustusi ning et selliseid kohustusi
voib pidada tervisekaitse seisukohalt pohjendatuks ja need on
proportsionaalsed kaitse eesmérgiga.

Tuleks ette ndha markeeringu ja infolehtede esitamise eeskirjad.
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(40)

(41)

(42)

(43)

(44

(45)

(46)

47

(43)

(49)

Kasutajatele antavat teavet reguleerivad sétted peaksid tagama
korgetasemelise tarbijakaitse, et ravimeid oleks tédieliku ja mois-
tetava teabe alusel vdimalik kasutada nduetekohaselt.

Kéesolevale direktiivile vastava markeeringu ja infolehtedega
varustatud ravimite turustamist ei tohiks keelata ega takistada
nende markeeringu voi infolehe tdttu.

Kéesoleva direktiivi kohaldamine ei piira nende meetmete raken-
damist, mis on vastu voetud kooskdlas ndukogu 10. septembri
1984. aasta direktiiviga 84/450/EMU, mis kisitleb eksitava
reklaamiga seotud liikmesriikide digusnormide iihtlustamist. (1)

Koik litkmesriigid on vastu votnud ravimite reklaamimist késit-
levad veelgi tidpsemad meetmed. Nimetatud meetmed on
erinevad. Erinevused vdivad mdjutada siseturu toimimist, kuna
ithes liikmesriigis edastatud reklaamil v3ib olla mdju teistes liik-
mesriikides.

N&ukogu 3. oktoobri 1989. aasta direktiiviga 89/552/EMU (tele-
ringhdélingutegevust kisitlevate litkkmesriikide teatavate digusnor-
mide kooskdlastamise kohta) (?) on keelatud reklaamida televi-
sioonis neid ravimeid, mis on selles litkmesriigis, kelle jurisdikt-
siooni alla ringhédélinguorganisatsioon kuulub, kittesaadaval
ainult arstiretsepti alusel. See pohimote tuleks muuta iildkohalda-
tavaks ja seda tuleks laiendada teistele meedialiikidele.

Isegi retseptita ravimite iileméddrane ja jarelemotlematu reklaami-
mine ildsusele vOib kahjustada rahvatervist. Kui on lubatud
ildsusele ravimeid reklaamida, peaks see vastama teatavatele
mddratletud kriteeriumidele.

Lisaks sellele tuleks keelata tasuta tootendidiste jagamine tildsu-
sele miiligi edendamise eesmérgil.

Ravimite reklaamimine isikutele, kellel on digus neid vélja kirju-
tada vdi tarnida, tdiendab neile kéttesaadavat teavet. Samas peaks
reklaamimine toimuma rangetel tingimustel ja seda tuleks tohusalt
kontrollida, tuginedes eelkdige Euroopa Noukogus tehtud toole.

Ravimite reklaamimist tuleks tShusalt ja nduetekohaselt kontrol-
lida. Seoses sellega tuleks viidata direktiiviga 84/450/EMU kasu-
tusele voetud jarelevalvesiisteemidele.

Ravimiesindajatel on oluline osa ravimite miiligi edendamisel.
Seetdttu tuleks neile kehtestada teatavad kohustused, eelkodige
kohustus anda ravimi omaduste kokkuvote inimesele, keda nad
kiilastavad.

(") EUT L 250, 19.9.1984, 1k 17. Direktiivi on muudetud direktiiviga 97/55/EU
(EUT L 290, 23.10.1997, 1k 18).

() EUT L 298, 17.10.1989, 1k 23. Direktiivi on muudetud direktiiviga 97/36/EU
(EUT L 202, 30.7.1997, lk 60).
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(50)

(51

(52)

(53)

(54

(55)

(56)

(57)

(5%)

(59

(60)

(61)

Isikud, kellel on digus ravimeid vélja kirjutada, peavad suutma
seda teha objektiivselt, ilma et neid mojutaksid otsesed voi
kaudsed rahalised ahvatlused.

Teatud piiratud tingimustel peaks olema voimalik anda tasuta
ravimindidiseid isikutele, kelle on digus ravimeid vélja kirjutada
vOi tarnida, et nad saaksid uute toodetega tutvuda ja omandaksid
kogemusi nende kasutuse kohta.

Isikutel, kellel on digus ravimeid vélja kirjutada voi tarnida, peab
olema ligipdds neutraalsele ja objektiivsele teabele turul kéttesaa-
davate ravimite kohta. Liikmesriigid peavad votma selleks koik
vajalikud meetmed soltuvalt enda konkreetsest olukorrast.

Koik ravimeid tootvad voi importivad ettevdtjad peaksid kehtes-
tama siisteemi tagamaks, et kogu ravimit kisitlev teave on vasta-
vuses selle heakskiidetud kasutustingimustega.

Selleks et tagada kasutusel olevate ravimite jitkuv ohutus, tuleb
ithenduse ravimiohutuse jdrelevalvesiisteeme kohandada pidevalt
teaduse ja tehnika arenguga.

On vaja arvesse vOtta ravimiohutuse jirelevalvealaste moistete,
terminoloogia ja tehnoloogia arengu rahvusvahelisest tihtlustami-
sest tulenevaid muudatusi.

Uha sagedamini edastatakse {ihenduses turustatavate ravimite
korvaltoimeid késitlevat teavet arvutivorgu kaudu, mis peaks
voimaldama pidevatel asutustel saada teavet samaaegselt.

Uhenduse huvides on tagada, et tsentraalselt lubatud ravimite ja
muude menetluste alusel lubatud ravimite ohutuse jérelevalvesiis-
teemid on iiksteisega vastavuses.

Turule saadetavate ravimite pideva ohutusjirelevalve eest peaksid
vastutama eelkdige miiiigilubade omanikud.

Kéesoleva direktiivi rakendamiseks vajalikud meetmed tuleks
vastu votta vastavalt ndukogu 28. juuni 1999. aasta otsusele
1999/468/EU, millega kehtestatakse komisjoni rakendusvolituste
kasutamise menetlused. (')

Komisjonile tuleks anda digus muuta vajadusel I lisa vastavalt
teaduse ja tehnika arengule.

Kiesolev direktiiv ei mojuta liikmesriikide kohustusi, mis on
seotud II lisa B osas esitatud direktiivide iilevotmise téhtaega-
dega,

() EUT L 184, 17.7.1999, Ik 23.



200110083 — ET — 21.07.2011 — 010.002 — 10

vB
ON VASTU VOTNUD KAESOLEVA DIREKTIIVI:
1 JAOTIS
MOISTED
Artikkel 1
Kéesolevas direktiivis kasutatakse jargmisi moisteid.
v M4
2. Ravim:
a) aine vOi ainete kombinatsioon, mille omadused on ette ndhtud
inimeste haiguste raviks voi nende drahoidmiseks; voi
b) koik sellised ained vdi ainete kombinatsioonid, mida voib
kasutada vdi manustada inimeste meditsiiniliseks diagnoosimi-
seks voi fiisioloogilise talitluse taastamiseks, parandamiseks
voi modifitseerimiseks farmakoloogilise, immunoloogilise voi
ainevahetusliku toime avaldamise kaudu.
vB
3. Aine:
mis tahes aine olenemata selle péritolust, mis vdib olla:
— inimpdéritolu, niiteks
inimveri ja inimverepreparaadid,
— loomne pdritolu, nditeks
mikroorganismid, terved loomad, elundite osad, loomsed
eritised, toksiinid, ekstraktid, verepreparaadid,
— taimne péritolu, nditeks
mikroorganismid, taimed, taimeosad, -eritised ja -ekstraktid,
— keemiline péritolu, nditeks
elemendid, looduslikult esinevad keemilised materjalid ning
keemilise muundamise voi siinteesi teel saadud keemiatooted.
M1l

3a. Toimeaine:

aine vOi ainete segu, mida kavatsetakse kasutada ravimi tootmisel
ning millest saab tootmisprotsessis konealuse toote toimeaine,
mille eesmirgiks on avaldada farmakoloogilist, immunoloogilist
vOi ainevahetuslikku toimet fiisioloogilise talitluse taastamiseks,
parandamiseks vdi muutmiseks vdi anda meditsiiniline diagnoos.
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VY Mi11
3b. Abiaine:

ravimi koostisosa, mis ei ole toimeaine ega pakendmaterjal.

4. Immunoloogiline ravim:

vaktsiine, toksiine, seerumeid vdi allergeenpreparaate sisaldavad
ravimid:

a) vaktsiinid, toksiinid ja seerumid holmavad eelkodige jargmisi
aineid:

i) aktiivse immuunsuse tekitamiseks kasutatavad ained,
nditeks kooleravaktsiin, BCG, poliomiieliidivaktsiinid,
rougevaktsiin;

ii) immuunsusseisundi diagnoosimiseks kasutatavad ained, sh
tuberkuliin ja tuberkuliin PPD, Schicki ja Dicki testideks
vajalikud toksiinid, brutselliin;

iii) passiivse immuunsuse tekitamiseks kasutatavad ained,
nagu difteeria antitoksiin, rdugevastane globuliin, antilim-
fotsiitaarne globuliin;

b) allergeenpreparaat — ravim, mille otstarve on sedastada voi
vallandada spetsiifiline omandatud immunoloogiline vastu-
reaktsioon allergeeni toimele.

4a.  Uudne ravim:

Euroopa Parlamendi ja néukogu 13. novembri 2007. aasta
médruse (EU) nr 1394/2007 uudsete ravimite kohta (!) artiklis 2
médratletud ravim.

5. Homdopaatiline ravim:

ravim, mis on valmistatud homdopaatilisteks algaineteks nime-
tatud ainetest kooskdlas Euroopa farmakopodas voi selle puudu-
misel liikmesriikides ametlikult kasutusel olevates farmakopdades
kirjeldatud homdopaatilise tootmismeetodiga. Homdoopaatiline
ravim voib koosneda ka mitmest komponendist.

6. Radiofarmatseutiline preparaat:

ravim, mis kasutusvalmina sisaldab iiht voi mitut meditsiiniliseks
kasutamiseks moeldud radionukliidi (radioaktiivset isotoopi).

() ELT L 324, 10.12.2007, 1k 121.
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vB
7. Radionukliidi generaator:
sisteem, mis sisaldab kinnitatud emaradionukliidi, millest
saadakse tiitarradionukliid, mis saadakse elueerimise vOi mone
muu meetodi abil ning kasutatakse édra radiofarmatseutilises prepa-
raadis.
8. » M4 Komplekt «:
preparaat, mis radiofarmatseutilise preparaadi 10ppvormis — tava-
liselt enne manustamist — taastatakse komponentidest vdi kombi-
neeritakse radionukliididega.
9. Radionukliidi eellane:
mis tahes muu radionukliid, mis toodetakse teiste ainete radio-
mairgistamiseks enne nende ainete manustamist.
10.  Inimverest ja inimese vereplasmast saadud ravimid:
vere koostisosadel pohinevad ravimid, mille on tdédstuslikult
valmistanud avalik-diguslikud voi eradiguslikud juriidilised isikud
ja mille hulka kuuluvad eelkdige inimpéritoluga albumiin, hiiiibi-
misfaktorid ja immunoglobuliinid.
VYM10
11.  Korvaltoime:
miirgine ja tahtmatu vastureaktsioon ravimi toimele.
vB
12.  Raske korvaltoime:
surmaga 18ppev, eluohtlik, patsiendi haiglaravi voi selle pikenda-
mist vajav, pilisivat vOi tdsist invaliidsust vOi toOvOimetust
pohjustav voi kaasasiindinud véaédrarenguid/stinnidefekte pohjustav
korvaltoime.
13. QOotamatu korvaltoime:
korvaltoime, mis oma olemuse, raskuse ja tagajirgede poolest ei
ole kooskdlas ravimi omaduste kokkuvottega.
VYM10
15.  Miiiigiloa saamisjdrgne ohutusuuring:
igasugune miiligiluba omava ravimi alane uuring, mille eesmirk
on teha kindlaks ravimiga seotud ohutegurid, nende iseloom ja
ulatus, kinnitada iilevaadet ravimi ohutusest vdi modta riskijuhti-
mismeetmete tdhusust.
VB

16.  Ravimite liigtarvitamine:

ravimite pidev voi juhuslik tahtlik liigtarvitamine, millel on kahju-
likud fiitisilised vai psiiiihilised tagajérjed.
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vB
17.  Ravimite hulgimiiiik:
koik toimingud, mis on seotud ravimite hankimise, siilitamise,
tarnimise vOi eksportimisega, v.a ravimite tarnimine iildsusele.
Toiminguid teostatakse koos tootjate vdi nende kauba hoiulevot-
jate, importijate, muude hulgikaupmeestega voi apteekrite ja
isikutega, kes on volitatud ravimeid asjaomaste liikmesriikide
iildsusele tarnima vdi kellel on sellekohane oigus.
VYMil
17a. Ravimite vahendamine:
koik toimingud, mis on seotud ravimite ostu ja miiligiga, vilja
arvatud hulgimiiiik, mis ei holma fiilisilist kéitlemist ja mis seis-
nevad sOltumatult ja teise juriidilise voi fiiisilise isiku nimel
peetavates ldbirddkimistes.
vB
18.  Avaliku teenindamise kohustus:
hulgimiiijate kohustus tagada pidevalt konkreetse geograafilise
piirkonna vajadustele vastav piisav ravimivalik ja tarnida
noutavad kogused viga lithikese ajaga kogu konealuse piirkonna
ulatuses.
v M4
18a. Miiiigiloa omaniku esindaja:
isik, harilikult tuntud kui kohalik esindaja, kelle miitigiloa omanik
on nimetanud oma esindajaks asjaomases liitkmesriigis.
vB
19.  Ravimi retsept:
ravimi retsept, mille on vélja andnud ravimite viljakirjutamisdi-
gust omav vastava eriharidusega isik.
VM4
20.  Ravimi nimetus:
nimetus, mis voib olla viljamdeldud nimi, kuid ei tohi segi minna
iildnimetusega, voi iild- voi teaduslik nimetus koos kaubamirgi
vOi miiligiloa omaniku nimega.
VB

21.  Uldnimetus:

Maailma Tervishoiuorganisatsiooni soovitatud rahvusvaheline
mittekaubanduslik nimetus voi selle puudumisel tavapérane {ildni-
metus.

22.  Ravimi toimeainekogus:

toimeainete kvantitatiivne sisaldus iihe doosiithiku kohta voi
mahu- v&i massitihiku kohta vastavalt doosile.
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VYM10

23.

24.

25.

26.

27.

28.

28a.

28b.

28c.

28d.

Esmapakend:

ravimiga vahetus kontaktis olev tootepakend vdi muu pakendiliik.

Vilispakend:

pakend, mille sisse on asetatud esmapakend.

Markeering:

esma- voi vilispakendil esitatud teave.

Infoleht:

ravimiga kaasas olev leht, mis sisaldab kasutajale moeldud teavet.

Ravimiamet:

miirusega (EU) nr 726/2004 asutatud Euroopa Ravimiamet (*).

Ravimi kasutamisega seonduvad riskid:

— koik ravimi kvaliteedi, ohutuse voi efektiivsusega seotud
riskid, mis puudutavad patsiendi tervist vOi rahvatervist;

— koik soovimatust keskkonnamdjust tulenevad riskid,

Riski ja kasulikkuse vahekord:

hinnang ravimi positiivsele ravitoimele koos riskidega, mis on
madratletud punkti 28 esimeses taandes.

Riskijuhtimissiisteem:

ravimiohutuse jérelevalvega seotud toimingute ja sekkumiste
kogum, mis on kavandatud selleks, et teha kindlaks, iseloomus-
tada, ennetada vdi minimeerida ravimitega seotud ohtusid, seal-
hulgas kdnealuste toimingute ja sekkumiste tdhususe hinnang.

Riskijuhtimiskava:

riskijuhtimissiisteemi {liksikasjalik kirjeldus.

Ravimiohutuse jdrelevalve siisteem:

siisteem, mida kasutavad miiiigiloa omanikud ja liikmesriigid, et
tdita IX jaotises loetletud iilesandeid ja kohustusi, mis on ette
ndhtud miiiigiloa saanud ravimite ohutuse jérelevalveks ja iga
muutuse avastamiseks riski ja kasu suhtes.

() ELT L 136, 30.4.2004, 1k 1.
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YM10

28e. Ravimiohutuse jdrelevalve siisteemi peatoimik:

iiksikasjalik kirjeldus ithe vdi mitme ravimi ohutuse jirelevalve
stisteemi kohta, mida miiiigiloa omanik kasutab.

29.  traditsiooniline taimne ravim:

taimne ravim, mis tdidab artikli 16a 1dikes 1 sdtestatud tingimusi;

30. taimne ravim:

iga ravim, mis sisaldab toimeainena iihte v0i enamat taimset ainet
voi lihte vOi enamat taimset valmistist segatuna iihe vOdi enama
sellise taimse valmistisega;

31. taimsed ained:

kdik  terviktaimed, fragmenteeritud voi 1digatud taimed,
taimeosad, vetikad, seened ja samblikud, mis on tddtlemata ja
tavaliselt kuivatatud, ent monikord ka virsked. Teatud eksudaate,
mida pole spetsiifiliselt toddeldud, peetakse samuti taimseteks
aineteks. Taimsed ained maératletakse tdpselt kasutatud taimeosa
ja binomiaalsele siisteemile vastava botaanilise nimetusega (pere-
kond, liik, sort ja avastaja);

32.  taimsed valmistised:

valmistised, mis on saadud taimsete ainete sellisel tootlemisel
nagu ekstraheerimine, destilleerimine, fraktsioonimine, puhasta-
mine, kontsentreerimine voi fermenteerimine. Taimsete valmististe
alla kuuluvad peenestatud voi pulbristatud taimsed ained, tink-
tuurid, ekstraktid, eeterlikud Slid, pressitud mahlad ja toddeldud
eksudaadid.

VY M1l
33.  Voltsitud ravim:

igasugune ravim, mille puhul on viiralt esitatud:

a) selle identsus, sealhulgas selle pakend ja margistus, selle
nimetus vOi selle koostis {ikskdik millise koostisosa (seal-
hulgas ka abiainete) ja konealuse koostisosa koguse osas;

b) selle péritolu, sealhulgas selle tootja, selle tootjariik, selle péri-
toluriik, selle miiligiloa omanik, voi

c¢) selle taustandmed, sealhulgas kasutatud turustamiskanalitega
seotud andmed ja dokumendid.

Kéesolev maératlus ei holma tahtmatuid kvaliteedivigu ega
mdjuta intellektuaalomandi Giguste rikkumisi.
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II JAOTIS

REGULEERIMISALA

Artikkel 2

1. Kdiesolevat direktiivi kohaldatakse inimtervishoius kasutatavate
ravimite suhtes, mida kavatsetakse litkmesriikides turule viia ja mis
on toodetud toostuslikult voi valmistatud todstuslikku protsessi sisaldava
meetodiga.

2. Kahtluse korral, kui kdiki selle omadusi arvestades vOib toode
vastata nii ,,ravimi” méaératlusele, kui muu henduse digusaktiga regu-
leeritava toote méératlusele, kohaldatakse kédesoleva direktiivi sitteid.

VYMil
" 3. Olenemata kiiesoleva artikli 1dikest 1 ja artikli 3 1dikest 4, kohal-
datakse kdesoleva direktiivi IV jaotist ainult ekspordiks ette ndhtud
ravimite tootmise suhtes ning vahetoodete, ravimite toimeainete ja abiai-
nete suhtes.

4. Loige 1 ei piira artiklite 52b ja 85a kohaldamist.

Artikkel 3

Kéesolevat direktiivi ei kohaldata:

1. lihe patsiendi jaoks apteegis arstiretsepti alusel valmistatud ravimi
suhtes (lildtuntud kui ekstemporaalne ravim);

2. Iga ravim, mis on farmakopoa ettekirjutuste alusel apteegis valmis-
tatud ja mida kavatsetakse tarnida otse kdnealuse apteegi teeninda-
tavatele patsientidele (iildtuntud kui seeriaviisiline ravim);

3. Uurimis- ja arendusalasteks katsetusteks ettendhtud ravimite suhtes,
ilma et see piiraks Euroopa Parlamendi ja ndukogu 4. aprilli 2001.
aasta direktiivi 2001/20/EU liikmesriikide digusnormide iihtlustamise
kohta, mis késitlevad hea kliinilise tava rakendamist inimtervishoius
kasutatavate ravimite kliinilistes uuringutes, (') sdtetega;

4. volitatud tootjale edasiseks todtlemiseks ettendhtud vahesaaduste
suhtes;

5. kinniste kiirgusallikate kujul olevate radionukliidide suhtes;

6. Inimpdritoluga tdisveri, plasma vdi vererakud, viélja arvatud plasma,
mille valmistamisel on kasutatud tdostuslikku protsessi sisaldavat
meetodit.

() EUT L 121, 1.5.2001, 1k 34.
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7. Méruses (EU) nr 1394/2007 miédratletud uudsete ravimite suhtes,
mida valmistatakse erandkorras vastavalt kindlatele kvaliteedindue-
tele ja kasutatakse sama liikmesriigi haiglas arstipraksisega tegeleva
isiku ainuisikulisel kutsealasel vastutusel, et jdrgida konkreetsele
patsiendile véljastatud individuaalset tellimustoote ettekirjutust.

Selliste toodete valmistamiseks annab loa liikmesriigi padev asutus.
Liikmesriigid tagavad, et jélgitavuse ja ravimiohutuse jérelevalve
siseriiklikud nduded, samuti kdesolevas 1dikes toodud konkreetsed
kvaliteedinduded on samavédrsed ithenduse tasandil kehtestatutele
nende uudsete ravimite osas, mille jaoks on vastavalt Euroopa Parla-
mendi ja ndukogu 31. mirtsi 2004. aasta masrusele (EU) nr
726/2004, milles sitestatakse lihenduse kord inim- ja veterinaarravi-
mite lubade andmise ja jdrelevalve kohta ning millega asutatakse
Euroopa ravimiamet, (') vajalik luba.

Artikkel 4

1.  Kdéesolev direktiiv ei piira mingil viisil {ihenduse eeskirjade,
millega reguleeritakse arstlikule kontrollile voi ravile allutatud isikute
kiirguskaitset, ega iithenduse eeskirjade, millega sétestatakse pohilised
ohutusnormid tddtajate ja muu elanikkonna tervise kaitseks ioniseerivast
kiirgusest tulenevate ohtude eest, kohaldamist.

2. Kadesolev direktiiv ei piira ndukogu 25. juuni 1986. aasta otsuse
86/346/EMU, millega on iihenduse nimel vastu voetud inimpéritoluga
raviainete vahetamise Euroopa leping, (?) kohaldamist.

3. Kéiesoleva direktiivi sitted ei mdjuta liikmesriikide asutuste voli-
tusi ravimihindade kindlaksméddramisel ega ravimite holmamisel siseriik-
like ravikindlustuskavade reguleerimisalasse sanitaar-, majandus- ja
sotsiaaltingimuste alusel.

4. Kiesolev direktiiv ei mojuta selliste siseriiklike digusaktide kohal-
damist, millega keelatakse rasestumisvastaste vahendite vdi abordi esile-
kutsumiseks kasutatavate ravimite miitik, tarnimine ja kasutamine voi
piiratakse seda. Liikmesriigid teatavad komisjonile asjakohastest siserii-
klikest digusaktidest.

5. Kaéesoleva direktiivi ega iihegi kidesolevas direktiivis viidatud
midrusega ei piirata liikmesriikide selliste Gigusaktide kohaldamist,
millega keelustatakse voi piiratakse mis tahes konkreetset tiilipi inim-
rakke voi loomseid rakke sisaldavate, neist koosnevate voi neist saadud
ravimite miiiiki, tarnimist voi kasutamist pdohjendustel, mida ei ole iihen-
duse iilalmainitud oOigusaktides késitletud. Liikmesriigid teavitavad
komisjoni oma asjakohastest digusaktidest. Komisjon teeb selle teabe
registri kujul avalikult kéttesaadavaks.

(") ELT L 136, 30.4.2004, 1k 1. Misrust on muudetud méirusega (EU) nr
1901/2006 (ELT L 378, 27.12.2006, lk 1).
(*) EUT L 207, 30.7.1986, 1k 1.
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vMs

Artikkel 5

1. Liikmesriik voib kooskdlas kehtivate digusaktidega ja vastavalt
erivajadustele jitta kdesoleva direktiivi sétetest vilja ravimid, mida tarni-
takse heauskselt tervishoiutddtaja ettekirjutuste kohaselt vormistatud
omaalgatusliku tellimuse alusel ja mis on mdeldud kasutamiseks otseselt
tema isiklikus vastutusalas olevatele iiksikpatsientidele.

2. Liikmesriigid vdivad ajutiselt lubada luba mitteomava ravimi
jaotamist vastureaktsiooniks kahju tekitada vdivate patogeensete ainete,
toksiinide, keemiliste ainete vdi tuumakiirguse oletatavale voi kinnitatud
levikule.

3. Ilma et see piiraks 15ike 1 sétteid, kehtestavad liikmesriigid sdtted,
mis tagavad, et miiligiloa omanikud, tootjad ja tervishoiutdotajad ei
kanna tsiviil- voi haldusvastutust mis tahes tagajérgede eest, mis tule-
nevad ravimi kasutamisest muul juhul, kui lubatud niidustuste korral,
vOi luba mitteomava ravimi kasutamisest, kui sellist kasutamist soovitab
voi nduab péddev asutus vastureaktsiooniks kahju tekitada vdivate pato-
geensete ainete, toksiinide, keemiliste ainete vOi tuumakiirguse oletata-
vale voi kinnitatud levikule. Neid sétteid kohaldatakse olenemata sellest,
kas riiklik voi tihenduse luba on antud.

4. Loike 3 sitted ei mdjuta tootevastutust, mis on sitestatud ndukogu
25. juuli 1985. aasta direktiivis 85/374/EMU liikmesriikide tootevastu-
tust kisitlevate digusaktide iihtlustamise kohta (1)

11 JAOTIS
TURULEVIIMINE

1. PEATUKK

Miiiigiluba

Artikkel 6

1. »M6 »C1 Liikmesriigis ei tohi turustada {ihtegi ravimit, millele
konealuse litkmesriigi pddev asutus ei ole véljastanud miiiigiluba vasta-
valt kdesolevale direktiivile voi millele ei ole antud miiligiluba vastavalt
miirusele (EU) nr 726/2004, loetuna koostoimes Euroopa Parlamendi ja
ndukogu 12. detsembri 2006. aasta méirusega (EU) nr 1901/2006 pedi-
aatrias  kasutatavate ravimite kohta () ja miirusega (EU) nr
1324/2007. 4 <«

Kui ravimile on vastavalt esimesele 10igule antud esmane miiiigiluba,
antakse vastavalt esimesele 10igule luba ka koikidele tdiendavatele
toimeainekogustele, ravimvormidele, manustamisviisidele, esitlusviisi-
dele, samuti koikidele variatsioonidele ja laiendustele, vOi lisatakse

() EUT L 210, 7.8.1985, 1k 29. Direktiivi on viimati muudetud Euroopa Parla-
mendi ja ndukogu direktiiviga 1999/34/EU (EUT L 141, 4.6.1999, 1k 20.
(®) ELT L 378, 27.12.2006, 1k 1.
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need esmase miiligiloa koosseisu. Koiki neid miiligilubasid loetakse
sama iildise miiiigiloa koosseisu kuuluvaks, eriti artikli 10 16ike 1 kohal-
damisel.

la.  Miiiigiloa omanik vastutab ravimi turustamise eest. Esindaja
nimetamine ei vabasta miiiigiloa omanikku tema diguslikust vastutusest.

2. Loikes 1 nimetatud luba on vaja ka »M4 komplektid <, radio-
farmatseutiliste preparaatide eellastele ja toostuslikult toodetud radiofar-
matseutilistele preparaatidele.

Artikkel 7

Miiligiluba ei nduta radiofarmatseutilise preparaadi puhul, mille
valmistab preparaati kasutav isik vai asutus, kellel on siseriikliku diguse
alusel digus kasutada selliseid ravimeid, kasutamise ajal vastavalt tootja
kasutusjuhendile selleks luba omavas tervishoiuasutuses ning eranditult
kasutamiseks lubatud » M4 komplektidele <, komplektide voi eellaste
alusel.

Artikkel 8

1. Selleks et saada midruse (EMU) nr 2309/93 reguleerimisalasse
mittekuuluva ravimi miiligiluba, esitatakse avaldus asjaomase liikmes-
riigi padevale asutusele.

2. Miiligiloa v3ib anda ainult ithenduses asuvale taotlejale.

3. Avaldusele lisatakse jargmised andmed ja dokumendid, mis esita-
takse kooskdlas I lisaga:

a) taotleja ja vajaduse korral tootja nimi voi drinimi ja alaline elu- voi
asukoht;

b) ravimi nimetus;

c¢) ravimi kdikide komponentide kvalitatiivsed ja kvantitatiivsed
andmed, kaasa arvatud viide selle Maailma Tervishoiuorganisat-
siooni poolt soovitatud rahvusvahelisele mittekaubanduslikule
nimetusele (INN), kui see on ravimil olemas, vdi viide aine vasta-
vale keemilisele nimetusele;

ca) ravimiga kaasnevate voimalike keskkonnaohtude hinnang. Kesk-
konnamoju hinnatakse ja ndhakse igal erijuhul ette konkreetsed
korraldused selle piiramiseks;

d) tootmismeetodi kirjeldus;
e) ndidustused, vastundidustused ja kdrvaltoimed,

f)  dosioloogia, ravimvorm, manustamisviis ja eeldatav sdilimisaeg;
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g) koikide ravimi sdilitamisel, patsientidele manustamisel ja jadtmete
korvaldamisel voetavate ettevaatus- ja ohutusabindude pohjen-
dused ning ravimiga kaasnevate vdimalike keskkonnaohtude
ilmingud;

h)  tootja poolt kasutatud kontrollimismeetodite kirjeldus;

VMi1
" ha) kirjalik kinnitus, et ravimi tootja on artikli 46 punkti f kohase
auditi teel teinud kindlaks, et toimeaine tootja on jdrginud hea
tootmistava pohimdtteid ja suuniseid. Kirjalik kinnitus sisaldab
viidet auditi toimumise kuupédevale ning kinnitust, et auditi tule-
muse kohaselt vastab tootmine hea tootmistava pohimdtetele ja
suunistele;

i)  jérgmiste katsete ja uuringute tulemused:

— farmatseutilised (fiilisikalis-keemilised, bioloogilised ja mikro-
bioloogilised) katsed,

— prekliinilised (toksikoloogilised ja farmakoloogilised) katsed,
— Kkliinilised uuringud,;

VYM10
ia) kokkuvOte taotleja ravimiohutuse jérelevalve siisteemi kohta,
milles peavad olema jérgmised elemendid:

— tdend selle kohta, et taotleja kasutab ravimiohutuse jirelevalve
eest vastutava pédeva isiku teenuseid;

— litkmesriigid, kus on pddeva isiku asu- ja tegevuskoht;
— pédeva isiku kontaktandmed,

— taotleja allkirjastatud avaldus selle kohta, et taotlejal on vaja-
likud vahendid, et tdita IX jaotises loetletud {iilesandeid ja
kohustusi;

— viide asjaomase ravimi ravimiohutuse jérelevalve siisteemi
peatoimiku asukohale;

iaa) riskijuhtimissiisteemi kirjeldav riskijuhtimiskava, mille taotleja
koostab asjaomase ravimi jaoks, koos kokkuvottega;

ib)  kinnitus selle kohta, et véljaspool Euroopa Liidu piire labiviidud
kliinilised uuringud vastavad direktiivi 2001/20/EU eetikanduetele;

j)  ravimi omaduste kokkuvote vastavalt artiklile 11, ravimi vélispa-
kendi makett artiklis 54 sdtestatud andmetega ja esmapakendi
makett artiklis 55 sétestatud andmetega, koos artiklile 59 vastava
infolehega;

k)  dokument selle kohta, et tootjal on 0igus oma maal ravimeid
valmistada;
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1)  koopiad jargmistest dokumentidest:

— luba, mis on saadud teises liikmesriigis v0i kolmandas riigis, et
lasta ravim turule, kokkuvdte ohutusandmetest, olemasolu
korral perioodilistes ajakohastatud ohutusaruannetes ja vdima-
like korvaltoimete aruannetes leiduvatest andmetest, ning
nende liitkmesriikide nimekiri, kus vaadatakse 1dbi kdesoleva
direktiivi kohaselt esitatud loataotlusi;

— ravimi omaduste kokkuvote, mille taotleja on esitanud koos-
kolas artikliga 11 voi mille liikmesriigi paddevad asutused on
heaks kiitnud vastavalt artiklile 21, ning infoleht, mis on
esitatud kooskdlas artikliga 59 vdi mille liikmesriigi pddevad
asutused on heaks kiitnud vastavalt artiklile 61;

— liidus vdi kolmandas riigis loa andmisest keeldumise otsuse
iiksikasjad ja selle pohjendused;

m) koopia kdikidest ravimi médratlustest harva kasutatava ravimina
vastavalt Euroopa Parlamendi ja ndukogu 16. detsembri 1999.
aasta midrusele (EU) nr 141/2000 harva kasutatavate ravimite
kohta, () koos asjaomase ameti arvamuse koopiaga;

Dokumentide ja teabega, mis puudutavad esimese 10igu punktis i nime-
tatud farmatseutiliste ja prekliiniliste katsete ja kliiniliste uuringute tule-
musi, kaasnevad tiksikasjalikud kokkuvotted vastavalt artiklile 12.

Punkti iaa esimeses 10igus osutatud riskijuhtimissiisteem peab olema
proportsionaalne ravimi kohta kindlaks tehtud ohtudega ja vdimalike
ohtudega ning miiligiloa saamisjérgsete ohutusandmete vajadusega.

Esimeses 10igus osutatud andmeid ajakohastatakse vajaduse korral.

Artikkel 9

Lisaks artiklis 8 ja artikli 10 ldikes 1 ettendhtud nduetele sisaldab radio-
nukliidi generaatori miiligiloa taotlus ka jargmist teavet ja andmeid:

— siisteemi iildine kirjeldus ning siisteemi nende koostisosade iiksikas-
jalik kirjeldus, mis vdivad mdjutada tiitarnukliidpreparaadi koostist
voi kvaliteeti,

— ecluaadi voi sublimaadi kvalitatiivsed ja kvantitatiivsed andmed.

(") EUT L 18, 22.1.2000, Ik 1.
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Artikkel 10

1. Artikli 8 16ike 3 16iku i kohaldamata ja ilma et see piiraks to0stus-
ja kaubandusomandi kaitset késitlevate seaduste kohaldamist, ei pea
taotleja esitama prekliiniliste katsete ega kliiniliste uuringute tulemusi,
kui ta suudab tdestada, et ravim on originaalravimi geneeriline ravim,
millel on vdi on olnud luba artikli 6 alusel vdhemalt kaheksa aastat
litkmesriigi voi tthenduse piires.

Kéesoleva sitte alusel loa saanud geneerilist ravimit ei hakata turustama
enne kiimne aasta moddumist originaalravimi esmase loa véljastamisest.

Esimest 10iget kohaldatakse ka juhul, kui originaalravimile ei véljastatud
luba litkmesriigis, kus on esitatud taotlus loa saamiseks geneerilisele
ravimile. Sellisel juhul toob taotleja taotluses é&ra litkmesriigi nime,
kus originaalravimile luba véljastati. Liikmesriigi, kus taotlus on
esitatud, piddeva asutuse palvel edastab teise liikmesriigi pddev asutus
ithe kuu jooksul kinnituse originaalravimile loa véljastamise kohta koos
originaalravimi téieliku koostise ja vajaduse korral muu asjaomase
dokumentatsiooniga.

Teises 10ikes nimetatud kiimne aasta pikkust perioodi pikendatakse
maksimaalselt iiheteistkiimne aastani, kui esimese kaheksa aasta jooksul
nimetatud kiimnest aastast saab miiligiloa omanik loa tihe vdi mitme uue
ravindidustuse osas, mis loa véljastamisele eelneva teadusliku hindamise
kiigus leitakse olulist kliinilist kasu toovaks, vdrreldes olemasolevate
ravimeetoditega.

2. Kéesolevas artiklis kasutatakse jargmisi mdisteid:

a) originaalravim — ravim, millele on véljastatud luba artikli 6 alusel
vastavalt artikli 8 sitetele;

b

~

geneeriline ravim — ravim, millel on samad kvalitatiivsed ja kvanti-
tatiivsed toimeained nagu originaalravimil ning mille bioekvivalent-
sust originaalravimiga on ndidanud kohased biosaadavuse uuringud.
Toimeaine erinevaid sooli, estreid, eetreid, isomeere, isomeeride
segusid, komplekse voi derivaate loetakse samaks toimeaineks, kui
neil ei ole olulisi eriomadusi ohutuse ja/vdi efektiivsuse osas.
Sellistel juhtudel esitab taotleja tdiendavat teavet, mis tdendab loa
saanud toimeaine erinevate soolade, estrite vOi derivaatide ohutust
ja/voi efektiivsust. Erinevad kiirelt vabanevad suukaudsed ravim-
vormid loetakse iiheks ja samaks ravimvormiks. Taotlejalt ei nduta
biosaadavuse uuringute teostamist, kui ta suudab tdestada, et genee-
riline ravim vastab asjaomastes lksikasjalikes juhistes médratletud
kohastele kriteeriumitele.
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3. Juhul, kui ravim ei vasta 16ike 2 punktis b sdtestatud geneerilise
ravimi maaratlusele, kui bioekvivalentsust ei suudeta biosaadavuse
uuringutega tdestada, vdi muudatuste korral toimeaine(te)s, ravindidus-
tustes, toimeainekoguses, ravimvormis vOi manustamisviisis vorreldes
originaalravimiga, tuleb esitada asjaomaste prekliiniliste katsete voi klii-
niliste uuringute tulemused.

4. Kui bioloogiline ravim, mis on sarnane bioloogilise originaalravi-
miga, ei vasta geneerilise ravimi médratluses sdtestatud tingimustele,
eriti erinevuste tdttu toorainete osas vOi erinevuste tottu bioloogilise
ravimi ja bioloogilise originaalravimi tootmisprotsessides, tuleb esitada
nende tingimustega seonduvate asjaomaste prekliiniliste katsete voi klii-
niliste uuringute tulemused. Esitatavate tdiendavate andmete tiilip ja
hulk peab vastama I lisas sitestatud asjakohastele kriteeriumidele ja
seonduvatele iiksikasjalikele juhistele. Teiste katsete ja uuringute tule-
musi originaalravimi toimikust ei esitata.

5. Lisaks 1dike 1 sdtetele antakse taotluse esitamise korral hésti toes-
tatud aine uuele ndidustusele ithe aasta pikkune mittekumulatiivne
andmete ainudiguse periood, eeldusel, et uue ndidustuse osas on teos-
tatud olulised prekliinilised voi kliinilised uuringud.

6.  Vajalike uuringute ja katsete ldbiviimist seoses 1digete 1, 2, 3 ja 4
ning nendest tulenevate praktiliste nduete kohaldamisega ei loeta vastu-
olus olevaks patendidigustega ega ravimite tdiendava kaitse sertifikaati-
dega.

Artikkel 10a

Aartikli 8 1dike 3 18iku i kohaldamata ja ilma et see piiraks toostus- ja
kaubandusomandi kaitset késitlevate seaduste kohaldamist, ei pea taot-
leja esitama prekliiniliste katsete ega kliiniliste uuringute tulemusi, kui
ta suudab tdestada, et ravimi toimeained on olnud ithenduses hésti tdes-
tatud meditsiinilises kasutuses vdhemalt kiimme aastat, tunnustatud
efektiivsuse ja vastuvoetava ohutuse tasemega vastavalt I lisas sétestatud
tingimustele. Sellisel juhul asendatakse katsete ja uuringute tulemused
asjakohase teadusliku kirjandusega.

Artikkel 10b

Ravimite korral, mis sisaldavad toimeaineid, mida kasutatakse loa
saanud ravimite koostises, ent mida pole seni ravieesmérgil koos kasu-
tatud, esitatakse nimetatud kombinatsiooniga seonduvate uute prekliini-
liste katsete voi uute kliiniliste uuringute tulemused vastavalt artikli 8
16ike 3 1digule i, ent iga liksiku toimeainega seonduvate teaduslike
viidete esitamine pole vajalik.
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Artikkel 10c

Pérast miiiigiloa véljastamist vOib loa omanik lubada ravimi toimikus
sisalduvate farmatseutiliste, prekliiniliste ja kliiniliste dokumentide kasu-
tamist hilisemate taotluste ldbivaatamisel, mis seonduvad teiste ravimi-
tega, millel on toimeainete osas sama kvalitatiivne ja kvantitatiivne
koostis ning sama ravimvorm.

Artikkel 11

Ravimi omaduste kokkuvote sisaldab jargmist teavet alltoodud jérje-
korras:

1. ravimi nimetus, millele jirgneb toimeainekogus ja ravimvorm.

2. toimeainete ja abiaine komponentide kvalitatiivne ja kvantitatiivne
koostis, kuivord see on oluline ravimi nduetekohaseks manustami-
seks. Kasutatakse tavapérast tildnimetust voi keemilist kirjeldust.

3. ravimvorm.

4. kliinilised andmed:

4.1. néaidustused,

4.2. tdiskasvanutele ja vajaduse korral lastele ettendhtud dosio-
loogia ning manustamismeetod,

4.3. vastundidustused,

4.4. kasutamisega seotud erihoiatused ja ettevaatusabindud, immu-
noloogiliste ravimite puhul need eriettevaatusabindud, mida
peavad votma selliseid ravimeid kditlevad ja patsientidele
manustavad isikud, ning kdik patsiendi poolt voetavad ettevaa-
tusabindud,

4.5. koosmdju teiste ravimitega ja muud koosmdju vormid,

4.6. kasutamine raseduse ja imetamise ajal,

4.7. mdjud sdiduki juhtimise ja masinate késitsemise voimele,

4.8. soovimatud mdjud,

4.9. iiledoos (siimptomid, tegutsemine hddaolukorras, antidoodid).
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5. farmakoloogilised omadused:
5.1. farmakodiinaamilised omadused,
5.2. farmakokineetilised omadused,
5.3. prekliinilised ohutusandmed.

6. farmatseutilised andmed:
6.1. abiainete loctelu,
6.2. pohilised kokkusobimatuse juhud,

6.3. vajaduse korral ravimi sdilimisaeg pérast selle kasutamiskdlbli-
kuks muutmist voi esmapakendi esmakordset avamist,

6.4. siilitamisega seotud eriettevaatusabindud,
6.5. pakendi liik ja sisu,

6.6. vajaduse korral kasutatud ravimi voi sellest saadud jéddtmema-
terjalide korvaldamisega seotud eriettevaatusabindud.

7. miiligiloa omanik.

8. miiiigiloa number (numbrid).

9. esmase loa viljastamise vOi loa pikendamise kuupéev.
10. teksti ldbivaatamise kuupiev.

11. kdik radiofarmatseutiliste preparaatide seesmise kiirguse dosimeetria
tiksikasjad.

12. iksikasjalikud lisajuhised radiofarmatseutiliste preparaatide ekstem-
poraalse valmistamise ja kvaliteedikontrolli ning vajaduse korral
maksimaalse hoidmisaja kohta, mille kestel mis tahes vaheprepa-
raat, nditeks eluaat, voi kasutusvalmis ravimipreparaat vastab oma
erisustele.

Artikli 10 alusel véljastatavate lubade korral pole vaja esitada neid
originaalravimi omaduste kokkuvotte osi, mis viitavad ndidustustele
voi doseerimisvormidele, millele geneerilise ravimi turustamise ajal
laienes endiselt patendidigus.

Miiruse (EU) nr 726/2004 artiklis 23 osutatud nimekirja kantud ravi-
mite ravimi omaduste kokkuvottesse lisatakse jargmine mirkus: ,,Kédes-
oleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jdrelevalvet”. Sellele
mirkusele eelneb must siimbol, millele on osutatud médruse (EU) nr
726/2004 artiklis 23, ja jargneb asjakohane standardne selgitav lause.
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Koikide ravimite puhul lisatakse standardtekst, milles selgesonaliselt
palutakse tervishoiutdotajatel teatada mis tahes voimalikest korvaltoime-
test vastavalt artikli 107a 10ikes 1 osutatud litkmesriigi spontaanse teata-
mise siisteemile. VOdimaldatud on eri teatamisviisid, sh elektrooniline
teatamine, vastavalt artikli 107a 1dike 1 teisele 1digule.

Artikkel 12

1. Taotleja tagab, et enne artikli 8 1dike 3 viimases 16igus nimetatud
iiksikasjalike kokkuvotete esitamist padevatele asutustele on need koos-
tatud ja allkirjastatud ekspertide poolt, kes omavad noutavat tehnilist voi
professionaalset kvalifikatsiooni, mis tuuakse vélja lithikeses elulookir-
jelduses.

2. Loikes 1 nimetatud tehnilist ja professionaalset kvalifikatsiooni
omavad isikud pdhjendavad igasuguse teadusliku kirjanduse kasutamist
artikli 10a alusel vastavalt I lisas sétestatud tingimustele.

3. Uksikasjalikud kokkuvdtted moodustavad taotleja poolt pidevatele
asutustele esitatava toimiku {ihe osa.

2. PEATUKK

Homdopaatiliste ravimite suhtes kohaldatavad erisitted

Artikkel 13

1. Liikmesriigid tagavad, et {ihenduses toodetud ja turuleviidud
homoopaatilised ravimid registreeritakse vOi neile antakse luba koos-
kolas artiklitega 14, 15 ja 16, v.a ravimid, mis on registreeritud voi
millele on antud luba riiklike digusaktide alusel enne 31. detsembrit
1993 voi sellel kuupédeval. Registreerimise korral kohaldatakse artiklit
28 ja artikli 29 15ikeid 1-3.

2. Liikmesriigid kehtestavad artiklis 14 nimetatud homdoopaatiliste
ravimite registreerimise lihtsustatud erikorra.

Artikkel 14

1. Registreerimise lihtsustatud erikorda kohaldatakse ainult koikidele
jérgmistele tingimustele vastavate homdopaatiliste ravimite suhtes:

— neid manustatakse suu kaudu voi vilispidiselt,

— ravimi markeeringust ega iihestki sellega seotud teabest ei ilmne
erindidustusi,
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— ravimi ohutuse tagamiseks piisav lahjendusaste; eelkdige ei tohi
ravim sisaldada rohkem kui iiht kiimnetuhandikku emalahusest voi
rohkem kui {iht sajandikku véikseimast tavameditsiinis kasutatavast
doosist selliste toimeainete puhul, mille olemasolu tavameditsiinis
kasutatavas ravimis nduab arstiretsepti esitamist.

Soltuvalt teaduse arengust vOib komisjon esimese 13igu kolmandat
taanet vajadusel kohandada. Meede, mille eesmirk on muuta kdesoleva
direktiivi vahemolulisi sétteid, vOetakse vastu vastavalt artikli 121 13ikes
2a sdtestatud kontrolliga regulatiivmenetlusele.

Liikmesriigid méddravad registreerimise ajal kindlaks ravimi liigituse
selle apteegist viljastamisel.

2. Artikli 4 16ikega 4, artikli 17 ldikega 1 ning artiklitega 22-26,
112, 116 ja 125 ettendhtud kriteeriume ja protseduurireegleid kohalda-
takse analoogia pdhjal homdopaatiliste ravimite registreerimise lihtsus-
tatud erikorra suhtes, v.a ravimi tohususe tdendamine.

Artikkel 15

Registreerimise lihtsustatud erikorra kohaldamise taotlus voib hdlmata
mitut iihest ja samast homdopaatilisest algainest saadud ravimit. Taotlu-
sele lisatakse jargmised dokumendid, mis tdestavad eelkdige asjaomaste
preparaatide farmaatsiaalast kvaliteeti ja kdikide partiide tihetaolisust:

— homdopaatilise algaine vdi homdoopaatiliste algainete teaduslik voi
moéni muu farmakopdas esitatud nimetus, registrisse kantavad
erinevad manustamisviisid, ravimvormid ja lahjendusaste,

— toimik, milles kirjeldatakse homdopaatilise algaine vdi homdopaati-
liste algainete saamist ja kontrollimist ning milles on piisava kirja-
nduse abil pohjendatud selle aine voi nende ainete homdopaatiline
kasutus,

— koikide ravimvormide tootmis- ja kontrollidokumendid ning lahjen-
damis- ja potentseerimisviiside kirjeldus,

— asjaomase ravimi tootmisluba,

— koopia sama ravimi kohta teistes litkkmesriikides tehtud registrikan-
netest voi véljaantud lubadest,

— 1iiks vdi mitu registreeritava ravimi vilis- ja esmapakendi maketti,

— ravimi piisivust késitlevad andmed.
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Artikkel 16

1.  Homoopaatilistele ravimitele, v.a artikli 14 Idikes 1 nimetatud
ravimid, antakse luba ja neid markeeritakse vastavalt B M4 artiklitele
8, 10, 10a, 10b, 10c ja 11 <.

2. Liikmesriik voib kehtestada voi sdilitada oma territooriumil
homdopaatiliste ravimite, v.a artikli 14 10ikes 1 nimetatud ravimid,
» M4 prekliiniliste <« testide ning Kkliiniliste uuringute erieeskirjad
kooskolas konealuses litkmesriigis kohaldatavate homd&opaatiapdhimo-
tete ja -nditajatega.

Sel juhul teavitab asjaomane litkmesriik komisjoni kehtivatest erieeskir-
jadest.

3. IX jaotist kohaldatakse homdopaatiliste ravimite suhtes, v.a artikli
14 15ikes 1 nimetatud ravimid.

PEATUKK 2a

Traditsiooniliste taimsete ravimite suhtes kohaldatavad erisitted

Artikkel 16a

1. Kéiesolevaga kehtestatakse lihtsustatud registreerimise menetlus
(edaspidi ,.traditsioonilise kasutuse registreerimine”) taimsete ravimite
puhul, mis vastavad kdigile jargnevatele kriteeriumitele:

a) neil on eranditult traditsioonilistele taimsetele ravimitele omased
tundemirgid, mistdttu nende koostis ja otstarve on ette ndhtud ja
kavandatud kasutamiseks diagnostilistel eesmérkidel ilma meditsiini-
praktiku jarelvalveta, ettekirjutuseta voi ravi kontrollita.

b) need on eranditult manustamiseks vastavalt kindlaksmédratud tuge-
vusele ja dosioloogiale;

c) need on suu kaudu manustatavad, vilispidiseks kasutamiseks
moeldud ja/voi sissehingatavad valmistised;

d) artikli 16¢ 16ike 1 punktis ¢ sétestatud traditsioonilise kasutusaeg on
moodunud;

e) ravimi traditsioonilise kasutamise kohta on piisavalt andmeid; ravim
on eelkdige osutunud kahjutuks kindlaksmédratud kasutamistingi-
mustes ning selle farmakoloogiline toime voi efektiivsus on pikaaja-
lise kasutamise ja kogemuste alusel tdendoline.

2. Olenemata artikli 1 1dikest 30, ei takista vitamiinide v0i mineraa-
lide olemasolu taimses ravimis, mille ohutuse kohta on olemas hésti
dokumenteeritud tdendusmaterjal, ravimi registreerimist vastavalt 1dikele
1, tingimusel, et nende vitamiinide voi mineraalide moju tdiendab taim-
sete toimeainete moju kindlaksmédratud ndidustus(t)e suhtes.

3. Juhul kui pddevad asutused otsustavad siiski, et traditsiooniline
taimne ravim tdidab loa véljastamise kriteeriumeid vastavalt artiklile 6
vOi registreerimise kriteeriumeid vastavalt artiklile 14, ei kohaldata kéaes-
oleva peatiiki sitteid.
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Artikkel 16b

1. Loa taotleja ja registripidaja registreeritakse tihenduses.

2. Traditsioonilise kasutuse registreeringu saamiseks peab taotleja
esitama taotluse asjaomase liikkmesriigi padevale asutusele.

Artikkel 16¢

1.  Taotlusele tuleb lisada:

a) andmed ja dokumendid:

i) mis on nimetatud artikli 8 16ike 3 punktides a—h ning punktides j
Jak

i) farmatseutiliste testide tulemused, millele on viidatud artikli 8
16ike 3 10igu i teises taandes;

iii) ravimi omaduste kokkuvote ilma artikli 11 16ikes 4 kindlaksmaa-
ratud andmeteta;

iv) artikli 1 Idikes 30 voi artikli 16a 10ikes 2 nimetatud segude
puhul teave, millele on viidatud artikli 16a 16ike 1 punktis e
selliste segude kohta; kui iiksikud toimeained pole piisavalt
tuntud, peavad andmed késitlema ka tiksikuid toimeaineid;

b) taotleja poolt teises liikmesriigis voi kolmandas riigis saadud mis
tahes luba voi registreering ravimi turuleviimiseks ja iga otsuse lik-
sikasjad, millega keeldutakse loa vdi registreeringu andmisest {ihen-
duses voi kolmandas riigis, ning koikide selliste otsuste pdhjused;

c¢) bibliograafilised tdendid voi ekspertarvamused selle kohta, et kdne-
alust ravimit v3i vastavat toodet on meditsiiniliselt kasutatud véhe-
malt 30 aasta jooksul enne taotlemiskuupdeva, sealhulgas vdhemalt
15 aastat ithenduses. Liikmesriigi ndudel, kus traditsioonilise kasu-
tamise registreerimise taotlus on esitatud, koostab taimsete meditsii-
nitoodete komisjon arvamuse toote pikaajalise kasutuse tdendite voi
vastava toote adekvaatsuse kohta. Liikmesriik esitab asjaomased
dokumendid, mis toetavad esildise tegemist;

d) bibliograafiline iilevaade ohutusandmete kohta koos ekspertaruan-
dega, ja kui pddev asutus seda nduab, siis tdiendava taotluse korral
ravimi ohutushindamiseks vajalikud andmed.

I lisa kehtib analoogia pohimdttel punktis a kindlaksmédratud andmete
ja dokumentide kohta.

2. Vastavat toodet, nagu on viidatud 1dike 1 punktis c, iseloomus-
tavad samad toimeained olenemata kasutatud abiainetest, sama vOi
sarnane kavandatud kasutus, samaviddrne tugevus ja dosioloogia ja
sama vOi sarnane manustusviisist nagu ravimit, mille kohta on esitatud
taotlus.
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3. Nouet ndidata 1dike 1 punktis ¢ margitud meditsiinilist kasutust 30
aasta jooksul tdidetakse isegi siis, kui toote turustamine pole toimunud
eriloa alusel. Nouet tdidetakse samamoodi ka siis, kui ravimi koostisai-
nete arvu vOi kogust on selle aja jooksul vdhendatud.

4.  Kui toodet on iihenduses kasutatud vdhem kui 15aastat, kuid see
vastab muus osas lihtsustatud registreerimise nduetele, siis suunab liik-
mesriik, kus on esitatud taotlus traditsiooniliseks kasutamiseks, toote
taimsete meditsiinitoodete komiteele. Liikmesriik esitab vastavad doku-
mendid, mis toetavad esildise tegemist.

Komitee kaalub, kas lihtsustatud registreerimise muud kriteeriumid,
millele on viidatud artikliks 16a, on tdielikult tdidetud. Kui komitee
peab seda vdimalikuks, koostab ta ravimtaime monograafia, nagu sellele
on viidatud artikli 16h 1dikes 3, millega litkmesriigil tuleb oma 16pliku
otsuse tegemisel arvestada.

Artikkel 16d

1. Ilma et see piiraks artikli 16h 1dike 1 kohaldamist, kohaldatakse IIT
jaotise neljandat peatiikki analoogia pohimottel registreeringute suhtes,
mis on viljastatud vastavalt artiklile 16a, tingimusel, et:

a) vastavalt artikli 16h loikele 3 on koostatud ithenduse ravimtaime
monograafia,

b) taimne ravim koosneb taimsetest ainetest, valmististest vOi nende
segust, mis sisalduvad artiklis 16f viidatud loetelus.

2. Teiste taimsete ravimite puhul, nagu on maérgitud artiklis 16a,
votab iga liikmesriik traditsioonilise kasutamise registreerimise taotluste
hindamisel vastavalt arvesse teise liikkmesriigi poolt kooskdlas kdesoleva
peatiikiga véljastatud registreeringuid.

Artikkel 16e

1. Traditsioonilise kasutuse registreerimisest keeldutakse siis, kui
taotlus ei vasta artiklitele 16a, 26b vdi 16¢, vdi kui on tdidetud vahemalt
iiks jargmistest tingimustest:

a) kvalitatiivne ja/voi kvantitatiivne koostis ei vasta deklareeritule;

b) ndidustused ei vasta artiklis 16a sétestatud tingimustele;

¢) toode voib tavalistes kasutustingimustes kahjulik olla;

d) andmed traditsioonilise kasutuse kohta on ebapiisavad, eriti juhul,
kui farmakoloogiline toime vdi efektiivsus pole pikaajalise kasuta-
mise ja kogemuste alusel tdendoline.
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e) farmatseutilist kvaliteeti pole piisavalt tdestatud.

2. Liikmesriikide paddevad asutused teatavad taotlejale, komisjonile ja
koigile seda ndudvatele péddevale asutusele koigist tehtud otsustest,
millega keeldutakse traditsioonilise kasutamise registreeringu véljastami-
sest, samuti keeldumise pohjustest.

Artikkel 16f

1. Vastavalt artikli 121 18ikes 2 mirgitud menetlusele koostatakse
taimsete ainete, valmististe ja nende segude loetelu kasutamiseks tradit-
sioonilistes taimsetes ravimites. Loetelu sisaldab teavet iga taimse aine
ndidustuse, kindlaksméératud tugevuse ja dosioloogia; manustamisviisi
ja koige muu kohta, mis on vajalik taimse aine ohutuks kasutamiseks
traditsioonilise ravimina.

2. Kui traditsioonilise kasutuse registreerimise taotlus on seotud
I6ikes 1 viidatud loetelus sisalduva taimse aine, valmistise vdi nende
segudega, ei ole vaja esitada artikli 16¢ 10ike 1 punktides b, ¢ ja d
kindlaksmédratud andmeid. Artikli 16e 16ike 1 punkte ¢ ja d ei kohal-
data.

3. Kui taimne aine, valmistis vdi nende segu ei sisaldu enam ldikes 1
viidatud loetelus, tiihistatakse seda ainet sisaldavate taimsete ravimite
registreeringud 10ike 2 alusel, kui kolme kuu jooksul ei esitata artikli
16¢ 1dikes 1 viidatud andmeid ja dokumente.

Artikkel 16 g

VYMI10

1. Kéesoleva peatiiki alusel registreeritava traditsioonilise kasutusviisi
suhtes kohaldatakse analoogia pdhjal kiesoleva direktiivi artikli 3
16ikeid 1 ja 2, artikli 4 13iget 4, artikli 6 18iget 1, artiklit 12, artikli
17 1diget 1, artikleid 19, 20, 23, 24, 25, 40 kuni 52, 70 kuni 85, 101
kuni 108b, artikli 111 1dikeid 1 ja 3, artikleid 112, 116, 117, 118, 122,
123, 125, artikli 126 teist 15iku ja artiklit 127 ning komisjoni 8. oktoobri
2003. aasta direktiivi 2003/94/EU, millega kehtestatakse inimestele
mdeldud ravimite ning inimestele mdeldud uuritavate ravimite hea toot-
mistava pShimotted ja suunised (1).

2. Lisaks artiklite 54—65 nduetele peab iga pakendi maérgistus ja
kasutajale moeldud pakendivaheleht sisaldama teatist selle kohta, et:

a) konealune toode on traditsiooniline taimne ravim kasutamiseks kind-
laksmiératud niidustus(t)e puhul, mis pohineb ainult pikaajalisel
kasutustraditsioonil;

(") ELT L 262, 14.10.2003, 1k 22.
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b) kui ravimi kasutamisel ajal haigusndhud ei kao voi ilmnevad kahju-
likud korvaltoimed, mida pakendivahelehes pole mainitud, peaks
kasutaja konsulteerima arsti voi kvalifitseeritud tervishoiutodtajaga;

Liikmesriik voib ette ndha, et pakendi margistus ja kasutajale mdeldud
pakendivaheleht sedastaks ka konealuse traditsioonilise kasutuse
olemuse.

3. Lisaks artiklite 86—99 noduetele peab kéesoleva peatiiki alusel re-
gistreeritud mis tahes ravimi reklaam sisaldama jargmist teatist: Tradit-
siooniline taimne ravim kasutamiseks kindlaksméddratud ndidustus(t)e
puhul, mis pdhineb ainult pikaajalisel kasutustraditsioonil.

Artikkel 16h

1. Kéiesolevaga asutatakse taimsete ravimite komitee. Komitee on

agentuuri osa ja tema padevusse kuulub:

a) lihtsustatud registreeringute suhtes:

— artikli 16c¢ 1digetest 1 ja 4 tulenevate iilesannete tditmine,

— artiklist 16d tulenevate iilesannete tditmine,

— artikli 16f 1dikes 1 viidatud taimsete ainete, valmististe ja nende
segude loetelu kavandi ettevalmistamine,

— Kkéesoleva artikli 10ikes 3 viidatud ihenduse traditsiooniliste taim-
sete ravimite monograafiate koostamine;

b) taimsete ravimite lubade suhtes kdesoleva artikli 15ikes 3 viidatud
ithenduse taimsete ravimite ravimtaimede monograafiate koostamine;

c) artiklis 32 sétestatud ilesannete tditmine, mis puudutab esildiste
tegemist agentuurile III jaotise 4. peatiiki alusel taimsete ravimite
suhtes, nagu on viidatud artiklis 16a;

d) kui see on asjakohane, siis arvamuse avaldamine taimse aine kohta,
kui IIT jaotise 4. peatiiki alusel esitatakse agentuurile muid meditsii-
nitooteid, mis sisaldavad taimseid ained.

Lopetuseks tdidab taimsete ravimite komitee kdiki muid {ilesandeid, mis
talle tihenduse diguse alusel antakse.

Taimsete ravimite komitee asjakohane koordineerimine tagatakse menet-
lusega, mille méédrab kindlaks agentuuri tegevdirektor vastavalt maaruse
nr 2309/93 (EMU) artikli 57 1dikele 2.
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2. Iga liikkmesriik nimetab taimsete ravimite komisjoni iihe liikme ja
iihe asendusliikme kolmeaastaseks tdhtajaks, mida voib uuendada.

Liikmete puudumisel asendavad neid ja hiéletavad nende eest asendus-
likkmed. Liikmed ja asendusliikmed valitakse silmas pidades nende rolli
ja kogemusi taimsete ravimite hindamisel ning nad esindavad padevaid
riiklikke ametiasutusi.

Nimetatud komitee v3ib koopteerida maksimaalselt viis lisaliiget nende
teadusliku eripddevuse alusel. Neid liikmeid voib méédrata kolmeaasta-
seks tdhtajaks, mida voib uuendada, ning neile ei miérata asendusliik-
meid.

Pidades silmas selliste liikmete koopteerimist, teeb nimetatud komitee
kindlaks lisaliikme(te) tdiendava teadusliku eripddevuse. Koopteeritud
litkkmed valitakse liikmesriikide vOi agentuuri poolt iilesseatud eksper-
tide hulgast.

Nimetatud komitee liikmeid voivad saata teaduslike voi tehniliste
erivaldkondade eksperdid.

3. Taimsete ravimite komitee koostab iithenduse taimsete ravimite
jaoks ravimtaimede ja traditsiooniliste taimsete ravimite monograafiad
artikli 10 16ike 1 punkti a alapunkti ii kohaldamise suhtes. Nimetatud
komitee tdidab lisakohustusi, mis antakse talle kdesoleva peatiiki sdtete
ja tihenduse diguse muude sétete alusel.

Kui kéesoleva 10igu tdhenduses on koostatud ithenduse ravimtaimede
monograafiad, arvestavad liikmesriigid nendega taotlusega tutvumisel.
Kui iihtegi sellist tihenduse ravimtaimede monograafiat pole veel koos-
tatud, voib viidata muudele asjakohastele monograafiatele, viljaannetele
vdi teabele.

Kui uued iihenduse ravimtaimede monograafiad on koostatud, kaalub
registripidaja, kas on vajalik vastavalt muuta registreerimise. Registripi-
daja teatab koigist sellistest muudatustest asjaomase liikmesriigi péde-
vale asutusele.

Ravimtaimede monograafiad avaldatakse triikis.

4. Maisruse nr 2309/93 (EMU) iildsitteid inimestel kasutatavate ravi-
mite kohta kohaldatakse analoogia pohimottel taimsete ravimite komi-
tees.
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Artikkel 16i

Komisjon esitab enne 30. aprilli 2007 Euroopa Parlamendile ja Euroopa
Noukogule aruande kéesoleva peatiiki sitete kohaldamise kohta.

See aruanne sisaldab traditsioonilise kasutuse registreerimise vdimaliku
laiendamise hindamist meditsiinitoodete teistele kategooriatele.

3. PEATUKK

Miiiigiloaga seotud menetlused

Artikkel 17

1. Liikmesriigid v&tavad kdik vajalikud meetmed, et tagada ravimile
miitigiloa andmise menetluse l0petamine maksimaalselt 210 péeva
jooksul alates nduetekohase taotluse esitamisest.

Taotlused samale ravimile miiligiloa saamiseks kahes voi enamas liik-
mesriigis esitatakse vastavalt »>M10 artiklitele 28 < — 39.

2. Kui litkmesriik avastab, et kdnealuse ravimi miiligiloa taotlus on
juba ldbivaatamisel teises liikmesriigis, peatab asjaomane liitkmesriik
taotluse hindamise ja teavitab taotlejat B»>MI10 artiklite 28 <« — 39
kohaldamisest.

Artikkel 18

Kui litkmesriigile teatatakse vastavalt artikli 8 16ike 3 1digule 1, et teine
litkkmesriik on andnud loa ravimile, mille kohta on esitatud miitigiloa
taotlus asjaomases litkmesriigis, likkab ta taotluse tagasi, vdlja arvatud
juhul, kui see oli esitatud kooskdlas »>M10 artiklitega 28 <« — 39.

Artikkel 19

Selleks et vaadata ldbi »M4 artiklite 8, 10, 10a, 10b ja 10c < koha-
selt esitatud taotlus, toimib litkmesriigi padev asutus jargmiselt:

1. ta peab veenduma, et taotluse tdendamiseks esitatud andmed
vastavad » M4 artiklitele 8, 10, 10a, 10b ja 10c <, ning kontrol-
lima, et ravimite miiiigiloa véljaandmise tingimused on tdidetud;

2. ta vdib esitada ravimi, selle ldhteained ja vajaduse korral vahesaa-
dused voi muud koostisained kontrollimiseks P M4 riiklikule ravi-
mikontrolli laborile v&i litkmesriigi poolt selleks méédratud labo-
rile <, tagamaks et tootja kohaldatavad kontrollimeetodid, mida
on kirjeldatud taotlusele lisatud andmetes vastavalt artikli 8 15ike 3
punktile h, on rahuldavad;
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3. ta voib vajaduse korral nduda taotlejalt taotlusele lisatud andmete
tdiendamist »M4 artikli 8 16ikes 3 ning artiklites 10, 10a, 10b ja
10c <« loetletud asjaolude osas. Kui pddev asutus kasutab seda
vOimalust, pikendatakse artikliga 17 kehtestatud tdhtaega, kuni vaja-
likud lisaandmed on esitatud. Samuti pikendatakse tihtaegu ulatuses,
mis on taotlejale lubatud suulise voi kirjaliku selgituse ettevalmista-
miseks.

Artikkel 20

Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed tagamaks, et:

a) padevad asutused kontrollivad, et kolmandatest riikidest tulevate
ravimite tootjad ja importijad on vdimelised tootma vastavalt artikli
8 ldike 3 punktis d esitatud andmetele ja/vodi teostama kontrolli
kooskolas meetoditega, mida on kirjeldatud artikli 8 15ike 3 punkti
h kohasele taotlusele lisatud andmetes;

b) pddevad asutused vdivad PM4 oOigustatud juhtudel <« lubada, et
kolmandatest riikidest tulevate ravimite tootjate ja importijate puhul
teostavad teatavaid punktis a nimetatud tootmis- ja/voi kontrollie-
tappe kolmandad isikud; sellistel juhtudel teostavad padevad
asutused kontrolli médratud ettevottes.

Artikkel 21

1. Kui miiiigiluba on vilja antud, teatavad asjaomase liikmesriigi
padevad asutused loa omanikule heakskiidetud ravimi omaduste kokku-
votte.

2. Piadevad asutused vdtavad koik vajalikud meetmed tagamaks, et
kokkuvdttes esitatud andmed on vastavuses miiligiloa véljaandmise ajal
vOi pérast seda heakskiidetud andmetega.

VYMI10
3. Riiklikud pédevad asutused teevad viivitamata avalikkusele katte-
saadavaks iga nendelt loa saanud ravimi miiligiloa koos pakendi info-
lehe, ravimi omaduste kokkuvdttega ja tingimustega, mis on kehtestatud
kooskdlas artiklitega 21a, 22 ja 22a, ning nende tingimuste tditmise
téhtaegadega.

4.  Riiklikud padevad asutused koostavad asjaomase ravimi hindami-
saruande ning farmatseutiliste ja prekliiniliste katsete ja kliiniliste uurin-
gute tulemusi ning riskijuhtimise siisteemi ja ravimiohutuse jarelevalve
siisteemi késitleva toimiku selgitused. Hindamisaruannet ajakohasta-
takse, kui saadakse uut teavet, mis on asjaomase ravimi kvaliteedi,
ohutuse vdi tdhususe hindamise seisukohast oluline.
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YM10

Riiklikud pddevad asutused teevad hindamisaruande koos oma arvamuse
pohjendusega viivitamata avalikkusele kéttesaadavaks, olles eelnevalt
eemaldanud kogu konfidentsiaalse sisuga teabe. Pohjendus esitatakse
eraldi iga taotletud ndidustuse kohta.

Avalik hindamisaruanne hdlmab kokkuvotet, mis on koostatud avalik-
kusele arusaadaval viisil. Kokkuvote sisaldab eelkdige osa, mis késitleb
ravimi kasutamistingimusi.

Artikkel 21a

Lisaks artiklis 19 sidtestatule voib ravimi miiiigiloa anda iihel v3i mitmel
jérgmistest tingimustest:

a) riskijuhtimissiisteemi lisatava ravimi ohutut kasutamist tagavate
teatavate meetmete vOtmine;

b) miiiigiloa saamisjérgsete ohutusuuringute tegemine;

¢) IX jaotises sétestatud kohustustest rangemate kohustuste tditmine
seoses vOimaliku korvaltoime registreerimise voi voimalikust kdrval-
toimest teatamisega;

d) muud tingimused voi piirangud, mis on seotud ravimi ohutu ja
tohusa kasutamisega;

e) piisava ravimiohutuse jdrelevalve siisteemi olemasolu;

f) miiigiloa saamisjargsete tohususuuringute tegemine, kui on
ilmnenud probleemid seoses ravimi tohususe teatud aspektidega ja
need saab lahendada alles pérast ravimi turulelaskmist. Selliste uurin-
gute tegemise kohustus pohineb artikli 22b kohaselt vastu voetud
delegeeritud odigusaktidel, vottes arvesse artiklis 108a osutatud
teaduslikke juhendeid.

Miiiigiloas sétestatakse nende tingimuste tditmise téhtajad, kui selleks on
vajadus.

Artikkel 22

Erandlikel asjaoludel ning pérast taotlejaga konsulteerimist voib
miitigiloa andmise siduda teatavate tingimustega, mis on eelkdige seotud
asjaomase ravimi ohutusega, riiklike pddevate asutuste teavitamisega
koigist ravimi kasutamisega seotud vahejuhtumitest ja vOetavate meet-
metega.
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Miiiigiloa vaib anda iiksnes juhul, kui taotleja suudab niidata, et objek-
tiivsetel ja tdendatavatel pShjustel ei ole tal voimalik esitada tdielikke
andmeid asjaomase ravimi tohususe ja ohutuse kohta tavapérastes kasu-
tustingimustes; nimetatud loa andmine peab toetuma iihele I lisas sdtes-
tatud pohjendustest.

Miitigiloa pikendamine seotakse nimetatud tingimuste iga-aastase lébi-
vaatamisega.

Artikkel 22a

1. Pdrast miiigiloa andmist voib riiklik padev asutus kehtestada
kohustuse, et miiligiloa omanik:

a) korraldaks miiligiloa saamisjdrgse ohutusuuringu, kui loa saanud
ravimi ohutuse suhtes on kahtlusi. Kui sama kahtlus esineb rohkem
kui tihe ravimi puhul, julgustab riiklik asutus pérast ravimiohutuse
riskihindamise komiteega konsulteerimist asjaomaseid miiligiloa
omanikke korraldama iihise miiligiloa saamisjérgse ohutusuuringu;

b) korraldaks miiiigiloa saamisjérgse tohususuuringu, kui haiguse moist-
misest voi kliinilisest metoodikast ndhtub, et varasemaid tGhusushin-
nanguid tuleks mérkimisvédarselt muuta. Miiiigiloa saamisjargse tohu-
susuuringu tegemise kohustus pohineb artikli 22b kohaselt vastu
voetud delegeeritud Oigusaktidel, vottes arvesse artiklis 108a
osutatud teaduslikke juhendeid.

Sellise kohustuse kehtestamist pohjendatakse nduetekohaselt, see esita-
takse kirjalikult ja see sisaldab uuringu eesmérke ning selle ldbiviimise
ja tulemuste esitamise tdhtaegu.

2. Riiklik padev asutus annab miiligiloa omanikule vdimaluse esitada
tema poolt kindlaksméddratud tdhtaja jooksul kehtestatud kohustuse
kohta kirjalikke vastuvditeid, kui miiligiloa omanik esitab sellekohase
taotluse 30 péeva jooksul alates kohustuse kohta kirjaliku teate saami-
sest.

3. Miiiigiloa omaniku antud kirjalike vastuvdidete pdhjal teeb riiklik
padev asutus otsuse, kas kohustus tithistada voi seda kinnitada. Kui
riiklik piddev asutus kohustust kinnitab, tuleb miiligiluba muuta ja lisada
sellesse miiligiloa omamise tingimusena konealune kohustus, ning
ajakohastada asjakohasel viisil riskijuhtimissiisteemi.

Artikkel 22b

1. Et teha kindlaks olukorrad, kus kéesoleva direktiivi artiklite 21a ja
22a alusel on vaja ldbi viia miiiigiloa saamisjdrgseid tohususuuringuid,
vOib komisjon votta kooskdlas artikliga 121a ning vastavalt artiklites
121b ja 121c sétestatud tingimustel vastu delegeeritud digusakte artiklite
21a ja 22a sitete tdiendamise meetmete kohta.
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2. Selliste delegeeritud odigusaktide vastuvotmisel toimib komisjon
kédesoleva direktiivi sdtete kohaselt.

Artikkel 22¢

1. Miiligiloa omanik lisab riskijuhtimissiisteemi koik artiklites 21a,
22 ja 22a osutatud nduded.

2. Liikmesriigid teatavad ravimiametile igast miiiigiloast, mis on
vélja antud artiklites 21a, 22 v0i 22a sétestatud tingimuste alusel.

Artikkel 23

1. Midgiloa omanik votab parast miiiigiloa saamist artikli 8 1dike 3
punktidega d ja h ettendhtud tootmis- ja kontrollimeetodite puhul
arvesse teaduse ja tehnika arengut ning teeb muudatused, mis on vaja-
likud ravimi tootmiseks ja kontrollimiseks iildtunnustatud teaduslike
meetodite kohaselt.

Nimetatud muudatused kiidab heaks asjaomase litkmesriigi padev
asutus.

2. Miiligiloa omanik annab riiklikule pddevale asutusele viivitamata
igasugust uut teavet, mis voib kaasa tuua artikli 8 1dikes 3, artiklites 10,
10a, 10b ja 11 voi artikli 32 1dikes 5 voi I lisas nimetatud andmete voi
dokumentide muutmise.

Miitigiloa omanik teavitab riiklikku padevat asutust viivitamata kdiki-
dest keeldudest vdi piirangutest, mille on seadnud mis tahes riigi
padevad asutused, kus ravimit turustatakse, ning kogu muust uuest
teabest, mis vdib mdjutada asjaomase ravimi kasulikkuse ja ohtlikkuse
hindamist. Nimetatud teave peab hdlmama kdikide ndidustuste suhtes ja
koikides elanikkonna riihmades tehtud kliiniliste uuringute voi muude
uuringute nii positiivseid kui ka negatiivseid tulemusi, olenemata sellest,
kas need on miiligiloaga seotud voi mitte, samuti andmeid ravimi kasu-
tuse kohta, kui selline kasutus ei ole miiiigiloa tingimustes nimetud.

3.  Miiiigiloa omanik tagab, et ravimi kirjeldust ajakohastatakse vasta-
valt uusimatele teaduslikult pohjendatud teadmistele, kaasa arvatud
hindamiste tulemused ja soovitused, mis on avaldatud miiruse (EU)
nr 726/2004 artikli 26 kohaselt loodud Euroopa ravimite veebiportaalis.

4. Riski ja kasu suhte pideva hindamise vdimaldamiseks voib riiklik
padev asutus nduda igal ajal miiiigiloa omanikult andmete esitamist, mis
tdendavad, et riski ja kasu suhe on jddnud soodsaks. Miiiigiloa omanik
vastab igale sellisele taotlusele tdielikult ja viivitamata.
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Riiklik padev asutus voib miiligiloa omanikult igal ajal nduda ravimio-
hutuse jarelevalve siisteemi peatoimiku koopiat. Miiligiloa omanik esitab
konealuse koopia hiljemalt seitsmendal péeval pdrast ndude esitamist.

Artikkel 23a

Pérast miiiigiloa viljastamist teatab loa omanik loa viljastanud litkmes-
riigi padevale asutusele inimtervishoius kasutatava ravimi tegeliku turus-
tamiskuupédeva selles litkmesriigis, vottes arvesse erinevaid lubatud
esitusviise.

Samuti teavitab omanik pidevat asutust juhul, kui ravimi turustamine
litkkmesriigis ajutiselt voi piisivalt l0petatakse. Selline teade, vélja
arvatud eriolukordades, tuleb edastada vidhemalt 2 kuud enne toote
turustamise katkestamist.

Pédeva asutuse ndudmisel, eriti ravimiohutuse jérelevalve kontekstis,
esitab miiligiloa omanik pddevale asutusele kdik ravimi miiligimahtu
puudutavad andmed ning koik tema valduses olevad retseptimahte
puudutavad andmed.

Artikkel 23b

1.  Komisjon votab vastu asjakohase korra kéesoleva direktiivi koha-
selt antud miiligilubade tingimustes tehtavate muudatuste l&bivaatami-
seks.

2. Komisjon votab 1dikes 1 osutatud korra vastu rakendusméirusena.
Konealune meede, mille eesmirk on muuta kidesoleva direktiivi vidhem-
olulisi satteid, tdiendades seda, vOetakse vastu vastavalt artikli 121
16ikes 2a osutatud kontrolliga regulatiivmenetlusele.

3. Loikes 1 osutatud korra vastuvotmisel peaks komisjon tegema
joupingutusi, et voimaldada esitada iiks ihine taotlus mitme miiiigiloa
tingimustes tihe vdi mitme samasisulise muudatuse tegemiseks.

4. Liikmesriik voib jatkuvalt kohaldada rakendusmééruse joustumise
ajal kehtivaid siseriiklikke sétteid miitigilubade muudatuste kohta nende
miitigilubade suhtes, mis on viljastatud enne 1. jaanuari 1998 ravimi-
tele, millel on miiligiluba ainult selles liikkmesriigis. Kui ravimile, mida
reguleerivad siseriiklikud sdtted vastavalt kdesolevale artiklile, antakse
hiljem miiigiluba teises litkmesriigis, kohaldatakse sellest kuupdevast
kdnealuse ravimi suhtes rakendusméérust.

5. Kui litkkmesriik otsustab jétkata siseriiklike sétete kohaldamist
16ike 4 kohaselt, teavitab ta sellest komisjoni. Kui komisjoni ei ole
teavitatud 20. jaanuariks 2011, kohaldatakse rakendusmaérust.
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Artikkel 24

1. Ilma et see piiraks 10igete 4 ja 5 kohaldamist, kehtib miitigiluba
viis aastat.

2. Miiligiluba vdib viie aasta moddumisel pikendada, tuginedes riski
ja kasulikkuse vahekorra kordushinnangule, mille on andnud loa véljas-
tanud litkmesriigi padev asutus.

VYM10

" Selleks esitab miiiigiloa omanik riiklikule padevale asutusele kvaliteeti,
ohutust ja tdhusust késitlevate dokumentide koondi, sealhulgas vdima-
like korvaltoimete aruannetes ja IX jaotise kohaselt esitatud perioodi-
listes ajakohastatud ohutusaruannetes sisalduvate andmete hindamise
tulemused, samuti info kdigi miiiigiloa viljastamise jérel tehtud muuda-
tuste kohta, vdhemalt iiheksa kuud enne miiiigiloa kehtivuse 16ppemist
vastavalt 10ikele 1.

3.  Piérast pikendamist on miiligiloa kehtivus tdhtajatu, vélja arvatud
juhul, kui riiklik padev asutus otsustab ravimiohutuse jarelevalvest, seal-
hulgas ebapiisava hulga patsientide kokkupuutest ravimiga tingitud
pohjustel pikendada luba veel kord viieks aastaks vastavalt 15ikele 2.

4. Iga luba, mille viljastamisele ei jirgne kolme aasta jooksul loa
saanud ravimi tegelikku turuleviimist loa viljastanud liikmesriigis,
kaotab kehtivuse.

5. Kui loa saanud ravimit, mida on varem loa viljastanud liikmes-
riigis turustatud, enam kolme jarjestikuse aasta viltel tegelikult ei turus-
tata, kaotab selle ravimi miiiigiluba kehtivuse.

6.  Eriolukordades ja rahvatervise huvides voib péadev asutus lubada
erandkorras 1digete 4 ja 5 kohaldamist. Sellised erandid peavad olema
kohaselt pohjendatud.

Artikkel 25

Luba ei mojuta ravimi tootja ega vajaduse korral selle omaniku tsiviil-
ja kriminaalvastutust.

Artikkel 26

1. Miiiigiloa andmisest keeldutakse, kui pérast artiklites 8, 10, 10a,
10b ja 10c loetletud andmete ja dokumentide kontrollimist selgub, et:

a) riski ja kasulikkuse vahekorda ei peeta soodsaks; voi

b) taotleja ei ole ravimi tdhusust piisavalt pdhjendanud; voi

c) ravimi kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis ei vasta deklareeritud
koostisele.
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2. Loataotlus liikatakse tagasi ka siis, kui taotlusega koos esitatud
andmed ja dokumendid ei vasta artiklitele 8, 10, 10a, 10b ja 10c.

3. Miiigiloa taotleja vdi omanik vastutab esitatud dokumentide ja
andmete tdpsuse eest.

Artikkel 27

1. Moodustatakse  koordineerimisgrupp, millel on  jirgmised
ilesanded:

a) kisitleda koiki kiisimusi seoses ravimi miiligiloa viljastamisega
kahes vOi enamas liikmesriigis vastavalt 4. peatiikis sétestatud
menetlustele;

b) vastavalt artiklitele 107c, 107e, 107 g, 107k ja 107q uurida liikmes-
riikides miiligiloa saanud ravimite ohutuse jérelevalve kiisimusi;

¢) uurida kiisimusi, mis on seotud liikmesriikides vélja antud miiiigilu-
bades vastavalt artikli 35 Idikele 1 tehtavate muudatustega.

Ravimiamet moodustab selle koordineerimisgrupi sekretariaadi.

Ravimiohutuse jarelevalvega seotud iilesannete tditmisel, sh riskijuhti-
missiisteemide heakskiitmine ja nende tdhususe jérelevalve osas, toetub
koordineerimisgrupp méiruse (EU) nr 726/2004 artikli 56 1dike 1
punktis aa ettendhtud ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslikele
hinnangutele ja soovitustele.

2. Koordineerimisgruppi kuulub iiks esindaja igast liikmesriigist, kes
on kolmeks aastaks ametisse nimetatud, kusjuures seda perioodi voib
pikendada. Liikmesriigid vdivad kolmeks aastaks nimetada ametisse
asendusliikme, kusjuures seda perioodi v3ib pikendada. Koordineerimis-
grupi liikkmed voivad oma tdosse kaasata eksperte.

Koordineerimisgrupi litkkmed ja eksperdid tuginevad teaduslikele andme-
tele ja regulatsioonivahenditele, mida saavad kasutada riiklikud padevad
asutused. Riiklikud péddevad asutused jilgivad ldbiviidud hindamise
teaduslikku taset ning aitavad kaasa koordineerimisgrupi nimetatud liik-
mete ja ekspertide tegevusele.

Miiruse (EU) nr 726/2004 artiklit 63 kohaldatakse koordineerimisgrupi
suhtes selle liikmete tegevuse sdltumatuse ja arusaadavuse osas.

3.  Koordineerimisgrupp koostab oma tookorra, mis joustub pérast
seda, kui komisjon on selle kohta pooldava arvamuse esitanud. See
tookord avalikustatakse.
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4. Ravimiameti tegevdirektoril, tema esindajal voi komisjoni esinda-
jatel on Gigus osa votta kdikidest koordineerimisgrupi koosolekutest.

5. Koordineerimisgrupi liikmed tagavad, et koordineerimisgrupi ja
riiklike padevate asutuste, sealhulgas miiiigilubadega seotud nduandea-
sutuste iilesanded on asjakohaselt koordineeritud.

6. Kui kédesolevas direktiivis ei ole sitestatud teisiti, teevad koordi-
neerimisgrupis esindatud litkmesriigid kdik joupingutused vdetavate
meetmete osas iiksmeelsele seisukohale joudmiseks. Kui iliksmeelt ei
saavutata, tehakse otsus koordineerimisgrupis esindatud liikmesriikide
enamuse seisukoha jérgi.

7. Koordineerimisgrupi liikmetelt ndutakse isegi pérast kohustuste
16ppemist, et nad ei avaldaks mingit ametisaladuseks peetavat teavet.

4. PEATUKK

Vastastikuse tunnustamise menetlus ja detsentraliseeritud menetlus

Artikkel 28

1. Et saada miiigiluba ravimi turustamiseks mitmes liikmesriigis,
esitab taotleja taotluse, mis pohineb identsel toimikul nendes liikmesrii-
kides. Toimik sisaldab artiklites 8, 10, 10a, 10b, 10c ja 11 viidatud
teavet ja dokumente. Esitatud dokumentide hulka kuulub liikmesriikide
loetelu, mida taotlus puudutab.

Taotleja palub iihel litkmesriigil tegutseda ,,vordlusliikmesriigina” ja
koostada ravimi hindamisaruanne vastavalt 10ikele 2 voi 3.

2. Kui ravim on taotlemise hetkel miiligiloa juba saanud, tunnustavad
asjaomased litkmesriigid vordluslitkmesriigi poolt véljastatud miitigi-
luba. Selles osas palub miiligiloa omanik vordlusliikmesriigil koostada
ravimi hindamisaruanne voi vajaduse korral uuendada olemasolevat
hindamisaruannet. Vordlusliikmesriik koostab hindamisaruande voi
uuendab seda 90 pédeva jooksul alates kehtiva taotluse saamisest. Hinda-
misaruanne koos toote omaduse kinnitatud kokkuvdtte, markeeringu ja
pakendi infolehega saadetakse asjaomastele litkmesriikidele ja taotlejale.

3. Juhul kui ravim pole taotlemise hetkel miiiigiluba saanud, palub
taotleja vordlusliikmesriigil koostada hindamisaruande projekt, toote
omaduste kokkuvotte projekt ning markeeringu ja pakendi infolehe
projekt. Vordlusliikmesriik koostab need projektdokumendid 120
pdeva jooksul alates kehtiva taotluse saamisest ning saadab asjaomastele
litkkmesriikidele ja taotlejale.
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4. 90 pédeva jooksul alates 1digetes 2 ja 3 kirjeldatud dokumentide
saamisest kinnitavad asjaomased liikmesriigid hindamisaruande, toote
omaduste kokkuvotte ning markeeringu ja pakendi infolehe ja teavitavad
sellest ~ vordluslitkmesriiki.  Vordluslitkmesriik  fikseerib  koikide
osapoolte ndusoleku, 1opetab menetluse ja teavitab sellest taotlejat.

5. Iga litkkmesriik, kus on esitatud taotlus vastavalt 1dikele 1, langetab
otsuse kooskolas kinnitatud hindamisaruandega, toote omaduste kokku-
vottega ning markeeringu ja pakendi infolehega 30 pédeva jooksul alates
ndusoleku saamisest.

Artikkel 29

1. Kui litkmesriik ei kinnita artikli 28 10ikes 4 sétestatud aja jooksul
hindamisaruannet, toote omaduste kokkuvdtet, markeeringut ja pakendi
infolehte véimaliku tdsise ohu tottu rahvatervisele, edastab ta oma seisu-
koha tiksikasjaliku pohjenduse vdordlusliikmesriigile, teistele asjaomas-
tele litkkmesriikidele ja taotlejale. Lahkarvamused antakse arutamiseks
edasi koordineerimisgrupile.

2. Komisjoni poolt vastu voetavates juhistes méératletakse voimalik
tdsine oht rahvatervisele.

3. Koordineerimisgrupis annavad kdik 16ikes 1 viidatud liikkmesriigid
oma parima, et saavutada kokkulepe taotluse suhtes voetavate meetmete
osas. Nad annavad taotlejale voimaluse avaldada oma arvamust suuliselt
voi kirjalikult. Kui liikmesriigid saavutavad kokkuleppe 60 péeva
jooksul alates lahkarvamuste ilmnemisest, fikseerib vordlusliikmesriik
koikide osapoolte ndusoleku, 10petab menetluse ja teavitab sellest taot-
lejat. Kohaldatakse artikli 28 1diget 5.

4. Kui litkmesriigid ei saavuta ldikes 3 sétestatud 60 pidevase
perioodi jooksul kokkulepet, teavitatakse sellest viivitamata ravimia-
metit, eesmérgiga kohaldada artiklites 32, 33 ja 34 sdtestatud menetlust.
Ravimiametile esitatakse iiksikasjalik iilevaade kiisimustest, mille osas
litkmesriigid pole suutnud kokkulepet saavutada, ning nende lahkarva-
muste pohjused. Selle koopia edastatakse taotlejale.

5. Kui taotlejale on teatatud kiisimuse suunamisest ravimiametile,
edastab ta viimasele viivitamata artikli 28 16ike 1 esimeses 15igus nime-
tatud andmete ja dokumentide koopiad.

6. Loikes 4 nimetatud tingimustel voivad litkmesriigid, kes on vord-
luslitkmesriigi hindamisaruande, toote omaduste kokkuvodtte projekti
ning markeeringu ja pakendi infolehe kinnitanud, véljastada taotleja
palvel ravimile miiligiloa ilma artiklis 32 satestatud menetluse tulemust
dra ootamata. Sellisel juhul ei piira véljastatud miiiigiluba nimetatud
menetluse tulemuse kohaldamist.
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Artikkel 30

1. Kui tihe ravimi kohta on esitatud kaks vdi rohkem miiiigiloa taot-
lust vastavalt artiklitele 8, 10, 10a, 10b, 10c ja 11, ning kui litkmesriigid
on vastu votnud erinevad konealuse ravimi lubamist vdi selle loa peata-
mist voi tlhistamist késitlevad otsused, voib liikmesriik, komisjon,
miitigiloa taotleja vdi omanik suunata kiisimuse inimtervishoius kasuta-
tavate ravimite komiteele (edaspidi ,.komitee™) artiklites 32, 33 ja 34
satestatud korra kohaldamiseks.

2. Uhenduses viljastatavate ravimite miiiigilubade {ihtlustamise
eesmérgil edastavad liikmesriigid igal aastal koordineerimisgrupile ravi-
mite nimekirja, mille jaoks tuleb koostada toote omaduste iihtlustatud
kokkuvote.

Koordineerimisgrupp koostab nimekirja, vottes arvesse koikide litkmes-
riikide ettepanekuid, ning edastab selle nimekirja komisjonile.

Komisjon vdi litkmesriik voib kokkuleppel ravimiametiga ja arvestades
huvitatud osapoolte seisukohti suunata need tooted komiteele vastavalt
16ikele 1.

Artikkel 31

1. »MI10 Liikmesriigid, komisjon, miiiigiloa taotleja voi selle
omanik suunavad liidu huvidega seotud erijuhtudel kiisimuse komiteele
artiklites 32, 33 ja 34 sitestatud korra kohaldamiseks, enne kui tehakse
otsus miitigiloa taotluse, selle peatamise voi tithistamise vOi miiligiloa
andmiseks vajalikuks peetavate muudatuste tegemise kohta. <«

VYM10

" Kui suunamise aluseks on miiligiloa saanud ravimi ravimiohutuse jére-
levalvega seotud andmete hindamine, suunatakse kiisimus ravimiohutuse
riskihindamise komiteele ja voib kohaldada artikli 107j 1diget 2. Ravi-
miohutuse riskihindamise komitee esitab soovituse artiklis 32 sétestatud
korras. Loplik soovitus edastatakse inimtervishoius kasutatavate ravimite
komiteele vOi vastavalt vajadusele koordineerimisgrupile ning kohalda-
takse artiklis 107k satestatud menetlust.

Juhul kui peetakse vajalikuks votta kiireloomulisi meetmeid, kohalda-
takse siiski artiklites 1071 kuni 107k sétestatud menetlust.

Asjaomane litkmesriik voi komisjon médratleb selgelt komiteele aruta-
miseks suunatud kiisimuse ja teavitab sellest loa taotlejat voi omanikku.

Liikmesriigid ja miiiigiloa taotleja vdi omanik edastavad komiteele kogu
konealuse kiisimusega seotud olemasoleva teabe.
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2. Kui komiteele suunatud kiisimus puudutab ravimivalikut voi ravi-
miklassi, vdib ravimiamet taandada menetluse teatud konkreetsetele loa
osadele.

Sellisel juhul kohaldatakse nende ravimite suhtes artiklit 35 ainult juhul,
kui neid reguleerib kdesolevas peatiikis kirjeldatud loamenetlus.

Artikkel 32

1. Kui osutatakse kédesolevas artiklis méératletud korrale, arutab
komitee asjaomast kiisimust ja esitab pShjendatud arvamuse 60 péeva
jooksul alates kiisimuse esitamise kuupédevast.

Artiklite 30 ja 31 kohaselt komiteele esitatud juhtudel voib komitee
konealust tdhtaega pikendada kuni 90 pdeva vdrra, vottes arvesse asja-
omaste miiligiloa taotlejate voi omanike seisukohti.

Eriolukorras v3ib komitee esimehe ettepanekul kokku leppida lithema
téhtaja.

2. Kiisimuse arutamiseks nimetab komitee iihe oma liikmetest refe-
rendiks. Komitee vdib nimetada ka soltumatuid eksperte erikiisimustes
ndustamiseks. Ekspertide nimetamisel maiératleb komitee nende
iilesanded ja tdpsustab t66 10puleviimise tdhtaja.

3.  Enne oma arvamuse avaldamist annab komitee miiiigiloa taotlejale
v0i omanikule vdimaluse kirjalike voi suuliste selgituste esitamiseks
komitee miératud aja jooksul.

Komitee arvamusega kaasneb toote omaduste kokkuvodtte projekt ja
markeeringu ja pakendi infolehe teksti projekt.

Komitee voib vajaduse korral kutsuda monda teist isikut esitama kiisi-
musega seotud teavet.

Komitee vdib pikendada 16ikes 1 nimetatud tdhtaega, et miiligiloa taot-
leja voi omanik saaks oma selgitusi ette valmistada.

4.  Ravimiamet teavitab miiligiloa taotlejat voi omanikku viivitamata
jérgmistest komitee arvamustest:

a) taotlus ei vasta loa viljastamise kriteeriumidele; voi

b) miiiigiloa taotleja vdi omaniku poolt artikli 11 kohaselt esitatud
kokkuvdtet ravimi omaduste kohta tuleks muuta; voi

¢) loa andmine eeldab teatud ravimi ohutu ja tohusa kasutamise seisu-
kohalt oluliseks peetavate tingimuste, sh ravimiohutuse jérelevalvega
seotud tingimuste, tditmist; voi
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d) miiigiluba tuleks peatada, muuta voi tiihistada.

Miiiigiloa taotleja voi omanik voib 15 pdeva jooksul pérast arvamuse
saamist teatada ravimiametile kirjalikult oma kavatsusest taotleda arva-
muse ldbivaatamist. Sel juhul edastab ta 60 pédeva jooksul pérast arva-
muse saamist ravimiametile taotluse iiksikasjalikud pohjendused.

Komitee vaatab 60 pdeva jooksul pérast taotluse pohjenduste saamist
oma arvamuse libi vastavalt miiruse (EU) nr 726/2004 artikli 62 15ike
1 neljanda 16igu sdtetele. Langetatud otsuse pohjendused lisatakse kies-
oleva artikli 1dikes 5 nimetatud hindamisaruandele.

5. Ravimiamet edastab liikmesriikidele, komisjonile ja miiiigiloa taot-
lejale vOi omanikule komitee 16pliku arvamuse 15 péeva jooksul pérast
selle vastuvdtmist koos aruandega, milles kirjeldatakse ravimi hindamist
ja esitatakse komitee otsuste pdhjendused.

Kui asjaomase ravimi turustamiseks on otsustatud anda luba vdi juba
antud loa kehtivust pikendada, lisatakse arvamusele jargmised doku-
mendid:

a) artiklis 11 nimetatud ravimi omaduste kokkuvotte projekt;
b) koik loa andmist mdjutavad tingimused vastavalt 1dike 4 punktile c;

¢) iiksikasjalikud andmed koikide soovitatud tingimuste voi piirangute
kohta, mis puudutavad ravimi ohutut ja tohusat kasutamist;

d) markeeringu ja infolehe kavandatav tekst.

Artikkel 33

Komisjon valmistab P»M4 15 pideva <« jooksul pirast arvamuse
saamist ette taotlust késitleva otsuse eelndu, vottes arvesse ithenduse
oigust.

Kui otsuse eelnduga ndhakse ette miiligiloa andmine, lisatakse ka
» M4 artikli 32 1dike 5 teises 10igus <« nimetatud dokumendid.

Kui otsuse eelndu ei ole erandlikult ameti arvamusega kooskolas, lisab
komisjon ka erisuste iiksikasjalikud pohjendused.

Otsuse  eelndu  edastatakse  liikmesriikidele  ja  taotlejale
» M4 voi miiligiloa omanikule <.

Artikkel 34

1. Komisjon langetab 10pliku otsuse artikli 121 106ikes 3 nimetatud
menetluse kohaselt ja 15 pdeva jooksul pérast selle 10ppu.

2. Artikli 121 1dike 1 kohaselt asutatud alalise komitee tookorda
kohandatakse, pidades silmas komiteele kéesoleva peatiikiga antud
iilesandeid.
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Need kohandused hdlmavad jargmist:

a) alalise komitee arvamus esitatakse kirjalikult, vélja arvatud artikli 33
kolmandas 1digus nimetatud juhud;

b) liikkmesriigid vdivad 22 pdeva jooksul esitada komisjonile otsuse
eelndu kohta kirjalikke tdhelepanekuid. Juhul, kui otsus tuleb lange-
tada kiiresti, v3ib esimees vastavalt asja kiireloomulisusele méirata
lihema tdhtaja. See tdhtaeg ei tohi, vélja arvatud erandjuhtudel, olla
lithem kui 5 pieva;

¢) liikmesriigid voivad esitada kirjaliku taotluse otsuse eelndu arutami-
seks alalise komitee plenaaristungil.

Kui komisjoni arvates tostatavad liikmesriigi kirjalikud tidhelepanekud
uusi ja olulisi teaduslikku voi tehnilist laadi kiisimusi, millele ravimia-
meti arvamuses ei ole tdhelepanu pddratud, peatab esimees menetluse ja
suunab taotluse edasiseks arutamiseks tagasi ravimiametile.

Komisjon votab kdesoleva 1dike rakendamiseks vajalikud sitted vastu
artikli 121 1dikes 2 sétestatud korras.

3. Loikes 1 nimetatud otsus adresseeritakse koikidele liikmesriikidele
ja sellest teavitatakse miiiigiloa taotlejat vOi omanikku. Asjaomased
litkmesriigid ja vordlusliikmesriik annavad vdi tithistavad miitigiloa
voi teevad selle tingimustesse otsusele vastavad vajalikud muudatused
30 pdeva jooksul pdrast teate saamist sellele viidates. Nad teatavad
sellest komisjonile ja ravimiametile.

Artikkel 35

1. Miiiigiloa omanik esitab kdesoleva peatiiki sétete kohaselt antud
loa muutmist kisitleva taotluse koikidele litkmesriikidele, kes on asja-
omasele ravimile miiligiloa andnud.

2. Komisjonile lahendamiseks esitatud vaidluste korral kohaldatakse
miitigilubade muudatuste suhtes analoogia pdhjal artiklites 32, 33 ja 34
ettendhtud korda.

YM10
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Artikkel 37

Artikleid 35 ja 36 kohaldatakse analoogia pohjal ravimite suhtes, millele
litkkmesriigid on direktiivi 87/22/EMU artikli 4 kohaselt esitatud komitee
arvamuse alusel andnud loa enne 1. jaanuari 1995.

Artikkel 38

1. Amet avaldab iga-aastase aruande kidesolevas peatiikis ettenidhtud
korra toimimise kohta ning saadab selle Euroopa Parlamendile ja nduko-
gule teadmiseks.

2. Komisjon avaldab vdhemalt kord iga kiimne aasta jooksul kées-
olevas peatiikis kirjeldatud korra alusel omandatud kogemuste aruande
ja teeb ettepaneku selle parandamiseks vajalike muudatuste kohta.
Komisjon esitab selle aruande Euroopa Parlamendile ja ndukogule.

Artikkel 39

Artikli 29 1digete 4, 5 ja 6 ning artiklite 30—34 sitteid ei kohaldata
artiklis 14 nimetatud homdopaatiliste ravimite suhtes.

Artiklite 28—34 sitteid ei kohaldata artikli 16 1dikes 2 nimetatud homdo-
paatiliste ravimite suhtes.

IV JAOTIS

TOOTMINE JA IMPORTIMINE

Artikkel 40

1. Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed tagamaks, et ravi-
mite tootmine nende territooriumil toimuks loa alusel. Tootmisluba on
vaja sellest hoolimata, et toodetud ravimit kavatsetakse eksportida.

2. Loikes 1 nimetatud luba on vaja nii tdieliku ja osalise tootmise
jaoks kui ka osadeks jagamise, pakkimise ja esitlemise eri protsesside
jaoks.

Luba ei ole vaja valmistamise, osadeks jagamise, pakendi muutmise voi
esitlemise jaoks, kui seda teevad apteegist ravimeid viljastavad aptee-
krid voi litkmesriikides selleks volitatud isikud ainult jaemiiligi vormis.

3. Loikes 1 nimetatud luba on vaja ka kolmandatest riikidest liikmes-
riiki importimise korral; kdesolevat jaotist ja artiklit 118 kohaldatakse
samadel alustel sellise impordi ja tootmise suhtes.

4. Liikmesriigid sisestavad kéesoleva artikli 10ikes 1 nimetatud loaga
seotud teabe liidu andmebaasi, millele on osutatud artikli 111 13ikes 6.
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Artikkel 41

Tootmisloa saamiseks peab taotleja tditma véhemalt jargmised nouded:

a) kindaks méddrama toodetavad voi imporditavad ravimid ja ravim-
vormid ning nende tootmis- ja/vdi kontrollikoha;

b) tema kédsutuses peavad olema eespool nimetatud tootmiseks voi im-
portimiseks sobivad ja piisavad ruumid, tehnilised seadmed ja kont-
rollivahendid, mis vastavad asjaomase liikmesriigi poolt kooskdlas
artikliga 20 ravimite tootmisele, kontrollile ja siilitamisele kehtes-
tatud juriidilistele nduetele;

¢) tema teenistuses peab olema védhemalt {iks artikli 48 kohase kvalifi-
katsiooniga asjatundja.

Taotleja esitab oma taotluses eespool nimetatud nouete tditmist tden-
davad dokumendid.

Artikkel 42

1. Liikmesriigi padev asutus annab vilja tootmisloa alles parast seda,
kui tema esindajad on kontrollinud artikli 41 kohaselt esitatud andmete
oigsust.

2. Selleks et tagada artiklis 41 nimetatud nduete tditmine, vdidakse
seada tingimuseks, et loa andmisel voi hiljem peavad olema tédidetud
teatavad kohustused.

3. Luba kohaldatakse ainult taotluses kindlaksméadratud ruumide,
ravimite ja ravimvormide suhtes.

Artikkel 43

Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed tagamaks, et tootmisloa
andmisele ei kulu rohkem kui 90 péeva alates péevast, mil padev asutus
taotluse sai.

Artikkel 44

Kui tootmisloa omanik taotleb artikli 41 esimese 10igu punktides a ja b
nimetatud andmete muutmist, ei kulu taotluse menetlemisele rohkem kui
30 péeva. Erandjuhtudel voib seda ajavahemikku pikendada 90 pédevani.

Artikkel 45

Liikmesriigi pddev asutus voib nduda taotlejalt tdiendavat teavet artikli
41 kohaselt esitatud andmete ja artiklis 48 nimetatud asjatundja kohta;
kui asjaomane piddev asutus kasutab kdnealust digust, peatatakse artik-
lites 43 ja 44 nimetatud téhtaegade kohaldamine, kuni vajalikud tdien-
davad andmed on esitatud.
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Artikkel 46

Tootmisloa omanik on kohustatud véhemalt jargmiseks:

a) tema teenistuses peab olema asjaomases liikmesriigis tootmise ja
kontrolli suhtes kehtivatele juriidilistele nduetele vastav personal,

b) realiseerima lubatud ravimeid ainult kooskdlas asjaomaste liikmesrii-
kide Oigusaktidega;

¢) teavitama padevat asutust eelnevalt kdikidest muudatustest, mida ta
soovib teha artikli 41 kohaselt esitatud andmetesse; piddevale asutu-
sele teatatakse igal juhul viivitamata artiklis 48 nimetatud asjatundja
ootamatust asendamisest;

d) vdimaldama asjaomase litkmesriigi piddeva asutuse esindajatele igal
ajal juurdepddsu oma ruumidele;

e) vdimaldama artiklis 48 nimetatud asjatundjal tdita oma kohustusi,
nditeks andes tema kdsutusse kdik vajalikud vahendid;

f) jirgima ravimite hea tootmistava pohimdtteid ja suuniseid ning kasu-
tama ainult toimeaineid, mis on valmistatud toimeainete hea tootmis-
tava kohaselt ja mille turustamine toimub toimeainete heade turusta-
mistavade kohaselt. Selleks korraldab tootmisloa omanik toimeainete
tootja ja turustajate tootmis- ja turustamiskohtades auditi, et kontrol-
lida, kas toimeainete tootja ja turustajad jérgivad head tootmistava ja
héid turustamistavasid. Tootmisloa omanik kontrollib seda ise voi,
ilma et see piiraks tema kéesoleva direktiivi kohaseid kohustusi,
tellib selle lepinguliselt toovatjalt.

Tootmisloa omanik tagab, et abiained sobivad ravimites kasutami-
seks, tehes kindlaks, missugune on asjakohane hea tootmistava. See
tehakse kindlaks nouetekohase riskihindamise alusel vastavalt artikli
47 viiendas 10igus osutatud kohaldatavatele suunistele. Kdnealune
riskihindamine votab arvesse teiste asjakohaste kvaliteedisiisteemide
ndudeid, samuti abiainete péritolu ja nende kavandatavat kasutusala
ning varasemaid kvaliteedivigu. Tootmisloa omanik tagab, et vasta-
valt kindlaks tehtud asjakohast head tootmistava rakendatakse. Toot-
misloa omanik dokumenteerib kédesoleva 10igu alusel vdoetud
meetmed;

g) teatama pddevale asutusele ja miiligiloa omanikule viivitamatult, kui
ta saab teada, et tema tootmisloa alla kuuluvad ravimid on voi
voivad olla voltsitud, soltumata sellest, kas nimetatud ravimeid levi-
tati seadusliku tarneahela kaudu v&i ebaseaduslikul teel, sealhulgas
ebaseaduslik miitik infoiihiskonna teenuste vahendusel;
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h) kontrollima, et tootjad, importijad ja hulgimiitijad, kellelt nad
toimeaineid hangivad, on oma asukohaliikmesriigi pddevas asutuses
registreeritud,

i) kontrollima toimeainete ja abiainete ehtsust ja kvaliteeti.

Artikkel 46a

1. Kdéesoleva direktiivi eesmirgil hdlmab algmaterjalina kasutatavate
toimeainete tootmine I lisa I osa punkti 3.2.1.1 alapunkti b kohaselt
madratletud algmaterjalina kasutatava toimeaine tdielikku ja osalist toot-
mist vOi importi ning erinevaid jaotamis-, pakkimis- vdi esitusprotsesse
enne selle ravimisse lisamist, kaasa arvatud iimberpakkimist voi timber-
markeerimist, mida teostab algmaterjalide turustaja.

2. Komisjon voib ldiget 1 muuta, et kohandada seda vastavalt
teaduse ja tehnika arengule. Meede, mille eesmérk on muuta kdesoleva
direktiivi vahemolulisi sétteid, vOetakse vastu vastavalt artikli 121 15ikes
2a osutatud kontrolliga regulatiivmenetlusele.

YMi11
Artikkel 46b

1. Liikmesriigid votavad vajalikud meetmed tagamaks, et nende terri-
tooriumil toimuv toimeainete, sealhulgas ekspordiks ettendhtud toimeai-
nete tootmine, import ja turustamine vastab toimeainete heale tootmis-
tavale ja headele turustamistavadele.

2. Toimeaineid voib importida ainult juhul, kui on tdidetud jargmised
tingimused:

a) toimeained on toodetud vastavalt hea tootmistava normidele, mis on
vihemalt vordvéirsed liidu poolt artikli 47 kolmanda 15igu kohaselt
kehtestatud normidega, ning

b) toimeainetega on kaasas eksportiva kolmanda riigi pddeva asutuse
kirjalik kinnitus jargmise kohta:

i) eksporditavat toimeainet tootvale tehasele kohaldatavad hea toot-
mistava normid on vidhemalt vdrdvdirsed artikli 47 kolmanda
16igu kohaselt liidus kehtestatud normidega;

i) asjaomases tehases teostatakse regulaarset, ranget ja ldbipaistvat
kontrolli ja rakendatakse tShusalt head tootmistava, sealhulgas
tehakse korduvaid ja etteteatamata inspektsioone, et tagada
rahvatervise kaitse vdhemalt liiduga vordvéirsel tasemel;
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iii) rikkumistega seotud teabe ilmnemisel edastab eksportiv kolmas
riik selle teabe viivitamata liidule.

See kirjalik kinnitus ei piira artiklis 8 ja artikli 46 punktis f sétestatud
kohustusi.

3. Kaéesoleva artikli 1dike 2 punktis b sdtestatud nduet ei kohaldata,
kui eksportiv riik on kantud artiklis 111b osutatud nimekirja.

4.  Erandkorras ning kui see on vajalik ravimite kéttesaadavuse taga-
miseks, voib iga liikmesriik pérast seda, kui iiks litkmesriikidest on
toimeainet ekspordiks tootvat tehast inspekteerinud ja leidnud, et see
vastab artikli 47 kolmanda 16igu kohaselt kehtestatud hea tootmistava
pohimotetele ja suunistele, loobuda kiesoleva artikli 16ike 2 punktis b
sétestatud ndudest ajavahemikuks, mis ei iileta hea tootmistava sertifi-
kaadi kehtivusaega. Liikmesriigid, kes nimetatud erandi voimalust kasu-
tavad, teatavad sellest komisjonile.

vB
Artikkel 47

M7
Artikli 46 punktis f nimetatud ravimite tootmise hea tava pohimdtted ja
suunised voetakse vastu direktiiviga. Meede, mille eesmédrk on muuta
kdesoleva direktiivi vahemolulisi sitteid, tdiendades seda, vdetakse vastu
vastavalt artikli 121 18ikes 2a osutatud kontrolliga regulatiivmenetlusele.

vB
Komisjon avaldab konealuste pohimodtetega seotud iiksikasjalikud
suunised ja vaatab need vajaduse korral iile, vottes arvesse tehnika ja
teaduse arengut.

vYMi1

Komisjon votab delegeeritud digusaktidega vastavalt artiklile 121a ning
artiklites 121b ja 121c sétestatud tingimustel vastu artikli 46 punkti f
esimeses 10igus ja artiklis 46b nimetatud toimeainete hea tootmistava
pOhimdtted ja suunised.

Komisjon votab artikli 46 punkti f esimeses 10igus nimetatud toimeai-
nete heade turustamistavade pohimotted vastu suuniste kujul.

Komisjon votab vastu artikli 46 punkti f teises 10igus nimetatud abiai-
nete asjakohase hea tootmistava kindlakstegemiseks kasutatava nduete-
kohase riskihindamise suunised.

Artikkel 47a

1. Artikli 54 punktis o osutatud turvaelemendid ei tohi olla osaliselt
voi tdielikult eemaldatud voi kaetud, vélja arvatud juhul, kui on tdidetud
jérgmised tingimused:

a) tootmisloa omanik kontrollib enne konealuste turvaclementide osalist
voi tdielikku eemaldamist voi katmist, et ravim on ehtne ja seda ei
ole rikutud;
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b) tootmisloa omanik jargib artikli 54 punkti o, kui ta asendab kone-
alused turvaelemendid elementidega, mis on ravimi ehtsuse kontrol-
limise, identifitseerimise ja ravimi rikkumise tdendamise vdimaluse
suhtes vordvadrsed. Konealune asendamine teostatakse ilma artikli 1
punktis 23 médratletud esmapakendit avamata.

Turvaelemendid loetakse vordvaarseks, kui need:

i) vastavad artikli 54a 1dike 2 alusel vastu voetud delegeeritud di-
gusaktides sétestatud nduetele ja

ii) on sama tShusad ravimite ehtsuse kontrollimisel ja identifitseeri-
misel ning ravimi rikkumise tdendamisel;

¢) turvaelementide asendamine toimub kohaldatava ravimite hea toot-
mistava kohaselt ning

d) turvaelementide asendamise iile teostab jdrelevalvet padev asutus.

2. Tootmisloa omanikke, kaasa arvatud neid, kes sooritavad kéesole-
va artikli 16ikes 1 osutatud toiminguid, loetakse tootjateks ja seetdttu
kahju eest vastutavaks direktiivis 85/374/EMU nimetatud juhtudel ja
tingimustel.

Artikkel 48

1. Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed tagamaks, et toot-
misloa omaniku teenistuses oleks pidevalt ja piisivalt vdhemalt tiks
asjatundja, kes vastavalt artiklis 49 sitestatud tingimustele vastutab
eelkodige artiklis 51 kindlaksmédratud kohustuste tditmise eest.

2. Kui tootmisloa omanik vastab artiklis 49 sétestatud tingimustele,
voib ta ise vastutada 1dikes 1 nimetatud kohustuste tditmise eest.

Artikkel 49

1. Liikmesriigid tagavad, et artiklis 48 nimetatud asjatundja vastab
1digetes 2 ja 3 mddratletud kvalifikatsiooni »M4 ——— <
tingimustele.

2. Asjatundjal on diplom, tunnistus vdi mdni muu kvalifikatsiooni-
tdoend, mis on vilja antud vdhemalt nelja aasta pikkuse teoreetilise ja
praktilise iilikoolikursuse voi mdne muu asjaomases litkmesriigis sama-
véadrseks tunnistatud kursuse lopetamise kohta iihes jérgmises teadus-
harus: farmaatsia, meditsiin, veterinaaria, keemia, farmaatsiakeemia ja
-tehnoloogia, bioloogia.

Ulikoolikursuse miinimumkestus vdib olla ka kolm ja pool aastat, kui
sellele jargneb vdhemalt iihe aasta pikkune teoreetiline ja praktiline
koolitus, mis sisaldab vdhemalt poole aasta pikkust praktikat tildsusele
avatud apteegis ning mida kinnitab iilikoolitasemel sooritatud eksam.
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Kui liitkmesriigis on samaaegselt kaks iilikoolikursust vdi kaks sama-
vadrseks tunnistatud kursust, millest iiks kestab neli aastat ja teine kolm
aastat, loetakse kolme aasta pikkune kursus, mille kohta antakse iilikoo-
likursuse voi sellega samavéirseks tunnistatud kursuse labimist tdendav
diplom, tunnistus vdi muu kvalifikatsioonitdend, vastavaks teises 18igus
nimetatud kestustingimustele, kui kdnealune liikmesriik tunnustab sama-
vadrsena mdlema kursuse 10petamise korral antavaid diplomeid, tunnis-
tusi vOi muid kvalifikatsioonitdendeid.

Kursus sisaldab teoreetilist ja praktilist koolitust vdhemalt jargmistes
pohiainevaldkondades:

— eksperimentaalfiiiisika,

— {ild- ja anorgaaniline keemia,

— orgaaniline keemia,

— analdiitiline keemia,

— farmaatsiakeemia, sh ravimianaliiis,

— {ildine ja rakenduslik biokeemia (meditsiiniline),

— fiisioloogia,

— mikrobioloogia,

— farmakoloogia,

— farmaatsiatehnoloogia,

— toksikoloogia,

— farmakognoosia (looduslike taimsete ja loomsete toimeainete koos-
tise ja toime Opetus).

Konealuste ainevaldkondade dppimine peaks olema sellises tasakaalus,
et asjaomane isik suudaks tidita artiklis 51 kindlaks méadratud kohustusi.

Kui esimeses 16igus nimetatud diplomid, tunnistused vdi muud kvalifi-
katsioonitdendid ei vasta kdesolevas loikes sdtestatud kriteeriumidele,
tagab liikmesriigi pddev asutus, et asjaomane isik esitab tdendid ndue-
tekohaste teadmiste kohta vajalikes ainevaldkondades.

3.  Asjatundjal peab olema vdhemalt kahe aasta pikkune praktiline
tookogemus tihes vOi mitmes ravimitootmisdigust omavas ettevottes
ravimite kvalitatiivse analiilisi, toimeainete kvantitatiivse analiilisi ning
ravimite kvaliteedi tagamiseks vajaliku testimise ja kontrollimise alal.

Praktilist tookogemust vdib vdhendada iihe aasta vdorra, kui {ilikooli-
kursus kestab vdhemalt viis aastat, ning pooleteise aasta vorra, kui see
kestab vdhemalt kuus aastat.
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Artikkel 50

1. Isikul, kes alates direktiivi 75/319/EMU kohaldamisest tiidab liik-
mesriigis artiklis 48 nimetatud kohustusi, kuid kes ei vasta artikli 49
sitetele, on Oigus jdtkata konealuste kohustuste tditmist »>M4 iihen-
duses .

2. Sellise diplomi, tunnistuse v0i muu kvalifikatsioonitdendi
omanikku, mis tdendab iilikoolikursuse voi asjaomases liikmesriigis
samavadrseks tunnistatud kursuse 18petamist teadusharus, mis konealuse
riigi seaduste kohaselt voimaldab tegutseda artiklis 48 nimetatud tege-
vusalal, kui dpinguid on alustatud enne 21. maid 1975, vdidakse lugeda
padevaks tditma artiklis 48 nimetatud asjatundja kohustusi selles riigis,
kui ta on enne 21. maid 1985 tegutsenud vdhemalt kaks aastat ithes voi
mitmes ravimite tootmisluba omavas ettevottes jargmistel aladel: toot-
mise jarelevalve ja/vdi toimeainete kvalitatiivne ja kvantitatiivne analiiiis
ning ravimite kvaliteedi tagamiseks vajalik testimine ja kontroll artiklis
48 nimetatud asjatundja otseses alluvuses.

Kui asjaomane isik on omandanud esimeses 10igus nimetatud praktilise
tookogemuse enne 21. maid 1965, ndutakse talt veel iiht aastat esimeses
16igus nimetatud tingimustele vastavat praktilist tookogemust, mis on
omandatud vahetult enne kdnealustel aladel tegutsema hakkamist.

Artikkel 51

1. Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed tagamaks, et artik-
lis 48 nimetatud asjatundja vastutab, ilma et see piiraks tema suhteid
tootmisloa omanikuga, artiklis 52 sdtestatud korras jargneva eest:

a) asjaomastes liikmesriikides toodetud ravimite puhul selle eest, et
koik ravimipartiid oleks toodetud ja kontrollitud kooskdlas kdnealu-
ses liikmesriigis kehtivate seadustega ja miiligiloa nduetega;

b) kolmandatest riikidest tulevate ravimite puhul, olenemata sellest, kas
ravim on toodetud iihenduses voOi mitte, selle eest, et liikmesriiki
importimisel oleks koikidele tootepartiidele teostatud miiiigiloa ndue-
tele vastav tédielik kvalitatiivne analiiiis, vahemalt koikide aktiivsete
komponentide kvantitatiivne analiilis ning kdik muud ravimite kvali-
teedi tagamiseks vajalikud katsed ja kontrollid.

VYMil
Ravimite puhul, mida kavatsetakse liidus turule viia, tagab artiklis 48
osutatud asjatundja, et pakendile oleks kantud artikli 54 punktis o
osutatud turvaelemendid.

Uhes liikmesriigis selliselt kontrollitud ravimid vabastatakse kontrollist,
kui neid turustatakse teises liikmesriigis ja kui neile on lisatud asja-
tundja allkirjastatud kontrollaktid.
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2. Kui on tegemist kolmandast riigist imporditud ravimitega ning kui
ithenduse ja ekspordiriigi vahel on sdlmitud asjakohane kokkulepe, mis
tagab, et ravimitootja rakendab vdhemalt ihenduses kehtestatud headele
tootmistavadele vastavaid tavasid ja et ekspordiriik on teostanud 16ike 1
esimese 1digu punktis b nimetatud kontrolli, voib asjatundja vabastada
sellise kontrolli teostamisest.

3. Kaoikidel juhtudel ja eelkdige ravimite miiiiki lubamise korral peab
asjatundja tdendama registris vOi selleks ettendhtud samaviérses doku-
mendis, et koik tootepartiid vastavad kdesoleva artikli sétetele; konealust
registrit voi samavédrset dokumenti tuleb ajakohastada vastavalt teos-
tatud toimingutele ning see peab jddma pddeva asutuse esindajate késu-
tusse asjaomase litkmesriigi sitetega ettendhtud ajaks vdhemalt viieks
aastaks.

Artikkel 52

Liikmesriigid tagavad artiklis 48 nimetatud asjatundja kohustuste tiit-
mise asjakohaste haldusmeetmete voi konealuse isiku kutsealase tege-
vusjuhendi abil.

Liikmesriigid vdivad sdtestada konealuse isiku tegevuse ajutise peata-
mise, kui tema vastu on alustatud haldus- voi distsiplinaarmenetlust
seoses kohustuste mittetditmisega.

Artikkel 52a

1.  Toimeainete importijad, tootjad ja turustajad, kes asuvad liidus,
registreerivad oma tegevuse selle liikmesriigi pddevas asutuses, kus
nad on asutatud.

2. Registreerimisvormile kantakse vdhemalt jirgmine teave:

1) nimi vdi drinimi ja alaline asukoht;

i) toimeained, mida kavatsetakse importida, toota vdi turustada;

iii) iiksikasjad tegevuskoha ja tehnilise sisseseade kohta.

3. Loikes 1 nimetatud isikud esitavad registreerimisvormi padevale
asutusele vihemalt 60 pdeva enne tegevuse kavandatud algust.

4.  Pédev asutus vdib riskihindamisest 1dhtudes teostada inspektsiooni.
Kui péddev asutus teatab taotlejale 60 pdeva jooksul alates registreeri-
misvormi kittesaamisest, et kavatseb teostada inspektsiooni, ei alusta
taotleja tegevust enne, kui pddev asutus on teatanud, et taotleja voib
tegevust alustada. Kui pddev asutus ei ole 60 pdeva jooksul alates
registreerimisvormi kittesaamisest taotlejale teatanud, et kavatseb
inspektsiooni teostada, voib taotleja tegevust alustada.
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5. Loikes 1 nimetatud isikud edastavad igal aastal pddevale asutusele
loetelu registreerimisvormis esitatud andmete osas toimunud muudatus-
test. Kdigist muudatustest, mis vdivad toodetavate, imporditavate voi
turustatavate toimeainete kvaliteeti vOi ohutust mojutada, tuleb teatada
viivitamatult.

6. Loikes 1 nimetatud isikud, kes alustasid tegevust enne 2. jaanuari
2013, esitavad registreerimisvormi padevale asutusele hiljemalt 2. mért-
siks 2013.

7. Liikmesriigid sisestavad kéesoleva artikli 1oike 2 kohaselt esitatud
teabe liidu andmebaasi, millele on osutatud artikli 111 1dikes 6.

8. Kdesolev artikkel ei piira artikli 111 kohaldamist.

Artikkel 52b

1. Ilma et see piiraks artikli 2 16ike 1 ning VII jaotise kohaldamist,
votavad litkmesriigid vajalikud meetmed, et viltida niisuguste ravimite
sattumist ringlusse, mis tuuakse liitu, kuid mida ei kavatseta liidus turule
viia, kui on piisavalt alust arvata, et need ravimid on voltsitud.

2. Selleks et kehtestada, missugused on kéesoleva artikli 1dikes 1
nimetatud vajalikud meetmed, voib komisjon vastavalt artiklile 121a
ja artiklites 121b ning 121c sétestatud tingimustel delegeeritud digus-
aktide abil vastu votta kdesoleva artikli 15iget 1 tdiendavad meetmed
seoses arvesse vOetavate kriteeriumide ja teostatava kontrolliga niisu-
guste ravimite vOimaliku vdltsitud olemuse hindamisel, mis on liitu
toodud, kuid mida ei kavatseta liidus turule viia.

Artikkel 53

Kéesoleva jaotise sitteid kohaldatakse ka homdopaatiliste ravimite
suhtes.

V JAOTIS
MARKEERIMINE JA INFOLEHT

Artikkel 54

Ravimite vélispakendile voi selle puudumisel esmapakendile kantakse
jargmised andmed:

a) ravimi nimetus, millele jargneb selle toimeainekogus ja ravimvorm
ning vajaduse korral, kas see on ette ndhtud imikutele, lastele voi
tdiskasvanutele; kui ravim sisaldab kuni kolme toimeainet, lisatakse
selle rahvusvaheline mittekaubanduslik nimetus (INN) voi selle
puudumisel iildnimetus;
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b)

d)

g)

h)

)

k)

D

m)

n)

toimeainete kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis ithe doositihiku
kohta voi vastavalt manustamisviisile teatava mahu- v3i massiiihiku
kohta, kasutades nende iildnimetusi;

ravimvorm ning sisaldus preparaadi massina, mahuna voi dooside
arvuna;

selliste abiainete loetelu, mille toime on teada ja mis sisalduvad
artikli 65 kohaselt avaldatud »M4 iiksikasjalikes juhistes <. Kui
on tegemist siistitava, lokaalselt kasutatava voi silmaravimiga, tuleb
maérkida koik abiained;

manustamismeetod ja vajaduse korral manustamisviis. Jietakse
tiihik, milles ndidatakse dra ettendhtud annus;

erihoiatus selle kohta, et ravimit tuleb hoida lastele kéttesaamatus
ja mittendhtavas kohas;

erihoiatus, kui see on vajalik asjaomase ravimi puhul;

kolblikkusaeg selgelt (kuu/aasta);

sdilitamisega seotud eriettevaatusabindud, kui need on kehtestatud;

vajaduse korral kasutamata ravimite vdi neist saadud jddtmemater-
jalide korvaldamisega seotud eriettevaatusabindud koos viitega
koikidele kohastele olemasolevatele kogumissiisteemidele;

ravimi miiiigiloa omaniku nimi ja aadress ning vajaduse korral
omaniku méératud esindaja nimi,

ravimi miiligiloa number;

tootja partii number;

retseptita ravimite korral kasutamisjuhend,

artikli 54a 18ikes 1 osutatud ravimite puhul (vilja arvatud radio-
farmatseutilised preparaadid) turvaelemendid, mis vdimaldavad
hulgimiitijatel ja isikutel, kellel on luba voi digus tldsusele ravi-
meid tarnida:

— kontrollida ravimi ehtsust ning

— identifitseerida iga pakendit;

ning samuti vahend, mis vOimaldab teha kindlaks, kas vilispa-
kendit on rikutud.
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VY Mi11
Artikkel 54a

1. Retsepti alusel véljastatavatel ravimitel on artikli 54 punktis o
osutatud turvaelemendid, vélja arvatud juhul, kui ravim on lisatud
loetellu vastavalt kdesoleva artikli 1dike 2 punktis b osutatud menetlu-
sele.

Ilma retseptita véljastatavatele ravimitele ei lisata artikli 54 punktis o
osutatud turvaeclemente, védlja arvatud juhul, kui need on erandlikult
lisatud loetellu vastavalt kdesoleva artikli 16ike 2 punktis b osutatud
menetlusele pédrast seda, kui on hinnatud, et nende puhul on olemas
voltsimise risk.

2. Komisjon votab artikli 54 punktis o osutatud turvaelementide iiksi-
kasjalike eeskirjade kehtestamiseks vastu artikli 54 punkti o tdiendavad
meetmed delegeeritud digusaktide abil vastavalt artiklile 121a ning ar-
tiklites 121b ja 121c sétestatud tingimustel.

Konealustes delegeeritud digusaktides sétestatakse jargmist:

a) artikli 54 punktis o osutatud turvaelementide ainulaadse identifikaa-
tori omadused ja tehnilised nditajad, mis vdimaldavad ravimite
ehtsuse kontrollimist ja iga pakendi identifitseerimist. Turvaelemen-
tide kehtestamisel vdetakse nduetekohaselt arvesse nende kulutasu-
vust;

b) loetelud, mis sisaldavad selliseid ravimeid vOi ravimiliike, mis
retsepti alusel viljastatavate ravimite puhul ei pea kandma turvaele-
mente ja ilma retseptita viljastatavate ravimite puhul peavad kandma
artikli 54 punktis o osutatud turvaelemente. Konealuste loetelude
kehtestamisel voetakse arvesse ravimite voltsimise riski ja ravimite
voi ravimiliikide voltsimisest tulenevat riski. Seepirast kohaldatakse
véhemalt jargmisi kriteeriume:

1) ravimi hind ja miiligimaht;

ii) varasematest voltsitud ravimite esinemisjuhtudest teatamise arv
ning esinemissagedus liidus ja kolmandates riikides ning nende
juhtude arvu ja sageduse areng senini;

iii) asjaomase ravimi eriomadused,;
iv) ravitava haigusseisundi tdsidus;
v) muud voimalikud ohud rahvatervisele;

c) 1dike 4 kohaselt komisjoni teavitamise menetluskord ning Kkiire
siisteem nende teavituste hindamiseks ja nende alusel otsuste tege-
miseks punkti b sdtete kohaldamise eesmérgil;

d) artikli 54 punktis o osutatud turvaelementide kontrolliviis tootjate,
hulgimiiiijate, apteekrite ning ravimeid iildsusele pakkuma volitatud
vOi digustatud isikute ja padevate asutuste jaoks. Need kontrolliviisid
voimaldavad artikli 54 punktis o osutatud turvaclemente kandva iga
tarnitava ravimipakendi ehtsuse kontrollimist ning méiravad kindlaks
sellise kontrolli ulatuse. Konealuste kontrolliviiside kehtestamisel
voetakse arvesse litkmesriikide tarneahelate eripdra ning vajadust
tagada, et kontrollimeetmete mdju tarneahelas osalejatele oleks
proportsionaalne;
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e) sellise andmekogude siisteemi loomist, haldamist ja sellele juurde-
padsu késitlevad sitted, kus hoitakse teavet artikli 54 punktis o ette-
nihtud ravimite ehtsuse kontrolliks ja identifitseerimiseks vajalike
turvaelementide kohta. Andmekogude siisteemi kulu kannavad toot-
misloa omanikud, kelle ravimitel on turvaelemendid.

3.  Loikes 2 osutatud meetmete vastuvotmisel votab komisjon ndue-
tekohaselt arvesse vidhemalt jargmist:

a) liidu digusega ettendhtud isikuandmete kaitse;

b) digustatud huvi kaitsta konfidentsiaalset driteavet;

¢) turvaelementide kasutusest tulenevate andmete omandidigus ja konfi-
dentsiaalsus ning

d) meetmete kulutasuvus.

4. Liikmesriikide piddevad asutused teavitavad komisjoni ilma retsep-
tita véljastatavatest ravimitest, mida nende arvates ohustab vdltsimine
ning nad vodivad teavitada komisjoni ravimitest, mida nende hinnangul
vastavalt kéesoleva artikli 16ike 2 punktis b esitatud kriteeriumidele
voOltsimine ei ohusta.

5. Liikmesriik vdib laiendada artikli 54 punktis o osutatud ainulaadse
identifikaatori kohaldamisala hiivitamise v0i ravimiohutuse jdrelevalve
eesmérgil retsepti alusel véljastatavatele mis tahes ravimitele voi hiivi-
tamisele kuuluvatele ravimitele.

Liikmesriik voib kasutada kdesoleva artikli 16ike 2 punktis e nimetatud
andmekogude silisteemis sisalduvat teavet hiivitamise, ravimiohutuse
jéarelevalve voi farmakoepidemioloogia eesmairgil.

Liikmesriik voib laiendada artikli 54 punktis o osutatud rikkumisvastase
vahendi kohaldamisala mis tahes ravimitele patsiendiohutuse eesmargil.

vB
Artikkel 55

1. Loigetes 2 ja 3 nimetatud pakenditest erinevatele esmapakenditele
margitakse M4 artiklis 54 <« esitatud andmed.
2. Mullpakendi tiilipi esmapakenditele, mis on asetatud artiklites 54
ja 62 sitestatud nouetele vastavasse vilispakendisse, mérgitakse vihe-
malt jargmised andmed:

v M4
— ravimi nimetus vastavalt artikli 54 punktile a,

VB

— ravimi miiligiloa omaniku nimi,

— kolblikkusaeg,

— partii number.



200110083 — ET — 21.07.2011 — 010.002 — 61

3. Viikestele esmapakenditele, millele ei ole vdimalik kanda artikli-
tes 54 ja 62 sitestatud andmeid, mirgitakse vdhemalt jargmine teave:

— ravimi nimetus vastavalt artikli 54 punktile a ning vajaduse korral
manustamisviis,

— manustamismeetod,
— kolblikkusaeg,
— partii number,

— sisaldus massina, mahuna voi iihikutena.

Artikkel 56

Artiklites 54, 55 ja 62 nimetatud andmed peavad olema selgesti
loetavad, arusaadavad ja kustumatud.

Artikkel 56a

Artikli 54 punktis a nimetatud ravimi nimetus peab olema ka pakendil
reljeefses punktkirjas dra toodud. Miiiigiloa omanik tagab, et patsientide
organisatsioonide ndudmisel muudetakse pakendi infoleht kittesaada-
vaks pimedatele ja osalise ndgemiskaotusega inimestele sobivas
vormingus.

Artikkel 57

Olenemata artiklist 60, voivad litkmesriigid nduda teatavate ravimi
markeerimisviiside kasutamist, mis vdimaldavad kindlaks teha jargmist:

— ravimi hinda,
— sotsiaalkindlustusasutuste hiivitamistingimusi,

— patsiendile tarnimise oiguslikku seisundit vastavalt VI jaotisele,

— chtsus ja identifitseerimine kooskdlas artikli 54a 10ikega 5.

Miiruse (EU) nr 726/2004 alusel loa saanud ravimite osas jirgivad
litkmesriigid kédesoleva artikli kohaldamisel kdesoleva direktiivi artiklis
65 nimetatud tiksikasjalikke juhiseid.

Artikkel 58

Infolehe lisamine koikide ravimite pakenditele on kohustuslik, v.a juhul,
kui artiklitega 59 ja 62 ettendhtud teave on mérgitud vahetult vélis- voi
esmapakendile.
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v 4
Artikkel 59
1. Infoleht koostatakse kooskdlas ravimi omaduste kokkuvottega; see
peab sisaldama teavet jargmises jarjekorras:
a) ravimi identifitseerimiseks:

1) ravimi nimetus, millele jérgneb selle toimeainekogus ja ravim-
vorm ning vajaduse korral, kas see on ette néhtud imikutele,
lastele voi tdiskasvanutele. Uldnimetus lisatakse, kui ravim
sisaldab ainult {iht toimeainet ja kui selle nimetus on viélja-
moeldud;

ii) farmakoterapeutiline rithm voi toime liik patsiendile kergesti
arusaadavas vormis;

b) niidustused;
¢) enne ravimi manustamist vajaliku teabe loetelu:

i) vastundidustused;

ii) asjakohased kasutamisega seotud ettevaatusabindud,;

iii) koosmdju teiste ravimitega ja muud koosmoju vormid (nt alko-
holi, tubaka, toiduainetega), mis voivad mdjutada ravimi toimet;

iv) erihoiatused;

d) noduetekohaseks kasutamiseks vajalikud ja kasulikud juhised,
eelkoige:
i) doos;
il) manustamismeetod ja vajaduse korral manustamisviis;
iii) manustamise sagedus, tdpsustades vajaduse korral aega, millal
ravimit voib votta vdi peab votma,
ja vajaduse korral, sdltuvalt ravimi olemusest:

iv) ravi kestus, kui seda tuleks piirata;

v) tledoosi korral voetavad meetmed (nt siimptomid, tegutsemine

hidaolukorras);

vi) mida teha, kui iiks vOi mitu doosi on jddnud votmata;

vii) vajaduse korral drajdtunihtude oht;

viii) konkreetne soovitus pidada ravimi kasutamise selgitamiseks
ndu arsti voi apteekriga;
VYM10

e) niisuguste kdrvaltoimete kirjeldus, mis voivad esineda ravimi tava-
parasel kasutamisel, ja vajaduse korral niisugusel juhul voetavad
meetmed;
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f) viide markeeringul ndidatud kolblikkusajale ja jargmised asjaolud:

i) hoiatus ravimi kasutamise eest parast konealust kuupideva;

il) vajaduse korral sdilitamisega seotud eriettevaatusabindud,

iii) vajaduse korral hoiatus ravimi ndhtavate riknemistunnuste eest;

iv) ravimi iga esitusvormi tdielik kvalitatiivne koostis (toimeained ja
abiained) ning toimeainete kvantitatiivne koostis, kasutades
tildnimetusi;

v) ravimi iga esitusvormi ravimvorm ja koostis kaalu, mahu voi
doseerimistihikute jargi;

vi) miiiigiloa omaniku nimi ja aadress ning vajadusel tema
madratud esindaja nimi liikmesriikides;

vii) tootja nimi ja aadress;

g) kui ravimile on viljastatud luba vastavalt artiklitele 28—39 asjaomas-
tes litkmesriikides erinevate nimetuste all, siis koikides liikmesrii-
kides loa saanud nimetuste loctelu;

h) infolehe viimase muutmise kuupdev.

VYM10
" Ravimitele, mis kuuluvad miiruse (EU) nr 726/2004 artiklis 23
osutatud nimekirja, lisatakse mérkus ,,Kdesoleva ravimi suhtes kohalda-
takse tdiendavat jdrelevalvet”. Sellele mérkusele eelneb must siimbol,
millele on osutatud miiruse (EU) nr 726/2004 artiklis 23, ja jérgneb
asjakohane standardne selgitav lause.

Koikide ravimite puhul lisatakse standardtekst, milles selgesonaliselt
palutakse patsientidel teatada mis tahes vdimalikest kdrvaltoimetest
oma arstile, proviisorile, tervishoiutddtajale voi otse artikli 107a 1dikes
1 osutatud liikmesriigi spontaanse teatamise siisteemile, ning milles
tédpsustatakse vOimalikud eri teatamisviisid (elektrooniline teatamine,
postiaadress ja/voi muud) vastavalt artikli 107a 15ike 1 teisele 1digule.

2. Loike I punktis c¢ sdtestatud loetelus:

a) voetakse arvesse teatud kasutajate kategooriate konkreetset seisundit
(lapsed, rasedad voi imetavad naised, eakad, konkreetsete patoloogi-
liste ndidustustega isikud);

b) mainitakse vajaduse korral voimalikku mdju auto juhtimisele voi
masinate késitsemisele;

¢) loetletakse need abiained, mille teadmine on vajalik ravimi ohutuks
ja tohusaks kasutamiseks ning mis sisalduvad vastavalt artiklile 65
avaldatud iiksikasjalikes juhistes.
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3. Infoleht kajastab patsientide sihtrithmadega peetud konsultatsioo-
nide tulemusi, et tagada selle loetavus, selgus ja kergesti kasutatavus.

VYM10

" 4. Hiljemalt 1. jaanuaril 2013 esitab komisjon Euroopa Parlamendile
ja ndukogule hindamisaruande ravimi omaduste kokkuvotete ja pakendi
infolehtede praeguste puuduste kohta ja selle kohta, kuidas oleks
voimalik neid parandada, et rahuldada paremini patsientide ja tervis-
hoiutddtajate vajadusi. Komisjon esitab vajaduse korral aruande pdhjal
ja pérast asjaomaste sidusriihmadega konsulteerimist ettepanekud kone-
aluste dokumentide loetavuse, kujunduse ja sisu parandamiseks.

Artikkel 60

Liikmesriigid ei vo0i keelata ega takistada ravimite turustamist oma terri-
tooriumil seoses markeeringu voi infolehtedega, kui need vastavad kées-
oleva jaotise nduetele.

Artikkel 61

1. Ravimi miiligiloa taotlemisel esitatakse luba viljaandvatele asutus-
tele iiks vOi mitu ravimi vilis- ja esmapakendi maketti ning infolehe
kavand. Piddevale asutusele esitatakse ka patsientide sihtriihmadega
koostdds 1dbi viidud hindamiste tulemused.

2. Piadev asutus keeldub miiiigiloa viljaandmisest, kui markeering voi
infoleht ei vasta kidesoleva jaotise sétetele vdi need ei ole kooskdlas
ravimi omaduste kokkuvottes loetletud andmetega.

3.  Koik kiesoleva jaotisega hdlmatud markeeringut voi infolehte
kasitlevad muudatused, mis ei ole seotud ravimi omaduste kokkuvot-
tega, esitatakse miiiigiluba véljaandvatele péddevatele asutustele. Kui
padevad asutused ei ole véljendanud vastuseisu kavandatud muudatusele
90 pdeva jooksul alates taotluse esitamisest, vOib taotleja muudatuse
sisse viia.

4.  Asjaolu, et pddev asutus ei ole keeldunud miiligiloa andmisest
kooskolas 10ikega 2 ega markeeringu voi infolehe muutmisest kooskdlas
1dikega 3, ei muuda tootja »> M4 ega <« miiligiloa omaniku diguslikku
iildvastutust.

Artikkel 62

Vilispakend voi infoleht voivad sisaldada teatava artiklis 54 ja artikli 59
16ikes 1 maérgitud teabe selgitamiseks ettendhtud siimboleid voi pikto-
gramme ning muud ravimi omaduste kokkuvdttega vastavuses olevat
teavet, mis on kasulik M4 patsiendile €, v.a miiiigiedenduslikke
elemente sisaldav teave.
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Artikkel 63

1. Artiklites 54, 59 ja 62 loetletud markeerimisandmed mérgitakse
selle litkkmesriigi ametlikus keeles voi ametlikes keeltes, kus ravimit
turustatakse.

Esimene 10ik ei takista andmete mirkimist mitmes keeles, kui iihed ja
samad andmed esitatakse koikides kasutatud keeltes.

Teatud harva kasutatavate ravimite korral voivad artiklis 54 loetletud
andmed olla pdhjendatud ndudmisel mairgitud ainult {ihes tihenduse
ametlikus keeles.

2. Infoleht peab olema kirjutatud ja kujundatud selgelt ja arusaada-
valt, voimaldades kasutajatel kohaselt kdituda, vajaduse korral tervis-
hoiuspetsialistide abiga. Infoleht peab olema selgesti loetav selle liik-
mesriigi ametlikus keeles voi ametlikes keeltes, kus ravimit turustatakse.

Esimene 10ik ei takista infolehe triikkimist mitmes keeles, kui iiks ja
sama teave esitatakse koikides kasutatud keeltes.

VYM10

" 3. Kui ravimit ei kavatseta tarnida otse patsiendile v3i kui ravimi
kéttesaadavusega on tdsiseid probleeme, vdivad padevad asutused tingi-
musel, et vOetakse asjakohased meetmed inimeste tervise kaitseks,
vabastada konkreetsete ravimite markeeringud ja infolehed teatavate
andmete sisaldamise kohustusest. Nad voivad anda ka tdieliku vdi
osalise vabastuse kohustusest, et markeeringud ja pakendi infolehed
peavad olema selle liikmesriigi ametlikus keeles voi ametlikes keeltes,
kus ravimit turustatakse.

Artikkel 64

Kui kéesoleva jaotise sétteid ei jérgita ning asjaomasele isikule tehtud
mairkusel ei ole olnud moju, vdivad liikmesriikide padevad asutused
peatada miiligiloa seni, kuni kdnealuse ravimi markeering ja infoleht
on viidud vastavusse kéesoleva jaotise nduetega.

Artikkel 65

Liikmesriikide ja asjaomaste osapooltega konsulteerides koostab ja
avaldab komisjon iiksikasjalikud juhised eelkdige jargneva kohta:

a) teatavate ravimikategooriatega seotud erihoiatuste sdnastus;

b) retseptita ravimitega seonduv vajalik eriteave;

¢) markeeringul ja infolehtedel esitatud andmete loetavus;
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d) ravimite identifitseerimise ja tdendamise meetodid,

e) ravimite markeeringul esitatud abiainete loetelu ja nende esitamise
Viis;

f) ihtlustatud sdtted artikli 57 kohaldamiseks.

Artikkel 66

1. Radionukliide sisaldavate ravimite vilispakend ja konteiner
mirgistatakse vastavalt Rahvusvahelise Aatomienergia Agentuuri sites-
tatud radioaktiivsete ainete ohutu veo eeskirjadele. Lisaks sellele peab
markeering vastama ldigete 2 ja 3 sitetele.

2. Kiirgusvarjestuse markeering peab sisaldama artiklis 54 mairgitud
andmeid. Lisaks sellele peab kiirgusvarjestuse markeeringul olema tdie-
likult arusaadav selgitus ravimipudelil kasutatud koodide kohta ning
vajaduse korral antud ajale voi tdhtajale vastav radioaktiivsuse méair
doosi voi ravimipudeli kohta ning konteineris sisalduvate kapslite arv
voi vedelike puhul milliliitrite hulk.

3. Ravimipudeli markeeringul peab olema jirgmine teave:

— ravimi nimetus vOi kood, kaasa arvatud radionukliidi nimetus voi
keemiline siimbol,

— partii tunnus ja kdlblikkusaeg,

— rahvusvaheline radioaktiivsuse siimbol,

— tootja nimi ja aadress,

— 1dikes 2 mirgitud radioaktiivsuse maar.

Artikkel 67

Péddev asutus tagab, et radiofarmatseutiliste preparaatide, radionukliidide
generaatorite ja komplektide voi radiofarmatseutiliste eellaste pakendis
on iiksikasjalikku teavet sisaldav infoleht. Sellise infolehe tekst koosta-
takse kooskolas artikli 59 sdtetega. Peale selle peab infoleht esitama
koik ettevaatusabindud, mida kasutaja ning patsient peavad ravimi
valmistamise ja manustamise ajal jargima, ning eriettevaatusabindud
seoses pakendi ja selle sisu lilejddgi havitamisega.

Artikkel 68

Ilma et see piirakse artikli 69 sétete kohaldamist, markeeritakse homdo-
paatilised ravimid kooskdlas kdesoleva jaotise sdtetega ning sinna
margitakse selge ja loetav viide nende homdopaatilise olemuse kohta.
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Artikkel 69

1. Lisaks selgesti mérgitud sonadele ,,homdopaatiline ravim” sisaldab
artikli 14 Idikes 1 nimetatud ravimite markeering ja vajaduse korral
pakend ainult jargmist teavet:

— algaine vOi algainete teaduslik nimetus, millele jérgneb lahjendu-
saste, kasutades selleks artikli 1 10ike 5 kohaselt kasutatud farma-
kopda tdhiseid; kui homdopaatiline ravim koosneb kahest voi
enamast algainest, voib markeeringul algainete teaduslikele nimetus-
tele lisada véljamoeldud nime,

— registripidaja ja vajaduse korral tootja nimi ja aadress,

— manustamismeetod ja vajaduse korral manustamisviis,

— kolblikkusaeg selgelt (kuu, aasta),

— ravimvorm,

— miiligipakendi sisu,

— sdilitamisega seotud eriettevaatusabindud, kui need on kehtestatud,
— erihoiatus, kui see on ravimi puhul vajalik,

— tootja partii number,

— registrinumber,

— kirje ,,homdopaatiline ravim ilma heakskiidetud ndidustusteta”,

— hoiatus, mis soovitab siimptomite piisimisel ndu pidada arstiga.

2. Olenemata ldikest 1, vdivad liikmesriigid nduda, et kasutatakse
teatavat liiki markeeringut, millele oleks mérgitud:

— ravimi hind,

— sotsiaalkindlustusasutuste hiivitamistingimused.

VI JAGU
RAVIMITE LIGITUS

Artikkel 70

1. Piddevad asutused midravad ravimi miiligiloa andmisel kindlaks
selle liigituse:

— arstiretsepti alusel véljastatav ravim,
— ilma arstiretseptita viljastatav ravim.

Selleks kohaldatakse artikli 71 16ikes 1 sétestatud kriteeriume.
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2. Pddevad asutused vodivad kindlaks médrata ainult arstiretsepti
alusel saadavate ravimite alakategooriad. Sel juhul viidatakse jargmisele
liigitusele:

a) thekordse voi korduvkasutusega arstiretsepti alusel véljastatavad
ravimid,

b) eriretsepti alusel véljastatavad ravimid;

¢) ,.piiratud” retsepti alusel viljastatavad ravimid, mis on mdeldud
kasutamiseks erivaldkondades.

Artikkel 71

1. Ravimeid véljastatakse ainult arstiretsepti alusel jargmistel
juhtudel:

— need vodivad kujutada otsest voi kaudset ohtu isegi dige kasutamise
korral, kui seda tehakse ilma meditsiinilise jarelevalveta,

— neid kasutatakse sageli ja laiaulatuslikult valesti, mistdttu need
voivad ohustada otseselt voi kaudselt inimeste tervist,

— need sisaldavad aineid v0i nendest valmistatud preparaate, mille
toime ja/voi kdrvaltoimed vajavad tdpsemat uurimist,

— tavaliselt méérab neid arst parenteraalselt manustamiseks.

2. Kui liikkmesriigid ndevad ette eriretsepti alusel véljastatavate ravi-
mite alakategooriad, vdetakse arvesse jargmisi asjaolusid:

— ravim sisaldab vabastamata koguses ainet, mis kehtivate rahvusva-
heliste konventsioonide, niiteks Uhinenud Rahvaste Organisatsiooni
1961. ja 1971. aasta konventsioonide kohaselt on liigitatud narkoo-
tiliseks voi psiihhotroopseks aineks,

— ravimi vale kasutuse korral voib sellega kaasneda mérkimisvdédrne
liigtarvitamise oht, mille tulemuseks on soltuvus v&i ebaseaduslik
kasutus,

— ravim sisaldab ainet, mida selle uudsuse v0i omaduste tottu voib
ettevaatusabinduna liigitada teises taandes esitatud rithma.

3. Kui liikmesriigid ndevad ette piiratud retsepti alusel véljastatavate
ravimite alakategooriad, vdetakse arvesse jargmisi asjaolusid:

— ravim on oma raviomaduste vOi uudsuse tottu vOi tervisekaitse
huvides ette ndhtud ainult haiglatingimustes 14biviidavaks raviks,
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— ravimit kasutatakse selliste haigusjuhtude raviks, mida tuleb diag-
noosida haiglatingimustes v3i piisava diagnostilise sisseseadega
asutustes, olenemata sellest, et manustamine ja jirelevalve vdivad
toimuda mujal,

— ravim on ette ndhtud ambulatoorsel ravil olevatele patsientidele, kuid
selle kasutamine voOib pdhjustada vdga tdsiseid kdrvaltoimeid,
mistottu on vaja eriarsti nduetekohaselt koostatud ettekirjutust ja
erijérelevalvet kogu ravi jooksul.

4.  Péddev asutus voib loobuda Idigete 1, 2 ja 3 kohaldamisest, vottes
arvesse:

a) iihekordset maksimumdoosi, pdevast maksimumdoosi, toimeaineko-
gust, ravimvormi, teatavaid pakendiliike ja/voi

b) muid kindlaksmédratud kasutusasjaolusid.

5. Kui péddev asutus ei liigita ravimeid artikli 70 13ikes 2 nimetatud
alakategooriatesse, vdetakse sellegipoolest arvesse kdesoleva artikli
16igetes 2 ja 3 nimetatud kriteeriume, kui on vaja kindlaks maiérata,
kas ravim kuulub ainult retsepti alusel viljastavate ravimite hulka.

Artikkel 72

Ilma arstiretseptita véljastatavad ravimid on need, mis ei vasta artiklis
71 loetletud kriteeriumidele.

Artikkel 73

Padevad asutused koostavad oma territooriumil arstiretsepti alusel
viljastatavate ravimite loetelu, tdpsustades vajaduse korral liigituse kate-
gooria. Nad ajakohastavad seda loetelu igal aastal.

Artikkel 74

Kui pidevatele asutustele on teatatud uutest asjaoludest, kontrollivad ja
vajaduse korral muudavad nad ravimi liigitust vastavalt artiklis 71 loet-
letud kriteeriumidele.

Artikkel 74a

Kui oluliste prekliiniliste katsete voi kliiniliste uuringute alusel on
lubatud ravimi liigitust muuta, ei tugine pddev asutus nende katsete
vOi uuringute tulemustele teise miiiigiloa taotleja vdi omaniku esitatud
taotluse ldbivaatamisel, milles taotletakse sama aine liigituse muutmist
tihe aasta jooksul pérast esialgse muudatuse lubamist.
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Artikkel 75

Liikmesriigid teatavad igal aastal komisjonile ja teistele liikkmesriikidele
artiklis 73 nimetatud loetellu tehtud muudatustest.

VII JAOTIS

VM1l
RAVIMITE HULGIMUUK JA VAHENDAMINE

Artikkel 76

>M4 1. €4 Ilma et see piiraks artikli 6 kohaldamist, votavad liik-
mesriigid koik vajalikud meetmed tagamaks, et nende territooriumil
turustatakse ainult selliseid ravimeid, millele on antud miiiigiluba koos-
kdlas tihenduse odigusega.

2. Hulgiturustuse ja —ladustamise korral kehtib ravimitele miitigiluba,
mis on viljastatud vastavalt méérusele (EU) nr 726/2004 voi liikmesriigi
padevate asutuste poolt vastavalt kdesolevale direktiivile.

VYMil

3. Iga turustaja, kes ei ole miiiigiloa omanik ja kes impordib ravimit
teisest liikmesriigist, teavitab miiligiloa omanikku ja selle liikmesriigi
padevat asutust, kuhu ravimit imporditakse, oma kavatsusest seda toodet
importida. Kui ravimitele ei ole antud miitigiluba vastavalt médérusele
(EU) nr 726/2004, ei piira pideva asutuse teavitamine selle litkmesriigi
seadusandluses sdtestatud tdiendavaid menetlusi ega padevatele asutus-
tele teate ldbivaatamise eest ndutavaid tasusid.

4. Kui ravimitele on antud miiiigiluba miiruse (EU) nr 726/2004
alusel, esitab turustaja vastavalt kdesoleva artikli 10ikele 3 teate
miiligiloa omanikule ja ravimiametile. Ravimiametile makstakse liidu
ravimialastes Oigusaktides sdtestatud tingimustele ja miiligilubade tingi-
mustele vastavuse kontrollimise eest tasu.

Artikkel 77

YMil
1. Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed tagamaks, et ravi-
mite hulgimiitigiks ndutakse ravimite hulgimiiigiluba, millele on
margitud liikmesriigi territooriumil asuvad ruumid, mille suhtes luba
kehtib.

2. Kui isikud, kes on volitatud ravimeid iildsusele tarnima voi kellel
on Oigus seda teha, voivad siseriiklike Oigusaktide alusel tegelda ka
hulgimiiiigiga, noutakse neilt 106ikega 1 ettendhtud luba.
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3.  Tootmisloa omamisega kaasneb digus levitada konealuse loaga
hoélmatud ravimeid. Ravimite hulgimiiligiloa omamine ei vabasta toot-
misloa omamise kohustusest ega kohustusest jargida sellekohaseid tingi-
musi, isegi kui tootmis- vOi imporditegevus on teisejérguline.

YMil
" 4. Liikmesriigid kannavad teabe kiesoleva artikli 1dikes 1 osutatud
lubade kohta artikli 111 1dikes 6 nimetatud liidu andmebaasi. Liikmes-
riigid esitavad komisjoni vdi mone teise litkmesriigi taotlusel kogu
asjakohase teabe iga nende poolt kdesoleva artikli 16ike 1 alusel antud
loa kohta.

5. Isikuid, kellele on antud ravimite hulgimiiigiluba, kontrollitakse ja
nende ruume inspekteeritakse selle liikmesriigi vastutusel, kes on oma
territooriumil asuvate ruumide jaoks loa andnud.

6. Loikes 1 nimetatud loa andnud liikmesriik peatab vdi tiihistab loa,
kui selle tingimusi ei tdideta. Ta teatab sellest viivitamata teistele liik-
mesriikidele ja komisjonile.

7. Kui liikmesriik leiab, et teises liikmesriigis 10ike 1 tingimuste
kohaselt viljaantud loa omanik ei vasta vOi ei vasta enam loasaamise
tingimustele, teatab ta sellest viivitamata komisjonile ja teisele asja-
omasele litkmesriigile. Konealune litkmesriik votab vajalikud meetmed
ning teavitab komisjoni ja esimest litkmesriiki tehtud otsustest ja esitab
nende pohjendused.

Artikkel 78

Liikmesriigid tagavad, et hulgimiiligiloa taotluse lédbivaatamisele ei kulu
rohkem kui 90 pdeva alates sellest kuupdevast, mil asjaomase liikmes-
riigi padev asutus sai taotluse.

Péddev asutus vdib vajaduse korral nduda, et taotleja esitaks kogu vaja-
liku teabe loasaamise tingimuste kohta. Kui asutus kasutab seda vdima-
lust, pikendatakse esimeses 10igus sétestatud tdhtaega seni, kuni
ndutavad lisaandmed on esitatud.

Artikkel 79

Hulgimiitigiloa saamiseks peavad taotlejad vastama jérgmistele miini-
mumnduetele:

a) neil peavad olema ravimite nduetekohase sdilitamise ja jaotamise
tagamiseks sobivad ja piisavad ruumid, sisseseade ja vahendid,;
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VY Mi1

VMi1

b) neil peab olema asjaomase liitkmesriigi Oigusaktidega ettendhtud
tingimustele vastav personal ja eelkdige vastutav asjatundja;

¢) nad peavad tditma artiklis 80 ettendhtud tingimustel neile pandud
kohustusi.

Artikkel 80

Hulgimiitigiloa omanikud peavad vastama jargmistele miinimumndue-
tele:

a) nad peavad kontrollimise eest vastutavatele isikutele igal ajal
vOimaldama juurdepédsu artikli 79 punktis a nimetatud ruumidele,
sisseseadele ja vahenditele;

b) nad peavad hankima ravimivarusid ainult hulgimiiligiluba omavatelt
isikutelt voi isikutelt, kes artikli 77 1dikes 3 sitestatud tingimustel
on sellise loa hankimisest vabastatud;

¢) nad peavad pakkuma ravimeid ainult hulgimiiiigiluba omavatele
isikutele voi isikutele, kes on volitatud pakkuma ravimeid asja-
omase litkmesriigi tildsusele voi kellel on sellekohane digus;

ca) nad peavad veenduma, et saadud ravimid ei ole vdltsitud, kontrol-
lides selleks vilispakendil asuvaid turvaelemente kooskolas artikli
54a loikes la osutatud delegeeritud Oigusaktides sidtestatud ndue-
tega;

d) neil peab olema operatiivkava, mis tagab ravimi tdohusa turult
kdrvaldamise, mille kohta annavad korralduse paddevad asutused
vOi mis viiakse ldbi koos asjaomase ravimi tootja vdi miiligiloa
omanikuga;

e) nad peavad pidama arvestust kas ostu-miiligiarvetega, arvutis voi
mones muus vormis, mérkides jargmised andmed kdikide saadud,
véljasaadetud voi vahendatud ravimite tehingute kohta:

— kuupéev;

— ravimi nimetus;

— saadud, tarnitud voi vahendatud kogus;

— vastavalt asjaoludele tarnija voi kaubasaaja nimi ja aadress;

— ravimi partii number vdhemalt nende ravimite puhul, millel on
artikli 54 punktis o osutatud turvaelemendid;

f) nad peavad vdimaldama pddevatele asutustele kontrollimiseks juur-
depédsu punktis e nimetatud andmetele viie aasta jooksul;

g) nad peavad jargima artiklis 84 ravimite jaotamisele sdtestatud hea
tava pohimotteid ja suuniseid;
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VM1l

h) nad peavad pidama kvaliteedisiisteemi, milles on sétestatud nende
tegevusega seotud vastutused, protsessid ja riskijuhtimise meetmed,;

i) nad peavad viivitamata teavitama pddevat asutust ning vajaduse
korral miiligiloa omanikku saadud voi neile pakutavatest ravimitest,
mille kohta nad teevad kindlaks, et need on vdltsitud, voi mille
puhul nad kahtlustavad, et need on voltsitud.

Punkti b kohaldamisel, kui ravim on saadud teiselt hulgimiiiijalt, peavad
hulgimiiiigiloa omanikud tegema kindlaks tarniva hulgimiiiija vastavuse
heade turustamistavade pohimdtetele ja suunistele. See hdlmab kontrol-
limist, et tarnival hulgimiiiijal on olemas hulgimiiligiluba.

Kui ravim on saadud tootjalt v4i importijalt, peavad hulgimiitigiloa
omanikud veenduma, et tootjal vdi importijal on tootmisluba.

Kui ravim saadakse vahendaja kaudu, peavad hulgimiiiigiloa omanikud
veenduma, et kaasatud vahendaja tdidab kdesolevas direktiivis sdtestatud
ndudeid.

Artikkel 81

Liikmesriigid ei kehtesta seoses ravimite tarnimisega apteekritele voi
isikutele, kes on volitatud miilima ravimeid iildsusele voi kellel on
sellekohane 0Oigus, samuti teises litkmesriigis antud hulgimiitigiloa
omanikule mingeid rangemaid kohustusi, eelkdige avaliku teenindamise
kohustusi, kui need, mille nad on kehtestanud nende endi poolt samases
tegevusvaldkonnas tegutsema volitatud isikutele.

Ravimi miiiigiloa omanik ja liikmesriigis tegelikult turustatava nime-
tatud ravimi turustajad tagavad oma kohustuste piires selle ravimi
kohase ja jitkuva tarnimise apteekidele ja isikutele, kellel on luba ravi-
meid miiiia, nii, et konealuse liikmesriigi patsientide vajadused oleks
rahuldatud.

Lisaks peaksid kidesoleva artikli kohaldamise korraldused olema rahva-
tervise kaitse seisukohalt pohjendatud ja proportsionaalsed Kkaitse
eesmérgiga vastavalt asutamislepingu sitetele, eriti nendele, mis puudu-
tavad kaupade vaba liikumist ja konkurentsi.

Artikkel 82

Volitatud hulgimiiiija peab lisama koikidele ravimitarnetele, mis ldhevad
isikule, kes on volitatud miilima ravimeid asjaomase liikmesriigi tildsu-
sele voi kellel on sellekohane digus, dokumendi, mis sisaldab jargmisi
andmeid:

— kuupéev,
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v M4
— ravimi nimetus ja ravimvorm,
vB
— tarnitud kogus,
— tarnija vOi kaubasaatja nimi ja aadress,
VYMil1
— ravimi partii number vdhemalt nende ravimite puhul, millel on artikli
54 punktis o osutatud turvaelemendid.
vB
Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed tagamaks, et isikud, kes
on volitatud miilima ravimeid tildsusele vdi kellel on sellekohane digus,
suudaksid esitada teabe, mis vdimaldab jélgida kdikide ravimite jaotu-
mist.
Artikkel 83
Kéesoleva jaotise sidtete kohaldamine ei takista liikmesriikide kehtes-
tatud rangemate nduete kohaldamist jargmiste ravimite voi ainete hulgi-
miitigi suhtes:
— narkootilised ja psiihhotroopsed ained nende territooriumil,
— verest saadud ravimid,
— immunoloogilised ravimid,
— radiofarmatseutilised preparaadid.
VM4
Artikkel 84
Komisjon avaldab hea jaotamistava suunised. Selleks konsulteerib ta
inimtervishoius kasutatavate ravimite komiteega ja ndukogu otsusega
75/320/EMU (') asutatud ravimikomiteega.
Artikkel 85
Kiesoleva jaotise sitteid kohaldatakse homoopaatiliste ravimite suhtes.
vYMil

Artikkel 85a

Ravimite hulgimiiiigi korral kolmandatesse riikidesse ei kohaldata artik-
lit 76 ning artikli 80 punkti c. Lisaks ei kohaldata artikli 80 punkte b ja
ca, kui ravim on saadud otse kolmandast riigist, kuid seda ei ole impor-
ditud. Artiklis 82 sdtestatud tingimusi kohaldatakse ravimite tarnimisel
kolmandates riikides asuvatele isikutele, kellel on volitus voi digus
tarnida ravimeid iildsusele.

Artikkel 85b

1. Ravimeid vahendavad isikud tagavad, et vahendatavatel ravimitel
on miitigiluba, mis on véljastatud vastavalt mairusele (EU) nr 726/2004
voi litkmesriigi pddevate asutuste poolt vastavalt kédesolevale direktii-
vile.

(") EUT L 147, 9.6.1975, 1k 23.



200110083 — ET — 21.07.2011 — 010.002 — 75

VM1l

Ravimeid vahendavatel isikutel on liidus alaline aadress ja kontakt-
andmed, et tagada tdpne identifitseerimine, asukoht, teabevahetus ja
nende tegevuse jirelevalve pddevate asutuste poolt.

Artikli 80 punktides d-i sétestatud ndudeid kohaldatakse mutatis
mutandis ravimite vahendamise suhtes.

2. Isikud voivad ravimeid vahendada ainult juhul, kui nad on regist-
reeritud 10ikes 1 osutatud alalise asukoha liikmesriigi pddeva asutuse
poolt. Need isikud esitavad registreerimiseks vdhemalt oma nime,
arinime ning alalise asukoha. Nad teavitavad padevat asutust viivitamata
mis tahes muudatustest nimetatud andmetes.

Ravimeid vahendavad isikud, kes alustasid oma tegevust enne 2. jaanuari
2013, registreerivad end pddeva asutuse juures hiljemalt 2. maértsiks
2013.

Padev asutus kannab esimeses 18igus osutatud andmed registrisse, mis
tehakse iildsusele kittesaadavaks.

3. Artiklis 84 nimetatud suunised hdlmavad erisétteid vahendamise
kohta.

4.  Kdesolev artikkel ei piira artikli 111 kohaldamist. Artiklis 111
osutatud inspektsioone viib ldbi ravimeid vahendava isiku registreerinud
liikkmesriik.

Kui ravimeid vahendav isik ei jdrgi kéesolevas artiklis sétestatud
ndudeid, siis voib padev asutus otsustada selle isiku 16ikes 2 nimetatud
registrist eemaldada. Pddev asutus teavitab sellest kdnealust isikut.

VIIA JAOTIS
KAUGMUUK ULDSUSELE

Artikkel 85¢

1. Ilma et see piiraks selliste siseriiklike digusaktide kohaldamist, mis
keelavad retsepti alusel véljastatavate ravimite kaugmiitigi tildsusele
infoiihiskonna teenuste vahendusel, tagavad liikmesriigid, et ravimeid
pakutakse Euroopa Parlamendi ja noukogu 22. juuni 1998. aasta direk-
tiivis 98/34/EU (millega niihakse ette tehnilistest standarditest ja eeskir-
jadest ning infoiihiskonna teenuste eceskirjadest teatamise kord) (")
médratletud infoithiskonna teenuste vahendusel iildsusele kaugmiitigis
jérgmistel tingimustel:

a) fuisilisele voi juriidilisele isikule, kes pakub ravimeid, on antud
volitus voi digus pakkuda ravimeid tldsusele, sealhulgas ka kaug-
miitigis, vastavalt konealuse fuitisilise voi juriidilise isiku asukoha-
litkmesriigi digusele;

(") EUT L 204, 21.7.1998, 1k 37.
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b) punktis a osutatud isik on teatanud oma asukohaliikmesriigile vdhe-
malt jairgmised andmed:

1) nimi voi drinimi ja alaline tegevuskoht, kust konealuseid ravi-
meid tarnitakse;

i) ravimite infoiihiskonna teenuste vahendusel iildsusele toimuva
kaugmiiiigis pakkumise alguskuupdev;

iii) sel eesmirgil kasutatava veebisaidi aadress ja kogu veebisaidi
identifitseerimiseks vajalik teave;

iv) kui see on asjakohane, nende ravimite VI jaotisele vastav liigitus,
mida pakutakse infoithiskonna teenuste vahendusel {iildsusele
kaugmiitigis.

Konealust teavet ajakohastatakse vastavalt vajadusele;

c) ravimid on kooskolas sihtliikmesriigi siseriikliku digusega vastavalt
artikli 6 1oikele 1;

d) piiramata Euroopa Parlamendi ja ndukogu 8. juuni 2000. aasta direk-
tiitvis 2000/31/EU (infoiihiskonna teenuste teatavate diguslike aspek-
tide, eriti elektroonilise kaubanduse kohta siseturul (direktiiv elek-
troonilise kaubanduse kohta)) (') sitestatud teabendudeid, hdlmab
veebisait, kus pakutakse ravimeid, vihemalt jargmist:

1) padeva asutuse vOi punkti b alusel teavitatud asutuse kontakt-
andmed;

i) hiiperlink 1dikes 4 osutatud asukohaliikmesriigi veebisaidile;

iii) 1dikes 3 osutatud iihine logo, mis on selgelt esitatud sellise
veebisaidi igal veebilehel, mis on seotud ravimite kaugmiiiigis
pakkumisega {ildsusele. Uhisel logol on hiiperlink 15ike 4
punktis ¢ osutatud loetelus sisalduva isiku kirjele.

2. Liikmesriigid voivad kehtestada rahvatervise kaitsel pohinevaid
tingimusi nende territooriumil toimuva ravimite {ldsusele kaug-
jaemiiligi jaoks, mis toimub infoiithiskonna teenuste vahendusel.

3.  Kehtestatakse iihine logo, mis on kogu liidus &ratuntav ning
voimaldab kindlaks teha ravimeid iildsusele kaugmiiiigis pakkuva
isiku asukohaliikmesriigi. Konealune logo esitatakse néhtaval kohal
veebisaitidel, millel pakutakse 15ike 1 punkti d kohaselt ravimeid tildsu-
sele kaugmiiligis.

Uhtlustamaks iihise logo toimimist, vdtab komisjon vastu rakendusaktid
seoses jargmisega:

a) tehnilised, elektroonilised ja kriiptograafilised nduded, mis voimal-
davad kindlaks teha {ihise logo ehtsuse;

() EUT L 178, 17.7.2000, Ik 1.
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b) iihise logo kujundus.

Neid rakendusakte muudetakse vajaduse korral, et votta arvesse teaduse
ja tehnika arengut. Kdnealused rakendusaktid voetakse vastu kooskdlas
artikli 121 1dikes 2 osutatud menetlusega.

4. Iga liikmesriik loob veebisaidi, millel nédidatakse vdhemalt jérg-
mist:

a) teave siseriiklike Oigusaktide kohta, mida kohaldatakse ravimite
pakkumisele kaugmiiiigis iildsusele infotihiskonna teenuste vahen-
dusel, sealhulgas teave asjaolu kohta, et ravimite liigitus ja nende
tarnimisel kohalduvad tingimused vdivad litkmesriigiti erineda;

b) teave iihise logo eesmirgi kohta;

¢) ravimeid infolihiskonna teenuste vahendusel kaugmiiligis tildsusele
pakkuvate isikute loetelu vastavalt 16ikele 1 ja nende veebisaitide
aadressid;

d) taustteave iildsusele ebaseaduslikult infoiihiskonna teenuste vahen-
dusel pakutavate ravimitega seotud ohtude kohta.

Konealune veebisait sisaldab samuti hiiperlinki 16ikes 5 nimetatud
veebisaidile.

5. Ravimiamet loob veebisaidi, kus antakse 1dike 4 punktides b ja d
osutatud teavet, teavet liidu digusaktide kohta, mida kohaldatakse volt-
situd ravimitele, ning hiiperlingid 16ikes 4 osutatud liikmesriikide veebi-
saitidele. Ravimiameti veebisaidil margitakse selgelt, et liikmesriikide
veebisaidid sisaldavad teavet nende isikute kohta, kel on volitus voi
digus pakkuda ravimeid iildsusele kaugmiiiigis infoiihiskonna teenuste
vahendusel asjaomases liikmesriigis.

6. Ilma et see piiraks direktiivi 2000/31/EU ja kiiesolevas jaotises
sétestatud nduete kohaldamist, votavad liikmesriigid vajalikud meetmed,
et tagada toOhusate, proportsionaalsete ja hoiatavate karistuste kohalda-
mine nende isikute suhtes, kellele ei ole osutatud 1dikes 1, ja kes
pakuvad ravimeid iildsusele kaugmiiligis infoiihiskonna teenuste vahen-
dusel ja kes tegutsevad asjaomase liikmesriigi territooriumil.

Artikkel 85d

Ilma et see piiraks liikmesriikide pddevust, viib komisjon koostdds
ravimiameti ja liikmesriikide ametiasutustega 1dbi vdi edendab {ildsusele
suunatud teabekampaaniaid voltsitud ravimite ohtude kohta. Kampaania-
tega tostetakse tarbijate teadlikkust infoiihiskonna teenuste vahendusel
kaugmiitigis ebaseaduslikult iildsusele pakutavate ravimitega seotud
ohtudest ning iihise logo, liikmesriikide veebisaitide ja ravimiameti
veebisaidi toimimisest.
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VIII JAOTIS
REKLAAMIMINE

Artikkel 86

1.  Kéesolevas jaotises holmab mdiste ,,ravimite reklaamimine” koiki
ravimite koduuksel propageerimise viise, klientide virbamist voi ravi-
mite véljakirjutamise, tarnimise, miiligi ja tarbimise edendamiseks
moeldud meelitusvahendeid; eelkdige hdlmab see jargmist:

— ravimite reklaamimine tldsusele,

— ravimite reklaamimine isikutele, kellel on digus neid vélja kirjutada
vOi tarnida,

— ravimiesindajate kiilaskdigud isikute juurde, kellel on digus ravimeid
vilja kirjutada voi tarnida,

— ravimindidiste tarnimine,

— meelitusvahendid ravimite véljakirjutamiseks voi tarnimiseks kingi-
tusena vOi mis tahes rahalise vOi mitterahalise hiivitise vOi preemia
pakkumine vdi lubamine, v.a juhud, kui nende tegelik koguviartus
on minimaalne,

— selliste miitigiedendusalaste kohtumiste spondeerimine, kus osalevad
isikud, kellel on &igus ravimeid vélja kirjutada voi tarnida,

— selliste teaduskongresside spondeerimine, kus osalevad isikud, kellel
on digus ravimeid vélja kirjutada voi tarnida, eelkodige sellega seotud
reisi- ja majutuskulude tasumine.

2. Kdéesolev jaotis ei hdlma jérgmist:

— V jaotise sitetele vastavad markeeringud ja infolehed,

— teatava ravimiga seotud konkreetsele kiisimusele vastamiseks vajalik
kirjavahetus, millele vdimaluse korral lisatakse materjal, millel
puudub miitigiedenduslik iseloom,

— faktilised andmed ja vordlusmaterjalid, mis on seotud nditeks
pakendi muutuste, ravimi iildiste ettevaatusabindude hulka kuuluvate
korvaltoime hoiatuste, kaubakataloogide ja hinnakirjadega, tingi-
musel et need ei sisalda andmeid ravimite kohta,

— inimeste tervist vOi haigusi kisitlev teave, tingimusel, et selles
puudub isegi kaudne viide ravimitele.

Artikkel 87

1. Liikmesriigid keelavad koikide selliste ravimite reklaamimise,
millele ei ole antud miiiigiluba vastavalt ihenduse digusele.
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2. Ravimireklaami koik osad peavad olema kooskdlas ravimi
omaduste kokkuvottes loetletud andmetega.

3. Ravimi reklaam:

— soodustab ravimi mdistlikku kasutamist, esitledes seda objektiivselt
ja ilma selle omadusi liialdamata,

— ei tohi olla eksitav.

Artikkel 88

1. Liikmesriigid keelustavad jargmiste ravimite reklaamimise:

a) need on vastavalt VI jaotisele saadaval ainult arstiretseptiga;

b) need sisaldavad rahvusvaheliste konventsioonide, nditeks URO 1961.
ja 1971. aasta konventsioonide kohaselt narkootiliste vdi psithho-
troopsete ainetena méératletavaid aineid.

2. Uldsusele vdib reklaamida ravimeid, mis oma koostise vdi otstarbe
poolest on ette ndhtud ja moeldud kasutamiseks vajaduse korral apteekri
nduandel ilma arsti diagnoosi, ettekirjutuse voi jirelevalveta.

3. Liikmesriigid vdivad keelustada oma territooriumil hiivitamisele
kuuluvate ravimite reklaamimise iildsusele.

4. Loikes 1 nimetatud keeldu ei kohaldata vaktsineerimiskampaaniate
suhtes, mida viib 1dbi todstus ja mille on heaks kiitnud liikmesriikide
padevad asutused.

5. Loikes 1 nimetatud keelu kohaldamine ei piira direktiivi
89/552/EMU artikli 14 kohaldamist.

6.  Liikmesriigid keelavad todstusel jaotada ravimeid miiligiedenduse
eesmérgil otse iildsusele.

JAOTIS Vllla
TEAVE JA REKLAAM

Artikkel 88a

Kolme aasta jooksul pérast direktiivi 2004/726/EU jdustumist esitab
komisjon, olles konsulteerinud patsientide ja tarbijate iihendustega,
arstide ja apteekrite ithendustega, liikmesriikidega ja teiste huvitatud
osapooltega, Euroopa Parlamendile ja ndukogule aruande kehtiva tava
kohta teabe esitamisel — eriti Interneti kaudu — ja sellega kaasnevate
ohtude ja hiivede kohta patsientidele.
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Pérast nimetatud andmete analiilisimist esitab komisjon vajaduse korral
ettepanekud, milles kehtestatakse teabestrateegia, et tagada kvaliteetne,
objektiivne, usaldusvédrne ja mitte miiligi edendamiseks mdeldud teave
ravimite ja muude ravivormide kohta ning tdstatab kiisimuse teabeallika
kohustustest.

Artikkel 89

1. Ilma et see piiraks artikli 88 kohaldamist, ravimi reklaam tldsu-
sele:

a) korraldatakse selliselt, et sonumist ilmneb selgesti selle reklaamiees-
mirk ja et toode on selgesti médratletud ravimina;

b) sisaldab jargmist miinimumteavet:

— ravimi nimetus ja {ldnimetus, kui ravim sisaldab ainult {iht
toimeainet,

— ravimi nduetekohaseks kasutamiseks vajalik teave,

— selgesti loetav iileskutse lugeda hoolikalt olenevalt asjaoludest
kas infolehel voi vilispakendil olevaid juhiseid.

2. Liikmesriigid vdivad otsustada, et olenemata ldikest 1 voib ravimi
ildsusele moeldud reklaam sisaldada ainult ravimi nimetust voi olema-
solu korral selle rahvusvahelist mittekaubanduslikku nimetust voi
kaubamaérki, kui see on mdeldud ainult meelespidamiseks.

Artikkel 90

Ravimi reklaam {ildsusele ei tohi sisaldada materjali, mis:

a) jitab mulje, et meditsiinilist konsultatsiooni ega kirurgilist operat-
siooni ei ole vaja, pakkudes eelkdige diagnoosi vdi ravi posti teel;

b) kinnitab, et ravimi kasutamisel on tagatud selle toime, sellega ei
kaasne korvaltoimeid ning et kdnealuse ravimi toime on parem voi
sama hea kui mone teise ravi vOi ravimi toime;

¢) kinnitab, et inimese tervist saab parandada ravimi manustamisega;

d) kinnitab, et inimese tervis voib halveneda ravimi vOtmata jatmise
korral; seda keeldu ei kohaldata artikli 88 10ikes 4 nimetatud vaktsi-
neerimiskampaaniate suhtes;

e) on moeldud ainult vdi peamiselt lastele;

f) viitab soovitustele, mida on andnud teadlased, tervishoiutéotajad voi
sellised isikud, kes ei kuulu kumbagi eespool nimetatud rithma, kuid
kes oma tuntuse tttu voivad soodustada ravimite tarbimist;
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g) kinnitab, et ravim on toiduaine, kosmeetikatoode v0i moni muu
tarbekaup;

h) kinnitab, et ravimi ohutus voi tdhusus on tingitud selle looduslikku-
sest;

i) voib haigusloo kirjeldamisel voi iiksikasjalikul esitamisel viia eksliku
isediagnoosimiseni;

j) viitab sobimatul, hirmutaval vdi eksitaval viisil vdidetavale parane-
misele;

k) kasutab sobimatuid, hirmutavaid voi eksitavaid piltkujutisi, mis késit-
levad inimorganismis haigusest vdi vigastusest tingitud muutusi voi
ravimi toimet inimorganismile vdi mdnele selle osale;

Artikkel 91

1.  Koaik ravimireklaamid, mis on suunatud isikutele, kellel on digus
ravimeid vélja kirjutada voi tarnida, sisaldavad jargmist:

— ravimi omaduste kokkuvdttega kooskdlas olev oluline teave,
— ravimitarne liigitus.

Liikmesriigid vdivad ka nduda, et reklaam sisaldaks eri esitlusviiside
miitigi- vOi taotlushinda ning sotsiaalkindlustusasutuste hiivitamistingi-
musi.

2. Liikmesriigid voivad otsustada, et olenemata 1oike 1 sdtetest voib
ravimi reklaam, mis on suunatud isikutele, kelle on digus ravimeid vilja
kirjutada voi tarnida, sisaldada ainult ravimi nimetust voi olemasolu
korral selle rahvusvahelist mittekaubanduslikku nimetust voi kauba-
marki, kui see on mdeldud ainult meelespidamiseks.

Artikkel 92

1. Koik ravimiga seotud dokumendid, mis selle miiiigi edendamise
iihe osana saadetakse isikutele, kellel on digus ravimeid vélja kirjutada
vOi tarnida, peavad sisaldama vdhemalt artikli 91 1dikes 1 loetletud
andmeid ja seal peab olema maérgitud dokumendi koostamise voi
viimase muutmise kuupéev.

2. Loikes 1 nimetatud dokumentides sisalduv teave peab olema
tdpne, ajakohane, kontrollitav ja piisavalt téielik, et selle saajal oleks
voimalik kujundada oma arvamust asjaomase ravimi véairtuse kohta.

3. Meditsiiniajakirjadest vdi muudest teadustoddest 1dikes 1 nime-
tatud dokumentides kasutamiseks voetud tsitaadid, tabelid ja muud
ndidismaterjalid tuleb esitada nduetekohaselt ning ndidata tdpselt dra
nende allikad.
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Artikkel 93

1. Ravimiesindajad palganud ettevote annab neile nduetekohase
koolituse ja piisava iilevaate teadussaavutustest, et nad suudaksid esitada
tapset ja tdielikku teavet pakutavate ravimite kohta.

2. Ravimiesindajad annavad iga kiilastuse ajal kiilastatavatele isiku-
tele voi teevad neile kéttesaadavaks koikide esitletavate ravimite
omaduste kokkuvodtte, ning kui liikmesriigi seadused seda lubavad,
siis artikli 91 18ikes 1 nimetatud hinnaiiksikasjad ja hiivitamistingi-
mused.

3. Ravimiesindajad edastavad artikli 98 15ikes 1 nimetatud teadusiik-
susele kogu teabe reklaamitavate ravimite kasutamise kohta, osutades
eelkdige kiilastatud isikute nédidatud korvaltoimetele.

Artikkel 94

1. Kui ravimeid reklaamitakse isikutele, kellel on digus neid vélja
kirjutada voi tarnida, ei tohi neile anda, pakkuda ega lubada mingeid
kingitusi, rahalisi soodustusi v0i mitterahalisi hiivitisi, v.a kui need on
viikese védrtusega ning seotud arsti- v3i apteekripraksisega.

2. Miiligiedendustiritustel peab kiilalislahkus olema alati rangelt
pohieesmirgi kohane ega tohi laieneda teistele isikutele peale tervishoiu-
tootajate.

3. Isikud, kellel on Gigus ravimeid vélja kirjutada voi tarnida, ei voi
kiisida ega vastu votta tihtki 1dikega 1 keelatud voi 1oikega 2 vastuolus
olevat meelitusvahendit.

4.  Loiked 1, 2 ja 3 ei mdjuta litkmesriikides kehtivaid meetmeid ega
kaubandustavasid, mis késitlevad hindu, marginaale ja allahindlusi.

Artikkel 95

Artikli 94 10ige 1 ei takista otsese vOi kaudse kiilalislahkuse osutamist
tdiesti erialastel vOi teaduslikel iritustel; kiilalislahkus peab alati piir-
nema rangelt iirituse teaduseesmairgiga; see voib olla suunatud ainult
tervishoiutdotajatele.

Artikkel 96

1. Erandjuhul voib tasuta ravimindidiseid anda ainult ravimite vélja-
kirjutamisdigusega isikutele jargmistel tingimustel:

a) ndidiste arv aasta ja ravimi véljakirjutamisdigusega isiku kohta on
piiratud;
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b) nédidiseid antakse ravimi véljakirjutamisdigusega isiku kirjaliku taot-
luse alusel, mis peab olema allkirjastatud ja kuupdevastatud;

¢) ndidiste tarnijad peavad tagama piisava kontrolli- ja aruandlussiis-
teemi;

d) niidis ei ole suurem viikseimast turustatavast pakendist;

e) koikidele ndidistele mirgitakse lause ,tasuta ravimindidis — mitte-
miitidav” voi mdoni muu sama tihendusega sdnastus;

f) igale nédidisele lisatakse ravimi omaduste kokkuvotte koopia;

g) tarnida ei tohi selliste ravimite néidiseid, mis sisaldavad rahvusvahe-
liste konventsioonide, nditeks URO 1961. ja 1971. aasta konvent-
siooni kohaseid psiihhotroopseid vdi narkootilisi aineid.

2. Liikmesriigid vGivad kehtestada tdiendavaid piiranguid teatavate
ravimite ndidiste jaotamisele.

Artikkel 97

1. Liikmesriigid tagavad ravimireklaami jérelevalveks piisavad ja
tohusad meetodid. Sellised meetodid, mis vdivad pdhineda eelneval
kontrollil, holmavad tingimata digusnorme, mille kohaselt vdivad isikud
vOi organisatsioonid, kellel on siseriiklike digusaktide kohaselt digus-
tatud huvi keelata kédesoleva jaotisega vastuolus olev reklaam, votta
sellise reklaami vastu diguslikke meetmeid voi edastada see késitlemi-
seks haldusasutusele, kes on péddev kas kaebuste iile otsustama voi
algatama asjakohast kohtumenetlust.

2. Liikmesriigid annavad 1dikes 1 nimetatud digusnormide kohaselt
kohtutele v&i haldusasutustele jargmised volitused, kui nad peavad kdiki
asjaga seotud huve ja eelkodige iildsuse huve arvesse vottes vajalikuks:

— nduda eksitava reklaami 1dpetamist vdi algatada asjakohane kohtu-
menetlus selle 10petamise noudmiseks voi

— kui eksitav reklaam ei ole veel avaldatud, kuid seda kavatsetakse
peatselt teha, nduda selle avaldamise keelamist voi algatada asjako-
hane kohtumenetlus selle keelamise ndudmiseks,

isegi kui puuduvad tdoendid tegeliku kahjumi voi kahju voi reklaami
avalikustaja tahtluse voi hooletuse kohta.

3. Liikmesriigid néevad ette teises 10ikes nimetatud meetmete kiiren-
datud korras votmise kas ajutise kehtivusega voi piisivatena.

Iga liikmesriik vdib otsustada, kumba esimeses 10igus nimetatud kahest
voimalusest valida.



200110083 — ET — 21.07.2011 — 010.002 — 84

4. Liikmesriigid vdivad anda kohtutele vo0i haldusasutustele jarg-
mised volitused, eesmirgiga takistada eksitava reklaami piisivat mdju,
kui reklaami ldpetamise kohta on tehtud 10plik otsus:

— nduda konealuse otsuse avaldamist tdielikult voi osaliselt nende
poolt asjakohaseks peetud vormis,

— nouda lisaks paranduse avaldamist.

5. Loiked 1-4 ei takista isereguleeruvaid organeid ravimireklaami
vabatahtlikult kontrollida ega selliste organite poole podrduda, kui lisaks
16ikes 1 nimetatud kohtu- vdi haldusmenetlustele on vdimalik kiisimuse
menetlemine sellistes organites.

Artikkel 98

1. Miiligiloa omanik asutab oma ettevottes teadusiiksuse, mis
vastutab tema turustatavate ravimitega seotud teabe eest.

2. Miiligiloa omanik:

— hoiab ravimite jérelevalve eest vastutavate asutuste vOi organite
jaoks alles vOi edastab neile kdikide oma ettevottest périnevate
reklaamide nédidised ning aruande nende isikute kohta, kellele reklaa-
mindidis on suunatud, nende levitamismeetodi ja esimese levitamise
kuupieva,

— tagab, et tema ettevotte ravimite reklaam vastab kidesoleva jaotise
nouetele,

— kontrollib, et tema ettevottes todtavad ravimiesindajad on saanud
piisava koolituse ja tdidavad neile artikli 93 10igetega 2 ja 3 pandud
kohustusi,

— annab ravimireklaami jérelevalve eest vastutavatele asutustele ja
organitele nende kohustuste tditmiseks vajalikku teavet ja abi,

— tagab ravimireklaami jérelevalve eest vastutavate asutuste voi orga-
nite tehtud otsuste viivitamatu ja tdieliku tditmise.

3. Liikmesriigid ei keela ravimi miiiigiedendust miiiigiloa omaniku
poolt koos iithe vdi mitme tema poolt nimetatud ettevottega.

Artikkel 99

Liikmesriigid vdtavad vajalikud meetmed, et tagada kéesoleva jaotise
sitete kohaldamine, ning médravad kindlaks eelkdige kéesoleva jaotise
rakendamiseks vastuvoetud sitete rikkumise korral kohaldatavad sankt-
sioonid.
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v 4
Artikkel 100
Artikli 14 16ikes 1 nimetatud homdopaatiliste ravimite reklaami suhtes
kohaldatakse kédesoleva jaotise sitteid, v.a artikli 87 Idiget 1.
Selliste ravimite reklaamis voib siiski kasutada ainult artikli 69 1dikes 1
kindlaksméadratud teavet.
VYMI10

IX JAOTIS
RAVIMIOHUTUSE JARELEVALVE

1. PEATUKK
Uldsiitted

Artikkel 101

1. Liikmesriigid kasutavad ravimiohutuse jérelevalve siisteemi, et
tdita ravimiohutuse jirelevalve iilesandeid ja osaleda liidu ravimiohutuse
jérelevalve toimingutes.

Ravimiohutuse jarelevalve siisteemi kasutatakse selleks, et koguda
teavet ravimitega seotud ohtudest patsiendi tervisele voi rahvatervisele.
Eelkoige késitleb see teavet korvaltoimete kohta, mis on inimestel
ilmnenud nii ravimi kasutamisel miiiigiloa kohaselt kui ka mis tahes
muul miiigiloa tingimustes nimetamata kasutusel ning ravimiga
tookeskkonnas kokkupuutumisel.

2. Liikmesriigid hindavad teaduslikult 16ikes 1 osutatud ravimiohu-
tuse jdrelevalve siisteemi abil kogu teavet, vOoimalusi ohtude vdhenda-
miseks ja ennetamiseks, ning votavad vajaduse korral miiligiloa suhtes
regulatiivmeetmeid. Nad koostavad korrapéraselt ravimiohutuse jérel-
valve siisteemi auditeid ja esitavad tulemuste kohta komisjonile aruande
hiljemalt 21. septembril 2013 ja seejérel iga kahe aasta tagant.

3. Iga liikmesriik nimetab padeva asutuse ravimiohutuse jarelevalve
tilesannete tditmiseks.

4. Komisjon vodib litkmesriikidelt nduda osalemist ravimiohutuse
jéarelevalve tehniliste meetmete rahvusvahelises tihtlustamises ja standar-
diseerimises ravimiameti koordineerimisel.

Artikkel 102

Liikmesriigid:

a) votavad koik vajalikud meetmed soodustamaks, et patsiendid, arstid,
proviisorid ja teised tervishoiutdotajad teavitaksid padevaid asutusi
voimalikest korvaltoimetest; kdnealuste llesannete tditmiseks voib
vajaduse korral kaasata tarbijaid, patsiente ja tervishoiutdotajaid esin-
davaid organisatsioone;
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b) lihtsustavad patsientide voimalust anda teavet, pakkudes lisaks veebi-
pohistele aruandevormidele ka muid aruandevorme;

c) votavad koik asjakohased meetmed tdpsete ja kontrollitavate andmete
saamiseks voimalikke korvaltoimeid kisitlevate teadete teaduslikuks
hindamiseks;

d) tagavad, et avalikkusele antakse ravimi kasutamise kohta digeaegselt
olulist ravimiohutusalaseid probleeme késitlevat teavet veebiportaali
ja vajaduse korral muude avalikkuse teavitamise vahendite kaudu;

e) tagavad kas teabekogumismeetoditega voi, kui voimalik, voimalike
korvaltoimete teatiste jdlgimisega, et vdoetakse koik asjakohased
meetmed selleks, et teha selgelt kindlaks koik bioloogilised ravimid,
mida nende territooriumil vélja kirjutatakse, vilja antakse vOi
miitiakse ja mille kohta on tehtud voimalike korvaltoimete teatiste;
vottes nouetekohaselt arvesse ravimi nimetust (kooskodlas artikli 1
16ikega 20) ja partii numbrit;

f) votavad vajalikud meetmed tagamaks, et kdesolevas jaotises sites-
tatud kohustuste tditmatajitmise korral kohaldatakse miiligiloa
omaniku suhtes tohusaid, proportsionaalseid ja hoiatavaid karistusi.

Esimese 16igu punktide a ja e kohaldamisel voivad liikmesriigid kehtes-
tada arstidele, proviisoritele ja teistele tervishoiutodtajatele erikohustusi.

Artikkel 103

Liikmesriik vdib delegeerida talle kdesolevas jaotises médratud iilesan-
nete tditmise teisele liikkmesriigile, kui selleks on saadud teise liikmes-
riigi kirjalik ndusolek. Iga liikmesriik voib esindada peale enda ainult
iihte litkkmesriiki.

Liikmesriik teatab delegeerimisest kirjalikult nii komisjonile, ravimiame-
tile kui ka koikidele teistele liikmesriikidele. Delegeeriv liitkmesriik ja
ravimiamet avalikustavad asjaomase teabe.

Artikkel 104

1. Et tdita oma iilesandeid ravimiohutuse jirelevalve alal, rakendab
miiligiloa omanik ravimiohutuse jdrelevalve silisteemi, mis on sama-
vadrne artikli 101 16ikes 1 ettendhtud asjaomase liikmesriikide ravimio-
hutuse jdrelevalve siisteemiga.

2. Miiligiloa omanik hindab 15ikes 1 osutatud ravimiohutuse jirele-
valve siisteemi abil teaduslikult kogu teavet, voimalusi ohtude vidhenda-
miseks ja ennetamiseks ning vOtab vajaduse korral asjakohaseid meet-
meid.
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Miiiigiloa omanikult ndutakse, et ta teeks korrapéraselt oma ravimiohu-
tuse jérelevalve siisteemi auditeid. Miiligiloa omanik teeb ravimiohutuse
jérelevalve siisteemi peatoimikusse mirkused auditi tulemuste kohta ja
tagab, et tulemuste pohjal koostatakse asjakohane parandusmeetmete
kava ja see tdidetakse. Kui parandusmeetmed on tdies ulatuses ellu
viidud, vGib markused kustutada.

3. Ravimiohutuse jérelevalve siisteemi raames peab:

a) alaliselt ja pidevalt miiligiloa omaniku kdsutuses olema ravimiohu-
tuse jarelevalve eest vastutav asjakohase pddevusega isik;

b) miiligiloa omanik tegema ndudmisel kéttesaadavaks ravimiohutuse
jérelevalve siisteemi peatoimiku;

¢) miiligiloa omanik kasutama iga ravimi puhul riskijuhtimissiisteemi;

d) miiiigiloa omanik kontrollima, milliseid tulemusi on andnud riskijuh-
timissiisteemides sisalduvad riskivihendamismeetmed ja miiiigiloas
artiklite 21a, 22 vdi 22a kohaselt sétestatud tingimused;

e) miiligiloa omanik ajakohastama riskijuhtimissiisteemi ja jélgima ravi-
miohutuse jdrelevalve andmeid, et otsustada, kas on ilmnenud uusi
riske vOi kas riskid on muutunud voi on tekkinud muutusi ravimi
kasu ja riski suhtes.

Esimese 10igu punktis a nimetatud asjakohase piddevusega isiku asu- ja
tegevuskoht on liidus ja ta vastutab ravimiohutuse jdrelevalve siisteemi
loomise ja hooldamise eest. Miiiligiloa omanik teatab padevale asutusele
ja ravimiametile asjakohase pddevusega isiku nime ja kontaktandmed.

4.  Olenemata ldike 3 sitetest vdivad riiklikud péddevad asutused
nduda, et litkmesriigi tasandil médrataks ravimiohutuse jarelevalve
kontaktisik, kes annab aru ravimiohutuse jérelevalve eest vastutavale
padevale isikule.

Artikkel 104a

1. Piiramata kéesoleva artikli 1dikeid 2, 3 ja 4, ei nduta miiligiloa
omanikelt, kes on miiiigiloa saanud enne 21. juulit 2012, erandina artikli
104 1dike 3 punktist ¢ iga ravimi puhul riskijuhtimissiisteemi rakenda-
mist.

2. Kui on pdhjust kahtlustada riskide olemasolu, mis vdivad mdju-
tada loa saanud ravimi riski ja kasu suhet, vdib riiklik pddev asutus
kehtestada kohustuse, et miiiigiloa omanik rakendaks artikli 104 1dike 3
punktis ¢ nimetatud riskijuhtimissiisteemi. Sellega seoses kohustab
riiklik piddev asutus miiiigiloa omanikku esitama ka selle riskijuhtimis-
siisteemi lksikasjalikku kirjeldust, mida ta kavatseb asjaomase ravimi
suhtes rakendada.
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Sellise kohustuse kehtestamist pohjendatakse nduetekohaselt, see esita-
takse kirjalikult ja see sisaldab riskijuhtimissiisteemi iiksikasjaliku kirjel-
duse esitamise tdhtaega.

3. Riiklik pddev asutus annab miiligiloa omanikule voimaluse esitada
tema poolt kindlaksmédratud tdhtaja jooksul kehtestatud kohustuse
kohta kirjalikke vastuviiteid, kui miiligiloa omanik esitab sellekohase
taotluse 30 pdeva jooksul alates kohustuse kirjalikult teatavakstegemi-
sest.

4.  Miigiloa omanik antud kirjalike vastuvdidete pohjal teeb riiklik
padev asutus otsuse, kas kohustus tihistada vOi seda kinnitada. Kui
riikklik paddev asutus kohustust kinnitab, tuleb miiiigiluba vastavalt
muuta ja lisada sellesse loa saamise tingimusena riskijuhtimissiisteemis
kasutatavad meetmed, nagu osutatud artikli 21a punktis a.

Artikkel 105

Ravimiohutuse jdrelevalve, sidevorkude kasutamise ja turujérelevalvega
seotud toimingute jaoks ettendhtud summade haldus on riiklike padevate
asutuste piisiva kontrolli all, et tagada nende sdltumatus selliste ravi-
miohutusalaste toimingute tegemisel.

Esimene 10ik ei keela riiklikel pddevatel asutustel miitigiloa omanikelt
nimetatud toimingute eest tasu votta, kui nende riiklike péddevate
asutuste sOltumatus selliste ravimiohutusalaste toimingute tegemisel on
rangelt tagatud.

2. PEATUKK

Libipaistvus ja teabevahetus

Artikkel 106

Iga litkmesriik loob riikliku ravimite veebiportaali, mis on seotud
migruse (EU) nr 726/2004 artikli 26 kohaselt loodud Euroopa ravimite
veebiportaaliga, ning haldab seda. Liikmesriik teeb riikliku ravimite
veebiportaali kaudu avalikkusele kéttesaadavaks védhemalt jargmise
teabe:

a) avalikud hindamisaruanded koos kokkuvottega;

b) ravimi omaduste kokkuvotted ja pakendi infolehed;

c) selliste ravimite riskijuhtimiskavade kokkuvotted, millele antakse
miitigiluba kéesoleva direktiivi alusel;

d) miiruse (EU) nr 726/2004 artikli 23 kohane ravimite nimekiri;

e) teave eri viiside kohta, kuidas meditsiinitodtajad ja patsiendid saavad
riiklikele pddevatele asutustele teatada ravimite vdimalikest korval-
toimetest, sealhulgas miiruse (EU) nr 726/2004 artiklis 25 viidatud
veebipohised struktureeritud vormid.
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Artikkel 106a

1. Kui miiligiloa omanik kavatseb esitada avaliku teadaande mone
ravimi kasutamisega seotud ravimiohutuskiisimustest, peab ta sellest
viivitamata ning igal juhul niisuguse avaliku teadaandega samaaegselt
vOi enne niisugust avalikku teadaannet informeerima riiklikke padevaid
asutusi, ravimiametit ja komisjoni.

Miiiigiloa omanik tagab, et iildsusele esitataks teave objektiivselt ja see
ei oleks eksitav.

2. Liikmesriigid, ravimiamet ja komisjon teavitavad iiksteist vihemalt
kakskiimmend neli tundi enne ravimiohutusalast avalikku teadaannet,
vélja arvatud juhul, kui rahva tervise kaitse tagamiseks tuleb avalik
teadaanne esitada viivitamatult.

3. Toimeainete puhul, mis sisalduvad rohkem kui iihes litkmesriigis
loa saanud ravimites, vastutab ravimiamet riiklike pddevate asutuste
tehtavate ohutusalaste teadaannete kooskdlastamise eest ja esitab
ajakava, mille jérgi tehakse teave avalikuks.

Ravimiameti koordineerimisel teevad liikmesriigid koik moistlikud
joupingutused, et jouda kokkuleppele iildiste ohutusalaste teadete ja
nende ajakava suhtes. Ravimiohutuse riskihindamise komitee ndustab
ravimiameti ndudmisel kdnealuste ohutusalaste teadete esitamist.

4. Kui ravimiamet voi riiklikud padevad asutused esitavad iildsusele
16igetes 2 ja 3 osutatud teavet, tuleb sellest enne avaldamist eemaldada
kogu édrialane vai isiklik teave, mille avaldamine ei ole inimeste tervise
kaitse seisukohalt oluline.

3. PEATUKK

Ravimiohutuse jirelevalvega seotud andmete registreerimine,
nendest teatamine ja nende hindamine

l1.jagu

Voimalike koérvaltoimete registreerimine ja
nendest teatamine

Artikkel 107

1. Miigiloa omanikud registreerivad kdik liidus vdi kolmandates
riikides ilmnevad voimalikud korvaltoimed, millele on nende tdhelepanu
juhitud, olenemata sellest, kas seda on teinud patsiendid omaalgatusli-
kult voi tervishoiutdotajad voi on need ilmnenud miiiigiloa saamisjarg-
sete uuringute kontekstis.

Miiligiloa omanikud teevad kdnealuse teabe liidus kéttesaadavaks iihtse
juurdepéddsupunkti kaudu.

Erandina esimesest 10igust tuleb Kkliiniliste uuringute kontekstis
ilmnevad vdimalikud korvaltoimed registreerida ja nendest teatada
vastavalt direktiivile 2001/20/EU.



200110083 — ET — 21.07.2011 — 010.002 — 90

YM10

2. Miiligiloa omanikud ei keeldu vOtmast arvesse vdimalike korval-
toimete kohta esitatud teavet, mille patsiendid voi tervishoiutddtajad on
saatnud elektrooniliselt voi mis tahes muul asjakohasel viisil.

3. Miiigiloa omanikud sisestavad elektroonilisel teel teabe koikide
liidus voi kolmandates riikides ilmnevate vdimalike raskete korvaltoi-
mete kohta miiruse (EU) nr 726/2004 artiklis 24 osutatud andmebaasi
ja andmetodtlusvorku (edaspidi ,,Eudravigilance’i andmebaas™) 15 pdeva
jooksul pérast kuupdeva, mil asjaomane miiiigiloa omanik sai tdsiste
kdrvaltoimete ilmnemisest teada.

Miiiigiloa omanikud sisestavad elektroonilisel teel teabe koikide liidus
ilmnevate vdimalike kergemate korvaltoimete kohta Eudravigilance’i
andmebaasi 90 pdeva jooksul pérast kuupédeva, mil asjaomane miitigiloa
omanik sai kergemate kdrvaltoimete ilmnemisest teada.

Ravimite puhul, mis sisaldavad toimeaineid, millele osutatakse kirja-
nduse loetelus, mida ravimiamet jilgib vastavalt miiruse (EU) nr
726/2004 artiklile 27, ei ole miiiigiloa omanikud kohustatud sisestama
Eudravigilance’i andmebaasi teatisi voimalikest korvaltoimetest, mis
esinevad loetletud meditsiinikirjanduses, kuid nad peavad jilgima
kogu muud meditsiinikirjandust ning teatama mis tahes voOimalikest
kdrvaltoimetest.

4.  Miiigiloa omanikud kehtestavad menetlused tépsete ja kontrollita-
vate andmete saamiseks vOimalikke kdrvaltoimeid késitlevate teatiste
teaduslikuks hindamiseks. Nad koguvad ka kdnealuste teatiste kohta
jérelmeetmete kdigus saadud teavet ja sisestavad ajakohastatud andmed
Eudravigilance’i andmebaasi.

5. Miiiigiloa omanikud teevad vdimalikke korvaltoimeid késitlevate
teatiste duplikaatide avastamise osas koostodd ravimiameti ja liikmesrii-
kidega.

Artikkel 107a

1. Iga liikmesriik registreerib koik vodimalikud korvaltoimed, mis
ilmnevad tema territooriumil ning millele on tdhelepanu juhtinud tervis-
hoiutdotajad voi patsiendid. Liikmesriigid kaasavad mis tahes neile
saadetud teatiste kohta tdiendavate andmete saamisesse vastavalt vaja-
dusele patsiente ja tervishoiutdotajaid, et jargida artikli 102 Idikeid c ja
e.

Liikmesriigid tagavad, et sellistest toimetest vdib teatada riiklike ravi-
mite veebiportaalide kaudu voi muul viisil.

2.  Miiligiloa omaniku esitatud teatiste korral vdivad liikmesriigid,
kelle territooriumil voimalik korvaltoime ilmnes, kaasata miiligiloa
omaniku teatiste kohta tdiendavate andmete saamiseks.

3. Liikmesriigid teevad vdimalikke korvaltoimeid késitlevate teatiste
duplikaatide avastamise osas koostddd ravimiameti ja miiiigiloa omani-
kega.

4. 15 péeva jooksul pirast raskete vdimalike tosiste korvaltoimete
kohta Idikes 1 osutatud teate saamist kannavad litkmesriigid sellised
teated elektroonilisel teel Eudravigilance’i andmebaasi.
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90 pédeva jooksul pérast 10ikes 1 osutatud teadete saamist kannavad
litkkmesriigid kergemate vdimalike korvaltoimete kohta saadud teated
elektroonilisel teel Eudravigilance’i andmebaasi.

Miiiigiloa omanikele on sellised teated kittesaadavad Eudravigilance’i
andmebaasi kaudu.

5. Liikmesriigid tagavad, et teated vdimalike korvaltoimete kohta,
mis tulenevad ravimi kasutamisega seotud veast ja millele on nende
tahelepanu juhitud, tehakse kéttesaadavaks Eudravigilance’i andmebaasi
kaudu ja neist teatatakse koigile asutustele, organitele, organisatsiooni-
dele ja/voi institutsioonidele, mis vastutavad selles liikmesriigis patsien-
diohutuse eest. Nad tagavad ka, et selles liikmesriigis ravimite eest
vastutavatele asutustele teatatakse mis tahes vdimalikest korvaltoimetest,
millele on selle liikmesriigi mis tahes muu asutuse téhelepanu juhitud.
Need teated esitatakse asjakohaselt madruse (EU) nr 726/2004 artiklis
25 osutatud vormides.

6.  Liikmesriigid ei kehtesta miiligiloa omanikele mingeid tdiendavaid
kohustusi ravimite voimalikest korvaltoimetest teatamise kohta, vélja
arvatud juhul, kui see on ravimiohutuse jérelevalve seisukohast pShjen-
datud.

2.jagu

Perioodilised ajakohastatud ohutusaruanded

Artikkel 107b

1.  Miiligiloa omanikud esitavad ravimiametile perioodilised ajakohas-
tatud ohutusaruanded, mis sisaldavad jérgmist:

a) ravimi kasulikkuse ja riskide seisukohalt asjakohaste andmete kokku-
vote, sealhulgas koikide niisuguste uuringute tulemused, milles
voetakse arvesse miiiigiloale avalduda voivat moju;

b) teaduslik hinnang ravimi riski ja kasu suhte kohta;

¢) koik andmed ravimi ldbimiiligi mahu ja miiiigiloa omaniku kdsutuses
olevate retseptide hulga kohta, sealhulgas hinnang ravimiga kokku
puutuva elanikkonna kohta.

Punktis b osutatud hinnang pohineb koikidel kittesaadavatel andmetel,
sealhulgas andmetel, mis on saadud kliinilistest uuringutest lubamatute
ndidustuste ja elanikkonnagruppide puhul.

Perioodilised ajakohastatud ohutusaruanded tuleb esitada elektroonili-
selt.

2. Ravimiamet teeb 1dikes 1 osutatud aruanded kéttesaadavaks riikli-
kele padevatele asutustele ning ravimiohutuse riskihindamise komitee,
inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee ja koordineerimisgrupi
liikkmetele madruse (EU) nr 726/2004 artiklis 25a osutatud andmebaasi
kaudu.
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3.  Erandina kéesoleva artikli 15ikest 1 esitavad artikli 10 1dikes 1 voi
artiklis 10a osutatud ravimite miiligiloa omanikud ning artiklites 14 voi
16a osutatud ravimite registreerimise omanikud perioodilisi ajakohas-
tatud ohutusaruandeid kdnealuste ravimite kohta jargmistel juhtudel:

a) kui selline kohustus on sitestatud miiligiloas vastavalt artiklitele 21a
voi 22 voi

b) kui seda on ndudnud padev asutus pdhjusel, et esineb kahtlusi seoses
ravimiohutuse jirelevalvega seotud andmetega, voi tulenevalt sellest,
et parast miiligiloa andmist ei ole toimeaine kohta esitatud perioodi-
lisi ajakohastatud ohutusaruandeid. Perioodiliste ajakohastatud ohutu-
saruannete hindamisaruanded edastatakse ravimiohutuse riskihinda-
mise komiteele, kes kaalub vajadust koostada iihtne hindamisaruanne
koigi ravimite miitigilubade kohta, mis holmavad sama toimeainet, ja
teavitab sellest vastavalt koordineerimisgruppi voi inimtervishoius
kasutatavate ravimite komiteed, et kohaldada artikli 107c¢ 1dikes 4
ja artiklis 107¢ sétestatud menetlusi.

Artikkel 107c

1. Perioodiliste ajakohastatud ohutusaruannete esitamise sagedus
tépsustatakse miiiigiloas.

Aruannete esitamise kuupéevi arvutatakse vastavalt tépsustatud sagedu-
sele alates loa andmise kuupéevast.

2. Miitigiloa omanikud, kellele anti luba enne 21. juulit 2012 ja kelle
miitigiloas ei ole sitestatud tingimust perioodiliste ajakohastatud ohutu-
saruannete esitamise sageduse ega kuupdeva kohta, esitavad perioodilisi
ajakohastatud ohutusaruandeid vastavalt kdesoleva 1dike teisele 1digule,
kuni miiigiloas sétestatakse muu aurannete esitamise sagedus voi muud
kuupdevad voi médratakse need kindlaks vastavalt 1digetele 4, 5 voi 6.

Perioodilised ajakohastatud ohutusaruanded esitatakse viivitamata, kui
padev asutus seda taotleb, voi jargmiselt:

a) kui ravim ei ole veel turule lastud — vdhemalt iga kuue kuu jdrel
pérast loa saamist kuni ravimi turulelaskmiseni;

b) kui ravim on turule lastud — esimese kahe aasta jooksul pérast ravimi
esmakordset turulelaskmist vdhemalt iga kuue kuu jérel, jargmise
kahe aasta jooksul kord aastas ning edaspidi iga kolme aasta jérel.

3.  Loiget 2 kohaldatakse ka ravimite suhtes, mis on lubatud ainult
tihes litkmesriigis ja mille puhul ei kohaldata 1diget 4.

4. Kui ravimid, millele on antud erinevad miiiigiload, sisaldavad
sama toimeainet vOi sama toimeainete kombinatsiooni, vdib muuta ja
iihtlustada 10igete 1 ja 2 rakendamisest tulenevat perioodiliste ajakohas-
tatud ohutusaruannete esitamise sagedust ja kuupéevi, et niha ette iihtne
hindamine perioodiliste ajakohastatud ohutusaruannete toojaotusmenet-
luse kontekstis ning liidu kontrollpdev, mis on esitamise kuupdevade
arvutamise aluseks.
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Aruannete esitamise kooskolastatud sageduse ja liidu kontrollpdeva voib
pérast konsulteerimist ravimiohutuse riskihindamise komiteega kindlaks
médrata kas:

a) inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee, kui mairuse (EU) nr
726/2004 1I jaotise 1. peatiikis ettendhtud tsentraliseeritud korra
kohaselt on antud vdhemalt {iks miiiigilubadest ravimite kohta, mis
sisaldavad konealust toimeainet;

b) koordineerimisgrupp juhtudel, mis erinevad punktis a osutatutest.

Esimese ja teise 1digu kohaselt kindlaksmédratud aruannete esitamise
kooskdlastatud sageduse avalikustab ravimiamet. Miiiigiloa omanikud
esitavad taotluse muuta vastavalt miiiigiluba.

5. Loike 4 kohaldamiseks on liidu kontrollpdev ravimite puhul, mis
sisaldavad sama toimeainet vOi sama toimeainete kombinatsiooni, ks
jérgmistest:

a) konealust toimeainet vOi selle toimeaine kombinatsiooni teiste
toimeainetega sisaldavale ravimile liidus esmakordselt antud
miiligiloa kuupéev;

b) kui punktis a osutatud kuupdeva ei saa kindlaks maédrata, siis
esimene teadaolev kuupdev, mil konealust toimeainet voi sellist
toimeainete kombinatsiooni sisaldavale ravimile on antud miiiigiluba.

6. Miiiigiloa omanikel on lubatud esitada vastavalt vajadusele kas
inimtervishoius kasutatavate ravimite komiteele vdi koordineerimisgru-
pile taotlus médrata kindlaks liidu kontrollpdevad vdi muuta perioodi-
liste ajakohastatud ohutusaruannete esitamise sagedust iihel jargmistest
pOhjustest:

a) rahvatervisega seotud pohjustel;

b) et véltida topelthindamist;

¢) et saavutada rahvusvaheline iihtlustatus.

Sellised taotlused esitatakse kirjalikult ja pohjendatakse asjakohaselt.
Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee voi koordineerimisgrupp,
olles konsulteerinud ravimiohutuse riskihindamise komiteega, kas kiidab
niisugused taotlused heaks voi liikkab need tagasi. Perioodiliste ajako-
hastatud ohutusaruannete esitamise kuupdevade vdi sageduse muutmise
korral avalikustab selle ravimiamet. Miiiigiloa omanikud esitavad vasta-
valt taotluse miiligiloa tingimustes muudatuste tegemise kohta.

7.  Ravimiamet avaldab liidu kontrollpdevade ja perioodiliste ajako-
hastatud ohutusaruannete esitamise sageduse loetelu Euroopa ravimite
veebiportaali kaudu.

Mis tahes muudatused perioodiliste ajakohastatud ohutusaruannete esita-
mise kuupédevades voi sageduses, mis on mérgitud miiiigiloas 1digete 4,
5 ja 6 alusel, joustuvad kuus kuud pérast konealust avaldamist.
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Artikkel 107d

Riiklikud pédevad asutused hindavad perioodilisi ajakohastatud ohutu-
saruandeid, et teha kindlaks, kas on ilmnenud uusi vdi kas riskid on
muutunud voi kas on muutusi ravimi riski ja kasu suhtes.

Artikkel 107¢

1. Perioodilisi ajakohastatud ohutusaruandeid hinnatakse tihtselt ravi-
mite puhul, mis on lubatud rohkem kui iihes litkmesriigis, ning artikli
107c Idigetes 4 kuni 6 margitud juhtudel koikide ravimite puhul, mis
sisaldavad sama toimeainet vOi sama toimeainete kombinatsiooni ning
mille kohta on kehtestatud liidu kontrollpdev ja perioodiliste ajakohas-
tatud ohutusaruannete esitamise sagedus.

Uhtset hindamist teostab kas:

a) koordineerimisgrupi méératud liikkmesriik, kui mitte likski asjaomane
miitigiluba ei ole antud médruse (EU) nr 726/2004 II jaotise 1.
peatiikis ettendhtud tsentraliseeritud korra kohaselt, voi

b) ravimiohutuse riskihindamise komitee maératud ettekandja, kui on
antud vdhemalt iiks asjaomastest maédruse (EU) nr 726/2004 1I jaotise
1. peatiikis ettendhtud tsentraliseeritud korra kohastest miitigiluba-
dest.

Liikmesriigi valimisel voOtab koordineerimisgrupp vastavalt punkti a
teisele 10igule arvesse seda, kas moni liikmesriik on referentlitkmesriik
vastavalt artikli 28 ldikele 1.

2. Olenevalt olukorrast kas litkmesriik voi ettekandja esitab hindami-
saruande 60 pdeva jooksul alates perioodilise ajakohastatud ohutusa-
ruande saamisest ja saadab selle ravimiametile ja asjaomastele liikmes-
ritkidele. Ravimiamet saadab aruande miiiigiloa omanikule.

Liikmesriigid ja miiligiloa omanik vdivad esitada ravimiametile ja ette-
kandjale voi litkmesriigile mérkusi 30 pédeva jooksul alates hindamisa-
ruande saamisest.

3.  Pérast 1oikes 2 osutatud mirkuste kdttesaamist ajakohastab ette-
kandja voi liikmesriik hindamisaruande 15 péeva jooksul, vottes arvesse
esitatud markusi, ning edastab selle ravimiohutuse riskihindamise komi-
teele. Ravimiohutuse riskihindamise komitee vOtab muudetud voi
edasiste muudatusteta hindamisaruande vastu ja annab soovituse oma
jargmisel istungil. Soovitustes mainitakse erinevaid seisukohti koos
nende aluseks olevate pohjustega. Ravimiamet lisab vastuvdetud hinda-
misaruande ja soovituse midruse (EU) nr 726/2004 artikli 25a alusel
loodud hoidlasse ja edastab selle miiligiloa omanikule.

Artikkel 107f

Pérast perioodiliste ajakohastatud ohutusaruannete hindamist otsustavad
padevad asutused, kas on vaja votta meetmeid seoses asjaomase ravimi
miitigiloaga.
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Pédevad asutused kas sdilitavad, muudavad, peatavad voi tiihistavad
miitigiloa vastavalt vajadusele.

Artikkel 107g

1. Kui artikli 107e 15ike 1 kohaselt hinnatakse iihtselt perioodilisi
ajakohastatud ohutusaruandeid, mille kéigus soovitatakse votta meet-
meid seoses rohkem kui iithe miiligiloaga ja mis ei hdlma iihtegi
midruse (EU) nr 726/2004 1I jaotise 1. peatiikis ettenihtud tsentralisee-
ritud korra kohaselt antud miiligiluba, vaatab koordineerimisgrupp
ohutusaruande 14dbi 30 pdeva jooksul pérast ravimiohutuse riskihinda-
mise komiteelt aruande saamist ning votab seisukoha asjaomase
miitigiloa sdilitamise, muutmise, peatamise vOi tithistamise kohta ning
esitab sealhulgas kokkulepitud seisukoha rakendamise ajakava.

2. Kui koordineerimisgrupis saavutavad esindatud liikmesriigid
vOetavate meetmete osas kokkuleppe iihehdilselt, registreerib esimees
kokkuleppe ning saadab selle miiligiloa omanikule ja liikmesriikidele.
Liikmesriigid votavad vajalikud meetmed asjaomase miiligiloa sdilitami-
seks, muutmiseks, peatamiseks vai tithistamiseks kooskolas kokkuleppes
kindlaks méiaratud rakendamise ajakavaga.

Muutmise korral esitab miitigiloa omanik riiklikele padevatele asutustele
asjakohase muutmistaotluse, sealhulgas ajakohastatud ravimi omaduste
kokkuvdtte ja pakendi infolehe, kindlaksméddratud rakendamise ajakava
kohaselt.

Kui ihehiilset kokkulepet ei suudeta saavutada, edastatakse komisjonile
koordineerimisgrupis esindatud liikmesriikide enamuse seisukoht ning
komisjon kohaldab artiklis 33 ja 34 sdtestatud menetlust.

Kui koordineerimisgrupis esindatud liikmesriikide saavutatud kokkulepe
voi liikkmesriikide enamuse seisukoht erineb ravimiohutuse riskihinda-
mise komitee soovitusest, lisab koordineerimisgrupp kokkuleppele voi
enamuse seisukohale koos soovitusega liksikasjaliku selgituse erinevuste
teaduslikest pohjustest.

3. Kui artikli 107¢ 156ike 1 kohaselt hinnatakse iihtselt perioodilisi
ajakohastatud ohutusaruandeid, mille kéigus soovitatakse votta meet-
meid seoses rohkem kui iihe miiligiloaga ja mis hdlmab vdhemalt
iihte misruse (EU) nr 726/2004 11 jaotise 1. peatiikis ettenéhtud tsent-
raliseeritud korra kohaselt antud miiligiluba, vaatab inimtervishoius
kasutatavate ravimite komitee ohutusaruande 1dbi 30 pdeva jooksul
parast ravimiohutuse riskihindamise komiteelt aruande saamist ning
vOtab vastu arvamuse asjaomase miiligiloa sdilitamise, muutmise, peata-
mise voi tithistamise kohta ning esitab sealhulgas arvamuse rakendamise
ajakava.

Kui konealune inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee arvamus
erineb ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusest, lisab inimter-
vishoius kasutatavate ravimite komitee oma arvamusele iiksikasjaliku
selgituse erinevuste teaduslikest pShjustest ning soovituse.
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4.  Loikes 3 osutatud inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee
arvamuse alusel teeb komisjon jargmist:

a) votab vastu liikmesriikidele adresseeritud otsuse meetmete kohta,
mida tuleb votta seoses liikkmesriikides antud miiigilubadega, mille
kohta kehtib kédesolevas jaos ettendhtud kord, ning

b) kui arvamuse kohaselt on vaja votta miiligiloa suhtes regulatiivmeet-
meid, vOtab vastu otsuse muuta, peatada voi tithistada miiiigiload,
mis on antud vastavalt médruses (EU) nr 726/2004 ettenéhtud tsent-
raliseeritud korrale ning mille kohta kehtib kéesolevas jaos ette-
ndhtud kord.

Kéesoleva 10ike esimese 1digu punktis a osutatud otsuse vastuvOtmise ja
selle liikkmesriikides rakendamise suhtes kohaldatakse kdesoleva direk-
tiivi artikleid 33 ja 34.

Kéesoleva 10ike esimese 10igu punktis b osutatud otsuse suhtes kohal-
datakse maiiruse (EU) nr 726/2004 artiklit 10. Kui komisjon sellise
otsuse vastu voOtab, vOib ta vastu votta ka kdesoleva direktiivi artikli
127a kohase liikmesriikidele adresseeritud otsuse.

3.jagu

Teabe tuvastamine

Artikkel 107h

1. Seoses kéesoleva direktiivi kohaselt lubatud ravimitega votavad
riiklikud padevad asutused koostdos ravimiametiga jargmisi meetmeid:

a) jélgivad riskijuhtimiskavades sisalduvate riskiminimeerimismeetmete
ja artiklites 21a, 22 vdi 22a osutatud kohustuste tulemusi;

b) hindavad riskijuhtimissiisteemi ajakohastamist;

¢) jalgivad Eudravigilance’i andmebaasis sisalduvaid andmeid, et kind-
laks teha, kas on tekkinud uusi riske voi kas riskid on muutunud
ning kas need riskid mojutavad ravimi riski ja kasu suhet.

2. Ravimiohutuse riskihindamise komitee teeb algse analiiiisi teabe
kohta, kas on tekkinud uusi riske voi kas riskid on muutunud voi kas on
muutusi ravimi riski ja kasul suhtes, ning miédrab kindlaks teabe prio-
riteedid. Kui komitee arvab, et jarelmeetmed on vajalikud, hinnatakse
konealust teavet ja sdlmitakse kokkulepe miiligilubade osas vdetavate
koikide edaspidiste meetmete kohta kiisimuse ulatusele ja tdsidusele
vastava ajakava alusel.

3. Ravimiamet ja riiklikud padevad asutused ja miiligiloa omanik
teatavad tksteisele tuvastatud uutest riskidest voi muutunud riskidest
vOi muutustest ravimi riski ja kasu suhtes.

Liikmesriigid tagavad, et miiiigiloa omanikud teatavad ravimiametile ja
riiklikele padevatele asutustele tuvastatud uutest riskidest voi muutunud
riskidest vOi muutustest ravimi riski ja kasu suhtes.
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4. jagu

Liidu kiirmenetlus

Artikkel 107i

1. Liikmesriik vdi vajaduse korral komisjon algatab kidesoleva jao
kohase menetluse ning teatab sellest teistele litkmesriikidele, ravimia-
metile ja komisjonile, kui ravimiohutuse jdrelevalvega seotud andmete
hindamisest tulenevalt peetakse vajalikuks votta kiireloomulisi meetmeid
jérgmistel juhtudel:

a) litkmesriigil on kavas peatada voi tithistada miiiigiluba;

b) liikkmesriigil on kavas keelustada ravimitarned;

¢) liikmesriigil on kavas keelduda miiligiloa uuendamisest;

d) miiiigiloa omanik on liikmesriigile teatanud, et ohutuskaalutlustel on
ta katkestanud ravimi turulelaskmise voi algatanud miiiigiloa tiihista-
mise vOi tal on kavas seda teha;

e) liikmesriik leiab, et on vaja teatada uutest vastundidustustest, vihen-
dada soovituslikku doosi v0i piirata ndidustusi.

Ravimiamet kontrollib, kas ohutusalane kahtlus on seotud muude ravi-
mitega kui see, mida teave holmab, vdi kas see on {ihine kdikide sama
ravimivaliku v0i ravimiklassi ravimite puhul.

Kui asjaomane ravim on miiiigiloa saanud rohkem kui iihes liitkmes-
riigis, teavitab ravimiamet liigse viivitamiseta menetluse algatajat oma
kontrolli tulemustest ning kohaldatakse artiklites 107j ja 107k sidtestatud
menetlusi. Vastasel juhul tegeleb ohutusalase kahtlusega asjaomane liik-
mesriik. Ravimiamet vdi vajaduse korral litkmesriik teeb teabe selle
kohta, et menetlus on algatatud, kéttesaadavaks miiligiloa omanikele.

2. Piiramata kédesoleva artikli 16ike 1 ning artiklite 107j ja 107k sitete
kohaldamist, voib liikmesriik juhul, kui on vaja vodtta kiireloomulisi
meetmeid rahvatervise kaitseks, peatada miiiigiloa ja keelata asjaomase
ravimi kasutamise oma territooriumil kuni 10pliku otsuse vastuvotmi-
seni. Liikmesriik teavitab oma meetmete votmise pdhjustest komisjoni,
ravimiametit ja teisi litkmesriike hiljemalt jargmisel toopaeval.

3. Aurtiklites 107j kuni 107k sitestatud menetluse mis tahes etapis
vOib komisjon nduda liikmesriikidelt, kus ravimile on miiligiluba
antud, et nad votaksid viivitamata ajutisi meetmeid.

Kui 16ike 1 kohaselt kindlaks méédratud menetluse kohaldamisala
holmab ravimeid, millele on antud miiligiluba vastavalt médirusele
(EU) nr 726/2004, voib komisjon kiesoleva jao kohaselt algatatud
menetluse mis tahes etapis viivitamatult votta kdnealuste miiiigilubadega
seotud ajutisi meetmeid.

4.  Kiesolevas artiklis osutatud teave vOib olla seotud konkreetse
ravimi, ravimivaliku voi ravimiklassiga.
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Kui ravimiamet tuvastab, et ohutusalane kahtlus on seotud rohkemate
ravimitega kui need, mida teave holmab, voi et see on iihine koikide
sama ravimivaliku voi ravimiklassi ravimite puhul, laiendab ta menet-
luse kohaldamisala vastavalt.

Kui kéesoleva artikli kohaselt algatatud menetluse kohaldamisalasse
kuulub ravimivalik voi ravimiklass, kaasatakse menetlusse ka méairuse
(EU) nr 726/2004 kohaselt lubatud ravimid, mis kuuluvad sellesse ravi-
mivalikusse voi ravimiklassi.

5. Kui liikmesriik esitab 10ikes 1 osutatud teavet, teeb ta ravimiame-
tile kéttesaadavaks kogu talle teadaoleva asjakohase teadusliku teabe
ning koik litkkmesriigis tehtud hindamiste tulemused.

Artikkel 107j

1. Pdrast artikli 1071 1dikes 1 osutatud teabe saamist avaldab ravimi-
amet Euroopa ravimite veebiportaali kaudu teate menetluse algatamise
kohta. Paralleelselt vdivad liikmesriigid avaldada algatamise kohta teate
oma riiklikes ravimitega seotud veebiportaalides.

Teates tdpsustatakse ravimiametile vastavalt artiklile 1071 esitatud
menetluse asjaolud, asjassepuutuvad ravimid ja vajadusel ka asjaomased
toimeained. Selles esitatakse teave miiligiloa omanike, tervishoiutddta-
jate ja tildsuse diguse kohta esitada ravimiametile menetluse seisukohalt
asjakohast teavet ning maérgitakse, kuidas sellist teavet esitada.

2. Kooskdlas artikliga 1071 ravimiametile esitatud kiisimust hindab
ravimiohutuse riskihindamise komitee. Ettekandja teeb tihedat koost6od
inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee médratud ettekandja ja
asjaomaste ravimite referentliikmesriigiga.

Konealuse hindamise tegemiseks vdivad miiligiloa omanikud esitada
kirjalikke maérkusi.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee voib korraldada avalikke &rakuu-
lamisi, kui kiisimuse kiireloomulisus seda vdimaldab ning kui ta peab
seda pohjendatud alustel, eelkdige seoses ohutusalase kahtluse ulatuse ja
tdsidusega, asjakohaseks. Arakuulamised korraldatakse ravimiameti
tdpsustatava korra kohaselt ja nende toimumisest teatatakse Euroopa
ravimite veebiportaali kaudu. Teates tdpsustatakse ka osalemise kord.

Avalikul drakuulamisel pdoratakse nduetekohast tdhelepanu ravimi ravi-
toimele.

Ravimiamet koostab asjaosalistega konsulteerides eeskirjad avalike
drakuulamiste korraldamise ja lébiviimise korra kohta kooskdlas
médruse (EU) nr 726/2004 artikliga 78.

Kui miiiigiloa omanikul voi monel teisel isikul on kavas esitada menet-
luse kdigus kisitletava kiisimuse seisukohalt asjakohast konfidentsiaalset
teavet, vOib ta taotleda luba esitada konealune teave ravimiohutuse
riskihindamise komiteele kinnise drakuulamise kdigus.
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3. 60 pédeva jooksul pérast teabe kittesaamist esitab ravimiohutuse
riskihindamise komitee soovituse ning mérgib pdhjendused, millel see
soovitus pohineb, vottes nduetekohaselt arvesse ravimi ravitoimet.
Soovituses mainitakse erinevaid seisukohti ning nende aluseks olevaid
pdhjuseid. Héadaolukorras ja oma esimehe ettepanekul vdib ravimiohu-
tuse riskihindamise komitee leppida kokku lithema tdhtaja. Soovitus
hdlmab mdnda jargmistest jéreldustest voi nende kombinatsiooni:

a) liidu tasandil ei ole vaja teha lisahindamist ega votta lisameetmeid;

b) miiligiloa omanik peaks teavet veel hindama ning votma konealuse
hindamise tulemustest ldhtuvalt jarelmeetmeid,

¢) miiigiloa omanik peaks laskma korraldada miiiigiloa saamisjiargsed
ohutusuuringud ja nende uuringute tulemuste jarelhindamise;

d) liikmesriik vdi miiiigiloa omanik peaks votma meetmeid riski mini-
meerimiseks;

e) miiigiluba tuleks peatada, tiihistada voi selle uuendamisest tuleks
keelduda;

f) miiigiluba tuleks muuta.

Esimese 10igu punkti d kohaldamisel tédpsustatakse soovituses, milliseid
riski minimeerimise meetmeid soovitatakse ja millised tingimused voi
piirangud peaksid miiiigiloa suhtes kehtima.

Kui esimese 10igu punkti f kohaselt soovitatakse muuta ravimi omaduste
kokkuvotet, markeeringut voi infolehte voi nendele teavet lisada, tuleb
soovituses esitada sellise muudatuse vOi lisatava teabe sdnastus ning
koht, kuhu see ravimi omaduste kokkuvottes, markeeringus vdi info-
lehes markida.

Artikkel 107k

1. Kui menetluse kohaldamisala, mis on kindlaks méératud vastavalt
artikli 107i 15ikele 4, ei hdlma iihtegi midruse (EU) nr 726/2004 11
jaotise 1. peatiikis ettendhtud tsentraliseeritud korra kohaselt antud
miitigiluba, kontrollib koordineerimisgrupp soovitust 30 pdeva jooksul
pérast ravimiohutuse riskihindamise komiteelt soovituse saamist ning
votab seisukoha asjaomase miiiigiloa sdilitamise, muutmise, peatamise,
tithistamise voi selle uuendamisest keeldumise kohta ning esitab seal-
hulgas kokkulepitud seisukoha rakendamise ajakava. Seisukoha kiireloo-
mulise vOtmise vajaduse korral ja oma esimehe ettepanekul vdib koor-
dineerimisgrupp leppida kokku lilhema tdhtaja.

2. Kui koordineerimisgrupis saavutavad esindatud liikmesriigid
vOetavate meetmete osas kokkuleppe tlihehdilselt, registreerib esimees
kokkuleppe ning saadab selle miiligiloa omanikule ja liikmesriikidele.
Liikmesriigid votavad vajalikud meetmed asjaomase miiligiloa sdilitami-
seks, muutmiseks, peatamiseks voi tiihistamiseks voi selle uuendamisest
keeldumiseks kooskolas kokkuleppes kindlaks méédratud rakendamise
ajakavaga.
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Kui muutmise osas joutakse kokkuleppele, esitab miiligiloa omanik
riiklikele paddevatele asutustele asjakohase muutmistaotluse, sealhulgas
ajakohastatud ravimi omaduste kokkuvotte ja pakendi infolehe, kind-
laksmiératud rakendamise ajakava kohaselt.

Kui tihehiilset kokkulepet ei suudeta saavutada, edastatakse komisjonile
koordineerimisgrupis esindatud liikmesriikide enamuse seisukoht ning
komisjon kohaldab artiklis 33 ja 34 sétestatud menetlust. Erandina
artikli 34 1dikest 1 kohaldatakse siiski artikli 121 1dikes 2 osutatud
menetlust.

Kui koordineerimisgrupis esindatud litkmesriikide saavutatud kokkulepe
vOi koordineerimisgrupis esindatud liikmesriikide enamuse seisukoht
erineb ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusest, lisab koordi-
neerimisgrupp kokkuleppele voi enamuse seisukohale koos soovitusega
iiksikasjaliku selgituse erinevuste teaduslikest pohjustest.

3. Kui menetluse kohaldamisala, mis on kindlaks méératud vastavalt
artikli 107i 18ikele 4, hdlmab vihemalt iihte madruse (EU) nr 726/2004
II jaotise 1. peatiikis ettendhtud tsentraliseeritud korra kohaselt antud
miitigiluba, kontrollib inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee
soovitust 30 pdeva jooksul pédrast ravimiohutuse riskihindamise komi-
teelt soovituse saamist ning votab vastu arvamuse asjaomase miiligiloa
sdilitamise, muutmise, peatamise, tiithistamise v0i selle uuendamisest
keeldumise kohta. Arvamuse kiireloomulise vastuvotmise vajaduse
korral ja oma esimehe ettepanekul voib inimtervishoius kasutatavate
ravimite komitee leppida kokku lithema tihtaja.

Kui konealune inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee arvamus
erineb ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusest, lisab inimter-
vishoius kasutatavate ravimite komitee oma arvamusele iiksikasjaliku
selgituse erinevuste teaduslikest pShjustest ning soovituse.

4,  Loikes 3 osutatud inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee
arvamuse alusel teeb komisjon jérgmist:

a) votab vastu liikmesriikidele adresseeritud otsuse meetmete kohta,
mida tuleb votta seoses liikmesriikides antud miiiigilubadega, mille
kohta kehtib kéesolevas jaos ettendhtud kord, ning

b) kui arvamuse kohaselt on vaja votta regulatiivmeetmeid, votab vastu
otsuse muuta, peatada v&i tithistada midruse (EU) nr 726/2004
kohane miiiigiluba, mille kohta kehtib kédesolevas jaos ettendhtud
kord, voi keeldub sellise miitigiloa uuendamisest.

Kéesoleva 10ike esimese 10igu punktis a osutatud otsuse vastuvOtmise ja
selle liikmesriikides rakendamise suhtes kohaldatakse kdesoleva direk-
tiivi artikleid 33 ja 34. Erandina kdesoleva direktiivi artikli 34 1dikest 1
kohaldatakse siiski artikli 121 1dikes 2 osutatud menetlust.
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Kéesoleva 10ike esimese 10igu punktis b osutatud otsuse suhtes kohal-
datakse midruse (EU) nr 726/2004 artiklit 10. Erandina nimetatud
madruse artikli 10 1dikest 2 kohaldatakse siiski selle mddruse artikli
87 10ikes 2 osutatud menetlust. Kui komisjon sellise otsuse vastu
votab, vOib ta vastu votta ka kdesoleva direktiivi artikli 127a kohase
litkkmesriikidele adresseeritud otsuse.

5.jagu

Hinnangute avaldamine

Artikkel 1071

Ravimiamet avaldab artiklites 107b—107k osutatud 10plikud hindamiste
tulemused, soovitused, arvamused ja otsused Euroopa ravimite veebi-
portaali kaudu.

4. PEATUKK

Miiiigiloa saamisjirgsete ohutusuuringute jirelevalve

Artikkel 107m

1.  Kéesolevas peatiikis késitletakse miiligiloa saamisjdrgseid mitte-
sekkuvaid ohutusuuringuid, mille on algatanud ja mida juhib vdi
rahastab miiligiloa omanik vabatahtlikult v&i artikli 21a v&i 22a alusel
kehtestatud kohustuse kohaselt ning mille kéigus kogutakse ohutusalast
teavet patsientidelt voi tervishoiutdotajatelt.

2. Kiesolev peatiikk ei piira siseriiklike ja liidu niisuguste nduete
kohaldamist, mille eesmirk on tagada miiligiloa saamisjdrgsetes mitte-
sekkuvates ohutusuuringutes osalejate heaolu ja digused.

3. Ohutusuuringuid ei tehta, kui uuringute tegemine edendab ravimi
kasutamist.

4. Tervishoiutddtajatele voib tasuda miiligiloa saamisjargsetes mitte-
sekkuvates ohutusuuringutes osalemise eest ainult nii, et kompenseeri-
takse selleks kulunud aeg ja tehtud kulutused.

5. Riiklik padev asutus v3ib nduda miiligiloa omanikult protokolli ja
eduaruannete esitamist niisuguste litkmesriikide péddevatele asutustele,
kus uuring korraldatakse.

6. Miiiigiloa omanik saadab 12 kuu jooksul parast andmete kogumise
1oppu 10pparuande niisuguste litkmesriikide péadevatele asutustele, kus
uuring korraldati.

7. Uuringu tegemise ajal jilgib miiligiloa omanik uuringu kaigus
tekkivat teavet ja hindab selle mdju asjaomase ravimi riski ja kasu
suhtele.
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Kogu uus teave, mis voib ravimi riski ja kasu suhte hindamist mdjutada,
edastatakse vastavalt artiklile 23 nende liikmesriikide padevatele asutus-
tele, kus ravimile luba viljastati.

Teises 10igus kehtestatud kohustus ei puuduta teavet uuringute tulemuste
kohta, mille miiigiloa omanik teeb kéttesaadavaks perioodiliste ajako-
hastatud ohutusaruannete kaudu, nagu on sétestatud artiklis 107b.

8. Artikleid 107n kuni 107q kohaldatakse iiksnes 1dikes 1 osutatud
uuringute suhtes, mis korraldatakse artikli 21a voi 22a alusel kehtestatud
kohustuse kohaselt.

Artikkel 107n

1. Enne ohutusuuringu tegemist esitab miiligiloa omanik protokolli
kavandi ravimiohutuse riskihindamise komiteele, vilja arvatud juhul, kui
ohutusuuringud tehakse ainult iihes liikmesriigis, kes nduab artikli 22a
kohast uuringut. Selliste uuringute puhul esitab miitigiloa omanik proto-
kolli kavandi niisuguse liikmesriigi pddevale asutusele, kus uuring
korraldatakse.

2. 60 pideva jooksul pdrast protokolli kavandi kittesaamist esitab
olenevalt olukorrast kas riiklik padev asutus v&i ravimiohutuse riskihin-
damise komitee:

a) kirja, milles kinnitatakse protokolli kavand;

b) keelduva kirja, kus on iiksikasjalikult pohjendatud selle alused, iihel
jérgnevatest juhtudest:

1) riikklik piddev asutus vdi komitee leiab, et uuringu tegemine
edendab ravimi kasutamist;

i) riiklik paddev asutus voi komitee leiab, et uuringu vorm ei tdida
uuringu eesmérke, voi

c) kirja, milles teatatakse miiiigiloa omanikule, et uuring on kliiniline
uuring, mis kuulub direktiivi 2001/20/EU kohaldamisalasse.

3. Uuringut voib alustada ainult vastavalt vajadusele kas riikliku
pddeva asutuse vOi ravimiohutuse riskihindamise komitee kirjaliku
kinnituse alusel.

Kui on esitatud 106ike 2 punktis a osutatud kinnitus, edastab miitigiloa
omanik protokolli nende liikmesriikide padevatele asutustele, kus uuring
korraldada kavatsetakse, ning vdib seejirel alustada uuringut kinnitatud
protokolli kohaselt.
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Artikkel 1070

Pdrast seda, kui uuringut on alustatud, esitatakse vastavalt vajadusele
kas riiklikule pddevale asutusele voi ravimiohutuse riskihindamise komi-
teele protokolli tehtavad mis tahes olulisemad muudatused enne nende
rakendamist. Vastavalt vajadusele kas riiklik pddev asutus v&i ravimio-
hutuse riskihindamise komitee hindab muudatusi ja teavitab miitigiloa
omanikku oma kinnitusest vOi keeldumisest. Vajaduse korral teavitab
miitigiloa omanik liikmesriike, kus uuring korraldatakse.

Artikkel 107p

1. Pérast uuringu ldopetamist esitatakse pddevale asutusele vOi ravi-
miohutuse riskihindamise komiteele uuringu Idpparuanne 12 kuu
jooksul pérast andmete kogumise 10ppu, kui olenevalt olukorrast kas
riiklik padev asutus vOi ravimiohutuse riskihindamise komitee ei ole
andnud kirjalikku vabastust.

2.  Miiligiloa omanik hindab, kas uuringu tulemused mdjutavad
miiiigiluba, ning esitab vajaduse korral riiklikele piddevatele asutustele
taotluse miitigiloa muutmiseks.

3. Koos uuringu 18pparuandega esitab miiligiloa omanik elektrooni-
lisel teel riiklikule padevale asutusele vdi ravimiohutuse riskihindamise
komiteele uuringu tulemuste kokkuvotte.

Artikkel 107q

1. Pidrast miiiigiloa omanikuga konsulteerimist vdib ravimiohutuse
riskihindamise komitee uuringu tulemuste alusel esitada miiligiloa
kohta pohjendatud soovitused. Soovitustes mainitakse erinevaid seisu-
kohti ning nende aluseks olevaid pdhjuseid.

2. Kui litkmesriigis lubatud ravimi kohta esitatakse kdesoleva direk-
tiivi kohaselt soovitus miiligiluba muuta, peatada voi tithistada, saavu-
tavad koordineerimisgrupis esindatud liikmesriigid 1dikes 1 osutatud
soovitust arvesse vottes sellekohase kokkuleppe ning esitavad kokkule-
pitud seisukoha rakendamise ajakava.

Kui koordineerimisgrupis saavutavad esindatud liikmesriigid voetavate
meetmete osas kokkuleppe iihehéilselt, registreerib esimees kokkuleppe
ning saadab selle miiligiloa omanikule ja liikmesriikidele. Liikmesriigid
votavad vajalikud meetmed asjaomase miiligiloa muutmiseks, peatami-
seks voi tiithistamiseks kooskolas kokkuleppes kindlaks médratud raken-
damise ajakavaga.
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Kui muutmise osas joutakse kokkuleppele, esitab miiligiloa omanik
riiklikele paddevatele asutustele asjakohase muutmistaotluse, sealhulgas
ajakohastatud ravimi omaduste kokkuvotte ja pakendi infolehe, kind-
laksmiératud rakendamise ajakava kohaselt.

Kokkulepe avaldatakse midruse (EU) nr 726/2004 artikli 26 kohaselt
loodud Euroopa ravimite veebiportaalis.

Kui iihehéélset kokkulepet ei suudeta saavutada, edastatakse komisjonile
koordineerimisgrupis esindatud liikmesriikide enamuse seisukoht ning
komisjon kohaldab artiklites 33 ja 34 sdtestatud menetlust.

Kui koordineerimisgrupis esindatud litkmesriikide saavutatud kokkulepe
voi litkmesriikide enamuse seisukoht erineb ravimiohutuse riskihinda-
mise komitee soovitusest, lisab koordineerimisgrupp kokkuleppele voi
enamuse seisukohale koos soovitusega liksikasjaliku selgituse erinevuste
teaduslikest pohjustest.

5. PEATUKK

Rakendamine, delegeerimine ja juhendid

Artikkel 108

Kéesolevas direktiivis sdtestatud ravimiohutuse jarelevalvega seotud
toimingute tegemise Uhtlustamiseks votab komisjon vastu rakendus-
meetmed, mis hdlmavad jargmisi artikli 8 16ikes 3 ning artiklites 101,
104, 104a, 107, 107a, 107b, 107h, 107n ja 107p sétestatud ravimiohu-
tuse jarelevalvega seotud toimingute valdkondi:

a) ravimiohutuse jérelevalve siisteemi peatoimiku sisu ja peatoimiku
haldamine miiligiloa omaniku poolt;

b) riiklike padevate asutuste ja miiligiloa omanike poolt nende ravimio-
hutuse jarelevalvega seotud iilesannete tditmise kvaliteedisiisteemi
miinimumnduded;

c) rahvusvaheliselt kokkulepitud terminoloogia, vormide ja standardite
kasutamine ravimiohutuse jarelevalve toimingute tegemisel;

d) miinimumnduded Eudravigilance’i andmebaasis sisalduvate andmete
seireks, et teha kindlaks, kas esineb uusi riske voi kas riskid on
muutunud;

e) vorm ja sisu, mille abil liikmesriigid ja miiligiloa omanikud saavad
elektroonilisel teel edastada teavet vdimalike korvaltoimete kohta;

f) elektroonilisel teel esitatavate perioodiliste ajakohastatud ohutusa-
ruannete ja riskijuhtimiskavade vorm ja sisu;

g) miiiigiloa saamisjdrgsete ohutusuuringute kohta esitatavate protokol-
lide, kokkuvdtete ja 1dpparuannete vorm.
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Konealuste meetmete puhul voetakse arvesse rahvusvahelist iihtlustus-
t6dd ravimiohutuse jérelevalve valdkonnas ning meetmed vaadatakse
vajaduse korral 1dbi, et votta arvesse teaduse ja tehnika arengut. Need
meetmed voetakse vastu vastavalt artikli 121 1dikes 2 osutatud regula-
tiivkomitee menetlusele.

Artikkel 108a

Liidus ravimiohutuse jérelevalvega seotud toimingute teostamise holbus-
tamiseks koostab ravimiamet koostdds padevate asutuste ja teiste huvi-
tatud isikutega:

a) nii padevate asutuste kui ka miiiigiloa omanike jaoks ravimiohutuse
jérelevalve heade tavade juhendid;

b) teaduslikud juhendid miiiigiloa saamisjérgsete tOhususuuringute
kohta.

Artikkel 108b

Komisjon avaldab aruande, milles kirjeldatakse, kuidas liikmesriigid on
tditnud ravimiohutuse jdrelevalve iilesandeid, hiljemalt 21. juulil 2015 ja
seejarel iga kolme aasta tagant.

X JAOTIS

INIMVEREST JA INIMESE VEREPLASMAST SAADUD RAVIMEID
KASITLEVAD ERISATTED

Artikkel 109

Inimvere ja inimese vereplasma kogumise ja uurimise suhtes kohalda-
takse Euroopa Parlamendi ja ndukogu 27. jaanuari 2003. aasta direktiivi
2002/98/EU, millega kehtestatakse inimvere ja verekomponentide kogu-
mise, kontrollimise, t&6tlemise, sdilitamise ja jaotamise kvaliteedi-
nduded ning muudetakse direktiivi 2001/83/EU (V).

Artikkel 110

Liikmesriigid votavad vajalikud meetmed, edendamaks iihenduse
omavarustatust inimvere ja inimese vereplasmaga. Selleks soodustavad
nad vabatahtlikku, tasuta vere- ja plasmadoonorlust ning vdtavad vaja-
likud meetmed, et edasi arendada selliste preparaatide tootmist ja kasu-
tamist, mis on valmistatud vabatahtliku, tasuta doonorluse kaudu saadud
inimverest vOi inimese vereplasmast. Liitkmesriigid teavitavad komisjoni
kdnealustest meetmetest.

() ELT L 33, 8.2.2003, 1k 30.
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XI JAOTIS
JARELEVALVE JA SANKTSIOONID
Artikkel 111
VYMi11

1. Koostdds ravimiametiga tagab asjaomase liikmesriigi padev asutus
ravimeid reguleerivate juriidiliste nduete tditmise, korraldades selleks
inspektsioone, vajadusel ka ilma ette teatamata, ning paludes vajaduse
korral ametlikul ravimikontrolli laboril voi selleks médratud laboril
voetud proove testida. See koostdd seisneb kavandatud ja teostatud
inspektsioone Kkisitleva teabe jagamises ravimiametiga. Liikmesriigid
ja ravimiamet teevad koostodd kolmandates riikides teostatavate
inspektsioonide kooskdlastamisel. Inspektsioonid hdlmavad 1digetes
la-1f nimetatud inspektsioone, kuid ei piirdu nendega.

la.  Liidus v0i kolmandates riikides asuvaid tootjaid ja ravimite hulgi-
miitijaid inspekteeritakse korduvalt.

Ib.  Asjaomase liitkmesriigi pddeval asutusel on jirelevalvesiisteem,
mis hdlmab tema territooriumil riskipohiseid, vajaliku sagedusega
korraldatavaid inspektsioone toimeainete tootjate, importijate ja turusta-
jate ruumides ja tdhusaid jarelmeetmeid.

Kui padev asutus leiab, et on alust kahtlustada, et kéesolevas direktiivis
satestatud juriidilisi ndudeid, sealhulgas artikli 46 punktis f ja artiklis 47
osutatud hea tootmistava ja heade turustamistavade pohimotteid ja
suuniseid ei tdideta, vOib ta korraldada inspektsioone jérgmistes
ruumides:

a) toimeainete tootjate voi turustajate ruumid, mis asuvad kolmandates
riikides;

b) abiainete tootjate vdi importijate ruumid.

le.  Loigetes la ja 1b nimetatud inspektsioone voib samuti korraldada
liidus ja kolmandates riikides liikmesriigi, komisjoni v0i ravimiameti
taotlusel.

1d.  Inspektsioone voib samuti korraldada ravimite miitigiloa omanike
ning vahendajate ruumides.

le. Et kontrollida, kas vastavussertifikaadi saamiseks esitatud
andmed vastavad Euroopa farmakopda monograafiatele, voib Euroopa
farmakopoda viljatootamist puudutava konventsiooni tdhendusele vasta-
vate nimestike ja kvaliteedinormide standardimisasutus (Euroopa ravimi-
ja tervishoiukvaliteedi direktoraat) paluda komisjonil voi ravimiametil
nduda sellist inspektsiooni, kui asjaomane ldahtematerjal kuulub Euroopa
farmakopda monograafiasse.

1f.  Asjaomase liikmesriigi pddev asutus vOib teostada ldhtematerjali
tootjate inspektsioone tootja konkreetsel taotlusel.
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1 g. Inspektsioone teostavad pddevat asutust esindavad ametnikud,
kellel on digus:

a) inspekteerida ravimite, toimeainete vOi abiainete tootjate tootmis- voi
kaubandusettevotteid ning laboreid, millele tootmisloa omanik on
andnud iilesande teostada kontrolle artikli 20 alusel;

b) votta proove, kaasa arvatud sdltumatute testide jaoks, mida teostab
ametlik ravimikontrolli labor voi litkmesriigi poolt selleks méédratud
labor;

¢) uurida koiki inspektsiooni eesmirgiga seotud dokumente, vastavalt
litkkmesriikides 21. mail 1975. aastal kehtinud sitetele, millega
seatakse piirangud tootmismeetodi kirjeldusega seotud volitustele;

d

=

inspekteerida miitigiloa omaniku vdi miiiigiloa omaniku poolt IX
jaotises nimetatud tegevuste teostamiseks palgatud ettevotjate
ruume, andmeid, dokumente ja ravimiohutuse jirelevalvesiisteemi
peatoimikut.

1h.  Inspektsioone teostatakse artiklis 111a osutatud suuniste kohaselt.

VB
2. Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed kindlustamaks, et
immunoloogiliste ravimite tootmisel kasutatud toimingud on ndueteko-
haselt kinnitatud, ning tagavad ravimipartiide {ihetaolisuse.

VYMil

3.  Pdrast iga 18ikes 1 nimetatud inspektsiooni esitab pddev asutus
aruande selle kohta, kas inspekteeritud iiksus jdrgib artiklites 47 ja 84
osutatud hea tootmistava ja heade turustamistavade pohimotteid ja
suuniseid, kui need on asjakohased, voi kas miiiigiloa omanik vastab
IX jaotises sétestatud nduetele.

Inspektsiooni teostanud pédev asutus edastab aruannete sisu inspektee-
ritud iiksusele.

Enne aruande vastuvOtmist vdimaldab péddev asutus inspekteeritud
iiksusel teha mérkusi.

4. Ilma et see piiraks mis tahes kokkuleppeid, mis vdivad olla
solmitud liidu ja kolmandate riikide vahel, voib liikmesriik, komisjon
vOi ravimiamet nduda kolmandas riigis asutatud tootjalt kdesolevas
artiklis osutatud inspektsiooni labimist.

5. 90 pédeva jooksul parast 10ikes 1 osutatud inspektsiooni viljasta-
takse inspekteeritud iiksusele hea tootmistava voi heade turustamista-
vade sertifikaat (kui see on asjakohane), kui inspektsiooni tulemus
nditab, et isik jargib liidu digusaktides sdtestatud hea tootmistava voi
heade turustamistavade pohimotteid ja suuniseid.

Kui inspektsiooni teostatakse sertifitseerimismenetluse osana Euroopa
farmakopda monograafiate jaoks, siis koostatakse sertifikaat.
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6.  Liikmesriigid kannavad véljastatud hea tootmistava ja heade turus-
tamistavade sertifikaadid liidu andmebaasi, mida haldab liidu nimel
ravimiamet. Vastavalt artikli 52a 10ikele 7 kannavad liikmesriigid
sellesse andmebaasi ka andmed, mis késitlevad toimeainete importijate,
tootjate ja turustajate registreerimist. Andmebaas tehakse {ildsusele
kéttesaadavaks.

VYM10
7. Kui »M11 Idike 1g <« punktides a, b ja ¢ osutatud inspektsiooni
tulemus voi ravimite voi toimeainete turustaja vOi
»>Mll ——— <« abiainete tootja inspektsiooni tulemus niitab,
et inspekteeritud iiksus ei jargi liidu Oiguses sitestatud hea tootmistava
voi heade turustamistavade pohimdtteid ja suuniseid ja/vdi juriidilisi
ndudeid, kantakse asjaomane teave 1dikes 6 ettendhtud liidu andmebaasi.

8. Kui »MI1 I[dike 1 punkt d <« osutatud inspektsiooni tulemus
nditab, et miiligiloa omanik ei jirgi ravimiohutuse jarelevalve siisteemi
vastavalt ravimiohutuse jirelevalvesiisteemi peatoimikule ja IX jaotisele,
juhib asjaomase liikmesriigi padev asutus miiiigiloa omaniku tdhelepanu
puudustele ja annab talle voimaluse esitada oma maérkused.

Sellisel juhul teavitab litkmesriik teisi litkmesriike, ravimiametit ja
komisjoni.

Vajaduse korral votab asjaomane litkmesriik vajalikud meetmed taga-
maks, et miiligiloa omaniku suhtes kohaldatakse tdhusaid, proportsio-
naalseid ja hoiatavaid karistusi.

Y M1l
Artikkel 111a

Komisjon vdtab vastu iiksikasjalikud suunised, millega kehtestatakse
artiklis 111 osutatud inspektsioonide suhtes kohaldatavad pohimdtted.

Liikmesriigid kehtestavad koostdds ravimiametiga artikli 40 15ikes 1 ja
artikli 77 16ikes 1 nimetatud loa, artikli 111 1dikes 3 nimetatud aruan-
nete ning artikli 111 1dikes 5 nimetatud hea tootmistava ja heade turus-
tamistavade sertifikaatide vormi ja sisu.

Artikkel 111b

1. Kolmanda riigi ndudel hindab komisjon, kas konealuse riigi regu-
leeriv raamistik, mida kohaldatakse liitu eksporditavatele toimeainetele,
ning vastav kontrolli- ja jarelevalvetegevus tagavad liiduga vordvéarsel
tasemel rahvatervise kaitse. Kui hindamise tulemus kinnitab sellise
vordvédrsuse, votab komisjon vastu otsuse lisada kolmas riik nimekirja.
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Hindamine toimub asjassepuutuva dokumentatsiooni ldbivaatamise
vormis ning kui ei ole kehtestatud kédesoleva direktiivi artikli 51 13ikes
2 osutatud kokkulepet, mis késitleb konealust tegevusvaldkonda,
holmab hindamine kolmanda riigi reguleerimissiisteemi kohapealset
labivaatamist ning vajaduse korral kolmandas riigis asuva iihe voi
mitme toimeainet tootva ettevotte vaatlusega inspektsiooni. Konealuses
hindamises tuleb eelkdige poorata tihelepanu jargmisele:

a) riigis kehtestatud hea tootmistava eeskirjad;

b) hea tootmistava nduetele vastavuse inspekteerimise korraparasus;

¢) hea tootmistava rakendamise tShusus;

d) kolmanda riigi edastatud teabe korrapérasus ja kiirus seoses nduetele
mittevastavate toimeainete tootjatega.

2. Komisjon votab vastu kdesoleva artikli 1dike 1 punktides a—d
sitestatud nouete kohaldamiseks vajalikud rakendusaktid. Kdnealused
rakendusaktid voetakse vastu kooskolas artikli 121 1dikes 2 osutatud
menetlusega.

3.  Komisjon kontrollib korrapdraselt, kas 16ikes 1 sétestatud tingi-
mused on tdidetud. Esimene selline kontroll toimub hiljemalt kolm
aastat pérast seda, kui riik on kantud 16ikes 1 nimetatud nimekirja.

4. Komisjon teostab 1digetes 1 ja 3 osutatud hindamist ja kontrolli
koost60s ravimiametiga ja litkmesriikide padevate asutustega.

Artikkel 112

Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed tagamaks, et ravimi
miiligiloa omanik ja vajaduse korral selle tootmisloa omanik esitaksid
tdendusmaterjali selle kohta, et ravimit ja/vdi selle koostisosi ning toot-
misprotsessi vaheetappe on kontrollitud kooskolas artikli 8 1dike 3
punktis h sétestatud meetoditega.

Artikkel 113

Artikli 112 rakendamisel voivad liikmesriigid nduda, et immunoloogi-
liste ravimite tootjad esitaksid péddevale asutusele koikide asjatundja
poolt kooskolas artikliga 51 allkirjastatud kontrollaktide koopiad.

Artikkel 114

1. Liikmesriik voib tervisekaitse huvides pidada vajalikuks nouda, et
jérgmiste ravimite miitigiloa omanik:

— elusvaktsiinid,

— immunoloogilised ravimid, mida kasutatakse imikute vdi teiste riski-
rihmade esmaseks immuniseerimiseks,
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— immunoloogilised ravimid, mida kasutatakse tervisekaitsealaste
immuniseerimisprogrammide raames,

— uued immunoloogilised ravimid voi immunoloogilised ravimid,
mille tootmisel on kasutatud uut, muudetud voi konkreetse tootja
jaoks uut tehnoloogiat, iileminekuaja jooksul, mis on tavaliselt
ndidatud turustamisloal,

esitab igast ravimi puistematerjali ja/voi 10pptoote partiist voetud
proovid kontrollimiseks PM4 ametlikule ravimikontrolli laborile voi
litkkmesriigi poolt selleks méératud laborile < enne ravimi turuleviimist,
vélja arvatud juhul, kui partii on valmistatud teises liikmesriigis ning
teise liikmesriigi pddev asutus on konealust partiid eelnevalt kontrol-
linud ja tunnistanud selle kinnitatud spetsifikaatidele vastavaks. Liik-
mesriigid tagavad, et iga selline kontrollimine viiakse 1dpule 60 pdeva
jooksul alates proovide saamisest.

2. Juhul kui liikmesriigi diguses on tervisekaitse huvides nii sdtes-
tatud, voivad pddevad asutused nduda, et inimverest voi inimese vere-
plasmast saadud ravimite miiligiloa omanik esitab igast ravimi puiste-
materjali ja/vdi 10pptoote partiist vdetud proovid kontrollimiseks
» M4 ametlikule ravimikontrolli laborile voi liikkmesriigi poolt selleks
madratud laborile € enne ravimi laskmist vabasse ringlusse, vilja
arvatud juhul, kui teise liikmesriigi pddevad asutused on konealust
partiid eelnevalt kontrollinud ning tunnistanud selle kinnitatud spetsifi-
katsioonidele vastavaks. Liikmesriigid tagavad, et iga selline kontrolli-
mine viiakse 10pule 60 pédeva jooksul alates proovide saamisest.

Artikkel 115

Liikmesriigid votavad kdik vajalikud meetmed kindlustamaks, et inim-
verest vOi inimese vereplasmast saadud ravimite valmistamisel kasuta-
tavad tootmis- ja puhastustoimingud toimuvad nduetekohaselt, et ravi-
mipartiid on thetaolised, ning tagavad tehnoloogia arengutasemele
vastavate vOimaluste piires, et neis ei esine spetsiifilist viiruslikku saas-
tatust. Selleks teatavad ravimitootjad péddevatele asutustele, millist
meetodit kasutatakse selliste patogeensete viiruste sisalduse vihendami-
seks voi korvaldamiseks, mis vdivad inimverest vOi inimese vereplas-
mast saadud ravimite kaudu edasi kanduda. Pddev asutus vdib lasta
ravimi puistematerjalist ja/vdi ldpptootest voetud proove kontrollida
riiklikus voi selleks méddratud laboris kas taotluse ldbivaatamise ajal
vastavalt artiklile 19 voi pérast miitigiloa andmist.

YMI10
Artikkel 116

Pédevad asutused peatavad, tiihistavad vdoi muudavad miiiigiloa, kui
leitakse, et ravim on kahjulik, et ravim ei ole tdhus voi et ravimi
riski ja kasu suhe ei ole positiivne, voi kui selle kvalitatiivne ja kvanti-
tatiivne koostis ei vasta deklareeritud koostisele. Ravim ei ole tohus, kui
selgub, et kdnealuse ravimiga ei ole vdimalik saavutada ravitulemusi.
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» C2 Miiiigiloa voib peatada, tiihistada voi seda voib muuta ka juhul,
kui taotluse tdenduseks artiklite 8, 10, 10a, 10b, 10c vdi 11 kohaselt <«
esitatud andmed on valed voi neid ei ole muudetud kooskdlas artikliga
23, kui ei ole tdidetud artiklis 21a, 22 voi 22a osutatud kohustusi voi
kui ei ole ldbi viidud artiklis 112 osutatud kontrolli.

YMi1
" Kiesoleva artikli teist 1diku kohaldatakse samuti juhul, kui ravimi toot-
mine ei toimu kooskolas artikli 8 15ike 3 punkti d kohaselt esitatud
kirjeldusega voi kui kontrollimine ei toimu kooskoélas artikli 8 18ike 3
punkti h kohaselt kirjeldatud kontrollimeetoditega.

vB
Artikkel 117
VM4
1. Ilma et see piiraks artiklis 116 sétestatud meetmeid, votavad liik-
mesriigid koik vajalikud meetmed, et tagada ravimitarnete keelustamine
ja ravimite turult kdrvaldamine jargmistel juhtudel:
VYM10
a) ravim on kahjulik voi
VM4
b) ravim ei ole tohus;
VYM10
¢) ravimi riski ja kasu suhe ei ole soodne voi
VM4
d) ravimi kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis ei vasta deklareeritud
koostisele; voi
e) ravimit ja/voi selle koostisosi ega tootmisprotsessi vaheetappe ei ole
kontrollitud vdi mdni muu tootmisloa andmisega seotud ndue voi
kohustus on tditmata.
vB
2. Padev asutus voib preparaadi tarnimise keelustamisel voi turult
korvaldamisel piirduda vaidlusaluste partiidega.
VYM10
3. Pédev asutus vOib ravimi puhul, mille tarnimine on keelatud voi
mis on turult kdrvaldatud vastavalt 1digetele 1 ja 2, voimaldada erand-
likel asjaoludel iileminekuajal ravimi tarnimist patsientidele, keda juba
ravitakse konealuse ravimiga.
VMil

Artikkel 117a

1. Liikmesriikidel on siisteem, mille eesmirk on dra hoida oletatavalt
tervisele ohtlike ravimite jdoudmine patsientideni.

2. Loikes 1 osutatud siisteem hdlmab oletatavalt voltsitud ravimeid
ning ravimite oletatavaid kvaliteedivigu puudutavate teadete saamist ja
menetlemist. Siisteem hdlmab ka kdigi tarneahela oluliste osalejate kéest
ravimite tagasikutsumist miiiigiloa omanike poolt vOi ravimite turult



200110083 — ET —21.07.2011 — 010.002 — 112

VM1l

kdrvaldamist litkmesriikide paddevate asutuste korraldusel tavatddaja
jooksul ja sellest véljaspool. Samuti vdimaldab siisteem ravimite taga-
sikutsumist neid tooteid saanud patsientide kéest, vajaduse korral tervis-
hoiutdotajate abiga.

3. Kui konealune ravim vdib tosiselt ohustada rahvatervist, edastab
selle litkmesriigi pddev asutus, kus kdnealune toode esmalt identifitsee-
riti, viivitamata kiireloomulise ohuteate koigile liikmesriikidele ja
koigile tarneahela osalejatele asjaomases liikmesriigis. Kui selline
ravim on arvatavasti joudnud patsientideni, avaldatakse 24 tunni jooksul
kiireloomulised avalikud teated, et see ravim patsientide kéest tagasi
kutsuda. Teated sisaldavad piisavat teavet oletatava kvaliteedivea voi
voltsimise ning sellega kaasnevate ohtude kohta.

4. Liikmesriigid teavitavad hiljemalt 22. juuliks 2013 komisjoni oma
riiklikest siisteemidest, millele on kédesolevas artiklis osutatud.

Artikkel 118

1. Péadev asutus peatab voi tiihistab iihe preparaadikategooria voi
koikide preparaatide miitigiloa, kui tiks artiklis 41 sdtestatud nduetest
on tditmata.

2. Lisaks artikliga 117 kehtestatud meetmetele voib padev asutus
peatada ravimitootmise vOi impordi kolmandatest riikidest vdi peatada
voi tithistada iihe preparaadikategooria voi koikide preparaatide toot-
misloa, kui ei tdideta artikleid 42, 46, 51 ja 112.

VY Mi11
Artikkel 118a

1. Liikmesriigid sdtestavad eeskirjad karistuste kohta, mida kohalda-
takse kéesoleva direktiivi kohaselt vastu voetud siseriiklike normide
rikkumise korral, ning votavad koik vajalikud meetmed, et tagada
nende Kkaristuste rakendamine. Karistused peavad olema tohusad,
proportsionaalsed ja hoiatavad.

Konealused karistused ei tohi olla leebemad kui need, mida kohalda-
takse samalaadsete ja sama oluliste siseriikliku diguse rikkumiste suhtes.

2. Ldoikes 1 osutatud eeskirjad puudutavad muu hulgas jargmist:

a) voltsitud ravimite tootmine, turustamine, vahendamine, import ja
eksport, samuti voltsitud ravimite kaugmiiiik tildsusele infoiihiskonna
teenuste vahendusel;

b) mittevastavus kdesolevas direktiivis kehtestatud sétetele, mis kaisit-
levad toimeainete tootmist, turustamist, importi ja eksporti;
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¢) mittevastavus kidesolevas direktiivis kehtestatud sdtetele, mis késit-
levad abiainete kasutamist.

Karistuste puhul vdetakse vajaduse korral arvesse ohtu, mida ravimite
voltsimine kujutab rahvatervisele.

3. Liikmesriigid teevad kdesoleva artikli alusel vastu voetud siseriik-
likud sdtted komisjonile teatavaks hiljemalt 2. jaanuariks 2013 ning
teatavad viivitamata koigist nende sétete hilisematest muudatustest.

Komisjon esitab hiljemalt 2. jaanuariks 2018 Euroopa Parlamendile ja
ndukogule aruande, mis sisaldab {ilevaadet liikmesriikide poolt seoses
kéesoleva artikliga voetud iilevotmismeetmetest ning nende meetmete
mojususe hindamist.

Artikkel 118b

Liikmesriigid korraldavad patsiendi- ja tarbijaorganisatsioone ning vaja-
duse korral liikmesriikide jérelevalveametnikke kaasavaid kohtumisi, et
edastada avalikku teavet ennetamise ja jirelevalve vallas voetud meet-
metest seoses ravimite voltsimise vastase vditlusega.

Artikkel 118¢

Liikmesriigid votavad kdesoleva direktiivi kohaldamisel koik vajalikud
meetmed, et tagada koostdd ravimitega tegelevate padevate asutuste ja
tolliasutuste vahel.

VM4
Artikkel 119
Kiesoleva jaotise sitteid kohaldatakse homoopaatiliste ravimite suhtes.
vB
XII JAOTIS
ALALINE KOMITEE
M7
Artikkel 120
Komisjon votab vastu vajalikud muudatused, et kohandada I lisa vasta-
valt teaduse ja tehnika arengule. Need meetmed, mille eesmérk on
muuta kéesoleva direktiivi vdhemolulisi sédtteid, voetakse vastu vastavalt
artikli 121 18ikes 2a osutatud kontrolliga regulatiivmenetlusele.
VM4

Artikkel 121

1.  Komisjoni abistab ravimisektoris kaubanduse tehniliste tdkete
korvaldamisega seotud direktiivide tehnika arenguga vastavaks kohan-
damisel inimtervishoius kasutatavate ravimite alaline komitee (edaspidi
»alaline komitee™).
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2. Kui "viidatakse kdesolevale 1dikele, kohaldatakse otsuse
1999/468/EU artikleid 5 ja 7, vottes arvesse selle artiklis 8 sitestatut.

Otsuse 1999/468/EU artikli 5 18ikes 6 sitestatud tihtajaks kehtestatakse
kolm kuud.

2a. Kiesolevale 1dikele viitamisel kohaldatakse otsuse 1999/468/EU
artikli 5a 15ikeid 1 kuni 4 ja artiklit 7, vottes arvesse selle otsuse artikli
8 sitteid.

3. Kui "Viidatakse kdesolevale 1dikele, kohaldatakse otsuse
1999/468/EU artikleid 4 ja 7, vottes arvesse selle artiklis 8 sétestatut.

Otsuse 1999/468/EU artikli 4 1dikes 3 sitestatud tihtajaks kehtestatakse
ks kuu.

4. Alalise komitee tookord avalikustatakse.

Artikkel 121a

1.  Komisjonile antakse viieks aastaks alates 20. jaanuarist 2011 digus
votta vastu BMI11 artiklites 22b, 47, 52b ja 54a <« osutatud delegee-
ritud Oigusakte. Komisjon esitab delegeeritud volituste kohta aruande
hiljemalt kuus kuud enne viicaastase ajavahemiku 16ppu. Volituste dele-
geerimist uuendatakse automaatselt samaks ajavahemikuks, vilja
arvatud juhul, kui Euroopa Parlament voi ndukogu selle kooskodlas artik-
liga 121b tagasi votab.

2. Niipea kui komisjon on delegeeritud digusakti vastu votnud, teeb
ta selle samal ajal teatavaks Euroopa Parlamendile ja ndukogule.

3. Komisjonile antud diguse suhtes votta vastu delegeeritud digusakte
kohaldatakse artiklites 121b ja 121c sdtestatud tingimusi.

Artikkel 121b

1. Euroopa Parlament ja ndukogu vdivad P MI1 artiklites 22b, 47,
52b ja 54a <« osutatud volituste delegeerimise igal ajal tagasi votta.

2. Institutsioon, kes on algatanud sisemenetluse, et otsustada, kas
volituste delegeerimine tuleks tagasi votta, piiliab sellest teavitada teist
institutsiooni ja komisjoni mdistliku aja jooksul enne Iopliku otsuse
tegemist, nimetades delegeeritud volitused, mille suhtes vdidakse kohal-
dada tagasivotmist, ja tagasivotmise vOimalikud pShjused.

3. TagasivOtmise otsusega lOpetatakse otsuses nimetatud volituste
delegeerimine. Otsus joustub kohe vdi otsuses nimetatud hilisemal
kuupideval. See ei mdjuta juba joustunud delegeeritud digusaktide kehti-
vust. Otsus avaldatakse Furoopa Liidu Teatajas.
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VYM10
Artikkel 121¢

1. Euroopa Parlament ja ndukogu vdivad delegeeritud Oigusakti
suhtes vastuviiteid esitada kahe kuu jooksul alates digusakti teatavaks-
tegemisest.

Euroopa Parlamendi voi ndukogu algatusel voib seda téhtaega piken-
dada kahe kuu vorra.

2. Kui piérast 1dikes 1 osutatud tdhtaja moddumist ei ole Euroopa
Parlament ega ndukogu delegeeritud Oigusakti suhtes vastuvditeid
esitanud, avaldatakse see Euroopa Liidu Teatajas ning see joustub 0i-
gusaktis sdtestatud kuupéeval.

Delegeeritud Oigusakti vOib avaldada Euroopa Liidu Teatajas ja see
voib joustuda enne nimetatud tdhtaja 10ppu, kui nii Euroopa Parlament
kui ka ndukogu on komisjonile teatanud, et nad ei kavatse vastuvditeid
esitada.

3. Kui Euroopa Parlament v3i ndukogu esitab delegeeritud digusakti
suhtes 10ikes 1 osutatud tdhtaja jooksul vastuviiteid, digusakt ei joustu.
Vastuvditeid esitanud institutsioon pdohjendab delegeeritud oOigusakti
suhtes esitatud vastuvditeid.

vB
XII JAOTIS
ULDSATTED
VM4
Artikkel 122
1. Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed tagamaks, et asja-
omased péddevad asutused annavad iiksteisele artiklites 40 ja 77 nime-
tatud lubadele, artikli 111 1dikes 5 nimetatud sertifikaatidele voi miiligi-
lubadele kehtestatud nduete tditmise tagamiseks vajalikku teavet.
VYMI10
2. Liikmesriigid saadavad pohjendatud taotluse korral teise liitkmes-
riigi padevatele asutustele voi ravimiametile artikli 111 13ikes 3 osutatud
aruanded elektroonilisel teel.
VM4

3. Artikli 111 1dike 1 kohaselt langetatud otsused kehtivad kogu
ithenduses.

Erandjuhtudel, kui liikmesriik ei saa rahvatervisega seonduvatel
pohjustel artikli 111 1dike 1 kohase kontrolli tulemusena langetatud
otsustega ndustuda, teavitab konealune liikmesriik viivitamata sellest
komisjoni ja ravimiametit. Ravimiamet teavitab sellest asjaomaseid liik-
mesriike.

Kui komisjoni nendest lahkarvamustest teavitatakse, vOib see pirast
asjaomaste litkmesriikidega konsulteerimist paluda algse kontrolli teos-
tanud inspektorilt uue kontrolli teostamist; inspektoriga voib kaasata
veel kaks inspektorit liikmesriikidest, mis ei ole lahkarvamuse
osapooled.



200110083 — ET —21.07.2011 — 010.002 — 116

Artikkel 123

1. Iga litkmesriik votab kdik vajalikud meetmed tagamaks, et ametile
tehakse viivitamata teatavaks otsused, mis on seotud miiiigilubade
andmise, andmisest keeldumise vdi tiihistamisega ja miiligilubade
andmisest keeldumise voi tithistamise otsuste tithistamisega, samuti ravi-
mitarnete keelustamisega voi ravimi turult korvaldamisega, ning pShjen-
datakse selliseid otsuseid.

2.  Miiligiloa omanik on kohustatud viivitamata teavitama asja-
omaseid litkmesriike kdikidest ravimi turustamise peatamiseks voi
ravimi turult korvaldamiseks voetud meetmetest ja vastavatest pohjus-
test, kui need on seotud ravimi tohususe vOi rahvatervise kaitsega.
Liikmesriigid tagavad, et kdnealune teave edastatakse ametile.

3. Liikmesriigid tagavad, et asjakohane teave 1digete 1 ja 2 kohaselt
voetud meetmete kohta, mis voivad mojutada rahvatervise Kkaitset
kolmandates riikides, edastatakse viivitamata Maailma Tervishoiuorga-
nisatsioonile ning sellekohane koopia saadetakse ametile.

v M10
4. Igal aastal avaldab ravimiamet loetelu ravimitest, millele on
miitigiloa andmisest keeldutud, mille miitigiluba on tiihistatud voi
peatatud, mille tarnimine on keelatud voi mis on turult kdrvaldatud.

Artikkel 124

Liikmesriigid annavad fiksteisele itihenduses toodetud ja turustatud
homdopaatiliste ravimite kvaliteedi ja ohutuse tagamiseks vajalikku
teavet, eelkoige artiklites 122 ja 123 nimetatud teavet.

Artikkel 125
Koik kiesolevas direktiivis nimetatud otsused, mille on teinud litkmes-

riigi pddev asutus, peavad olema iiksikasjalikult pdhjendatud.

Asjaomast poolt teavitatakse sellisest otsusest ning apellatsioonivdima-
lustest ja -tdhtacgadest, mis tal kehtivate digusaktide alusel on.

Miitigiloa viljastamise voi tithistamise otsused kuuluvad avalikustami-
sele.

Artikkel 126

Ravimite miitigiloa andmisest keeldutakse ja see peatatakse voi tiihista-
takse ainult kdesolevas direktiivis ettendhtud alustel.
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Ravimite tootmise ja kolmandatest riikidest importimise peatamise ning
ravimite tarnimise keelustamise vdi turult korvaldamise otsuse voib teha
ainult artiklites 117 ja 118 ettenéhtud alustel.

Artikkel 126a

1. Teises liikmesriigis kdesoleva direktiivi alusel loa saanud ravimi
miitigiloa vOi miiligiloa taotluse puudumise korral voib litkmesriik
rahvatervisega seonduvatel digustatud pdhjustel lubada nimetatud ravimi
turustamist.

v M10
2. Kui liitkmesriik seda vOimalust kasutab, votab ta vajalikud
meetmed, et tagada kdesoleva direktiivi nduete, eelkdige V, VI, VIII,
IX ja XI jaotises sétestatud nduete tditmine. Liikmesriigid vdivad otsus-
tada, et artikli 63 10ikeid 1 ja 2 ei kohaldata 1dike 1 alusel loa saanud
ravimite suhtes.

3. Enne sellise miiligiloa viljastamist:

a) teavitab liikmesriik miiligiloa omanikku litkmesriigis, kus asjaomane
ravim on miiligiloa saanud, ettepanekust anda kéesoleva artikli alusel
miitigiluba asjaomasele ravimile;

b) voib liikmesriik nduda, et asjaomase liikmesriigi padev asutus esitaks
koopia nimetatud ravimi artikli 21 1dikes 4 osutatud hindamisaruan-
dest ja kehtivast miiligiloast. Kui seda ndutakse, esitab asjaomase
riigi pddev asutus 30 pédeva jooksul alates ndude saamisest koopia
asjaomase ravimi hindamisaruandest ja miitigiloast.

VM4
" 4. Komisjon loob Idike 1 alusel loa saanud ravimite avaliku registri.
Liikmesriigid teavitavad komisjoni kdikide ravimite miiligilubade véljas-
tamisest vOi 10ppemisest 10ike 1 alusel, teatades ka loa omaniku nime
vOi firmanime ja pisiva aadressi. Komisjon teeb ravimite registrisse

vastavad muudatused ja muudab registri oma kodulehel kédttesaadavaks.

5. Hiljemalt 30. aprilliks 2008 esitab komisjon Euroopa Parlamendile
ja ndukogule aruande kédesoleva sitte kohaldamise kohta vajalike
muudatusettepanekute tegemiseks.
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Artikkel 126b

Soltumatuse ja ldbipaistvuse tagamiseks tagavad litkmesriigid, et lubade
viljastamise eest vastutava pddeva asutuse tootajatel, ravimite lubade
viljastamise ja jdrelevalvega seotud asjatundjatel ja ekspertidel
puuduvad rahalised vdi muud huvid ravimitdostuses, mis voiksid
nende erapooletust mojutada. Need isikud esitavad igal aastal oma
finantshuvide deklaratsiooni.

Lisaks tagavad liikmesriigid, et paddev asutus muudab avalikkusele kitte-
saadavaks enda ja oma komiteede to0korra, oma koosolekute pieva-
korrad ja protokollid koos vastuvoetud otsustega, hddletamise iiksikas-
jade ja selgitustega, kaasa arvatud vihemuse arvamused.

Artikkel 127

1. Tootja, eksportija vdi importiva kolmanda riigi asutuste taotlusel
toendavad liikmesriigid, et ravimitootjal on tootmisluba. Liikmesriigid
peavad selliste tdendite véljaandmisel kinni jargmistest tingimustest:

a) nad votavad arvesse Maailma Tervishoiuorganisatsiooni kehtivat
halduskorraldust;

b) nad esitavad oma territooriumil lubatud ravimite, mida kavatsetakse
eksportida, omaduste kokkuvotte vastavalt artiklile 21.

2. Kui ravimitootjal puudub miiiigiluba, esitab ta 1dikes 1 nimetatud
tdendi andmise eest vastutavatele asutustele selgituse selle kohta, miks
seda ei ole.

YM10
Artikkel 127a

Kui ravimile antakse luba vastavalt miirusele (EU) nr 726/2004 ja
inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee osutab oma arvamuses
soovitatavatele tingimustele voi piirangutele, nagu on sitestatud kdne-
aluse méadruse artikli 9 1dike 4 punktides c, ca, cb voi cc, voib komisjon
kdesoleva direktiivi artiklites 33 ja 34 sitestatud korra kohaselt vastu
votta liikmesriikidele adresseeritava otsuse konealuste tingimuste voi
piirangute kohaldamiseks.

Artikkel 127b

Liikmesriigid tagavad kasutamata vdi aegunud ravimite kohaste kogu-
missiisteemide olemasolu.
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JAOTIS XIV
LOPPSATTED

Artikkel 128

Direktiivid 65/65/EMU, 75/318/EMU, 75/319/EMU, 89/342/EMU,
89/343/EMU, 89/381/EMU, 92/25/EMU, 92/26/EMU, 92/27/EMU,
92/28/EMU ja 92/73/EMU, mida on muudetud 1T lisa A osas nimetatud
direktiividega, tunnistatakse kehtetuks, ilma et see piiraks asjaomaste
litkkmesriikide kohustuste tditmist, mis on seotud II lisa B osas sdtestatud
tdhtaegade rakendamisega.

Viiteid kehtetuks tunnistatud direktiividele tdlgendatakse viidetena kédes-
olevale direktiivile ja loetakse vastavalt III lisa vastavustabelile.

Artikkel 129

Kéesolev direktiiv joustub kahekiimnendal pdeval pérast selle avalda-
mist FEuroopa Uhenduste Teatajas.

Artikkel 130

Kéesolev direktiiv on adresseeritud liikmesriikidele.
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1 LISA

RAVIMITE KATSETAMISEGA SEOTUD ANALUUTILISED, FARMAKOLOOGILIS-TOKSIKOLOOGI-

LISED JA KLIINILISED STANDARDID NING PROTOKOLLID
SISUKORD

Sissejuhatus ja iildpohimdtted

I osa:
1.
1.1.
1.2
1.3.
1.3.1.
1.3.2.
1.3.3.
1.3.4.
1.4.
1.5.
1.6.

2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.
2.7.

3.1
3.2.
3.2.1.

3.2.1.1.
3.2.1.2.
3.2.1.3.
3.2.14.
3.2.15.
3.2.1.6.
3.2.1.7.

322

3.2.2.1.
3222,
3223.
3224
3.2.25.
3.2.2.6.
3.2.2.7.
32.2.8.

4.1.
4.2.
4.2.1.

Standarditud nduded miiiigiloa taotlemiseks

Moodul 1: haldusteave

Sisukord

Taotlus vorm

Kokkuvote ravimi omaduste, mérgistuse ja infolehe sisu kohta
Ravimi omaduste kokkuvdte

Margistus ja infoleht

Maketid ja ndidised

Liikmesriikides juba heaks kiidetud kokkuvotted ravimiteomaduste kohta
Teave ekspertide kohta

Erinduded mitmesuguste taotluste liikidepuhul

Keskkonnaohu hindamine

Moodul 2: kokkuvotted

Ammendav sisukord

Sissejuhatus

Ulevaade kvaliteedist

Mittekliiniline {ilevaade

Kliiniline iilevaade

Mittekliiniline kokkuvdte

Kliiniline kokkuvdote

Moodul 3: Keemia-, farmaatsia- voi bioloogiaalane teave keemilisi ja/vdi bioloogilisi toimeaineid sisalda-
vate ainete kohta

Vorm ja esitus

Sisu: pohiprintsiibid ja -néuded
Toimeaine(d)

Uldine teave ning teave lihte- ja toormaterjalide kohta
Toimeaine(te) tootmise protsess
Toimeaine(te) iseloomustus
Toimeaine(te) kontroll

Etalonid vdi etalonained
Toimeaine pakend ja sulgemine
Toimeaine(te) piisivus
Valmisravim

Valmisravimi kirjeldus ja koostis
Farmatseutiline arendus
Valmisravimi tootmisprotsess
Abiainete kontroll

Valmisravimi kontroll

Etalonid vdi etalomaterjalid
Valmisravimi pakend ja sulgemine
Valmisravimi piisivus

Moodul 4: mittekliinilised andmed
Vorm ja esitus

Sisu: pohiprintsiibid ja -nduded

Farmakoloogia
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4.2.2.
4.2.3.

5.1
5.2.
5.2.1.
5.2.2.
5.2.3.
5.2.4.
5.2.5.
5.2.5.1.
52.5.2.

5.2.6.
5.2.7.

II osa:

NS v

IIT osa:

1.1.
1.2

2.1
2.2.

3.2.1.
3.2.1.1.

3.2.1.2.
3.2.1.3.
3.2.14.

Farmakokineetika

Toksikoloogia

Moodul 5: kliiniliste uuringute andmed

Vorm ja esitus

Sisu: pohiprintsiibid ja -nduded

Biofarmaatsiaalaste uuringute andmed

Inimese bioloogilisel materjalil teostatud farmakokineetiliste uuringute andmed
Farmakokineetilised uuringud inimesel

Farmakodiinaamilised uuringud inimesel

Efektiivsuse ja ohutuse uuringud

Viidetavatele ndidustustele vastavate kontrollitud kliiniliste uuringute andmed

Kontrollimata kliiniliste uuringute andmed, rohkem kui {ihe uuringu andmete analiilisid ja muude kliiniliste
uuringute andmed

Turustamisjargste komuste aruanded

Haiguslugude andmed ja iiksikpatsientide nimekirjad
Miiiigiloa taotluse eritoimikud ja nduded
Viljakujunenud meditsiiniline kasutus

Olemuselt sarnased ravimid

Eriolukordade puhul ndutav lisateave

Sarnased biopreparaadid

Kindlates kombinatsioonides kasutatavad ravimid
Erandlikel asjaoludel esitatud taotluste dokumentatsioon
Segatiiiipi miiiigiloataotlused

Erilaadsed ravimid

Biopreparaadid

Vereplasmast saadud ravimid

Vaktsiinid

Radiofarmatseutikumid ja prekursorid
Radiofarmatseutikumid

Radiofarmatseutikumide prekursorid radioloogiliseks mérgistamiseks
Homoopaatilised ravimid

Taimsed ravimid

Harva kasutatavad ravimid

Uudsed ravimid

Sissejuhatus

Moisted

Geeniteraapia ravim

Somaatilise rakuteraapia ravim

Erinduded seoses mooduliga 3

Kdigi uudsete ravimitega seotud erinduded
Geeniteraapia ravimitega seotud erinduded
Sissejuhatus: valmistoode, toimeaine ja ldhteained

Geeniteraapia ravim sisaldab rekombinantset nukleotiidijarjestust voi geneetiliselt muundatud mikroorga-
nismi voi viirust

Geeniteraapia ravimid, mis sisaldavad geneetiliselt muundatud rakke
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3.2.1.5.

3.2.2. Erinduded

3.3. Somaatilise rakuteraapia ravimite ja koetehnoloogiliste toodetega seotud erinduded
33.1. Sissejuhatus: 10pptoode, toimeaine ja ldhteained

3.3.2. Erinduded

3.3.2.1. Léahteained

3322, Tootmisprotsess

3.3.2.3. Identifitseerimiseks vajalikud omadused ja kontrollistrateegia

33.24. Abiained

3.3.2.5. Arendamisega seotud uuringud

3.3.2.6. Etalonained

34. Seadmeid sisaldavate uudsete ravimitega seotud erinduded

34.1. Miiruse (EU) nr 1394/2007 artiklis 7 osutatud uudsed ravimid, mis sisaldavad seadmeid

3.4.2. Miiruse (EU) nr 1394/2007 artikli 2 1dike 1 punktis d osutatud kombineeritud uudsed ravimid

4. Erinduded seoses mooduliga 4

4.1. Koigi uudsete ravimitega seotud erinduded

4.2. Geeniteraapia ravimitega seotud erinduded

4.2.1. Farmakoloogia

4.2.2. Farmakokineetika

4.2.3. Toksikoloogia

4.3. Somaatilise rakuteraapia ravimite ja koetehnoloogiliste toodetega seotud erinduded

43.1. Farmakoloogia

4.3.2. Farmakokineetika

4.33. Toksikoloogia

5. Erinduded seoses mooduliga 5

5.1. Koigi uudsete ravimitega seotud erinduded

5.2. Geeniteraapia ravimitega seotud erinduded

5.2.1. Inimesel korraldatavad farmakokineetilised uuringud

5.2.2. Inimesel korraldatavad farmakodiinaamilised uuringud

5.2.3. Ohutusuuringud

5.3. Somaatilise rakuteraapia ravimitega seotud erinduded

5.3.1. Somaatilise rakuteraapia ravimid, mille puhul ravimi toimemehhanism on seotud teatava(te) aktiivse(te)
biomolekuli(de) tootmisega

5.3.2. Somaatilise rakuteraapia ravimi komponentide biojaotuvus, piisivus ja sulandumine genoomi

5.3.3. Ohutusuuringud

5.4. Koetehnoloogiliste toodetega seotud erinduded

54.1. Farmakokineetilised uuringud

5.4.2. Farmakodiinaamilised uuringud

5.4.3. Ohutusuuringud
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Sissejuhatus ja iildpohimdtted

(1) Artikli 8 voi artikli 10 1dike 1 kohase miiiigiloa taotlusele lisatud
andmed ja dokumendid esitatakse vastavalt kdesolevas lisas sdtestatud
nduetele ning jirgivad komisjoni poolt Euroopa Uhenduse ravimiees-
kirjade 2.B koites (,,Teadanne inimtervishoius kasutatavate ravimite
miiiigiloa taotlejatele. Toimiku esitus ja sisu. Uhine tehniline dokument
(CTD)”) avaldatud juhiseid.

2) Andmed ja dokumendid esitatakse viie moodulina. Moodulis 1 antakse
Euroopa Uhenduses ndutavad haldusandmed; moodul 2 sisaldab teavet
kvaliteedi kohta, kliiniliste ja mittekliiniliste uuringute kokkuvdtteid;
moodul 3 annab keemia-, farmakoloogia- ja bioloogiaalast teavet;
moodul 4 esitab mittekliinilised uuringud ja moodul 5 kliiniliste uurin-
gute aruanded. Need esitusnduded on tihised kdigis ICH (') piirkon-
dades (Euroopa Uhenduses, Ameerika Uhendriikides, Jaapanis). Nime-
tatud viis moodulit esitakse rangelt kehtiva vormi, sisu ja eespool
viidatud koite 2 B osas (,,Teadanne taotlejatele”) liksikasjalikult kirjel-
datud nummerdamissiisteemi jérgi.

3) Euroopa Uhenduse iihise tehnilise dokumendi esitusndudeid kohalda-
takse iga liiki miiligitaotluste suhtes, olenemata rakendatavast menetlu-
sest (s.o tsentraliseeritud, vastastikusel tunnustamisel rajanev voi sise-
riiklik) ja sellest, kas seda rakendatakse tédielikult voi lithendatud kujul.
Neid kohaldatakse ka kdigi tooteliikide suhtes, mis sisaldavad uusi
keemilisi tihendeid (NCE), radiofarmatseutikume, vereplasmasaadusi,
vaktsiine, taimseid ravimeid jne.

@) Miitigiloa taotluse toimikut koostades juhinduvad taotlejad ka Ravim-
preparaatide komitee vastu voetud ja Euroopa Ravimhindamisameti
(EMEA) avaldatud inimtervishoius kasutatavate ravimite kvaliteedi,
ohutuse ja efektiivsuse alastest teaduslikest suunistest, samuti teistest
ihenduse farmaatsiaalastest suunistest, mis komisjon on avaldanud
Euroopa Uhenduse ravimieeskirjade eri koidetes.

5) Kvaliteeti (keemiline, farmatseutiline ja bioloogiline) késitleva toimi-
kuosa puhul tuleb kasutada koiki monograafiaid, kaasa arvatud tildmo-
nograafiad ja Euroopa Farmakopda tildpeatiikid.

6) Tootmisprotsess peab vastama komisjoni direktiivi 91/356/EMU
(millega kehtestatakse inimestele mdeldud ravimite hea tootmistava
(GMP) pdhimdtted ja suunised) (%) nduetele ning GMP pdhimdtetele
ja suunistele, mis komisjon on avaldanud ,,Euroopa Uhenduse ravi-
meeskirjade” 4. koites.

7 Taotluses esitatakse kogu asjaomase ravimi hindamiseks vajalik teave
olenemata sellest, kas see on ravimi suhtes soodne voi ebasoodne.
Asjakohased tiksikasjad esitatakse eelkdige ravimi mittetdielike voi
1dpetamata farmakoloogilis-toksikoloogiliste kliiniliste katsetuste voi
uuringute kohta ja/voi taotlusega hdlmamata ravindidustustesse puutu-
vate 10petatud uuringute kohta.

(") Inimtervishoius kasutatavate ravimite registreerimise tehniliste nduete {ihtlustamise
rahvusvaheline konverents.
(®» EUT L 193, 17.7.1991, Ik 30.
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®) Koik Euroopa Uhenduses libiviidud kliinilised katsetused peavad
vastama Buroopa Parlamendi ja ndukogu direktiivi 2001/20/EU (liik-
mesriikide digusnormide iihtlustamise kohta, mis késitlevad hea kliini-
lise tava rakendamist inimtervishoius kasutatavate ravimite kliinilistes
uuringutes) (') nuetele. Et Euroopa Uhenduses kasutamiseks mdeldud
ravimite Euroopa Uhenduses tehtud kliinilisi uuringuid saaks taotluse
hindamisel arvesse votta, tuleb need kavandada, 1dbi viia ja neist aru
anda vastavalt asjakohastele headele kliinilistele tavadele ja eetilistele
pohimétetele, juhindudes direktiivi 2001/20/EU sitetega samaviirsetest
printsiipidest. Uuringud viiakse 1dbi nditeks kooskolas Helsingi dekla-
ratsioonis sétestatud eetiliste pShimotetega.

©9) Mittekliinilised (farmakoloogilis-toksikoloogilised) katsetused viiakse
libi vastavalt ndukogu direktiivides 87/18/EMU (heade laboratooriumi-
tavade pohimdtete kohaldamist ja nende keemiliste ainete testimise ajal
kasutamise kontrolli kisitlevate digusnormide tihtlustamise kohta) (%) ja
88/320/EMU (heade laboritavade inspekteerimise ja kontrollimise
kohta) (%) sétestatud hdid laboritavasid késitlevatele pdhimdtetele.

(10) Liikmesriigid tagavad samuti, et kdik loomkatsed viiakse ldbi koos-
kolas ndukogu 24. novembri 1986. aasta direktiiviga 86/609/EMU
katseteks ja muudel teaduslikel eesmirkidel kasutatavate loomade kait-
sega seotud litkmesriikide digusnormide tihtlustamise kohta.

(11 Et aidata kaasa kasulikkuse/ohtlikkuse hindamisele, esitatakse padevale
asutusele igasugune esialgses taotluses méarkimata uus teave ning ravi-
mijdrelevalve teel saadud teave. Pérast miiligiloa andmist esitatakse
pidevale asutusele komisjoni méiruste (EU) nr 1084/2003 (4) ja (EU)
nr 1085/2003 (°) nduete kohaselt, vdi vajaduse korral siseriiklike sdtete
ning komisjoni avaldatud ,,Euroopa Uhenduse ravimieeskirjade” 9.
koite nduete kohaselt igasugused muutused toimiku andmetes.

Lisa on jaotatud neljaks osaks:

— 1 osa kirjeldab taotluse vormindudeid, toote omaduste kokkuvdtet,
margistuse, infolehe ja esituse ndudeid standarditud taotluse puhul
(moodulid 1-5).

— 1II osa nédeb ette erandi ,,Eritaotlused”, s.o véljakujunenud meditsii-
nilise kasutuse, sarnaste toodete, kindlakskujunenud ravimikombi-
natsioonide, sarnaste biopreparaatide, eriliste asjaolude voi sega-
tiitipi taotluse puhuks (osaliselt bibliograafial ning osaliselt tegelikel
uuringutel pdhinevad).

— III osa késitleb eritaotluste ndudeid biopreparaatide puhul (plasma
pohitoimik; vaktsiiniantigeeni pdhitoimik), radiofarmatseutikumide,
homoopaatiliste ravimite, taimsete ravimite ja harvakasutatavate
ravimite puhul.

() EUT L 121, 1.5.2001, 1k 34.

() EUT L 15, 17.1.1987, Ik 29.
() EUT L 145, 11.6.1988, 1k 35.
*) EUT L 159, 27.6.2003, 1k 1.
() EUT L 159, 27.6.2003, 1k 24.
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— IV osa pealkirjaga ,,Kdrgtehnoloogilised ravimid” kisitleb erindu-
deid geeniteraapia ravimite korral (milles kasutatakse autoloogseid
voi allogeenseid inimgeene voi ksenogeenset siisteemi), loomse voi
inimpéritoluga rakuteraapia ravimite ning ksenogeense transplantat-
siooni ravimite korral.

I OSA
STANDARDITUD NOUDED MUUGILOA TAOTLEMISEKS

1. MOODUL 1: HALDUSTEAVE

1.1. Sisukord
Esitatakse miiiigiloa taotlemise toimiku moodulite 1-5 ammendav sisu-
kord.

1.2 Taotluse vorm

Taotluse objektiks oleva ravimi kohta mairgitakse selle nimetus ja
toimeaine vOi -ainete nimetus vOi nimetused, ravimvorm, manustamis-
viis, toimeainekogus ja 19plik esitusviis, k.a pakendid.

Mirgitakse taotleja nimi ja aadress, samuti tootjate nimed ja aadressid
ning eri tootmisetappide toimumiskohad (sh valmistoote ja toimeaine-
te(te) tootja(d)) ning vajaduse korral importija nimi ja aadress.

Taotleja mérgib, millist liiki taotlusega on tegemist ja millised néidised
on sellele lisatud.

Haldusandmetele lisatakse artiklis 40 méératletud tootmisloa koopia,
loa andnud riikide loetelu, liikmesriikide poolt heakskiidetud kokkuvd-
tete koopiad ravimite omaduste kohta vastavalt artiklile 11 ja nende
riikide loetelu, kellele taotlus on esitatud.

Nagu osutatud taotluse vormis, peab taotleja mirkima muu hulgas
iiksikasjad taotluse objektiks oleva ravimi kohta, taotluse oOigusliku
aluse, miiiigiloa ja tootmisettevotte soovitava omaniku, harvakasutata-
vate ravimite staatusega seotud teabe, teadusliku hinnangu ja pediaatri-
lise arenduskava.

1.3. Kokkuvéte ravimi omaduste, mirgistuse ja infolehe sisu kohta.
1.3.1. Ravimi omaduste kokkuvote

Taotleja esitab artikli 11 kohase ravimi omaduste kokkuvdtte.

1.3.2. Mdrgistus ja infoleht

Esitatakse ettepanek sise- ja vilispakendi mérgistuse ja infolehe sisu
kohta. Need peavad olema kooskdlas kohustuslike elementide
loeteluga, mis on toodud inimtervishoius kasutatavate ravimite mérgis-
tust (artikkel 63) ja infolehti (artikkel 59) késitlevas V jaotises.

1.3.3. Maketid ja ndidised

Peale selle esitab taotleja asjaomase ravimi sise- ja vilispakendi
néidised voi maketid, margistuse ja infolehed.



200110083 — ET — 21.07.2011 — 010.002 — 126

1.3.4. Liikmesriikides juba heaks kiidetud kokkuvotted ravimite omaduste
kohta.

Koos taotluse juurde kuuluva haldusteabega esitab taotleja artiklite 11
ja 21 kohased koopiad koigist ravimi omaduste kokkuvotetest, mis on
litkmesriikide poolt heaks kiidetud, ning loetelu riikidest, kus taotlus on
sisse antud.

1.4. Teave ekspertide kohta

Vastavalt artikli 12 1dikele 2 peavad eksperdid esitama iiksikasjalikud
aruanded oma tdhelepanekutest dokumentide kohta ning miiiigiloa taot-
lusse, eriti moodulitesse 3, 4 ja 5 (vastavalt keemia-, farmaatsia- ja
bioloogiaalane dokumentatsioon, mittekliiniliste uuringute dokumentat-
sioon ning kliiniliste uuringute dokumentatsioon) kuuluvate andmete
kohta. Ekspertide aruanne sisaldab kriitilist hinnangut ravimi kvaliteedi
ning loomade ja inimestega tehtud uuringute kohta ning koiki hinda-
misega seotud asjakohaseid andmeid.

Need nduded tdidetakse kvaliteeti kasitleva, mittekliinilise (andmed
loomadega tehtud katsetest) ja kliinilise iilevaate esitamisega, mis
paigutatakse miiiigiloa taotluse toimiku moodulisse 2. Moodulis 1 esita-
takse ekspertide allkirjadega deklaratsioon koos lithikese iilevaatega
nende hariduskaigust, praktilisest ettevalmistusest ja kogemustest.
Ekspertidel peab olema sobiv tehniline voi kutsealane kvalifikatsioon.
Tehakse teatavaks eksperdi ja taotleja kutsealane seotus.

1.5. Erinduded mitmesuguste taotluse liikide puhul.

Erindudeid mitmesugustele taotluse liikidele kisitletakse kdesoleva lisa
II osas.

1.6. Keskkonnaohu hindamine

Vajadusel sisaldavad miitigiloa taotlused ohuhindamist, mis annab
iilevaate ravimi kasutamise ja kdrvaldamisega seotud ohtudest keskkon-
nale ning sisaldab ettepanekut asjakohase mérgistuse kohta. Antakse
iilevaade GMOsid (geneetiliselt muundatud organisme) sisaldavate voi
neist koosnevate ravimite (muundatud organismide tahtliku keskkonda
viimist kisitleva ning ndukogu direktiivi 90/220/EMU  kehtetuks
tunnistava Euroopa Parlamendi ja ndukogu 12. mirtsi 2001. aasta
direktiivi 2001/18/EU (') artikli 2 tihenduses) keskkonda viimisega
seotud ohtudest.

Keskkonnaohtlikkusega seotud teave paigutatakse mooduli 1 juurde
liite kujul.

See teave esitatakse direktiivi 2001/18/EU sitete kohaselt, vdttes
arvesse koiki komisjoni poolt seoses nimetatud direktiivi rakendami-
sega avaldatud suunisdokumente.

Teave sisaldab:
— sissejuhatust,

— koopiat igast pddeva ametiasutuse viljastatud kirjalikust loast voi
lubadest geneetiliselt muudetud organismide tahtlikuks keskkonda
viimiseks katse- voi arenduseesmirgil, nagu on sitestatud direktiivi
2001/18/EU B osas,

— direktiivi 2001/18/EU II-1V lisas ndutud teavet, kaasa arvatud avas-
tamis- ja identifitseerimismeetodid ning GMO kordumatu kood,
lisaks igasugune keskkonnaohu hindamiseks vajalik tdiendav
teave GMO voi asjaomase toote kohta,

() EUT L 106, 17.4.2001, Ik 1.
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2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

— keskkonnaohu hindamise aruannet, mis on koostatud direktiivi
2001/18/EU 1II ja IV lisas kindlaksméiratud teabe pdhjal ja koos-
kolas direktiivi 2001/18/EU 1I lisaga,

— eespool nimetatud teabest ja keskkonnaohu hindamisest olenevalt
jéreldusi, milles esitatakse asjakohane riskijuhtimise strateegia, mis
GMOst ja kdnesolevast tootest ldahtudes vajadusel holmavad miiiigi-
jérgse jdrelevalve kava ning mis tahes konkreetsete iiksikasjade
kindlakstegemist, mis peavad olema esitatud kokkuvottes toote
omaduste, margistuse ja infolehe kohta,

— asjakohaseid meetmeid avalikkuse teavitamiseks.

Lisatakse koostaja allkiri ja koostamise kuupéev, teave koostaja hari-
duskaigu, praktilise véljadppe ja tookogemuste kohta ning koostaja ja
taotleja seotuse kohta.

MOODUL 2: KOKKUVOTTED

Selle mooduli eesmérk on kokku votta miiiigiloa taotluse toimiku
moodulites 3, 4 ja 5 sisalduvad keemia-, farmaatsia- ja bioloogiaalased
andmed, mittekliinilised andmed ja kliinilised andmed ning esitada
kéesoleva direktiivi artiklis 12 kirjeldatud aruanded/iilevaated.

Tuuakse vilja kriitilised seisukohad koos analiilisidega. Esitatakse tabe-
litega tdiendatud faktikokkuvotted. Neis aruannetes antakse ristviited
tabelitele vdi moodulis 3 (keemia-, farmaatsia- ja bioloogiaalased
andmed), moodulis 4 (mittekliinilised andmed) ja moodulis 5 (kliini-
lised andmed) esitatud pohilistele dokumentidele.

Moodulis 2 sisalduv teave esitatakse vastavalt ,,Teadaande taotlejatele”
koites 2 antud vormi, sisu ja nummerdamist kirjeldavatele juhistele.
Ulevaated ja kokkuvdtted peavad vastama alljirgnevalt sitestatud
peamistele pohimdtetele ja nduetele.

Ammendav sisukord

Moodul 2 sisaldab moodulites 2-5 esitatud teadusalase dokumentat-
siooni sisukorda.

Sissejuhatus

Esitatakse teave taotluse objektiks oleva ravimi farmakoloogilise
riihma, toimemehhanismi ja kavandatava kliinilise kasutuse kohta.

Ulevaade kvaliteedist

Kvaliteediiilevaates esitatakse iilevaatlikult keemia-, farmaatsia- ja
bioloogiaalaste andmetega seotud teave.

Tostetakse esile kvaliteediga seotud olulisi kriitilisi nditajaid ja kiisi-
musi, antakse pohjendused juhtumitele, mil pole jéargitud asjakohaseid
suuniseid. See dokument jargib mooduli 3 teemat ja toob vilja vastavad
iiksikasjalikud andmed.

Mittekliiniline iillevaade

Noutav on ravimi loomkatsete ja in vitro katsetuste terviklik ja kriitiline
hindamine. Arutletakse katsetuste strateegia iile, esitatakse selle pdhjen-
dused ja asjakohastest suunistest korvalekaldumise pohjused.

Vilja arvatud biopreparaatide puhul, esitatakse hinnang lisandite ja
laguproduktide sisalduse kohta ning prognoositakse nende voimalikku
farmakoloogilist ja toksikoloogilist moju. Kajastatakse mittekliinilistes
katsetes kasutatud tihendi ning turustatava toote vaheliste farmakodi-
naamika, keemilise vormi ja lisanditesisalduse erinevuste voimalikke
tagajargi.
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2.5.

2.6.

2.7.

Biopreparaatide puhul hinnatakse mittekliinilistes uuringutes ja kliini-
listes uuringutes kasutatud materjali ning turustatava toote vorreldavust.

Uued abiained peavad ldabima ohutuse erihindamise.

Maaratletakse ravimi mittekliinilistes katsetustes tdestatud omadused ja
arutletakse ohutusalaste tdhelepanekute tagajdrgede iile kavatsetava
kasutusviisi puhul inimestel.

Kliiniline iilevaade

Kliiniline iilevaade peab andma kliinilises kokkuvdttes ja moodulis 5
sisalduvate kliiniliste andmete kriitilise analiiiisi. Esitatakse ldhenemis-
viis ravimi kliinilisele arendusele, kaasa arvatud uuringute kavanda-
mine, nendega seotud otsustused ning nende labiviimise kaik.

Esitatakse lithike {ilevaade kliinilistest tdhelepanekutest, sealhulgas
tahtsad kitsendused ning Kkliinilistel uuringutel pdhinev kasulikkuse ja
ohtude hinnang. Tolgendatakse viisi, kuidas efektiivsuse ja ohutuse
alased tdhelepanekud toetavad kavandatavaid annuseid ja kasutusndi-
dustusi ning hinnatakse, kuidas toote omaduste kokkuvdte ja muud
ksitlusviisid aitavad kasulikkust optimeerida.

Seletatakse arenduses késitletud efektiivsuse voi ohutuse kiisimusi ja
lahendamata probleeme.

Mittekliiniline kokkuvote

Esitatakse loomadel ja in vitro ldbi viidud farmakoloogiliste, farmako-
kineetiliste ja toksikoloogiliste uuringute tulemused ning kirjalikud
tabelite vormis kokkuvdtted jargmises jarjestuses:

— Sissejuhatus

— Kirjalik farmakoloogiline kokkuvdte

— Farmakoloogiline kokkuvote tabeli kujul

— Kirjalik farmakokineetiline kokkuvote

— Farmakokineetiline kokkuvdte tabeli kujul

— Kirjalik toksikoloogiline kokkuvote

— Toksikoloogiline kokkuvdte tabeli kujul

Kliiniline kokkuvote

Esitatakse tiksikasjalik faktiline kokkuvdte moodulis 5 sisalduvast klii-
nilisest teabest ravimi kohta. See holmab kdigi biofarmatseutiliste, klii-
nilise farmakoloogia alaste ning kliinilise efektiivsuse ja ohutuse alaste
uuringute tulemusi. Tuleb anda iilevaade igast iiksikuuringust.

Kokkuvotlik kliiniline teave esitatakse jargmises jérjestuses:

— Kokkuvdte biofarmaatsia alastest uuringutest ja nendega seotud
analiiisimeetoditest

— Kokkuvdte kliinilis-farmakoloogilistest uuringutest

— Kokkuvote kliinilise tohususe kohta

— Kokkuvote kliinilise ohutuse kohta

— Ulevaated iiksikuurimustest
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3.1

MOODUL 3: KEEMIA-, FARMAATSIA- JA BIOLOOGIAALANE
TEAVE KEEMILISI JA/VOI BIOLOOGILISI TOIMEAINEID
SISALDAVATE AINETE KOHTA

Vorm ja esitus

Mooduli 3 iildine plaan on jargmine:

— Sisukord

— Andmekorpus

— Toimeaine

Uldine teave
— Nimetused
— Struktuur
— Uldomadused
Tootmine
— Tootja(d)
— Tootmisprotsessi ja selle kontrollimise kirjeldus
— Materjalide kontroll
— Kiiitiliste jarkude ja vahesaaduste kontroll
— Protsessi valideerimine ja/vdi hindamine
— Tootmisprotsessi arendus
Iseloomustus
— Struktuuri ja muude omaduste selgitused
— Lisandid
Toimeaine kontroll
— Spetsifikaat
— Analiiiisi kaik
— Analiiiisivotete valideerimine
— Partiide kaupa tehtavad analiitisid
— Spetsifikaadi pohjendus
Etalonid voi etalonained
Pakendite sulgemise siisteem
Piisivus
— Kokkuvote piisivuse kohta ja jareldused

— Loa andmise jédrgne piisivuse protokoll ja piisivuse tagamise
kohustus

— Andmed piisivuse kohta
— Valmisravim
Ravimi kirjeldus ja koostis
Farmatseutiline arendus
— Ravimi koostisosad
— Toimeaine
— Abiained
— Ravim
— Koostise arendus

— Uledoosid
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— Fiiiisikalis-keemilised ja bioloogilised omadused
— Tootmisprotsessi arendus
— Pakendite sulgemise siisteem
— Mikrobioloogilised tdiendid
— Vastavus
Tootmine
— Tootja(d)
— Partii koostis
— Tootmisprotsessi ja selle kontrollimise kirjeldus
— Kiiitiliste jarkude ja vahesaaduste kontroll
— Protsessi valideerimine ja/voi hindamine
Abiainete kontroll
— Spetsifikaadid
— Analiiiisi kaik
— Analiiiisivotete valideerimine
— Spetsifikaatide pShjendus
— Inim- voi loomse péritoluga abiained
— Uued abiained
Valmisravimi kontroll
— Spetsifikaadid
— Analiiiisi kdik
— Analiiiisivotete valideerimine
— Partiide kaupa tehtavad analiitisid
— Lisandite iseloomustus
— Spetsifikaatide pShjendus
Etalonid voi etalonained
Pakendite sulgemise siisteem
Piisivus
— Kokkuvdte piisivuse kohta ja jareldused

— Loa andmise jérgne piisivuse protokoll ja piisivuse tagamise
kohustus

— Andmed piisivuse kohta
— Liited
— Rajatised ja sisseseade (liksnes biopreparaatide puhul)
— Juhuslike lisandite ohutuse hinnang
— Abiained
— Tiiendav Euroopa Uhenduse teave
— Ravimi tootmisprotsessi valideerimise skeem

— Meditsiiniseadmed
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3.2.

— Vastavussertifikaadid

— Ravimid, mis sisaldavad voi mille tootmisel kasutatakse
loomse ja/vdi inimpéritoluga materjale (TSE menetlus)

— Viited kirjandusele

Sisu: pohiprintsiibid ja -néuded

M

2

(3

“)

©)

Esitatavad keemia-, farmaatsia- ja bioloogiaalased andmed peavad
sisaldama nii toimeaine kui valmisravimi osas kogu asjakohast
teavet jargmiste punktide kohta: arendus, tootmisprotsess, iseloo-
mustus ja omadused, kvaliteedikontrolli toimingud ja nduded,
pusivus ning koostise kirjeldus ja valmisravimi esitus.

Teave esitatakse kahes peamises jaos, millest iiks késitleb vasta-
valt toimeainet v3i toimeaineid ja teine valmisravimit.

Kéesolevas moodulis antakse lisaks iiksikasjalik teave toimeai-
ne(te) tootmiseks kasutava(te) ldhte- ja toorainete kohta ja valmis-
tootes sisalduvate abiainete kohta.

Koiki toimeaine ja valmisravimi kontrollimise votteid ja meeto-
deid kirjeldatakse piisavalt iiksikasjalikult, et pddeva asutuse taot-
lusel oleks voimalik nende kordamise teel teha kontrollkatseid.
Koik katsemenetlused peavad vastama oma aja teaduslikult
pohjendatud teadmiste tasemele ning olema valideeritud; esita-
takse valideerimisuuringute tulemused. Kui kasutatakse Euroopa
farmakopdas kirjeldatud katsemenetlusi, asendatakse need kirjel-
dused asjakohaste ja iiksikasjalike viidetega monograafiatele ja
iilldpeatiikkidele.

Euroopa farmakopda monograafiaid kohaldatakse koigi selles
loetletud ainete, preparaatide ja ravimvormide suhtes. Teiste ainete
puhul vaib iga litkmesriik nduda oma riikliku farmakopda kasu-
tamist.

Kuid juhul, kui Euroopa farmakopdas voi liikmesriigi farmako-
poas kirjeldatud ldhteaine on toodetud viisil, mis voib jétta lisan-
deid, mida ei ole farmakopda monograafia alusel kontrollitud,
tuleb teatavaks teha konealused lisandid ning nende suurimad
lubatud piirnormid ning esitada sobiva katsemenetluse kirjeldus.
Kui Euroopa farmakopda monograafias voi liikmesriigi farmako-
poas sisalduv spetsifikatsioon osutub aine kvaliteedi tagamisel
ebapiisavaks, voivad padevad asutused nduda miiligiloa omanikult
asjakohasemaid spetsifikatsioone. Pddevad asutused teatavad
sellest konealuse farmakopda eest vastutavatele asutustele.
Miiiigiloa omanik esitab konealuse farmakopda eest vastutavatele
asutustele andmed oletatava puuduse ning tdiendavalt rakendatud
spetsifikatsioonide kohta.

Euroopa farmakopdas kirjeldatud analiitisimenetluste kasutamisel
asendatakse see kirjeldus igas asjakohases jaos asjaomase iiksikas-
jaliku viitega monograafia(te)le ja tldpeatiikile.



200100083 — ET — 21.07.2011 — 010.002 — 132

(6)

M

®)

&)

(10)

Juhul, kui ldhteainet, toorainet, toimeainet v4i abiainet voi -aineid
ei ole kirjeldatud Euroopa ega liikmesriigi farmakopdas, vdidakse
heaks kiita kolmanda riigi farmakopba monograafia jirgimine.
Sellisel juhul esitab taotleja monograafia koopia, millele vajaduse
korral lisatakse monograafias sisalduvate analiiiisimenetluste vali-
deerimine ning tdlge.

Kui toimeaine ja/vdi ldhte- ja tooraine vOi abiaine(d) esinevad
mones Euroopa farmakopda monograafias, voib taotleja taotleda
vastavussertifikaati, mis, juhul kui selle on vilja andnud Euroopa
Ravimikvaliteedi direktoraat, esitatakse kdesoleva mooduli asjako-
hases jaos. Need Euroopa farmakopda monograafiale vastavuse
sertifikaadid voivad asendada vastava jao kéesolevas moodulis
kirjeldatud andmeid. Tootja kinnitab taotlejale kirjalikult, et toot-
misprotsessi ei ole muudetud pédrast vastavussertifikaadi saamist
Euroopa Ravimikvaliteedi direktoraadilt.

Tépselt madratletud toimeaine korral voib toimeaine tootja voi
taotleja esitada:

i) tootmisprotsessi iiksikasjaliku kirjelduse;

i) kvaliteedikontrolli tootmise ajal; ja

iii) protsessi valideerimise,

mille toimeaine tootja annab eraldi dokumendina toimeaine pdhi-
toimiku kujul vahetult pddevale asutustele.

Sel juhul esitab tootja taotlejale siiski kdik andmed, mida taotleja
vOib vajada ravimi eest vastutuse votmisel. Tootja kinnitab taot-
lejale kirjalikult, et tagab koigi ravimipartiide thetaolisuse ega
muuda valmistamisprotsessi ega spetsifikatsioone sellest taotlejale
teatamata. Sellist muutmistaotlust tdendavad dokumendid ja
andmed esitatakse pddevatele asutustele; need dokumendid ja
andmed edastatakse ka taotlejale, kui need puudutavad toimeaine
pohitoimiku avatud osa.

Loomade spongioosse entsefalopaatia edasikandumise véltimise
erimeetmed (maletsejalistelt saadud materjalide puhul): taotleja
peab igas tootmisprotsessi jargus tdendama kasutatavate materja-
lide vastavust ,,Juhistele loomade spongioosse entsefalopaatia teki-
tajate veterinaarravimite kaudu edasikandumise ohu védhendami-
seks” ning selle ajakohastatud variantidele, mille komisjon on
avaldanud Euroopa Liidu Teatajas. Vastavust nimetatud juhistele
saab tdendada iiksnes Euroopa Ravimikvaliteedi Direktoraadi
vélja antud asjakohasele monograafiale vastavuse sertifikaadiga
vOi siis vastavust kinnitavate teaduslike andmete esitamisega.

Esitatakse voimalikest juhuslikest lisanditest (viiruslikest voi
mitteviiruslikest) tuleneva ohu hindamist késitlev teave, mis on
sitestatud asjakohastes juhistes vdi Euroopa farmakopoda asjako-
hases monograafias ja tildpeatiikis.
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3.2.1.
3.2.1.1.

3.2.1.2.

(11) Kirjeldatakse asjakohase iiksikasjalikkusega mis tahes eriseadel-
disi ja sisseseadet, mida vdidakse kasutada mones ravimi tootmis-
protsessi jirgus voi kontrolltoimingute kiigus.

(12) Vajadusel ja vastava ndude olemasolul esitatakse ithenduse medit-
siiniseadmeid kisitlevate digusaktidega ndutud Euroopa Uhenduse
margistus.

Erilist tahelepanu pdoratakse jargmistele elementidele:

Toimeaine(d)

Uldine teave ning teave liahte- ja toormaterjalide
kohta

a) Esitatakse teave toimeaine nimetuste kohta, kaasa arvatud soovi-
tuslik rahvusvaheline mittekaubanduslik nimetus (INN), nimetus
Euroopa farmakopdas ning vajadusel keemilised nimetused.

Samuti esitatakse struktuurivalem, sealhulgas nii suhteline kui
absoluutne stereokeemiline valem, molekulivalem ja suhteline
molekulmass. Biopreparaatide puhul tuleb vajadusel esitada amino-
hapete jarjestuse skeem ja suhteline molekulmass.

Esitatakse loetelu toimeaine fiitisikalis-keemilistest ja muudest asja-
kohastest omadustest, biopreparaatide puhul kaasa arvatud bioloo-
giline aktiivsus.

b) Kéiesolevas lisas kasutatud mdiste [ldhtematerjalid tahistab koiki
materjale, millest toodetakse voi ekstraheeritakse toimeainet.

Biopreparaatide puhul téhistab /dhtematerjal mis tahes bioloogilise
paritoluga materjali, nditeks mikroorganisme, taimseid voi loom-
seid kudesid vOi organeid, inim- voi loomse péritoluga rakke voi
vedelikke (kaasa arvatud veri ja vereplasma) ja biotehnoloogilisi
rakustruktuure (rekombinantsed vi mitterekombinantsed rakusubs-
traadid, kaasa arvatud tiivirakud).

Biopreparaat on toode, mille toimeaine on bioloogiline aine.
Bioloogiline aine on aine, mille tootmiseks voi saamiseks kasuta-
takse bioloogilist materjali ja mille omaduste kirjeldamiseks ja
kvaliteedi madramiseks on vaja kombineerida fiiiisikalisi, keemilisi
ja bioloogilisi katseid tootmisprotsessi ja selle kontrolliga. Biopre-
paraatideks loetakse jargmisi tooteid: immunoloogilised ravimid
ning inimese verest ja inimese vereplasmast saadud ravimid vasta-
valt artikli 1 13igete 4 ja 10 méaaratlustele; ravimid, mis kuuluvad
miiruse (EMU) nr 2309/93 lisa A osa reguleerimisalasse; kdrgteh-
noloogilised ravimid kéesoleva lisa IV osa méératluses.

Mis tahes muid toimeaine(te) valmistamiseks voi ekstraheerimiseks
kasutatavad aineid, millest toimeainet otseselt ei eraldata, niiteks
reaktiive, kasvusubstraate, vasikaloote seerumit, lisaaineid, kroma-
tograafias kasutatavaid puhvreid jne loetakse toormaterjalideks.

Toimeaine(te) tootmise protsess

a) Toimeaine tootmise protsessi kirjeldus annab ettekujutuse taotleja
seotusest toimeaine tootmisega. Et tootmisprotsessi ja selle kont-
rolli piisavalt kirjeldada, tuleb esitada ameti avaldatud juhistes
sitestatud asjakohane teave.
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b)

<)

d)

e)

Loetletakse koik toimeaine(te) tootmiseks vajalikud materjalid,
ndidates millises tootmisprotsessi osas neid kasutatakse. Esitatakse
teave nende materjalide kvaliteedi ja kontrolli kohta. Esitatakse
teave, mis tdendab materjalide vastavust nende kavandatud kasu-
tusviisi kohastele standarditele.

Loetletakse toormaterjalid ning dokumenteeritakse andmed nende
kvaliteedi ja kontrollimise kohta.

Esitatakse iga tootja nimi, aadress ja amet, kaasa arvatud lepingu-
lised to6votjad ning kdik toomise ja katsetamisega seotud kavan-
datavad tootmiskohad ja -rajatised.

Biopreparaatide puhul kohaldatakse jargmisi lisandudeid.

Léhtematerjalide péritolu ning tausta kirjeldatakse ning see doku-
menteeritakse.

Seoses loomade spongioossete entsefalopaatiate edasikandumise
véltimise erimeetmetega peavad taotlejad tdestama, et toimeaine
vastab ,Juhistele loomade spongioosse entsefalopaatia tekitajate
veterinaarravimite kaudu edasikandumise ohu vidhendamiseks”
ning selle ajakohastatud variantidele, mille komisjon on avaldanud
Euroopa Liidu Teatajas.

Rakupankade kasutamisel tdendatakse, et rakuomadused on
piisinud muutumatuna tootmisel kasutatud passaazide kiigus ja
pérast seda.

Kilvimaterjale, rakupanku, seerumi- ja plasmasegusid ning muid
bioloogilise péritoluga aineid ja voimaluse korral nende lédhtema-
terjale kontrollitakse juhuslike lisandite suhtes.

Kui potentsiaalsete haigusetekitajate juhuslik sisaldus on véltimatu,
kasutatakse vastavat ainet ainult sel juhul, kui tdiendava tootlemi-
sega tagatakse nende kdorvaldamine ja/voi inaktiveerimine, mida
seejérel tuleb kinnitada.

Voimaluse korral pdhineb vaktsiini tootmine kiilvipartiide
sisteemil ja loodud rakupankadel. Bakteri- ja viirusevaktsiinide
puhul on vaja nakkusetekitaja omadused kiilvides toestada. Lisaks
sellele on elusvaktsiinide puhul vaja kiilvides tdestada omaduste
ndrgenemise plisivus; kui see ei ole piisav, esitatakse ka tdendus-
materjal ndrgenemise kohta tootmisjargus.

Inimverest voi inimese vereplasmast saadud ravimite puhul kirjel-
datakse ldhtematerjali péritolu ja kriteeriume ning kogumis-, trans-
portimis- ja sdilitamismenetlusi ja dokumenteeritakse need.

Kirjeldatakse tootmisrajatisi ja -sisseseadet.

Vajadusel esitatakse igas kriitilises jérgus tehtud kontrollkatsed ja
heakskiitmiskriteeriumid, teave kvaliteedi ja vahesaaduste kontrolli
kohta ning tootmisprotsessi valideerimise ja/vdi hindamise
uuringud.

Kui potentsiaalsete nakkusetekitajate juhuslik sisaldus on véltimatu,
kasutatakse vastavat ainet ainult sel juhul, kui tdiendava t66tlemi-
sega tagatakse nende kdrvaldamine ja/vai inaktiveerimine, mida on
vaja kinnitada viirusohutuse hindamist késitlevas jaos.
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3.2.1.3.

3.2.14.

3.2.15.

3.2.1.6.

3.2.1.7.

3.2.2.
32.2.1.

f) Esitatakse toimeaine tootmisprotsessis ja/vdi tootmispaigas aren-
duse kaigus tehtud muudatuste kirjeldused.

Toimeaine(te) iseloomustus

Esitatakse toimeaine struktuuri ja muid omadusi selgitavad andmed.

Esitatakse mis tahes fiiiisikalis-keemilistel ja/vdi immunokeemilistel
ja/voi  bioloogilistel meetoditel pohinevate toimeainete —struktuuri
kinnitus ning teave lisandite kohta.

Toimeaine(te) kontroll

Esitatakse iiksikasjalik teave toimeainete tavapéraseks kontrollimiseks
kasutatavate spetsifikatsioonide, analiilisimeetodite ja nende valideeri-
mise kohta ning spetsifikatsioonide valiku pdhjendus.

Esitatakse arenduse kdigus toodetud iiksikpartiide kontrolli tulemused.

Etalonid vdi etalonained

Mirgitakse etalonpreparaadid voi standardid ja kirjeldatakse neid iiksi-
kasjalikult. Vajaduse korral kasutatakse Euroopa farmakopoa keemilisi
ja bioloogilisi etalonmaterjale.

Toimeaine pakend ja sulgemine

Esitatakse toimeaine pakendi ja sulgemissiisteemi(de) kirjeldus ja nende
spetsifikatsioonid.

Toimeaine(te) piisivus

a) Voetakse kokku ldbiviidud uuringud, kasutatud protokollid ja
uuringute tulemused.

b) Asjakohases vormis tuuakse dra piisivusalaste uuringute liksikasja-
likud tulemused, kaasa arvatud teave andmete saamiseks kasutatud
analiitisivOtete kohta ja nende votete valideerimise kohta.

c) Esitatakse loa andmise jdrgse piisivuse protokoll ja piisivuse taga-
mise kohustus.

Valmisravim
Valmisravimi kirjeldus ja koostis

Esitatakse valmisravimi kirjeldus ja selle koostis. See teave peab sisal-
dama ravimvormi ja koostise kirjeldust koos valmisravimi kdigi koos-
tisosade loeteluga, nende sisaldusega iihes iihikus ja igalihe funktsioo-
niga jargmiste ainete puhul:

— toimeaine(d),

— abiainete komponendid, olenemata nende olemusest ja kasutatud
kogusest, k.a vdrvained, siilitusained, vaktsiinide abiained, stabili-
saatorid, paksendajad, emulgaatorid, I0hna- ja maitseiihendid,
aromaatained jne,

— neelamiseks vdi muul viisil patsiendile manustamiseks mdeldud
ravimite kattekomponendid, nt kapslid, Zelatiinkapslid, rektaalselt
manustatavad kapslid, kaetud tabletid, kilekattega tabletid jne,
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— konealustele andmetele lisatakse koik asjakohased andmed pakendi
ning vajaduse korral selle sulgemisviisi ning kasutamis- vi manus-
tamisvahendite kohta, mis antakse ravimiga kaasa.

Olenemata artikli 8 1dike 3 punkti ¢ sdtete kohaldamisest, on ravimi-
komponentide kirjeldamisel kasutatavad tavamoisted jargmised:

— Euroopa farmakopdasse voi sealt puudumisel mone litkmesriigi
farmakopdasse kantud ainete puhul: kdnealuse monograafia pohini-
metus koos viitega asjaomasele farmakopdale,

— muude ainete puhul Maailma Tervishoiuorganisatsiooni soovitatud
rahvusvaheline mittekaubanduslik nimetus (INN) voi selle puudu-
misel tdpne teaduslik nimetus; rahvusvahelise mittekaubandusliku
nimetuse voi tdpse teadusliku nimetuseta aineid kirjeldatakse sele-
tuse kaudu, kuidas ja millest need valmistati, ning lisatakse vaja-
duse korral kdik muud asjakohased andmed,

— virvaine puhul E-kood, millega tahistatakse vérvainet vastavalt
ndukogu 12. detsembri 1977. aasta direktiivile 78/25/EMU ravi-
mites lubatud vérvaineid Kkésitlevate litkmesriikide eeskirjade
tihtlustamise kohta (') ja/vdi Euroopa Parlamendi ja ndukogu 30.
juuni 1994. aasta direktiivile 94/36/EU toiduainetes kasutatavate
vérvainete kohta. (%)

Ravimite toimeainete kvantitatiivsete andmete esitamisel on sdltuvalt
asjaomasest ravimvormist vaja tdpsustada selle massi voi bioloogilise
aktiivsuse iihikute arvu kas iga toimeaine doosilihiku vOi massi- voi
mahuiihiku kohta.

Uhendites voi derivaatides esinevate toimeainete puhul mérgitakse
kogus iildmassina ja vajaduse korral molekuli aktiivosa voi -osade
massina.

Ravimite puhul, milles sisalduvale toimeainele taotletakse liikmesriigis
miitigiluba esimest korda ja mille toimeaine on sool vdi hiidraat, esita-
takse toimeaine kvantitatiivsed andmed siistemaatiliselt molekuli aktii-
vosa vOi -osade massina. Kdigi liikmesriikides hiljem loa saanud ravi-
mite kvantitatiivset koostist véljendatakse {ihe ja sama toimeaine osas
ithtmoodi.

Bioloogilise aktiivsuse tihikuid kasutatakse ainete puhul, mida ei saa
molekulaarselt méaératleda. Kui Maailma Tervishoiuorganisatsioon on
médratlenud rahvusvahelise bioloogilise aktiivsuse iihiku, siis kasuta-
takse seda. Kui rahvusvahelist tihikut ei ole méédratletud, peavad bioloo-
gilise aktiivsuse tihikud olema viljendatud nii, et ainete toime on nende
alusel tiheti moistetav.

() EUT L 11, 14.1.1978, Ik 18.
@ EUT L 237, 10.9.1994, Ik 13.
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3222,

3.2.23.

Farmatseutiline arendus

See peatiikk on pithendatud arendusalastele uuringutele, mida tehakse
annustamise, tootmisprotsessi, koostise, pakendite sulgemise siisteemi,
mikrobioloogiliste tdienduste ja kasutamisjuhendi kooskolla viimiseks
miiligiloa taotluse toimikus margitud kavatsetava kasutusviisiga.

Peatiikis kirjeldatavad uuringud erinevad spetsifikatsioonide jérgi tehta-
vatest kontrollkatsetest. Osutatakse ja kirjeldatakse koostise ja tootle-
misvotete kriitilisi nditajaid, mis vdivad mojutada partii reprodutseeri-
tavust, ravimi efektiivsust ja kvaliteeti. Vajadusel viidatakse toetavatele
lisaandmetele miitigiloa taotluse mooduli 4 (Mittekliiniliste uuringute
andmed) ja mooduli 5 (Kliiniliste uuringute andmed) asjakohastes
peatiikkides.

a) Dokumenteeritakse toimeaine sobivus abiainetega ning tdhtsamad
fitisikalis-keemilised niitajad, mis vdivad mdjutada valmisravimi
efektiivsust vOi kombineeritud ravimi eri toimeainete omavahelist
kokkusobivust.

b) Pohjendatakse abiainete valikut, eriti igaiihe otstarbe ja kontsentrat-
siooni seisukohast.

¢) Kirjeldatakse valmistoote arendust, arvestades kavandatavat manus-
tamis- ja kasutamisviisi.

d) Pohjendatakse muudatusi ettendhtud kontsentratsioonis.

e) Kui tegemist on fiiiisikalis-keemiliste ja bioloogiliste omadustega,
osutatakse igale valmistoote efektiivsust mdjutavale nditajale ning
dokumenteeritakse need.

f) Kajastatakse tootmisprotsessi valikut ja optimeerimist ning erine-
vusi pohiliste kliiniliseks katsetamiseks moeldud partiide tootmises
kasutatud protsessi ja kavandatava valmisravimi tootmisprotsessi
vahel.

g) Dokumentaalselt kajastatakse valmistoote ladustamiseks, veoks ja
kasutamiseks mdeldud pakendamise ja pakendite sulgemise
siisteeme. VOib osutuda vajalikuks kisitleda pakendi ja ravimi
vahelist voimalikku vastasmdju.

h) Ravimvormi mikrobioloogilised lisandid steriilse ja mittesteriilse
toote korral peavad olema kooskodlas Euroopa farmakopoa ettekir-
jutustega ja nende kohaselt kirjeldatud.

i) Mairgistamiseks vajaliku toetava lisateabe andmisel tuleb dokumen-
teerida valmistoote sobivus lahjendusvedelikega voi doseerimisva-
henditega.

Valmisravimi tootmisprotsess

a) Artikli 8 1dike 3 punkti d kohasele miitigiloataotlusele lisatud
valmistamisviisi kirjeldus koostatakse nii, et tekiks ammendav
iilevaade kasutatavate toimingute laadist.
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b)

©)

Selleks peab kirjeldus sisaldama vihemalt jargmist:

— valmistamise eri etapid, kaasa arvatud kontrollimisvotted ja
heakskiitmise kriteeriumid, et oleks vOimalik hinnata, kas
ravimvormi tootmisel kasutatud protsessid oleksid voinud
pohjustada komponentides ebasoovitavaid muutusi,

— pideva tootmise korral tdielikud andmed valmistoote tihetaoli-
suse tagamiseks voetud ettevaatusabindoude kohta,

— eksperimentaaluuringud valmistamisprotsessi valideerimiseks,
kui kasutatakse ebastandardset valmistamisviisi voi kui see on
ravimi seisukohast ddrmiselt oluline,

— steriilsete ravimite puhul kasutatud steriliseerimisprotsesside
ja/voi aseptiliste meetodite iiksikasjad,

— partiide koostamise tiksikasjalik skeem.

Esitatakse iga tootja nimi, aadress ja amet, kaasa arvatud lepingu-
lised t66votjad, ning iga tootmise ja katsetamisega seotud kavan-
datav tootmiskoht voi rajatis.

Lisatakse andmed tootmisprotsessi vaheetappidel tootmisprotsessi
muutumatuse tagamiseks tehtavate kontrollkatsete kohta.

Sellised katsed on olulised selleks, et kontrollida ravimi vastavust
valemile, kui taotleja teeb erandkorras ettepaneku rakendada 16pp-
toote kontrollimisel sellist analiiisimeetodit, mis ei née ette koikide
toimeainete kontrolli (voi koikide selliste abiainekomponentide
kontrolli, millele kehtivad samasugused nduded kui toimeainetele).

Sama kehtib ka siis, kui 1dppoote kvaliteedi kontroll sdltub toot-
misaegsetest kontrollkatsetest, eelkdige sel juhul, kui ravimit
madratletakse peamiselt valmistamismeetodi alusel.

Esitatakse tootmisprotsessi kriitiliste jarkude voi katsete valideeri-
miseks kasutatavate uuringute kirjeldused ja dokumenteeritud tule-
mused.

3.2.24. Abiainete kontroll

a)

b)

<)

Loetletakse abiainete tootmiseks vajalikud materjalid, néidates,
millises tootmisprotsessi staadiumis iga materjali kasutatakse.
Esitatakse teave nende materjalide kvaliteedi ja kontrollimise
kohta. Samuti esitatakse teave, mis niitab, et materjalid vastavad
nende kavatsetava kasutuse aspektist asjakohastele standarditele.

Viirvaine peab igal juhul vastama direktiivide 78/25/EMU ja/vodi
94/36/EU nduetele. Lisaks peab virvaine vastama muudetud direk-
tiivis 95/45/EU sitestatud puhtusekriteeriumidele.

Iga abiaine kohta antakse tksikasjalik spetsifikatsioon ja selle
pohjendus. Kirjeldatakse analiiiisivotteid ja valideeritakse need
nduetekohaselt.

Erilist tdhelepanu pooratakse inim- voi loomse péritoluga abiaine-
tele.
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3.2.25.

3.2.2.6.

Seoses loomade spongioossete entsefalopaatiate edasikandumise
viltimise erimeetmetega peab taotleja ka abiainete osas tdendama,
et ravimit toodetakse kooskolas loomade spongioosse entsefalo-
paatia tekitajate ravimite kaudu kandumise ohu vdhendamist ksit-
levate suuniste ja nende ajakohastatud variantidega, mille komisjon
on avaldanud Euroopa Liidu Teatajas.

Nimetatud juhistele vastavust voOib tdendada kas soovitavalt
Euroopa farmakopda transmissiivset spongioosset entsefalopaatiat
kisitlevale asjakohasele monograafiale vastavuse sertifikaadi esita-
misega vOi seda vastavust kinnitavate teaduslike andmete esitami-
sega.

d) Uued abiained

Abiaine(te) puhul, mida kasutatakse ravimites esimest korda voi
mida manustatakse uuel teel, esitatakse vastavalt eespool kirjel-
datud toimeainet késitlevale vormile k&ik tootmise {iksikasjad,
iseloomustus, kontrollimine koos ristviidetega nii kliinilistele kui
mittekliinilistele toetavatele andmetele ohutuse kohta.

Lisatakse dokument, mis sisaldab iksikasjalikku keemia-,
farmaatsia- ja bioloogiaalast teavet. See teave peab olema vormis-
tatud sama skeemi jérgi kui toimeaine(te)le piihendatud peatiikk
moodulis 3.

Teave uute abiainete kohta vdib olla esitatud omaette dokumendina
eelmistes 16ikudes kirjeldatud vormi jdrel. Kui taotleja ei ole isik,
kes toodab uut abiainet, tehakse nimetatud omaette dokument
kittesaadavaks taotlejale, kes esitab selle padevale asutusele.

Lisateave uue abiaine toksilisuseuuringute kohta esitatakse toimiku
moodulis 4.

Kliinilised uuringud esitatakse moodulis 5.

Valmisravimi kontroll

Lopptoote kontrollimisel moodustavad ravimipartii kdik ravimvormi
ithikud, mis on valmistatud tihesugusest materjali algkogusest ning on
labinud tihed ja samad tootmis- ja/vdi steriliseerimistoimingud, voi
pideva tootmisprotsessikorral kdik teatava ajavahemiku jooksul valmis-
tatud thikud.

Kui ei ole asjakohast pohjendust, vdib valmistoote toimeainesisalduse
suurim lubatud hdlve valmistamise ajal olla kuni + 5 %.

Uksikasjalik teave tuleb esitada spetsifikatsioonide (levitamine ja
kolblikkusaeg) ja nende valiku kohta, analiilisimeetodite ja nende vali-
deerimise kohta.

Etalonid voi etalonmaterjalid

Identifitseeritakse etalonpreparaadid ja valmisravimi kontrollimisel
kasutatavad etalonid ja kirjeldatakse neid tiksikasjalikult, kui seda
pole eelnevalt tehtud toimeainet kisitlevas jaos.
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3.2.28.

Valmisravimi pakend ja sulgemine

Kirjeldatakse pakendeid ja pakendite sulgemise siisteemi, kaasa arvatud
koik esmapakendite materjalid ja nende spetsifikatsioonid. Spetsifikat-
sioon peab sisaldama nimetust ja kirjeldust. Vajadusel lisatakse farma-
kopoaga holmamata meetodid (koos valideerimisega).

Vilispakendite osas, millel puudub seos ravimiga, antakse tiksnes liihi-
kirjeldus. Ravimi seisukohast oluliste vilispakendite puhul antakse lisa-
teavet.

Valmisravimi pisivus

a) Tehakse kokkuvote labiviidud uuringuliikidest, kasutatud protokol-
lidest ja uuringute tulemustest.

b) Asjakohases vormis esitatakse piisivusuuringute iiksikasjalikud
tulemused, kaasa arvatud teave andmete saamiseks ja analiilisivo-
tete valideerimiseks kasutatud analiiiisimeetodite kohta; vaktsiinide
puhul esitatakse vajadusel ka teave kumulatiivse piisivuse kohta.

c) Esitatakse loa andmise jargne piisivuse protokoll ja piisivuse taga-
mise kohustus.

MOODUL 4: MITTEKLIINILISED ANDMED
Vorm ja esitus

Mooduli 4 iildine plaan on jirgmine:
— Sisukord
— Uuringute aruanded
— Farmakoloogia
— Esmane farmakodiinaamika
— Teisene farmakodiinaamika
— Ohutusfarmakoloogia
— Farmakodiinaamilised vastasmdjud
— Farmakokineetika
— Analiiiisimeetodid ja valideerimisaruanded
— Imendumine
— Jaotumine
— Ainevahetus
— Eritumine
— Farmakokineetilised vastastoimed (mittekliinilised)
— Muud farmakokineetika-alased uuringud
— Toksikoloogia
— Uhekordse doosi toksiline toime
— Kordusdoosi toksiline toime
— Genotoksilisus
— In vitro

— In vivo (sealhulgas toetavad toksikokineetilised
hinnangud)

— Kantserogeensus
— Pikaajalised uuringud

— Keskmise- ja lithiajalised uuringud
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— Muud uuringud
— Paljunemis- ja arenemisvoimet kahjustav toksiline toime
— Fertiilsus ja varane embriionaalne areng
— Embriionaalne ja looteline areng
— Siinnieelne ja slinnijérgne areng

— Uuringud jdrglastel (noorloomadel) ja/vdi pérastine
hindamine

— Lokaalne taluvus
— Muud toksilisuseuuringud

— Antigeensed omadused
— Immunotoksilisus
— Toimemehhanismi uuringud
— Sdltuvus
— Metaboliidid
— Lisandid
— Muu

— Viited kirjandusele

Sisu: pohiprintsiibid ja -néuded
Erilist tahelepanu pooratakse jdrgmistele elementidele.
(1) Farmakoloogilised ja toksikoloogilised testid peavad selgitama:
a) preparaadi voimalikku miirgisust ning selle mis tahes ohtlikku
vOi soovimatut toksilist toimet, mis voib ilmneda inimtervis-
hoius kasutamiseks kavandatud tingimustes; neid tuleb hinnata

seoses asjaomase haigusseisundiga;

b

=

preparaadi kvalitatiivseid ja kvantitatiivseid farmakoloogilisi
omadusi seoses selle kavandatava kasutamisega inimtervishoius.
Koik tulemused peavad olema usaldusvdérsed ja iildkohalda-
tavad. Igal vajalikul juhul kasutatakse katsetamisviiside véljat6o-
tamiseks ja tulemuste hindamiseks matemaatilisi ja statistilisi
menetlusi.

Lisaks sellele tuleb arstidele esitada teave preparaadi ravioma-
duste ja vdimaliku toksilisuse kohta.

(2) Monede biopreparaatide, niiteks immunoloogiliste ravimite ning
inimverest voi inimese vereplasmast saadud ravimite puhul voib
osutuda vajalikuks kdesoleva mooduli nouete kohandamine iiksik-
toodetele; seetdttu pohjendab taotleja ldbiviidud katsetamiskava.

Katsetamiskava koostamisel arvestatakse jargmist:

koikide katsete kavandamisel, mille puhul on vajalik preparaadi
korduv manustamine, voetakse arvesse antikehade vodimalikku
teket ja nende kaasmoju;

paljunemisvdimet, embriio/loote- ja perinataalset miirgistust ning
mutageensust ja kantserogeensust késitlevaid uuringuid. Kui kaht-
lustatakse toimeainest vOi ainetest erinevate komponentide toimet,
vOib uuringu asemel esitada kinnituse nende eemaldamise kohta.
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4.2.2.

(3) Abiaine esmakordse kasutamise korral farmaatsia valdkonnas uuri-
takse selle toksikoloogilisi ja farmakokineetilisi omadusi.

(4) Kui ravimi séilitamise ajal voib see markimisvairselt laguneda,
tuleb késitleda laguproduktide toksilisi omadusi.

Farmakoloogia

Farmakoloogilisel uuringul voib jérgida kaht erinevat lahenemisviisi.

— Esiteks uuritakse ja kirjeldatakse piisavalt kavandatava terapeutilise
kasutusega seotud toiminguid. Vd&imaluse korral kasutatakse
tunnustatud ja valideeritud in vivo ja in vitro katseid. Uusi ekspe-
rimentaaltehnikaid kirjeldatakse nii iiksikasjalikult, et neid oleks
voimalik kirjelduse pdhjal korrata. Tulemusi viljendatakse kvanti-
tatiivselt (nt doosi-toime, aja-toime jms kdverate abil) ja vorrel-
dakse igal voimalusel sarnase terapeutilise toimega ainet kisitlevate
andmetega.

— Teiseks uurib taotleja aine vdimalikke soovimatuid farmakodiinaa-
milisi toimeid organismi fiisiolooglistele funktsioonidele. Need
uuringud viiakse 1dbi kavatsetavate ja neist kdrgemate terapeutiliste
kontsentratsioonidega. Kui ei ole tegemist standardmenetlusega,
tuleb katsemeetodeid kirjeldada nii iiksikasjalikult, et neid oleks
voimalik korrata ning uurija peab tdendama nende kehtivust. Uuri-
takse igasuguseid oletatavaid muutusi organismi vastustes aine
korduvdoosi manustamisele.

Toimeainete kombinatsioonide uurimise pohjused vdivad olla kas
farmakoloogilised voi tuleneda ravitoimest. Esimesel juhul toob farma-
kodiinaamiline uuring vilja need koosmdjud, mis vdivad anda kombi-
natsioonile raviotstarbelise vaartuse. Teisel juhul, kui kombinatsioonile
otsitakse teaduslikku pohjendust kliiniliste katsete abil, médratakse
uuringuga kindlaks, kas kombinatsiooni loodetavat toimet saab ndidata
loomadel ning uuritakse vahemalt kdikide korvaltoimete osatdhtsust.

Farmakokineetika

Farmakokineetika uurib toimeaine liikumist organismis ja holmab
selliste ainete imendumist, jaotumist, metabolismi (biotransformat-
siooni) ja eritumist.

Nende etappide uuringuid vdib teha fiilisikaliste, keemiliste v3i bioloo-
giliste meetoditega ja jélgides aine enda tegelikku farmakodiinaamilist
toimet.

Teavet jaotumise ja organismist védljutamise kohta on vaja koikidel
juhtudel, kui sellised andmed on héidavajalikud inimestele antavate
dooside kindlaksméidramiseks, samuti kemoteraapias kasutatavate ainete
(antibiootikumid jne) ja selliste ainete puhul, mille kasutamine sdltub
muust toimest kui farmakodiinaamiline toime (nt paljud diagnostilised
reagendid jne).

In vitro uuringute eeliseks vorreldes in vivo loomkatsetega on inimpa-
ritoluga katsematerjalide kasutamise voimalus (proteiinide sidumise
voime, metabolism, ravimite vahelised vastasmojud).
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K&iki farmakoloogilisi toimeaineid on vaja ka farmakokineetiliselt
uurida. Kdesoleva direktiivi sétete kohaselt uuritud teadaolevate ainete
uute kombinatsioonide puhul ei nduta farmakokineetilisi uuringuid, kui
nende tegemata jitmist pShjendavad miirgisusuuringud ja kliinilised
katsed.

Farmakokineetiliste uuringute plaan tehakse nii, et see vdoimaldab loom-
ja inimkatsetes saadud andmete vordlust ja ekstrapoleerimist.

Toksikoloogia

a) Uhekordse doosi miirgisus

Uhekordse doosi miirgisuse katse on selliste miirgistuste kvalita-
tiivne ja kvantitatiivne uuring, mis voivad tuleneda ravimis sisaldu-
va(te) toimeaine(te) iihekordsest manustamisest samasuguses
proportsioonis ja fiilisikalis-keemilises olekus, nagu need esinevad
asjaomases ravimis.

Uhekordse doosi miirgisuse katse viiakse lébi ameti avaldatud asja-
kohastele juhendite kohaselt.

b) Kordusdoosi miirgisus

Kordusdoosi miirgisuse katsete eesmirk on tuua esile kdik vaadel-
dava toimeaine v0i toimeainete kombinatsiooni korduva manustami-
sega kaasnevad fiisioloogilised ja/vdi anatoomilis-patoloogilised
muutused ning médrata kindlaks nende seos doosiga.

Uldjuhul on soovitav ldbi viia kaks katset: lithiajaline katse, mis
kestab kaks kuni neli nédalat, ja pikaajaline katse. Pikaajalise testi
kestus soltub kliinilistest kasutustingimustest. Selle eesméark on
kirjeldada voimalikke ebasoodsaid toimeid, millele tuleks tdhele-
panu pdodrata kliinilistes katsetustes. Katse kestus on maéératletud
ameti avaldatud asjakohastes juhistes.

¢) Genotoksilisus

Mutageense ja klastogeense toime uuringute eesmérk on selgitada
vélja muutused, mida aine voib tekitada organismi voi raku genee-
tilises materjalis. Mutageensed ained vdivad endast kujutada ohtu
tervisele, kuna kokkupuude mutageenidega voib esile kutsuda
mutatsioone loote arengus, mis omakorda voivad tekitada périlikke
korvalekaldeid ja somaatilisi mutatsioone, mis viivad véhi tekkeni.
Sellised uuringud on kohustuslikud kdikide uute ainete puhul.

d

=

Kantserogeensus

Kantserogeensuse viljaselgitamise teste noutakse tavaliselt jarg-
mistel juhtudel:

1. Koikide ravimite puhul, mida kavatsetakse kasutada patsientidel
pika eluperioodi kestel kas pidevalt voi vahelduvalt ja korduvalt.

2. Soovitavalt monede ravimite puhul, millel kahtlustatakse kantse-
rogeenset toimet, s.o kantserogeenidega samast grupist voi
sarnase struktuuriga ravimite puhul, voi kui korduvdoosi toksili-
suseuuringud on andnud vastavat tdendusmaterjali.
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3. Selgelt genotoksilisi iihendeid ei ole vaja uurida, kuna neid
peetakse paljude liikide suhtes kantserogeenideks ja see toob
viéltimatult kaasa ohu ka inimestele. Kui sellist ravimit kavatse-
takse pikaajaliselt manustada inimestele, voib osutuda vajalikuks
pikaajaline uuring varaste kasvajaliste muutuste koheseks avasta-
miseks.

e) Paljunemisvdimet ja arengut kahjustav toksiline toime

Naise vOi mehe organismi reproduktiivse funktsiooni vodimalikku
kahjustumist ning jérglastel ilmnevat kahjulikku mdju uuritakse
asjakohaste katsete abil.

Need katsed hdlmavad toime uuringuid seoses tdiskasvanud meeste
ja naiste reproduktiivse funktsiooniga ning toksiliste ja teratogeen-
sete toimete uuringuid koikides arengufaasides viljastumisest kuni
sugukiipsuseni, kaasa arvatud latentsed toimed, kui uuritavat ravimit
manustati naistele raseduse ajal.

Nende uuringute drajitmine peab olema piisavalt pohjendatud.

Ravimi niidustustest olenevalt vdivad ravimi manustamisel pShjen-
datud olla jarglaste arengu jdlgimisele suunatud lisauuringud.

Embriio/loote miirgistuse uuringuid viiakse tavaliselt ldbi kahe
imetajaliigiga, millest liks ei tohiks olla pisindriline. Perinataalseid
ja stunnijargseid uuringuid tehakse vdhemalt tihe liigiga. Kui on
teada, et ravimi ainevahetuskdik on teatavate liikide ja inimese
puhul iihesugune, on soovitav lisada kdnealused liigid. Samuti on
soovitav, et iiks liikk oleks sama mis kordusdoosi miirgisuse uurin-
gutes.

Testide iiksikasjade kavandamisel vdetakse arvesse teaduse arengu-
taset taotluse esitamise ajal.

f) Lokaalne taluvus

Lokaalse taluvuse uuringute eesmirk on vilja selgitada, kas keha-
piirkonnad, mis voivad ravimiga kokku puutuda selle raviotstarbe-
lisel kasutamisel, taluvad kdnealust ravimit (nii toime- kui ka abiai-
neid). Katsetamisstrateegiana kasutatakse menetlust, mis voimaldab
eristada manustamise mehhaanilist toimet voi puhtalt fitisikalis-
keemilist toimet toksikoloogilisest v0i farmakodiinaamilisest
toimest.

Lokaalse taluvuse katseid tehakse preparaadiga, mis on parajasti
véljaarendamisel inimtervishoius kasutamiseks, kasutades kontroll-
gruppidel lahjendusvahendeid vdi abiaineid. Vajadusel kaasatakse
katsetesse positiivsed kontroll-/etalonained.

Lokaalse taluvuse katsete planeerimisel (liigi valik, kestus, manus-
tamissagedus ja -teed ning annused) ldhtutakse uuritavast problee-
mist ja kavandatavatest kliinilistest manustamistingimustest. Vaja-
duse korral uuritakse kohalike kahjustuste poorduvust.

Loomkatsed voib asendada valideeritud in vitro katsetega, kui tule-
mused on ohutushindamise seisukohast vdrreldava kvaliteedi ja
informatiivsusega.
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Vilispidiselt kasutatavate kemikaalide puhul (nahale, rektaalselt voi
vaginaalselt) hinnatakse sensibiliseerivat toimet vihemalt iihes para-
jasti kéttesaadavas katsesiisteemis (katsed merisigadega voi kohalike
liimfisdlmede proov).

MOODUL 5: KLIINILISTE UURINGUTE ANDMED
Vorm ja esitus

Mooduli 5 iildine plaan on jérgmine:

— Kiliiniliste uuringute andmete sisukord

— Kaoigi kliiniliste uuringute loetelu tabeli kujul

— Kliinilised uuringud

— Biofarmaatsiaalased uuringud

— Biosaadavuse uuringud

— Biosaadavuse ja bioekvivalentsuse uuringud

— In vitro ja in vivo katsete vastavuse uuringud

— Andmed bioloogilis-analiiiitiliste ja analiiiitiliste meetodite
kohta

— Inimese bioloogilisel materjalil teostatud farmakokineetilised
uuringud

— Vereplasma proteiinide sidumise vdoime uuringud

— Maksa metabolismi ja vastasmdjude uuringud

— Uuringud muudel inimpéritoluga bioloogilistel materjalidel

— Farmakokineetilised uuringud inimesel

— Farmakokineetilised ja algtaluvuse uuringud tervetel isikutel

— Farmakokineetilised ja algtaluvuse uuringud haigetel

— Farmakokineetiliste piisitegurite uuringud

— Juhuslike farmakokineetiliste tegurite uuringud

— Elanikkonna farmakokineetilised uuringud

— Farmakodiinaamilised uuringud inimesel

— Farmakodiinaamilised ja farmakokineetilised/farmakodiinaa-
milised uuringud tervetel isikutel

— Farmakodiinaamislised ja farmakokineetilised/farmakodii-
naamilised uuringud haigetel

— Efektiivsuse ja ohutuse uuringud

— Viidetavatele néidustustele vastavate kontrollitud kliiniliste
uuringute andmed
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— Kontrollimata kliiniliste uuringute andmed

— Rohkem kui iihe uuringu andmete analiiiisi aruanded, kaasa
arvatud mis tahes formaalsed kaasnevad analiiiisid, meta-
analiitisid ja eri teadusharude analiitisid

— Muude uuringute andmed

— Turustamisjdrgsete kogemuste aruanded

— Viited kirjandusele

Sisu: pohiprintsiibid ja -nouded

Erilist tdhelepanu pdoratakse jargmistele elementidele.

a) Artikli 8 1dike 3 punkti i ja artikli 10 1dike 1 kohaselt esitatud
kliiniliste andmete alusel peab olema vdimalik esitada piisavalt
pohjendatud ja teaduslikult usaldusvddrne arvamus selle kohta,
kas ravim vastab miiligiloa andmise kriteeriumidele. Seega on
oluline, et edastatakse koik kliiniliste uuringute soodsad ja
ebasoodsad tulemused.

b) Kliinilistele uuringutele peavad alati eelnema asjakohased farmako-
loogilised ja toksikoloogilised testid, mis on tehtud loomadega
vastavalt kdesoleva lisa 4. osa nduetele. Uurija peab tutvuma farma-
koloogiliste ja toksikoloogiliste uuringute pdhjal tehtud jareldus-
tega, mistottu peab taotleja esitama talle vdhemalt uurija brosiiiiri,
mis sisaldab enne kliiniliste uuringute algust teada olnud asjakohast
teavet, sh keemia-, farmaatsia- ja bioloogiaalaseid andmeid, toksi-
koloogilisi, farmakokineetilisi ja farmakodiinaamilisi andmeid
loomadel tehtud uuringutest ning varasemate uuringute tulemusi,
samuti kavandatud katsetuste olemust, ulatust ja kestust piisavalt
pohjendavaid andmeid; ndudmise korral esitatakse tdielikud farma-
koloogilised ja toksikoloogilised aruanded. Inim- voi loomse périt-
oluga materjalide puhul rakendatakse koiki olemasolevaid vahen-
deid nakkusetekitajate leviku vélistamiseks enne uuringu alustamist.

c) Miitigiloa omanikud peavad korraldama pdhilise kliinilise doku-
mentatsiooni (kaasa arvatud haiguslood, kuid vilja arvatud isikute
tervisekaardid) sdilitamise andmete valdajate poolt:

— vihemalt 15 aastat pdrast katsete 10petamist voi poolelijatmist,

— v0i vdhemalt kaks aastat pérast viimase miiligiloa andmist
Euroopa Uhenduses ja kui Euroopa Uhenduses pole 1dpetamisel
voi pooleli olevaid taotlusi,

— vOi vdhemalt kaks aastat parast uuritud toote kliinilise arenda-
mise ametlikku katkestamist.

Patsientide tervisekaarte sdilitatakse kehtivate Oigusaktidega voi
haigla, asutuse voi erapraksise eeskirjadega lubatud maksimumaja
jooksul.

Dokumente vdib siiski alles hoida ka kauem, kui seda ndutakse
oigusaktides voi uuringu tellijaga solmitud lepingus. Uuringu tellija
illesanne on teavitada haiglat, asutust vdi erapraksist siis, kui doku-
mente enam ei vajata.
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d)

Uuringu tellija vdi muu andmevaldaja siilitab kogu uuringuga
seotud dokumentatsiooni nii kaua, kuni preparaadi luba kehtib.
Selline dokumentatsioon hdlmab: uuringuplaani, mis sisaldab
uuringu pdhjendust, eesmirke, statistilist kava ja metodoloogiat,
uuringu tegemise ja juhtimise tingimusi ning tiksikasju uuritava
preparaadi ja kasutatud vordlusravimi ja/voi platseebo kohta; stan-
dardset tookorda; kdiki uuringuplaani ja menetlusi késitlevaid kirja-
likke arvamusi; uurija brosiiiiri; kdikide uuringus osalejate uuringu-
lugusid; ldopparuannet; kontrollitdendit voi -tdendeid, kui see/need
on olemas. Uuringu tellija voi jargmine omanik sdilitab 15ppau-
rannet viis aastat pérast seda, kui ravimi luba on kaotanud kehti-
vuse.

Lisaks Euroopa Uhenduses tehtud katsetustele korraldab miiiigiloa
omanik dokumentatsiooni arhiveerimise vastavalt direktiivi
2001/20/EU sitetele ja iiksikasjalikele rakendussuunistele.

Ko6ik andmete omanikudiguse tileminekud dokumenteeritakse.

Asjakohaste asutuste taotluse korral tehakse kdik andmed ja doku-
mendid kittesaadavaks.

Koikide kliiniliste uuringute andmed peavad olema piisavalt iiksik-
asjalikud, et oleks vdimalik teha objektiivne otsus:

— uuringuplaan, mis sisaldab uuringu pohjendust, eesmirke, statis-
tilist kava ja metodoloogiat, ning uuringu tegemise ja juhtimise
tingimused ja uuritavat ravimit késitlevad tiksikasjad,

— kontrollitdend(id), kui see need on olemas,

— uurija(te) nimekiri, kuhu on maérgitud uurija nimi, aadress,
ametikoht, kvalifikatsioon, teadustdd alased iilesanded, uuringu
tegemise koht ja teave iga patsiendi kohta eraldi, k.a koikide
uuringus osalejate uuringulood,

— ldpparuanne, millele on alla kirjutanud uurija ja millele mitmes
keskuses tehtud uuringute puhul on alla kirjutanud koik uurijad
voi koordineeriv (juhtiv-) uurija.

Eespool nimetatud kliiniliste uuringute iiksikasjad esitatakse péade-
vatele asutustele. Taotleja voib kokkuleppel péddevate asutustega
jétta osa konealusest teabest esitamata. Noudmise korral esitatakse
viivitamata tdielik dokumentatsioon.

Uurija esitab katsematerjale kisitlevates jareldustes arvamuse tava-
pérastes tingimustes kasutatava preparaadi ohutuse kohta, selle talu-
vuse ja efektiivsuse kohta ning kogu kasuliku teabe, mis on seotud
ndidustuste ja vastundidustuste, doseerimise ja ravi keskmise kestu-
sega, samuti kdik ravi jooksul voetavad eriettevaatusabindud ja
iledoosi kliinilised siimptomid. Mitmes keskuses tehtud uuringu
tulemuste kohta koostatud aruandes esitab juhtivuurija oma jarel-
dustes arvamuse uuritava ravimi ohutuse ja efektiivsuse kohta
kaikide keskuste nimel.
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5.2.1.

f) Koikide uuringute kohta koostatakse kliiniliste vaatluste kokkuvote,
kuhu margitakse:

1) osa lenud patsientide arv ja sugu;

2) uuringu ja vordlustestidega seotud patsiendirihmade valik ja
vanuseline jagunemine;

3) uuringutelt enne 1oppu korvaldatud patsientide arv ja korvalda-
mise pohjused;

4) kui kontrolluuringud viidi 1dbi eespool nimetatud tingimustel,
siis kas kontrollrithm:

— ei saanud ravi,

— sai platseebot,

— sai muud teadaoleva toimega ravimit,

— sai mingit muud ravi kui medikamentoosne ravi;

5

~

vaatlemisel tdheldatud ebasoovitavate korvaltoimete sagedus;

6

=

tiksikasjad enamohustatud patsientide kohta, nt vanurite, laste ja
rasedate kohta ning naiste kohta menstruatsiooni ajal, samuti
patsientide kohta, kelle fiisioloogiline vdi patoloogiline seisund
nduab eritdhelepanu;

7

~

efektiivsuse parameetrid voi hindamiskriteeriumid ja sellistele
parameetritele vastavad tulemused;

8) tulemuste statistiline analiiiis, kui seda néuavad uuringukavad ja
asjaomased muutujad.

g) Peale selle esitab uurija alati oma tahelepanekud jargmiste asjaolude
kohta:

1) koik maérgid, mis viitavad ravimiga harjumisele, ravimsdltuvu-
sele voi raskusele patsiente ravimist vddrutada;

2) tihelepanckud samal ajal manustatavate ravimite koosmoju
kohta;

3) teatavate patsientide uuringust véljaarvamise kriteeriumid,

4) koik uuringu jooksul voi sellele jargneval perioodil asetleidnud
surmajuhtumid.

h) Uusi ravimikombinatsioone késitlevad andmed peavad olema
identsed uute ravimite kohta ndutud andmetega ja need peavad
tdendama kombinatsiooni ohutust ja tohusust.

i) Andmete tdielikku voi osalist esitamata jatmist tuleb pohjendada.
Kui uuringu kdigus ilmnevad ootamatud tulemused, tuleb labi viia
tdiendavad prekliinilised toksikoloogilised ja framakoloogilised
katsed, mille tulemusi on vaja analiiiisida.

j) Kui ravim on ette ndhtud pikaajaliseks manustamiseks, esitatakse
koik korduvale manustamisele jargnevad farmakoloogilise toime
muutused ja pikaajalise raviskeemi kindlaksmédramist mdjutavad
andmed.

Biofarmaatsiaalaste uuringute andmed

Esitatakse biosaadavuse, vordleva biosaadavuse ja bioekvivalentsuse
uuringute, in vitro ja in vivo katsete vorreldavuse uuringute andmed
ning bioloogilis-analiiiitilised ja analiiiitilised meetodid.

Lisaks sellele hinnatakse biosaadavust sel juhul, kui see on vajalik
artikli 10 15ike 1 punktis a nimetatud ravimite bioekvivalentsuse néita-
miseks.
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5.2.2.  Inimese bioloogilisel materjalil teostatud farmakokineetiliste uuringute
andmed

Kéesolevas lisas kasutatud mdiste bioloogiline materjal tahistab mis
tahes valke, rakke, kudesid ja sarnaseid inimpéritoluga materjale,
mida kasutatakse raviaine omaduste hindamiseks in vitro voi ex vivo.

Seepérast esitatakse vereplasma valkude sidumise voime, maksa meta-
bolismi ja toimeainete vastasmdjude uuringute andmed ning muude
uuringute andmed, kus kasutatakse inimese bioloogilisi materjale.

5.2.3. Farmakokineetilised uuringud inimesel

a) Kirjeldatakse jargmisi farmakokineetilisi omadusi:
— imendumine (kiirus ja ulatus),
— jaotumine,
— ainevahetus,
— eritumine.

Kirjeldatakse olulisi kliinilisi omadusi, k.a kineetiliste andmete moju
eelkdige enamohustatud patsientide doseeringu méiramisele, ning
inimese ja prekliinilistes uuringutes kasutatud loomaliikide vahelisi
erinevusi.

Lisaks standardsetele mitmeproovilistele farmakokineetilistele uurin-
gutele voivad kiisimusi piisi- ja juhutegurite osast doosi ja farma-
kokineetilise reaktsiooni vahekorra kohta selgitada kliiniliste uurin-
gute ajal tehtavad elanikkonna pistelised farmakokineetilised
uuringud. Esitatakse farmakokineetiliste ja algtaluvuse uuringute
andmed tervetel ja haigetel, piisi- ja juhutegurite moju hindamise
uuringute andmed ja elanikkonna farmakokineetiliste uuringute
andmed.

b) Kui ravim on tavaliselt ette ndhtud manustamiseks koos teiste ravi-
mitega, esitatakse andmed samaaegse manustamise katsete kohta,
mis on ldbi viidud selleks, et tuua esile farmakoloogilise toime
voimalikku muutust.

Uuritakse farmakokineetilisi vastasmojusid toimeaine ja teiste ravi-
mite vOi ainete vahel.

5.2.4. Farmakodiinaamilised uuringud inimesel

a) Naiidatakse tOhususe seost farmakodiinaamilise toimega, esitades
jargmised {iiksikasjad:

— doosi ja vastusreaktsiooni seos ning selle kestus,
— doosi pohjendus ja manustamistingimused,
— vodimaluse korral toime selgitus.

Kirjeldatakse farmakodiinaamilist toimet, mis ei ole seotud efektiiv-
susega.

Inimestel demonstreeritud farmakodiinaamilisest toimest ei piisa
selleks, et teha otsuseid konkreetse voimaliku ravitoime kohta.

b) Kui ravim on tavaliselt ette ndhtud manustamiseks koos teiste ravi-
mitega, esitatakse andmed samaaegse manustamise katsete kohta,
mis on ldbi viidud selleks, et tuua esile farmakoloogilise toime
voimalikku muutust.
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5.2.5.

5.2.5.1.

5252,

5.2.6.

Uuritakse farmakodiinaamilisi vastasmojusid toimeaine ja teiste
ravimite vOi ainete vahel.

Efektiivsuse ja ohutuse uuringud

Viidetavatele nédidustustele vastavate kontrol-
litud kliiniliste uuringute andmed

Tavaliselt tehakse kliinilisi katseid nn kontrollitud kliiniliste katsetena,
voimaluse korral juhuslikul valimil ning vajadusel vordluses platsee-
boga ja vordluses tdestatud raviomadustega tldkasutatava ravimiga;
koiki teistsuguseid uuringukavasid on vaja pohjendada. Kontrollriihma
ravi on iga kord erinev ja see sOltub eetilistest kaalutlustest ja ravimi
terapeutilisest spektrist; seetdttu vdib olla monel juhul asjakohasem
vorrelda uue ravimi efektiivsust platseebo toime asemel pigem tdes-
tatud ravivairtusega ravimi toimega.

(1) Voimaluse korral ja eelkdige nende uuringute puhul, kus ei ole
voimalik objektiivselt moota preparaadi toimet, voetakse meetmeid
erapoolikuse viltimiseks, rakendades sh juhu- ja pimemeetodeid.

(2) Uuringukava peab sisaldama pdhjalikku kirjeldust rakendatavate
statistiliste meetodite, patsientide arvu ja nende kaasamise pohjuste
kohta (sh uuringu statistilise vaértuse arvutusi), kasutatavat téhtsu-
sastet ning statistilise arvestusiiksuse kirjeldust. Erapoolikuse valti-
miseks voetavad meetmed, eelkdige juhumeetodid, dokumenteeri-
takse. Suure hulga isikute kaasamine uuringusse ei asenda taielikult
nduetekohast kontrolluuringut.

Andmed ohutuse kohta vaadatakse labi komisjoni avaldatud juhiste
kohaselt, poodrates erilist tdhelepanu doosi muutusest tingitud nahtudele
voi vajadusele kaasneva ravi jargi, tosistele soovimatutele korvalndhtu-
dele, ravi katkestamisest tingitud ndhtudele ja surmajuhtumitele. Kodik
enamohustatud patsiendid voi grupid tehakse kindlaks ja poodratakse
erilist tdhelepanu voimalikele ohustatud patsientidele, keda voib olla
vihe, nditeks lastele, rasedatele, ndrgestatud organismiga vanuritele,
véljendunud ainevahetus- vdi eritushdiretega inimestele jne. kirjelda-
takse ravimi vOimalike kasutusviisidega kaasneva ohutushindamise
vajalikkust.

Kontrollimata kliiniliste uuringute andmed,
rohkem kui idhe uuringu andmete analiiiisid ja
muude kliiniliste uuringute andmed

Nimetatud andmed esitatakse.

Turustamisjdrgsete kogemuste aruanded

Kui ravimile on teistes riikides juba luba antud, esitatakse teave asja-
omase ravimiga ja samasugust toimeainet vOi samasuguseid toimeai-
neid sisaldavate ravimitega seotud soovimatute korvaltoimete kohta,
voimaluse korral seostatuna seal manustatud kogustega.
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5.2.7.  Haiguslugude andmed ja iiksikpatsientide nimekirjad

Kui haiguslugude andmed ja iiksikpatsientide nimekirjad on esitatud
kooskdlas ameti avaldatud asjakohaste juhistega, siis jarjestatakse nad
vastavalt kliiniliste uuringute iilevaadetele ja tdhistatuna vastavalt neile
uuringutele.

II OSA
MUUGILOA TAOTLUSE ERITOIMIKUD JA NOUDED

Moned ravimid on eriomadustega, mis tingivad koigi kéesoleva lisa I osas
miiiigiloa taotluse toimikule esitatud nduete kohandamist. Et arvesse votta neid
eriolukordi, peavad taotlejad jérgima toimiku asjakohast ja kohandatud esitust.

1. VALJAKUJUNENUD MEDITSIINILINE KASUTUS

Ravimite suhtes, mille toimeaine kasutamine on iildlevinud, nagu
osutatud artikli 10 15ike 1 punkti a alapunktis ii, efektiivsus tunnustatud
ja ohutuse tase vastuvoetav, kohaldatakse erieeskirju.

Taotleja esitab moodulid 1, 2 ja 3 nagu kirjeldatud kdesoleva lisa I
0sas.

Moodulitele 4 ja 5 lisatakse iiksikasjalik teaduslik bibliograafia kliini-
liste ja mittekliiniliste omaduste kohta.

Et toestada viljakujunenud meditsiinilist kasutamist, kohaldatakse jérg-
nevaid erieeskirju.

a) Tegurid, millega tuleb arvestada ravimi koostisosade viljakuju-
nenud meditsiinilise kasutuse toestamisel, on jargmised:

— aeg, mille jooksul aine on kasutusel olnud,

— aine kasutamise kvantitatiivsed aspektid,

— millisel tasemel pakub aine kasutamine teaduslikku huvi
(teaduskirjanduses avaldatud kajastused) ja

— teaduslike hinnangute sisuline iihtsus.

Seetottu voib ,histi véljakujunenud meditsiinilise kasutuse” kind-
laksmédramiseks vajalik aeg olla eri ainete puhul mitmesugune.
Kuid mingil juhul ei vdi ravimi koostisosa ,hdsti véljakujunenud
meditsiinilise kasutuse” kindlaksmédaramise aeg olla lihem kui
kiimme aastat alates konealuse aine kui ravimi esimesest siistemaa-
tilisest ja dokumenteeritud kasutamisest ihenduses.

b) Taotleja esitatud dokumentatsioon peaks hdlmama koiki efektiiv-
sushinnangu aspekte ning sisaldama iilevaadet asjakohasest kirja-
ndusest vOi viitama sellisele kirjandusiilevaatele, vottes arvesse
miitigiloale eelnevaid ja jédrgnevaid uuringuid ning avaldatud
teaduskirjandust, milles késitletakse epidemioloogiliste uuringute
vormis esitatud kogemusi ning eelkdige vordlevaid epidemioloogi-
lisi uuringuid. Edastada tuleb nii taotlust toetav kui ka mittetoetav
dokumentatsioon. Eriti on ,,véljakujunenud meditsiinilise kasutu-
sega” seoses vaja selgitada, et kontrollimiste ja uuringute kdrval
voib bibliograafiline viitamine teistele tdendusallikatele ning mitte
katsete ja analiiiisidega saadud andmetele (miiigijargsed uuringud,
epidemioloogilised uuringud jne) tdendada toote ohutust ja efek-
tiivsust nduetekohasel viisil, kui taotluses rahuldavalt selgitatakse ja
pohjendatakse kdnealuste infoallikate kasutamist.
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c) Eriti tuleb tdhelepanu podrata puuduvale teabele ning pdhjendada,
miks ohutuse ja/vdi efektiivsuse taseme vastuvdetavust on mone
uuringu puudumisest hoolimata vdimalik kinnitada;

d) Kliinilistest ja mittekliinilistest iilevaadetest peab selguma, miks
miitigiks mdeldud preparaadist erineva preparaadi kohta esitatud
andmeid voib asjakohasteks pidada. Tuleb anda hinnang, kas
uuritud preparaati voib tema erinevustele vaatamata pidada sama-
laadseks preparaadiga, millele on antud miitigiluba.

e) Eriti tdhtis on teiste samasuguseid koostisosi sisaldavate preparaa-
tidega seotud miiligijargne kogemus ning taotlejad peaksid sellele
kiisimusele erilist rohku panema.

OLEMUSELT SARNASED RAVIMID

a) Artikli 10 16ike 1 punkti a alapunktil i (olemuselt sarnased ravimid)
pohinevad taotlused peavad sisaldama kdesoleva lisa I osa moodu-
lites 1, 2 ja 3 kirjeldatud andmeid, tingimusel, et algse miiiidiloa
omanik on taotlejale andnud ndusoleku teha ristviiteid tema taotluse
moodulite 4 ja 5 sisule.

b

=

Artikli 10 16ike 1 punkti a alapunktil iii (olemuselt sarnased genee-
rilised ravimid) pShinevad taotlused peavad sisaldama kéesoleva lisa
I osa moodulites 1, 2 ja 3 kirjeldatud andmeid koos biosaadavust ja
originaalravimiga bioekvivalentsust nditavate andmetega, kui
viimane ei ole biopreparaat (vt II osa, 4, sarnased biopreparaadid).

Nende toodete puhul keskenduvad mittekliinilised/kliinilised ilevaa-
ted/kokkuvotted eriti jargmistele tiksikasjadele:

— viidetava sarnase olemuse pdhjendused,

— lilevaade toimeainepartiides ning valmisravimis leiduvatest lisandi-
test (ning vajadusel sdilitamise ajal tekkivatest laguproduktidest),
mida miitigiks kavandatav toode voib sisaldada, koos hinnanguga
konealuste lisandite sisalduse kohta,

— bioekvivalentsuse uuringute iilevaade voi pdhjendus, miks neid
uuringuid pole tehtud, kooskdlas juhendiga ,,Biosaadavuse ja bioe-
kvivalentsuse uurimine”,

— ajakohastatud andmed avaldatud kirjanduse kohta seoses asjaomase
toote ja kdnealuse taotlusega. Sel eesmirgil voib viidata eksperta-
jakirjades avaldatud artiklitele,

— iga llevaates sisalduvat vdidet toote omaduste kohta, mis pole teada
tuntud ravimi ja/vdi vastava ravimgrupi omaduste puhul voi kaldub
neist omadustest kdrvale, tuleb kisitleda mittekliinilistes/kliinilistes
kokkuvotetes/iilevaadetes ja toetada viidetega avaldatud kirjandu-
sele ja/vai tehtud lisauuringutele,

— kui taotleja vdidab olemuse sarnasust, peaks ta lubatud toimeaine
eri soolade, estrite ja muude derivaatide ohutuse ja efektiivsuse
tdendusmaterjalina vajadusel esitama tdiendavaid andmeid.

ERIOLUKORDADE PUHUL NOUTAV LISATEAVE

Kui olemuselt sarnase ravimi toimeaine molekul sisaldab sama terapeu-
tilise toimega osa kui algselt lubatud ravimi toimeaine, kuid see on
thendatud teistsuguse soola/estri, kompleksi/derivaadiga, esitatakse
toestusmaterjal selle kohta, et terapeutilise osa farmakokineetikas,
farmakodiinaamikas ja toksilisuses pole muutusi, mis voiksid mdjutada
ohutuse/efektiivsuse nditajaid. Kui see pole nii, vaadeldakse seda
tthendit kui uut toimeainet.
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Kui ravimit kavatsetakse kasutada teistsugusel raviotstarbel vi teistsu-
guse ravimvormina vdi manustada teist teed pidi, teistsugustes doosides
voi teistsuguse skeemi jérgi, tuleb esitada asjakohaste toksikoloogiliste
ja farmakoloogiliste testide ja/voi kliiniliste uuringute tulemused.

SARNASED BIOPREPARAADID

Artikli 10 16ike 1 punkti a alapunkti iii sdtted ei pruugi olla piisavad
biopreparaatide puhul. Kui olemuselt sarnaste (geneeriliste) ravimite
puhul ndutav teave ei vdimalda tdestada kahe biopreparaadi sarnast
olemust, esitatakse lisaandmeid eriti toksikoloogiliste ja kliiniliste ndita-
jate kohta.

Kui kdesoleva lisa I osa 16ike 3 16igus 2 méératletud biopreparaadi, mis
on sarnane mone varasema thenduses miiligiloa saanud biopreparaa-
diga, esitab miiligiloa taotlemiseks sdltumatu taotleja parast andmekait-
seperioodi 10ppemist, rakendatakse jargmist lahenemisviisi.

— Esitatav teave ei piirdu biosaadavuse ja bioekvivalentsuse andme-
tega tdiendatud moodulitega 1, 2 ja 3 (farmaatsia-, keemia- ja
bioloogiaalased andmed). Téiendavate andmete laad ja hulk (s.o
toksikoloogilised ja muud mittekliinilised ning asjakohased kliini-
lised andmed) mairatakse igal iiksikjuhul kindlaks kooskolas asja-
omaste teaduslike suunistega.

— Biopreparaatide mitmekesisusest tulenevalt nduab péddev asutus
moodulites 4 ja 5 ettendhtud kindlateemalisi uuringuid, vottes
arvesse iga iiksiku ravimi erilist iseloomu.

Kohaldatavaid iildpdhimdtteid kisitletakse ameti avaldatud juhendis,
mis arvestab asjaomase biopreparaadi omadusi. Juhul kui algselt
lubatud ravimil on mitmeid ndidustusi, tuleb pohjendada viidetavalt
sarnase ravimi tohusust ja ohutust, vdi vajadusel tdendada seda eraldi
seoses iga ndidustusega.

KINDLATES KOMBINATSIOONIDES KASUTATAVAD RAVIMID

Artikli 10 16ike 1 punktil b pohinevad taotlused seostatakse vdhemalt
kaht toimeainet sisaldavate uute ravimitega, mis pole varem lubatud kui
kindlakskujunenud kombinatsioonides kasutatavad ravimid.

Nende taotluste puhul esitatakse kindlas kombinatsioonis kasutatava
ravimi kohta tdielik toimik (moodulid 1-5). Vajadusel esitatakse
teave tootmiskohtade ja juhuslike lisandite kohta ning ohutushinnang.

ERANDLIKEL ASJAOLUDEL ESITATUD TAOTLUSTE DOKU-
MENTATSIOON

Kui taotleja suudab teatavate ndidustuste puhul tdendada, nagu ette
ndhtud artiklis 22, et tal ei ole vdimalik esitada pdhjalikke andmeid
tohususe ja ohutuse kohta tavapérastes kasutustingimustes, sest:

— ndidustused, mille jaoks konealune preparaat on ette néhtud,
esinevad niivord harva, et taotlejal ei ole tegelikult voimalik esitada
taielikku tdoendusmaterjali,

— teaduse hetketase ei vOoimalda esitada tdielikku teavet, voi

— sellise teabe kogumine on vastuolus meditsiinieetika tildtunnustatud
pohimdtetega,



200110083 — ET — 21.07.2011 — 010.002 — 154

voidakse anda miiligiluba teatavate erikohustuste tditmise tingimusega.

Kohustuste hulka voivad kuuluda jargmised:

— taotleja viib pddeva asutuse kehtestatud aja jooksul 1dbi kindaks-
madratud uuringuprogrammi, mille tulemuste alusel hinnatakse
uuesti kasulikkust/ohutust,

— ravimit vOib véljastada ainult arstiretsepti alusel ja teatavatel
juhtudel voib seda manustada ainult range meditsiinilise jérelevalve
all, vdimaluse korral haiglas, ning radiofarmatseutiliste preparaatide
puhul ainult selleks volitatud isiku jérelevalve all,

— infolehe ja muu meditsiinilise teabe abil juhitakse arstipraksisega
tegeleva isiku tdhelepanu asjaolule, et konealuse ravimi kohta ei ole
veel igakiilgseid piisavaid andmeid.

7. SEGATUUPI MUUGILOATAOTLUSED

Segatiilipi miitigiloataotlused on taotlused, mille toimikutes moodulid 4
ja/voi 5 koosnevad taotleja poolt labiviidud piiratud ulatusega mitte-
kliiniliste ja/voi kliiniliste uuringute andmetest, mis on kombineeritud
bibliograafiliste viidetega. Koigi teiste moodulite {ilesehitus vastab
kéesoleva lisa I osas toodud kirjeldusele. Pddevad asutused otsustavad
nende individuaalsete esitusviiside tunnustamise tiksikjuhtumite kaupa.

I OSA
ERILAADSED RAVIMID

Kéesolevas osas sitestatakse erinduded seoses teatavate kindlaksméddratud ravi-

mitega.
1. BIOPREPARAADID
1.1. Vereplasmast saadud ravimid

Inimverest voi -plasmast saadud toodete puhul ja erandina mooduli 3
sitetest voib ,,Teabes ldhte- ja toormaterjalide kohta” nimetatud nouded
inimverest/-plasmast saadud ldhtematerjalidele asendada kédesoleva osa
kohaselt sertifitseeritud plasma pohitoimikuga.

a) Pohimdtted

Kéesolevas lisas kasutatakse moisteid:

— plasma pohitoimik — omaette dokumentatsioon, mis on lahus
miitigiloa taotluse toimikust, ja kus esitatakse iiksikasjalikult igasu-
gune asjakohane teave kogu all-/vahesaaduste tootmiseks lahte-
/toormaterjalina kasutatud inimplasma omaduste kohta, abiaine(te)
ja toimeaine(te) koostisosade kohta, mis moodustavad osa Euroopa
Parlamendi ja ndukogu 16. novembri 2000. aasta direktiivis
2000/70/EU (millega muudetakse ndukogu direktiivi 93/42/EU
inimvere vOi inimplasma piisivaid derivaate sisaldavate meditsiini-
seadmete kohta) (1) osutatud ravimitest voi meditsiiniseadmetest.

(1) EUT L 313, 13.12.2000, Ik 22.
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Koik  inimplasma  fraktsioneerimisega/tootlemisega  tegelevad
keskused voi asutused koostavad ja ajakohastavad pidevalt plasma
pdhitoimikus osutatud asjakohast teavet.

— Plasma pdhitoimiku esitab miiiigiloa taotleja voi omanik ametile
vOi padevale asutusele. Kui isik, kelle valduses on plasma pohi-
toimik, pole miitigiloa taotleja voi omanik, tehakse plasma pohi-
toimik kéttesaadavaks miiiigiloa taotlejale voi omanikule, esita-
miseks péddevale asutusele. Igal juhul vastutab ravimi eest
miitigiloa taotleja voi omanik.

— Pédev asutus, kes miiiigiloa taotlust hindab, ootab enne otsuse
tegemist, kuni amet annab vélja sertifikaadi.

Igas miiligiloa taotluse toimikus, mis sisaldab teavet ravimite inim-
plasmast saadud koostisosade kohta, tuleb viidata 13hte-/toormater-
jalina kasutatud plasmale vastavale pohitoimikule.

b) Sisu

Vastavalt artikli 109 sitetele, muudetud direktiiviga 2002/98/EU,
milles osutatakse doonoritele ja doonorvere kontrollile esitatavatele
nduetele, sisaldab plasma pdohitoimik teavet lahte-/toormaterjalina
kasutatud plasma kohta eriti jargmistes iiksikasjades:

(1) Plasma péritolu

i) Teave keskuste voi asutuste kohta, kus plasmat kogutakse,
kaasa arvatud nende inspekteerimine ja heakskiitmine, ning
epidemioloogilised andmed verega edasikanduvate haiguste
kohta;

i) teave keskuste voi asutuste kohta, kus kontrollitakse doonor-
verd ja plasmasegusid, kaasa arvatud nende inspekteerimise ja
heakskiitmisega seotud staatus;

iii) vere-/plasmadoonorite valiku/tagasiliikkamise kriteeriumid,

iv) kehtiv siisteem, mis vdimaldab jélgida iga iiksiku vere- voi
plasmakoguse kulgemist vere-/plasmakogumisasutusest kuni
valmistooteni ja vastupidi.

(2) Plasma kvaliteet ja ohutus

i) Vastavus Euroopa farmakopda monograafiatele;

ii) vere-/plasmakoguste ja segude kontrollimine haigustekitajate
suhtes, kaasa arvatud teave analiiiisimeetodite kohta ja plasma-
segude puhul ka kasutatavate analiiiiside valideerimise
andmed,;

iii) vere ja plasma kogumiskotikeste tehnilised omadused, kaasa
arvatud teave kasutatud antikoagulantide kohta;

iv) plasma ladustamise ja transportimise tingimused,
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v) menetluskord mis tahes hoiu- vdi karantiiniperioodi kehtesta-
miseks Uksikutele plasmapartiidele;

vi) plasmasegu iseloomustus.

(3) Plasmast saadud ravimite tootja ja/vdi plasma fraktsioneerimis-
/to6tlemisettevotte ning teiselt poolt vere-/plasmakogumis- ja kont-
rollimisasutuse vaheliste koostootingimuste ja kokkulepitud kohus-

tuste kehtiv stisteem.

~

Lisaks esitatakse plasma pdohitoimikus loetelu lubatud voi
miiligiloa taotlemise jargus olevatest ravimitest, mille suhtes
plasma pdohitoimik kehtib, kaasa arvatud Euroopa Parlamendi ja
ndukogu hea kliinilise tava rakendamist inimtervishoius kasutata-
vate ravimite kliinilistes uuringutes kisitleva direktiivi 2001/20/EU
artiklis 2 osutatud ravimid.

¢) Hindamine ja sertifitseerimine

— Ravimite puhul, mis pole veel lubatud, esitab miitigiloa taotleja
padevale asutusele tdieliku toimiku, millega on kaasas eraldi
plasma pohitoimik, kui seda pole koostatud varem.

— Plasma pohitoimikut hindab amet tehnilisest ja teaduslikust aspek-
tist. Positiivse hindamistulemuse korral antakse plasma pohitoi-
miku jaoks vélja iihenduse digusaktidele vastavuse sertifikaat,
millega on kaasas hindamisaruanne. Sertifikaat kehtib kogu iihen-
duses.

— Plasma pohitoimikut ajakohastatakse ja sertifitseeritakse uuesti igal
aastal.

— Plasma pohitoimiku sisus tehtud muudatused peavad vastama
ndukogu 22. juuli 1993. aasta midruse (EMU) nr 2309/93 (milles
sitestatakse tihenduse kord inimtervishoius ja veterinaarias kasuta-
tavate ravimite lubade andmise ja jérelevalve kohta ning millega
asutatakse Euroopa Ravimihindamisamet) (') reguleerimisalasse
jéddva miiiigiloa tingimuste muudatuste ldbivaatamist kasitleva
komisjoni midrusega (EU) nr 542/95 (?) siitestatud hindamismenet-
lusele. Nende muudatuste hindamise tingimused on sitestatud
midrusega (EU) nr 1085/2003.

— Esimese, teise, kolmanda ja neljanda taande sitete kohaldamise
teises jargus vOtab miitigiluba andev voi selle andnud péadev asutus
arvesse asjaomas(t)e ravimi(te) plasma pohitoimiku esmast voi
korduvat sertifitseerimist voi muutmist.

(") EUT L 55, 11.3.1995, Ik 15.
@) EUT L 214, 24.8.1993, Ik 1.
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1.2.

— Kui plasma pohitoimik on koostatud tiksnes selliste verest/plasmast
saadud ravimite kohta, mille miitigiks on luba antud {iheainsa liik-
mesriigi piires, hindab plasma pdhitoimikut erandina kéesoleva
punkti teise taande sitetest (hindamine ja sertifitseerimine) tehnili-
sest ja teaduslikust aspektist selle liikmesriigi padev asutus.

Vaktsiinid

Inimtervishoius kasutatavate vaktsiinide puhul, mis pShinevad vaktsii-
niantigeeni pohitoimikul, kohaldatakse erandina toimeaineid késitleva
mooduli 3 sétetest jargmisi ndudeid.

Muude vaktsiinide kui inimese gripivaktsiini miiiigiloa taotluse toimik
peab iga vaktsiiniantigeeni kohta sisaldama asjaomase vaktsiini
toimeaineks oleva vaktsiiniantigeeni pohitoimikut.

a) Pohimdtted

Kéesolevas lisas kasutatakse jargmisi mdisteid:

— Vaktsiiniantigeeni pohitoimik — omaette, vaktsiini miiiigiloa taot-
luse toimikust lahusolev dokument, mis sisaldab kogu asjakohast
bioloogia-, keemia- ja farmaatsiaalast teavet iga toimeaine kohta,
mis kuulub asjaomase ravimi koostisse. See omaette osa vdib olla
tihine mone teise voi monede teiste sama taotleja voi loaomaniku
poolt esitatud monovalentse(te) ja/vdi kombineeritud vaktsiini(de)
toimiku(te)ga.

— Vaktsiin voib sisaldada tiht voi mitut eri vaktsiiniantigeeni. Vakt-
siinis on nii palju toimeaineid kui mitu vaktsiiniantigeeni selles
leidub.

— Kombineeritud vaktsiin sisaldab vahemalt kaht eri vaktsiinianti-
geeni, mis on mdeldud tiheainsa voi mitme nakkushaiguse drahoid-
miseks.

— Monovalentne vaktsiin on vaktsiin, mis sisaldab iiht vaktsiinianti-
geeni, mis on moeldud iiheainsa nakkushaiguse drahoidmiseks.

b) Sisu
Vaktsiiniantigeeni pohitoimik peab sisaldama jargmist, kvaliteediand-

meid késitleva mooduli 3 asjakohasest osast (Toimeaine) parinevat
kédesoleva lisa I osas piiritletud teavet:

Toimeaine

1. Uldandmed, kaasa arvatud vastavus Euroopa farmakopda asjako-
has(t)ele monograafia(te)le.

2. Teave toimeaine tootmise kohta: see pealkiri peab hdlmama toot-
misprotsessi, teavet ldhte- ja toormaterjalide kohta, erimeetmeid
seoses transmissiivsete spongioossete entsefalopaatiatega, juhuslike
lisandite ohutuse hinnangut ning rajatisi ja sisseseadet.

3. Toimeaine iseloomustus

4. Toimeaine kvaliteedi kontroll

S. Etalonid ja etalonmaterjalid

6. Toimeaine pakend ja sulgemissiisteem

7. Toimeaine plisivus
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¢) Hindamine ja sertifitseerimine

— Uut antigeeni sisaldavate uute vaktsiinide puhul esitab taotleja
padevale asutusele tiieliku miitigiloa taotluse toimiku, kaasa
arvatud koigile uue vaktsiini koostisse kuuluvate antigeenidele
vastavad vaktsiiniantigeenide pdhitoimikud, kui konkreetse vaktsii-
niantigeeni kohta pole seda toimikut juba koostatud. Iga vaktsii-
niantigeeni pohitoimikut hindab amet teaduslikust ja tehnilisest
aspektist. Positiivse hindamistulemuse korral antakse iga vaktsii-
niantigeeni pohitoimiku jaoks vilja Euroopa Uhenduse digusak-
tidele vastavuse sertifikaat, millega on kaasas hindamisaruanne.
Sertifikaat kehtib kogu tihenduses.

— Esimese taande sitteid kohaldatakse ka iga sellise vaktsiini suhtes,
mis sisaldab vaktsiiniantigeenide uut kombinatsiooni, olenemata
sellest, kas iiks vOi mitu neist antigeenidest kuulub iihenduses
juba lubatud vaktsiinide koostisse.

— Muudatusi tihenduses lubatud vaktsiinile vastava vaktsiiniantigeeni
pohitoimikus hindab amet teaduslikust ja tehnilisest seisukohast
komisjoni médruses (EU) nr 1085/2003 sitestatud korra kohaselt.
Positiivse hindamistulemuse korral annab amet vaktsiiniantigeeni
pohitoimiku jaoks vilja tihenduse Oigusaktidele vastavuse sertifi-
kaadi. See sertifikaat kehtib kogu tihenduses.

— Kui vaktsiiniantigeeni pohitoimik on koostatud tiksnes selliste
vaktsiinide kohta, mille miitigiks pole luba antud voi ei anta tule-
vikus luba ithenduse korra kohaselt ja kui lubatud vaktsiin sisaldab
vaktsiiniantigeene, mida pole hinnatud tihenduse korra kohaselt,
hindab vaktsiiniantigeeni pohitoimikut ja selle hilisemaid muuda-
tusi tehnilisest ja teaduslikust aspektist erandina kéesoleva punkti
esimese, teise ja kolmanda taande sitetest (hindamine ja sertifit-
seerimine) miiiigiloa andnud padev asutus.

— Esimese, teise, kolmanda ja neljanda taande sitete kohaldamise
teises jirgus votab miiiigiluba andev voi selle andnud pédev asutus
arvesse asjaomas(t)ele ravimi(te)le vastava vaktsiiniantigeeni pohi-
toimiku esmast voi korduvat sertifitseerimist voi muutmist.

RADIOFARMATSEUTIKUMID JA PREKURSORID
Radiofarmatseutikumid

Kéesoleva peatiiki kohaldamiseks esitatakse artikli 6 16ike 2 ja artikli 9
kohaste taotluste korral tdielik toimik, mis sisaldab jargmisi tiksikasju:

Moodul 3

a) Radiofarmatseutiliste preparaatide komplekti puhul, mis radiomér-
gistatakse pérast tootja poolt tarnimist, késitatakse toimeainena
seda koostisosa, mille iilesanne on radionukliidi kanda v&i siduda.
Radiofarmatseutiliste komplektide puhul sisaldab tootmismeetodi
kirjeldus ka tiiksikasju komplekti valmistamise ja radioaktiivse
ravimi saamiseks soovitatud 16pptodtlemise kohta. Radionukliidide
isedrasusi kirjeldatakse vajadusel kooskdlas Euroopa farmakopoa
ildmonograafiaga voi erimonograafiatega. Lisaks sellele kirjelda-
takse kdiki radiomérgistuse jaoks olulisi tihendeid. Kirjeldatakse ka
radiomérgistatava koostisosa struktuuri.
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2.2.

Radionukliidide puhul késitletakse valmistamisega seotud tuuma-
reaktsioone.

Generaatori puhul késitatakse toimeainena nii ema- kui ka tiitarra-
dionukliidi.

b) Esitatakse radionukliidi olemuse {iiksikasjad, isotoobi tunnus,
voimalikud lisandid, kandja, kasutus ja eriaktiivsus.

c) Lahteainete hulka kuuluvad kiirituse sihtmaterjalid.

d) Esitatakse kaalutlused keemilise/radiokeemilise puhtuse kohta ja
selle seose kohta biojaotumisega.

e) Kirjeldatakse radionukliidset ja radiokeemilist puhtust ning eriak-
titvsust.

f) Generaatorite puhul on vaja mirkida ema- ja tiitarradionukliidide
médramise analiiiside iiksikasjad. Generaatorieluaadi kohta esita-
takse emaradionukliide ja generaatorisiisteemi muid komponente
késitlevate katsete tulemused.

g) Nouet viljendada toimeainete sisaldust aktiivosade massina kohal-
datakse tiksnes radiofarmatseutiliste komplektide suhtes. Radionu-
kliidide radioaktiivsust  véljendatakse  bekrellides teataval
kuupédeval ja vajaduse korral teataval kellaajal, viidates ajavoon-
dile. On vaja markida kiirguse liik.

h) Komplektide puhul peavad Idpptoote spetsifikaadid sisaldama
analiiiise, millega uuritakse preparaatide toimet pérast radiomérgis-
tamist. Lisatakse radiomargistatud iihendite radiokeemilise ja radio-
nukliidse puhtuse asjakohase kontrolli andmed. On vaja nimetada
kdik radiomirgistuseks olulised ained ja neid analiitisida.

i) Radionukliidide generaatorite, radiofarmatseutiliste komplektide ja
radiomérgistatud toodete puhul esitatakse teave piisivuse kohta.
Dokumenteeritakse mitmedoosilistes pudelites olevate radiofarmat-
seutiliste preparaatide piisivus kasutuse ajal.

Moodul 4

On soovitav esitada miirgisus koos kiirgusdoosiga. Diagnostikas on
see radiofarmatseutiliste preparaatide kasutamise tulemus; teraapias
on see soovitav omadus. Seetdttu osutatakse radiofarmatseutiliste
preparaatide ohutuse ja tohususe hinnangus ravimitele esitatavatele
nduetele ja kiirguse dosimeetriaga seotud asjaoludele. Elundi/koe
kokkupuuteaeg kiirgusega dokumenteeritakse. Prognoositav kiirguse
neeldumisdoos teatava manustamisviisi puhul arvutatakse konkreetse
rahvusvaheliselt tunnustatud siisteemi alusel.

Moodul 5

Vajaduse korral esitatakse nende kliiniliste katsete tulemused, mis on
pohjendatud kliinilistes kokkuvotetes.

Radiofarmatseutikumide prekursorid radioloogiliseks mirgistami-
seks

Uksnes radiomirgistamiseks mdeldud radiofarmatseutilised prekursori
moodustavad erijuhtumi, mille korral peab esmaseks eesmirgiks
olema radiomairgistamise vdikese tohususe voi radiomérgistatud tihendi
organismis lagunemise voimalikke tagajérgi iseloomustava teabe esita-
mine, s.o kiisimused, mis on seotud vaba radionukliidi mdjuga patsien-
dile. Uhtlasi on vaja esitada tooohutusega, s.o haiglapersonali ja kesk-
konna kiirituse vdimalustega seonduv asjakohane teave.
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Eelkoige esitatakse vajadusel jargmine teave:

Moodul 3

Mooduli 3 sitteid kohaldatakse eespool (taanetes a—i) médratletud
radiofarmatseutiliste prekursorite registreerimise suhtes.

Moodul 4

Esitatakse ndukogu direktiivides 87/18/EMU ja 88/320/EMU siites-
tatud haid laboritavasid kisitlevate sdtete kohaselt tehtud tihekordse
ja korduvdoosi toksilisuse uuringute tulemused, kui nende esitamata-
jétmine pole pohjendatud.

Radionukliidi mutageensuse uuringuid ei peeta konealusel juhul oluli-
seks.

Esitatakse asjaomase ,.kiilma” nukliidi keemilise toksilisusega ja jaotu-
misega seotud teave.

Moodul 5

Kliinilistest uuringutest saadud kliinilist laadi teavet prekursori isedra-
suste kohta ei peeta iiksnes radiomirgistamiseks mdeldud prekursorite
korral asjakohaseks.

Esitatakse siiski asjaomase kandjaga liidetud radiofarmatseutilise
prekursori kliinilist kasulikkust nditav teave.

HOMOOPAATILISED RAVIMID

Kéesolevas jaos ndhakse ette erisdtted moodulite 3 ja 4 kohaldamiseks
artikli 1 1dikes 5 médratletud homdopaatiliste ravimite suhtes.

Moodul 3

Homdopaatiliste ravimite artikli 14 1dikes 1 osutatud lihtsustatud
korras registreerimiseks kohaldatakse mooduli 3 sitteid artikli 15
kohaselt esitatud dokumentide suhtes ning dokumentide suhtes,
millega taotletakse luba muudele artikli 16 16ikes 1 osutatud homdo-
paatilistele ravimitele, jirgmiste muudatustega:

a) Terminid

Miitigiloa taotluse toimikus kirjeldatud homdopaatiliste ainete ladi-
nakeelne nimetus peab vastama Euroopa farmakopoa ladinakeelse
pealkirjaga jaotisele, voi selle puudumisel mone liikmesriigi farma-
kopda omale. Vajadusel esitatakse igas liikmesriigis kasutatavad
tavapérased nimetused.

b) Lahteainete kontrollimine

Lahteaineid (s.o koiki valmisravimi valmistamiseks kuni 16pplah-
jenduse saamiseni kasutatud aineid, kaasa arvatud toormaterjalid ja
vahesaadused) kisitlevatele dokumentidele ja andmetele, mis on
taotlusega kaasas, lisatakse tdiendavad andmed homdopaatilise
materjali kohta.
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Uldisi kvaliteedindudeid kohaldatakse kdigi ldhte- ja toormaterja-
lide suhtes ning tootmisprotsessi vahesaaduste suhtes kuni valmis-
ravimi koostisse kuuluva 13pplahjenduseni. Kui ravim sisaldab
toksilisi koostisaineid ja kui kvaliteeti ei saa viikese kontsentrat-
siooni tottu kontrollida valmisravimi koostisse kuuluvas 16pplah-
jenduses, on vdimaluse korral vaja teha proov. Téielikult kirjelda-
takse iga tootmisprotsessi jarku alates ldhtematerjalidest kuni
valmisravimi koostisse kuulva 1opplahjenduseni.

Kui tegemist on lahjendamisega, tuleb lahjendusetapid teha vasta-
valt Euroopa farmakopda asjakohases monograafias sitestatud
homoopaatilistele tootmismeetoditele ja nende puudumisel mone
litkmesriigi farmakopda asjakohase monograafia omadele.

¢) Valmisravimi kontrollkatsed

Homoopaatiliste valmisravimite suhtes kohaldatakse iildisi kvali-
teedindudeid ja taotleja peab noduetekohaselt pdhjendama koiki
erandeid.

Tehakse toksikoloogilisest aspektist ohtlike koostisosade kvalita-
tiivse ja kvantitatiivse madramise katsed. Kui tuuakse pohjendus,
et toksikoloogiliselt asjakohaste koostisosade médramise katseid
pole voimalik teha suure lahjendusastme tdttu valmisravimis,
voib kvaliteeti tdendada tootmis- ja lahjendamisprotsessi tdieliku
valideerimise teel.

d) Piisivuskatsed

Tuleb tdendada valmisravimi piisivust. Homoopaatiliste materjalide
pusivust késitlevaid andmeid saab {tldjuhul ile kanda nende
lahjendustele/trituratsioonidele. Kui mingit toimeaine kindlakstege-
mist ja kvantitatiivset méddramist ei saa lahjendusastme tottu teha,
vOib arvesse votta ravimvormi piisivuse andmeid.

Moodul 4

Mooduli 4 sitteid kohaldatakse artikli 14 15ikes 1 osutatud homdopaa-
tiliste ravimite lihtsustatud korras registreerimise suhtes jargmiste
tapsustustega.

Mis tahes teabe puudumist tuleb pdhjendada, s.o selgitada, miks
ohutustaseme vastuvdetavust on mone uuringu puudumisest hoolimata
voimalik kinnitada.

TAIMSED RAVIMID

Taimsete ravimite jaoks esitatud taotluste korral esitatakse tdielik
toimik, millesse lisatakse jargmised erilaadsed iiksikasjad.

Moodul 3

Taimsete ravimite miitigiloa suhtes kohaldatakse mooduli 3 sitteid,
kaasa arvatud vastavus Euroopa farmakopb6a monograafiatele.
Voetakse arvesse teaduse taset taotluse esitamise ajal.
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Peetakse silmas jargmisi iiksnes taimsetele ravimitele omaseid asja-
olusid.

(1) Taimsed ained ja taimsed preparaadid

Kéesolevas lisas kasutatud moistete faimsed ained ja preparaadid
tadhendus on samavédrne Euroopa farmakopodas médratletud mdistete
taimsed ravimid ja taimsed ravipreparaadid tihendusega.

Taimse aine nimetuste osas esitatakse kaheosaline teaduslik nimetus
(perekond, liik, teisend/sort ja autor) ning (vajadusel) kemotiiiip, taime
osad, taimse aine madadratlus, muud nimetused (farmakopodades
mainitud siinoniiiimid) ja laboratoorne kood.

Taimse preparaadi nimetustest esitatakse taime kaheosaline teaduslik
nimetus (perekond, liik, teisend/sort ja autor) ning (vajadusel) kemo-
tiiip, taime osad, taimse preparaadi méidiratlus, taimse aine sisalduse
médr taimses preparaadis, muud nimetused (muudes farmakopodades
mainitud siinoniiiimid) ja laboratoorne kood.

Taimse aine ja vajadusel taimse preparaadi struktuuri késitlevas doku-
mendiosas esitatakse fiiiisikaline vorm, tuntud terapeutilise toimega
koostisosade kirjeldused voi iseloomulikud omadused (molekulivalem,
suhteline molekulmass, struktuurivalem, kaasa arvatud suhteline ja
absoluutne stereokeemiline valem) ning teised koostisosad.

Taimse aine tootjat kisitlevas dokumendiosas mairgitakse iga tarnija
nimi, aadress, ja kohustused, kaasa arvatud lepingulised t66votjad, ja
vajadusel koik taimse aine tootmisega/kogumisega ja kontrollimisega
seotud kavandatavad tootmiskohad vdi rajatised.

Taimse preparaadi tootjat késitlevas dokumendiosas mérgitakse iga
tootja nimi, aadress, ja kohustused, kaasa arvatud lepingulised
toovotjad, ja vajadusel kdik taimse aine tootmisega ja kontrollimisega
seotud kavandatavad tootmiskohad vdi rajatised.

Taimse aine tootmisprotsessi ja selle kontrollimise kirjelduses tuleb
esitada piisavalt teavet taimede tootmise ja kogumise kohta, kaasa
arvatud ravimtaime geograafiline péritolu ning kasvatamise, korista-
mise ja ladustamise tingimused.

Taimse preparaadi tootmisprotsessi ja selle kontrollimise kirjelduses
tuleb esitada piisavalt teavet taimse preparaadi tootmisprotsessi
kohta, sealhulgas to6tlemise kirjeldus, kasutatavad lahustid ja reak-
tiivid, puhastamisetapid ning standardimine.

Tootmisprotsessi arendusest esitatakse lithike iilevaade, mis kirjeldab
vajadusel taimse(te) aine(te) vOi taimse(te) preparaatide arendust,
vottes arvesse kavandatavat manustamisteed ja kasutusviisi. Vajadusel
késitletakse toetavates bibliograafilistes andmetes esitatud taimsete
ainete ja taimsete preparaatide fiitokeemilise koostise vordluse tule-
musi taotluse objektiks olevas taimses ravimis toimeaine(te)na sisaldu-
va(te) taimse(te) aine(te) ja taimse(te) preparaatide koostisega.
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Taimse aine struktuuri ja muude omaduste selgitamiseks esitatakse
selle botaaniline, makroskoopiline, mikroskoopiline ja fiitokeemiline
iseloomustus ning vajadusel bioloogiline aktiivsus.

Taimse preparaadi struktuuri ja muude omaduste selgitamisel esita-
takse selle fiitokeemiline ja fiitisikalis-keemiline iseloomustus ning
vajadusel bioloogiline aktiivsus.

Vajadusel esitatakse taimse(te) aine(te) ja taimse(te) preparaatide spet-
sifikatsioonid.

Vajadusel esitatakse taimse(te) aine(te) ja taimse(te) preparaatide kont-
rollimiseks ettendhtud analiiisimenetlused.

Esitatakse teave analiiiisimenetluste valideerimise kohta, sealhulgas
vajadusel taimse(te) aine(te) ja taimse(te) preparaatide kontrollimiseks
kasutatud analiiiisidest saadud tulemused.

Partiide kaupa analiitisimise puhul esitatakse partiide kirjeldused ja
vajadusel taimse(te) aine(te) ja taimse(te) preparaatide partiide kont-
rollimiseks kasutatud analiiliside tulemused, sealhulgas ka farmako-
poasse kuuluvate ainete osas saadud tulemused.

Vajadusel esitatakse taimse(te) aine(te) ja taimse(te) preparaatide spet-
sifikatsioonide pdhjendused.

Vajadusel esitatakse teave taimse(te) aine(te) ja taimse(te) preparaatide
kontrollimisel kasutatud etalonide ja etalonainete kohta.

Kui taimset ainet vOi taimset preparaati on késitletud mones mono-
graafias, voib taotleja Euroopa Ravimikvaliteedi direktoraadilt taotleda
vastavussertifikaadi viljaandmist.

(2) Taimsed ravimid

Preparaadi arenduse kohta esitatakse lithike kokkuvote, mis peaks
kirjeldama taimse ravimi arendust, arvestades kavandatavat manusta-
misteed ja kasutusviisi. Vajadusel kisitletakse bibliograafiliste andmete
toetamiseks kasutatud toodete ja taotluse objektiks oleva ravimi fiito-
keemiliste koostiste vordlustulemusi.

HARVA KASUTATAVAD RAVIMID

— Harva kasutatavate ravimite puhul médruse (EU) nr 141/2000
tahenduses voib kohaldada II osa punkti 6 (erandlikud asjaolud)
ildisi satteid. Taotleja peab sel juhul mittekliinilises ja kliinilises
iilevaates selgitama, miks pole vdimalik esitada tdielikku teavet
ning pdhjendama asjaomase ravimi kasulikkuse/ohtlikkuse tasa-
kaalu.

— Kui harvakasutatava ravimi miitigiloa taotleja toetub artikli 10 15ike
1 punkti a alapunkti ii ja kdesoleva lisa II osa 1. punkti (véljaku-
junenud meditsiiniline kasutamine) sitetele, voib asjaomase aine
siistemaatiline ja dokumenteeritud kasutamine erandina viidata
selle aine kdesoleva direktiivi artikli 5 sdtete kohasele kasutamisele.
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2.1.

IV OSA
UUDSED RAVIMID
SISSEJUHATUS

Miiruse (EU) nr 1394/2007 artikli 2 1dike 1 punkti a kohaste uudsete
ravimite miitigiloa taotlus peab vastama kéesoleva lisa I osa moodulites
1, 2, 3, 4 ja 5 kirjeldatud vorminduetele.

Biopreparaatide puhul tuleb kohaldada kdesoleva lisa I osa moodulites
3, 4 ja 5 kirjeldatud tehnilisi ndudeid. Kdesoleva osa punktides 3, 4 ja
5 kirjeldatud erinduetes on tépsustatud, kuidas tuleb kohaldada uudsete
ravimite suhtes I osas kirjeldatud ndudeid. Lisaks on vajaduse korral ja
vottes arvesse uudsete ravimite erisust, kehtestatud lisanduded.

Vottes arvesse uudsete ravimite eripdra, voib kvaliteedi hindamisel
rakendada riskipdhist ldhenemisviisi ning kooskolas peatiiki ,,Sisseju-
hatus ja tildpohimotted” punktis 4 viidatud ravimite kvaliteedi, ohutuse
ja efektiivsuse alaste teaduslike suunistega peab miitigiloa taotlus sisal-
dama mittekliinilisi ja kliinilisi andmeid.

Riskianaliiiis voib hdlmata kogu arendusprotsessi. Riskitegurina voib
kasitada jargmist: rakkude péritolu (autoloogne, allogeenne, kseno-
geenne), vdimet paljuneda ja/voi diferentseeruda ja vallandada
immuunreaktsiooni, rakumanipulatsiooni ulatust, rakkude kombineeri-
mist bioaktiivsete molekulide voi struktuurimaterjalidega, geeniteraapia
ravimite olemust, in vivo kasutatavate viiruste voi mikroorganismide
replikatsioonivdimet, nukleotiidijdrjestuste vOi geenide integreerumist
genoomis, pikaajalist funktsiooni sdilimist, onkogeensuse ohtu ning
manustamis- voi kasutamisviisi.

Riskianaliiiisis vOib arvesse votta ka teiste asjakohaste uudsete ravimi-
tega seotud asjakohaseid kattesaadavaid mittekliinilisi ja kliinilisi
andmeid voi kogemusi.

Igasugune korvalekaldumine kdesoleva lisa nduetest peab olema
teaduslikult pShjendatud taotlusetoimiku moodulis 2. Juhul kui koosta-
takse eespool kirjeldatud riskianaliitis, lisatakse see ja riskianaliiiisi
kirjeldus moodulisse 2. Kirjeldatakse kasutatud metoodikat, tuvastatud
riskide iseloomu ning riskipdhise ldhenemisviisi rakendamist aren-
damis- ja hindamisprogrammis ning riskianaliiiisist tulenevaid mis
tahes kdorvalekaldeid kdesoleva lisa nduetest.

MOISTED

Kiesolevas lisas kasutatakse lisaks miiruses (EU) nr 1394/2007 siites-
tatud moistetele ka punktides 2.1 ja 2.2 sidtestatud mdisteid:

Geeniteraapia ravim

Geeniteraapia ravim on bioloogiline ravim, millel on jargmised
omadused:

a) ravim sisaldab rekombinantset nukleiinhapet sisaldavat toimeainet
ja seda kasutatakse inimesel vOi manustatakse inimesele eesméargiga
reguleerida, taastada, asendada, lisada voi korvaldada geenijérjes-
tust;
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2.2.

3.2.
3.2.1.
3.2.1.1.

b) ravimi profiilaktiline, diagnostiline v0i raviotstarve on otseselt
seotud ravimis sisalduva rekombinantse nukleotiidijirjestusega voi
sellest jérjestusest tuleneva geeniekspressiooniga.

Geeniteraapia ravimid ei hdlma nakkushaigustevastaseid vaktsiine.

Somaatilise rakuteraapia ravim

Somaatilise rakuteraapia ravim on bioloogiline ravim, millel on jarg-
mised omadused:

a) sisaldab rakke voi kudesid voi koosneb rakkudest voi kudedest,
mida on olulisel méadral toodeldud nii, et taotletava kasutusviisi
jaoks olulised algsed bioloogilised omadused, fiisioloogilised talit-
lused ja strukturaalsed omadused on muutunud voi ravim, mis
sisaldab rakke voi kudesid vdi koosneb rakkudest voi kudedest,
mis ei ole ette ndhtud retsipiendil sama pShifunktsiooni vai -funkt-
sioonide tditmiseks, mida need taitsid doonoril;

b) kasutatakse inimestel vOi manustatakse inimestele ning koosneb
rakkudest voi kudedest, mille omadusi on ainevahetuslike, farma-
koloogiliste vdi immunoloogiliste manipulatsioonidega muudetud
eesmargiga ravida, ennetada voi diagnoosida haigusi.

Kiéesoleva médratluse punkti a kohaldamisel ei hdlma olulisel madral
todtlemine madruse (EU) nr 1394/2007 1 lisas loetletud todtlusviise.

ERINOUDED SEOSES MOODULIGA 3
Koigi uudsete ravimitega seotud erinduded

Uudse ravimi miitigiloa omanik loob ja haldab siisteemi, mille abil on
voimalik jélgida iiksiku toote ning selle l4hte- ja tooraine, sealhulgas ka
koigi ravimis sisalduda voivate kudede ja rakkudega kokku puutuvate
ainete litkumist alates nende algallikast kogu to6tlemis-, pakendamis-,
ladustamis- ja transpordiprotsessi viltel kuni toote kohaletoimetamiseni
selle kasutuskohta kas haiglasse, asutusse vOi erapraksisesse, ning
esitab jalgimissiisteemi kirjelduse.

Jélgimissiisteem on olemuselt tdiendav ning peab vastama Euroopa
Parlamendi ja ndukogu direktiivis 2004/23/EU (') sitestatud nduetele
inimrakkude ja -kudede suhtes, mis ei ole vererakud, ning vastama
direktiivis 2002/98/EU sitestatud nduetele inimvererakkude osas.

Geeniteraapia ravimitega seotud erinouded
Sissejuhatus: valmistoode, toimeaine ja lihteained

Geeniteraapia ravim sisaldab rekombinantset nukleotiidijarjestust voi
geneetiliselt muundatud mikroorganismi voi viirust.

Valmisravim sisaldab rekombinantset nukleotiidijérjestust vdi geneetili-
selt muundatud mikroorganismi voi viirust, mis on suletud 10plikku
kontaktpakendisse raviotstarbeliseks kasutamiseks. Valmisravimit voib
kombineerida meditsiiniseadme voi aktiivse siirdatava meditsiinisead-
mega.

(") ELT L 102, 7.4.2004, 1k 48.
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3.2.1.2.

3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.15.

3.2.2.

Toimeaine sisaldab rekombinantset nukleotiidijrjestust vdi geneetiliselt
muundatud mikroorganismi voi viirust.

Geeniteraapia ravimid, mis sisaldavad geneetiliselt muundatud rakke

Valmisravim sisaldab geneetiliselt muundatud rakke, mis on suletud
1oplikku kontaktpakendisse raviotstarbeliseks kasutamiseks. Valmisra-
vimit vdib kombineerida meditsiiniseadme voi aktiivse siirdatava medit-
siiniseadmega.

Toimeaine sisaldab rakke, mida on geneetiliselt muundatud mone
eespool punktis 3.2.1.1 loetletud tootega.

Juhul kui ravim sisaldab viirust voi viirusvektorit, on ldhteaineks viirus-
vektori saamiseks vajalikud komponendid, st viiruse esmapaljundus voi
plasmiidid, mida kasutatakse viirusvektorit pakkivate rakkude transfek-
teerimiseks, ja nende pakkimisrakkude alg-rakupank.

Juhul kui ravimid sisaldavad plasmiide, mitteviiruslikke vektoreid voi
muid geneetiliselt muundatud mikroorganisme kui viirused voi viirus-
vektorid, on ldhteaineks produtseerimisvdimeliste rakkude kasvuks
vajalikud komponendid, st plasmiidid, peremeesbakterid ja rekombi-
nantsete mikroobirakkude alg-rakupank.

Geneetiliselt muundatud rakkude puhul koosneb ldhteaine komponenti-
dest, mida vajatakse geneetiliselt muundatud rakkude saamiseks, st
sisaldab vektori produtseerimiseks vajalikku ldhteainet, vektorit ning
inim- voi loomseid rakke. Alates vektorit sisaldava panga loomiseks
vajaliku rakupanga loomisest ldhtutakse hea tava pShimotetest.

Erinouded

Lisaks kdesoleva lisa I osa punktides 3.2.1 ja 3.2.2 sétestatud noduetele
tuleb jargida jargmisi ndudeid:

a) esitatakse teave koigi toimeaine valmistamisel kasutatud lahteainete
kohta, sh ainete kohta, mis on vajalikud inim- voi loomsete rakkude
geneetiliseks muundamiseks, ning vajadusel ka geneetiliselt muun-
datud rakkude kasvatamise ja sdilitamise kohta, vottes arvesse
puhastusetapi voimalikku drajdamist;

b) mikroorganismi voi viirust sisaldavate ravimite puhul esitatakse
teave, mis holmab geneetilist muundamist, jérjestusanaliilise, naka-
tamisvOimelisuse ndrgestamist, tropismi teatavat tiiiipi kudede ja
rakkude suhtes, mikroorganismi voi viiruse sdltuvust rakutsiiklist
ning vanemtiive iseloomu ja patogeneetilisi omadusi;

c) protsessi ja tootega seotud lisandeid, eelkdige paljunemisvoimelist
viirust sisaldavat saastust paljunemisvoimetute viiruslike vektorite
varudes, kirjeldatakse toimiku asjaomases punktis;

d) eri plasmiidide kvantitatiivne sisaldus médratakse ravimi kogu
kolblikkusaja kohta;

e) geneetiliselt muundatud rakkude puhul testitakse raku omadusi enne
ja pérast geneetilist muundamist ning samuti enne ja pérast iga
olulisemat kiilmutamis-/hoiustamisprotseduuri.

Geneetiliselt muundatud rakkude puhul kohaldatakse lisaks geenite-
raapia ravimitega seotud erinduetele ka somaatilise rakuteraapia ravimi-
tele ja koetehnoloogilistele toodetele (vt punkt 3.3) kehtestatud kvali-
teedindudeid.
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3.3.2.1.

Somaatilise rakuteraapia ravimite ja koetehnoloogiliste toodetega
seotud erinduded

Sissejuhatus: Iopptoode, toimeaine ja ldhteained

Valmisravim sisaldab toimeainet, mis on suletud 16plikku kontaktpa-
kendisse raviotstarbeliseks kasutamiseks ning kombineeritud uudne
ravim on ldpptarbimiseks ette ndhtud kombinatsioonis.

Toimeaine koosneb koetehnoloogiliselt saadud rakkudest ja/voi kude-
dest.

Lisaaineid (nt toesed, maatriksid, seadmed, biomaterjalid, biomolekulid
ja/véi muud komponendid), mis on kombineeritud muundatud rakku-
dega ja on nende lahutamatu osa, kisitatakse ldhteainetena, isegi kui
need ei ole bioloogilist péritolu.

Toimeaine tootmisel kasutatavaid aineid (nt kasvukeskkond, kasvufak-
torid), mis ei ole toimeaine osad, késitatakse toorainena.

Erinéuded

Lisaks kdesoleva lisa I osa punktides 3.2.1 ja 3.2.2 sétestatud nduetele
tuleb jdrgida jargmisi ndudeid:

Liahteained

a) Kooskdlas direktiivi 2004/23/EU sitetega esitatakse kokkuvotlik
teave ldhteainena kasutatud inimrakkude ja -kudede annetamise,
hankimise ja testimise kohta. Kui ldhteainena kasutatakse haigeid
rakke voi kudesid (nt kasvaja kude), pohjendatakse nende kasuta-
mist.

b) Kui allogeensetest rakupopulatsioonidest moodustatakse kogumid,
kirjeldatakse kogumite moodustamise strateegiat ja selle jélgitavuse
tagamise meetmeid.

c) Inim- v&i loomsetest kudedest ja rakkudest tingitud voimalikku
varieerumist kisitletakse tootmisprotsessi valideerimisel, toimeaine
ja 1opptoote kirjelduste, testide arendamise ning spetsifikatsioonide
ja pisivusnduete kehtestamisega.

d

=

Ksenogeenseid rakke sisaldavate toodete puhul esitatakse teave, mis
hdlmab loomade péritolu (geograafiline paritolu, pidamistingimused,
vanus), erilisi vastuvoetavuskriteeriume, meetmeid nakkuste valtimi-
seks ja jédlgimiseks paritolu-/doonorloomadel, kontrolli nakkuseteki-
tajate suhtes, kaasa arvatud vertikaalselt edasikanduvad mikroorga-
nismid ja viirused, ning tdendeid loomapidamisrajatiste sobivuse
kohta.

a
~

Geneetiliselt muundatud loomadelt périt rakke sisaldavate toodete
puhul esitatakse kirjeldus geneetilise muundamisega seotud rakkude
eriomaduste kohta. Lisaks esitatakse transgeensete loomade ja nende
saamismeetodi tiksikasjalik kirjeldus.

f) Rakkude geneetilisel muundamisel tuleb jirgida punktis 3.2 sétes-
tatud tehnilisi ndudeid.

~

Esitatakse koigi nende lisaainete (toesed, maatriksid, seadmed,
biomaterjalid, biomolekulid v&i muud komponendid) testimise
kirjeldus, mis on kombineeritud koetehnoloogia abil toodetud rakku-
dega ja on nende lahutamatu osa.

g
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33.2.2.

3.3.2.3.

33.24.

3.3.25.

3.3.2.6.

h) Kombineeritud uudse ravimi hindamiseks esitatakse meditsiini-
seadme vOi aktiivse siirdatava meditsiiniseadme maéératluse alla
kuuluvate toestike, maatriksite ja seadmete kohta punktis 3.4 ndutud
teave.

Tootmisprotsess

a) Tootmisprotsess valideeritakse, et tagada partiide ja protsessi iihtlus,
rakkude funktsionaalne terviklikkus tootmise ja transportimise
kaigus kuni toote kasutamise voi manustamiseni ning rakkude dife-
rentseerumise tase.

b) Kui rakud on kasvatatud otse maatriksi, toese vOi seadme sees voi
peal, esitatakse rakukultuuriga seotud toimingute valideerimiseks
teave rakkude kasvatamise, toimimise ja kombinatsiooni terviklik-
kuse kohta.

Identifitseerimiseks vajalikud omadused ja kontrollistrateegia

a) Esitatakse asjakohane teave rakupopulatsiooni voi rakkude segu
iseloomustamiseks: nimetus, puhtus (niiteks voimalikud mikroobsed
ja rakulised lisandid), eluvdimelisus, toimetugevus, kariioloogilised
ja kantserogeensuse uuringud, samuti sobivus kavatsetavaks medit-
siiniliseks kasutamiseks. Esitatakse tdendid ravimi geneetilise piisi-
vuse kohta.

b

~

Esitatakse teave toote ja tootmisega seotud lisandite kvaliteedi ning
voimalusel ka koguse kohta, samuti koigi ainete kohta, mis voivad
tekitada tootmise kdigus laguprodukte. Esitatakse pohjendus lisan-
dite kindlaksméddramise ulatuse kohta.

c) Kui teatavaid turuleviimiseks vajalikke teste ei saa teha toimeaine
vOi valmisravimiga, vaid ainult oluliste vahesaadustega ja/vdi kui
testimist saab korraldada ainult tootmisprotsessi kéigus, esitatakse
asjakohane pohjendus.

d) Kui rakke sisaldava toote koostisesse kuuluvad bioloogiliselt
aktiivsed molekulid (nt kasvufaktorid ja tsiitokiinid), kirjeldatakse
nende moju ning koostoimet toimeaine teiste komponentidega.

e) Kui kavandatava funktsiooni tditmiseks on vajalik kolmemddtmeline
struktuur, mérgitakse rakke sisaldava toote kirjelduses rakkude dife-
rentseerumise tase, kirjeldatakse rakkude struktuurset ja funktsio-
naalset organiseeritust ning olemasolu korral ka loodud rakuvilist
maatriksit. Vajaduse korral lisatakse fiiiisikalis-keemilisele iseloo-
mustusele mittekliiniliste uuringute tulemused.

Abiained

Kui rakke voi kudesid sisaldavas ravimis kasutatakse abiaineid (nt
transportsodtme komponendid) kohaldatakse kéesoleva lisa 1 osas
uute abiainete suhtes sdtestatud noudeid, vélja arvatud juhul, kui on
olemas andmed rakkude voi kudede ning abiainete vastastikuse toime
kohta.

Arendamisega seotud uuringud

Arenduskavas selgitatakse materjalide ja protsesside valikut. Eelkdige
kirjeldatakse, kuidas on tagatud valmistootes rakupopulatsiooni tervik-
likkus.

Etalonained

Toimeaine ja/vdi 1opptoote suhtes kehtivad standardid ja eristandardid
dokumenteeritakse ning lisatakse nende kirjeldus.
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3.4.

3.4.1.

3.4.2.

Seadmeid sisaldavate uudsete ravimitega seotud erinduded

Midruse (EU) nr 1394/2007 artiklis 7 osutatud uudsed ravimid, mis
sisaldavad seadmeid

Esitatakse toote fiilisikaliste omaduste ja toime kirjeldus ning tootearen-
dusmeetodite kirjeldus.

Kirjeldatakse geenide, rakkude ja/voi kudede ja struktuurikomponentide
vahelist toimet ja sobivust.

Mcidruse (EU) nr 1394/2007 artikli 2 16ike 1 punktis d osutatud kombi-
neeritud uudsed ravimid

Kombineeritud uudsete ravimite puhul kohaldatakse ravimi kudesid ja
rakke sisaldava osa suhtes punktis 3.3 sétestatud somaatilise rakute-
raapia ravimite ja koetehnoloogiliste toodetega seotud erindudeid ning
geneetiliselt muundatud rakkude suhtes punktis 3.2 sitestatud geenite-
raapia ravimitega seotud erindudeid.

Meditsiiniseade voi aktiivne siirdatav meditsiiniseade v3ib olla toime-
aine lahutamatu osa. Lopptoote lahutamatu osana kisitatakse meditsii-
niseadmeid vOi aktiivseid siirdatavaid meditsiiniseadmeid, millele on
tootmise kéigus lisatud rakud voi mis 1opptoote kasutamisel voi manus-
tamisel on kombineeritud rakkudega.

Kui meditsiiniseade voi aktiivne siirdatav meditsiiniseade on toimeaine
voi 1dpptoote lahutamatu osa, esitatakse kombineeritud uudse ravimi
hindamiseks vajalik teave. Konealune teave holmab jargmist:

a) teavet meditsiiniseadme voOi aktiivse siirdatava meditsiiniseadme
valiku ja kavandatud otstarbe kohta ning tdendeid seadme sobivuse
kohta toote muude komponentidega;

b) tdendeid meditsiiniseadme vastavuse kohta nodukogu direktiivi
93/42/EMU (1) T lisas sitestatud olulistele nduetele voi aktiivse siir-
datava meditsiiniseadme vastavuse kohta noukogu direktiivi
90/385/EMU (?) 1. lisas sitestatud olulistele nduetele;

¢) vajaduse korral tdendeid meditsiiniseadme voi aktiivse siirdatava
meditsiiniseadme ~ vastavuse ~ kohta  komisjoni  direktiivis
2003/32/EU (%) sitestatud BSE/TSEd Kkisitlevatele nduetele;

d) olemasolu korral meditsiiniseadme voi aktiivse siirdatava meditsii-
niseadme osade sellise hindamise tulemused, mille on koostanud
registreeritud asutus kooskdlas direktiividega 93/42/EMU  voi

90/385/EMU.

=

Taotlust hindava pddeva asutuse ndudmisel esitab kdesoleva punkti
alapunktis d osutatud registreeritud asutus, kes hindamise koostas,
kogu teabe hindamise tulemuste kohta vastavalt direktiivile
93/42/EMU vai 90/385/EMU. See vdib hdlmata vastavushindamise
taotluses esitatud teavet ja dokumente, kui see on vajalik kombineeritud
uudse ravimi terviklikkuse hindamiseks.

() EUT L 169, 12.7.1993, Ik 1.

() EUT L 189, 20.7.1990, 1k 17.
(®) ELT L 105, 26.4.2003, 1k 18.
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4.2.

4.2.1.

4.2.2.

ERINOUDED SEOSES MOODULIGA 4
Koigi uudsete ravimitega seotud erinduded

Kéesoleva lisa I osa moodulis 4 sdtestatud nduded ravimite farmako-
loogiliste ja toksikoloogiliste testide kohta ei pruugi olla alati asjako-
hased uudsete ravimite ainulaadsete ja eripdraste struktuursete ja bioloo-
giliste omaduste tottu. Punktides 4.1, 4.2 ja 4.3 esitatud tehnilistes
nouetes kirjeldatakse, kuidas kohaldatakse kdesoleva lisa I osa ndudeid
uudsete ravimite suhtes. Vajaduse korral ja vottes arvesse uudsete ravi-
mite erisust, on kehtestatud lisanduded.

Mittekliinilise arenduse loogiline pohjendus ja asjakohase liigi voi
mudeli valiku (in vitro ja in vivo) kriteeriumid peavad olema nduete-
kohaselt kajastatud ja pdhjendatud mittekliinilises iilevaates. Katseloo-
ma(de) valik vdib hdlmata norgestatud immuunsiisteemiga, teatava
geeni ekspressiooni inaktivatsiooniga, inimgeenidega voi transgeenseid
loomi. Vajaduse korral, eelkdige immuunsus- ja immuunotoksilise
usuuringute puhul, tuleb kaaluda homoloogsete (nt hiire rakkude kasu-
tamine hiirtel) voi haigusi imiteerivate mudelite kasutamist

Lisaks I osas sitestatud nduetele tdendatakse 10pptootes sisalduvate
koigi struktuurikomponentide (maatriksid, toesed ja seadmed) ning
koigi lisaainete (rakulised materjalid, biomolekulid, biomaterjalid ja
keemilised ained) ohutust, sobivust ja bioloogilist kokkusobivust.
Arvesse voetakse nende fiitisikalisi, mehaanilisi, keemilisi ja bioloogi-
lisi omadusi.

Geeniteraapia ravimitega seotud erinduded

Mittekliiniliste ohutusandmete asjakohase taseme kindlaksmédramiseks
vajalike mittekliiniliste uuringute ulatuse ja thilibi puhul voetakse
arvesse geeniteraapia ravimi ehitust ja tiitipi.

Farmakoloogia

a) Selleks et tdendada nukleotiidijarjestusega soovitud sihtkohta (organ
voi rakk) ja kavandatud funktsiooni (ekspressiooni tase ja funktsio-
naalsus) saavutamist, uuritakse kavandatud terapeutilisi toiminguid
in vitro ja in vivo (s.0 uuringud kontseptsiooni tdestamiseks), kasu-
tades mudeleid ja asjakohaseid loomaliike. Esitatakse andmed, mis
kasitlevad nukleotiidijarjestuse funktsiooni sdilimise kestust ja soovi-
tatavat manustamisreziimi kliinilises uuringus.

b

~

Eesmirgi kohane selektiivsus: kui geeniteraapia ravimi puhul kavan-
datakse selektiivset voi piiratud eesmaérgipdrast toimet, tdendatakse
ravimi spetsiifikat ning eesmaérgipirase toime ja aktiivsuse kestust
sihtrakkudes ja -kudedes asjakohaste uuringutega.

Farmakokineetika

a) Biojaotuvuse uuringud holmavad piisivuse, kliirensi ja mobiliseeru-
mise uuringuid. Lisaks hinnatakse biojaotuvuse uuringute kaigus
geneetilise edasikandumise ohtu.

b) Uuritakse toote organismist véljaviimise ja edasikandumise ohtu
kolmandatele isikutele ning koostatakse keskkonnaohu hinnang,
vélja arvatud juhul, kui taotluses on asjaomase tootetiiiibi puhul
vastupidine piisavalt tdendatud.
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4.2.3.  Toksikoloogia

a) Antakse hinnang geeniteraapia valmisravimi toksilisuse kohta. Soltu-
valt toote tiiiibist uuritakse vajadusel eraldi toime- ja abiaineid ning
hinnatakse in vivo mdju ekspressiivse nukleotiidijérjestusega toodete
puhul, millel ei ole kavandatavat flisioloogilist mdju.

b) Uhekordse doosi toksilisuseuuringuid vdib kombineerida ohutusfar-
makoloogia ja farmakokineetiliste uuringutega, nt piisivuse uuri-

misel.

~

¢) Korduvdooside toksilisuse uuringuid tehakse juhul, kui on kavas
toodet inimestele korduvalt manustada. Manustamisviis ja -skeem
peavad tdpselt kajastama kavandatud kliinilist manustamist. Korduv-
dooside toksilisust tuleb uurida ka juhul, kui ithekordse doseerimi-
sega voib inimestel kaasneda nukleotiidijérjestuse pikaajaline toime.
Soltuvalt geeniteraapia ravimi piisivusest ja voimalikest ennetatava-
test ohtudest, vdivad uuringud kesta kauem kui tavaparased toksili-
suse uuringud. Uuringute kestust tuleb pdhjendada.

d

=

Uuritakse genotoksilisust. Standardne genotoksilisuse uuring tehakse
vaid juhul, kui see on vajalik seoses teatava lisandi vdi manustamis-
siisteemi komponendiga.

e) Uuritakse kantserogeensust. Standardset testi kantserogeensuse aval-
dumise kohta nériliste eluea jooksul ei nduta. Soltuvalt toote tiitibist
hinnatakse vdimalikku kantserogeensust asjakohase in vivo / in vitro
mudeli abil.

f) Paljunemisvdimet ja arengut kahjustav toksiline toime: uuritakse
moju viljakusele ja tldisele reproduktiivsusele. Uuritakse toksilist
mdju embriio/loote ja perinataalses faasis ning geneetilist edasikan-
dumist, vilja arvatud juhul, kui taotluses on asjaomase tootetiiiibi
puhul vastupidine piisavalt tdendatud.

~

g) Taiendavad toksilisuseuuringud

— Integreerumise uuringud: integreerumise uuringute tulemused
esitatakse koigi geeniteraapia ravimite puhul, vélja arvatud
juhul, kui selliste uuringute puudumine on teaduslikult pShjen-
datud, nt juhul kui nukleotiidijarjestus ei integreeru rakutuuma.
Geeniteraapia ravimitel, mille puhul integreerumist ei eeldata,
tehakse integreerumise uuringud siiski, kui biojaotuvuse andmed
osutavad geneetilise edasikandumise ohule.

— Immunogeensus ja immuuntoksilisus: uuritakse voimalikku
immunogeenset ja immuuntoksilist mdju.

4.3. Somaatilise rakuteraapia ravimite ja koetehnoloogiliste toodetega
seotud erinduded

4.3.1.  Farmakoloogia

a) Esmased farmakoloogilised uuringud peavad olema piisavad kont-
septsiooni toestamiseks. Uuritakse rakke sisaldavate toodete koos-
toimet imbritsevate kudedega.

b) Maératakse kindlaks kavandatud mdju saavutamiseks vajalik toote-
kogus/efektiivdoos ja sdltuvalt toote tiiiibist ka manustamise
sagedus.



200110083 — ET — 21.07.2011 — 010.002 — 172

5.1
S5.1.1.

¢) Korraldatakse kdorvaltoime farmakoloogilised uuringud, et hinnata
somaatilise rakuteraapia ravimite, koetehnoloogiliste toodete voi
lisaainete vGimalikku fiisioloogilist moju, mis ei ole seotud soovi-
tava raviefektiga, sest lisaks valkudele v3ib ndristuda bioaktiivseid
molekule, samuti vdivad uuritavad valgud siduda end soovimatute
sihtmérkidega.

Farmakokineetika

a) Tavapiraste farmakokineetika uuringute tegemist ravimite imendu-
mise, jaotumise, omastatavuse ja eritumise uurimiseks ei nouta.
Siiski uuritakse teatavaid parameetreid nagu eluvdimelisus, pikaea-
lisus, jaotumine, kasv, diferentseerumine ja migratsioon, vélja
arvatud juhul, kui taotluses on asjaomase tootetiiiibi puhul vastu-
pidine piisavalt toendatud.

b

~

Stisteemselt aktiivseid biomolekule tootvate somaatilise rakuteraapia
ravimite ja koetehnoloogiliste toodete puhul uuritakse konealuste
molekulide jaotumist ning ekspressiooni kestust ja taset.

Toksikoloogia

a) Hinnatakse 10pptoote toksilisust. Vajaduse korral uuritakse eraldi
toime-, abi- ja lisaaineid ning protsessiga seotud lisandeid.

b) Uuringute kestus voib olla pikem kui toksikoloogiliste uuringute
puhul tavaliselt, arvesse vdetakse ravimi eeldatavat eluiga ning
farmakodiinaamilisi ja farmakokineetilisi omadusi. Esitatakse
pohjendus uuringute kestuse kohta.

c) Tavapiraseid kantserogeensuse ja genotoksilisuse uuringuid ei
nduta, v.a toote voOimalike kasvajate tekkimist soodustavate
omaduste puhul.

d

=

Uuritakse vdimalikku immunogeensust ja immuuntoksilisust.

e) Loomseid rakke sisaldavate toodete puhul selgitatakse ohtudega (nt
ksenogeensete patogeenide edasikandumine inimesele) seotud spet-
siifilisi kiisimusi.

ERINOUDED SEOSES MOODULIGA 5
Koigi uudsete ravimitega seotud erinduded

IV osa kidesolevas punktis sdtestatud erinduded kehtivad lisaks kdesole-
va lisa I osa moodulis 5 sdtestatud nduetele.

Kui uvudse ravimi kliiniline kasutamine eeldab kaasnevat ravi voi kirur-
gilist protseduuri, uuritakse ja kirjeldatakse raviprotseduuri iihtse tervi-
kuna. Esitatakse teave nende protseduuride standardimise ja optimeeri-
mise kohta kliinilise arenduse kaigus.

Esitatakse teave kirurgiliste protseduuride kédigus uudse ravimi kasuta-
miseks, siirdamiseks vO0i manustamiseks kasutatavate meditsiinisead-
mete kohta, mis vdivad mdjutada uudse toote efektiivsust voi ohutust.

Maéératakse kindlaks kasutamise, siirdamise, manustamise ja jarelmeet-
metega seotud asjakohased erinduded. Vajadusel esitatakse tervishoiu-
tootajate koolituskava seoses kdnealuste toodete kasutamise, pealekand-
mise, siirdamise ja manustamisega.
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5.2

5.2.1.

52.2.

5.23.

5.3.
5.3.1.

Kuna uudsete ravimite olemusest ldhtuvalt v3ib nende tootmisprotsess
kliinilise arendamise kdigus muutuda, vdidakse nduda lisauuringuid
vorreldavuse kinnitamiseks.

Esitatakse teave voOimaliku nakkusohu voi loomsete materjalidega
seotud riskide kohta kliinilise arendamise kdigus ja meetmete kohta
nende ohtude vidhendamiseks.

Doosivalik ja raviskeem maiératakse kindlaks doosiuuringutega.

Esitatud néidustuste tdhusust tdendatakse kliiniliste uuringute asjako-
haste tulemustega, hinnates kavandatud kasutust kliiniliselt olulise 16pp-
tulemuse seisukohalt. Teatavate kliiniliste tingimuste puhul vdidakse
nduda tdendeid pikaajalise tdhususe kohta. Esitatakse pikaajalise tohu-
suse hindamise strateegia.

Pikaajalise jarelevalve strateegia ohutuse ja tohususe tagamiseks esita-
takse riskijuhtimise kavas.

Kombineeritud uudsete ravimite ohutuse ja tdhususe uuringute kavan-
damisel ja uuringute kdigus ldhtutakse kombineeritud tootest kui tervi-
kust.

Geeniteraapia ravimitega seotud erindouded
Inimesel korraldatavad farmakokineetilised uuringud
Inimesel korraldatavad farmakokineetilised uuringud hdlmavad jarg-

mist:

a) organismist véljaviimise uuringud, et teha kindlaks geeniteraapia
ravimi véljumine organismist;

b) biojaotuvuse uuringud,

c) ravimi ja geeniekspressiooniga seotud fragmentide (nt siinteesitud
valgu voi genoomilise signatuuri) farmakokineetilised uuringud.

Inimesel korraldatavad farmakodiinaamilised uuringud

Farmakodiinaamiliste uuringutega tehakse kindlaks nukleotiidijarjestuse
ekspressioon ja toime pérast geeniteraapia ravimi manustamist.

Ohutusuuringud

Ohutusuuringute kdigus uuritakse jargmist:

a) paljunemisvoimeliste vektorite tekkimine;

b) uute tiivede tekkimine;

c¢) olemasolevate genoomijarjestuste timberkorraldumine;

d) neoplastiline paljunemine rakkudesse sisestatud mutageensuse taga-
jérjel.

Somaatilise rakuteraapia ravimitega seotud erinduded

Somaatilise rakuteraapia ravimid, mille puhul ravimi toimemehhanism
on seotud teatava(te) aktiivse(te) biomolekuli(de) tootmisega.

Somaatilise rakuteraapia ravimite puhul, mille toimemehhanism on
seotud teatava(te) aktiivse(te) biomolekuli(de) tootmisega, uuritakse
vOimaluse korral nende molekulide farmakokineetilisi omadusi,
eelkdige jaotuvust ning ekspressiooni kestust ja taset.
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5.4.

5.4.1.

5.4.2.

5.4.3.

Somaatilise rakuteraapia ravimi komponentide biojaotuvus, piisivus ja
sulandumine genoomi.

Somaatilise rakuteraapia ravimi komponentide biojaotuvust, piisivust ja
sulandumist genoomi uuritakse kliinilise arenduse kaigus.

Ohutusuuringud

Ohutusuuringutel uuritakse jargmist:

a) jaotuvus ja sulandumine genoomi pérast manustamist;

b) vddrsulandumine genoomi;

c¢) onkogeenne muundumine ja rakkude/kudede geeniliini sdilimine.
Koetehnoloogiliste toodetega seotud erinduded
Farmakokineetilised uuringud

Kui tavapérased farmakokineetilised uuringud ei ole koetehnoloogiliste
toodete puhul asjakohased, wuuritakse koetehnoloogiliste toodete
komponentide biojaotuvust, piisivust ja lagunemist kliinilise arenduse
kéigus.

Farmakodiinaamilised uuringud

Farmakodiinaamiliste uuringute kavandamisel ja  korraldamisel
voetakse arvesse koetehnoloogiliste toodete eripéra. Esitatakse toendid
kontseptsiooni ja toote kineetika (kavandatud regenereerimise, taasta-
mise ja muutmise) toestamiseks. Arvesse voetakse jélgitavaid farmako-
diinaamilisi markereid, mis on seotud kavandatava(te) funktsiooni(de)
ja struktuuriga.

Ohutusuuringud

Kohaldatakse punkti 5.3.3.
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11 LISA

A OSA

Kehtetuks tunnistatud direktiivid ja nende hilisemad muudatused
(nimetatud artiklis 128)

Noukogu direktiiv 65/65/EMU (EUT L 22, 9.2.1965, 1k 369/65)
Noukogu direktiiv 66/454/EMU (EUT 144, 5.8.1966, 1k 2658/66)
Néukogu direktiiv 75/319/EMU (EUT L 147, 9.6.1975, 1k 13)
Noukogu direktiiv 83/570/EMU (EUT L 332, 28.11.1983, Ik 1)
Noukogu direktiiv 87/21/EMU (EUT L 15, 17.1.1987, 1k 36)
Néukogu direktiiv 89/341/EMU (EUT L 142, 25.5.1989, Ik 11)
Noukogu direktiiv 92/27/EMU (EUT L 113, 30.4.1992, 1k 8)

Noukogu direktiiv 93/39/EMU (EUT L 214, 24.8.1993, 1k 22)

Noukogu direktiiv 75/318/EMU (EUT L 147, 9.6.1975, 1k 1)
Noukogu direktiiv 83/570/EMU
Noukogu direktiiv 87/19/EMU (EUT L 15, 17.1.1987, 1k 31)
Noukogu direktiiv 89/341/EMU
Komisjoni direktiiv 91/507/EMU (EUT L 270, 26.9.1991, 1k 32)
Noukogu direktiiv 93/39/EMU
Komisjoni direktiiv 1999/82/EU (EUT L 243, 15.9.1999, Ik 7)

Komisjoni direktiiv 1999/83/EU (EUT L 243, 15.9.1999, Ik 9)

Noukogu direktiiv 75/319/EMU
Noukogu direktiiv 78/420/EMU (EUT L 123, 11.5.1978, 1k 26)
Noukogu direktiiv 83/570/EMU
Noukogu direktiiv 89/341/EMU
Noukogu direktiiv 92/27/EMU
Noéukogu direktiiv 93/39/EMU

Komisjoni direktiiv 2000/38/EU (EUT L 139, 10.6.2000, 1k 28)

Noukogu direktiiv 89/342/EMU (EUT L 142, 25.5.1989, 1k 14)
Noukogu direktiiv 89/343/EMU (EUT L 142, 25.5.1989, 1k 16)
Noukogu direktiiv 89/381/EMU (EUT L 181, 28.6.1989, 1k 44)
Noukogu direktiiv 92/25/EMU (EUT L 113, 30.4.1992, Ik 1)
Noukogu direktiiv 92/26/EMU (EUT L 113, 30.4.1992, Ik 5)
Noukogu direktiiv 92/27/EMU

Noukogu direktiiv 92/28/EMU (EUT L 113, 30.4.1992, Ik 13)

Noéukogu direktiiv 92/73/EMU (EUT L 297, 13.10.1992, Ik 8)
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B OSA

Direktiivi siseriiklikku digusesse iilevotmise tihtajad (nimetatud artiklis 128)

Direktiiv

Ulevdtmise tihtaeg

Direktiiv 65/65/EMU
Direktiiv 66/454/EMU
Direktiiv 75/318/EMU
Direktiiv 75/319/EMU
Direktiiv 78/420/EMU
Direktiiv 83/570/EMU
Direktiiv 87/19/EMU
Direktiiv 87/21/EMU

Direktiiv 89/341/EMU
Direktiiv 89/342/EMU
Direktiiv 89/343/EMU
Direktiiv 89/381/EMU
Direktiiv 91/507/EMU

Direktiiv 92/25/EMU
Direktiiv 92/26/EMU
Direktiiv 92/27/EMU
Direktiiv 92/28/EMU
Direktiiv 92/73/EMU
Direktiiv 93/39/EMU

Direktiiv 1999/82/EU
Direktiiv 1999/83/EU
Direktiiv 2000/38/EU

31. detsember 1966
21. november 1976
21. november 1976
31. oktoober 1985
1. juuli 1987

1. juuli 1987
1. jaanuar 1992 (')

1. jaanuar 1992
1. jaanuar 1992
1. jaanuar 1992
1. jaanuar 1992

1. jaanuar 1992 (%)
1. jaanuar 1995 (%)

1. jaanuar 1993
1. jaanuar 1993
1. jaanuar 1993
1. jaanuar 1993
31. detsember 1993

1. jaanuar 1995 (%)
1. jaanuar 1998 (%)

1. jaanuar 2000
1. mirts 2000

5. detsember 2001

(") Kreeka, Hispaania ja Portugali suhtes kohaldatav iilevotmistéhtaeg.

(® V.a lisa II osa jaotise A punkt 3.3.

(®) Lisa II osa jaotise A punkti 3.3 suhtes kohaldatav iilevotmistdhtaeg.

(*) V.a artikli 1 1dige 6.

(°) Artikli 1 1dike 7 suhtes kohaldatav tilevdtmistihtaeg.
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VASTAVUSTABEL
Kéesolev direktiiv 65/65/EMU 75/318/EMU 75/319/EMU 89/342/EMU 89/343/EMU 89/381/EMU 92/25/EMU 92/26/EMU 92/27/EMU 92/28/EMU 92/73/EMU
Artikli 1 1oiked | Artikli 1
1-3 16iked 1-3
Artikli 1 1dige 4 Lisa Artikli 1
16iked 1 ja 2
Artikli 1 16ige 5 Artikkel 1
Artikli 1 1diked Artikli 1
6-9 loige 2
Artikli 1 1dige 10 Artikli 1
loige 1
Artikli 1 16iked Artikli 29b
11-16 esimene 16ik
Artikli 1 16iked Artikli 1
17ja 18 16ige 2
Artikli 1 15ige 19 Artikli 1
16ike 2 teine
lause
Artikli 1 16iked Artikli 1
20-26 1dige 2
Artikli 1 1dige 27 Artikli 8
1oige 1
Artikli 1 1dige 28 Artikli 10
16ige 1
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teine lause
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16igu punktid
1-5
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6-8.1
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16igu punktid
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punktid 5.5-6.4 | punktid
5.5-6.4
Artikli 11 punkt |Artikli 4a
6.5 punkt 6.6
Artikli 11 punkt 7[Artikli 4a
punkt 6.5
Artikli 11 Artikkel 4
punktid 8-9
Artikli 12 1dige 1 Artikkel 1
Artikli 12 1diked Artikkel 2
2ja3
Artikkel 13 Artikli 6
16iked 1 ja 2
Artikli 14 1diked Artikli 7
lja2 16iked 1 ja 4
Artikli 14 1dige 3 Artikli 4
teine 10ik
Artikkel 15 Artikkel 8
Artikkel 16 Artikkel 9
Artikkel 17 Artikkel 7
Artikkel 18 Artikkel 7a
Artikkel 19 Artikkel 4
Artikkel 20 Artikkel 5
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Kéesolev direktiiv 65/65/EMU 75/318/EMU 75/319/EMU 89/342/EMU 89/343/EMU 89/381/EMU 92/25/EMU 92/26/EMU 92/27/EMU 92/28/EMU 92/73/EMU
Artikkel 21 Artikkel 4b
Artikkel 22 Artikli 10
1oige 2
Artikkel 23 Artikkel 9a
Artikkel 24 Artikli 10
1dige 1

Artikkel 25 Artikkel 9

Artikkel 26 Artikkel 5

Artikkel 27 Artikkel 8

Artikli 28 1dige 1 Artikli 9
1dige 3

Artikli 28 16ige 2 Artikli 9
loige 1

Artikli 28 1dige 3 Artikli 9
16ige 2

Artikli 28 1dige 4 Artikli 9
1dige 4

Artikkel 29 Artikkel 10

Artikkel 30 Artikkel 11

Artikkel 31 Artikkel 12

Artikkel 32 Artikkel 13

Artikkel 33 Artikli 14
loige 1

Artikkel 34 Artikli 14
16iked 24

Artikkel 35 Artikkel 15
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Kéesolev direktiiv 65/65/EMU 75/318/EMU 75/319/EMU 89/342/EMU 89/343/EMU 89/381/EMU 92/25/EMU 92/26/EMU 92/27/EMU 92/28/EMU 92/73/EMU
Artikkel 36 Artikkel 15a
Artikkel 37 Artikkel 15b
Artikkel 38 Artikkel 15¢
Artikkel 39 Artikli 14

loige 5
Artikkel 40 Artikkel 16
Artikkel 41 Artikkel 17
Artikkel 42 Artikkel 18
Artikkel 43 Artikli 20
1dige 1
Artikkel 44 Artikli 20
ldige 2
Artikkel 45 Artikli 20
loige 3
Artikkel 46 Artikkel 19
Artikkel 47 Artikkel 19a
Artikkel 48 Artikkel 21
Artikkel 49 Artikkel 23
Artikkel 50 Artikkel 24
Artikli 51 1diked Artikli 22
lja2 loige 1
Artikli 51 1dige 3 Artikli 22
loige 2
Artikkel 52 Artikkel 25
Artikkel 53 Artikkel 3
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Kéesolev direktiiv 65/65/EMU 75/318/EMU 75/319/EMU 89/342/EMU 89/343/EMU 89/381/EMU 92/25/EMU 92/26/EMU 92/27/EMU 92/28/EMU 92/73/EMU
Artikkel 54 Artikli 2
1oige 1
Artikkel 55 Artikkel 3
Artikkel 56 Artikli 4
1dige 1
Artikkel 57 Artikli 5
16ige 2
Artikkel 58 Artikkel 6
Artikkel 59 Artikli 7
loiked 1 ja 2
Artikkel 60 Artikli 5
loige 1 ja
artikkel 9
Artikkel 61 Artikli 10
16iked 14
Artikkel 62 Artikli 2
18ige 2 ja
artikli 7
16ige 3
Artikli 63 15ige 1 Artikli 4
loige 2
Artikli 63 1dige 2 Artikkel 8
Artikli 63 1oige 3 Artikli 10
16ige 5
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Kéesolev direktiiv 65/65/EMU 75/318/EMU 75/319/EMU 89/342/EMU 89/343/EMU 89/381/EMU 92/25/EMU 92/26/EMU 92/27/EMU 92/28/EMU 92/73/EMU
Artikkel 64 Artikli 11
1oige 1
Artikkel 65 Artikkel 12
Artikkel 66 Artikkel 5
Artikkel 67 Artikli 6
loige 1
Artikkel 68 Artikli 2
16ige 2
Artikkel 69 Artikli 7
1oiked 2 ja 3

Artikkel 70 Artikkel 2
Artikkel 71 Artikkel 3
Artikkel 72 Artikkel 4
Artikkel 73 Artikli 5

loige 1
Artikkel 74 Artikli 5

ldige 2
Artikkel 75 Artikli 6

16ige 2
Artikkel 76 Artikkel 2
Artikkel 77 Artikkel 3
Artikkel 78 Artikli 4

loige 1

Artikkel 79 Artikkel 5
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Kéesolev direktiiv 65/65/EMU 75/318/EMU 75/319/EMU 89/342/EMU 89/343/EMU 89/381/EMU 92/25/EMU 92/26/EMU 92/27/EMU 92/28/EMU 92/73/EMU

Artikkel 80 Artikkel 6

Artikkel 81 Artikkel 7

Artikkel 82 Artikkel 8

Artikkel 83 Artikkel 9

Artikkel 84 Artikkel 10

Artikkel 85 Artikkel 9

Artikkel 86 Artikli 1
16iked 3 ja 4

Artikkel 87 Artikkel 2

Artikkel 88 Artikli 3
16iked 1-6

Artikkel 89 Artikkel 4

Artikkel 90 Artikkel 5

Artikkel 91 Artikkel 6

Artikkel 92 Artikkel 7

Artikkel 93 Artikkel 8

Artikkel 94 Artikkel 9

Artikkel 95 Artikkel 10

Artikkel 96 Artikkel 11

Artikli 97 16iked Artikli 12

1-4 16iked 1 ja 2
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Kéesolev direktiiv 65/65/EMU 75/318/EMU 75/319/EMU 89/342/EMU 89/343/EMU 89/381/EMU 92/25/EMU 92/26/EMU 92/27/EMU 92/28/EMU 92/73/EMU
Artikli 97 1dige 5 Artikli 12
16ige 4
Artikkel 98 Artikkel 13
Artikkel 99 Artikkel 14
Artikkel 100 Artikli 6
16ige 3
Artikkel 101 Artikkel 29e
Artikkel 102 Artikkel 29a
Artikkel 103 Artikkel 29¢
Artikkel 104 Artikkel 29d
Artikkel 105 Artikkel 29f
Artikli 106 15ige 1 Artikkel 29g
Artikli 106 1dige 2 Artikli 29b
teine 16ik
Artikkel 107 Artikkel 29h
Artikkel 108 Artikkel 29i
Artikkel 109 Artikli 3
16iked 1-3
Artikkel 110 Artikli 3
15ige 4
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Kéesolev direktiiv 65/65/EMU 75/318/EMU 75/319/EMU 89/342/EMU 89/343/EMU 89/381/EMU 92/25/EMU 92/26/EMU 92/27/EMU 92/28/EMU 92/73/EMU
Artikli 111 1dige 1 Artikli 26
esimene ja
teine 10ik
Artikli 111 1dige 2 Artikli 4
1oige 1
Artikli 111 13ige 3 Artikli 26
kolmas 161k
Artikkel 112 Artikkel 8 Artikkel 27
Artikkel 113 Artikli 4 Artikli 4
15ige 2 15ige 2
Artikli 114 15ige 1 Artikli 4
loige 3
Artikli 114 15ige 2 Artikli 4
loige 3
Artikkel 115 Artikli 4
loige 1
Artikkel 116 Artikkel 11
Artikkel 117 Artikkel 28
Artikkel 118 Artikkel 29
Artikkel 119 Artikli 4
1oige 1
Artikkel 120 Artikli 2a

esimene 101k

Artikkel 121

Artikkel 2b

Artikkel 37a
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Kéesolev direktiiv

65/65/EMU

75/318/EMU

75/319/EMU

89/342/EMU

89/343/EMU

89/381/EMU

92/25/EMU

92/26/EMU

92/27/EMU

92/28/EMU

92/73/EMU

Artikkel 122

Artikkel 30

Artikkel 123

Artikkel 33

Artikkel 124

Artikkel 5

Artikkel 125

Artikkel 12

Artikkel 31

Artikli 4
1dige 2

Artikli 11
1dige 2

Artikli 12
16ige 3

Artikli 126
esimene 10ik

Artikkel 21

Artikli 126 teine
161k

Artikkel 32

Artikkel 127

Artikkel 28a

Artikkel 128

Artikkel 129

Artikkel 130

I lisa

II lisa

III lisa
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