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EUROOPAN PARLAMENTIN JA NEUVOSTON DIREKTIIVI
2001/83/EY,

annettu 6 paivinid marraskuuta 2001,

ihmisille tarkoitettuja ldikkeitd koskevista yhteison sidinnoéisti

EUROOPAN PARLAMENTTI JA EUROOPAN UNIONIN NEUVOSTO, jotka

ottavat huomioon Euroopan yhteison perustamissopimuksen ja erityi-
sesti sen 95 artiklan,

ottavat huomioon komission ehdotuksen,

ottavat huomioon talous- ja sosiaalikomitean lausunnon (1),

noudattavat perustamissopimuksen 251 artiklassa tarkoitettua menette-
lyd (),

sekd katsovat seuraavaa:

(1)  Ladkevalmisteita koskevien lakien, asetusten ja hallinnollisten
madrdysten ldhentdmisestd 26 pdivind tammikuuta 1965 annettua
neuvoston direktiivid 65/65/ETY (3), ladkevalmisteiden tutkimi-
seen liittyvid analyyttisid, farmakologis-toksikologisia ja kliinisid
standardeja ja tutkimussuunnitelmia koskevan jdsenvaltioiden
lainsdddédnnon lahentdmisestd 20 pdivand toukokuuta 1975 annet-
tua neuvoston direktiivid 75/318/ETY (*), ladkevalmisteita koske-
vien lakien, asetusten ja hallinnollisten méardysten ldhentdmisestd
20 péivind toukokuuta 1975 annettua toista neuvoston direktiivid
75/319/ETY (), direktiivien 65/65/ETY ja 75/319/ETY sovelta-
misalan laajentamisesta ja rokotteita, toksiineja tai seerumeja ja
allergeencja sisdltdvia immunologisia lddkkeitd koskevista lisd-
sddnnoksistd 3 pdivdnd toukokuuta 1989 annettua neuvoston di-
rektiivid 89/342/ETY (°), direktiivien 65/65/ETY ja 75/319/ETY
soveltamisalan laajentamisesta ja radiofarmaseuttisia valmisteita
koskevista lisdsddanndksistd 3 pdivind toukokuuta 1989 annettua
neuvoston direktiivid 89/343/ETY (7), ladkevalmisteita koskevien
lakien, asetusten ja hallinnollisten médrdysten ldhentdmisestd an-
nettujen direktiivien 65/65/ETY ja 75/319/ETY soveltamisalan
laajentamisesta ja ihmisverestd tai -veriplasmasta perdisin olevia
ladkkeitd koskevista erityissddnnoksistd 14 pdivdand kesdkuuta
1989 annettua neuvoston direktiivid 89/381/ETY (®), ihmisille tar-
koitettujen lddkkeiden tukkukaupasta 31 pédivdnd maaliskuuta
1992 annettua neuvoston direktiivia 92/25/ETY (°), ihmisille

(") EYVL C 368, 20.12.1999, s. 3.

(?>) Europan parlamentin lausunto, annettu 3. heindkuuta 2001 (ei vield julkaistu
virallisessa lehdesséd) ja neuvoston piétos, tehty 27. syskuuta 2001.

(®) EYVL 22, 9.2.1965, s. 369/65. Direktiivi sellaisena kuin se on viimeksi
muutettuna direktiivilld 93/39/ETY (EYVL L 214, 24.8.1993, s. 22).

*) EYVL L 147, 9.6.1975, s. 1. Direktiivi sellaisena kuin se on viimeksi muu-
tettuna komission direktiivilla 1999/83/EY (EYVL L 243, 15.9.1999, s. 9).

() EYVL L 147, 9.6.1975, s. 13. Direktiivi sellaisena kuin se on viimeksi
muutettuna komission direktiivilld 2000/38/EY (EYVL L 139, 10.6.2000,
s. 28).

() EYVL L 142, 25.5.1989, s. 14.

(7y EYVL L 142, 25.5.1989, s. 16.

(®) EYVL L 181, 28.6.1989, s. 44.

(°) EYVL L 113, 30.4.1992, s. 1.
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(@)

3)

“

(6))

(6)

(M

®)

tarkoitettujen ladkkeiden luovutusluokittelusta 31 pédivand maalis-
kuuta 1992 annettua neuvoston direktiivid 92/26/ETY (1), ihmi-
sille tarkoitettujen lddkkeiden merkinnoistd ja pakkausselosteista
31 péivdnd maaliskuuta 1992 annettua neuvoston direktiivid
92/27/ETY (?), ihmisille tarkoitettujen ladikkeiden mainonnasta
31 pidivdnd maaliskuuta 1992 annettua neuvoston direktiivid
92/28/ETY (%) ja ldadkkeitd koskevien lakien, asetusten ja hallin-
nollisten madrdysten ldhentdmisestd annettujen direktiivien
65/65/ETY ja 75/319/ETY soveltamisalan laajentamisesta ja ho-
meopaattisia lddkkeitd koskevista lisdsddnnoksistd 22 paivand
syyskuuta 1992 annettua neuvoston direktiivia 92/73/ETY (*) on
muutettu useita kertoja ja huomattavilta osin. Tdmén takia olisi
selkeyden ja jérkeistdmisen vuoksi kodifioitava mainitut direktii-
vit saattamalla ne yhtendiseksi tekstiksi.

Ladkkeiden tuotantoa, jakelua ja kéyttdd koskevien sdénnosten
ensisijaisena tarkoituksena on oltava kansanterveyden turvaa-
minen.

Témé pdamadrd on kuitenkin saavutettava keinoilla, jotka eivit
estd ladketeollisuuden tai lddkekaupan kehittymistd yhteisossa.

Laakkeitd koskevien kansallisten sddnnosten viliset erot, lukuun
ottamatta elintarvikkeisiin, eldinten rehuihin tai hygieniatuotteisiin
kuuluvia aineita tai aineiden seoksia koskevia sddannoksid, muo-
dostavat esteen yhteison sisdiselle ldadkekaupalle. Tillaiset erot
vaikuttavat suoraan sisdmarkkinoiden toimintaan.

On tirkedd poistaa tdmin vuoksi ndmi esteet; ja siksi asiaan
liittyvien sdénnosten ldhentdminen on tarpeen.

Jéljelld olevien erojen vdhentdmiseksi tulisi ladkkeiden valvontaa
koskevat sddnnokset médrittdd ja madritelld jasenvaltioiden toimi-
valtaisten viranomaisten vastuulla olevat tehtdvit, jotta varmiste-
taan lainsddddntddn perustuvien vaatimusten noudattaminen.

Kisitteet haitallisuus ja terapeuttinen teho voidaan arvioida vain
suhteessa toisiinsa ja niilld voi olla vain suhteellinen merkitys
riippuen tieteellisen tietimyksen kehityksestd ja lddkkeen aiotusta
kayttotarkoituksesta. Ilmoitusten ja asiakirjojen, jotka on liitettdva
markkinoille saattamista koskevaan lupahakemukseen, on osoitet-
tava, ettd tehokkuudesta seuraava hyoty on merkittavampi kuin
mahdolliset riskit.

Ladkkeilld suoritettavia kokeita ja tutkimuksia varten tarkoitetut
standardit ja tutkimussuunnitelmat ovat tehokas keino niiden val-
vonnassa ja siten kansanterveyden turvaamisessa ja voivat helpot-
taa ndiden valmisteiden liikkumista vahvistamalla yhdenmukaiset
kokeisiin ja tutkimuksiin, valmisteasiakirjojen laatimiseen ja ha-
kemusten arviointiin soveltuvat sdannot.

() EYVL L 113, 30.4.1992, s. 5.
() EYVL L 113, 30.4.1992, s. 8.
() EYVL L 113, 30.4.1992, s. 13.
() EYVL L 297, 13.10.1992, s. 8.
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(9)  Kokemus on osoittanut, ettd on jirkevédd sddtdd tarkemmin niistd
tapauksista, joissa toksikologisten, farmakologisten tai kliinisten
tutkimusten tuloksia ei tarvitse esittdd luvan saamiseksi sellaisen
ladkkeen saattamiseksi markkinoille, joka on olennaisilta osiltaan
samanlainen kuin jo luvan saanut lddke, kun samalla varmiste-
taan, ettd innovatiivisia yrityksid ei saateta epdedulliseen ase-
maan.

(10)  Yleisen edun vuoksi ei kuitenkaan ole perusteltua tehdd uusinta-
tutkimuksia ilman painavia syitd ihmisilld tai eldimilla.

(11) Samojen standardien ja tutkimussuunnitelmien omaksuminen ji-
senvaltioissa mahdollistaa sen, ettd toimivaltaiset viranomaiset
pédtyvat ratkaisuihinsa yhdenmukaisten tutkimusten pohjalta ja
yhdenmukaisin arviointiperustein, ja auttaa sen vuoksi vélttiméin
arviointieroja.

(12) Lukuun ottamatta lddkkeitd, joihin sovelletaan ihmisille ja eléi-
mille tarkoitettuja 1ddkkeitd koskevista yhteison luvananto- ja val-
vontamenettelystd sekd Euroopan lddkearviointiviraston perusta-
misesta 22 pdivand heindkuuta 1993 annetulla neuvoston asetuk-
sella (ETY) N:o 2309/93 (!) sdadettyd yhteison keskitettyd luvan-
antomenettelyd, muiden jdsenvaltioiden toimivaltaisten viran-
omaisten olisi tunnustettava toisen toimivaltaisen viranomaisen
myontdma lupa saattaa ldadke markkinoille jdsenvaltiossa, ellei
niilld ole painavia syitd olettaa, ettd kyseisen lddkkeen salliminen
voi aiheuttaa kansanterveydellisen vaaran. Jasenvaltioiden ollessa
eri mieltd lddkkeen laadusta, turvallisuudesta ja tehosta Euroopan
ladkearviointiviraston yhteydessd toimivan lddkevalmistekomitean
olisi arvioitava kysymys tieteellisesti yhteison tasolla tehdékseen
yhteisen, asianomaisia jdsenvaltioita velvoittavan paétoksen kai-
kista riidanalaisista kohdista. Taméa p&dtos olisi toteutettava no-
peaa menettelyd noudattaen, johon sisdltyy komission ja jésenval-
tioiden ldheinen yhteistyo.

(13) Taté tarkoitusta varten tulisi perustaa lddkevalmistekomitea, joka
kuuluisi asetuksella (ETY) N:o 2309/93 perustetun Euroopan 144-
kearviointiviraston toimivaltaan.

(14) Téamai direktiivi on tirked askel kohti lddkkeiden vapaata liikku-
vuutta koskevan tavoitteen saavuttamista. Uudet toimenpiteet voi-
vat kuitenkin osoittautua ladkkeiden vapaata liikkumista koske-
vien jdljelld olevien esteiden poistamisen kannalta valttimattd-
miksi, ottaen huomioon erityisesti edelld mainitussa ladkevalmis-
tekomiteassa saatu kokemus.

(15) Kansanterveyden paremman suojelun vuoksi ja jotta véltettdisiin
ponnistelujen tarpeeton toistaminen lddkkeiden markkinoille saat-
tamista koskevia lupahakemuksia tutkittaessa, jdsenvaltioiden
olisi valmisteltava jérjestelmallisesti jokaista sallimaansa ladkettd
koskevat arviointikertomukset ja vaihdettava niitd pyynnosti. Ja-
senvaltion olisi lisdksi voitava lykdtd ladkkeiden markkinoille
saattamista koskevan lupahakemuksen tutkimista, silloin kun 144-
kettd jo tutkitaan aktiivisesti toisessa jdsenvaltiossa, tarkoituksena
tunnustaa jalkimmadisen jdsenvaltion tekemd péatos.

(") EYVL L 214, 24.8.1993, s. 1. Asetus sellaisena kuin se on muutettuna
komission asetuksella (EY) N:o 649/98 (EYVL L 88, 24.3.1998, s. 7).
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(16)  Sisdmarkkinoiden toteuttamisen seurauksena kolmansista maista
maahantuotujen ladkkeiden laadun takaamiseksi tehtdvistd erityis-
tarkastuksista ei mydnnetd vapautusta, ellei aiheellisista jarjeste-
lyistd, joilla taataan tarpeellisten tarkastusten suorittaminen vieja-
maassa, ole sovittu yhteison kanssa.

(17)  On tarpeen hyviksyd immunologisia, homeopaattisia, radioaktii-
visiin isotooppeihin perustuvia kuten myds ihmisvereen tai -ve-
riplasmaan perustuvia lddkkeitd koskevat erityiset sdédnnokset.

(18) Kaikissa radiofarmaseuttisia valmisteita koskevissa sddnnoksissi
on otettava huomioon laddketieteellistd tutkimusta tai hoitoa lépi-
kéyvien henkildiden séteilynsuojauksen perustoimenpiteistd 3 pii-
vind syyskuuta 1984 annetun neuvoston direktiivin 84/466/Eura-
tom (!) sddnnokset. Yleison ja tyontekijoiden terveyden turvaa-
misen perusturvallisuusstandardeista ionisoivan sdteilyn vaaroja
vastaan annettujen direktiivien muuttamisesta 15 péivénd heiné-
kuuta 1980 annettu neuvoston direktiivi 80/836/Euratom (?) tulisi
myos ottaa huomioon, silld sen tavoitteena on ehkdistd tyonteki-
joiden ja potilaiden altistumista liiallisille tai tarpeettoman suurille
maddrille ionisoivaa siteilyd, ja erityisesti sen 5 artiklan c alakohta,
jossa edellytetddn radioaktiivisten aineiden lddkkeisiin lisddmisti
varten sekd tdllaisten ladkkeiden maahantuontia varten ennalta
annettua lupaa.

(19)  Yhteiso tukee tdydellisesti Euroopan neuvoston pyrkimyksid va-
paachtoisen, maksuttoman verenluovutuksen edistimiseksi, oma-
varaisuuden saavuttamiseksi verivalmistehuollossa kaikkialla yh-
teisdssd ja eettisten periaatteiden kunnioittamisen varmistamiseksi
ihmisestd perdisin olevien terapeuttisten aineiden kaupassa.

(20) Thmisverestd tai -veriplasmasta perdisin olevien lddkkeiden laa-
dun, turvallisuuden ja tehon takaamiseksi tarkoitettuja sddnnoksid
on sovellettava samalla tavoin sekd julkisissa ettd yksityisissé
laitoksissa ja kolmansista maista tuotuun vereen ja plasmaan.

(21)  Ottaen huomioon homeopaattisten lddkkeiden erityisluonteen, ku-
ten niiden siséltdmien vaikuttavien ainesosien erittdin alhaiset pi-
toisuudet ja vaikeudet soveltaa niihin kliinisiin tutkimuksiin liit-
tyvid tavanomaisia tilastollisia menetelmié, on toivottavaa sdatdd
erityisestd yksinkertaistetusta rekisterdintimenettelystd niille ho-
meopaattisille lddkkeille, jotka saatetaan markkinoille ilman l4a-
kemuodossa esitettyjé terapeuttisia kéyttdtarkoituksia ja annostuk-
sella, joka ei aiheuta vaaraa potilaalle.

(22)  Virallisessa farmakopeassa kuvattuja ja homeopaattisella menetel-
mélld valmistettuja antroposofisia lddkkeitd on kisiteltdva rekiste-
réinnin ja myyntiluvan osalta samalla tavoin kuin homeopaattisia
ladkkeita.

(") EYVL L 265, 5.10.1984, s. 1. Direktiivi kumotaan 13 péivéstd toukokuuta
2000 alkaen direktiivilld 97/43/Euratom (EYVL L 180, 9.7.1997, s. 22).

(®» EYVL L 246, 17.9.1980, s. 1. Direktiivi sellaisena kuin se on muutettuna
direktiivilld 84/467/Euratom (EYVL L 265, 5.10.1984, s. 4). Direktiivi ku-
motaan 13 pdivistd toukokuuta 2000 alkaen direktiivilld 96/29/Euratom
(EYVL L 314, 4.12.1996, s. 20).
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(23)

(24

(25)

(26)

@7

(28)

(29)

(30)

(31

Ensisijaisesti on toivottavaa antaa homeopaattisten lddkkeiden
kayttdjille hyvin selkedt tiedot niiden homeopaattisesta luonteesta
sekd riittavit takeet niiden laadusta ja vaarattomuudesta.

Homeopaattisten ladkkeiden valmistusta, valvontaa ja tarkastusta
koskevat sddnnokset on yhdenmukaistettava, jotta tehtdisiin mah-
dolliseksi turvallisten ja hyvénlaatuisten ladkkeiden litkkuminen
kaikkialla yhteisossi.

Ladkkeiden myyntilupaa sddntelevid tavallisia sddnnoksid on so-
vellettava homeopaattisiin 1dakkeisiin, joita pidetddn kaupan tera-
peuttisin kéyttdtarkoituksin varustettuna tai muodossa, josta voi
aiheutua vaaraa, jota tdytyy punnita suhteessa haluttuun terapeut-
tiseen vaikutukseen. Erityisesti niiden jdsenvaltioiden, joissa on
homeopaattinen perinne, tulisi voida soveltaa erityisid sdannoksid
ndiden lddkkeiden turvallisuuden ja tehon osoittamiseen tarkoitet-
tujen testien ja tutkimusten tulosten arviointiin, edellyttden, ettd
ne ilmoittavat niistd komissiolle.

Ladkkeiden liikkuvuuden helpottamiseksi ja sen vilttdmiseksi,
ettd jo yhdesséd jdsenmaassa suoritetut tarkastukset toistetaan toi-
sessa jdsenvaltiossa, tulisi laatia vdhimmaéisvaatimukset valmis-
tukselle, kolmansista maista tapahtuvalle tuonnille ja niihin liit-
tyvien lupien myontamiselle.

Jasenvaltioissa tulisi varmistaa, ettd lddkkeiden valmistuksen val-
vonnasta ja valmisteiden tarkastuksesta huolehtii henkild, joka
tayttdd vahimmdiskelpoisuusvaatimukset.

Ennen kuin voidaan myontdd lupa saattaa immunologinen tai
ihmisveresti tai -veriplasmasta perdisin oleva ldfke markkinoille,
on valmistajan osoitettava, ettd hian kykenee jatkuvasti varmista-
maan valmistuserien yhdenmukaisuuden. Thmisverestd tai -verip-
lasmasta perdisin olevien lddkkeiden ollessa kyseessd hénen on
liséiksi osoitettava, sikéli kun se tekniikan kehityksen kannalta on
mahdollista, se, ettei ominaisia viruskontaminaatioita esiinny.

Ladkkeiden julkista luovutusta koskevat edellytykset olisi yhden-
mukaistettava.

Yhteisossd liikkuvilla henkil6illd on oikeus kuljettaa mukanaan
kohtuullinen médrd henkilokohtaiseen kéyttoon laillisesti hankki-
miaan lddkkeitd. Yhdessd jdsenvaltiossa asuvalla henkil6lld on
oltava myo6s mahdollisuus vastaanottaa toisesta jdsenvaltiosta
kohtuullinen méérd henkilokohtaiseen kéyttoon tarkoitettuja 1a4k-
keita.

Lisdksi asetuksen (ETY) N:o 2309/93 mukaan tietyiltd lddkkeiltad
edellytetddn yhteison markkinoille saattamista koskeva lupa.
Téssd yhteydessd on yhteison markkinoille saattamista koskevan
luvan kattamille ldakkeille vahvistettava luovutusluokittelu. Sen
vuoksi on tirkedd vahvistaa perusteet, joiden perusteella yhteison
paitokset tehdéddn.
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(32)

(33)

(34

(35)

(36)

(37

(38)

(39)

Ensiksi on tarpeen yhdenmukaistaa lddkkeiden luovutusluokitte-
luun yhteisGssd tai asianomaisessa jisenmaassa sovellettavat pe-
rusperiaatteet ottamalla 1dht6kohdaksi Euroopan neuvoston jo hy-
viaksymit periaatteet sekd Yhdistyneissd kansakunnissa tehdyn
huumausaineita ja psykotrooppisia aineita koskevan yhdenmu-
kaistamistyon.

Laakkeiden luovutusluokittelua koskevat sdannokset eivit vaikuta
kansallisiin sosiaaliturvajirjestelmiin, jotka koskevat lddkemada-
riykselld saatavien lddkkeiden korvaamista tai maksamista.

Monet ihmisille tarkoitettujen ladkkeiden tukkukauppaan liittyvét
toiminnot voivat samanaikaisesti koskea useita jasenvaltioita.

On tarpeen valvoa lddkkeiden koko jakeluketjua, lddkkeiden val-
mistuksesta tai yhteisdon tuonnista aina yleiseen jakeluun asti,
jotta niiden varastoiminen, kuljettaminen ja késitteleminen asian-
mukaisissa olosuhteissa varmistettaisiin. Tdtd tarkoitusta varten
hyviksyttdviat vaatimukset tulevat huomattavasti helpottamaan
virheellisten valmisteiden poistamista markkinoilta ja mahdollista-
maan tehokkaamman toiminnan védrennettyjd valmisteita vastaan.

Kaikilla lddkkeiden tukkukauppaan osallistuvilla henkildilld olisi
oltava erityinen lupa, jonka hankkimisesta olisi kuitenkin vapau-
tettava proviisorit ja henkil6t, joilla on oikeus lddkkeiden yleiseen
jakeluun ja jotka pitdytyvét tdhdn toimintaan. Koko lddkkeiden
jakeluketjun valvomiseksi on kuitenkin vilttimitonté, ettd provii-
sorit ja henkildt, joilla on lupa lddkkeiden yleiseen jakeluun,
pitdvét vastaanotetut toimitukset osoittavaa kirjanpitoa.

Luvan myontdamiselle on asetettava tiettyjd olennaisia edellytyksié
ja asianomaisen jdsenvaltion tehtdvd on varmistaa niiden tdytty-
minen. Jokaisen jdsenvaltion on tunnustettava toisten jdsenvalti-
oiden myontdmit luvat.

Tietyt jdsenvaltiot asettavat tiettyja yhteiskunnallisia velvollisuuk-
sia tukkukauppiaille, jotka toimittavat lddkkeitd proviisoreille ja
henkil6ille, joilla on oikeus ladkkeiden yleiseen jakeluun. Niiden
jasenvaltioiden on edelleen voitava asettaa niitd velvollisuuksia
alueelleen sijoittautuneille tukkukauppiaille ja myds muiden ja-
senvaltioiden tukkukauppiaille, jos ne eivét aseta ankarampia vel-
vollisuuksia kuin mitd ne asettavat omille tukkukauppiailleen ja
jos velvollisuuksia voidaan pitdd perusteltuina kansanterveyden
turvaamisen perusteella ja jos ne ovat suhteutettuja turvaamisen
tavoitteisiin.

On tidsmennettdvéd ne yksityiskohtaiset sddanndt, joiden mukaisesti
merkinnét ja pakkausseloste on laadittava.
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(40)

(41

(42)

(43)

(44

(45)

(40)

47

(43)

(49)

Potilaille annettavaa tietoa koskevien sddnndsten olisi varmistet-
tava kuluttajansuojan korkea taso, jotta lddkkeitd kdytettdisiin oi-
kein tdydellisen ja ymmadrrettdvin tiedon perusteella.

Ladkkeiden, joiden merkinnit ja pakkausselosteet ovat tdmén di-
rektiivin mukaisia, markkinoille saattamista ei saa kieltdd tai estdd
merkint6ihin tai pakkausselosteihin liittyvistd syistd.

Tama direktiivi ei saa estdd harhaanjohtavaa mainontaa koskevien
jasenvaltioiden lakien, asetusten ja hallinnollisten maardysten 1a-
hentdmisestd 10 pdivdnd syyskuuta 1984 annetun neuvoston di-
rektiivin 84/450/ETY (') mukaisten toimenpiteiden soveltamista.

Kaikki jasenvaltiot ovat myds hyvéksyneet erityisid lddkkeiden
mainontaa koskevia lisdtoimenpiteitd. Ndiden toimenpiteiden vi-
lilld on eroja, joilla on vaikutusta sisdmarkkinoiden toimintaan,
silld yhdessd jasenvaltiossa levitetylld mainonnalla on todennédkdi-
sesti vaikutuksia muissa jasenvaltioissa.

Televisiotoimintaa koskevien jdsenvaltioiden lakien, asetusten ja
hallinnollisten médrdysten yhteensovittamisesta 3 pdivénd loka-
kuuta 1989 annetussa neuvoston direktiivissd 89/552/ETY kielle-
tddn sellaisten ladkkeiden televisiomainonta (*) jotka ovat saa-
tavissa ainoastaan ladkdrin madrdyksestd siind jdsenvaltiossa,
jonka lainkdyttovaltaan televisiotoiminnan harjoittaja kuuluu.
Tatd periaatetta olisi sovellettava yleisesti ulottamalla se muihin
tiedotusvalineisiin.

Ilman ladkeméadrdystd saatavien lddkkeiden liiallinen ja harkitse-
maton yleinen mainonta voisi vaikuttaa kansanterveyteen. Tdmén
mainonnan, silloin kun se on sallittua, olisi sen vuoksi tiytettdva
tietyt olennaiset edellytykset, jotka olisi maériteltava.

Liséksi ilmaisndytteiden yleinen jakelu myynnin edistdmiseksi on
kiellettava.

Ladkkeiden mainostaminen henkildille, joilla on oikeus méératd
tai luovuttaa niitd, vaikuttaa osaltaan téllaisten henkildiden saa-
tavilla oleviin tietoihin. Tdmé&n mainonnan olisi kuitenkin oltava
tarkkojen edellytysten ja tehokkaan valvonnan alaista, miltd osin
voidaan viitata erityisesti Euroopan neuvostossa tehtyyn tychon.

Ladkemainonnan olisi oltava riittdvin ja tehokkaan valvonnan
alaista. Tdssd suhteessa voidaan viitata neuvoston direktiivissd
84/450/ETY kiyttoon otettuihin valvontajirjestelmiin.

Ladke-esittelijoilld on tdrked tehtiva lddkkeiden myynnin edisti-
misessd. Sen vuoksi heille olisi asetettava tiettyja velvollisuuksia,
erityisesti velvollisuus antaa yhteenveto valmisteen ominaisuuk-
sista henkildlle, jonka luona he kiyvit.

(") EYVL L 250, 19.9.1984, s. 17. Direktiivi sellaisena kuin se on muutettuna
komission direktiivilld 97/55/EY (EYVL L 290, 23.10.1997, s. 18).

(®) EYVL L 298, 17.10.1989, s. 23. Direktiivi sellaisena kuin se on muutettuna
komission direktiivilld 97/36/EY (EYVL L 202, 30.7.1997, s. 60).
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(50)

(51)

(52)

(53)

(54

(5%)

(56)

(57)

(5%)

(59)

(60)

(61)

Ladkkeiden midrddmiseen oikeutettujen henkildiden on voitava
suorittaa ndmd tehtdvét puolueettomasti, ilman ettd heihin vaiku-
tetaan suorin tai vilillisin taloudellisin kannustimin.

Tietyin rajoitetuin edellytyksin olisi voitava toimittaa lddkkeiden
ilmaisnéytteitd henkildille, joilla on oikeus méadrdtd tai luovuttaa
ladkkeitd, niin ettd he voisivat tutustua uusiin ladkkeisiin ja hank-
kia kokemusta niiden kaytosta.

Laakkeiden méidrddmiseen tai luovuttamiseen oikeutetuilla henki-
161114 on oltava kadytettdvissddn puolueettomia, asiallisia tietoldh-
teitd markkinoilla olevista ladkkeistd; jdsenvaltioiden on kuitenkin
toteutettava timén varmistamiseksi kaikki tarpeelliset toimenpiteet
oman erityisen tilanteensa mukaisesti.

Jokaisen lddkkeitd valmistavan tai maahantuovan yrityksen olisi
perustettava jérjestelmd sen varmistamiseksi, ettd kaikki ldak-
keestd annetut tiedot ovat hyviksyttyjen kéyttoehtojen mukaisia.

Jotta voitaisiin taata kdytdssd olevien ladkkeiden jatkuva turvalli-
suus, on varmistettava, ettd yhteisossd kédytossd olevia lddkeval-
vontajérjestelmid mukautetaan jatkuvasti tieteen ja tekniikan ke-
hitykseen.

On otettava huomioon muutokset, joita aiheutuu maééritelmien,
terminologian ja teknologian kehittdmisen kansainvilisestd yh-
denmukaistamisesta lddkevalvonnan alalla.

Yhteisossd markkinoille saatettavien ladkkeiden epétoivottuja vai-
kutuksia koskeva tiedonvaihto tapahtuu yhid enemmén sdhkdisten
verkkojen avulla, minké pitdisi mahdollistaa se, ettd toimivaltaiset
viranomaiset saavat tiedot kdytt60nsd samanaikaisesti.

On yhteison edun mukaista varmistaa, ettd keskitetyn menettelyn
mukaisesti luvan saaneiden ladkkeiden ja muiden menettelyjen
mukaisesti luvan saaneiden lddkkeiden lddkevalvontajérjestelmait
ovat yhdenmukaiset.

Markkinoille saattamista koskevien lupien haltijoiden olisi vastat-
tava aktiivisesti markkinoille saattamiensa ladkkeiden jatkuvasta
ladkevalvonnasta.

Tamidn direktiivin tdytdntdonpanemiseksi tarvittavista toimenpi-
teistd olisi padtettivd menettelystd komissiolle siirrettyd tdytin-
toonpanovaltaa kéytettdessd 28 padivdnd kesdkuuta 1999 tehdyn
neuvoston péaitoksen 1999/468/EY (') mukaisesti.

Komission olisi saatava toimivalta mukauttaa tarvittaessa liite I
tieteen ja tekniikan kehitykseen.

Tama direktiivi ei vaikuta jdsenvaltioiden velvoitteisiin, jotka
koskevat liitteessd Il olevassa B osassa mainittuja méirdaikoja
direktiivien saattamiseksi osaksi kansallista lainsdadantoé,

() EYVL L 184, 17.7.1999, s. 23.
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VMil1

OVAT ANTANEET TAMAN DIREKTIIVIN:

I OSASTO

MAARITELMAT

1 artikla

Téssa direktiivissd tarkoitetaan:

"Liidkkeelldi”:

a) aineita tai aineiden yhdistelmid, jotka on tarkoitettu ihmisen
sairauden hoitoon tai ehkdisyyn; tai

b) aineita tai aineiden yhdistelmié, joita voidaan kdyttdd ihmisiin
tai antaa ihmisille joko elintoimintojen palauttamiseksi, kor-
jaamiseksi tai muuttamiseksi farmakologisen, immunologisen
tai metabolisen vaikutuksen avulla taikka sairauden syyn sel-
vittdmiseksi.

"Aineella”:
kaikkia aineita, riippumatta alkuperdstd, joka voi olla:
— ihminen, esimerkiksi
thmisveri ja verivalmisteet;
— eldinkunta, esimerkiksi

mikro-organismi, kokonainen eldin, elinten osa, eldimen erite,
toksiini, uute, verituote;

— kasvikunta, esimerkiksi

mikro-organismi, kasvi, kasvinosa, kasvin erite, uute ja niin
edelleen;

— kemiallinen, esimerkiksi

alkuaine, luonnossa esiintyvéd kemiallinen aine sekd kemialli-
sella muuntamisella ja synteesilld saatu kemiallinen yhdiste.

"Vaikuttavalla aineella”:

kaikkia aineita tai aineseoksia, jotka on tarkoitettu kdytettaviksi
ladkkeiden valmistuksessa ja joista kaytettyind lddkkeen valmis-
tukseen tulee kyseisen lddkkeen vaikuttava ainesosa, jota kdyte-
tddn elintoimintojen palauttamiseksi, korjaamiseksi tai muuttami-
seksi taikka sairauden syyn selvittdmiseksi farmakologisen, im-
munologisen tai metabolisen vaikutuksen avulla.



2001L0083 — FI—21.07.2011 — 010.002 — 11

VM1l

3b. Apuaineella”:

kaikkia lddkkeen ainesosia, jotka eivdt ole vaikuttavia aineita
eivitkd pakkausmateriaaleja.

4. “Immunologisella lddkkeelld”:

kaikkia ladkkeitd, jotka sisdltdvit rokotteita, toksiineja, seerumeja
tai allergeenivalmisteita:

a) rokotteet, toksiinit ja seerumit kattavat erityisesti

1) aktiivisen immuniteetin aikaansaamiseksi kaytettdvit ai-
neet, kuten kolerarokote, BCG, poliorokote, isorokkoro-
kote;

ii) immuniteettitilan tutkimiseen kéytettdvét aineet, mukaan
lukien erityisesti tuberkuliinin ja tuberkuliini PPD:n, tok-
siinit Schickin ja Dickin kokeisiin, bruselliinin;

iii) passiivisen immuniteetin aikaansaamiseksi kaytettdvit ai-
neet, kuten difteria-antitoksiini, isorokkovasta-aiheglobu-
liini, antilymfosyyttinen globuliini.

b) allergeenivalmisteita ovat kaikki lddkkeet, jotka on tarkoitettu
allergisoivaa ainetta vastaan esiintyvian spesifisen hankitun
immuunivasteen muutoksen toteamiseksi tai aikaansaamiseksi.

4a. "Pitkdlle kehitetyssd terapiassa kdytettivilld lddkkeelld”:

pitkélle kehitetyssd terapiassa kdytettdvistd ladkkeistd 13 pédivand
marraskuuta 2007 annetun Euroopan parlamentin ja neuvoston
asetuksen (EY) N:o 1394/2007 (') 2 artiklan maééritelmédn mu-
kaista tuotetta.

5. “"Homeopaattisella lddkkeelld”:

ladkkeitd, jotka on valmistettu homeopaattisiksi kannoiksi kutsu-
tuista aineista Euroopan farmakopeassa kuvatun, tai jos titd ku-
vausta ei ole, jasenvaltioissa tuolla hetkelld virallisesti kéytetyissa
farmakopeoissa kuvatun homeopaattisen valmistusmenetelmén
mukaisesti. Homeopaattinen lddke voi sisdltdd useita ainesosia.

6. "Radiofarmaseuttisella lddkkeelld”:

kaikkia ldakkeitd, jotka kédyttovalmiina sisdltdvdt yhtd tai useam-
paa radionuklidia (radioisotooppia) lddkkeelliseen tarkoitukseen
kaytettavaksi.

() EUVL L 324, 10.12.2007, s. 121.
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7. “Radionuklidien generaattorilla”:

kaikkia jarjestelmid, jotka sisdltdvdt kiintedn emoradionuklidin,
josta tuotetaan tytdrradionuklidi, joka saadaan eluoimalla tai
muulla menetelmélld ja kdytetddn radiofarmaseuttisessa valmis-
teessa.

8. M4 Valmistussarja 4”:

kaikkia valmisteita, jotka tulee muodostaa tai yhdistdd radionuk-
lidien kanssa lopullisessa radiofarmaseuttisessa ladkkeessd,
yleensd juuri ennen sen antamista.

9. "Radionuklidien esiasteella”:

kaikkia muita toisten aineiden radioleimausta, juuri ennen niiden
antamista, varten tuotettuja radionuklideja.

10.  “Ihmisverestd tai -veriplasmasta perdisin olevilla lddkkeilld”:

veren osiin perustuviin lddkkeisiin, jotka on valmistettu teollisesti
julkisessa tai yksityisessd laitoksessa; ndihin valmisteisiin kuu-
luvat erityisesti ihmisestd perdisin olevat albumiini, hyytymiste-
kijat ja immunoglobuliinit.

YM10
11. "Haittavaikutuksella”:

ladkkeen aiheuttamaa haitallista ja muuta kuin aiottua vaikutusta.

12.  "Vakavalla epdtoivotulla vaikutuksella”:

kuolemaan johtavaa, henked uhkaavaa, sairaalahoidon aloitta-
mista tai jatkamista vaativaa, jatkuvaan tai merkittdvdan toimin-
taesteisyyteen tai kyvyttomyyteen johtavaa vaikutusta taikka syn-
nynndistd anomaalia/epdmuodostumaa.

13.  "Odottamattomalla epdtoivotulla vaikutuksella”:

epétoivottua vaikutusta, jonka luonne, vakavuus tai seuraus ei ole
yhdenmukainen tuotteen ominaisuuksia koskevan yhteenvedon
kanssa.

YM10

15.  "Myyntiluvan myéntimisen jélkeiselld turvallisuustutkimuksella”:

myyntiluvan saaneeseen ladkkeeseen liittyvdd tutkimusta, jonka
tarkoituksena on tunnistaa, luonnehtia tai ilmaista madarillisesti
myyntiluvan saaneeseen lddkkeeseen liittyvd turvallisuusvaara,
vahvistaa ladkkeen turvallisuus tai mitata riskinhallintatoimenpi-
teiden tehokkuutta.

16.  Lddkkeen "vidrinkdytolld”:

Sdannollistd tai satunnaista lddkkeiden tarkoituksellista liikakéyt-
tod, jolla on haitallisia fyysisid tai psykologisia vaikutuksia.
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17.  7Lidkkeiden tukkukaupalla”:

kaikkia toimintoja, jotka muodostuvat ladkkeiden hankkimisesta,
hallussapidosta, toimittamisesta tai maastaviennistd, lukuun otta-
matta lddkkeiden yleistd jakelua; ndmé toiminnot suoritetaan val-
mistajien tai niiden varastonpitdjien, maahantuojien, muiden tuk-
kukauppiaiden tai proviisoreiden ja muiden henkildiden kanssa,
joilla on lupa tai oikeus lddkkeiden yleiseen jakeluun kyseisessd
jésenvaltiossa.

VY Mi11
17 a. “Lddkkeiden vdilittimiselld”:

kaikkia toimintoja, jotka liittyvét lddkkeiden myymiseen tai osta-
miseen, mutta eivét ole tukkukauppaa, ja joihin ei kuulu fyysistd
kasittelyd ja jotka muodostuvat toisen oikeushenkiloén tai luon-
nollisen henkildon puolesta itsendisesti kdytdvistd neuvotteluista.

18. "Yhteiskunnallisella velvollisuudella”:

tukkukauppiaalle asetettua velvollisuutta taata pysyvdsti riittivd
ladkevalikoima erityisen maantieteellisesti maaritellyn alueen tar-
peiden tayttdmiseksi ja toimittaa pyydetyt tavarat hyvin lyhyessa
ajassa koko kyseiselle alueelle.

18a.  "Myyntiluvan haltijan edustajalla’:

myyntiluvan haltijan nimedmié henkil64, joka edustaa luvan hal-
tijaa asianomaisessa jdsenvaltiossa ja joka yleisesti tunnetaan pai-
kallisena edustajana.

.,

19. "Lédkemddrdykselld”:

mitd tahansa ladkemadrdystd, jonka yhteisossd laakkeitd madrda-
médn oikeutettu ammattihenkild on antanut.

20. "Ldidkkeen nimelld”:

ladkkeelle annettua joko keksittyd nimed, joka ei saa johtaa se-
kaannukseen yleisnimen kanssa, taikka yleisnimed tai tieteellistd
nimed yhdessd tavaramerkin tai myyntiluvan haltijan nimen
kanssa.

21. "Yleisnimelld”:

Maailman terveysjérjeston suosittelemaa kansainvilistd nimed, tai
jos téllaista ei ole, tavanomaista yleisnimed.

22. " Lddkkeen vahvuudella”:

vaikuttavan aineen pitoisuutta, joka on pakkauksen mukaan il-
maistu médréllisesti annosyksikkod, tilavuusyksikkod tai painoa
kohden.
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23. "Pakkauksella” :

paillystd tai muuta pakkausmuotoa, joka on suorassa kosketuk-
sessa ladkkeeseen.

24.  “Ulommalla pddllykselld”:

paéllystd, johon pakkaus on sijoitettu.
25.  "Merkinndilld”:

pakkauksessa tai ulommassa paéllyksessd olevia merkintdja.
26.  "Pakkausselosteella”:

ladkkeen mukana olevaa selostetta, joka siséltdd tietoja kayttd-
jalle.

27. "Virastolla”:

asetuksella (EY) N:o 726/2004 () perustettua Euroopan ladkevi-
rastoa.

28.  TLddkkeen kdyttoon liittyvilld riskeilld”:

— ladkkeen laatuun, turvallisuuteen tai tehoon liittyvid potilaan
terveydelle tai kansanterveydelle aiheutuvia riskeja,

— ympdristolle aiheutuviin epésuotaviin vaikutuksiin liittyvid
riskejé.

28a.  "Riski-hydtysuhteella”:

ladkkeen hyodyllisten terapeuttisten vaikutusten arviointia suh-
teessa 28 kohdan ensimmdisessd luetelmakohdassa maéritettyihin
riskeihin.

VYMI10
28 b. "Riskinhallintajdirjestelmdlld”:

joukkoa ladketurvatoimintaan liittyvid toimenpiteitd, jotka on
suunniteltu ladkkeisiin liittyvien riskien tunnistamista, luonnehti-
mista, ehkédisemistd tai minimointia varten, mukaan luettuna ky-
seisen toiminnan ja kyseisten toimenpiteiden tehokkuuden arvi-
oiminen.

28 c. Riskinhallintasuunnitelmalla”:
yksityiskohtaista kuvausta riskinhallintajarjestelmasta.
28 d. “Lddketurvajdrjestelmdlld”:

jarjestelmid, jota myyntiluvan haltija ja jdsenvaltiot kdyttavit IX
osastossa lueteltujen tehtdvien ja velvollisuuksien tdyttdmisessa ja
jonka avulla seurataan myyntiluvan saaneiden ladkkeiden turval-
lisuutta ja voidaan havaita niiden riski—hyotysuhteessa tapahtuvat
muutokset.

() EUVL L 136, 30.4.2004, s. 1.
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YM10

28 e. "Lddketurvajdrjestelmdn kantatiedostolla”:

yksityiskohtaista kuvausta ladketurvajirjestelméstéd, jota myynti-
luvan haltija kdyttdd yhtd tai useampaa sellaista lddkettd varten,
jolle on mydnnetty myyntilupa.

29. "Perinteiselld kasvirohdosvalmisteella”:

kasvirohdosvalmistetta, joka tdyttdd 16 a artiklan 1 kohdassa
sdddetyt ehdot.

30. "Kasvirohdosvalmisteella”:

kaikkia lddkevalmisteita, jotka siséltdvit vaikuttavina aineina vain
yhtd tai useampaa kasviperdistd ainetta tai yhtd tai useampaa
kasvirohdostuotetta taikka yhtd tai useampaa tillaista kasvipe-
rdistd ainetta yhdistettynd yhteen tai useampaan téllaiseen kasvi-
rohdostuotteeseen.

31. "Kasviperdisilld aineilla”:

pédasiassa kokonaisina, palasina tai paloiteltuina kaikkia kasveja,
kasvinosia, levid, sienid ja jékéalid, kdsittelemdttomind eli yleensd
kuivattuina mutta toisinaan my0s tuoreina. Tiettyjd kasvinesteitd,
joita ei ole erityisesti késitelty, pidetddn my0s kasviperdisind ai-
neina. Kasviperdiset aineet mdidritellddn tdsmaéllisesti kidyttden
valmistukseen kdytetyn kasvinosan nimed sekd kasvitaksonomian
binomisen jirjestelmidn mukaista kasvitieteellistd nimeéd (suku,
laji, muunnos ja auktort).

32. "Kasvirohdostuotteilla”:

tuotteita, jotka on saatu kisittelemilld kasviperiisid aineita esi-
merkiksi uuttamalla, tislaamalla, puristamalla, fraktioimalla, puh-
distamalla, konsentroimalla tai kdymisen avulla. Kasvirohdostu-
otteisiin kuuluvat muun muassa hienoksi paloitellut tai jauhetut
kasviperdiset aineet, tinktuurat, uutteet, haihtuvat 6ljyt, puristetut
mehut ja késitellyt kasvinesteet.

VY M1l
33. "Léidkevddrennokselld”:

kaikkia ldadkkeitd, joista esitetddn védrin:

a) niiden tunnistetiedot, mukaan lukien niiden pakkaus ja pak-
kausmerkinnét, nimi, koostumus kaikkien valmistusaineiden
suhteen apuaineet mukaan lukien, sekd nédiden ainesosien vah-
vuus;

b) niiden alkuperd, mukaan lukien valmistaja, valmistusmaa, al-
kuperdmaa tai myyntiluvan haltija, tai

¢) niiden tuotehistoria, mukaan lukien kéytettyihin jakelukana-
viin liittyvét aineistot ja asiakirjat.

Taméd maédritelmé ei kata tahattomia laatuvirheitd, eikd silld ole
vaikutusta teollis- ja tekijanoikeuksien rikkomuksiin.
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II OSASTO
SOVELTAMISALA

2 artikla

1.  Tata direktiivid sovelletaan ihmisille tarkoitettuihin ladkkeisiin,
jotka on tarkoitettu saatettaviksi markkinoille jdsenvaltioissa ja jotka
on valmistettu teollisesti tai joiden valmistuksessa kdytetddn teollista
prosessia.

2. Tétd direktiivid sovelletaan epéselvissd tapauksissa, joissa tuote voi
kaikki sen ominaisuudet huomioon ottaen vastata “’lddkkeen” médritel-
méd ja yhteisén muun lainsdddannon soveltamisalaan kuuluvan tuotteen
madritelmaa.

VM1l
" 3. Sen estimitti, miti timéin artiklan 1 kohdassa ja 3 artiklan 4
kohdassa sdddetddn, tdimén direktiivin IV osastoa sovelletaan sellaisten
ladkkeiden valmistukseen, jotka on tarkoitettu pelkdstddn vientiin, seké
vélituotteisiin, vaikuttaviin aineisiin ja apuaineisiin.

4.  Edelld oleva 1 kohta ei rajoita 52 b ja 85 a artiklan soveltamista.

3 artikla

Téta direktiivia ei sovelleta:

1. yksittdiselle potilaalle kirjoitetun lddkemadrdayksen mukaisesti apteek-
issa valmistettuihin lddkkeisiin (lddkeméardyksen mukaiset apteekki-
valmisteet);

2. farmakopean ohjeiden mukaan apteekissa valmistettuihin ja kyseessé
olevan apteekin palvelemille potilaille suoraan toimitettavaksi tarkoi-
tettuun ladkkeeseen (apteekkivalmisteet);

3. tutkimukseen ja tuotekehitykseen tarkoitettuihin ladkkeisiin, tdmin
kuitenkaan rajoittamatta hyvén kliinisen tutkimustavan noudattamista
ihmisille tarkoitettujen lddkkeiden kliinisissd tutkimuksissa koskevien
jdsenvaltioiden lakien, asetusten ja hallinnollisten maardysten ldhen-
tdmisestd 4 pdivdnd huhtikuuta 2001 annetun Euroopan parlamentin
ja neuvoston direktiivin 2001/20/EY () séddnndsten soveltamista;

4. vilituotteisiin, joita toimiluvan saanut valmistaja edelleen tuotannol-
lisesti késittelee;

5. suljetuissa ldhteissd oleviin radionuklideihin;

6. ithmisestd perdisin olevaan kokovereen, veriplasmaan eikd verisolui-
hin lukuun ottamatta veriplasmaa, jonka valmistuksessa kaytetdén
teollista prosessia.

(M) EYVL L 121, 1.5.2001, s. 34.
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7. pitkédlle kehitetyssé terapiassa kéytettdviin ladkkeisiin, sellaisena kuin
ne on médritelty asetuksessa (EY) N:o 1394/2007, jotka valmistetaan
muuten kuin rutiininomaisesti erityisten laatuvaatimusten mukaisesti
ja kéytetddn samassa jasenvaltiossa sairaalassa ladkdrin yksinomaisen
ammatillisen vastuun alaisuudessa, jotta noudatettaisiin yksittdiselle
potilaalle annettua yksildlliseen kdyttoon valmistetun tuotteen yksit-
taistd ladkemadrdysta.

Jasenvaltion toimivaltainen viranomainen antaa luvan ndiden tuottei-
den valmistukseen. Jasenvaltioiden on pitkille kehitetyssd terapiassa
kaytettdvien lddkkeiden, joilta vaaditaan lupa ihmisille ja eldimille
tarkoitettuja ladkkeitd koskevista yhteison lupa- ja valvontamenette-
lyistd ja Euroopan lddkeviraston perustamisesta 31 pédivdnd maalis-
kuuta 2004 annetun Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen
(EY) N:o 726/2004 (') mukaisesti, yhteydessd varmistettava, ettd jal-
jitettdvyydelle ja lddketurvatoiminnalle asetetut kansalliset vaatimuk-
set sekd tdssd kohdassa tarkoitetut laatuvaatimukset vastaavat yhtei-
son tasolla sdddettyjd vaatimuksia.

4 artikla

1. Téalla direktiivilld ei miltddn osin poiketa yhteison sdannoksistd
ladketieteellisid tutkimuksia tai hoitoa saavien henkildiden siteilysuoja-
uksesta eikd yhteison sddnnoksistd, joilla on annettu perusturvallisuus-
standardit yleison ja tyontekijoiden terveyden suojaamisesta ionisoivan
séteilyn vaaroja vastaan.

2. Télla direktiivilld ei vaikuteta ihmisestd perdisin olevien terapeut-
tisten aineiden kauppaa koskevan Euroopan sopimuksen hyvaksymisestd
neuvoston puolesta 25 pdivind kesdkuuta 1986 tehtyyn neuvoston péi-
tokseen 86/346/ETY ().

3. Téamén direktiivin sddnnokset eivit vaikuta jdsenvaltioiden viran-
omaisten toimivaltaan lddkkeiden hinnoittelun alalla tai niiden toimival-
taan, kun kyseesséd on lddkkeiden kuuluminen kansallisten sairausvakuu-
tusjérjestelmien soveltamisalaan terveydellisin, taloudellisin ja sosiaa-
lisin perustein.

4. Tami direktiivi ei vaikuta hedelmditymisen estdvien tai abortoi-
vien ladkkeiden myynnin, toimittamisen tai kdytdn kieltdvien tai niitd
rajoittavan kansallisen lainsddddnnon soveltamiseen. Jésenvaltioiden on
ilmoitettava komissiolle asiaa koskevasta kansallisesta lainsdddanndsta.

5. Téma direktiivi tai mikdén siind mainittu asetus ei vaikuta sellaisen
tietyntyyppisten ihmis- tai eldinsolujen kdyton taikka tdllaisia soluja
siséltdvien tai niistd perdisin olevien lddkkeiden myynnin, luovutuksen
tai kdyton kieltdvén tai rajoittavan kansallisen lainsdddédnnon soveltami-
seen, joka ei sisdlly edelld mainittuun yhteison lainsdddant6on. Jésen-
valtioiden on ilmoitettava komissiolle asiaa koskevasta kansallisesta
lainsdddéannostid. Komissio julkistaa tiedot rekisterissa.

(") EUVL L 136, 30.4.2004, s. 1, asetus sellaisena kuin se on muutettuna ase-
tuksella (EY) N:o 1901/2006 (EUVL L 378, 27.12.2006, s. 1).
(®*) EYVL L 207, 30.7.1986, s. 1.
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5 artikla

1. Jésenvaltio voi voimassa olevan lainsddddnndn mukaisesti ja eri-
tyistarpeiden tdyttdmiseksi olla soveltamatta tdimén direktiivin sddnnok-
sid ladkkeeseen, joka on valmistettu laillistetun terveydenhuollon am-
mattihenkilon antamien ohjeiden mukaisesti ja tarkoitettu hénen valitto-
malld henkilokohtaisella vastuullaan yksittdiselle potilaalle, ja joka toi-
mitetaan vilpittomdssd mielessd vapaaehtoisesti tehtyé tilausta vastaan.

2. Jasenvaltiot voivat myontdd viliaikaisen luvan sellaisen lddkkeen
jakeluun, jolla ei ole myyntilupaa, haitallisten taudinaiheuttajien, toksii-
nien tai kemiallisten aineiden tai haitallisen ydinsdteilyn epdillyn tai
todetun levidmisen perusteella.

3. Jdsenvaltioiden on, sanotun kuitenkaan rajoittamatta 1 kohdan
sddnnosten soveltamista, toteutettava toimia sen varmistamiseksi, ettd
myyntiluvan haltijat, valmistajat ja terveydenhuollon ammattihenkil6t
eivit joudu siviilioikeudelliseen tai hallinnolliseen vastuuseen lddkkeen
kayttoon liittyvien mahdollisten seurausten vuoksi, kun lddkettd kdyte-
tddn muuhun kuin hyvéksyttyihin kayttotarkoituksiin tai kun kdytetdan
ladkettd, jolla ei ole myyntilupaa, silloin kun toimivaltainen viranomai-
nen suosittaa tai edellyttdd kyseisen lddkkeen kdyttod haitallisten taudin-
aiheuttajien, toksiinien tai kemiallisten aineiden tai haitallisen ydinsitei-
lyn epdillyn tai todetun levidmisen perusteella. Naitd sddnnoksid sovel-
letaan riippumatta siitd, onko jdsenvaltion tai yhteison lupa mydnnetty.

4. Mitd 3 kohdassa sdddetddn, ei koske tuotevastuuta koskevien ja-
senvaltioiden lakien, asetusten ja hallinnollisten méairdysten ldhentdmi-
sestd 25 pdivand heindkuuta 1985 annetussa neuvoston direktiivissa
85/374/ETY (') sdddettyd tuotevastuuta.

III OSASTO
MARKKINOILLE SAATTAMINEN

1 LUKU

Markkinoille saattamista koskeva lupa

6 artikla

1.  »M6 »C1 Lidkettd ei saa saattaa jasenvaltion markkinoille, el-
lei silld ole kyseisen jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen tdmin
direktiivin mukaisesti antamaa myyntilupaa tai lupaa, joka on annettu
noudattaen asetusta (EY) N:o 726/2004 yhdessd lastenlddkkeistd
12 péivdnd joulukuuta 2006 annetun Euroopan parlamentin ja neuvoston
asetuksen (EY) N:o 1901/2006 (?) ja asetuksen (EY) N:o 1394/2007
kanssa. €4 <«

Kun ladkkeelle on myonnetty ensimmdiinen myyntilupa ensimmaiisen
alakohdan mukaisesti, kaikille myohemmille vahvuuksille, lddkemuo-
doille, antoreiteille, pakkaustyypeille sekd kaikille muutoksille ja laajen-
nuksille on myds mydnnettdvd lupa ensimmdiisen alakohdan mukaisesti

(") EYVL L 210, 7.8.1985, s. 29. Direktiivi sellaisena kuin se on viimeksi
muutettuna Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivilld 1999/34/EY
(EYVL L 141, 4.6.1999, s. 20).

(» EUVL L 378, 27.12.2006, s. 1.
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tai ne on sisdllytettdvd samaan myyntilupaan. Kaikkien kyseisten myyn-
tilupien katsotaan kuuluvan samaan yleiseen myyntilupaan erityisesti
10 artiklan 1 kohtaa sovellettaessa.

la  Myyntiluvan haltija on vastuussa lddkkeen markkinoille saattami-
sesta. Edustajan nimedminen ei vapauta luvanhaltijaa hénen oikeudelli-
sesta vastuustaan.

2. Edelld 1 kohdassa tarkoitettu lupa vaaditaan myds radionuklidien
generaattoreita, »M4 valmistussarjoja <, radionuklidien esiastetyyp-
pisid radiofarmaseuttisia valmisteita ja teollisesti valmistettuja radiofar-
maseuttisia valmisteita varten.

7 artikla

Markkinoille saattamista koskevaa lupaa ei kuitenkaan vaadita kaytto-
hetkelld valmistettavaa radiofarmaseuttista lddkettd varten, jonka valmis-
taa henkild tai laitos, jolla kansallisen lainsdddédnnén mukaan on oikeus
kayttdd téllaisia valmisteita valmistajan ohjeiden mukaisesti hyvaksy-
tyssd terveydenhuollon laitoksessa ja kéyttden ainoastaan luvallisia
» M4 radionuklidien generaattoreita, valmistussarjoja tai esiasteita <.

8 artikla

1. Lupaa sellaisen ladkkeen markkinoille saattamiseen, joka ei kuulu
asetuksen (ETY) N:o 2309/93 soveltamisalaan, haetaan kyseisen jésen-
valtion toimivaltaiselta viranomaiselta.

2. Lupa ladkkeen markkinoille saattamiseksi voidaan myontdd vain
hakijalle, joka on sijoittautunut yhteisoon.

3. Hakemukseen on liitettdvd seuraavat liitteen I mukaisesti laaditut
ilmoitukset ja asiakirjat:

a) Hakijan, sekd tarvittaecssa valmistajan, nimi tai toiminimi seké
koti- tai padtoimipaikka;

b) Ladkkeen nimi,

c) Kaikkien lddkkeen valmistusaineiden laatu ja mdird, mukaan lu-
kien Maailman terveysjéarjeston suosittelema kansainvilinen yleis-
nimi (INN-nimi), kun lddkkeelld on sellainen olemassa, tai kemi-
allinen nimi;

ca) Lédkkeen mahdollisten ympéristoriskien arviointi; on arvioitava
téllaiset ymparistovaikutukset ja harkittava tapauskohtaisesti eri-
tyissdénnoksid niiden rajoittamiseksi;

d) Kuvaus valmistusmenetelmasta,
e) Terapeuttiset vaikutukset, vasta-aiheet ja epitoivotut vaikutukset;
f) Annostus, ladkemuoto, antotapa ja -reitti sekd arvioitu kelpoi-

suusaika;
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g) Syyt, joiden perusteella on toteutettava varotoimia ladkkeen va-
rastoinnin aikana, annosteltaessa sitd potilaalle ja hévitettdessd
jatteitd, sekd tiedot lddkkeen mahdollisesti aiheuttamista ympéris-
toriskeistd;

h) Kuvaus valmistajan kéyttdmistd tarkastusmenetelmistd;

vYMil

h a) Kirjallinen vahvistus siitd, ettd ladkkeen valmistaja on varmista-
nut, ettd vaikuttavan aineen valmistaja noudattaa hyvén tuotanto-
tavan periaatteita ja yleisohjeita, suorittamalla 46 artiklan f ala-
kohdan mukaisia auditointeja. Kirjallisessa vahvistuksessa on ol-
tava viittaus auditoinnin paivimédrddn sekd lausunto, ettd audi-
tointitulos vahvistaa valmistuksen olevan hyvén tuotantotavan
periaatteiden ja yleisohjeiden mukaista;

i) Tulokset:

— farmaseuttisista (fysikaalis-kemiallisista, biologisista tai mik-
robiologisista) tutkimuksista,

— prekliinisistd (toksikologisista ja farmakologisista) tutkimuk-
sista,

— Kkliinisistd tutkimuksista;

VYMI10
i a) Hakijan lddketurvajéarjestelmdd koskeva yhteenveto, jossa anne-
taan seuraavat tiedot:

— osoitus siitd, ettd hakijalla on kdytettdvissddn pitevyysvaa-
timukset tidyttdva ladketurvatoiminnasta vastaava henkilo,

— jdsenvaltiot, joissa pitevyysvaatimukset tdyttdvd henkilo asuu
ja toimii,

— pétevyysvaatimukset tdyttdvdn henkilon yhteystiedot,

— hakijan allekirjoittama lausunto siité, ettd hakijalla on kaytet-
tdvissddn tarpeelliset voimavarat IX osastossa lueteltujen teh-
tdvien ja velvoitteiden tiyttdmiseksi,

— viittaus paikkaan, jolla kyseistd lddkettd koskeva lddketurva-
jéarjestelmin kantatiedosto sijaitsee;

i a a) Riskinhallintajdrjestelmdd kuvaava  riskinhallintasuunnitelma,
jonka hakija ottaa kdyttoon kyseistd ladkettd varten, sekéd yhteen-
veto siitd;

ib) Todistus siitd, ettd Euroopan unionin ulkopuolella suoritetut klii-
niset kokeet vastaavat direktiivin 2001/20/EY eettisid vaatimuk-
sia;

1) 11 artiklan mukaisesti laadittu yhteenveto valmisteen ominaisuuk-
sista, vedokset lddkkeen ulommasta padllyksestd, jossa on
54 artiklassa sdddetyt merkinndt, ja sisdpakkauksesta, jossa on
55 artiklassa sdddetyt merkinndt, sekd 59 artiklan mukainen pak-
kausseloste;

k) Asiakirja, joka osoittaa, ettd valmistajalla on kotimaassaan lupa
valmistaa ladkkeitd;
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YM10

) Jéljennds seuraavista:

— toisessa jdsenvaltiossa tai kolmannessa maassa myonnetty
myyntilupa asianomaisen lddkkeen saattamiseksi markki-
noille, yhteenveto turvallisuustiedoista, mukaan lukien tiedot,
joiden ldhteend ovat médrdaikaiset turvallisuuskatsaukset, mi-
kéli sellaisia on kéytettdvissd, ja epdiltyjd haittavaikutuksia
koskevat raportit, sekd luettelo jésenvaltioista, joissa tdmin
direktiivin mukaisesti tehty myyntilupahakemus on tutkitta-
vana;

— hakijan 11 artiklan mukaisesti esittdma tai jdsenvaltion toimi-
valtaisten viranomaisten 21 artiklan mukaisesti hyviksyma
valmisteyhteenveto sekd 59 artiklan mukaisesti esitetty tai
jdsenvaltion toimivaltaisten viranomaisten 61 artiklan nojalla
hyvéksymé pakkausseloste;

— tiedot sekd unionissa ettd kolmansissa maissa tehdyistd myyn-
tiluvan hylkdyspdétoksistd ja ndiden pdatdsten perustelut;

m)  Jéljennds harvinaislddkkeistd 16 pdivdnd joulukuuta 1999 annetun
Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (ETY) N:o
141/2000 (') mukaisesti tehdystd harvinaislddkkeeksi méérittele-
misestd sekd jdljennds asiasta annetusta viraston lausunnosta;

Edelld i alakohdassa tarkoitettuihin farmaseuttisten, prekliinisten ja klii-
nisten tutkimusten tuloksia koskeviin asiakirjoihin ja tietoihin on liitet-
tavd 12 artiklan mukainen yksityiskohtainen yhteenveto.

YM10
" Ensimmiisen alakohdan i aa alakohdassa tarkoitetun riskinhallintajérjes-
telmdn on oltava oikeassa suhteessa lddkkeen tunnistettuihin ja mahdol-
lisiin riskeihin sekd myyntiluvan mydntdmisen jdlkeen keréttdvien tur-
vallisuustietojen tarpeeseen nihden.

Ensimmadisessé alakohdassa tarkoitetut tiedot on saatettava ajan tasalle
aina tarvittaessa.

9 artikla

Edelld 8 artiklassa sekd 10 artiklan 1 kohdassa esitettyjen vaatimusten
liséksi tulee radionuklidien generaattorin markkinoille saattamista kos-
kevassa lupahakemuksessa olla seuraavat ilmoitukset ja asiakirjat:

— yleiskuvaus jarjestelméstd sekd yksityiskohtainen kuvaus jérjestel-
mén niistd osista, jotka voivat vaikuttaa tytdrnuklidivalmisteen koos-
tumukseen tai laatuun,

— ecluaatin tai sublimaatin laatua ja méérad koskevat tiedot.

(M EYVL L 18, 22.1.2000, s. 1.
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10 artikla

1. Poiketen siitd, mitd 8 artiklan 3 kohdan i alakohdassa sdddetdén, ja
rajoittamatta teollisten ja kaupallisten oikeuksien suojaamista koskevan
lainsddddnndn soveltamista hakijan ei tarvitse toimittaa prekliinisten ja
kliinisten tutkimusten tuloksia, jos hdn voi osoittaa, ettd geneerinen
ladke on sellaista vertailulddkettd vastaava, jolla on tai on ollut
6 artiklan mukainen lupa jdsenvaltiossa tai yhteisossd vahintddn kahdek-
san vuoden ajan.

Tamédn sdédnndksen nojalla luvan saanut geneerinen lddke voidaan saat-
taa markkinoille aikaisintaan kymmenen vuoden kuluttua vertailulddk-
keen alkuperdisen luvan myontimisesté.

Ensimmdistd alakohtaa sovelletaan myds, jos vertailulddkkeelle ei ole
myonnetty myyntilupaa siind jdsenvaltiossa, jossa geneeristd lddkettd
koskeva hakemus on jdtetty. Talldin hakijan on ilmoitettava hakulomak-
keessa, missd jdsenvaltiossa vertailuvalmisteelle on mydnnetty myyntil-
upa. Jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on sen jdsenvaltion toi-
mivaltaisen viranomaisen pyynndstd, jossa hakemus on jitetty, toimitet-
tava kuukauden kuluessa vahvistus siitéd, ettd vertailulddkkeelld on tai on
ollut lupa, sekd vertailuvalmisteen tdydellinen koostumus ja tarvittacssa
muita asiaa koskevia asiakirjoja.

Toisessa alakohdassa tarkoitettua 10 vuoden jaksoa pidennetddn enin-
tddn 11 vuoteen, jos markkinoille saattamista koskevan luvan haltija saa
mainitun 10 vuoden jakson ensimmadisten kahdeksan vuoden aikana
luvan yhdelle tai useammalle uudelle terapeuttiselle kayttotarkoitukselle,
joiden on luvan saamiseksi tehdyssé tieteellisessd arvioinnissa katsottu
tuottavan huomattavaa kliinistd hyotyd verrattuna olemassa oleviin hoi-
tomuotoihin.

2. Tissa artiklassa tarkoitetaan:

a) “vertailulddkkeelld” 6 artiklassa tarkoitettua, 8 artiklan sddnndsten
mukaisesti luvan saanutta ladkettd;

b

—~

“geneeriselld ladkkeellda” ladkettd, joka on vaikuttavien aineiden laa-
dun ja midrdn osalta koostumukseltaan samanlainen, jolla on sama
ladkemuoto ja jonka biologinen samanarvoisuus vertailulddkkeen
kanssa on osoitettu biologista hyviksikdytettdvyyttd koskevissa asi-
anmukaisissa tutkimuksissa. Vaikuttavan aineen eri suoloja, estereiti,
eettereitd, isomeerejd, isomeerien sekoituksia tai johdannaisia pide-
tddn samana vaikuttavana aineena, elleivdt ne ole merkittdvélld ta-
valla erilaisia turvallisuutta ja/tai tehoa koskevilta ominaisuuksiltaan.
Téllaisessa tapauksessa hakijan on toimitettava lisdtietoja osoittaak-
seen hyviksytyn vaikuttavan aineen erilaisten suolojen, estereiden tai
johdannaisten turvallisuuden ja/tai tehon. Erilaisia lddkeainetta valit-
tomasti vapauttavia suun kautta annosteltavia ladkemuotoja on pidet-
tdvd samana lddkemuotona. Hakija voidaan vapauttaa biologista hy-
viksikdytettdvyyttd koskevista tutkimuksista, jos hdn voi osoittaa,
ettd geneerinen lddke tdyttdd asianomaisissa yksityiskohtaisissa oh-
jeissa maédritellyt asiaan kuuluvat perusteet.
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3. Jos lddke ei vastaa 2 kohdan b alakohdassa annettua geneerisen
ladkkeen madritelméda tai jos biologista samanarvoisuutta ei voida osoit-
taa biologista hyviaksikdytettdvyyttd koskevissa tutkimuksissa tai jos
vaikuttava aine tai vaikuttavat aineet, terapeuttinen kayttotarkoitus, vah-
vuus, lddkemuoto tai antoreitti verrattuna vertailulddkkeeseen muuttuu,
asianmukaisten prekliinisten tai kliinisten tutkimusten tulokset on toimi-
tettava.

4. Jos biologinen lddke, joka on samanlainen kuin biologinen vertai-
luvalmiste, ei vastaa geneerisen lddkkeen maéritelmén ehtoja erityisesti
biologisen lddkkeen ja biologisen vertailulddkkeen raaka-aineisiin liitty-
vien erilaisuuksien tai valmistusprosessien erilaisuuden takia, néitd eh-
toja koskevien prekliinisten tai kliinisten tutkimusten tulokset on toimi-
tettava. Toimitettavien lisdtietojen tyypin ja miérdn on tdytettdva liit-
teessd I esitetyt asiaa koskevat perusteet ja oltava niitd koskevien yksi-
tyiskohtaisten ohjeiden mukaisia. Vertailulddkettd koskevien muiden tut-
kimusten tuloksia ei tarvitse toimittaa.

5. Sen lisdksi, mitd 1 kohdassa sdddetdén, jos hakemus tehddén ylei-
sesti hyvéksytyn ladkeaineen uudelle kayttotarkoitukselle, sille myonne-
tddn yhden vuoden tietosuoja, joka ei ole kumulatiivinen, silld edelly-
tykselld, ettd uutta kdyttotarkoitusta varten on tehty merkittévid preklii-
nisid tai kliinisid tutkimuksia.

6.  Tarvittavien tutkimusten tekemistd 1, 2, 3 ja 4 kohdan soveltami-
seksi ja siitd seuraavia kdytdnnon vaatimuksia ei pidetd ladkkeiden pa-
tenttioikeuksien tai lisdsuojatodistusta koskevien oikeuksien vastaisena.

10 a artikla

Poiketen siitd, mitd 8 artiklan 3 kohdan i alakohdassa sdddetdén, ja
rajoittamatta teollisten ja kaupallisten oikeuksien suojaamista koskevan
lainsdddédnnon soveltamista hakijaa ei saa vaatia toimittamaan preklii-
nisten ja kliinisten tutkimusten tuloksia, jos hdn voi osoittaa, ettd l1ddk-
keen siséltdmilld vaikuttavilla aineilla on vakiintunut ladkinnéllinen
kaytto yhteisossd véhintddn 10 vuoden ajalta sekd tunnustettu teho ja
hyvéksyttévé turvallisuustaso liitteessd I sdéddettyjen edellytysten mukai-
sesti. Tésséd tapauksessa ndiden tutkimusten tulokset korvataan asianmu-
kaisella tieteelliselld kirjallisuudella.

10 b artikla

Jos ldadke sisédltdd myyntiluvan saaneiden lddkkeiden koostumukseen
kuuluvia vaikuttavia aineita, joita toistaiseksi ei ole kadytetty yhdistel-
ménd terapeuttisiin tarkoituksiin, on yhdistelmdi koskevien uusien prek-
liinisten tai kliinisten tutkimusten tulokset esitettdva 8 artiklan 3 kohdan
i alakohdan mukaisesti, mutta jokaisesta yksittdisestd vaikuttavasta ai-
neesta ei tarvitse esittdd julkaisuviitteitd.
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10 ¢ artikla

Myyntiluvan myontdmisen jdlkeen luvan haltija voi suostua siihen, ettd
ladkettd koskeviin asiakirjoihin kuuluvaa farmaseuttista, prekliinistd tai
kliinistd aineistoa voidaan kiyttdd tarkasteltaessa myohempid hakemuk-
sia, jotka koskevat lddkettd, jonka vaikuttavien aineiden laatu ja maird
sekd ladkemuoto ovat samat.

11 artikla

Valmisteyhteenvedossa tulee olla jdljempénd mainitussa jarjestyksessd
seuraavat tiedot:

1. ladkkeen nimi, vahvuus ja ladkemuoto;

2. vaikuttavat aineet ja apuaineen ainesosat sekd niiden médrét siind
laajuudessa kuin ndmé tiedot ovat tarpeen ladkkeen annostelemi-
seksi oikein. On kéytettdvd tavanomaista yleisnimed tai kemiallista
kuvausta;

3. ladkemuoto;

4. kliiniset tiedot:

4.1 terapeuttiset kdyttdaiheet,

4.2 annostus ja antotapa aikuisille ja tarvittaessa lapsille

4.3 vasta-aiheet,

4.4 kayttoon liittyvét erityiset varoitukset ja varotoimenpiteet, ja
immunologisten lddkkeiden osalta ne erityiset varotoimenpiteet,
joihin immunologista l4édkettd késittelevien henkildiden ja sitd
potilaille antavien henkildiden tulee ryhtyd, sekd mahdolliset
varotoimenpiteet, joihin potilaan tulee ryhtyé,

4.5 yhteisvaikutukset muiden ladkkeiden kanssa ja muunlaiset yh-
teisvaikutukset,

4.6 kaytto raskauden ja imetyksen aikana,

4.7 vaikutukset ajokykyyn ja kykyyn kéyttdd koneita,

4.8 epidsuotavat vaikutukset,

4.9 yliannostus (oireet, toimenpiteet hitétilanteessa, vasta-aineet);
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5. farmakologiset ominaisuudet:

5.1 farmakodynaamiset ominaisuudet,

5.2 farmakokineettiset ominaisuudet,

5.3 prekliiniset turvallisuustiedot;

6. farmaseuttiset tiedot:

6.1 apuaineiden luettelo,

6.2 merkittavit yhteensopimattomuudet,

6.3 kelpoisuusaika, tarvittaessa ladkkeen kéyttokuntoon saattamisen
jélkeen tai kun pakkaus avataan ensimmdisen kerran,

6.4 erityiset sdilytystd koskevat varotoimenpiteet,

6.5 pakkaustyyppi ja koostumus,

6.6 tarvittaessa erityiset varotoimet kdytetyn lddkkeen tai téllaisesta
ladkkeestd perdisin olevien jatteiden havittdmisessi;

7. myyntiluvan haltija;

8. myyntiluvan numero tai numerot;

9. myyntiluvan myontédmis- tai uudistamispdivimadira;

10. tekstin muuttamispdivamaéra,

11. radiofarmaseuttisista ladkkeistd tdydelliset yksityiskohdat sisdisen
séteilyn annosmittauksesta;

12. radiofarmaseuttisista lddkkeistd yksityiskohtaiset lisdohjeet tdllaisten
valmisteiden ex tempore-valmistusta ja laaduntarkastusta varten ja
tarvittaessa enimmadissdilytysaika, jonka kuluessa mikd tahansa vi-
lituote, kuten eluaatti, tai kéyttdvalmis radiofarmaseuttinen ladke
tayttdd laatuvaatimukset.

Edelld 10 artiklassa tarkoitettujen lupien osalta ei tarvitse sisdllyttdd niitd
vertailulddkkeen valmisteyhteenvedon kohtia, jotka koskevat kdyttotar-
koituksia tai annostustapoja, jotka kuuluivat edelleen patenttilainsdddéan-
ndn piiriin geneerisen lddkkeen tullessa markkinoille.

Asetuksen (EY) N:o 726/2004 23 artiklassa tarkoitettuun luetteloon
siséltyvien ladkkeiden osalta valmisteyhteenvedossa on esitettdvd seu-
raava lausunto: “Taméi ladke on lisdvalvonnassa.” Lausuntoa edeltdd
asetuksen (EY) N:o 726/2004 23 artiklassa tarkoitettu musta symboli,
ja sen perdssd on asiaan kuuluva selittdvéd vakiolause.
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Kaikkiin ladkkeisiin on sisdllytettdvd vakioteksti, jolla terveydenhuollon
ammattihenkildstéd pyydetddn nimenomaisesti ilmoittamaan Kkaikista
epdillyistd haittavaikutuksista 107 a artiklan 1 kohdassa tarkoitetun kan-
sallisen omachtoisen ilmoitusjérjestelmidn mukaisesti. Kéytettdvissd on
oltava erilaisia ilmoitustapoja, muun muassa sihkoiset ilmoitukset, 107
a artiklan 1 kohdan toisen alakohdan mukaisesti.

12 artikla

1. Hakijan on huolehdittava, ettd ennen kuin 8 artiklan 3 kohdan
viimeisessd alakohdassa tarkoitetut yksityiskohtaiset yhteenvedot esite-
tddn toimivaltaisille viranomaisille, ne ovat sellaisten asiantuntijoiden
laatimia ja allekirjoittamia, joilla on riittivd tekninen ja ammatillinen
pétevyys, joka esitetddn lyhyessd ansioluettelossa.

2. Henkil6diden, joilla on 1 kohdassa tarkoitettu tekninen ja ammatil-
linen pétevyys, on perusteltava mahdollinen viittaaminen 10 a artiklan 1
kohdassa tarkoitettuun tieteelliseen kirjallisuuteen liitteessd I sdddetyin
edellytyksin.

3. Yksityiskohtaiset yhteenvedot kuuluvat niihin asiakirjoihin, jotka
hakijan on esitettdvd toimivaltaisille viranomaisille.

2 LUKU

Homeopaattisia lidikkeiti koskevat erityissiinnokset

13 artikla

1. Jdsenvaltioiden on varmistettava, ettd yhteisdssd valmistetut ja
markkinoille saatettavat homeopaattiset ladkkeet on rekisterdity tai niille
on mydnnetty lupa 14, 15 ja 16 artiklan mukaisesti paitsi jos nidmé
ladkkeet on rekisterdity tai niille on mydnnetty lupa viimeistddn 31
pdivédnd joulukuuta 1993 kansallisen lainsdddénnon mukaisesti. Rekiste-
réintien osalta sovelletaan 28 artiklaa sekd 29 artiklan 1-3 kohtaa.

2. Jasenvaltioiden on perustettava erityinen yksinkertaistettu rekiste-
rointimenettely 14 artiklassa tarkoitettuja homeopaattisia ladkkeitd var-
ten.

14 artikla

1.  Ainoastaan sellaisiin homeopaattisiin lddkkeisiin, jotka tdyttavét
kaikki seuraavat edellytykset, voidaan soveltaa erityistd, yksinkertaistet-
tua rekisterdintimenettelyé:

— ne annostellaan suun kautta tai ulkoisesti;

— ladkkeen merkinndistd tai mistddn niihin liittyvistd tiedoista ei il-
mene erityistd terapeuttista kéyttotarkoitusta;
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— niissd on riittdvd laimennusaste lddkkeen vaarattomuuden takaa-
miseksi; erityisesti lddke ei saa siséltdd joko enempdd kuin yhden
10 000 osan kantatinktuurasta tai enempdd kuin yhden sadasosan
pienimmistd tavanomaisessa lddkehoidossa (allopatia) kdytetystd an-
noksesta niiden vaikuttavien ainesosien osalta, joiden mukanaolo
allopaattisessa lddkkeessd edellyttdd ladkeméadrdysta.

Komissio voi mukauttaa ensimmadisen alakohdan kolmatta luetelmakoh-
taa, jos se on perusteltua uuden tieteellisen tietimyksen mukaan. Kysei-
nen toimenpide, jonka tarkoituksena on muuttaa timén direktiivin muita
kuin keskeisid osia, hyvéksytddn 121 artiklan 2 a kohdassa tarkoitettua
valvonnan késittdvad sddntelymenettelyd noudattaen.

Rekisterdinnin yhteydessé jasenvaltioiden on maériteltdva lddkkeen luo-
vutusluokittelu.

2. Niitd perusteita ja menettelytapasddnnoksid, joista sdddetddn
4 artiklan 4 kohdassa, 17 artiklan 1 kohdassa sekd 22-26, 112, 116 ja
125 artiklassa, sovelletaan vastaavasti homeopaattisten lddkkeiden erityi-
seen, yksinkertaistettuun rekisterdintimenettelyyn, lukuun ottamatta tera-
peuttisen vaikutuksen osoittamista.

15 artikla

Erityistd yksinkertaistettua rekisterdintid koskeva hakemus voi kisittda
samasta homeopaattisesta kannasta tai samoista homeopaattisista kan-
noista johdetun ldékesarjan. Seuraavien asiakirjojen on oltava hakemuk-
sessa, erityisesti asianomaisten valmisteiden farmaseuttisen laadun ja
tuote-erien yhdenmukaisuuden osoittamiseksi:

— homeopaattisen kannan tai homeopaattisten kantojen tieteellinen
nimi tai muu farmakopeassa sille annettu nimi, sekd ilmoitus eri
annostelureiteistd, lddkemuodoista ja laimennusasteista, jotka on tar-
koitus rekisteroida;

— hakemusasiakirjat, joissa kuvataan kuinka homeopaattinen kanta tai
homeopaattiset kannat saadaan ja tarkastetaan ja joissa perustellaan
sen/niiden homeopaattinen kayttd riittdvén kirjallisuuden pohjalta;

— valmistus- ja tarkastusasiakirjat jokaiselle lddkemuodolle sekd ku-
vaus laimennus- ja potensointimenetelméstd;

— valmistuslupa asianomaisille ladkkeille;

— jdljennokset mahdollisista rekisterdinneistd ja luvista, jotka on saatu
samoille ladkkeille muissa jdsenvaltioissa;

— yksi tai useampi vedos rekisterditidvien lddkkeiden ulommista péal-
lyksistéd ja sisdpakkauksista;

— ladkkeen sdilyvyyttd koskevat tiedot.
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16 artikla

1. Muut kuin 14 artiklan 1 kohdassa tarkoitetut homeopaattiset 14dk-
keet ovat sallittuja ja ne on varustettava merkinnéin »M4 8, 10, 10 a,
10 b, 10 c ja 11 artiklan <« mukaisesti.

2. Jdsenvaltio voi ottaa kdyttdon tai pitdd voimassa alueellaan erityi-
sid, muita kuin 14 artiklan 1 kohdassa tarkoitettuja sddnnoksid homeop-
aattisten lddkkeiden P M4 prekliinisii <« ja kliinisid testejd varten,
siind jdsenvaltiossa harjoitettavan homeopatian periaatteiden ja luonteen
mukaisesti.

Téssd tapauksessa asianomaisen jasenvaltion on ilmoitettava komissiolle
voimassa olevista erityissadnnoksista.

3. Mitd IX osastossa sdddetddn, sovelletaan homeopaattisiin lddkkei-
siin lukuun ottamatta 14 artiklan 1 kohdassa tarkoitettuja.

2 a LUKU

Perinteisiin kasvirohdosvalmisteisiin sovellettavat erityissiinnokset

16 a artikla

1. Otetaan kdyttoon yksinkertaistettu rekisterdintimenettely, jéljem-
pand perinteiseen kayttoon perustuva rekisterdinti”, sellaisia kasviroh-
dosvalmisteita varten, jotka tayttavdt kaikki seuraavat vaatimukset:

a) niiden kéyttdaiheet soveltuvat yksinomaan perinteisille kasvirohdos-
valmisteille, jotka koostumuksensa ja kéyttdaiheensa puolesta on
tarkoitettu ja suunniteltu kédytettdvaksi ilman, ettd 1adkari tekee diag-
noosin, antaa ladkemadrdyksen tai valvoo hoitoa;

b) ne on tarkoitettu annosteltaviksi vain tietyn vahvuisina tai tietyilld
annostuksilla;

¢) ne on tarkoitettu annosteltaviksi suun kautta, ulkoisesti ja/tai inhalaa-
tiona;

d) perinteiselle kaytolle asetettu 16 c artiklan 1 kohdan ¢ alakohdan
mukainen méérdaika on kulunut umpeen;

e) lddkevalmisteen perinteisestd kdytdstd on riittdvit tiedot; valmisteesta
on voitava erityisesti osoittaa, ettei se ole haitallinen tietyissd erik-
seen maédritellyissd kdyttoolosuhteissa, ja lddkevalmisteen farmakolo-
gisia vaikutuksia tai tehoa voidaan pitdd uskottavina pitkddn jatku-
neen kdyton ja kokemuksen perusteella.

2. Sen estamittd, mitd 1 artiklan 30 kohdassa sdddetddn, kasviroh-
dosvalmisteen sisdltdmat vitamiinit tai kivenniisaineet, joiden turvalli-
suudesta on perusteltua ndyttod, eivét estd rekisterdiméstd valmistetta 1
kohdan mukaisesti edellyttden, ettd ndiden vitamiinien tai kivenniis-
aineiden vaikutus edistdd kasviperdisten vaikuttavien ainesosien vaiku-
tusta yhdessd tai useammassa ilmoitetussa erityisessd kayttotarkoituk-
sessa.

3. Jos toimivaltaiset viranomaiset kuitenkin katsovat, ettd perinteinen
kasvirohdosvalmiste tdyttdd 6 artiklan mukaisen myyntiluvan tai
14 artiklan mukaisen rekisterdinnin edellytykset, timén luvun sddnnok-
sid ei sovelleta.
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16 b artikla

1. Hakijan ja rekisterdinnin haltijan on oltava yhteisdon sijoittautu-
neita.

2. Saadakseen valmisteen rekisterdidyksi sen perinteisen kdyton pe-
rusteella hakijan on tehtivd hakemus asianomaisen jdsenvaltion toimi-
valtaiselle viranomaiselle.

16 ¢ artikla

1. Hakemukseen on liitettdva:
a) seuraavat tiedot ja asiakirjat:

i) edelld 8 artiklan 3 kohdan a-h sekd j ja k alakohdassa tarkoitetut
tiedot ja asiakirjat,

ii) edelld 8§ artiklan 3 kohdan i alakohdan toisessa luetelmakohdassa
tarkoitettujen farmaseuttisten tutkimusten tulokset,

iii) valmisteyhteenveto ilman 11 artiklan 4 kohdassa tarkoitettuja
tietoja,

iv) kun kyseessd ovat 1 artiklan 30 kohdassa tai 16 a artiklan 2
kohdassa tarkoitetut yhdistelmit, asianomaiseen yhdistelmain
liittyvdt 16 a artiklan ensimmadisen kohdan e alakohdassa tarkoi-
tetut tiedot; jos yksittdisid vaikuttavia aineita ei tunneta riittéd-
visti, tietojen on koskettava myos yksittdisid vaikuttavia aineita;

b) tiedot kaikista hakijan toisessa jasenvaltiossa tai kolmannessa maassa
saamista asianomaisen lddkevalmisteen myyntiluvista ja rekisterdin-
neistd sekd yksityiskohtaiset tiedot myyntiluvan tai rekisteréinnin
epadmispaitoksistd riippumatta siitd, onko kyseiset padtokset tehty
yhteisossd vai kolmannessa maassa, sekd ndiden péétosten perustelut;

¢) kirjallisuus- tai asiantuntijandyttod siitd, ettd kyseinen ladkevalmiste
tai sitd vastaava valmiste on ollut kaytdssd ldakkeend yhtdjaksoisesti
vahintddn 30 vuoden ajan ennen hakemuksen tekopdividd, ja tdstd
ajasta véhintddn 15 vuotta yhteisossd. Kasvirohdosvalmistekomitean
on sen jdsenvaltion pyynnostd, jossa perinteiseen kdyttoon perustu-
vaa rekisterdintid haetaan, laadittava lausunto valmisteen tai sitd vas-
taavan valmisteen pitkddn jatkunutta kdyttod koskevan ndyton riitté-
vyydestd. Jasenvaltion on toimitettava komitealle hakemusta tukevat
asiakirjat;

d) bibliografinen katsaus turvallisuutta koskevista tiedoista sekd asian-
tuntijalausunto ja, jos toimivaltainen viranomainen sitd pyytdd, 14&-
kevalmisteen turvallisuuden arvioimiseksi tarvittavat tiedot.

Liitettd I sovelletaan soveltuvin osin a alakohdassa tarkoitettuihin tietoi-
hin ja asiakirjoihin.

2. Edelld 1 kohdan c¢ alakohdassa tarkoitetussa vastaavassa valmis-
teessa on oltava samat vaikuttavat aineet, riippumatta kdytetyistd apu-
aineista, sama tai samankaltainen kéyttdaihe, sama vahvuus ja annostus
sekd sama tai samankaltainen antoreitti kuin hakemuksen kohteena ole-
valla ladkevalmisteella.
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3. Edelld 1 kohdan c¢ alakohdassa tarkoitettu 30 vuoden yhtdjaksoi-
nen kdyttd lddkkeend voidaan katsoa osoitetuksi, vaikka valmisteen
markkinoilla pitdminen ei olisi perustunut erityiseen lupaan. Se on kat-
sottava osoitetuksi myds silloin, kun lddkevalmisteen sisdltdmien aine-
sosien lukumédrdd tai niiden méérid on vdhennetty tdnd aikana.

4. Jos valmistetta on kdytetty yhteisossd alle 15 vuoden ajan, mutta
sille on muuten mahdollista hakea yksinkertaistettua rekisterdintid, ja-
senvaltion, jossa perinteiseen kidyttoon perustuvaa rekisterdintid haetaan,
on saatettava asia kasvirohdosvalmistekomitean kasiteltdvaksi. Jdsenval-
tio toimittaa komitealle hakemusta tukevat asiakirjat.

Komitea harkitsee, tdyttyvitkoé kaikki muut 16 a artiklan mukaiset yk-
sinkertaistetun rekisteréinnin ehdot. Jos komitea katsoo, ettd rekisterdinti
on mahdollinen, se laatii 16 h artiklan 3 kohdan mukaisen yhteison
kasvimonografian, joka jdsenvaltion on otettava huomioon lopullista
paitostd tehdessdan.

16 d artikla

1. Rajoittamatta 16 h artiklan 1 kohdan soveltamista, III osaston 4
lukua sovelletaan soveltuvin osin 16 a artiklan mukaisesti mydnnettyihin
rekisterdinteihin edellyttiden, ettd

a) yhteison kasvimonografia on laadittu 16 h artiklan 3 kohdan mukai-
sesti; tai

b) kasvirohdosvalmiste koostuu 16 f artiklassa tarkoitetussa luettelossa
mainituista kasviperdisistd aineista tai kasvirohdostuotteista taikka
niiden yhdistelmista.

2. Arvioidessaan muiden 16 a artiklassa tarkoitettujen kasvirohdos-
valmisteiden perinteiseen kdyttoon perustuvaa rekisterdintihakemusta
kunkin jdsenvaltion on otettava asianmukaisella tavalla huomioon mui-
den jdsenvaltioiden tdmén luvun mukaisesti myontimit rekisterdinnit.

16 e artikla

1. Perinteiseen kdyttoon perustuva rekisterdintihakemus on hylattava,
jos se ei ole 16 a, 16 b tai 16 c artiklan mukainen tai jos vdhintddn yksi
seuraavassa luetelluista ehdoista tayttyy:

a) laadullinen ja/tai médrillinen koostumus ei ole ilmoitetun mukainen;

b) kéyttdaiheet eivdt ole 16 a artiklassa sdddettyjen ehtojen mukaiset;

¢) valmiste voi olla haitallinen tavanomaisissa kdyttdolosuhteissa;

d) perinteistd kdyttod koskevat tiedot ovat puutteelliset, etenkin jos far-
makologisia vaikutuksia tai tehoa ei pitkddn jatkuneen kayton ja
kokemuksen perusteella voida pitdd uskottavina;
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e) farmaseuttista laatua ei ole osoitettu riittavalla tavalla.

2. Jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten on toimitettava haki-
jalle, komissiolle ja pyynnostd kaikille toimivaltaisille viranomaisille
perinteiseen kdyttoon perustuvan rekisterdinnin epadmistd koskevat péa-
tokset ja niiden perustelut.

16 f artikla

1.  Laaditaan 121 artiklan 2 kohdassa tarkoitetun menettelyn mukai-
sesti luettelo perinteisissd kasvirohdosvalmisteissa kéytettévistd kasvipe-
rdisistd aineista ja kasvirohdostuotteista ja niiden yhdistelmistd. Luettelo
sisdltdd kunkin kasviperdisen aineen osalta sen kdyttdaiheen, maéritellyn
vahvuuden ja annostuksen, antoreitin seké kaikki muut tiedot, jotka ovat
tarpeen kasviperdisen aineen kayttamiseksi turvallisesti perinteisend 144-
kevalmisteena.

2. Jos perinteiseen kdyttoon perustuva rekisterdintihakemus koskee
edelld 1 kohdassa tarkoitettuun luetteloon sisdltyvdd kasviperdistd ainetta
tai kasvirohdostuotetta tai niiden yhdistelmié, 16 ¢ artiklan 1 kohdan b-
d alakohdassa tarkoitettuja tietoja ei tarvitse toimittaa. Tdlloin ei sovel-
leta 16 e artiklan 1 kohdan c¢ ja d alakohtaa.

3. Jos kasviperdinen aine tai kasvirohdostuote taikka niiden yhdis-
telméd poistetaan 1 kohdassa tarkoitetusta luettelosta, kyseistd ainetta
siséltivid kasvirohdosvalmisteita koskevat rekisterdinnit, jotka perustu-
vat 2 kohtaan, peruutetaan, jollei 16 ¢ artiklan 1 kohdassa tarkoitettuja
tietoja ja asiakirjoja toimiteta kolmen kuukauden kuluessa.

16 g artikla

1.  Témén direktiivin 3 artiklan 1 ja 2 kohtaa, 4 artiklan 4 kohtaa,
6 artiklan 1 kohtaa, 12 artiklaa, 17 artiklan 1 kohtaa, 19, 20, 23, 24 ja
25 artiklaa, 40-52 artiklaa, 70-85 artiklaa, 101-108 b artiklaa,
111 artiklan 1 ja 3 kohtaa, 112 artiklaa, 116, 117, 118, 122, 123 ja
125 artiklaa, 126 artiklan toista kohtaa ja 127 artiklaa sekd ihmisille
tarkoitettujen lddkkeiden ja ihmisille tarkoitettujen tutkimuslddkkeiden
hyvien tuotantotapojen periaatteista ja yleisohjeista 8 péivani lokakuuta
2003 annettua komission direktiivid 2003/94/EY (') sovelletaan analogi-
sesti tdmédn luvun mukaisesti mydnnettdvadn perinteiseen kayttoon pe-
rustuvaan rekisterdintiin.

2. Sen lisdksi, mitd 54-65 artiklassa sdddetddn, myyntipaéllysmerkin-
noistd ja kéyttdjélle tarkoitetusta pakkausselosteesta on kdytdvéd ilmi,
etta:

a) valmiste on perinteinen kasvirohdosvalmiste, jonka kayttd tiettyihin
kdyttdaiheisiin perustuu yksinomaan sen pitkddn jatkuneeseen kayt-
toon; ja

() EUVL L 262, 14.10.2003, s. 22.
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b) kéyttdjan olisi otettava yhteys ldédkériin tai asianmukaisen péatevyyden
omaavaan terveydenhuollon ammattihenkil6on, jos oireet jatkuvat
kyseisen lddkevalmisteen kdyton aikana tai jos ilmenee sellaisia hait-
tavaikutuksia, joita ei ole mainittu pakkausselosteessa.

Jasenvaltiot voivat vaatia, ettd pdallysmerkinndissd ja kayttdjille tarkoi-
tetussa pakkausselosteessa mainitaan myds Kyseisen perinteisen kédyton
luonne.

3. Sen lisdksi, mitd 86-99 artiklassa sdddetddn, kaikkien timén luvun
mukaisesti rekisterdityjen ladkevalmisteiden mainonnan on siséllettavd
seuraava maininta: perinteinen kasvirohdosvalmiste, jonka kaytto tiettyi-
hin kidyttdaiheisiin perustuu yksinomaan sen pitkddn jatkuneeseen kayt-
toon.

16 h artikla

1. Perustetaan kasvirohdosvalmistekomitea. Tama komitea on osa vi-
rastoa ja sen toimivaltuudet ovat seuraavat:

a) Yksinkertaistettujen rekisterdintien osalta komitea

— suorittaa 16 c artiklan 1 ja 4 kohdassa sdddetyt tehtdvit,

— suorittaa 16 d artiklasta johtuvat tehtévit,

— laatii ehdotuksen 16 f artiklan 1 kohdassa tarkoitetuksi kasvipe-
rdisten aineiden, kasvirohdostuotteiden ja niiden yhdistelmien
luetteloksi, ja

— laatii perinteisid kasvirohdosvalmisteita varten tdmin artiklan 3
kohdassa tarkoitetut yhteison monografiat.

b) Kasvirohdosvalmisteita koskevien myyntilupien osalta komitea laatii
kasvirohdosvalmisteille tdméan artiklan 3 kohdassa tarkoitetut yhtei-
son kasvimonografiat.

¢) Komitea suorittaa 32 artiklassa tarkoitetut tehtdvét viraston késitelta-
viksi III osaston 4 luvun mukaisesti saatettujen, 16 a artiklassa
tarkoitettujen kasvirohdosvalmisteiden osalta.

d) Kun kasviperdisid aineita siséltdvid muita lddkevalmisteita saatetaan
viraston kasiteltavéksi 111 osaston 4 luvun mukaisesti, komitea antaa
tarvittaessa lausunnon asianomaisesta kasviperdisestd aineesta.

Lisdksi kasvirohdosvalmistekomitea suorittaa muut sille yhteisén lain-
sdddannossd asetetut tehtavit.

Asianmukainen yhteensovittaminen ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd ka-
sittelevdin komitean toiminnan kanssa varmistetaan menettelylld, jonka
viraston toimitusjohtaja vahvistaa asetuksen (ETY) N:o 2309/93
57 artiklan 2 kohdan mukaisesti.
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2. Kukin jdsenvaltio nimedd kasvirohdosvalmistekomiteaan yhden
varsinaisen jdsenen ja yhden varajdsenen kolmen vuoden toimikaudeksi,
joka voidaan uusia.

Varajdsenet edustavat varsinaisia jdsenid ja ddnestdvét varsinaisten ja-
senten puolesta ndiden poissaollessa. Varsinaiset jdsenet ja varajdsenet
valitaan sen aseman ja kokemuksen perusteella, joka heilld on kasviroh-
dosvalmisteiden arvioinnin alalla, ja he edustavat toimivaltaisia kansal-
lisia viranomaisia.

Mainittu komitea voi nimetd enintddn viisi lisdjdsentd, jotka valitaan
erityisen tieteellisen pédtevyyden perusteella. Lisdjdsenten toimikausi on
kolme vuotta, ja se voidaan uusia. Lisdjdsenilld ei ole varajdsenia.

Jos lisdjdsenid nimetddn, mainittu komitea ilmoittaa, mité erityistd tdy-
dentivai tieteellistd patevyyttd lisdjdsenet tuovat mukanaan. Lisdjdsenet
valitaan jdsenvaltioiden tai viraston nimedmien asiantuntijoiden keskuu-
desta.

Mainitun komitean jdsenten mukana voi komiteassa olla tiettyihin tie-
teen tai tekniikan aloihin erikoistuneita asiantuntijoita.

3. Kasvirohdosvalmistekomitea laatii yhteison kasvimonografiat kas-
virohdosvalmisteita varten 10 artiklan 1 kohdan a alakohdan ii alakoh-
dan soveltamiseksi sekd perinteisid kasvirohdosvalmisteita varten. Mai-
nittu komitea suorittaa myds muut sille tdmédn luvun sddnnoksissd ja
yhteison muussa lainsdddannossd asetetut tehtdvit.

Hakemuksia tutkiessaan jdsenvaltioiden on otettava huomioon tédssé
kohdassa tarkoitetut yhteison kasvimonografiat. Jos yhteisén kasvimo-
nografiaa ei ole vield laadittu, voidaan viitata muihin asianmukaisiin
monografioihin, julkaisuihin tai tietoihin.

Kun uusia yhteison kasvimonografioita on laadittu, rekisterdinnin halti-
jan on harkittava, onko rekisterdintiasiakirjoihin tarpeen tehdd niistd
johtuvat muutokset. Rekisterdinnin haltijan on ilmoitettava kaikista til-
laisista muutoksista asianomaisen jdsenvaltion toimivaltaiselle viran-
omaiselle.

Kasvimonografiat julkaistaan.

4.  Thmisille tarkoitettuja ladkkeitd késittelevdd komiteaa koskevia ase-
tuksen (ETY) N:o 2309/93 yleisid sddnndksid sovelletaan soveltuvin
osin kasvirohdosvalmistekomiteaan.
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16 i artikla

Komissio antaa ennen 30 pdivdd huhtikuuta 2004 Euroopan parlamen-
tille ja neuvostolle kertomuksen tdimén luvun sdédnndsten soveltamisesta.

Kertomuksessa on arvio perinteiseen kdyttoon perustuvan rekisterdinnin
mahdollisesta laajentamisesta muihin lddkevalmisteryhmiin.

3 LUKU

Markkinoille saattamista koskevaan lupaan liittyvit menettelyt

17 artikla

1. Jdsenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd lddkkeen myyntilupamenettely saatetaan péaatok-
seen enintddn 210 pdivdn kuluessa asianmukaisen hakemuksen jattdmi-
sestd.

Jos samalle lddkkeelle haetaan myyntilupaa useammassa kuin yhdessd
jésenvaltiossa, hakemukset on jdtettivd »M10 28 <« -39 artiklan mu-
kaisesti.

2. Jos jasenvaltio toteaa, ettd saman ladkkeen myyntilupahakemusta
tutkitaan jo toisessa jdsenvaltiossa, asianomaisen jdsenvaltion on kiel-
taydyttdvd késitteleméstd hakemusta ja ilmoitettava hakijalle, ettd
»>M10 28 <« -39 artiklaa sovelletaan.

18 artikla

Jos jésenvaltiolle ilmoitetaan § artiklan 3 kohdan 1 alakohdan mukai-
sesti, ettd toinen jdsenvaltio on myoOntinyt myyntiluvan lddkkeelle, josta
on jétetty lupahakemus asianomaisessa jasenvaltiossa, sen on kieltdydyt-
tdvd kisitteleméstd hakemusta, jollei sitd ole jitetty »MI10 28 <
-39 artiklan mukaisesti.

19 artikla

Kaésitellessdan »M4 8, 10, 10 a, 10 b ja 10 c artiklan <« mukaisesti
jatettyd hakemusta jdsenvaltion:

1. toimivaltaisen viranomaisen on varmistettava tdyttdvitké hakemuk-
sen perusteeksi esitetyt asiakirjat »M4 8, 10, 10 a, 10 b ja 10 ¢
artiklan <« vaatimukset ja arvioitava, tdyttyvitko ldakkeen markki-
noille saattamista koskevan luvan myontidmiselle asetetut edellytyk-
set;

2. toimivaltainen viranomainen voi toimittaa lddkkeen, sen ldhtdaineet
ja tarvittaessa sen vilituotteen tai muun ainesosan tutkittavaksi
» M4 viralliseen ladkevalvontalaboratorioon tai jdsenvaltion tdhdn
tarkoitukseen osoittamaan laboratorioon <« varmistuakseen siitd,
ettd valmistajan kdyttdmit ja hakemuksen liitteend olevissa erityis-
tiedoissa 8 artiklan 3 kohdan h alakohdan mukaisesti kuvatut tarkas-
tusmenetelmét ovat tyydyttavia;
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3. toimivaltainen viranomainen voi tarvittaessa vaatia hakijaa tdydenté-
maédn hakemukseen liitettyjd asiakirjoja »>M4 8 artiklan 3 kohdassa
ja 10, 10 a, 10 b ja 10 c artiklassa <« tarkoitettujen seikkojen osalta.
Jos toimivaltainen viranomainen kayttdd tdtd mahdollisuutta,
17 artiklassa sdddettyjen méddrdaikojen kuluminen keskeytyy siihen
asti, kunnes vaaditut tdydentdvit selvitykset on toimitettu. Samoin
keskeytyy ndiden méadrdaikojen kuluminen siksi ajaksi, joka hakijalle
on tarvittaessa annettu suullisen tai kirjallisen selvityksen antamista
varten.

20 artikla

Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen var-
mistamiseksi, ettd:

a) toimivaltaiset viranomaiset tarkastavat, ettd ladkkeiden valmistajat ja
niitd kolmansista maista maahantuovat pystyvit suorittamaan valmis-
tuksen 8 artiklan 3 kohdan d alakohdan mukaisesti toimitettujen
tietojen mukaisesti tai suorittamaan valmisteiden tarkastukset
8 artiklan 3 kohdan h alakohdan mukaisesti hakemukseen liitetyissd
ilmoituksissa selostetuilla menetelmilld;

b) toimivaltaiset viranomaiset voivat P M4 perustelluissa tapauk-
sissa <« sallia valmistajien ja kolmansista maista ladkkeitd maahan-
tuovien suorituttaa a alakohdassa tarkoitettuja valmistuksen tiettyja
vaiheita tai valmisteen tiettyjd tarkastuksia ulkopuolisilla; téllaisissa
tapauksissa toimivaltaisten viranomaisten suorittamat tarkastukset on
tehtdvd myds nimetyssd laitoksessa.

21 artikla

1. Kun markkinoille saattamista koskeva lupa on annettu, asianomai-
sen jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on ilmoitettava lddkkeen
markkinoille saattamista koskevan luvan haltijalle hyvaksyvinséd tuot-
teen ominaisuuksia koskevan yhteenvedon.

2. Toimivaltaisen viranomaisen on toteutettava kaikki tarvittavat toi-
menpiteet sen varmistamiseksi, ettd yhteenvedossa esitetyt tiedot ovat
markkinoille saattamista koskevan luvan antamisen yhteydessd tai myo-
hemmin hyvéksyttyjen tietojen mukaisia.

VYM10
3. Kansallisten toimivaltaisten viranomaisten on asetettava myyntil-
upa ja siithen liittyva pakkausseloste ja valmisteyhteenveto sekd 21 a, 22
ja 22 a artiklan mukaisesti vahvistetut ehdot ja tarvittaessa tiedot ndiden
chtojen tdyttdmiseen liittyvistd mahdollisista médrdajoista viipymaéttd jul-
kisesti saataville kustakin lddkkeestd, joille ne ovat myontineet myyn-
tiluvan.

4.  Kansallisten toimivaltaisten viranomaisten on laadittava asiakir-
joista arviointilausunto ja esitettdva huomioita asianomaista ladketta kos-
kevista farmaseuttisten ja prekliinisten ja kliinisten tutkimusten tulok-
sista, lddkkeen riskinhallintajdrjestelmastd ja lddketurvajérjestelmasta.
Arviointilausunto on saatettava ajan tasalle, kun lddkkeen laadun, tur-
vallisuuden tai tehon arvioimisen kannalta tdrkeiksi osoittautuvia uusia
tietoja tulee saataville.
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YM10

Kansallisten toimivaltaisten viranomaisten on asetettava viipymadttd jul-
kisesti saataville arviointilausunto ja lausuntonsa perustelut poistettuaan
ensin liikesalaisuuden piiriin kuuluvat tiedot. Perustelut on ilmoitettava
erikseen kunkin sellaisen kayttotarkoituksen osalta, jolle on haettu
myyntilupaa.

Julkiseen arviointilausuntoon on sisillyttdvd yhteenveto, joka on kirjoi-
tettu yleisolle ymmarrettivalld tavalla. Yhteenvetoon on erityisesti sisél-
lyttédva ladkkeen kdyttoehtoja kisittelevd osuus.

21 a artikla

Edelld olevan 19 artiklan sddnndsten lisdksi lddkkeen myyntiluvan
myontdmisen ehtona voi olla yksi tai useampi seuraavista:

a) riskinhallintajérjestelmddn kuuluvien, lddkkeiden turvallisen kdyton
varmistavien tiettyjen toimenpiteiden suorittaminen;

b) myyntiluvan mydntémisen jélkeisten turvallisuustutkimusten tekemi-
nen;

¢) IX osastossa tarkoitettuja velvoitteita, jotka koskevat epdiltyjen hait-
tavaikutusten kirjaamista tai ilmoittamista, tiukempien velvoitteiden
noudattaminen;

d) muut ehdot tai rajoitukset, jotka koskevat kyseisen lddkkeen turval-
lista ja tehokasta kdyttod;

e) riittdvén lddketurvajérjestelmédn olemassaolo;

f) myyntiluvan saamisen jélkeisten tehokkuustutkimusten suorittami-
nen, jos on herdnnyt epdilyksid lddkkeen tehosta ja jos asia voidaan
selvittdd vasta lddkkeen markkinoille saattamisen jélkeen. Tutkimus-
ten suorittamisvelvoite perustuu 22 b artiklan mukaisesti annettaviin
delegoituihin sdddoksiin ottaen huomioon 108 a artiklassa tarkoitettu
tieteellinen neuvonta.

Tarvittaecssa myyntiluvassa on vahvistettava médrdajat ehtojen tayttdmi-
selle.

22 artikla

Poikkeuksellisissa olosuhteissa ja hakijan kuulemisen jidlkeen myyntil-
upa voidaan myontdd tietyilld edellytyksilld, jotka koskevat erityisesti
ladkkeen turvallisuutta, ilmoittamista sen kdyttoon liittyvistd haitallisista
tapahtumista toimivaltaisille kansallisille viranomaisille sekd toteutetta-
via toimenpiteit.
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Myyntilupa voidaan myontdd ainoastaan silloin, kun hakija voi osoittaa,
ettd sen ei puolueettomista ja todennettavista syistd ole mahdollista
toimittaa tdydellisid tietoja lddkkeen tehosta ja turvallisuudesta tavan-
omaisissa kdyttdolosuhteissa, ja myyntiluvan on pohjauduttava johonkin
direktiivin liitteessd 1 olevan IV osan 5 jaksossa annetuista perusteista.

Myyntiluvan voimassa pitdminen edellyttdd kyseisten ehtojen vuotuista
uudelleenarviointia.

22 a artikla

1.  Myyntiluvan myontdmisen jélkeen kansallinen toimivaltainen vi-
ranomainen voi asettaa myyntiluvan haltijalle velvoitteen

a) toteuttaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisen turvallisuustutkimuk-
sen, jos myyntiluvan saaneen lddkkeen riskit aiheuttavat huolta. Jos
sama huoli koskee useampaa kuin yhtd ladkettd, kansallisen toimi-
valtaisen viranomaisen on lddketurvallisuuden riskinarviointikomi-
teaa kuultuaan kannustettava asianomaisia myyntiluvan haltijoita
suorittamaan myyntiluvan myontdmisen jilkeinen yhteinen turvalli-
suustutkimus;

b

~

toteuttaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisen tehokkuustutkimuksen,
jos tietdmys sairaudesta tai kliininen metodologia antaa viitteitd siité,
ettd aiempia tehokkuusarvioita saattaa olla tarpeen tarkistaa merkit-
tdvisti. Myyntiluvan mydntdmisen jilkeisten tehokkuustutkimusten
suorittamisvelvoitteen on perustuttava 22 b artiklan mukaisesti an-
nettaviin delegoituihin sddnndksiin ottaen huomioon 108 a artiklassa
tarkoitettu tieteellinen neuvonta.

Tallaisen velvoitteen asettaminen on perusteltava asianmukaisesti, se on
annettava tiedoksi kirjallisesti ja sithen on sisédllytettivd tutkimuksen
esittdmiselle ja toteuttamiselle asetetut tavoitteet ja aikataulu.

2. Kansallisen toimivaltaisen viranomaisen on annettava myyntiluvan
haltijalle mahdollisuus esittdd viranomaisen ilmoittamassa méérdajassa
velvoitteen asettamista koskevia kirjallisia huomautuksia, jos myyntilu-
van haltija titd pyytdd 30 pdivdn kuluessa velvoitetta koskevan kirjalli-
sen ilmoituksen vastaanottamisesta.

3. Myyntiluvan haltijan antamien kirjallisten huomautusten pohjalta
kansallinen toimivaltainen viranomainen joko peruuttaa tai vahvistaa
velvoitteen. Jos kansallinen toimivaltainen viranomainen vahvistaa vel-
voitteen, myyntilupaa muutetaan siten, ettd velvoite sisiltyy siithen
myyntiluvan ehtona, ja riskinhallintajérjestelmda péivitetddn vastaavasti.

22 b artikla

1. Sen madrittdimiseksi, milloin myyntiluvan mydntdmisen jilkeisten
tehokkuustutkimusten tekeminen voi olla tarpeen timén direktiivin 21 a
ja 22 a artiklan nojalla, komissio voi hyviksyd 121 a artiklassa tarkoi-
tetuilla delegoiduilla sdddoksilld ja 121 b ja 121 ¢ artiklan ehtoja nou-
dattaen toimenpiteitd, joilla tdydennetéédn artiklan 21 a ja 22 a sdannok-
sid.
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2. Komissio noudattaa tdllaisia delegoituja sdddoksid hyviksyessddn
tdman direktiivin sddnnoksid.

22 ¢ artikla

1.  Myyntiluvan haltijan on siséllytettdvd kaikki 21 a, 22 tai 22 a
artiklassa tarkoitetut ehdot riskinhallintajarjestelméiénsa.

2. Jasenvaltioiden on ilmoitettava virastolle kaikista sellaisista myon-
tdmistddn myyntiluvista, joiden edellytyksend on 21 a, 22 tai 22 a
artiklassa tarkoitettu ehto.

23 artikla

1. Sen jidlkeen kun myyntilupa on myo6nnetty, myyntiluvan haltijan
on 8 artiklan 3 kohdan d ja h alakohdassa tarkoitettujen valmistus- ja
tarkastusmenetelmien osalta otettava huomioon tieteen ja tekniikan ke-
hitys ja esitettdivd mahdollisesti tarvittavat muutokset, jotta ladkkeen
valmistus ja tarkastus tapahtuisi yleisesti hyviksytyin tieteellisin mene-
telmin.

Asianomaisen jésenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on hyvéksyttava
ndméd muutokset.

2. Myyntiluvan haltijan on vélittdmaisti ilmoitettava kansalliselle toi-
mivaltaiselle viranomaiselle uusista tiedoista, jotka voivat aiheuttaa
muutoksia 8 artiklan 3 kohdassa, 10, 10 a, 10 b ja 11 artiklassa tai
32 artiklan 5 kohdassa tai liitteessé I tarkoitettuihin tietoihin tai asiakir-
joihin.

Myyntiluvan haltijan on erityisesti ilmoitettava viipymaéttd kansalliselle
toimivaltaiselle viranomaiselle erityisesti toimivaltaisten viranomaisten
asettamista kielloista tai rajoituksista maissa, joissa kyseinen lddke on
saatettu markkinoille, sekéd kaikista muista uusista tiedoista, jotka voivat
vaikuttaa kyseisen lddkkeen hyotyjen ja riskien arviointiin. Niihin tie-
toihin sisdltyvit kliinisten tai muiden tutkimusten positiiviset ja negatii-
viset tulokset kaikissa kdyttotarkoituksissa ja vdestoryhmissé riippumatta
siitd, sisédltyvitkd ne myyntilupaan, sekd tiedot lddkkeen muusta kuin
myyntiluvan ehtojen mukaisesta kiytostd.

3. Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd tuotetiedot pidetddn
nykyisen tieteellisen tietdmyksen tasalla, mihin siséltyvit myds asetuk-
sen (EY) N:o 726/2004 26 artiklan mukaisesti perustetun Euroopan
ladkealan www-portaalin kautta julkaistut arviointipddtelmat ja suosituk-
set.

4. Jotta riski-hyotysuhdetta voitaisiin arvioida jatkuvasti, kansallinen
toimivaltainen viranomainen voi milloin hyvinsd pyytdd myyntiluvan
haltijaa toimittamaan tietoja, jotka osoittavat riski—hyotysuhteen olevan
edelleen suotuisa. Myyntiluvan haltijan on vastattava kaikkiin téllaisiin
pyyntdihin tdydellisesti ja nopeasti.
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Kansallinen toimivaltainen viranomainen voi milloin tahansa pyytda
myyntiluvan haltijaa toimittamaan kopion lidketurvajirjestelmén kanta-
tiedostosta. Myyntiluvan haltijan on toimitettava téllainen kopio viimeis-
tddn seitsemdn pdivdan kuluttua pyynndn vastaanottamisesta.

23 a artikla

Myyntiluvan myontdmisen jilkeen kyseisen luvan haltijan on ilmoitet-
tava luvan myontdneen jdsenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle ky-
seisen ihmisille tarkoitetun lddkkeen tosiasiallisen markkinoille saattami-
sen pdivamadrd kyseisessd jasenvaltiossa ottaen huomioon erilaiset lu-
van saaneet pakkaustyypit.

Luvanhaltijan on myos ilmoitettava toimivaltaiselle viranomaiselle ky-
seisen ladkkeen markkinoilla pitdmisen tilapéisestd tai pysyvastd keskey-
tymisestd kyseisessd jdsenvaltiossa. [Imoitus on poikkeuksellisia olosuh-
teita lukuun ottamatta tehtdva vahintddn kaksi kuukautta ennen lddkkeen
markkinoilla pitdmisen keskeytymist.

Myyntiluvan haltijan on toimivaltaisen viranomaisen pyynnosti ja eri-
tyisesti ladketurvatoiminnan yhteydessd annettava toimivaltaiselle viran-
omaiselle kyseisen lddkkeen myyntiméérid koskevat tiedot sekéd kaikki
hallussaan olevat lddkeméardysten lukumaéirid koskevat tiedot.

23 b artikla

1. Komissio vahvistaa asianmukaiset jarjestelyt timéan direktiivin mu-
kaisesti myonnettyjen myyntilupien ehtoihin tehtdvien muutosten tutki-
miseksi.

2. Komissio vahvistaa 1 kohdassa tarkoitetut jérjestelyt tdytdntoonpa-
noasetuksella. Kyseinen toimenpide, jonka tarkoituksena on muuttaa
tdman direktiivin muita kuin keskeisid osia tdydentdmélld sitd, hyvék-
sytddn 121 artiklan 2 a kohdassa tarkoitettua valvonnan késittavda sdédn-
telymenettelyd noudattaen.

3.  Komissio pyrkiil kohdassa tarkoitettuja jérjestelyjd hyvéksyessddn
tekemédn mahdolliseksi hakea yhdelld hakemuksella saman tai samojen
muutosten tekemistd useiden myyntilupien ehtoihin.

4.  Jasenvaltiot voivat jatkaa tdytdntoonpanoasetuksen voimaantulo-
hetkelld voimassa olevien, muutoksia koskevien kansallisten sddnndsten
soveltamista myyntilupiin, jotka on myonnetty ennen 1 pédivdd tammi-
kuuta 1998 ainoastaan kyseisessd jasenvaltiossa hyviksytyille laakkeille.
Kun tdmén artiklan mukaisesti kansallisten sddnndsten piiriin kuuluvalle
ladkkeelle myonnetddn myohemmin myyntilupa toisessa jdsenvaltiossa,
tdytdntdonpanoasetusta sovelletaan kyseiseen lddkkeeseen kyseisestd
pdivistd lahtien.

5. Jos jasenvaltio pddttdd jatkaa kansallisten sddanndsten soveltamista
4 kohdan mukaisesti, se ilmoittaa siitd komissiolle. Jos ilmoitusta ei ole
tehty 20 paivddn tammikuuta 2011 mennessd, sovelletaan tdytantdonpa-
noasetusta.
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24 artikla

1. Myyntilupa on voimassa viisi vuotta, sanotun kuitenkaan rajoitta-
matta 4 ja 5 kohdan soveltamista.

2. Myyntilupa voidaan uusia viiden vuoden kuluttua luvan mydnti-
neen jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen tekemén riski-hyotysuh-
teen uudelleenarvioinnin perusteella.

VYMI10

Myyntiluvan haltijan on titd varten toimitettava kansalliselle toimival-
taiselle viranomaiselle ajantasaistetut laatua, turvallisuutta ja tehoa kos-
kevat asiakirjat, mukaan lukien IX osaston sddnndsten mukaisesti toi-
mitettuihin ilmoituksiin epdillyistd haittavaikutuksista ja maérdaikaisiin
turvallisuuskatsauksiin siséltyvien tietojen arviointi sekd tiedot kaikista
myyntiluvan myontdmisen jdlkeen tehdyistd muutoksista, vdhintdén yh-
deksdn kuukautta ennen myyntiluvan voimassaolon pédttymistd 1 koh-
dan mukaisesti.

3. Téalld tavoin uusittu myyntilupa on voimassa rajoittamattoman
ajan, jollei kansallinen toimivaltainen viranomainen paitd lddketurvatoi-
mintaan liittyvistd perustelluista syistd, riittdimdttoméan potilasmadrdan
ladkkeelle altistuminen mukaan luettuna, uusia myyntilupaa toisen ker-
ran viideksi vuodeksi 2 kohdan mukaisesti.

4.  Lupa lakkaa olemasta voimassa, jollei myyntiluvan saanutta l4a-
kettd ole tosiasiallisesti saatettu markkinoille luvan myontineessd jasen-
valtiossa kolmen vuoden kuluessa luvan myontdmisesta.

5. Siind tapauksessa, ettd aiemmin jdsenvaltiossa markkinoille saa-
tettu myyntiluvan saanut lddke ei endd tosiasiallisesti ole saatavilla
markkinoilla tdssd jésenvaltiossa kolmena peréikkdisend vuotena, kysei-
selle ladkkeelle myonnetty myyntilupa lakkaa olemasta voimassa.

6.  Poikkeuksellisissa olosuhteissa ja kansanterveyteen liittyvistd
syistd toimivaltainen viranomainen voi mydntdd poikkeuksia 4 ja 5
kohdasta. Poikkeusten on oltava asianmukaisesti perusteltuja.

25 artikla

Lupa ei vaikuta valmistajan, ja tarvittaessa ladkevalmisteen markkinoille
saattamista koskevan luvan haltijan, vahingonkorvaus- ja rikosoikeudel-
liseen vastuuseen.

26 artikla

1.  Myyntilupa on evittivi, jos 8, 10, 10 a, 10 b ja 10 c artiklassa
lueteltujen tietojen ja asiakirjojen tarkastamisen jilkeen osoittautuu, ettd

a) riski-hy6tysuhde ei ole positiivinen, tai

b) hakija ei ole kyennyt riittdvésti osoittamaan lddkkeen terapeuttista
tehoa taikka,

c) lddkkeen laadullinen ja maérdllinen koostumus ei vastaa ilmoitettua.
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2. Myyntilupa on evittdvd my0s, jos hakemuksen perusteeksi annetut
tiedot tai asiakirjat eivit tidytd 8, 10, 10 a, 10 b ja 10 c¢ artiklan vaa-
timuksia.

3. Myyntiluvan hakija tai haltija vastaa toimitettujen asiakirjojen ja
tietojen oikeellisuudesta.

VYM10

27 artikla

VYM10
1. Perustetaan koordinointiryhmi, jonka tehtdvind on tarkastella:

a) kaikkia ldadkkeen myyntilupaan kahdessa tai useammassa jésenvalti-
ossa liittyvid kysymyksid 4 luvussa sdddettyjen menettelyjen mukai-
sesti;

b) lddketurvatoimintaan liittyvid kysymyksid 107 ¢, 107 e, 107 g, 107 k
ja 107 q artiklan mukaisesti niiden ladkkeiden osalta, joille jasenval-
tiot ovat mydntidneet myyntiluvan;

c) jasenvaltioiden mydntdmiin myyntilupiin tehtdviin muutoksiin liitty-
vid kysymyksid 35 artiklan 1 kohdan mukaisesti.

Virasto vastaa koordinointiryhmén sihteeriston tehtivista.

Ladketurvatoimintatehtéviensd, riskinhallintajérjestelmien hyvaksyminen
ja niiden tehokkuuden seuranta mukaan luettuina, tdyttdmisessd koordi-
nointiryhmén on hyddynnettivd asetuksen (EY) N:o 726/2004
56 artiklan 1 kohdan aa alakohdassa tarkoitetun lddketurvallisuuden
riskinarviointikomitean tieteellisid arviointeja ja suosituksia.

2. Koordinointiryhméssd on jokaisesta jdsenvaltiosta yksi edustaja,
joka nimitetdén kolmen vuoden mittaiseksi, uudistettavissa olevaksi toi-
mikaudeksi. Jasenvaltiot voivat nimittdd yhden varajasenen kolmen vuo-
den mittaiseksi, uudistettavissa olevaksi toimikaudeksi. Koordinointiryh-
mén jdsenilld voi olla apunaan asiantuntijoita.

Tehtdviensd tdyttdmiseksi koordinointiryhmén jésenten ja asiantuntijoi-
den on hyddynnettivd kansallisten toimivaltaisten viranomaisten kay-
tossd olevia tieteellisid ja sddntelyyn liittyvid resursseja. Kunkin kansal-
lisen toimivaltaisen viranomaisen on seurattava suoritetuissa arvioin-
neissa kédytetyn asiantuntemuksen tasoa ja tuettava nimettyjen koordi-
nointiryhmén jdsenten ja asiantuntijoiden toimintaa.

Asetuksen (EY) N:o 726/2004 63 artiklaa sovelletaan koordinointiryh-
midn avoimuuden ja jdsenten riippumattomuuden osalta.

3.  Koordinointiryhmé vahvistaa ty6jérjestyksensd, joka tulee voimaan
komission annettua asiasta mydnteisen lausunnon. Tydjérjestys julkais-
taan.
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YM10

4.  Viraston johtajalla tai hdnen edustajallaan ja komission edustajilla
on oikeus osallistua kaikkiin koordinointiryhmén kokouksiin.

5. Koordinointiryhmén jésenten on huolehdittava siitd, ettd ryhmén
tehtdvit ja kansallisten toimivaltaisten viranomaisten, mukaan lukien
myyntilupia késittelevdt neuvoa-antavat elimet, suorittama tyo on kes-
kenddn asianmukaisesti sovitettu yhteen.

6.  Ellei tésséd direktiivissd muuta sdddetd, koordinointiryhméssé edus-
tettuna olevien jdsenvaltioiden on parhaansa mukaan pyrittdvd saamaan
aikaan yksimielinen kanta toteutettavista toimenpiteistd. Jos yksimieli-
syyteen ei padstd, koordinointiryhméssd edustettuna olevien jésenvalti-
oiden enemmistdn kanta ratkaisee.

7. Koordinointiryhmén jdsenten on tehtéiviensd pddttymisen jilkeen-
kin oltava paljastamatta sellaisia tietoja, joita koskee salassapitovelvolli-
suus.

4 LUKU

Keskiniisen tunnustamisen menettely ja hajautettu menettely

28 artikla

1. Jos ladkkeelle haetaan myyntilupaa useammassa kuin yhdessé ja-
senvaltiossa, hakijan on esitettdvd kyseisissd jédsenvaltioissa samoihin
asiakirjoihin perustuva hakemus. Asiakirjojen on siséllettdva kaikki 8,
10, 10 a, 10 b, 10 ¢ ja 11 artiklassa tarkoitetut tiedot ja asiakirjat.
Asiakirjojen on siséllettdvd my0s luettelo jasenvaltioista, joita hakemus
koskee.

Hakijan on pyydettdva yhtd niistd jdsenvaltioista toimimaan viitejdsen-
valtiona ja laatimaan ladkettd koskeva 2 tai 3 kohdan mukainen arvi-
ointilausunto.

2. Jos ladkkeelld jo on myyntilupa hakemuksen tekohetkelld, asian-
omaisten jdsenvaltioiden on tunnustettava viitejdsenvaltion myontima
lupa. Tatd varten myyntiluvan haltijan on pyydettidva viitejdsenvaltiota
joko laatimaan arviointilausunto asianomaisesta lddkkeestd tai tarvitta-
essa saattamaan jo olemassa oleva arviointilausunto ajan tasalle. Viiteja-
senvaltion on laadittava arviointilausunto tai saatettava se ajan tasalle 90
pdivan kuluessa asianmukaisen hakemuksen vastaanottamisesta. Arvi-
ointilausunto ja hyviksytyt valmisteyhteenveto, merkinnit ja pakkausse-
loste on toimitettava asianomaisille jdsenvaltioille ja hakijalle.

3. Jos ladkkeelld ei ole myyntilupaa hakemuksen tekohetkelld, haki-
jan on pyydettdvd viitejasenvaltiota laatimaan ehdotukset arviointilau-
sunnoksi, valmisteyhteenvedoksi sekd merkinndiksi ja pakkausselos-
teeksi. Viitejdsenvaltion on laadittava kyseiset asiakirjat 120 pdivan ku-
luessa asianmukaisen hakemuksen vastaanottamisesta ja toimitettava ne
asianomaisille jasenvaltioille ja hakijalle.
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4. Asianomaisten jdsenvaltioiden on hyviksyttivd 90 pdivédn kuluessa
2 ja 3 kohdassa tarkoitettujen asiakirjojen vastaanottamisesta arviointi-
lausunto, valmisteyhteenveto, merkinnét ja pakkausseloste seki ilmoitet-
tava hyviksynndstd viitejdsenvaltiolle. Viitejasenvaltion on todettava
kaikkien osapuolten kesken vallitseva yhteisymmarrys, saatettava menet-
tely péddtokseen ja ilmoitettava asiasta hakijalle.

5. Kunkin jdsenvaltion, jossa hakemus on tehty 1 kohdan séddnndsten
mukaisesti, on 30 pédivdn kuluessa yhteisymmarryksen toteamisesta teh-
tdvd hyviksyttyjen arviointilausunnon, valmisteyhteenvedon, merkinto-
jen ja pakkausselosteen mukainen paitos.

29 artikla

1. Jos jdsenvaltio ei voi hyviksyd arviointilausuntoa, valmisteyhteen-
vetoa, merkintdjéd ja pakkausselostetta 28 artiklan 4 kohdassa asetetussa
maidrdajassa mahdollisen vakavan kansanterveydellisen riskin vuoksi,
sen on annettava yksityiskohtainen ja perusteltu selvitys kannastaan vii-
tejasenvaltiolle, muille asianomaisille jdsenvaltioille ja hakijalle. Erimie-
lisyyden syyt on ilmoitettava vilittdmésti koordinointiryhmille.

2. Ohjeissa, jotka komissio hyvéksyy, méiéritelldin mahdollinen va-
kava kansanterveydellinen riski.

3. Koordinointiryhméssa kaikkien 1 kohdassa tarkoitettujen jésenval-
tioiden on pyrittdvd kaikin tavoin pddsemddn sopimukseen toteutetta-
vista toimenpiteistd. Niiden on annettava hakijalle tilaisuus esittdd né-
kemyksenséd suullisesti tai kirjallisesti. Jos jésenvaltiot péddsevit sopi-
mukseen 60 pédivin kuluessa siitd, kun erimielisyyden syyt on ilmoitettu
koordinointiryhmalle, viitejasenvaltio toteaa yhteisymmarryksen, saattaa
menettelyn pédédtokseen ja ilmoittaa asiasta hakijalle. Téssd tapauksessa
sovelletaan 28 artiklan 5 kohtaa.

4. Jos jésenvaltiot eivit padse sopimukseen 3 kohdassa asetetussa 60
pdivan médrdajassa, asiasta on vilittomaésti ilmoitettava virastolle 32, 33
ja 34 artiklassa sdddetyn menettelyn soveltamiseksi. Virastolle on toi-
mitettava yksityiskohtainen selvitys kysymyksistd, joista jésenvaltiot ei-
vit ole padsseet sopimukseen, ja erimielisyyden syistd. Jdljennds néistd
tiedoista on toimitettava hakijalle.

5. Kun hakija on saanut ilmoituksen siitd, ettd asia on saatettu viras-
ton késiteltdviksi, hdnen on toimitettava virastolle viipymaéttd jéljennds
28 artiklan 1 kohdan ensimmaéisessd alakohdassa tarkoitetuista tiedoista
ja asiakirjoista.

6.  Edelld 4 kohdassa tarkoitetussa tapauksessa jasenvaltiot, jotka ovat
hyvaksyneet viitejasenvaltion arviointilausunnon, valmisteyhteenvedon
sekd lddkkeen merkinndt ja pakkausselosteen, voivat hakijan pyynndstd
myontdd lddkkeelle myyntiluvan jo ennen 32 artiklassa sdddetyn menet-
telyn padttymistd. Téssd tapauksessa myonnetty lupa ei kuitenkaan ra-
joita tdimdn menettelyn lopputulosta.
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30 artikla

1. Jos samasta lddkkeestd on 8, 10, 10 a, 10 b, 10 ¢ ja 11 artiklan
mukaisesti jdtetty useita myyntilupahakemuksia ja jos jdsenvaltiot ovat
tehneet toisistaan poikkeavia pddtoksid myyntiluvan mydntimisestd,
keskeyttdmisestd tai peruuttamisesta, jdsenvaltio, komissio tai myyntilu-
van hakija tai haltija voi saattaa asian ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd
kisittelevdn komitean, jdljempédnd “komitea”, késiteltdvéiksi 32, 33 ja
34 artiklassa sdddetyn menettelyn soveltamiseksi.

2. Yhteisossd myyntiluvan saaneita lddkkeitd koskevien lupien yh-
denmukaistamisen edistdmiseksi jdsenvaltioiden on toimitettava koordi-
nointiryhmélle vuosittain luettelo lddkkeistd, joille olisi laadittava yhden-
mukaistetut valmisteyhteenvedot.

Koordinointiryhma laatii luettelon ladkkeistd ottaen huomioon kaikkien
jésenvaltioiden ehdotukset ja toimittaa luettelon komissiolle.

Yhteisymmaérryksessd viraston kanssa ja ottaen huomioon asianosaisten
nidkemykset komissio tai jokin jdsenvaltio voi saattaa ndmi tuotteet
komitean késiteltdviksi 1 kohdan mukaisesti.

31 artikla

1. »M10 Unionin etua koskevissa erityistapauksissa jasenvaltiot tai
komissio tai myyntiluvan hakija tai haltija panevat asian vireille komi-
teassa 32, 33 ja 34 artiklassa sdddetyn menettelyn soveltamiseksi ennen
kuin myyntilupahakemusta, myyntiluvan peruuttamista véliaikaisesti tai
kokonaan taikka myyntiluvan tarpeellisiksi katsottavia muita muutoksia
koskeva paétos tehdddn. <«

VYM10

T Jos lausuntopyyntd perustuu myyntiluvan saaneen lddkkeen lddketurva-
toimintaa koskevien tietojen arviointiin, asia on saatettava ladketurvalli-
suuden riskinarviointikomitean késiteltdviksi ja asiassa voidaan soveltaa
107 j artiklan 2 alakohtaa. Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea
antaa suosituksen 32 artiklassa tarkoitettua menettelyd noudattaen. Lo-
pullinen suositus toimitetaan ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd kasittele-
ville komitealle tai tarvittaessa koordinointiryhmélle, ja asiassa sovelle-
taan 107 k artiklassa sdddettyd menettelya.

Jos kiireelliset toimet katsotaan tarpeellisiksi, sovelletaan kuitenkin 107
i—107 k artiklassa sdddettyd menettelya.

Asianomainen jdsenvaltio tai komissio yksiloivét selvdsti komiteassa
lausuntoa varten vireille pannun kysymyksen ja ilmoittavat siitd myyn-
tiluvan hakijalle tai haltijalle.

Jésenvaltioiden ja myyntiluvan hakijan tai haltijan on toimitettava ko-
mitealle kaikki asianomaista kysymystd koskevat saatavilla olevat tiedot.
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2. Jos vireillepano ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd késittelevdssd ko-
miteassa koskee useita lddkkeitd tai lddkeryhmid, virasto voi rajoittaa
menettelyn luvan tiettyihin yksittdisiin osiin.

Tassd tapauksessa 35 artiklaa sovelletaan néihin ldékkeisiin ainoastaan,
jos niihin sovelletaan tdssd luvussa tarkoitettuja myyntilupamenettelyja.

32 artikla

1. Sovellettaessa tédssd artiklassa sdddettyd menettelyd komitea tekee
padtoksen ja antaa perustellun lausunnon 60 pidivin kuluessa asian saat-
tamisesta sen késiteltdvéksi.

Kuitenkin 30 ja 31 artiklan mukaisesti késiteltdvéksi saatetuissa tapauk-
sissa komitea voi pidentdd tdtd méddrdaikaa enintddn 90 pdivddn ottaen
huomioon asianomaisten myyntilupien hakijoiden tai haltijoiden nike-
mykset.

Kiireellisessd tapauksessa komitea voi puheenjohtajansa ehdotuksesta
padttdd lyhyemméstd médrdajasta.

2. Asian tutkimiseksi komitea nimedd yhden jdsenistddn esittelijéksi.
Komitea voi my0s nimetd riippumattomia asiantuntijoita neuvomaan
erityiskysymyksissd. Nimetessddn tillaisia asiantuntijoita komitea maa-
rittelee heiddn tehtdvdnsd ja vahvistaa méadrdajan tehtdvien suorittami-
selle.

3. Ennen lausunnon antamista komitea tarjoaa myyntiluvan hakijalle
tai haltijalle mahdollisuuden antaa kirjallinen tai suullinen selvitys ko-
mitean ilmoittamassa méérdajassa.

Komitean lausuntoon on liitettdvd luonnokset valmisteyhteenvedoksi,
merkinndiksi ja pakkausselosteeksi.

Komitea voi tarvittaessa kutsua muita henkilditd antamaan tietoja kési-
teltdvéstd asiasta.

Komitea voi lykadtd 1 kohdassa tarkoitettua méirdaikaa, jotta myyntilu-
van hakija tai haltija voi valmistella selvitystdan.

4.  Viraston on ilmoitettava viipymaéttd myyntiluvan hakijalle tai hal-
tijalle, jos komitea katsoo, etta:

a) hakemus ei tidytd luvan myoOntdmisperusteita; tai

b) myyntiluvan hakijan tai haltijan 11 artiklan mukaisesti esittimai
valmisteyhteenvetoa olisi muutettava; tai

¢) lupa tulisi myontdd tietyin edellytyksin, ottaen huomioon lddkkeen
turvallisen ja tehokkaan kéyton kannalta olennaisina pidettdvit olo-
suhteet, mukaan lukien lddketurvatoiminta; tai
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d) myyntilupa olisi keskeytettdvd, sitd on muutettava tai se on peruu-
tettava.

Viidentoista pdivan kuluessa lausunnon vastaanottamisesta myyntiluvan
hakijan tai haltijan on ilmoitettava virastolle kirjallisesti aikomuksestaan
pyytdd lausunnon oikaisemista. Tdlloin sen on toimitettava pyyntonsa
yksityiskohtaiset perustelut virastolle 60 pdivdn kuluessa lausunnon vas-
taanottamisesta.

Vastaanotettuaan pyynnén perustelut komitean on 60 pdivin kuluessa
tarkasteltava lausuntoaan uudelleen asetuksen (EY) N:o 726/2004
62 artiklan 1 kohdan neljdnnen alakohdan mukaisesti. Pyynnon johdosta
tehtyjen padtelmien perustelut on liitettdvd timén artiklan 5 kohdassa
tarkoitettuun arviointilausuntoon.

5. Viraston on toimitettava komitean lopullinen lausunto 15 péivin
kuluessa sen antamisesta jasenvaltioille, komissiolle ja myyntiluvan ha-
kijalle tai haltijalle yhdessd lddkkeen arviointia ja komitean padtelmien
perusteena olevia syitd kuvailevan selvityksen kanssa.

Jos asianomaisen lddkkeen myyntiluvan myontdmistd tai voimassa pité-
mistd koskeva lausunto on myonteinen, lausuntoon on liitettdvd seura-
avat asiakirjat:

a) luonnos 11 artiklan mukaiseksi valmisteyhteenvedoksi,

b) 4 kohdan c alakohdassa tarkoitetut myyntilupaa koskevat edellytyk-
set;

¢) yksityiskohtaiset tiedot suositelluista ehdoista tai rajoituksista, jotka
koskevat kyseisen lddkkeen turvallista ja tehokasta kdyttod;

d) ehdotus merkinndiksi ja pakkausselosteeksi.

33 artikla

Komissio valmistelee hakemusta koskevan pédatosluonnoksen lausunnon
vastaanottamista seuraavien »M4 15 pédivin < aikana, ottaen huomi-
oon yhteison oikeuden sddnndkset.

Jos pédtosluonnoksessa ennakoidaan markkinoille saattamista koskevan
luvan antamista, sithen on liitettdvd » M4 32 artiklan 5 kohdan toisessa
alakohdassa < mainitut asiakirjat.

Poikkeustapauksessa, jolloin paitdsluonnos ei ole viraston lausunnon
mukainen, komissio liittdd mukaan yksityiskohtaisen selvityksen eroa-
vuuksien syista.

Piatosluonnos toimitetaan jasenvaltioille ja » M4 myyntiluvan hakijalle
tai haltijalle «.

34 artikla

1.  Komissio tekee lopullisen pddtoksen 121 artiklan 3 kohdassa tar-
koitettua menettelyd noudattaen 15 pdivdn kuluessa menettelyn paitty-
misestd.

2. Jaljempdnd 121 artiklan 1 kohdassa perustetun pysyvian komitean
tydjarjestystd mukautetaan sille téssd luvussa annettujen tehtévien huo-
mioon ottamiseksi.



200110083 — FI —21.07.2011 — 010.002 — 47

Niissd mukautuksissa on oltava seuraavat sddnnokset:

a) pysyvd komitea antaa lausuntonsa kirjallisena, lukuun ottamatta
33 artiklan kolmannessa kohdassa tarkoitettuja tapauksia;

b) Jasenvaltioilla on 22 pdivdd aikaa ilmoittaa komissiolle pddtdsluon-
nosta koskevat kirjalliset huomionsa. Jos péditos on tehtdva kiireelli-
sesti, puheenjohtaja voi kuitenkin asettaa lyhyemmén médérdajan ké-
siteltdvind olevan asian kiireellisyyden mukaan. Poikkeuksellisia
olosuhteita lukuun ottamatta médrdajan on oltava véhintdan viisi
pdivai;

¢) jasenvaltiot voivat pyytdd kirjallisesti, ettd pysyvd komitea tutkii
paitosluonnoksen tdysistunnossa.

Jos komissio arvioi, ettd jdsenvaltion esittdmissd kirjallisissa huomioissa
tuodaan esiin tieteellisid tai tekniikkaa koskevia uusia tarkeitd kysymyk-
sid, joita ei ole késitelty viraston antamassa lausunnossa, puheenjohtaja
lykkdd menettelyd ja ldahettdd hakemuksen uudelleen virastolle lisdtutki-
muksia varten.

Komissio antaa tdméin kohdan tdytintdon panemiseksi tarvittavat sddn-
nokset 121 artiklan 2 kohdassa sdddettyd menettelyd noudattaen.

3. Edellda 1 kohdassa tarkoitettu paétds osoitetaan kaikille jasenvalti-
oille ja annetaan tiedoksi myyntiluvan haltijalle tai hakijalle. Asian-
omaisten jdsenvaltioiden ja viitejdsenvaltion on joko mydnnettdvd tai
peruutettava myyntilupa tai tehtdva tarvittavat muutokset sen ehtoihin,
jotta lupa olisi pddtoksen mukainen, 30 paivdan kuluessa paitdksen tie-
doksiannosta ja viitattava pdatokseen. Niiden on ilmoitettava téstd ko-
missiolle ja virastolle.

35 artikla

1. Markkinoille saattamista koskevan luvan haltijan hakemus tdmén
luvun sddnndsten mukaisesti annetun markkinoille saattamista koskevan
luvan muuttamiseksi on saatettava kaikkien niiden jésenvaltioiden kési-
teltdvéksi, jotka ovat jo antaneet luvan asianomaiselle ladkkeelle.

2. Komission ratkaistavaksi jitettyjen tuotteiden osalta 32, 33 ja
34 artiklassa sdddettyd menettelyd sovelletaan soveltuvin osin markki-
noille saattamista koskevaan lupaan tehtyihin muutoksiin.

VYM10
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VMil1

37 artikla

Mitd 35 ja 36 artiklassa sdddetddn, sovelletaan soveltuvin osin niihin
ladkkeisiin, jotka jdsenvaltiot ovat sallineet ennen 1 péivdd tammikuuta
1995, direktiivin 87/22/ETY 4 artiklan mukaisesti annetun komitean
lausunnon johdosta.

38 artikla

1. Virasto julkaisee vuosittain tdssd luvussa sdddettyjen menettelyjen
soveltamista koskevan kertomuksen ja toimittaa sen tiedoksi Euroopan
parlamentille ja neuvostolle.

2. Komissio julkaisee ainakin joka kymmenes vuosi kertomuksen
téssd luvussa tarkoitettujen menettelyjen perusteella saaduista kokemuk-
sista ja ehdottaa mahdollisesti tarvittavia muutoksia ndiden menettelyjen
parantamiseksi. Komissio toimittaa kertomuksen Euroopan parlamentille
ja neuvostolle.

39 artikla

Mitd 29 artiklan 4, 5 ja 6 kohdassa sekd 30-34 artiklassa sdddetddn, ei
sovelleta 14 artiklassa tarkoitettuihin homeopaattisiin ladkkeisiin.

Mita 28-34 artiklassa sdddetddn, ei sovelleta 16 artiklan 2 kohdassa
tarkoitettuihin homeopaattisiin ladkkeisiin.

IV OSASTO
VALMISTUS JA TUONTI

40 artikla

1. Jdsenvaltioiden on toteutettava kaikki tarvittavat toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd lddkkeiden valmistamiseksi niiden alueilla tarvi-
taan lupa. Tdmi valmistuslupa on vaadittava siitd huolimatta, ettd val-
mistetut lddkkeet on tarkoitettu vientiin.

2. Edelld 1 kohdassa tarkoitettu lupa vaaditaan sekéd tdydellistd ettd
osittaista valmistusta varten sekd osiinjakamista, pakkaamista ja merkit-
semistd varten.

Tallaista lupaa ei kuitenkaan vaadita valmistusta, osiinjakamista taikka
pakkauksen tai merkitsemisen muuttamista varten, jos ndmi suorittaa
ainoastaan vihittéisjakelua varten proviisori apteekissa tai muu henkild,
jolla on jédsenvaltion lainsddddnndn mukaan lupa téllaisiin toimiin.

3. Edelld 1 kohdassa tarkoitettu lupa edellytetddn myos kolmansista
maista jdsenvaltioon tapahtuvaa tuontia varten; titd osastoa ja
118 artiklaa sovelletaan tillaiseen tuontiin samalla tavoin kuin valmis-
tukseen.

4.  Jasenvaltioiden on lisdttdvd tdmédn artiklan 1 kohdassa tarkoitet-
tuun lupaan liittyvét tiedot 111 artiklan 6 kohdassa tarkoitettuun unionin
tietokantaan.
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41 artikla

Saadakseen valmistusluvan on hakijan tdytettdvd vidhintdédn seuraavat
vaatimukset:

a) on yksiloitdvé ladkkeet ja lddkemuodot, joita on tarkoitus valmistaa
tai maahantuoda, sekd paikka, jossa niitd aiotaan valmistaa tai tar-
kastaa;

b) kéytettdvissd on oltava valmistusta tai edelld mainittua tuontia varten
sopivat ja riittdvit tilat, tekniset laitteet ja tarkastusmahdollisuudet,
jotka tdyttdvit asianomaisen jdsenvaltion 20 artiklan mukaisesti sdé-
tamat edellytykset sekd valmistuksen ettd tarkastuksen ja lddkkeiden
varastoinnin osalta;

c) kaytettdvissd on oltava vdhintdén yksi 48 artiklassa tarkoitettu pate-
vyysedellytykset tdyttdvd henkild.

Hakijan on esitettivd hakemuksessaan tiedot, joilla osoitetaan edelld
mainittuja vaatimuksia noudatettavan.

42 artikla

1. Jdsenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten tulee myontdd val-
mistuslupa vasta kun viranomaisten edustajien suorittamalla tutkimuk-
sella on varmistuttu 41 artiklan mukaisesti esitettyjen tietojen todenmu-
kaisuudesta.

2. Sen varmistamiseksi, ettd 41 artiklassa mainittuja vaatimuksia nou-
datetaan, voidaan lupaan liittdd ehtoja, joissa edellytetddn tiettyjen vel-
voitteiden suorittamista, joko luvan myontdmisen yhteydessd tai myo-
hempéné ajankohtana.

3. Lupa koskee ainoastaan hakemuksessa ilmoitettuja sekd samassa
hakemuksessa ilmoitettuja 14ddkkeitd ja ladkemuotoja.

43 artikla

Jésenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen var-
mistamiseksi, ettd valmistusluvan myontimismenettelyyn kiytettdva
aika ei ole enempdd kuin 90 paivaa siitd péivésti, jolloin toimivaltainen
viranomainen on vastaanottanut hakemuksen.

44 artikla

Jos valmistusluvan haltija hakee muutosta johonkin 41 artiklan ensim-
maisen kohdan a ja b alakohdassa tarkoitettuun seikkaan, tdmédn pyyn-
non kisittelyyn kéytettdva aika saa olla enintddn 30 péivad. Poikkeuk-
sellisessa tapauksessa tdtd méadrdaikaa voidaan pidentdd 90 pdivéksi.

45 artikla

Jésenvaltion toimivaltainen viranomainen voi vaatia hakijaa tdydenti-
médn 41 artiklan mukaisesti annettuja tietoja ja 48 artiklassa tarkoite-
tusta patevyysvaatimukset tdyttdvastd henkilostd annettuja tietoja; jos
toimivaltainen viranomainen kayttdd tdtd mahdollisuutta, keskeytetdan
43 ja 44 artiklassa tarkoitettujen médardaikojen kuluminen siihen asti,
kunnes vaaditut lisdtiedot on toimitettu.



200110083 — FI —21.07.2011 — 010.002 — 50

VY Mi1

46 artikla

Valmistusluvan haltijan on ainakin:

a) pidettdvd palveluksessaan henkilokuntaa, joka tdyttdd jdsenvaltion
lainsddddnndn edellyttdmit vaatimukset sekd valmistuksen ettd tar-
kastuksen osalta;

b

~

oltava pitdmaéttd kaupan myyntiluvan saaneita lddkkeitd muutoin kuin
asianomaisten jdsenvaltioiden lainsddddnnon mukaisesti;

¢) ilmoitettava etukdteen toimivaltaiselle viranomaiselle kaikista muu-
toksista, jotka halutaan tehdd mihin tahansa 41 artiklan mukaisesti
annettuun tietoon; toimivaltaiselle viranomaiselle tulee jokaisessa ta-
pauksessa ilmoittaa viipymattd, jos 48 artiklassa tarkoitettu pétevyys-
vaatimukset tdyttivd henkild korvataan odottamattomasti;

d

=

sallittava asianomaisen jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen
edustajien pédsy tiloihinsa milloin tahansa;

e) autettava 48 artiklassa tarkoitetut patevyysvaatimukset tayttavan hen-
kilon tehtdvien suorittamisessa, esimerkiksi antamalla hédnelle kdyt-
toon kaikki tarpeelliset vélineet;

f) noudatettava lddkkeiden hyvin tuotantotavan periaatteita ja yleis-
ohjeita ja kdytettdvd ainoastaan vaikuttavia aineita, jotka on valmis-
tettu vaikuttavia aineita koskevan hyvin tuotantotavan mukaisesti ja
jaeltu vaikuttavia aineita koskevien hyvien jakelutapojen mukaisesti.
Valmistusluvan haltijan on tdtd tarkoitusta varten varmistettava, ettd
vaikuttavien aineiden valmistaja ja jakelijat noudattavat hyviéd tuo-
tantotapaa ja hyvid jakelutapoja, auditoimalla vaikuttavien aineiden
valmistus- ja jakelupaikat. Valmistusluvan haltijan on varmistettava
tdmé joko itse tai sopimuksella valtuuttamansa toimijan kautta, sa-
notun kuitenkaan rajoittamatta tdssi direktiivissd sdddettyd valmistus-
luvan haltijan vastuuta.

Valmistusluvan haltijan on varmistettava apuaineiden sopivuus kay-
tettdviksi ldadkkeissd varmistumalla siitd, mikd on asianmukainen
hyvé tuotantotapa. Tdmd varmistuminen on tehtdvad 47 artiklan vii-
dennessd kohdassa tarkoitettujen sovellettavien ohjeiden mukaisella
vakioidulla riskinarviointimenettelylld. Riskinarvioinnissa on otettava
huomioon muihin asianmukaisiin laatujérjestelmiin perustuvat vaa-
timukset sekd apuaineiden ldhde ja kéyttdtarkoitus sekd aiemmat
laadun puutteita koskevat tapaukset. Valmistusluvan haltijan on var-
mistettava, ettd varmistettuja asianmukaisia hyvié tuotantotapoja nou-
datetaan. Valmistusluvan haltijan on dokumentoitava tdmén kohdan
nojalla toteuttamansa toimenpiteet;

~

ilmoitettava toimivaltaiselle viranomaiselle ja myyntiluvan haltijalle
vilittdmdsti, jos hin saa tietoonsa, ettd hdnen valmistuslupansa piiriin
kuuluvat ladkkeet ovat tai niiden epdilldén olevan véddrennoksid, riip-
pumatta siitd, onko lddkkeitd jaeltu laillisessa toimitusketjussa vai
laittomasti, mukaan lukien tietoyhteiskunnan palvelujen avulla tapah-
tuva laiton myynti;

g
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h) varmistettava, ettd valmistajat, maahantuojat tai jakelijat, joilta he
saavat vaikuttavia aineita, ovat rekisterdityneet sen jdsenvaltion toi-
mivaltaiselle viranomaiselle, johon ne ovat sijoittautuneet;

i) tarkastettava vaikuttavien aineiden ja apuaineiden aitous ja laatu.

46 a artikla

1. Tésséd direktiivissd ldhtoaineina kéytettdvien vaikuttavien aineiden
valmistamisella tarkoitetaan ldhtdaineena kéytetyn vaikuttavan aineen
tdydellistd tai osittaista valmistamista tai maahantuontia, sellaisena
kuin se madritellddn liitteen I I osan kohdassa 3.2.1.1.b, sekéd erilaisia
osiinjakamis- tai pakkausmenettelyji ennen vaikuttavan aineen lisdd-
mistd lddkkeeseen, mukaan lukien uudelleenpakkaus tai uudelleenmer-
kitseminen, jonka suorittaa esimerkiksi ldhtdaineiden tukkukauppias.

2. Komissio voi mukauttaa 1 kohtaa tieteen ja tekniikan kehitykseen.
Kyseinen toimenpide, jonka tarkoituksena on muuttaa tdmén direktiivin
muita kuin keskeisid osia, hyvaksytddn 121 artiklan 2 a kohdassa tar-
koitettua valvonnan késittdvad sddntelymenettelyd noudattaen.

Y M1l
46 b artikla

1. Jdsenvaltioiden on toteutettava asianmukaisia toimenpiteitd varmis-
taakseen, ettd vaikuttavien aineiden valmistamisessa, maahantuonnissa
ja jakelussa niiden alueella, vientiin tarkoitetut vaikuttavat aineet mu-
kaan luettuina, noudatetaan vaikuttavien aineiden hyvai tuotantotapaa ja
hyvié jakelutapoja.

2. Vaikuttavia aineita saa maahantuoda ainoastaan, jos seuraavat
edellytykset tayttyvat:

a) vaikuttavia aineita valmistettacssa on noudatettu vaatimuksia, jotka
vastaavat vdhintddn 47 artiklan kolmannen kohdan mukaisesti vah-
vistettuja unionin hyvén tuotantotavan mukaisia vaatimuksia; ja

b) vaikuttavien aineiden mukana on viejdnd toimivan kolmannen maan
toimivaltaisen viranomaisen antama kirjallinen vahvistus siitd, ettd

1) maasta viedyt vaikuttavat aineet valmistavaan laitokseen sovel-
letaan vaatimuksia, jotka vastaavat véhintddn 47 artiklan kolman-
nen kohdan mukaisesti vahvistettuja unionin hyvén tuotantotavan
vaatimuksia;

ii) kyseinen valmistuslaitos kuuluu sdénnéllisen tiukan ja avoimen
valvonnan sekd tehokkaiden hyvén tuotantotavan tiytdntoonpa-
notoimenpiteiden, kuten toistuvien ja ilman ennakkoilmoitusta
tehtdvien tarkastusten, piiriin, milld varmistetaan vdhintdén vas-
taavanlainen kansanterveyden suojelu kuin unionissa; ja
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iii) viejdnd toimiva kolmas maa toimittaa tiedot havaituista vaa-
timusten noudattamatta jattdmisistd viipymattd unionille.

Tama kirjallinen vahvistus ei vaikuta 8 artiklassa ja 46 artiklan f ala-
kohdassa vahvistettuihin velvoitteisiin.

3. Téamaén artiklan 2 kohdan b alakohdassa asetettuja vaatimuksia ei
sovelleta, jos viejimaa siséltyy 111 b artiklassa tarkoitettuun luetteloon.

4. Mikili jdsenvaltio on tarkastanut vaikuttavaa ainetta vientiin val-
mistavan laitoksen ja on todennut sen noudattavan 47 artiklan kolman-
nen kohdan mukaisesti vahvistettuja hyvin tuotantotavan periaatteita ja
yleisohjeita, mikd tahansa jdsenvaltio voi poikkeuksellisesti, jos se on
tarpeen lddkkeiden saatavuuden varmistamiseen liittyvistd syistd, myon-
tdd vapautuksen tdmén artiklan 2 kohdan b alakohdan vaatimuksesta
enintddn hyvéd tuotantotapaa koskevan todistuksen voimassaoloajaksi.
Tatd vapautusmahdollisuutta hyddyntidvien jédsenvaltioiden on ilmoitet-
tava asiasta komissiolle.

47 artikla

Edelld 46 artiklan f alakohdassa tarkoitetut hyvien tuotantotapojen peri-
aatteet ja yleisohjeet lddkkeiden valmistuksessa annetaan direktiivilld.
Kyseinen toimenpide, jonka tarkoituksena on muuttaa tdméin direktiivin
muita kuin keskeisid osia tdydentdmalld sitd, hyvaksytddn 121 artiklan 2
a kohdassa tarkoitettua valvonnan késittdvdd siaéintelymenettelyd noudat-
taen.

Komissio julkaisee ndiden periaatteiden mukaiset yksityiskohtaiset oh-
jeet ja tarvittaessa muuttaa niitd ottaakseen huomioon tieteen ja teknii-
kan kehityksen.

YMil
Komissio hyviksyy delegoiduilla sdddoksilla 121 a artiklan mukaisesti
ja 121 b ja 121 c artiklassa sdddettyjd ehtoja noudattaen 46 artiklan f
alakohdan ensimmdisessd alakohdassa ja 46 b artiklassa tarkoitetut vai-
kuttavien aineiden hyvén tuotantotavan periaatteet ja yleisohjeet.

Komissio hyviksyy 46 artiklan f alakohdan ensimmaéisesséd alakohdassa
tarkoitetut vaikuttavien aineiden hyvien jakelutapojen periaatteet yleis-
ohjeina.

Komissio hyviksyy yleisohjeet 46 artiklan f alakohdan toisessa alakoh-
dassa tarkoitettua apuaineiden asianmukaisen hyvéstd tuotantotavasta
varmistumiseksi suoritettavaa vakioitua riskinarviointia varten.

47 a artikla

1. Direktiivin 54 artiklan o alakohdassa tarkoitettuja turvaominai-
suuksia ei saa osittain tai kokonaan poistaa tai peittdd, elleivdt seuraavat
edellytykset tayty:

a) valmistusluvan haltija tarkastaa kyseisen lddkkeen aitouden seké var-
mistaa sen, ettei sitd ole peukaloitu, ennen kuin niitd turvaominai-
suuksia poistetaan tai peitetddn osittain tai kokonaan
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b) valmistusluvan haltija noudattaa 54 artiklan o alakohtaa korvaamalla
ndmd turvaominaisuudet toisilla turvaominaisuuksilla, jotka vastaavat
edeltdjiddn siltd osin, ettd niiden avulla on mahdollista tarkastaa
ladkkeen aitous, tunnistaa lddke ja paljastaa lddkkeen peukalointi.
Korvaaminen on pystyttdvd tekemédn avaamatta ladkkeen pakkausta
sellaisena kuin se on mdériteltynd 1 artiklan 23 kohdassa.

Turvaominaisuuksien katsotaan vastaavan toisiaan, jos:

1) ne tdyttdvat 54 a artiklan 2 kohdan mukaisesti annetuissa dele-
goiduissa sdddoksissd asetetut vaatimukset, ja

ii) niilld voidaan yhtd tehokkaasti tarkastaa lddkkeiden aitous ja tun-
nistaa ladkkeet sekd paljastaa lddkkeen peukalointi;

¢) turvaominaisuuksien korvaamisessa noudatetaan sovellettavaa l4ak-
keiden hyvidi tuotantotapaa; ja

d) turvaominaisuuksien muuttamista valvoo toimivaltainen viranomai-
nen.

2. Valmistusluvan haltijat, tdimdn artiklan 1 kohdassa tarkoitettuja
toimintoja suorittavat valmistusluvan haltijat mukaan luettuina, katso-
taan tuottajiksi ja he ovat siten direktiivissd 85/374/ETY sédddetyin eh-
doin vastuussa vahingoista.

48 artikla

1. Jdsenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd valmistusluvan haltijalla on pysyvésti ja jatkuvasti
kdytettdvissddn vidhintddn yksi sellainen pétevyysvaatimukset tdyttivé
henkild, joka tiyttdd 49 artiklassa sdddetyt edellytykset, ja joka vastaa
erityisesti 51 artiklassa médriteltyjen tehtévien suorittamisesta.

2 Luvanhaltija voi itse ottaa 1 kohdassa tarkoitetun vastuun, jos hén
henkilokohtaisesti tiyttdd 49 artiklassa sdddetyt edellytykset.

49 artikla

1. Jdsenvaltioiden on varmistettava, ettd 48 artiklassa tarkoitettu pé-
tevyysvaatimukset tdyttdvd henkilo tdyttdd M4 —— € 2 ja
3 kohdassa sdddetyt vaatimukset.

2. Pitevyysvaatimukset tdyttdvilld henkil6lld on oltava tutkintotodis-
tus, todistus tai muu muodollista kelpoisuutta osoittava asiakirja, joka on
myOnnetty véhintddn neljin vuoden teoreettisista ja kdytdnnon opin-
noista koostuvan yliopistollisen opinto-ohjelman suorittamisesta tai asi-
anomaisen jdsenvaltion samanarvoiseksi tunnustamasta opinto-ohjel-
masta, jossakin seuraavista tieteenaloista: farmasia, lddketiede, eldinlda-
ketiede, kemia, farmaseuttinen kemia ja teknologia, biologia.

Kuitenkin yliopistollisen opinto-ohjelman vdhimmadiskesto voi olla
kolme ja puoli vuotta, jos opinto-ohjelmaa seuraa vdhintddan yhden vuo-
den teoreettinen ja kdytdnnon harjoittelu, joka késittdd vahintddn kuuden
kuukauden harjoittelun yleis6d palvelevassa apteekissa, tdydennettynd
yliopistotasoisella kuulustelulla, jos jdsenvaltiossa on yhtdaikaa kaksi
yliopistollista opinto-ohjelmaa tai kaksi valtion samanarvoisiksi tunnus-
tamaa opinto-ohjelmaa ja jos yksi ndistd kestdd neljd vuotta ja toinen
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kolme vuotta, katsotaan kolmivuotisen kurssin, josta annetaan yliopis-
tollisen opinto-ohjelman tai sen kanssa samanarvoiseksi tunnustetun
kurssin suorittamisen perusteella myonnettévé tutkintotodistus, todistus
tai muu muodollista kelpoisuutta osoittava asiakirja, tdyttdvin ensimmai-
sessd alakohdassa tarkoitetut ajallista kestoa koskevat edellytykset, jos
asianomainen valtio tunnustaa kummankin opinto-ohjelman suorittami-
sesta myonnettdvit tutkintotodistukset, todistukset tai muut muodollista
kelpoisuutta osoittavat asiakirjat samanarvoisiksi.

Opinto-ohjelman tulee sisdltdd teoreettisia ja kdytdnnon opintoja vahin-
tddn seuraavissa perusoppiaineissa:

— sovellettu fysiikka,

— yleinen ja epédorgaaninen kemia,

— orgaaninen kemia,

— analyyttinen kemia,

— farmaseuttinen kemia, mukaan lukien lddkeanalytiikka,

— yleinen ja sovellettu biokemia (lddketieteellinen),

— fysiologia,

— mikrobiologia,

— farmakologia,

— farmasian teknologia,

— toksikologia,

— farmakognosia (oppi eldin- ja kasvikunnasta perdisin olevien luon-
nonaineiden vaikuttavien aineosien koostumuksesta ja vaikutuk-
sista).

Niiden aineiden opintojen tulisi olla siten tasapainotettuja, ettd ne anta-
vat asianomaiselle kyvyn tdyttdd 51 artiklassa mééritellyt velvollisuudet.

Jos tietyt ensimmdisessd alakohdassa mainitut tutkintotodistukset, todis-
tukset tai muut muodollista kelpoisuutta osoittavat asiakirjat eivét tiytd
tdssd kohdassa vahvistettuja vaatimuksia, jasenvaltion toimivaltaisen vi-
ranomaisen tulee varmistua siitd, cttd asianomainen hankkii todisteet
riittdvistd tiedoista asiaan liittyvissd oppiaineissa.

3. Pétevyysvaatimukset tdyttdvilld henkilolld on oltava yhdesséd tai
useammassa yrityksessd, joilla on lupa valmistaa lddkkeitd, véhintddn
kahden vuoden kokemus ladkkeiden laadun analysointiin, vaikuttavien
aineiden médrin analysointiin ja lddkkeiden laadun varmistamisen kan-
nalta tarpeellisten kokeiden ja tarkastusten suorittamiseen liittyvistd teh-
tavistd.

Kéaytdnnon kokemuksen kesto voi olla vuotta lyhyempi, jos yliopistol-
linen opinto-ohjelma kestdd vdhintdéin viisi vuotta, ja puolitoista vuotta
lyhyempi, jos opinto-ohjelma kestdd vdhintddn kuusi vuotta.
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50 artikla

1. Henkild, joka hoiti 48 artiklassa tarkoitettuja tehtdvid jdsenvalti-
ossa direktiivin 75/319/ETY tullessa voimaan tuossa valtiossa, mutta ei
taytd 49 artiklassa sdddettyjd edellytyksid, on pdtevd jatkamaan mainit-
tujen tehtévien hoitamista » M4 yhteisossd <.

2. Siti, jolla on tutkintotodistus, todistus tai muu muodollista kelpoi-
suutta osoittava asiakirja, joka myonnetddn yliopistollisen opinto-ohjel-
man suorittamisesta - tai kyseessd olevan jdsenvaltion samanarvoiseksi
tunnustamasta opinto-ohjelmasta - tieteenalalla, joka antaa hénelle péte-
vyyden hoitaa 48 artiklassa tarkoitetun henkilon tehtdvid tuon jasenval-
tion lainsddddnndn mukaisesti, voidaan - jos hén aloitti opinto-ohjel-
mansa ennen 21 pdivdd toukokuuta 1975 - pitdd pétevdnd suorittamaan
48 artiklassa tarkoitetun henkilon tehtdvid tuossa valtiossa edellyttden,
ettd hdn on aiemmin hoitanut yhdessé tai useammassa yrityksessd, jolla
on valmistuslupa, seuraavia tehtdvid vahintddn kahden vuoden ajan en-
nen 21 pdivdd toukokuuta 1985: tuotannon valvonta tai vaikuttavien
aineiden laadun ja miérdn analysointi, ja ladkkeiden laadun varmista-
miseksi vélttdméton testaus ja tarkastaminen 48 artiklassa tarkoitetun
henkilon valittomissa alaisuudessa.

Jos asianomainen on hankkinut ensimmadisessd alakohdassa tarkoitetun
kéytdnnon kokemuksen ennen 21 pdivdd toukokuuta 1965, hineltd vaa-
ditaan yksi vuosi lisdd ensimmdiisessd alakohdassa tarkoitettujen vaa-
timuksien mukaista kdytdnnon kokemusta, joka on hankittu valittdmasti
ennen téllaisiin tehtdviin ryhtymista.

51 artikla

1. Jdsenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd 48 artiklassa tarkoitettu pitevyysvaatimukset tayt-
tdvd henkild, tdmédn kuitenkaan rajoittamatta hénen ja valmistusluvan
haltijan suhdetta, on 52 artiklassa tarkoitettujen menettelytapojen mukai-
sesti velvollinen varmistamaan:

a) asianomaisessa jdsenvaltiossa valmistettujen lddkkeiden osalta, ettd
jokainen lddke-erd on valmistettu ja tarkastettu tuossa jdsenvaltiossa
voimassaolevaa lainsdddantod noudattaen ja markkinoille saattamista
koskevan luvan vaatimusten mukaisesti; ja

b) kolmansista maista tulevien lddkkeiden osalta, vaikka ne olisi val-
mistettu yhteisdssd, ettd jokaiselle tuotantoerdlle on jossakin jdsen-
valtiossa tehty tdydellinen laatuanalyysi, mééréllinen analyysi ainakin
kaikkien vaikuttavien aineiden osalta ja kaikki muut tutkimukset ja
tarkastukset, jotka ovat tarpeen lddkkeen laadun varmistamiseksi
myyntiluvan vaatimusten mukaisesti.

VY Mil
Edelld 48 artiklassa tarkoitetun pétevyysvaatimukset tdyttdvan henkilon
on varmistettava sellaisten lddkkeiden osalta, jotka on tarkoitus saattaa
markkinoille unionissa, ettd 54 artiklan o alakohdassa tarkoitetut turvao-
minaisuudet on kiinnitetty pakkaukseen.

Ladke-erit, jotka on ndin tarkastettu jésenvaltiossa, ovat vapautettuja
edelld mainituista tarkastustoimenpiteistd, jos ne saatetaan toisen jésen-
valtion markkinoille siten, ettd niihin on liitetty pitevyysvaatimukset
tayttdvan henkilon allekirjoittamat tarkastuskertomukset.
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2. Jos kyse on kolmannesta maasta tuodusta lddkkeestd ja jos yhtei-
son ja viejamaan vililld on sovittu aiheellisista jérjestelyistd, joilla taa-
taan ladkkeen valmistajan soveltavan véhintdén yhteison séddntdja vastaa-
via hyvin tuotantotavan sédntdjd, ja jos 1 kohdan ensimmadisen alakoh-
dan b alakohdassa sdddetyt tarkastukset on suoritettu viejamaassa, pate-
vyysvaatimukset tdyttdvd henkild voidaan vapauttaa tarkastusvelvolli-
suudesta.

3. Kaikissa tapauksissa ja erityisesti kun lddkkeet pdistetddn myyn-
tiin, tulee patevyysvaatimukset tdyttdvin henkilon antaa todistus luette-
lossa tai vastaavassa tdhén tarkoitukseen tarkoitetussa asiakirjassa, ettd
jokainen tuotantoerd on tdmidn artiklan sddnndsten mukainen; mainittu
luettelo tai vastaava asiakirja on pidettdvd ajan tasalla toimintojen suo-
rittamisen osalta ja sen tdytyy olla toimivaltaisen viranomaisen edusta-
jien saatavilla asianomaisen jasenvaltion sdddoksissd maédrdtyn ajan, kui-
tenkin vahintddn viisi vuotta.

52 artikla

Jasenvaltioiden on varmistuttava 48 artiklassa tarkoitetun henkilon teh-
tdvien suorittamisesta, joko tarpeellisin hallinnollisin toimenpitein tai
saattamalla téllaiset henkilot ammatillisten menettelytapasdéntdjen ala-
isiksi.

Jasenvaltiot voivat méadrdtd téllaisen henkilon toiminnan keskeytettd-
viksi tilapdisesti, jos hintd vastaan on aloitettu hallinnollinen tai kurin-
pidollinen menettely velvollisuuksien tiyttdmatta jattimisesta.

VY M1l
52 a artikla

1. Unioniin sijoittautuneiden vaikuttavien aineiden maahantuojien,
valmistajien ja jakelijoiden on rekisterditdvd toimintansa sen jésenval-
tion toimivaltaiselle viranomaiselle, johon ne ovat sijoittautuneet.

2. Rekisterointilomakkeen on siséllettiva ainakin seuraavat tiedot:

1) nimi tai toiminimi ja vakituinen osoite;

ii) vaikuttavat aineet, joita on tarkoitus maahantuoda, valmistaa tai
jaella;

iii) niiden toiminnassa kaytettivid tiloja ja teknisid laitteita koskevat
tiedot.

3. Edelld 1 kohdassa tarkoitettujen henkildiden on toimitettava rekis-
terdintilomake toimivaltaiselle viranomaiselle viimeistddn 60 pdivdd en-
nen toimintansa suunniteltua aloittamista.

4.  Toimivaltainen viranomainen voi riskinarvioinnin perusteella péét-
tdd suorittaa tarkastuksen. Jos toimivaltainen viranomainen ilmoittaa
hakijalle tarkastuksen suorittamisesta 60 pdivan kuluessa rekisterdintilo-
makkeen vastaanottamisesta, toiminta ei saa alkaa, ennen kuin toimival-
tainen viranomainen on ilmoittanut hakijalle, ettd timéd voi aloittaa toi-
minnan. Jos toimivaltainen viranomainen ei ole ilmoittanut hakijalle
tarkastuksen suorittamisesta 60 pdivdn kuluessa rekisterdintilomakkeen
vastaanottamisesta, hakija voi aloittaa toimintansa.
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5. Edelld 1 kohdassa tarkoitettujen henkildiden on toimitettava toimi-
valtaiselle viranomaiselle vuosittain luettelo rekisterdintilomakkeessa an-
netuissa tiedoissa tapahtuneista muutoksista. Muutoksista, jotka saattavat
vaikuttaa valmistettavien, maahantuotavien tai jaeltavien vaikuttavien
aineiden laatuun tai turvallisuuteen, on ilmoitettava vélittomésti.

6.  Edelld 1 kohdassa tarkoitettujen henkildiden, jotka ovat aloittaneet
toimintansa ennen 22 pdivad tammikuuta 2013, on toimitettava rekiste-
rointilomake toimivaltaiselle viranomaiselle viimeistddn 22 pdividnd
maaliskuuta 2013.

7.  Jasenvaltioiden on lisdttdvd tdmdn artiklan 2 kohdan mukaisesti
toimitetut tiedot 111 artiklan 6 kohdassa tarkoitettuun unionin tietokan-
taan.

8.  Tama artikla ei rajoita 111 artiklan soveltamista.

52 b artikla

1. Sen estdméttd, mitd 2 artiklan 1 kohdassa sdddetddn, ja rajoitta-
matta VII osaston sdédnndsten soveltamista, jasenvaltioiden on toteutet-
tava tarvittavat toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettd unionin alueelle
tulleita ladkkeitd, joita ei ole tarkoitus saattaa unionin markkinoille, ei
padstetd liikkeelle, jos on riittdvat perusteet epdilld, ettd kyseiset lddk-
keet on védrennetty.

2. Sen vahvistamiseksi, mitkd tdméan artiklan 1 kohdassa tarkoitetut
tarvittavat toimenpiteet ovat, komissio voi hyvéksyd delegoiduilla séa-
doksilld 121 a artiklan mukaisesti ja 121 b ja 121 ¢ artiklassa sdddettyja
ehtoja noudattaen tdmédn artiklan 1 kohdan sdénnoksid tdydentdvid toi-
menpiteitd, jotka koskevat huomioon otettavia perusteita ja tehtivid tar-
kastuksia arvioitaessa, ovatko ladkkeet, jotka ovat tulleet unionin alu-
eelle mutta jotka eivét ole tarkoitettu markkinoille saatettaviksi, mahdol-
lisesti vadrennettyja.

53 artikla

Tamédn osaston sddnnoksid sovelletaan lisdksi homeopaattisiin lddkkei-
siin.

V OSASTO
LAAKKEIDEN MERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

54 artikla

Lidkkeen ulommassa pééllyksessd tai sen puuttuessa pakkauksessa on
oltava seuraavat merkinnat:

a) ladkkeen nimi, jonka jilkeen mainitaan lddkkeen vahvuus ja ld4-
kemuoto ja tarvittaessa tdsmennetdén, onko se tarkoitettu vauvoille,
lapsille vai aikuisille; jos valmiste siséltdd enintddn kolmea vaikut-
tavaa ainetta, kansainvélinen rekisterdimdton tavaramerkki tai, jos
sellaista ei ole, yleisnimi on siséllytettiva,
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b) vaikuttavien aineiden koostumus laadullisesti ja méadrallisesti anno-
syksikkdd kohden ilmaistuna tai annostelumuodon mukaisesti tiet-
tyd tilavuutta tai painoa kohden niiden yleisnimid kéyttéen;

¢) lddkemuoto ja sisdltd painona, tilavuutena tai annosyksikkoind;

d) luettelo niistd apuaineista, joilla tiedetdén olevan tunnettu vaikutus
ja jotka sisdltyvit 65 artiklan mukaisesti julkaistuihin » M4 yksi-
tyiskohtaisiin ohjeisiin <. Jos kuitenkin on kyseesséd ruiskeena tai
paikallisesti kéytettdvd valmiste tai silmédvalmiste, on kaikki apu-
aineet ilmoitettava;

v M4

e) antotapa ja tarvittaessa antoreitti. Lisdksi on jétettdvd tyhjd tila,
johon voidaan merkitd médrdtty annostus;

f) erityisvaroitus, jos lddkettd ei saa sdilyttdd lasten ulottuvilla eikd
lasten ndkyvilla;

vB

g) erityisvaroitus, jos se on tarpeen asianomaiselle lddkkeelle;

h) viimeinen kdyttopdivd selvin merkinndin (kuukausi/vuosi);

i)  tarvittaessa erityiset sdilytystd koskevat varotoimenpiteet;

VM4

j)  tarvittaessa erityiset varotoimet kayttdméttomien ladkkeiden tai
ladkkeistd perdisin olevien jitteiden hévittimisen osalta sekd viit-
taus mahdollisesti olemassa olevaan kerdysjédrjestelméadn;

k) myyntiluvan haltijan nimi ja osoite seké tarvittaessa haltijan nimeé-
min edustajan nimi;

vB
1) ladkkeen markkinoille saattamista koskevan luvan numero;
m) valmistajan erdnumero;

VM4

n) ilman lddkemaédrdystd myytdvien ladkkeiden kdyttoohjeet;

vYMil

o) radiofarmaseuttisia ladkkeitd lukuun ottamatta 54 a artiklan 1 koh-
dassa tarkoitettujen lddkkeiden turvaominaisuudet, joiden ansiosta
tukkukauppiaat ja henkildt, joilla on lupa tai valtuudet toimittaa
ladkkeitd yleisolle, voivat

— tarkastaa lddkkeiden aitouden; ja

— tunnistaa yksittdiset pakkaukset;

sekd ulomman pédllyksen peukaloinnin paljastava mekanismi.
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VY M1l
54 a artikla

1. Ladkemadrdystd edellyttavissd lddkkeissd on oltava 54 artiklan o
alakohdassa tarkoitetut turvaominaisuudet, ellei niitd ole sisdllytetty ta-
man artiklan 2 kohdan b alakohdassa tarkoitetun menettelyn mukaisesti
laadittuun luetteloon.

Ilman lddkemé&drdystd saatavissa lddkkeissd ei saa olla 54 artiklan o
alakohdassa tarkoitettuja turvaominaisuuksia, ellei niitd ole poikkeuksina
siséllytetty tdmén artiklan 2 kohdan b alakohdassa tarkoitetun menette-
lyn mukaisesti laadittuun luetteloon sen jélkeen, kun niihin on arvioitu
liittyvén véddrentdmisriski.

2. Komissio hyviksyy 121 a artiklassa tarkoitetuilla delegoiduilla
saddoksillda 121 b ja 121 c artiklassa sdddettyjen ehtojen mukaisesti
54 artiklan o alakohtaa tdydentdvid toimenpiteitd 54 artiklan o alakoh-
dassa tarkoitettuja turvaominaisuuksia koskevien yksityiskohtaisten
sddntdjen vahvistamiseksi.

Niéilld delegoiduilla sddadoksilld vahvistetaan

a) edelld 54 artiklan o alakohdassa tarkoitettujen aitouden tarkastamisen
ja yksittdisten pakkausten tunnistamisen mahdollistavan yksilollisen
tunnisteen ominaisuudet ja tekniset vaatimukset. Turvaominaisuuksia
kayttoon otettaessa on niiden kustannustehokkuuteen kiinnitettdva
asianmukaista huomiota;

b

~

edelld 1 kohdassa tarkoitetut luettelot lddkkeistd tai tuoteryhmisté,
joissa ladkemadrdystd edellyttidvien lddkkeiden osalta ei tulisi olla
ja ilman ladkemddrdystd saatavien lddkkeiden osalta olisi oltava
54 artiklan o alakohdassa tarkoitetut turvaominaisuudet, ottaen huo-
mioon ladkkeisiin tai 1ddkeryhmiin liittyvd vadrentdmisriski sekd vai-
rentdmisestd aiheutuvat riskit. Tétd tarkoitusta varten kdytetddn vé-
hintddn seuraavia perusteita:

i) lddkkeen hinta ja myyntimdérd

ii) aikaisemmin unionissa ja kolmansissa maissa ilmoitettujen 144-
kevadrennostapausten lukumiérd ja esiintymistiheys sekéd todet-
tujen tapausten lukumiirdn ja esiintymistiheyden tdhénastinen
kehitys

iii) kyseisten lddkkeiden erityisluonne

iv) hoidettavien sairauksien vakavuus

v) muut mahdolliset kansanterveydelliset vaarat;

c) komissiolle ilmoittamista koskevat 4 kohdassa sdddetyt menettelyt
sekd nopea menettely nédiden ilmoitusten arviointia ja b alakohdan

soveltamiseksi tehtdvid padtoksid varten;

d

=

yksityiskohtaiset sddnnét, joiden mukaisesti valmistajat, tukkukaup-
piaat, apteekkihenkilostd ja henkildt, joilla on lupa tai valtuudet
toimittaa lddkkeitd yleisolle, sekd toimivaltaiset viranomaiset voivat
tarkastaa 54 artiklan o alakohdassa tarkoitetut turvaominaisuudet.
Niiden yksityiskohtaisten sddnndsten on mahdollistettava kunkin toi-
mitetun, 54 artiklan o alakohdassa tarkoitetuilla turvaominaisuuksilla
varustetun lddkepakkauksen aitouden tarkastaminen, ja niissd on
médritettdvd missd laajuudessa téllainen tarkastaminen on tehtdvi.
Kyseisid yksityiskohtaisia sdédnnoksid vahvistettaessa on otettava
huomioon jidsenvaltioiden jakeluketjujen erityispiirteet ja tarve var-
mistaa, ettd tarkastustoimenpiteiden vaikutus jakeluketjujen yksittéi-
siin toimijoihin on oikeasuhteinen;
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e) sddnnodkset, jotka koskevat niiden jarjestelmien perustamista, yllépi-
toa ja saavutettavuutta, joihin tallennetaan tietoja 54 artiklan o ala-
kohdassa sdéddetyistd turvaominaisuuksista, jotka mahdollistavat 1aak-
keiden aitouden tarkastamisen ja niiden tunnistamisen. Tallennusjar-
jestelmdn kustannuksista vastaavat turvaominaisuuksin varustettujen
ladkkeiden valmistusluvan haltijat.

3. Komission on otettava edelld 2 kohdassa tarkoitetuissa toimenpi-
teissd riittdvasti huomioon ainakin seuraavat seikat:

a) unionin lainsddddnndssa sdddetty henkilGtietojen suoja;

b) liikesalaisuuksiin liittyvien tietojen suojaamiseen liittyvét oikeutetut
edut;

¢) turvaominaisuuksien kdyttimisestd saatavien tietojen omistusoikeus
ja luottamuksellisuus; ja

d) toimenpiteiden kustannustehokkuus.

4.  Kansallisten toimivaltaisten viranomaisten on ilmoitettava komis-
siolle kidsikauppalddkkeistd, joita niiden arvioinnin mukaan saatetaan
vadrentdd, ja ne voivat ilmoittaa komissiolle lddkkeistd, joihin ei katsota
liittyvdn védrentdmisen riskid, tdmén artiklan 2 kohdan b alakohdassa
vahvistettujen perusteiden mukaisesti.

5. Jasenvaltio voi korvauksiin tai lddketurvatoimintaan liittyvissa tar-
koituksissa ulottaa 54 artiklan o alakohdassa tarkoitetun yksilollisen
tunnisteen soveltamisalan koskemaan mitd tahansa lddkemaéraystd edel-
lyttavid 14dkkeitd tai korvattavia ladkkeité.

Jasenvaltio voi lddkkeiden korvattavuuteen, lddketurvatoimintaan tai far-
makoepidemiologiaan liittyvisséd tarkoituksissa kédyttdd timén artiklan 2
kohdan e alakohdassa tarkoitettuun tallennusjarjestelmédén sisiltyvia tie-
toja korvauksiin.

Jasenvaltio voi potilasturvallisuuden varmistamiseksi ulottaa 54 artiklan
o alakohdassa tarkoitetun peukaloinnin paljastavan mekanismin sovelta-
misalan koskemaan mitd tahansa ladkkeita.

vB
55 artikla

1. Muissa kuin 2 ja 3 kohdassa tarkoitetuissa pakkauksissa on oltava
» M4 54 artiklan <« mukaiset merkinnit.
2. Pakkauksissa, jotka ovat ldpipainopakkaustyyppisid ja jotka on
sijoitettu 54 ja 62 artiklassa vahvistetut vaatimukset tdyttdvddn ulom-
paan paillykseen, on oltava ainakin seuraavat merkinnét:

VM4
— ladkkeen nimi 54 artiklan a alakohdassa sdddetylld tavalla,

VB

— markkinoille saattamista koskevan luvan haltijan nimi,
— viimeinen kayttopaiva,

— eranumero.
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3. Pienissd pakkauksissa, joihin 54 ja 62 artiklassa tarkoitettuja tie-
toja ei voida sijoittaa ndkyville, on oltava ainakin seuraavat merkinnét:

— ladkkeen nimi 54 artiklan a alakohdassa sdéddetylld tavalla ja tarvit-
taessa antoreitti,

— annostelutapa,
— viimeinen kayttopéiva,
— erdanumero,

— siséltd painona, tilavuutena tai yksikkoind.

56 artikla

Edelld 54, 55 ja 62 artiklassa tarkoitettujen merkintjen on oltava hel-
posti luettavia, selvésti ymmérrettdvid ja pysyvid.

56 a artikla

Edelld 54 artiklan a alakohdassa tarkoitettu ladkkeen nimi on ilmaistava
myos pistekirjoituksena pédllyksessd. Myyntiluvan haltijan on varmis-
tettava, ettd pakkauksen kiyttoohje on potilasjérjestdjen pyynnostd saa-
tavissa sokeiden ja ndkovammaisten kannalta asianmukaisessa muo-
dossa.

57 artikla

Poiketen siitd, mitd 60 artiklassa sdddetdédn, jasenvaltiot voivat vaatia
tiettyjen lddkkeen merkintdmuotojen kdyttdd, joilla voidaan osoittaa:

— lddkkeen hinta,

— sosiaaliturvajérjestelmien korvausehdot,

— potilaalle luovutuksen oikeudellinen muoto VI osaston mukaisesti,
Ml

— aitous ja tunnistaminen 54 a artiklan 5 kohdan mukaisesti.

Niiden lddkkeiden osalta, joille on mydnnetty lupa asetuksen (EY) N:o
726/2004 sdanndsten mukaisesti, jasenvaltiot noudattavat tdimén artiklan
soveltamisessa tdmdn direktiivin 65 artiklassa tarkoitettuja yksityiskoh-
taisia ohjeita.

58 artikla

Pakkausselosteen liittdminen kaikkien ldadkkeiden pakkaukseen on pa-
kollista, elleivdt kaikki 59 ja 62 artiklassa edellytetyt tiedot ilmene
ulommasta pééllyksestd tai pakkauksesta.
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v M4
59 artikla
1. Pakkausseloste on laadittava valmisteyhteenvedon mukaisesti, ja
sithen on sisdllyttdvd seuraavassa jérjestyksessa:
a) lddkkeen tunnistamiseksi:

i) lddkkeen nimi, jonka jdlkeen mainitaan lddkkeen vahvuus ja 144-
kemuoto ja tarvittaessa tdsmennetddn, onko se tarkoitettu vau-
voille, lapsille vai aikuisille. Yleisnimi on siséllytettiva, jos ladke
siséltdd ainoastaan yhtd vaikuttavaa ainetta ja jos silld on keksitty
nimi,

ii) farmakoterapeuttinen luokka tai vaikutustapa potilaalle helposti
ymmarrettdvin késittein;

b) terapeuttiset kdyttoaiheet;
¢) tiedot, jotka ovat tarpeellisia ennen lddkkeen nauttimista:

1) vasta-aiheet,

ii) tarpeelliset kdyttod koskevat varotoimenpiteet,

iii) yhteisvaikutukset muiden laZkkeiden kanssa ja muunlaiset yhteis-
vaikutukset (esimerkiksi alkoholi, tupakka ja elintarvikkeet),
jotka voivat vaikuttaa ladkkeen vaikutukseen,

1v) erityisvaroitukset;

d) oikean kdyton kannalta tarpeelliset ja tavanomaiset ohjeet, erityisesti:
1) annostus,
i) antotapa ja tarvittaessa antoreitti,

iii) antotiheys, ja tarvittacssa médritelldén sopiva aika, jolloin lddke

voidaan antaa tai on annettava,

ja tarvittaessa valmisteen luonteen mukaan:

iv) hoidon kesto silloin, kun sen on oltava rajoitettu,

v) yliannostustapauksessa toteutettavat toimenpiteet (esimerkiksi
oireet, menettelyt hétitilanteessa),

vi) toimenpiteet, kun yksi tai useampi annos on jétetty ottamatta,

vii) tarvittaessa maininta vierotusoireiden vaarasta,

viil) nimenomainen suositus kddntyd ladkdrin tai apteekin puoleen

valmisteen kdyton selvittamiseksi,
VYM10

e) kuvaus haittavaikutuksista, joita voi esiintyd kéytettdessd lddkettd
tavanomaiseen tapaan, ja tarvittaessa suoritettavat toimenpiteet,
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f) pakkauksessa osoitettu viimeinen kéyttopdiva seka:

i) varoitus ladkkeen kdyttdmisestd kyseisen pdivin jilkeen,

ii) tarvittaessa erityiset sdilytystd koskevat varotoimenpiteet,

iii) tarvittaessa varoitus ndkyvistd pilaantumisen merkeista,

iv) vaikuttavat aineet ja apuaineet sekd ilmoitus vaikuttavien ainei-
den médristd yleisnimid kdyttden lddkkeen jokaisen pakkaustyy-
pin osalta,

v) lddkemuoto ja sisdltd ilmaistuna painona, tilavuutena tai anno-
syksikkoind lddkkeen jokaisen pakkaustyypin osalta,

vi) myyntiluvan haltijan nimi ja osoite sekd tarvittaessa valmistajan
nimedmien, jasenvaltioissa olevien edustajien nimet,

vii) valmistajan nimi ja osoite,

g) jos lddkkeelle on mydnnetty myyntilupa 28-39 artiklan mukaisesti eri
nimilld asianomaisissa jdsenvaltioissa, luettelo kussakin jdsenvalti-
ossa hyvéksytyistd nimista,

h) pédivé, jolloin pakkausselostetta on viimeksi tarkistettu.

VYM10
Kun on kyse asetuksen (EY) N:o 726/2004 23 artiklassa tarkoitettuun
luetteloon sisdltyvistd ladkkeestd, on lisdksi esitettdvd maininta Tahdn
ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta.” Lausuntoa edeltdd asetuksen (EY)
N:o 726/2004 23 artiklassa tarkoitettu musta symboli, ja sen perdssd on
asiaan kuuluva selittdvéd vakiolause.

Kaikkiin lddkkeisiin on sisdllytettdvd vakioteksti, jolla potilaita pyy-
detddn nimenomaisesti ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuk-
sista lddkérille, farmaseutille, terveydenhuollon ammattihenkildstolle tai
suoraan 107 a artiklan 1 kohdassa tarkoitettuun kansalliseen omaehtoi-
seen ilmoitusjdrjestelmién ja jossa kerrotaan kéytettdvissd olevat eri
ilmoitustavat (sdhkoinen ilmoitus, postiosoite ja/tai muut tavat) 107 a
artiklan 1 kohdan toisen alakohdan mukaisesti.

2. Edelld 1 kohdan c alakohdassa sdédetysséd luettelossa on:

a) otettava huomioon tiettyjen kdyttdjaryhmien (esimerkiksi lapset, ras-
kaana olevat tai imettdvdt naiset, vanhukset ja henkildt, joilla on
erityinen sairaudentila) erityistilanteet,

b) mainittava tarvittaessa mahdolliset vaikutukset kykyyn kuljettaa ajo-
neuvoja tai kdyttdd tiettyjd koneita,

¢) esitettdvi luettelo apuaineista, joiden tietdminen on tirkedd ladkkeen
tehokkaan ja turvallisen kdyton kannalta ja jotka siséltyvit
65 artiklan mukaisesti julkaistuihin yksityiskohtaisiin ohjeisiin.
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3. Pakkausseloste on laadittava kohderyhmind olevien potilaiden
kuulemisen perusteella selosteen luettavuuden, selkeyden ja kéyton
helppouden varmistamiseksi.

VYM10

4. Komissio toimittaa viimeistddn 1 pdivanad tammikuuta 2013 Euroo-
pan parlamentille ja neuvostolle arviointikertomuksen valmisteyhteenve-
don ja pakkausselosteen nykyisistd puutteista sekéd keinoista niiden kor-
jaamiseksi niin, ettd ne vastaavat paremmin potilaiden ja terveydenhu-
ollon ammattihenkiloston tarpeita. Komissio tekee kertomuksen perus-
teella ja sidosryhmid kuultuaan tarvittaessa ehdotuksia mainittujen asia-
kirjojen luettavuuden, ulkoasun ja siséllon parantamiseksi.

60 artikla

Jasenvaltiot eivit saa kieltdd tai estdd ladkkeen markkinoille saattamista
alueellaan merkint6ihin tai pakkausselosteeseen liittyvistd syistd, jos
ndamd ovat tdmédn osaston sddnndsten mukaisia.

61 artikla

1. Myyntilupaa haettaessa on myyntiluvan myoéntiville toimivaltai-
sille viranomaisille toimitettava yksi tai useampi vedos lddkkeen ulom-
masta padllyksestd ja sisdpakkauksesta yhdessd pakkausselosteluonnok-
sen kanssa. Lisdksi toimivaltaiselle viranomaiselle toimitetaan kohden-
nettujen potilasryhmien kanssa yhteistydssd suoritettujen arviointien tu-
lokset.

2. Toimivaltainen viranomainen ei voi kieltdd lddkkeen markkinoille
saattamista, jos merkinnét tai pakkausseloste ovat timén osaston sdén-
nosten mukaisia ja jos ne ovat tuotteen ominaisuuksia koskevassa yh-
teenvedossa lueteltujen tietojen mukaisia.

3. Kaikki tdmén osaston kattamien merkintdjen tai pakkausselosteen
osiin esitetyt muutokset, jotka eivit liity tuotteen ominaisuuksia koske-
vaan yhteenvetoon, on toimitettava markkinoille saattamista koskevia
lupia myontéville toimivaltaisille viranomaisille. Jos toimivaltaiset viran-
omaiset eivit ole vastustaneet muutosesitystd 90 pdivian kuluessa pyyn-
non esittdmisestd, voi hakija toteuttaa muutoksen.

4.  Se, ettd toimivaltaiset viranomaiset eivat kielld saattamasta lddketta
markkinoille 2 kohdan mukaisesti tai merkintdjen tai pakkausselosteen
muutosta 3 kohdan mukaisesti, ei muuta valmistajan ja
»M4 ———— <« markkinoille saattamista koskevan luvan halti-
jan yleistd oikeudellista vastuuta.

62 artikla

Ulommaiseen paillykseen ja pakkausselosteeseen voi sisdltyd merkkejé
tai kuvamerkkejd, joiden tehtdvind on selventdd tiettyjd 54 artiklassa ja
59 artiklan 1 kohdassa tarkoitettuja tietoja ja muita valmisteen ominai-
suuksista laaditun yhteenvedon kanssa yhteensopivia tietoja, jotka ovat
hyodyllisia » M4 potilaalle <, lukuun ottamatta luonteeltaan myynni-
nedistdmiseen tdhtddvid osia.
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63 artikla

1. Edelld 54, 59 ja 62 artiklassa tarkoitetut merkinnit on laadittava
markkinoille saattavan jasenvaltion virallisella kielelld tai virallisilla kie-
lill4.

Ensimmdisen alakohdan sddnnokselld ei estetd merkintdjen laatimista
useilla kielilld, jos samat merkinnét ilmenevét kaikilla kéytetyilld kie-
lilla.

Edelld 54 artiklassa sdddetyt merkinnét voidaan tiettyjen harvinaisldak-
keiden osalta asianmukaisesti perustellusta hakemuksesta laatia vain yh-
delld yhteison virallisista kielista.

2. Pakkausseloste on laadittava kayttdjdlle selvin ja ymmaérrettdvin
ilmaisuin, jotka auttavat kdyttdjdd tuotteen asianmukaisessa kéytossd
terveydenhuollon ammattihenkildiden avustaessa tarvittaessa. Sen on
oltava helposti luettava, ja se on laadittava sen jdsenvaltion virallisella
kielelld tai virallisilla kielilld, jossa lddke saatetaan markkinoille.

Ensimmadisen alakohdan sdinnokselld ei estetd pakkausselosteen laa-
timista useilla kielilld edellyttden, ettd kaikilla kédytetyilld kielilld anne-
taan samat tiedot.

VYM10

" 3. Toimivaltaiset viranomaiset voivat ihmisten terveyden turvaa-
miseksi tarpeellisina pitdmidén toimenpiteitd noudattaen myontdd poik-
keuksia tiettyjen lddkkeiden merkinndissé ja pakkausselosteissa annetta-
vista tiedoista, jos lddkettd ei ole tarkoitettu toimitettavaksi suoraan
potilaalle tai jos ladkkeen osalta ilmenee vakavia saatavuusongelmia.
Ne voivat myos myontdd tdydellisen tai osittaisen vapautuksen velvol-
lisuudesta laatia merkinnit ja pakkausseloste sen jdsenvaltion virallisella
kielelld tai virallisilla kielilld, jossa lddke saatetaan markkinoille.

64 artikla

Jos tdmén osaston sddnnoksid ei noudateta ja asianomaiselle osoitettu
huomautus on jaddnyt tehottomaksi, jasenvaltioiden toimivaltaiset viran-
omaiset voivat peruuttaa lddkkeen markkinoille saattamista koskevan
luvan tilapdisesti siithen asti, kunnes kyseisen lddkkeen merkinnét ja
pakkausseloste saatetaan tdmén osaston sdédnndsten mukaisiksi.

65 artikla

Komissio laatii ja julkaisee jdsenvaltioita ja asianomaisia osapuolia
kuultuaan yksityiskohtaiset ohjeet, jotka koskevat erityisesti:

a) tiettyjen erityisvaroitusten muotoilemista tiettyjd ladkeryhmid varten,

b) itsechoidossa tarvittavia erityisid tietoja,

¢) merkint6jen ja pakkausselosteen luettavuutta,
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d) ladkkeiden tunnistamismenetelmid ja alkuperdisyyden toteamismene-
telmid,

e) luetteloa apuaineista, joiden on esiinnyttivé lddkkeiden merkinndissa,
ja niiden ilmoittamistapaa,

f) edelld 57 artiklan tdytdntoonpanoa koskevia yhdenmukaistettuja yk-
sityiskohtaisia sdantoja.

66 artikla

1.  Radionuklideja sisdltdvan lddkkeen uloin pédllys ja pakkaus tulee
merkitd Kansainvélisen atomienergiajérjeston vahvistamien radioaktii-
visten aineiden turvallista kuljettamista koskevien médrdysten mukai-
sesti. Lisdksi pakkausmerkintdjen tulee olla 2 ja 3 kohdan sdénndsten
mukaisia.

2. Suojaavassa pdillyksessd olevassa merkinndssd tulee olla
54 artiklassa mainitut tiedot. Liséksi suojaavassa pddllyksessd olevassa
pakkausmerkinndissd on selitettdvad tyhjentavasti ladkepullon péalld kay-
tetyt koodit ja tarvittaessa osoitettava radioaktiivisuuden midrd annosta
tai ladkepulloa kohden aikana ja pdivimadrdnd méadriteltynd, ja pakkauk-
sessa olevien kapseleiden lukuméérad tai liuosten kohdalla millilitra-
madara.

3. Léadkepullon kyljessd olevassa merkinndssd on oltava seuraavat
tiedot:

— ladkkeen nimi tai koodi, mukaan lukien radionuklidin nimi tai ke-
miallinen tunnus,

— erdtunniste ja viimeinen kelpoisuuspdivdmaard,

— kansainvilinen radioaktiivisuuden tunnus,

— valmistajan nimi ja osoite,

— radioaktiivisuuden maééri siten kuin 2 kohdassa kuvataan.

67 artikla

Toimivaltaisen viranomaisen on varmistettava, ettd yksityiskohtainen
ohjeet sisdltavd seloste siséllytetdén radiofarmaseuttisten lddkkeiden, ra-
dionuklidien generaattoreiden, radionuklidien valmistussarjojen ja radio-
nuklidien esiasteiden pakkauksiin. Tdmén selosteen teksti on laadittava
59 artiklan sddnndsten mukaisesti. Selosteen on lisdksi sisdllettdva
kaikki varotoimenpiteet, joihin kdyttdjin ja potilaan tulee ryhtyd ladk-
keen valmistuksen ja annon aikana ja erityisvarotoimenpiteet pakkauk-
sen ja sen kdyttdméttdmén sisdllyksen hdvittdmistd varten.

68 artikla

Homeopaattiset ladkkeet on varustettava tdmén osaston mukaisesti ho-
meopaattisen luonteen mainitsevin, selkein ja helposti luettavin merkin-
ndin, ja niiden on oltava tunnistettavissa tdstd merkinnésta.
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69 artikla
1. Selkedsti mainittujen sanojen “homeopaattinen lddke” lisdksi
14 artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen lddkkeiden merkinndissé ja tarvit-

taessa pakkausselosteessa on oltava seuraavat ja ainoastaan seuraavat
tiedot:

— kannan tai kantojen tieteellinen nimi, jota seuraa laimennusaste,
1 artiklan 5 kohdan mukaisesti kéytetyn farmakopean tunnuksia
kdyttden; jos homeopaattinen lddke koostuu kahdesta tai useammasta
kannasta, voidaan kantojen tieteellistd nimed pakkausmerkinndissd
tdydentdd keksitylld nimelld,

— rekisterdinnin haltijan sekd tarvittaessa valmistajan nimi ja osoite,

— annostelutapa ja, mikéli tarpeen, annostelureitti,

— viimeinen kayttopdivamadrd selkedsti ilmaistuna (kuukausi, vuosi),

— ladkemuoto,

— myyntipakkauksen sisilto,

— erityiset sdilytystd koskevat varotoimenpiteet, jos sellaisia on,

— erityisvaroitukset, jos tarpeellisia lddkkeen kohdalla,

— valmistajan erdnumero,

— rekisterdintinumero,

— homeopaattinen 14ddke “ilman hyviksyttyja terapeuttisia kiyttdtarkoi-

tuksia”,

— varoitus, jossa neuvotaan kayttdjad kddntyméén ladkédrin puoleen, jos
oireet jatkuvat.

2. Poiketen siitd, mitd 1 kohdassa sdddetddn, voivat jasenvaltiot vaa-
tia tietynlaisten merkintdjen kéyttdmistd osoittamaan:
— ladkkeen hinnan,

— sosiaalivakuutuslaitosten korvausehdot.

VI OSASTO
LAAKKEIDEN LUOKITTELU

70 artikla

1.  Toimivaltaisten viranomaisten on mydntdessddn lddkkeelle mark-
kinoille saattamista koskevaa lupaa médriteltdva ladkkeen luokittelu:

— ladkemadardystd edellyttdvddn lddkkeeseen,
— ladkkeeseen, josta ei edellytetd lddkemadrdysta.

Téssa tarkoituksessa toimivaltaiset viranomaiset soveltavat 71 artiklan 1
kohdassa vahvistettuja perusteita.
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2. Toimivaltaiset viranomaiset voivat vahvistaa alaluokkia lddkkeille,
joita ei saa luovuttaa kuin lddkemadrdykselld. Talloin niiden on viitat-
tava seuraavaan luokitteluun:

a) uusittavalla tai muulla kuin uusittavalla 1ddkemadraykselld toimitet-
tavat ladkkeet;

b) erityislddkemadraystd edellyttivit ladkkeet;

¢) niin sanotulla rajoitetulla ldfdkemadraykselld toimitettavat lddkkeet,
jotka on varattu kéytettdviksi tietyilld erikoisaloilla.

71 artikla

1. Ladkkeiltd edellytetddn ladkemadrdys, jos

— ne oikein kéytettyindkin todennékdisesti aiheuttavat vaaraa joko suo-
raan tai vélillisesti, jos niitd kéytetddn ilman lddketieteellistd valvon-
taa, tai

— niitd kéytetddn usein ja hyvin laajalti véérin, ja sen vuoksi ne to-
dennékdisesti aiheuttavat suoraa tai vélillistd vaaraa ihmisen tervey-
delle, tai

— ne siséltdvét aineita tai niistd tehtyjd valmisteita, joiden vaikutus
ja/tai epdtoivotut vaikutukset edellyttivit lisdtutkimuksia, tai

— ladkari tavallisesti mddrdd niitd parenteraalisesti annettaviksi.

2. Jos jdsenvaltiot vahvistavat alaluokan erityislddkeméadrdystd edel-
lyttaville 14ddkkeille, on niiden otettava huomioon seuraavat tekijét:

— ladke siséltdd vapauttamattomina médrind ainetta, joka on luokiteltu
huumaus- tai psykotrooppiseksi aineeksi kansainvilisissd yleissopi-
muksissa, kuten Yhdistyneiden kansakuntien vuosien 1961 ja 1971
yleissopimuksissa tarkoitetulla tavalla, tai

— ladke todenndkoisesti aiheuttaa védrin kdytettynd merkittdvan vaarin-
kdyton vaaran, johtaa riippuvuuteen, tai sitd kidytetddn laittomiin
tarkoituksiin, tai

— ladke sisdltdd aineen, jota sen uutuuden tai ominaisuuksien vuoksi
voitaisiin varotoimenpiteend pitdd toisessa luetelmakohdassa tarkoi-
tettuun luokkaan kuuluvana.

3. Jos jéasenvaltiot vahvistavat alaluokan rajoitettua lddkemadrdystd
edellyttiville lddkkeille, on niiden otettava huomioon seuraavat tekijit:

— ladke on farmaseuttisen luonteensa tai uutuutensa tai kansantervey-
den edun vuoksi varattu hoitoihin, jotka voidaan suorittaa ainoastaan
sairaalaolosuhteissa,
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— ladkettd kéytetddn sellaisten sairaustilojen hoidossa, jotka on todet-
tava riittdvilld diagnostisilla vélineilld varustetuissa sairaalaolosuh-
teissa tai laitoksissa, vaikka annostelu ja seuranta voidaan suorittaa
muualla, tai

— ladke on tarkoitettu avohoitopotilaille, mutta sen kdytt6 voi aiheuttaa
hyvin vakavia epatoivottuja vaikutuksia, jotka edellyttdvit tarvitta-
essa erikoislddkérin laatimaa hoitomdérdysti ja erityisvalvontaa koko
hoidon ajan.

4. Toimivaltainen viranomainen voi luopua 1, 2 ja 3 kohdan sovel-
tamisesta ottaen huomioon:

a) enimmadiskerta-annoksen, enimmaéispdivdannoksen, vahvuuden, lada-
kemuodon, tietyt pakkaustyypit; ja/tai

b) muut miiritteleménséd kdyttdolosuhteet.

5. Jos toimivaltainen viranomainen ei maarad ladkkeitd 70 artiklan 2
kohdassa tarkoitettuihin alaluokkiin, on sen silti otettava huomioon ta-
mén artiklan 2 ja 3 kohdassa tarkoitetut perusteet méaritellessdén, onko
jokin ladke luokiteltava yksinomaan lddkemadrdykselld luovutettavaksi
ladkkeeksi.

72 artikla

Ilman ladkem&drdystd saatavia lddkkeitd ovat ne lddkkeet, jotka eivit
tdytd 71 artiklassa lueteltuja perusteita.

73 artikla

Toimivaltaisten viranomaisten on laadittava luettelo lddkkeistd, jotka
niiden alueella edellyttivit ladkemadrdystd, ja madriteltivd tarvittaessa
niiden luokat. Niiden on saatettava tdmé luettelo ajan tasalle vuosittain.

74 artikla

Kun uusia seikkoja toimitetaan toimivaltaisten viranomaisten tietoon,
ndiden on tarkastettava ja tarvittaessa muutettava lddkkeen luokittelua
soveltaen 71 artiklassa lueteltuja perusteita.

74 a artikla

Jos lddkkeen luokituksen muutos on hyviksytty laajojen prekliinisten tai
kliinisten tutkimusten perusteella, toimivaltainen viranomainen saa, ki-
sitellessddn toisen myyntiluvan hakijan tai haltijan hakemusta, joka kos-
kee saman aineen luokituksen muuttamista, viitata ndiden tutkimusten
tuloksiin aikaisintaan vuoden kuluttua ensimmdiisen muutoksen hyvék-
symisestd.
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75 artikla

Jasenvaltioiden on vuosittain toimitettava komissiolle ja muille jdsenval-
tioille 73 artiklassa tarkoitettuun luetteloon tehdyt muutokset.

VII OSASTO

YMi11
LAAKKEIDEN TUKKUKAUPPA JA VALITTAMINEN

76 artikla

»>M4 1. € Jdsenvaltioiden on toteutettava tarvittavat toimenpiteet
sen varmistamiseksi, ettd niiden alueella jakelussa on ainoastaan sellaisia
ladkkeitd, joille on myonnetty markkinoille saattamista koskeva lupa
yhteison oikeuden mukaisesti, sanotun kuitenkaan rajoittamatta
6 artiklan soveltamista.

2. Kun on kyseessd ladkkeen tukkujakelu ja varastointi, ladkkeelld on
oltava myyntilupa, joka on myonnetty asetuksen (EY) N:o 726/2004
mukaisesti tai jonka jdsenvaltion toimivaltainen viranomainen on myon-
tdnyt tdmén direktiivin mukaisesti.

VMil

" 3. Kaikkien jakelijoiden, jotka eivit ole myyntiluvan haltijoita ja
jotka tuovat ladkettd toisesta jdsenvaltiosta, on ilmoitettava aikomukses-
taan maahantuoda lddkettd myyntiluvan haltijalle ja toimivaltaiselle vi-
ranomaiselle siind jésenvaltiossa, johon lddkettd maahantuodaan. Toimi-
valtaiselle viranomaiselle annettava ilmoitus lddkkeistd, joille ei ole
myOnnetty myyntilupaa asetuksen (EY) N:o 726/2004 mukaisesti, ei
rajoita kyseisen jdsenvaltion lainsddddnndn mukaisten lisdmenettelyjen
soveltamista eikd maksujen suorittamista toimivaltaisille viranomaisille
ilmoitusten késittelysta.

4.  Jakelijan on annettava myyntiluvan haltijalle ja virastolle timén
artiklan 3 kohdassa tarkoitettu ilmoitus lddkkeistd, joille on mydnnetty
myyntilupa asetuksen (EY) N:o 726/2004 mukaisesti. Virastolle on suo-
ritettava maksu, joka kdytetddn sen varmistamiseen, ettd lddkkeitd kos-
kevan yhteison lainsddddnnon ja myyntilupien edellytyksid noudatetaan.

77 artikla

YMil
1. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd lddkkeiden tukkukauppa edellyttdd lddkkeiden tuk-
kukauppatoiminnan harjoittamista koskevaa lupaa, jossa mainitaan ja-
senvaltion alueella sijaitsevat tilat, joissa lupa on voimassa.

2. Jos henkil6t, joilla on lupa tai oikeus lddkkeiden yleiseen jakeluun,
voivat kansallisen lainsddddnndn mukaan harjoittaa myds tukkukauppa-
toimintaa, on ndiltd henkildiltd vaadittava 1 kohdassa tarkoitettu lupa.
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3. Valmistusluvan hallintaan on sisdllyttivd lupa tuon luvan katta-
mien lddkkeiden tukkukauppaan. Lédkkeiden tukkukauppatoiminnan
harjoittamista koskevan luvan hallinta ei vapauta valmistusluvan hank-
kimisvelvollisuudesta tai velvollisuudesta noudattaa tissd suhteessa sda-
dettyja edellytyksié silloinkaan, kun valmistus- tai maahantuontitoiminta
on toissijaista.

VY Mil
"~ 4. Jisenvaltioiden on lisittiv taman artiklan 1 kohdassa tarkoitettua
lupaa koskevat tiedot 111 artiklan 6 kohdassa tarkoitettuun unionin
tietokantaan. Komission tai minké tahansa jidsenvaltion pyynndstd jdsen-
valtioiden on toimitettava kaikki tarpeelliset tiedot niistd yksittdisista
luvista, jotka ne ovat myontdneet timén artiklan 1 kohdan mukaisesti.

5. Léadkkeiden tukkukauppatoiminnan harjoittamiseen luvan saanei-
den henkildiden valvonnasta sekéd tukkukaupan tilojen tarkastamisesta
vastaa se jdsenvaltio, joka on myontinyt toimiluvan alueellaan sijaitse-
ville tiloille.

6. Edelld 1 kohdassa tarkoitetun luvan myontdneen jdsenvaltion on
peruutettava tdma lupa tilapdisesti tai kokonaan, jos luvan mydntdmisen
edellytykset eivit endd tdyty. Sen on viipymattd ilmoitettava téstd muille
jdsenvaltioille ja komissiolle.

7. Jos jésenvaltio katsoo, ettd toisen jdsenvaltion 1 kohdan mukaisesti
myontdman luvan haltija ei tdytd tai ei endd tdytd luvan myOntdmisen
edellytyksid, on sen viipymaéttd ilmoitettava tdstd komissiolle ja toiselle
asianomaiselle jasenvaltiolle. Tdmin jdsenvaltion on toteutettava tarpeel-
liset toimenpiteet ja ilmoitettava tehdyt paédtokset perusteluineen komis-
siolle ja ensimmdiselle jasenvaltiolle.

78 artikla

Jésenvaltioiden on varmistettava, ettd tukkukaupan harjoittamista koske-
van lupahakemuksen kisittelymenettelyyn kaytettdvda aika ei ylitd 90
pdivad laskettuna siitd péivésti, jolloin asianomaisen jdsenvaltion toimi-
valtainen viranomainen vastaanottaa lupahakemuksen.

Toimivaltainen viranomainen voi tarvittaessa vaatia hakijaa toimitta-
maan kaikki tarpeelliset luvan edellytyksid koskevat tiedot. Jos toimi-
valtainen viranomainen kayttdd titd oikeutta, keskeytetddn ensimmdi-
sessd alakohdassa sdddetyn ajanjakson kuluminen siithen asti, kunnes
vaaditut lisdtiedot on toimitettu.

79 artikla

Saadakseen tukkukaupan harjoittamista koskevan luvan hakijan on tdy-
tettdvd ainakin seuraavat vaatimukset:

a) hidnelld on oltava sopivat ja riittévét tilat, laitteet ja vélineet lddkkei-
den kunnollisen sdilyttdmisen ja jakelun varmistamiseksi;
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VM1

VM1l

b) hénelld on oltava henkilokunta ja erityisesti vastuulliseksi maératty
henkild, joka tdyttdd kyseisen jdsenvaltion lainsdddédnnossd sdddetyt
edellytykset;

¢) hidnen on sitouduttava tiyttimdén 80 artiklan mukaisesti hénelle ase-
tetut velvollisuudet.

80 artikla

Tukkukaupan harjoittamista koskevan luvan haltijan on tdytettdva aina-
kin seuraavat vaatimukset:

a) paastettdvid kaikkina aikoina 79 artiklan a alakohdassa tarkoitettui-
hin tiloihin, laitteisiin ja vélineisiin niiden tarkastuksesta vastaavat
henkilot;

b) hankittava lddkevarastonsa yksinomaan henkildiltd, joilla itsellddn
on tukkukaupan harjoittamista koskeva lupa tai jotka on 77 artiklan
3 kohdan mukaisesti vapautettu luvan hankkimisesta;

c) toimitettava lddkkeitd yksinomaan henkildille, joilla itsellddn on
tukkukaupan harjoittamista koskeva lupa taikka joilla on oikeus
ladkkeiden yleiseen jakeluun kyseisessd jdsenvaltiossa;

¢ a) varmistettava, ettd niiden vastaanottamat ladkkeet eivit ole vddren-
nettyjd, tarkastamalla paéllyksen turvaominaisuudet 54 a artiklan 2
kohdassa tarkoitettujen delegoiduissa sdédoksissd sdddettyjen vaa-
timusten mukaisesti;

d) oltava valmiussuunnitelma, joka takaa valmisteen tehokkaan mark-
kinoilta poistamisen, jonka toimivaltainen viranomainen méaérda tai
suorittaa yhteistydssd kyseisen ladkkeen valmistajan tai markki-
noille saattamista koskevan luvan haltijan kanssa;

e) pidettidva kirjaa joko osto- ja myyntilaskujen muodossa tai tietoko-
neella tai jossakin muussa muodossa, joka antaa jokaisesta lddk-
keiden vastaanottamista, toimittamista tai valittimistd koskevasta
tapahtumasta ainakin seuraavat tiedot:

— pédivAmaard,

— ladkkeen nimi,

— vastaanotettu, toimitettu tai vilitetty maéara,

— toimittajan tai vastaanottajan nimi ja osoite, tapauskohtaisesti;

— ladkkeen erdnumero ainakin tuotteista, joissa on 54 artiklan o
alakohdassa tarkoitettu turvaominaisuus.

f)  pidettdva e alakohdassa tarkoitettu kirjanpito toimivaltaisten viran-
omaisten saatavilla tarkastusta varten viiden vuoden ajan;

g) noudatettava 84 artiklassa tarkoitettuja lddkkeiden hyvien jakeluta-
pojen periaatteita ja ohjeita;
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VM1l

h) pidettivd ylld laatujdrjestelméd, jossa esitetddn niiden toimintaan
liittyvat vastuut, prosessit ja riskinhallintatoimenpiteet;

i)  ilmoitettava vilittdmasti toimivaltaiselle viranomaiselle ja tarvitta-
essa myyntiluvan haltijalle vastaanottamistaan tai niille tarjotuista
ladkkeistd, joiden ne toteavat tai epdilevit olevan lddkevadrennok-
sid.

Sovellettaessa b alakohtaa, ja kun lddke on hankittu toiselta tukkukaup-
piaalta, tukkukauppaluvan haltijoiden on varmistettava, ettd ladkkeen
toimittava tukkukauppias noudattaa hyvien jakelutapojen periaatteita ja
yleisohjeita. Téhédn sisdltyy myos sen varmistaminen, onko tukkukaup-
piaalla tukkukauppalupa.

Jos lddke on hankittu valmistajalta tai maahantuojalta, tukkukauppalu-
van haltijoiden on varmistettava, ettd valmistajalla tai maahantuojalla on
valmistuslupa.

Jos ladke on hankittu vélittdjidn kautta, tukkukauppaluvan haltijoiden on
varmistettava, ettd kyseinen vilittdjd tayttdd tdssd direktiivissd asetetut
vaatimukset.

81 artikla

Kun on kyse lddkkeiden toimittamisesta apteekkihenkildstolle ja henki-
l6ille, joilla on lupa tai oikeus lddkkeiden toimittamiseen véestolle, ji-
senvaltiot eivét saa asettaa ankarampia, varsinkaan julkisen palvelun
velvollisuuksia toisen jdsenvaltion mydntimén tukkukaupan harjoitta-
mista koskevan luvan haltijalle, kuin mitd ne asettavat henkildille, joille
ne itse ovat myontdneet luvan vastaavan toiminnan harjoittamiseen.

Ladkkeen myyntiluvan haltija ja jésenvaltiossa tosiasiallisesti markki-
noille saatetun ladkkeen jakelijat huolehtivat velvollisuuksiensa puit-
teissa kyseisen lddkkeen pitdmisestd tarkoituksenmukaisesti ja jatkuvasti
saatavilla apteekeille ja henkildille, joilla on lupa lddkkeiden yleiseen
jakeluun, niin ettd kyseisen jdsenvaltion potilaiden tarpeet tulevat tayte-
tyiksi.

Téman artiklan tdytdntoonpanoa koskevien yksityiskohtaisten sdéntdjen
olisi liséksi oltava perusteltavissa kansanterveyden suojelun perusteella
ja oltava suhteutettuja suojelun tavoitteisiin perustamissopimuksen ja
erityisesti tavaroiden vapaata liitkkuvuutta ja kilpailua koskevien maa-
rdysten mukaisesti.

82 artikla

Luvan saaneen tukkukauppiaan on liitettdvé kaikkiin lddketoimituksiin,
jotka menevit henkildlle, jolla on lupa tai oikeus lddkkeen yleiseen
jakeluun kyseisesséd jésenvaltiossa, asiakirja, josta kdy ilmi:

— péivamaara,
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— ldadkkeen nimi ja lddkemuoto,

— toimitettu maara,
— toimittajan sekd vastaanottajan nimi ja osoite,

— ladkkeen erdnumero ainakin lddkkeistd, joissa on 54 artiklan o koh-
dassa tarkoitetut turvaominaisuudet.

Jésenvaltioiden on toteutettava tarpeelliset toimenpiteet sen varmistami-
seksi, ettd henkildt, joilla on lupa tai oikeus lddkkeen yleiseen jakeluun,
pystyvét toimittamaan tiedot, jotka mahdollistavat jokaisen lddkkeen
jakelutien jaljittdmisen.

83 artikla

Tamédn osaston sddnnokset eivit estd jasenvaltioita soveltamasta tukku-
kaupassa asettamiaan ankarampia vaatimuksia:

— huumaus- ja psykotrooppisiin aineisiin alueellaan,
— verestd perdisin oleviin lddkkeisiin,
— immunologisiin 14dkkeisiin,

— radiofarmaseuttisiin valmisteisiin.

84 artikla

Komissio julkaisee hyviéd jakelutapoja koskevat ohjeet. Téssé tarkoituk-
sessa se kuulee ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd kisittelevdd komiteaa ja
neuvoston pédtokselld 75/320/ETY (') perustettua farmasian komiteaa.

85 artikla
Tétd osastoa sovelletaan homeopaattisiin lddkkeisiin.

VYMil
85 a artikla

Jos kyseessd on lddkkeiden tukkukauppa kolmansiin maihin, 76 artiklaa
ja 80 artiklan ¢ alakohtaa ei sovelleta. Lisdksi 80 artiklan b ja ca ala-
kohtaa ei sovelleta, jos ladke on vastaanotettu suoraan jostain kolman-
nesta maasta, mutta sitd ei ole maahantuotu unioniin. Edelld
82 artiklassa asetettuja vaatimuksia sovelletaan lddkkeiden toimittami-
seen kolmansiin maihin henkildille, joilla on lupa tai valtuudet toimittaa
ladkkeitd yleisolle.

85 b artikla

1.  Léadkkeiden vilittdjien on varmistettava, ettd asetuksen (EY) N:o
726/2004 nojalla mydnnetty myyntilupa kattaa vilitettdvat ladkkeet tai
niilld on jdsenvaltion toimivaltaisten viranomaisten tdmén direktiivin
mukaisesti myontdma myyntilupa.

(M) EYVL L 147, 9.6.1975, s. 23.
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Ladkkeiden vilittdjilla on oltava vakituinen osoite ja yhteystiedot unio-
nissa, jotta varmistetaan, ettd toimivaltaisilla viranomaisilla on tiedos-
saan niiden tarkat tunniste- ja sijaintitiedot ja ettd ne voivat olla niihin
yhteydessd ja valvoa niiden toimintaa.

Ladkkeiden vilittdimiseen sovelletaan soveltuvin osin 80 artiklan d—i
alakohdassa asetettuja vaatimuksia.

2. Léadkkeitd saavat vilittdd ainoastaan henkil6t, jotka ovat rekisterdi-
tyneet sen jdsenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle, jossa 1 kohdassa
tarkoitettu vakituinen osoite sijaitsee. Ndiden henkildiden on toimitet-
tava rekisterdintid varten ainakin nimensd, toiminimensd ja vakituisen
osoitteensa. Vilittdjien on ilmoitettava toimivaltaiselle viranomaiselle
ilman tarpeetonta viivytystd nédiden tietojen muutoksista.

Laakkeitd vilittdvien, jotka ovat aloittaneet toimintansa ennen 22 péivaa
tammikuuta 2013, on rekisterdidyttidvd toimivaltaiselle viranomaiselle
viimeistddn 22 pédivdnd maaliskuuta 2013.

Toimivaltaisen viranomaisen on tallennettava ensimmdisessd alakoh-
dassa tarkoitetut tiedot julkiseen rekisteriin.

3. Edelld 84 artiklassa tarkoitetuissa yleisohjeissa on oltava ladkkei-
den wvilittamistd koskevia erityismadrdyksia.

4. Tami artikla ei rajoita 111 artiklan soveltamista. Kyseisessé
111 artiklassa tarkoitettujen tarkastusten toteuttamisesta vastaa se jdsen-
valtio, johon lddkkeiden valittdjd on rekisterditynyt.

Jos ladkkeiden vilittdjd ei noudata tdssd artiklassa asetettuja vaatimuk-
sia, toimivaltainen viranomainen voi paattid, ettd kyseinen henkild pois-
tetaan 2 kohdassa tarkoitetusta rekisteristd. Toimivaltaisen viranomaisen
on ilmoitettava tdstd kyseiselle henkildlle.

VII A OSASTO
ETAMYYNTI YLEISOLLE

85 ¢ artikla

1. Rajoittamatta kansallista lainsdddéntod, jossa kielletdén reseptilddk-
keiden tarjoaminen etdmyyntiin yleisolle tietoyhteiskunnan palvelujen
avulla, jdsenvaltioiden on varmistettava, ettd lddkkeitd tarjotaan etd-
myyntiin yleisolle teknisid standardeja ja miédrdyksid ja tietoyhteiskun-
nan palveluja koskevia méadrdyksid koskevien tietojen toimittamisessa
noudatettavasta menettelystd 22 pdivind kesdkuuta 1998 annetussa di-
rektiivissd  98/34/EY (') maddriteltyjen tietoyhteiskunnan palvelujen
avulla seuraavin ehdoin:

a) Luonnollisella henkildlld tai oikeushenkil6lld, joka tarjoaa ladkkeitd
myyntiin, on lupa tai valtuudet toimittaa ladkkeitd yleisolle, myds
etdimyyntind, sen jdsenvaltion kansallisen lainsddddnnon mukaisesti,
johon kyseinen henkild on sijoittautunut.

(M) EYVL L 204, 21.7.1998, s. 37.
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b) Edelld a alakohdassa tarkoitettu henkild on ilmoittanut jésenvaltiolle,
johon kyseinen henkild on sijoittautunut, ainakin seuraavat tiedot:

1) nimi tai toiminimi sekd toimipaikan, josta nditd ladkkeitd toimi-
tetaan, pysyvéd osoite;

ii) péivé, jona lddkkeiden toimittaminen yleisdlle tietoyhteiskunnan
palvelujen avulla on aloitettu;

iii) tarkoitukseen kiytettdvin verkkosivuston osoite sekd kaikki
verkkosivuston tunnistamiseen tarvittavat tiedot;

1v) tarvittaessa tietoyhteiskunnan palvelujen avulla etimyyntiin tar-
jottavien lddkkeiden VI osaston mukainen luokittelu.

Tiedot on saatettava tarvittaessa ajan tasalle.

¢) Ladkkeet ovat miérdjasenvaltion kansallisen lainsddddnnon vaatimus-
ten mukaisia 6 artiklan 1 kohdan mukaisesti.

d) Rajoittamatta tietoyhteiskunnan palveluja, erityisesti séhkoistd kau-
pankdyntid, sisimarkkinoilla koskevista tietyistd oikeudellisista ndko-
kohdista 8 pdivind kesdkuuta 2000 annetussa direktiivissd
2000/31/EY (Direktiivi sdhkoisestd kaupankdynnistd) (') asetettuja
tietojen antamista koskevia vaatimuksia verkkosivustolla, jolla tarjo-
taan ladkkeitd etimyyntiin, on ainakin

1) toimivaltaisen viranomaisen tai b alakohdan mukaisesti ilmoite-
tun viranomaisen yhteystiedot;

i) hyperlinkki 4 kohdassa tarkoitetulle sijoittautumisjésenvaltion
verkkosivustolle;

iii) jdljempédnd 3 kohdassa tarkoitettu yhteinen tunnus, jonka on ol-
tava selvésti esilld verkkosivuston jokaisella sivulla, joka liittyy
ladkkeiden etdmyyntiin yleisdlle. Yhteisessd tunnuksessa on ol-
tava hyperlinkki 4 kohdan c alakohdassa tarkoitetussa luettelossa
olevan henkilén tietueeseen.

2. Jdsenvaltiot voivat asettaa kansanterveyden suojelemiseksi ehtoja
tietoyhteiskunnan palvelujen avulla etdimyyntiin yleisolle tarjottavien
ladkkeiden vahittdisjakelulle niiden alueella.

3. On otettava kdyttodon yhteinen tunnus, joka on tunnistettavissa
kaikkialla unionissa, mahdollistaen kuitenkin sen jdsenvaltion tunnista-
misen, johon ladkkeitd etdmyyntiin yleisolle tarjoava henkild on sijoit-
tautunut. Tunnuksen on oltava selvisti esilld verkkosivustoilla, jotka
tarjoavat ladkkeitd etimyyntiin 1 kohdan d alakohdan mukaisesti.

Jotta titd yhteistd tunnusta kédytetddn yhdenmukaisesti, komissio hyvik-
syy tdytantdonpanosaddoksid, jotka koskevat

a) teknisid, sdhkdisid ja suojausta koskevia vaatimuksia, joiden avulla
voidaan tarkastaa yhteisen tunnuksen aitous;

(M EYVL L 178, 17.7.2000, s. 1.
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b) yhteisen tunnuksen mallia.

Niitd tdytdntoonpanosddadoksid on tarvittacssa muutettava tieteen ja tek-
niikan kehityksen huomioon ottamiseksi. Namé tdytantoonpanosdddok-
set hyviksytddn 121 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua menettelyd noudat-
taen.

4. Kunkin jdsenvaltion on perustettava verkkosivusto, joka sisdltdd
ainakin seuraavat osiot:

a) tietoa kansallisesta lainsddddnndstd, jota sovelletaan lddkkeiden tar-
joamiseen etimyyntiin tietoyhteiskunnan palvelujen avulla, mukaan
luettuna tieto siité, ettd ladkkeiden luokittelussa ja niiden toimituseh-
doissa voi olla jasenvaltiokohtaisia eroja;

b) tietoa yhteisen tunnuksen tarkoituksesta;

c) luettelo henkilGistd, jotka tarjoavat lddkkeitd etdmyyntiin yleisolle
tietoyhteiskunnan palvelujen avulla 1 kohdan mukaisesti, sekd néi-
den verkkosivustojen osoitteet;

d) taustatietoa yleisolle tietoyhteiskunnan palvelujen avulla laittomasti
toimitettavien l14ddkkeiden riskeista.

Verkkosivustolla on oltava hyperlinkki 5 kohdassa tarkoitetulle verkko-
sivustolle.

5. Viraston on perustettava verkkosivusto, jolla annetaan 4 kohdan b
ja d alakohdassa tarkoitetut tiedot sekd tietoa lddkevddrenndksiin sovel-
lettavasta unionin lainsddddnndstd ja jossa on hyperlinkkejd 4 kohdassa
tarkoitetuille jasenvaltioiden verkkosivustoille. Viraston verkkosivustolla
on nimenomaisesti mainittava, ettid jasenvaltioiden verkkosivustot sisil-
tévit tietoa henkildistd, joilla on lupa tai valtuudet toimittaa lddkkeitd
etimyyntind yleisolle tietoyhteiskunnan palvelujen avulla asianomai-
sessa jésenvaltiossa.

6. Jasenvaltioiden on myds toteutettava tarvittavat toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd muihin kuin 1 kohdassa tarkoitettuihin henkil6ihin,
jotka tarjoavat ladkkeitd etdmyyntind yleisélle tietoyhteiskunnan palve-
lujen avulla ja toimivat jdsenvaltioiden alueella, kohdistetaan tehokkaita,
oikeasuhteisia ja varoittavia seuraamuksia, sanotun kuitenkaan rajoitta-
matta direktiivin 2000/31/EY ja tdssd osastossa asetettujen vaatimusten
soveltamista.

85 d artikla

Komissio kdynnistdd tai edistdd yhteistydssd viraston ja jésenvaltioiden
viranomaisten kanssa suurelle yleisolle suunnattuja tiedotuskampanjoita
ladkevéddrenndsten vaaroista, sanotun kuitenkaan rajoittamatta jasenval-
tioiden toimivaltaa. Tiedotuskampanjoilla lisdtddn kuluttajien tietimysti
etdimyyntind yleisdlle tietoyhteiskunnan palvelujen avulla laittomasti toi-
mitettavien lddkkeiden riskeistd sekd yhteisen tunnuksen toiminnasta,
jasenvaltioiden verkkosivustoista ja viraston verkkosivustosta.
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VIII OSASTO
LAAKEMAINONTA

86 artikla

1. Tidssd osastossa “ladkemainonnalla” tarkoitetaan kaikenlaista
ovelta ovelle tiedottamista, asiakkaitten hankintaa tai kannustimia, joi-
den tarkoituksena on edistdd ladkkeiden madrdémistd, luovutusta, myyn-
tid tai kulutusta; sithen sisdltyvét erityisesti:

— yleinen ldadkemainonta,

— laakkeiden méidrddamiseen tai luovuttamiseen oikeutetuille henkildille
suunnattu ladkemainonta,

— ladke-esittelijoiden kdynnit lddkkeiden méddrddmiseen oikeutettujen
henkildiden luona,

— néytteiden toimittaminen,

— kannustimet lddkkeiden méadrddmiseksi tai luovuttamiseksi lahjan tai
edun tarjoamisen tai lupaamisen muodossa, olivatpa ne rahana tai
luontoissuorituksena, paitsi silloin, kun niiden todellinen arvo on
vihainen,

— sellaisten myynninedistamiseen tdahtddvien kokousten tukeminen, joi-
hin osallistuu lddkkeiden méadrddamiseen tai luovuttamiseen oikeutet-
tuja henkil6ité,

— sellaisten tieteellisten kongressien tukeminen, joihin osallistuu l4&k-
keiden madrdadmiseen tai luovuttamiseen oikeutettuja henkilditéd, sekd
erityisesti heiddn matka- ja majoituskulujensa maksaminen tuossa
yhteydessa.

2. Tama osasto ei koske:

— merkintdjd ja pakkausselosteita, jotka ovat V osaston sddnndsten
alaisia;

— kirjeenvaihtoa, johon mahdollisesti liittyy muuta kuin myynninedis-
tdmiseen tdhtddvid aineistoa, jota tarvitaan tiettyyn lddkettd koske-
vaan erityiskysymykseen vastaamiseksi;

— todellisia tietoja ja viiteasiakirjoja, jotka koskevat esimerkiksi pak-
kausmuutoksia, varoituksia haittavaikutuksista lafdkeseurannan perus-
teella, myyntiluetteloita ja hintalistoja, jos ne eivit sisédlld ladkettd
koskevia tietoja;

— ihmisten terveyteen tai sairauksiin liittyvid tietoja, edellyttden, ettei
niilld ole edes epdsuoraa yhteyttd lddkkeeseen.

87 artikla

1. Jasenvaltioiden on kiellettdvd mainonta sellaiselta 1ddkkeeltd, jolle
ei ole myonnetty markkinoille saattamista koskevaa lupaa yhteisdn oi-
keuden mukaisesti.
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2. Ladkemainonnan on kaikilta osiltaan oltava tuotteen ominaisuuk-
sista laaditun yhteenvedon tietojen mukaista.

3.  Ladkemainonnan:

— on kannustettava lddkkeen jarkevddn kayttoon esittelemilld se asial-
lisesti ja liioittelematta sen ominaisuuksia,

— harhaanjohtavuus on kielletty.

88 artikla

1. Jasenvaltioiden on kiellettdva sellaisten lddkkeiden véestolle suun-
nattu mainonta:

a) jotka VI osaston mukaisesti ovat saatavissa ainoastaan lddkemadrayk-
selld,

b) jotka siséltdvét aineita, jotka on kansainvilisissd sopimuksissa, kuten
Yhdistyneiden Kansakuntien vuosien 1961 ja 1971 yleissopimuk-
sissa, madritelty psykotrooppisiksi tai huumausaineiksi.

2. Viestolle saa mainostaa sellaisia ladkkeitd, jotka koostumuksensa
ja tarkoituksensa perusteella on tarkoitettu ja suunniteltu kaytettdviksi,
tarvittaessa apteekkihenkildston antamilla ohjeilla, ilman ladkérin suorit-
tamaa diagnoosia, lddkemédrdystd tai hoidon seurantaa.

3. Jasenvaltioilla on alueellaan oikeus kieltdd korvattavien lddkkeiden
mainonta véestolle.

4. Edelld 1 kohdassa tarkoitettua kieltoa ei sovelleta lddketeollisuu-
den suorittamiin ja jdsenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten hyvéak-
symiin rokotuskampanjoihin.

5. Edella 1 kohdassa tarkoitettu kielto ei rajoita direktiivin
89/552/ETY 14 artiklan soveltamista.

6. Jasenvaltioiden on kiellettdva lddketeollisuuden suora, myynnine-
distdmistarkoituksessa tapahtuva lddkkeiden jakelu véestolle.

VIII a OSASTO
TIEDOTTAMINEN JA MAINONTA

88 a artikla

Komissio esittdd kolmen vuoden kuluessa direktiivin 2004/726/EY voi-
maantulosta Euroopan parlamentille ja neuvostolle potilas-, kuluttaja-,
ladkdri- ja farmasiajdrjestojd sekd jésenvaltioita ja muita asianosaisia
kuultuaan kertomuksen nykyisistd tietokdytédnndistd etenkin Internetin
osalta sekd niiden riskeistd ja hyddyistd potilaan kannalta.
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Analysoituaan ndma tiedot komissio laatii tarvittaessa ehdotuksia, joissa
madritellddn tietostrategia, jolla varmistetaan laadukkaat, objektiiviset,
luotettavat ja muuhun kuin myynninedistimiseen tdhtddvit tiedot 14dk-
keistd ja muista hoidoista, ja kisittelee tietoldhteen vastuuta koskevaa
kysymysta.

89 artikla

1. Sen estdmittd, mitd 88 artiklassa sdddetddin, kaiken yleisen laa-
kemainonnan on:

a) oltava laadittu siten, ettd viestin mainonnallinen tarkoitus kdy selvésti
ilmi ja ettd valmiste tunnistetaan selvésti lddkkeeksi;

b) siséllettdva ainakin:

— ladkkeen nimi, sekd yleisnimi, jos lddke sisdltdd ainoastaan yhden
vaikuttavan aineen,

— léadkkeen oikean kdyton kannalta valttimittomit tiedot,

— nimenomainen, helposti luettava kehotus lukea huolellisesti pak-
kausselosteen tai ulkoisen pakkauksen ohjeet tapauksen mukaan.

2. Jasenvaltiot voivat péittdd, ettd vdestolle suunnattu lddkemainonta
voi 1 kohdasta poiketen sisdltdd ainoastaan lddkkeen nimen tai sen
kansainvilisen yleisnimen, kun sellainen on olemassa, tai tavaramerkin,
jos se on tarkoitettu ainoastaan muistuttamaan lddkkeesta.

90 artikla

Yleinen ldadkemainonta ei saa sisdltdd mitddn aineistoa, joka:

a) antaa vaikutelman, ettd lddkarissdkdynti tai leikkaus on tarpeeton,
erityisesti tarjoamalla diagnoosia tai ehdottamalla hoitoa postin véli-
tykselld;

b) esittdd, ettd ladkkeen ottamisen vaikutukset ovat taatut, ettd siihen ei
liity epdtoivottuja vaikutuksia tai ettd vaikutukset ovat paremmat tai
samanlaiset kuin toisen hoidon tai ladkkeen vaikutukset;

c) esittdd, ettd henkilon tavanomaista terveyttd voidaan kohentaa 14a-
kettd nauttimalla;

d) esittdd, ettd lddkkeen nauttimatta jéttdminen voisi vaikuttaa henkilén
tavanomaiseen terveyteen; tatd kieltoa ei sovelleta 88 artiklan 4 koh-
dassa tarkoitettuihin rokotuskampanjoihin;

e) kohdistetaan ainoastaan tai pddasiassa lapsiin;

f) viittaa tutkijoiden, terveydenhuollon ammattihenkildston tai henkil6i-
den, jotka eivit kuulu kumpaankaan edelld mainittuun ryhmaéén, an-
tamiin suosituksiin ja jotka kuuluisuutensa vuoksi voisivat kannustaa
kayttamaan ladkkeita;
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g) samastaa lddkkeen elintarvikkeeseen, kosmeettiseen tuotteeseen tai
muuhun kulutustavaraan;

h) esittdd, ettd lddkkeen turvallisuus tai teho johtuu siitd, ettd kyseessd
on luonnontuote;

i) voisi kuvaamalla tai esittdimallad yksityiskohtaisen sairauskertomuksen
johtaa virheelliseen itse tehtyyn diagnoosiin;

j) viittaa véitteisiin parantumisesta sopimattomin, peléstyttdvin tai har-
haanjohtavin ilmaisuin;

k) kéyttdd sopimattomin, peldstyttdvin tai harhaanjohtavin ilmaisuin ku-
vallisia esityksid sairauden tai vamman ihmisruumiissa aiheuttamista
muutoksista tai 1ddkkeen vaikutuksesta ihmisruumiiseen tai sen osiin.

91 artikla

1.  Kaiken lddkkeiden médrdamiseen tai luovuttamiseen oikeutettuihin
henkil6ihin kohdistuvan lddkemainonnan on sisillettiva:

— olennaiset tiedot, jotka ovat yhdenmukaisia valmisteen ominaisuuk-
sia koskevan yhteenvedon kanssa,

— lddkkeen luovutusluokittelu.

Jasenvaltiot voivat my0s edellyttdd, ettd tdllainen mainonta siséltdd eri
pakkausten myynti- tai ohjehinnat sekd sosiaaliturvajérjestelmien kor-
vausehdot.

2. Jasenvaltiot voivat paattdd, ettd téllainen ladkkeiden méadrddmiseen
ja toimittamiseen oikeutettuihin henkildihin kohdistuva lddkemainonta
voi 1 kohdasta poiketen sisdltdd ainoastaan lddkkeen nimen tai sen
kansainvilisen yleisnimen, kun sellainen on olemassa, tai tavaramerkin,
jos se on tarkoitettu ainoastaan muistuttamaan lddkkeesta.

92 artikla

1. Kaiken lddkettd koskevan asiakirja-aineiston, joka toimitetaan
osana tuon valmisteen myynninedistdmistd sen madrddmiseen tai luovut-
tamiseen oikeutetuille henkildille, on sisdllettdva vahintdan 91 artiklan 1
kohdassa luetellut tiedot, ja siind on ilmoitettava paivamaéira, jolloin se
laadittiin tai tarkistettiin viimeksi.

2. Kaikkien tietojen, jotka sisdltyvdt 1 kohdassa tarkoitettuun asia-
kirja-aineistoon, on oltava tdsmaillisid, ajan tasalla, todennettavia ja riit-
tavin tdydellisid, jotta vastaanottaja voi muodostaa oman kisityksensd
asianomaisen lddkkeen terapeuttisesta arvosta.

3. Laiketieteellisistd julkaisuista tai muista tieteellisistd tdistd otettu-
jen lainausten, taulukoiden ja muun havainnollistavan aineiston, joita
kéytetddn 1 kohdassa tarkoitetussa aineistossa, on oltava tarkasti toistet-
tuja, ja niiden ldhde on osoitettava tdsmallisesti.
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93 artikla

1. Yrityksen, jonka palveluksessa lddke-esittelijit ovat, on annettava
heille riittdvé koulutus, ja heilld tulee olla riittdvét tieteelliset tiedot, jotta
he pystyvét antamaan esittelemistddn lddkkeistd tdsmaélliset ja mahdolli-
simman téydelliset tiedot.

2. Jokaisen kdynnin aikana lddke-esittelijdiden on annettava tapaa-
milleen henkil6ille tai pidettivd heidén saatavillaan yhteenveto valmis-
teen ominaisuuksista jokaisesta esittimastddn ladkkeestd sekd, jos jdsen-
valtion lainsddddnt6 sen sallii, edelld 91 artiklan 1 kohdassa tarkoitetut
tiedot hinnasta ja korvausehdoista.

3. Laidke-esittelijoiden on toimitettava 98 artiklan 1 kohdassa tarkoi-
tetulle tutkimuslaitokselle kaikki tiedot mainostamansa lddkkeen kiy-
tostd, erityisesti mahdollisista epétoivotuista vaikutuksista, jotka heidédn
tapaamansa henkil6t ilmoittavat heille.

94 artikla

1.  Mainostettaessa lddkkeitd henkildille, joilla on oikeus maérita tai
luovuttaa niitd, ei téllaisille henkil6ille saa antaa, tarjota tai luvata lah-
joja, rahallista hyotyd tai luontoisetua, elleivdt ne ole arvoltaan véhiisid
ja liity jollain tavoin lddkdrin ammatin harjoittamiseen tai apteekkitoi-
mintaan.

2. Vieraanvaraisuuden on myynninedistimistapahtumissa aina oltava
rajoitettu niiden pédasialliseen tarkoitukseen eiké sitd saa kohdistaa mui-
hin kuin terveydenhuollon ammattihenkil6ihin.

3. Henkildt, joilla on oikeus mééréta tai luovuttaa lddkkeitd, eivit saa
pyytdd tai hyviksyd mitddn 1 kohdassa kiellettyd tai 2 kohdan vastaista
kannustinta.

4. Mitd 1, 2 ja 3 kohdassa sdddetdédn, ei vaikuta jdsenvaltioissa ole-
massa oleviin toimenpiteisiin tai kauppatapoihin, jotka koskevat hintoja,
voittomarginaaleja ja alennuksia.

95 artikla

Mitd 94 artiklan 1 kohdassa sdddetddn, ei estd vieraanvaraisuuden tar-
joamista, suoraan tai vélillisesti, puhtaasti ammatillisissa tai tieteellisissa
tarkoituksissa jérjestetyissd tapahtumissa; téllaisen vieraanvaraisuuden
on aina oltava tiukasti rajoitettu tapahtumien tieteelliseen paitarkoituk-
seen eikd sitd saa kohdistaa muihin kuin terveydenhuollon ammattihen-
kil6ihin.

96 artikla

1. Ilmaisndytteitd voidaan jakaa poikkeuksellisesti ainoastaan lddkkei-
den midrddmiseen oikeutetuille henkildille seuraavin edellytyksin:

a) ndytteiden médrd vuotta ja ladkkeen médrdédmiseen oikeutettua hen-
kilod kohden on rajoitettu;
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b) kaiken ndytteiden jakamisen on tapahduttava lddkkeen madrddmiseen
oikeutetun henkilon kirjallisesta pyynndsté, joka on pdivitty ja alle-
kirjoitettu;

c) ndytteiden toimittajien on ylldpidettdva riittdvaa valvonta- ja vastuu-
jérjestelmas;

d) mikddn ndyte ei saa olla suurempi kuin pienin markkinoilla oleva
pakkauskoko;

e) jokainen ndyte on merkittdvi tekstilld “ilmainen laddkendyte - ei myy-
tavidksi” tai muulla vastaavan sisdltoiselld selitykselld,

f) jokaiseen ndytteeseen on liitettdva jéljennds valmisteen ominaisuuk-
sia koskevasta yhteenvedosta;

g) sellaisista lddkkeistd, jotka siséltdvit kansainvélisten sopimusten, ku-
ten Yhdistyneiden kansakuntien vuosien 1961 ja 1971 yleissopimus-
ten, tarkoittamia psykotrooppisia tai huumausaineita, ei saa jakaa
ndytteitd.

2. Jasenvaltiot voivat asettaa lisdrajoituksia tiettyjen lddkendytteiden
jakelulle.

97 artikla

1. Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd lddkemainonnan valvomi-
seksi on olemassa riittdvit ja tehokkaat menetelmit. Téllaisten menetel-
mien, jotka voivat perustua ennakkotarkastusjirjestelmédn, on joka ta-
pauksessa sisdllettdva sddnndkset, joiden mukaisesti henkilot tai jarjes-
tot, joiden edun katsotaan kansallisen lainsddddnnon mukaan edellytté-
vian minkd tahansa tdmdn osaston kanssa yhteensopimattoman mainok-
sen kieltdmisestd, voivat nostaa kanteen sellaista mainontaa vastaan tai
saattaa kyseisen mainoksen sellaisen hallintoviranomaisen kasiteltavaksi,
joka on toimivaltainen joko ratkaisemaan valitukset tai ryhtymién tar-
peellisiin oikeudellisiin toimenpiteisiin.

2. Jasenvaltioiden on annettava 1 kohdassa tarkoitettujen sddanndsten
mukaisesti tuomioistuimille tai hallintoviranomaisille sellaiset valtuudet,
joilla ne voivat, katsoessaan sellaiset toimenpiteet tarpeellisiksi ottaen
huomioon kaikki asiaan liittyvét etunidkokohdat ja erityisesti yleisen
edun:

— madrdtd harhaanjohtavan mainonnan keskeytettdviksi tai toteuttaa
tarpeellisia toimenpiteitd keskeyttdmisen méaaradmiseksi, tai

— jos harhaanjohtavaa mainontaa ei ole vield julkaistu, mutta julkaise-
minen on ldhelld, kieltdd sellaisen mainonnan tai toteuttaa tarpeelli-
sia toimenpiteitd kiellon médrddmiseksi sen julkaisemiselle,

vaikka varsinaisesta tappiosta tai vahingosta taikka mainostajan tarkoi-
tuksellisuudesta tai laiminlydnnistd ei olisi ndyttod.

3. Jasenvaltioiden on huolehdittava 2 kohdassa tarkoitetuista toimen-
piteistd, jotta ne voidaan toteuttaa nopealla menettelylld tilapdisesti tai
pysyvésti.

Jokainen jdsenvaltio pddttdd kumman ensimmdiisessd alakohdassa sdé-
detyistd vaihtoehdosta se valitsee.
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4. Jésenvaltiot voivat antaa tuomioistuimille tai hallintoviranomaisille
harhaanjohtavan, lopullisella paatdkselld keskeytettdvaksi médrdtyn mai-
nonnan jatkuvien vaikutusten poistamiseksi valtuudet:

— vaatia tuon padtdksen julkaisemista kokonaan tai osittain ja sellai-
sessa muodossa kuin ne pitdvit riittdvand,

— vaatia lisdksi oikaisun julkaisemista.

5. Mitd 1-4 kohdassa sdddetdén, ei sulje pois itsesddntelyn toimielin-
ten suorittamaa ladkemainonnan vapaaehtoista valvontaa ja ndihin toi-
mielimiin turvautumista, jos asioiden kisittely téllaisissa toimielimissd
on mahdollista asian 1 kohdassa tarkoitettujen oikeudellisten tai hallin-
nollisten menettelyjen lisdksi.

98 artikla

1. Markkinoille saattamista koskevan luvan haltijan on perustettava
yritykseensd tutkimuslaitos, joka on vastuussa hdnen markkinoille saat-
tamiaan lddkkeitd koskevista tiedoista.

2. Markkinoille saattamista koskevan luvan haltijan on:

— pidettévéd lddkemainonnan valvonnasta vastaavien viranomaisten tai
toimielinten saatavilla tai toimittaa niille ndyte kaikista hdnen yri-
tyksestddn alkunsa saavista mainoksista sekd selvitys, joka osoittaa
mainoksen kohderyhmin, levittdimistavan ja ensimmadisen levittdmis-
pdivamadran,

— varmistettava, ettd hdnen yrityksensd ldfdkemainonta on tdmén osas-
ton vaatimusten mukaista;

— osoitettava, ettd hidnen yrityksensd palkkaamat ladke-esittelijat ovat
riittdvan koulutettuja ja tdyttdvét heille 93 artiklan 2 ja 3 kohdassa
asetetut velvollisuudet;

— toimitettava lddkemainonnan valvonnasta vastaaville viranomaisille
tai toimielimille tehtdvien suorittamiseksi tarvittavat tiedot ja apu,

— varmistettava, ettd lddkemainonnan valvonnasta vastaavien viran-
omaisten tai toimielinten tekemid pdédtoksid noudatetaan heti ja tdy-
dellisesti.

3. Jasenvaltiot eivét saa kieltdd saman lddkkeen yhteisid myynnine-
distdmistoimia, joita myyntiluvan haltija ja yksi tai useampi haltijan
nimedma yritys harjoittavat.

99 artikla

Jésenvaltioiden on toteutettava tarpeelliset toimenpiteet sen varmistami-
seksi, ettd tdmén osaston sddnnoksid sovelletaan, ja pédtettdva erityisesti
rangaistuksista, joita madrdtddn, jos timédn osaston sddnnoksid tdytdn-
toonpantaessa annettuja sddnnoksid rikotaan.
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100 artikla

Edelld 14 artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen homeopaattisten lddkkeiden
mainonnan on oltava tdimén osaston sddnndsten mukaista, lukuun otta-
matta 87 artiklan 1 kohtaa.

Kuitenkin ainoastaan 69 artiklan 1 kohdassa médriteltyjd tietoja saa
kéyttaa tdllaisten ladkkeiden mainonnassa.

YM10
IX OSASTO
LAAKETURVATOIMINTA

1 LUKU

Yleiset sainnokset

101 artikla

1. Jdsenvaltioilla on oltava lddketurvajérjestelma ladketurvatoimintaan
liittyvien tehtdvien suorittamista ja unionin lddketurvatoimintaan osallis-
tumista varten.

Ladketurvajérjestelmdd on kéytettdva tietojen kerddmiseksi ladkkeiden
vaaroista, jotka liittyvét potilaiden terveyteen tai kansanterveyteen. Tie-
toja on kerdttdva erityisesti lddkkeen myyntiluvan mukaisesta kdytostd
kuten my6s muusta kuin myyntiluvan mukaisesta kdytostd aiheutuvista,
ihmiseen kohdistuvista haittavaikutuksista sekd tyOperdiseen altistumi-
seen liittyvistd ihmiselld ilmenevistd haittavaikutuksista.

2. Jasenvaltioiden on 1 kohdassa tarkoitetun lddketurvajéirjestelmén
avulla arvioitava kaikki tiedot tieteellisesti, harkittava vaihtoehtoja ris-
kien minimoimiseksi ja ehkdisemiseksi ja ryhdyttidva tarvittaessa myyn-
tilupaa koskeviin sddntelytoimiin. Niiden on tarkastettava lddketurvajér-
jestelménsd sddnnollisesti ja ilmoitettava tulokset komissiolle viimeis-
tddn 21 pdivand syyskuuta 2013 ja sen jdlkeen kahden vuoden vilein.

3.  Kunkin jdsenvaltion on nimettivd toimivaltainen viranomainen
huolehtimaan lddketurvatoimintaan liittyvistd tehtdvista.

4. Komissio voi kehottaa jasenvaltioita osallistumaan ldédketurvatoi-
minnan teknisten toimenpiteiden kansainvéliseen yhdenmukaistamiseen
ja standardointiin liittyvdédn toimintaan, jota virasto koordinoi.

102 artikla

Jasenvaltioiden on

a) ryhdyttdva tarpeellisiin toimenpiteisiin potilaiden, lddkéareiden, farma-
seuttien ja terveydenhuollon muun ammattihenkildston kannustami-
seksi ilmoittamaan epdillyistd haittavaikutuksista kansalliselle toimi-
valtaiselle viranomaiselle; néihin tehtdviin voivat osallistua tarvitta-
essa kuluttajajdrjestot, potilasjérjestot ja terveydenhuollon ammatti-
henkilostod edustavat jarjestot;
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b) helpotettava ilmoitusten saantia potilailta luomalla myds muita kuin
verkkopohjaisia ilmoitusmahdollisuuksia;

c) toteutettava kaikki asianmukaiset toimenpiteet tdsmadllisten ja toden-
nettavissa olevien tietojen saamiseksi epdiltyjd haittavaikutuksia kos-
kevien ilmoitusten tieteellistd arviointia varten;

d) varmistettava, ettd yleiso saa hyvissd ajoin tirkedt tiedot lddkkeen
kayttoon liittyvistd 1ddketurvaepdilyistd www-portaalin ja tarvittaessa
muiden tiedotuskanavien vilitykselld;

e) varmistettava tiedonkeruumenetelmien ja tarvittaessa epdiltyjd haitta-
vaikutuksia koskevien ilmoitusten seurannan avulla, ettd toteutetaan
kaikki asianmukaiset toimenpiteet, joiden avulla voidaan selvisti
tunnistaa jokainen sellainen niiden alueella maérdttavad, jaeltava tai
myytidvd biologinen lddke, josta on tehty epdiltyjd haittavaikutuksia
koskeva ilmoitus, ottaen huomioon lddkkeen 1 artiklan 20 kohdan
mukainen nimi ja erdnumero;

f) toteutettava tarvittavat toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettd myyn-
tiluvan haltijaan, joka ei tdytd tdssd osastossa vahvistettuja velvoit-
teita, kohdistetaan tehokkaita, oikeasuhteisia ja varoittavia seur-
aamuksia.

Ensimmdisen kohdan a ja e alakohdan soveltamiseksi jasenvaltiot voivat
asettaa ladkareille, farmaseuteille ja muulle terveydenhuollon ammatti-
henkilgstolle erityisid velvoitteita.

103 artikla

Jasenvaltio voi siirtdd minkd tahansa sille tdimén artiklan nojalla kuu-
luvan tehtdvin toisen jdsenvaltion tehtdvéksi tdmén kirjallisella suostu-
muksella. Jasenvaltio ei saa edustaa useampaa kuin yhtd muuta jdsen-
valtiota.

Tehtdvén siirtdvin jésenvaltion on ilmoitettava siirrosta kirjallisesti ko-
missiolle, virastolle ja kaikille muille jasenvaltioille. Siirtdvédn jésenval-
tion ja viraston on julkaistava timé tieto.

104 artikla

1.  Myyntiluvan haltijalla on lddketurvatoimintaan liittyvien tehtdvien
suorittamista varten oltava kdytdssddn asianomaisen jdsenvaltion
101 artiklan 1 kohdassa sdddettyd lddketurvajirjestelméd vastaava laa-
keturvajdrjestelma.

2. Myyntiluvan haltijan on 1 kohdassa tarkoitetun ladketurvajirjestel-
mén avulla arvioitava kaikki tiedot tieteellisesti, harkittava vaihtoehtoja
riskien minimoimiseksi ja ehkdisemiseksi ja toteutettava tarvittaessa asi-
anmukaisia toimenpiteita.
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Myyntiluvan haltijan on tarkastettava lddketurvajérjestelmansd sdédnnol-
lisesti. Myyntiluvan haltijan on lisittdvd lddketurvajirjestelmén kanta-
tiedostoon tiedote tarkastuksen tirkeimmistd havainnoista ja varmistet-
tava, ettd tulosten perusteella tehdddn ja pannaan tdytinton korjausten
tekemiseksi tarvittava toimintasuunnitelma. Tiedote voidaan poistaa kor-
jausten tekemisen jélkeen.

3. Léaidketurvajirjestelméssd myyntiluvan haltijan on

a) huolehdittava siitd, ettd silld on pysyvésti ja jatkuvasti kdytossdin
ladketurvatoiminnasta vastaava henkil6, jolla on asianmukainen pé-
tevyys,

b) pidettdva ylld ladketurvajérjestelmén kantatiedostoa, jonka on oltava
saatavilla pyynnosti;

c) pidettdvé ylla riskinhallintajarjestelméé kutakin ladkettd varten;

d) seurattava tuloksia riskinminimointitoimenpiteistd, jotka siséltyvit
riskinhallintasuunnitelmaan tai jotka ovat 21 a, 22 tai 22 a artiklan
mukaisesti vahvistettuja myyntilupaan liittyvid ehtoja;

e) paivitettdva riskinhallintajirjestelmdd ja seurattava ladketurvatietoja
sen méadrittimiseksi, onko ilmennyt uusia riskejd, ovatko riskit muut-
tuneet tai onko lddkkeiden riski—hyotysuhde muuttunut.

Ensimmdisen alakohdan a alakohdassa tarkoitetun patevyysvaatimukset
téyttdvan henkilon asuinpaikan ja toimipaikan on oltava unionin alu-
eella, ja hdnen on vastattava lddketurvajirjestelmén perustamisesta ja
ylldpidosta. Myyntiluvan haltijan on ilmoitettava pétevyysvaatimukset
tédyttdvan henkilon nimi ja yhteystiedot toimivaltaiselle viranomaiselle
sekd virastolle.

4.  Sen estdmittd, mitd 3 kohdassa sdddetddn, kansalliset toimivaltai-
set viranomaiset voivat pyytdd nimedméain kansallisen tason lddketurva-
toiminnasta vastaavan yhteyshenkilon, joka raportoi lddketurvatoimin-
nasta vastaavalle pétevyysvaatimukset tayttdvélle henkilolle.

104 a artikla

1. Ennen 21 péivdd heindkuuta 2012 myo6nnettyjen myyntilupien hal-
tijoita ei ole 104 artiklan 3 kohdan c alakohdasta poiketen velvoitettava
pitdmédn ylld riskinhallintajérjestelmdd kutakin ladkettd varten, sanotun
kuitenkaan rajoittamatta tdmén artiklan 2, 3 ja 4 kohdan soveltamista.

2. Kansallinen toimivaltainen viranomainen voi edellyttdd, ettd myyn-
tiluvan haltija kdyttdd direktiivin 104 artiklan 3 kohdan c¢ alakohdassa
tarkoitettua riskinhallintajarjestelméd, jos epdilldén olevan riskejd, jotka
vaikuttavat myyntiluvan saaneen lddkkeen riski—hyotysuhteeseen. Tété
varten kansallisen toimivaltaisen viranomaisen on myds vaadittava
myyntiluvan haltijaa esittdmdén yksityiskohtainen kuvaus riskinhallinta-
jarjestelmidstd, jonka se aikoo ottaa kayttoon kyseistd lddkettd varten.
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Tallaisen velvoitteen asettaminen on perusteltava asianmukaisesti, se on
annettava tiedoksi kirjallisesti ja sithen on siséllytettdvi aikataulu yksi-
tyiskohtaisen kuvauksen antamiselle riskinhallintajirjestelmésta.

3. Kansallisen toimivaltaisen viranomaisen on annettava myyntiluvan
haltijalle mahdollisuus esittdd viranomaisen ilmoittamassa méérdajassa
velvoitteen asettamista koskevia kirjallisia huomautuksia, jos myyntilu-
van haltija tdtd pyytdd 30 pdivdn kuluessa velvoitetta koskevan kirjalli-
sen ilmoituksen vastaanottamisesta.

4. Myyntiluvan haltijan antamien kirjallisten huomautusten pohjalta
kansallinen toimivaltainen viranomainen joko peruuttaa tai vahvistaa
velvoitteen. Jos kansallinen toimivaltainen viranomainen vahvistaa vel-
voitteen, myyntilupaa muutetaan vastaavasti siten, ettd riskinhallintajér-
jestelmissd toteutettavat toimenpiteet sisdltyvét sithen 21 a artiklan a
alakohdassa tarkoitettuina myyntiluvan ehtoina.

105 artikla

Kansalliset toimivaltaiset viranomaiset valvovat jatkuvasti ladketurvatoi-
mintaan, viestintdverkkojen toimintaan ja markkinoiden valvontaan liit-
tyviin toimintoihin tarkoitettujen varojen hoitoa riippumattomuutensa
varmistamiseksi ldéketurvatoimintatehtdvien suorittamisessa.

Ensimmadisen kohdan sdénnokset eivit sulje pois sitéd, ettd kansalliset
toimivaltaiset viranomaiset perivdt myyntiluvan haltijoilta maksuja tél-
laisten toimintojen toteuttamisesta, edellyttden ettd varmistetaan ehdot-
tomasti ndiden viranomaisten toiminnan riippumattomuus ladketurvatoi-
mintatehtdvien suorittamisessa.

2 LUKU

Avoimuus ja tiedottaminen

106 artikla

Kunkin jdsenvaltion on perustettava kansallinen lddkkeitd késitteleva
www-portaali ja pidettdvé sitd ylld, ja portaalin on oltava yhteydessd
asetuksen (EY) N:o 726/2004 26 artiklan mukaisesti perustettuun Eu-
roopan lddkealan www-portaalin. Jésenvaltioiden on asetettava julkisesti
saataville lddkkeitd kisittelevien kansallisten www-portaalien kautta ai-
nakin seuraavat tiedot:

a) julkiset arviointilausunnot ja yhteenvedot niisti
b) valmisteyhteenvedot ja pakkausselosteet

¢) yhteenveto sellaisten lddkkeiden riskinhallintasuunnitelmista, joille
on myonnetty myyntilupa tdimén direktiivin mukaisesti

d) luettelo asetuksen (EY) N:o 726/2004 23 artiklassa tarkoitetuista
ladkkeistd

e) tieto eri tavoista, joilla terveydenhuollon ammattihenkildstd ja poti-
laat voivat ilmoittaa 1ddkkeiden epdillyistd haittavaikutuksista kansal-
lisille toimivaltaisille viranomaisille, asetuksen (EY) N:o 726/2004
25 artiklassa tarkoitetut www-pohjaiset jasennellyt lomakkeet mu-
kaan luettuina.
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106 a artikla

1. Kun myyntiluvan haltija aikoo antaa yleisen tiedonannon ladkkeen
kayttoon liittyvistd lddketurvaepdilyjd koskevista tiedoista, sen on vii-
pymittd ja joka tapauksessa tiedonannon antamisajankohtana tai ennen
tiedonannon antamista ilmoitettava asiasta kansallisille toimivaltaisille
viranomaisille, virastolle sekd komissiolle.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd yleisdlle annettavat tiedot
esitetddn puolueettomasti ja etteivédt ne ole harhaanjohtavia.

2. Jasenvaltioiden, viraston ja komission on ilmoitettava toisilleen
ladketurvaepaiilyja koskeviin tietoihin liittyvéstd yleisestd tiedonannosta
véhintddn 24 tuntia ennen sen antamista, ellei kyse ole kansanterveyden
suojelun edellyttdmastd kiireellisestd tiedonannosta.

3. Silloin, kun on kyse sellaisten ldékkeiden siséltdmistd vaikuttavista
aineista, joille on myonnetty myyntilupa useammassa kuin yhdessa ja-
senvaltiossa, virasto vastaa turvallisuustiedotusten yhteensovittamisesta
kansallisten toimivaltaisten viranomaisten vélilld ja antaa aikataulut tie-
tojen julkistamista varten.

Viraston yhteensovittamisen puitteissa jasenvaltioiden on pyrittdva kai-
kin kohtuullisin keinoin sopimaan yhteisestd asianomaisen lddkkeen tur-
vallisuutta koskevasta tiedotteesta ja yhteisestd aikataulusta niiden jake-
lua varten. Lédketurvallisuuden riskinarviointikomitean on viraston
pyynndstd annettava turvallisuustiedotuksia koskevia ohjeita.

4. Kun virasto tai kansalliset toimivaltaiset viranomaiset antavat 2 ja
3 kohdassa tarkoitettuja tietoja, kaikki henkilGtiedot ja liikesalaisuuden
piiriin kuuluvat tiedot on poistettava, ellei niiden julkaiseminen ole
valttdmatontd kansanterveyden suojelun vuoksi.

3 LUKU

Lidketurvatoimintatietojen kirjaaminen, ilmoittaminen ja arviointi

1 jakso

Epédiltyjen haittavaikutusten kirjaaminen ja
ilmoittaminen

107 artikla

1.  Myyntiluvan haltijjoiden on kirjattava kaikki niiden tietoon unio-
nissa tai kolmansissa maissa saatetut epdillyt haittavaikutukset, riippu-
matta siitd, ovatko ne potilaiden tai terveydenhuollon ammattihenkilds-
ton spontaaneja ilmoituksia vai ilmenneet myyntiluvan saamisen jilkei-
sesséd tutkimuksessa.

Myyntiluvan haltijoiden on varmistettava, ettd kyseiset ilmoitukset ovat
unionissa saatavilla yhdestd yhteyspisteesta.

Poiketen siitd, mitd ensimmaéiisessd kohdassa sdddetdan, kliinisessd tut-
kimuksessa ilmenevit epdillyt haittavaikutukset on kirjattava ja ilmoitet-
tava direktiivin 2001/20/EY mukaisesti.
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2. Myyntiluvan haltijat eivédt saa kieltdytyd ottamasta tutkittavaksi
potilailta ja terveydenhuollon ammattihenkilostoltd séhkoisesti tai
muulla asianmukaisella tavalla saatuja ilmoituksia epdillyistd haittavai-
kutuksista.

3. Myyntiluvan haltijjoiden on toimitettava asetuksen (EY) N:o
726/2004 24 artiklassa tarkoitettuun tietokanta- ja tietojenkdsittelyverk-
koon, jdljempédnd “Eudravigilance-tietokanta”, sdhkoisesti tiedot kaikista
epdillyistd vakavista haittavaikutuksista, jotka ilmenevidt unionissa ja
kolmansissa maissa, 15 pdivin kuluessa siitd pdivdstd, jona asianomai-
nen myyntiluvan haltija sai tapauksen tietoonsa.

Myyntiluvan haltijoiden on toimitettava Eudravigilance-tietokantaan
sihkoisesti tiedot kaikista epdillyistd muista kuin vakavista haittavaiku-
tuksista, jotka ilmenevét unionissa, 90 péivin kuluessa siitd péivisti,
jona asianomainen myyntiluvan haltija sai tapauksen tietoonsa.

Viraston seurannan kohteena asetuksen (EY) N:o 726/2004 27 artiklan
mukaisesti olevien julkaisujen luettelossa tarkoitettuja vaikuttavia aineita
sisdltdvien lddkkeiden myyntiluvan haltijoiden ei tarvitse ilmoittaa Eud-
ravigilance-tictokantaan niitd epdiltyjd haittavaikutuksia, jotka mainitaan
luetteloidussa lddketieteellisessd kirjallisuudessa, mutta myyntiluvan hal-
tijoiden on seurattava kaikkea muuta lddketieteellistd kirjallisuutta ja
ilmoitettava kaikista epdillyistd haittavaikutuksista.

4. Myyntiluvan haltijoiden on luotava menettelyjd tdsmallisten ja to-
dennettavissa olevien tietojen saamiseksi epdiltyjd haittavaikutuksia kos-
kevien ilmoitusten tieteellistd arviointia varten. Myyntiluvan haltijoiden
on myds kerdttdva ilmoituksia koskevia seurantatietoja ja toimitettava
pédivitykset Eudravigilance-tietokantaan.

5. Myyntiluvan haltijoiden on toimittava yhteistydssé viraston ja jé-
senvaltioiden kanssa epdiltyjd haittavaikutuksia koskevien ilmoitusten
paillekkdisyyksien havaitsemiseksi.

107 a artikla

1. Kunkin jdsenvaltion on ilmoitettava kaikista alueellaan ilmenevisté
epdillyistd haittavaikutuksista, joista se saa tiedon terveydenhuollon am-
mattihenkildstoltd ja potilailta. Jasenvaltioiden on tarpeen mukaan otet-
tava potilaita ja terveydenhuollon ammattihenkilostod mukaan saa-
miensa ilmoitusten seurantaan 102 artiklan ¢ ja e kohdan noudattami-
seksi.

Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd ilmoitukset tillaisista haittavaiku-
tuksista voidaan toimittaa kansallisia lddkealan www-portaaleja kéyttien
tai muulla soveltuvalla tavalla.

2. Kun joku myyntiluvan haltija toimittaa ilmoituksia, jdsenvaltiot,
joiden alueella epdilty haittavaikutus on ilmennyt, voivat ottaa myynti-
luvan haltijan mukaan ilmoitusten seurantaan.

3. Jdsenvaltioiden on toimittava yhteistydssd viraston ja myyntiluvan
haltijoiden kanssa epdiltyjéd haittavaikutuksia koskevien ilmoitusten péél-
lekkdisyyksien havaitsemiseksi.

4.  Jasenvaltioiden on toimitettava 1 kohdassa tarkoitetut ilmoitukset
epdillyistd vakavista haittavaikutuksista sdhkoisesti Eudravigilance-tieto-
kantaan 15 pdivédn kuluessa ilmoitusten vastaanottamisesta.
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Niiden on toimitettava 1 kohdassa tarkoitetut ilmoitukset epdillyistd
muista kuin vakavista haittavaikutuksista sdahkdisesti Eudravigilance-tie-
tokantaan 90 pidivin kuluessa ilmoitusten vastaanottamisesta.

Myyntiluvan haltijoiden on tutustuttava ilmoituksiin Eudravigilance-tie-
tokannan kautta.

5. Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd niiden tietoon tulleet ilmoi-
tukset lddkkeen kayttoon liittyvéstd virheestd johtuvista epdillyistd hait-
tavaikutuksista kirjataan Eudravigilance-tietokantaan seké asetetaan ky-
seisesséd jdsenvaltiossa potilasturvallisuudesta vastaavien viranomaisten,
elinten, jérjestdjen ja/tai laitosten saataville. Niiden on myds varmistet-
tava, ettd kyseisessd jdsenvaltiossa ladkkeistd vastaaville viranomaisille
ilmoitetaan epdillyistd haittavaikutuksista, jotka on saatettu kyseisessd
jésenvaltiossa muiden viranomaisten tietoon. Ndmé ilmoitukset on esi-
tettdvd asianmukaisesti asetuksen (EY) N:o 726/2004 25 artiklassa tar-
koitetuissa lomakkeissa.

6.  Yksittdiset jdsenvaltiot eivdt saa asettaa myyntiluvan haltijoille
mitddn muita velvollisuuksia ladkkeiden epdillyistd haittavaikutuksista
ilmoittamisesta, ellei se ole ladketurvatoimintaa koskevista syistd perus-
teltua.

2 jakso

Miadrdaikaiset turvallisuuskatsaukset

107 b artikla

1. Myyntiluvan haltijoiden on toimitettava virastolle madrdaikaiset
turvallisuuskatsaukset, jotka sisdltavit

a) ladkkeen hydtyjen ja riskien kannalta merkityksellisten tietojen yh-
teenvedot, myds tulokset kaikista tutkimuksista, joissa on arvioitu
mahdollista vaikutusta myyntilupaan;

b) ladkkeen riski—hyotysuhteen tieteellisen arvioinnin;

c) kaikki ladkkeen myynnin mdirdd koskevat tiedot ja myyntiluvan
haltijalla olevat lddkemédrdysten lukuméérdd koskevat tiedot, myos
arvio ladkkeelle altistuneesta véestosta.

Edelld b alakohdassa tarkoitetun arvioinnin on perustuttava kaikkiin
saatavilla oleviin tietoihin, mukaan lukien tiedot, jotka saadaan muita
kuin hyvéksyttyjd kiyttdtarkoituksia ja vdestoryhmid koskevista klii-
nisistd tutkimuksista.

Maéraaikaiset turvallisuuskatsaukset on toimitettava sdhkoisesti.

2. Virasto asettaa 1 kohdassa tarkoitetut katsaukset kansallisten toi-
mivaltaisten viranomaisten seké ladketurvallisuuden riskinarviointikomi-
tean, ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd késittelevdn komitean ja koordi-
nointiryhmén jésenten saataville asetuksen (EY) N:o 726/2004 25 a
artiklassa tarkoitetun tietokannan viélityksella.
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3. Poiketen siitd, mitd tdmdn artiklan 1 kohdassa sdddetddn,
10 artiklan 1 kohdassa tai 10 a artiklassa tarkoitettujen lddkkeiden
myyntiluvan haltijoiden ja 14 tai 16 a artiklassa tarkoitettujen ladkkei-
den rekisterdintien haltijoiden on toimitettava méadrdaikaisia turvallisuus-
katsauksia téllaisista lddkkeistd seuraavissa tapauksissa:

a) titd koskeva velvollisuus on sdddetty myyntiluvan edellytykseksi 21
a artiklan tai 22 artiklan mukaisesti; tai

b) toimivaltainen viranomainen pyytdd tdtd lddketurvatoimintaan liitty-
viin tietoihin perustuvien epdilyjen nojalla tai sen johdosta, ettd vai-
kuttavaa ainetta koskevia myyntiluvan myontdmisen jélkeisid maa-
rdaikaisia turvallisuuskatsauksia ei ole toimitettu. Lausunnot mééraai-
kaisten turvallisuuskatsausten arvioinnista on toimitettava lddketur-
vallisuuden riskinarviointikomitealle, joka harkitsee, tarvitaanko yh-
teinen arviointi kaikista samaa vaikuttavaa ainetta sisdltidvia ladkkeitd
koskevista myyntiluvista, ja ilmoittaa asiasta koordinointiryhmalle tai
ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd kisittelevdlle komitealle 107 ¢ artik-
lan 4 kohdassa ja 107 e artiklassa tarkoitettujen menettelyjen sovel-
tamiseksi.

107 ¢ artikla

1.  Madraaikaisten turvallisuuskatsausten toimitustiheys on mainittava
myyntiluvassa.

Madritetyn toimittamistiheyden mukaiset toimituspdivimaérit on lasket-
tava myyntiluvan myontdmispdivasta.

2. Sellaisten myyntilupien, jotka on mydnnetty ennen 21 péivdéd hei-
ndkuuta 2012 ja joiden osalta médérdaikaisten turvallisuuskatsausten toi-
mitustiheyttd ja -pdivamaérid ei ole sdddetty myyntiluvan edellytykseksi,
haltijoiden on toimitettava médrdaikaiset turvallisuuskatsaukset tdmén
kohdan toisen alakohdan mukaisesti, kunnes myyntiluvassa vahvistetaan
tai 4, 5 tai 6 kohdan mukaisesti médritetddn jokin muu toimitustiheys tai
jotkin muut toimituspaivimaarat.

Maadraaikaiset turvallisuuskatsaukset on toimitettava toimivaltaisille vi-
ranomaisille vélittomasti pyynnostd tai seuraavasti:

a) jos ladkettd ei vield ole saatettu markkinoille, vahintdén kuuden kuu-
kauden viélein myyntiluvan saamisen jilkeen ja markkinoille saatta-
miseen saakka;

b) jos lddke on saatettu markkinoille, véhintddn kuuden kuukauden vi-
lein ensimmadistd markkinoille saattamista seuraavien kahden ensim-
mdiisen vuoden ajan, kerran vuodessa seuraavien kahden vuoden ajan
ja tdmién jalkeen kolmen vuoden vilein.

3. Edelld olevan 2 kohdan sddnndksid sovelletaan ladkkeisiin, joille
on myonnetty myyntilupa ainoastaan yhdessd jdsenvaltiossa ja joihin ei
sovelleta 4 kohdan sdannoksia.

4. Jos eri myyntilupien alaiset lddkkeet siséiltdvit samaa vaikuttavaa
ainetta tai samaa vaikuttavien aineiden yhdistelméd, 1 ja 2 kohdan
soveltamisesta johtuvien maérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimitus-
tiheyttd ja -pdivdmaidrid voidaan muuttaa ja yhdenmukaistaa, jotta on
mahdollista suorittaa yhteinen arviointi méardaikaisten turvallisuuskatsa-
usten tyOnjakomenettelyssd ja méddrdtd unionin viitepdivé, josta toimit-
tamispdivamadarat lasketaan.
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Katsausten yhdenmukaistetun toimitustiheyden ja unionin viitepdivin
voi madrittdd, lddketurvallisuuden riskinarviointikomitean kuulemisen
jélkeen, jokin seuraavista:

a) ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kisittelevd komitea, jos véhintddn
yksi kyseistd vaikuttavaa ainetta sisdltdvien ladkkeiden myyntiluvista
on myodnnetty asetuksen (EY) N:o 726/2004 II osaston 1 luvussa
sdddetyn keskitetyn menettelyn mukaisesti,

b) koordinointiryhmd, muissa kuin a alakohdassa tarkoitetuissa tapauk-
sissa.

Virasto julkistaa ensimmdisessd ja toisessa alakohdassa médritetyn kat-
sausten yhdenmukaistetun toimitustiheyden. Myyntiluvan haltijoiden on
annettava hakemus myyntiluvan ehtojen muuttamisesta vastaavasti.

5. Sovellettacssa 4 kohtaa unionin viitepdivd samaa vaikuttavaa ai-
netta tai samaa vaikuttavien aineiden yhdistelmaa sisdltdvien ladkkeiden
osalta on yksi seuraavista:

a) pdivdmddrd, jona unionissa myonnettiin ensimméiinen myyntilupa
kyseistd vaikuttavaa ainetta tai kyseistd vaikuttavien aineiden yhdis-
telméa sisdltaville ladkkeelle;

b) jos a alakohdassa tarkoitettua padivamadrda ei voida varmistaa, aikai-
sin kyseistd vaikuttavaa ainetta tai kyseistd vaikuttavien aineiden
yhdistelmdd sisdltdvin ladkkeen myyntilupien tiedossa olevista péi-
vamaarista.

6. Myyntiluvan haltijat saavat toimittaa ihmisille tarkoitettuja laak-
keitd kisittelevdlle komitealle tai, tapauksen mukaan, koordinointiryh-
miélle pyyntdjd unionin viitepdivien madrittdmiseksi tai méadrdaikaisten
turvallisuuskatsausten toimitustiheyden muuttamiseksi jollakin seuraa-
vista perusteista:

a) kansanterveyteen liittyvit syyt;

b) kaksinkertaisen arvioinnin vilttiminen;

¢) kansainvilisen yhdenmukaistamisen aikaansaaminen.

Tallaiset pyynndt on toimitettava kirjallisesti ja perusteltava asianmukai-
sesti. Thmisille tarkoitettuja lddkkeitd kasittelevdn komitean tai koordi-
nointiryhmén on lddketurvallisuuden riskinarviointikomiteaa kuultuaan
joko hyviaksyttdva tai hylattava tillaiset pyynnot. Virasto julkistaa maa-
rdaikaisten turvallisuuskatsausten toimituspdivdmaérid tai toimitustihe-
yttd koskevat mahdolliset muutokset. Myyntiluvan haltijoiden on teh-
tdvd hakemus myyntiluvan muuttamisesta vastaavasti.

7. Virasto julkistaa unionin viitepdivid ja madrdaikaisten turvallisuus-
katsausten toimitustiheyttd koskevan luettelon Euroopan lddkealan
www-portaalia kdyttden.

Edelld olevan 4, 5 ja 6 kohdan soveltamisesta johtuvat muutokset maa-
rdaikaisten turvallisuuskatsausten toimituspdivamadriin ja myyntiluvassa
mainittuun toimitustiheyteen tulevat voimaan kuusi kuukautta tdllaisen
julkistamisen jélkeen.
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107 d artikla

Kansallisten toimivaltaisten viranomaisten on arvioitava maédirdaikaiset
turvallisuuskatsaukset sen selvittdimiseksi, onko ilmennyt uusia riskejd
tai ovatko riskit muuttuneet taikka onko lddkkeiden riski—hydtysuhde
muuttunut.

107 e artikla

1.  Useammassa kuin yhdessd jdsenvaltiossa myyntiluvan saaneita
ladkkeitd ja 107 c artiklan 4-6 kohdan tapauksissa kaikkia lddkkeita,
jotka sisdltdvdt samaa vaikuttavaa ainetta tai samaa vaikuttavien ainei-
den yhdistelmédi ja joille on vahvistettu unionin viitepdivd ja méadrdai-
kaisten turvallisuuskatsausten toimitustiheys, varten on tehtdvd méaériai-
kaisten turvallisuuskatsausten yhteinen arviointi.

Yhteisen arvioinnin suorittaa toinen seuraavista:

a) jésenvaltio, jonka koordinointiryhmd on nimennyt, silloin kun yksi-
kadn kyseisistd myyntiluvista ei ole asetuksen (EY) N:o 726/2004 11
osaston 1 luvussa sdddetyn keskitetyn menettelyn mukaisesti myon-
netty; tai

b) raportoija, jonka lddketurvallisuuden riskinarviointikomitea on ni-
mennyt, silloin kun ainakin yksi kyseisistd myyntiluvista on asetuk-
sen (EY) N:o 726/2004 1I osaston 1 luvussa sdddetyn keskitetyn
menettelyn mukaisesti myonnetty.

Valitessaan jésenvaltiota toisen alakohdan a alakohdan mukaisesti koor-
dinointiryhmén on otettava huomioon, toimiiko jokin jésenvaltio viiteja-
senvaltiona 28 artiklan 1 kohdan mukaisesti.

2. Jasenvaltion tai tilanteen mukaan raportoijan on laadittava arvioin-
tilausunto 60 pdivdn kuluessa madrdaikaisen turvallisuuskatsauksen vas-
taanottamisesta ja ldhetettdvd se virastolle ja asianomaisille jasenvalti-
oille. Virasto ldhettdd lausunnon myyntiluvan haltijalle.

Jasenvaltiot ja myyntiluvan haltija voivat 30 pédivdn kuluessa arviointi-
lausunnon vastaanottamisesta toimittaa huomautuksia virastolle ja rapor-
toijalle tai jésenvaltiolle.

3. Raportoijan tai jdsenvaltion on 15 pdivdn kuluessa 2 kohdassa
tarkoitettujen huomautusten vastaanottamisesta saatettava arviointilau-
sunto ajan tasalle mahdollisten huomautusten perusteella ja toimitettava
se lddketurvallisuuden riskinarviointikomitealle. Ladketurvallisuuden ris-
kinarviointikomitea hyvidksyy seuraavassa kokouksessaan arviointilau-
sunnon sellaisenaan tai muutoksin ja antaa suosituksen. Suosituksessa
on mainittava eridvdt kannat perusteluineen. Virasto lisdd hyviksytyn
arviointilausunnon ja suosituksen asetuksen (EY) N:o 726/2004 25 a
artiklalla perustettuun tietokantaan ja toimittaa ne molemmat myyntilu-
van haltijalle.

107 f artikla

Maéraaikaisten turvallisuuskatsausten arvioinnin jdlkeen kansallisten toi-
mivaltaisten viranomaisten on harkittava, onko tarpeen toteuttaa toimia
kyseisen ladkkeen myyntiluvan suhteen.
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Niiden on tarpeen mukaan pidettivd myyntilupa voimassa tai muutet-
tava sitd taikka peruutettava se viliaikaisesti tai kokonaan.

107 g artikla

1. Kun on kyse 107 e artiklan 1 kohdan mukaisesta méiériaikaisten
turvallisuuskatsausten yhteisestd arvioinnista, jossa suositetaan useam-
man kuin yhden myyntiluvan ehtoja koskevia toimenpiteitd ja johon
ei sisdlly asetuksen (EY) N:o 726/2004 II osaston 1 luvussa sdddetyn
keskitetyn menettelyn mukaisesti mydnnettyd myyntilupaa, koordinoin-
tiryhmén on 30 péivin kuluessa lddketurvallisuuden riskinarviointikomi-
tean lausunnon vastaanottamisesta tarkasteltava lausuntoa ja muodostet-
tava kanta kyseisten myyntilupien voimassa pitdmisestd, muuttamisesta,
keskeyttdmisestd tai peruuttamisesta sekd sovitun kannan tdytintdonpa-
noa koskeva aikataulu.

2. Jos koordinointiryhméssd edustettuna olevat jdsenvaltiot péddsevit
sopimukseen toteutettavista toimenpiteistd yksimielisesti, puheenjohtajan
on todettava yhteisymmaérrys ja ldhetettdvd ilmoitus siitd myyntiluvan
haltijalle ja jdsenvaltioille. Jdsenvaltioiden on toteutettava tarvittavat
toimenpiteet kyseisten myyntilupien pitdmiseksi voimassa tai muuttami-
seksi taikka peruuttamiseksi véliaikaisesti tai kokonaan sopimuksessa
vahvistetun taytdntdonpanoaikataulun mukaisesti.

Kun kyse on muuttamisesta, myyntiluvan haltijan on toimitettava kan-
sallisille toimivaltaisille viranomaisille asianmukainen muutoshakemus
sekd pdivitetty valmisteyhteenveto ja pakkausseloste tdytdntoonpanoa
koskevan aikataulun mukaisesti.

Jos asiassa ei pddstd yksimieliseen sopimukseen, koordinointiryhméssa
edustettuna olevien jdsenvaltioiden enemmiston kanta on toimitettava
komissiolle, joka soveltaa 33 ja 34 artiklassa sdddettyd menettelya.

Jos koordinointiryhméssd edustettuna olevien jédsenvaltioiden aikaan-
saama sopimus tai jasenvaltioiden enemmiston kanta ei ole lddketurval-
lisuuden riskinarviointikomitean suosituksen mukainen, koordinointiryh-
mén on liitettivd sopimukseen tai enemmistdn kantaan yksityiskohtai-
nen selvitys eroavuuksien tieteellisistd syistd yhdessd suosituksen
kanssa.

3. Kun on kyse 107 e artiklan 1 kohdan mukaisesta maérdaikaisten
turvallisuuskatsausten yhteisestd arvioinnista, jossa suositetaan useam-
paa kuin yhtd myyntilupaa koskevia toimenpiteitd ja johon siséltyy
ainakin yksi asetuksen (EY) N:o 726/2004 II osaston 1 luvussa séddetyn
keskitetyn menettelyn mukaisesti myonnetty myyntilupa, ihmisille tar-
koitettuja ladkkeitd kasittelevin komitean on 30 pdivdn kuluessa lda-
keturvallisuuden riskinarviointikomitean lausunnon vastaanottamisesta
tarkasteltava lausuntoa ja annettava lausunto kyseisten myyntilupien
voimassa pitdmisestd, muuttamisesta, keskeyttdmisestd tai peruuttami-
sesta sekd lausunnon tdytdntddnpanoa koskeva aikataulu.

Jos ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd késittelevéin komitean lausunto poik-
keaa ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean suosituksesta, ihmisille
tarkoitettuja lddkkeitd késittelevdn komitean on liitettdvd lausuntoonsa
yksityiskohtainen selvitys eroavuuksien tieteellisistd syistd yhdessd suo-
situksen kanssa.
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4.  Thmisille tarkoitettuja ladkkeitd késittelevdn komitean 3 kohdassa
tarkoitetun lausunnon perusteella komissio

a) tekee jdsenvaltioille osoitetun pddtdksen toimenpiteistd, jotka on to-
teutettava sellaisten myyntilupien suhteen, jotka jésenvaltiot ovat
myoOntineet ja joita tdssd jaksossa sdddetty menettely koskee; ja

b) siind tapauksessa, ettd lausunnossa todetaan myyntilupaa koskevien
sddntelytoimien olevan tarpeen, tekee pddtdksen sellaisten myyntil-
upien, jotka on myonnetty asetuksessa (EY) N:o 726/2004 saddetyn
keskitetyn menettelyn mukaisesti ja joita tdssd jaksossa sdddetty me-
nettely koskee, muuttamisesta taikka peruuttamisesta viliaikaisesti tai
kokonaan.

Tamidn kohdan ensimmaéisen alakohdan a alakohdassa tarkoitetun pai-
toksen tekemiseen ja sen tdytdntoonpanoon jdsenvaltioissa sovelletaan
tdmén direktiivin 33 ja 34 artiklaa.

Témian kohdan ensimmadisen alakohdan b alakohdassa tarkoitettuun péa-
tokseen sovelletaan asetuksen (EY) N:o 726/2004 10 artiklaa. Jos ko-
missio tekee tédllaisen péddtoksen, se voi myds tehdd jdsenvaltioille osoi-
tetun padtoksen tdmdn direktiivin 127 a artiklan mukaisesti.

3 jakso

Tietojen havaitseminen

107 h artikla

1. Kansallisten toimivaltaisten viranomaisten on yhteistydsséd viraston
kanssa toteuttava seuraavat toimenpiteet niiden lddkkeiden osalta, joille
on myodnnetty myyntilupa tdmén direktiivin mukaisesti:

a) riskinhallintasuunnitelmiin siséltyvien riskinminimointitoimenpitei-
den tulosten sekd 21 a, 22 tai 22 a artiklassa tarkoitettujen ehtojen
pohjalta saatujen tulosten seuranta;

b) riskinhallintajirjestelmén piivitysten arviointi;

¢) Eudravigilance-tietokantaan siséltyvien tietojen seuranta, jotta voitai-
siin selvittdd, onko olemassa uusia riskejd tai ovatko riskit muuttu-
neet ja vaikuttavatko ndmaé riskit riski—hyotysuhteeseen.

2. Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitean on suoritettava uusia
tai muuttuneita riskejé tai riski—-hyotysuhteen muutoksia koskevien sig-
naalien alustava arviointi ja priorisointi. Jos se katsoo, ettd seurantatoi-
met voivat olla tarpeen, kyseisid signaaleja arvioidaan ja kaikista mah-
dollisista myyntilupaa koskevista jatkotoimista sovitaan asian laajuuden
ja vakavuuden vaatimassa aikataulussa.

3. Viraston ja kansallisten toimivaltaisten viranomaisten on ilmoitet-
tava toisilleen ja myyntiluvan haltijalle, jos havaitaan uusia tai muuttu-
neita riskejd tai riski-hyotysuhteen muutoksia.

Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd myyntiluvan haltijat ilmoittavat
virastolle ja kansallisille toimivaltaisille viranomaisille, jos havaitaan
uusia tai muuttuneita riskejé tai riski—hy6ty-suhteen muutoksia.
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4 jakso

Kiireellinen unionin menettely

107 i artikla

1. Jdsenvaltion tai tarvittaessa komission on pantava vireille tdssd
jaksossa sdddetty menettely ilmoittamalla toisille jdsenvaltioille, viras-
tolle ja komissiolle tilanteessa, jossa kiireellinen toiminta katsotaan tar-
peelliseksi ladketurvatoimintatictojen arvioinnin tuloksena, seuraavista
seikoista:

a) se harkitsee myyntiluvan peruuttamista véliaikaisesti tai kokonaan;

b) se harkitsee lddkkeen toimittamisen kieltimistd;

c) se harkitsee myyntiluvan uusimisesta kieltdytymisti;

d) se on saanut myyntiluvan haltijalta tiedon siité, ettd timi on turvalli-
suussyistd keskeyttdnyt lddkkeen markkinoille saattamisen tai ryhty-
nyt toimenpiteisiin myyntiluvan perumiseksi taikka aikoo tehdd néin;

e) se katsoo, ettd uuden vasta-aiheen lisddminen, suositellun annostuk-
sen pienentdminen tai kdyttotarkoitusten rajoittaminen on tarpeen.

Virasto tarkastaa, koskeeko turvallisuusepdily muita 14ékkeitd kuin niité,
joihin tiedot liittyvét, vai koskeeko se kaikkia samaan lddkkeiden jouk-
koon tai tiettyyn terapeuttiseen luokkaan kuuluvia ladkkeita.

Jos kyseiset lddkkeet ovat saaneet myyntiluvan useammassa kuin yh-
dessd jdsenvaltiossa, virasto ilmoittaa ilman kohtuutonta viivettd menet-
telyn vireillepanijalle tarkastuksen tuloksen, ja asiassa sovelletaan 107 j
ja 107 k artiklassa tarkoitettuja menettelyjd. Muussa tapauksessa turval-
lisuusepdily kuuluu asianomaiselle jdsenvaltiolle. Virasto tai tarpeen
mukaan jdsenvaltio ilmoittaa myyntiluvan haltijoille, ettd menettely on
pantu vireille.

2. Tapauksissa, joissa kiireelliset toimenpiteet ovat valttimattomid
kansanterveyden suojelemiseksi, jédsenvaltio voi lykdtd asianomaisen
ladkkeen markkinoille saattamista ja kieltdd sen kdyton alueellaan, kun-
nes lopullinen p#ditds on tehty, sanotun kuitenkaan rajoittamatta tdmén
artiklan 1 kohdan sekd107 j ja 107 k artiklan sdénnosten soveltamista.
Jasenvaltion on viimeistddn seuraavana tyOpdivand ilmoitettava komis-
siolle, virastolle ja muille jdsenvaltioille tdllaisen toimenpiteen perusteet.

3. Komissio voi missd tahansa 107 j ja 107 k artiklan mukaisen
menettelyn vaiheessa pyytdéd jasenvaltioita, joissa lddkkeelle on myon-
netty myyntilupa, ryhtymédn valittdmadsti véliaikaisiin toimenpiteisiin.

Jos menettelyn soveltamisalaan, sellaisena kuin se on maédritetty 1 koh-
dan mukaisesti, sisiltyy asetuksen (EY) N:o 726/2004 mukaisesti myyn-
tiluvan saaneita lddkkeitd, komissio voi missd tahansa tdmén jakson
mukaisesti vireille pannun menettelyn vaiheessa toteuttaa valittomaésti
viéliaikaisia toimenpiteitd kyseisten myyntilupien suhteen.

4.  Tassd artiklassa tarkoitetut tiedot voivat koskea yksittdisid 144k-
keitd, tiettyd joukkoa ladkkeitd tai tiettyyn terapeuttiseen luokkaan kuu-
luvia ladkkeita.
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Jos virasto toteaa, ettd turvallisuusepéily koskee useampia lddkkeitd kuin
niitd, joihin tiedot liittyvét, tai ettd se koskee kaikkia ladkkeitd, jotka
kuuluvat samaan lddkkeiden joukkoon tai terapeuttiseen luokkaan, vi-
raston on laajennettava menettelyn soveltamisalaa vastaavasti.

Jos tdmin artiklan mukaisesti vireille pantu menettely koskee lddkkeiden
joukkoa tai tiettyyn terapeuttiseen luokkaan kuuluvia ladkkeitd, sellaiset
kyseiseen joukkoon tai luokkaan kuuluvat ladkkeet, joille on mydnnetty
myyntilupa asetuksen (EY) N:o 726/2004 mukaisesti, on myds sisilly-
tettdvd menettelyyn.

5. Ilmoittaessaan 1 kohdassa tarkoitetut tiedot jasenvaltion on asetet-
tava viraston saataville kaikki kéytettdvissddn olevat asiaankuuluvat tie-
teelliset tiedot ja jdsenvaltion mahdollisesti tekeméit arvioinnit.

107 j artikla

1. Edelld 107 i artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen tietojen vastaan-
ottamisen jélkeen virasto julkistaa Euroopan lddkealan www-portaalia
kdyttden ilmoituksen menettelyn vireille panemisesta. Myds jésenvaltiot
voivat julkistaa asian kansallisten 1ddkkeitd koskevien www-portaalien
vilityksell.

Ilmoituksessa on mainittava viraston késiteltdvdksi 107 i artiklan mu-
kaisesti saatettu asia ja lddkkeet sekd tarvittaessa kyseessd olevat vai-
kuttavat aineet. Sen on sisillettdvd tiedot myyntiluvan haltijoiden, ter-
veydenhuollon ammattihenkildston ja yleison oikeudesta toimittaa viras-
tolle menettelyn kannalta merkityksellisid tietoja, ja siind on ilmoitet-
tava, miten tdllaisia tietoja voidaan toimittaa.

2. Lédketurvallisuuden riskinarviointikomitea tekee arvioinnin viras-
tolle 107 i artiklan mukaisesti toimitetusta asiasta. Raportoijan on toi-
mittava tiiviissd yhteistyossd ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kédsittelevdn
komitean nimittdmén raportoijan ja kyseisen lddkkeen viitejdsenvaltion
kanssa.

Arviointia varten myyntiluvan haltijat voivat esittdd huomautuksia kir-
jallisesti.

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea voi jarjestdd julkisia kuu-
lemisia, mikéli asian kiireellisyys sen sallii ja se katsoo sen perustel-
luista syisté ja erityisesti turvallisuusepdilyn laajuus ja vakavuus huomi-
oon ottaen aiheelliseksi. Kuulemiset on jarjestettéivd viraston méérittele-
mien yksityiskohtaisten sdéntdjen mukaisesti, ja niistd on ilmoitettava
Euroopan lddkealan www-portaalia kdyttden. Ilmoituksessa on médritel-
tdvéd yksityiskohtaiset osallistumissdannot.

Julkisessa kuulemisessa on kiinnitettdva erityistd huomiota lddkkeen te-
rapeuttiseen vaikutukseen.

Virasto laatii yhteisty0ssd asianomaisten osapuolten kanssa sddnnot jul-
kisten kuulemisten jérjestimis- ja toteuttamismenettelyistd asetuksen
(EY) N:o 726/2004 78 artiklan mukaisesti.

Jos myyntiluvan haltijalla tai muulla henkildlld, joka aikoo toimittaa
tietoja, on luottamuksellisia, menettelyn aiheen kannalta merkityksellisid
tietoja, tdméd voi pyytdd lupaa esittdd kyseiset tiedot lddketurvallisuuden
riskinarviointikomitealle ei-julkisessa kuulemisessa.
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3. Léaiketurvallisuuden riskinarviointikomitean on 60 péivin kuluessa
tietojen esittdmisestd annettava suositus perusteluineen ja kiinnitettdva
erityistd huomiota lddkkeen terapeuttiseen vaikutukseen. Suosituksessa
on mainittava eridvét kannat perusteluineen. Kiireellisessd tapauksessa
ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea voi puheenjohtajansa ehdo-
tuksesta pdittdd lyhyemmaéstd médirdajasta. Suositukseen on siséllyttivi
jokin seuraavista johtopddtoksistd tai niiden yhdistelma:

a) lisdarviointi tai -toimenpiteet unionin tasolla eivit ole tarpeen;

b) myyntiluvan haltijan olisi toteutettava tietojen lisdarviointi sekd ky-
seisen arvioinnin tulosten seuranta;

¢) myyntiluvan haltijan olisi teetettdvd myyntiluvan saamisen jalkeinen
turvallisuustutkimus sekd kyseisen tutkimuksen tulosten seuranta-ar-
viointi;

d) jésenvaltioiden tai myyntiluvan haltijan olisi toteutettava riskinmini-
mointitoimenpiteiti;

e) myyntilupa olisi peruutettava viliaikaisesti tai kokonaan taikka se
olisi jdtettdvd uusimatta;

f) myyntilupaa olisi muutettava.

Ensimmadisen alakohdan d alakohtaa sovellettaessa suosituksessa on
mainittava suositellut riskinminimointitoimenpiteet sekd mahdolliset eh-
dot tai rajoitukset, jotka myyntiluvalle olisi asetettava.

Kun ensimmadisen alakohdan f alakohdassa tarkoitetuissa tapauksissa
suositellaan valmisteyhteenvedon, merkintdjen tai pakkausselosteen
muuttamista tai tietojen lisddmistd niihin, suosituksessa on ehdotettava,
mikd on téllaisen muutettavan tai lisdttdvan tiedon sanamuoto ja mihin
se olisi sijoitettava valmisteyhteenvedossa, merkinndissé tai pakkausse-
losteessa.

107 k artikla

1. Kun menettelyn soveltamisalaan, sellaisena kuin se on maééritet-
tynd 107 i artiklan 4 kohdan mukaisesti, ei kuulu asetuksen (EY) N:o
726/2004 1I osaston 1 luvussa sdddetyn keskitetyn menettelyn mukai-
sesti mydnnettyd myyntilupaa, koordinointiryhmén on 30 pdivdn kulu-
essa lddketurvallisuuden riskinarviointikomitean antaman suosituksen
vastaanottamisesta tarkasteltava suositusta ja muodostettava kanta kysei-
sen myyntiluvan voimassa pitdmisestd, muuttamisesta, keskeyttdmisestd
taikka uusimisesta kieltdytymisestd sekd sovitun kannan tdytdntdonpa-
noa koskeva aikataulu. Jos kanta on vahvistettava kiireellisesti, koordi-
nointiryhmé voi puheenjohtajansa ehdotuksesta pédttdd lyhyemmaésta
méidrdajasta.

2. Jos koordinointiryhmésséd edustettuina olevat jasenvaltiot padsevit
sopimukseen toteutettavista toimenpiteistd yksimielisesti, puheenjohtajan
on todettava yhteisymmaérrys ja ldhetettdvd ilmoitus siitd myyntiluvan
haltijalle ja jdsenvaltioille. Jdsenvaltioiden on toteutettava tarvittavat
toimenpiteet kyseisen myyntiluvan pitimiseksi voimassa, sen muuttami-
seksi tai peruuttamiseksi viliaikaisesti tai kokonaan taikka sen uusimatta
jéttdmisestd yhteisymmarryksessd vahvistetun tiytdntoonpanoaikataulun
mukaisesti.
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Jos on sovittu muuttamisesta, myyntiluvan haltijan on toimitettava kan-
sallisille toimivaltaisille viranomaisille asianmukainen muutoshakemus
sekd pdivitetty valmisteyhteenveto ja pakkausseloste tdytdntoonpanoa
koskevan aikataulun mukaisesti.

Jos asiassa ei pédstd yksimieliseen sopimukseen, koordinointiryhméssa
toimivien jdsenvaltioiden enemmiston kanta on toimitettava komissiolle,
joka soveltaa 33 ja 34 artiklassa sdddettyd menettelyd. Poiketen siité,
mitd 34 artiklan 1 kohdassa sdddetddn, sovelletaan kuitenkin
121 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua menettelya.

Jos koordinointiryhmissd edustettuna olevien jédsenvaltioiden aikaan-
saama sopimus tai koordinointiryhméssé edustettuna olevien jasenvalti-
oiden enemmiston kanta poikkeaa lddketurvallisuuden riskinarviointiko-
mitean suosituksesta, koordinointiryhmén on liitettivd sopimukseen tai
enemmiston kantaan yksityiskohtainen selvitys eroavuuksien tieteelli-
sistd syistd yhdessd suosituksen kanssa.

3. Kun menettelyn soveltamisalaan, sellaisena kuin se on mééritet-
tynd 107 i artiklan 4 kohdan mukaisesti, kuuluu ainakin yksi asetuksen
(EY) N:o 726/2004 II osaston 1 luvussa sdddetyn keskitetyn menettelyn
mukaisesti myonnetty myyntilupa, thmisille tarkoitettuja lddkkeitd késit-
televdn komitean on 30 pdivdn kuluessa lddketurvallisuuden riskinarvi-
ointikomitean antaman suosituksen vastaanottamisesta tarkasteltava suo-
situsta ja annettava lausunto kyseisten myyntilupien voimassa pitdmi-
sestd, muuttamisesta, keskeyttimisestd, peruuttamisesta taikka uusimi-
sesta kieltdytymisestd. Jos lausunto on annettava kiireellisesti, ihmisille
tarkoitettuja ladkkeitd késittelevd komitea voi puheenjohtajansa ehdotuk-
sesta pddttdd lyhyemmastd méardajasta.

Jos ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd kisittelevdn komitean lausunto poik-
keaa lddketurvallisuuden riskinarviointikomitean suosituksesta, ihmisille
tarkoitettuja lddkkeitd késittelevin komitean on liitettdvd lausuntoonsa
yksityiskohtainen selvitys eroavuuksien tieteellisistd syistd yhdessd suo-
situksen kanssa.

4.  Thmisille tarkoitettuja ladkkeita késittelevan komitean 3 kohdassa
tarkoitetun lausunnon perusteella komissio

a) tekee jdsenvaltioille osoitetun pddtdksen toimenpiteistd, jotka on to-
teutettava sellaisten myyntilupien suhteen, jotka jdsenvaltiot ovat
myoOntdneet ja joita tdssd jaksossa sdddetty menettely koskee; ja

b) siind tapauksessa, ettd lausunnossa todetaan sddntelytoimien olevan
tarpeen, tekee pddtoksen sellaisten myyntilupien, jotka on myonnetty
asetuksen (EY) N:o 726/2004 mukaisesti ja joita tdssd jaksossa sdd-
detty menettely koskee, muuttamisesta, peruuttamisesta viliaikaisesti
tai kokonaan taikka uusimisesta kieltdytymisesta.

Tédmén kohdan ensimmdiisen alakohdan a alakohdassa tarkoitetun pai-
toksen tekemiseen ja sen tdytdntoonpanoon jdsenvaltioissa sovelletaan
tamén direktiivin 33 ja 34 artiklaa. Poiketen siitd, mitd tdmén direktiivin
34 artiklan 1 kohdassa sdddetddn, sovelletaan kuitenkin sen 121 artiklan
2 kohdassa tarkoitettua menettelya.
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Tamidn kohdan ensimmadisen alakohdan b alakohdassa tarkoitettuun paa-
tokseen sovelletaan asetuksen (EY) N:o 726/2004 10 artiklaa. Poiketen
siitd, mitd kyseisen asetuksen 10 artiklan 2 kohdassa sdéddetdédn, sovel-
letaan kuitenkin sen 87 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua menettelyd. Jos
komissio tekee tdllaisen pddtoksen, se voi myds tehdd jasenvaltioille
osoitetun péddtoksen tdmin direktiivin 127 a artiklan mukaisesti.

5 jakso

Arviointien julkistaminen

107 [ artikla

Virasto julkistaa 107 b — 107 k artiklassa tarkoitetut lopulliset arviointi-
padtelmadt, suositukset, lausunnot ja paitokset Euroopan lddkealan www-
portaalia kdyttden.

4 LUKU

Myyntiluvan myéntimisen jilkeisten turvallisuustutkimusten
valvonta

107 m artikla

1. Tétd lukua sovelletaan myyntiluvan myontdmisen jélkeisiin turval-
lisuustutkimuksiin, jotka eivét ole interventiotutkimuksia ja jotka ovat
myyntiluvan haltijan alulle panemia, hallinnoimia tai rahoittamia, joko
vapaachtoisesti taikka titd koskevan 21 a tai 22 a artiklan mukaisesti
asetetun velvoitteen johdosta, ja joihin liittyy turvallisuustietojen keruu
potilailta tai terveydenhuollon ammattihenkildstolta.

2. Témin luvun sdénnoksilla ei rajoiteta niiden kansallisten ja unio-
nin vaatimusten soveltamista, joilla on tarkoitus varmistaa myyntiluvan
myOntdmisen jalkeisiin turvallisuustutkimuksiin, jotka eivit ole interven-
tiotutkimuksia, osallistuvien hyvinvointi ja oikeudet.

3. Tutkimuksia ei tule suorittaa, jos tutkimuksen tekeminen edistdd
ladkkeen kayttoa.

4. Terveydenhuollon ammattihenkilostdlle maksetaan myyntiluvan
myontidmisen jalkeisiin turvallisuustutkimuksiin, jotka eivit ole interven-
tiotutkimuksia, osallistumisesta korvausta ainoastaan kdytetystd ajasta ja
aiheutuneista kuluista.

5. Kansallinen toimivaltainen viranomainen voi vaatia myyntiluvan
haltijaa toimittamaan tutkimussuunnitelmat ja tutkimuksen edistymistd
kuvaavat raportit tutkimuksen suorittamisjdsenvaltion toimivaltaisille vi-
ranomaisille.

6. Myyntiluvan haltijan on 12 kuukauden kuluttua tietojen keruun
paittymisestd toimitettava loppuraportti tutkimuksen suorittamisjidsenval-
tion toimivaltaisille viranomaisille.

7. Tutkimuksen aikana myyntiluvan haltijan on seurattava tuotettua
tietoa ja arvioitava sen vaikutuksia kyseisen lddkkeen riski—hyotysuhtee-
seen.
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Uudet tiedot, joilla voi olla vaikutusta lddkkeen riski-hyotysuhteen ar-
viointiin, on ilmoitettava sen jidsenvaltion toimivaltaisille viranomaisille,
jossa ldadkkeelle on myonnetty myyntilupa 23 artiklan mukaisesti.

Toisessa alakohdassa sdddetty velvollisuus ei vaikuta sdannoksiin, joi-
den nojalla myyntiluvan haltijan on asetettava tutkimustulokset saa-
taville 107 b artiklassa tarkoitetuissa méaérdaikaisissa turvallisuuskatsa-
uksissa.

8. Jaljempini olevaa 107 n—107 q artiklaa sovelletaan yksinomaan 1
kohdassa tarkoitettuihin tutkimuksiin, jotka suoritetaan 21 a tai 22 a
artiklan nojalla asetetun velvoitteen mukaisesti.

107 n artikla

1. Myyntiluvan haltijan on ennen tutkimuksen tekemistd toimitettava
tutkimussuunnitelma lddketurvallisuuden riskinarviointikomitealle, lu-
kuun ottamatta tutkimuksia, jotka on tarkoitus tehdd vain yhdessd ja-
senvaltiossa, mikéd edellyttdd 22 a artiklan mukaista tutkimusta. Téllais-
ten tutkimusten osalta myyntiluvan haltijan on toimitettava tutkimus-
suunnitelma tutkimuksen suorittamisjdsenvaltion toimivaltaiselle viran-
omaiselle.

2. Kansallisen toimivaltaisen viranomaisen tai, tapauksen mukaan,
ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean on 60 pdivan kuluessa tutki-
mussuunnitelman toimittamisesta annettava

a) tutkimussuunnitelman vahvistava kirje;

b) yksityiskohtaisesti perusteltu kirje, jossa vastustetaan tutkimusta, seu-
raavissa tapauksissa:

1) se katsoo, ettd tutkimuksen tekeminen edistdd lddkkeen kdyttod,

i) se katsoo, ettd tutkimuksen suunnittelu ei tdytd tutkimuksen ta-
voitteita; tai

¢) kirje, jossa ilmoitetaan myyntiluvan haltijalle, ettd tutkimus on klii-
ninen tutkimus, joka kuuluu direktiivin 2001/20/EY soveltamisalaan.

3.  Tutkimus voidaan aloittaa ainoastaan kansallisen toimivaltaisen
viranomaisen tai, tapauksen mukaan, lddketurvallisuuden riskinarvioin-
tikomitean antaman kirjallisen vahvistuksen jélkeen.

Jos on annettu 2 kohdan a alakohdassa tarkoitettu vahvistava Kkirje,
myyntiluvan haltijan on toimitettava tutkimussuunnitelma niiden jisen-
valtioiden toimivaltaisille viranomaisille, joissa tutkimus on tarkoitus
suorittaa, minké jilkeen ne voivat aloittaa tutkimuksen vahvistetun tut-
kimussuunnitelman mukaisesti.
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107 o artikla

1. Tutkimuksen aloittamisen jidlkeen kaikki tutkimussuunnitelmaan teh-
tdvit merkittdvdt muutokset on ennen niiden toteuttamista toimitettava
kansalliselle toimivaltaiselle viranomaiselle tai, tapauksen mukaan, 144-
keturvallisuuden riskinarviointikomitealle. Kansallisen toimivaltaisen vi-
ranomaisen tai, tapauksen mukaan, ladketurvallisuuden riskinarviointiko-
mitean on arvioitava muutokset ja ilmoitettava myyntiluvan haltijalle
niiden vahvistamisesta tai vastustamisesta. Myyntiluvan haltijan on il-
moitettava asiasta jdsenvaltioille, joissa tutkimus suoritetaan.

107 p artikla

1.  Kun tutkimus on saatettu pditdkseen, lopullinen tutkimusraportti
on toimitettava kansalliselle toimivaltaiselle viranomaiselle tai lddketur-
vallisuuden riskinarviointikomitealle 12 kuukauden kuluessa tietojen ke-
ruun pédttymisestd, jollei kansallinen toimivaltainen viranomainen tai,
tapauksen mukaan, lddketurvallisuuden riskinarviointikomitea ole anta-
nut kirjallisesti titd koskevaa vapautusta.

2. Myyntiluvan haltijan on arvioitava, onko tutkimuksen tuloksilla
vaikutusta myyntilupaan, ja tarvittaessa toimitettava kansallisille toimi-
valtaisille viranomaisille myyntiluvan muuttamista koskeva hakemus.

3. Myyntiluvan haltijan on toimitettava sdhkoisesti tutkimustulosten
tiivistelmd yhdessd lopullisen tutkimusraportin kanssa kansalliselle toi-
mivaltaiselle viranomaiselle tai lddketurvallisuuden riskinarviointikomi-
tealle.

107 q artikla

1. Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea voi tutkimuksen tulos-
ten pohjalta ja myyntiluvan haltijaa kuultuaan antaa myyntilupaa kos-
kevia suosituksia perusteluineen. Suosituksissa on mainittava eridvét
kannat perusteluineen.

2. Kun annetaan suosituksia, jotka koskevat jésenvaltioiden tdmin
direktiivin mukaisesti hyviksymén ladkkeen myyntiluvan muuttamista,
keskeyttdmistd tai peruuttamista, koordinointiryhméssd edustettuna ole-
vien jdsenvaltioiden on muodostettava kanta asiasta ja otettava siind
huomioon 1 kohdassa tarkoitettu suositus seké siséllytettdvé siihen so-
vitun kannan tiytdntdonpanoa koskeva aikataulu.

Jos koordinointiryhmissd edustettuna olevat jésenvaltiot padsevit sopi-
mukseen toteutettavista toimenpiteistd yksimielisesti, puheenjohtajan on
todettava yhteisymmaérrys ja ldhetettdvd ilmoitus siitd myyntiluvan hal-
tijalle ja jdsenvaltioille. Jasenvaltioiden on toteutettava tarvittavat toi-
menpiteet kyseisen myyntiluvan muuttamiseksi tai peruuttamiseksi vali-
aikaisesti tai kokonaan sopimuksessa vahvistetun tdytdntdonpanoaika-
taulun mukaisesti.
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Jos on sovittu muuttamisesta, myyntiluvan haltijan on toimitettava kan-
sallisille toimivaltaisille viranomaisille asianmukainen muutoshakemus
sekd pdivitetty valmisteyhteenveto ja pakkausseloste tdytdntoonpanoa
koskevan aikataulun mukaisesti.

Sopimus on julkistettava asetuksen (EY) N:o 726/2004 26 artiklan mu-
kaisesti perustetussa Euroopan lddkealan www-portaalissa.

Jos asiassa ei péddstd yksimieliseen sopimukseen, koordinointiryhméssa
edustettuna olevien jdsenvaltioiden enemmiston kanta on toimitettava
komissiolle, joka soveltaa 33 ja 34 artiklassa sdddettyd menettelya.

Jos koordinointiryhméssd edustettuna olevien jédsenvaltioiden aikaan-
saama sopimus tai jdsenvaltioiden enemmiston kanta poikkeaa lddketur-
vallisuuden riskinarviointikomitean suosituksesta, koordinointiryhmén
on liitettdvd sopimukseen tai enemmiston kantaan yksityiskohtainen sel-
vitys eroavuuksien tieteellisistd syistd yhdessd suosituksen kanssa.

5 LUKU

Taytintoonpano, delegointi ja ohjeet

108 artikla

Komissio hyviksyy tissd direktiivissd tarkoitettujen ladketurvatoimenpi-
teiden toteuttamisen yhdenmukaistamiseksi tdytdntoonpanotoimenpiteitd
seuraavilla alueilla, joiden osalta lddketurvatoiminnasta sdddetddn
8 artiklan 3 kohdassa, 101, 104, 104 a, 107, 107 a, 107 b, 107 h,
107 n ja 107 p artiklassa:

a) myyntiluvan haltijan pitimdn lddketurvajarjestelmén kantatiedoston
sisélto ja yllédpito;

b) kansallisten toimivaltaisten viranomaisten ja myyntiluvan haltijan
ladketurvatoimintaa koskevalle laatujérjestelmille asetettavat vdahim-
maéisvaatimukset.

¢) kansainvilisesti sovittujen termien, muotojen ja standardien kayttd
ladketurvatoiminnan toteuttamisessa;

d) Eudravigilance-tietokannan tietojen seurantaa koskevat vdhimmaéis-
vaatimukset sen selvittimiseksi, onko ilmennyt uusia riskejd tai
ovatko riskit muuttuneet;

e) jasenvaltioiden ja myyntiluvan haltijan suorittaman, epdiltyjd haitta-
vaikutuksia koskevan sdhkdisen raportoinnin muoto ja sisélto;

f) sdhkoisesti toimitettavien maédrdaikaisten turvallisuuskatsausten ja ris-
kinhallintasuunnitelmien muoto ja sisiltd;

g) myyntiluvan myontdmisen jilkeisid turvallisuustutkimuksia koske-
vien tutkimussuunnitelmien, tiivistelmien ja lopullisten tutkimusra-
porttien muoto.
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Kyseisissd toimenpiteissd on otettava huomioon lddketurvatoiminnan
alalla tehty kansainvélinen yhdenmukaistamistyd, ja niitd on tarpeen
mukaan tarkasteltava uudelleen teknisen ja tieteellisen kehityksen huo-
mioon ottamiseksi. Ndmé toimenpiteet hyviksytddn 121 artiklan 2 koh-
dassa tarkoitettua sddntelymenettelyd noudattaen.

108 a artikla

Unionin lddketurvatoimenpiteiden toteuttamisen helpottamiseksi virasto
laatii yhteistydsséd toimivaltaisten viranomaisten ja muiden asianosaisten
kanssa

a) ohjeet ldadketurvatoiminnan hyvistd toimintatavoista sekd toimivaltai-
sille viranomaisille ettd myyntiluvan haltijoille

b) tieteelliset ohjeet myyntiluvan mydntdmisen jélkeisten tehokkuustut-
kimusten tekemisesta.

108 b artikla

Komissio julkaisee raportin jasenvaltioiden toteuttamista ladketurvatoi-
minnan tehtdvistd viimeistddn 21 pédivdnd heindkuuta 2015 ja tdmén
jélkeen kolmen vuoden vilein.

X OSASTO

THMISVERESTA JA  -VERIPLASMASTA  PERAISIN OLEVIA
LAAKKEITA KOSKEVAT ERITYISSAANNOKSET

109 artikla

Ihmisveren ja veriplasman kerdédmiseen ja tutkimiseen sovelletaan laatu-
ja turvallisuusvaatimusten asettamisesta ihmisveren ja veren komponent-
tien kerdadmistd, tutkimista, késittelyd, sdilytystd ja jakelua varten seké
direktiivin 2001/83/EY muuttamisesta 27 pdivdnd tammikuuta 2003 an-
nettua Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivid 2002/98/EY (1).

110 artikla

Jésenvaltioiden on toteutettava tarpeelliset toimenpiteet yhteison omava-
raisuuden edistdmiseksi ihmisveren tai -plasman suhteen. Tatd tarkoi-
tusta varten niiden tulee edistdd vapaachtoista, maksutonta veren ja
veriplasman luovutusta ja toteuttaa tarpeelliset toimenpiteet vapaaehtoi-
sista maksuttomista luovutuksista tulevaan ihmisvereen ja -veriplasmaan
perustuvien valmisteiden tuotannon ja kédyton kehittimiseksi. Niiden
tulee antaa tillaiset toimenpiteet komissiolle tiedoksi.

() EUVL L 33, 8.2.2003, s. 30.
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XI OSASTO
VALVONTA JA RANGAISTUKSET
111 artikla
VYMi1

1.  Asianomaisen jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on yhteis-
tyOssd viraston kanssa varmistettava tarkastuksin, jotka tehdédan tarvitta-
essa ilman ennakkoilmoitusta, ettd 1ddkelainsdddannon vaatimuksia nou-
datetaan, tarvittaessa pyytdmalld jotakin virallista ladkevalvontalaborato-
riota tai kyseiseen tarkoitukseen nimettyd laboratoriota tutkimaan niyt-
teitd. Yhteistyd késittdd sekd suunniteltuja ettd suoritettuja tarkastuksia
koskevien tietojen vaihtamisen viraston kanssa. Jdsenvaltiot ja virasto
koordinoivat yhdessd kolmansissa maissa tehtdvid tarkastuksia. Tarkas-
tusten on katettava muun muassa 1 a—1 f kohdassa mainitut tarkastukset.

1 a. Liadkkeiden valmistajiin, jotka sijaitsevat unionissa tai kolman-
sissa maissa, sekd lddkkeiden tukkukauppiaisiin kohdistetaan toistuvia
tarkastuksia.

1 b. Kyseessd olevan jasenvaltion toimivaltaisella viranomaisella on
oltava valvontajdrjestelméd, joka sisdltdd riskinarvioinnin perusteella
madritellyin asianmukaisin véliajoin tehtdvit tarkastukset alueellaan si-
jaitsevien vaikuttavien aineiden valmistajien, maahantuojien tai jakeli-
joiden tiloissa ja joka kattaa tarkastusten tehokkaan seurannan.

Kun toimivaltaisella viranomaisella on perusteita epdilld, ettd tdssd di-
rektiivissd asetettuja oikeudellisia vaatimuksia, 46 artiklan f alakohdassa
ja 47 artiklassa tarkoitetut hyvén tuotantotavan ja hyvien jakelutapojen
periaatteet ja yleisohjeet mukaan luettuina, ei noudateta, se voi suorittaa
tarkastuksia

a) kolmansissa maissa sijaitsevissa vaikuttavien aineiden valmistajien
tai jakelijoiden tiloissa;

b) apuaineiden valmistajien tai maahantuojien tiloissa.

1 c. Edelldi 1 ajal b kohdassa tarkoitettuja tarkastuksia voidaan
suorittaa unionissa ja kolmansissa maissa myds jésenvaltion, komission
tai viraston pyynndst.

1 d.  Tarkastuksia voidaan myds suorittaa myyntiluvan haltijoiden ja
ladkkeiden vilittdjien tiloissa.

1 e. Sen varmistamiseksi, ovatko vaatimustenmukaisuustodistuksen
saamiseksi toimitetut tiedot Euroopan farmakopean monografioiden mu-
kaiset, Euroopan farmakopean laatimisesta tehdyn yleissopimuksen mu-
kainen nimist6jen ja laatunormien standardointielin (Euroopan neuvos-
ton lddkkeiden laadusta vastaava virasto) voi kddntyd komission tai
viraston puoleen pyytdédkseen tdllaista tarkastusta silloin, kun kyseisesté
lahtoaineesta on laadittu Euroopan farmakopean monografia.

1 . Kyseisen jdsenvaltion toimivaltainen viranomainen voi suorittaa
tarkastuksen ldhtoaineiden valmistajan luona tdmin omasta erityisesti

pyynnosta.
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1 g.  Toimivaltaista viranomaista edustavien virkamiesten on suoritet-
tava tarkastukset ja heilld on oltava toimivalta:

a) tarkastaa lddkkeiden, vaikuttavien aineiden tai apuaineiden valmista-
jien tuotantolaitokset ja kaupalliset laitokset seké kaikki laboratoriot,
joille valmistusluvan haltija on 20 artiklan mukaisesti antanut tarkas-
tukset tehtavaksi;

b) ottaa niytteitd muun muassa riippumattoman analyysin teettdmiseksi
jollakin virallisella lddkevalvontalaboratoriolla tai jonkin jdsenvaltion
kyseiseen tarkoitukseen nimedmélld laboratoriolla;

¢) tutkia mitd tahansa tarkastuksen kohteeseen liittyvid asiakirjoja, jollei
muuta johdu jdsenvaltioissa 21 pédivind toukokuuta 1975 voimassa
olevista sddnnoksistd, jotka rajoittavat titd mahdollisuutta valmistus-
menetelmien kuvauksen osalta;

d) tarkastaa myyntiluvan haltijan tai sellaisten yritysten, joille myynti-
luvan haltija on antanut tehtdviksi IX osastossa kuvattujen tehtdvien
toteuttamisen, toimitilat, tallenteet, asiakirjat ja lddketurvajérjestel-
mén kantatiedoston.

1 h. Tarkastukset on suoritettava 111 a artiklassa tarkoitettujen oh-
jeiden mukaisesti.

VB
2. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd immunologisten valmisteiden valmistuksessa kiy-
tetyt valmistusprosessit ovat oikein validoidut ja niiden avulla on mah-
dollista varmistua jatkuvasti valmistuserien yhdenmukaisuudesta.
M1l

3. Jokaisen 1 kohdassa tarkoitetun tarkastuksen jdlkeen toimivaltaisen
viranomaisen on laadittava kertomus siitd, noudattaako tarkastuksen
kohde tapauskohtaisesti 47 ja 84 artiklassa tarkoitettuja hyvén tuotanto-
tavan ja hyvien jakelutapojen periaatteita ja ohjeita tai noudattaako
myyntiluvan haltija IX osastossa sdddettyjd vaatimuksia.

Tarkastuksen suorittaneen toimivaltaisen viranomaisen on toimitettava
ndiden kertomusten sisdlto tarkastuksen kohteelle.

Ennen kertomuksen antamista toimivaltaisen viranomaisen on annettava
tarkastuksen kohteelle tilaisuus esittdd huomautuksia.

4.  Jasenvaltio, komissio tai virasto voi edellyttdd kolmanteen maahan
sijoittautuneen valmistajan suostuvan tdssd artiklassa tarkoitettuun tar-
kastukseen, sanotun kuitenkaan rajoittamatta unionin ja kolmannen
maan vililld tehtyjen sopimusten soveltamista.

5. Edelld 1 kohdassa tarkoitettua tarkastusta seuraavien 90 pdivin
aikana tarkastuksen kohteelle annetaan tarvittaessa hyvidéd tuotantotapaa
tai hyvid jakelutapoja koskeva todistus, jos tarkastuksen perusteella voi-
daan todeta, ettd se noudattaa hyvin tuotantotavan tai hyvien jakeluta-
pojen periaatteita ja yleisohjeita sellaisina kuin niistd sdddetddn unionin
lainsdddédnnossa.

Jos tarkastukset tehddan Euroopan farmakopean monografioihin liitty-
vian varmentamismenettelyn yhteydessd, annetaan tarkastuksesta todis-
tus.
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6. Jasenvaltioiden on talletettava myontdménsd hyvédd tuotantotapaa
ja hyvid jakelutapoja koskevat todistukset unionin tietokantaan, jota
virasto hallinnoi unionin puolesta. Jdsenvaltioiden on myds lisattdvd
52 a artiklan 7 kohdan mukaisesti tietokantaan vaikuttavien aineiden
maahantuojien, valmistajien ja jakelijoiden rekisterdintid koskevat tiedot.
Tietokannan on oltava julkinen.

VYM10

" 7. Jos »MI11 1 g kohdan < a, b ja ¢ alakohdassa tarkoitetun tar-
kastuksen tai lddkkeiden tai vaikuttavien aineiden jakelijalle tai
» M1l ———— <« apuaineiden valmistajalle suoritetun tarkastuk-
sen perusteella paitellddn, ettd tarkastuksen kohde ei noudata lainsda-
déntdd ja/tai hyvien tuotantotapojen tai hyvien jakelutapojen periaatteita
ja ohjeita sellaisina kuin niistd sdddetddn unionin oikeudessa, timai tieto
lisdtddn 6 kohdassa tarkoitettuun unionin tietokantaan.

8. Jos »MI1 1 g kohdan d alakohdan < tarkoitetun tarkastuksen
perusteella pédtellddn, ettd myyntiluvan haltija ei noudata lddketurvajér-
jestelmidd, sellaisena kuin se on kuvattu lddketurvajirjestelmén kanta-
tiedostossa, eikd IX osastoa, kyseisen jdsenvaltion toimivaltaisen viran-
omaisen on saatettava puutteet myyntiluvan haltijan tietoon ja annettava
tdlle mahdollisuus toimittaa huomautuksensa.

Tallaisessa tapauksessa kyseisen jdsenvaltion on ilmoitettava asiasta toi-
sille jdsenvaltioille, virastolle ja komissiolle.

Tarvittaessa kyseisten jédsenvaltioiden on toteutettava tarvittavat toimen-
piteet sen varmistamiseksi, ettd myyntiluvan haltijaan kohdistetaan te-
hokkaita, oikeasuhteisia ja varoittavia seuraamuksia.

VYM11
111 a artikla

Komissio antaa  yksityiskohtaiset — ohjeet, joissa  vahvistetaan
111 artiklassa tarkoitettuihin tarkastuksiin sovellettavat periaatteet.

Jésenvaltioiden on yhteistyOssd viraston kanssa vahvistettava 40 artiklan
1 kohdassa ja 77 artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen lupien, 111 artiklan 3
kohdassa tarkoitettujen kertomusten sekd 111 artiklan 5 kohdassa tar-
koitettujen hyvidi tuotantotapaa koskevien todistusten ja hyvid jakeluta-
poja koskevien todistusten muoto ja sisélto.

111 b artikla

1. Komissio arvioi kolmannen maan pyynnostd, voidaanko unioniin
vietdviin vaikuttaviin aineisiin sovellettavalla kyseisen maan lainsdddéan-
nolld ja vastaavilla valvonta- ja tdytdntoonpanotoimenpiteilld varmistaa
vastaavantasoinen kansanterveyden suojelu kuin unionissa. Jos arvioin-
nissa saadaan vastaavuudesta vahvistus, kolmas maa lisitddn luetteloon
komission tekemdlld padtokselld. Arvioinnissa on tarkasteltava asiaa
koskevia asiakirjoja ja, ellei titd toiminta-alaa varten ole kéytdssd tdméan
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direktiivin 51 artiklan 2 kohdassa tarkoitettuja jirjestelyjé, arvioinnin on
my0s siséllettdvd kolmannen maan sdédntelyjdrjestelmén tarkastelu pai-
kan piélld sekd tarvittaessa kolmannen maan suorittaman tarkastuksen
tarkkailu yhdessd tai useammassa vaikuttavien aineiden valmistuspai-
kassa. Arvioinnissa on erityisesti otettava huomioon seuraavat:

a) hyvii tuotantotapaa koskevat kyseisen maan sdidnnot;

b) tarkastusten sddnndllisyys sen varmistamiseksi, ettd hyvdd tuotanto-
tapaa noudatetaan;

¢) hyvin tuotantotavan tiytdntéonpanon tehokkuus;

d) se, miten sdadnndllisesti ja nopeasti kolmas maa toimittaa tiedot niistd
vaikuttavien aineiden valmistajista, jotka eivdt noudata méaardyksid.

2. Komissio toteuttaa tarvittavat tdytdntoonpanosdadokset tdméin ar-
tiklan 1 kohdan a—d alakohdassa asetettujen vaatimusten soveltamiseksi.
Naméd tdytdntdonpanosdddokset hyviksytddn 121 artiklan 2 kohdassa
tarkoitettua menettelyd noudattaen.

3.  Komissio tarkastaa sddnnollisesti, tdyttyvitkdo 1 kohdassa sdéddetyt
edellytykset. Ensimméinen tarkastus tehdddn viimeistddn kolmen vuo-
den kuluttua siitd, kun maa on siséllytetty 1 kohdassa tarkoitettuun
luetteloon.

4.  Komissio suorittaa 1 ja 3 kohdassa tarkoitetun arvioinnin ja tar-
kastuksen yhteistydsséd viraston ja jdsenvaltioiden toimivaltaisten viran-
omaisten kanssa.

112 artikla

Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen var-
mistamiseksi, ettd markkinoille saattamista koskevan luvan haltija ja
tarvittaessa valmistusluvan haltija, toimittavat todisteet 8 artiklan 3 koh-
dan h alakohdassa tarkoitetulla myyntilupamenettelylld vahvistettujen
menetelmien mukaisesti suoritetuista lddkkeen tai valmistusaineiden tut-
kimuksista ja valmistusprosessin vilivaiheessa suoritetuista tutkimuk-
sista.

113 artikla

Sen soveltamiseksi mitd 112 artiklassa sdddetddn, jdsenvaltiot voivat
vaatia, ettd immunologisten valmisteiden tai ihmisvereen tai -plasmaan
perustuvien lddkkeiden valmistajat luovuttavat toimivaltaisille viran-
omaisille jdljennokset kaikista pétevyysvaatimukset tdyttdvin henkilon
51 artiklan mukaisesti allekirjoittamista tarkastuskertomuksista.

114 artikla

1. Jos jdsenvaltio pitdd sitd kansanterveyden kannalta tarpeellisena, se
voi vaatia, ctta:

— eldvien rokotteiden,

— pikkulasten ja muiden riskiryhmien primaariseen rokotukseen kiy-
tettdvien immunologisten lddkkeiden,
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— kansanterveydellisissd rokotusohjelmissa kéytettdvien immunologis-
ten ladkkeiden,

— uusien immunologisten lddkkeiden taikka uutta tai muunneltua tai
kyseiselle valmistajalle uutta teknologiaa kdyttimalld valmistettujen
immunologisten lddkkeiden, yleensd markkinoille saattamista koske-
vassa luvassa mainittuna siirtyméaikana,

markkinoille saattamista koskevan luvan haltija luovuttaa néytteet jokai-
sesta pakkaamattomasta valmisteesta tai lddke-erdsti P M4 virallisen
ladkevalvontalaboratorion tai jdsenvaltion tdhédn tarkoitukseen osoitta-
man laboratorion <« tutkittavaksi ennen liikkeelle laskemista, paitsi,
jos kyse on toisessa jdsenvaltiossa valmistetusta erdstd ja jos tdmén
jésenvaltion toimivaltainen viranomainen on aikaisemmin tutkinut ky-
seessd olevan erdn ja ilmoittanut sen olevan laatuvaatimusten mukaisen.
Jasenvaltioiden tulee varmistaa, ettd kaikki tdllaiset tutkimukset saa-
tetaan loppuun 60 pdivin kuluessa ndytteiden vastaanottamisesta.

2. Jos jasenvaltion lainsdddidnnossd sdddetddn kansanterveyden tur-
vaamiseksi, ettd toimivaltaiset viranomaiset voivat vaatia, ettd ihmisve-
restd tai -veriplasmasta perdisin olevien lddkkeiden markkinoille saatta-
mista koskevan luvan haltija luovuttaa ndytteet jokaisesta pakkaamatto-
masta tai lopullisesta valmiste-erdstd »M4 virallisen lddkevalvontala-
boratorion tai jdsenvaltion tdhdn tarkoitukseen osoittaman laborato-
rion <« tutkittavaksi ennen kuin ne lasketaan liikkeelle, jos toisen ja-
senvaltion toimivaltaiset viranomaiset eivit ole aiemmin tutkineet ky-
seessd olevaa erdd ja ilmoittaneet sen tdyttdvan hyvéksytyt laatuvaa-
timukset. Jdsenvaltioiden on huolehdittava, ettd jokainen tdllainen tutki-
mus suoritetaan 60 pdivdn kuluessa ndytteiden vastaanottamisesta.

115 artikla

Jésenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen var-
mistamiseksi, ettd ihmisverestd tai -veriplasmasta perdisin olevien ld4k-
keiden valmistuksessa kdytetyt valmistus- ja puhdistusprosessit ovat oi-
kein validoidut, niiden avulla on mahdollista varmistua jatkuvasti val-
mistuserien yhdenmukaisuudesta ja niilld taataan, sikéli kuin se teknii-
kan kehityksen kannalta on mahdollista, ettei ominaisia viruskontami-
naatioita esiinny. Tétd varten valmistajien on ilmoitettava toimivaltaisille
viranomaisille patogeenisten virusten, jotka voivat levitd ihmisvereen tai
-plasmaan perustuvien lddkkeiden vélitykselld, vahentdmiseen tai tuhoa-
miseen kdyttdménsd menetelmd. Toimivaltainen viranomainen voi luo-
vuttaa ndytteet pakkaamattomasta valmisteesta tai lddkkeestd valtion la-
boratorion tai tdhdn tarkoitukseen osoitetun laboratorion tutkittavaksi,
joko 19 artiklan mukaisesti tapahtuvan hakemuksen arvioinnin yhtey-
dessd tai sen jélkeen kun markkinoille saattamista koskeva lupa on
myoOnnetty.

YM10
116 artikla

Jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten on peruutettava ladkkeen
myyntilupa viliaikaisesti tai kokonaan taikka muutettava sitd, jos lddke
katsotaan haitalliseksi tai silld ei ole terapeuttista tehoa tai riski—hyoty-
suhde ei ole suotuisa tai lddkkeen laadullinen ja méaréllinen koostumus
ei vastaa ilmoitettua. Ladkkeelld ei katsota olevan terapeuttista tehoa,
kun on osoitettu, ettd silld ei voida saavuttaa hoidollisia tuloksia.
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» C2 Myyntilupa voidaan peruuttaa viliaikaisesti tai kokonaan taikka
sitd voidaan muuttaa myds, jos ilmenee, ettd 8, 10, 10 a, 10 b, 10 c tai
11 artiklassa <« edellytetyt hakemuksen tueksi esitetyt tiedot ovat vir-
heellisié tai niitd ei ole muutettu 23 artiklan mukaisesti tai jotakin 21 a,
22 tai 22 a artiklassa tarkoitettua chtoa ei ole tdytetty tai 112 artiklassa
tarkoitettuja tutkimuksia ei ole suoritettu.

VY Mil
Tamin artiklan toista kohtaa sovelletaan my0s tapauksissa, joissa 14dk-
keen valmistusta ei suoriteta 8 artiklan 3 kohdan d alakohdan mukaisesti
toimitettujen tietojen mukaisesti tai joissa tarkastuksia ei suoriteta nou-
dattaen 8 artiklan 3 kohdan h alakohdan mukaisesti selostettuja tarkas-
tusmenetelmié.

vB
117 artikla
VM4
1. Jdsenvaltioiden on toteutettava, timén kuitenkaan rajoittamatta
116 artiklassa sdddettyjen toimenpiteiden soveltamista, kaikki tarpeelli-
set toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettd ladkkeen toimittaminen kiel-
letddn ja lddke vedetddn pois markkinoilta, jos katsotaan, etté:
YM10
a) ldadke on haitallinen; tai
VM4
b) siltd puuttuu terapeuttinen teho;
VYM10
¢) riski-hyotysuhde ei ole suotuisa; tai
VM4
d) sen koostumusta laadun ja méérien suhteen ei ole ilmoitettu; tai
e) lddkkeen ja/tai valmistusaineiden tutkimuksia tai valmistusprosessin
vélivaiheessa tehtdvid tutkimuksia ei ole suoritettu tai jos jotakin
muuta valmistusluvan mydntdmiseen liittyvad vaatimusta tai velvol-
lisuutta ei ole tiytetty.
vB
2. Toimivaltainen viranomainen voi rajoittaa valmisteen jakelukiellon
tai markkinoilta poisvetimisen koskemaan kiistanalaisia eria.
VYM10
3.  Toimivaltainen viranomainen voi poikkeustapauksissa ja tiettynd
siirtyméaikana sallia lddkkeen, jonka toimittaminen on kielletty tai
joka on vedetty pois markkinoilta 1 ja 2 kohdan mukaisesti, toimitta-
misen potilaille, joita jo hoidetaan kyseiselld ldadkkeell.
VMi11

117 a artikla

1. Jdsenvaltioilla on oltava kdytossd jirjestelmd, jolla pyritdén estd-
maién vaarallisiksi epdiltyjen lddkkeiden paddtyminen potilaille.

2. Edelld 1 kohdassa tarkoitetun jarjestelmén on katettava epdiltyja
ladkevadrennoksid sekd ladkkeiden epdiltyjd laatuvirheitd koskevien il-
moitusten vastaanottaminen ja késittely. Jérjestelmdn on myds katettava
myyntiluvan haltijjoiden suorittamat lddkkeiden takaisinvedot seké
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VM1l

sellaiset lddkkeiden takaisinvedot, jotka kansalliset toimivaltaiset viran-
omaiset madrddvit kaikkia toimitusketjun toimijoita suorittamaan, seké
tavanomaisena tydaikana ettd sen ulkopuolella. Jérjestelmdn on mahdol-
listettava myds takaisinveto potilailta, jotka ovat saaneet ladkkeet, tar-
vittaessa terveydenhuollon ammattihenkildston avustuksella.

3. Jos ladkkeen epdillddn aiheuttavan vakavan kansanterveydellisen
vaaran, sen jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen, jossa kyseessd
oleva tuote ensimmadiseksi tunnistettiin, on viipyméttd annettava ennak-
kovaroitus kaikille jdsenvaltioille ja kaikille kyseisen jdsenvaltion toimi-
tusketjun toimijoille. Jos téllaisten ldZkkeiden todetaan pddtyneen poti-
laille, on annettava 24 tunnin kuluessa kiireellinen yleinen tiedonanto
kyseisen ladkkeen vetdmiseksi takaisin potilailta. Tiedonannoissa on
oltava riittdvésti tietoa epdillystd laatuvirheestd tai véddrennoksestd ja
nithin littyvistd riskeistd.

4.  Jasenvaltioiden on ilmoitettava komissiolle viimeistddn 22 pédivina
heindkuuta 2013 yksityiskohtaiset tiedot tdssd artiklassa tarkoitetuista
kansallisista jérjestelmistddn.

118 artikla

1.  Toimivaltaisen viranomaisen tulee tilapéisesti tai kokonaan peruut-
taa valmistuslupa valmisteryhmin tai kaikkien valmisteiden osalta, jos
jokin 41 artiklassa sdddetty edellytys ei endd tdyty.

2. Edelld 117 artiklassa méériteltyjen toimenpiteiden liséksi toimival-
tainen viranomainen voi tilapdisesti maarata ladkkeiden valmistuksen tai
kolmansista maista tapahtuvan tuonnin keskeytettivéksi taikka tilapdi-
sesti tai kokonaan peruuttaa valmistusluvan valmisteryhmén tai kaikkien
valmisteiden osalta, jos 42, 46, 51 ja 112 artiklaa ei noudateta.

Y Ml11
118 a artikla

1. Jésenvaltioiden on sdddettdvd seuraamusjirjestelmastd, jota sovel-
letaan tdmén direktiivin nojalla annettavien kansallisten sddnndsten rik-
komiseen, ja toteutettava kaikki tarvittavat toimenpiteet seuraamusten
tdytdntdonpanon varmistamiseksi. Seuraamusten on oltava tehokkaita,
oikeasuhteisia ja varoittavia.

Seuraamukset eivit saa olla lievempid kuin seuraamukset, joita sovelle-
taan kansallisen lainsddddnnén vastaavanlaatuiseen ja vakavuudeltaan
samanlaiseen rikkomiseen.

2. Sddnnosten, joita 1 kohdassa tarkoitetaan, on koskettava muun
muassa seuraavia:

a) lddkevadrenndsten valmistaminen, jakelu, vélittiminen, maahantuonti
ja vienti sekd lddkevddrenndsten etimyynti tietoyhteiskunnan palve-
lujen avulla;

b) tdssd direktiivissd vahvistettujen vaikuttavien aineiden valmistamista,
jakelua, maahantuontia ja vientid koskevien sddnndsten noudatta-
matta jéttdminen;
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VM1l

c) téssd direktiivissd vahvistettujen apuaineiden kayttod koskevien séén-
ndsten noudattamatta jéttdminen.

Seuraamuksissa on tarvittacssa otettava huomioon lddkevadrennosten
kansanterveydellinen vaara.

3. Jasenvaltioiden on annettava tiedoksi komissiolle tdmédn artiklan
nojalla annetut kansalliset sddnnokset viimeistddn 22 pédivdnd tammi-
kuuta 2013 ja ndiden sddnndsten muutokset viipymatta.

Komissio antaa Euroopan parlamentille ja neuvostolle viimeistdén.
22 péivand tammikuuta 2018 kertomuksen, joka sisiltdd yleiskatsauksen
jésenvaltioiden tdmédn artiklan osaksi kansallista lainsdddantda saatta-
mista varten hyviksymistd toimenpiteistd sekd arvion nédiden toimenpi-
teiden vaikuttavuudesta.

118 b artikla

Jasenvaltioiden on jérjestettdvd potilas- ja kuluttajajirjestdjen ja tarvit-
taessa jdsenvaltioiden tdytdntdonpanoa valvovien viranomaisten kanssa
kokouksia, joissa annetaan julkisia tietoja lddkevéddrenndsten torjumi-
seksi toteutetuista ennaltachkiisy- ja tdytdntdonpanotoimista.

118 ¢ artikla

Direktiivid soveltaessaan jdsenvaltioiden on toteutettava tarvittavat toi-
menpiteet varmistaakseen yhteistyon laakkeistd vastaavien toimivaltais-
ten viranomaisten ja tulliviranomaisten vélilla.

119 artikla

Tamidn osaston sdénnoksid sovelletaan homeopaattisiin ladkkeisiin.

XII OSASTO
PYSYVA KOMITEA

120 artikla

Komissio tekee muutokset, jotka ovat tarpeen liitteen I mukauttamiseksi
tieteen ja tekniikan kehitykseen. Kyseiset toimenpiteet, joiden tarkoituk-
sena on muuttaa tdmén direktiivin muita kuin keskeisid osia, hyvéksy-
tddn 121 artiklan 2 a kohdassa tarkoitettua valvonnan késittdvad sddn-
telymenettelyd noudattaen.

121 artikla

1.  Komissiota avustaa ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd kisittelevd py-
syvd komitea, jiljempdnd “pysyvd komitea”, jonka tehtdvdnd on mu-
kauttaa ladkealan kaupan teknisten esteiden poistamiseksi annettuja di-
rektiivejd tekniikan kehitykseen.
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2. Jos tdhdn kohtaan viitataan, sovelletaan padtoksen 1999/468/EY 5
ja 7 artiklaa ottaen huomioon mainitun paédtoksen 8 artiklan sddannokset.

Paiatoksen 1999/468/EY 5 artiklan 6 kohdassa tarkoitettu médrdaika
vahvistetaan kolmeksi kuukaudeksi.

2 a. Jos tdhdn kohtaan viitataan, sovelletaan péidtoksen 1999/468/EY
5 a artiklan 1-4 kohtaa sekéd 7 artiklaa ottaen huomioon mainitun paa-
toksen 8 artiklan sddnnokset.

3. Jos tdhdn kohtaan viitataan, sovelletaan pddtdksen 1999/468/EY 4
ja 7 artiklassa sdddettyd hallintomenettelyd ottaen huomioon mainitun
padtoksen 8 artiklan sddnnokset.

Padtoksen 1999/468/EY 4 artiklan 3 kohdassa tarkoitetuksi méérdajaksi
vahvistetaan yksi kuukausi.

4. Pysyvin komitean tydjirjestys julkaistaan.

YM10
121 a artikla

1. Siirretddn komissiolle viiden vuoden ajaksi 20 pdivéstd tammi-
kuuta 2011 lukien valta antaa B»MI11 22 b, 47, 52 b ja 54 a artik-
lassa <« tarkoitettuja delegoituja sdddoksid. Komissio laatii siirrettyd
sdaddosvaltaa koskevan kertomuksen viimeistddn kuusi kuukautta ennen
viiden vuoden kauden paittymistd. Sdadosvallan siirtoa jatketaan ilman
eri toimenpiteitd samanpituisiksi kausiksi, jollei Euroopan parlamentti
tai neuvosto peruuta siirtoa 121 b artiklan mukaisesti.

2. Heti kun komissio on hyviksynyt delegoidun sdddoksen, se antaa
sdddoksen tiedoksi samanaikaisesti Euroopan parlamentille ja neuvos-
tolle.

3.  Komissiolle siirrettyyn valtaan antaa delegoituja sdddoksid sovel-
letaan 121 b ja 121 c artiklassa sdéddettyjd ehtoja.

121 b artikla

1. Euroopan parlamentti tai neuvosto voi milloin tahansa peruuttaa
»MIl11 22 b, 47, 52 b ja 54 a artiklassa <« tarkoitetun sdddosvallan
siirron.

2. Toimielin, joka on aloittanut sisdisen menettelyn paattddkseen, pe-
ruuttaako se sdddosvallan siirron, pyrkii ilmoittamaan asiasta toiselle
toimielimelle ja komissiolle kohtuullisessa ajassa ennen lopullisen péa-
toksen tekemistd sekd ilmoittaa samalla, mitd siirrettyd sdddosvaltaa
mahdollinen peruuttaminen koskee, ja mainitsee peruuttamisen syyt.

3. Peruuttamispéétokselld lopetetaan péddtoksessd mainittu sdddosval-
lan siirto. Pddtds tulee voimaan joko vélittomaisti tai jonakin myohem-
pdnd, siind mainittuna pdivand. Pddtds ei vaikuta aiemmin annettujen
delegoitujen sddddsten voimassaoloon. Se julkaistaan Euroopan unionin
virallisessa lehdessd.
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VYM10
121 ¢ artikla

1. Euroopan parlamentti ja neuvosto voivat vastustaa delegoitua sdé-
dostd kahden kuukauden kuluessa siitd, kun sdddos on annettu tiedoksi.

Euroopan parlamentin tai neuvoston aloitteesta méadrdaikaa pidennetddn
kahdella kuukaudella.

2. Jos Euroopan parlamentti tai neuvosto ei ole 1 kohdassa tarkoite-
tun médréajan pddttyessd vastustanut delegoitua sdddostd, delegoitu sdd-
dos julkaistaan Euroopan unionin virallisessa lehdessd ja se tulee voi-
maan siind mainittuna péivana.

Delegoitu sdddos voidaan julkaista Euroopan unionin virallisessa leh-
dessd, ja se voi tulla voimaan ennen kyseisen médrdajan padttymistd, jos
Euroopan parlamentti ja neuvosto ovat molemmat ilmoittaneet komissi-
olle, etteivdt ne aio vastustaa sdadosta.

3. Jos Euroopan parlamentti tai neuvosto vastustaa delegoitua sdé-
dostd 1 kohdassa tarkoitetussa méadrdajassa, se ei tule voimaan. Saadosté
vastustava toimielin esittdd syyt, miksi se vastustaa delegoitua sdadosta.

XIII OSASTO
YLEISET SAANNOKSET

122 artikla

1. Jdsenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd toimivaltaiset viranomaiset toimittavat toisilleen
sellaiset tiedot, jotka ovat tarpeellisia 40 ja 77 artiklassa tarkoitettujen
lupien, 111 artiklan 5 kohdassa tarkoitettujen todistusten tai myyntil-
upien edellytysten tdyttymisen takaamiseksi.

VYMI10
2. Jasenvaltioiden on perustellusta pyynnostd ldhetettdvd 111 artiklan
3 kohdassa tarkoitetut kertomukset sdahkoisesti toisen jésenvaltion toimi-
valtaisille viranomaisille tai virastolle.

3.  Paitelmit, jotka on tehty 111 artiklan 1 kohdan mukaisesti, ovat
voimassa koko yhteisossa.

Kuitenkin poikkeuksellisissa tapauksissa, joissa jokin jdsenvaltio ei voi
kansanterveydellisistd syistd hyvaksyd 111 artiklan 1 kohdassa tarkoite-
tun tarkastuksen péddtelmid, kyseisen jdsenvaltion on ilmoitettava siitd
viipyméttd komissiolle ja virastolle. Virasto ilmoittaa asiasta asianomai-
sille jédsenvaltioille.

Kun komissiolle ilmoitetaan ndistd késityseroista, se voi asianomaisia
jésenvaltioita kuultuaan pyytdd, ettd ensimmaéisen tarkastuksen suoritta-
nut tarkastaja tekee uuden tarkastuksen; tarkastajan mukana voi olla
kaksi tarkastajaa muista kuin erimielisyyden osapuolina olevista jdsen-
valtioista.
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123 artikla

1. Jokaisen jdsenvaltion on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpi-
teet sen varmistamiseksi, ettd markkinoille saattamista koskevan luvan
myontdmistd, markkinoille saattamista koskevan lupahakemuksen hyl-
kadmistd tai markkinoille saattamista koskevan luvan peruuttamista kos-
kevat péadtokset sekd markkinoille saattamista koskevan lupahakemuksen
hylkddmistd tai markkinoille saattamista koskevan luvan peruuttamista
koskevan pditdksen kumoaminen tai valmisteen kaupasta poisvetamisté
koskeva paités yhdessd paidtosten perustelujen kanssa saatetaan vii-
pymétti viraston tietoon.

2. Markkinoille saattamista koskevan luvan haltija on velvollinen
saattamaan viipyméttd kyseessd olevien jasenmaiden tietoon kaikki ne
toimenpiteensd, jotka hdn on toteuttanut keskeyttddkseen lddkkeen saat-
tamisen markkinoille tai poistaakseen sen markkinoilta ilmoittaen sa-
malla perusteet toimenpiteille, jos ne koskevat lddkkeen tehoa tai kan-
santerveyden turvaamista. Jasenvaltioiden tulee huolehtia, ettd tdma tieto
saatetaan viraston tietoon.

3. Jasenvaltioiden on varmistuttava, ettd aiheelliset tiedot 1 ja 2 koh-
dan mukaisesti suoritetuista toimenpiteistd, jotka voivat vaikuttaa kan-
santerveyden turvaamiseen kolmansissa maissa, saatetaan viipymattd yh-
dessd virastolle osoitetun jiljenndksen kanssa Maailman terveysjirjeston
tietoon.

VYM10
4. Virasto julkistaa vuosittain luettelon lddkkeistd, joilta on evitty
myyntilupa, joiden myyntilupa on peruutettu pysyvisti tai véliaikaisesti,
joiden toimittaminen on kielletty tai jotka on vedetty pois markkinoilta.

124 artikla

Jasenvaltioiden on toimitettava toisilleen kaikki tiedot, jotka ovat tar-
peen yhteisdssd valmistettujen ja markkinoille saatettujen homeopaattis-
ten lddkkeiden laadun ja vaarattomuuden takaamiseksi, ja erityisesti 122
ja 123 artiklassa tarkoitetut tiedot.

125 artikla

Tassa direktiivissé tarkoitetut jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomais-
ten pédtokset on perusteltava yksityiskohtaisesti.

Pédtoksestd on annettava tieto asianomaiselle, jolle tulee samalla selvit-
tdd voimassa olevan lainsdddédnnon mukaiset muutoksenhakumahdolli-
suudet sekd madrdajat muutoksenhaulle.

Myyntilupien mydntdmisestd tai peruuttamisesta tehdyt péddtdkset on
saatettava julkisesti saataville.

126 artikla

Ladkevalmisteen markkinoille saattamista koskevaa lupaa ei saa eviti
eikd lupaa peruuttaa tilapiisesti eikd peruuttaa kokonaan muilla kuin
tissd direktiivissd sdddetyilld perusteilla.
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Paitostd ladkkeen valmistuksen tai kolmansista maista tapahtuvan tuon-
nin tilapdisestd keskeyttimisestd, lddkkeen jakelun kieltdmisestd tai
markkinoilta pois vetdmistd ei saa tehdd muilla kuin 117 ja
118 artiklassa sdddetyilld perusteilla.

126 a artikla

1. Jos jdsenvaltiossa ei ole myyntilupaa tai vireilld olevaa myyntil-
upahakemusta lddkkeelle, jolla on toisessa jdsenvaltiossa tdmén direktii-
vin mukainen myyntilupa, jdsenvaltio voi perustelluista kansantervey-
dellisistd syistd antaa luvan saattaa kyseinen lddke markkinoille.

VYM10
T 2. Jos jasenvaltio kiiyttdd titi mahdollisuutta, sen on ryhdyttivi tar-
vittaviin toimiin varmistaakseen, ettd tdmén direktiivin ja erityisesti sen
V, VI, VIII, IX ja XI osaston vaatimuksia noudatetaan. Jésenvaltiot
voivat paattdd, ettd 63 artiklan 1 ja 2 kohtaa ei sovelleta 1 kohdan
mukaisesti myyntiluvan saaneisiin ladkkeisiin.

3. Ennen téllaisen myyntiluvan mydntdmista

a) jisenvaltion on ilmoitettava myyntiluvan haltijalle jésenvaltiossa,
joka on myontinyt myyntiluvan kyseiselle lddkkeelle, ehdotuksesta
myontdd kyseiselle lddkkeelle timén artiklan mukainen myyntilupa;

b

~

jasenvaltio voi pyytdd kyseisen jdsenvaltion toimivaltaista viran-
omaista toimittamaan kopion 21 artiklan 4 kohdassa tarkoitetusta
arviointilausunnosta ja kyseisen ldadkkeen voimassa olevasta myynti-
luvasta. Jos tdllainen pyyntd esitetddn, kyseisen jdsenvaltion toimi-
valtaisen viranomaisen on toimitettava 30 pidivian kuluessa pyynndn
vastaanottamisesta kopio arviointilausunnosta ja kyseisen lddkkeen
myyntiluvasta.

4. Komissio perustaa 1 kohdan mukaisen luvan saaneiden lddkkeiden
julkisen rekisterin. Jdsenvaltioiden on ilmoitettava komissiolle, jos 1ddk-
keelle myoOnnetddn tai siltd poistetaan lupa 1 kohdan mukaisesti, ja
ilmoitettava myds myyntiluvan haltijan nimi tai toiminimi ja pysyva
osoite. Komissio muuttaa lddkerekisterid ilmoitusta vastaavasti ja julkai-
see rekisterin www-sivuillaan.

5. Viimeistddn 30. huhtikuuta 2008 komissio esittdd Euroopan parla-
mentille ja neuvostolle kertomuksen tdmén sddnnoksen soveltamisesta,
jotta siihen voitaisiin tarvittaessa ehdottaa muutoksia.
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126 b artikla

Jésenvaltioiden on riippumattomuuden ja avoimuuden vuoksi varmistet-
tava, ettd lupien myoOntdmisestd vastaavien toimivaltaisten viranomaisten
henkilostolld, esittelijoilld ja asiantuntijoilla, jotka osallistuvat lupien
myOntdmiseen ja lddkevalvontaan, ei ole lddketeollisuudessa taloudelli-
sia tai muita sidonnaisuuksia, jotka saattaisivat vaikuttaa heiddn puolu-
eettomuuteensa. Néiden henkildiden on vuosittain annettava selvitys
taloudellisista sidonnaisuuksistaan.

Lisdksi jdsenvaltioiden on varmistettava, ettd toimivaltainen viranomai-
nen saattaa oman ja komiteoidensa tydjdrjestyksen sekd kokousten esi-
tyslistat ja poytdkirjat samoin kuin paétokset, ddnestystulokset ja ilmais-
tut perustelut sekd vihemmistdon jdéneet mielipiteet julkisesti saataville.

127 artikla

1. Valmistajan, viejan tai kolmannen tuovan maan viranomaisten
pyynnostd jdsenvaltion on todistettava, ettd lddkkeen valmistajalla on
valmistuslupa. Antaessaan téllaisia todistuksia jasenvaltioiden tulee nou-
dattaa seuraavia vaatimuksia:

a) niiden on otettava huomioon voimassa olevat Maailman terveysjar-
jeston hallinnolliset jérjestelyt,

b) niiden on toimitettava vientiin tarkoitetuista, alueellaan luvan saa-
neista ladkkeistd valmisteen ominaisuuksia koskeva yhteenveto, sel-
laisena kuin se on hyviksytty 21 artiklan mukaisesti.

2. Jos valmistajalla ei ole lupaa saattaa tuote markkinoille, valmista-
jan on toimitettava 1 kohdassa tarkoitetun todistuksen vahvistamisesta
vastaaville viranomaisille ilmoitus, jossa selostetaan miksi myyntilupaa
ei ole.

VYM10
127 a artikla

Kun lddkkeelle on mdidrd myontdd myyntilupa asetuksen (EY) N:o
726/2004 mukaisesti ja kun ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd késitteleva
komitea viittaa lausunnossaan kyseisen asetuksen 9 artiklan 4 kohdan c,
ca, cb tai cc alakohdassa tarkoitettuihin suositeltuihin ehtoihin tai rajoi-
tuksiin, komissio voi tehdd jdsenvaltioille osoitetun paitoksen kyseisten
ehtojen tai rajoitusten tdytintdonpanosta tdmdn direktiivin 33 ja
34 artiklan mukaisesti.

127 b artikla

Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd kéyttdmittomille tai vanhentu-
neille 1ddkkeille on asianmukaiset kerdysjérjestelmat.
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XIV OSASTO
LOPPUSAANNOKSET

128 artikla

Kumotaan  direktiivit ~ 65/65/ETY,  75/318/ETY,  75/319/ETY,
89/342/ETY, 89/343/ETY, 8&9/381/ETY, 92/25/ETY, 92/26/ETY,
92/27/ETY, 92/28/ETY ja 92/73/ETY sellaisina kuin ne ovat muutet-
tuina liitteessd II olevassa A osassa luetelluilla direktiiveilld, sanotun
kuitenkaan rajoittamatta jasenvaltioiden velvoitteita, jotka koskevat liit-
teessd I olevassa B osassa mainittuja médrdaikoja direktiivien saattami-
seksi osaksi kansallista lainsdddéntoa.

Viittauksia kumottuihin direktiiveihin pidetdédn viittauksina tdhén direk-
tiiviin liitteessd III olevan vastaavuustaulukon mukaisesti.

129 artikla

Taméa direktiivi tulee voimaan kahdentenakymmenentend pidivdnd sen
jélkeen, kun se on julkaistu Euroopan yhteisojen virallisessa lehdessd.

130 artikla

Tama direktiivi on osoitettu kaikille jasenvaltioille.
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LITE 1
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Johdanto ja yleiset periaatteet

(1) Myyntilupaan liitetyt 8 artiklan ja 10 artiklan 1 kohdan mukaiset tiedot
ja asiakirjat on esitettdva tdssd liitteessd asetettujen vaatimusten mukai-
sesti ja niiden on oltava seuraavien komission julkaisemien ohjeiden
mukaisia: The rules governing medicinal products in the European
Community (Laédkkeisiin sovellettavat sddannot Euroopan yhteisossd),
Volume 2 B, Notice to applicants, Medicinal products for human
use, Presentation and content of the dossier, Common Technical Do-
cument (CTD).

2) Tiedot ja asiakirjat on esitettdvad viitend moduulina: moduulissa 1 on
Euroopan yhteisdd koskevia hallinnollisia tietoja, moduulissa 2 on laa-
tua koskeva, ei-kliininen ja kliininen tiivistelmd, moduulissa 3 on ke-
miallisia, farmaseuttisia ja biologisia tietoja, moduulissa 4 on ei-klii-
niset raportit, ja moduulissa 5 on kliinisid tutkimuksia koskevat raportit.
Téssd esitystavassa kdytetddn kaikille ICH-alueille (') (Euroopan yh-
teisd, Yhdysvallat, Japani) yhteistd muotoa. Kyseisten viiden moduulin
on oltava muodoltaan, sisdlloltddn ja numeroinniltaan tdysin edelld
mainitun hakijoiden oppaan (Notice to Applicants) niteessd 2 B kuvat-
tujen yksityiskohtien mukaiset.

3) Euroopan yhteison CTD-esitysmuotoa kaytetddn kaiken tyyppisissi
myyntilupahakemuksissa riippumatta sovellettavasta menettelystd (kes-
kitetty, tunnustamismenettelyyn perustuva tai kansallinen menettely) ja
siitd, onko kyseessd tdydellinen vai lyhennetty hakemus. Samoin sitd
sovelletaan kaiken tyyppisiin tuotteisiin, myos uusiin kemiallisiin yh-
disteisiin (NCE), radiofarmaseuttisiin valmisteisiin, veriplasmasta peréi-
sin oleviin lddkkeisiin, rokotteisiin, kasviperdisiin lddkevalmisteisiin
jne.

@) Kootessaan asiakirjoja myyntilupahakemusta varten hakijoiden on otet-
tava huomioon myoés lddkevalmistekomitean (CPMP) hyviksymit ja
Euroopan ldakearviointiviraston (EMEA) julkaisemat tieteelliset ohjeet,
jotka koskevat ihmisille tarkoitettujen ladkkeiden laatua, turvallisuutta
ja tehoa, ja muut lddkkeitd koskevat yhteison ohjeet, jotka komissio on
julkaissut julkaisun The rules governing medicinal products in the Eu-
ropean Community eri osissa.

5) Asiakirja-aineiston laatua koskevassa osassa (kemialliset, farmaseuttiset
ja biologiset tiedot) kdytetdan Euroopan farmakopean kaikkia monog-
rafioita (myos yleisid) sekd yleisid lukuja.

6) Tuotantoprosessin on oltava ihmisille tarkoitettujen lddkkeiden hyvien
tuotantotapojen periaatteista ja yleisohjeista annetun komission direktii-
vin 91/356/ETY (*) mukaisia ja niiden hyvien tuotantotapojen periaat-
teiden ja yleisohjeiden mukaisia, jotka komission on julkaissut julkai-
sun The rules governing medicinal products in the European Commu-
nity osassa 4.

7 Kaikki tiedot, valmisteen kannalta sekd suotuisat ettd kielteiset, joilla
on merkitystd asianomaisen ladkkeen arvioinnissa, on liitettdvd hake-
mukseen. Kaikki merkitykselliset yksityiskohdat on annettava erityisesti
niistd lddkkeiden farmakologis-toksikologisista tai kliinisistd tutkimuk-
sista tai tutkimuksista, jotka ovat keskenerdisid tai on keskeytetty ja/tai
terapeuttisia kiyttotarkoituksia koskevista suoritetuista tutkimuksista,
jotka eivit kdy ilmi hakemuksesta.

(") International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration
of Pharmaceuticals for Human Use.
(®» EYVL L 193, 17.7.1991, s. 30.
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®)

®

(10)

an

Kaikkien Euroopan yhteisossd suoritettavien kliinisten lddketutkimusten
on oltava hyvén kliinisen tutkimustavan noudattamista ihmisille tarkoi-
tettujen ladkkeiden kliinisissd tutkimuksissa koskevien jésenvaltioiden
lakien, asetusten ja hallinnollisten maérdysten ldhentdmisestd annetun
Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2001/20/EY (') vaa-
timusten mukaisia. Jotta Euroopan yhteison ulkopuolella suoritetut klii-
niset tutkimukset, jotka liittyvdt Euroopan yhteisossd kiytettdviksi tar-
koitettuihin laakkeisiin, voitaisiin ottaa huomioon lupahakemusta arvi-
oitaessa, ne on hyvén kliinisen kdytinnon ja eettisten periaatteiden
osalta suunniteltava, toteuttava ja raportoitava direktiivin 2001/20/EY
sadnnoksid vastaavien periaatteiden mukaisesti. Ne on suoritettava nii-
den eettisten periaatteiden mukaisesti, jotka kayvat ilmi esim. Helsingin
julistuksesta.

Ei-kliiniset (farmakologis-toksikologiset) tutkimukset on suoritettava
hyvin laboratoriokdytdnnon periaatteiden noudattamista kemiallisten
aineiden kokeissa ja periaatteiden noudattamisen todentamista koske-
vien lakien, asetusten ja hallinnollisten médrdysten lahentdmisestd an-
netun neuvoston direktiivin 87/18/ETY (?) ja hyvédn laboratoriokaytin-
non (GLP) tarkastamisesta ja todentamisesta annetun neuvoston direk-
tiivin 88/320/ETY (°) mukaisesti.

Jasenvaltioiden on myos varmistettava, ettd kaikki eldinkokeet suorite-
taan kokeisiin ja muihin tieteellisiin tarkoituksiin kdytettdvien eldinten
suojelua koskevien jasenvaltioiden lakien, asetusten ja hallinnollisten
madrdysten ldhentdmisestd 24 pdivind marraskuuta 1986 annetun neu-
voston direktiivin 86/609/ETY mukaisesti.

Etujen ja haittojen jatkuvaa arviointia varten kaikki uudet tiedot, joita ei
ole alkuperdisessd lupahakemuksessa, ja kaikki lddketurvatoimintaa
koskevat tiedot on annettava toimivaltaiselle viranomaiselle. Myyntilu-
van myoOntdmisen jilkeen kaikki muutokset asiakirjojen tietoihin on
annettava toimivaltaisille viranomaisille myyntiluvan ehtojen muutosten
tutkimista koskevien komission asetusten (EY) N:o 1084/2003 (*) ja
(EY) N:o 1085/2003 (°), sellaisena kuin ne ovat muutettuina, mukai-
sesti tai tarvittaessa kansallisten sddanndsten mukaisesti sekd komission
julkaisun The rules governing medicinal products in the European
Community osan 9 vaatimusten mukaisesti.

Tadm4 liite on jaettu neljdédn eri osaan:

— Osassa | kuvataan vakiohakemuksen muoto, valmisteyhteenveto,
myyntipaallysmerkinnat, pakkausseloste ja pakkausta koskevat vaa-
timukset (moduulit 1-5).

— Osassa II selostetaan ”lupahakemusten erityiskasittelyd” koskevat
poikkeukset, joita ovat vakiintunut lddkinnéllinen kaytt, olennai-
silta osiltaan samanlaiset tuotteet, kiintedt yhdistelmilddkevalmis-
teet, samankaltaiset biologiset tuotteet, poikkeukselliset olosuhteet
ja sekamuotoiset hakemukset (osittain kirjallisuudessa mainittu tut-
kimus ja osittain oma tutkimus).

— Osassa III kisitelldan “lupahakemuksille asetettuja erityisvaatimuk-
sia” biologisten lddkevalmisteiden (veriplasman pédtiedot sisdltivd
asiakirja, rokoteantigeenin paétiedot sisaltivé asiakirja), radiofarma-
seuttisten ladkkeiden, homeopaattisten lddkevalmisteiden, kasvipe-
rdisten ldakevalmisteiden ja harvinaislddkkeiden osalta.

(") EYVL L 121, 1.5.2001, s. 34.

(®» EYVL L 15, 17.1.1987, s. 29.
(®) EYVL L 145, 11.6.1988, s. 35.
(%) Ks. tdmén virallisen lehden, s. 1.
(®) Ks. timén virallisen lehden, s. 24.
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1.1

1.3.
1.3.1.

— Osa IV Kkésittelee pitkélle kehitetyssd terapiassa kaytettdvid 1dak-
keitd ja koskee erityisvaatimuksia, jotka on asetettu geeniterapiassa
kéytettdville ldakkeille (joissa kdytetddn ihmisen autologista tai al-
logeenista jérjestelmdd tai ksenogeenista jérjestelmadd) ja sekd ihmi-
sistd ettd eldimistéd perdisin oleville soluterapiassa kaytettdville 1aak-
keille ja ksenogeenisille siirrdnndisldiakkeille.

OSA I
MYYNTILUPA-ASIAKIRJOJEN VAKIOVAATIMUKSET
MODUULI 1: HALLINNOLLISET TIEDOT
Sisillys

Myyntilupahakemuksen moduuleista 1-5 on esitettivd kattava sisillys-
luettelo.

Hakemuskaavake

Hakemuksen kohteena olevasta lddkkeestd on ilmoitettava nimi, vaikut-
tavan aineen tai vaikuttavien aineiden nimi tai nimet, sekd ladkemuoto,
antoreitti, vahvuus ja pakkausmuoto, mukaan lukien piillys.

Hakijan on ilmoitettava nimensd ja osoitteensa sekd valmistajan tai
valmistajien nimet ja osoitteet ja tuotannon eri vaiheisiin liittyvat paikat
(mukaan luettuna lopputuotteen valmistaja ja vaikuttavan aineen tai
vaikuttavien aineiden valmistaja tai valmistajat) sekd tarvittaecssa maa-
hantuojan nimi ja osoite.

Hakijan on annettava tiedot hakemuksen tyypistd ja mahdollisesti toi-
mitetuista naytteista.

Hakijan on liitettavd hallinnollisiin tietoihin jdljenndkset valmistuslu-
vasta sellaisena kuin se on maddritelty 40 artiklassa, luettelo niistd
maista, joissa lupa on mydnnetty, jdljennokset 11 artiklan mukaisista
valmisteyhteenvedoista, sellaisina kuin jasenvaltiot ovat ne hyvéksy-
neet, sekd luettelo maista, joissa lupahakemus on jatetty.

Kuten hakemuskaavakkeessa mainitaan, hakijoiden on toimitettava mm.
yksityiskohtaiset tiedot hakemuksen kohteena olevasta ladkkeestd, ha-
kemuksen oikeusperusta, ehdotettu myyntiluvan haltija ja valmistaja(t),
tiedot harvinaislddkkeen tilanteesta, ticteellisestd neuvonnasta ja pediat-
rinen kehitysohjelma.

Valmisteyhteenveto, myyntipéillysmerkinniit ja pakkausseloste
Valmisteyhteenveto

Hakijan on esitettdvd 11 artiklan mukainen valmisteyhteenveto.

Myyntipddllysmerkinndt ja pakkausseloste

Pakkauksen ja ulomman paéllyksen sekd pakkausselosteen ehdotetut
merkinndt on toimitettava. Niiden on oltava yhtenevit kaikkien ihmi-
sille tarkoitettujen ladkkeiden merkintdja (63 artikla) ja pakkausselos-
tetta (59 artikla) koskevassa V osastossa lueteltujen pakollisten mainin-
tojen kanssa.

Vedokset ja ndytteet

Hakijan on toimitettava kyseistd lddkettd varten naytteet tai vedokset
pakkauksista, etiketeistd ja pakkausselosteista.
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1.3.4.  Jdsenvaltioissa jo hyviksytyt valmisteyhteenvedot

Hakemuskaavakkeen hallinnollisiin tietoihin on tarvittaessa liitettdva
jéljennokset kaikista valmisteyhteenvedoista 11 ja 21 artiklan mukai-
sesti, sellaisina kuin jasenvaltiot ovat ne hyvidksyneet, ja luettelo
maista, joissa lupahakemus on jatetty.

1.4. Tiedot asiantuntijoista

Direktiivin 12 artiklan 2 kohdan mukaan asiantuntijoiden on annettava
yksityiskohtaiset lausunnot havainnoistaan, jotka koskevat myyntilupa-
asiakirjoja ja tietoja ja erityisesti moduuleja 3, 4 ja 5 (kemiallisesta,
farmaseuttisesta, biologisesta, ei-kliinisestd ja kliinisestd asiakirja-ai-
neistosta). Asiantuntijoiden edellytetddn tarkastelevan ratkaisevia seik-
koja, jotka liittyvidt lddkkeen laatuun ja eldimiin ja ihmisiin kohdistu-
neisiin tutkimuksiin, seké tuovan esille kaikki arvioinnin kannalta olen-
naiset tiedot.

Néaméd vaatimukset tdytetddn toimittamalla yleinen laatutiivistelma, ei-
kliininen katsaus (eldimilld suoritettuja tutkimuksia koskevat tiedot) ja
kliininen katsaus, jotka sijoitetaan myyntilupahakemuksen asiakirja-ai-
neiston moduuliin 2. Moduulissa 1 on esitettdvd asiantuntijoiden alle-
kirjoittama lausunto sekd lyhyt selostus heiddn koulutuksestaan ja am-
matillisesta kokemuksestaan. Asiantuntijoilla on oltava soveltuva tekni-
nen tai ammatillinen pétevyys. Asiantuntijan ammatillinen suhde haki-
jaan on ilmoitettava.

1.5. Erilaisia hakemustyyppeji koskevat erityisvaatimukset

Erilaisia hakemustyyppejd koskevia erityisvaatimuksia késitellddn ta-
min liitteen osassa II.

1.6. Ympiéristovaarojen arviointi

Myyntilupahakemusten on tarvittaessa sisillettivd ympdéristovaarojen
arviointi, jossa arvioidaan lddkkeen kédytOstd ja/tai hdvittdmisestd ym-
péristolle mahdollisesti koituvat vaarat ja tehddan ehdotuksia asianmu-
kaisiksi merkint6ja koskeviksi saédnndksiksi. Arvioinnissa on tarkastel-
tava ympdristovaaroja, jotka liittyvit geneettisesti muunnettujen orga-
nismien tarkoituksellisesta levittdmisestd ympéristoon ja neuvoston di-
rektiivin 90/220/ETY kumoamisesta annetun Euroopan parlamentin ja
neuvoston direktiivin 2001/18/EY (') 2 artiklassa tarkoitettuja geneetti-
sesti muunnettuja organismeja (GMO) siséltdvien tai niistd koostuvien
ladkkeiden levittdmiseen.

Ympiristovaaroja koskevat tiedot on esitettdvd moduulin 1 liitteend.

Tiedot on esitettdva direktiivin 2001/18/EY sddnnosten mukaisesti, ja
kaikki komission kyseisen direktiivin taytdntoonpanon yhteydesséd jul-
kaisemat ohjeet on otettava huomioon.

Tiedot on esitettdvd seuraavasti:
— johdanto

— jdljennds kaikista kirjallisista luvista, jotka koskevat geneettisesti
muunnettujen organismien tarkoituksellista levittdmistd ympéristo6n
tutkimus- ja kehitystarkoituksessa direktiivin 2001/18/EY B osan
mukaisesti

— direktiivin 2001/18/EY liitteissd II-IV vaaditut tiedot, geneettisesti
muunnetun organismin havaitsemis- ja yksildintimenetelmét seka
yksilollinen koodi mukaan luettuina, ja kaikki ympéristovaarojen
arvioinnin kannalta merkittdvit lisdtiedot geneettisesti muunnetusta
organismista tai valmisteesta

(") EYVL L 106, 17.4.2001, s. 1.
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2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

— ympdristovaarojen arviointia (ERA) kasittelevd raportti, joka on
laadittu direktiivin 2001/18/EY liitteissd 1II ja IV olevien tietojen
perusteella ja direktiivin 2001/18/EY liitteen II mukaisesti

— johtopdidtds, jossa otetaan huomioon edelld olevat tiedot ja ympéa-
ristovaarojen arviointi ja jossa ehdotetaan soveltuvaa riskinhallin-
tastrategiaa ja joka sisdltdd kyseisen geneettisesti muunnetun orga-
nismin ja kyseisen valmisteen kannalta merkittdvan suunnitelman
myyntiluvan myo6ntdmisen jélkeisestd valvonnasta seka eritystiedot,
jotka on mainittava valmisteyhteenvedossa, merkinndissd ja pak-
kausselosteessa

— viestolle tiedottamista koskevat aiheelliset toimenpiteet.

Mukana on oltava laatijan pdivitty allekirjoitus, tiedot laatijan koulu-
tuksesta ja ammattikokemuksesta sekéd lausunto laatijan suhteesta haki-
jaan.

MODUULI 2: TIIVISTELMAT

Tdméan moduulin on tarkoitus siséltdd tiivistelmdt myyntilupaa koske-
van asiakirja-aineiston moduuleissa 3, 4 ja 5 esitetyistd kemiallisista,
farmaseuttisista ja biologisista tiedoista, ei-kliinisistd tiedoista ja klii-
nisistd tiedoista sekd direktiivin 12 artiklassa kuvatut raportit/katsauk-
set.

Kriittiset kohdat on késiteltdva ja analysoitava. Tietoja koskevat tiivis-
telmét, my0ds taulukkomuotoiset, on toimitettava. Raporttien on siséllet-
tavé tarkat viittaukset pddasiakirja-aineiston sisidltdmiin tietoihin, jotka
on esitetty moduulissa 3 (kemialliset, farmaseuttiset ja biologiset asia-
kirjat), moduulissa 4 (ei-kliiniset asiakirjat) ja moduulissa 5 (kliiniset
asiakirjat).

Moduulin 2 siséltdmien tietojen on oltava muodoltaan, sisilloltdan ja
numeroinniltaan tdysin edelld mainitun hakijan oppaan niteessd 2 ku-
vattujen yksityiskohtien mukaiset. Katsausten ja tiivistelmien on oltava
seuraavien perusperiaatteiden ja -vaatimusten mukaisia:

Yleinen sisillysluettelo

Moduulin 2 on siséllettédvé luettelo moduuleissa 2-5 esitetyisté tieteel-
lisista asiakirjoista.

Johdanto

Farmakologista luokkaa, vaikutustapaa ja sen ladkkeen ehdotettua klii-
nistd kayttod, jolle markkinoille saattamista koskevaa lupaa haetaan,
koskevat tiedot on toimitettava.

Yleinen laatutiivistelméi

Yleiseen laatutiivistelmdédn on siséllytettdvd kemiallisia, farmaseuttisia
ja biologisia tietoja koskeva katsaus.

Térkeimpid kriittisid parametrejd ja laatundkokohtiin liittyvid seikkoja
ja perusteita on painotettava tapauksissa, joissa sovellettavia ohjeita ei
ole noudatettu. Tdmén asiakirja on esitettdvd moduulissa 3 lueteltujen
asiaa koskevien tietojen muotoa ja jérjestysti.

Ei-kliininen katsaus

Integroitu ja kriittinen arvio lddkkeen ei-kliinisestd arvioinnista eldi-
milld/in vitro on esitettdvd. Mukaan on liitettivd analyysimenetelmistd
ja sovellettavista suuntaviivoista poikkeamista koskeva kuvaus ja pe-
rustelut.

Muiden kuin biologisten lddkevalmisteiden osalta mukaan on liitettédva
arvio epdpuhtauksista ja hajoamistuotteista sekd niiden mahdolliset far-
makologiset ja toksikologiset vaikutukset. Ei-kliinisissd tutkimuksissa
kéytettyjen yhdisteiden ja markkinoille saatettavan tuotteen kiraalisuu-
dessa, kemiallisessa muodossa ja epdpuhtauskoostumuksessa ilmene-
vien erojen vaikutukset on késiteltava.
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2.5.

2.6.

2.7.

Biologisten lddkevalmisteiden osalta on arvioitava ei-kliinisisséd tutki-
muksissa, kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoitavassa ladkkeessd kay-
tettyjen aineiden vertailukelpoisuutta.

Kaikista uusista apuaineista on suoritettava erityinen turvallisuusarvio.

Laakkeen ominaisuudet, sellaisina kuin ne on ei-kliinisissd tutkimuk-
sissa osoitettu, on madiriteltdva, ja tulosten vaikutuksia ladkkeen turval-
lisuuteen aiotussa kliinisessd kdytdssd ihmisilld on kasiteltdva.

Kliininen katsaus

Kliinisen katsauksen on tarkoitus tarjota kliinisen yhteenvedon ja mo-
duulin 5 siséltdimén kliinisen tiedon kriittinen analyysi. Ladkkeen klii-
nisen kehittdimisen toimintatapa, mukaan luettuna kriittinen tutkimus-
suunnitelma, tutkimuksia koskevat paétokset ja tutkimusten tulokselli-
suus on esitettava.

Lyhyt katsaus kliinisiin tuloksiin, mukaan luettuna merkittdvit rajoituk-
set, sekd kliinisten tutkimusten pédételmiin perustuvien etujen ja vaa-
rojen arviointi on toimitettava. On toimitettava tulkinta siitd, miten
tehoa ja turvallisuutta koskevan testauksen tulokset tukevat ehdotettua
annostelua ja hoitoaiheiden valintaa, sekd arvio siitd, miten valmiste-
yhteenvedolla ja muilla menettelyilld optimoidaan edut ja hallitaan vaa-
rat.

Kehittdmisen aikana ilmenneet tehoon tai turvallisuuteen liittyvat seikat
ja ratkaisemattomat kysymykset on selitettdva.

Ei-kliininen tiivistelma

Eldimilld/in vitro suoritettuja farmakologisia, farmakokineettisid ja tok-
sikologisia tutkimuksia koskevat tiedot on toimitettava teksti- ja tauluk-
komuotoisina tiivistelmind, joissa esitysjarjestyksen on oltava seuraava:

— Johdanto

— Farmakologinen tekstimuotoinen tiivistelma

— Farmakologinen taulukkomuotoinen tiivistelméa
— Farmakokineettinen tekstimuotoinen tiivistelma
— Farmakokineettinen taulukkomuotoinen tiivistelma
— Toksikologinen tekstimuotoinen tiivistelméa

— Toksikologinen taulukkomuotoinen tiivistelma.

Kliininen tiivistelma

Moduulin 5 sisdltdvén, laakettd koskevan kliinisen tiedon yksityiskoh-
tainen tiivistelmd on toimitettava. Tiivistelmén on siséllettdva tulokset
kaikista biofarmaseuttisista tutkimuksista, kliinisen farmakologian tut-
kimuksista sekd kliinistd tehoa ja turvallisuutta koskevista tutkimuk-
sista. Kuvaus yksittdisistd tutkimuksista on toimitettava.

Kliinisten tietojen tiivistelmd on esitettdvd seuraavassa jirjestyksessa:

— Tiivistelma biofarmaseuttisista ndkokohdista ja niihin liittyvistd ana-
lyysimenetelmistd

— Tiivistelma kliinisen farmakologian tutkimuksista
— Tiivistelma kliinisestd tehosta
— Tiivistelméa kliinisestd turvallisuudesta

— Yksittéisten tutkimusten kuvaus.



200110083 — FI —21.07.2011 — 010.002 — 129

3.1

MODUULI 3: KEMIKAALEJA JA/TAI BIOLOGISESTI VAIKUT-
TAVIA AINEITA SISALTAVIEN LAAKKEIDEN KEMIALLISET,
FARMASEUTTISET JA BIOLOGISET TIEDOT

Esitysmuoto ja -tapa

Moduulin 3 yleinen rakenne on seuraava:

— Sisillysluettelo

— Tiedot

— Vaikuttava aine

Yleiset tiedot
— Nimikkeistd
— Rakenne
— Yleiset ominaisuudet
Valmistus
— Valmistaja(t)
— Valmistusprosessin ja prosessinhallinnan kuvaus
— Aineiden tarkastus
— Kiiittisten vaiheiden ja vilituotteiden tarkastus
— Prosessin validointi ja/tai arviointi
— Valmistusprosessin kehittiminen
Ominaispiirteinen kuvaus
— Rakenteen ja muiden ominaisuuksien selventdminen
— Epépuhtaudet
Vaikuttavan aineen tarkastus
— Vaatimukset
— Analyysimenetelmat
— Analyysimenetelmien validointi
— Erdanalyysit
— Vaatimusten perustelut
Referenssistandardit tai -materiaali
Sdilytysastian sulkemismekanismi
Sdilyvyys
— Séilyvyyttd koskeva tiivistelmd ja padtelmat

— Luvan saamisen jélkeinen sdilyvyyden varmistamiseksi kay-
tetty jérjestely ja sdilyvyyttd koskeva sitoumus

— Sdilyvyytta koskevat tiedot
— Lopullinen lddkevalmiste
Liadkkeen kuvaus ja koostumus
Farmaseuttinen kehitys
— Laidkkeen ainesosat
— Vaikuttava aine
— Apuaineet
— Léaakevalmiste
— Formulaation kehitys

— Yliannostukset
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— Fysikaalis-kemialliset ja biologiset ominaisuudet
— Valmistusprosessin kehittiminen
— Siilytysastian sulkemismekanismi
— Mikrobiologiset ominaisuudet
— Yhteensopivuus
Valmistus
— Valmistaja(t)
— Erédn koostumus
— Valmistusprosessin ja prosessinhallinnan kuvaus
— Kiiittisten vaiheiden ja vilituotteiden tarkastus
— Prosessin validointi ja/tai arviointi
Apuaineiden tarkastus
— Vaatimukset
— Analyysimenetelmat
— Analyysimenetelmien validointi
— Vaatimusten perustelut
— Thmisistd tai eldimistd perdisin olevat apuaineet
— Uudet apuaineet
Lopullisen ladkevalmisteen tarkastus
— Vaatimukset
— Analyysimenetelmét
— Analyysimenetelmien validointi
— Erédanalyysit
— Epépuhtauksien ominaispiirteiden kuvaus
— Laatuvaatimusten perustelut
Referenssistandardit tai -materiaali
Sdilytysastian sulkemismekanismi
Sdilyvyys
— Sdilyvyytta koskeva yhteenveto ja paidtelmat

— Myyntiluvan myontamisen jélkeen toimitettavat sdilyvyys-
tutkimussuunnitelmat ja velvoitteet sdilyvyyden seurantaan

— Siilyvyyttd koskevat tiedot
— Liitteet
— Tilat ja laitteet (ainoastaan biologiset lddkevalmisteet)
— Vieraiden aineiden turvallisuuden arviointi
— Apuaineet
— Euroopan yhteison lisdtiedot
— Laakettd koskeva prosessin validointijarjestelma

— Laékinnéllinen laite
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— Soveltuvuutta osoittava todistus/todistukset

— Laékkeet, joiden valmistusprosessi siséltdd tai siind kéyte-
tdén eldimistd ja/tai ihmisistd perdisin olevia aineita (enke-
falopatiamenettely)

— Kirjallisuusviitteet.

Sisiilté: perusperiaatteet ja -vaatimukset

(O]

@

3)

“

(6))

Toimitettavien kemiallisten, farmaseuttisten ja biologisten tietojen
on sisdllettdvéd vaikuttavan aineen/aineiden ja lopullisen ladkeval-
misteen osalta kaikki merkittivit tiedot seuraavista: kehittdminen,
valmistusprosessi, ominaispiirteet ja ominaisuudet, laadunvarmis-
tustoimet ja -vaatimukset, sdilyvyys sekd kuvaus valmiin ladkkeen
koostumuksesta ja pakkauksesta.

On toimitettava kaksi tietopakettia, joista toinen késittelee vaikut-
tavaa ainetta/aineita ja toinen lopullista lddkettd.

Téssd moduulissa on lisdksi annettava yksityiskohtaiset tiedot vai-
kuttavan aineen/aineiden ja apuaineiden valmistuksessa kéytetyista
1dhto- ja raaka-aineista ja lopullisen lddkevalmisteen koostumuk-
seen siséllytetyistd apuaineista.

Kaikki vaikuttavan aineen ja lopullisen lddkevalmisteen valmis-
tuksessa ja tarkastuksessa kdytetyt menettelyt ja menetelmit ja
kuvattava niin tarkasti, ettd ne voidaan toistaa toimivaltaisen vi-
ranomaisen pyynnostéd suoritettavissa tarkastuksissa. Kaikkien tes-
timenetelmien on oltava sen hetken tieteen kehityksen tason mu-
kaisia ja validoituja. Validointitutkimusten tulokset on ilmoitet-
tava. Jos testimenetelmait siséltyvédt Euroopan farmakopeaan, ku-
vaus korvataan asianmukaisella yksityiskohtaisella viittauksella
monografiaan/monografioihin ja yleiseen lukuun / yleisiin lukui-
hin.

Euroopan farmakopean monografioita tai jasenvaltion farmako-
peaa sovelletaan kaikkiin siind mainittuihin aineisiin, valmisteisiin
ja ladkemuotoihin. Muiden aineiden suhteen jokainen jdsenvaltio
voi vaatia oman kansallisen farmakopeansa noudattamista.

Kuitenkin jos Euroopan farmakopean tai jasenvaltion farmako-
pean materiaali on valmisteltu menetelmélld, jonka vuoksi farma-
kopean monografiaan jdid valvomattomia epdpuhtauksia, nidmé
epapuhtaudet ja niiden suurimmat sallitut maarat on ilmoitettava
ja annettava selvitys soveltuvasta testimenetelmasta. Jos Euroopan
farmakopean tai kansallisen farmakopean monografian vaatimuk-
set voivat olla aineen laadun takaamiseksi riittimattomid, toimi-
valtaiset viranomaiset voivat vaatia myyntiluvan haltijalta asian-
mukaisempia vaatimuksia. Toimivaltaiset viranomaiset ilmoittavat
asiasta viranomaisille, jotka vastaavat kyseisestd farmakopeasta.
Myyntiluvan haltijan on annettava farmakopeasta vastaaville vi-
ranomaisille yksityiskohtaiset tiedot viitetyistd puutteista ja sovel-
lettavista tdydentdvistd vaatimuksista.

Jos analyysimenetelmit sisdltyvdat Euroopan farmakopeaan, ku-
vaus korvataan asianmukaisella yksityiskohtaisella viittauksella
monografiaan/monografioihin ja yleiseen lukuun / yleisiin lukui-
hin.
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(6)

(O]

®)

©

(10)

Jos ldhto- ja raaka-aineita, vaikuttavaa ainetta/aineita tai apuai-
netta/-aineita ei ole Euroopan farmakopeassa eikd jasenvaltion
farmakopeassa, viittaus yhteison ulkopuolisen maan farmakopeaan
voidaan sallia. Téssd tapauksessa hakijan on toimitettava jéljennds
monografiasta ja monografian sisdltdmien analyysimenetelmien
validointitiedoista tarvittaessa kddnnoksineen.

Jos vaikuttava aine ja/tai raaka- ja l&htdaine tai apuaine on Euroo-
pan farmakopean monografian mukainen, hakija voi hakea sovel-
tuvuutta osoittavaa todistusta, ja jos sen myontdd European Direc-
torate for the Quality of Medicines, se on esitettdvé timan moduu-
lin asiaankuuluvassa kohdassa. Todistuksen Euroopan farmako-
pean monografian mukaisuudesta katsotaan korvaavan tédssd mo-
duulissa kuvattujen asiaa koskevien kohtien siséltaimat tiedot. Val-
mistajan on annettava kirjallinen vakuutus hakijalle siitd, ettd val-
mistusmenetelméé ei ole muutettu sen jilkeen, kun European Di-
rectorate for the Quality of Medicines on myontényt soveltuvuutta
osoittavan todistuksen.

Selvisti médritellyn vaikuttavan aineen osalta vaikuttavan aineen
valmistaja tai hakija voi jérjestdd niin, ettd vaikuttavan aineen
valmistaja toimittaa

(i) yksityiskohtaisen kuvauksen valmistusmenetelmaista,

(ii) tiedot laadunvarmistuksesta valmistuksen aikana ja

(iii) prosessin validoinnista

erillisend asiakirjana suoraan toimivaltaisille viranomaisille vaikut-
tavan aineen pédtiedot sisdltdvind asiakirjana (Active Substance
Master File).

Télloin valmistajan on kuitenkin toimitettava hakijalle kaikki tie-
dot, joita hakija voi tarvita voidakseen ottaa ladkkeestd vastuun.
Valmistajan on vahvistettava hakijalle kirjallisesti, ettd se varmis-
taa valmiste-erien yhdenmukaisuuden ja ettei se muuta valmis-
tusprosessia tai vaatimuksia ilmoittamatta siitd hakijalle. Téallaista
muutoshakemusta tukevat asiakirjat ja tiedot on toimitettava toi-
mivaltaisille viranomaisille; ndmé asiakirjat ja tiedot on annettava
myo6s hakijalle, jos ne koskevat paitiedot siséltivan asiakirjan
avointa osaa.

Erityistoimenpiteet eldinten spongiformisten enkefalopatioiden
(mérehtijoistd perdisin olevien aineiden) siirtymisen estdmiseksi:
hakijan on valmistusprosessin jokaisessa vaiheessa osoitettava,
ettd aineet ovat komission Euroopan unionin virallisessa lehdessa
julkaiseman asiakirjan Ohjeet lddkkeiden vilitykselld tapahtuvan
eldinten spongiformisen enkefalopatian aiheuttajien siirtymisriskin
minimoimiseksi ja sen pdivitysten mukaisia. Kyseisten ohjeiden
noudattaminen voidaan osoittaa toimittamalla joko mieluiten to-
distus Euroopan farmakopean vastaavan monografian olemassao-
losta, jonka myontdd European Directorate for the Quality of
Medicines, tai vaatimustenmukaisuuden todistavat tieteelliset tie-
dot.

Vieraiden aineiden osalta on toimitettava tiedot, joissa arvioidaan
vieraiden aineiden aiheuttaman mahdollisen adventiivisen virus-
tai muun tartunnan vaaroja, siten kuin Euroopan farmakopean
asiaankuuluvan yleismonografian ja yleisen luvun asiaa koske-
vissa ohjeissa vahvistetaan.
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3.2.1.
3.2.1.1.

3.2.1.2.

(11) Kaikki erityislaitteet ja -vélineet, joita saatetaan kayttad ladkkeen
valmistusprosessin tai tarkastustoimien jossakin vaiheessa, on ku-
vattava riittdvén tarkasti.

(12) Soveltuvissa tapauksissa ja tarvittaessa on toimitettava CE-mer-
kintd, jota edellytetddn lddkinnallisid laitteita koskevassa yhteison
lainsdadanndssa.

Erityisesti seuraavassa esitettaviin seikkoihin on kiinnitettava huo-
miota.

Vaikuttava aine tai vaikuttavat aineet

Yleiset tiedot ja 1ahto- ja raaka-aineita koskevat
tiedot

a) On toimitettava tiedot aktiivisen aineen nimikkeistostd, mukaan
luettuna suositeltu yleinen kansainvilinen nimi (INN), soveltuvissa
tapauksissa Euroopan farmakopean mukainen nimi, kemiallinen
nimi/nimet.

On ilmoitettava rakennekaava, myos suhteellinen ja absoluuttinen
stereokemia, molekyylikaava ja suhteellinen molekyylimassa. Bio-
teknologisten ladkkeiden osalta on tarvittaessa ilmoitettava likimaé-
rdinen aminohappojérjestys ja suhteellinen molekyylimassa.

Aktiivisen aineen fysikaalis-kemialliset ja muut merkittavit ominai-
suudet on ilmoitettava, biologisten lddkevalmisteiden osalta myos
biologinen aktiivisuus.

b) Téssa liitteessd ldhtoaineilla tarkoitetaan kaikkia aineita, joista vai-
kuttava aine valmistetaan tai uutetaan.

Biologisten ladkevalmisteiden osalta 1dhtoaineilla tarkoitetaan kaik-
kia biologista alkuperdd olevia aineita kuten mikro-organismeja,
kasvi- tai eldinperiisid elimid ja kudoksia, ihmisistd tai eldimistad
perdisin olevia soluja tai nesteitd (mukaan luettuna veri ja plasma)
sekd bioteknologisia solurakenteita (soluviljelyalustat, riippumatta
siitd, ovatko ne yhdistelmid vai eivit, mukaan luettuna alkusolut).

Biologinen ldadke on valmiste, jonka vaikuttava aine on biologinen
aine. Biologinen aine on aine, joka tuotetaan tai uutetaan biologi-
sesta ldhteestd ja josta on tarpeen tehdd fysikaalis-kemiallis-biolo-
giset analyysit ja tarkastella tuotantoprosessia ja sen valvontaa ai-
neen kuvaamiseksi ja laadun maérittdmiseksi. Biologisina ladkkeini
pidetddn seuraavia: immunologisia ladkkeitd ja ihmisverestd tai
-veriplasmasta perdisin olevia ladkkeitd, sellaisina kuin ne on méaa-
ritelty 1 artiklan 4 ja 10 kohdassa; laakkeitd, jotka kuuluvat ase-
tuksen (ETY) N:o 2309/93 liitteessd olevan A osan soveltamis-
alaan; pitkélle kehitetyssé terapiassa kdytettavia ladkkeitd, sellaisina
kuin ne on maddritelty tdman liitteen IV osassa.

Kaikki muut aineet, joita kdytetddn aktiivisen aineen/aineiden val-
mistamisessa tai uuttamisessa, mutta joista kyseinen vaikuttava aine
ei ole suoraan perdisin, kuten reagentit, viljelyalustat, fetaalivasi-
kanseerumi, lisdaineet ja kromatografiassa kéytetyt puskuriliuokset
jne. ovat raaka-aineita.

Vaikuttavan aineen/aineiden valmistusprosessi

a) Vaikuttavan aineen valmistusprosessin kuvaus on osoitus hakijan
sitoutumisesta vaikuttavan aineen valmistamiseen. Valmistuspro-
sessin ja prosessinhallinnan kuvaamiseksi riittavalld tavalla on toi-
mitettava viraston julkaisemissa ohjeissa vahvistetut asianmukaiset
tiedot.
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b) Kaikki vaikuttavan aineen tai vaikuttavien aineiden valmistuksessa

<)

d)

°)

tarvittavat aineet on lueteltava, ja on ilmoitettava missd kutakin
ainetta kéytetddn prosessissa. Ndiden aineiden laatua ja tarkastusta
koskevat tiedot on toimitettava. Tiedot siitd, ettd aineet ovat niiden
aiottua kayttod koskevien standardien mukaisia, on toimitettava.

Raaka-aineet on luetteloitava, ja niiden laatu ja tarkastukset on
myds osoitettava asiakirjoin.

Jokaisen valmistajan, my0s alihankkijoiden, nimi, osoite ja vastuu-
alue sekd valmistuksessa ja tutkimuksissa kaytettavit ehdotetut tuo-
tantopaikat tai -tilat on ilmoitettava.

Biologisten ladkevalmisteiden osalta on noudatettava seuraavia li-
sdvaatimuksia.

Lahtoaineiden alkuperd ja tausta on esitettdvé ja osoitettava asia-
kirjalla.

Eldinten spongiformisten enkefalopatioiden siirtymisen estamiseksi
toteutettavien erityistoimenpiteiden osalta hakijan on osoitettava,
ettd vaikuttava aine on komission Euroopan unionin virallisessa
lehdesséd julkaiseman asiakirjan Ohjeet lddkkeiden vilitykselld ta-
pahtuvan eldinten spongiformisen enkefalopatian aiheuttajien siir-
tymisriskin minimoimiseksi ja sen pdivitysten mukaisia.

Solupankkeja kéytettdessd on osoitettava, ettd solujen ominaisuudet
pysyvit muuttumattomina tuotantoon kaytetylld siirrostustasolla ja
sen jélkeen.

Viljelmaainekset, solupankit, seerumi- tai plasmaseokset ja muut
biologista alkuperdd olevat aineet, ja jos mahdollista, aineet, josta
ne ovat perdisin, on tutkittava vieraiden tekijoiden varalta.

Jos mahdollisesti patogeenisten vieraiden tekijoiden esiintyminen
on viistamatontd, on kyseistd ainetta kaytettdvd ainoastaan silloin,
kun jatkokdsittelyn avulla varmistetaan niiden tuhoutuminen ja/tai
inaktivaatio, ja tdimé on validoitava.

Aina kun se on mahdollista, on rokotteiden valmistuksen perustut-
tava viljelyerdjirjestelmédédn ja perustettuihin solupankkeihin. Bak-
teeri- ja virusrokotteiden infektoivan tekijan ominaisuudet viljel-
missd on osoitettava. Lisdksi eldvien rokotteiden osalta heikennet-
tyjen ominaisuuksien sédilyvyys on osoitettava viljelméssd; jos timéi
ndytto ei ole riittdvd, on ominaisuuksien heikentyminen osoitettava
myo6s valmistusvaiheessa.

Ihmisverestd tai -veriplasmasta perdisin olevien lddkkeiden ldhto-
aineen alkuperd ja kriteerit sekd kerdys-, kuljetus- ja varastointime-
nettelyt on kuvattava ja osoitettava asiakirjalla timén liitteen osassa
I vahvistettujen sddnndsten mukaisesti.

Valmistusresurssit ja -vilineet on kuvattava.

Jokaisessa kriittisessd vaiheessa suoritetut testit ja hyviksymiskri-
teerit, vélituotteiden laatua ja tarkastusta koskevat tiedot sekd pro-
sessin validointi ja/tai arviointitutkimukset on toimitettava tarvitta-
essa.

Jos mahdollisesti patogeenisten vieraiden tekijoiden esiintyminen
on viistamatontd, on kyseistd ainetta kdytettdvd ainoastaan silloin,
kun jatkokdsittelyn avulla varmistetaan niiden tuhoutuminen ja/tai
inaktivaatio, ja tdmé on validoitava virusturvallisuuden arviointia
koskevassa kohdassa.
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3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.1.5.

3.2.1.6.

3.2.1.7.

322
3.2.2.1.

f) Vaikuttavan aineen valmistusprosessiin kehittdmisen aikana ja/tai
valmistukseen valmistuspaikalla tehtyjen merkittivien muutosten
kuvaus ja perustelut on toimitettava.

Vaikuttavan aineen/aineiden ominaispiirteiden
kuvaus

Vaikuttavan aineen/aineiden rakennetta ja muita ominaisuuksia koske-
vat tiedot on toimitettava.

Vaikuttavan aineen/aineiden rakenteen vahvistus, joka perustuu mihin
tahansa fysikaalis-kemialliseen ja/tai immunokemialliseen ja/tai biolo-
giseen menetelméin, sekd tiedot epdpuhtauksista on toimitettava.

Vaikuttavan aineen/aineiden tarkastus

Yksityiskohtaiset tiedot vaikuttavan aineen/aineiden rutiinitarkastuk-
sissa sovellettavista vaatimuksista, perustelut vaatimusten valinnalle,
analyysimenetelmit ja niiden validointi on toimitettava.

Kehittdimisen aikana valmistetuille yksittdisille erille suoritettujen tar-
kastusten tulokset on esitettdva.

Referenssistandardit tai -materiaali

Vertailuvalmisteet ja referenssistandardit on nimettdva ja kuvattava yk-
sityiskohtaisesti. Euroopan farmakopean mukaisia kemiaan ja biologi-
aan liittyvid referenssimateriaaleja on kéytettdva tarvittaessa.

Vaikuttavan aineen sédilytysastia ja sulkemisme-
kanismi

Kuvaus siilytysastiasta ja sulkemismekanism(e)ista sekd niitd koske-
vista vaatimuksista on toimitettava.

Vaikuttavan aineen/aineiden sdilyvyys

a) Suoritetuista tutkimustyypeistd, sovelletuista tutkimussuunnitel-
mista ja tutkimusten tuloksista on esitettdva tiivistelma.

b) Siilyvyystutkimusten yksityiskohtaiset tulokset sekd tiedot tietojen
tuottamisesta ja menettelyjen validoinnissa kéytetyistd analyysime-
netelmistd on esitettdvd asianmukaisessa muodossa.

c¢) Luvan antamisen jilkeisen sdilyvyyden varmistamiseksi kéytetty
jérjestely ja sdilyvyyttd koskeva sitoumus on toimitettava.

Lopullinen lddkevalmiste
Lopullisen lddkevalmisteen kuvaus ja koostumus

Kuvaus lopullisesta lddkkeestd ja sen koostumuksesta on toimitettava.
Tietojen on sisdllettdvd kuvaus lddkemuodosta ja koostumuksesta sekd
kaikista lopullisen lddkevalmisteen sisdltdmistd aineista, niiden maérd
yksikkod kohti ja seuraavien aineiden siséltimien aineosien toiminto:

— vaikuttava aine/aineet

— apuaineen ainesosa(t), niiden luonteesta tai kdytetystd maarasta riip-
pumatta, mukaan luettuna vériaineet, sdilytysaineet, lisdaineet, sta-
bilisaattorit, sakeutusaineet, emulgaattorit, mauste- ja aromiaineet
jne.

— nieltdvéksi tai muulla tavoin potilaalle annettavaksi tarkoitettujen
ladkkeiden ulompien kuorien aineet (kovat kapselit, pehmeét kap-
selit, rektaalikapselit, paéllystetyt tabletit, kalvopaillysteiset tabletit
Jne.)
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— Niihin tietoihin on liitettdvd kaikki tarvittavat tiedot séilytysastian
tyypistd, mahdollisesti sen sulkemistavasta ja lddkkeen mukana toi-
mitettavista vilineistd, joilla ladkettd kdytetddn tai annostellaan ja
jotka toimitetaan lddkkeen mukana.

Ladkkeiden sisdltdmien ainesosien kuvauksessa kéytettdvilld “tavan-
omaisella terminologialla” tarkoitetaan, tdmén rajoittamatta 8 artiklan
3 kohdan ¢ alakohdan sddnnosten soveltamista:

— Euroopan farmakopeassa tai sen puuttuessa jonkin jésenvaltion kan-
sallisessa farmakopeassa olevien aineiden osalta kyseisen monogra-
fian alussa olevaa pddnimed, viittaamalla samalla asianomaiseen
farmakopeaan

— muiden aineiden osalta Maailman terveysjérjeston suosittelemaa
yleistd kansainvilistd nimed tai sen puuttuessa tarkkaa tieteellistd
nimed; aineista, joilla ei ole yleistd kansainvélistd nimed tai tarkkaa
tieteellistd nimed, on esitettivd selvitys niiden alkuperdstd ja val-
mistustavasta tdydennettynd tarvittaessa muilla asiaankuuluvilla yk-
sityiskohdilla,

— viriaineiden osalta lddkkeissd sallittuja vériaineita koskevan jésen-
valtioiden lainsddadannon ldhentdmisestd 12 piivdnd joulukuuta
1977 annetussa neuvoston direktiivissd 78/25/ETY (!) ja/tai elintar-
vikkeissa kéytettdvaksi tarkoitetuista vériaineista 30 pdivénd kesd-
kuuta 1994 annetussa Euroopan parlamentin ja neuvoston direktii-
vissd 94/36/EY (%) niille osoitettua E-tunnusta.

Lopullisten ladkkeiden sisdltdmén vaikuttavan aineen/aineiden “méaral-
lisen koostumuksen” antamiseksi on vilttdmatontd asianomaisen 14a-
kemuodon mukaan médritelld jokaisen vaikuttavan aineen paino tai
biologisen aktiivisuuden yksikdiden miérd joko annos-, paino- tai tila-
vuusyksikkod kohden.

Vaikuttavat aineet, jotka esiintyvdt yhdisteind tai johdannaisina, on
esitettdvd madrillisesti niiden kokonaispainon mukaan ja, jos on tar-
peen tai merkityksellistd, molekyylin vaikuttavan osan tai vaikuttavien
osien painon mukaan.

Laakkeistd, jonka sisdltdmaélle vaikuttavalle aineelle haetaan myyntil-
upaa ensimmdistd kertaa missd tahansa jdsenvaltiossa, on jirjestelmél-
lisesti ilmoitettava sellaisen vaikuttavan aineen, joka on suola tai hyd-
raatti, madrd molekyylin vaikuttavan osan tai vaikuttavien osien pai-
nona. Kaikkien muiden jdsenvaltioissa myohemmin myyntiluvan saa-
vien lddkkeiden maédrillinen koostumus on ilmoitettava saman vaikut-
tavan aineen osalta samalla tavoin.

Biologisen aktiivisuuden yksikoitd on kdytettdvé tuotteille, joiden mo-
lekyylirakennetta ei voida médrittdd. Jos Maailman terveysjarjestdo on
médritellyt kansainvilisen biologisen aktiivisuuden yksikon, on sitd
kaytettava. Jos kansainvélistd yksikkod ei ole maaritelty, on biologisen
aktiivisuuden yksikot ilmaistava siten, ettd ne antavat yksiselitteiset
tiedot aineiden aktiivisuudesta, kdyttaimalld soveltuvissa tapauksissa Eu-
roopan farmakopean yksikkdoja.

() EYVL L 11, 14.1.1978, s. 18.
() EYVL L 237, 10.9.1994, s. 13.
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3222,

3.2.23.

Farmaseuttinen kehitys

Téssd kohdassa kasitellddn tietoja, jotka koskevat kehittamistutkimuk-
sia, jotka on suoritettu sen varmistamiseksi, ettd annostelumuoto, for-
mulaatio, valmistusprosessi, sdilytysastian sulkemismekanismi, mikro-
biologiset ominaisuudet ja kayttdohjeet soveltuvat myyntilupaa koske-
vissa hakemusasiakirjoissa maériteltyyn aiottuun kayttotarkoitukseen.

Téssd kohdassa kuvatut tutkimukset ovat erillddn vaatimusten mukai-
sesti suoritetuista rutiinitarkastuksista. Formulaation ja prosessin omi-
naisuuksien kriittiset muuttujat, jotka voivat vaikuttaa erén toistettavuu-
teen, ladkkeen tehoon ja lddkkeen laatuun, on nimettdva ja kuvattava.
Hakemusta tukeviin mahdollisesti tarvittaviin lisdtietoihin on viitattava
myyntilupaa koskevien hakemusasiakirjojen moduulin 4 (Ei-kliiniset
tutkimusraportit) ja moduulin 5 (Kliiniset tutkimusraportit) asiaa kos-
kevissa tiedoissa.

a) Vaikuttavan aineen yhteensopivuus apuaineiden kanssa sekd tér-
keimmit vaikuttavan aineen fysiologis-kemialliset ominaisuudet,
jotka voivat vaikuttaa lopputuotteen toimintaan tai erilaisten vaikut-
tavien aineiden yhteensopivuuteen yhdistelmétuotteen ollessa ky-
seessd, on osoitettava asiakirjalla.

b) Apuaineiden valinta, erityisesti suhteessa toimintoihin ja konsent-
raatioon, on osoitettava asiakirjalla.

c) Lopputuotteen kehittdmisestd on toimitettava kuvaus, jossa otetaan
huomioon ehdotettu annostelureitti ja kaytto.

d) Yliannostukset formulaatiossa/formulaatioissa on perusteltava.

e) Fysikaalis-kemiallisten ja biologisten ominaisuuksien osalta on ka-
siteltdvé ja osoitettava asiakirjoin kaikki tekijit, jotka ovat merkit-
tavid lopputuotteen toiminnan kannalta.

f) Valmistusprosessin valinta ja optimointi sekéd erot kriittisten klii-
nisten erien tuottamisessa kiytetyn valmistusprosessin/prosessien
ja ehdotetun lopullisen ldadkevalmisteen valmistamisessa kéytetyn
prosessin vililld on selostettava.

g) Lopputuotteen siilytyksessd, lahettdmisessd ja kédytdssd kéytetyn
sdilytysastian ja sulkemismekanismin soveltuvuus on osoitettava
asiakirjalla. Saattaa olla tarpeen kisitelld lddkevalmisteen ja sdily-
tysastian mahdollisia vaikutuksia toisiinsa.

h) Ei-steriilien ja steriilien tuotteiden annostelumuodon mikrobiologis-
ten ominaisuuksien on oltava Euroopan farmakopean mukaiset, ja
ne on osoitettava asiakirjoin Euroopan farmakopeassa kuvatulla
tavalla.

i) Jotta merkintdd koskevat tiedot olisivat asianmukaisia ja hakemusta
tukevia, lopputuotteen yhteensopivuus rekonstituutioliuosten tai an-
nostelulaitteiden kanssa on osoitettava asiakirjalla.

Lopullisen lddkevalmisteen valmistusprosessi

a) Myyntilupahakemukseen 8 artiklan 3 kohdan d alakohdan mukai-
sesti liitettdvd kuvaus valmistustavasta on laadittava siten, ettd se
antaa riittdvan kuvan kéytettyjen toimintojen luonteesta.
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b)

<)

Tatd varten sen on siséllettdvd ainakin:

— maininnat valmistuksen eri vaiheista, myos valmistusprosessin
valvonnasta ja sitd vastaavista hyvaksymiskriteereistd, niin ettd
voidaan arvioida, ovatko lddkemuodon valmistuksessa kéytetyt
prosessit mahdollisesti aiheuttaneet haitallisia muutoksia aines-
osissa

— keskeytyméttomén valmistuksen osalta kaikki tiedot toimenpi-
teistd lopputuotteen homogeenisuuden varmistamiseksi

— kokeelliset valmistusprosessin validointitutkimukset, kun kéyte-
tddn muuta kuin tavanomaista valmistusmenetelmaa tai kun se
on ratkaiseva tuotteen kannalta

— steriilien lddkkeiden osalta tiedot kdytetyistd aseptisista menet-
telyistd ja/tai sterilointiprosesseista

— yksityiskohtainen erdkaava.

Jokaisen valmistajan, myds alihankkijoiden, nimi, osoite ja vastuu-
alue sekd valmistuksessa ja tutkimuksissa kéytettdvat ehdotetut tuo-
tantopaikat tai -tilat on ilmoitettava.

Tiedot, jotka koskevat valmistusprosessin vélivaiheissa suoritettavia
tarkastuksia, joiden tarkoituksena on tuotantoprosessin yhdenmu-
kaisuuden varmistaminen, on toimitettava.

Niamaé tarkastukset ovat valttimattomié tarkastettaessa, onko ladke
valmistusohjeen mukainen silloin, kun hakija poikkeuksellisesti
esittdd sellaisen analyysimenetelmédn kayttdmistd lopputuotteen tut-
kimisessa, johon ei sisélly kaikkien vaikuttavien aineiden vahvuus-
médrityksid (tai apuaineiden ainesosien, jos niihin sovelletaan sa-
moja vaatimuksia kuin vaikuttaviin aineisiin).

Sama pitee tilanteessa, jossa lopputuotteen laadunvarmistus riippuu
valmistuksen aikaisista tarkastuksista, erityisesti niissa tapauksissa,
joissa lddke on olennaisilta osiltaan méaritelty sen valmistusmene-
telmén perusteella.

Valmistusprosessissa kiytettyjen kriittisten vaiheiden tai kriittisten
médritelmien validointitutkimusten kuvaus, dokumentointi ja tulok-
set on toimitettava.

3224, Apuaineiden tarkastus

a)

b)

<)

Kaikki apuaineen/apuaineiden valmistuksessa tarvittavat aineet on
lueteltava, ja on ilmoitettava, missd kutakin ainetta prosessissa
kéytetddn. Kyseisten aineiden laatua ja tarkastusta koskevat tiedot
on toimitettava. Osoitus siitd, ettd aineet ovat niiden aiottua kdyttod
koskevien standardien mukaisia, on toimitettava.

Viriaineiden on kaikissa tapauksissa tdytettivd direktiivien
78/25/ETY ja/tai 94/36/EY vaatimukset. Lisdksi vériaineiden on
taytettdva direktiivissd 95/45/EY, sellaisena kuin se on muutettuna,
vahvistetut puhtauskriteerit.

Kunkin apuaineen osalta on selostettava yksityiskohtaisesti vaa-
timukset ja niiden perustelut. Analyysimenetelmét on kuvattava ja
validoitava asiamukaisesti.

Erityistd huomiota on kiinnitettdvd ihmisistd tai eldimistd perdisin
oleviin apuaineisiin.
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3.2.25.

3.2.2.6.

Erityistoimenpiteet eldinten spongiformisten enkefalopatioiden siir-
tymisen estdmiseksi: hakijan on osoitettava myds apuaineiden
osalta, ettd lddke on valmistettu komission Euroopan unionin viral-
lisessa lehdessd julkaiseman asiakirjan Ohjeet lddkkeiden vilityk-
selld tapahtuvan eldinten spongiformisen enkefalopatian aiheutta-
jien siirtymisriskin minimoimiseksi ja sen pdivitysten mukaisesti.

Edelld mainittujen ohjeiden noudattaminen voidaan osoittaa toimit-
tamalla joko mieluiten TSE-todistus spongiformisia enkefalopati-
oita koskevan Euroopan farmakopean monografian soveltuvuudesta
tai vaatimustenmukaisuuden todistavat tieteelliset tiedot.

d) Uudet apuaineet:

Niiden apuaineiden osalta, joita kdytetdan ensimmadistd kertaa laak-
keessd tai uudessa annostelureitissid, on ilmoitettava valmistusta,
ominaispiirteitd ja tarkastuksia koskevat tiydelliset tiedot sekd ris-
tiviittaukset turvallisuutta koskeviin, tueksi esitettyihin seké ei-klii-
nisiin ettd kliinisiin tietoihin aiemmin kuvatun vaikuttavaa ainetta
koskevan esitysmuodon mukaisesti.

Yksityiskohtaiset kemialliset, farmaseuttiset ja biologiset tiedot si-
sdltdvd asiakirja on esitettdvd. Tietojen on oltava samassa jarjestyk-
sessd kuin moduulin 3 vaikuttavia aineita koskevassa kohdassa.

Uusia apuaineita koskevat tiedot voidaan esittda erillisend asiakir-
jana, jossa noudatetaan edellisissd kohdissa kuvattua esitysmuotoa.
Jos hakija ei ole uuden apuaineen valmistaja, mainittu erillinen
asiakirja on luovutettava hakijalle, jotta tdimd voi toimittaa sen
toimivaltaiselle viranomaiselle.

Lisétietoja uuden apuaineen toksisuustutkimuksista on annettava
asiakirja-aineiston moduulissa 4.

Kliiniset tutkimukset on siséllytettdvd moduuliin 5.

Lopullisen ladkevalmisteen tarkastus

Lopullisen ldZkevalmisteen tarkastusta varten lddkevalmisteen erd muo-
dostuu samaan ladkemuotoon kuuluvista yksikdistd, jotka on tehty sa-
masta alkuperdisestd maardstd ja jotka ovat lapikdyneet saman valmis-
tus- ja/tai sterilointitoimintojakson, tai keskeytyméttoméssé tuotantop-
rosessissa kaikista tietyssd ajassa valmistetuista yksikoista.

Ilman aiheellisia perusteita ei suurin hyviksyttdva poikkeama lopputu-
otteen vaikuttavan aineen pitoisuudessa saa ylittdd £5 %:a valmistus-
hetkella.

Yksityiskohtaiset tiedot vaatimuksista (vapauttaminen ja kelpoisuus-
aika), perustelut niiden valinnalle, analyysimenetelmét ja niiden vali-
dointi on toimitettava.

Referenssistandardit tai -materiaali

Lopullisen ladkevalmisteen testauksessa kdytetyt vertailuvalmisteet ja
referenssistandardit on nimettdvé ja kuvattava yksityiskohtaisesti, jollei
sitd ole tehty aiemmin vaikuttavaa ainetta koskevassa kohdassa.
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3.2.2.7.

3.2.238.

Lopullisen lddkevalmisteen sdilytysastia ja sulke-
minen

Kuvaus siilytysastiasta ja sulkemismekanism(e)ista sekd pakkausmate-
riaalista ja niitd koskevista vaatimuksista on toimitettava. Vaatimusten
on sisdllettdvd kuvaus ja tunnistus. Muut menetelmit (ei-farmakopea)
on tarvittaessa sisdllytettdva (validointeineen).

Ei-toiminnallisista ulomman péaéllyksen materiaaleista toimitetaan vain
lyhyt kuvaus. Toiminnallisista ulomman paéllyksen materiaaleista on
annettava lisdtiedot.

Lopullisen ldadkevalmisteen sdilyvyys

a) Suoritetuista tutkimustyypeistd, kéytetyistd tutkimussuunnitelmista
ja tutkimusten tuloksista on esitettava tiivistelma.

b) Siilyvyystutkimusten yksityiskohtaiset tulokset seké tiedot tietojen
tuottamisesta ja menettelyjen validoinnissa kéytetyistd analyysime-
netelmistd on esitettdva asianmukaisessa muodossa; rokotteiden ta-
pauksessa on annettava aiheelliset kumulatiivista sdilyvyyttd kos-
kevat tiedot.

c¢) Luvan saamisen jilkeinen siilyvyyden varmistamiseksi kéytetty
jérjestely ja sdilyvyyttd koskeva sitoumus on toimitettava.

MODUULI 4: EI-KLIINISET TUTKIMUSRAPORTIT
Esitysmuoto ja -tapa
Moduulin 4 yleinen rakenne on seuraava:
— Sisillysluettelo
— Tutkimusraportit
— farmakologia,
— primaarinen farmakodynamiikka
— sekundaarinen farmakodynamiikka
— turvallisuuskysymyksid koskeva farmakologia
— farmakodynaamiset yhteisvaikutukset
— farmakokinetiikka
— analyysimenetelmét ja validointiraportit
— imeytyminen
— jakautuminen
— metaboloituminen
— erittyminen
— farmakokineettiset yhteisvaikutukset (ei-kliiniset)
— muut farmakokineettiset tutkimukset
— toksikologia
— kerta-annoksen toksisuus
— toistetun annoksen toksisuus
— genotoksisuus
— in vitro

— in vivo (mukaan lukien hakemusta tukeva toksiko-ki-
neettinen arviointi)

— karsinogeenisuus
— pitkékestoiset tutkimukset

— lyhytkestoiset ja keskimittaiset tutkimukset
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4.2.

— muut tutkimukset
— lisdéantymis- ja kehitystoksisuus
— hedelmallisyys ja alkion alkuvaiheen kehitys
— alkion ja sikion kehitys
— peri- ja postnataalikehitys

— tutkimukset, joissa jilkeldisille (nuorille eldimille) anne-
taan annos ja/tai niitd arvioidaan edelleen

— paikallinen siedettivyys
— muut toksisuustutkimukset
— antigeenisyys
— immuno-toksisuus
— mekaaniset tutkimukset
— riippuvuus
— metaboliitit
— epépuhtaudet
— muut
— Kirjallisuusviitteet

Sisiilto: perusperiaatteet ja -vaatimukset

Erityisesti seuraavassa esitettaviin seikkoihin on kiinnitettdvd huomiota.
(1) Farmakologisten ja toksikologisten kokeiden on osoitettava:

a) tuotteen toksisuusrajat ja kaikki mahdolliset vaaralliset vaikutuk-

set tai haittavaikutukset, jotka voivat esiintya esitetyissd kayttoo-

losuhteissa ihmisilld; ne on arvioitava suhteessa patologiseen

tilaan

b

=

tuotteen farmakologiset ominaisuudet suhteessa esitettyyn kayt-
toon ihmisissd, sekd annostelun ettd farmakologisen aktiivisuu-
den kannalta. Kaikkien tulosten on oltava luotettavia ja yleistet-
tavid. Aina kun se on tarkoituksenmukaista, on matemaattisia ja
tilastollisia menetelmid kéytettdivd kokeellisten menetelmien
suunnittelussa ja tulosten arvioinnissa.

Laakareille on lisdksi tarpeen antaa tietoja tuotteen mahdollisesta
terapeuttisesta kdytostd ja mahdollisista toksikologisista piir-
teistd.

(2) Biologisten ladkevalmisteiden, kuten immunologisten lddkkeiden ja
ihmisverestd ja -veriplasmasta perdisin olevien lddkkeiden osalta
saatetaan timén moduulin vaatimuksia joutua sovittamaan yksittdi-
siin tuotteisiin; tdimén vuoksi hakijan on perusteltava toteutettu tut-
kimusohjelma.

Tutkimusohjelmaa laadittaessa on seuraavat seikat otettava huomi-
oon:

kaikki kokeet, jotka edellyttivét tuotteen toistettua annostelua, on
suunniteltava siten, ettd mahdollinen vasta-aiheiden induktio ja vuo-
rovaikutus otetaan huomioon,

lisddntymistoimintojen, alkio/sikio- ja perinataalitoksisuuden, muta-
geenisen potentiaalin ja karsinogeenisen potentiaalin tutkimista on
harkittava. Jos muita ainesosia kuin vaikuttavaa ainetta/aineita
epdillddn aiheuttajiksi, voi niiden poistamisen validointi korvata
tutkimukset.
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(3) Ladkealalla ensimmadisen kerran kiytetyn apuaineen toksikologiset
ja farmakokineettiset ominaisuudet on tutkittava.

(4) Jos ladkkeen varastoinnin aikana voi tapahtua merkittdvdd hajoa-
mista, on tuotteen hajoamistuotteiden toksikologiaa tarkasteltava.

Farmakologia

Farmakologinen tutkimus voidaan toteuttaa kahden eri periaatteen mu-
kaisesti.

— Ensinndkin ehdotettuun terapeuttiseen kayttoon liittyvit toimet on
tutkittava ja kuvattava riittdvésti. Mahdollisuuksien mukaan on kay-
tettdva tunnustettuja ja validoituja madrityksia sekd in vivo ettd in
vitro. Uudet kokeelliset tekniikat on kuvattava riittdvan yksityis-
kohtaisesti, jotta ne voidaan toistaa. Tulokset on esitettivd maaral-
lisind suhteina kéyttden esimerkiksi annosvaikutuskuvaajia tai aika-
vaikutuskuvaajia. Jos mahdollista, vertailut on suoritettava sellaista
ainetta tai sellaisia aineita koskeviin tietoihin, joilla on sama tera-
peuttinen vaikutus.

— Toiseksi hakijan on tutkittava aineen mahdolliset epdtoivotut farma-
kodynaamiset vaikutukset fysiologisiin toimintoihin. Nama tutki-
mukset on suoritettava sellaisilla altistuspitoisuuksilla, jotka vasta-
avat oletettua terapeuttista pitoisuusaluetta, tai sitd suuremmilla pi-
toisuuksilla. Kokeelliset tekniikat, jolleivét ne ole tavanomaisia, on
esitettdva niin yksityiskohtaisesti, ettd niiden toistaminen on mah-
dollista, ja tutkijan on osoitettava niiden validiteetti. Kaikki epdillyt
vaikutusten muutokset, jotka johtuvat aineen toistetusta annoste-
lusta, on tutkittava.

Ladkkeen farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen osalta vaikuttavien ai-
neiden yhdistelmien tutkiminen voi perustua joko farmakologisiin pe-
rusteisiin tai terapeuttiseen vaikutukseen. Ensimmadisessd tapauksessa
farmakodynaamisella tutkimuksella on osoitettava ne yhteisvaikutukset,
jotka saattaisivat tehdd yhdistelmén terapeuttisessa kaytossd suositelta-
vaksi. Toisessa tapauksessa, jos tieteellistd perustelua yhdistelmaélle et-
sitddn kliinisten kokeiden kautta, tutkimuksen on maéritettivd voi-
daanko yhdistelmdn odotetut vaikutukset osoittaa eldimissd, ja ainakin
mahdollisten epdtoivottujen vaikutusten merkitys on arvioitava.

Farmakokinetiikka

Farmakokinetiikalla tarkoitetaan tutkimusta vaikuttavan aineen ja sen
metaboliittien vaiheista organismissa, ja se kattaa ndiden aineiden imey-
tymisen, jakautumisen, aineenvaihdunnan (biotransformaation) ja erit-
tymisen tutkimisen.

Néiden eri vaiheiden tutkiminen voidaan suorittaa padasiassa fysikaa-
lisin, kemiallisin tai mahdollisesti biologisin menetelmin ja havainnoi-
malla itse aineen farmakodynaamista vaikutusta.

Tiedot jakautumisesta ja erittymisestd ovat vélttimattomid ihmisille tar-
koitetun annostelun madrittdmiseksi sekd kemoterapeuttisten aineiden
(esim. antibiootit) ja sellaisten aineiden osalta, joiden kdytto riippuu
niiden muista kuin farmakodynaamisista vaikutuksista (esim. lukuisat
diagnosointikeinot).

In vitro -tutkimusten suorittamisen etuna on ihmisperdisen materiaalin
kéyttdminen ja sen vertaaminen eldinperdiseen materiaaliin (esim. pro-
teiinin sitoutuminen, aineenvaihdunta, ladkeaineiden yhteisvaikutus).
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Kaikkien farmakologisesti vaikuttavien aineiden farmakokineettinen
tutkiminen on tarpeen. Kun on kyse tunnettujen, tdméan direktiivin
sddnndsten mukaisesti tutkittujen aineiden uusista yhdistelmistd, ei far-
makokineettisid tutkimuksia vaadita, jos toksisuuskokeet ja kliiniset
kokeet puoltavat niiden suorittamatta jattdmista.

Farmakokineettinen ohjelma on suunniteltava siten, ettd eldinten ja ih-
misten vililld voidaan tehda vertailuja ja johtaa tietoja.

Toksikologia

a) Kerta-annoksen toksisuus

Kerta-annoksen toksisuuskokeella tarkoitetaan sellaisten toksisten
ilmididen laadullista ja madréllista tutkimista, jotka voivat johtua
ladkkeen sisdltimén vaikuttavan aineen/aineiden kerta-annostelusta
samassa suhteessa ja fysikaalis-kemiallisessa muodossa, jossa ne
ovat itse tuotteessa.

Kerta-annoksen toksisuustutkimus on suoritettava viraston julkaise-
mien asiaa koskevien ohjeiden mukaisesti.

b) Toistetun annoksen toksisuus

=

Toistetun annostelun toksisuustutkimuksen tarkoitus on osoittaa
mahdolliset fysiologiset ja/tai anatomis-patologiset muutokset, jotka
vaikuttavan aineen/aineiden yhdistelmén toistettu annostelu aiheut-
taa, ja madrittdd, miten ndmd muutokset liittyvat annosteluun.

Yleisesti on suositeltavaa suorittaa kaksi tutkimusta: yksi lyhytkes-
toinen, joka kestdd kahdesta neljddn viikkoon, ja toinen pitkdkestoi-
nen, jonka kesto riippuu kliinisistd kdyttdolosuhteista. Sen tarkoituk-
sena on kuvata mahdolliset haitalliset vaikutukset, joihin pitdisi kiin-
nittdd huomiota kliinisissd tutkimuksissa. Kesto méaritelldan viras-
ton julkaisemissa asiaa koskevissa ohjeissa.

c) Genotoksisuus

Mutageenisen ja klastogeenisen potentiaalin tutkimisen tarkoituk-
sena on osoittaa ne muutokset, jotka aine voi aiheuttaa yksildiden
tai solujen perintdainekseen. Mutageeniset aineet voivat olla terve-
ysvaara, silld altistus mutageeneille tuo mukanaan sukusolujen mu-
taatioiden aiheutumisen vaaran, johon liittyy perittyjen sairauksien
mahdollisuus, sekd vaaran somaattisista mutaatioista, myds syOpdin
johtavista. Ndma tutkimukset ovat pakollisia kaikille uusille aineille.

d) Karsinogeenisyys

Kokeet karsinogeenisten vaikutusten osoittamiseksi vaaditaan taval-
lisesti:

1. Nédma tutkimukset on suoritettava kaikille ldékkeille, joiden klii-
nisen kadyton odotetaan jatkuvan huomattavan pitkén kauden po-
tilaan eldmastd joko jatkuvasti tai ajoittain toistuvasti.

2. Naita tutkimuksia suositellaan suoritettaviksi joillekin ladkkeille,
jos niilld peldtddn olevan karsinogeenista potentiaalia, esim. tuote
kuuluu samaan luokkaan tai sen rakenne on sama tai jos toistetun
annoksen toksisuustutkimuksissa on saatu aiheesta néyttoa.
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3. Selvisti genotoksisia yhdisteitd koskevia tutkimuksia ei tarvita,
silld niiden katsotaan olevan toisissa lajeissa syOpédd aiheuttavia
aineita, jotka ovat vaaraksi ihmisille. Jos téllaista ladkettd aiotaan
antaa jatkuvasti ihmisille, krooninen tutkimus saattaa olla tarpeen
aikaisessa vaiheessa ilmenevien tuumorigeenisten vaikutusten ha-
vaitsemiseksi.

e) Lisdantymis- ja kehitystoksisuus

Uros- tai naaraspuolisten lisddntymistoimintojen mahdollinen huo-
nontuminen ja haitalliset vaikutukset jélkeldisiin on tutkittava asian-
mukaisilla kokeilla.

Nidmé kokeet kisittdvdt tutkimuksia vaikutuksista téysi-ikdisten
urosten ja naaraiden lisddntymistoimintoihin, tutkimuksia toksisista
ja teratogeenisistd vaikutuksista kaikissa kehitysvaiheissa hedelmoit-
tymisestd seksuaaliseen kypsyyteen sekd piilevit vaikutukset, kun
tutkittavaa ladkettd on annettu tiineend olevalle naaraalle.

Niiden kokeiden suorittamatta jattdiminen on perusteltava riittavasti.

Ladkkeen aiotun kdyton mukaan voi olla perusteltua suorittaa lisa-
tutkimuksia, jotka késittelevat kehittymistd, kun ladkettd annetaan
jalkeldisille.

Alkio-/sikiotoksisuuskokeet on yleensd suoritettava vahintdadn kah-
della eldinlajilla, joista toisen on oltava muu kuin jyrsija. Peri- ja
postnataalitutkimukset on suoritettava vahintdan yhdelld lajilla. Jos
ladkkeen metaboloitumisen tiedetdén jollakin eldinlajilla olevan sa-
manlaisen kuin ihmiselld, on toivottavaa, ettd tdma laji otetaan mu-
kaan. On myos toivottavaa, ettd yksi lajeista on sama kuin toistetun
annostelun toksisuuskokeissa.

Tutkimussuunnitelmaa maéiriteltdessd on otettava huomioon tieteel-
lisen tietdmyksen tila asiakirja-aineiston jittamishetkelld.

f) Paikallinen siedettivyys

Paikallista siedettiavyyttd selvittdvien kokeiden tarkoituksena on var-
mistaa, ettd ladkkeitd (sekd vaikuttavia aineita ettd apuaineita) sie-
detddn ruumiinkohdissa, jotka voivat tulla kosketuksiin ladkkeen
kanssa sen kliinisessd kdytossd tapahtuvan annostelun vuoksi. Tut-
kimusmenetelmén on oltava sellainen, ettd annostelun mekaaniset
vaikutukset tai tuotteen puhtaasti fysikaalis-kemialliset vaikutukset
voidaan erottaa toksikologisista tai farmakodynaamisista vaikutuk-
sista.

Paikallista siedettavyyttd selvittdvit kokeet on suoritettava valmis-
teella, jota kehitetddn ihmisten kayttoon, ja kdyttamalld kantaja- ja/
tai apuaineita vertailuryhmén/ryhmien hoitamisessa. Positiiviset tar-
kastukset/vertailuaineet on otettava tarvittaessa mukaan.

Paikallista siedettdavyyttd selvittdvien kokeiden suunnittelu (lajien
valinta, kesto, annostelutiheys- ja reitti, annokset) riippuvat tutkitta-
vasta ongelmasta ja ehdotetuista annosteluolosuhteista kliinisessd
kéytossa. Paikallisten vaurioiden palautuvuus on tutkittava tarvitta-
essa.

Eldimilld suoritettavat tutkimukset voidaan korvata validoiduilla in
vitro -kokeilla, jos tutkimustulokset ovat yhtd laadukkaita ja kayt-
tokelpoisia turvallisuuden arviointitarkoituksessa.
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lIholle kiytettivien (esim. dermaali, rektaali, vagina) kemikaalien
osalta herkistymispotentiaali on arvioitava véhintdén yhdelld tilla
hetkella saatavilla olevista testeistd (eldinkokeet tai imusolmuke-
testi).

MODUULI 5: KLIINISET TUTKIMUSRAPORTIT
Esitysmuoto ja -tapa

Moduulin 5 yleinen rakenne on seuraava:
— Kliinisten tutkimusraporttien siséllysluettelo
— Kaikki kliiniset tutkimukset sisdltédva luettelo
— Kliiniset tutkimusraportit
— Biofarmaseuttisia tutkimuksia koskevat raportit

— Biologista hyvéksikaytettidvyyttd kisittelevit tutkimusrapor-
tit

— Biologista hyviksikdytettdvyyttd ja biologista samanarvoi-
suutta kisittelevit vertailevat tutkimusraportit

— In vitro / in vivo -korrelaatiotutkimusraportti

— Bioanalyyttisia ja analyyttisia menetelmia késittelevit rapor-
tit

— Ihmisperdisid biomateriaaleja koskevat farmakokinetiikan kan-
nalta olennaiset tutkimusraportit

— Plasmaproteiinin sitoutumista késittelevat tutkimusraportit

— Maksan aineenvaihduntaa ja yhteisvaikutusta kisittelevét
tutkimusraportit

— Muita ihmisperdisid biomateriaaleja kasittelevit tutkimusra-
portit

— Farmakokinetiikkaa ihmiselld kdsittelevdt tutkimusraportit

— Farmakokinetiikkaa ja alkuvaiheen sietoa terveelld ihmiselld
kasittelevat tutkimusraportit

— Farmakokinetiikkaa ja alkuvaiheen sietoa potilaalla kasitte-
levat tutkimusraportit

— Sisasyntyisid tekijoitd koskevat farmakokineettiset tutkimus-
raportit

— Ulkosyntyisid tekijoitd koskevat farmakokineettiset tutki-
musraportit

— Populaatiofarmakokineettiset tutkimusraportit
— Farmakodynamiikkaa ihmiselld kdsittelevit tutkimusraportit

— Farmakodynamiikkaa ja farmakokinetiikkaa / farmakodyna-
miikkaa terveelld ihmiselld kasittelevat tutkimusraportit

— Farmakodynamiikkaa ja farmakokinetiikkaa / farmakodyna-
miikkaa potilaalla késittelevat tutkimusraportit

— Tehoa ja turvallisuutta kdsittelevdt tutkimusraportit

— Ilmoitetun kéyttotarkoituksen kannalta olennaisia vertailevia
kliinisid tutkimuksia késittelevét tutkimusraportit



200110083 — FI —21.07.2011 — 010.002 — 146

5.2.

— Kontrolloimattomia kliinisid tutkimuksia kasittelevat tutki-
musraportit

— Useammasta kuin yhdestd tutkimuksesta saatujen tietojen
analysointia koskevat raportit, mukaan luettuna muodolliset
integroidut analyysit, meta-analyysit ja eri alojen tutkimus-
tuloksia yhdistavat bridging”-analyysit

— Muut tutkimusraportit

— Mpyyntiluvan myéntimisen jilkeisid kokemuksia kdsittelevit ra-
portit

— Kirjallisuusviitteet

Sisélto: perusperiaatteet ja -vaatimukset

Erityisesti seuraavassa esitettaviin seikkoihin on kiinnitettdva huomiota.

a) On oltava mahdollista muodostaa § artiklan 3 kohdan i alakohdan
sekd 10 artiklan 1 kohdan mukaisesti esitettdvien kliinisten ilmoi-
tusten perusteella riittdvan perusteltu ja tieteellisesti jarkeva kasitys
siitd, tdyttadko ladke markkinoille saattamista koskevan luvan
myontdmisen edellytykset. Néin ollen vaaditaan ensi sijassa kaik-
kien kliinisten tutkimusten tulosten, sekd suotuisten ettd epédsuotuis-
ten, toimittamista.

b) Kliinisid tutkimuksia on aina edellettava riittavat farmakologiset ja
toksikologiset kokeet, jotka on suoritettu eldimilld tdmén liitteen
moduulin 4 vaatimusten mukaisesti. Tutkijan on tutustuttava farma-
kologisista ja toksikologisista tutkimuksista tehtyihin paételmiin.
Sen vuoksi hakijan on toimitettava hdnelle ainakin tutkijan esite,
joka koostuu kaikista ennen kliinisen tutkimuksen alkua tunnetuista
merkityksellisistd tiedoista, mukaan luettuna kemialliset, farmaseut-
tiset ja biologiset tiedot, toksikologiset, farmakokineettiset ja farma-
kodynaamiset tiedot eldimilld ja aiempien kliinisten kokeiden tulok-
set, sekd riittavat tiedot esitetyn tutkimuksen luonteen, laajuuden ja
keston perusteeksi; tdydelliset farmakologiset ja toksikologiset se-
lostukset on toimitettava niitd pyydettdessd. Ihmis- ja eldinperdisten
aineiden osalta on kaytettdvd kaikki saatavilla olevat keinot sen
varmistamiseksi, ettd infektoivien tekijoiden tartunnalta viltytddn
ennen tutkimuksen aloittamista.

¢) Myyntiluvan haltijoiden on huolehdittava jérjestelyistd sen takaa-
miseksi, ettd tdrkeimmat kliinisid tutkimuksia koskevat asiakirjat
(myds tapausselostelomakkeet), jotka eivit liity tutkimushenkildi-
den terveydentilaa koskeviin tietoihin, siilytetddn tiedot omistavan
tahon hallussa:

— vihintddn 15 vuoden ajan tutkimuksen péddttymisen tai keskey-
tymisen jilkeen

— tai véhintddn kahden vuoden ajan ensimmdisen myyntiluvan
myontdmisestd Euroopan yhteisossd ja kun myyntilupahake-
muksia ei ole vireilld tai tarkasteltavana Euroopan yhteisdssa

— tai vdhintddn kahden vuoden ajan siitd, kun tutkitun laakkeen
kliininen kehittdminen on virallisesti lopetettu.

Tutkimushenkil6n terveydentilaa koskevat tiedot on sdilytettédva so-
vellettavan lainsdddannon mukaisesti sekd sairaalan, laitoksen tai
yksityisvastaanoton noudattaman enimmaéisajan mukaisesti.

Asiakirjoja voidaan kuitenkin sdilyttdd pidempédn, jos sitd vaa-
ditaan sovellettavissa sddnnoissd tai tutkimuksen teettdjan kanssa
tehdyssd sopimuksessa. Tutkimuksen teettdjan vastuulla on ilmoit-
taa sairaalalle, laitokselle tai vastaanotolle ajankohdasta, josta al-
kaen asiakirjoja ei endd tarvitse sdilyttaa.
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d)

e)

Tutkimuksen teettdjdn tai muun tietojen omistajan on sdilytettiva
kaikki muut tutkimukseen liittyvét asiakirjat niin kauan kuin ladk-
keen myyntilupa on voimassa. Tillaisia asiakirjoja ovat: tutkimus-
suunnitelma, mukaan luettuna tutkimuksen perustelut, padmaarét,
tilastolliset menetelmét ja tutkimusmenetelmit, sekd olosuhteet,
joissa tutkimus suoritetaan ja sitd johdetaan, ja tiedot tutkitusta
ladkkeestd, vertailulddkkeestd ja/tai plasebosta; tavanomaiset toimin-
tamenettelyt; kaikki kirjalliset lausunnot tutkimussuunnitelmasta ja
kaytetyistd tekniikoista; tutkijan esite; jokaisen tutkimushenkilon
tapausselostelomake; loppukertomus; tarkastustodistus (-todistuk-
set), jos se on saatavilla. Tutkimuksen teettdjén tai seuraavan omis-
tajan on sdilytettdvd loppukertomus viisi vuotta sen jilkeen, kun
ladkkeen lupa ei ole endd voimassa.

Euroopan yhteisossd toteutettujen tutkimusten osalta myyntiluvan
haltijan on tehtdva lisdjérjestelyjd asiakirjojen arkistoimiseksi direk-
titvin 2001/20/EY sdannosten mukaisesti ja yksityiskohtaisten oh-
jeiden tdytdntoon panemiseksi.

Kaikki muutokset tietojen omistuksessa on osoitettava asiakirjalla.

Kaikki tiedot ja asiakirjat on oltava saatavilla, jos asiaan liittyva
viranomainen niitd pyytaa.

Jokaista kliinistd tutkimusta koskevien tietojen on oltava puolueet-
tomien pddtelmien tekemiseksi riittdvén yksityiskohtaisia, ja niiden
on kisitettiva:

— tutkimussuunnitelma, joka sisdltdd tutkimuksen perustelut, paa-
madridt ja tilastolliset menetelmdt ja tutkimusmenetelmit, sekd
olosuhteet, joissa tutkimus suoritetaan ja sitd johdetaan, ja yk-
sityiskohtaiset tiedot tutkittavasta lddkkeestd

— tarkastustodistus (-todistukset), jos se on saatavilla

— tutkijaluettelo; jokaisen tutkijan on ilmoitettava nimensé, osoit-
teensa, toimensa, pitevyytensd ja tehtdvinsd sairaalassa sekd
tutkimuspaikka, ja jokaisesta yksittdisestd potilaasta on esitet-
tavé tiedot, mukaan luettuna kutakin tutkimushenkil6d koskevat
tapausselostelomakkeet

— tutkijan, ja monikeskustutkimusten osalta kaikkien tutkijoiden
tai yhteensovittavan (pédasiallisen) tutkijan, allekirjoittama lop-
pukertomus.

Edelld tarkoitetut kliinisten tutkimusten tiedot on toimitettava toi-
mivaltaisille viranomaisille. Hakija voi kuitenkin toimivaltaisten vi-
ranomaisten luvalla jattdd osan ndistd tiedoista toimittamatta. Téy-
delliset asiakirjat on toimitettava pyynndstd viipymaétta.

Tutkijan on tutkimusten pédtelmissé esitettdvd mielipiteensd valmis-
teen turvallisuudesta tavanomaisissa kiyttdolosuhteissa, tolerans-
sista ja tehosta sekd annettava kaikki muut hyddylliset tiedot, jotka
koskevat vaikutuksia, vastavaikutuksia, annostelua ja hoidon keski-
madrdistd kestoa sekd tarvittaessa mahdollisia erityisid varotoimen-
piteitd ja yliannostuksen kliinisistd oireita. Monikeskustutkimusta
koskevassa kertomuksessa pédtutkijan on ilmaistava mielipiteensd
tutkitun lddkkeen turvallisuudesta ja tehosta kaikkien muiden osal-
listuneiden keskusten puolesta.
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f) Kliinisistd havainnoista on jokaisen tutkimuksen osalta laadittava
yhteenveto, jossa ilmoitetaan:

1) hoidettujen potilaiden méara ja sukupuoli;

2) tutkittavien potilasryhmien valinta ja ikdjakauma seké vertailevat
kokeet;

3) tutkimuksen kesken jattdneiden potilaiden lukumédrd ja syyt
keskeyttidmisille;

4) jos vertailevat tutkimukset suoritettiin edelld mainituissa olosuh-
teissa, saiko vertailuryhma:

— lainkaan hoitoa
— plaseboa
— muuta ladkettd, jolla on tunnettu vaikutus
— muuta kuin lddkehoitoa;
5) havaittujen epétoivottujen vaikutusten esiintymistiheys;

6) yksityiskohtaiset tiedot erityisen alttiista potilaista, esim. van-
hukset, lapset, naiset raskauden tai kuukautisten aikana, tai po-
tilaat, joiden fysiologinen tai patologinen tila edellyttdd erityistd
huomiota;

7) tehon parametrit tai arviointiperusteet ja ndiden parametrien mu-
kaiset tulokset;

8) tulosten tilastollinen arviointi silloin, kun tutkimusjérjestelyt ja
asiaankuuluvat muuttujat sitd edellyttavit.

g) Lisdksi tutkijan on aina ilmoitettava havaintonsa:

1) mahdollisista ladketottumuksen, lddkeriippuvuuden tai potilaan
ladkkeestd vierottamisen vaikeuden merkeisté;

2) yhteisvaikutuksista, jotka on todettu annettacssa samanaikaisesti
muita lddkkeité;

3) arviointiperusteista, joilla méiritetddn tiettyjen potilaiden sulke-
minen pois tutkimuksista;

4) tutkimuksen tai seurantajakson aikana sattuneista kuolem-
antapauksista.

h) Ladkkeiden uusia yhdistelmid koskevien ilmoitusten on oltava sa-
mansisdltoisid uusilta ladkkeiltd edellytettivien ilmoitusten kanssa,
ja niissd on perusteltava yhdistelmén turvallisuus ja teho.

i) Tietojen poisjattdminen kokonaan tai osittain on perusteltava. Jos
kliinisten tutkimusten aikana ilmaantuu odottamattomia tuloksia, on
prekliinisid toksikologisia ja farmakologisia kokeita suoritettava li-
sdd, ja ne on analysoitava.

j) Jos lddke on tarkoitettu pitkdaikaiseen kdyttoon, on ilmoitettava
toistettua annostelua seuraavasta farmakologisten vaikutusten muun-
tumisesta ja annostelun médrittimisestd pitkdaikaiseen kayttoon.

Biofarmaseuttisia tutkimuksia koskevat raportit

On toimitettava biologista hyviksikdytettdvyyttd kisittelevat tutkimus-
raportit, biologista hyviksikaytettdvyyttd ja biologista samanarvoisuutta
kasittelevat vertailevat tutkimusraportit, in vitro / in vivo -korrelaatio-
tutkimusraportit sekd tiedot bioanalyyttisista ja analyyttisista menetel-
mistd.

Lisdksi biologisen hyviksikdytettdvyyden arviointi on suoritettava, jos
se on tarpeen biologisen samanarvoisuuden osoittamiseksi 10 artiklan 1
kohdan a alakohdassa tarkoitettujen lddkkeiden osalta.



200110083 — FI —21.07.2011 — 010.002 — 149

5.2.2.  Ihmisperdisiin biomateriaaleihin liittyvin farmakokinetiikan kannalta
olennaiset tutkimusraportit

Tassa liitteessd “ihmisperdisilla biomateriaaleilla” tarkoitetaan proteii-
neja, soluja, kudoksia ja niihin liittyvid ihmisestd perdisin olevia mate-
riaaleja, joita kdytetddn in vitro tai ex vivo ladkeaineiden farmakoki-
neettisten ominaisuuksien arviointiin.

T&ltd osin on toimitettava raportit plasmaproteiinin sitoutumista késit-
televistd tutkimuksista, maksan aineenvaihduntaa ja vaikuttavan aineen
yhteisvaikutusta kasittelevistd tutkimuksista sekd muita ihmisperdisid
biomateriaaleja koskevista tutkimuksista.

5.2.3. Farmakokinetiikkaa ihmiselld kdsittelevdt tutkimusraportit

a) Seuraavat farmakokineettiset ominaisuudet on esitettava:
— imeytyminen (nopeus ja maard)
— jakautuminen
— metaboloituminen
— erittyminen.

Kliinisesti merkittdvat ominaisuudet, kuten kineettisten tietojen so-
veltaminen annosteluun erityisesti riskipotilailla, ja erot ihmisen ja
prekliinisissd tutkimuksissa kiytettyjen eldinlajien vélilld on esitet-
tava.

Tavanomaisten useisiin ndytteisiin perustuvien farmakokineettisten
tutkimusten lisdksi myds kliinisten tutkimusten aikana keréttyihin
ndytteisiin perustuvia populaatiofarmakokineettisid analyyseja voi-
daan kéyttdd niiden kohtien osoittamisessa, jotka koskevat sisé- ja
ulkosyntyisten tekijoiden osuutta annoksen ja farmakokineettisen
vaikutuksen suhteeseen. Farmakokinetiikkaa ja alkuvaiheen sietoa
terveilld ihmisilld ja potilailla késittelevét tutkimusraportit, sisd- ja
ulkosyntyisid tekijoitd koskevat farmakokineettiset tutkimusraportit
sekd populaatiofarmakokineettiset tutkimusraportit on esitettava.

b) Jos ladke on tavallisesti tarkoitettu annettavaksi samanaikaisesti
muiden ladkkeiden kanssa, on annettava tiedot yhteisannostelua kos-
kevista tutkimuksista, jotka on suoritettu farmakologisen vaikutuk-
sen mahdollisen muuntumisen osoittamiseksi.

Vaikuttavan aineen ja muiden lddkkeiden tai aineiden farmakoki-
neettisid yhteisvaikutuksia on tutkittava.

5.2.4. Farmakodynamiikkaa ihmiselld kdsittelevdt tutkimusraportit

a) Farmakodynaaminen vaikutus suhteessa tehoon on osoitettava, mu-
kaan luettuna:

— annos/vaikutus-suhde ja sen suhde aikaan

— perustelut annostelulle ja annosteluolosuhteille

— vaikutustapa, jos mahdollista.

Farmakodynaaminen vaikutus, joka ei liity tehoon, on esitettava.

Farmakodynaamisen vaikutuksen osoittaminen ihmiselld ei sellaise-
naan oikeuta tekemidn pédatelmid mahdollisesta terapeuttisesta vai-
kutuksesta.

b) Jos lddke on tavallisesti tarkoitettu annettavaksi samanaikaisesti
muiden ladkkeiden kanssa, on annettava tiedot yhteisannostelua kos-
kevista tutkimuksista, jotka on suoritettu farmakologisen vaikutuk-
sen mahdollisen muuntumisen osoittamiseksi.
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5.2.5.

5.2.5.1.

5252.

5.2.6.

Vaikuttavan aineen ja muiden lddkkeiden tai aineiden farmakody-
naamisia yhteisvaikutuksia on tutkittava.

Tehoa ja turvallisuutta kdsittelevdt tutkimusraportit

Ilmoitetun kdayttotarkoituksen kannalta olennaisia
vertailevia kliinisid tutkimuksia kédsittelevdt tut-
kimusraportit

Yleensd kliiniset tutkimukset on suoritettava vertailevina kliinisiné tut-
kimuksina, jotka on mahdollisuuksien mukaan satunnaistettu ja joissa
on kiytetty tarvittaessa vertailukohtana plaseboa ja tunnettua ladketts,
jonka terapeuttinen arvo on osoitettu; kaikki muut tutkimusjérjestelyt
on perusteltava. Vertailuryhmille annettu hoito voi vaihdella tapa-
uskohtaisesti, ja se voi riippua myos eettisistd nakokohdista ja hoito-
tarkoituksesta; siten joissakin tapauksissa voi olla tarkoituksenmukai-
sempaa verrata uuden lddkkeen tehoa tunnettuun ldZkkeeseen, jonka
terapeuttinen arvo on osoitettu, kuin plasebon vaikutukseen.

(1) Jos on mahdollista, mutta joka tapauksessa aina, kun on kyse tut-
kimuksesta, jossa tuotteen vaikutusta ei voida mitata puolueetto-
masti, olisi puolueellisuuden vilttdmiseksi kéytettdvd kaksois-
sokko-menetelmaa.

(2) Tutkimussuunnitelman on sisdllettivd yksityiskohtainen kuvaus
kaytettavistd tilastollisista menetelmistd, kokeeseen osallistuneiden
potilaiden lukuméiristd ja mukaanottoperusteista (myds tutkimuk-
sen tilastollista arvoa koskevat laskelmat), kiytetystd merkitsevyys-
tasosta ja tilastollisesta laskentayksikostd. Toimenpiteet, joihin on
ryhdytty puolueellisuuden vélttamiseksi, erityisesti satunnaistamis-
menetelmdt, on osoitettava asiakirjalla. Suuren tutkimushenkild-
médrdn ottamisen tutkimukseen ei missddn tapauksessa saa katsoa
korvaavan valvottua ja hyvin suoritettua tutkimusta.

Turvallisuustietojen tarkastelussa otetaan huomioon komission julkaise-
mat ohjeet ja etenkin annoksen muuttumiseen johtaneet tekijdt ja tarve
samanaikaiseen muuhun lddkitykseen, vakavat epidtoivotut vaikutukset,
tutkimushenkildiden keskeyttdmisen syyt ja kuolemantapaukset. On an-
nettava myos tiedot erityisen alttiista potilaista tai potilasryhmistd seké
kiinnitettdva erityistd huomiota pieneen midrddn potilaita, jotka ovat
mahdollisesti vaarassa, kuten lapset, raskaana olevat, heikentyneessd
terveydentilassa olevat vanhukset, huomattavista aineenvaihdunnan héi-
ridistd tai erityshdiridistd kérsivét jne. Turvallisuuden arvioinnin vaiku-
tukset ladkkeen mahdollisiin kéyttotarkoituksiin on ilmoitettava.

Kontrolloimattomia kliinisid tutkimuksia kédsitte-
levdt tutkimusraportit, useammasta kuin yhdesté
tutkimuksesta saatujen tietojen analysointia kos-
kevat raportit ja muut kliiniset tutkimusraportit

Néama raportit on annettava.

Myyntiluvan myédntimisen jdlkeisid kokemuksia kdsittelevdt raportit

Jos ladkkeelle on jo myonnetty myyntilupa yhteison ulkopuolisissa
maissa, on asianomaista ladkettd ja samaa vaikuttavaa ainetta (vaikut-
tavia aineita) siséltavad ladkettd koskevat haittavaikutukset ilmoitettava,
mikali mahdollista, lddkkeen kdyton laajuutta ndissd maissa koskevien
lukujen kanssa.
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5.2.7. Tapausselostuslomakkeet ja potilastiedot

Viraston julkaisemien ohjeiden mukaisesti annetut tapausselostuslomak-
keet ja yksittdiset potilastiedot annetaan ja esitetddn samassa jarjestyk-
sessd kuin tutkimusraportit ja luokitellaan tutkimuskohtaisesti.

II OSA
ERITYISET MYYNTILUPA-ASIAKIRJAT JA VAATIMUKSET

Joillakin ladkkeilld on erityisominaisuuksia, joiden vuoksi kaikkia tdmén liitteen [
osassa vahvistettuja myyntilupahakemuksille asetettuja vaatimuksia on tarpeen
mukauttaa. Néiden erityistilanteiden huomioon ottamiseksi hakijoiden on nouda-
tettava asianmukaista ja tilanteeseen soveltuvaa asiakirjojen esitystapaa.

1. LAAKKEEN VAKIINTUNUT KAYTTO

Seuraavat erityissddnnot koskevat ladkkeitd, joiden vaikuttavalla ai-
neella tai vaikuttavilla aineilla on 10 artiklan 1 kohdan a alakohdan
ii alakohdassa tarkoitettu vakiintunut asema lddkkeellisessd kaytossd
sekd tunnustettu teho ja hyviksyttivé turvallisuustaso.

Hakijan on toimitettava tdmén liitteen I osassa tarkoitetut moduulien 1,
2 ja 3 mukaiset tiedot.

Moduulien 4 ja 5 osalta yksityiskohtaisessa tieteellisessd julkaisuluet-
telossa on kisiteltdvi seuraavia ei-kliinisid ja kliinisid tekijoita.

Ladkkeen vakiintuneen kdyton osoittamiseen sovelletaan seuraavia eri-
tyissdantoja:

a) Tekijat, jotka on otettava huomioon ratkaistaessa, onko lddkkeen
ainesosien kayttd vakiintunutta:

— aineen kéytdssidoloaika

— kéytetyt maarat

— ainetta kohtaan osoitettu tieteellinen kiinnostus (miké heijastuu
tieteellisten julkaisujen maaréssd) ja

— tieteellisten arvioiden yhdenmukaisuus.

Tédmdn vuoksi eri aineiden kohdalla voidaan tarvita eri pituinen
aika vakiintuneen kadyton médrittdmiseksi. Ladkkeen ainesosan va-
kiintuneen kdyton méarittimiseksi tarvittava aika ei saa kuitenkaan
olla lyhyempi kuin kymmenen vuotta alkaen aineen ensimmaéisestd
jarjestelmillisestd ja dokumentoidusta kdytostd ladkevalmisteena
yhteisdssa.

b) Hakijan toimittaman aineiston on katettava kaikki turvallisuuden
ja/tai tehon arvioinnin nikokohdat, ja siind on oltava katsaus asiaa
koskevasta kirjallisuudesta tai siind on viitattava tillaiseen katsauk-
seen. Katsauksessa on otettava huomioon myyntilupaa edeltivit ja
sen jélkeiset tutkimukset sekd epidemiologisista tutkimuksista, eri-
tyisesti vertailevista epidemiologisista tutkimuksista laaditut tieteel-
liset julkaisut. Sekd hakemusta tukeva ettd sen vastainen aineisto on
toimitettava. Ladkkeen vakiintunutta kaytt6d koskevien sddntojen
osalta on tarpeen erityisesti pitdd mielessd, ettd testeihin ja tutki-
muksiin viittaavien tietojen lisdksi my6s kirjallisuusviittaukset mui-
hin ldhteisiin (myyntiluvan myontdmisen jélkeisiin tutkimuksiin,
epidemiologisiin tutkimuksiin jne.) voivat toimia hyvaksyttdvana
osoituksena valmisteen turvallisuudesta ja tehosta, jos hakemuk-
sessa annetaan asianmukaisesti selvitys ja perusteet ndiden ldhtei-
den kéytolle.
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c) Puuttuviin tietoihin on kiinnitettdvd erityistd huomiota ja on perus-
teltava, miksi turvallisuus- ja/tai tehotason osoitusta voidaan pitdé
hyviksyttivind, vaikka tutkimukset ovat puutteelliset.

d) Ei-kliinisisséd ja/tai kliinisissd katsauksissa on selitettdva, miksi tie-
toja, jotka koskevat eri valmistetta kuin markkinoille saatettavaa
valmistetta, voidaan pitdd asianmukaisina. On arvioitava, voidaanko
tutkittavaa valmistetta pitdd samanlaisena kuin valmistetta, jolle on
haettu markkinoille saattamista koskeva lupa valmisteiden eroista
huolimatta.

e) Myyntiluvan myontimisen jilkeiset kokemukset, jotka on saatu
muilla samoja ainesosia sisaltdvilld tuotteilla, ovat erityisen tarkeité,
ja hakijoiden on erityisesti korostettava titd seikkaa.

OLENNAISILTA OSILTAAN SAMANLAISET LAAKKEET

a) Direktiivin 10 artiklan 1 kohdan a alakohdan i alakohtaan perustu-
vien hakemusten (olennaisilta osiltaan samanlaiset valmisteet) on
sisdllettdvd tdmén liitteen I osan moduulien 1, 2 ja 3 mukaiset
tiedot, edellyttden, ettd alkuperdisen myyntiluvan haltija on antanut
hakijalle suostumuksensa viitata kyseisen luvanhaltijan moduulien 4
ja 5 mukaisiin tietoihin.

b

=~

Direktiivin 10 artiklan 1 kohdan a alakohdan iii alakohtaan perus-
tuvien hakemusten (olennaisilta osiltaan samanlaiset eli geneeriset
valmisteet) on siséllettdva tdmén liitteen I osan moduulien 1, 2 ja 3
mukaiset tiedot sekd alkuperdisen lddkkeen biologista hyvaksikdy-
tettdvyyttd ja biologista samanarvoisuutta koskevat tiedot, edellyt-
tden, ettd kyseinen alkuperdinen lddke ei ole biologinen lddke (ks. II
osan kohta 4, samankaltaiset biologiset ladkevalmisteet).

Naihin tuotteisiin liittyvissd ei-kliinisissa/kliinisissd katsauksissa/tiivis-
telmissd on keskityttdvd etenkin seuraaviin tekijoihin:

— perustelut lddkkeen katsomiselle olennaisilta osiltaan samanlaiseksi
ladkkeeksi

— chdotettu yhteenveto vaikuttavan aineen/aineiden erien seké lopul-
lisen ladkevalmisteen sisdltimistd epdpuhtauksista (ja tarvittaessa
varastoinnin aikana syntyvistd hajoamistuotteista) markkinoille saa-
tettavan valmisteen kayttod varten sekd kyseisten epdpuhtauksien
arviointi

— biologista samanarvoisuutta koskevien tutkimusten arviointi tai pe-
rustelut sille, miksi tutkimuksia ei ole tehty biologista hyvéksikay-
tettdvyyden ja biologisen samanarvoisuuden tutkimista koskevien
ohjeiden mukaisesti

— aineen ja asianomaisen hakemuksen kannalta olennaisten julkaisu-
jen paivitys. Téssé tarkoituksessa saatetaan hyviksyd vertaisarvioin-
tijulkaisujen artikkeleiden mainitseminen

— valmisteyhteenvedon kaikki kohdat, jotka eivét kdy ilmi tai joihin ei
viitata lddkkeen ominaisuuksien ja/tai sen terapeuttisen luokan koh-
dalla, on késiteltdvd ei-kliinisissé/kliinisissd katsauksissa/tiivistel-
missd ja osoitettava julkaisujen ja/tai lisdtutkimusten avulla

— hakijan on annettava tarvittaessa lisdtiedot, joilla osoitetaan hyvak-
sytyn vaikuttavan aineen eri suolojen, estereiden tai johdannaisten
turvallisuus- ja teho-ominaisuuksien samanarvoisuus, jos hakemuk-
sessa ilmoitetaan kyseessd olevan olennaisilta osiltaan samanlai-
suus.

ERITYISTILANTEISSA VAADITTAVAT LISATIEDOT

Jos olennaisilta osiltaan samanlaisen lddkkeen vaikuttava aine sisdltdd
saman terapeuttisen osan kuin alkuperdinen hyvéksytty valmiste, joka
on liitetty eri suolan tai esterin yhdistelmdén tai johdannaiseen, on
osoitettava, ettd kyseisen osan farmakokinetiikka, farmakodynamiikka
ja/tai toksisuus eivdt muutu turvallisuuteen tai tehoon vaikuttavalla
tavalla. Mikéli ndin ei ole, yhdistelmdd pidetddn uutena vaikuttavan
aineena.
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Jos lddke on tarkoitettu erilaiseen terapeuttiseen kdyttoon tai on eri
ladkemuodossa tai on tarkoitettu annosteltavaksi eri reittid tai eri an-
noksina, tarpeellisten toksikologisten, farmakologisten ja/tai kliinisten
tutkimusten tulokset on toimitettava.

SAMANKALTAISET BIOLOGISET LAAKEVALMISTEET

Direktiivin 10 artiklan 1 kohdan a alakohdan iii alakohdan sdannokset
saattavat olla riittdmattomié biologisten lddkevalmisteiden tapauksessa.
Jos olennaisilta osiltaan samankaltaisilta (geneerisiltd) valmisteilta vaa-
dittavien tietojen avulla ei pystytd osoittamaan kahden biologisen ladk-
keen samankaltaisuutta, on toimitettava lisdtietoja ja etenkin toksikolo-
gisia ja kliinisid tietoja.

Jos tdmén liitteen I osan kohdassa 3.2 tarkoitettu biologinen lddke, joka
liittyy alkuperdiseen ladkkeeseen, jolle on annettu myyntilupa yhtei-
sOssd, on erillisen hakemuksen kohteena tietosuojakauden pddtymisen
jélkeen, noudatetaan seuraavassa kuvattavaa menettelya.

— Toimitettavat tiedot késittdviat vahintddn moduulien 1, 2 ja 3 mu-
kaiset (farmaseuttiset, kemialliset ja biologiset) tiedot, joita tdyden-
netddn biologista samanarvoisuutta ja biologista hyvaksikaytetta-
vyyttd koskevilla tiedoilla. Lisétietojen (ts. toksikologisten ja mui-
den ei-kliinisten ja aiheellisten kliinisten tietojen) tyypistd ja maa-
ristd padtetddn tapauskohtaisesti asiaankuuluvien tieteellisten ohjei-
den mukaisesti.

— Biologisten ladkevalmisteiden moninaisuuden vuoksi toimivaltainen
viranomainen péattad, onko tarpeen vaatia moduuleissa 4 ja 5 maa-
riteltyjd tutkimuksia ottaen huomioon kunkin lddkkeen erityispiir-
teet.

Noudatettavia yleisid periaatteita kisitellddn ohjeissa, joissa otetaan
huomioon viraston julkaiseman asianomaisen biologisen lddkkeen omi-
naispiirteet. Jos lddkkeelld, jolle on myodnnetty alkuperdinen lupa, on
useampi kuin yksi kéyttotarkoitus, samankaltaiseksi ilmoitetun ladkkeen
teho ja turvallisuus on perusteltava tai tarvittaessa osoitettava erikseen
kunkin ilmoitetun kayttotarkoituksen osalta.

KIINTEAT YHDISTELMALAAKEVALMISTEET

Direktiivin 10 artiklan 1 kohdan b alakohtaan perustuvat hakemukset
koskevat vihintdan kahdesta sellaisesta aineesta valmistettuja ladkkeita
joille ei ole aiemmin annettu lupaa yhdistelméaladkkeena.

Néiden hakemusten osalta on toimitettava kiintedn yhdistelmaldakkeen
koko asiakirja-aineisto (moduulit 1-5). Tarvittaessa on annettava tiedot
valmistuspaikoista ja vieraiden aineiden turvallisuuden arvioinnista.

LUPAHAKEMUSASIAKIRJAT POIKKEUKSELLISISSA OLOSUH-
TEISSA

Kuten 22 artiklassa sdddetdédn, jos hakija voi esittdd, ettd hdnen ei ole
mahdollista toimittaa tdydellisid tietoja tehosta ja turvallisuudesta tavan-
omaisissa kayttoolosuhteissa, koska:

— vaikutukset, joita kyseiselld valmisteilla esitetddn olevan, ilmenevét
niin harvoin, ettd hakijan ei voida kohtuudella odottaa hankkivan
tiydellistd ndyttod, tai

— tieteen kehityksen tason vuoksi ei tdydellisid tietoja ole mahdollista
esittdd, taikka

— olisi vastoin yleisesti hyviaksyttyja ladketieteen etiikan periaatteita
kerdti tillaisia tietoja,
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myyntilupaan voidaan liittdd tiettyjd erityisvelvoitteita.

Téytettdvid velvollisuuksia voivat olla seuraavat:

— hakijan on suoritettava toimivaltaisen viranomaisen vahvistamassa
madrdajassa tutkimusohjelma, joka toimii hyoty-haittasuhteen uu-
delleenarvioinnin perustana

— kyseistd ladkettd saadaan luovuttaa ainoastaan ladkemadrdykselld ja
saadaan tietyissd tapauksissa antaa ainoastaan tarkan lddketieteelli-
sen valvonnan alaisena, mahdollisesti sairaalassa ja radiofarmaseut-
tisten lddkkeiden tapauksessa valtuutetun henkilon toimesta

— pakkausselosteessa ja kaikissa ladketieteellisissd tiedoissa on kiinni-
tettdva ladkédrin huomio siihen tosiasiaan, ettei kyseistd ladkettd
koskevia tietoja ole niiltd osin toistaiseksi kdytettdvissa.

7. SEKAMUOTOISET MYYNTILUPAHAKEMUKSET

Esitysmuodoltaan poikkeavilla myyntilupahakemuksilla tarkoitetaan
myyntilupahakemusasiakirjoja, joissa moduuli 4 ja/tai moduuli 5 kisit-
tad hakijan suorittamia suppeita ei-kliinisid ja/tai kliinisid tutkimuksia
koskevia raportteja sekd bibliografiset viitetiedot. Kaikkien muiden mo-
duulien on noudatettava tdmén liitteen I osan rakennetta. Toimivaltai-
nen viranomainen hyvéksyy hakijan esitysmuodon tapauskohtaisesti.

1II OSA
ERITYISET LAAKEVALMISTEET

Téssé osassa vahvistetaan erityisvaatimukset, jotka koskevat tunnistettujen ladk-
keiden luonnetta.

1. BIOLOGISET LAAKEVALMISTEET
1.1. Veriplasmasta perdisin olevat Laiikkeet

Ihmisen verestd tai veriplasmasta perdisin olevien lddkkeiden kohdalla
moduulista 3 poiketen 1dhtd- ja raaka-aineisiin liittyvid tietoja koske-
vien sddnndsten asiakirjavaatimukset voidaan korvata ihmisen verestd
tai veriplasmasta valmistettujen ldhtdaineiden osalta veriplasman péi-
tiedot siséltdvilld asiakirjalla (Plasma Master File), joka on osoitettava
todistuksin tdman osan mukaisesti.

a) Periaatteet

Tassa liitteessi:

— Tveriplasman pédtiedot siséltdvilld asiakirjalla” (Plasma Master
File) tarkoitetaan myyntilupa-asiakirjoista erillistd asiakirjaa, jossa
on olennaiset yksityiskohtaiset tiedot ihmisen koko sen veriplas-
man ominaispiirteistd, jota kdytetddn ldhtdaineena ja/tai raaka-ai-
neena vilituotefraktioiden tai apuaineiden ja vaikuttavien aineiden
ainesosien valmistuksessa, jotka kuuluvat neuvoston direktiivin
93/42/ETY muuttamisesta ihmisverestd tai -veriplasmasta perdisin
olevia pysyvid johdannaisia sisdltdvien ladkinnallisten laitteiden
osalta annetussa Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivissa
2000/70/EY (') tarkoitettuihin lddkkeisiin ja ldakinnallisiin laittei-
siin.

() EYVL L 313, 13.12.2000, s. 22.
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— Thmisen veriplasman fraktiointia/prosessointia harjoittavien kaik-
kien keskusten ja laitosten on laadittava veriplasman pédtiedot
sisdltdvissd asiakirjassa tarkoitetut asiaankuuluvat yksityiskohtaiset
tiedot ja huolehdittava niiden ajantasaisuudesta.

— Myyntiluvan hakijan tai haltijan on toimitettava veriplasman p#ai-
tiedot sisdltdvd asiakirja virastolle tai toimivaltaiselle viranomai-
selle. Jos myyntiluvan hakija tai haltija on eri henkild kuin verip-
lasman paétiedot siséltavan asiakirjan haltija, veriplasman péatiedot
sisdltdvd asiakirja on annettava myyntiluvan hakijan tai haltijan
saataville toimivaltaiselle viranomaiselle toimittamista varten.
Joka tapauksessa myyntiluvan hakija tai haltija on vastuussa laak-
keestd.

— Myyntiluvan arvioinnista vastaavan toimivaltaisen viranomaisen on
lykattava paatoksentekoa kunnes virasto on myontényt todistuksen.

— Myyntilupa-asiakirjoissa, jotka koskevat ihmisen veriplasmasta
valmistettua ainesosaa, on viitattava 1dhto-/raaka-aineena kéytettyd
veriplasmaa vastaavaan veriplasman pédtiedot sisdltdvaan asiakir-
jaan.

b) Sisdlts

Veriplasman péatiedot siséltdvissd asiakirjassa on oltava 109 artiklan,
sellaisena kuin se on muutettuna direktiivilla 2002/98/EY, joka koskee
luovuttajille ja luovutusten tutkimiselle asetettavia vaatimuksia, mukai-
set tiedot 1dht6-/raaka-aineena kdytetystd veriplasmasta, ja etenkin seu-
raavat tiedot:

(1) Veriplasman alkuperd

(1) tiedot keskuksista tai laitoksista, joissa veri/veriplasma kera-
tddin, mukaan luettuna tarkastus ja hyviksyntd, ja epidemio-
logiset tiedot veren vilitykselld tarttuvista infektioista

(i) tiedot keskuksista tai laitoksista, joissa luovutettu veri ja plas-
maseokset testataan, myds tarkastusta ja hyviksyntdd koske-
vat tiedot

(iii) veren/veriplasman luovuttajia koskevat valinta-/poissulkemis-
perusteet

(iv) kaytossd oleva jarjestelmd, jonka avulla jokainen luovutettu
verierd voidaan jaljittdd veren/veriplasman keruulaitoksesta
lopputuotteisiin asti ja pdinvastoin.

(2) Veriplasman laatu ja turvallisuus

(1) yhdenmukaisuus Euroopan farmakopean monografioiden
kanssa

(ii) luovutetun veren/veriplasman ja seosten testaus infektoivien
aineiden varalta, my0s testimenetelmid koskevat tiedot ja
plasmaseosten osalta kdytettyjen testien validointitiedot

(iii) veren ja veriplasman keruussa kdytettdvien pussien tekniset
tiedot, myos kéytettyjd antikoagulantteja koskevat tiedot

(iv) veriplasman varastointia ja kuljetusta koskevat vaatimukset



200110083 — FI —21.07.2011 — 010.002 — 156

(v) menettelyt, joita noudatetaan mahdollisten odotus- tai karan-
teeniaikojen tapauksessa

(vi) plasmaseosten ominaispiirteet.

3

~

Léaakevalmistajan ja/tai veriplasman fraktioinnista/prosessoinnista
vastaavien tahojen sekd veren/plasman kerddmisestd ja testauksesta
vastaavien keskusten tai laitosten vililld kdytossd oleva jirjes-
telmd, jonka avulla méiritellddn ndiden tahojen vuorovaikutusta
koskevat vaatimukset ja niiden vililld sovitut laatuvaatimukset.

Veriplasman pédtiedot sisiltdvissd asiakirjassa on lisdksi oltava
luettelo ldakkeistd, joiden osalta veriplasman paétiedot siséltava
asiakirja on voimassa, riippumatta siitd, onko ladkkeille annettu
myyntilupa vai onko niitd koskeva lupahakemus vield késitelta-
vind, mukaan luettuna hyvian kliinisen tutkimustavan noudattami-
sesta ihmisille tarkoitettujen ladkkeiden kliinisissa tutkimuksissa
annetun direktiivin 2001/20/EY 2 artiklassa tarkoitetut ladkkeet.

¢) Arviointi ja todistusten antaminen

— Niistd ladkkeistd, joille ei ole vield annettu myyntilupaa, kyseisen
luvan hakijan on annettava toimivaltaiselle viranomaiselle tiydel-
linen asiakirja-aineisto, jonka ohessa on oltava erillinen veriplas-
man paitiedot sisaltdvé asiakirja, mikali sellaista ei ennestdén ole.

— Virasto suorittaa veriplasman paitiedot sisaltdvén asiakirjan tieteel-
lisen ja teknisen arvioinnin. Myonteisen arvioinnin tuloksena ve-
riplasman pédtiedot siséltdvéstd asiakirjasta laaditaan yhteison lain-
sddddnnon vaatimustenmukaisuustodistus, johon liitetddn arviointi-
raportti. Annettu todistus on voimassa kaikkialla yhteisossa.

— Veriplasman paétiedot siséltiva asiakirja on saatettava ajan tasalle
ja siitd on annettava uusi todistus vuosittain.

— Veriplasman pditiedot sisédltdvin asiakirjan ehtoihin myShemmin
tehtdvissd muutoksissa on noudatettava arviointimenettelyd, joka
vahvistetaan komission asetuksessa (EY) N:o 542/95 (') ihmisille
ja eldimille tarkoitettuja lddkkeitd koskevista yhteison luvananto- ja
valvontamenettelyistd sekd Euroopan lddkearviointiviraston perus-
tamisesta annetun neuvoston asetuksen (ETY) N:o 2309/93 (%) so-
veltamisalaan kuuluvan, myyntiluvan ehtojen muutosten tutkimi-
sesta. Ndiden muutosten arviointiperusteet vahvistetaan komission
asetuksessa (EY) N:o 1085/2003.

— Ensimmadisen, toisen, kolmannen ja neljannen luetelmakohdan jal-
keisessd toisessa vaiheessa markkinoille saattamista koskevan lu-
van antavan tai antaneen toimivaltaisen viranomaisen on otettava
huomioon asianomaisen ladkkeen (tai ladkkeiden) veriplasman péa-
tiedot sisdltdvidd asiakirjaa koskeva todistus, uudelleen annettu to-
distus tai muutokset.

(') EUVL L 55, 13.3.1995, s. 15.
() EYVL L 214, 24.8.1993, s. 1.
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— Poiketen siitd, mitd tdimédn alakohdan (arviointi ja todistusten anta-
minen) toisessa luetelmakohdassa siddetddn, siind tapauksessa, ettd
veriplasman péitiedot sisdltivd asiakirja vastaa ainoastaan sellaisia
verestd/veriplasmasta perdisin olevia lddkkeitd, joiden markkinoille
saattamista koskeva lupa on rajattu koskemaan vain yhté jasenval-
tiota, kyseisen veriplasman péétiedot siséltdvéin asiakirjan tieteelli-
sen ja teknisen arvioinnin suorittaa asianomaisen jasenvaltion kan-
sallinen toimivaltainen viranomainen.

Rokotteet

Thmisille annettavien rokotteiden osalta moduulin 3 vaikuttavia aineita
koskevista sadnnoksistd poiketen noudatetaan seuraavia vaatimuksia,
kun menettelyn olennaisena osana ovat rokoteantigeenin paitiedot si-
saltiavit asiakirjat (Vaccine Antigen Master File system).

Muiden kuin influenssarokotteiden myyntilupahakemusten on siséllet-
tavd rokoteantigeenin padtiedot sisdltdva asiakirja rokotteen jokaisesta
vaikuttavana aineena olevasta antigeenista.

a) Periaatteet

Tassa liitteessa:

— ”rokoteantigeenin pédtiedot sisdltavalla asiakirjalla” (Vaccine Anti-
gen Master File) tarkoitetaan rokotteen myyntilupahakemuksesta
erillistd osaa, jossa on olennaiset biologiset, farmaseuttiset ja ke-
mialliset yksityiskohtaiset tiedot jokaisesta kyseisen lddkevalmis-
teen sisdltdiméstd vaikuttavasta aineesta. Erillinen osa voi olla yh-
teinen saman hakijan tai myyntiluvan haltijan esittimalle yhdelle
tai useammalle monovalentille ja/tai yhdistelmédrokotteelle.

— Rokote voi sisdltdd yhden rokoteantigeenin tai useita erillisid ro-
koteantigeenejd. Vaikuttavia aineita on yhtd monta kuin rokotteen
sisdltdimid antigeeneja.

— Yhdistelmérokote sisdltda véhintddn kaksi erillistd rokoteantigee-
nid, joiden tarkoituksena on ehkdistd yhden tai useamman infek-
tiotaudin puhkeaminen.

— Monovalentti rokote sisdltdd yhden rokoteantigeenin, jonka tarkoi-
tuksena on ehkdistd yhden infektiotaudin puhkeaminen.

b) Sisilté

Rokoteantigeenin péitiedot siséltdvissd asiakirjassa on esitettivd seu-
raavat tiedot, jotka saadaan moduulin 3 asiaankuuluvasta osasta (vai-
kuttava aine), joka kisittelee tdmaén liitteen I osassa kuvailtuja laadul-
lisia tietoja.

Vaikuttava aine

1. yleiset tiedot, myds Euroopan farmakopean monografian/monogra-
fioiden mukaisuus

2. vaikuttavan aineen valmistusta koskevat tiedot: tdssd kohdassa on
annettava tiedot valmistusprosessista, 1dhtd- ja raaka-aineista, tart-
tuvien spongiformisten enkefalopatioiden johdosta toteutetuista eri-
tyistoimista sekd vieraiden aineiden turvallisuuden arvioinnista ja
sen resursseista ja vilineista

3. vaikuttavan aineen ominaispiirteiden kuvaus

4. vaikuttavan aineen laadunvalvonta

S. referenssistandardi ja -asiakirjat

6. vaikuttavan aineen siilytysastia ja sulkemismekanismi

7. vaikuttavan aineen siilyvyys.
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c¢) Arviointi ja todistusten antaminen

— Uusien rokotteiden osalta, jotka sisdltdvit uutta rokoteantigeenia,
hakijan on annettava toimivaltaiselle viranomaiselle tdydellinen
myyntilupa-asiakirja-aineisto, joka kasittda kaikki rokoteantigeenin
paatiedot sisaltdvit asiakirjat, jotka vastaavat jokaista uuden rokot-
teen sisdltamad yksittdistd rokoteantigeenia, jos yksittdisestd roko-
teantigeenista ei ole ennestddn paitiedot sisiltdvda asiakirjaa. Vi-
rasto suorittaa rokoteantigeenin paitiedot sisdltdvin asiakirjan tie-
teellisen ja teknisen arvioinnin. Myonteisen arvioinnin tuloksena
rokoteantigeenin paitiedot siséltdvastd asiakirjasta laaditaan yhtei-
son lainsaddannon vaatimustenmukaisuustodistus, johon liitetddn
arviointiraportti. Annettu todistus on voimassa kaikkialla yhtei-
sOssd.

— Ensimmdistd luetelmakohtaa sovelletaan my6s kaikkiin sellaisiin
rokotteisiin, jotka késittdvit rokoteantigeenien uuden yhdistelmén,
riippumatta siitd, sisdltyyko yksi tai useampi kyseisistd rokoteanti-
geenistd jo yhteisossd hyviksyttyyn rokotteeseen.

— Virasto suorittaa tieteellisen ja teknisen arvioinnin rokoteantigeenin
paatiedot sisdltdvadn asiakirjaan tehdyille muutoksille yhteisossa
hyviksytyn rokotteen osalta komission asetuksessa (EY) N:o
1085/2003 vahvistetun menettelyn mukaisesti. Myonteisen arvioin-
nin tuloksena virasto antaa rokoteantigeenin pédtiedot sisaltdville
asiakirjalle yhteison lainsddddnnon vaatimustenmukaisuustodistuk-
sen. Annettu todistus on voimassa kaikkialla yhteisossa.

— Poiketen siitd, mitd timén alakohdan (arviointi ja todistusten anta-
minen) ensimmaisessd, toisessa ja kolmannessa luetelmakohdassa
sdddetddn, siind tapauksessa, ettd rokoteantigeenin paitiedot sisil-
tdvé asiakirja vastaa ainoastaan rokotetta, jonka myyntilupaa ei ole
annettu/ei anneta yhteison menettelyd noudattaen, ja silld edelly-
tykselld, ettd hyviksytty rokote siséltdd rokoteantigeenejd, joita ei
ole arvioitu yhteison menettelyd noudattaen, kyseisen rokoteanti-
geenin padtiedot siséltavin asiakirjan tieteellisen ja teknisen arvi-
oinnin suorittaa kansallinen toimivaltainen viranomainen, joka on
antanut myyntiluvan.

— Ensimmdisen, toisen, kolmannen ja neljdnnen luetelmakohdan jil-
keisessd toisessa vaiheessa myyntiluvan antavan tai antaneen toi-
mivaltaisen viranomaisen on otettava huomioon asianomaisen l1aak-
keen (tai ldakkeiden) veriplasman padtiedot sisdltdvdd asiakirjaa
koskeva todistus, uudelleen annettu todistus tai muutokset.

RADIOFARMASEUTTISET LAAKEVALMISTEET JA PREKURSO-
RIT

Radiofarmaseuttiset liikevalmisteet

Tassa kohdassa 6 artiklan 2 kohtaan ja 9 artiklaan perustuvissa hake-
muksissa on oltava tiydellinen asiakirja-aineisto, joka kisittda seuraavat
erityistiedot:

Moduuli 3

a) Radiofarmaseuttisessa valmistesarjassa, joka radioleimataan sen
jilkeen, kun valmistaja on toimittanut sen, katsotaan vaikuttavan
aineen olevan se osa formulaatiota, joka on tarkoitettu kantamaan
tai sitomaan radionuklidi. Radiofarmaseuttisten valmistesarjojen
valmistusmenetelmén kuvaukseen on siséllyttava yksityiskohtaiset
tiedot valmistesarjasta ja radioaktiivisen lddkkeen valmistukseen
liittyvéstd suositellusta lopullisesta prosessoinnista. Radionuklidia
koskevat vaatimukset on esitettdva tarvittaessa Euroopan farmako-
pean yleismonografian tai yksittdisten monografioiden mukaisesti.
Lisdksi kaikki radioleimauksen kannalta olennaiset ainesosat on
selostettava. Radioleimatun yhdisteen rakenne on myds kuvattava.
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Radionuklidien osalta on annettava selvitys niihin liittyvistd ydin-
reaktioista.

Generaattorissa sekd emo- ettd tytdrradionuklidit katsotaan vaikut-
taviksi aineiksi.

b) Radionuklideista on ilmoitettava radionuklidin luonne, isotoopin
tunniste, todenndkoiset epapuhtaudet, kantaja, kéyttd sekd spesifi-
nen aktiivisuus.

¢) Léahtdaineisiin kuuluvat siteilytyksen kohdemateriaalit.

d) Kemiallinen ja/tai radiokemiallinen puhtaus seké niiden suhde bio-
logiseen jakautumiseen on ilmoitettava.

e) Radionuklidinen ja radiokemiallinen puhtaus ja spesifinen aktivi-
teetti on esitettdva.

f) Generaattoreista edellytetddn tiedot emo- ja tytdrradionuklideja
koskevista tutkimuksista. Generaattorieluaattien osalta on toimitet-
tava emoradionuklideista ja muista generaattorijarjestelmin osista
tehtyjen kokeiden tulokset.

g) Velvollisuus vaikuttavan aineen tai vaikuttavien aineiden sisdllon
ilmoittamisesta vaikuttavien osien painona koskee ainoastaan ra-
diofarmaseuttisia valmistesarjoja. Radionuklidien radioaktiivisuus
on ilmoitettava becquerelleind tiettynd péivand ja tarvittaessa tiet-
tynd aikana yhdessd aikavyohykeviitteen kanssa. Sateilyn luonne
on ilmoitettava.

h) Valmistussarjojen osalta lopputuotteen vaatimuksiin siséltyy tuot-
teiden toimintaa radioleimauksen jilkeen koskevat kokeet. Sopivat
tarkastukset radioleimatun yhdisteen radiokemiallisesta ja radio-
nuklidisesta puhtaudesta on oltava mukana. Kaikki radioleimauk-
selle olennaiset materiaalit on tunnistettava ja testattava.

i) Tiedot radionuklidien generaattoreiden, radionuklidien valmistus-
sarjojen ja radioleimattujen tuotteiden sdilyvyydestd on esitettava.
Monikéyttoruiskepulloissa olevien radiofarmaseuttisten ldakkeiden
sdilyvyys kdyton aikana on osoitettava asiakirjalla.

Moduuli 4

Toksisuuden tiedetddn voivan liittyd sédteilyannokseen. Diagnostiikassa
tdmé on seurausta radiofarmaseuttisten ladkkeiden kaytostd; terapiassa
se on tavoiteltu ominaisuus. Radiofarmaseuttisten ladkkeiden turvalli-
suuden ja tehon arvioinnissa on sen vuoksi tarkasteltava ladkkeille
asetettuja vaatimuksia ja sdteilyannokseen liittyvid seikkoja. Elinten/
kudosten altistus séteilylle on osoitettava asiakirjalla. Arviot absorboi-
duista siteilyannoksista on laskettava médritellyn, kansainvilisesti tun-
nustetun jarjestelman mukaisesti annostelureiteittdin.

Moduuli 5

Kliinisten tutkimusten tulokset annetaan tarvittaessa jollei kliinisissé
katsauksissa ole toisin perusteltu.

Radioleimaustarkoituksiin kiytettivit radiofarmaseuttiset prekur-
sorit

Vain radioleimaustarkoituksiin kéytettdvin radiofarmaseuttisen prekur-
sorin erityistapauksessa ensisijaisena tavoitteena on esittdd tietoja, jotka
koskevat radioleimauksen huonoa tehoa tai radioleimatun konjugaatin
erottamista in vivo, ts. kysymyksii, jotka liittyvdt vapaan radionuklidin
vaikutuksiin potilaassa. Liséksi on tarpeen esittdd asiaankuuluvia tietoja
ammatinharjoittamisessa ilmenevistd riskeistd eli sairaalahenkilokunnan
ja ympdériston altistumisesta séteilylle.
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Etenkin seuraavat tiedot on toimitettava soveltuvin osin:

Moduuli 3

Moduulin 3 sddnnokset koskevat soveltuvin osin edelld (luetelmakoh-
dissa a—i) madriteltyjen radiofarmaseuttisten prekursoreiden rekiste-
rointid.

Moduuli 4

Kerta-annoksen ja toistetun annostelun toksisuuden osalta on toimitet-
tava niiden tutkimusten tulokset, jotka on tehty noudattaen neuvoston
direktiivilla 87/18/ETY(4) ja 88/320/ETY(5) vahvistettuja hyvid labo-
ratoriokdytannon periaatteita koskevia sddnnoksid, jolleivdt muut toi-
met ole perusteltuja.

Radionuklidin mutageenisuutta koskevia tutkimuksia ei pidetd hyodyl-
lisind tdssd nimenomaisessa tapauksessa.

Kemiallista toksisuutta ja asiaankuuluvan “kylméan” nuklidin disposi-
tiota koskevat tiedot on esitettdva.

Moduuli 5

Sellaisista kliinisistd tutkimuksista saatuja kliinisid tietoja, joissa on
kaytetty itse prekursoria, ei pidetd asiaankuuluvina yksinomaan radio-
leimaustarkoituksiin kéytettdvien radiofarmaseuttisten prekursoreiden
erityistapauksessa.

On kuitenkin esitettdva tiedot, joiden avulla osoitetaan radiofarmase-
uttisen prekursorin kliininen hy6ty, kun prekursori on kiinnittynyt re-
levantteihin kantajamolekyyleihin.

HOMEOPAATTISET LAAKEVALMISTEET

Téssd kohdassa vahvistetaan moduulien 3 ja 4 soveltamista koskevat
erityissddnnokset 1 artiklan 5 kohdassa tarkoitettujen homeopaattisten
lagkevalmisteiden osalta.

Moduuli 3

Moduulin 3 sddnndksid sovelletaan asiakirjoihin, jotka annetaan
15 artiklan mukaisessa, 14 artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen homeop-
aattisten ladkevalmisteiden yksinkertaistetussa rekisterdinnissd, seka
16 artiklan 1 kohdassa tarkoitettuja muita homeopaattisia lddkevalmis-
teita koskevia lupia varten toimitettaviin asiakirjoihin seuraavassa esi-
tettdvin muutoksin.

a) Terminologia

Myyntilupahakemuksessa kuvatun homeopaattisen kannan latinan-
kielisen nimen on oltava yhdenmukainen Euroopan farmakopeassa
mainitun latinankielisen nimen kanssa, tai jos nimi ei sisilly Eu-
roopan farmakopeaan, jdsenvaltion virallisessa farmakopeassa mai-
nitun nimen kanssa. Myos jésenvaltioissa kdytdssd olevat tavan-
omaiset nimet on annettava.

b) Léahtoaineiden tarkastus

Hakemuksen ohessa olevia tietoja ja asiakirjoja ldhtdaineista eli
kaikista aineista, my0s raaka-aineista ja vilituotteista, joita on kiy-
tetty lopulliseen ladkkeeseen listtdvadn laimennukseen, tdydenne-
taan lisdtiedoilla homeopaattisesta kannasta.
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Yleisid laatuvaatimuksia sovelletaan kaikkiin 14ht6- ja raaka-ainei-
siin sekd valmistusprosessin vilivaiheisiin lopulliseen lddkkeeseen
lisattdvadn laimennukseen asti. Jos mahdollista, vahvuusmaarityk-
sen suorittamista edellytetddn, jos ldsnd on toksisia aineita ja jos
lisattdvan laimennuksen laatua ei voida valvoa korkean laimennu-
sasteen vuoksi. Valmistusprosessin jokainen vaihe ldhtdaineista lo-
pulliseen ladkkeeseen lisdttavadn lopulliseen laimennukseen asti on
kuvattava kokonaan.

Mabhdollisten laimennusten eri vaiheet on suoritettava Euroopan
farmakopean asiaankuuluvassa monografiassa vahvistettujen home-
opaattisten valmistusmenetelmien mukaisesti, tai jos ndmid mene-
telmat eivét sisdlly Euroopan farmakopeaan, noudatetaan jasenval-
tiossa virallisesti voimassa olevan farmakopean valmistusmenetel-
mid.

¢) Lopputuotteen tarkastukset

Lopullisiin homeopaattisiin 14ddkevalmisteisiin sovelletaan yleisid
laatuvaatimuksia, joista poikkeamiselle hakijan on esitettdvé asian-
mukaiset perusteet.

Kaikki toksikologisesti relevantit aineet on tunnistettava ja niille on
tehtdvd vahvuusmédritykset. Jos voidaan perustella, ettd kaikkien
toksikologisesti relevanttien aineiden tunnistaminen ja/tai vahvuus-
médritysten tekeminen ei ole mahdollista esimerkiksi sen vuoksi,
ettd ne ovat laimennettuina lopulliseen ladkkeeseen, laatu on 0soi-
tettava koko valmistus- ja laimennusprosessiin validoinnin avulla.

d) Sailyvyyskokeet

Lopullisen lddkevalmisteen sdilyvyys on osoitettava. Homeopaatti-
sia kantoja koskevat sdilyvyystiedot ovat yleensa siirrettivissd kan-
noista saataviin laimennuksiin/trituraatioihin. Jos vaikuttavan ai-
neen tunnistaminen tai vahvuusmaéaritys ei ole mahdollista laimen-
nusasteen vuoksi, voidaan antaa selvitys ladkemuotoa koskevista
sdilyvyystiedoista.

Moduuli 4

Moduulin 4 sdénndksid sovelletaan 14 artiklan 1 kohdassa tarkoitettu-
jen homeopaattisten ladkevalmisteiden yksinkertaistettuun rekisterdin-
tiin seuraavien erittelyjen mukaisesti.

Kaikki puuttuvat tiedot on perusteltava, eli on annettava perustelut
sille, miksi turvallisuustason osoittamista voidaan pitdd hyvéksytta-
vand, vaikka tutkimukset ovat puutteelliset.

ROHDOSVALMISTEET

Rohdosvalmisteita koskevissa hakemuksissa on oltava tiydellinen asia-
kirja-aineisto, joka késittdd seuraavat erityistiedot.

Moduuli 3

Moduulin 3 sddnnoksid, myos Euroopan farmakopean monografian/
monografioiden mukaisuutta, sovelletaan rohdosvalmisteita koskeviin
lupiin. Hakemuksen tekohetkelld vallitseva tieteellisen tietdmyksen tila
on otettava huomioon.
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Rohdosvalmisteille ominaisia seuraavia nikokohtia on tarkasteltava:

(1) Kasviperdiset aineet ja rohdosvalmisteet

Téssd liitteessd “kasviperdisilld aineilla ja rohdosvalmisteilla” tarkoite-
taan samaa kuin ilmauksella herbal drugs and herbal drug preparations,
sellaisina kuin ne médritelldan Euroopan farmakopeassa.

Kasviperdisen aineen nimikkeiston osalta on annettava seuraavat tie-
dot: binomisen jarjestelmdn mukainen tieteellinen nimi (suku, laji,
muunnos ja auktori) ja kemotyyppi (jos sovelletaan), kasvien osat,
kasviperdisen aineen madaritelmd, muut nimet (muissa farmakopeoissa
mainitut synonyymit) ja laboratoriokoodi.

Rohdosvalmisteen nimikkeiston osalta on annettava seuraavat tiedot:
binomisen jérjestelmidn mukainen tieteellinen nimi (suku, laji, muun-
nos ja auktori) ja kemotyyppi (jos sovelletaan), kasvien osat, rohdos-
valmisteen mééritelma, kasviperdisen aineen suhde kasvirohdostuottee-
seen, uuttoliuotin/-liuottimet, muut nimet (muissa farmakopeoissa mai-
nitut synonyymit) ja laboratoriokoodi.

Kasviperdisen aineen/aineiden ja rohdosvalmisteen/-valmisteiden ra-
kennetta koskevan jakson tueksi esitettdvien asiakirjojen on sisdllettdva
kuvaus fyysisestd muodosta, tunnetun terapeuttisen vaikutuksen ai-
kaansaavista ainesosista tai merkkiaineista (molekyylikaava, suhteelli-
nen molekyylimassa, rakennekaava, myos suhteellinen ja absoluuttinen
stereokemia, molekyylikaava ja suhteellinen molekyylimassa) sekd
muista ainesosista.

Kasviperdisen aineen valmistajaa koskevan jakson tueksi esitettédvissa
asiakirjoissa on ilmoitettava kunkin toimittajan, myds alihankkijoiden,
nimi, osoite ja vastuualue sekd soveltuvat tiedot kaikista paikoista tai
vélineistd, joiden esitetddn liittyvan kasviperdisen aineen valmistuk-
seen/keruuseen ja testaukseen.

Rohdosvalmisteen valmistajaa koskevan jakson tueksi esitettdvissd
asiakirjoissa on ilmoitettava kunkin valmistajan, myos alihankkijoiden,
nimi, osoite ja vastuualue sekd soveltuvat tiedot kaikista valmistus-
paikoista tai vélineistd, joiden esitetddn liittyvdn rohdosvalmisteen val-
mistukseen ja testaukseen.

Kasviperdisen aineen valmistusprosessin ja valmistuksen aikaisten tar-
kastusmenettelyiden osalta on annettava asianmukainen kuvaus kasvin-
tuotannosta ja kasvien keruusta, mukaan luettuna ladkekasvin maantie-
teellinen alkuperd sekd korjuu-, kuivatus- ja varastointiolosuhteet.

Rohdosvalmisteen valmistusprosessin ja valmistuksen aikaisten tarkas-
tusmenettelyiden osalta on annettava asianmukainen kuvaus rohdosval-
misteen valmistuksesta, mukaan luettuna prosessoinnin, liottimien ja
reagenttien sekd puhdistusvaiheiden ja standardoinnin kuvaus.

Valmistusprosessin kehittdmisen osalta on annettava tarvittaessa lyhyt
kuvaus kasviperdisen aineen/aineiden ja rohdosvalmisteen/-valmistei-
den kehittimisestd ottaen huomioon ehdotettu annostelureitti ja kaytto.
On annettava soveltuvat tiedot hakemuksen tueksi esitetyissd julkai-
suissa kdytetyn kasviperdisen aineen/aineiden ja hakemuksen kohteena
olevassa kasvirohdosvalmisteessa vaikuttavana aineena olevan kasvi-
perdisen aineen/aineiden ja kasvirohdosvalmisteen/-valmisteiden kas-
vien kemiallisen koostumuksen vertailun tuloksista.
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Kasviperdisen aineen rakenteen ja muiden ominaisuuksien selventdmi-
seksi on annettava soveltuvat tiedot kasvitieteellisistd, makroskooppi-
sista ja mikroskooppisista ominaisuuksista, kasvin kemiallisesta raken-
teesta sekd biologisesta aktiivisuudesta.

Rohdosvalmisteen rakenteen ja muiden ominaisuuksien selventimi-
seksi on annettava soveltuvat tiedot kasvia ja sen kemiallista raken-
netta kuvaavista ominaisuuksista sekd biologisesta aktiivisuudesta.

Kasviperdistd ainetta/aineita ja kasvirohdostuotetta/-tuotteita koskevat
sovellettavat vaatimukset on ilmoitettava.

Kasviperdistd ainetta/aineita ja kasvirohdostuotetta/-tuotteita koskevat
sovellettavat analyyttiset testimenetelmédt on ilmoitettava.

Analyyttisten menetelmien validoinnin osalta on ilmoitettava soveltu-
vat tiedot analyyttisesta validoinnista, mukaan luettuna kasviperdisen
aineen/aineiden ja rohdosvalmisteen/-valmisteiden testauksessa kaytet-
tyja analyyttisid menetelmid koskevat kokeelliset tiedot.

Laadunvalvontaa koskevien analyysien osalta on annettava soveltuvat
tiedot eristd ja niiden laadunvalvonnan tuloksista kasviperdisen aineen/
aineiden ja rohdosvalmisteen/-valmisteiden osalta, myos farmakopean
mukaisten aineiden osalta.

Soveltuvat tiedot kasviperdistd ainetta/aineita ja kasvirohdostuotetta/-
tuotteita koskevien vaatimusten perusteluista on annettava.

Kasviperdisen aineen/aineiden ja rohdosvalmisteen/-valmisteiden testa-
uksessa kéytettyjé referenssistandardeja tai referenssimateriaalia koske-
vat soveltuvat tiedot on annettava.

Jos kasvirohdosvalmiste on Euroopan farmakopean monografian mu-
kainen, hakija voi hakea soveltuvuutta osoittavaa todistusta, jonka
myontdjand on European Directorate for the Quality of Medicines.

(2) Rohdosvalmisteet

Formulaation kehittdmisen osalta on annettava lyhyt kuvaus kasviroh-
dosvalmisteen kehittdmisestd ottaen huomioon ehdotettu annostelureitti
ja kdyttd. Soveltuvat tiedot hakemuksen tueksi esitetyisséd julkaisuissa
kéytettyjen valmisteiden ja hakemuksen kohteena olevan kasvirohdos-
valmisteen kemiallisen koostumuksen vertailun tuloksista on annet-
tava.

HARVINAISLAAKKEET

— Asetuksen (EY) N:o 141/2000 mukaisesti harvinaisladkkeiksi maa-
riteltyjen lddkkeiden tapauksessa voidaan soveltaa Il osan kohdan 6
yleisid sdannoksia (poikkeukselliset olosuhteet). Hakijan on tdlldin
annettava ei-kliinisissd ja kliinisissd yhteenvedoissa perusteet sille,
miksi tdydellisid tietoja ei voida toimittaa, ja osoitettava asianomai-
sen harvinaislddkkeen hydty-haittasuhde.

— Jos harvinaislddkkeen myyntiluvan hakija kiyttdd hakemuksensa
perusteena 10 artiklan 1 kohdan a alakohdan ii alakohdan ja timén
liitteen II osan kohdan 1 sddnnoksid (ladkkeen vakiintunut kaytto),
kyseisen aineen jarjestelmélliselld ja dokumentoidulla kaytolla voi-
daan poikkeustilanteissa tarkoittaa kyseisen aineen tdmén direktiivin
5 artiklan mukaista kdyttoa.
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IV OSA

PITKALLE KEHITETYSSA TERAPIASSA KAYTETTAVAT

2.1

LAAKKEET
JOHDANTO

Asetuksen (EY) N:o 1394/2007 2 artiklan 1 kohdan a alakohdassa
madriteltyjd pitkélle kehitetyssd terapiassa kaytettdvid ladkkeitd koske-
vien myyntilupahakemusten on tdytettdva tdimén liitteen I osassa kuva-
tut muotovaatimukset (moduulit 1, 2, 3, 4 ja 5).

Biologisia lddkevalmisteita koskevia moduulien 3, 4 ja 5 teknisid vaa-
timuksia sovelletaan tdmén liitteen I osassa kuvatulla tavalla. Tdméan
osan 3, 4 ja 5 kohdassa kuvatuissa pitkille kehitetyssé terapiassa kay-
tettdvid ladkkeitd koskevissa erityisvaatimuksissa selitetddn, miten I
osan vaatimuksia sovelletaan pitkélle kehitetyssé terapiassa kaytettdaviin
ladkkeisiin. Lisdksi tarvittaessa on asetettu lisdvaatimuksia pitkélle ke-
hitetysséd terapiassa kéytettdvien ladkkeiden erityispiirteet huomioon ot-
taen.

Pitkélle kehitetyssé terapiassa kéytettdvien ldakkeiden erityisluonteen
vuoksi voidaan soveltaa riskianalyysiin perustuvaa ldhestymistapaa
myyntilupahakemukseen siséllytettdvien laatua koskevien, ei-kliinisten
ja kliinisten tietojen laajuuden maarittamiseksi otsakkeen “Johdanto ja
yleiset periaatteet” 4 kohdassa tarkoitettujen, ladkkeiden laatua, turval-
lisuutta ja tehoa koskevien tieteellisten ohjeiden mukaisesti.

Riskianalyysi voi kattaa koko kehitystoiminnan. Seuraavia riskitekijoitd
voidaan tarkastella: solujen alkuperd (autologiset, allogeeniset, kseno-
geeniset), kyky jakaantua ja/tai erilaistua, kyky kéynnistdd immuu-
nivaste, solun késittelyaste, solujen yhdistdminen bioaktiivisiin mole-
kyyleihin tai rakenneaineisiin, geeniterapiassa kéytettivien ladkkeiden
luonne, sellaisten virusten tai mikro-organismien monistumiskyvyn laa-
juus, joita kdytetddn in vivo, nukleiinihapposekvenssien tai geenien
genomiin integroitumisen aste, pitkdn aikavélin toiminnallisuus, kasvai-
mien kehittymisen riski sekd anto- tai kayttotapa.

Riskianalyysissa voidaan tarkastella myos asiaan liittyvid, kdytettdvissd
olevia ei-kliinisid ja kliinisid tietoja tai kokemuksia muista néihin 1ddk-
keisiin liittyvistd pitkélle kehitetyssa terapiassa kdytettavistd laakkeistd.

Taman liitteen vaatimuksista poikkeaminen on perusteltava tieteellisesti
hakemusasiakirjojen moduulissa 2. Kun edelld kuvattua riskianalyysia
kéytetadn, se on myds sisdllytettdvd moduuliin 2 ja kuvattava siind.
Talloin on késiteltdva kdytettyd menetelmad, todettujen riskien luon-
netta ja riskianalyysiin perustuvan ldhestymistavan vaikutuksia kehitté-
mis- ja arviointiohjelmaan, ja riskianalyysista johtuvat poikkeamat ta-
man liitteen vaatimuksista on kuvattava.

MAARITELMAT

Tassa asetuksessa kaytetdan asetuksessa (EY) N:o 1394/2007 sdadetty-
jen madritelmien lisdksi 2.1 ja 2.2 kohdassa sdddettyjd maéritelmia.

Geeniterapiassa kiytettiviit ladikkeet

Geeniterapiassa kaytettdvilld ladkkeelld tarkoitetaan biologista lddkettd,
jolla on seuraavat ominaispiirteet:

a) se sisdltdd vaikuttavaa ainetta, joka sisdltdd sellaista yhdistelménuk-
leiinihappoa tai koostuu sellaisesta yhdistelménukleiinihaposta, jota
kédytetddn ihmisiin tai annetaan ihmisille geenisekvenssin sdételemi-
seksi, korjaamiseksi, korvaamiseksi, lisdamiseksi tai poistamiseksi;
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b) sen terapeuttinen, profylaktinen tai diagnostinen vaikutus liittyy
suoraan sen sisdltdimédn yhdistelménukleiinihapposekvenssiin tai té-
mén sekvenssin geneettisen ilmentymén tuotteeseen.

Geeniterapiassa kaytettaviin ladkkeisiin eivdt kuulu rokotteet tartunta-
tauteja vastaan.

Somaattisessa soluterapiassa kiytettivit lidkkeet

Somaattisessa soluterapiassa kaytettdavalla laakkeelld tarkoitetaan biolo-
gista ladkettd, jolla on seuraavat ominaispiirteet:

a) se siséltad sellaisia soluja tai kudoksia tai koostuu sellaisista soluista
tai kudoksista, joita on merkittdvasti muokattu siten, ettd aiotun
kliinisen kdyton kannalta tarkeitd biologisia ominaisuuksia, fysiolo-
gisia toimintoja tai rakenteellisia ominaisuuksia on muutettu, tai
koostuu sellaisista soluista tai kudoksista, joita ei ole tarkoitus kayt-
tda vastaanottajassa samaan olennaiseen toimintoon tai toimintoihin
kuin luovuttajassa;

b) se on tarkoitettu tai sitd kdytetddn ihmisiin tai annetaan ihmisille
jonkin sairauden hoitamiseksi, ehkédisemiseksi tai diagnosoimiseksi
sen solujen tai kudosten farmakologisen, immunologisen tai meta-
bolisen vaikutuksen ansiosta.

Edelld olevan a alakohdan osalta erityisesti asetuksen (EY) N:o
1394/2007 liitteessd I lueteltuja kasittelyjd ei pidetd merkittdvind muok-
kauksena.

MODUULIA 3 KOSKEVAT ERITYISVAATIMUKSET

Kaikkia pitkille kehitetyssii terapiassa kiiytettivid ldfikkeitd koske-
vat erityisvaatimukset

On esitettdva kuvaus sellaisesta jarjestelméstd, jonka lddkkeen myynti-
luvan haltija aikoo perustaa ja jota se aikoo pitdd ylld taatakseen, ettd
yksittdinen ladke ja sen 1dhto- ja raaka-aineet, mukaan luettuina kaikki
sen mahdollisesti sisdltdmien kudosten tai solujen kanssa kosketuksiin
joutuvat aineet, voidaan jéljittdd hankinnan, valmistuksen, pakkaamisen,
varastoinnin, kuljetuksen ja toimituksen kautta sairaalaan, laitokseen tai
yksityisvastaanotolle, jossa ladke kdytetdan.

Jaljitettdvyysjérjestelmén on tdydennettivd ja vastattava Euroopan par-
lamentin ja neuvoston direktiivin 2004/23/EY (') vaatimuksia ihmisen
muiden solujen ja kudosten kuin verisolujen osalta sekd direktiivin
2002/98/EY vaatimuksia ihmisen verisolujen osalta.

Geeniterapiassa kiytettivii lidfikkeitd koskevat erityisvaatimukset
Johdanto: lopputuote, vaikuttava aine ja ldhtoaineet

Geeniterapiassa kaytettavit ladkkeet, jotka sisdltdvit yhden tai useam-
man yhdistelménukleiinihapposekvenssin tai yhden tai useamman ge-
neettisesti muunnetun mikro-organismin tai viruksen

Lopullinen lddkevalmiste koostuu yhdestd tai useammasta nukleiinihap-
posekvenssistéd tai geneettisesti muunnetusta mikro-organismista tai vi-
ruksesta lopullisessa valittomassd kantajassaan aiottuun ladkintatarkoi-
tukseen kayttod varten. Lopullinen lddkevalmiste voidaan yhdistda 144-
kinnilliseen laitteeseen tai aktiiviseen implantoitavaan ldakinnilliseen
laitteeseen.

(") EUVL L 102, 7.4.2004, s. 48.
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32.14
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Vaikuttava aine koostuu yhdestd tai useammasta nukleiinihapposek-
venssistd tai geneettisesti muunnetusta mikro-organismista tai viruk-
sesta.

Geeniterapiassa kaytettavit ladkkeet, jotka siséltavit geneettisesti muun-
nettuja soluja

Lopullinen lddkevalmiste koostuu geneettisesti muunnetuista soluista
lopullisessa vilittoméssé kantajassa aiottuun ladkintatarkoitukseen kayt-
tod varten. Lopullinen ladkevalmiste voidaan yhdistdd ladkinnilliseen
laitteeseen tai aktiiviseen implantoitavaan ladkinnélliseen laitteeseen.

Vaikuttava aine koostuu soluista, jotka on geneettisesti muunnettu jol-
lakin edelld olevassa 3.2.1.1 kohdassa kuvatuista tuotteista.

Kun on kyse viruksia tai virusvektoreita siséltdvista tuotteista, 1dhto-
aineita ovat ne komponentit, joista virusvektori saadaan, eli alkuperéi-
nen virusvektorikanta tai plasmidit, joita kdytetdadn transfektoimaan pak-
kaussoluja ja pakkaussolulinjan padsolupankkia.

Kun on kyse tuotteista, jotka koostuvat plasmideista, muista kuin vi-
rusvektoreista ja geneettisesti muunnetuista mikro-organismeista (jotka
ovat muita kuin viruksia tai virusvektoreita), lahtdaineita ovat ne kom-
ponentit, joita kdytetddn tuotantosolun luomiseen, eli plasmidit, isanta-
bakteerit ja yhdistelmdmikrobisolujen péadsolupankki.

Kun on kyse geneettisesti muunnetuista soluista, ldhtaineita ovat ne
komponentit, joita kdytetddn geneettisesti muunnettujen solujen hankki-
miseen, eli vektorin tuottavat ldhtdaineet, vektori ja ihmisten tai eldinten
solut. Hyvien tuotantotapojen periaatteita on noudatettava vektorin tuot-
tamiseen kéytetystd pankkijarjestelméstd ldhtien.

Erityisvaatimukset

Témin liitteen I osassa olevan 3.2.1 ja 3.2.2 kohdan vaatimusten liséksi
sovelletaan seuraavia vaatimuksia:

a) On annettava tiedot kaikista vaikuttavan aineen valmistamisessa
kéytetyistd ldhtoaineista, mukaan lukien ihmisten tai eldinten solu-
jen geneettisessd muuntamisessa tarvittavat tuotteet seké tarvittaessa
geneettisesti muunnettujen solujen myohempi viljely ja sdilontd,
ottaen huomioon puhdistusvaiheiden mahdollinen puuttuminen.

b) Mikro-organismin tai viruksen siséltivien tuotteiden osalta on an-
nettava tiedot geneettisestd muutoksesta, sekvenssianalyysista, viru-
lenssin heikentymisestd, tropismista tiettyjen kudos- ja solutyyppien
osalta, mikro-organismin tai viruksen riippuvuudesta solusyklistd,
patogeenisuudesta ja emokannan ominaispiirteista.

c) Prosessiin ja tuotteeseen liittyvit epdpuhtaudet on kuvattava asia-
kirjan asianomaisissa kohdissa, ja erityisesti on mainittava monis-
tumiskykyiset viruskontaminantit, jos vektorin ei ole tarkoitus kyetd
monistumaan.

d) Plasmidien osalta eri plasmidimuodot on ilmaistava maérallisesti
tuotteen koko sdilyvyysajan osalta.

e) Geneettisesti muunnettujen solujen osalta on testattava solujen omi-
naisuudet ennen ja jilkeen geneettisen muuntamisen sekd ennen ja
jdlkeen mahdollisen mydhemmin tehtdvén jaadyttdmisen/varastoin-
nin.

Geneettisesti muunnettujen solujen osalta sovelletaan geeniterapiassa
kaytettavia ladkkeitd koskevien erityisvaatimusten liséksi somaattisessa
soluterapiassa kéytettdavid ladkkeitd ja kudosmuokkaustuotteita koskevia
laatuvaatimuksia (ks. 3.3 kohta).
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33.2.1

Somaattisessa soluterapiassa kiytettivii liadkkeiti ja kudosmuok-
kaustuotteita koskevat erityisvaatimukset

Johdanto: lopputuote, vaikuttava aine ja lihtoaineet

Lopputuote koostuu vaikuttavasta aineesta vilittoméssd kantajassaan
aiottuun ladkintitarkoitukseen kdyttod varten ja lopullisena yhdistel-
mand pitkdlle kehitetyssd terapiassa kdytettdvien yhdistelmélddkkeiden
tapauksessa.

Vaikuttava aine muodostuu muokatuista soluista ja/tai kudoksista.

Léhtoaineiksi katsotaan my6s muut aineet (esimerkkeind kehikko- ja
tukimateriaalit, matriksit, laitteet, biomateriaalit, biomolekyylit ja/tai
muut komponentit), jotka yhdistetddn kasiteltyihin soluihin, joihin ne
kuuluvat olennaisena osana, vaikka ndmd muut aineet eivit olisikaan
biologista alkuperdd.

Materiaaleja, joita kdytetddn vaikuttavan aineen valmistuksessa (esim.
viljelyalustat, kasvutekijét) ja joiden ei ole tarkoitus olla osa vaikuttavaa
ainetta, pidetddn raaka-aineina.

Erityisvaatimukset

Témaén liitteen I osassa olevan 3.2.1 ja 3.2.2 kohdan vaatimusten lisdksi
sovelletaan seuraavia vaatimuksia:

Lahtbaineet

a) On esitettévd tiivistelmd l1&htdaineina kéytettdvien ihmiskudosten ja
-solujen direktiivin 2004/23/EY mukaisesti tapahtuvasta luovuttami-
sesta, hankinnasta ja testaamisesta. Jos ldhtdaineina kdytetddn muita
kuin terveitd soluja tai kudoksia (esim. syopikudosta), niiden kayttd
on perusteltava.

b

~

Jos allogeenisten solujen populaatioita kootaan yhteen, kokoamisst-
rategiat ja jdljitettdvyyden varmistamiseksi toteutetut toimenpiteet on
kuvattava.

c) Ihmisten tai eldinten kudoksista ja soluista johtuva tuotteisiin mah-
dollisesti tuleva vaihtelu on otettava huomioon valmistusprosessia
validoitaessa, vaikuttavan aineen ja lopputuotteen ominaispiirteitd
kuvattaessa, médritysmenetelmié kehitettdessd ja vaatimuksia ja sdi-
lyvyyttd vahvistettaessa.

d

=

Ksenogeenisiin soluihin perustuvien tuotteiden osalta on annettava
tiedot eldinten alkuperdstd (kuten maantieteellinen alkuperd, koti-
eldintalous, ikd), tietyistd hyviksymiskriteereistd, ldhde-/luovuttaja-
eldinten infektioiden ennaltaehkiisy- ja seurantamenetelmistd, eldin-
ten testaamisesta infektoivien tekijoiden, mukaan luettuna vertikaa-
lisesti siirtyvdt mikro-organismit ja virukset, varalta sekd ndyttod
eldimiin liittyvien tilojen ja laitteiden soveltuvuudesta.

e) Geneettisesti muunnetuista eldimistd saatujen solupohjaisten tuottei-
den osalta on kuvattava geneettiseen muutokseen liittyvien solujen
erityisominaisuudet. On annettava yksityiskohtainen kuvaus mene-
telméstd ja siirtogeenisen eldimen ominaispiirteista.

f) Solujen geneettisen muuntelun osalta sovelletaan 3.2 kohdassa tis-
mennettyji teknisid vaatimuksia.

~

Sellaisten mahdollisten muiden aineiden (kehikko- ja tukimateriaalit,
matriksit, laitteet, biomateriaalit, biomolekyylit tai muut komponen-
tit) testausohjelma, jotka yhdistetdén késiteltyihin soluihin, joihin ne
kuuluvat olennaisena osana, on kuvattava ja perusteltava.

g



200110083 — FI —21.07.2011 — 010.002 — 168

3322

3323

3324

33.25

3.3.2.6

h) Sellaisten kehikko- ja tukimateriaalien, matriksien ja laitteiden
osalta, jotka kuuluvat ladkinnillisen laitteen tai aktiivisen implantoi-
tavan ladkinndllisen laitteen méaéritelmén piiriin, on annettava tiedot,
joita 3.4 kohdassa edellytetddn pitkéille kehitetyssé terapiassa kaytet-
tavin yhdistelméaladkkeen arvioimiseksi.

Valmistusprosessi

a) Valmistusprosessi on validoitava, jotta varmistetaan erdn ja proses-
sin yhdenmukaisuus, solujen toiminnallinen eheys koko valmistusp-
rosessin ja kuljetuksen ajan aina niiden kdytto-, applikointi- tai an-
tohetkeen saakka sekd asianmukainen erilaistumisen aste.

b

~

Jos soluja kasvatetaan suoraan matriksin, kehikko- ja tukimateriaalin
tai laitteen sisdlld tai matriksin, kehikko- ja tukimateriaalin tai lait-
teen pinnalla, on annettava tiedot soluviljelyprosessin validoinnista
solujen kasvun, toiminnan ja yhdistelmén eheyden suhteen.

Ominaispiirteiden kuvaus ja valvontastrategia

a) On annettava solupopulaation tai soluseoksen kuvauksen kannalta
olennaiset tiedot, jotka koskevat identiteettid, puhtautta (esim. vie-
raat mikrobit ja solujen epédpuhtaudet), elinkelpoisuutta, tehoa, ka-
ryologiaa, tuumorigeenisyyttd sekd aiottuun ladkintakdyttoon sovel-
tuvuutta. Solujen geneettinen sdilyvyys on osoitettava.

b) On annettava laadulliset ja mahdollisuuksien mukaan myds maéral-
liset tiedot tuotteeseen ja prosessiin liittyvistd epdpuhtauksista sekd
kaikesta sellaisesta materiaalista, joka voi tuoda hajoamistuotteita
tuotantoon. Epidpuhtauksien médrittdimisen laajuus on perusteltava.

c) Jos tiettyjd vapautustestejd ei voida tehdd vaikuttaville aineille eikd
lopputuotteelle vaan vain keskeisille vilituotteille ja/tai valmistuksen
aikaisina testeind, timé on perusteltava.

d

N

Jos biologisesti aktiivisia molekyylejd (kuten kasvutekijoitd tai sy-
tokiinejd) esiintyy solupohjaisen tuotteen komponentteina, niiden
vaikutus ja vuorovaikutus vaikuttavan aineen muiden komponenttien
kanssa on kuvattava.

e) Jos kolmiulotteinen rakenne on osa aiottua toimintoa, solujen eri-
laistumisen aste ja rakenteellinen ja toiminnallinen organisaatio sekd
— tarvittaessa — luotu solunulkoinen matriksi ovat osa ndiden sol-
upohjaisten tuotteiden kuvausta. Fysikaalis-kemiallista kuvausta on
tarvittaessa tdydennettdva ei-kliinisilld tutkimuksilla.

Apuaineet

Solu- tai kudospohjaisissa lddkkeissd kaytettdvien apuaineiden (esim.
kuljetuselatusaineen komponentit) osalta sovelletaan tdmén liitteen I
osassa vahvistettuja, uusia apuaineita koskevia vaatimuksia, ellei ole
olemassa tietoa solujen tai kudosten ja apuaineiden vélisestd vuorovai-
kutuksesta.

Kehitystutkimukset

Kehitysohjelman kuvauksessa on késiteltdvd materiaalien ja prosessien
valintaa. Erityisesti on késiteltdvd solupopulaation integriteettid lopulli-
sessa valmistemuodossa.

Referenssimateriaalit

Tiettyd vaikuttavaa ainetta ja/tai lopputuotetta koskeva referenssistan-
dardi on osoitettava asiakirjalla ja kuvattava.
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Laitteita sisiltivia pitkille kehitetyssid terapiassa kiytettivid ladk-
keitii koskevat erityisvaatimukset

Asetuksen (EY) N:o 1394/2007 7 artiklassa tarkoitetut laitteita sisdltd-
vdt pitkdlle kehitetyssd terapiassa kdytettdvdt lddkkeet

On annettava kuvaus tuotteen fysikaalisista ominaispiirteistd ja tuotteen
toiminnasta sekd kuvaus tuotteen suunnittelumenetelmista.

Geenien, solujen ja/tai kudosten ja rakenneosien vilinen vuorovaikutus
ja yhteensopivuus on kuvattava.

Asetuksen (EY) N:o 1394/2007 2 artiklan 1 kohdan d alakohdassa
mddritellyt pitkdlle kehitetyssd terapiassa kdytettivit yhdistelmdlddk-
keet

Pitkille kehitetyssd terapiassa kiytettdvian yhdistelmélddkkeen solu- tai
kudososan osalta sovelletaan 3.3 kohdassa esitettyjd somaattisessa so-
luterapiassa kaytettdvid lddkkeitd ja kudosmuokkaustuotteita koskevia
erityisvaatimuksia, ja geneettisesti muunnettujen solujen tapauksessa
sovelletaan 3.2 kohdassa esitettyjd geeniterapiassa kdytettdvid ladkkeitd
koskevia erityisvaatimuksia.

Laskinnallinen laite tai aktiivinen implantoitava lddkinnéllinen laite voi
olla olennainen osa vaikuttavaa ainetta. Jos ladkinnéllinen laite tai aktii-
vinen implantoitava lddkinnéllinen laite yhdistetdén soluihin valmistuk-
sen aikana tai lopputuotteiden kéyttd-, applikointi- tai antohetkelld, nii-
den katsotaan muodostavan olennaisen osan lopputuotteesta.

Laakinnallisestd laitteesta tai aktiivisesta implantoitavasta lddkinnalli-
sestd laitteesta (joka on olennainen osa vaikuttavaa ainetta tai lopputu-
otetta) on annettava tiedot, joita tarvitaan pitkélle kehitetyssd terapiassa
kaytettavan yhdistelmélddkkeen arvioimiseksi. Téllaisia tietoja ovat seu-
raavat:

a) Tiedot lddkinndllisen laitteen tai implantoitavan lddkinnallisen lait-
teen valinnasta ja aiotusta tehtévéstd sekd osoitus laitteen yhteenso-
pivuudesta muiden tuotteen komponenttien kanssa.

b

~

Naytto siitd, ettd ladkinnéllisestd laitteesta koostuva osa on neuvos-
ton direktiivin 93/42/ETY (') liitteessd I vahvistettujen olennaisten
vaatimusten mukainen tai ettd aktiivisesta implantoitavasta ladkin-
néllisestd laitteesta koostuva osa on neuvoston direktiivin
90/385/ETY (?) liitteessd I vahvistettujen olennaisten vaatimusten
mukainen.

c) Tarvittaessa ndyttd siitd, ettd ladkinnillinen laite tai implantoitava
ladkinnéllinen laite on komission direktiivissdé 2003/32/EY (3) vah-
vistettujen BSE:td/TSE:td koskevien vaatimusten mukainen.

d

=

Tarvittaessa  sellaisen arvioinnin  tulokset, jonka direktiivin
93/42/ETY mukainen ilmoitettu laitos on tehnyt ldakinnéllisestd lait-
teesta koostuvasta osasta tai direktiivin 90/385/ETY mukainen il-
moitettu tarkastuslaitos on tehnyt aktiivisesta implantoitavasta lda-
kinnillisestd laitteesta koostuvasta osasta.

Tamén kohdan d alakohdassa tarkoitetun arvioinnin tehneen ilmoitetun
laitoksen tai tarkastuslaitoksen on hakemusta arvioivan toimivaltaisen
viranomaisen pyynndstd toimitettava kaikki tiedot, jotka liittyvét direk-
titvin 93/42/ETY tai direktiivin 90/385/ETY mukaisen arvioinnin tulok-
siin. Ndihin voivat kuulua asianomaiseen vaatimustenmukaisuuden ar-
viointihakemukseen siséltyvit tiedot, jotka ovat tarpeen koko pitkélle
kehitetyssé terapiassa kiytettdvian yhdistelmélddikkeen arvioinnin kan-
nalta.

(") EYVL L 169, 12.7.1993, s. 1.

(®» EYVL L 189, 20.7.1990, s. 17.
(®) EUVL L 105, 26.4.2003, s. 18.



200110083 — FI —21.07.2011 — 010.002 — 170

4.2

4.2.1

422

MODUULIA 4 KOSKEVAT ERITYISVAATIMUKSET

Kaikkia pitkille kehitetyssé terapiassa kaytettivii lddkkeitd koske-
vat erityisvaatimukset

Ladkkeiden farmakologista ja toksikologista testaamista koskevat timén
liitteen I osan moduulissa 4 esitetyt vaatimukset eivit aina sovellu
pitkélle kehitetyssd terapiassa kdytettdviin ldakkeisiin niiden ainutlaa-
tuisten ja monimuotoisten rakenteellisten ja biologisten ominaisuuksien
vuoksi. Jaljempénd olevassa 4.1, 4.2 ja 4.3 kohdassa esitetyissé tekni-
sissd vaatimuksissa selitetddn, miten tdmén liitteen | osan vaatimuksia
sovelletaan pitkélle kehitetyssd terapiassa kéytettdviin ladkkeisiin. Li-
siksi tarvittaessa on asetettu lisdvaatimuksia pitkille kehitetyssd terapi-
assa kéytettdvien lddkkeiden erityispiirteet huomioon ottaen.

Ei-kliinisen kehittdmisen taustalla olevat syyt ja asiaankuuluvien lajien
ja mallien (in vitro ja in vivo) valintaperusteet on kisiteltiva ja perus-
teltava ei-kliinisesséd katsauksessa. Valittuihin eldinmalleihin voi kuulua
eldimid, joiden immuniteetti on huonontunut, tai poistogeenisid (knoc-
kout), humanisoituja tai siirtogeenisid eldimid. Homologisten mallien
(esim. hiirissd analysoidut hiiren solut) tai tautia jéljittelevien mallien
kayttdd on harkittava erityisesti immunogeenisuus- ja immunotoksisuus-
tutkimusten osalta.

Niiden vaatimusten lisaksi, jotka esitetdén I osassa, on annettava tiedot
kaikkien lopputuotteessa olevien rakenneosien (kuten matriksien, ke-
hikko- ja tukimateriaalien ja laitteiden) ja mahdollisten muiden aineiden
(kuten solutuotteiden, biomolekyylien, biomateriaalien ja kemiallisten
aineiden) turvallisuudesta, soveltuvuudesta ja biologisesta yhteensopi-
vuudesta. Niiden fyysiset, mekaaniset, kemialliset ja biologiset ominai-
suudet on otettava huomioon.

Geeniterapiassa kiytettivii lidkkeitd koskevat erityisvaatimukset

Kun péitetddn sitd, kuinka laajoja ja minkdtyyppisid ei-kliinisid tutki-
muksia on tehtdvd, jotta saadaan riittdvasti ei-kliinisid turvallisuustie-
toja, on otettava huomioon, millainen geeniterapiassa kdytettdva lddke
on.

Farmakologia

a) Ehdotettuun terapeuttiseen kdyttoon liittyvien toimien in vitro- ja in
vivo -tutkimukset (eli farmakodynaamiset periaatteen toimivuutta
osoittavat tutkimukset) on toimitettava kayttden malleja, joilla on
tarkoitus relevanteilla eldinlajeilla osoittaa, ettd nukleiinihapposek-
venssi tavoittaa aiotun kohteensa (kohde-elin tai -solut) ja huolehtii
sen aiotusta tehtdvastd (ilmentymistaso ja toiminnallinen tehtava).
Tiedot nukleiinihapposekvenssin toiminnan kestosta ja ehdotetusta
annostasosta kliinisissd tutkimuksissa on toimitettava.

b

~

Kohdeselektiivisyys: Kun geeniterapiassa kiytettivalld ladkkeelld on
tarkoitus olla selektiivinen tai kohteen kannalta rajoitettu tehtévé, on
toimitettava tiedot tutkimuksista, joissa vahvistetaan kohdesoluissa
ja -kudoksissa toteutettavan tehtividn ja toiminnan spesifisyys ja
kesto.

Farmakokinetiikka

a) Biologista jakautumista koskeviin biodistribuutiotutkimuksiin on
kuuluttava tutkimuksia pysyvyydestd, puhdistumasta ja kulkeutumi-
sesta. Biodistribuutiotutkimuksissa on lisdksi kisiteltdvd iturataan
siirtymisen riskid.

b) Ympéristoriskin arvioinnin mukana on toimitettava tiedot tutkimuk-
sista, jotka koskevat erittymistd ja siirtymisriskid kolmansiin osapuo-
liin, ellei titd ole hakemuksessa muutoin asianmukaisesti perusteltu
kyseisen tuotetyypin perusteella.
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Toksikologia

a) Geeniterapiassa kaytettdvin lopullisessa muodossaan olevan lddk-

b

C

d

c

g

~

~

~

=

~

keen toksisuus on arvioitava. Lisdksi, tuotetyypin mukaan, on huo-
mioitava vaikuttavan aineen ja apuaineiden yksittdinen testaus ja
arvioitava niiden ilmennettdviin nukleiinihapposekvensseihin perus-
tuvien muiden tuotteiden in vivo -vaikutus, joita ei ole tarkoitettu
aikaansaamaan lopullisen ladkkeen vaikutuskohteena olevia fysiolo-
gisia toimintoja.

Kerta-annoksen toksisuuskokeet voidaan yhdistdéd turvallisuuskysy-
myksid koskeviin farmakologisiin ja farmakokineettisiin tutkimuk-
siin esim. pysyvyyden tutkimiseksi.

Toistetun annon toksisuustutkimukset on esitettdva silloin, kun ih-
misille on tarkoitus antaa moninkertainen annos. Antotavan ja -jér-
jestelyn on tiiviisti noudatettava suunniteltua kliinistd annostusta.
Tapauksissa, joissa kerta-annos voi johtaa nukleiinihapposekvenssin
pitkittyneeseen toimintaan ihmisessd, on harkittava toistetun annos-
telun toksisuustutkimuksia. Tutkimusten kesto voi olla pidempi kuin
vakiomuotoisissa toksisuustutkimuksissa geeniterapiassa kéytettdvien
ladkkeiden pysyvyyden ja ennakoitujen mahdollisten riskien mu-
kaan. Kesto on perusteltava.

Genotoksisuutta on tutkittava. Vakiomuotoiset genotoksisuustutki-
mukset on tehtivd kuitenkin vain silloin, kun ne ovat tarpeen tietyn
epapuhtauden tai kuljetusjérjestelmidn komponentin testaamiseksi.

Karsinogeenisuutta on tutkittava. Jyrsijoilld tehtdvida vakiomuotoisia
elinidn karsinogeenisuustutkimuksia ei edellytetd. Tuotetyypin mu-
kaan on kuitenkin arvioitava tuumorigeeninen potentiaali asian kan-
nalta merkityksellisissad in vivo- / in vitro -malleissa.

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus: On toimitettava tiedot tutkimuk-
sista, joissa késitellddn vaikutuksia hedelmaillisyyteen ja yleiseen
lisdantymiskykyyn. On toimitettava tiedot alkio-/siki6toksisuusko-
keista ja perinataalitutkimuksista sekéd iturataan siirtymistd koske-
vista tutkimuksista, ellei tatd ole hakemuksessa muutoin asianmukai-
sesti perusteltu kyseisen tuotetyypin perusteella.

Toksisuutta koskevat lisdtutkimukset

— Integrointitestit: Tiedot integrointitesteistd on toimitettava kai-
kista geeniterapiassa kéytettavistd ladkkeistd, ellei ndiden tutki-
musten tekeméttd jattdmistd voida perustella tieteellisesti, esim.
koska nukleiinihapposekvenssit eivdt hakeudu solun tumaan.
Niistd geeniterapiassa kiytettavista ladkkeistd, joiden ei oleteta
kykenevén integroitumaan, on tehtdvé integrointitestit, jos bio-
distribuutiotiedoista ilmenee, ettd on olemassa iturataan siirtymi-
sen riski.

— Immunogeenisuus ja immunotoksisuus: mahdollisia immunogee-
nisid ja immunotoksisia vaikutuksia on tutkittava.

Somaattisessa soluterapiassa kiytettivid lddkkeiti ja kudosmuok-
kaustuotteita koskevat erityisvaatimukset

Farmakologia

a) Primaariset farmakologiset tutkimukset riittdvét osoittamaan periaat-

teen toimivuuden. Solupohjaisten tuotteiden vuorovaikutusta ympa-
roivan kudoksen kanssa on tutkittava.

b) On mdédritettdvd se tuotteen maérd, joka tarvitaan halutun vaikutuk-

sen / efektiivisen annoksen saamiseksi, ja tuotetyypin mukaan an-
nostelutiheys.
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¢) Sekundaariset farmakologiset tutkimukset on otettava huomioon nii-
den mahdollisten fysiologisten vaikutusten arvioimiseksi, jotka eivit
liity somaattisessa soluterapiassa kiytettdvien lddkkeiden, kudosmu-
okkaustuotteiden tai muiden aineiden haluttuun terapeuttiseen vaiku-
tukseen, silld asiaankuuluvan proteiinin tai asiaankuuluvien proteii-
nien liséksi saattaa erittyd biologisesti aktiivisia molekyylejé tai asi-
aankuuluvalla proteiinilla tai asiaankuuluvilla proteiineilla saattaa
olla ei-haluttuja kohteita.

Farmakokinetiikka

a) Perinteisid farmakokineettisid tutkimuksia, joissa tutkitaan imeyty-
mistd, jakautumista, aineenvaihduntaa ja erittymistd, ei edellyteta.
Sellaisia parametreja kuin elinkelpoisuus, pysyvyys, jakautuminen,
kasvu, eriytyminen ja kulkeutuminen on kuitenkin tutkittava, ellei
tatd ole hakemuksessa muutoin asianmukaisesti perusteltu kyseisen
tuotetyypin perusteella.

b

~

Sellaisten somaattisessa soluterapiassa kiytettdvien ladkkeiden ja ku-
dosmuokkaustuotteiden osalta, jotka tuottavat systeemisesti aktiivisia
biomolekyylejd, on tutkittava ndiden molekyylien ilmentymisen ja-
kautumista, kestoa ja maaraa.

Toksikologia

a) Lopullisen tuotteen toksisuus on arvioitava. Vaikuttavan aineen (vai-
kuttavien aineiden), apuaineiden, muiden aineiden ja mahdollisesti
prosessiin liittyvien epédpuhtauksien yksittdinen testaus on otettava
harkintaan.

b

~

Havaintojen kesto voi olla pidempi kuin vakiomuotoisissa toksisuus-
tutkimuksissa, ja lddkkeen ennakoitu kayttoikd sekd sen farmakody-
naaminen ja farmakokineettinen profiili on otettava huomioon.
Kesto on perusteltava.

c) Perinteisid karsinogeenisuus- ja genotoksisuustutkimuksia ei edelly-
tetd paitsi tuotteen tuumorigeenisen potentiaalin osalta.

d) Mahdollisia immunogeenisid ja immunotoksisia vaikutuksia on tut-
kittava.

e) Kun on kyse eldinten soluja siséltavistd solupohjaisista tuotteista, on
kasiteltava niihin liittyvid spesifisid turvallisuusnékokohtia, kuten
ksenogeenisten patogeenien siirtymistéd ihmiseen.

MODUULIA 5 KOSKEVAT ERITYISVAATIMUKSET

Kaikkia pitkille kehitetyssé terapiassa kaytettivid lddkkeitd koske-
vat erityisvaatimukset

Tésséd IV osan kohdassa esitetyt vaatimukset tdydentdvit tdimaén liitteen [
osan 5 moduulissa esitettyjd vaatimuksia.

Jos pitkélle kehitetyssé terapiassa kéytettdvan lddkkeen kliininen kayttd
edellyttdd spesifistd samanaikaista hoitoa ja siihen liittyy kirurgisia toi-
menpiteitd, on tutkittava ja kuvattava koko terapeuttinen menettely. On
annettava tietoa kyseisten menettelyjen standardoinnista ja optimoin-
nista kliinisen kehittdmisen aikana.

Jos niilld ladkinnéllisilld laitteilla, joita kaytetddn pitkdlle kehitetyssé
terapiassa kiytettdvin ladkkeen applikoimiseksi, implantoimiseksi tai
antamiseksi tehtdvén kirurgisen toimenpiteen aikana, saattaa olla vaiku-
tusta pitkélle kehitetyssd terapiassa kéytettdvin lddkkeen tehoon tai tur-
vallisuuteen, on niistd laitteista annettava tiedot.

On médritettdva applikoimisessa, implantoinnissa, antamisessa tai seur-
antatoimissa tarvittava erityinen asiantuntemus. Tarvittacssa on toimi-
tettava ndiden tuotteiden kayttod, applikoimista, implantoimista tai an-
tamista késittelevéd terveydenhuollon ammattihenkildille suunnattu kou-
lutussuunnitelma.
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Pitkélle kehitetysséd terapiassa kiytettdvien ladkkeiden luonteen vuoksi
niiden valmistusprosessi voi muuttua kliinisen kehittimisen kuluessa,
joten vertailukelpoisuuden osoittavia lisdtutkimuksia saatetaan edellyt-
taa.

Kliinisen kehittimisen aikana on késiteltdvé riskejd, jotka liittyvét mah-
dollisiin infektoiviin tekijoihin tai eldinldhteistd saadun materiaalin
kéyttoon, ja tdllaisten riskien véhentdmiseksi toteutettuja toimenpiteitd.

Annoksen valinta ja kdyttdaikataulu on mairiteltivd annosten médritte-
lya koskevilla tutkimuksilla.

Ehdotettujen kdyttoaiheiden tehon tueksi on esitettdvda merkityksellisia
tuloksia kliinisistd tutkimuksista, joissa on kiytetty aiotun kayttdtarkoi-
tuksen kannalta kliinisesti merkityksellisid tutkittavia ominaisuuksia.
Tietyisséd kliinisissd oloissa saatetaan edellyttdd ndyttod pitkdn aikavélin
tehosta. On esitettdvé strategia pitkdn aikavilin tehon arvioimiseksi.

Turvallisuuden ja tehon pitkdn aikavélin seurantaa koskeva strategia on
sisdllytettdvd riskinhallintasuunnitelmaan.

Pitkille kehitetyssa terapiassa kéytettdvien yhdistelmélddkkeiden turval-
lisuutta ja tehoa koskevat tutkimukset on suunniteltava koko yhdistel-
malddkettd varten ja toteutettava koko yhdistelméladkkeelld.
Geeniterapiassa kiaytettiviia ladkkeitd koskevat erityisvaatimukset
Ihmisid koskevat farmakokineettiset tutkimukset

Thmisid koskeviin farmakokineettisiin tutkimuksiin on siséllyttava seu-

raavat nakokohdat:

a) geeniterapiassa kaytettdvien ladkkeiden erittymistd késittelevét tutki-
mukset;

b) biodistribuutiotutkimukset;

c) ladkkeen farmakokineettiset tutkimukset ja geenin ilmenemistuote
(esim. tuotetut proteiinit tai geeniyhdistelmat).
Ihmisid koskevat farmakodynaamiset tutkimukset

Thmisid koskevissa farmakodynaamisissa tutkimuksissa on kisiteltava
nukleiinihapposekvenssin ilmentymistd ja toimintaa geeniterapiassa
kaytettdvin lddkkeen antamisen jdlkeen.

Turvallisuustutkimukset

Turvallisuustutkimuksissa on késiteltdva seuraavia nakokohtia:

a) monistumiskykyisen vektorin ilmaantuminen;

b) uusien kantojen ilmaantuminen;

c¢) olemassa olevien genomisekvenssien uudelleenjirjestely;

d) insertiomutageenisuudesta johtuva neoplastinen jakaantuminen.
Somaattisessa soluterapiassa kiytettivid Lifikkeiti koskevat erityis-

vaatimukset

Somaattisessa soluterapiassa kdytettivit lddkkeet, joiden vaikutustapa
perustuu mddriteltyjen aktiivisten biomolekyylien tuotantoon

Niiden somaattisessa soluterapiassa kédytettivien ladkkeiden osalta, joi-
den vaikutustapa perustuu médriteltyjen aktiivisten biomolekyylien tuo-
tantoon, on késiteltdvd kyseisten molekyylien farmakokineettista profii-
lia (erityisesti ilmentymisen jakautumista, kestoa ja maardda), mikéali
tdmd on mahdollista.
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Somaattisessa soluterapiassa kdytettivien lddkkeiden komponenttien
biodistribuutio, pysyvyys ja pitkdaikainen pysyvyys siirteend

Somaattisessa soluterapiassa kaytettdvien ladkkeiden komponenttien
biodistribuutiota, pysyvyyttd ja pitkdaikaista pysyvyyttd siirteend on
kasiteltdvd kliinisen kehittdmisen aikana.

Turvallisuustutkimukset
Turvallisuustutkimuksissa on kisiteltdvd seuraavia nakokohtia:

a) jakautuminen ja siirteen pysyvyys tarkoitetussa kohteessa tuotteen
paikalleen asettamisen, applikoinnin tai antamisen jélkeen;

b) ektooppinen siirto;

c¢) onkogeeninen transformaatio ja solu-/kudoslinjan muuttumattomuus.
Kudosmuokkaustuotteita koskevat erityisvaatimukset
Farmakokineettiset tutkimukset

Jos tavanomaisilla farmakokineettisilld tutkimuksilla ei ole merkitystad
kudosmuokkaustuotteiden kannalta, kudosmuokkaustuotteiden kompo-
nenttien biodistribuutiota, pysyvyyttd ja hajoamista on késiteltava klii-
nisen kehittimisen aikana.

Farmakodynaamiset tutkimukset

Farmakodynaamiset tutkimukset on suunniteltava nimenomaan kudos-
muokkaustuotteiden erityispiirteet huomioon ottaen. On esitettdva ndyt-
tOd periaatteen toimivuudesta ja tuotteen kinetiikasta aiotun uudistamis-
, korjaamis- tai korvaamisvaikutuksen saamiseksi. Aiottuun toimintaan
ja rakenteeseen liittyvit soveltuvat farmakodynaamiset merkkiaineet on
otettava huomioon.

Turvallisuustutkimukset

Sovelletaan 5.3.3 kohtaa.
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LITE 11

A OSA
Kumotut direktiivit ja niiden muutokset (128 artiklassa tarkoitetut)

Neuvoston direktiivi 65/65/ETY (EYVL 22, 9.2.1965, s. 369/65)
Neuvoston direktiivi 66/454/ETY (EYVL 144, 5.8.1966, s. 2658/66)
Neuvoston direktiivi 75/319/ETY (EYVL L 147, 9.6.1975, s. 13)
Neuvoston direktiivi 83/570/ETY (EYVL L 332, 28.11.1983, s. 1)
Neuvoston direktiivi 87/21/ETY (EYVL L 15, 17.1.1987, s. 36)
Neuvoston direktiivi 89/341/ETY (EYVL L 142, 25.5.1989, s. 11)
Neuvoston direktiivi 92/27/ETY (EYVL L 113, 30.4.1992, s. 8)

Neuvoston direktiivi 93/39/ETY (EYVL L 214, 24.8.1993, s. 22)

Neuvoston direktiivi 75/318/ETY (EYVL L 147, 9.6.1975, s. 1)
Neuvoston direktiivi 83/570/ETY
Neuvoston direktiivi 87/19/ETY (EYVL L 15, 17.1.1987, s. 31)
Neuvoston direktiivi 89/341/ETY
Komission direktiivi 91/507/ETY (EYVL L 270, 26.9.1991, s. 32)
Neuvoston direktiivi 93/39/ETY

Komission direktiivi 1999/82/EY (EYVL L 243, 15.9.1999,

2]

)

Komission direktiivi 1999/83/EY (EYVL L 243, 15.9.1999,

7]

. 9)

Neuvoston direktiivi 75/319/ETY
Neuvoston direktiivi 78/420/ETY (EYVL L 123, 11.5.1978, s. 26)
Neuvoston direktiivi 83/570/ETY
Neuvoston direktiivi 89/341/ETY
Neuvoston direktiivi 92/27/ETY
Neuvoston direktiivi 93/39/ETY

Komission direktiivi 2000/38/EY (EYVL L 139, 10.6.2000, s. 28)

Neuvoston direktiivi 89/342/ETY (EYVL L 142, 25.5.1989, s. 14)
Neuvoston direktiivi 89/343/ETY (EYVL L 142, 25.5.1989, s. 16)
Neuvoston direktiivi 89/381/ETY (EYVL L 181, 28.6.1989, s. 44)
Neuvoston direktiivi 92/25/ETY (EYVL L 113, 30.4.1992, s. 1)
Neuvoston direktiivi 92/26/ETY (EYVL L 113, 30.4.1992, s. 5)
Neuvoston direktiivi 92/27/ETY

Neuvoston direktiivi 92/28/ETY (EYVL L 113, 30.4.1992, s. 13)

Neuvoston direktiivi 92/73/ETY (EYVL L 297, 13.10.1992, s. 8)
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B OSA

Kansallisen lainsiidinnon osaksi saattamisen méiridajat (128 artiklassa
tarkoitetut)

Direktiivi

Maérdaika

Direktiivi 65/65/ETY
Direktiivi 66/454/ETY
Direktiivi 75/318/ETY
Direktiivi 75/319/ETY
Direktiivi 78/420/ETY
Direktiivi 83/570/ETY
Direktiivi 87/19/ETY
Direktiivi 87/21/ETY

Direktiivi 89/341/ETY
Direktiivi 89/342/ETY
Direktiivi 89/343/ETY
Direktiivi 89/381/ETY
Direktiivi 91/507/ETY

Direktiivi 92/25/ETY
Direktiivi 92/26/ETY
Direktiivi 92/27/ETY
Direktiivi 92/28/ETY
Direktiivi 92/73/ETY
Direktiivi 93/39/ETY

Direktiivi 1999/82/EY
Direktiivi 1999/83/EY
Direktiivi 2000/38/EY

31 piivé joulukuuta 1966

21 péivd marraskuuta 1976

21 pdivd marraskuuta 1976

31 péiva lokakuuta 1985

[

pdiva heindkuuta 1987

—_

péivéd heindkuuta 1987
pédivd tammikuuta 1992 (%)

pdiva tammikuuta 1992

—_

pédivd tammikuuta 1992

—_

péivd tammikuuta 1992

—_—

pdiva tammikuuta 1992

—_

péivd tammikuuta 1992 (%)
péivd tammikuuta 1995 (%)

—_ =

pdiva tammikuuta 1993

[

pdiva tammikuuta 1993

—_

péivd tammikuuta 1993

—_—

pdiva tammikuuta 1993
31 péivé joulukuuta 1993

1 pédivd tammikuuta 1995 (%)
1 pédivd tammikuuta 1998 (%)

1 pédivd tammikuuta 2000
1 pdivd maaliskuuta 2000

5 pdiva joulukuuta 2001

(') Madrdaika Kreikan, Espanjan ja Portugalin osalta.
(®») Lukuun ottamatta liitteen 2 osan A jakson 3.3 kohtaa.
(®) Madréaika liitteen 2 osan A jakson 3.3 kohdan osalta.

(¥) Lukuun ottamatta 1 artiklan 6 kohtaa.
(°) Madrédaika 1 artiklan 7 kohdan osalta.




LIITE 111
VASTAAVUUSTAULUKKO
Téama direktiivi 65/65/ETY 75/318/ETY 75/319/ETY 89/342/ETY 89/343/ETY 89/381/ETY 92/25/ETY 92/26/ETY 92/27/ETY 92/28/ETY 92/73/ETY
1 artiklan 1-3 1 artiklan 1-3
alakohta alakohta
1 artiklan 4 ala- Liite 1 artiklan 1
kohta ja 2 kohta
1 artiklan 5 ala- 1 artikla
kohta
1 artiklan 6-9 1 artiklan 2
alakohta kohta
1 artiklan 10 ala- 1 artiklan 1
kohta kohta
1 artiklan 11-16 29 b artiklan
alakohta 1 alakohta
1 artiklan 17 ja 18 1 artiklan 2
alakohta kohta
1 artiklan 19 ala- 1 artiklan 2
kohta kohdan toi-
nen lause
1 artiklan 20-26 1 artiklan 2
alakohta kohta

1 artiklan 27 ala-
kohta

8 artiklan 1
kohta

1 artiklan 28 ala-
kohta

10 artiklan 1
kohta
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Tama direktiivi 65/65/ETY 75/318/ETY 75/319/ETY 89/342/ETY 89/343/ETY 89/381/ETY 92/25/ETY 92/26/ETY 92/27/ETY 92/28/ETY 92/73/ETY
2 artikla 2 artiklan 1
kohta
3 artiklan 1 ja 2 | 1 artiklan 4
alakohta ja 5 alakohta
sekd
2 artiklan 3
kohdan en-
simmaéinen
luetelma-
kohta
3 artiklan 3 ja 4 |2 artiklan 3
alakohta kohdan toinen
ja kolmas lue-
telmakohta
3 artiklan 5 ala- 1 artiklan 1
kohta kohta
3 artiklan 6 ala- 1 artiklan 2
kohta kohta
4 artiklan 1 1 artiklan 3
kohta kohta
4 artiklan 2 1 artiklan 3
kohta kohta
4 artiklan 3 3 artiklan 2
kohta kohta
4 artiklan 4 6 artikla
kohta
5 artikla 2 artiklan 4

kohta

6 artiklan 1
kohta

3 artiklan 1
kohta

6 artiklan 2
kohta

2 artiklan
ensimmainen
lause
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Tama direktiivi 65/65/ETY 75/318/ETY 75/319/ETY 89/342/ETY 89/343/ETY 89/381/ETY 92/25/ETY 92/26/ETY 92/27/ETY 92/28/ETY 92/73/ETY
7 artikla 2 artiklan
toinen lause
8 artiklan 1 ja 2 | 4 artiklan 1
kohta ja 2 kohta
8 artiklan 3 koh- | 4 artiklan 3 1 artiklan 1
dan a-e alakohta | kohdan 1-5 kohta
alakohta
8 artiklan 3 koh- | 4 artiklan 3
dan f-i alakohta | kohdan 6-7
alakohta sekéd
8 alakohdan
1 alakohta
8 artiklan 3 koh- | 4 artiklan 3
dan j-1 alakohta | kohdan 9-11
alakohta
9 artikla 3 artikla
10 artiklan 1 4 artiklan 3
kohta kohdan 8
alakohdan 2
alakohta
10 artiklan 2 1 artiklan 2
kohta kohta
11 artiklan 1-5.3 | 4 a artiklan
alakohta 1-5.3 ala-
kohta
11 artiklan 5.4 4 a artiklan 3 artikla

alakohta

5.4 alakohta
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Téama direktiivi

65/65/ETY

75/318/ETY

75/319/ETY

89/342/ETY

89/343/ETY

89/381/ETY

92/25/ETY

92/26/ETY

92/27/ETY

92/28/ETY

92/T3/ETY

11 artiklan 5.5-
6.4 alakohta

4 a artiklan
5.5-6.4 ala-
kohta

11 artiklan 6.5
alakohta

4 a artiklan
6.6 alakohta

11 artiklan 7 ala-
kohta

4 a artiklan
6.5 alakohta

11 artiklan 8-9
alakohta

4 artikla

12 artiklan 1
kohta

1 artikla

12 artiklan 2 ja 3
kohta

2 artikla

13 artikla

6 artiklan 1-
2 kohta

14 artiklan 1 ja 2
kohta

7 artiklan 1
ja 4 kohta

14 artiklan 3
kohta

4 artiklan
toinen ala-
kohta

15 artikla

8 artikla

16 artikla

9 artikla

17 artikla

7 artikla

18 artikla

7 a artikla

19 artikla

4 artikla

20 artikla

5 artikla
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Tama direktiivi 65/65/ETY 75/318/ETY 75/319/ETY 89/342/ETY 89/343/ETY 89/381/ETY 92/25/ETY 92/26/ETY 92/27/ETY 92/28/ETY 92/73/ETY
21 artikla 4 b artikla
22 artikla 10 artiklan 2
kohta
23 artikla 9 a artikla
24 artikla 10 artiklan 1
kohta
25 artikla 9 artikla
26 artikla 5 artikla
27 artikla 8 artikla
28 artiklan 1 9 artiklan 3
kohta kohta

28 artiklan 2
kohta

9 artiklan 1
kohta

28 artiklan 3
kohta

9 artiklan 2
kohta

28 artiklan 4 9 artiklan 4

kohta kohta

29 artikla 10 artikla

30 artikla 11 artikla

31 artikla 12 artikla

32 artikla 13 artikla

33 artikla 14 artiklan 1
kohta

34 artikla 14 artiklan 2-
4 kohta

35 artikla 15 artikla
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Tamai direktiivi 65/65/ETY 75/318/ETY 75/319/ETY 89/342/ETY 89/343/ETY 89/381/ETY 92/25/ETY 92/26/ETY 92/27/ETY 92/28/ETY 92/73/ETY
36 artikla 15 a artikla
37 artikla 15 b artikla
38 artikla 15 ¢ artikla
39 artikla 14 artiklan 5

kohta
40 artikla 16 artikla
41 artikla 17 artikla
42 artikla 18 artikla
43 artikla 20 artiklan 1
kohta
44 artikla 20 artiklan 2
kohta
45 artikla 20 artiklan 3
kohta
46 artikla 19 artikla
47 artikla 19 a artikla
48 artikla 21 artikla
49 artikla 23 artikla
50 artikla 24 artikla
51 artiklan 1 ja 2 22 artiklan 1
kohta kohta
51 artiklan 3 22 artiklan 2
kohta kohta
52 artikla 25 artikla
53 artikla 3 artikla
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Tama direktiivi 65/65/ETY 75/318/ETY 75/319/ETY 89/342/ETY 89/343/ETY 89/381/ETY 92/25/ETY 92/26/ETY 92/27/ETY 92/28/ETY 92/73/ETY

54 artikla 2 artiklan 1
kohta

55 artikla 3 artikla

56 artikla 4 artiklan 1
kohta

57 artikla 5 artiklan 2
kohta

58 artikla 6 artikla

59 artikla 7 artiklan 1
ja 2 kohta

60 artikla 5 artiklan 1
kohta ja
9 artikla

61 artikla 10 artiklan
1-4 kohta

62 artikla 2 artiklan 2
kohta ja
7 artiklan 3
kohta

63 artiklan 1 4 artiklan 2

kohta kohta

63 artiklan 2 8 artikla

kohta

63 artiklan 3
kohta

10 artiklan 5
kohta
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Tama direktiivi 65/65/ETY 75/318/ETY 75/319/ETY 89/342/ETY 89/343/ETY 89/381/ETY 92/25/ETY 92/26/ETY 92/27/ETY 92/28/ETY 92/73/ETY
64 artikla 11 artiklan 1
kohta
65 artikla 12 artikla
66 artikla 5 artikla
67 artikla 6 artiklan 1
kohta
68 artikla 2 artiklan 2
kohta
69 artikla 7 artiklan 2
ja 3 kohta

70 artikla 2 artikla
71 artikla 3 artikla
72 artikla 4 artikla
73 artikla 5 artiklan 1

kohta
74 artikla 5 artiklan 2

kohta
75 artikla 6 artiklan 2

kohta
76 artikla 2 artikla
77 artikla 3 artikla
78 artikla 4 artiklan 1

kohta

79 artikla 5 artikla
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Tamai direktiivi 65/65/ETY 75/318/ETY 75/319/ETY 89/342/ETY 89/343/ETY 89/381/ETY 92/25/ETY 92/26/ETY 92/27/ETY 92/28/ETY 92/73/ETY

80 artikla 6 artikla
81 artikla 7 artikla
82 artikla 8 artikla
83 artikla 9 artikla
84 artikla 10 artikla
85 artikla 9 artikla
86 artikla 1 artiklan 3

ja 4 kohta
87 artikla 2 artikla
88 artikla 3 artiklan 1-6

kohta
89 artikla 4 artikla
90 artikla 5 artikla
91 artikla 6 artikla
92 artikla 7 artikla
93 artikla 8 artikla
94 artikla 9 artikla
95 artikla 10 artikla
96 artikla 11 artikla

97 artiklan 1-4
kohta

12 artiklan 1
ja 2 kohta
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Tamai direktiivi 65/65/ETY 75/318/ETY 75/319/ETY 89/342/ETY 89/343/ETY 89/381/ETY 92/25/ETY 92/26/ETY 92/27/ETY 92/28/ETY 92/73/ETY
97 artiklan 5 12 artiklan 4
kohta kohta
98 artikla 13 artikla
99 artikla 14 artikla
100 artikla 6 artiklan 3
kohta
101 artikla 29 e artikla
102 artikla 29 a artikla
103 artikla 29 c artikla
104 artikla 29 d artikla
105 artikla 29 f artikla
106 artiklan 1 29 g artikla
kohta
106 artiklan 2 29 b artiklan
kohta 2 alakohta
107 artikla 29 h artikla

108 artikla

29 i artikla

109 artikla 3 artiklan 1-3
alakohta

110 artikla 3 artiklan 4
alakohta
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Tama direktiivi 65/65/ETY 75/318/ETY 75/319/ETY 89/342/ETY 89/343/ETY 89/381/ETY 92/25/ETY 92/26/ETY 92/27/ETY 92/28/ETY 92/73/ETY

111 artiklan 1 26 artiklan 1
kohta ja 2 kohta
111 artiklan 2 4 artiklan 1
kohta kohta
111 artiklan 3 26 artiklan 3
kohta kohta
112 artikla 8 artikla 27 artikla
113 artikla 4 artiklan 2 4 artiklan 2

kohta kohta
114 artiklan 1 4 artiklan 3
kohta kohta
114 artiklan 2 4 artiklan 3
kohta kohta
115 artikla 4 artiklan 1

kohta
116 artikla 11 artikla
117 artikla 28 artikla
118 artikla 29 artikla
119 artikla 4 artiklan 1
kohta
120 artikla 2 a artiklan 1
kohta

121 artikla 2 b artikla 37 a artikla
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Téama direktiivi

65/65/ETY

75/318/ETY

75/319/ETY

89/342/ETY

89/343/ETY

89/381/ETY

92/25/ETY

92/26/ETY

92/27/ETY

92/28/ETY

92/T3/ETY

122 artikla

30 artikla

123 artikla

33 artikla

124 artikla

5 artikla

125 artikla

12 artikla

31 artikla

4 artiklan 2
kohta

11 artiklan 2
kohta

12 artiklan 3
kohta

126 artiklan 1
kohta

21 artikla

126 artiklan 2
kohta

32 artikla

127 artikla

28 a artikla

128 artikla

129 artikla

130 artikla

liite 1

liite 1I

liite IIT
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