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KOMISSION DIREKTIIVI 2003/63/EY,

annettu 25 piivini kesikuuta 2003,

ihmisille tarkoitettuja lidkkeitd koskevista yhteison sidnnoistd annetun Euroopan parlamentin ja
neuvoston direktiivin 2001/83/EY muuttamisesta

(ETA:n kannatta merkityksellinen teksti)

EUROOPAN YHTEISOJEN NEUVOSTO, joka

ottaa huomioon Euroopan yhteisén perustamissopimuksen,

ottaa huomioon ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd koskevista
yhteison sddnnoistd 6 pdivind marraskuuta 2001 annetun
Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2001/83/
EY (1), sellaisena kuin se on muutettuna direktiivilldi 2002/98/
EY (%) ja erityisesti sen 120 artiklan,

sekd katsoo seuraavaa:

(1)

Thmisille tarkoitetuilla kaikilla l4dkkeilld, jotka on tarkoi-
tus saattaa Euroopan yhteison markkinoille, on oltava
toimivaltaisen viranomaisen myo6ntimd myyntilupa.
Ladkkeen myyntiluvan saamiseksi on esitettdvd hake-
musasiakirja-aineisto, joka sisiltdd tiedot ja asiakirjat
kyseiselle ladkkeelle suoritettujen kokeiden ja tutkimus-
ten tuloksista.

Direktiivin 2001/83EY liitteenI yksityiskohtaisia tieteel-
lisid ja teknisid vaatimuksia on mukautettava tieteen
ja tekniikan kehityksen sekd erityisesti viimeaikaisesta
lainsdddannostd johtuvien lukuisten uusien vaatimusten
huomioon ottamiseksi. Myyntilupia koskevien hakemus-
asiakirjojen esitystapaa ja sisdltod on parannettava, jotta
helpotetaan asiakirja-aineiston tiettyjen, useille ladkkeille
yhteisten osien arviointia ja kdyttoa.

Kansainvilisen yhdenmukaistamiskonferenssin (Inter-
national Conference on Harmonisation) yhteydessi
saavutettiin vuonna 2000 yksimielisyys yhteisen tekni-
sen asiakirjan (Common Technical Document, CTD)
yhdenmukaisesta esitysmuodosta ja terminologiasta,
joiden ansiosta ihmisille tarkoitettujen lddkkeiden
myyntilupia koskevien hakemusasiakirjojen rakenne ja
esitystapa saadaan yhtendiseksi. Niin ollen myyntilupa-
asiakirjojen vakiovaatimukset olisi otettava kayttoon,
jotta yhteinen tekninen asiakirjan pantaisiin viipymattd
taytantoon.

Myyntilupa-asiakirjojen vakiovaatimusten (yhdenmu-
kaisen esitysmuodon) olisi oltava sovellettavissa kaiken-
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tyyppisiin ihmisille tarkoitettuihin lddkkeisiin myyntilu-
van myontimismenettelystd riippumatta. Joillakin 1dak-
keilld on kuitenkin erityisominaisuuksia, joiden vuoksi
kaikkia vaatimuksia ei ole mahdollista kokonaan
tdyttad. Ndiden erityistilanteiden huomioon ottamiseksi
olisi sdddettivd yksinkertaistetusta asiakirjojen esitysta-
vasta.

Biologisten lddkevalmisteiden turvallisuus perustuu
ldhtoaineiden tiukkaan valvontaan. Luovuttajien sovel-
tuvuutta ja veriplasmasta perdisin olevien lddkkeiden
lahtoaineiden luovutusten tutkimista koskevat vaati-
mukset vahvistetaan laatu- ja turvallisuusvaatimusten
asettamisesta ihmisveren ja veren komponenttien
kerdamistd, tutkimista, kasittelyd, siilytystd ja jakelua
varten sekd direktiivin  2001/83/EY muuttamisesta
annetussa direktiivissda 2002/98/EY. Direktiivin 2001/
83/EY 109 artiklaa on muutettu. Veriplasmasta periisin
olevat lddkkeet ovat varsinaisesti biologisia lddkkeitd,
joiden valmistus perustuu ihmisen veriplasman huolelli-
seen kdsittelyyn ldhtoaineena. Sen huomioon ottami-
seksi, ettd samaa veriplasma-ainetta kiytetddn useimmi-
ten moniin lddkevalmisteisiin ja ettd sen vuoksi
huomattava osa myyntiluvan asiakirja-aineistosta saat-
taa olla monien muiden, tdysin erilaisia veriplasmasta
perdisin olevia ladkkeitd koskevien asiakirja-aineistojen
kanssa yhteinen, on aiheellista sddtdd uudesta jérjestel-
mistd, jolla pyritddn yksinkertaistamaan ihmisen veri-
pasmasta perdisin olevien lidkkeiden hyviksymistd ja
niiden my6hempdd muuttamista. Tdssd tarkoituksessa
olisi otettava kiytto6n veriplasman péidtiedot sisdltdvin
asiakirjan (Plasma Master File) kasite erityisesti kansalli-
sen asiantuntemuksen kokoamiseksi yhteen ja Euroo-
pan lddkearviointiviraston koordinoiman yhden arvi-
oinnin suorittamiseksi. Veriplasman piditiedot sisiltd-
vian asiakirjan olisi oltava myyntilupa-asiakirjoista
erillinen asiakirja, jolla pyritddn veriplasmasta perdisin
olevien lddkkeiden ldhdemateriaalia koskevien asiaa-
nkuuluvien tietojen yhdenmukaiseen valvontaan. Verip-
lasman pddtiedot sisdltdviin asiakirjoihin perustuvaan
jarjestelmddn olisi sisillyttavd kaksivaiheinen arviointi:
veriplasman pédtiedot sisdltdvd asiakirja arvioidaan
ensin yhteison tasolla, minkd tuloksena laaditaan
kunkin veriplasman péitiedot sisiltdvin asiakirjan
osalta yhteison lainsdddidnnon vaatimustenmukaisuus-
todistus, joka kansallisten toimivaltaisten viranomaisten
on aina otettava huomioon ja joka estdd niitd
suorittamasta uudelleenarviointia; toiseksi arvioidaan
veriplasmasta perdisin olevan lopullisen lddkevalmis-
teenlopputuotteen muutettu osuus (kaksi keskeistd
osaa: veriplasman alkuperd sekd veriplasman laatu ja
turvallisuus). Timin tehtdvan olisi edelleen kuuluttava
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toimivaltaiselle viranomaiselle, joka on myontinyt
luvan veriplasmasta periisin olevalle ladkkeelle.

Thmisille tarkoitettujen rokotteiden tapauksessa sama
antigeeni voi olla monille lidkkeille (rokotteille) yhtei-
nen, ja kyseisen antigeenin muutokset voivat vaikuttaa
itse asian perusteella eri menettelyjen kautta luvan
saaneisiin useisiin eri rokotteisiin. Tdllaisten rokotteiden
arviointiin liittyvien menettelyjen yksinkertaistamiseksi
sekd ensimmdisen myyntiluvan myontimisen yhtey-
dessd ettd lupaan myohemmin tehtivien muutosten
tapauksessa, kun valmistusprosessiin tehdddn muutoksia
ja yhdistelmarokotteiden yksittdisid antigeenejd tutki-
taan, olisi otettava kdyttoon uusi rokoteantigeenin pda-
tiedot sisdltdvan asiakirjan (Vaccine Antigen Master File)
kisitteeseen perustuva jérjestelmd. Rokoteantigeenin
pddtiedot sisiltdvin asiakirjan avulla voidaan koota
yhteen kansallinen asiantuntemus ja suorittaa Euroopan
laakearviointiviraston koordinoimana vain yksi kyseisen
rokoteantigeenin arviointi. Rokoteantigeenin paitiedot
sisdltdvin asiakirjan olisi oltava myyntilupa-asiakirjoista
erillinen asiakirja, ja siind olisi oltava kaikki asiaankuulu-
vat biologiset ja kemialliset tiedot, jotka liittyvit tiettyyn
antigeeniin, joka on yhden tai useamman yhdistelméro-
kotteen yhtend vaikuttavista aineista.

Rokoteantigeenin padtiedot sisiltdviin asiakirjoihin pe-
rustuvaan jirjestelmain olisi sisillyttdvd kaksivaiheinen
arviointi: rokoteantigeenin paitiedot sisiltavid asiakirja
arvioidaan ensin yhteison tasolla, minka tuloksena laadi-
taan kunkin rokoteantigeenin pédtiedot sisiltdvin asia-
kirjan osalta yhteison lainsddddnnon vaatimustenmukai-
suustodistus, joka kansallisten toimivaltaisten viran-
omaisten on aina otettava huomioon ja joka estdd niitd
suorittamasta uudelleenarviointia; toiseksi arvioidaan
muutetun antigeenin sisiltivd lopullinen lddkevalmiste
(vhdistelmdrokote), ja timd tehtdvd kuuluu edelleen
toimivaltaiselle viranomaiselle, joka on myontinyt luvan
yhdistelmarokotteelle.

Rohdosvalmisteet eroavat huomattavasti perinteisistd
ladkkeistd, silld ne liitetddn luontaisesti kasviperdisiin
aineisiin ja kasvirohdostuotteisiin. Sen vuoksi on aiheel-
lista vahvistaa erityiset edellytykset ndiden valmisteiden
myyntilupa-asiakirjojen vakiovaatimusten osalta.

Thmisilld esiintyvien erilaisten hankittujen ja perinnollis-
ten patologisten hairididen hoito edellyttdd uusiin kasit-
teisiin perustuvien lihestymistapojen soveltamista, joka
perustuu biotekniikoiden kehittdimiseen. Osana kyseisid
ldhestymistapoja kdytetddn pitkalle kehitettyjd terapeut-
tisia prosesseja, joissa keskitytddn erilaisiin geenisiirtojen
avulla tuotettaviin biomolekyyleihin (geenisiirtoihin pe-
rustuvat lddkevalmisteet) sekd muunnettuihin tai proses-
soituihin soluihin (soluterapiassa kdytettavit ladkeval-
misteet), jotka toimivat vaikuttavina aineina.

(10) Silloin kun uusien monimutkaisten terapeuttisten val-
misteiden ensisijaiseen vaikutukseen pddstddn metaboli-
sin, fysiologisin ja immunologisin keinoin ihmisen fysio-
logisten toimintojen palauttamiseksi, korjaamiseksi tai
muuttamiseksi, kyseiset valmisteet edustavat direktiivin
2001/83/EY 1 ja 2 artiklassa tarkoitettua biologisten
ladkevalmisteiden uutta luokkaa. Naihin valmisteisiin
jo sovellettavat yleiset periaatteet olisi tdsmennettdva
tieteen ja tekniikan nikokulmasta ja olisi vahvistettava
erityiset edellytykset niiden valmisteiden myyntilupa-
asiakirjojen vakiovaatimusten osalta.

(11) Direktiivi 2001/83/EY olisi muutettava edelld todettu
huomioon ottaen.

(12) Tassd direktiivissd sdddetyt toimenpiteet ovat ihmisille
tarkoitettuja lddkkeitd kisittelevin pysyvin komitean
lausunnon mukaiset,

ON ANTANUT TAMAN DIREKTIIVIN:

1 artikla

Muutetaan direktiivi 2001/83/EY seuraavasti:

a) Korvataan 22 artiklan toisessa kohdassa oleva ilmaus
"4 osan G jaksossa” seuraavasti:

"osan Il kohdassa 6”;

b)  Korvataan liite I timan direktiivin liitteelld.

2 artikla

Jasenvaltioiden on saatettava tdman direktiivin noudattamisen
edellyttdmat lait, asetukset ja hallinnolliset madrdykset voi-
maan viimeistddn 31 pdivind lokakuuta 2003. Niiden on
ilmoitettava tdstd viipymattd komissiolle.

Niissd jdsenvaltioiden antamissa sdddoksissd on viitattava
tihin direktiiviin tai niihin on liitettdvi tillainen viittaus, kun
ne virallisesti julkaistaan. Jasenvaltioiden on sdddettiva siitd,
miten viittaukset tehddin.

Tatd direktiivid sovelletaan 1 pdivastd heindkuuta 2003.
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3 artikla 4 artikla

Tama direktiivi tulee voimaan kolmantena paivani sen jilkeen, Tama direktiivi on osoitettu kaikille jasenvaltioille.
kun se on julkaistu Euroopan unionin virallisessa lehdessd.

Tehty Brysselissd 25 paivani kesiakuuta 2003.

Komission puolesta
Erkki LIIKANEN

Komission jdsen
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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 mukaisesti ja niiden on oltava seuraavien komission julkaisemien ohjeiden mukaisia:
The rules governing medicinal products in the European Community (Lddkkeisiin sovellettavat siinnot
Euroopan yhteisossd), Volume 2 B, Notice to applicants, Medicinal products for human use, Presentation and
content of the dossier, Common Technical Document (CTD).

(2) Tiedot ja asiakirjat on esitettdva viitend moduulina: moduulissa 1 on Euroopan yhteis6d koskevia hallinnollisia
tietoja, moduulissa 2 on laatua koskeva, ei-kliininen ja kliininen tiivistelm4, moduulissa 3 on kemiallisia,
farmaseuttisia ja biologisia tietoja, moduulissa 4 on ei-kliiniset raportit, ja moduulissa 5 on kliinisid tutkimuksia
koskevat raportit. Téssd esitystavassa kiytetddn kaikille [CH-alueille () (Euroopan yhteiso, Yhdysvallat, Japani)
yhteistd muotoa. Kyseisten viiden moduulin on oltava muodoltaan, sisilloltd4n ja numeroinniltaan tdysin edelld
mainitun hakijoiden oppaan (Notice to Applicants) niteessi 2 B kuvattujen yksityiskohtien mukaiset.

(3) Euroopan yhteison CTD-esitysmuotoa kidytetddn kaiken tyyppisissd myyntilupahakemuksissa riippumatta
sovellettavasta menettelystd (keskitetty, tunnustamismenettelyyn perustuva tai kansallinen menettely) ja siitd,
onko kyseessd tdydellinen vai lyhennetty hakemus. Samoin sitd sovelletaan kaiken tyyppisiin tuotteisiin,
my0s uusiin kemiallisiin yhdisteisiin (NCE), radiofarmaseuttisiin valmisteisiin, veriplasmasta perisin oleviin

(4)  Kootessaan asiakirjoja myyntilupahakemusta varten hakijoiden on otettava huomioon myos lidkevalmistekomi-
tean (CPMP) hyviksymit ja Euroopan lddkearviointiviraston (EMEA) julkaisemat tieteelliset ohjeet, jotka
koskevat ihmisille tarkoitettujen ladkkeiden laatua, turvallisuutta ja tehoa, ja muut ldkkeitd koskevat yhteison
ohjeet, jotka komissio on julkaissut julkaisun The rules governing medicinal products in the European
Community eri osissa.

(5) Asiakirja-aineiston laatua koskevassa osassa (kemialliset, farmaseuttiset ja biologiset tiedot) kdytetddn Euroopan
farmakopean kaikkia monografioita (my6s yleisid) sekd yleisid lukuja.

(6)  Tuotantoprosessin on oltava ihmisille tarkoitettujen lddkkeiden hyvien tuotantotapojen periaatteista ja
yleisohjeista annetun komission direktiivin 91/356/ETY () mukaisia ja niiden hyvien tuotantotapojen periaattei-
den ja yleisohjeiden mukaisia, jotka komission on julkaissut julkaisun The rules governing medicinal products
in the European Community osassa 4.

(7)  Kaikki tiedot, valmisteen kannalta sekd suotuisat ettd kielteiset, joilla on merkitystd asianomaisen ladkkeen
arvioinnissa, on liitettdvd hakemukseen. Kaikki merkitykselliset yksityiskohdat on annettava erityisesti niistd
ladkkeiden farmakologis-toksikologisista tai kliinisistd tutkimuksista tai tutkimuksista, jotka ovat keskeneréisid
tai on keskeytetty ja/tai terapeuttisia kdyttotarkoituksia koskevista suoritetuista tutkimuksista, jotka eivit kdy
ilmi hakemuksesta.

(8)  Kaikkien Euroopan yhteisossi suoritettavien kliinisten lddketutkimusten on oltava hyvin kliinisen tutkimustavan
noudattamista ihmisille tarkoitettujen ladkkeiden kliinisissd tutkimuksissa koskevien jdsenvaltioiden lakien,
asetusten ja hallinnollisten médraysten lihentdmisestd annetun Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin
2001/20/EY (3) vaatimusten mukaisia. Jotta Euroopan yhteisén ulkopuolella suoritetut kliiniset tutkimukset,
jotka liittyvit Euroopan yhteisossd kdytettavaksi tarkoitettuihin ladkkeisiin, voitaisiin ottaa huomioon lupahake-
musta arvioitaessa, ne on hyvin kliinisen kiytdnnon ja eettisten periaatteiden osalta suunniteltava, toteuttava ja
raportoitava direktiivin 2001/20/EY sdinnoksid vastaavien periaatteiden mukaisesti. Ne on suoritettava niiden
eettisten periaatteiden mukaisesti, jotka kdyvit ilmi esim. Helsingin julistuksesta.

(1) International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use.
(3 EYVLL 193,17.7.1991, s. 30.
() EYVLL 121, 1.5.2001, s. 34.
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(10)

(11)

1.1.

1.2

1
2

Ei-kliiniset (farmakologis-toksikologiset) tutkimukset on suoritettava hyvin laboratoriokdytinnon periaatteiden
noudattamista kemiallisten aineiden kokeissa ja periaatteiden noudattamisen todentamista koskevien lakien,
asetusten ja hallinnollisten méirdysten lihentdmisestd annetun neuvoston direktiivin 87/18/ETY (1) ja hyvin
laboratoriokdytinnon (GLP) tarkastamisesta ja todentamisesta annetun neuvoston direktiivin 88/320/ETY (2)
mukaisesti.

Jasenvaltioiden on my0s varmistettava, ettd kaikki eldinkokeet suoritetaan kokeisiin ja muihin tieteellisiin
tarkoituksiin kéytettdvien eldinten suojelua koskevien jdsenvaltioiden lakien, asetusten ja hallinnollisten
mairdysten lihentimisestd 24 pdivind marraskuuta 1986 annetun neuvoston direktiivin 86/609/ETY
mukaisesti.

Etujen ja haittojen jatkuvaa arviointia varten kaikki uudet tiedot, joita ei ole alkuperiisessd lupahakemuksessa,
ja kaikki lddketurvatoimintaa koskevat tiedot on annettava toimivaltaiselle viranomaiselle. Myyntiluvan
myontimisen jilkeen kaikki muutokset asiakirjojen tietoihin on annettava toimivaltaisille viranomaisille
myyntiluvan ehtojen muutosten tutkimista koskevien komission asetusten (EY) N:o 1084/2003 (3 ja (EY)
N:o 1085/2003 (%), sellaisena kuin ne ovat muutettuina, mukaisesti tai tarvittaessa kansallisten sddnnosten
mukaisesti sekd komission julkaisun The rules governing medicinal products in the European Community osan 9
vaatimusten mukaisesti.

Tamd liite on jaettu neljddn eri osaan:

- Osassal kuvataan vakiohakemuksen muoto, valmisteyhteenveto, myyntipaillysmerkinnit, pakkausseloste
ja pakkausta koskevat vaatimukset (moduulit 1-5).

—  Osassa II selostetaan "lupahakemusten erityiskasittelyd” koskevat poikkeukset, joita ovat vakiintunut
ladkinnallinen kéytto, olennaisilta osiltaan samanlaiset tuotteet, kiintedt yhdistelmalddkevalmisteet,
samankaltaiset biologiset tuotteet, poikkeukselliset olosuhteet ja sekamuotoiset hakemukset (osittain
kirjallisuudessa mainittu tutkimus ja osittain oma tutkimus).

—  Osassa III kasitelldan "lupahakemuksille asetettuja erityisvaatimuksia” biologisten lddkevalmisteiden
(veriplasman padtiedot sisdltivi asiakirja, rokoteantigeenin pddtiedot sisdltavi asiakirja), radiofarmaseuttis-
ten lddkkeiden, homeopaattisten lddkevalmisteiden, kasviperdisten lddkevalmisteiden ja harvinaisladkkei-
den osalta.

- OsalV kisittelee pitkille kehitetyssa terapiassa kdytettavid ladkkeitd ja koskee erityisvaatimuksia, jotka on
asetettu geeniterapiassa kiytettdville lddkkeille (joissa kiytetddn ihmisen autologista tai allogeenista
jarjestelmdd tai ksenogeenista jarjestelmas) ja sekd thmisistd ettd eldimistd perdisin oleville soluterapiassa
kéytettaville ladkkeille ja ksenogeenisille siirrdnndisladkkeille.

OSA 1

MYYNTILUPA-ASIAKIRJOJEN VAKIOVAATIMUKSET

MODUULI 1: HALLINNOLLISET TIEDOT

Sisillys

Myyntilupahakemuksen moduuleista 1-5 on esitettdva kattava sisillysluettelo.

Hakemuskaavake

Hakemuksen kohteena olevasta lddkkeestd on ilmoitettava nimi, vaikuttavan aineen tai vaikuttavien
aineiden nimi tai nimet, seki lidkemuoto, antoreitti, vahvuus ja pakkausmuoto, mukaan lukien paillys.

() EYVLL 15,17.1.1987,s. 29.
(2) EYVLL 145, 11.6.1988, 5. 35.
(%) Ks. tdmdn virallisen lehden, s. 1.
®

4) Ks. timin virallisen lehden, s. 24.
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1.3.

1.3.1.

1.3.2.

1.3.3.

1.3.4.

1.4.

Hakijan on ilmoitettava nimensd ja osoitteensa sekd valmistajan tai valmistajien nimet ja osoitteet ja
tuotannon eri vaiheisiin liittyvit paikat (mukaan luettuna lopputuotteen valmistaja ja vaikuttavan aineen
tai vaikuttavien aineiden valmistaja tai valmistajat) sekd tarvittaessa maahantuojan nimi ja osoite.

Hakijan on annettava tiedot hakemuksen tyypistd ja mahdollisesti toimitetuista naytteista.

Hakijan on liitettdva hallinnollisiin tietoihin jdljennékset valmistusluvasta sellaisena kuin se on médritelty
40 artiklassa, luettelo niistd maista, joissa lupa on myonnetty, jiljennokset 11 artiklan mukaisista
valmisteyhteenvedoista, sellaisina kuin jdsenvaltiot ovat ne hyviksyneet, sekd luettelo maista, joissa
lupahakemus on jitetty.

Kuten hakemuskaavakkeessa mainitaan, hakijoiden on toimitettava mm. yksityiskohtaiset tiedot hakemuk-
sen kohteena olevasta lddkkeestd, hakemuksen oikeusperusta, ehdotettu myyntiluvanhaltija ja valmistaja(t),
tiedot harvinaislddkkeen tilanteesta, tieteellisestd neuvonnasta ja pediatrinen kehitysohjelma.

Valmisteyhteenveto, myyntipaillysmerkinnit ja pakkausseloste

Valmisteyhteenveto

Hakijan on esitettdvd 11 artiklan mukainen valmisteyhteenveto.

Myyntipddllysmerkinndt ja pakkausseloste

Pakkauksen ja ulomman péillyksen sekd pakkausselosteen ehdotetut merkinnit on toimitettava. Niiden
on oltava yhtenevit kaikkien ihmisille tarkoitettujen lddkkeiden merkint6ja (63 artikla) ja pakkausselostetta
(59 artikla) koskevassa V osastossa lueteltujen pakollisten mainintojen kanssa.

Vedokset ja ndytteet

Hakijan on toimitettava kyseistd lddkettd varten ndytteet tai vedokset pakkauksista, etiketeistd ja
pakkausselosteista.

Jasenvaltioissa jo hyvaksytyt valmisteyhteenvedot

Hakemuskaavakkeen hallinnollisiin tietoihin on tarvittaessa liitettdva jaljennokset kaikista valmisteyhteen-
vedoista 11 ja 21 artiklan mukaisesti, sellaisina kuin jdsenvaltiot ovat ne hyviksyneet, ja luettelo maista,
joissa lupahakemus on jitetty.

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-kliinisest4 ja kliinisestd asiakirja-aineistosta). Asiantuntijoi-
den edellytetddn tarkastelevan ratkaisevia seikkoja, jotka liittyvit lddkkeen laatuun ja eldimiin ja ihmisiin
kohdistuneisiin tutkimuksiin, seki tuovan esille kaikki arvioinnin kannalta olennaiset tiedot.

Ndmd vaatimukset tdytetddn toimittamalla yleinen laatutiivistelmd, ei-kliininen katsaus (eldimilld suoritet-
tuja tutkimuksia koskevat tiedot) ja kliininen katsaus, jotka sijoitetaan myyntilupahakemuksen asiakirja-
aineiston moduuliin 2. Moduulissa 1 on esitettdva asiantuntijoiden allekirjoittama lausunto sekd lyhyt
selostus heididn koulutuksestaan ja ammatillisesta kokemuksestaan. Asiantuntijoilla on oltava soveltuva
tekninen tai ammatillinen pitevyys. Asiantuntijan ammatillinen suhde hakijaan on ilmoitettava.
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1.5.

1.6.

Erilaisia hakemustyyppeji koskevat erityisvaatimukset

Erilaisia hakemustyyppejd koskevia erityisvaatimuksia késitellddn tdiman liitteen osassa II.

Ympiristovaarojen arviointi

Myyntilupahakemusten on tarvittaessa sisillettdvd ympéristovaarojen arviointi, jossa arvioidaan laikkeen
kidytostd ja/tai havittdimisestd ympdristolle mahdollisesti koituvat vaarat ja tehdddn ehdotuksia asianmukai-
siksi merkintojd koskeviksi sadnnoksiksi. Arvioinnissa on tarkasteltava ympéristovaaroja, jotka liittyvit
geneettisesti muunnettujen organismien tarkoituksellisesta levittdmisestd ympdristo6n ja neuvoston
direktiivin 90/220/ETY kumoamisesta annetun Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2001/18
EY (1) 2 artiklassa tarkoitettuja geneettisesti muunnettuja organismeja (GMO) sisiltivien tai niistd
koostuvien ldikkeiden levittimiseen.

Ympiristovaaroja koskevat tiedot on esitettdvd moduulin 1 liitteena.

Tiedot on esitettdva direktiivin 2001/18/EY sddnnosten mukaisesti, ja kaikki komission kyseisen direktiivin
tdytantdonpanon yhteydessd julkaisemat ohjeet on otettava huomioon.

Tiedot on esitettdvd seuraavasti:
- johdanto

-  jiljennos kaikista kirjallisista luvista, jotka koskevat geneettisesti muunnettujen organismien
tarkoituksellista levittimistd ymparistoon tutkimus- ja kehitystarkoituksessa direktiivin 2001/18/EY
B osan mukaisesti

- direktiivin 2001/18/EY liitteissd II-IV vaaditut tiedot, geneettisesti muunnetun organismin havaitse-
mis- ja yksilointimenetelmit seka yksilollinen koodi mukaan luettuina, ja kaikki ympiristovaarojen
arvioinnin kannalta merkittavit lisitiedot geneettisesti muunnetusta organismista tai valmisteesta

- ympdristévaarojen arviointia (ERA) kasittelevd raportti, joka on laadittu direktiivin 2001/18/EY
liitteissd I1I ja IV olevien tietojen perusteella ja direktiivin 2001/18/EY liitteen II mukaisesti

- johtopéitos, jossa otetaan huomioon edelld olevat tiedot ja ympiristovaarojen arviointi ja jossa
ehdotetaan soveltuvaa riskinhallintastrategiaa ja joka sisiltdd kyseisen geneettisesti muunnetun
organismin ja kyseisen valmisteen kannalta merkittdvin suunnitelman myyntiluvan myontimisen
jalkeisestd valvonnasta sekd eritystiedot, jotka on mainittava valmisteyhteenvedossa, merkinnoissd
ja pakkausselosteessa

- viestolle tiedottamista koskevat aiheelliset toimenpiteet.

Mukana on oltava laatijan pdivitty allekirjoitus, tiedot laatijan koulutuksesta ja ammattikokemuksesta
sekd lausunto laatijan suhteesta hakijaan.

MODUULI 2: TIVISTELMAT

Taméan moduulin on tarkoitus siséltdd tiivistelmat myyntilupaa koskevan asiakirja-aineiston moduuleissa 3,
4 ja 5 esitetyistd kemiallisista, farmaseuttisista ja biologisista tiedoista, ei-kliinisistd tiedoista ja kliinisistd
tiedoista seka direktiivin 12 artiklassa kuvatut raportit/katsaukset.

Kriittiset kohdat on késiteltdva ja analysoitava. Tietoja koskevat tiivistelmit, my6s taulukkomuotoiset, on
toimitettava. Raporttien on sisillettdvi tarkat viittaukset pddasiakirja-aineiston sisdltdmiin tietoihin, jotka
on esitetty moduulissa 3 (kemialliset, farmaseuttiset ja biologiset asiakirjat), moduulissa 4 (ei-kliiniset
asiakirjat) ja moduulissa 5 (kliiniset asiakirjat).

(') EYVLL 106, 17.4.2001, s. 1.
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2.1.

2.2.

2.3.

2.4,

2.5.

Moduulin 2 sisdltimien tietojen on oltava muodoltaan, sisalloltidn ja numeroinniltaan tdysin edelld
mainitun hakijan oppaan niteessd 2 kuvattujen yksityiskohtien mukaiset. Katsausten ja tiivistelmien on
oltava seuraavien perusperiaatteiden ja -vaatimusten mukaisia:

Yleinen sisillysluettelo

Moduulin 2 on sisillettivi luettelo moduuleissa 2-5 esitetyista tieteellisistd asiakirjoista.

Johdanto

Farmakologista luokkaa, vaikutustapaa ja sen lddkkeen ehdotettua kliinistd kayttod, jolle markkinoille
saattamista koskevaa lupaa haetaan, koskevat tiedot on toimitettava.

Yleinen laatutiivistelmi

Yleiseen laatutiivistelmdin on sisillytettdva kemiallisia, farmaseuttisia ja biologisia tietoja koskeva katsaus.

Tarkeimpid kriittisid parametrejd ja laatundkokohtiin liittyvid seikkoja ja perusteita on painotettava
tapauksissa, joissa sovellettavia ohjeita ei ole noudatettu. Timédn asiakirja on esitettivdi moduulissa 3
lueteltujen asiaa koskevien tietojen muotoa ja jirjestysta.

Ei-kliininen katsaus

Integroitu ja kriittinen arvio ladkkeen ei-kliinisestd arvioinnista eldimilld/in vitro on esitettivi. Mukaan on
liitettdvd analyysimenetelmisti ja sovellettavista suuntaviivoista poikkeamista koskeva kuvaus ja perustelut.

Muiden kuin biologisten ldikevalmisteiden osalta mukaan on liitettdvd arvio epdpuhtauksista ja
hajoamistuotteista sekd niiden mahdolliset farmakologiset ja toksikologiset vaikutukset. Ei-kliinisissd
tutkimuksissa kaytettyjen yhdisteiden ja markkinoille saatettavan tuotteen kiraalisuudessa, kemiallisessa
muodossa ja epdpuhtauskoostumuksessa ilmenevien erojen vaikutukset on kisiteltdva.

Biologisten lddkevalmisteiden osalta on arvioitava ei-kliinisissd tutkimuksissa, kliinisissd tutkimuksissa ja
markkinoitavassa ladkkeessd kaytettyjen aineiden vertailukelpoisuutta.

Kaikista uusista apuaineista on suoritettava erityinen turvallisuusarvio.

Lidkkeen ominaisuudet, sellaisina kuin ne on ei-kliinisissd tutkimuksissa osoitettu, on mddriteltdvi, ja
tulosten vaikutuksia ladkkeen turvallisuuteen aiotussa kliinisessd kaytossa ihmisilld on kisiteltdva.

Kliininen katsaus

Kliinisen katsauksen on tarkoitus tarjota kliinisen yhteenvedon ja moduulin 5 sisdltimin kliinisen
tiedon kriittinen analyysi. Ladkkeen kliinisen kehittimisen toimintatapa, mukaan luettuna kriittinen
tutkimussuunnitelma, tutkimuksia koskevat padtokset ja tutkimusten tuloksellisuus on esitettdva.

Lyhyt katsaus kliinisiin tuloksiin, mukaan luettuna merkittavit rajoitukset, sekd kliinisten tutkimusten
pddtelmiin perustuvien etujen ja vaarojen arviointi on toimitettava. On toimitettava tulkinta siitd, miten
tehoa ja turvallisuutta koskevan testauksen tulokset tukevat ehdotettua annostelua ja hoitoaiheiden
valintaa, seki arvio siitd, miten valmisteyhteenvedolla ja muilla menettelyilld optimoidaan edut ja hallitaan
vaarat.

Kehittdmisen aikana ilmenneet tehoon tai turvallisuuteen liittyvit seikat ja ratkaisemattomat kysymykset
on selitettava.
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2.6.

2.7.

3.1.

Ei-kliininen tiivistelmi

Eldimilld/in vitro suoritettuja farmakologisia, farmakokineettisii ja toksikologisia tutkimuksia koskevat
tiedot on toimitettava teksti- ja taulukkomuotoisina tiivistelmind, joissa esitysjirjestyksen on oltava
seuraava:

- Johdanto

- Farmakologinen tekstimuotoinen tiivistelma

- Farmakologinen taulukkomuotoinen tiivistelma

-  Farmakokineettinen tekstimuotoinen tiivistelma

- Farmakokineettinen taulukkomuotoinen tiivistelma

- Toksikologinen tekstimuotoinen tiivistelma

- Toksikologinen taulukkomuotoinen tiivistelma.

Kliininen tiivistelmi
Moduulin 5 sisiltdvin, lddkettd koskevan kliinisen tiedon yksityiskohtainen tiivistelmd on toimitettava.
Tiivistelmin on siséllettavd tulokset kaikista biofarmaseuttisista tutkimuksista, kliinisen farmakologian

tutkimuksista seka kliinistd tehoa ja turvallisuutta koskevista tutkimuksista. Kuvaus yksittdisistd tutkimuk-
sista on toimitettava.

Kliinisten tietojen tiivistelma on esitettdvi seuraavassa jarjestyksessi:

- Tiivistelmi biofarmaseuttisista ndkokohdista ja niihin liittyvistd analyysimenetelmistd
- Tiivistelmi kliinisen farmakologian tutkimuksista

- Tiivistelma kliinisesta tehosta

- Tiivistelma kliinisestd turvallisuudesta

—  Yksittdisten tutkimusten kuvaus.

MODUULI 3: KEMIKAALEJA JA/TAI BIOLOGISESTI VAIKUTTAVIA AINEITA SISALTAVIEN LAAKKEI-
DEN KEMIALLISET, FARMASEUTTISET JA BIOLOGISET TIEDOT
Esitysmuoto ja -tapa
Moduulin 3 yleinen rakenne on seuraava:
- Sisillysluettelo
—  Tiedot

- Vaikuttava aine

Yleiset tiedot

Nimikkeisto

Rakenne

Yleiset ominaisuudet

Valmistus
- Valmistaja(t)
-  Valmistusprosessin ja prosessinhallinnan kuvaus

- Aineiden tarkastus
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- Kuiittisten vaiheiden ja vilituotteiden tarkastus
- Prosessin validointi ja/tai arviointi

- Valmistusprosessin kehittiminen
Ominaispiirteinen kuvaus

- Rakenteen ja muiden ominaisuuksien selventiminen
- Epédpuhtaudet

Vaikuttavanaineen tarkastus

- Vaatimukset

- Analyysimenetelmit

- Analyysimenetelmien validointi

- Erdanalyysit

- Vaatimusten perustelut
Referenssistandardit tai -materiaali
Sdilytysastian sulkemismekanismi
Sdilyvyys

- Siilyvyyttd koskeva tiivistelma ja paitelmit

- Luvan saamisen jilkeinen siilyvyyden varmistamiseksi kiytetty jarjestely ja sidilyvyyttd
koskeva sitoumus

- Siilyvyyttd koskevat tiedot
—  Lopullinen ldikevalmiste
Lidkkeen kuvaus ja koostumus
Farmaseuttinen kehitys
- Lidkkeen ainesosat
—  Vaikuttava aine
- Apuaineet
- Lidkevalmiste
- Formulaation kehitys
- Yliannostukset
- Fysikaalis-kemialliset ja biologiset ominaisuudet
-  Valmistusprosessin kehittiminen
- Siilytysastian sulkemismekanismi
- Mikrobiologiset ominaisuudet

- Yhteensopivuus
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Valmistus

- Valmistaja(t)

- Erdn koostumus

- Valmistusprosessin ja prosessinhallinnan kuvaus
- Kiiittisten vaiheiden ja vélituotteiden tarkastus
—  Prosessin validointi ja/tai arviointi
Apuaineiden tarkastus

- Vaatimukset

- Analyysimenetelmit

- Analyysimenetelmien validointi

- Vaatimusten perustelut

- Ihmisistd tai eldimistéd periisin olevat apuaineet
- Uudet apuaineet
Lopullisenlddikevalmisteen tarkastus
- Vaatimukset

- Analyysimenetelmit

- Analyysimenetelmien validointi

- Erdanalyysit

- Epépuhtauksien ominaispiirteiden kuvaus

-  Laatuvaatimusten perustelut
Referenssistandardit tai -materiaali
Sdilytysastian sulkemismekanismi
Sdilyvyys

- Siilyvyyttd koskeva yhteenveto ja pddtelmat

- Myyntiluvan myontidmisen jilkeen toimitettavat siilyvyystutkimussuunnitelmat ja vel-
voitteet sdilyvyyden seurantaan

- Siilyvyyttd koskevat tiedot
- Liitteet
- Tilat ja laitteet (ainoastaan biologiset lddkevalmisteet)
—  Vieraiden aineiden turvallisuuden arviointi
- Apuaineet
- Euroopan yhteison lisatiedot
- Lidkettd koskeva prosessin validointijirjestelma
—  Ladkinnillinen laite

- Soveltuvuutta osoittava todistus/todistukset
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3.2

-  Laakkeet, joiden valmistusprosessi sisiltdd tai siind kdytetddn eldimistd ja/tai ihmisistd
periisin olevia aineita (enkefalopatiamenettely)

Kirjallisuusviitteet.

Sisilto: perusperiaatteet ja -vaatimukset

1)

Toimitettavien kemiallisten, farmaseuttisten ja biologisten tietojen on sisillettdvd vaikuttavan
aineen/aineiden ja lopullisen lddkevalmisteen osalta kaikki merkittévit tiedot seuraavista: kehittdmi-
nen, valmistusprosessi, ominaispiirteet ja ominaisuudet, laadunvarmistustoimet ja -vaatimukset,
sdilyvyys sekd kuvaus valmiin lidkkeen koostumuksesta ja pakkauksesta.

On toimitettava kaksi tietopakettia, joista toinen kisittelee vaikuttavaa ainetta/aineita ja toinen
lopullista lddketta.

Téssd moduulissa on lisiksi annettava yksityiskohtaiset tiedot vaikuttavan aineenfaineiden ja
apuaineiden valmistuksessa kaytetyistd lihto- ja raaka-aineista ja lopullisen lddkevalmisteen
koostumukseen sisillytetyistd apuaineista.

Kaikki vaikuttavan aineen ja lopullisen lddkevalmisteen valmistuksessa ja tarkastuksessa kiytetyt
menettelyt ja menetelmidt ja kuvattava niin tarkasti, ettd ne voidaan toistaa toimivaltaisen
viranomaisen pyynnostd suoritettavissa tarkastuksissa. Kaikkien testimenetelmien on oltava sen
hetken tieteen kehityksen tason mukaisia ja validoituja. Validointitutkimusten tulokset on
ilmoitettava. Jos testimenetelmit sisltyvit Euroopan farmakopeaan, kuvaus korvataan asianmukai-
sella yksityiskohtaisella viittauksella monografiaan/monografioihin ja yleiseen lukuun | yleisiin
lukuihin.

Euroopan farmakopean monografioita tai jisenvaltion farmakopeaa sovelletaan kaikkiin siind
mainittuihin aineisiin, valmisteisiin ja lidkemuotoihin. Muiden aineiden suhteen jokainen jisenvaltio
voi vaatia oman kansallisen farmakopeansa noudattamista.

Kuitenkin jos Euroopan farmakopean tai jisenvaltion farmakopean materiaali on valmisteltu
menetelmilld, jonka vuoksi farmakopean monografiaan jdd valvomattomia epdpuhtauksia, nima
epdpuhtaudet ja niiden suurimmat sallitut mairit on ilmoitettava ja annettava selvitys soveltuvasta
testimenetelmdsti. Jos Euroopan farmakopean tai kansallisen farmakopean monografian vaatimuk-
set voivat olla aineen laadun takaamiseksi riittimaittomid, toimivaltaiset viranomaiset voivat vaatia
myyntiluvan haltijalta asianmukaisempia vaatimuksia. Toimivaltaiset viranomaiset ilmoittavat
asiasta viranomaisille, jotka vastaavat kyseisestd farmakopeasta. Myyntiluvan haltijan on annettava
farmakopeasta vastaaville viranomaisille yksityiskohtaiset tiedot vditetyistd puutteista ja sovelletta-
vista tdydentdvistd vaatimuksista.

Jos analyysimenetelmat sisaltyvit Euroopan farmakopeaan, kuvaus korvataan asianmukaisella
yksityiskohtaisella viittauksella monografiaan/monografioihin ja yleiseen lukuun | yleisiin lukuihin.

Jos lihto- ja raaka-aineita, vaikuttavaa ainettajaineita tai apuainetta/-aineita ei ole Euroopan
farmakopeassa eikd jasenvaltion farmakopeassa, viittaus yhteison ulkopuolisen maan farmakopeaan
voidaan sallia. Téssd tapauksessa hakijan on toimitettava jiljennos monografiasta ja monografian
sisiltimien analyysimenetelmien validointitiedoista tarvittaessa kddnnoksineen.

Jos vaikuttava aine ja/tai raaka- ja ldhtoaine tai apuaine on Euroopan farmakopean monografian
mukainen, hakija voi hakea soveltuvuutta osoittavaa todistusta, ja jos sen myoéntdd European
Directorate for the Quality of Medicines, se on esitettivd timdn moduulin asiaankuuluvassa
kohdassa. Todistuksen Euroopan farmakopean monografian mukaisuudesta katsotaan korvaavan
tdssd moduulissa kuvattujen asiaa koskevien kohtien sisdltdmit tiedot. Valmistajan on annettava
kirjallinen vakuutus hakijalle siitd, ettd valmistusmenetelmdd ei ole muutettu sen jilkeen, kun
European Directorate for the Quality of Medicines on myontinyt soveltuvuutta osoittavan
todistuksen.
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(8)  Selvasti madritellyn vaikuttavan aineen osalta vaikuttavan aineen valmistaja tai hakija voi jarjestdd
niin, ettd vaikuttavan aineen valmistaja toimittaa

(i)  yksityiskohtaisen kuvauksen valmistusmenetelmasti,
(i) tiedot laadunvarmistuksesta valmistuksen aikana ja
(iii) prosessin validoinnista

erillisend asiakirjana suoraan toimivaltaisille viranomaisille vaikuttavan aineen paatiedot sisaltivina
asiakirjana (Active Substance Master File).

Tall6in valmistajan on kuitenkin toimitettava hakijalle kaikki tiedot, joita hakija voi tarvita
voidakseen ottaa lddkkeestd vastuun. Valmistajan on vahvistettava hakijalle kirjallisesti, ettd se
varmistaa valmiste-erien yhdenmukaisuuden ja ettei se muuta valmistusprosessia tai vaatimuksia
ilmoittamatta siitd hakijalle. Tillaista muutoshakemusta tukevat asiakirjat ja tiedot on toimitettava
toimivaltaisille viranomaisille; ndma asiakirjat ja tiedot on annettava myos hakijalle, jos ne koskevat
padtiedot sisdltivin asiakirjan avointa osaa.

(9)  Erityistoimenpiteet eldinten spongiformisten enkefalopatioiden (marehtijoistd perdisin olevien
aineiden) siirtymisen estdmiseksi: hakijan on valmistusprosessin jokaisessa vaiheessa osoitettava,
ettd aineet ovat komission Euroopan unionin virallisessa lehdessd julkaiseman asiakirjan Ohjeet
ladkkeiden vilitykselld tapahtuvan eldinten spongiformisen enkefalopatian aiheuttajien siirtymisris-
kin minimoimiseksi ja sen paivitysten mukaisia. Kyseisten ohjeiden noudattaminen voidaan
osoittaa toimittamalla joko mieluiten todistus Euroopan farmakopean vastaavan monografian
olemassaolosta, jonka myontida European Directorate for the Quality of Medicines, tai vaatimusten-
mukaisuuden todistavat tieteelliset tiedot.

(10) 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 koskevissa ohjeissa vahvistetaan.

(11) Kaikki erityislaitteet ja -vélineet, joita saatetaan kdyttda lddkkeen valmistusprosessin tai tarkastustoi-
mien jossakin vaiheessa, on kuvattava riittdvan tarkasti.

(12) Soveltuvissa tapauksissa ja tarvittaessa on toimitettava CE-merkintd, jota edellytetddn ladkinnallisid
laitteita koskevassa yhteison lainsdddidnnossi.

Erityisesti seuraavassa esitettdviin seikkoihin on kiinnitettdvd huomiota.

Vaikuttava aine tai vaikuttavat aineet

Yleiset tiedotjaldhto-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. Bioteknologisten lddkkeiden osalta on tarvittaessa ilmoitettava
likimaardinen aminohappojirjestys ja suhteellinen molekyylimassa.

Aktiivisen aineen fysikaalis-kemialliset ja muut merkittdvit ominaisuudet on ilmoitettava, biologisten
ladkevalmisteiden osalta my6s biologinen aktiivisuus.

b)  Tissi liitteessd ldhtoaineilla tarkoitetaan kaikkia aineita, joista vaikuttava aine valmistetaan tai
uutetaan.

Biologisten lddkevalmisteiden osalta lihtoaineilla tarkoitetaan kaikkia biologista alkuperdd olevia
aineita kuten mikro-organismeja, kasvi- tai eldinperiisii elimid ja kudoksia, ihmisistd tai eldimistd
perdisin olevia soluja tai nesteitd (mukaan luettuna verija plasma) seké bioteknologisia solurakenteita
(soluviljelyalustat, riippumatta siitd, ovatko ne yhdistelmid vai eivit, mukaan luettuna alkusolut).
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Biologinen lddke on valmiste, jonka vaikuttava aine on biologinen aine. Biologinen aine on aine,
joka tuotetaan tai uutetaan biologisesta ldhteestd ja josta on tarpeen tehdd fysikaalis-kemiallis-
biologiset analyysit ja tarkastella tuotantoprosessia ja sen valvontaa aineen kuvaamiseksi ja laadun
madrittimiseksi. Biologisina lddkkeini pidetddn seuraavia: immunologisia lddkkeitd ja ihmisverestd
tai -veriplasmasta perdisin olevia lddkkeitd, sellaisina kuin ne on mdiritelty 1 artiklan 4 ja
10 kohdassa; ladkkeitd, jotka kuuluvat asetuksen (ETY) N:o 2309/93 liitteessd olevan A osan
soveltamisalaan; pitkalle kehitetyssi terapiassa kdytettavid laakkeitd, sellaisina kuin ne on méaritelty
tdmdn liitteen IV osassa.

Kaikki muut aineet, joita kdytetddn aktiivisen aineenfaineiden valmistamisessa tai uuttamisessa,
mutta joista kyseinen vaikuttava aine ei ole suoraan perdisin, kuten reagentit, viljelyalustat,
fetaalivasikanseerumi, lisdaineet ja kromatografiassa kéytetyt puskuriliuokset jne. ovat raaka-aineita.

3.21.2. Vaikuttavanaineen/aineiden valmistusprosessi

Vaikuttavan aineen valmistusprosessin kuvaus on osoitus hakijan sitoutumisesta vaikuttavan
aineen valmistamiseen. Valmistusprosessin ja prosessinhallinnan kuvaamiseksi riittivalld tavalla on
toimitettava viraston julkaisemissa ohjeissa vahvistetut asianmukaiset tiedot.

Kaikki vaikuttavan aineen tai vaikuttavien aineiden valmistuksessa tarvittavat aineet on lueteltava, ja
on ilmoitettava missd kutakin ainetta kdytetddn prosessissa. Ndiden aineiden laatua ja tarkastusta
koskevat tiedot on toimitettava. Tiedot siitd, ettd aineet ovat niiden aiottua kdyttod koskevien
standardien mukaisia, on toimitettava.

Raaka-aineet on luetteloitava, ja niiden laatu ja tarkastukset on myos osoitettava asiakirjoin.

Jokaisen valmistajan, myos alihankkijoiden, nimi, osoite ja vastuualue sekd valmistuksessa ja
tutkimuksissa kéytettivit ehdotetut tuotantopaikat tai -tilat on ilmoitettava.

Biologisten lddkevalmisteiden osalta on noudatettava seuraavia lisivaatimuksia.
Lihtoaineiden alkuperi ja tausta on esitettdvi ja osoitettava asiakirjalla.

Eldinten spongiformisten enkefalopatioiden siirtymisen estimiseksi toteutettavien erityistoimenpitei-
den osalta hakijan on osoitettava, ettd vaikuttava aine on komission Euroopan unionin virallisessa
lehdessi julkaiseman asiakirjan Ohjeet lddkkeiden vilitykselld tapahtuvan eldinten spongiformisen
enkefalopatian aiheuttajien siirtymisriskin minimoimiseksi ja sen paivitysten mukaisia.

Solupankkeja kdytettdessi on osoitettava, ettd solujen ominaisuudet pysyvit muuttumattomina
tuotantoon kéytetylld siirrostustasolla ja sen jilkeen.

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 viistimatontd, on kyseistd
ainetta kdytettdvé ainoastaan silloin, kun jatkokdsittelyn avulla varmistetaan niiden tuhoutuminen
ja/tal inaktivaatio, ja timd on validoitava.

Aina kun se on mahdollista, on rokotteiden valmistuksen perustuttava viljelyerjirjestelmain ja
perustettuihin solupankkeihin. Bakteeri- ja virusrokotteiden infektoivan tekijin ominaisuudet
viljelmissd on osoitettava. Lisdksi eldvien rokotteiden osalta heikennettyjen ominaisuuksien siilyvyys
on osoitettava viljelmissd; jos timd ndyttd ei ole riittdvd, on ominaisuuksien heikentyminen
osoitettava myos valmistusvaiheessa.

Thmisverestd tai -veriplasmasta perdisin olevien lddkkeiden ldhtoaineen alkuperi ja kriteerit sekd
kerdys-, kuljetus- ja varastointimenettelyt on kuvattava ja osoitettava asiakirjalla timan liitteen
osassa III vahvistettujen sdidnnosten mukaisesti.

Valmistusresurssit ja -vilineet on kuvattava.
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3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.1.5.

3.2.1.6.

3.2.1.7.

3.2.2.

3.2.2.1.

d)  Jokaisessa kriittisessd vaiheessa suoritetut testit ja hyviksymiskriteerit, vilituotteiden laatua ja
tarkastusta koskevat tiedot sekd prosessin validointi jaftai arviointitutkimukset on toimitettava
tarvittaessa.

e)  Jos mahdollisesti patogeenisten vieraiden tekijoiden esiintyminen on viistimatontd, on kyseistd
ainetta kdytettdvéd ainoastaan silloin, kun jatkokdsittelyn avulla varmistetaan niiden tuhoutuminen
ja/tai inaktivaatio, ja timi on validoitava virusturvallisuuden arviointia koskevassa kohdassa.

f)  Vaikuttavan aineen valmistusprosessiin kehittimisen 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 koskevat tiedot on toimitettava.

Vaikuttavan aineen/aineiden rakenteen vahvistus, joka perustuu mihin tahansa fysikaalis-kemialliseen ja/
tai immunokemialliseen ja/tai biologiseen menetelmain, sekd tiedot epapuhtauksista on toimitettava.

Vaikuttavanaineen/aineiden tarkastus

Yksityiskohtaiset tiedot vaikuttavan aineen/aineiden rutiinitarkastuksissa sovellettavista vaatimuksista,
perustelut vaatimusten valinnalle, analyysimenetelmdt ja niiden validointi on toimitettava.

Kehittdmisen aikana valmistetuille yksittiisille erille suoritettujen tarkastusten tulokset on esitettdva.

Referenssistandardit tai -materiaali

Vertailuvalmisteet ja referenssistandardit on nimettivi ja kuvattava yksityiskohtaisesti. Euroopan farmako-
pean mukaisia kemiaan ja biologiaan liittyvid referenssimateriaaleja on kaytettiva tarvittaessa.

Vaikuttavanaineen sdilytysastia ja sulkemismekanismi

Kuvaus silytysastiasta ja sulkemismekanism(e)ista sekd niitd koskevista vaatimuksista on toimitettava.

Vaikuttavanaineen/aineiden sdilyvyys

a)  Suoritetuista tutkimustyypeistd, sovelletuista tutkimussuunnitelmista ja tutkimusten tuloksista on
esitettdva tiivistelma.

b)  Siilyvyystutkimusten yksityiskohtaiset tulokset seki tiedot tietojen tuottamisesta ja menettelyjen
validoinnissa kdytetyistd analyysimenetelmistd on esitettdvd asianmukaisessa muodossa.

¢)  Luvan antamisen jélkeisen sdilyvyyden varmistamiseksi kéytetty jarjestely ja siilyvyyttd koskeva
sitoumus on toimitettava.

Lopullinen lddkevalmiste

Lopullisenlddkevalmisteen kuvaus ja koostumus

Kuvaus lopullisesta lddkkeestd ja sen koostumuksesta on toimitettava. Tietojen on sisillettivd kuvaus
ladkemuodosta ja koostumuksesta seki kaikista lopullisen lddkevalmisteen sisdltimistd aineista, niiden
mairid yksikkod kohti ja seuraavien aineiden sisdltimien aineosien toiminto:

- vaikuttava aine/aineet

- apuaineen ainesosa(t), niiden luonteesta tai kaytetystd médrdstd riippumatta, mukaan luettuna
vériaineet, sdilytysaineet, lisdaineet, stabilisaattorit, sakeutusaineet, emulgaattorit, mauste- ja aromiai-
neet jne.
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- nieltdvaksi tai muulla tavoin potilaalle annettavaksi tarkoitettujen lidkkeiden ulompien kuorien
aineet (kovat kapselit, pehmeit kapselit, rektaalikapselit, pdllystetyt tabletit, kalvopaallysteiset
tabletit jne.)

- Niihin tietoihin on liitettdvd kaikki tarvittavat tiedot sdilytysastian tyypistd, mahdollisesti sen
sulkemistavasta ja lidkkeen mukana toimitettavista vélineistd, joilla ladkettd kdytetddn tai annostel-
laan ja jotka toimitetaan lidkkeen mukana.

Ladkkeiden sisdltimien ainesosien kuvauksessa kaytettivilld "tavanomaisella terminologialla” tarkoitetaan,
timan rajoittamatta 8 artiklan 3 kohdan ¢ alakohdan sddnnosten soveltamista:

- Euroopan farmakopeassa tai sen puuttuessa jonkin jisenvaltion kansallisessa farmakopeassa olevien
aineiden osalta kyseisen monografian alussa olevaa pddnimed, viittaamalla samalla asianomaiseen
farmakopeaan

- muiden aineiden osalta Maailman terveysjirjeston suosittelemaa yleistd kansainvélistd nimed tai sen
puuttuessa tarkkaa tieteellistd nimed; aineista, joilla ei ole yleistd kansainvalistd nimed tai tarkkaa
tieteellistd nimed, on esitettdvd selvitys niiden alkuperdstd ja valmistustavasta tdydennettynid
tarvittaessa muilla asiaankuuluvilla yksityiskohdilla,

- viriaineiden osalta lddkkeissi sallittuja vériaineita koskevan jasenvaltioiden lainsddddnnon lihenti-
misestd 12 pdivdnd joulukuuta 1977 annetussa neuvoston direktiivissi 78/25/ETY (1) ja/tai
elintarvikkeissa kiytettaviksi tarkoitetuista viriaineista 30 pdivind kesikuuta 1994 annetussa
Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivissd 94/36/EY (?) niille osoitettua E-tunnusta.

Lopullisten lddkkeiden sisdltimdn vaikuttavan aineenfaineiden "mdirillisen koostumuksen” antamiseksi
on vilttimatontd asianomaisen lddkemuodon mukaan mairitelld jokaisen vaikuttavan aineen paino tai
biologisen aktiivisuuden yksikoiden maird joko annos-, paino- tai tilavuusyksikkod kohden.

Vaikuttavat aineet, jotka esiintyvit yhdisteind tai johdannaisina, on esitettdvd madarallisesti niiden
kokonaispainon mukaan ja, jos on tarpeen tai merkityksellistd, molekyylin vaikuttavan osan tai
vaikuttavien osien painon mukaan.

Lidkkeistd, jonka sisdltimille vaikuttavalle aineelle haetaan myyntilupaa ensimmadisté kertaa missd tahansa
jasenvaltiossa, on jdrjestelmallisesti ilmoitettava sellaisen vaikuttavan aineen, joka on suola tai hydraatti,
médrd molekyylin vaikuttavan osan tai vaikuttavien osien painona. Kaikkien muiden jisenvaltioissa
my6hemmin myyntiluvan saavien lidkkeiden méirallinen koostumus on ilmoitettava saman vaikuttavan
aineen osalta samalla tavoin.

Biologisen aktiivisuuden yksikoitd on kdytettivi tuotteille, joiden molekyylirakennetta ei voida médrittda.
Jos Maailman terveysjirjestd on maddritellyt kansainvilisen biologisen aktiivisuuden yksikon, on sitd
kiytettdva. Jos kansainvilistd yksikkod ei ole madritelty, on biologisen aktiivisuuden yksikot ilmaistava
siten, ettd ne antavat yksiselitteiset tiedot aineiden aktiivisuudesta, kayttimalld soveltuvissa tapauksissa
Euroopan farmakopean yksikkoja.

Farmaseuttinen kehitys

Tassd kohdassa kisitellddn tietoja, jotka koskevat kehittdmistutkimuksia, jotka on suoritettu sen
varmistamiseksi, ettd annostelumuoto, formulaatio, valmistusprosessi, siilytysastian sulkemismekanismi,
mikrobiologiset ominaisuudet ja kiyttdohjeet soveltuvat myyntilupaa koskevissa hakemusasiakirjoissa
médriteltyyn aiottuun kayttotarkoitukseen.

Tassd kohdassa kuvatut tutkimukset ovat erilldin vaatimusten mukaisesti suoritetuista rutiinitarkastuksista.
Formulaation ja prosessin ominaisuuksien kriittiset muuttujat, jotka voivat vaikuttaa erdn toistettavuuteen,
ladkkeen tehoon ja lddkkeen laatuun, on nimettivd ja kuvattava. Hakemusta tukeviin mahdollisesti
tarvittaviin lisdtietoihin on viitattava myyntilupaa koskevien hakemusasiakirjojen moduulin 4 (Ei-kliiniset
tutkimusraportit) ja moduulin 5 (Kliiniset tutkimusraportit) asiaa koskevissa tiedoissa.

(1) EYVLL 11,14.1.1978,s. 18.
(9) EYVLL 237,10.9.1994,s. 13.
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Vaikuttavan aineen yhteensopivuus apuaineiden kanssa sekd tirkeimmit vaikuttavan aineen
fysiologis-kemialliset ominaisuudet, jotka voivat vaikuttaa lopputuotteen toimintaan tai erilaisten
vaikuttavien aineiden yhteensopivuuteen yhdistelmituotteen ollessa kyseessd, on osoitettava asiakir-
jalla.

Apuaineiden valinta, erityisesti suhteessa toimintoihin ja konsentraatioon, on osoitettava asiakirjalla.

Lopputuotteen kehittdmisestd on toimitettava kuvaus, jossa otetaan huomioon ehdotettu annostelu-
reitti ja kaytto.

Yliannostukset formulaatiossa/formulaatioissa on perusteltava.

Fysikaalis-kemiallisten ja biologisten ominaisuuksien osalta on kisiteltdvi ja osoitettava asiakirjoin
kaikki tekijit, jotka ovat merkittdvid lopputuotteen toiminnan kannalta.

Valmistusprosessin valinta ja optimointi sekd erot kriittisten kliinisten erien tuottamisessa kiytetyn
valmistusprosessin/prosessien ja ehdotetun lopullisen lddkevalmisteen valmistamisessa kaytetyn
prosessin vililld on selostettava.

Lopputuotteen siilytyksessd, lahettdmisessd ja kdytossd kdytetyn sailytysastian ja sulkemismekanis-
min soveltuvuus on osoitettava asiakirjalla. Saattaa olla tarpeen Kisitelld lddkevalmisteen ja
sdilytysastian mahdollisia vaikutuksia toisiinsa.

Ei-steriilien ja steriilien tuotteiden annostelumuodon mikrobiologisten ominaisuuksien on oltava
Euroopan farmakopean mukaiset, ja ne on osoitettava asiakirjoin Euroopan farmakopeassa kuvatulla
tavalla.

Jotta merkintdd koskevat tiedot olisivat asianmukaisia ja hakemusta tukevia, lopputuotteen
yhteensopivuus rekonstituutioliuosten tai annostelulaitteiden kanssa on osoitettava asiakirjalla.

Lopullisenlddkevalmisteen valmistusprosessi

3)

Myyntilupahakemukseen 8 artiklan 3 kohdan d alakohdan mukaisesti liitettdva kuvaus valmistusta-
vasta on laadittava siten, ettd se antaa riittdvan kuvan kéytettyjen toimintojen luonteesta.

Titd varten sen on sisillettiva ainakin:

- maininnat valmistuksen eri vaiheista, myds valmistusprosessin valvonnasta ja sitd vastaavista
hyvaksymiskriteereistd, niin ettd voidaan arvioida, ovatko lddkemuodon valmistuksessa
kéytetyt prosessit mahdollisesti aiheuttaneet haitallisia muutoksia ainesosissa

- keskeytymittoman valmistuksen osalta kaikki tiedot toimenpiteistd lopputuotteen homogeeni-
suuden varmistamiseksi

- kokeelliset valmistusprosessin validointitutkimukset, kun kiytetdin muuta kuin tavanomaista
valmistusmenetelméi tai kun se on ratkaiseva tuotteen kannalta

- steriilien lddkkeiden osalta tiedot kdytetyistd aseptisista menettelyistd ja/tai sterilointiproses-
seista

yksityiskohtainen erakaava.

Jokaisen valmistajan, my6s alihankkijoiden, nimi, osoite ja vastuualue sekd valmistuksessa ja
tutkimuksissa kdytettivit ehdotetut tuotantopaikat tai -tilat on ilmoitettava.

Tiedot, jotka koskevat valmistusprosessin vilivaiheissa suoritettavia tarkastuksia, joiden tarkoitukse-
na on tuotantoprosessin yhdenmukaisuuden varmistaminen, on toimitettava.

Nimi tarkastukset ovat vilttdimattomid tarkastettaessa, onko lddke valmistusohjeen mukainen
silloin, kun hakija poikkeuksellisesti esittdd sellaisen analyysimenetelman kayttamistd lopputuotteen
tutkimisessa, johon ei sisilly kaikkien vaikuttavien aineiden vahvuusmadrityksid (tai apuaineiden
ainesosien, jos niihin sovelletaan samoja vaatimuksia kuin vaikuttaviin aineisiin).
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Sama pitee tilanteessa, jossa lopputuotteen laadunvarmistus riippuu valmistuksen aikaisista
tarkastuksista, erityisesti niissd tapauksissa, joissa lddke on olennaisilta osiltaan maddritelty sen
valmistusmenetelmén perusteella.

Valmistusprosessissa kiytettyjen kriittisten vaiheiden tai kriittisten médédritelmien validointitutkimus-
ten kuvaus, dokumentointi ja tulokset on toimitettava.

Apuaineiden tarkastus

3)

Kaikki apuaineen/apuaineiden valmistuksessa tarvittavat aineet on lueteltava, ja on ilmoitettava,
missd kutakin ainetta prosessissa kiytetddn. Kyseisten aineiden laatua ja tarkastusta koskevat tiedot
on toimitettava. Osoitus siitd, ettd aineet ovat niiden aiottua kaytt6d koskevien standardien mukaisia,
on toimitettava.

Viriaineiden on kaikissa tapauksissa tdytettdva direktiivien 78/25/ETY ja/tai 94/36/EY vaatimukset.
Lisaksi vdriaineiden on tdytettdvd direktiivissd 95[45/EY, sellaisena kuin se on muutettuna,
vahvistetut puhtauskriteerit.

Kunkin apuaineen osalta on selostettava yksityiskohtaisesti vaatimukset ja niiden perustelut.
Analyysimenetelmdt on kuvattava ja validoitava asiamukaisesti.

Erityistd huomiota on kiinnitettdvd ihmisistd tai eldimistd perdisin oleviin apuaineisiin.

Erityistoimenpiteet eldinten spongiformisten enkefalopatioiden siirtymisen estdmiseksi: hakijan on
osoitettava myos apuaineiden osalta, ettd lidke on valmistettu komission Euroopan unionin
virallisessa lehdessd julkaiseman asiakirjan Ohjeet lddkkeiden vilitykselld tapahtuvan eldinten
spongiformisen enkefalopatian aiheuttajien siirtymisriskin minimoimiseksi ja sen paivitysten
mukaisesti.

Edelld mainittujen ohjeiden noudattaminen voidaan osoittaa toimittamalla joko mieluiten TSE-
todistus spongiformisia enkefalopatioita koskevan Euroopan farmakopean monografian soveltuvuu-
desta tai vaatimustenmukaisuuden todistavat tieteelliset tiedot.

Uudet apuaineet:

Niiden apuaineiden osalta, joita kiytetddn ensimmadistd kertaa ladkkeessi tai uudessa annostelurei-
tissd, on ilmoitettava valmistusta, ominaispiirteitd ja tarkastuksia koskevat tdydelliset tiedot seki
ristiviittaukset turvallisuutta koskeviin, tueksi esitettyihin seké ei-kliinisiin ettd kliinisiin tietoihin
aiemmin kuvatun vaikuttavaa ainetta koskevan esitysmuodon mukaisesti.

Yksityiskohtaiset kemialliset, farmaseuttiset ja biologiset tiedot sisiltdvd asiakirja on esitettdva.
Tietojen on oltava samassa jirjestyksessd kuin moduulin 3 vaikuttavia aineita koskevassa kohdassa.

Uusia apuaineita koskevat tiedot voidaan esittdd erilliseni asiakirjana, jossa noudatetaan edellisissd
kohdissa kuvattua esitysmuotoa. Jos hakija ei ole uuden apuaineen valmistaja, mainittu erillinen
asiakirja on luovutettava hakijalle, jotta timd voi toimittaa sen toimivaltaiselle viranomaiselle.

Lisitietoja uuden apuaineen toksisuustutkimuksista on annettava asiakirja-aineiston moduulissa 4.

Kliiniset tutkimukset on siséllytettivd moduuliin 5.

Lopullisenliddkevalmisteen tarkastus

Lopullisen lddkevalmisteen tarkastusta varten lidkevalmisteen erd muodostuu samaan lidkemuotoon
kuuluvista yksikoistd, jotka on tehty samasta alkuperdisestd mairdstd ja jotka ovat lipikdyneet saman
valmistus- ja/tai sterilointitoimintojakson, tai keskeytymattomassd tuotantoprosessissa kaikista tietyssid
ajassa valmistetuista yksikoistd.
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3.2.2.7.

3.2.2.8.

4.1.

Ilman aiheellisia perusteita ei suurin hyviksyttavd poikkeama lopputuotteen vaikuttavan aineen pitoisuu-
dessa saa ylittdd +5 %:a valmistushetkelld.

Yksityiskohtaiset tiedot vaatimuksista (vapauttaminen ja kelpoisuusaika), perustelut niiden valinnalle,
analyysimenetelmit ja niiden validointi on toimitettava.

Referenssistandardit tai -materiaali

Lopullisen lddkevalmisteen testauksessa kdytetyt vertailuvalmisteet ja referenssistandardit on nimettiva ja
kuvattava yksityiskohtaisesti, jollei sitd ole tehty aiemmin vaikuttavaa ainetta koskevassa kohdassa.

Lopullisenldidkevalmisteen sdilytysastiajasulkeminen
Kuvaus siilytysastiasta ja sulkemismekanism(e)ista sekd pakkausmateriaalista ja niitd koskevista vaatimuk-
sista on toimitettava. Vaatimusten on sisillettdva kuvaus ja tunnistus. Muut menetelmit (ei-farmakopea)

on tarvittaessa sisillytettdvé (validointeineen).

Ei-toiminnallisista ulomman péallyksen materiaaleista toimitetaan vain lyhyt kuvaus. Toiminnallisista
ulomman péillyksen materiaaleista on annettava lisitiedot.

Lopullisenlddkevalmisteen sdilyvyys

a)  Suoritetuista tutkimustyypeistd, kdytetyistd tutkimussuunnitelmista ja tutkimusten tuloksista on
esitettdva tiivistelma.

b)  Siilyvyystutkimusten yksityiskohtaiset tulokset seka tiedot tietojen tuottamisesta ja menettelyjen
validoinnissa kdytetyistd analyysimenetelmistd on esitettdvd asianmukaisessa muodossa; rokotteiden

tapauksessa on annettava aiheelliset kumulatiivista sailyvyyttd koskevat tiedot.

¢)  Luvan saamisen jilkeinen siilyvyyden varmistamiseksi kiytetty jarjestely ja siilyvyyttd 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
- analyysimenetelmit ja validointiraportit
—  imeytyminen
- jakautuminen
- metaboloituminen
—  erittyminen
- farmakokineettiset yhteisvaikutukset (ei-kliiniset)

- muut farmakokineettiset tutkimukset
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toksikologia
- kerta-annoksen toksisuus
—  toistetun annoksen toksisuus
- genotoksisuus
-  invitro
- invivo (mukaan lukien hakemusta tukeva toksiko-kineettinen arviointi)
- karsinogeenisuus
- pitkékestoiset tutkimukset
- lyhytkestoiset ja keskimittaiset tutkimukset
- muut tutkimukset
- lisddntymis- ja kehitystoksisuus
-~ hedelmillisyys ja alkion alkuvaiheen kehitys
- alkion ja sikion kehitys
- peri- ja postnataalikehitys

- tutkimukset, joissa jilkeldisille (nuorille eldimille) annetaan annos ja/tai niitd
arvioidaan edelleen

-  paikallinen siedettivyys
muut toksisuustutkimukset

—  antigeenisyys

—  immuno-toksisuus

—  mekaaniset tutkimukset
- riippuvuus

- metaboliitit

- epdpuhtaudet

- muut

Kirjallisuusviitteet

Sisilto: perusperiaatteet ja -vaatimukset

Erityisesti seuraavassa esitettdviin seikkoihin on kiinnitettdvd huomiota.

1)

Farmakologisten ja toksikologisten kokeiden on osoitettava:

a)

tuotteen toksisuusrajat ja kaikki mahdolliset vaaralliset vaikutukset tai haittavaikutukset, jotka
voivat esiintyd esitetyissd kdyttdolosuhteissa ihmisilld; ne on arvioitava suhteessa patologiseen
tilaan

tuotteen farmakologiset ominaisuudet suhteessa esitettyyn kdyttoon ihmisissd, sekd annostelun
ettd farmakologisen aktiivisuuden kannalta. Kaikkien tulosten on oltava luotettavia ja
yleistettdvid. Aina kun se on tarkoituksenmukaista, on matemaattisia ja tilastollisia menetelmia
kéytettava kokeellisten menetelmien suunnittelussa ja tulosten arvioinnissa.

Laikdreille on lisdksi tarpeen antaa tietoja tuotteen mahdollisesta terapeuttisesta kdytosti ja
mahdollisista toksikologisista piirteisti.
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(2)  Biologisten lddkevalmisteiden, kuten immunologisten ldikkeiden ja ihmisverestd ja -veriplasmasta
perdisin olevien lddkkeiden osalta saatetaan timin moduulin vaatimuksia joutua sovittamaan
yksittéisiin tuotteisiin; timan vuoksi hakijan on perusteltava toteutettu tutkimusohjelma.

Tutkimusohjelmaa laadittaessa on seuraavat seikat otettava huomioon:

kaikki kokeet, jotka edellyttiavit tuotteen toistettua annostelua, on suunniteltava siten, ettd
mahdollinen vasta-aiheiden induktio ja vuorovaikutus otetaan huomioon,

lisadntymistoimintojen, alkio/sikio- ja perinataalitoksisuuden, mutageenisen potentiaalin ja karsino-
geenisen potentiaalin tutkimista on harkittava. Jos muita ainesosia kuin vaikuttavaa ainetta/aineita
epdillddn aiheuttajiksi, voi niiden poistamisen validointi korvata tutkimukset.

(3) Liikealalla ensimmaisen kerran kdytetyn apuaineen toksikologiset ja farmakokineettiset ominaisuu-
det on tutkittava.

(4)  Joslddkkeen varastoinnin aikana voi tapahtua merkittdvdd hajoamista, on tuotteen hajoamistuottei-
den toksikologiaa tarkasteltava.

Farmakologia

Farmakologinen tutkimus voidaan toteuttaa kahden eri periaatteen mukaisesti.

- Ensinndkin ehdotettuun terapeuttiseen kiyttoon liittyvat toimet on tutkittava ja kuvattava riittavasti.
Mahdollisuuksien mukaan on kiytettdva tunnustettuja ja validoituja médrityksid sekd in vivo ettd in
vitro. Uudet kokeelliset tekniikat on kuvattava riittdvan yksityiskohtaisesti, jotta ne voidaan
toistaa. Tulokset on esitettdvd maarillisind suhteina kdyttden esimerkiksi annosvaikutuskuvaajia tai
aikavaikutuskuvaajia. Jos mahdollista, vertailut on suoritettava sellaista ainetta tai sellaisia aineita
koskeviin tietoihin, joilla on sama terapeuttinen vaikutus.

- Toiseksi hakijan on tutkittava aineen mahdolliset epitoivotut farmakodynaamiset vaikutukset
fysiologisiin toimintoihin. Nami tutkimukset on suoritettava sellaisilla altistuspitoisuuksilla, jotka
vastaavat oletettua terapeuttista pitoisuusaluetta, tai sitd suuremmilla pitoisuuksilla. Kokeelliset
tekniikat, jolleivdt ne ole tavanomaisia, on esitettdva niin yksityiskohtaisesti, ettd niiden toistaminen
on mahdollista, ja tutkijan on osoitettava niiden validiteetti. Kaikki epdillyt vaikutusten muutokset,
jotka johtuvat aineen toistetusta annostelusta, on tutkittava.

Lidkkeen farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen osalta vaikuttavien aineiden yhdistelmien tutkiminen
voi perustua joko farmakologisiin perusteisiin tai terapeuttiseen vaikutukseen. Ensimmaisessi tapauksessa
farmakodynaamisella tutkimuksella on osoitettava ne yhteisvaikutukset, jotka saattaisivat tehdd yhdistel-
min terapeuttisessa kiytossi suositeltavaksi. Toisessa tapauksessa, jos tieteellistd perustelua yhdistelmalle
etsitddn kliinisten kokeiden kautta, tutkimuksen on mdiritettivd voidaanko yhdistelmidn odotetut
vaikutukset osoittaa eldimissd, ja ainakin mahdollisten epdtoivottujen vaikutusten merkitys on arvioitava.

Farmakokinetiikka

Farmakokinetiikalla tarkoitetaan tutkimusta vaikuttavan aineen ja sen metaboliittien vaiheista organis-
missa, ja se kattaa ndiden aineiden imeytymisen, jakautumisen, aineenvaihdunnan (biotransformaation) ja
erittymisen tutkimisen.

Niiden eri vaiheiden tutkiminen voidaan suorittaa paiasiassa fysikaalisin, kemiallisin tai mahdollisesti
biologisin menetelmin ja havainnoimalla itse aineen farmakodynaamista vaikutusta.

Tiedot jakautumisesta ja erittymisestd ovat valttimédttomid ihmisille tarkoitetun annostelun maarittimisek-
si sekd kemoterapeuttisten aineiden (esim. antibiootit) ja sellaisten aineiden osalta, joiden kaytto riippuu
niiden muista kuin farmakodynaamisista vaikutuksista (esim. lukuisat diagnosointikeinot).
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In vitro -tutkimusten suorittamisen etuna on ihmisperdisen materiaalin kidyttiminen ja sen vertaaminen
eldinperdiseen materiaaliin (esim. proteiinin sitoutuminen, aineenvaihdunta, lidkeaineiden yhteisvaikutus).

Kaikkien farmakologisesti vaikuttavien aineiden farmakokineettinen tutkiminen on tarpeen. Kun on kyse
tunnettujen, tdmin direktiivin sddnnosten mukaisesti tutkittujen aineiden uusista yhdistelmistd, ei
farmakokineettisid tutkimuksia vaadita, jos toksisuuskokeet ja kliiniset kokeet puoltavat niiden suoritta-
matta jattamistd.

Farmakokineettinen ohjelma on suunniteltava siten, ettd eldinten ja ihmisten vililli voidaan tehda
vertailuja ja johtaa tietoja.

Toksikologia

Kerta-annoksen toksisuus

Kerta-annoksen toksisuuskokeella tarkoitetaan sellaisten toksisten ilmididen laadullista ja maarallista
tutkimista, jotka voivat johtua ladkkeen sisiltiman vaikuttavan aineen/aineiden kerta-annostelusta
samassa suhteessa ja fysikaalis-kemiallisessa muodossa, jossa ne ovat itse tuotteessa.

Kerta-annoksen toksisuustutkimus on suoritettava viraston julkaisemien asiaa koskevien ohjeiden
mukaisesti.

Toistetun annoksen toksisuus

Toistetun annostelun toksisuustutkimuksen tarkoitus on osoittaa mahdolliset fysiologiset ja/tai
anatomis-patologiset muutokset, jotka vaikuttavan aineen/aineiden yhdistelmin toistettu annostelu
aiheuttaa, ja madrittdd, miten ndima muutokset liittyvdt annosteluun.

Yleisesti on suositeltavaa suorittaa kaksi tutkimusta: yksi lyhytkestoinen, joka kestdd kahdesta
neljadn viikkoon, ja toinen pitkdkestoinen, jonka kesto riippuu Kliinisistd kayttdolosuhteista. Sen
tarkoituksena on kuvata mahdolliset haitalliset vaikutukset, joihin pitdisi kiinnittdd huomiota
kliinisissd tutkimuksissa. Kesto méiritellddn viraston julkaisemissa asiaa koskevissa ohjeissa.

Genotoksisuus

Mutageenisen ja klastogeenisen potentiaalin tutkimisen tarkoituksena on osoittaa ne muutokset,
jotka aine voi aiheuttaa yksiloiden tai solujen perintainekseen. Mutageeniset aineet voivat olla
terveysvaara, silld altistus mutageeneille tuo mukanaan sukusolujen mutaatioiden aiheutumisen
vaaran, johon liittyy perittyjen sairauksien mahdollisuus, sekd vaaran somaattisista mutaatioista,
my0s syopain johtavista. Nama tutkimukset ovat pakollisia kaikille uusille aineille.

Karsinogeenisyys

Kokeet karsinogeenisten vaikutusten osoittamiseksi vaaditaan tavallisesti:

1. Nami tutkimukset on suoritettava kaikille lddkkeille, joiden kliinisen kdyton odotetaan
jatkuvan huomattavan pitkin kauden potilaan elimista joko jatkuvasti tai ajoittain toistuvasti.

2. Nditd tutkimuksia suositellaan suoritettaviksi joillekin lddkkeille, jos niilld pelitidn olevan
karsinogeenistd potentiaalia, esim. tuote kuuluu samaan luokkaan tai sen rakenne on sama tai
jos toistetun annoksen toksisuustutkimuksissa on saatu aiheesta nayttod.

3. Selvisti genotoksisia yhdisteitd koskevia tutkimuksia ei tarvita, silli niiden katsotaan olevan
toisissa lajeissa syopdd aiheuttavia aineita, jotka ovat vaaraksi ihmisille. Jos tallaista lddkettd
aiotaan antaa jatkuvasti ihmisille, krooninen tutkimus saattaa olla tarpeen aikaisessa vaiheessa
ilmenevien tuumorigeenisten vaikutusten havaitsemiseksi.
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Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Uros- tai naaraspuolisten lisddntymistoimintojen mahdollinen huonontuminen ja haitalliset vaiku-
tukset jalkeldisiin on tutkittava asianmukaisilla kokeilla.

Nimd kokeet kasittavat tutkimuksia vaikutuksista tdysi-ikdisten urosten ja naaraiden lisddntymistoi-
mintoihin, tutkimuksia toksisista ja teratogeenisistd vaikutuksista kaikissa kehitysvaiheissa hedel-
moittymisestd seksuaaliseen kypsyyteen sekd piilevdt vaikutukset, kun tutkittavaa lddkettd on
annettu tiineend olevalle naaraalle.

Niiden kokeiden suorittamatta jattiminen on perusteltava riittavasti.

Ladkkeen aiotun kdyton mukaan voi olla perusteltua suorittaa lisitutkimuksia, jotka kasittelevit
kehittymistd, kun ladkettd annetaan jalkeldisille.

Alkio-[sikiotoksisuuskokeet on yleensd suoritettava vihintddn kahdella eldinlajilla, joista toisen on
oltava muu kuin jyrsijd. Peri- ja postnataalitutkimukset on suoritettava vihintadn yhdell lajilla. Jos
lddkkeen metaboloitumisen tiedetddn jollakin eldinlajilla olevan samanlaisen kuin ihmiselld, on
toivottavaa, ettd timd laji otetaan mukaan. On my0s toivottavaa, ettd yksi lajeista on sama kuin
toistetun annostelun toksisuuskokeissa.

Tutkimussuunnitelmaa mairiteltdessd on otettava huomioon tieteellisen tietimyksen tila asiakirja-
aineiston jdttimishetkelld.

Paikallinen siedettdvyys

Paikallista siedettivyyttd selvittdvien kokeiden tarkoituksena on varmistaa, ettd lddkkeitd (sekd
vaikuttavia aineita ettd apuaineita) siedetddn ruumiinkohdissa, jotka voivat tulla kosketuksiin
laikkeen kanssa sen kliinisessd kdytossd tapahtuvan annostelun vuoksi. Tutkimusmenetelmin on
oltava sellainen, ettd annostelun mekaaniset vaikutukset tai tuotteen puhtaasti fysikaalis-kemialliset
vaikutukset voidaan erottaa toksikologisista tai farmakodynaamisista vaikutuksista.

Paikallista siedettdvyyttd selvittivit kokeet on suoritettava valmisteella, jota kehitetddn ihmisten
kiyttoon, ja kiyttimalld kantaja- ja/tai apuaineita vertailuryhmén/ryhmien hoitamisessa. Positiiviset
tarkastukset/vertailuaineet on otettava tarvittaessa mukaan.

Paikallista siedettivyyttd selvittdvien kokeiden suunnittelu (lajien valinta, kesto, annostelutiheys- ja
reitti, annokset) riippuvat tutkittavasta ongelmasta ja ehdotetuista annosteluolosuhteista kliinisessd
kiytossd. Paikallisten vaurioiden palautuvuus on tutkittava tarvittaessa.

Eldimilld suoritettavat tutkimukset voidaan korvata validoiduilla in vitro -kokeilla, jos tutkimustulok-
set ovat yhtd laadukkaita ja kdyttokelpoisia turvallisuuden arviointitarkoituksessa.

Tholle kaytettavien (esim. dermaali, rektaali, vagina) kemikaalien osalta herkistymispotentiaali on
arvioitava vihintddn yhdelld tilld hetkelld saatavilla olevista testeistd (eldinkokeet tai imusolmuke-
testi).

MODUULI 5: KLIINISET TUTKIMUSRAPORTIT

Esitysmuoto ja -tapa

Moduulin 5 yleinen rakenne on seuraava:

Kliinisten tutkimusraporttien sisallysluettelo
Kaikki kliiniset tutkimukset sisaltava luettelo
Kliiniset tutkimusraportit
—  Biofarmaseuttisia tutkimuksia koskevat raportit
- Biologista hyviksikaytettavyyttd kisittelevit tutkimusraportit

- Biologista hyviksikaytettavyyttd ja biologista samanarvoisuutta kisittelevit vertailevat
tutkimusraportit

- Invitro | in vivo -korrelaatiotutkimusraportti

- Bioanalyyttisia ja analyyttisia menetelmid késittelevit raportit
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- Ihmisperdisid biomateriaaleja koskevat farmakokinetiikan kannalta olennaiset tutkimusraportit
-  Plasmaproteiinin sitoutumista kisittelevat tutkimusraportit
- Maksan aineenvaihduntaa ja yhteisvaikutusta kisittelevit tutkimusraportit
- Muita thmisperdisid biomateriaaleja kisittelevit tutkimusraportit

- Farmakokinetiikkaa ihmiselld kdsittelevdt tutkimusraportit
- Farmakokinetiikkaa ja alkuvaiheen sietoa terveelld ihmiselld kasittelevit tutkimusraportit
- Farmakokinetiikkaa ja alkuvaiheen sietoa potilaalla kisittelevit tutkimusraportit
- Sisdsyntyisid tekijoitd koskevat farmakokineettiset tutkimusraportit
- Ulkosyntyisid tekijoitd koskevat farmakokineettiset tutkimusraportit
-  Populaatiofarmakokineettiset tutkimusraportit

- Farmakodynamiikkaa ihmiselld kdsittelevat tutkimusraportit

-  Farmakodynamiikkaa ja farmakokinetiikkaa | farmakodynamiikkaa terveelld ihmiselld
kisittelevat tutkimusraportit

- Farmakodynamiikkaa ja farmakokinetiikkaa | farmakodynamiikkaa potilaalla kasittelevat
tutkimusraportit

—  Tehoa ja turvallisuutta kdsittelevdt tutkimusraportit

-  Imoitetun kéyttotarkoituksen kannalta olennaisia vertailevia kliinisid tutkimuksia kasitte-
levit tutkimusraportit

- Kontrolloimattomia kliinisid tutkimuksia ksittelevat tutkimusraportit

- Useammasta kuin yhdestd tutkimuksesta saatujen tietojen analysointia koskevat raportit,
mukaan luettuna muodolliset integroidut analyysit, meta-analyysit ja eri alojen tutkimus-
tuloksia yhdistavit "bridging”-analyysit

- Muut tutkimusraportit
- Myyntiluvan myéntimisen jalkeisid kokemuksia kdsittelevdt raportit

Kirjallisuusviitteet

Sisilto: perusperiaatteet ja -vaatimukset

Erityisesti seuraavassa esitettdviin seikkoihin on kiinnitettdvd huomiota.

3)

On oltava mahdollista muodostaa 8 artiklan 3 kohdan i alakohdan sekd 10 artiklan 1 kohdan
mukaisesti esitettdvien kliinisten ilmoitusten perusteella riittdvin perusteltu ja tieteellisesti jarkevi
kisitys siitd, tdyttddko ladke markkinoille saattamista koskevan luvan myontimisen edellytykset.
Niin ollen vaaditaan ensi sijassa kaikkien kliinisten tutkimusten tulosten, sekd suotuisten ettd
epdsuotuisten, toimittamista.

Kliinisid tutkimuksia on aina edellettdvi riittavit farmakologiset ja toksikologiset kokeet, jotka on
suoritettu eldimilld tdmdn liitteen moduulin 4 vaatimusten mukaisesti. Tutkijan on tutustuttava
farmakologisista ja toksikologisista tutkimuksista tehtyihin pédtelmiin. Sen vuoksi hakijan on
toimitettava hinelle ainakin tutkijan esite, joka koostuu kaikista ennen kliinisen tutkimuksen alkua
tunnetuista merkityksellisistd tiedoista, mukaan luettuna kemialliset, farmaseuttiset ja biologiset
tiedot, toksikologiset, farmakokineettiset ja farmakodynaamiset tiedot eldimilld ja aiempien kliinisten
kokeiden tulokset, sekd riittdvit tiedot esitetyn tutkimuksen luonteen, laajuuden ja keston
perusteeksi; taydelliset farmakologiset ja toksikologiset selostukset on toimitettava niitd pyydettessa.
Thmis- ja eldinperdisten aineiden osalta on kéytettdva kaikki saatavilla olevat keinot sen varmistami-
seksi, etté infektoivien tekijoiden tartunnalta viltytddn ennen tutkimuksen aloittamista.
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Myyntiluvan haltijoiden on huolehdittava jirjestelyistd sen takaamiseksi, ettd tirkeimmit kliinisid
tutkimuksia koskevat asiakirjat (myos tapausselostelomakkeet), jotka eivit liity tutkimushenkiloiden
terveydentilaa koskeviin tietoihin, siilytetddn tiedot omistavan tahon hallussa:

- vihintddn 15 vuoden ajan tutkimuksen padttymisen tai keskeytymisen jilkeen

-  tai vihintddn kahden vuoden ajan ensimmiisen myyntiluvan myontimisesti Euroopan
yhteisossi ja kun myyntilupahakemuksia ei ole vireilld tai tarkasteltavana Euroopan yhteisossi

- tai vdhintddn kahden vuoden ajan siitd, kun tutkitun lddkkeen kliininen kehittdminen on
virallisesti lopetettu.

Tutkimushenkilon terveydentilaa koskevat tiedot on siilytettavd sovellettavan lainsddddnnon
mukaisesti sekd sairaalan, laitoksen tai yksityisvastaanoton noudattaman enimmdisajan mukaisesti.

Asiakirjoja voidaan kuitenkin sdilyttdd pidempddn, jos sitd vaaditaan sovellettavissa sddnnoissd tai
tutkimuksen teettdjin kanssa tehdyssd sopimuksessa. Tutkimuksen teettdjan vastuulla on ilmoittaa
sairaalalle, laitokselle tai vastaanotolle ajankohdasta, josta alkaen asiakirjoja ei endi tarvitse sdilytta.

Tutkimuksen teettdjin tai muun tietojen omistajan on siilytettdvd kaikki muut tutkimukseen
liittyvét asiakirjat niin kauan kuin lidkkeen myyntilupa on voimassa. Tillaisia asiakirjoja ovat:
tutkimussuunnitelma, mukaan luettuna tutkimuksen perustelut, pddmairit, tilastolliset menetelmit
ja tutkimusmenetelmat, sekd olosuhteet, joissa tutkimus suoritetaan ja sitd johdetaan, ja tiedot
tutkitusta ladkkeestd, vertailulddkkeestd ja/tai plasebosta; tavanomaiset toimintamenettelyt; kaikki
kirjalliset lausunnot tutkimussuunnitelmasta ja kéytetyistd tekniikoista; tutkijan esite; jokaisen
tutkimushenkilon tapausselostelomake; loppukertomus; tarkastustodistus (-todistukset), jos se on
saatavilla. Tutkimuksen teettdjin tai seuraavan omistajan on sdilytettdva loppukertomus viisi vuotta
sen jilkeen, kun lddkkeen lupa ei ole endd voimassa.

Euroopan yhteisossd toteutettujen tutkimusten osalta myyntiluvan haltijan on tehtivi lisdjirjestelyjd
asiakirjojen arkistoimiseksi direktiivin 2001/20/EY sidnnésten mukaisesti ja yksityiskohtaisten
ohjeiden tdytintoon panemiseksi.

Kaikki muutokset tietojen omistuksessa on osoitettava asiakirjalla.

Kaikki tiedot ja asiakirjat on oltava saatavilla, jos asiaan liittyvd viranomainen niitd pyytaa.

Jokaista kliinistd tutkimusta koskevien tietojen on oltava puolueettomien paitelmien tekemiseksi
riittdvan yksityiskohtaisia, ja niiden on késitettav:

- tutkimussuunnitelma, joka sisdltdd tutkimuksen perustelut, pddmairit ja tilastolliset menetel-
mit ja tutkimusmenetelmit, sekd olosuhteet, joissa tutkimus suoritetaan ja sitd johdetaan, ja
yksityiskohtaiset tiedot tutkittavasta laakkeestd

- tarkastustodistus (-todistukset), jos se on saatavilla

- tutkijaluettelo; jokaisen tutkijan on ilmoitettava nimensd, osoitteensa, toimensa, patevyytensd
ja tehtdvinsi sairaalassa sekd tutkimuspaikka, ja jokaisesta yksittdisestd potilaasta on esitettdva
tiedot, mukaan luettuna kutakin tutkimushenkil6d koskevat tapausselostelomakkeet

- tutkijan, ja monikeskustutkimusten osalta kaikkien tutkijoiden tai yhteensovittavan (pddasialli-
sen) tutkijan, allekirjoittama loppukertomus.

Edelld tarkoitetut kliinisten tutkimusten tiedot on toimitettava toimivaltaisille viranomaisille. Hakija
voi kuitenkin toimivaltaisten viranomaisten luvalla jittdd osan ndiistd tiedoista toimittamatta.
Taydelliset asiakirjat on toimitettava pyynnostd viipymatta.

Tutkijan on tutkimusten paitelmissa esitettivd mielipiteensa valmisteen turvallisuudesta tavanomai-
sissa kdyttoolosuhteissa, toleranssista ja tehosta sekd annettava kaikki muut hyodylliset tiedot, jotka
koskevat vaikutuksia, vastavaikutuksia, annostelua ja hoidon keskimaariistd kestoa sekd tarvittaessa
mahdollisia erityisid varotoimenpiteitd ja yliannostuksen kliinisistd oireita. Monikeskustutkimusta
koskevassa kertomuksessa padtutkijan on ilmaistava mielipiteensa tutkitun lidkkeen turvallisuudesta
ja tehosta kaikkien muiden osallistuneiden keskusten puolesta.
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5.2.1.

Kliinisistd havainnoista on jokaisen tutkimuksen osalta laadittava yhteenveto, jossa ilmoitetaan:
1)  hoidettujen potilaiden mairi ja sukupuoli;
2)  tutkittavien potilasryhmien valinta ja ikdjakauma sekd vertailevat kokeet;

3)  tutkimuksen kesken jittineiden potilaiden lukumiiri ja syyt keskeyttamisille;

4)  jos vertailevat tutkimukset suoritettiin edelld mainituissa olosuhteissa, saiko vertailuryhma:

- lainkaan hoitoa

- plaseboa

- muuta lddkettd, jolla on tunnettu vaikutus
- muuta kuin lddkehoitoa;

5)  havaittujen epatoivottujen vaikutusten esiintymistiheys;

6)  yksityiskohtaiset tiedot erityisen alttiista potilaista, esim. vanhukset, lapset, naiset raskauden
tai kuukautisten aikana, tai potilaat, joiden fysiologinen tai patologinen tila edellyttdd erityistd

huomiota;

7)  tehon parametrit tai arviointiperusteet ja ndiden parametrien mukaiset tulokset;

8) tulosten tilastollinen arviointi silloin, kun tutkimusjirjestelyt ja asiaankuuluvat muuttujat sitd

edellyttavit.

Lisdksi tutkijan on aina ilmoitettava havaintonsa:

1) mahdollisista lddketottumuksen, lddkeriippuvuuden tai potilaan lddkkeestd vierottamisen

vaikeuden merkeisti;
2)  yhteisvaikutuksista, jotka on todettu annettaessa samanaikaisesti muita ladkkeitd;
3)  arviointiperusteista, joilla mairitetdin tiettyjen potilaiden sulkeminen pois tutkimuksista;

4)  tutkimuksen tai seurantajakson aikana sattuneista kuolemantapauksista.

Ladkkeiden uusia yhdistelmid koskevien ilmoitusten on oltava samansisiltoisid uusilta ladkkeiltd

edellytettdvien ilmoitusten kanssa, ja niissd on perusteltava yhdistelméan turvallisuus ja teho.

Tietojen poisjittiminen kokonaan tai osittain on perusteltava. Jos kliinisten tutkimusten aikana
ilmaantuu odottamattomia tuloksia, on prekliinisid toksikologisia ja farmakologisia kokeita suoritet-

tava lisdd, ja ne on analysoitava.

Jos lddke on tarkoitettu pitkdaikaiseen kdyttoon, on ilmoitettava toistettua annostelua seuraavasta
farmakologisten vaikutusten muuntumisesta ja annostelun méérittdmisesta pitkdaikaiseen kdyttoon.

Biofarmaseuttisia tutkimuksia koskevat raportit

On toimitettava biologista hyviksikdytettavyyttd kisittelevit tutkimusraportit, biologista hyvaksikaytetta-
vyyttd ja biologista samanarvoisuutta késittelevat vertailevat tutkimusraportit, in vitro | in vivo

-korrelaatiotutkimusraportit seké tiedot bioanalyyttisista ja analyyttisista menetelmista.
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5.2.2.

5.2.3.

5.2.4.

Lisaksi biologisen hyviksikdytettivyyden arviointi on suoritettava, jos se on tarpeen biologisen samanar-
voisuuden osoittamiseksi 10 artiklan 1 kohdan a alakohdassa tarkoitettujen lddkkeiden osalta.

Ihmisperdisiin biomateriaaleihin liittyvin farmakokinetiikan kannalta olennaiset tutkimusraportit

Tissd liitteessd "ihmisperiisilld biomateriaaleilla” tarkoitetaan proteiineja, soluja, kudoksia ja niihin liittyvid
ihmisestd peréisin olevia materiaaleja, joita kdytetddn in vitro tai ex vivo lddkeaineiden farmakokineettisten
ominaisuuksien arviointiin.

Taltd osin on toimitettava raportit plasmaproteiinin sitoutumista kisittelevistd tutkimuksista, maksan
aineenvaihduntaa ja vaikuttavan aineen yhteisvaikutusta kasittelevista tutkimuksista sekd muita ihmisperai-
sid biomateriaaleja koskevista tutkimuksista.

Farmakokinetiikkaa ihmiselld kdsittelevdt tutkimusraportit

a)

Seuraavat farmakokineettiset ominaisuudet on esitettava:
- imeytyminen (nopeus ja maird)

- jakautuminen

- metaboloituminen

—  erittyminen.

Kliinisesti merkittdvat ominaisuudet, kuten kineettisten tietojen soveltaminen annosteluun erityisesti
riskipotilailla, ja erot ihmisen ja prekliinisissd tutkimuksissa kéytettyjen eldinlajien valilli on
esitettava.

Tavanomaisten useisiin ndytteisiin perustuvien farmakokineettisten tutkimusten lisiksi myos
kliinisten tutkimusten aikana kerattyihin néytteisiin perustuvia populaatiofarmakokineettisid analyy-
seja voidaan kayttdd niiden kohtien osoittamisessa, jotka koskevat sisd- ja ulkosyntyisten tekijoiden
osuutta annoksen ja farmakokineettisen vaikutuksen suhteeseen. Farmakokinetiikkaa ja alkuvaiheen
sietoa terveilld ihmisilld ja potilailla kasittelevit tutkimusraportit, sisa- ja ulkosyntyisid tekijoitd
koskevat farmakokineettiset tutkimusraportit sekd populaatiofarmakokineettiset tutkimusraportit
on esitettava.

Jos lddke on tavallisesti tarkoitettu annettavaksi samanaikaisesti muiden ladkkeiden kanssa, on
annettava tiedot yhteisannostelua koskevista tutkimuksista, jotka on suoritettu farmakologisen
vaikutuksen mahdollisen muuntumisen osoittamiseksi.

Vaikuttavan aineen ja muiden lddkkeiden tai aineiden farmakokineettisid yhteisvaikutuksia on
tutkittava.

Farmakodynamiikkaa ihmiselld kasittelevdt tutkimusraportit

a)

Farmakodynaaminen vaikutus suhteessa tehoon on osoitettava, mukaan luettuna:
- annos/vaikutus-suhde ja sen suhde aikaan
- perustelut annostelulle ja annosteluolosuhteille

- vaikutustapa, jos mahdollista.
Farmakodynaaminen vaikutus, joka ei liity tehoon, on esitettivi.

Farmakodynaamisen vaikutuksen osoittaminen ihmisella ei sellaisenaan oikeuta tekemédin paitelmia
mahdollisesta terapeuttisesta vaikutuksesta.



Euroopan unionin virallinen lehti

27.6.2003

5.2.5.

5.2.5.1.

5.2.5.2.

5.2.6.

5.2.7.

b)  Jos lddke on tavallisesti tarkoitettu annettavaksi samanaikaisesti muiden lddkkeiden kanssa, on
annettava tiedot yhteisannostelua koskevista tutkimuksista, jotka on suoritettu farmakologisen
vaikutuksen mahdollisen muuntumisen osoittamiseksi.

Vaikuttavan aineen ja muiden lddkkeiden tai aineiden farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia on
tutkittava.

Tehoa ja turvallisuutta kdsittelevat tutkimusraportit

Ilmoitetun kidyttotarkoituksen kannalta olennaisia vertailevia kliinisid
tutkimuksia kdsittelevdt tutkimusraportit

Yleensi kliiniset tutkimukset on suoritettava vertailevina kliinisind tutkimuksina, jotka on mahdollisuuk-
sien mukaan satunnaistettu ja joissa on kaytetty tarvittaessa vertailukohtana plaseboa ja tunnettua ladkettd,
jonka terapeuttinen arvo on osoitettu; kaikki muut tutkimusjérjestelyt on perusteltava. Vertailuryhmille
annettu hoito voi vaihdella tapauskohtaisesti, ja se voi riippua myos eettisisti ndkokohdista ja
hoitotarkoituksesta; siten joissakin tapauksissa voi olla tarkoituksenmukaisempaa verrata uuden ladkkeen
tehoa tunnettuun lddkkeeseen, jonka terapeuttinen arvo on osoitettu, kuin plasebon vaikutukseen.

(1)  Jos onmahdollista, mutta joka tapauksessa aina, kun onkyse tutkimuksesta, jossa tuotteen vaikutusta
ei voida mitata puolueettomasti, olisi puolueellisuuden valttimiseksi kaytettivd kaksoissokko-
menetelmaa.

(2)  Tutkimussuunnitelman on sisallettdvi yksityiskohtainen kuvaus kaytettavistd tilastollisista menetel-
mistd, kokeeseen osallistuneiden potilaiden lukumairasti ja mukaanottoperusteista (myos tutkimuk-
sen tilastollista arvoa koskevat laskelmat), kidytetystd merkitsevyystasosta ja tilastollisesta laskentayk-
sikostd. Toimenpiteet, joihin on ryhdytty puolueellisuuden vilttimiseksi, erityisesti satunnaistamis-
menetelmit, on osoitettava asiakirjalla. Suuren tutkimushenkiloméirin ottamisen tutkimukseen ei
missddn tapauksessa saa katsoa korvaavan valvottua ja hyvin suoritettua tutkimusta.

Turvallisuustietojen tarkastelussa otetaan huomioon komission julkaisemat ohjeet ja etenkin annoksen
muuttumiseen johtaneet tekijit ja tarve samanaikaiseen muuhun lddkitykseen, vakavat epitoivotut
vaikutukset, tutkimushenkil6iden keskeyttimisen syyt ja kuolemantapaukset. On annettava myos tiedot
erityisen alttiista potilaista tai potilasryhmistd sekd kiinnitettdva erityistd huomiota pieneen mairdan
potilaita, jotka ovat mahdollisesti vaarassa, kuten lapset, raskaana olevat, heikentyneessi terveydentilassa
olevat vanhukset, huomattavista aineenvaihdunnan hiiridistd tai erityshairioistd karsivat jne. Turvallisuu-
den arvioinnin vaikutukset ladkkeen mahdollisiin kayttotarkoituksiin on ilmoitettava.

Kontrolloimattomia kliinisid tutkimuksia kdsittelevdt tutkimusraportit,
useammasta kuin yhdestd tutkimuksesta saatujen tietojen analysointia
koskevatraportitja muut kliiniset tutkimusraportit

Namd raportit on annettava.

Myyntiluvan myontamisen jdlkeisid kokemuksia kdsittelevat raportit

Jos lddkkeelle on jo myonnetty myyntilupa yhteisén ulkopuolisissa maissa, on asianomaista laaketti ja
samaa vaikuttavaa ainetta (vaikuttavia aineita) sisiltivai ladkettd koskevat haittavaikutukset ilmoitettava,
mikali mahdollista, lidkkeen kdyton laajuutta ndissd maissa koskevien lukujen kanssa.

Tapausselostuslomakkeet ja potilastiedot

Viraston julkaisemien ohjeiden mukaisesti annetut tapausselostuslomakkeet ja yksittdiset potilastiedot
annetaan ja esitetddn samassa jrjestyksessd kuin tutkimusraportit ja luokitellaan tutkimuskohtaisesti.
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II OSA

ERITYISET MYYNTILUPA-ASIAKIRJAT JA VAATIMUKSET

Joillakin lddkkeilld on erityisominaisuuksia, joiden vuoksi kaikkia timén liitteen I osassa vahvistettuja myyntilupahake-
muksille asetettuja vaatimuksia on tarpeen mukauttaa. Niiden erityistilanteiden huomioon ottamiseksi hakijoiden on
noudatettava asianmukaista ja tilanteeseen soveltuvaa asiakirjojen esitystapaa.

1. LAAKKEEN VAKIINTUNUT KAYTTO

Seuraavat erityissidnnot koskevat ladkkeitd, joiden vaikuttavalla aineella tai vaikuttavilla aineilla on
10 artiklan 1 kohdan a alakohdan ii alakohdassa tarkoitettu vakiintunut asema ladkkeellisessd kiytossd
sekd tunnustettu teho ja hyviksyttivi turvallisuustaso.

Hakijan on toimitettava timdn liitteen I osassa tarkoitetut moduulien 1, 2 ja 3 mukaiset tiedot.

Moduulien 4 ja 5 osalta yksityiskohtaisessa tieteellisessd julkaisuluettelossa on kisiteltdvd seuraavia ei-
kliinisid ja kliinisia tekijoitd.

Lidkkeen vakiintuneen kdyton osoittamiseen sovelletaan seuraavia erityissdantoji:

3)

Tekijit, jotka on otettava huomioon ratkaistaessa, onko lddkkeen ainesosien kiytto vakiintunutta:

aineen kdytossdoloaika
- kdytetyt maarit

- ainetta kohtaan osoitettu tieteellinen kiinnostus (mikd heijastuu tieteellisten julkaisujen
mdardssd) ja

- tieteellisten arvioiden yhdenmukaisuus.

Tdmin vuoksi eri aineiden kohdalla voidaan tarvita eri pituinen aika vakiintuneen kdyton
médrittdimiseksi. Ladkkeen ainesosan vakiintuneen kdyton mdaarittdmiseksi tarvittava aika ei saa
kuitenkaan olla lyhyempi kuin kymmenen vuotta alkaen aineen ensimmdisestd jarjestelmallisestd ja
dokumentoidusta kiytosti lidkevalmisteena yhteisossi.

Hakijan toimittaman aineiston onkatettava kaikki turvallisuuden ja/tai tehon arvioinnin ndkokohdat,
ja siind on oltava katsaus asiaa koskevasta kirjallisuudesta tai siini on viitattava tillaiseen
katsaukseen. Katsauksessa on otettava huomioon myyntilupaa edeltivit ja sen jilkeiset tutkimukset
sekd epidemiologisista tutkimuksista, erityisesti vertailevista epidemiologisista tutkimuksista laaditut
tieteelliset julkaisut. Sekd hakemusta tukeva ettd sen vastainen aineisto on toimitettava. Lidkkeen
vakiintunutta kiytt6d koskevien sddntojen osalta on tarpeen erityisesti pitdd mielessd, ettd testeihin
ja tutkimuksiin viittaavien tietojen lisiksi my®6s kirjallisuusviittaukset muihin lahteisiin (myyntiluvan
myontimisen jilkeisiin tutkimuksiin, epidemiologisiin tutkimuksiin jne.) voivat toimia hyviksyttava-
nd osoituksena valmisteen turvallisuudesta ja tehosta, jos hakemuksessa annetaan asianmukaisesti
selvitys ja perusteet ndiden lahteiden kéytolle.

Puuttuviin tietoihin on kiinnitettdvé erityisti huomiota ja on perusteltava, miksi turvallisuus- ja/tai
tehotason osoitusta voidaan pitdd hyviksyttivini, vaikka tutkimukset ovat puutteelliset.

Ei-kliinisissd ja/tai kliinisissd katsauksissa on selitettdvd, miksi tietoja, 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.

Myyntiluvan my6ntdmisen jilkeiset kokemukset, jotka on saatu muilla samoja ainesosia sisaltavilla
tuotteilla, ovat erityisen tirkeitd, ja hakijoiden on erityisesti korostettava titd seikkaa.
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OLENNAISILTA OSILTAAN SAMANLAISET LAAKKEET

3)

Direktiivin 10 artiklan 1 kohdan a alakohdan i alakohtaan perustuvien hakemusten (olennaisilta
osiltaan samanlaiset valmisteet) on sisillettdvd timan liitteen I osan moduulien 1, 2 ja 3 mukaiset
tiedot, edellyttien, ettd alkuperiisen myyntiluvan haltija on antanut hakijalle suostumuksensa viitata
kyseisen luvanhaltijan moduulien 4 ja 5 mukaisiin tietoihin.

Direktiivin 10 artiklan 1 kohdan a alakohdan iii alakohtaan perustuvien hakemusten (olennaisilta
osiltaan samanlaiset eli geneeriset valmisteet) on sisallettdvd tdman liitteen I osan moduulien 1, 2
ja 3 mukaiset tiedot sekd alkuperdisen lddkkeen biologista hyviksikiytettivyyttd ja biologista
samanarvoisuutta koskevat tiedot, edellyttien, ettd kyseinen alkuperdinen lddke ei ole biologinen
lddke (ks. II osan kohta 4, samankaltaiset biologiset lddkevalmisteet).

Niihin tuotteisiin Littyvissd ei-kliinisissd/kliinisissd katsauksissa/tiivistelmissd on keskityttivd etenkin
seuraaviin tekij6ihin:

perustelut lddkkeen katsomiselle olennaisilta osiltaan samanlaiseksi lakkeeksi

ehdotettu yhteenveto vaikuttavan aineen/aineiden erien seki lopullisen lddkevalmisteen siséltdmistd
epapuhtauksista (ja tarvittaessa varastoinnin aikana syntyvistd hajoamistuotteista) markkinoille
saatettavan valmisteen kdyttod varten seki kyseisten epapuhtauksien arviointi

biologista samanarvoisuutta koskevien tutkimusten arviointi tai perustelut sille, miksi tutkimuksia
ei ole tehty biologista hyviksikdytettivyyden ja biologisen samanarvoisuuden tutkimista koskevien
ohjeiden mukaisesti

aineen ja asianomaisen hakemuksen kannalta olennaisten julkaisujen paivitys. Tdssd tarkoituksessa
saatetaan hyviksyd vertaisarviointijulkaisujen artikkeleiden mainitseminen

valmisteyhteenvedon kaikki kohdat, jotka eivit kdy ilmi tai joihin ei viitata lddkkeen ominaisuuksien
ja/tai sen terapeuttisen luokan kohdalla, on kisiteltdvi ei-kliinisissd/kliinisissd katsauksissa/tiivistel-
missd ja osoitettava julkaisujen ja/tai listutkimusten avulla

hakijan on annettava tarvittaessa lisitiedot, joilla osoitetaan hyviksytyn vaikuttavan aineen eri
suolojen, estereiden tai johdannaisten turvallisuus- ja teho-ominaisuuksien samanarvoisuus, jos
hakemuksessa ilmoitetaan kyseessi olevan olennaisilta osiltaan samanlaisuus.

ERITYISTILANTEISSA VAADITTAVAT LISATIEDOT

Jos olennaisilta osiltaan samanlaisen lddkkeen vaikuttava aine sisdltdd saman terapeuttisen osan kuin
alkuperdinen hyviksytty valmiste, joka on liitetty eri suolan tai esterin yhdistelméin tai johdannaiseen,
on osoitettava, ettd kyseisen osan farmakokinetiikka, farmakodynamiikka ja/tai toksisuus eivdt muutu
turvallisuuteen tai tehoon vaikuttavalla tavalla. Mikali ndin ei ole, yhdistelmaa pidetéin uutena vaikuttavan
aineena.

Jos lddke on tarkoitettu erilaiseen terapeuttiseen kiyttoon tai on eri lidkemuodossa tai on tarkoitettu
annosteltavaksi eri reittid tai eri annoksina, tarpeellisten toksikologisten, farmakologisten ja/tai kliinisten
tutkimusten tulokset on toimitettava.

SAMANKALTAISET BIOLOGISET LAAKEVALMISTEET

Direktiivin 10 artiklan 1 kohdan a alakohdan iii alakohdan sddnnokset saattavat olla riittdmattomid
biologisten lddkevalmisteiden tapauksessa. Jos olennaisilta osiltaan samankaltaisilta (geneerisiltd) valmis-
teilta vaadittavien tietojen avulla ei pystytd osoittamaan kahden biologisen lddkkeen samankaltaisuutta,
on toimitettava lisitietoja ja etenkin toksikologisia ja kliinisii tietoja.

Jos timan liitteen I osan kohdassa 3.2 tarkoitettu biologinen ldike, joka liittyy alkuperdiseen ladkkeeseen,
jolle on annettu myyntilupa yhteisossi, on erillisen hakemuksen kohteena tietosuojakauden pddtymisen
jilkeen, noudatetaan seuraavassa kuvattavaa menettelya.
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- Toimitettavat tiedot ksittdvat vihintddn moduulien 1, 2 ja 3 mukaiset (farmaseuttiset, kemialliset ja
biologiset) tiedot, joita tdydennetddn biologista samanarvoisuutta ja biologista hyviksikidytettavyyttd
koskevilla tiedoilla. Lisitietojen (ts. toksikologisten ja muiden ei-kliinisten ja aiheellisten kliinisten
tietojen) tyypistd ja madrdstd pddtetddn tapauskohtaisesti asiaankuuluvien tieteellisten ohjeiden
mukaisesti.

- Biologisten lddkevalmisteiden moninaisuuden vuoksi toimivaltainen viranomainen paattds, onko
tarpeen vaatia moduuleissa 4 ja 5 mddriteltyjd tutkimuksia ottaen huomioon kunkin lidkkeen
erityispiirteet.

Noudatettavia yleisid periaatteita kisitellddn ohjeissa, joissa otetaan huomioon viraston julkaiseman
asianomaisen biologisen ladkkeen ominaispiirteet. Jos ladkkeelld, jolle on myonnetty alkuperdinen lupa,
on useampi kuin yksi kayttotarkoitus, samankaltaiseksi ilmoitetun lddkkeen 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 vihintiin kahdesta
sellaisesta aineesta valmistettuja ladkkeitd joille ei ole aiemmin annettu lupaa yhdistelmaldakkeena.

Niiden hakemusten osalta on toimitettava kiintein yhdistelmilddkkeen koko asiakirja-aineisto (moduu-
lit 1-5). Tarvittaessa on annettava tiedot valmistuspaikoista ja vieraiden aineiden turvallisuuden
arvioinnista.

LUPAHAKEMUSASIAKIRJAT POIKKEUKSELLISISSA OLOSUHTEISSA

Kuten 22 artiklassa sdddetddn, jos hakija voi esittdd, ettd hanen ei ole mahdollista toimittaa tdydellisia
tietoja tehosta ja turvallisuudesta tavanomaisissa kayttdolosuhteissa, koska:

- vaikutukset, joita kyseiselld valmisteilla esitetidn olevan, ilmenevit niin harvoin, ettd hakijan ei
voida kohtuudella odottaa hankkivan tdydellistd ndyttod, tai

-  tieteen kehityksen tason vuoksi ei tiydellisid tietoja ole mahdollista esittid, taikka

- olisi vastoin yleisesti hyviksyttyja lidketieteen etiikan periaatteita keriti tillaisia tietoja,
myyntilupaan voidaan liittdd tiettyja erityisvelvoitteita.

Taytettavid velvollisuuksia voivat olla seuraavat:

: .. itettava toimivaltaisen vi isen vahvi I . . ,
hakijan on suoritettava toimivaltaisen viranomaisen vahvistamassa mairdajassa tutkimusohjelma
joka toimii hy6ty-haittasuhteen uudelleenarvioinnin perustana

- kyseistd ladkettd saadaan luovuttaa ainoastaan lidkemairdykselld ja saadaan tietyissd tapauksissa
antaa ainoastaan tarkan lddketieteellisen valvonnan alaisena, mahdollisesti sairaalassa ja radiofarma-
seuttisten ladkkeiden tapauksessa valtuutetun henkilon toimesta

- pakkausselosteessa ja kaikissa ladketieteellisissd tiedoissa on kiinnitettdva lddkdrin huomio sithen
tosiasiaan, ettei kyseisti lddkettd koskevia tietoja ole ndiltd osin toistaiseksi kiytettavissa.

SEKAMUOTOISET MYYNTILUPAHAKEMUKSET

Esitysmuodoltaan poikkeavilla myyntilupahakemuksilla tarkoitetaan myyntilupahakemusasiakirjoja, joissa
moduuli 4 ja/tai moduuli 5 kisittdd hakijan suorittamia suppeita ei-kliinisid ja/tai kliinisid tutkimuksia
koskevia raportteja sekid bibliografiset viitetiedot. Kaikkien muiden moduulien on noudatettava timin
liitteen I osan rakennetta. Toimivaltainen viranomainen hyviksyy hakijan esitysmuodon tapauskohtaisesti.
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I OSA

ERITYISET LAAKEVALMISTEET

Tassd osassa vahvistetaan erityisvaatimukset, jotka koskevat tunnistettujen lddkkeiden luonnetta.

1.1.

BIOLOGISET LAAKEVALMISTEET

Veriplasmasta periisin olevat Liikkeet

Thmisen veresti tai veriplasmasta perdisin olevien lddkkeiden kohdalla moduulista 3 poiketen ldhto- ja
raaka-aineisiin liittyvid tietoja koskevien sddnnosten asiakirjavaatimukset voidaan korvata ihmisen verestd
tai veriplasmasta valmistettujen lihtoaineiden osalta veriplasman paitiedot sisaltavalla asiakirjalla (Plasma
Master File), joka on osoitettava todistuksin timédn osan mukaisesti.

a)

Periaatteet

Tassd liitteessa:

b)

"veriplasman pddtiedot sisaltivilld asiakirjalla” (Plasma Master File) tarkoitetaan myyntilupa-
asiakirjoista erillistd asiakirjaa, jossa on olennaiset yksityiskohtaiset tiedot ihmisen koko sen
veriplasman ominaispiirteistd, jota kdytetdin lihtoaineena ja/tai raaka-aineena vilituotefraktioiden
tai apuaineiden ja vaikuttavien aineiden ainesosien valmistuksessa, jotka kuuluvat neuvoston
direktiivin 93/42/ETY muuttamisesta ihmisverestd tai -veriplasmasta peridisin olevia pysyvid
johdannaisia sisiltdvien lddkinnillisten laitteiden osalta annetussa Euroopan parlamentin ja neuvos-
ton direktiivissd 2000/70/EY (1) tarkoitettuihin lddkkeisiin ja lddkinnallisiin laitteisiin.

Thmisen veriplasman fraktiointia/prosessointia harjoittavien kaikkien keskusten ja laitosten on
laadittava veriplasman paitiedot sisiltdvissd asiakirjassa tarkoitetut asiaankuuluvat yksityiskohtaiset
tiedot ja huolehdittava niiden ajantasaisuudesta.

Myyntiluvan hakijan tai haltijan on toimitettava veriplasman péatiedot sisiltivé asiakirja virastolle
tai toimivaltaiselle viranomaiselle. Jos myyntiluvan hakija tai haltija on eri henkil6 kuin veriplasman
pddtiedot sisiltdvin asiakirjan haltija, veriplasman paitiedot sisiltivd asiakirja on annettava
myyntiluvan hakijan tai haltijan saataville toimivaltaiselle viranomaiselle toimittamista varten. Joka
tapauksessa myyntiluvan hakija tai haltija on vastuussa ladkkeestd.

Myyntiluvan arvioinnista vastaavan toimivaltaisen viranomaisen on lykittivd pidtoksentekoa
kunnes virasto on myontinyt todistuksen.

Myyntilupa-asiakirjoissa, jotka koskevat ihmisen veriplasmasta valmistettua ainesosaa, on viitattava
l3ht6-[raaka-aineena kiytettyd veriplasmaa vastaavaan veriplasman pdatiedot sisdltdvain asiakirjaan.

Sisdlto

Veriplasman piitiedot sisaltivissi asiakirjassa on oltava 109 artiklan, sellaisena kuin se on muutettuna
direktiivilli 2002/98/EY, joka koskee luovuttajille ja luovutusten tutkimiselle asetettavia vaatimuksia,
mukaiset tiedot 1ahto-[raaka-aineena kdytetystd veriplasmasta, ja etenkin seuraavat tiedot:

(') EYVLL 313, 13.12.2000, s. 22.
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(1)

9

Veriplasman alkupera

(i) tiedot keskuksista tai laitoksista, joissa veri/veriplasma kerdtddn, mukaan luettuna tarkastus ja
hyvaksynti, ja epidemiologiset tiedot veren vilitykselld tarttuvista infektioista

(i) tiedot keskuksista tai laitoksista, joissa luovutettu veri ja plasmaseokset testataan, myos
tarkastusta ja hyviksyntdd koskevat tiedot

(ili) veren/veriplasman luovuttajia koskevat valinta-/poissulkemisperusteet

(iv) kiytossd oleva jirjestelmi, jonka avulla jokainen luovutettu verierd voidaan jiljittdd veren/
veriplasman keruulaitoksesta lopputuotteisiin astija painvastoin.

Veriplasman laatu ja turvallisuus

(i)  yhdenmukaisuus Euroopan farmakopean monografioiden kanssa

(ii) luovutetun veren/veriplasman ja seosten testaus infektoivien aineiden varalta, my6s testimene-
telmid koskevat tiedot ja plasmaseosten osalta kéytettyjen testien validointitiedot

(iii) veren ja veriplasman keruussa kdytettdvien pussien tekniset tiedot, myos kaytettyja antikoagu-
lantteja koskevat tiedot

(iv) veriplasman varastointia ja kuljetusta koskevat vaatimukset

(v)  menettelyt, joita noudatetaan mahdollisten odotus- tai karanteeniaikojen tapauksessa

(vi) plasmaseosten ominaispiirteet.

Ladkevalmistajan jaftai veriplasman fraktioinnista/prosessoinnista vastaavien tahojen sekd veren/
plasman kerddmisestd ja testauksesta vastaavien keskusten tai laitosten vililli kdytossi oleva
jarjestelmi, jonka avulla mairitelldédn ndiden tahojen vuorovaikutusta koskevat vaatimukset ja niiden
valilld sovitut laatuvaatimukset.

Veriplasman péitiedot sisiltivissi asiakirjassa on lisiksi oltava luettelo lddkkeistd, joiden osalta
veriplasman péitiedot sisdltdva asiakirja on voimassa, riippumatta siitd, onko lddkkeille annettu
myyntilupa vai onko niitd koskeva lupahakemus vield kisiteltdvind, mukaan luettuna hyvin
kliinisen tutkimustavan noudattamisesta ihmisille tarkoitettujen lddkkeiden kliinisissd tutkimuksissa
annetun direktiivin 2001/20/EY 2 artiklassa tarkoitetut ladkkeet.

Arviointi ja todistusten antaminen

Niistd lddkkeistd, joille ei ole vield annettu myyntilupaa, kyseisen luvan hakijan on annettava
toimivaltaiselle viranomaiselle tdydellinen asiakirja-aineisto, jonka ohessa on oltava erillinen
veriplasman paitiedot sisaltiva asiakirja, mikali sellaista ei ennestddn ole.

Virasto suorittaa veriplasman paitiedot sisdltdvin asiakirjan tieteellisen ja teknisen arvioinnin.
Myénteisen arvioinnin tuloksena veriplasman péitiedot sisiltdvistd asiakirjasta laaditaan yhteison
lainsadddnnon vaatimustenmukaisuustodistus, johon liitetddn arviointiraportti. Annettu todistus on
voimassa kaikkialla yhteisossa.

Veriplasman pdtiedot sisdltdva asiakirja on saatettava ajan tasalle ja siitd on annettava uusi todistus
vuosittain.
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- Veriplasman pdéitiedot sisdltdvin asiakirjan ehtoihin my6hemmin tehtdvissd muutoksissa on
noudatettava arviointimenettelyd, joka vahvistetaan komission asetuksessa (EY) N:o 542/95 (1)
ihmisille ja eldimille tarkoitettuja lddkkeitd koskevista yhteisén luvananto- ja valvontamenettelyisti
sekd Euroopan lddkearviointiviraston perustamisesta annetun neuvoston asetuksen (ETY) N:o 2309/
93 (2) soveltamisalaan kuuluvan, myyntiluvan ehtojen muutosten tutkimisesta. Ndiden muutosten
arviointiperusteet vahvistetaan komission asetuksessa (EY) N:o 1085/2003.

- Ensimmdisen, toisen, kolmannen ja neljinnen luetelmakohdan jilkeisessd toisessa vaiheessa
markkinoille saattamista koskevan luvan antavan tai antaneen toimivaltaisen viranomaisen on
otettava huomioon asianomaisen lddkkeen (tai ladkkeiden) veriplasman paitiedot sisaltdvaa asiakirjaa
koskeva todistus, uudelleen annettu todistus tai muutokset.

- Poiketen siit4, mitd tdimédn alakohdan (arviointi ja todistusten antaminen) toisessa luetelmakohdassa
sdddetddn, siind tapauksessa, ettd veriplasman pditiedot sisdltdva asiakirja vastaa ainoastaan sellaisia
verestd/veriplasmasta perdisin olevia lddkkeitd, joiden markkinoille saattamista koskeva lupa on
rajattu koskemaan vain yhtd jisenvaltiota, kyseisen veriplasman pddtiedot sisiltdvin asiakirjan
tieteellisen ja teknisen arvioinnin suorittaa asianomaisen jdsenvaltion kansallinen toimivaltainen
viranomainen.

Rokotteet

Thmisille annettavien rokotteiden osalta moduulin 3 vaikuttavia aineita koskevista siannoksistd poiketen
noudatetaan seuraavia vaatimuksia, kun menettelyn olennaisena osana ovat rokoteantigeenin paitiedot
sisaltdvit asiakirjat (Vaccine Antigen Master File system).

Muiden kuin influenssarokotteiden myyntilupahakemusten on sisillettivi rokoteantigeenin paitiedot
sisaltdvd asiakirja rokotteen jokaisesta vaikuttavana aineena olevasta antigeenista.

a) Periaatteet
Tassa liitteessi:

-  ’rokoteantigeenin pédtiedot sisiltivilld asiakirjalla” (Vaccine Antigen Master File) tarkoitetaan
rokotteen myyntilupahakemuksesta erillistd osaa, jossa on olennaiset biologiset, farmaseuttiset ja
kemialliset yksityiskohtaiset tiedot jokaisesta kyseisen ladkevalmisteen sisdltimistd vaikuttavasta
aineesta. Erillinen osa voi olla yhteinen saman hakijan tai myyntiluvan haltijan esittimalle yhdelle
tai useammalle monovalentille ja/tai yhdistelmarokotteelle.

- Rokote voi sisiltdd yhden rokoteantigeenin tai useita erillisid rokoteantigeeneji. Vaikuttavia aineita
on yhtd monta kuin rokotteen sisiltimid antigeeneji.

- Yhdistelmirokote sisiltdd vahintddn kaksi erillistd rokoteantigeenid, joiden tarkoituksena on ehkiistd
yhden tai useamman infektiotaudin puhkeaminen.

- Monovalentti rokote sisiltdd yhden rokoteantigeenin, jonka tarkoituksena on ehkiistd yhden
infektiotaudin puhkeaminen.

b) Sisdlto

Rokoteantigeenin pditiedot sisiltivissd asiakirjassa on esitettdvi seuraavat tiedot, jotka saadaan moduu-
lin 3 asiaankuuluvasta osasta (vaikuttava aine), joka kisittelee timin liitteen I osassa kuvailtuja laadullisia
tietoja.

Vaikuttava aine
1. yleiset tiedot, myos Euroopan farmakopean monografian/monografioiden mukaisuus

2. vaikuttavan aineen valmistusta koskevat tiedot: tissd kohdassa on annettava tiedot valmistusproses-
sista, 1dhto- ja raaka-aineista, tarttuvien spongiformisten enkefalopatioiden johdosta toteutetuista
erityistoimista seké vieraiden aineiden turvallisuuden arvioinnista ja sen resursseista ja valineistd

(1) EUVLL 55, 13.3.1995, s. 15.
(9) EYVLL 214, 24.8.1993,s. 1.
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vaikuttavan aineen ominaispiirteiden kuvaus
vaikuttavan aineen laadunvalvonta
referenssistandardi ja -asiakirjat

vaikuttavan aineen siilytysastia ja sulkemismekanismi

vaikuttavan aineen siilyvyys.

Arviointi ja todistusten antaminen

Uusien rokotteiden osalta, jotka sisaltdvit uutta rokoteantigeenia, hakijan on annettava toimivaltai-
selle viranomaiselle tdydellinen myyntilupa-asiakirja-aineisto, joka kasittdd kaikki rokoteantigeenin
pddtiedot sisiltdvit asiakirjat, jotka vastaavat jokaista uuden rokotteen sisdltimidd yksittdistd
rokoteantigeenia, jos yksittdisestd rokoteantigeenista ei ole ennestddn paitiedot sisiltivad asiakirjaa.
Virasto suorittaa rokoteantigeenin paatiedot sisiltdvin asiakirjan tieteellisen ja teknisen arvioinnin.
Myoénteisen arvioinnin tuloksena rokoteantigeenin pddtiedot sisiltdvastd asiakirjasta laaditaan
yhteison lainsddddnnon vaatimustenmukaisuustodistus, johon liitetddn arviointiraportti. Annettu
todistus on voimassa kaikkialla yhteisossi.

Ensimmdistd luetelmakohtaa sovelletaan myos kaikkiin sellaisiin rokotteisiin, jotka kasittavit
rokoteantigeenien uuden yhdistelmén, riippumatta siitd, sisaltyyko yksi tai useampi kyseisistd
rokoteantigeenistd jo yhteisossd hyviksyttyyn rokotteeseen.

Virasto suorittaa tieteellisen ja teknisen arvioinnin rokoteantigeenin paitiedot sisdltdvidn asiakirjaan
tehdyille muutoksille yhteisossi hyviksytyn rokotteen osalta komission asetuksessa (EY) N:o 1085/
2003 vahvistetun menettelyn mukaisesti. Myonteisen arvioinnin tuloksena virasto antaa rokoteanti-
geenin paitiedot sisiltdville asiakirjalle yhteison lainsdddannon vaatimustenmukaisuustodistuksen.
Annettu todistus on voimassa kaikkialla yhteisossa.

Poiketen siitd, mitd timin alakohdan (arviointi ja todistusten antaminen) ensimmadisessi, toisessa ja
kolmannessa luetelmakohdassa sdddetiin, siind tapauksessa, ettd rokoteantigeenin paitiedot sisiltava
asiakirja vastaa ainoastaan rokotetta, jonka myyntilupaa ei ole annettu/ei anneta yhteison menettelyi
noudattaen, ja silld edellytykselld, ettd hyvaksytty rokote sisltdd rokoteantigeenejd, joita ei ole
arvioitu yhteison menettelyd noudattaen, kyseisen rokoteantigeenin pditiedot sisltdvin asiakirjan
tieteellisen ja teknisen arvioinnin suorittaa kansallinen toimivaltainen viranomainen, joka on antanut
myyntiluvan.

Ensimmidisen, toisen, kolmannen ja neljinnen luetelmakohdan jilkeisessd toisessa vaiheessa
myyntiluvan antavan tai antaneen toimivaltaisen viranomaisen on otettava huomioon asianomaisen
ladkkeen (tai lddkkeiden) veriplasman piidtiedot sisiltidvid asiakirjaa koskeva todistus, uudelleen
annettu todistus tai muutokset.

RADIOFARMASEUTTISET LAAKEVALMISTEET JA PREKURSORIT

Radiofarmaseuttiset ldikevalmisteet

Tissd kohdassa 6 artiklan 2 kohtaan ja 9 artiklaan perustuvissa hakemuksissa on oltava tdydellinen
asiakirja-aineisto, joka kdsittdd seuraavat erityistiedot:

Moduuli 3

a)

Radiofarmaseuttisessa valmistesarjassa, joka radioleimataan sen jilkeen, kun valmistaja on toimitta-
nut sen, katsotaan vaikuttavan aineen olevan se osa formulaatiota, joka on tarkoitettu kantamaan
tai sitomaan radionuklidi. Radiofarmaseuttisten valmistesarjojen valmistusmenetelmén kuvaukseen
on sisdllyttavd yksityiskohtaiset tiedot valmistesarjasta ja radioaktiivisen lddkkeen valmistukseen
liittyvéstd suositellusta lopullisesta prosessoinnista. Radionuklidia koskevat vaatimukset on esitettdvi
tarvittaessa Euroopan farmakopean yleismonografian tai yksittdisten monografioiden mukaisesti.
Lisiksi kaikki radioleimauksen kannalta olennaiset ainesosat on selostettava. Radioleimatun
yhdisteen rakenne on my®os kuvattava.
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Radionuklidien osalta on annettava selvitys niihin liittyvistd ydinreaktioista.

Generaattorissa sekd emo- ettd tytirradionuklidit katsotaan vaikuttaviksi aineiksi.

b)  Radionuklideista on ilmoitettava radionuklidin luonne, isotoopin tunniste, todennékoiset epapuhtau-
det, kantaja, kaytto sekd spesifinen aktiivisuus.

¢)  Lihtoaineisiin kuuluvat siteilytyksen kohdemateriaalit.

d)  Kemiallinen ja/tai radiokemiallinen puhtaus sekd niiden suhde biologiseen jakautumiseen on
ilmoitettava.

e)  Radionuklidinen ja radiokemiallinen puhtaus ja spesifinen aktiviteetti on esitettiva.

f)  Generaattoreista edellytetddn tiedot emo- ja tytirradionuklideja koskevista tutkimuksista. Generaat-
torieluaattien osalta on toimitettava emoradionuklideista ja muista generaattorijirjestelmin osista
tehtyjen kokeiden tulokset.

g)  Velvollisuus vaikuttavan aineen tai vaikuttavien aineiden sisdllon ilmoittamisesta vaikuttavien osien
painona koskee ainoastaan radiofarmaseuttisia valmistesarjoja. Radionuklidien radioaktiivisuus on
ilmoitettava becquerelleind tiettynd pdivini ja tarvittaessa tiettynd aikana yhdessd aikavyohykeviit-
teen kanssa. Siteilyn luonne on ilmoitettava.

h)  Valmistussarjojen osalta lopputuotteen vaatimuksiin sisiltyy tuotteiden toimintaa radioleimauksen
jalkeen koskevat kokeet. Sopivat tarkastukset radioleimatun yhdisteen radiokemiallisesta ja radionuk-
lidisesta puhtaudesta on oltava mukana. Kaikki radioleimaukselle olennaiset materiaalit on
tunnistettava ja testattava.

i)  Tiedot radionuklidien generaattoreiden, radionuklidien valmistussarjojen ja radioleimattujen tuottei-
den silyvyydestd on esitettdvd. Monikiyttoruiskepulloissa olevien radiofarmaseuttisten ladkkeiden
sdilyvyys kdyton aikana on osoitettava asiakirjalla.

Moduuli 4

Toksisuuden tiedetddn voivan liittyd siteilyannokseen. Diagnostiikassa timd on seurausta radiofarmaseut-
tisten lddkkeiden kiytostd; terapiassa se on tavoiteltu ominaisuus. Radiofarmaseuttisten lddkkeiden
turvallisuuden ja tehon arvioinnissa on sen vuoksi tarkasteltava lddkkeille asetettuja vaatimuksia ja
sateilyannokseen liittyvid seikkoja. Elinten/kudosten altistus siteilylle on osoitettava asiakirjalla. Arviot
absorboiduista sdteilyannoksista on laskettava mdiritellyn, kansainvilisesti tunnustetun jarjestelmin
mukaisesti annostelureiteittdin.

Moduuli 5

Kliinisten tutkimusten tulokset annetaan tarvittaessa jollei kliinisissd katsauksissa ole toisin perusteltu.

Radioleimaustarkoituksiin kiytettivit radiofarmaseuttiset prekursorit

Vain radioleimaustarkoituksiin kdytettdvin radiofarmaseuttisen prekursorin erityistapauksessa ensisijaise-
na tavoitteena on esittdd tietoja, jotka koskevat radioleimauksen huonoa tehoa tai radioleimatun
konjugaatin erottamista in vivo, ts. kysymyksid, jotka littyvit vapaan radionuklidin vaikutuksiin
potilaassa. Lisaksi on tarpeen esittdd asiaankuuluvia tietoja ammatinharjoittamisessa ilmenevistd riskeistd
eli sairaalahenkilokunnan ja ympariston altistumisesta siteilylle.

Etenkin seuraavat tiedot on toimitettava soveltuvin osin:

Moduuli 3

Moduulin 3 sddnnokset koskevat soveltuvin osin edelld (luetelmakohdissa a—i) madriteltyjen radiofarma-
seuttisten prekursoreiden rekisterointia.
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Moduuli 4

Kerta-annoksen ja toistetun annostelun toksisuuden osalta on toimitettava niiden tutkimusten tulokset,
jotka on tehty noudattaen neuvoston direktiivilldi 87/18/ETY(4) ja 88/320/ETY(5) vahvistettuja hyvid
laboratoriokdytinnon periaatteita koskevia sidnnoksid, jolleivit muut toimet ole perusteltuja.

Radionuklidin mutageenisuutta koskevia tutkimuksia ei pidetd hyodyllisind tdssi nimenomaisessa
tapauksessa.

Kemiallista toksisuutta ja asiaankuuluvan "kylman” nuklidin dispositiota koskevat tiedot on esitettiva.

Moduuli 5

Sellaisista kliinisistd tutkimuksista saatuja kliinisid tietoja, joissa on kdytetty itse prekursoria, ei pidetd
asiaankuuluvina yksinomaan radioleimaustarkoituksiin kéytettdvien radiofarmaseuttisten prekursoreiden
erityistapauksessa.

On kuitenkin esitettdva tiedot, joiden avulla osoitetaan radiofarmaseuttisen prekursorin kliininen hyoty,
kun prekursori on kiinnittynyt relevantteihin kantajamolekyyleihin.

HOMEOPAATTISET LAAKEVALMISTEET

Tdssd kohdassa vahvistetaan moduulien 3 ja 4 soveltamista koskevat erityissidnnokset 1 artiklan
5 kohdassa tarkoitettujen homeopaattisten ladkevalmisteiden osalta.

Moduuli 3

Moduulin 3 sddnnoksid sovelletaan asiakirjoihin, jotka annetaan 15 artiklan mukaisessa, 14 artiklan
1 kohdassa tarkoitettujen homeopaattisten lddkevalmisteiden yksinkertaistetussa rekisterdinnissd, seka
16 artiklan 1 kohdassa tarkoitettuja muita homeopaattisia lddkevalmisteita koskevia lupia varten
toimitettaviin asiakirjoihin seuraavassa esitettdvin muutoksin.

a)  Terminologia

Myyntilupahakemuksessa kuvatun homeopaattisen kannan latinankielisen nimen on oltava yhden-
mukainen Euroopan farmakopeassa mainitun latinankielisen nimen kanssa, tai jos nimi ei sisilly
Euroopan farmakopeaan, jisenvaltion virallisessa farmakopeassa mainitun nimen kanssa. Myos
jasenvaltioissa kdytossd olevat tavanomaiset nimet on annettava.

b)  Lihtoaineiden tarkastus

Hakemuksen ohessa olevia tietoja ja asiakirjoja liht6aineista eli kaikista aineista, my0s raaka-aineista
ja vilituotteista, joita on kiytetty lopulliseen lddkkeeseen lisittavadn laimennukseen, tiydennetiin
lisatiedoilla homeopaattisesta kannasta.

Yleisid laatuvaatimuksia sovelletaan kaikkiin ldhto- ja raaka-aineisiin sekd valmistusprosessin
vilivaiheisiin lopulliseen lddkkeeseen lisdttdvadn laimennukseen asti. Jos mahdollista, vahvuusmaari-
tyksen suorittamista edellytetiin, jos lisni on toksisia aineita ja jos lisdttdvin laimennuksen laatua
ei voida valvoa korkean laimennusasteen vuoksi. Valmistusprosessin jokainen vaihe liht6aineista
lopulliseen lddkkeeseen lisdttavddn lopulliseen laimennukseen asti on kuvattava kokonaan.

Mahdollisten laimennusten eri vaiheet on suoritettava Euroopan farmakopean asiaankuuluvassa
monografiassa vahvistettujen homeopaattisten valmistusmenetelmien mukaisesti, tai jos nima
menetelmit eivit sisdlly Euroopan farmakopeaan, noudatetaan jisenvaltiossa virallisesti voimassa
olevan farmakopean valmistusmenetelmia.

¢)  Lopputuotteen tarkastukset

Lopullisiin homeopaattisiin lddkevalmisteisiin sovelletaan yleisid laatuvaatimuksia, joista poikkeami-
selle hakijan on esitettdvd asianmukaiset perusteet.

Kaikki toksikologisesti relevantit aineet on tunnistettava ja niille on tehtdvd vahvuusmaéaritykset.
Jos voidaan perustella, ettd kaikkien toksikologisesti relevanttien aineiden tunnistaminen ja/tai
vahvuusmadritysten tekeminen ei ole mahdollista esimerkiksi sen vuoksi, ettd ne ovat laimennettuina
lopulliseen lddkkeeseen, laatu on osoitettava koko valmistus- ja laimennusprosessiin validoinnin
avulla.
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d)  Siilyvyyskokeet

Lopullisen lddkevalmisteen sdilyvyys on osoitettava. Homeopaattisia kantoja koskevat siilyvyystiedot
ovat yleensi siirrettivissd kannoista saataviin laimennuksiin/trituraatioihin. Jos vaikuttavan aineen
tunnistaminen tai vahvuusmadritys ei ole mahdollista laimennusasteen vuoksi, voidaan antaa selvitys
ladkemuotoa koskevista siilyvyystiedoista.

Moduuli 4

Moduulin 4 sidnnoksid sovelletaan 14 artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen homeopaattisten lidkevalmistei-
den yksinkertaistettuun rekisteréintiin seuraavien erittelyjen mukaisesti.

Kaikki puuttuvat tiedot on perusteltava, eli on annettava perustelut sille, miksi turvallisuustason
osoittamista voidaan pitdd hyviksyttivind, vaikka tutkimukset ovat puutteelliset.

ROHDOSVALMISTEET

Rohdosvalmisteita koskevissa hakemuksissa on oltava tiydellinen asiakirja-aineisto, joka kisittdi seuraavat
erityistiedot.

Moduuli 3

Moduulin 3 sddnnoksid, myos Euroopan farmakopean monografian/monografioiden mukaisuutta,
sovelletaan rohdosvalmisteita koskeviin lupiin. Hakemuksen tekohetkelld vallitseva tieteellisen tietimyksen
tila on otettava huomioon.

Rohdosvalmisteille ominaisia seuraavia nikokohtia on tarkasteltava:

(1) Kasviperdiset aineet ja rohdosvalmisteet

Tissd liitteessd "kasviperdisilld aineilla ja rohdosvalmisteilla” tarkoitetaan samaa kuin ilmauksella herbal
drugs and herbal drug preparations, sellaisina kuin ne méaritelld4n Euroopan farmakopeassa.

Kasviperiisen aineen nimikkeiston osalta on annettava seuraavat tiedot: binomisen jarjestelmidn mukainen
tieteellinen nimi (suku, laji, muunnosja auktori) ja kemotyyppi (jos sovelletaan), kasvien osat, kasviperdisen
aineen mdiritelma, muut nimet (muissa farmakopeoissa mainitut synonyymit) ja laboratoriokoodi.

Rohdosvalmisteen nimikkeiston osalta on annettava seuraavat tiedot: binomisen jirjestelmin mukainen
tieteellinen nimi (suku, laji, muunnos ja auktori) ja kemotyyppi (jos sovelletaan), kasvien osat,
rohdosvalmisteen mdiritelmd, kasviperdisen aineen suhde kasvirohdostuotteeseen, uuttoliuotin/-liuotti-
met, muut nimet (muissa farmakopeoissa mainitut synonyymit) ja laboratoriokoodi.

Kasviperiisen aineen/aineiden ja rohdosvalmisteen/-valmisteiden rakennetta koskevan jakson tueksi
esitettivien asiakirjojen on sisillettdvd kuvaus fyysisestd muodosta, tunnetun terapeuttisen vaikutuksen
aikaansaavista ainesosista tai merkkiaineista (molekyylikaava, suhteellinen molekyylimassa, rakennekaava,
myo6s suhteellinen ja absoluuttinen stereokemia, molekyylikaava ja suhteellinen molekyylimassa) seka
muista ainesosista.

Kasviperdisen aineen valmistajaa koskevan jakson tueksi esitettivissd asiakirjoissa on ilmoitettava kunkin
toimittajan, my6s alihankkijoiden, nimi, osoite ja vastuualue sekd soveltuvat tiedot kaikista paikoista tai
vilineistd, joiden esitetddn liittyvdn kasviperdisen aineen valmistukseen/keruuseen ja testaukseen.

Rohdosvalmisteen valmistajaa koskevan jakson tueksi esitettdvissd asiakirjoissa on ilmoitettava kunkin
valmistajan, myos alihankkijoiden, nimi, osoite ja vastuualue sekd soveltuvat tiedot kaikista valmistuspai-
koista tai valineistd, joiden esitetdin liittyvin rohdosvalmisteen valmistukseen ja testaukseen.

Kasviperdisen aineen valmistusprosessin ja valmistuksen aikaisten tarkastusmenettelyiden osalta on
annettava asianmukainen kuvaus kasvintuotannosta ja kasvien keruusta, mukaan luettuna lidkekasvin
maantieteellinen alkuperi seki korjuu-, kuivatus- ja varastointiolosuhteet.
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Rohdosvalmisteen valmistusprosessin ja valmistuksen aikaisten tarkastusmenettelyiden osalta on annetta-
va asianmukainen kuvaus rohdosvalmisteen valmistuksesta, mukaan luettuna prosessoinnin, liottimien ja
reagenttien sekd puhdistusvaiheiden ja standardoinnin kuvaus.

Valmistusprosessin kehittimisen osalta on annettava tarvittaessa lyhyt kuvaus kasviperiisen aineen/
aineiden ja rohdosvalmisteen/-valmisteiden kehittdmisestd ottaen huomioon ehdotettu annostelureitti ja
kéytto. On annettava soveltuvat tiedot hakemuksen tueksi esitetyissd julkaisuissa kiytetyn kasviperdisen
aineen/aineiden ja hakemuksen kohteena olevassa kasvirohdosvalmisteessa vaikuttavana aineena olevan
kasviperiisen aineen/aineiden ja kasvirohdosvalmisteen/-valmisteiden kasvien kemiallisen koostumuksen
vertailun tuloksista.

Kasviperiisen aineen rakenteen ja muiden ominaisuuksien selventimiseksi on annettava soveltuvat
tiedot kasvitieteellisistd, makroskooppisista ja mikroskooppisista ominaisuuksista, kasvin kemiallisesta
rakenteesta sekd biologisesta aktiivisuudesta.

Rohdosvalmisteen rakenteen ja muiden ominaisuuksien selventimiseksi on annettava soveltuvat tiedot
kasvia ja sen kemiallista rakennetta kuvaavista ominaisuuksista sekd biologisesta aktiivisuudesta.

Kasviperdistd ainettafaineita ja kasvirohdostuotetta/-tuotteita koskevat sovellettavat vaatimukset on
ilmoitettava.

Kasviperdistd ainetta/aineita ja kasvirohdostuotetta/-tuotteita koskevat sovellettavat analyyttiset testimene-
telmét on ilmoitettava.

Analyyttisten menetelmien validoinnin osalta on ilmoitettava soveltuvat tiedot analyyttisesta validoinnista,
mukaan luettuna kasviperdisen aineen/aineiden ja rohdosvalmisteen/-valmisteiden testauksessa kaytettyji
analyyttisid menetelmid koskevat kokeelliset tiedot.

Laadunvalvontaa koskevien analyysien osalta on annettava soveltuvat tiedot eristé ja niiden laadunvalvon-
nan tuloksista kasviperdisen aineen/aineiden ja rohdosvalmisteen/-valmisteiden osalta, myos farmakopean
mukaisten aineiden osalta.

Soveltuvat tiedot kasviperdistd ainettafaineita ja kasvirohdostuotetta/-tuotteita koskevien vaatimusten
perusteluista on annettava.

Kasviperiisen aineen/aineiden ja rohdosvalmisteen/-valmisteiden testauksessa kaytettyjd referenssistandar-
deja tai referenssimateriaalia koskevat soveltuvat tiedot on annettava.

Jos kasvirohdosvalmiste on Euroopan farmakopean monografian mukainen, hakija voi hakea soveltuvuut-
ta osoittavaa todistusta, jonka myontdjind on European Directorate for the Quality of Medicines.

(20 Rohdosvalmisteet

Formulaation kehittimisen osalta on annettava lyhyt kuvaus kasvirohdosvalmisteen kehittamisesti ottaen
huomioon ehdotettu annostelureitti ja kiytto. Soveltuvat tiedot hakemuksen tueksi esitetyissd julkaisuissa
kiytettyjen valmisteiden ja hakemuksen kohteena olevan kasvirohdosvalmisteen kemiallisen koostumuk-
sen vertailun tuloksista on annettava.

HARVINAISLAAKKEET

- Asetuksen (EY) N:o 141/2000 mukaisesti harvinaisladkkeiksi madriteltyjen lddkkeiden tapauksessa
voidaan soveltaa Il osan kohdan 6 yleisid sddnnoksid (poikkeukselliset olosuhteet). Hakijan on
tdlloin annettava ei-kliinisissd ja kliinisissd yhteenvedoissa perusteet sille, miksi tiydellisid tietoja ei
voida toimittaa, ja osoitettava asianomaisen harvinaislddkkeen hyoty-haittasuhde.

- Jos harvinaislddkkeen myyntiluvan hakija kdyttdd hakemuksensa perusteena 10 artiklan 1 kohdan a
alakohdan ii alakohdan ja timan liitteen II osan kohdan 1 sddnnoksii (lidkkeen vakiintunut kaytto),
kyseisen aineen jirjestelmalliselld ja dokumentoidulla kayt6lld voidaan poikkeustilanteissa tarkoittaa
kyseisen aineen timén direktiivin 5 artiklan mukaista kayttoa.
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IV OSA

PITKALLE KEHITETYSSA TERAPIASSA KAYTETTAVAT LAAKEVALMISTEET

Pitkille kehitetyssd terapiassa kiytettdvit lidkevalmisteet perustuvat valmistusprosesseihin, joissa keskitytddn
erilaisiin geenisiirtojen avulla tuotettaviin biomolekyyleihin ja/tai biologisesti pitkalle kehitettyihin terapeuttisiin
muunnettuihin soluihin, jotka toimivat vaikuttavina aineina tai niiden osina.

Kyseisten lddkevalmisteiden osalta myyntilupahakemusten on téytettdva timan liitteen I osassa kuvatut muotovaati-
mukset.

Sovelletaan moduuleja 1-5. Geneettisesti muunnettujen organismien tahallisen ymparistoon levittimisen osalta on
kiinnitettdvd huomiota geneettisesti muunnetun organismin pysyvyyteen vastaanottajassa ja sen mahdolliseen
jakaantumiseen ja/tai muuttumiseen ympdristoon levitettynd. Ympdristoriskeja koskevat tiedot on esitettivd
moduulin 1 liitteessd.

1.1.

GEENITERAPIASSA KAYTETTAVAT LAAKEVALMISTEET (IHMISPERAISET JA KSENOGEENISET)

Tassi liitteessd "geeniterapiassa kdytettdvilld ladkevalmisteella” tarkoitetaan sellaisten valmistusprosessien
kautta saatua valmistetta, joiden avulla siirretddn in vivo taiex vivo ihmisen/eldimen soluihin profylaktinen,
diagnostinen tai terapeuttinen geeni (eli nukleiinihapon osa), ja sen ilmentymaa in vivo. Geenisiirrossa on
mukana geenin kuljetusjirjestelmidn sisdltyvad ilmentimisjdrjestelmd, kuljetin eli vektori, joka voi olla
alkuperiltddn viraalinen tai muu kuin viraalinen. Vektori voidaan liittdd my6s ihmisen tai eldimen soluun.

Geeniterapiassa kiytettivien liikevalmisteiden monimuotoisuus

a)

Geeniterapiassa kdytettavit lddkevalmisteet, jotka perustuvat allogeenisiin tai ksenogeenisiin soluihin
Vektoria on valmistettu ja varastoitu ennen sen siirtimistd isintdsoluihin.

Solut on valmistettu aiemmin, ja niistd voidaan prosessoida solupankki (viljellyistd soluista tai
primaarisoluista muodostettu pankki), jonka elinkelpoisuus on rajallinen.

Vektorin avulla geneettisesti muunnettuja soluja pidetddn vaikuttavana aineena.

Lopputuotteen valmistamiseksi saatetaan suorittaa myos muita vaiheita. Yleensd tillainen ladkeval-
miste on tarkoitettu annettavaksi tietylle méérlle potilaita.

Geeniterapiassa kdytettdvit lidkevalmisteet, joissa kiytetddan thmisen autologisia soluja

Vaikuttavana aineena toimii erd valmistettua vektoria, jota on varastoitu ennen sen siirtimistd
autologisiin soluihin.

Lopullisen lddkevalmisteen valmistamiseksi saatetaan suorittaa myos muita vaiheita.

Valmisteet valmistetaan yksittdiseltd potilaalta saaduista soluista. Soluja muunnetaan sen jilkeen
geneettisesti valmiin vektorin avulla, joka sisiltdd ennalta valmistellun asiaankuuluvan geenin, joka
muodostaa vaikuttavan aineen. Valmistetta ruiskutetaan takaisin potilaaseen, ja se on mairitelméinsa
mukaisesti tarkoitettu annettavaksi vain yhdelle potilaalle. Koko valmistusprosessia siitd, kun
solut kerdtddn potilaalta, sithen, kun valmiste ruiskutetaan takaisin potilaaseen, pidetddn yhteni
interventiona.

Sellaisten valmistettujen vektorien anto, joihin on lisitty (profylaktista, diagnostista tai terapeuttista)
geneettistd materiaalia

Vaikuttavana aineena toimii erd valmistettua vektoria.

Lopullisen lddkevalmisteen valmistamiseksi saatetaan suorittaa myds muita vaiheita. Tamai lddkeval-
mistetyyppi on tarkoitettu annettavaksi useille potilaille.

Geneettisen materiaalin siirto voidaan tehda ruiskuttamalla suoraan valmistettua vektoria vastaanot-
tajaan.
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1.2

Moduulia 3 koskevat erityisvaatimukset

Geeniterapialddkevalmisteisiin luetaan:

paljas nukleiinihappo
kompleksoitunut nukleiinihappo tai muut kuin viraaliset vektorit
viraaliset vektorit

geneettisesti muunnetut solut.

Muiden lddkevalmisteiden osalta on erotettavissa valmistusprosessin kolme paitekijai:

laht6aineet: vaikuttavan aineen valmistusaineet, kuten asiaankuuluva geeni, ekspressioplasmidit,
solupankit ja virusvarastot tai muu kuin viraalinen vektori

vaikuttava aine: yhdistelméavektori, virus, paljaat tai kompleksoituneet plasmidit, viruksia tuottavat
solut, in vitro geneettisesti muunnetut solut

lopullinen lddkevalmiste: vaikuttava aine lopullisessa vilittdmaéssd kantajassa aiottuun ladkintitarkoi-
tukseen kiytt6d varten. Tietyntyyppisten geeniterapialddkevalmisteiden antoreitti ja kiyttedellytyk-
set voivat edellyttdd potilaan solujen ex vivo -kisittelyd (ks. kohta 1.1.b).

Erityisesti seuraavassa esitettdviin seikkoihin on kiinnitettavd huomiota:

a)

Geeniterapialddkevalmisteen olennaisista ominaispiirteistd, myds sen ekspressiosta kohdesolujen
populaatiossa, on annettava tiedot. Koodaavan geenisekvenssin ldhdettd, rakennetta, ominaisuuksia
ja varmistusta seké kyseisen sekvenssin integriteettid ja siilyvyyttd koskevat tiedot on annettava.
Terapeuttista geenid koskevien tietojen lisiksi on annettava tiedot muiden geenien koko sekvenssistd,
sddntelevistd elementeistd ja vektoriosasta.

Geenin siirtoon ja kuljetukseen kaytetyn vektorin ominaisuuksia koskevat tiedot on annettava.
Kuvauksessa on kiytettiva fysikaalis-kemiallisia ja/tai biologisia/immunologisia tietoja.

Niiden lddkevalmisteiden osalta, joissa kiytetddn geenisiirron apuna mikro-organismeja, kuten
bakteereita tai viruksia (biologinen geenisiirto), on annettava tiedot vastaanottaja- ja emokannan
patogeenisuudesta ja tropismista tiettyjen kudos- ja solutyyppien osalta sekd vuorovaikutuksen
riippuvuudesta solusykliin nihden.

Niiden valmisteiden osalta, joissa kiytetddn geenisiirron apuna muita kuin biologisia keinoja, on
annettava tiedot kunkin ainesosan fysikaalis-kemiallisista ominaisuuksista erikseen ja yhdisteena.

Solupankkien tai viljelyerien muodostamista koskevia periaatteita ja niistd annettavia tietoja
sovelletaan soveltuvin osin myos geenisiirtoon perustuviin lddkevalmisteisiin.

Yhdistelmavektorin isintisolujen lihde on mainittava.

Lahteeni olevan henkilon tiedot, kuten ikd, sukupuoli, mikrobiologisten ja virologisten tutkimusten
tulokset, poissulkemisperusteet ja kotimaa, on osoitettava asiakirjoin.

Eldinperiisisti soluista on annettava yksityiskohtaiset tiedot seuraavilta osin.

eldinten hankinta
- kotieldintalous ja eldinten hoito

- siirtogeeniset eldgimet (menetelmit, siirtogeenisten solujen ominaispiirteiden kuvaus, siirretyn
geenin tyyppi)

- ldhde-luovuttajaeldinten infektioiden ennaltaehkdisy- ja seurantamenetelmit
- infektoivien aineiden testaus
- tilat ja laitteet

- ldhto- ja raaka-aineiden tarkastus.

Tiedot solujen keruumenetelmista eli paikasta, kudostyypistd, prosessista, kuljetuksesta, varastoinnis-
ta ja jdljitettdvyydestd sekd keruuprosessin aikana suoritettavasta valvonnasta, on osoitettava
asiakirjoin.
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¢)  Virologisen turvallisuuden arviointi sekd valmisteiden jaljitettavyys luovuttajalta lopputuotteeseen
muodostavat keskeisen osan toimitettavien asiakirjojen sisallostd. Esimerkiksi jakautumiskykyisen
viruksen esiintyminen sellaisten viraalisten vektorien kannoissa, jotka eivit ole jakautumiskykyisia,
on poissuljettava.

SOMAATTISESSA SOLUTERAPIASSA KAYTETTAVAT LAAKEVALMISTEET (IHMISPERAISET JA KSE-
NOGEENISET)

Tassd liitteessd “somaattisessa soluterapiassa kiytettavilld lddkevalmisteilla” tarkoitetaan autologisten
(potilaasta itsestddn perdisin olevien), allogeenisten (toisesta ihmisestd periisin olevien) tai ksenogeenisten
(elainperiisten) somaattisten eldvien solujen kayttod ihmisilld siten, ettd kyseisten solujen ominaisuuksia
on niille suoritetun késittelyn tuloksena huomattavasti muutettu terapeuttisten, diagnostisten tai ennalta
ehkdisevien vaikutusten tuottamiseksi metabolisin, farmakologisin ja immunologisin keinoin. Tallaisena
kisittelynd pidetddn autologisten solupopulaatioiden lisddmistd tai aktivoimista ex vivo (adoptiivista
immuunihoitoa), allogeenisten ja ksenogeenisten solujen kiyttoa liitettyind lddkinnallisiin laitteisiin ex
vivo tai in vivo (mikrokapselit, biohajoavat ja muut sisdiset matriksivalmisteet).

Moduulia 3 koskevat erityisvaatimukset soluterapiassa kaytettivien ldakevalmisteiden osalta
Somaattisessa soluterapiassa kdytettaviin lidkevalmisteisiin luetaan:

-  immunologisten, metabolisten tai muiden toiminnallisten ominaisuuksien laadullisten tai maaréllis-
ten ndkokohtien muuttamiseksi kisitellyt solut

- lajitellut, valikoidut ja kisitellyt solut, joita sen jilkeen kisitellddn valmistusprosessissa lopullisen
lddkevalmisteen aikaansaamiseksi

- Kkasitellyt ja muihin kuin solukomponentteihin yhdistetyt solut (esim. biologiset tai inertit matriksit
tai ladkinnalliset laitteet), jotka tuottavat aiotun paiasiallisen vaikutuksen lopputuotteessa

-  autologiset solujohdannaiset, jotka ilmenevit in vitro tietyissd viljelyolosuhteissa

- geneettisesti muunnetut tai muulla tavoin kisitellyt solut, jotka ilmentdvit uusia, homologisia tai
muita kuin homologisia toiminnallisia ominaisuuksia.

Koko valmistusprosessia siitd, kun solut keritdin potilaalta (autologinen tilanne), sithen, kun valmiste
ruiskutetaan takaisin potilaaseen, pidetddn yhtend interventiona.

Muiden lddkevalmisteiden osalta yksiloidddn valmistusprosessin seuraavat kolme tekijaa:
- ldhtoaineet: aineet, joista vaikuttava aine on valmistettu, ts. elimet, kudokset, eritteet tai solut

- vaikuttava aine: kisitellyt solut, solujen lysaatit, jakautuvat solut ja inerttien matriksien ja
ladkinnallisten laitteiden yhteydessa kaytettavit solut

- lopulliset ladkevalmisteet: vaikuttava aine lopullisessa vélittomassa kantajassaan aiottuun ladkintdtar-
koitukseen kdyttod varten.

a)  Vaikuttavaa ainetta/aineita koskevat yleiset tiedot

Soluterapiassa kéytettavien lddkevalmisteiden vaikuttava aine muodostuu soluista, joilla ilmenee in
vitro -késittelyn tuloksena profylaktisia, diagnostisia tai terapeuttisia ominaisuuksia, jotka poikkeavat
kyseisten solujen alkuperiisistd fysiologisista ja biologisista ominaisuuksista.

Tissd osassa annetaan kuvaus asianomaisesta solutyypistd ja -viljelmistd. Kudokset, elimet tai
biologiset eritteet, joista solut ovat perdisin, sekd luovutettujen solujen autologiset, allogeeniset tai
ksenogeeniset tiedot ja niiden maantieteellinen alkuperd on osoitettava asiakirjoin. Solujen keruusta,
ndytteenotosta ja jatkokisittelyd edeltdvistd varastoinnista on annettava yksityiskohtaiset tiedot.
Allogeenisten solujen osalta on kiinnitettdvd erityistd huomiota prosessin aivan ensimmadiseen
vaiheeseen eli luovuttajien valintaan. Suoritettavan késittelyn tyyppi ja vaikuttavana aineena
kéytettdvien solujen fysiologinen tehtdvi on ilmoitettava.
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Vaikuttavan aineen/aineiden liht6aineisiin liittyvit tiedot

Ihmisperdiset somaattiset solut

taan tietystd mdiirdstd elinkelpoisia soluja, jotka on saatu valmistusprosessin tuloksena joko
ihmisperaisistd elimistd tai kudoksista tai tarkasti mdadritellystd solupankista, jossa solut ovat
jatkuvassa solulinjassa. Tdssd osassa "vaikuttavalla aineella” tarkoitetaan ihmisperdisten solujen
viljelmaa ja "lopullisella ladkevalmisteella” aiottua ladkintdtarkoitusta varten muodostettua thmispe-
réisten solujen viljelmaa.

Lihtoaineet ja valmistusprosessin jokainen vaihe seki virologista turvallisuutta koskevat nakokohdat
on osoitettava asiakirjoin.

(1) Thmisperiiset elimet, kudokset, eritteet ja solut

Lihteeni olevan henkilon tiedot, kuten ikd, sukupuoli, mikrobiologinen status, poissulkemisperus-
teet ja kotimaa, on osoitettava asiakirjoin.

Niytteenotto, eli tiedot ndytteenottopaikasta ja -tyypistd, prosessista, ndytteiden kokoamisesta,
kuljetuksesta, varastoinnista ja jdljitettdvyydestd sekd niytteenoton valvonnasta, on osoitettava
asiakirjoin.

(2) Solupankkien muodostamisjirjestelmat

Sovelletaan I osassa esitettyjd solupankkien muodostamisjarjestelmén valmistusta ja laadunvalvontaa
koskevia asiaankuuluvia vaatimuksia ensisijassa allogeenisten ja ksenogeenisten solujen tapauksessa.

(3) Tadydentdvit materiaalit tai tdydentdvit ladkinnalliset laitteet

Kaikista kiytetyistd raaka-aineista (esim. sytokiinit, kasvutekijit, viljelyalustat) tai mahdollisesti
kiytetyistd tdydentdvistd valmisteista ja ladkinnallisistd laitteista, kuten solulajittelussa kaytettivistd
laitteista, bioyhteensopivista polymeereista, matrikseista ja siruista on annettava bioyhteensopivuut-
ta, toiminnallisuutta sekd infektoiviin aineisiin liittyvid riskejd koskevat tiedot.

Eldinperdiset (ksenogeeniset) somaattiset solut

Seuraavat yksityiskohtaiset tiedot on annettava:

eldinten hankinta
- kotieldintalous ja eldinten hoito

- geneettisesti muunnetut eldimet (menetelmat, siirtogeenisten solujen ominaispiirteiden kuvaus,
liitetyn tai toimintakyvyttomaksi tehdyn geenin tyyppi)

- ldhde-/luovuttajacldinten infektioiden ennaltaehkiisy- ja seurantamenetelmit

- infektoivien aineiden, mukaan luettuna vertikaalisesti siirtyvien mikro-organismien (myos
endogeenisten retrovirusten) testaus

- tilatja laitteet
- solupankkien muodostamisjirjestelmat

—  1dhto- ja raaka-aineiden tarkastus.

o

) Vaikuttavan aineen/aineiden ja lopputuotteen valmistusprosessia koskevat tiedot

Valmistusprosessin eri vaiheet, kuten elinten/kudosten erottelu, tarvittavan solupopulaation valinta,
invitro soluviljely ja solun muuntaminen joko fysikaalis-kemiallisten aineiden tai geenisiirron avulla,
on osoitettava asiakirjoin.
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3.1.

3.2.

b) Vaikuttavan aineen tai aineiden ominaispiirteiden kuvaus

Asiaankuuluvan solupopulaation kuvauksen kannalta olennaiset tiedot, jotka koskevat identiteettid
(alkuperilaji, sytogenetiikka, morfologinen analyysi), puhtautta (vieraat mikrobit ja solut) seki
ajottuun ladkintikdyttoon soveltuvuutta (kromosomitutkimus ja tuumorigeenisyystesti), on annet-
tava.

¢) Lopullisen lddkevalmisteen farmaseuttinen kehitys

Antomenetelmin (laskimonsisdinen infuusio, injektio, siirrdnnéiskirurgia) lisiksi on annettava tiedot
mahdollisten tdydentdvien lddkinnallisten laitteiden kiytostd (bioyhteensopivat polymeerimatriksit,
kuidut, sirut) sekd niiden bioyhteensopivuudesta ja kestivyydesta.

d) Jaljitettavyys

On esitettdvd yksityiskohtainen vaiheittainen kuvaus, jonka avulla varmistetaan valmisteiden
jaljitettdvyys luovuttajalta lopputuotteeseen.

GEENITERAPIASSA JA SOMAATTISESSA SOLUTERAPIASSA KAYTETTAVIA LAAKEVALMISTEITA
(IHMISPERAISIA JA KSENOGEENISIA) KOSKEVAT ERITYISVAATIMUKSET MODUULIEN 4 JA 5
OSALTA

Moduuli 4

Geeniterapiassa sekd somaattisessa soluterapiassa kéytettdvien lddkevalmisteiden osalta moduulin 4
mukaiset tavanomaiset vaatimukset, jotka koskevat lddkkeille tehtdvid muita kuin kliinisid tutkimuksia,
eivit aina sovellu kyseisiin lddkevalmisteisiin niiden ainutlaatuisten ja monimuotoisten rakenteellisten ja
biologisten ominaisuuksien vuoksi sekd niihin liittyvdn tarkan lajispesifisyyden, kohdespesifisyyden,
immunologisten reaktioiden ja erilaisten pleiotrooppisten vasteiden vuoksi.

Ei-kliinisen kehittdmisen taustalla olevat syyt ja asiaankuuluvien lajien ja mallien valintaperusteet on
esitettdvd moduulissa 2.

Saattaa osoittautua tarpeelliseksi yksiloidi tai kehittdd uusia eldinmalleja, jotta toiminnallisia padtepisteitd
ja toksisuutta koskevien tiettyjen 10ydosten tietoja voidaan kéyttda tuotteiden in vivo -toimintaa ihmisessd
kuvaavien tietojen johtamiseen. Ndiden sairauteen liittyvien eldinmallien kiyton tieteelliset perusteet
turvallisuutta tukevana tekijand seki kdyton tehoa koskevat todisteet on esitettdva.

Moduuli 5

Pitkille kehitetyssd terapiassa kiytettavien lidkevalmisteiden teho on osoitettava moduulissa 5 kuvatulla
tavalla. Joidenkin tuotteiden ja terapeuttisten kiyttotarkoitusten osalta ei ehkid saata olla mahdollista
suorittaa kliinisid kokeita. Nykyisistd ohjeista poikkeaminen on perusteltava moduulissa 2.

Pitkélle kehitetyssd terapiassa kdytettavien lidkevalmisteiden kliiniseen kehittdmiseen liittyy erityispiirteitd,
joiden taustalla ovat vaikuttavien aineiden monimutkaisuus ja labiilius. Kliininen kehittdminen edellyttdd
lisitekijoiden huomioon ottamista solujen elinkelpoisuuteen, jakaantumiseen, kulkeutumiseen ja eriytymi-
seen liittyvien seikkojen vuoksi (somaattinen soluterapia) tai sellaisten seikkojen vuoksi, jotka liittyvit
valmisteiden kayton erityisiin kliinisiin olosuhteisiin tai geeniekspressioon perustuvaan erityiseen toiminta-
tapaan (somaattinen geeniterapia).

Kyseisiin tuotteisiin liittyvit erityisriskit, jotka johtuvat infektoivien aineiden aiheuttaman kontaminaation
mahdollisuudesta, on kuvattava pitkille kehitetyssi terapiassa kdytettivin lddkevalmisteen myyntilupaha-
kemuksessa. Kuvauksessa on erityisesti annettava tiedot toisaalta alkuvaiheen kehitystyostd, myos
luovuttajien valinnasta geeniterapiassa kdytettivien lidkevalmisteiden tapauksessa, toisaalta terapeuttisesta
keksinnostd kokonaisuutena, myos tuotteen asianmukaisesta kisittelysti ja annostelusta.

Lisaksi hakemuksen moduulissa 5 on oltava soveltuvat tiedot toimenpiteistd, joiden avulla eldvien solujen
toimintaa ja kehittymistd seurataan ja valvotaan vastaanottajassa, jotta infektoivat aineet eivit siirtyisi
vastaanottajaan ja jotta minimoidaan mahdolliset kansanterveyteen kohdistuvat vaarat.
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3.2.1.

3.2.2.

Farmakologiaa ja tehoa koskevat tutkimukset ihmiselld

Thmiselld tehtivien farmakologiaa ja tehoa koskevien tutkimusten tuloksena olisi saatava tietoja odotetusta
vaikutustavasta, perusteltujen piitepisteiden perusteella odotetusta tehosta, sopivasta annostelusta seki
annostelun aikataulusta ja tavoista, tai kdyttod koskevia tietoja, joita tarvitaan tehon tutkimista varten.

Tavanomaiset farmakokineettiset tutkimukset eivit aina sovellu pitkalle kehitetyssi terapiassa kaytettdvien
tuotteiden tutkimiseen. Toisinaan terveilld vapaaehtoisilla tehtivit tutkimukset eivit ole mahdollisia, ja
annoksen ja kinetiikan madrittely on kliinisissd tutkimuksissa hankalaa. On kuitenkin tirkedd tutkia
valmisteen jakautumista ja kdyttdytymistd in vivo, myos solujen jakautumista ja pitkdaikaista toimintaa
sekd aiotun geeniekspression laajuutta, jakautumista geenituotteessa ja kestoa. On kiytettivi ja tarvittaessa
kehitettdva asianmukaisia tutkimuksia soluvalmisteen tai haluttua geenid ilmentdvin solun jdljittamiseksi
ihmisessi ja annettujen tai muunnettujen solujen toiminnan tarkkailemiseksi.

Pitkille kehitetyssi terapiassa kdytettdvan lidkevalmisteen tehon ja turvallisuuden arvioinnin on késitettava
koko terapeuttisen menetelmin perusteellinen kuvaus ja arviointi, my0s erityiset annostelutavat (kuten
solujen muuntaminen ex vivo, in vitro -késittely tai interventioon perustuvat tekniikat) ja mahdollisten
liitdnndishoitojen testaus (immunosuppressiivinen, antiviraalinen, sytotoksinen hoito).

Koko menettely on testattava kliinisin tutkimuksin ja selostettava valmistetta koskevissa tiedoissa.

Turvallisuus

On kisiteltdvé turvallisuuskysymyksid, jotka liittyvdt immuunivasteeseen lddkevalmisteille tai ilmentdjind
toimiville proteiineille, immunologiseen hyljintireaktioon, immunosuppressioon ja tilanteeseen, jossa
immunologiseen eristimiseen kéytettavit laitteet eivdt toimi odotetusti.

Pitkille kehitetyssi geeniterapiassa ja somaattisessa soluterapiassa kéytettivit tietyt ladkevalmisteet (esim.
ksenogeeninen soluterapia ja tietyt geenisiirtovalmisteet) voivat sisiltdd jakautumiskykyisid partikkeleita
jatai infektoivia aineita. Potilaiden seuranta mahdollisten infektioiden ja/tai patologisten jilkiseurausten
varalta ennen myyntiluvan antamista ja/tai sen jilkeen seki timin seurannan laajentaminen potilaiden
kanssa ldheisessd kontaktissa oleviin henkiloihin ja terveydenhuollon henkilsto6n saattaa osoittautua
valttaimattomaksi.

Tiettyjen somaattisessa soluterapiassa kdytettavien lidkevalmisteiden ja tiettyjen geenisiirtoon perustuvien
ladkevalmisteiden kdyton yhteydessd ei voida kokonaan poistaa mahdollisesti tarttuvien aineiden
kontaminaatioriskid. Riski voidaan kuitenkin minimoida moduulissa 3 kuvatuin asianmukaisin toimenpi-
tein.

Valmistusprosessiin sisltyvien toimenpiteiden lisiksi moduulissa 5 on annettava tiedot testimenetelmistd,
laadunvalvontamenetelmisti ja asianmukaisista seurantamenetelmista.

Pitkalle kehitetyssd somaattisessa soluterapiassa kdytettavien tiettyjen lidkevalmisteiden kdytto saattaa olla
tarpeen toteuttaa pysyvisti tai viliaikaisesti vain sellaisissa laitoksissa, joilla on asiakirjoin osoitettu
kokemus ja tarvittavat vilineet potilaiden turvallisuuden erityisseurantaan. Vastaava kiytidnto saattaa
osoittautua tarpeelliseksi tiettyjen geeniterapiassa kaytettdvien lidkevalmisteiden kohdalla, joihin liittyy
jakautumiskykyisten infektoivien aineiden riski.

Lisdksi on kisiteltivd myohaiskomplikaatioiden kehittymisen pitkdaikaisseurantaan liittyvid soveltuvia
nikokohtia.

Hakijan on myo6s toimitettava soveltuva yksityiskohtainen riskinhallintasuunnitelma, joka kattaa potilaan
kliiniset ja laboratoriokokeisiin liittyvit tiedot, ilmenneet epidemiologiset tiedot ja tarvittaessa luovuttajan
ja vastaanottajan kudosniytteitd koskevat arkistotiedot. Kyseisti jirjestelmdd tarvitaan ladkevalmisteen
jdljitettavyyden varmistamiseksi ja epdilyttiviin haittavaikutuksiin reagoimiseksi mahdollisimman no-
peasti.
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4. KSENOTRANSPLANTAATIOON PERUSTUVAA LAAKEVALMISTETTA KOSKEVA ERITYSILMOITUS

Tassd liitteessd "ksenotransplantaatiolla” tarkoitetaan menettelyd, jossa ihmiseen siirretddn transplantaa-
tion, implantaation tai infuusion avulla joko eldinperiisid eldvid kudoksia tai elimid, tai ihmisperiisid
eritteitd, soluja tai elimid, jotka ovat olleet ex vivo-kontaktissa eldinperéisten eldvien solujen, kudosten tai
elinten kanssa.

Erityisesti ldhtoaineisiin on kiinnitettivd huomiota.

Taltd osin on annettava erityisten ohjeiden mukaisesti seuraavat yksityiskohtaiset tiedot:
- eldinten hankinta
- kotieldintalous ja eldinten hoito

- geenitekniikalla muutetut eldimet (menetelmat, siirtogeenisten solujen ominaispiirteiden kuvaus,
siirretyn tai toimintakyvyttomaksi tehdyn geenin tyyppi)

- ldhde-[luovuttajacldinten infektioiden ennaltachkdisy- ja seurantamenetelmit
- infektoivien aineiden testaus

- tilat ja laitteet

—  1dhto- ja raaka-aineiden tarkastus

- jaljitettavyys.”






