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EUROOPAN PARLAMENTIN JA NEUVOSTON DIREKTIIVI
2001/82/EY,

annettu 6 paivinid marraskuuta 2001,

elidinldiikkeitd koskevista yhteison siddnnoisti

EUROOPAN PARLAMENTTI JA EUROOPAN UNIONIN NEUVOSTO, jotka

ottavat huomioon Euroopan yhteison perustamissopimuksen ja erityisesti
sen 95 artiklan,

ottavat huomioon komission ehdotuksen,
ottavat huomioon talous- ja sosiaalikomitean lausunnon (1),

noudattavat  perustamissopimuksen 251  artiklassa  tarkoitettua
menettelyd (%)

sekd katsovat seuraavaa:

(1)  Eléinladkkeitd koskevan jasenvaltioiden lainsdddéannon lahentimi-
sestd 28 pdivand syyskuuta 1981 annettua neuvoston direktiivid
81/851/ETY (%), eldinladkkeiden tutkimiseen liittyvid analyyttisid,
farmakologis-toksikologisia ja kliinisid standardeja ja tutkimus-
suunnitelmia koskevan jésenvaltioiden lainsdddénnon l1&hentimi-
sestd 28 pdivand syyskuuta 1981 annettua neuvoston direktiivid
81/852/ETY (%), eldinlddkkeitd koskevan jésenvaltioiden lainsda-
dédnndn ldhentdmisestd annetun direktiivin 81/851/ETY sovelta-
misalan laajentamisesta ja lisdsdénnosten sddtdmisestd immunolo-
gisille eldinlaakkeille 13 péivand joulukuuta 1990 annettua neu-
voston direktiivid 90/677/ETY (°) ja eldinladkkeitd koskevien la-
kien, asetusten ja hallinnollisten médrdysten lahentdmisestd anne-
tun direktiivin 81/851/ETY soveltamisalan laajentamisesta ja ho-
meopaattisia eldinlddkkeitd koskevista lisdsdénnoksistd 22 paivani
syyskuuta 1992 annettua neuvoston direktiivid 92/74/ETY (°) on
muutettu useita kertoja huomattavilta osin. Sen vuoksi olisi sel-
keyden ja jérkeistimisen takia kodifioitava mainitut direktiivit.

(2)  Kaikkien eldinlddkkeiden tuotantoa ja jakelua koskevien sddnnos-
ten ensisijaisena tarkoituksena on oltava kansanterveyden turvaa-
minen.

(3) Tamid pddmédrd on kuitenkin saavutettava keinoilla, jotka eivét
ole omiaan estimiédn lddketeollisuuden tai -kaupan kehittymistd
yhteisossa.

(4)  Sikéli kuin jdsenvaltiolla jo on eldinladkkeitd sddntelevid lakeja,
asetuksia ja hallinnollisia maérdayksid, ne olennaisilta periaatteil-
taan eroavat toisistaan. TAmé& saattaa estdd lddkkeiden kauppaa
yhteisOssd ja se siten vaikuttaa suoraan sisdmarkkinoiden toimin-
taan.

(5)  Siksi on tarpeen poistaa téllaiset esteet. Tdmén tavoitteen saavut-
tamiseksi on vélttdimatontd ldhentdd asiaan liittyvid sddnnoksia.

(6) Kansanterveyden ja eldinlddkkeiden vapaan liikkuvuuden kan-
nalta on tarpeen, ettd toimivaltaisilla viranomaisilla on kéytettd-
vissadn kaikki tarpeelliset tiedot hyviksytyistd eldinladkkeistd val-

() EYVL C 75, 15.3.2000, s. 11.

(®) Europan parlamentin lausunto, annettu 3. heindkuuta 2001 (ei vield julkaistu
virallisessa lehdessd) ja neuvoston paétos, tehty 27. syskuuta 2001.

() EYVL L 317, 6.11.1981, s. 1. Direktiivi sellaisena kuin se on viimeksi
muutettuna kommission direktiivillda 2000/37/EY (EYVL L 139, 10.6.2000,
s. 25).

*) EYVL L 317, 6.11.1981, s. 16. Direktiivi sellaisena kuin se on viimeksi
muutettuna kommission direktiivilla 1999/104/EY (EYVL L 3, 6.1.2000,
s. 18).

(®) EYVL L 373, 31.12.1990, s. 26.

() EYVL L 297, 13.10.1992, s. 12.
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misteiden ominaisuuksia koskevien hyviksyttyjen yhteenvetojen
muodossa.

Lukuun ottamatta lddkkeitd, joihin sovelletaan ihmisille ja eli-
mille tarkoitettuja 14ddkkeitd koskevista yhteison luvananto- ja val-
vontamenettelyistd sekd Euroopan lddkearviointiviraston perusta-
misesta 22 pdivand heindkuuta 1993 annetussa neuvoston asetuk-
sessa (ETY) N:o 2309/93 (') sdddettyd yhteison keskitettyéd luva-
nantomenettelyd, muiden jisenvaltioiden toimivaltaisten viran-
omaisten olisi tunnustettava toimivaltaisen viranomaisen antama
markkinoille saattamista koskeva lupa, ellei niilld ole painavia
syitd olettaa, ettd kyseisen eldinlddkkeen salliminen voi aiheuttaa
vaaraa ihmisten tai eldinten terveydelle tai ympéristolle. Jasenval-
tioiden ollessa eri mieltd lddkkeen laadusta, turvallisuudesta ja
tehosta, kysymys olisi arvioitava tieteellisesti yhteison tasolla yh-
teisen, asianomaisia jdsenvaltioita velvoittavan pdiatoksen tekemi-
seksi kaikista riidanalaisista kohdista. Tama p&étds olisi toteutet-
tava nopeaa menettelyd noudattaen, johon sisiltyy komission ja
jasenvaltioiden ldheinen yhteistyo.

Tétd tarkoitusta varten on tarpeen perustaa asetuksella (ETY)
N:o 2309/93 perustetun Euroopan lddkearviointiviraston alaisuu-
teen kuuluva eldinlddkekomitea.

Tédmé direktiivi on térked vaihe eldinlddkkeiden vapaan liikku-
vuuden pddmédrdn saavuttamisessa. Uudet toimenpiteet voivat
kuitenkin osoittautua, erityisesti eldinlddkekomiteassa saavutetta-
vien kokemusten valossa, vilttamattomiksi jiljelld olevien vapaan
likkkuvuuden esteiden poistamiseksi.

Ladkerehut eivit kuulu tdmén direktiivin soveltamisalaan. Kan-
santerveyteen liittyvistd ja taloudellisista syistd on kuitenkin tar-
peen kieltdd sellaisten eldinlafkkeiden kayttdminen lddkerehujen
valmistuksessa, joille ei ole myonnetty lupaa.

Haitallisuuden ja terapeuttisen tehon kisitteet voidaan arvioida
vain suhteessa toisiinsa ja niilld voi olla vain suhteellinen merki-
tys riippuen tieteen kehityksesti ja ladkkeen aiotusta kdyttotarkoi-
tuksesta. Eldinlddkkeen markkinoille saattamista koskevaan lupa-
hakemukseen liitettdvilld asiakirjoilla ja ilmoituksilla on osoitet-
tava, ettd tehoon liittyvdt edut ovat merkittdvampid kuin mahdol-
liset vaarat. Jos tdtd ei voida osoittaa, hakemus on hylattava.

Markkinoille saattamista koskeva lupa olisi myds evittava silloin,
kun ladkeaineella ei ole terapeuttista vaikutusta tai kun tillaista
vaikutusta ei ole riittdvésti osoitettu. Késitteelld terapeuttinen vai-
kutus tarkoitetaan valmistajan lupaamaa vaikutusta.

Markkinoille saattamista koskeva lupa tulee myos evitéd silloin,
kun osoitettu varoaika ei ole riittdvan pitkd poistamaan jadmisti
johtuvia terveydellisid vaaroja.

Ennen kuin immunologisen eldinlddkkeen markkinoille saatta-
mista koskeva lupa voidaan mydntdd, valmistajan on osoitettava,
ettd hdn voi jatkuvasti taata, ettd erdt ovat yhdenmukaisia.

Toimivaltaisilla viranomaisilla olisi oltava valtuudet kieltdd im-
munologisen eldinlddkkeen kaytto silloin, kun hoidettujen eldinten
immunologiset vasteet hiiritsisivdt kansallista tai yhteison ohjel-
maa eldintautien toteamiseksi, havittdmiseksi tai tarkastamiseksi.

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

Homeopaattisten eldinlddkkeiden valmistusta, valvontaa ja tarkas-
tusta koskevat sddnnokset on yhdenmukaistettava, jotta tehtdisiin

(") EYVL L 214, 24.8.1993, s. 1. Asetus sellaisena kuin se on muutettuna

komission asetuksella (EY) 649/98 (EYVL L 8, 24.3.1998, s. 7).
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mahdolliseksi turvallisten ja hyvinlaatuisten laddkkeiden liitkkumi-
nen kaikkialla yhteisGssa.

Ottaen huomioon homeopaattisten eldinlddkkeiden erityisluon-
teen, kuten niiden sisdltimien vaikuttavien ainesosien erittdin al-
haiset pitoisuudet ja vaikeudet soveltaa niihin kliinisiin tutkimuk-
siin liittyvid tavanomaisia tilastollisia menetelmié, on toivottavaa
sdatdd erityisestd yksinkertaistetusta rekisterdintimenettelysté
niille perinteisille homeopaattisille ladkkeille, jotka saatetaan
markkinoille ilman lddkemuodossa esitettyja erityisid terapeuttisia
kayttotarkoituksia ja annostuksella, joka ei aiheuta vaaraa eldi-
melle.

Eldinlddkkeiden myyntilupaa sdédntelevid tavallisia sdinnoksid on
kuitenkin sovellettava homeopaattisiin eldinladkkeisiin, joita pide-
tddn kaupan terapeuttisin kdyttotarkoituksin varustettuna tai muo-
dossa, josta voi aiheutua vaaraa, jota tdytyy punnita suhteessa
haluttuun terapeuttiseen vaikutukseen. Jasenvaltioiden tulisi voida
soveltaa erityisid sddnndksid lemmikkieldimille ja eksoottisille la-
jeille tarkoitettujen lddkkeiden turvallisuuden ja tehon osoittami-
seksi tehtyjen testien ja tutkimusten tulosten arviointiin, edellyt-
tden, ettd ne ilmoittavat niistd komissiolle.

Thmisten ja eldinten terveyden paremman suojelemisen vuoksi, ja
jotta véltettdisiin ponnistelujen tarpeeton toistaminen eldinléddkkei-
den markkinoille saattamista koskevia lupahakemuksia tutkit-
taessa, jdsenvaltioiden olisi valmisteltava jérjestelmaillisesti jo-
kaista sallimaansa eldinladkettd koskevat arviointikertomukset ja
vaihdettava niitd pyynndstd. Jasenvaltion olisi lisdksi voitava ly-
kata eldinlddkkeiden markkinoille saattamista koskevan lupahake-
muksen tutkimista, silloin kun eldinlddkettd jo tutkitaan aktiivi-
sesti toisessa jdsenvaltiossa, tarkoituksena tunnustaa jélkimméisen
jasenvaltion tekemd paétos.

Eldinlddkkeiden liikkuvuuden helpottamiseksi ja sen ehkdisemi-
seksi, ettd yhdessd jasenvaltiossa suoritetut tarkastukset toistetaan
toisessa jdsenvaltiossa, tulisi eldinldskkeiden valmistukseen, nii-
den tuontiin kolmansista maista ja vastaavien lupien myontimi-
seen soveltaa vahimmaisvaatimuksia.

Yhteisossd valmistettujen eldinldskkeiden laatu tulisi taata vaati-
malla lddkkeiden hyvien tuotantotapojen periaatteiden noudatta-
mista, riippumatta lddkkeiden lopullisesta padmadrasta.

Tulisi toteuttaa toimenpiteet myds sen varmistamiseksi, ettd eldin-
ladkkeiden jilleenmyyjilld on jdsenvaltioiden mydntdma toimi-
lupa ja ettd ne pitdvdt asianmukaisia luetteloja.

Eldinladkkeilld suoritettavia kokeita varten tarkoitetut standardit ja
tutkimussuunnitelmat ovat ndiden valmisteiden valvonnan ja siten
kansanterveyden suojaamisen tehokas véline ja niilld voidaan hel-
pottaa ndiden lddkkeiden liikkuvuutta asettamalla yhdenmukaiset
sdadnnot kokeita sekd valmisteasiakirjojen laatimista varten; ne
antavat toimivaltaisille viranomaisille mahdollisuuden perustaa
ratkaisunsa yhdenmukaisiin tutkimuksiin ja yhdenmukaisiin arvi-
ointiperusteisiin ja vaikuttavat siten arviointieroja vahentdvésti.

On suositeltavaa sddtdd tarkemmin tapauksista, joissa farmakolo-
gisten, toksikologisten ja kliinisten tutkimusten tuloksia ei tarvitse
toimittaa luvan saamiseksi eldinlddkkeelle, joka on olennaisesti
samanlainen kuin innovatiivinen valmiste, kun samalla varmiste-
taan, ettd innovatiivisid yrityksid ei saateta epdedulliseen ase-
maan. Yhteiskuntapoliittisista syistd eldimilld suoritettavia tutki-
muksia ei kuitenkaan tulisi toistaa ilman painavaa syyta.

Sisdmarkkinoiden toteuttamisen seurauksena kolmansista maista
maahantuotujen eldinlddkkeiden laadun takaamiseksi tehtdvistd
erityistarkastuksista ei myonneté vapautusta, ellei aiheellisista jar-
jestelyistd, joilla taataan tarpeellisten tarkastusten suorittaminen
viejdmaassa, ole sovittu yhteison kanssa.
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Jotta voitaisiin taata kéytossd olevien eldinlddkkeiden jatkuva tur-
vallisuus, on varmistettava, ettd yhteisossd kdytossd olevia ladke-
valvontajirjestelmid mukautetaan jatkuvasti tieteen ja tekniikan
kehityksen perusteella.

Kansanterveyden suojelemiseksi on keréttdva ja arvioitava tietoa
eldinladkkeiden kayttoon liittyvistd epitoivotuista vaikutuksista
ihmisiin.

Lagkevalvontajdrjestelmissd on otettava huomioon saatavilla
oleva tieto, joka koskee puutteellista tehoa.

Lisdksi alkuperdistarkoituksesta poikkeavan kdyton aiheuttamia
epétoivottuja vaikutuksia koskevan tiedon kerdémiselld sekd va-
roajan oikeellisuutta ja mahdollisia ymparistdongelmia koskevilla
tutkimuksilla voidaan edistdd eldinlddkkeiden asianmukaisen kay-
ton sddnnollistd valvontaa.

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

Yhteisossd markkinoille saatettavien eldinlddkkeiden epétoivottuja
vaikutuksia koskeva tiedonvaihto tapahtuu yhd enemmén sidhko-
isesti, minké pitdisi mahdollistaa se, ettd epétoivotuista vaikutuk-
sista raportoitaessa voitaisiin kdyttdd yhd yhteistd pistettd ja var-
mistaa samalla, ettd toimivaltaiset viranomaiset saavat ndma tie-
dot kdyttoonséd kaikissa jdsenvaltioissa.

On yhteison edun mukaista varmistaa, ettd keskitetyn menettelyn
mukaisesti luvan saaneiden eldinlddkkeiden ja muiden menettely-
jen mukaisesti luvan saaneiden lddkevalmisteiden lddkevalvonta-
jérjestelmét ovat yhdenmukaiset.

Markkinoille saattamista koskevien lupien haltijoiden olisi vastat-
tava aktiivisesti markkinoille saattamiensa eldinlddkkeiden jatku-
vasta ladkevalvonnasta.

Tamian direktiivin tdytintdonpanemiseksi tarvittavista toimenpi-
teistd olisi padtettdvd menettelystd komissiolle siirrettyd tdytin-
toonpanovaltaa kiytettdessd 28 pdivand kesdkuuta 1999 tehdyn
neuvoston péaitoksen 1999/468/EY (') mukaisesti.

Kansanterveyden paremman suojelemisen vuoksi on tarpeen tis-
mentdd, ettd ihmisten kdyttoon tarkoitetut elintarvikkeet eivit saa
olla perdisin Kkliinisiin eldinlddkekokeisiin kiytetyistd eldimistd,
ellei jédmédn enimmdistasoa ole vahvistettu asianomaisen eléin-
ladkkeen osalta yhteison menettelystd eldinlddkejadmien enim-
méiismédrien vahvistamiseksi eldinperdisissd elintarvikkeissa 26
pdivand kesdkuuta 1990 annetun neuvoston asetuksen (ETY)
N:o 2377/90 (*) mukaisesti.

Komission olisi saatava toimivalta muuttaa liitettd I sen mukaut-
tamiseksi tieteen ja tekniikan kehitykseen.

Téamén direktiivin ei pidd vaikuttaa jasenvaltioiden velvoitteisiin,
jotka koskevat liitteesséd II olevassa B osassa mainittuja méairaai-
koja direktiivien saattamiseksi osaksi kansallista lainsdadantoa,

OVAT ANTANEET TAMAN DIREKTIIVIN:

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

(®) EYVL L 224, 18.8.1990, s. 1. Asetus sellaisena kuin se on viimeksi muu-
tettuna komission asetuksella (EY) N:o 1274/2001 (EYVL L 175, 28.6.2001,
s. 14).
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I OSASTO
MAARITELMAT

1 artikla

Téassa direktiivissd tarkoitetaan:

2. VEldinlddkkeelld”:

a) aineita tai aineiden yhdistelmid, jotka on tarkoitettu eldimen sairau-
den hoitoon tai ehkéisyyn; tai

b) aineita tai aineiden yhdistelmid, joita voidaan k&yttdd eldimiin tai
antaa eldimille joko elintoimintojen palauttamiseksi, korjaamiseksi
tai muuttamiseksi farmakologisen, immunologisen tai metabolisen
vaikutuksen avulla taikka sairauden syyn selvittdmiseksi.

4. Aineella”:
kaikkia aineita, riippumatta alkuperésti, joka voi olla:
— ihminen, esimerkiksi
thmisveri ja verivalmisteet;
— eldinkunta, esimerkiksi

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

— kasvikunta, esimerkiksi
mikro-organismi, kasvi, kasvinosa, kasvin erite, uute;
— kemiallinen, esimerkiksi

alkuaine, luonnossa esiintyvd kemiallinen aine ja kemiallisella
muuntamisella tai synteesilld saatu kemiallinen yhdiste.

5. 7Lddkerehua varten tarkoitetulla premiksilld”:

kaikkia eldinlddkkeitd, jotka on ennalta valmistettu pitden silmélld myo-
hempéi ladkerehun valmistusta.

6. "Lddkerehulla”:

kaikkia eldinlddkkeen tai -lidkkeiden ja rehun tai rehujen sekoituksia,
jotka ovat markkinoille saattamista varten valmiiksi valmistettuja ja tar-
koitettu eldimille syotettdviksi ilman edelleenkisittelyd, parantavien tai
ehkiisevien tai muiden 2 alakohdassa tarkoitettujen ladkkeellisten omi-
naisuuksien vuoksi.

7. “Immunologisella eldinldidkkeelld”:

eldinlddkettd, joka annetaan eldimille aktiivisen tai passiivisen immuni-
teetin tuottamiseksi tai immuniteettitilan tutkimiseksi.

8.  "Homeopaattisella eldinlddkkeelld”:

eldinlddkkeitd, jotka on valmistettu homeopaattisiksi kannoiksi kutsu-
tuista aineista Euroopan farmakopeassa kuvatun tai, jos téllaista ku-
vausta ei ole, jdsenvaltioissa tuolla hetkelld virallisesti kdytetyissd far-
makopeoissa kuvatun homeopaattisen valmistusmenetelmian mukaisesti.
Homeopaattinen eldinlddke voi sisdltdd useita ainesosia.
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9. Varoajalla”:

aikaa, joka tiytyy olla sen ajankohdan, kun eldimelle on viimeksi an-
nettu eldinlddkettd tavanomaisissa kiyttdolosuhteissa ja timén direktiivin
sdanndsten mukaisesti, ja sen ajankohdan vililld, kun téllaisista eldimistd
tuotetaan elintarvikkeita; varoajan tarkoituksena on suojella kansanter-
veyttd varmistamalla, etteivét kyseiset elintarvikkeet sisdlld jadmid ase-
tuksen (ETY) N:o 2377/90 nojalla vaikuttavien aineiden jaédmille vah-
vistettuja enimmadisrajoja ylittdvind maérina.

10. “Haittavaikutuksella”:

sellaista eldinlddkkeen haitallista ja muuta kuin aiottua vaikutusta, joka
esiintyy, kun ladkettd on annettu eldimelle tavanomaisesti kéytetty annos
sairauden ennaltachkiisyyn, diagnosointiin tai hoitoon tai jonkin fysio-
logisen toiminnon palauttamiseen, korjaamiseen tai muuntamiseen.

1

11. “Epdtoivotulla vaikutuksella ihmiseen”:

sellaista haitallista ja muuta kuin aiottua vaikutusta, joka esiintyy eldin-
ladkkeelle altistuneella ihmiselld.

12. "Vakavalla epdtoivotulla vaikutuksella”:

hoidettujen eldinten kuolemaan johtavaa, henked uhkaavaa, merkittdvaan
toimintaesteisyyteen tai -kyvyttdmyyteen johtavaa vaikutusta, synnyn-
néistd anomaliaa/epdmuodostumaa taikka pysyviin tai pidentyneisiin oi-
reisiin johtavaa epitoivottua vaikutusta.

13. ”Odottamattomalla epdtoivotulla vaikutuksella”:

epitoivottua vaikutusta, jonka luonne, vakavuus tai sairaus ei ole yh-
denmukainen tuotteen ominaisuuksia koskevan yhteenvedon kanssa.

14. 7Sddnndéllisilld turvallisuuskatsauksilla”:
sddnnollisid raportteja, jotka siséltédvét 75 artiklassa tarkoitetut tiedot.
15. "Markkinoille saattamisen jdlkeiselld valvontatutkimuksella”:

markkinoille saattamista koskevan luvan ehtojen mukaisesti suoritetta-
vaa farmakologis-epidemiologista tai kliinistd tutkimusta, jonka tarkoi-
tuksena on tunnistaa ja selvittdd luvan saaneeseen eldinlddkkeeseen liit-
tyvé turvallisuusvaara.

16. “Alkuperdistarkoituksesta poikkeavalla kéytolld”:

sellaista eldinlddkkeen kéyttod, joka ei ole tuotteen ominaisuuksia kos-
kevan yhteenvedon mukaista, mukaan luettuina virheellinen kéyttd ja
vakava vadrinkdytto.

17. 7Eldinlidkkeiden tukkukaupalla’:

kaikkea toimintaa, johon kuuluu eldinlddkkeiden ostaminen, myynti,
maahantuonti, maastavienti tai mikd tahansa muu kaupallinen suoritus,
riippumatta siitd tapahtuuko se ansaitsemismielessd tai ei, lukuun otta-
matta:

— valmistajan itsensd valmistamien eldinlddkkeiden jakelua,

— elédinldskkeiden véhittdisjakelua, jonka suorittavilla henkildilld on
66 artiklan mukaisesti sithen oikeus.

17a. “Myyntiluvan haltijan edustajalla’:

myyntiluvan haltijan nimedmdd henkildd, joka edustaa luvan haltijaa
asianomaisessa jisenvaltiossa ja joka yleisesti tunnetaan paikallisena
edustajana.
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18. "Virastolla™:
asetuksella (EY) N:o 726/2004 (') perustettua Euroopan lddkevirastoa.
19. 7Lddkkeen kiyttoon liittyvilld riskeilld”:

— eldinladkkeen laatuun, turvallisuuteen ja tehoon liittyvid, elédinten tai
ihmisten terveydelle aiheutuvia riskeja,

— ympirist6lle aiheutuviin epésuotaviin vaikutuksiin liittyvid riskeja.
20. "Riski-hyotysuhteella”:

eldinladkkeen hyodyllisten terapeuttisten vaikutusten arviointia suhteessa
edelld médritettyihin riskeihin.

21. 7Eldinlidkemddrdykselld”:

eldinladkettd koskevaa méairdystd, jonka on antanut ammattihenkild, joka
sovellettavan kansallisen lainsddaddannon mukaisesti on oikeutettu maa-
raamaddn eldinldadkkeita.

22. "Eldinlddkkeen nimelld”:

ladkkeelle annettua joko keksittyd nimed, joka ei saa johtaa sekaannuk-
seen yleisnimen kanssa, taikka yleisnimed tai tieteellistd nimed yhdessé
tavaramerkin tai myyntiluvan haltijan nimen kanssa.

23. Yleisnimelld”:

Maailman terveysjérjeston suosittelemaa kansainvilistd yleisnimed, jo-
hon kenelldkddn ei ole yksinomaista oikeutta, tai, jos téllaista ei ole,
tavanomaista yleisnimed.

24. 7Eldinlddkkeen vahvuudella”:

vaikuttavien aineiden pitoisuutta, joka on ilmaistu maéérallisesti annos-,
tilavuus- tai painoyksikkdd kohden annostustavan mukaan.

25. Sisdpakkauksella”:

pakkausta tai muuta pédllystd, joka on suorassa kosketuksessa lddkkeen
kanssa.

26. “Ulommalla pddllykselld”:

pakkausta, johon sisépakkaus sijoitetaan.

27. "Merkinndilld”:

sisdpakkauksessa tai ulommassa paillyksessd annettuja tietoja.
28. “Pakkausselosteella”:

Léaakkeen mukana olevaa kéyttdjille tarkoitettua selostetta.

II OSASTO
SOVELTAMISALA

2 artikla

1. Tatd direktiivid sovelletaan eldinlddkkeisiin, lddkerehujen esiseok-
set mukaan lukien, jotka on tarkoitettu saatettaviksi markkinoille jésen-
valtioissa ja jotka on valmistettu teollisesti tai joiden valmistuksessa
kdytetdédn teollista prosessia.

2.  Téta direktiivid sovelletaan epéselvissd tapauksissa, joissa tuote voi
kaikki sen ominaisuudet huomioon ottaen vastata “eldinlddkkeen” méaa-
ritelmédi ja yhteison muun lainsddddnnon soveltamisalaan kuuluvan tuot-
teen méadritelmaa.

(M EYVL L 136, 30.4.2004, s. 1.
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3. Sen estamittd mitd 1 kohdassa sdddetdédn, tdtd direktiivid sovelle-
taan myos 50, 50a, 51 ja 80 artiklassa sdddetyssd laajuudessa ldhtoai-
neina kéytettdviin vaikuttaviin aineisiin seké liséksi 68 artiklassa sdéde-
tyssd laajuudessa tiettyihin aineisiin, joita voidaan kdyttdd eldinlddkkeind
ja joilla on anabolisia, infektioita estévid, loistartuntoja ehkédisevid, tu-
lehdusreaktioita estivid (anti-inflammatorisia), hormonaalisia tai psykot-
rooppisia ominaisuuksia.

3 artikla
1.  Téamén direktiivin sddnnoksid ei sovelleta:

a) ladkkeitd sisdltdvien rehujen valmistusta, markkinoille saattamista ja
kayttod koskevista vaatimuksista yhteison 26 pdivdnd maaliskuuta
1990 annetussa neuvoston direktiivissd 90/167/ETY (') méariteltyi-
hin ladkerehuihin.

b) inaktivoituihin immunologisiin eldinlddkkeisiin, jotka valmistetaan
eldintenpitoyksikdssd olevasta eldimestd tai olevista eldimistd saa-
duista patogeeneistd tai antigeeneistd ja kéytetddn tuon eldimen tai
tuon yksikon eldinten hoitoon samassa paikassa;

¢) radioaktiivisiin isotooppeihin perustuviin eldinladkkeisiin;

d) rehujen lisdaineista 23 pdivdnd marraskuuta 1970 annetussa neuvos-
ton direktiivissd 70/524/ETY (?) tarkoitettuihin lisdaineisiin silloin,
kun niité lisitdan tuon direktiivin mukaisesti eldinten rehuun ja eldin-
ten tdydennysrehuun; eiké

e) eldinlddkkeisiin, joita kéytetddn tutkimus- ja tuotekehitystarkoituk-
sessa tehdyissd tutkimuksissa, tdmén kuitenkaan rajoittamatta 95 ar-
tiklan soveltamista.

Edelld a alakohdassa tarkoitettuja lddkerehuja voidaan kuitenkin valmis-
taa vain tdmén direktiivin mukaisesti hyviksytyistd esiseoksista;

2. Lukuun ottamatta eldinlddkkeiden hallussapitoa, méaardamisté, toi-
mittamista ja eldimille antamista koskevia sddnnoksié, tatd direktiivid ei
sovelleta:

a) eldinlddkarin yksittdiselle eldimelle tai pienelle eldinryhmille kirjoit-
taman lddkemédrdyksen mukaisesti apteekissa valmistettuihin ladk-
keisiin (apteekissa valmistettuihin reseptilddkkeisiin) eikd

b) farmakopean ohjeiden mukaan apteekissa valmistettuihin ja lopulli-
selle kéyttdjalle suoraan toimitettavaksi tarkoitettuihin ladkkeisiin
(apteekkivalmisteisiin).

4 artikla

1.  Jasenvaltiot voivat sddtdd, ettd tdtd direktiivid ei sovelleta ei-akti-
voituihin immunologisiin eldinldakkeisiin, jotka valmistetaan samalla
maatilalla olevasta eldimestd tai eldimistd saaduista patogeencistd tai
antigeeneistd ja kdytetddn tuon eldimen tai tuon tilan eldinten hoitoon
samassa paikassa.

2. Jasenvaltiot voivat sallia alueellaan poikkeuksia 5-8 artiklan sdén-
noksistd, kun on kyse eldinlddkkeistd, jotka on tarkoitettu ainoastaan
akvaariokaloille, hikkilinnuille, kirjekyyhkyille, terraarioeldimille, pie-
nille jyrsijoille, freteille ja lemmikkikaneille edellyttden, ettd tillaiset
valmisteet eivit sisélld aineita, joiden kdyttiminen edellyttdd eldinlda-
kinnallistd valvontaa ja ettd kaikki mahdolliset toimenpiteet on toteutettu
valmisteiden luvattoman, muille eldimille tapahtuvan kdyton ehkaisemi-
seksi.

(") EYVL L 92, 7.4.1990, s. 42.
(®) EYVL L 270, 14.12.1970, s. 1, direktiivi sellaisena kuin se on viimeksi
muutettuna asetuksella (EY) N:o 1756/2002 (EYVL L 265, 3.10.2002, s. 1).
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1II OSASTO
MARKKINOILLE SAATTAMINEN

1 LUKU

Markkinoille saattamista koskeva lupa

5 artikla

1. Eldinlddkettd ei saa jésenvaltiossa saattaa markkinoille, ellei timén
jdsenvaltion toimivaltainen viranomainen ole mydntényt sithen timén
direktiivin mukaista lupaa tai ellei lupaa ole myonnetty asetuksen
(EY) N:o 726/2004 mukaisesti.

Kun ladkkeelle on myonnetty ensimmiinen myyntilupa ensimmadisen
alakohdan mukaisesti, kaikille my6hemmin lisdttiville eldinlajeille, vah-
vuuksille, lddkemuodoille, antoreiteille, pakkaustyypeille sekd kaikille
muutoksille ja laajennuksille on myds myonnettivd lupa ensimmdiisen
alakohdan mukaisesti tai ne on sisillytettdvd alkuperdiseen myyntilu-
paan. Kaikkien kyseisten lupien katsotaan kuuluvan samaan yleiseen
myyntilupaan, erityisesti 13 artiklan 1 kohtaa sovellettaessa.

2. Myyntiluvan haltija on vastuussa lddkkeen markkinoille saattami-
sesta. Edustajan nimedminen ei vapauta myyntiluvan haltijaa hénen oi-
keudellisesta vastuustaan.

6 artikla

1. Eldinlddkkeelle, joka on tarkoitettu annettavaksi yhdelle tai useam-
malle tuotantoeldinlajille, ei voida myontdd myyntilupaa, elleivdt sen
siséltimat farmakologisesti vaikuttavat aineet sisélly asetuksen (ETY)
N:o 2377/90 liitteeseen 1, II tai III.

2. Jos muutoksella asetuksen (ETY) N:o 2377/90 liitteisiin niin sdi-
detddn, myyntiluvan haltijan tai soveltuvissa tapauksissa toimivaltaisten
viranomaisten on toteutettava kaikki tarvittavat toimenpiteet myyntilu-
van muuttamiseksi tai peruuttamiseksi 60 pédivin kuluessa siitd, kun
kyseinen muutos asetuksen liitteisiin on julkaistu Euroopan unionin
virallisessa lehdessd.

3. Eldinlddke, joka sisiltdd farmakologisesti vaikuttavia aineita, joita
ei luetella asetuksen (ETY) N:o 2377/90 liitteessd I, II tai III, voidaan 1
kohdasta poiketen sallia tietyille hevoseldimiin kuuluville yksildille,
joista on ilmoitettu rekisterdityjen hevoseldinten mukana seuraavasta
tunnistusasiakirjasta (passista) 20 pdivana lokakuuta 1993 tehdyn komis-
sion pédtoksen 93/623/ETY (') ja paitoksen 93/623/ETY muuttamisesta
sekd jalostukseen ja tuotantoon tarkoitettujen hevoseldinten tunnistami-
sesta 22 pdivind joulukuuta 1999 tehdyn komission pédtdksen
2000/68/EY (?) mukaisesti, ettei niitd ole tarkoitus teurastaa ihmisravin-
noksi. Tallaiset eldinlddkkeet eivdt saa siséltid neuvoston asetuksen
(ETY) N:o 2377/90 liitteessd IV lueteltuja vaikuttavia aineita eivitkd
ne hyvéksytyn valmisteyhteenvedon mukaisesti saa olla tarkoitettuja
sellaisten sairaustilojen hoitoon, joihin yhteisssd on hyviksytty jokin
eldinlddke hevoseldimiin kuuluville eldimille.

7 artikla

Jos terveystilanne niin vaatii, jisenvaltio voi myontdd ladkkeen markki-
noille saattamista koskevan luvan tai luvan ladkkeen antamiseen eldi-
mille sellaisten eldinlddkkeiden ollessa kyseessd, joille toinen jédsenvaltio
on myontanyt luvan tdmén direktiivin mukaisesti.

() EYVL L 298, 3.12.1993, s. 45, pditos sellaisena kuin se on muutettuna
komission paitokselld 2000/68/EY (EYVL L 23, 28.1.2000, s. 72).
(®») EYVL L 23, 28.1.2000, s. 72.
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8 artikla

Vakavan eldintautiepidemian sattuessa jasenvaltiot voivat tilapdisesti sal-
lia immunologisten eldinlddkkeiden kiytdon ilman myyntilupaa, mikéali
sopivaa muuta ladkettd ei ole, ja ilmoitettuaan komissiolle yksityiskoh-
taisista kayttoehdoista.

Komissio voi kdyttdd ensimmdéisessd alakohdassa tarkoitettua mahdolli-
suutta, jos siitd nimenomaisesti sdddetddn vakavia eldintauteja koske-
vissa yhteison sdannoksissa.

Jos eldin tuodaan kolmannesta maasta tai vieddan kolmanteen maahan ja
sitd koskevat ndin ollen erityiset, velvoittavat terveysmaérdykset, jasen-
valtio voi sallia, ettd kyseiselle eldimelle annetaan immunologista eldin-
ladkettd, jolla ei ole myyntilupaa asianomaisessa jasenvaltiossa, mutta
joka on hyviksytty asianomaisen kolmannen maan lainsdddanndn no-
jalla. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki téllaisen immunologisen
eldinlddkkeen tuonnin ja kdytdn valvontaan liittyvit tarpeelliset toimen-
piteet.

9 artikla

Eldinldédkettd ei saa antaa eldimille, ellei markkinoille saattamista koske-
vaa lupaa ole myonnetty, paitsi, jos on kysymys 12 artiklan 3 kohdan j
alakohdassa tarkoitetuista tutkimuksista, jotka toimivaltaiset kansalliset
viranomaiset voimassa olevien kansallisten sddnndsten mukaisesti ilmoi-
tuksen tai luvan perusteella ovat hyviksyneet.

VM1
10 artikla

1. Jasenvaltioiden on toteutettava tarpeelliset toimenpiteet sen var-
mistamiseksi, ettd jos jdsenvaltiossa ei ole myyntiluvan saanutta eldin-
ladkettd sellaisen eldinlajin sairaudentilaa varten, joka ei ole tuotantoe-
ldin, hoidosta vastaava eldinlddkdri voi poikkeuksellisesti vilittomaélld
henkil6kohtaisella vastuullaan ja erityisesti vélttiddkseen aiheuttamasta
eldimelle kohtuutonta kérsimysti, hoitaa kyseistd eldinté:

a) asianomaisessa jdsenvaltiossa tdmén direktiivin tai asetuksen (EY)
N:o 726/2004 nojalla toiselle eldinlajille tai toisessa sairaudentilassa
samalle eldinlajille kaytettiaviksi hyviksytylld eldinlddkkeelld; tai

b) jos a alakohdassa tarkoitettua ladkettd ei ole,

1) ihmisille tarkoitetulla ladkkeelld, joka on hyviksytty asianomai-
sessa jasenvaltiossa Euroopan parlamentin ja neuvoston direktii-
vin 2001/83/EY tai asetuksen (EY) N:o 726/2004 mukaisesti;
taikka

i) kansallisten erityismddrdysten mukaisesti eldinlddkkeelld, joka on
hyviaksytty toisessa jdsenvaltiossa tdmédn direktiivin mukaisesti
kaytettdvaksi samalle tai eri eldinlajille kyseiseen sairaustilaan
tai muuhun tilaan; taikka

¢) jos b alakohdassa tarkoitettua ladkettd ei ole, asianomaisen jésenval-
tion lainsddddnndn rajoissa ex tempore -eldinlddkkeelld, jonka on
eldinladkemadrdyksen mukaisesti valmistanut henkil, joka on siihen
oikeutettu kansallisen lainsdddannén nojalla.

Eldinlddkdri voi antaa itse tai omalla vastuullaan sallia toisen henkilon
antaa kyseistd ladketta.

2. Poiketen siitd, mitd 11 artiklassa sdddetdédn, timén artiklan 1 koh-
dan sddnnoksid sovelletaan myos hevoseldimen eldinlddkarin hoitoon
edellyttien, ettd kyseisestd eldimestd on tehty komission péétosten
93/623/ETY ja 2000/68/ETY mukainen ilmoitus, ettd sitd ei ole tarkoi-
tus teurastaa elintarvikkeena kéytettavaksi.
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3.  Poiketen siitd, mitd 11 artiklassa sdddetddn, komissio laatii luette-
lon aineista, jotka ovat vilttimattomid hevoseldinten hoidossa ja joiden
varoaika on véhintddn kuusi kuukautta paitoksissd 93/623/ETY ja
2000/68/EY sdddetyn valvontamekanismin mukaan.

Tamé toimenpide, jonka tarkoituksena on muuttaa timén direktiivin
muita kuin keskeisid osia tdydentdmalld sitd, hyviksytdédn 89 artiklan
2 a kohdassa tarkoitettua valvonnan kisittdvdd sdéntelymenettelyd nou-
dattaen.

11 artikla

1. Jasenvaltioiden on toteutettava tarpeelliset toimenpiteet sen var-
mistamiseksi, ettd jos jdsenvaltiossa ei ole myyntiluvan saanutta eldin-
ladkettd tuotantoeldinlajin sairaudentilaa varten, hoidosta vastaava eldin-
ladkari voi poikkeuksellisesti valittomalla henkilokohtaisella vastuullaan
ja erityisesti vélttddkseen aiheuttamasta eldimelle kohtuutonta kérsi-
mystd, hoitaa kyseisid eldimid tietysséd eldintenpitoyksikossa:

a) asianomaisessa jdsenvaltiossa timén direktiivin tai asetuksen (EY)
N:o 726/2004 nojalla toiselle eldinlajille tai toisessa sairaustilassa
samalle eldinlajille kéytettaviksi hyvéksytylld eldinladkkeelld, tai

b) jos a alakohdassa tarkoitettua ladkettd ei ole,

i) joko ihmisille tarkoitetulla lddkkeelld, joka on hyviaksytty asiano-
maisessa jasenvaltiossa direktiivin 2001/83/EY tai asetuksen (EY)
N:o 726/2004 mukaisesti; taikka

i) eldinladkkeelld, joka on hyvéksytty toisessa jdsenvaltiossa timédn
direktiivin mukaisesti kdytettdviksi samalle eldinlajille tai muulle
tuotantoeldinlajille kyseiseen tai muuhun sairaudentilaan; taikka

c) jos b alakohdassa tarkoitettua lddkettd ei ole, asianomaisen jésenval-
tion lainsddddnndn rajoissa ex tempore -eldinlddkkeelld, jonka on
eldinladkemadrayksen mukaisesti valmistanut henkild, joka on siithen
oikeutettu kansallisen lainsdddannon nojalla.

Elainldaakari voi antaa itse tai omalla vastuullaan sallia toisen henkilon
antaa kyseistd ladketta.

2. Edelld 1 kohtaa sovelletaan edellyttien, ettd ladkkeen farmakologi-
sesti vaikuttavat aineet sisdltyvét asetuksen (ETY) N:o 2377/90 liittee-
seen I, II tai III ja ettd eldinlddkdri mAadrdd tarkoituksenmukaisen varoa-
jan.

Ellei kéytetyssd lddkkeessd ilmoiteta varoaikaa asianomaiselle lajille,
mairityn varoajan on oltava vihintdin:

— 7 vuorokautta munien osalta,
— 7 vuorokautta maidon osalta,

— 28 vuorokautta siipikarjan ja nisékkdiden lihan osalta, mukaan lu-
kien rasva ja sisdelimet,

— 500 astevuorokautta kalanlihan osalta.

Komissio voi kuitenkin muuttaa mainittuja varoaikoja. Namé toimenpi-
teet, joiden tarkoituksena on muuttaa timén direktiivin muita kuin kes-
keisid osia, hyvéksytddn 89 artiklan 2 a kohdassa tarkoitettua valvonnan
kisittdvad sddntelymenettelyd noudattaen.

3. Edelld 2 kohdan toisessa alakohdassa tarkoitettua varoaikaa ei
sovelleta sellaisiin homeopaattisiin eldinlddkkeisiin, joiden vaikuttavat
ainesosat sisiltyvit asetuksen (ETY) N:o 2377/90 liitteeseen II.

4.  Soveltaessaan 1 ja 2 kohdan sdénndksid eldinlddkarin on pidettiva
kirjaa eldinten tutkimispdivamadrdstd, omistajaa koskevista tiedoista,
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hoidettujen eldinten lukumaérists, diagnoosista, méadratyistd ladkkeista,
annetuista annoksista, hoidon kestosta ja suositelluista varoajoista. Ha-
nen on pidettdvi tdméd kirjanpito toimivaltaisten viranomaisten saatavilla
tarkastusta varten véhintddn viiden vuoden ajan.

5. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarvittavat niiden lddkkeiden
tuontia, jakelua, toimittamista ja tietoja koskevat toimenpiteet, joiden
antamisen ne sallivat tuotantoeldimille 1 kohdan b alakohdan toisen
luetelmakohdan mukaisesti, sanotun kuitenkaan rajoittamatta tdmén di-
rektiivin muiden sddnndsten soveltamista.

12 artikla

1. Asectuksella (EY) N:o 726/2004 perustetun menettelyn soveltamis-
alaan kuulumattoman eldinlddkkeen myyntilupaa varten on toimitettava
hakemus kyseisen jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle.

Jos eldinlddke on tarkoitettu yhdelle tai useammalle tuotantoeldinlajille
mutta sen farmakologisesti vaikuttavia aineita ei ole vield lisdtty asia-
nomaisen lajin tai asianomaisten lajien osalta asetuksen (ETY)
N:o 2377/90 liitteeseen I, II tai III, myyntilupahakemus voidaan jattaa
vasta sen jilkeen, kun asianmukainen hakemus jdimien enimméaismai-
rien vahvistamiseksi kyseisen asetuksen sddnndsten mukaisesti on ja-
tetty. Jadmien enimmaisméairien vahvistamista koskevan asianmukaisesti
laaditun hakemuksen jittamisen ja myyntilupahakemuksen jéttdmisen
vilisen ajan on oltava vihintdén kuusi kuukautta.

Edelld 6 artiklan 3 kohdassa tarkoitetulle eldinlddkkeelle voidaan kui-
tenkin hakea myyntilupaa, vaikkei olisi tehty asetuksen (ETY) N:-
0 2377/90 mukaista asianmukaista hakemusta. Téllaisen eldinlaidkkeen
laadun, turvallisuuden ja tehon osoittamiseksi tarvittava tdydellinen tie-
teellinen aineisto on kuitenkin toimitettava 3 kohdassa saddetylla tavalla.

2. Myyntilupa voidaan myontdd vain yhteisoon sijoittautuneelle ha-
kijalle.

3. Myyntilupahakemukseen on liitettdva kaikki hallinnolliset tiedot ja
tieteelliset asiakirjat, jotka tarvitaan osoittamaan eldinlddkkeiden laatu,
turvallisuus ja teho. Asiakirjat on esitettivd liitteen I mukaisesti, ja
niissd on annettava erityisesti seuraavat tiedot:

a) ladkkeen markkinoille saattamisesta vastaavan henkilon ja tarvit-
taessa valmistajan tai valmistajien nimi tai toiminimi, kotipaikka
ja paitoimipaikka sekd valmistuspaikka;

b) eldinldékkeen nimi;

c) kaikkien eldinlddkkeen valmistusaineiden laatu ja méérd, mukaan
lukien Maailman terveysjarjeston suosittelema kansainvélinen yleis-
nimi (INN-nimi), jos sellainen on olemassa, tai kemiallinen nimi;

d) kuvaus valmistusmenetelmasti,
e) kayttoaiheet, vasta-aiheet ja haittavaikutukset;

f) annostus eri eldinlajeille, joille eldinlddke on tarkoitettu, ladkemuoto,
antotapa ja -reitti sekd ehdotettu kelpoisuusaika;

g) syyt, joiden perusteella on toteutettava varotoimia eldinlddikkeen va-
rastoinnin aikana, annosteltacssa sitd eldimille ja hivitettdessd jét-
teitd, sekd tiedot mahdollisista riskeistd, joita ladkkeestd voi aiheutua
ympéristolle sekd ihmisten, eldinten tai kasvien terveydelle;

h) tuotantoeldinlajeille tarkoitettujen lddkkeiden varoaika;
i) selostus valmistajan kdyttdmistd tutkimusmenetelmisti,
j) tulokset:

— farmaseuttisista (fysikaalis-kemiallisista, biologisista tai mikro-
biologisista) tutkimuksista,
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— turvallisuus- ja jadmatutkimuksista,
— prekliinisistd ja kliinisistd tutkimuksista.

— testeistd, joilla arvioidaan lddkkeen ympéristolle mahdollisesti
aiheuttamaa riskid; ndmé vaikutukset on arvioitava ja niiden
rajoittamiseksi on harkittava tapauskohtaisesti erityissddnnoksia,

k) yksityiskohtainen kuvaus lddketurvajérjestelmésté ja tarvittaessa ris-
kinhallintajarjestelméstd, jonka hakija ottaa kdytton;

1) 14 artiklan mukainen valmisteyhteenveto, vedokset eldinlddkkeen
sisdpakkauksesta ja ulommasta paéllyksestd sekd pakkausseloste
58-61 artiklan mukaisesti;

m) asiakirja, joka osoittaa, ettd valmistajalla on kotimaassaan lupa val-
mistaa eldinlddkkeitd;

n) jaljennokset toisessa jasenvaltiossa tai kolmannessa maassa mahdol-
lisesti saaduista asianomaisen eldinldékkeen myyntiluvista sekd luet-
telo jisenvaltioista, joissa tdmédn direktiivin vaatimusten mukainen
myyntilupahakemus on tutkittavana; hakijan 14 artiklan mukaisesti
ehdottaman tai jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen 25 artiklan
mukaisesti hyviksymén valmisteyhteenvedon jéljennds sekéd ehdote-
tun pakkausselosteen jdljennds, yksityiskohdat kaikista luvan hylké-
yspadtoksistd sekd yhteisdssé ettd kolmansissa maissa ja ndiden péa-
tosten perustelut. Nama tiedot on saatettava ajan tasalle sdannolli-
sesti;

0) niytto siitd, ettd hakijalla on péteva ladketurvatoiminnasta vastaava
henkil6 palveluksessaan ja tarvittavat keinot ilmoittaa mahdollisista
haittavaikutuksista, joita epiillddn aiheutuvan joko yhteisdssd tai
kolmannessa maassa;

p) jos eldinlddke on tarkoitettu yhdelle tai useammalle tuotantoeldinla-
jille ja jos eldinlddkkeen farmakologisesti vaikuttavia aineita ei ole
vield lisdtty asetuksen (ETY) N:o 2377/90 liitteeseen I, II tai III
kyseisen lajin osalta, todistus jddmien enimmiismddrien vahvista-
mista koskevan asianmukaisen hakemuksen jéttimisestd virastolle
kyseisen asetuksen sdanndsten mukaisesti.

Ensimmadisen alakohdan j alakohdassa tarkoitettujen tutkimusten tulok-
sia koskeviin asiakirjoihin ja tietoihin on liitettdvad 15 artiklan sd&nnds-
ten mukaisesti laaditut yksityiskohtaiset ja kriittiset yhteenvedot.

13 artikla

1. Poiketen siitd, mitd 12 artiklan 3 kohdan ensimmaéisen alakohdan j
alakohdassa sdddetdin, ja rajoittamatta teollisen ja kaupallisen omaisuu-
den suojaamista koskevan lainsddddnndn soveltamista, hakijan ei tar-
vitse toimittaa turvallisuus- ja jadmdtutkimusten eikd prekliinisten ja
kliinisten tutkimusten tuloksia, jos hén voi osoittaa, ettd lddke on sel-
laista vertailulddkettd vastaava geneerinen ladke, joka on ollut 5 artiklan
mukaisesti hyvaksyttynd jésenvaltiossa tai yhteisdssd vdhintdan kahdek-
san vuoden ajan.

Tamidn sddnnoksen nojalla myyntiluvan saanut geneerinen eldinlddke
voidaan saattaa markkinoille aikaisintaan kymmenen vuoden kuluttua
vertailulddkkeen alkuperdisen myyntiluvan myontdmisesta.

Ensimméisti alakohtaa sovelletaan myds silloin kun kyseiselle vertailu-
ladkkeelle ei ole myonnetty myyntilupaa siind jdsenvaltiossa, jossa ge-
neeristd ladkettd koskeva hakemus on tehty. Talloin hakijan on ilmoi-
tettava hakemuksessaan, missd jdsenvaltiossa vertailulddkkeelle on
myonnetty myyntilupa. Jisenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on
sen jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen pyynnostd, jossa hakemus
on jitetty, toimitettava kuukauden kuluessa vahvistus siitd, ettd verta-
ilulddkkeelld on tai on ollut myyntilupa, sekd vertailuvalmisteen tdydel-
linen koostumus ja tarvittaessa muu asiaa koskeva aineisto.
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Toisessa alakohdassa sdddetty kymmenen vuoden ajanjakso pidennetdin
kuitenkin 13 vuoteen, kun on kyse eldinlddkkeistd, jotka on tarkoitettu
kaloille, mehiliisille tai muille komission nimeidmille lajeille.

Tama toimenpide, jonka tarkoituksena on muuttaa tdmén direktiivin muita
kuin keskeisié osia tdydentamalla sitd, hyviksytidn 89 artiklan 2 a kohdassa
tarkoitettua valvonnan késittdvaa sddntelymenettelyd noudattaen.

YMi1

2. Téssd artiklassa tarkoitetaan:

a) “vertailulddkkeelld” 5 artiklassa tarkoitettua, 12 artiklan sddnndsten
mukaisesti luvan saanutta ladkettd;

b) “geneeriselld ladkkeelld” ladkettd, joka on vaikuttavien aineiden laa-
dun ja madrdn osalta koostumukseltaan samanlainen, jolla on sama
ladkemuoto ja jonka biologinen samanarvoisuus vertailulddkkeen
kanssa on osoitettu biologista hyvéksikdytettivyyttd koskevissa
asianmukaisissa tutkimuksissa. Vaikuttavan aineen eri suoloja, este-
reitd, eettereitd, isomeerejd, isomeerien sekoituksia tai johdannaisia
pidetddn samana vaikuttavana aineena, elleivét ne ole merkittavalld
tavalla erilaisia turvallisuutta ja/tai tehoa koskevilta ominaisuuksil-
taan. Téllaisissa tapauksissa hakijan on toimitettava lisitietoja osoit-
taakseen hyvéksytyn vaikuttavan aineen erilaisten suolojen, esterei-
den tai johdannaisten turvallisuuden ja/tai tehon. Erilaisia ladkeai-
netta valittdmésti vapauttavia suun kautta annosteltavia ladkemuo-
toja on pidettdvd samana ladkemuotona. Hakija voidaan vapauttaa
biologista hyvéksikdytettdvyyttd koskevista tutkimuksista, jos hén
voi osoittaa, ettd geneerinen lddke tdyttdd asianomaisissa yksityis-
kohtaisissa ohjeissa mééritellyt asiaan kuuluvat perusteet.

3. Jos eldinldske ei vastaa 2 kohdan b alakohdassa annettua genee-
risen lddkkeen méaédritelméé tai jos biologista samanarvoisuutta ei voida
osoittaa biologista hyvéksikdytettavyyttd koskevissa tutkimuksissa tai
jos vaikuttava aine tai vaikuttavat aineet, terapeuttinen kiyttdaihe, vah-
vuus, lddkemuoto tai antoreitti verrattuna vertailulddkkeeseen muuttuu,
asianmukaisten turvallisuus- ja jadmaétutkimusten sekd prekliinisten ja
kliinisten tutkimusten tulokset on toimitettava.

4. Jos biologinen eldinlddke, joka on samanlainen kuin biologinen
vertailueldinlddke, ei vastaa geneerisen lddkkeen médritelmén ehtoja eri-
tyisesti biologisen eldinlddkkeen ja biologisen vertailueldinlddkkeen
raaka-aineisiin liittyvien erilaisuuksien tai valmistusprosessien erilaisuu-
den takia, nditd ehtoja koskevien prekliinisten tai kliinisten tutkimusten
tulokset on toimitettava. Toimitettavien lisdtietojen tyypin ja médérén on
taytettdva liitteessd | esitetyt asiaa koskevat perusteet ja oltava niitd
koskevien yksityiskohtaisten ohjeiden mukaiset. Vertailulddkettd koske-
vien muiden tutkimusten tuloksia ei tarvitse toimittaa.

5. Niiden eldinladkkeiden osalta, jotka on tarkoitettu yhdelle tai
useammalle tuotantoeldinlajille ja jotka sisdltdvit uutta vaikuttavaa aine-
tta, joka ei ollut saanut lupaa yhteisdssd 30. huhtikuuta 2004 mennessa,
1 kohdan toisessa alakohdassa sdéddettyd 10 vuoden jaksoa pidennetdin
yhdelld vuodella joka kerran, kun lupa laajennetaan koskemaan uutta
tuotantoeldinlajia, jos myyntilupa myonnetddn viiden vuoden kuluessa
alkuperdisen myyntiluvan myontdmisesta.

Tamid aika ei kuitenkaan voi olla pidempi kuin yhteensd 13 vuotta
sellaisen myyntiluvan osalta, joka koskee neljdé tai useampaa tuotanto-
eléinlajia.

Kymmenen vuoden jakson pidentdminen 11, 12 tai 13 vuoteen myon-
netddn tuotantoeldimille tarkoitetulle ladkkeelle vain silld edellytykselld,

ettd myyntiluvan haltija on my0s jattinyt hakemuksen jddmien enim-
méismédrien vahvistamiseksi luvan kohteena olevien eldinlajien osalta.

6.  Tarvittavien tutkimusten tekemistd 1-5 kohdan soveltamiseksi ja
siitd seuraavia kdytdnnon vaatimuksia ei pidetd lddkkeiden patenttioi-
keuksien tai lisdsuojatodistusta koskevien oikeuksien vastaisena.
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13 a artikla

1. Poiketen siitd, mitd 12 artiklan 3 kohdan ensimmaéisen alakohdan j
alakohdassa sdddetédn, ja rajoittamatta teollisten ja kaupallisten oikeuk-
sien suojaamista koskevan lainsdddédnnon soveltamista, hakijaa ei saa
vaatia toimittamaan turvallisuus- ja jadmétutkimusten tuloksia tai prek-
liinisten tai kliinisten tutkimusten tuloksia, jos hin voi osoittaa, ettd
eldinladkkeen sisdltdmilld vaikuttavilla aineilla on vakiintunut eldinlaé-
kinndllinen kayttd yhteisossd vihintdsn 10 vuoden ajalta sekd tunnus-
tettu teho ja hyvéksyttiavé turvallisuustaso liitteesséd I sdddettyjen edelly-
tysten mukaisesti. Tdssd tapauksessa hakijan on toimitettava asianmu-
kainen tieteellinen kirjallisuus.

2. Arviointilausuntoa, jonka virasto julkaisee jddmien enimmaisméaa-
rien vahvistamista koskevan hakemuksen arvioinnin seurauksena asetuk-
sen (ETY) N:o 2377/90 mukaisesti, voidaan kéyttdd asianmukaisella
tavalla kirjallisena aineistona, erityisesti turvallisuustutkimusten osalta.

3. Jos hakija kayttda tieteellistd kirjallisuutta saadakseen luvan tuo-
tantoeldinlajille ja esittdd kyseisen lddkkeen osalta uusia jadmatutkimuk-
sia asetuksen (ETY) N:o 2377/90 mukaisesti sekd uusia kliinisid tutki-
muksia saadakseen luvan toiselle tuotantoeldinlajille, kolmas osapuoli ei
voi kéyttdd nditd tutkimuksia 13 artiklan mukaisesti kolmen vuoden
aikana sitd lddkettd koskevan luvan myontdmispéivistéd, jota varten ne
suoritettiin.

13 b artikla

Jos eldinlddke siséltdd myyntiluvan saaneiden eldinlddkkeiden koostu-
mukseen kuuluvia vaikuttavia aineita, joita ei ole toistaiseksi kdytetty
yhdistelmdnd hoitotarkoituksiin, on turvallisuus- ja jadmatutkimusten,
jos se on tarpeen, sekd yhdistelmdd koskevien uusien prekliinisten tai
Kkliinisten tutkimusten tulokset esitettdva 12 artiklan 3 kohdan ensimmai-
sen alakohdan j alakohdan mukaisesti, mutta jokaisesta yksittdisestd
vaikuttavasta aineesta ei tarvitse esittdd tieteellisid viitteita.

13 ¢ artikla

Myyntiluvan mydntdmisen jdlkeen luvan haltija voi suostua siihen, ettd
eldinladkettd koskevaan aineistoon kuuluvia farmaseuttisia, turvallisuus-
ja jaamatutkimuksia sekd prekliinisid ja kliinisid tutkimuksia koskevia
asiakirjoja voidaan kayttaa tarkasteltaessa myohempid hakemuksia, jotka
koskevat eldinlddkettd, jonka vaikuttavien aineiden laatu ja méérd seké
ladkemuoto ovat samat.

13 d artikla

Poiketen siitd, mitd 12 artiklan 3 kohdan ensimmdiisen alakohdan j
alakohdassa sdddetddn, immunologisia eldinladkkeitd koskevissa erityis-
olosuhteissa hakijaa ei saa vaatia toimittamaan kohdelajille tehtidvien
tiettyjen kenttitutkimusten tuloksia, jos tutkimuksia ei voida toteuttaa
asianmukaisesti perustelluista syisté, erityisesti muiden yhteison séén-
ndsten vuoksi.

14 artikla

Valmisteyhteenvedon tulee siséltdd alla esitetyssd jérjestyksessd seuraa-
vat tiedot:

1) eldinlddkkeen nimi, vahvuus ja lddkemuoto;

2) vaikuttavat aineet ja apuaineen ainesosat sekd niiden méérét siind
laajuudessa kuin ndmi tiedot ovat tarpeen lddkkeen annostelemi-
seksi oikein. Yhteenvedossa on kdytettdvé tavanomaista yleisnimed
tai kemiallista kuvausta;

3) ladkemuoto;
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4) kliiniset tiedot:
4.1 kohde-eldinlajit,
4.2 kayttoaiheet kohde-eldinlajeittain,
4.3 vasta-aiheet,
4.4 erityiset varoitukset kunkin kohde-eldinlajin osalta,

4.5 kayttoon liittyvét erityiset varotoimenpiteet, myds sellaiset,
joihin ladkettd eldimille antavan henkilon on ryhdyttiva,

4.6 haittavaikutukset (esiintymistiheys ja vakavuus),
4.7 kiytto tiineyden, laktaation tai muninnan aikana,

4.8 yhteisvaikutukset muiden ladkkeiden kanssa ja muunlaiset yh-
teisvaikutukset,

4.9 annostus ja antoreitti,

4.10 yliannostus (oireet, toimenpiteet hitétilanteessa, vasta-aineet,
jos tarpeen),

4.11 varoajat eri elintarvikkeille, myos silloin, jos varoaika on
nolla,

5) farmakologiset ominaisuudet:
5.1 farmakodynaamiset ominaisuudet
5.2 farmakokineettiset tiedot
6) farmaseuttiset tiedot:
6.1 apuaineiden luettelo,
6.2 merkittdvit yhteensopimattomuudet,

6.3 kelpoisuusaika, tarvittaessa lddkkeen kayttokuntoon saattamisen
jéilkeen tai kun pakkaus avataan ensimmdiisen kerran,

6.4 erityiset sdilytystd koskevat varotoimenpiteet,
6.5 sisdpakkauksen laatu ja koostumus,

6.6 tarvittaessa erityiset varotoimet kayttimattomien eldinldakkei-
den tai ndiden ladkkeiden kéytdstd perdisin olevien jitteiden
havittamisen osalta,

7) myyntiluvan haltija,
8) myyntiluvan numero tai numerot,
9) myyntiluvan ensimméiisen myontdmisen tai myyntiluvan uusimisen
paivimaara,
10) tekstin tarkistamisen paivamaara.
Edelld 13 artiklassa tarkoitettujen lupien osalta ei tarvitse sisallyttdd niitd
vertailulddkkeen valmisteyhteenvedon kohtia, jotka koskevat kayttotar-

koituksia tai annostustapoja, jotka kuuluivat edelleen patenttilainsédddén-
non piiriin geneerisen ladkkeen tullessa markkinoille.

15 artikla

1. Ennen kuin 12 artiklan 3 kohdan toisessa alakohdassa tarkoitetut
yksityiskohtaiset ja kriittiset yhteenvedot esitetddn toimivaltaisille viran-
omaisille, hakijan on huolehdittava siitd, etti ne ovat sellaisten asian-
tuntijoiden laatimia ja allekirjoittamia, joilla on riittivéd tekninen ja am-
matillinen pétevyys, joka esitetddn lyhyessd ansioluettelossa.

2. Henkil6iden, joilla on 1 kohdassa tarkoitettu tekninen ja ammatil-
linen pétevyys, on perusteltava mahdollinen viittaaminen 13 a artiklan 1
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kohdassa tarkoitettuun tieteelliseen kirjallisuuteen liitteessd 1 sdddetyin
edellytyksin.

3. Edelld 1 kohdassa tarkoitettujen henkildiden lyhyt ansioluettelo on
liitettdva yksityiskohtaisiin ja kriittisiin yhteenvetoihin.

2 LUKU

Homeopaattisiin eldinlilikkeisiin sovellettavat erityissisinnokset

16 artikla

1. Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd yhteisdssd valmistetut ja
markkinoille saatettavat homeopaattiset eldinladkkeet on rekisterdity tai
niille on myonnetty lupa 17, 18 ja 19 artiklan mukaisesti, paitsi jos
kyseiset homeopaattiset eldinldikkeet on rekisterdity tai niille on myodn-
netty lupa viimeistddn 31 péivand joulukuuta 1993 kansallisen lainséa-
dédnndn mukaisesti. 17 artiklan mukaisesti rekisterdityjen homeopaattis-
ten ladkkeiden osalta sovelletaan 32 artiklaa ja 33 artiklan 1-3 kohtaa.

2. Jasenvaltioiden on perustettava yksinkertaistettu rekisterdintime-
nettely 17 artiklassa tarkoitettuja homeopaattisia eldinlddkkeitd varten.

3. Poiketen 10 artiklasta homeopaattisia eldinlddkkeitd saa antaa
muille kuin tuotantoeldimille eldinlddkarin vastuulla.

4.  Poiketen 11 artiklan 1 ja 2 kohdasta jasenvaltioiden on sallittava,
ettd eldinlddkirin vastuulla voidaan antaa sellaisia tuotantoeldimille tar-
koitettuja homeopaattisia eldinlddkkeitd, joiden vaikuttavat aineet maini-
taan asetuksen (ETY) N:o 2377/90 liitteessa II. Jdsenvaltioiden on to-
teutettava asianmukaisia toimenpiteitd valvoakseen samassa eldinlajissa
kéytettdvaksi tarkoitettujen toisessa jdsenvaltiossa timén direktiivin mu-
kaisesti rekisterdityjen tai sallittujen homeopaattisten eldinléddkkeiden
Kiyttoa.

17 artikla

1. Rajoittamatta tuotantoeldimille tarkoitettujen farmakologisesti vai-
kuttavien aineiden jddmien enimmaéisméérien vahvistamista koskevan
asetuksen (ETY) N:o 2377/90 sddnndsten soveltamista, ainoastaan sel-
laisiin homeopaattisiin eldinlddkkeisiin, jotka tayttavit kaikki seuraavat
edellytykset, voidaan soveltaa erityistd, yksinkertaistettua rekisterdinti-
menettelya:

a) niiden antoreitti on kuvattu Euroopan farmakopeassa, tai tuon ku-
vauksen puuttuessa, jdsenvaltioissa tuolla hetkelld virallisesti kayte-
tyissd farmakopeoissa;

b) eldinldskkeen merkinndistd tai mistddn siihen liitetyistd tiedoista ei
ilmene erityistd kiyttoaihetta;

¢) niissd on riittdva laimennusaste lddkkeen turvallisuuden takaamiseksi;
erityisesti ladkkeen vahvuus ei saa olla suurempi kuin 1/10 000 kan-
taliuoksesta.

Komissio voi mukauttaa ensimmdisen alakohdan b ja c¢ alakohdan sdén-
noksid, jos se uuden tieteellisen ndyton vuoksi vaikuttaa perustellulta.
Némai toimenpiteet, joiden tarkoituksena on muuttaa tdimén direktiivin
muita kuin keskeisid osia, hyvéksytdén 89 artiklan 2 a kohdassa tarkoi-
tettua valvonnan késittivad sidéntelymenettelyd noudattaen.

Rekisterdinnin yhteydessé jésenvaltioiden on madriteltava luokitus, joka
koskee ladkkeen toimittamista apteekista.
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2. Lukuun ottamatta 25 artiklaa, 3 luvussa sédddettyjd perusteita ja
menettelytapasddnnoksid on sovellettava vastaavalla tavoin 1 kohdassa
tarkoitettujen homeopaattisten eldinldskkeiden erityiseen, yksinkertaistet-
tuun rekisterdintimenettelyyn, lukuun ottamatta terapeuttisen vaikutuk-
sen osoittamista.

18 artikla

Erityinen yksinkertaistettu rekisterdintihakemus voi kattaa samasta ho-
meopaattisesta kannasta tai samoista homeopaattisista kannoista johde-
tun lddkesarjan. Seuraavien asiakirjojen on oltava hakemuksessa, erityi-
sesti asianomaisten valmisteiden farmaseuttisen laadun ja tuote-erien
yhdenmukaisuuden osoittamiseksi:

— homeopaattisen kannan tai homeopaattisten kantojen tieteellinen ni-
mitys tai muu farmakopeassa sille annettu nimitys, sekd ilmoitus eri
annostelureiteistd, ladkemuodoista ja laimennusasteista, jotka on tar-
koitus rekister6idé;

— hakemusasiakirjat, jotka kuvaavat kuinka homeopaattinen kanta tai
homeopaattiset kannat saadaan ja tarkastetaan ja jotka perustelevat
sen/niiden homeopaattisen luonteen riittivin kirjallisuuden pohjalta;
biologisia aineita sisdltdvien homeopaattisten eldinlddkkeiden ta-
pauksessa kuvaus toimenpiteistd, joihin on ryhdytty sen varmistami-
seksi, ettd patogeenisia aineita ei esiinny;

— valmistusta ja valvontaa koskeva tiedosto kustakin ldikemuodosta
sekd kuvaus laimennus- ja potensointimenetelmésti;

— valmistuslupa asianomaisille ladkkeille;

— jaljennokset mahdollisista rekisterdinneistd ja luvista, jotka on saatu
samoille ldadkkeille muissa jésenvaltioissa;

— yksi tai useampi vedos rekisterditidvien lddkkeiden ulommasta paél-
lyksestd ja sisdpakkauksesta;

— ladkkeen sdilyvyyttd koskevat tiedot;

— ehdotettu varoaika tarvittavine perusteluineen.

19 artikla

1. Muille kuin 17 artiklan 1 kohdassa tarkoitetuille homeopaattisille
eldinlddkkeille on myonnettivd myyntilupa 12, 13 a, 13 b, 13 ¢, 13 d ja
14 artiklan mukaisesti.

2. Jasenvaltio voi sdétdd tai pitdd voimassa alueellaan erityisid, muita
kuin 17 artiklan 1 kohdassa tarkoitettuja sdénnoksid lemmikkieldimille
ja eksoottisille lajeille, joita ei kéytetd elintarvikkeiden tuottamiseen,
homeopaattisten eldinlddkkeiden turvallisuustutkimuksia sekd prekliini-
sid ja kliinisid tutkimuksia varten siind jdsenvaltiossa harjoitettavan ho-
meopatian periaatteiden mukaisesti. Téssd tapauksessa jdsenvaltion on
ilmoitettava komissiolle voimassa olevista erityissdannoksista.

20 artikla
Tétd lukua ei sovelleta immunologisiin eldinladkkeisiin.

Mitd VI ja VII osastossa sdddetddn, sovelletaan homeopaattisiin eldin-
ladkkeisiin.
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3 LUKU
Markkinoille saattamista koskeva lupamenettely
VM1
21 artikla

1. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd eldinlddkkeen myyntilupamenettely saatetaan péa-
tokseen enintddn 210 pdivin kuluessa asianmukaisen hakemuksen jatta-
misestd.

Jos samalle eldinldskkeelle haetaan myyntilupaa useammassa kuin yh-
dessi jdsenvaltiossa, on hakemukset jétettdvd 31-43 artiklan mukaisesti.

2. Jos jésenvaltio toteaa, etti saman eldinlddkkeen myyntilupahake-
musta tutkitaan jo toisessa jdsenvaltiossa, asianomaisen jésenvaltion on
kieltdydyttdva késitteleméistd hakemusta ja ilmoitettava hakijalle, ettd
asiassa sovelletaan 31-43 artiklassa sdddettyd menettelyd.

22 artikla

Jos jésenvaltiolle ilmoitetaan 12 artiklan 3 kohdan n alakohdan mukai-
sesti, ettd toinen jdsenvaltio on mydntdnyt myyntiluvan eldinlddkkeelle,
josta on jétetty lupahakemus asianomaisessa jasenvaltiossa, sen on kiel-
taydyttava kasittelemédstd hakemusta, jollei sitd ole jatetty 31-43 artiklan
mukaisesti.

23 artikla

Kaésitellessddn 12-13 d artiklan mukaisesti esitettyd hakemusta jésenval-
tion:

1. toimivaltaisen viranomaisen on tarkastettava, tiyttddko hakemuksen
tueksi jétetty aineisto 12-13 d artiklassa sdddetyt vaatimukset, ja
tutkittava, onko myyntiluvan mydntimisen edellytykset tdytetty;

2. toimivaltainen viranomainen voi toimittaa eldinlddkkeen, sen 14ht6-
aineet ja tarvittaessa vilituotteet tai muut ainesosat tutkittavaksi vi-
ralliseen lddkevalvontalaboratorioon tai jdsenvaltion tdtd varten ni-
medmédn laboratorioon varmistuakseen siité, ettd valmistajan kaytta-
mit ja hakemusasiakirjoissa 12 artiklan 3 kohdan i alakohdan mukai-
sesti esitetyt tutkimusmenetelmédt ovat tyydyttavét;

3. toimivaltainen viranomainen voi samalla tavoin, erityisesti kuule-
malla kansallista tai yhteison vertailulaboratoriota, varmistaa, ettd
hakijan 12 artiklan 3 kohdan j alakohdan mukaisesti esittimé jadmien
analyyttinen méaéritysmenetelma on tyydyttiva;,

4. toimivaltainen viranomainen voi vaatia tapauksesta riippuen hakijalta
lisdtietoja 12-13 d artiklassa tarkoitetuista asioista. Jos toimivaltainen
viranomainen kéyttdd titd oikeutta, keskeytyy 21 artiklassa tarkoitet-
tujen madrdaikojen kuluminen siihen asti, kunnes tarvittavat tdyden-
tavét tiedot on toimitettu. Samoin ndiden maéérdaikojen kuluminen
keskeytyy tarvittaessa jokaisen sellaisen jakson ajaksi, joka hakijalle
on annettu suullisten tai kirjallisten selvitysten antamista varten.

24 artikla

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

a) toimivaltaiset viranomaiset tarkastavat, kykenevétkd valmistajat ja
kolmansista maista eldinlddkkeitd maahantuovat valmistamaan ne
12 artiklan 3 kohdan d alakohdassa tarkoitetulla tavalla esitettyjen
ilmoitusten mukaisesti tai suorittamaan tarkastukset 12 artiklan 3
kohdan i alakohdassa mainituissa hakemusasiakirjoissa esitettyjen
menetelmien mukaisesti;
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b) toimivaltaiset viranomaiset voivat valtuuttaa valmistajat ja kolman-
sista maista eldinlddkkeitd maahantuovat, perustelluissa tapauksissa,
suorituttamaan valmistuksen tiettyjd vaiheita tai tiettyja a alakohdassa
tarkoitettuja tarkastustutkimuksia ulkopuolisilla; téllaisissa tapauk-
sissa toimivaltaiset viranomaiset tarkastavat ndmé laitokset.

25 artikla

1. Myontdessddn myyntiluvan toimivaltaisen viranomaisen on ilmoi-
tettava luvan haltijalle hyviksymaistiddn valmisteyhteenvedosta.

2. Toimivaltaisen viranomaisen on toteutettava myyntiluvan myonta-
misen yhteydessd tai myohemmin kaikki tarvittavat toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd eldinladkettd koskevat tiedot, erityisesti merkinnét
ja pakkausseloste, ovat hyviksytyn valmisteyhteenvedon mukaisia.

3.  Toimivaltaisen viranomaisen on asetettava julkisesti saataville
myyntilupa ja sithen liittyvd valmisteyhteenveto viipymaittd kustakin
eldinldadkkeestd, jolle se on myodntdnyt myyntiluvan.

4.  Toimivaltaisen viranomaisen on laadittava arviointilausunto ja
huomioita asianomaista eldinlddkettd koskevien farmaseuttisten, turvalli-
suus- ja jaamdtutkimusten sekd prekliinisten ja kliinisten tutkimusten
tuloksista. Arviointilausunto on saatettava ajan tasalle, kun eldinldak-
keen laadun, turvallisuuden ja tehon arvioimisen kannalta térkeiksi
osoittautuvia uusia tietoja tulee saataville.

Toimivaltaisen viranomaisen on vilittdmésti asetettava arviointilausunto
ja antamansa lausunnon perusteet julkisesti saataville poistettuaan kaikki
litkkesalaisuuteen liittyvit tiedot.

26 artikla

1. Myyntiluvassa voidaan vaatia, ettd myyntiluvan haltijan on ilmoi-
tettava sisdpakkauksessa ja/tai ulommassa pédllyksessd ja pakkausselos-
teessa, jos sellainen vaaditaan, muita turvallisuuden ja terveydensuojelun
kannalta olennaisia tietoja, mukaan lukien erityiset kadyttoon liittyvét
varoitukset ja muut varoitukset, jotka johtuvat 12 artiklan 3 kohdan j
alakohdassa ja 13-13 d artiklassa tarkoitetuista kliinisisté tai farmakolo-
gisista tutkimuksista tai eldinlddkkeen kdytostd sen jdlkeen saaduista
kokemuksista, kun eldinlddkettd alettiin pitdd kaupan.

3. Poikkeuksellisissa olosuhteissa ja hakijan kuulemisen jdlkeen lupa
voidaan myontdd silld edellytykselld, ettd hakija ottaa kayttoon erityis-
menettelyjd, jotka koskevat erityisesti eldinlddkkeen turvallisuutta, toi-
mivaltaisille viranomaisille ilmoittamista sen kéyttdon liittyvistd haital-
lisista tapahtumista ja toteutettavia toimenpiteitd. Téllainen lupa voidaan
myontdd ainoastaan puolueettomista ja todennettavista syisti. Luvan
voimassa pitdminen kytketddn kyseisten edellytysten vuotuiseen uudel-
leenarviointiin.

27 artikla

1. Sen jilkeen kun markkinoille saattamista koskeva lupa on annettu,
luvanhaltijan on 12 artiklan 3 kohdan d ja i alakohdassa tarkoitettujen
valmistus- ja tarkastusmenetelmien osalta otettava huomioon tekniikan
ja tieteen kehitys ja esitettdvd mahdollisesti tarvittavat muutokset, jotta
eldinlddkkeiden valmistus ja tarkastus tapahtuisi yleisesti hyvéksytyin
tieteellisin menetelmin.

Asianomaisen jisenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on hyvéksyttiva
ndméd muutokset.
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2. Toimivaltainen viranomainen voi vaatia myyntiluvan hakijaa tai
haltijaa toimittamaan riittdvid médrid aineita, jotta voidaan tehdé tarkas-
tuksia, joiden tarkoituksena on kyseisen eldinlddkkeen jddmien osoitta-
minen.

Myyntiluvan haltijan on tarjottava toimivaltaisen viranomaisen pyyn-
nostd teknistd asiantuntemustaan, jotta eldvissd eldimissd ja niistd saata-
vissa tuotteissa olevien tiettyjen aineiden ja niiden jddmien osalta suo-
ritettavista tarkastustoimenpiteistd 29 péivdnd huhtikuuta 1996 annetun
neuvoston direktiivin 96/23/EY (!) sdénndsten nojalla nimetysséd kansal-
lisessa vertailulaboratoriossa voidaan ottaa kéyttoon eldinlddkejadmien
osoittamiseen kiytettdvd analyyttinen menetelma.

3. Myyntiluvan haltijan on vélittdmasti toimitettava toimivaltaiselle
viranomaiselle mahdolliset uudet tiedot, jotka voivat aiheuttaa muutok-
sia 12 artiklan 3 kohdassa, 13, 13 a, 13 b ja 14 artiklassa tai liitteessa I
tarkoitettuihin tietoihin tai asiakirjoihin.

Hénen on ilmoitettava viipyméttd toimivaltaiselle viranomaiselle erityi-
sesti mahdollisesta kiellosta tai rajoituksesta, jonka toimivaltaiset viran-
omaiset ovat madrdnneet maassa, jossa kyseinen eldinlddke on saatettu
markkinoille, sekd kaikista muista uusista tiedoista, jotka voivat vaikut-
taa kyseisen eldinldskkeen hydtyjen ja riskien arviointiin.

Jotta riski-hyotysuhdetta voitaisiin arvioida jatkuvasti, toimivaltainen
viranomainen voi koska tahansa pyytdd myyntiluvan haltijaa toimitta-
maan tietoja, jotka osoittavat riski-hyotysuhteen olevan edelleen positii-
vinen.

5. Myyntiluvan haltijan tulee heti ilmoittaa luvan saamiseksi toimi-
valtaisille viranomaisille kaikista muutoksista, joita hén aikoo tehdd 12-
13 d artiklassa tarkoitettuihin tietoihin ja asiakirjoihin.

27 a artikla

Myyntiluvan myontdmisen jdlkeen kyseisen luvan haltijan on ilmoitet-
tava luvan myodntdneen jisenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle ky-
seisen eldinldadkkeen tosiasiallisen markkinoille saattamisen padivaméaira
kyseisessd jasenvaltiossa ottaen huomioon erilaiset hyvéksytyt pakkaus-

tyypit.

Luvanhaltijan on my0s ilmoitettava toimivaltaiselle viranomaiselle ky-
seisen ladkkeen markkinoilla pitdmisen tilapdisestd tai pysyvéstd keskey-
tymisestd kyseisessd jdsenvaltiossa. Ilmoitus on poikkeuksellisia olosuh-
teita lukuun ottamatta tehtdva véhintddn kaksi kuukautta ennen ladkkeen
markkinoilla pitdmisen keskeytymist.

Myyntiluvan haltijan on toimivaltaisen viranomaisen pyynndstd ja eri-
tyisesti ladketurvatoiminnan yhteydessd annettava toimivaltaiselle viran-
omaiselle kyseisen eldinlddkkeen myyntiméddrid koskevat tiedot sekd
kaikki hallussaan olevat ladkemaérdysten lukuméérid koskevat tiedot.

27 b artikla

Komissio vahvistaa asianmukaiset jirjestelyt tdmén direktiivin mukai-
sesti myonnettyjen myyntilupien ehtoihin tehtdvien muutosten tutkimi-
seksi.

Komissio vahvistaa kyseiset jarjestelyt tdytintoonpanoasetuksella. Kysei-
nen toimenpide, jonka tarkoituksena on muuttaa tdmén direktiivin muita
kuin keskeisid osia siti tdydentdmalld, hyviksytddn 89 artiklan 2 a kohdassa
tarkoitettua valvonnan késittdvaa sadntelymenettelyd noudattaen.

(" EYVL L 125, 23.5.1996, s. 10, direktiivi sellaisena kuin se on muutettuna
asetuksella (EY) N:o 806/2003 (EUVL L 122, 16.5.2003, s. 1).
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28 artikla

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

2. Myyntilupa voidaan uusia viiden vuoden kuluttua luvan myonta-
neen jésenvaltion toimivaltaisen viranomaisen tekemén riski-hy6tysuh-
teen uudelleenarvioinnin perusteella.

Myyntiluvan haltijan on tdtd varten toimitettava ajantasaistettu luettelo
kaikista toimitetuista laatua, turvallisuutta ja tehoa koskevista asiakir-
joista, mukaan lukien tiedot kaikista myyntiluvan mydntémisen jalkeen
tehdyistd muutoksista, vahintddn kuusi kuukautta ennen myyntiluvan
voimassaolon paéttymistd 1 kohdan mukaisesti. Toimivaltainen viran-
omainen voi koska tahansa vaatia hakijaa toimittamaan luetellut asiakir-
jat.

3. Kerran uusittu myyntilupa on voimassa rajoittamattoman ajan, ellei
toimivaltainen viranomainen pédta ladketurvatoimintaan liittyvistd perus-
telluista syistd uusia myyntilupaa toisen kerran viideksi vuodeksi 2
kohdan mukaisesti.

4.  Myyntilupa lakkaa olemasta voimassa, jollei myyntiluvan saanutta
eldinlddkettd ole tosiasiallisesti saatettu markkinoille luvan mydntd-
neessd jdsenvaltiossa kolmen vuoden kuluessa luvan myontamisesté.

5. Siind tapauksessa, ettdi aiemmin jasenvaltiossa markkinoille saa-
tettu myyntiluvan saanut eldinlddke ei endd tosiasiallisesti ole saatavilla
markkinoilla tdssd jasenvaltiossa kolmena perdkkdisend vuotena, kysei-
selle eldinlddkkeelle myonnetty lupa lakkaa olemasta voimassa.

6.  Poikkeuksellisissa olosuhteissa ja ihmisten tai eldinten terveyteen
liittyvistd syistd toimivaltainen viranomainen voi myontdé poikkeuksia 4
ja 5 kohdasta. Poikkeusten on oltava asianmukaisesti perusteltuja.

29 artikla

Markkinoille saattamista koskevan luvan myodntdminen ei vaikuta val-
mistajan ja tarvittaessa luvanhaltijan yleiseen oikeudelliseen vastuuseen.

30 artikla

Myyntilupa on evittdvé, jos toimivaltaisille viranomaisille esitetyt asia-
kirjat eivét ole 12-13 d artiklan ja 15 artiklan sd&nnodsten mukaisia.

Myyntilupa on evittivd myos, jos 12 artiklassa ja 13 artiklan 1 koh-
dassa lueteltujen tietojen ja asiakirjojen arvioinnissa ilmenee, ettd

a) eldinlddkkeen riski-hyotysuhde ei luvan mukaisissa kéyttéolosuh-
teissa ole positiivinen; jos hakemus koskee kotieldinjalostuksessa
kaytettdvid eldinlddkkeitd, on otettava huomioon erityisesti eldinten
terveyteen ja hyvinvointiin liittyvit edut sekd kuluttajan turvallisuus;
tai

b) eldinlddkkeelld ei ole terapeuttista vaikutusta tai hakija ei ole riitta-
villd tavalla osoittanut eldinlddkkeen terapeuttista vaikutusta niiden
eldinlajien osalta, joita on tarkoitus hoitaa; tai

c) eldinlddkkeen koostumus ei ole ilmoituksen mukainen laadun tai
maédrdn osalta; tai

d) hakijan esittdmi varoaika ei ole riittdvin pitkd sen varmistamiseksi,
ettei késitellyistd eldimistd saaduissa elintarvikkeissa ole jd&mid,
jotka saattaisivat olla kuluttajan terveydelle vaaraksi, tai varoaika
on riittimattdmasti perusteltu; tai

e) hakijan ehdottamat merkinnit tai pakkausseloste eivdt ole tdmédn
direktiivin mukaisia; tai
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f) eldinlddkettd tarjotaan myyntiin kéaytettdvaksi sellaiseen tarkoituk-
seen, joka kielletddn yhteison muissa sddnnoksissa.

Kun yhteison sddnnokset ovat vield hyvéiksymisvaiheessa, toimivaltaiset
viranomaiset voivat kuitenkin evétd myyntiluvan mydntimisen eldin-
ladkkeelle, jos téllainen toimenpide on vilttimiton kansanterveyden
tai kuluttajan taikka eldinten terveyden turvaamiseksi.

Myyntiluvan hakija tai haltija vastaa toimitettujen asiakirjojen ja tietojen
oikeellisuudesta.

4 LUKU

Keskiniiisen tunnustamisen menettely ja hajautettu menettely

31 artikla

1. Perustetaan koordinointiryhmd, joka tarkastelee kaikkia eldinlddk-
keen myyntilupaan kahdessa tai useammassa jisenvaltiossa liittyvid ky-
symyksid tissd luvussa sdddettyjen menettelyjen mukaisesti. Virasto
vastaa koordinointiryhmén sihteeristén tehtdvista.

2. Koordinointiryhmidssd on jokaisesta jésenvaltiosta yksi edustaja,
joka nimetddn kolmeksi vuodeksi ja joka voidaan valita myds uudeksi
toimikaudeksi. Koordinointiryhmén jésenilld voi olla apunaan asiantun-
tijoita.

3. Koordinointiryhmi vahvistaa ty6jarjestyksensd, joka tulee voimaan
komission annettua asiasta myonteisen lausunnon. Tydjérjestys julkiste-
taan.

32 artikla

1. Jos eldinlddkkeelle haetaan myyntilupaa useammassa kuin yhdessé
jésenvaltiossa, hakijan on esitettdvd kyseisissd jdsenvaltioissa hakemus,
joka perustuu samaan aineistoon. Aineistossa on oltava kaikki 12-14 ar-
tiklassa sdddetyt hallinnolliset tiedot ja tieteelliset ja tekniset asiakirjat.
Asiakirjoissa on oltava myo6s luettelo jésenvaltioista, joita hakemus kos-
kee.

Hakijan on pyydettdvd yhtd niistd jdsenvaltioista toimimaan viitejésen-
valtiona ja laatimaan eldinlddkettd koskeva 2 tai 3 kohdan mukainen
arviointilausunto.

Arviointilausunnossa on tarvittaessa esitettdvd arviointi 13 artiklan 5
kohdan taikka 13 a artiklan 3 kohdan tarkoituksia varten.

2. Jos eldinlddkkeelld jo on myyntilupa hakemuksen tekohetkella,
asianomaisten jdsenvaltioiden on tunnustettava viitejsenvaltion myon-
tdmé lupa. Tétd varten myyntiluvan haltijan on pyydettiva viitejdsen-
valtiota joko laatimaan arviointilausunto asianomaisesta eldinladkkeestd
tai tarvittaessa saattamaan jo olemassa oleva arviointilausunto ajan ta-
salle. Viitejdsenvaltion on laadittava arviointilausunto tai saatettava se
ajan tasalle 90 pdivdn kuluessa asianmukaisen hakemuksen vastaanot-
tamisesta. Arviointilausunto ja hyviksytyt valmisteyhteenveto, merkin-
ndt ja pakkausseloste on toimitettava asianomaisille jisenvaltioille ja
hakijalle.

3. Jos eldinlddkkeelld ei ole myyntilupaa hakemuksen tekohetkell4,
hakijan on pyydettidva viitejdsenvaltiota laatimaan ehdotus arviointilau-
sunnoksi sekd ehdotukset valmisteyhteenvedoksi, merkinndiksi ja pak-
kausselosteeksi. Viitejasenvaltion on laadittava kyseiset asiakirjat 120
pdivian kuluessa asianmukaisen pyynndn saamisesta ja toimitettava ne
asianomaisille jdsenvaltioille ja hakijalle.

4.  Asianomaisten jdsenvaltioiden on hyviaksyttiva 90 pdivéan kuluessa
2 ja 3 kohdassa tarkoitettujen asiakirjojen vastaanottamisesta arviointi-
lausunto, valmisteyhteenveto, merkinnit ja pakkausseloste sekd ilmoi-
tettava hyvdksynnistd viitejdsenvaltiolle. Viitejdsenvaltion on todettava
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kaikkien osapuolten kesken vallitseva yhteisymmarrys, saatettava menet-
tely pédtokseen ja ilmoitettava asiasta hakijalle.

5. Kunkin jésenvaltion, jossa hakemus on tehty 1 kohdan sdanndsten
mukaisesti, on 30 péivin kuluessa yhteisymmaérryksen toteamisesta teh-
tdvd hyviksyttyjen arviointilausunnon, valmisteyhteenvedon, merkinto-
jen ja pakkausselosteen mukainen paitos.

33 artikla

1. Jos jdsenvaltio ei voi hyvéksyéd arviointilausuntoa, valmisteyhteen-
vetoa, merkintdjd ja pakkausselostetta 32 artiklan 4 kohdassa tarkoite-
tussa madrdajassa ihmisten tai eldinten terveydelle tai ymparistdlle koi-
tuvan mahdollisen vakavan riskin vuoksi, sen on perusteltava niakemyk-
sensd yksityiskohtaisesti viitejasenvaltiolle, muille asianomaisille jésen-
valtioille ja hakijalle. Erimielisyyden syyt on toimitettava valittomaésti
koordinointiryhmén késiteltavéksi.

Jos jokin jdsenvaltio, jolle on jétetty hakemus, esittdd 71 artiklan 1
kohdassa tarkoitettuja perusteluja, titd jsenvaltiota ei endd katsota tdssé
luvussa tarkoitetuksi asianomaiseksi jasenvaltioksi.

2. Komissio vahvistaa ohjeet, joissa médritelldéin ihmisten tai eldinten
terveydelle tai ympdristolle mahdollisesti aiheutuva vakava riski.

3. Koordinointiryhmissi kaikkien 1 kohdassa tarkoitettujen jésenval-
tioiden on pyrittdva kaikin tavoin pddsemédn sopimukseen hakemuksen
suhteen toteutettavista toimenpiteistd. Niiden on annettava hakijalle ti-
laisuus esittdd mielipiteensd suullisesti tai kirjallisesti. Jos jésenvaltiot
paidsevit sopimukseen 60 paivan kuluessa siitd, kun erimielisyyden syyt
on ilmoitettu koordinointiryhmalle, viitejdsenvaltio toteaa vallitsevan
yhteisymmaérryksen, saattaa menettelyn pditdkseen ja ilmoittaa asiasta
hakijalle. Tdssé tapauksessa sovelletaan 31 artiklan 5 kohtaa.

4. Jos jasenvaltiot eivét pddse sopimukseen 60 pidivin maidrdajassa,
asiasta on vélittdmasti ilmoitettava virastolle 36, 37 ja 38 artiklassa
sdddetyn menettelyn soveltamiseksi. Virastolle on toimitettava yksityis-
kohtainen selvitys kysymyksistd, joista ei ole pddsty sopimukseen, seké
erimielisyyden syisté. Jaljennds néistd tiedoista on toimitettava hakijalle.

5. Kun hakija on saanut ilmoituksen siité, ettd asia on saatettu viras-
ton késiteltdvaksi, hdnen on toimitettava virastolle viipyméttd jéljennds
32 artiklan 1 kohdan ensimmaéisessd alakohdassa tarkoitetuista tiedoista
ja asiakirjoista.

6.  Edelld 4 kohdassa tarkoitetussa tapauksessa jésenvaltiot, jotka ovat
hyviaksyneet viitejasenvaltion arviointilausunnon, valmisteyhteenvedon,
merkinnét ja pakkausselosteen, voivat hakijan pyynnostd myontdd eldin-
ladkkeelle myyntiluvan jo ennen 36 artiklassa sdddetyn menettelyn paat-
tymistd. Tdssd tapauksessa myonnetty lupa ei kuitenkaan rajoita timén
menettelyn lopputulosta.

34 artikla

1. Jos samasta eldinldfkkeestd on 12-14 artiklan mukaisesti jétetty
useita myyntilupahakemuksia ja jos jdsenvaltiot ovat tehneet toisistaan
poikkeavia paatdksid myyntiluvan myontdmisestd, keskeyttdmisestd tai
peruuttamisesta, jdsenvaltio, komissio tai myyntiluvan haltija voi saattaa
asian eldinlddkekomitean (jaljempénd “komitea”) késiteltdviksi 36, 37 ja
38 artiklassa sdddetyn menettelyn soveltamiseksi.

2. Yhteisossd myyntiluvan saaneiden eldinlddkkeiden yhdenmukais-
tamisen edistdmiseksi sekd 10 ja 11 artiklan sddnnosten tehokkuuden
vahvistamiseksi jdsenvaltioiden on toimitettava koordinointiryhmalle vii-
meistdén 30. huhtikuuta 2005 luettelo eldinlddkkeistd, joille olisi laadit-
tava yhdenmukaistetut valmisteyhteenvedot.

Koordinointiryhmé laatii luettelon ladkkeistd ottaen huomioon jdsenval-
tioiden ehdotukset ja toimittaa luettelon komissiolle.
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Luettelossa oleviin lddkkeisiin sovelletaan 1 kohdan sddnnoksid viraston
kanssa laaditun aikataulun mukaisesti.

Komissio vahvistaa lopullisen luettelon ja aikataulun yhdessd viraston
kanssa ja kuultuaan asianomaisia osapuolia.

35 artikla

1.  Yhteison etua koskevissa erityistapauksissa jasenvaltiot, komissio
tai myyntiluvan hakija tai haltija panevat asian vireille komiteassa 36,
37 ja 38 artiklassa sdddetyn menettelyn mukaisesti ennen kuin myynti-
lupahakemusta tai luvan keskeyttdmistd, peruuttamista tai myyntiluvan
ehtojen tarpeellisiksi katsottavia muita muutoksia koskeva pditds teh-
dédén, erityisesti VII osaston mukaisesti kerittyjen tietojen ottamiseksi
huomioon.

Asianomainen jasenvaltio tai komissio yksiloi selvdsti komitean kési-
teltdvéksi saatettavan kysymyksen ja ilmoittaa siitd myyntiluvan haki-
jalle tai haltijalle.

Jasenvaltioiden ja myyntiluvan hakijan tai haltijan on toimitettava ko-
mitealle kaikki esille otettua kysymystd koskevat saatavilla olevat tiedot.

2. Jos vireillepano kyseisessd komiteassa koskee useita lddkkeitd tai
ladkeryhméd, virasto voi rajoittaa menettelyn luvan tiettyihin yksittéisiin
osiin.

Téssd tapauksessa 39 artiklaa sovelletaan néihin lddkkeisiin ainoastaan,
jos niihin sovelletaan tdssd luvussa tarkoitettuja myyntilupamenettelyja.

36 artikla

1. Sovellettaessa téssd artiklassa sdddettyd menettelyd komitea tekee
paitoksen ja antaa perustellun lausunnon 60 pdivin kuluessa asian saat-
tamisesta sen Kasiteltdvaksi.

Kuitenkin 34 ja 35 artiklan mukaisesti késiteltdvéksi saatetuissa tapauk-
sissa komitea voi pidentdd titd méddrdaikaa enintddn 90 pdivddn ottaen
huomioon asianomaisten myyntilupien haltijoiden nakemykset.

Kiireellisessd tapauksessa komitea voi puheenjohtajansa ehdotuksesta
pdittdd lyhyemmaistd médrdajasta.

2. Asian tutkimiseksi komitea nimedd yhden jésenistddn esittelijaksi.
Komitea voi my0s nimetd riippumattomia asiantuntijoita neuvomaan
erityiskysymyksissd. Nimetessddn tillaisia asiantuntijoita komitea maa-
rittelee heidén tehtdvédnsd ja vahvistaa méairdajan tehtdvien suorittami-
selle.

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

Komitean lausuntoon on liitettivd luonnokset valmisteyhteenvedoksi,
merkinndiksi ja pakkausselosteeksi.

Komitea voi tarvittaessa kutsua muita henkil6itd antamaan tietoja kasi-
teltdvéstd asiasta.

Komitea voi lykétd 1 kohdassa tarkoitettua méérdaikaa, jotta myyntilu-
van hakija tai haltija voi valmistella selvitystaén.

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

— hakemus ei tdytd luvan mydntimisperusteita,

— myyntiluvan hakijan tai haltijan 14 artiklan mukaisesti ehdottamaa
valmisteyhteenvetoa olisi muutettava,
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— lupa tulisi myontdd ehdollisena, ottaen huomioon olosuhteet, joiden
katsotaan olevan olennaisen tirkeitd eldinlddkkeen turvallisen ja te-
hokkaan kdyton kannalta, lddketurvatoiminta mukaan luettuna, tai

— myyntilupa olisi keskeytettivd, sitd olisi muutettava tai se olisi pe-
ruutettava.

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

Vastaanotettuaan pyynnon perustelut komitean on 60 pdivin kuluessa
tarkasteltava uudelleen lausuntoaan asetuksen (EY) N:o 726/2004 62 ar-
tiklan 1 kohdan neljannen alakohdan mukaisesti. Pyynnon johdosta teh-
tyjen péddtelmien perustelut on liitettdvd tdmén artiklan 5 kohdassa tar-
koitettuun arviointilausuntoon.

5. Viraston on toimitettava komitean lopullinen lausunto 15 piivin
kuluessa sen antamisesta jésenvaltioille, komissiolle ja myyntiluvan ha-
kijalle tai haltijalle yhdessé eldinlddkkeen arviointia ja komitean piétel-
mien perusteena olevia syitd kuvailevan selvityksen kanssa.

Jos komitean myyntiluvan myontdmistd tai sen voimassa pitdmistd kos-
keva lausunto on myonteinen, on lausuntoon liitettdva seuraavat asiakir-
jat:

a) luonnos 14 artiklan mukaiseksi valmisteyhteenvedoksi; tarvittaessa
ottaen huomioon jdsenvaltioiden eldinlddkintakéyténtdjen erot,

b) 4 kohdassa tarkoitetut myyntilupaa koskevat edellytykset,

c) eldinlddkkeen turvallista ja tehokasta kayttod koskevat suositellut
edellytykset tai rajoitukset yksityiskohtaisesti, ja

d) luonnokset merkinnéiksi ja pakkausselosteeksi.

37 artikla

Komissio laatii 15 pédivén kuluessa lausunnon vastaanottamisesta luon-
noksen paitokseksi, joka hakemuksesta on maérd tehdad. Se ottaa tdssa
huomioon yhteison lainsdddanndn.

Jos paitdsluonnoksessa ennakoidaan myyntiluvan myontémistd, sithen
on liitettédvd 36 artiklan 5 kohdan toisessa alakohdassa mainitut asiakir-
jat.

Jos paitosluonnos poikkeuksellisesti ei ole viraston lausunnon mukai-
nen, komissio liittdd sithen myos yksityiskohtaisen selvityksen erojen
syistd

Péatosluonnos toimitetaan jasenvaltioille ja myyntiluvan hakijalle tai
haltijalle.

38 artikla

1.  Komissio tekee lopullisen padtdksen 89 artiklan 3 kohdassa tar-
koitettua menettelyd noudattaen 15 péivian kuluessa menettelyn péaatok-
seen saattamisesta.

2. Jiljempiand 89 artiklan 1 kohdassa mukaisesti perustetun pysyvén
komitean tydjérjestystd mukautetaan tdssd luvussa komitealle annettujen
tehtdvien huomioon ottamiseksi.

Nailld mukautuksilla sdddetdén, etti:

— pysyva komitea antaa lausuntonsa kirjallisena lukuun ottamatta 37 ar-
tiklan kolmannessa alakohdassa tarkoitettuja tapauksia;
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— jasenvaltioilla on 22 pédivéd aikaa ilmoittaa komissiolle pédtosluon-
nosta koskevat kirjalliset huomionsa. Jos péitos on tehtdva kiireelli-
sesti, puheenjohtaja voi kuitenkin asettaa lyhyemmén maéérdajan
kisiteltdvind olevan asian kiireellisyyden mukaan. Poikkeuksellisia
olosuhteita lukuun ottamatta médrdajan on oltava vahintdfin viisi
paivai;

— jésenvaltiot voivat pyytdd kirjallisesti, ettd pysyvd komitea tutkii
paitosluonnoksen tdysistunnossa.

Jos komissio arvioi, ettd jasenvaltion esittdmat kirjalliset huomiot tuovat
esiin tiedettd ja tekniikkaa koskevia uusia, tarkeitd kysymyksid, joita ei
ole kisitelty viraston antamassa lausunnossa, puheenjohtaja lykkdd me-
nettelyd ja ldhettdd hakemuksen uudelleen virastolle lisdtutkimuksia var-
ten.

Komissio antaa timéin kohdan tdytintdon panemiseksi tarvittavat sdén-
nokset 89 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua menettelyd noudattaen.

VM1

" 3. Edelld 1 kohdassa tarkoitettu péitds osoitetaan kaikille jasenvalti-
oille ja ilmoitetaan tiedoksi myyntiluvan haltijalle tai hakijalle. Asian-
omaisten jisenvaltioiden ja viitejdsenvaltion on joko mydnnettivd tai
peruutettava myyntilupa tai tehtdva tarvittavat muutokset luvan ehtoihin,
jotta lupa olisi padtoksen mukainen, 30 péivan kuluessa paitoksen tie-
doksiannosta ja viitattava pédatokseen. Niiden on ilmoitettava tastd ko-
missiolle ja virastolle.

39 artikla

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

Komissio hyviksyy jérjestelyt tdytdntoonpanoasetuksella. Tamé toimen-
pide, jonka tarkoituksena on muuttaa timén direktiivin muita kuin kes-
keisid osia tdydentimalld sitd, hyviksytddn 89 artiklan 2 a kohdassa
tarkoitettua valvonnan késittdvaa sddntelymenettelyd noudattaen.

2.  Komission ratkaistavaksi jitettyjen tuotteiden osalta 36, 37 ja
38 artiklassa sdddettyd menettelyd sovelletaan soveltuvin osin markki-
noille saattamista koskevaan lupaan tehtyihin muutoksiin.

40 artikla

1.  Kun jdsenvaltio arvioi, ettd markkinoille saattamista koskevan,
tdmén luvun sdénndsten mukaan annetun luvan ehtoihin tehtdvad muutos
tai luvan tilapdinen peruuttaminen tai peruuttaminen kokonaan on tar-
peen ihmisten tai eldimien terveyden tai ympériston suojelemiseksi, sen
on ilmoitettava siitd virastolle viipymaéttd 36, 37 ja 38 artiklassa sdddet-
tyjen menettelyjen soveltamiseksi.

2. Poikkeustapauksissa, jos kiireelliset toimenpiteet ovat valttimatto-
mid ihmisten tai eldimien terveyden tai ympériston suojelemiseksi ja
kunnes lopullinen piétds on tehty, jisenvaltio voi lykédtd asianomaisen
eldinlddkkeen markkinoille saattamista ja kdyttod alueellaan, sanotun
kuitenkaan rajoittamatta 35 artiklan soveltamista. Sen on ilmoitettava
komissiolle ja muille jdsenvaltioille viipyméttd, viimeistdfin seuraavana
tyOpdivdnd, tdllaisen toimenpiteen perusteet.
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41 artikla

Mitd 39 ja 40 a artiklassa sdéddetddn, sovelletaan soveltuvin osin niihin
eldinlddkkeisiin, jotka jdsenvaltiot ovat sallineet ennen 1 pdivad tammi-
kuuta 1995 direktiivin 87/22/ETY 4 artiklan mukaisesti annetun komi-
tean lausunnon johdosta.

42 artikla

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

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

43 artikla

Mitd 33 artiklan 4, 5 ja 6 kohdassa ja 34-38 artiklassa sdddetdén, ei
sovelleta 17 artiklassa tarkoitettuihin homeopaattisiin eldinlddkkeisiin.

Mitd 32-38 artiklassa sdddetddn, ei sovelleta 19 artiklan 2 kohdassa
tarkoitettuihin homeopaattisiin eldinlddkkeisiin.

IV OSASTO
VALMISTUS JA TUONTI

44 artikla

1. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarvittavat toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd eldinlddkkeiden valmistus niiden alueella on luvan-
varaista toimintaa. Téllainen valmistuslupa tulee samalla tavoin vaatia
vientiin tarkoitetuilta eldinlddkkeilta.

2. Edelld 1 kohdassa tarkoitettu lupa vaaditaan seké taydelliseen ettd
osittaiseen valmistustoimintaan, ja osiinjakamisen, pakkaamisen ja mer-
kitsemisen eri toimiin.

Téllaista lupaa ei kuitenkaan vaadita valmistukseen, osiinjakamiseen
taikka pakkauksen tai merkitsemisen muuttamiseen, jos ndmé toimet
suorittaa ainoastaan véhittdistoimitusta varten proviisori apteekissa tai
muu henkilg, jolla on jdsenvaltion lain mukaan oikeus téllaisten toimien
suorittamiseen.

3. Edelld 1 kohdassa tarkoitettu lupa vaaditaan myds kolmansista
maista jdsenvaltioon tapahtuvaa tuontia varten; tité osastoa ja 83 artiklaa
sovelletaan téllaiseen tuontiin samalla tavoin kuin valmistukseen.

Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarvittavat toimenpiteet sen var-
mistamiseksi, ettd kolmannesta maasta niiden alueelle tuotuja ja toiseen
jésenvaltioon tarkoitettuja eldinlddkkeitd seuraa jdljennds 1 kohdassa
tarkoitetusta luvasta.

4.  Jisenvaltioiden on toimitettava virastolle jdljennds 1 kohdassa tar-
koitetuista valmistusluvista. Virasto tallentaa ndmé tiedot 80 artiklan 6
kohdassa tarkoitettuun yhteison tietokantaan.
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45 artikla

Saadakseen valmistusluvan on hakijan tiytettdva ainakin seuraavat vaa-
timukset:

a) hinen on yksilditdvd ne eldinlddkkeet ja lddkemuodot, joita on tar-
koitus valmistaa tai maahantuoda, sekd paikka, jossa niitd aiotaan
valmistaa ja/tai tarkastaa;

b) hénelld tulee olla kédytettdvissddn valmistusta ja edelld mainittua
tuontia varten sopivat ja riittdvét tilat, tekniset laitteet ja tarkastus-
mahdollisuudet, jotka ovat asianomaisen jidsenvaltion 24 artiklan 1
kohdan mukaisesti sddtdmien vaatimusten mukaisia sekd valmistuk-
sen ja tarkastuksen ettd valmisteiden varastoinnin osalta;

c) hénelld tulee olla kaytettdvissdan véhintdan yksi 52 artiklassa tarkoi-
tettu patevyysvaatimukset tayttdva henkilo.

Hakijan tulee hakemuksessaan esittdd tiedot, joilla osoitetaan edelld
mainittuja vaatimuksia noudatettavan.

46 artikla

1. Jdsenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset saavat myontdd valmis-
tusluvan vasta, kun viranomaisen edustajan suorittamalla tutkimuksella
on varmistuttu 45 artiklan mukaisesti esitettyjen ilmoitusten paikkansa-
pitdvyydesta.

2. Sen varmistamiseksi, ettd 45 artiklassa tarkoitettuja vaatimuksia
noudatetaan, voidaan lupaan liittdd vaatimuksia tiettyjen velvoitteiden
suorittamisesta, joko luvan myontdmisen yhteydessd tai myohempind
ajankohtana.

3. Lupa koskee ainoastaan hakemuksessa eriteltyjd toimitiloja sekd
samassa hakemuksessa eriteltyjd eldinlddkkeitd ja 1ddkemuotoja.

47 artikla

Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen var-
mistamiseksi, etti menettelyyn valmistusluvan myontidmiseksi tarvittava
aika on enintddn 90 pdiviai siitd pdivistd, jona toimivaltainen viranomai-
nen on vastaanottanut hakemuksen.

48 artikla

Jos valmistusluvan haltija esittdd jonkin 45 artiklan ensimmaéisen kohdan
a ja b alakohdassa tarkoitetun seikan muuttamista, timin pyynnon ka-
sittelyd varten tarvittava aika saa olla enintddn 30 pdivdd. Erityisestd
syystd timéd madrdaika voidaan pidentdd 90 paiviksi.

49 artikla

Jasenvaltion toimivaltainen viranomainen voi vaatia hakijaa tdydenta-
miédn sekd 45 artiklan mukaisesti toimitettuja ilmoituksia ettd 52 artik-
lassa tarkoitettua pétevyysvaatimukset tdyttdvdd henkilod koskevia tie-
toja; jos asianomainen toimivaltainen viranomainen kayttda titd oikeutta,
keskeytyy 47 ja 48 artiklassa tarkoitettujen maérdaikojen kuluminen
sithen asti, kunnes vaaditut lisdtiedot on toimitettu.

50 artikla

Valmistusluvan haltija on velvollinen ainakin:

a) pitdimddn henkilokuntaa, joka tdyttdd jdsenvaltiossa lainsddddnnon
edellyttdimét vaatimukset sekd valmistuksen ettd tarkastuksen osalta;



200100082 — FI — 07.08.2009 — 004.001 — 31

b) toimittamaan markkinoille saattamista koskevan luvan saaneita eléin-
ladkkeitd ainoastaan asianomaisten jdsenvaltioiden lainsddddnnon
mukaisesti;

¢) ilmoittamaan etukidteen toimivaltaisille viranomaisille kaikista mihin
tahansa 45 artiklan mukaisesti esittiméansa ilmoitukseen aikomistaan
muutoksista; toimivaltaiselle viranomaiselle tulee kaikissa tapauk-
sessa ilmoittaa viipymadttd, jos 52 artiklassa tarkoitettu pitevyysvaa-
timukset tdyttdvd henkild korvataan odottamatta;

d) sallimaan asianomaisen jédsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen
edustajien pédsyn tiloihinsa milloin tahansa;

e) luomaan mahdollisuudet 52 artiklassa tarkoitetun kelpoisuusehdot
tayttdvin henkilon tehtdvien suorittamiselle, erityisesti antamalla hé-
nen kayttoonsa kaikki tarpeelliset vélineet;

f) noudattaa lddkkeiden valmistusta koskevia hyvien tuotantotapojen
periaatteita ja yleisohjeita ja kéyttdd ldhtdaineina ainoastaan vaikut-
tavia aineita, jotka on valmistettu ldhtdaineiden hyvid tuotantotapoja
koskevien yksityiskohtaisten ohjeiden mukaisesti;

g) pitdd yksityiskohtaista luetteloa kaikista toimittamistaan eldinlddk-
keistd, nédytteet mukaan lukien, kohdemaiden lainsd&dddnnén mukai-
sesti. Ainakin seuraavat tiedot tulee tallentaa jokaisesta suorituksesta,
suoritettiinpa se maksua vastaan tai maksutta:

— pdiviméaars,

— eldinldadkkeen nimi,

— toimitettu maara,

— vastaanottajan nimi ja osoite,
— eranumero.

Tamai luettelo tulee olla toimivaltaisten viranomaisten saatavilla tarkas-
tusta varten ainakin kolmen vuoden ajan.

v
50 a artikla

1. Tésséd direktiivissd ldhtoaineina kaytettdvien vaikuttavien aineiden
valmistamisella tarkoitetaan ldhtéaineena kéytetyn vaikuttavan aineen
tdydellistd tai osittaista valmistamista tai maahantuontia, sellaisena
kuin se maéritellddn liitteen 1 2 osan C jaksossa, sekd erilaisia osiinja-
kamis- tai pakkausmenettelyji ennen vaikuttavan aineen lisddmisté
eldinlddkkeeseen, mukaan lukien uudelleenpakkaus tai uudelleenmerkit-
seminen, jonka suorittaa esimerkiksi 1&ht6aineiden tukkukauppias.

2. Komissio hyviksyy tarvittavat muutokset 1 kohdan sdénndsten
mukauttamiseksi tieteen ja tekniikan kehitykseen.

Néamai toimenpiteet, joiden tarkoituksena on muuttaa tdmén direktiivin
muita kuin keskeisid osia, hyviksytdan 89 artiklan 2 a kohdassa tarkoi-
tettua valvonnan késittivad siddntelymenettelyd noudattaen.

51 artikla

VM5
" Komissio hyviksyy 50 artiklan f alakohdassa tarkoitetut eliinldikkeiden
hyvid valmistustapoja koskevat periaatteet ja suuntaviivat jésenvaltioille
osoitetun direktiivin muodossa. Nama toimenpiteet, joiden tarkoituksena
on muuttaa tdmin direktiivin muita kuin keskeisid osia tdydentdméalla
sitd, hyvéksytdan 89 artiklan 2 a kohdassa tarkoitettua valvonnan késit-
tavdd sddntelymenettelyd noudattaen.
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Komissio julkaisee yksityiskohtaiset suuntaviivat ja tarvittaessa muuttaa
niitd tieteen ja tekniikan kehityksen huomioon ottamiseksi.

Lahtoaineina kéytettdvien vaikuttavien aineiden valmistamista koske-
vista 50 artiklan ensimmiisen kohdan f alakohdassa tarkoitetuista hy-
vistd tuotantotavoista annetaan yksityiskohtaiset ohjeet.

Komissio julkaisee myds ohjeet, jotka koskevat 44 artiklan 1 kohdassa
tarkoitetun luvan muotoa ja siséltod, 80 artiklan 3 kohdassa tarkoitettuja
kertomuksia sekd 80 artiklan 5 kohdassa tarkoitetun hyvid tuotantota-
poja koskevan todistuksen muotoa ja sisaltod.

52 artikla

1. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd valmistusluvan haltijalla on pysyvésti ja jatkuvasti
kaytettdvissddn vahintddn yksi 53 artiklassa séddettyjen edellytysten mu-
kaiset pétevyysvaatimukset tdyttdvd henkild, joka on vastuussa erityi-
sesti 55 artiklassa madriteltyjen tehtdvien suorittamisesta.

2. Jos luvan haltija henkilokohtaisesti tayttdd 53 artiklassa sdddetyt
edellytykset, hian voi itse ottaa 1 kohdassa tarkoitetun vastuun.

53 artikla

1. Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd 52 artiklan 1 kohdassa tar-
koitettu pétevyysvaatimukset tayttavd henkilo tayttdd tdiméan artiklan 2 ja
3 kohdassa tarkoitetut patevyysvaatimukset.

2. Pitevyysvaatimukset tdyttivilld henkilolld on oltava tutkintotodis-
tus, todistus tai muu muodollista kelpoisuutta osoittava asiakirja, joka on
myoOnnetty vdhintddn neljan vuoden teoreettiset ja kédytdnnon opinnot
késittdvan yliopistollisen opinto-ohjelman suorittamisesta tai asianomai-
sen jisenvaltion samanarvoiseksi tunnustamasta opinto-ohjelmasta jos-
sakin seuraavista tieteen aloista: farmasia, ladketiede, eldinladketiede,
kemia, farmaseuttinen kemia ja teknologia, biologia.

Kuitenkin yliopistollisen opinto-ohjelman vihimmaiskesto voi olla
kolme ja puoli vuotta, jos opinto-ohjelman jilkeen on vihintddn yhden
vuoden teoreettinen ja kdytdnnon harjoittelu, joka kisittdd vahintddn
kuuden kuukauden harjoittelun yleisopalvelua suorittavassa apteekissa,
tdydennettynd yliopistotasoisella kuulustelulla.

Jos jasenvaltiossa on yhtdaikaa kaksi yliopistollista opinto-ohjelmaa tai
kaksi valtion samanarvoisiksi tunnustamaa opinto-ohjelmaa ja jos yksi
ndistd kestdd neljd vuotta ja toinen kolme vuotta, katsotaan kolmivuoti-
sen kurssin, joka johtaa yliopistollisen opinto-ohjelman tai sen kanssa
samanarvoiseksi tunnustetun kurssin suorittamisen perusteella myonnet-
tdvéddn tutkintotodistukseen, todistukseen tai muuhun muodollista kel-
poisuutta osoittavaan asiakirjaan, tiyttdvin ensimmdisessd alakohdassa
tarkoitetut ajallista kestoa koskevat edellytykset, jos asianomainen valtio
tunnustaa kummankin opinto-ohjelman suorittamisesta mydnnettévét tut-
kintotodistukset, todistukset tai muut muodollista kelpoisuutta osoittavat
asiakirjat samanarvoisiksi.

Opetusohjelman tulee sisdltdd teoreettisia ja kdytdnndn opintoja vahin-
tddn seuraavissa perusoppiaineissa:

— kokeellinen fysiikka,
— vyleinen ja epdorgaaninen kemia,
— orgaaninen kemia,

— analyyttinen kemia,
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— farmaseuttinen kemia, mukaan lukien lddkeanalytiikka,
— yleinen ja sovellettu biokemia (lddketieteellinen),

— fysiologia,

— mikrobiologia,

— farmakologia,

— farmasian teknologia,

— toksikologia,

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

Opintojen niissd aineissa tulisi olla siten tasapainotettuja, ettd asiano-
maisella on niiden perusteella mahdollisuudet suorittaa 55 artiklassa
madritellyt velvollisuudet.

Jos tietyt ensimmaéisessd alakohdassa mainitut tutkintotodistukset, todis-
tukset tai muut muodollista kelpoisuutta osoittavat asiakirjat eivét tdytd
téssd kohdassa vahvistettuja vaatimuksia, jasenvaltion toimivaltaisen vi-
ranomaisen tulee varmistua siitd, ettd asianomainen hankkii todisteet
riittivistd tiedoista asiaan liittyvissd oppiaineissa eldinladkkeiden valmis-
tamista ja tarkastusta varten.

3.  Pitevyysvaatimukset tayttdvélld henkilolld on oltava yhdestd tai
useammasta valmistusluvan saaneesta yrityksesti véhintddn kahden vuo-
den kokemus ladkkeiden laadun analysointiin, vaikuttavien aineiden
madran analysointiin ja eldinlddkkeiden laadun varmistamisen kannalta
tarpeellisten kokeiden ja tarkastusten suorittamiseen liittyvistd tehtdvista.

Kaytinnollisen kokemuksen kesto voi olla vuotta lyhyempi, jos yliopis-
tollinen opinto-ohjelma kestdd véhintdéin viisi vuotta ja puolitoista
vuotta lyhyempi, jos opetusohjelma kestdd vahintddn kuusi vuotta.

54 artikla

1. Henkild, joka direktiivin 81/851/ETY voimaantulon ajankohtana
hoitaa jdsenvaltiossa 52 artiklan 1 kohdassa tarkoitetun henkilon tehta-
vid, mutta ei tdytd 53 artiklassa tarkoitettuja pitevyysvaatimuksia, on
pitevd jatkamaan mainittujen tehtdvien hoitamista yhteisossa.

2. Siti, jolla on tutkintotodistus, todistus tai muu muodollista kelpoi-
suutta osoittava asiakirja, joka myonnetddn yliopistollisen opinto-ohjel-
man suorittamisesta — tai kyseesséd olevan jdsenvaltion samanarvoiseksi
tunnustamasta opinto-ohjelmasta — tieteenalalla, joka tekee hénet kel-
poiseksi hoitamaan 52 artiklassa tarkoitetun henkilon tehtdvid tuon ja-
senvaltion lainsddddannén mukaisesti, voidaan, jos hén aloitti opinto-oh-
jelmansa ennen 9 pdivad lokakuuta 1981, pitdd pétevénd suorittamaan
52 artiklassa tarkoitetun henkilon tehtdvid tuossa valtiossa edellyttden,
ettd hdn on aiemmin hoitanut yhdessé tai useammassa yrityksessé, jolla
on valmistuslupa, véhintddn kahden vuoden ajan ennen 9 piivaéd loka-
kuuta 1991 tuotannon valvontaa tai vaikuttavien aineiden laadun ja
madrdn analysointia, ja lddkevalmisteiden laadun varmistamiseksi valt-
tamétontd testausta ja tarkastamista valittdmasti 52 artiklassa tarkoitetun
henkilén alaisuudessa.

Jos asianomainen on hankkinut 1 alakohdassa tarkoitetun kdytdnnon
kokemuksen ennen 9 pdivdd lokakuuta 1971, héneltd vaaditaan yksi
vuosi lisddd ensimmdiisessd alakohdassa tarkoitettujen edellytysten mu-
kaista kdytdnnon kokemusta vilittdmésti ennen kuin hén aloittaa téllais-
ten tehtdvien hoitamisen.
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55 artikla

1. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd 52 artiklassa tarkoitettu patevyysvaatimukset tiyt-
tava henkild on, timén kuitenkaan rajoittamatta hinen ja valmistusluvan
haltijan suhdetta, 56 artiklassa tarkoitettujen menettelytapojen mukai-
sesti velvollinen varmistamaan:

a) ettd asianomaisessa jidsenvaltiossa valmistettujen eldinlddkkeiden ky-
seessd ollen jokainen eldinlddke-erd on valmistettu ja tarkastettu
tuossa jésenvaltiossa voimassa olevaa lainsddddnt6d noudattaen ja
markkinoille saattamista koskevan luvan vaatimusten mukaisesti;

b) ettd kolmansista maista tulevien eldinlddkkeiden osalta, vaikka ne
olisi valmistettu yhteisdssé, jokaiselle maahan tuodulle tuotantoerille
on tehty jossakin jdsenvaltiossa tdydellinen laatuanalyysi, ainakin
kaikkia vaikuttavia aineita koskeva maérillinen analyysi sekd kaikki
muut tutkimukset ja tarkastukset, jotka ovat tarpeen eldinlddkkeen
laadun varmistamiseksi myyntiluvan vaatimusten mukaisesti.

Elainladke-erid, jotka on jdsenvaltiossa ndin tarkastettu, ei tarvitse edelld
esitetylld tavalla tarkastaa, jos ne saatetaan markkinoille toisessa jésen-
valtiossa siten, ettd niihin on liitetty patevyysvaatimukset tayttdvdn hen-
kilon allekirjoittamat tarkastuskertomukset.

2. Jos kyse on kolmannesta maasta tuodusta eldinldakkeesti ja jos yh-
teison ja viejaimaan vililld on sovittu aiheellisista jérjestelyistd, joilla taataan
eldinlddkkeen valmistajan soveltavan vihintién yhteison sdantdja vastaavia
hyvén valmistustavan sidént6jé ja jos 1 kohdan ensimmdisen alakohdan b
alakohdassa séddetyt tarkastukset on suoritettu viejimaassa, patevyysvaati-
mukset tdyttdva henkild voidaan vapauttaa tarkastusvelvollisuudesta.

3. Kaikissa tapauksissa ja etenkin jos eldinlddkkeet toimitetaan myyn-
tiin, tdytyy patevyysvaatimukset tdyttdvan henkilon antaa luettelossa tai
vastaavassa tdhin tarkoitukseen tarkoitetussa asiakirjassa todistus siitd,
ettd jokainen tuotantoerd tdyttdd tdmén artiklan sd&nnokset; mainittu
luettelo tai vastaava asiakirja on jatkuvasti pidettdvd ajan tasalla suori-
tettujen toimien osalta ja sen tdytyy olla toimivaltaisen viranomaisen
edustajien saatavilla asianomaisen jdsenvaltion sdddoksissd médrdtyn
ajan, kuitenkin vahintdin viisi vuotta.

56 artikla

Jasenvaltioiden on varmistettava asianmukaisin hallinnollisin toimenpi-
tein tai saattamalla téllaiset henkil6t ammatillisten menettelytapaséanto-
jen alaisiksi, ettd 52 artiklassa tarkoitetun pétevyysvaatimukset tdyttavan
henkilén velvollisuuksia noudatetaan.

Jasenvaltiot voivat keskeyttdd tilapdisesti téllaisen henkilon toiminnan,
jos héntd vastaan on aloitettu hallinnollinen tai kurinpidollinen menet-
tely velvollisuuksien tdyttaméttd jattimisesta.

57 artikla

Tamin osaston sddnnoksid sovelletaan homeopaattisiin eldinldadkkeisiin.

V OSASTO
MERKITSEMINEN JA PAKKAUSSELOSTE

58 artikla

1. M1 Eldinlddkkeiden sisdpakkausten ja ulompien péillysten on
oltava toimivaltaisten viranomaisten hyvaksymii paitsi jos on kyse 17 ar-
tiklan 1 kohdassa tarkoitetuista lddkkeistd. Niissd on oltava helposti
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luettavissa seuraavat tiedot, joiden on oltava yhdenmukaiset 12-13 d
artiklan mukaisesti toimitettujen tietojen ja asiakirjojen sekd valmisteyh-
teenvedon kanssa: <«

a) ladkkeen nimi, jonka jalkeen mainitaan lddkkeen vahvuus ja ladke-
muoto. Yleisnimi on mainittava, jos ladkkeessd on vain yhtd vaikut-
tavaa ainetta ja silli on keksitty nimi;

b) maininta vaikuttavista aineista ilmoittaen niiden laatu ja méard yk-
sikk6d kohti taikka antotavan mukaan tiettyd tilavuutta tai painoa
kohti, kdyttden yleisnimig;

¢) valmistajan erdnumero;

d) markkinoille saattamista koskevan luvan numero;

e) myyntiluvan haltijan ja tarvittaessa haltijan nimedmén edustajan nimi
tai toiminimi sekd kotipaikka tai rekisteroity liiketoimipaikka,

f) eléinlajit, joille eldinldéke on tarkoitettu, antotapa ja tarvittaessa an-
toreitti; Liséksi on jétettdvd tyhjd tila, johon voidaan merkitd maa-
ritty annostus;

~

merkintd tuotantoeldinlajeille tarkoitettujen eldinldsikkeiden varoa-
jasta. Varoaika on ilmoitettava kaikkien asianomaisten lajien ja eri
elintarvikkeiden (liha ja sisdelimet, munat, maito, hunaja) osalta
my0s siind tapauksessa, ettd varoaika on nolla;

g

h) viimeinen kéyttopdivimadra selvésti;

i) erityiset varastointia koskevat varotoimenpiteet, jos sellaisia on;

j) tarvittaessa erityiset varotoimet kayttimattomien lddkkeiden tai eldin-
ladkkeistd perdisin olevien jitteiden hévittimisen osalta sekd viittaus
mahdollisesti olemassa olevaan kerdysjarjestelméén;

k) edella 26 artiklan 1 kohdan mukaisesti ilmoitettavaksi edellytetyt
tiedot, jos sellaisia on;

1) maininta ”Vain eldinten hoitoon”, tai tarvittaessa 67 artiklassa tarkoi-
tettujen ladkkeiden osalta maininta ”Vain eldinten hoitoon - saa toi-
mittaa vain eldinlddkérin madrayksesta”.

2. Ladkemuoto ja siséltd painona, tilavuutena tai annosyksikdiden
médrdnd on esitettdvd vain ulommassa paéllyksessa.

3. Liitteessd I olevan 1 osan A jakson maiérdyksid, siltd osin kuin ne
koskevat eldinlddkkeiden laadullista ja mééaréllistd koostumusta vaikut-
tavien aineiden osalta, sovelletaan 1 kohdan b alakohdassa edellytettyi-
hin tietoihin.

4. Edelld 1 kohdan f-1 alakohdassa mainittujen tietojen on kaytdva
ilmi ulommasta paillyksestéd ja pakkauksesta sen maan kielilld, jossa ne
saatetaan markkinoille.

5. Niiden ladkkeiden osalta, joille on myonnetty myyntilupa asetuk-
sen (EY) N:o 726/2004 nojalla, jasenvaltiot voivat sallia tai vaatia, ettd
ulommassa péillyksessd on lisdtiedot jakelusta, hallussapidosta, myyn-
nistd tai mahdollisista varotoimista silld edellytykselld, ettd ndméa tiedot
eivit ole yhteison oikeuden tai myyntiluvan edellytysten vastaisia ei-
vitkd myynnin edistdmiseen tarkoitettuja.

Néma lisdtiedot on sijoitettava sinireunaiseen kehykseen, jotta ne erot-
tuvat selkedsti 1 kohdassa tarkoitetuista tiedoista.
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59 artikla

1. Ampullien osalta 58 artiklan 1 kohdassa luetellut tiedot on esitet-
tavd ulommassa padllyksessd. Sisdpakkauksessa ovat vain seuraavat tie-
dot vilttimattomia:

— eldinladkkeen nimi,

— vaikuttavien aineiden madrit,
— antoreitti,

— valmistuksen erdnumero,

— viimeinen kayttopaivamaara,

— maininta ”Vain eldinten hoitoon”.

2. Muiden pienten kerta-annospakkausten kuin ampullien osalta,
joissa 1 kohdassa tarkoitettujen erityistietojen antaminen on mahdotonta,
58 artiklan 1, 2 ja 3 kohdan vaatimuksia sovelletaan vain ulompaan
paéllykseen.

3.  Edelld 1 kohdan kolmannessa ja kuudennessa luetelmakohdassa
mainittujen tietojen on kaytdva ilmi ulommasta pédllyksestd ja sisdpak-
kauksesta sen maan kielelld tai kielilld, jossa ne saatetaan markkinoille.

60 artikla

Jos valmisteessa ei ole ulompaa pééllystd, on kaikki tiedot, jotka siitd 58
ja 59 artiklan mukaan olisi oltava, esitettidva sisdpakkauksessa.

61 artikla

1.  Pakkausselosteen siséllyttiminen eldinlddkkeen pakkaukseen on
pakollista, jollei kaikkia tdmédn artiklan mukaisesti vaadittuja tietoja
voida ilmaista sisdpakkauksessa tai ulommassa paillyksessd. Jésenval-
tioiden on toteutettava kaikki tarvittavat toimenpiteet sen varmistami-
seksi, ettd pakkausseloste liittyy ainoastaan siihen eldinlddkkeeseen,
jonka pakkaukseen se on pantu. Selosteessa on kéytettdvi yleisesti ym-
mairrettdvid késitteitd, ja se on laadittava sen jisenvaltion virallisella
kielelld tai virallisilla kielilld, jossa lddke saatetaan markkinoille.

Ensimmadisen alakohdan sddnndkset eivét estd sitd, ettd pakkausseloste
laaditaan useilla kielilld, mikéli annettavat tiedot ovat samat kaikilla
kielilla.

Toimivaltaiset viranomaiset voivat myontéd luvan siihen, ettd tiettyjen
ainoastaan eldinlddkérin annettavaksi tarkoitettujen eldinlddkkeiden mer-
kinnoistd ja pakkausselosteista voidaan jattdd pois erditd tietoja ja ettd
pakkausselosteen ei tarvitse olla sen jdsenvaltion, jossa valmiste saate-
taan markkinoille, virallisella kielelld tai virallisilla kielilla.

2.  Pakkausselosteen on oltava toimivaltaisten viranomaisten hyvéak-
symd. Siind on oltava alla olevassa jérjestyksessd ainakin seuraavat
tiedot, joiden on oltava yhdenmukaisia 12-13 d artiklan mukaisesti toi-
mitettujen tietojen ja asiakirjojen sekd hyviksytyn valmisteyhteenvedon
kanssa:

a) myyntiluvan haltijan ja valmistajan sekd soveltuvissa tapauksissa
myyntiluvan haltijan edustajan nimi tai toiminimi sekd kotipaikka
tai rekisterdity liiketoimipaikka;

b) eldinldskkeen nimi, jonka jidlkeen mainitaan sen vahvuus ja ladke-
muoto. Yleisnimi on mainittava, jos ladkkeessd on vain yhtd vaikut-
tavaa ainetta ja silld on keksitty nimi. Jos ldadkkeelle on myonnetty
myyntilupa 31-43 artiklassa sdddetyn menettelyn mukaisesti eri ni-
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milld kyseisissd jésenvaltioissa, on mainittava kussakin jdsenval-
tiossa hyviksytty nimi;

¢) terapeuttiset kédyttotarkoitukset;

d) kiyton vasta-aiheet ja epitoivotut vaikutukset, jos ndmé tiedot ovat
tarpeellisia eldinlddkkeen kaytolle;

e) eldinlajit, joille eldinlddke on tarkoitettu, annostus jokaiselle lajille,
annostelumenetelmi ja -reitti ja ohjeet oikeasta annostelusta, jos
tarpeen;

f) merkintd varoajasta, siindkin tapauksessa, ettei sitd olisi, elintarvik-
keiden tuottamiseen kéytettdville eldimille annettavien eldinldédkkei-
den ollessa kyseessi,

g) erityiset varastointia koskevat varotoimenpiteet, jos sellaisia on;

h) 26 artiklan 1 kohdan mukaisesti ilmoitettaviksi edellytetyt tiedot, jos
sellaisia on;

i) tarvittaessa erityiset varotoimet kdyttaméattomistd ldakkeistd tai niistd
peréisin olevista jatteistd huolehtimista varten.

62 artikla

Milloin tdmén osaston sddnndksid ei ole noudatettu tai asianomaiselle
annettu virallinen huomautus on jaényt tehottomaksi, toimivaltaiset vi-
ranomaiset voivat peruuttaa myyntiluvan tilapdisesti tai kokonaan.

63 artikla

Tédmén osaston sddnnoksilld ei vaikuteta jasenvaltioiden sdannoksiin,
jotka koskevat jakelua yleisolle, eldinlddkéreiden kayttoon tarkoitettujen
ladkkeiden hintojen merkintdd ja teollisia oikeuksia.

64 artikla

1.  Homeopaattiset eldinlddkkeet on varustettava tdmén oston mukai-
sesti selkein ja helposti luettavin merkinndin, joissa on maininta “eldi-
mille tarkoitettu homeopaattinen lddke”, ja niiden on oltava tunnistetta-
vissa tdstd merkinndstd, sanotun kuitenkaan rajoittamatta 2 kohdan so-
veltamista.

2. Merkinndissd on oltava selvd maininta “homeopaattinen eldin-
ladke, jolla ei ole hyviksyttyjd kayttdaiheita”. Téamén lisdksi 17 artiklan
1 kohdassa tarkoitettujen homeopaattisten eldinldékkeiden pakkausmer-
kinndissd ja tapauksen mukaan pakkausselosteessa on mainittava seu-
raavat tiedot eikd mitddn muita tietoja:

— kannan tai kantojen tieteellinen nimitys, jota seuraa laimennusaste,
1 artiklan 8 alakohdan mukaisesti kdytetyn farmakopean tunnuksia
kdyttden; jos homeopaattinen eldinldéke koostuu useammasta kuin
yhdestd kannasta, kantojen tieteellisten nimien lisdksi voidaan mer-
kinndissd mainita keksitty nimi,

— markkinoille saattamista koskevan luvan haltijan seké tarvittaessa
valmistajan nimi ja osoite,

— annostelutapa ja, mikali tarpeen, annostelureitti,

— viimeinen kayttopdivamaard selkedsti ilmaistuna (kuukausi, vuosi),

— ladkemuoto,



200100082 — FI — 07.08.2009 — 004.001 — 38

— myyntipakkauksen sisilto,

— erityiset sdilytystd koskevat varotoimenpiteet, jos sellaisia on,
— kohdelajit,

— erityisvaroitukset, jos tarpeellisia lddkkeen kohdalla,

— valmistajan erdnumero,

— rekisterdintinumero.

VI OSASTO

ELAINLAAKKEIDEN HALLUSSAPITO, TUKKUJAKELU JA
TOIMITTAMINEN

65 artikla

1. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarvittavat toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd eldinlddkkeiden tukkukauppa on luvanvaraista toi-
mintaa ja ettd luvan myontamistd koskeva menettely ei kestd 90 paivaa
enempai siitd péivéstd, jona toimivaltainen viranomainen on vastaanot-
tanut hakemuksen.

Jasenvaltiot voivat poissulkea tukkukaupan médritelméstd pienten eldin-
ladkemadrien toimittamisen vahittdisjakelijalta toiselle.

2. Tukkukaupan harjoittamista koskevan luvan saadakseen hakijalla
tulee olla kéytettdvissddn teknisesti patevd henkilokunta sekd sopivat ja
riittdvit tilat, jotka tdyttévat eldinldskkeiden varastoinnista ja késittelysté
asianomaisessa jasenvaltiossa sdddetyt vaatimukset.

3. Tukkukaupan harjoittamista koskevan luvan haltijalta on vaadit-
tava, ettd hin pitdd yksityiskohtaista kirjaa, jossa on ainakin oltava
jokaisesta saapuvasta ja ldhtevistd suorituksesta:

a) paivAmaara;

b) eldinlddkkeen tarkka yksilointi;

¢) valmistajan erinumero; viimeinen kdyttopdivAmaara,
d) saapunut tai toimitettu méaari;

e) toimittajan tai vastaanottajan nimi ja osoite.

Vihintddn kerran vuodessa tulee suorittaa yksityiskohtainen tarkastus
saapuvien ja ldhtevien lddkkeiden médrien vertailemiseksi varastossa
parhaillaan oleviin ladkemaariin ja kirjattava kaikki mahdolliset poikkea-
vuudet kertomukseen.

Tamin kirjanpidon tulee olla toimivaltaisten viranomaisten saatavilla
tarkastusta varten vdhintdéin kolmen vuoden ajan.

3a.  Jakeluluvan haltijalla on oltava varasuunnitelma, jolla taataan nii-
den markkinoilta poistamista koskevien toimenpiteiden tehokas tdytin-
toonpano, jotka toimivaltaiset viranomaiset ovat miérinneet tai jotka on
suoritettu yhteistydssd asianomaisen lddkkeen valmistajan tai kyseisen
ladkkeen myyntiluvan haltijan kanssa.

4.  Jiasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarvittavat toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd tukkukaupat toimittavat eldinlddkkeitd vain henki-
16ille, joilla on lupa harjoittaa vahittdismyyntid 66 artiklan mukaisesti,
tai muille henkildille, joilla on laillinen oikeus vastaanottaa eldinladk-
keitd tukkukaupoilta.

5. Jakeluliikkeen, joka ei ole myyntiluvan haltija ja joka tuo valmis-
tetta toisesta jdsenvaltiosta, on ilmoitettava tuontiaikeestaan myyntiluvan
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haltijalle ja sen jdsenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle, johon se
aikoo tuoda valmistetta. Toimivaltaiselle viranomaiselle annettava ilmoi-
tus valmisteista, joille ei ole myo6nnetty myyntilupaa asetuksen (EY)
N:o 726/2004 mukaisesti, ei rajoita kyseisen jésenvaltion lainsddddnnon
mukaisten lisémenettelyjen soveltamista.

66 artikla

1. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarvittavat toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd eldinlddkkeiden vahittdiskauppaa harjoittavat vain
henkil6t, joilla on asianomaisen jdsenvaltion lainsddddnnon mukaan sii-
hen oikeus.

2. M1 Kaikilta henkil6iltd, joilla 1 kohdan mukaan on oikeus luo-
vuttaa eldinlddkkeitd, on vaadittava yksityiskohtaisen kirjanpidon pité-
mistd eldinlddkkeistd, joiden luovuttaminen edellyttdd ladkemadraysts;
jokaisesta saapuvasta ja ldhtevéstd suorituksesta on kirjattava seuraavat
tiedot: <«

a) padivimaara;

b) eldinlddkkeen tarkka yksilointi;

¢) valmistajan erdnumero;

d) saapunut tai toimitettu méaari;

e) toimittajan tai vastaanottajan nimi ja osoite;

f) tarvittaessa ladkettdi méddrdnneen eldinlddkdrin nimi ja osoite sekd
jéljennds lddkemadrayksesta.

Vihintddn kerran vuodessa on suoritettava yksityiskohtainen tarkastus,
verrattava saapuvat ja ldhtevit lddkkeet parhaillaan varastossa olevien
ladkkeiden kanssa, seké kirjattava mahdolliset poikkeavuudet kertomuk-
seen.

Kirjanpidon tulee olla toimivaltaisten viranomaisten saatavilla tarkas-
tusta varten vahintddn viiden vuoden ajan.

3. Jidsenvaltiot voivat sallia alueellaan, ettd sellainen asianmukaisesti
rekisterdity henkild, joka osoittaa tiyttdvansd kansallisen lainsdddédnnon
mukaiset pétevyyttd, kirjanpitoa ja raportointia koskevat vaatimukset,
voi luovuttaa eldinlddkemadrdystd edellyttdvia eldinlddkkeitd tuotantoe-
ldimille, tai luovutus voidaan tehdé téllaisen henkilon valvonnassa. Ja-
senvaltioiden on ilmoitettava komissiolle kansallisen lainsdddéannon
asiaa koskevat sddnnokset. Tatd sddnnostd ei sovelleta sellaisten eldin-
ladkkeiden luovuttamiseen, joita kéytetddn bakteeri-infektioiden hoitoon
suun kautta tai muutoin kuin ruoansulatuskanavan kautta.

67 artikla

Eldinladkemdérdys on vaadittava toimitettaessa seuraavia eldinlddkkeitd
asiakkaille, timén kuitenkaan rajoittamatta eldinlaskkeiden toimittamista
sekd ihmisten ja eldinten terveyden suojelua koskevien tiukempien yh-
teison tai kansallisten sddnndsten soveltamista:

a) valmisteet, joita koskevat viralliset toimitus- ja kayttdrajoitukset,
kuten:

— Yhdistyneiden Kansakuntien asiaa koskevien huumausainesopi-
musten ja psykotrooppisia aineita koskevien sopimusten toi-
meenpanosta johtuvat rajoitukset,
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— yhteison oikeudesta johtuvat eldinlddkkeiden kayttod koskevat
rajoitukset;

aa) tuotantoeldimille tarkoitetut eldinlddkkeet.

Jasenvaltiot voivat kuitenkin myontdd poikkeuksia téstd vaatimuk-
sesta komission vahvistamin perustein. Ndiden perusteiden vahvis-
taminen, joka on toimenpide, jonka tarkoituksena on muuttaa timén
direktiivin muita kuin keskeisid osia tdydentdmalld sitd, hyviksytddn
89 artiklan 2 a kohdassa tarkoitettua valvonnan késittivaa sadntely-
menettelyd noudattaen.

Jésenvaltiot voivat soveltaa kansallisia sddnnoksiéd joko

i) ensimmadisen alakohdan mukaisesti tehdyn paétoksen soveltamis-
pdividn; tai

ii) 1 pdivadn tammikuuta 2007, jos kyseistd paétostd ei ole tehty
31 péivédn joulukuuta 2006 mennessd;,

b) valmisteet, joiden suhteen eldinlddkérin tulee suorittaa erityisid va-
rotoimia kaikkien tarpeettomien vaarojen vilttdmiseksi, jotka koh-
distuvat:

— kohdelajiin,
— valmisteita eldimelle antavaan henkilG6n,

M1

— ympéristdon;

c) ladkkeet, jotka on tarkoitettu sellaisiin hoitoihin tai patologisiin me-
nettelytapoihin, jotka edellyttdvdt tarkkaa ennakkodiagnoosia, tai
joiden kaytt6 voi aiheuttaa vaikutuksia, jotka ovat omiaan vaikeut-
tamaan tai héiritsemdin myohempid diagnostisia tai hoidollisia toi-
menpiteiti;

YMi1
T d) tuotantoeldimille tarkoitetut, 3 artiklan 2 kohdan b alakohdan mu-
kaiset apteekkivalmisteet.

Jasenvaltioiden on toteutettava tarvittavat toimenpiteet sen varmistami-
seksi, ettd ainoastaan ladkemddrdyksestd luovutettavia lddkkeitd madra-
tddn ja luovutetaan pienin mahdollinen kyseiseen hoitoon tarvittava
madra.

Liséksi lddkeméadrdys on vaadittava uusista eldinlddkkeistd, jotka sisél-
tavét sellaista vaikuttavaa ainetta, jota on ollut lupa kéyttda eldinladk-
keessd vihemmén kuin viiden vuoden ajan.

68 artikla

1. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarvittavat toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd ainoastaan henkil®illd, joilla voimassa olevan kan-
sallisen lainsddddnnoén mukaan on siihen oikeus, on hallussaan tai val-
vonnassaan sellaisia eldinlddkkeitd, joilla on anabolisia, anti-infektiivisia,
antiparasiittisid, anti-inflammatorisia, hormonaalisia tai psykotrooppisia
ominaisuuksia, tai aineita, joita voidaan kayttdd eldinladkkeind ja joilla
on mainittuja ominaisuuksia.

2. Jasenvaltioiden tulee pitdéd luetteloa niistd valmistajista ja jdlleen-
myyjistd, joilla on lupa pitdd hallussaan vaikuttavia aineita, joita voidaan
kayttdd sellaisten eldinlddkkeiden valmistukseen, joilla on 1 kohdassa
tarkoitettuja ominaisuuksia. Edelld tarkoitettujen henkildiden on pidet-
tavé yksityiskohtaista luetteloa kaikista litketoimistaan aineilla, joita voi-
daan kayttdd eldinlddkkeiden valmistuksessa, ja sdilyttdd tdmé kirjanpito
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saatavilla toimivaltaisten viranomaisten tarkastusta varten vahintdin kol-
men vuoden ajan.

3.  Komissio tekee mahdolliset muutokset 1 kohdassa tarkoitettujen
aineiden luetteloon.

Néamai toimenpiteet, joiden tarkoituksena on muuttaa tdmén direktiivin
muita kuin keskeisid osia, hyviksytdan 89 artiklan 2 a kohdassa tarkoi-
tettua valvonnan késittdvad siddntelymenettelyd noudattaen.

69 artikla

Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd tuotantoeldinten omistajat ja hoi-
tajat voivat todistaa eldinlddkkeiden ostamisen, hallussapidon ja antami-
sen téllaisille eldimille viiden vuoden ajan lddkkeiden antamisesta myds
silloin, kun eldin on teurastettu ndiden viiden vuoden aikana.

Jasenvaltiot voivat erityisesti vaatia ainakin seuraavat tiedot siséltdvin
luettelon pitdmista:

a) paivAmaara;

b) eldinlddkkeen nimi;

c) maird;

d) lddkkeen toimittajan nimi ja osoite;

e) hoidettujen eldinten yksilointi.

70 artikla

Poiketen siitd, mitd 9 artiklassa sdddetdén ja rajoittamatta 67 artiklan
soveltamista, jdsenvaltioiden on huolehdittava, ettd toisessa jésenval-
tiossa palveluja tarjoavat eldinlddkarit voivat kuljettaa mukanaan ja an-
taa eldimille pienid, enintddn piivittdiseen tarpeeseen riittdvid méérid
sellaisia muita eldinlddkkeitd kuin immunologisia eldinlddkkeitd, joita
ei ole hyviksytty kdytettdviksi siind jasenvaltiossa, jossa palvelu tarjo-
taan (jiljempédnd “vastaanottava jdsenvaltio”), edellyttden, ettd seuraavat
ehdot tiytetddn:

a) sen jdsenvaltion toimivaltaiset viranomaiset, jossa eldinladkarilla on
toimipaikka, ovat myontineet 5, 7 ja 8 artiklassa tarkoitetun mark-
kinoille saattamista koskevan luvan;

b) eldinlddkéri kuljettaa eldinlddkkeet valmistajan alkuperdispakkauk-
sessa;

c) elintarvikkeiden tuottamiseen kaytettiville eldimille annettavaksi tar-
koitetut eldinlddkkeet ovat vaikuttavien aineiden laadun ja médrén
osalta koostumukseltaan samanlaisia, kuin 5, 7 ja 8 artiklan mukai-
sesti vastaanottavassa jasenvaltiossa hyvéksytyilld l4dkkeilld;

d) vastaanottavassa jdsenvaltiossa palveluja tarjoavan eldinlddkari pereh-
tyy siind jésenvaltiossa sovellettaviin hyviin eldinlddkintétapoihin ja
hén varmistaa, ettd asianomaisen eldinlddkkeen pakkausmerkinnoissd
mainittua varoaikaa noudatetaan, jollei hdnen voida kohtuudella
odottaa tietdvén, ettd ndiden hyvien eldinladkintitapojen noudattami-
seksi tulisi méaritd pidempi varoaika;

e) eldinldédkéri ei saa toimittaa mitdédn eldinlddkettd hoidettujen eldinten
omistajalle tai pitdjélle vastaanottavassa jasenvaltiossa, ellei timé ole
sallittua vastaanottavan jasenvaltion sddnnosten perusteella; tissd ta-
pauksessa hédnen tulee toimittaa eldinlddkkeitd vain hoidossaan olevia
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eldimid varten ja vain vahimmaisméérd, joka on tarpeen tuossa ta-
pauksessa kyseessd olevien eldinten hoidon toteuttamiseksi;

f) eldinlddkérin on pidettdvd yksityiskohtaista kirjaa hoidetuista eldi-
mistd, diagnoosista, annetuista eldinlddkkeistd, annetuista annoksista,
hoidon kestosta ja sovelletusta varoajasta. Tdma kirjanpito tulee olla
vastaanottavan jisenvaltion toimivaltaisten viranomaisten saatavilla
tarkastusta varten véhintddn kolmen vuoden ajan;

g) eldinlddkdrin mukanaan kuljettamien eldinlddkkeiden valikoima ja
médrd ei kaiken kaikkiaan saa olla enemmin kuin hyvin eldinldi-
kintdtavan mukaan yleensd pdivittdiseen tarpeeseen vaaditaan.

71 artikla

1. Jos immunologisten eldinlddkkeiden kéyttod eldintaudin valvon-
nassa tai hévittimisessd koskevaa yhteison erityislainsdédéntod ei ole,
jasenvaltio voi kansallisen lainsdddantonsd mukaisesti kieltdd immuno-
logisten eldinlddkkeiden valmistuksen, maahantuonnin, hallussapidon,
myynnin, jakelun tai kdyton koko alueellaan tai osassa sitd, jos osoit-
etaan, etta:

a) valmisteen antaminen eldimille hiiritsee eldintaudin toteamista, val-
vontaa tai havittdmistd koskevan kansallisen ohjelman tdytdntdonpa-
noa, tai aiheuttaa vaikeuksia sen todistamisessa, ettd eldvit eldimet
tai elintarvikkeet tai muut hoidetuista eldimistd saadut tuotteet eivit
ole saastuneita;

b) tauti, johon valmiste on tarkoitettu antamaan immuniteetin, ei juuri
esiinny kyseiselld alueella.

Jasenvaltio voi myds vedota ensimmadisen alakohdan sdidnnoksiin kiel-
taytydkseen myontdméstd myyntilupaa 31-43 artiklassa tarkoitetun ha-
jautetun menettelyn mukaisesti.

2. Jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten on ilmoitettava ko-
missiolle kaikista tapauksista, joissa 1 artiklan sd&nndksid sovelletaan.

VII OSASTO
LAAKEVALVONTA

72 artikla

1. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarvittavat toimenpiteet roh-
kaistakseen eldinlddkkeiden oletettujen epétoivottujen vaikutusten il-
moittamista toimivaltaisille viranomaisille.

2. Jasenvaltiot voivat asettaa eldinlddkareille ja muille terveydenhuol-
lon ammattihenkildille erityisvaatimuksia, jotka koskevat ilmoituksen
tekemistd epdillyistd vakavista tai odottamattomista haittavaikutuksista
ja ihmiseen kohdistuvista haittavaikutuksista.

73 artikla

VM1
" Jotta varmistetaan yhteisdssi myyntiluvan saaneita eldinliikkeiti koske-
vien hallinnollisten pa&tdsten asianmukaisuus ja yhdenmukaisuus, ottaen
huomioon tavanomaisissa kéyttdoloissa ilmenneistd eldinlddkkeiden
epdillyistd haittavaikutuksista saadut tiedot, jdsenvaltioiden on kiytet-
tavé eldinlddkkeiden lddketurvatoimintajarjestelméd. Talld jarjestelmélld
on kerittiva eldinlddkkeiden valvonnassa hyodyllisid tietoja, erityisesti
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tietoja eldinlddkkeiden kayttoon liittyvistd haittavaikutuksista eldimilla ja
ihmisilld, ja arvioitava ndmai tiedot tieteellisesti.

Niéitd tietoja on verrattava eldinlddkkeiden myyntid ja madrddmistd kos-
keviin saatavissa oleviin tietoihin.

Jasenvaltioiden on huolehdittava siitd, ettd jdrjestelmin avulla kerétyt
asianmukaiset tiedot toimitetaan muille jdsenvaltioille ja virastolle. Tie-
dot tallennetaan asetuksen (EY) N:o 726/2004 51 artiklan toisen ala-
kohdan k alakohdassa tarkoitettuun tietokantaan, ja niiden on oltava
jatkuvasti kaikkien jdsenvaltioiden saatavilla ja viipymittd yleison saa-
tavilla.

Jérjestelmissd on otettava huomioon kaikki saatavilla oleva, mahdolli-
sesti etujen ja vaarojen arviointiin vaikuttava tieto odotetun tehon puut-
teesta, alkuperdistarkoituksesta poikkeavasta kéytostd sekd varoajan oi-
keellisuutta ja valmisteen kidyton mahdollisia ympéristdongelmia koske-
vista tutkimuksista, jotka on tulkittu 77 artiklan 1 kohdassa tarkoitettu-
jen komission ohjeistojen mukaisesti.

73 a artikla

Toimivaltaiset viranomaiset valvovat jatkuvasti lddkevalvontaan, viestin-
taverkkojen toimintaan ja markkinoiden valvontaan liittyviin toimintoi-
hin tarkoitettujen varojen hoitoa riippumattomuutensa varmistamiseksi.

74 artikla

Markkinoille saattamista koskevan luvan haltijalla on oltava pysyvisti ja
jatkuvasti kaytossddn lddkevalvonnasta vastaava asianmukaisesti péteva
henkilo.

Tamin pétevdn henkilon, jonka kotipaikan on oltava yhteisdssé, tehti-
vénd on:

a) sellaisen jirjestelmén luominen ja hallinnoiminen, jolla taataan, ettd
kaikki yrityksen henkilokunnalle ja sen edustajille ilmoitettuja ole-
tettavia epitoivottuja vaikutuksia koskevat tiedot kerdtddn ja kisi-
telldén siten, ettd ne ovat saatavissa ainakin yhdessé paikassa yhteis-
Ossd;

b) valmistella toimivaltaisille viranomaisille 75 artiklassa tarkoitettuja
kertomuksia ndiden viranomaisten vaatimassa muodossa 77 artiklan
1 kohdassa tarkoitettujen ohjeiden mukaisesti,

c) taata, ettd toimivaltaisten viranomaisten tekemiin pyyntdihin eldin-
ladkkeen vaarojen ja etujen arvioimiseksi tarvittavien liséitietojen saa-
miseksi vastataan tdydellisesti ja nopeasti, myds kyseisen eldinladk-
keen myynnin tai méadrdysten madrdn osalta;

d) toimittaa toimivaltaisille viranomaisille kaikki muut eldinlddkkeen
etujen ja vaarojen arvioinnin kannalta merkitykselliset tiedot, mu-
kaan lukien tarvittavat tiedot markkinoille saattamisen jélkeisista val-
vontatutkimuksista.

75 artikla

1.  Myyntiluvan haltijan on sdilytettdvd yksityiskohtaiset tiedot kai-
kista epdillyistd haittavaikutuksista, jotka ilmenevét yhteisosséd tai kol-
mannessa maassa.
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Naéistd haittavaikutuksista on poikkeuksellisia olosuhteita lukuun otta-
matta ilmoitettava sdhkdisesti 77 artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen oh-
jeiden mukaisesti laaditulla kertomuksella.

2. Myyntiluvan haltijan on kirjattava kaikki eldinlddkkeiden kayttoon
liittyvat epdillyt vakavat haittavaikutukset ja ihmiseen kohdistuvat hait-
tavaikutukset, jotka saatetaan hinen tietoonsa, ja ilmoitettava niistd vii-
pymiittd ja viimeistdéin 15 péivan kuluttua tiedon vastaanottamisesta sen
jésenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle, jonka alueella haitallinen
tapahtuma sattui.

Myyntiluvan haltijan on my®os kirjattava kaikki eldinlddkkeiden kayttoon
liittyvat epdillyt vakavat haittavaikutukset ja ihmiseen kohdistuvat hait-
tavaikutukset, joista hidnen kohtuudella voidaan odottaa tietdvén, ja il-
moitettava niistd viipymattd ja viimeistddn 15 pdivan kuluttua tiedon
vastaanottamisesta sen jdsenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle,
jonka alueella haitallinen tapahtuma sattui.

3. Myyntiluvan haltijan on huolehdittava siitd, ettd kaikista kolman-
nen maan alueella ilmenneistd epdillyistd vakavista odottamattomista
haittavaikutuksista, ihmiseen kohdistuvista haittavaikutuksista ja epdil-
lystd tartunnanaiheuttajan levidmisesté eldinlddkkeen vilitykselld ilmoi-
tetaan viipymattd ja viimeistddn 15 pédivan kuluttua tiedon vastaanot-
tamisesta 77 artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen ohjeiden mukaisesti siten,
ettd ne ovat viraston ja niiden jdsenvaltioiden toimivaltaisten viran-
omaisten kidytettdvissd, joissa eldinlddkkeelld on myyntilupa.

4. Poiketen siitd, mitd 2 ja 3 kohdassa sdddetdén, niiden eldinladk-
keiden osalta, jotka kuuluvat direktiivin 87/22/ETY soveltamisalaan tai
joihin on voitu soveltaa tdmén direktiivin 31 ja 32 artiklassa tarkoitettuja
lupamenettelyja tai joihin on sovellettu timén direktiivin 36, 37 ja
38 artiklassa sdddettyjd menettelyjd, myyntiluvan haltijan on huolehdit-
tava myos siitd, ettd kaikista yhteisossd ilmenneistd epdillyistd vakavista
haittavaikutuksista ja ihmiseen kohdistuvista haittavaikutuksista ilmoi-
tetaan siten, ettd tiedot ovat vertailujdsenvaltion tai viitejdsenvaltion
nimedmén toimivaltaisen viranomaisen kiytettidvissd. Viitejasenvaltion
on vastattava tillaisten haittavaikutusten analysoinnista ja seurannasta.

5. Jos muita vaatimuksia ei ole asetettu myyntiluvan mydntimisen
edellytykseksi tai luvan myontdmisen jélkeen 77 artiklan 1 kohdassa
tarkoitettujen ohjeiden mukaisesti, kaikki haittavaikutuksia koskevat tie-
dot on toimitettava toimivaltaisille viranomaisille sdénnollisen turvalli-
suuskatsauksen muodossa viipymaéttd pyynnostd tai vdhintdin joka kuu-
des kuukausi luvan mydntdmisestd markkinoille saattamiseen asti. S&én-
nolliset turvallisuuskatsaukset on myds toimitettava viipyméttd pyyn-
nostd tai enintddn kuuden kuukauden vilein kahden ensimmaéisen mark-
kinoille saattamista seuraavan vuoden aikana ja kerran vuodessa seuraa-
vien kahden vuoden ajan. Témén jilkeen katsaukset on annettava kol-
men vuoden vélein tai viipyméttd pyynnosta.

Saannollisten turvallisuuskatsausten on sisillettivi tieteellinen arviointi
eldinldadkkeen riski-hyotysuhteesta.

6. Komissio voi muuttaa 5 kohtaa sen soveltamisesta saadut koke-
mukset huomioon ottaen.

Némai toimenpiteet, joiden tarkoituksena on muuttaa tdmén direktiivin
muita kuin keskeisid osia, hyviksytdan 89 artiklan 2 a kohdassa tarkoi-
tettua valvonnan késittivad siddntelymenettelyd noudattaen.

7.  Myyntiluvan myoéntdmisen jilkeen myyntiluvan haltija voi hakea
muutosta 5 kohdassa tarkoitettuihin maéérdaikoihin komission asetuk-
sessa (EY) N:o 1084/2003 (') sdéddettyd menettelyd noudattaen.

8.  Myyntiluvan haltija ei saa antaa myyntiluvan saaneeseen eldin-
ladkkeeseensd liittyvid lddketurvatoimintaa koskevia tietoja julkisuuteen

(M) EUVL L 159, 27.6.2003, s. 1.
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ilmoittamatta siitd etukdteen tai samanaikaisesti toimivaltaiselle viran-
omaiselle.

Myyntiluvan haltijan on joka tapauksessa varmistettava, ettd tiedot esi-
tetddn puolueettomasti ja etteivdt ne ole harhaanjohtavia.

Jasenvaltioiden on toteutettava tarvittavat toimenpiteet sen varmistami-
seksi, ettd myyntiluvan haltijaan, joka ei tdytd nditd velvoitteita, kohdis-
tetaan tehokkaita, oikeasuhteisia ja varoittavia seuraamuksia.

76 artikla

1. Virasto perustaa yhteistyOssd jésenvaltioiden ja komission kanssa
tietojenkasittelyverkon helpottamaan yhteis6ssd markkinoille saatettavia
eldinlddkkeitd koskevien ladketurvatoimintatietojen vaihtamista, jotta toi-
mivaltaiset viranomaiset voivat saada tiedot kéyttoonsd samanaikaisesti.

2. Jasenvaltioiden on 1 kohdassa tarkoitetun verkon avulla varmistet-
tava, ettd niiden alueella ilmenneistd epiillyistd vakavista odottamatto-
mista epétoivotuista vaikutuksista ja epétoivotuista vaikutuksista ihmis-
een tehdyt ilmoitukset saatetaan 77 artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen
ohjeiden mukaisesti viraston ja muiden jisenvaltioiden saataville viipy-
mittd ja viimeistddn 15 vuorokauden kuluttua ilmoituksen tekemisesta.

3. Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd niiden alueella ilmenneistd
vakavista odottamattomista epétoivotuista vaikutuksista ja epitoivotuista
vaikutuksista ihmiseen tehdyt ilmoitukset saatetaan markkinoille saatta-
mista koskevan luvan haltijan saataville viipymattd ja viimeistddn 15
vuorokauden kuluttua ilmoituksen tekemisest.

77 artikla

1.  Léadkevalvontaa koskevien tietojen vaihdon helpottamiseksi yhteis-
Ossd komissio laatii ohjeet epétoivottuja vaikutuksia koskevien kerto-
muksien kerddmiseksi, tarkastamiseksi ja esittdmiseksi kuultuaan viras-
toa, jdsenvaltioita ja muita, joita asia koskee; ndihin ohjeisiin sisdltyvét
muun muassa eldinlddkevalvontatietojen sdhkodisen vaihdon tekniset vaa-
timukset kansainvilisesti sovitun terminologian mukaisesti.

Néiden ohjeiden mukaisesti myyntiluvan haltijan on kéytettivd kansain-
vilisesti hyviksyttyd eldinlddketieteen terminologiaa toimittaessaan hait-
tavaikutuksia koskevat raportit.

Komissio julkaisee ndmé ohjeet, ja niissd otetaan huomioon kansainvi-
linen yhdenmukaistamistyd lddketurvatoiminnan alalla.

2. Edelld 1 artiklan 10-16 kohdassa esitettyjen mééritelmien ja tdssé
luvussa esitettyjen periaatteiden tulkinnassa markkinoille saattamista
koskevan luvan haltijan ja toimivaltaisten viranomaisten on tukeudut-
tava 1 kohdassa tarkoitettuihin ohjeisiin.

78 artikla

1. Kun jasenvaltio katsoo eldinlddkevalvontatietojen arvioinnin perus-
teella, ettd markkinoille saattamista koskeva lupa on peruutettava vili-
aikaisesti tai kokonaan taikka sitd on muutettava kdyttaiheen tai saata-
vuuden rajoittamiseksi, annostuksen muuttamiseksi, vasta-aineen lisdi-
miseksi taikka uuden varotoimen lisddmiseksi, sen on ilmoitettava siitd
virastolle, muille jdsenvaltioille ja lddkkeen markkinoille saattamista
koskevan luvan haltijalle.

2. Jos ihmisten tai eldinten terveyden suojelemiseksi tarvitaan kiireel-
lisid toimia, asianomainen jdsenvaltio voi keskeyttdd eldinlddkkeen
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myyntiluvan, jos virastolle, komissiolle ja muille jasenvaltioille ilmoi-
tetaan siitd viimeistddn seuraavana arkipdivana.

3. Kun virastolle ilmoitetaan asiasta 1 tai 2 kohdan sd&nnosten mu-
kaisesti, sen on annettava lausuntonsa mahdollisimman nopeasti asian
kiireellisyyden mukaan.

Komissio voi pyytdd saadun lausunnon perusteella kaikkia jasenvalti-
oita, joissa lddkettd pidetddn kaupan, ryhtymiédn vélittomésti viliaikai-
siin toimenpiteisiin.

Lopullisista toimenpiteistd paédtetddn 89 artiklan 3 kohdassa tarkoitetun
menettelyn mukaisesti.

79 artikla

Komissio tekee kaikki 72-78 artiklan sddnndsten ajan tasalle saattami-
seksi mahdollisesti tarvittavat muutokset tieteen ja tekniikan kehityksen
huomioon ottamiseksi.

Nami toimenpiteet, joiden tarkoituksena on muuttaa tdmén direktiivin
muita kuin keskeisid osia, hyvéksytddn 89 artiklan 2 a kohdassa tarkoi-
tettua valvonnan kisittivdd sdéintelymenettelyd noudattaen.

VIII OSASTO
VALVONTA JA RANGAISTUKSET

80 artikla

1.  Asianomaisen jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen tulee tois-
tuvin tarkastuksin ja tarvittaessa ilman ennakkoilmoitusta tehtévin tar-
kistuksin varmistaa, ettd eldinlddkelainsdddannon vaatimuksia noudate-
taan, tarvittaessa pyytdmailld jotakin virallista lddkevalvontalaboratoriota
tai kyseiseen tarkoitukseen nimettyd laboratoriota tutkimaan néytteet.

Toimivaltainen viranomainen voi myds suorittaa ilman ennakkoilmoi-
tusta tehtdvid tarkastuksia eldinlddkkeen ldhtdaineina kaytettdvien vai-
kuttavien aineiden valmistajien sekd myyntiluvan haltijan tiloissa aina
kun viranomaisella on perusteita epiilld, ettd 51 artiklan sddnnoksid ei
ole noudatettu. Nitd tarkastuksia voidaan tehdd my0s toisen jdsenval-
tion, komission tai viraston pyynnost.

Sen tarkistamiseksi, ovatko vaatimustenmukaisuustodistuksen saami-
seksi toimitetut tiedot Euroopan farmakopean monografioiden mukaiset,
Euroopan farmakopean laatimisesta tehdyssd yleissopimuksessa tarkoi-
tettu nimistojen ja laatunormien standardointielin (') (Euroopan neuvos-
ton lddkkeiden laadusta vastaava virasto) voi kddntyd komission tai
viraston puoleen pyytddkseen téllaista tarkastusta silloin, kun kyseisesté
lahtoaineesta on julkaistu Euroopan farmakopean monografia.

Kyseisen jisenvaltion toimivaltainen viranomainen voi tarkastaa 18hto-
aineen valmistajan timéin omasta pyynndsta.

Téllaisten tarkastusten tulee olla toimivaltaisten viranomaisten edustajien
suorittamia ja heilld on oltava toimivalta:

a) tarkastaa tuotanto- tai kaupalliset laitokset ja laboratoriot, joille val-
mistusluvan haltija on 24 artiklan mukaisesti antanut tehtivéksi kont-
rollitutkimusten suorittamisen;

b) ottaa ndytteitdi muun muassa riippumattoman analyysin teettdmiseksi
jollakin virallisella lddkevalvontalaboratoriolla tai jonkin jdsenvaltion
kyseiseen tarkoitukseen nimedmalld laboratoriolla;

(M) EYVL L 158, 25.6.1994, s. 19.
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c) tutkia mitd tahansa tarkastuksen kohteeseen liittyvid asiakirjoja, jollei
muuta johdu jésenvaltioissa 9 pdivédné lokakuuta 1981 voimassa ole-
vista sddnnoksistd, jotka rajoittavat nditd valtuuksia valmistusmene-
telmien kuvauksen osalta;

d) tarkastaa myyntiluvan haltijoiden tai sellaisten yritysten, joille myyn-
tiluvan haltija on antanut tehtdvéksi VII osastossa ja erityisesti sen
74 ja 75 artiklassa kuvattujen tehtivien toteuttamisen, toimitilat, kir-
janpidon ja asiakirjat.

2. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarvittavat toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd immunologisten eldinlddkkeiden valmistuksessa
kdytetyt valmistusprosessit ovat tdysin luotettavat ja ettd niiden avulla
on mahdollista jatkuvasti varmistaa erien yhdenmukaisuus.

3. Toimivaltaista viranomaista edustavien virkamiesten on jokaisen 1
kohdassa tarkoitetun tarkastuksen jdlkeen laadittava kertomus siitd, nou-
datetaanko 51 artiklassa tarkoitettuja hyvien tuotantotapojen periaatteita
ja yleisohjeita tai soveltuvin osin osastossa VII vahvistettuja vaatimuk-
sia. Tarkastetulle valmistajalle tai myyntiluvan haltijalle on ilmoitettava
tdllaisten kertomusten sisdlto.

4.  Jasenvaltio, komissio tai virasto voi pyytdd kolmanteen maahan
sijoittautunutta valmistajaa suostumaan 1 kohdassa tarkoitettuun tarkas-
tukseen, sanotun kuitenkaan rajoittamatta komission ja kolmannen maan
vililld tehtyjen sopimusten soveltamista.

5. Edelld 1 kohdassa tarkoitettua tarkastusta seuraavien 90 piivén
kuluessa valmistajalle on annettava hyvid tuotantotapoja koskeva todis-
tus, jos tarkastuksen perusteella voidaan todeta, ettd kyseinen valmistaja
noudattaa hyvien tuotantotapojen periaatteita ja yleisohjeita sellaisina
kuin niistd yhteison lainsdddanndssd saddetidn.

Jos tarkastus tehdddn Euroopan farmakopean pyynndstd, on annettava
tarvittaessa todistus siitd, ettd tarkastettu kohde on monografian mukai-
nen.

6. Jasenvaltioiden on talletettava myOntdmiansd hyvid tuotantotapoja
koskevat todistukset yhteison tietokantaan, jota virasto hallinnoi yh-
teison puolesta.

7. Jos 1 kohdassa tarkoitetun tarkastuksen perusteella paitellddn, ettei
valmistaja noudata hyvien tuotantotapojen periaatteita ja yleisohjeita
sellaisina kuin niistd sdddetddn yhteison lainsddddnndssd, timé tieto
lisdtddan 6 kohdassa tarkoitettuun yhteison tietokantaan.

81 artikla

1. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd lddkevalmisteen markkinoille saattamista koskevan
luvan haltija ja tarvittaessa valmistusluvan haltija osoittavat, ettd eldin-
ladkkeen tai valmistusaineiden tutkimukset ja valmistusprosessin vélivai-
heessa suoritetut tutkimukset on suoritettu markkinoille saattamista kos-
kevassa luvassa vahvistettujen menetelmien mukaisesti.

2. Jasenvaltiot voivat 1 kohdan soveltamiseksi vaatia, ettd immuno-
logisten elédinlddkkeiden markkinoille saattamista koskevan luvan haltijat
luovuttavat toimivaltaisille viranomaisille jdljennokset kaikista kelpoi-
suusehdot tdyttdvan henkilon 55 artiklan mukaisesti allekirjoittamista
tarkastuskertomuksista.

Immunologisten eldinlddkkeiden markkinoille saattamista koskevan lu-
van haltijan on varmistettava, etti jokaisesta eldinlddke-erdstd pidetddn
varastossa riittdvd médrd edustavia ndytteitd ainakin viimeiseen kaytto-
pédivaméadradn asti, ja toimitettava pyynndstd viipyméttd ne toimivaltai-
sille viranomaisille.
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82 artikla

1. Jdsenvaltio voi vaatia immunologisen eldinlddkkeen myyntiluvan
haltijaa toimittamaan néytteitd pakkaamattomista eristd ja/tai eldinladk-
keestd virallisen ladkevalvontalaboratorion tutkittavaksi ennen jakelun
aloittamista, jos se katsoo tdmain aiheelliseksi kansanterveyteen tai elédin-
ten terveyteen liittyvistd syistd.

2. Myyntiluvan haltijan on toimivaltaisten viranomaisten pyynnostd
toimitettava viipymaéttd 1 kohdassa tarkoitetut néytteet, joiden mukaan
liitetddn 81 artiklan 2 kohdassa tarkoitetut tarkastuskertomukset.

Toimivaltaisen viranomaisen on ilmoitettava kaikille muille jasenvalti-
oille, joissa eldinlddke on saanut myyntiluvan, sekd Euroopan neuvoston
ladkkeiden laadusta vastaavalle virastolle, ettd se aikoo tarkastaa erid tai
kyseisen erédn.

Téssd tapauksessa toisen jdsenvaltion toimivaltaiset viranomaiset eivét
voi soveltaa 1 kohdan sid&nnoksid.

3. Tutkittuaan 81 artiklan 2 kohdassa tarkoitetut tarkastuskertomukset
tarkastuksesta vastaava laboratorio suorittaa toimitetuille niytteille
uudelleen kaikki valmistajan lopputuotteelle suorittamat tutkimukset
myyntilupaa koskevissa asiakirjoissa titd tarkoitusta varten esitettyjen
madrdysten mukaisesti.

Tarkastuksesta vastaavan laboratorion uudelleen suoritettavien tutkimus-
ten luettelo rajoitetaan perusteltuihin tutkimuksiin silld ehdolla, ettd
kaikki asianomaiset jésenvaltiot, ja tapauksen mukaan Euroopan neu-
voston ladkkeiden laadusta vastaava virasto hyvaksyvét tdmén.

Niiden immunologisten eldinlddkkeiden osalta, jotka ovat saaneet myyn-
tiluvan asetuksen (EY) N:o 726/2004 nojalla, tarkastuksesta vastaavan
laboratorion uudelleen suorittamien tutkimusten luetteloa voidaan lyhen-
tdd ainoastaan viraston suostumuksella.

4. Kaikkien asianomaisten jdsenvaltioiden on tunnustettava ndiden
tutkimusten tulokset.

5. Paitsi jos komissiolle ilmoitetaan, ettd pidempi méairdaika on tar-
peen tutkimusten loppuunsaattamiseksi, jasenvaltioiden on huolehdittava
siitd, ettd timé tarkastus saadaan valmiiksi 60 pdivén kuluessa niyttei-
den vastaanottamisesta.

Toimivaltaisen viranomaisen on ilmoitettava samassa médrdajassa néi-
den tutkimusten tuloksista muille asianomaisille jdsenvaltioille, Euroo-
pan neuvoston lddkkeiden laadusta vastaavalle virastolle, myyntiluvan
haltijalle ja tarvittaessa valmistajalle.

Jos toimivaltainen viranomainen toteaa, ettd immunologisen eldinladk-
keen erd ei ole valmistajan tarkastuskertomusten tai myyntiluvassa méa-
rittyjen eritelmien mukainen, sen on ryhdyttdvé tarvittaviin toimenpitei-
siin myyntihaltijaa ja tarvittaecssa valmistajaa kohtaan ja ilmoitettava
asiasta niille muille jdsenvaltioille, joissa eldinlddkkeelle on myonnetty
myyntilupa.

83 artikla

1. P M1 Jisenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten on keskeytet-
tdvd tai peruutettava myyntilupa tai muutettava sitd, kun on selvii,
ettd: «

VM1
a) eldinlddkkeen hyoty-riskiarvio ei sallituissa kdyttdolosuhteissa ole
positiivinen ottaen huomioon erityisesti eldinten terveyteen ja hyvin-
vointiin liittyvat hyodyt sekd kuluttajan turvallisuus, jos lupa koskee
kotieldinjalostuksessa kéytettdvid eldinldadkkeitd;
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b) eldinlddkkeelld ei ole terapeuttista vaikutusta hoidon kohteena ole-
vaan eldinlajiin;

c¢) eldinlddkkeelld ei ole ilmoitettua laadun ja méirdn koostumusta;

d) suositeltu varoaika on riittdimdton sen varmistamiseksi, ettd hoide-
tuista eldimistd saadut elintarvikkeet eivit sisdlld jadmid, jotka saat-
taisivat muodostaa terveydellisen vaaran kuluttajalle;

e) eldinldédkettd tarjotaan myyntiin sellaisessa kayttotarkoituksessa, joka
on yhteison sddnndsten mukaan kielletty;

f) hakemusasiakirjoissa 12-13 d ja 27 artiklan mukaisesti annetut tiedot
ovat virheellisig;

g) 81 artiklan 1 kohdassa tarkoitettuja tarkastuksia ei ole suoritettu.

Jos yhteison lainsddddntd on vield hyviksymisvaiheessa, toimivaltaiset
viranomaiset voivat evétd eldinlddkkeen myyntiluvan, jos kyseinen toi-
menpide on tarpeen kansanterveyden tai kuluttajien tai eldinten tervey-
den suojelun varmistamiseksi.

2. M1 Myyntiluvat voidaan keskeyttdd, peruuttaa tai niitd voidaan
muuttaa, jos todetaan, ettd: <«

a) edelld 12-13 d artiklassa tarkoitettuja hakemusta tukevia tietoja ei ole
muutettu 27 artiklan 1 ja 5 kohdan mukaisesti,

b) jotakin uutta 27 artiklan 3 kohdassa tarkoitettua seikkaa ei ole toi-
mitettu toimivaltaisille viranomaisille.

84 artikla

1. Jasenvaltioiden on, timén kuitenkaan rajoittamatta 83 artiklan so-
veltamista, toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen varmistami-
seksi, ettd eldinlddkkeen jakelu kielletdfin ja asianomainen eldinlddke
vedetddn pois markkinoilta, jos:

a) eldinlddkkeen hyoty-riskiarvio ei sallituissa kéyttdolosuhteissa ole
positiivinen ottaen huomioon erityisesti eldinten terveyteen ja hyvin-
vointiin liittyvét hyddyt sekd kuluttajan turvallisuus- ja terveyshyd-
dyt, jos lupa koskee kotieldinjalostuksessa kdytettdvid eldinladkkeits,

b) eldinlddkkeelld ei ole terapeuttista vaikutusta niilld eldinlajeilla, joille
hoito oli tarkoitettu;

c) eldinlddkkeelld ei ole ilmoitettua laadun ja médrédn koostumusta;

d) suositeltu varoaika on riittdmdton sen varmistamiseksi, ettd hoide-
tuista eldimistd saadut elintarvikkeet eivét sisédlld jadmid, jotka saat-
taisivat muodostua kuluttajan terveydelle vaaraksi;

e) 81 artiklan 1 kohdassa tarkoitettuja tarkastuksia ei ole suoritettu tai
jotain toista valmistusluvan myontdmiseen liittyvdd vaatimusta tai
velvollisuutta ei ole noudatettu.

2. Toimivaltainen viranomainen voi rajoittaa jakelukiellon ja markki-
noilta poisvetdmisen koskemaan ainoastaan kiistanalaisia tuotantoeria.
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85 artikla

1. Jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on peruutettava tilapii-
sesti tai kokonaan valmistuslupa valmisteryhmén tai kaikkien valmistei-
den osalta, jos jokin 45 artiklassa sdddetyistd edellytyksistd ei endd
tayty.

2. Edelld 84 artiklassa sdéddettyjen toimenpiteiden lisdksi jdsenvaltion
toimivaltainen viranomainen voi joko keskeyttdd eldinlddkkeiden val-
mistuksen tai kolmansista maista tapahtuvan tuonnin taikka peruuttaa
tilapdisesti tai kokonaan valmistusluvan valmisteryhmén tai kaikkien
valmisteiden osalta siind tapauksessa, ettd valmistusta tai tuontia kol-
mansista maista koskevia sdinnoksid ei noudateta.

3. Jasenvaltioiden on kiellettdva sellaisten eldinlddkkeiden mainosta-
minen yleisolle, jotka:

a) ovat 67 artiklan mukaisesti saatavilla ainoastaan eldinlddkemaéraysti
vastaan; tai

b) sisdltdvit psykotrooppisia tai narkoottisia aineita, kuten niitd, joihin
sovelletaan vuonna 1961 ja 1971 tehtyjd Yhdistyneiden Kansakun-
tien yleissopimuksia.

86 artikla

Tadmin osaston sddnnoksid sovelletaan homeopaattisiin eldinladkkeisiin.

87 artikla

Jasenvaltioiden on toteutettava tarvittavat toimenpiteet sen edistdmi-
seksi, ettd eldinladkarit ja muut ammattihenkildt, joita asia koskee, il-
moittaisivat kaikista eldinldékkeiden ei-toivotuista vaikutuksista toimi-
valtaisille viranomaisille.

IX OSASTO
PYSYVA KOMITEA

88 artikla

Komissio tekee muutokset, jotka ovat tarpeen liitteen I mukauttamiseksi
tekniikan kehitykseen.

Naméd toimenpiteet, joiden tarkoituksena on muuttaa tdmén direktiivin
muita kuin keskeisid osia, hyvéksytddn 89 artiklan 2 a kohdassa tarkoi-
tettua valvonnan kisittivdd sddntelymenettelyd noudattaen.

89 artikla

1. Komissiota avustaa eldinlddkintdalan kaupan teknisten esteiden
poistamiseksi annettujen direktiivien mukauttamiseksi tekniikan kehityk-
seen kisittelevd pysyvi eldinlddkintakomitea, jaljempénd “pysyva komi-

29

tea”.

2. Jos tdhdn kohtaan viitataan, sovelletaan paitoksen 1999/468/EY 5
ja 7 artiklaa ottaen huomioon mainitun paétoksen 8 artiklan sddnndkset.

Paatoksen 1999/468/EY 5 artiklan 6 kohdassa tarkoitettu médrdaika
vahvistetaan kolmeksi kuukaudeksi.

2 a. Jos tdhdn kohtaan viitataan, sovelletaan padtoksen 1999/468/EY
5 a artiklan 1-4 kohtaa sekéd 7 artiklaa ottaen huomioon mainitun paa-
toksen 8 artiklan sddnnokset.
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3. Jos tdhdn kohtaan viitataan, sovelletaan pditdksen 1999/468/EY 4
ja 7 artiklaa ottaen huomioon mainitun paétoksen 8 artiklan sddnndkset.

Pidtoksen 1999/468/EY 4 artiklan 3 kohdassa tarkoitettu médrdaika
vahvistetaan yhdeksi kuukaudeksi.

4.  Pysyvin komitean tydjdrjestys julkaistaan.

X OSASTO
YLEISET SAANNOKSET

90 artikla

Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarvittavat toimenpiteet sen var-
mistamiseksi, ettd toimivaltaiset viranomaiset toimittavat toisilleen tar-
peelliset tiedot, etenkin ne, jotka ovat tarpeen sen varmistamiseksi, ettd
44 artiklassa tarkoitettuihin lupiin, 80 artiklan 5 kohdassa tarkoitettuihin
todistuksiin tai myyntilupaan liittyvid vaatimuksia noudatetaan.

Jasenvaltioiden on perustellusta pyynndstd toimitettava viipymaéttd 80 ar-
tiklan 3 kohdassa tarkoitetut kertomukset toisen jésenvaltion toimival-
taisille viranomaisille.

Asianomaisen jdsenvaltion tarkastajien suorittamien 80 artiklan 1 koh-
dassa tarkoitettujen tarkastusten pditelmit ovat voimassa koko yhteis-
Ossd.

Kuitenkin poikkeuksellisesti, jos jokin jdsenvaltio ei ole voinut vaka-
vista ihmisten tai eldinten terveyteen liittyvistd syistd hyvéksyd 80 artik-
lan 1 kohdassa tarkoitetun tarkastuksen péaitelmié, kyseisen jésenvaltion
on ilmoitettava siitd viipymdttd komissiolle ja virastolle. Virasto ilmoit-
taa asiasta asianomaisille jdsenvaltioille.

Kun komissiolle ilmoitetaan téllaisista vakavista syistd, se voi asiano-
maisia jasenvaltioita kuultuaan pyytdd, ettd toimivaltaisen valvontavira-
nomaisen tarkastaja tekee uuden tarkastuksen; tarkastajan mukana voi
olla kaksi tarkastajaa muista kuin erimielisyyden osapuolina olevista
jésenvaltioista.

91 artikla

1. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarvittavat toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd markkinoille saattamista koskevan luvan myonti-
mistd ja kaikki luvan epddmistd tai peruuttamista koskevat paitokset
sekd luvan epddmistd tai peruuttamista koskevan péaitdoksen kumoamista
tai jakelun kieltdmistd tai valmisteen markkinoilta poistamista koskevat
padtokset perusteluineen saatetaan viipyméttd viraston tietoon.

2. Markkinoille saattamista koskevan luvan haltija on velvollinen il-
moittamaan viipymaéttd jasenvaltioille kaikki ne toimenpiteensd, joihin
hén on ryhtynyt eldinlddkkeen tilapdiseksi tai lopulliseksi poistamiseksi
markkinoilta, sekd tdllaisen toimenpiteen syyt, jos ne koskevat tdmén
ladkkeen tehoa tai kansanterveyden turvaamista. Jasenvaltioiden on var-
mistettava, ettd ndméa tiedot saatetaan viraston tietoon.

3. Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd tarvittavat tiedot 1 ja 2 koh-
dan mukaisesti suoritetuista toimenpiteisté, jotka voivat vaikuttaa kan-
santerveyden turvaamiseen kolmansissa maissa, saatetaan viipyméttd nii-
den kansainvilisten jérjestdjen tietoon, joita asia koskee, sekd toimitet-
tava jiljennds ilmoituksesta virastolle.
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92 artikla

Jasenvaltioiden on toimitettava toisilleen kaikki tiedot, jotka ovat tar-
peen yhteisdssd valmistettujen ja markkinoille saatettujen homeopaattis-
ten eldinladkkeiden laadun ja vaarattomuuden takaamiseksi, ja erityisesti
90 ja 91 artiklassa tarkoitetut tiedot.

93 artikla

1. Eldinlddkkeiden valmistajan, niiden viején taikka niitd tuovan kol-
mannen maan viranomaisten pyynndsti jasenvaltion on todistettava, ettd
tallaisella valmistajalla on valmistuslupa. Antaessaan tillaisia todistuksia
jasenvaltioiden on noudatettava seuraavia edellytyksia:

a) jasenvaltioiden on otettava huomioon voimassa olevat Maailman
terveysjirjeston hallinnolliset jérjestelyt;

b) sellaisista vientiin tarkoitetuista eldinlddkkeistd, joilla jo on lupa nii-
den alueella, niiden on toimitettava 25 artiklan mukaisesti hyvaksytty
yhteenveto valmisteen ominaisuuksista tai, jos sellaista ei ole, vas-
taava asiakirja.

2. Jos valmistajalla ei ole markkinoille saattamista koskevaa lupaa
hénen on toimitettava toimivaltaiselle viranomaiselle edelld 1 kohdassa
tarkoitetun todistuksen saamiseksi selvitys, miksi téllaista lupaa ei ole
saatavissa.

94 artikla

Téssa direktiivissd tarkoitettuja jdsenvaltioiden toimivaltaisten viran-
omaisten paitoksid ei saa tehdd muilla kuin tdssd direktiivissé esitettyjen
seikkojen perusteella, ja pddtdkset on perusteltava yksityiskohtaisesti.

Pédtoksistd on annettava tieto asianomaiselle, jolle on samalla selvitet-
tdvd voimassa olevan lainsddddnnon mukaiset muutoksenhakumahdolli-
suudet sekd madrdajat muutoksenhaulle.

Myyntiluvan myontdmistd tai peruuttamista koskevat padtokset on saa-
tettava julkisesti saataville.

95 artikla

Jasenvaltioiden on kiellettdvd koe-eldimistd perdisin olevat elintarvik-
keet, elleivdt toimivaltaiset viranomaiset ole asettaneet asianmukaista
varoaikaa. Téllaisen varoajan on oltava joko

a) véhintddn 11 artiklan 2 kohdassa mainittu varoaika, johon mahdolli-
sesti kuuluu lisdksi turvallisuustekijd ottaen huomioon tutkittavien
aineiden luonne, tai

b) jos yhteisd on vahvistanut jadmien enimmaismairit asetuksen (ETY)
N:o 2377/90 sdénnoésten mukaisesti, varmistettava, ettei timéd enim-
miismadra ylity elintarvikkeissa.

95 a artikla

Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd kayttdméattomille tai vanhentu-
neille eldinlddkkeille on olemassa asianmukaiset kerdysjérjestelmat.

95 b artikla

Kun eldinlddkkeelle on midrd myontdd myyntilupa asetuksen (EY)
N:o 726/2004 mukaisesti ja tieteellisen komitean viitatessa lausunnos-
saan kyseisen asetuksen 34 artiklan 4 kohdan d alakohdassa tarkoitet-
tuihin eldinldakkeen turvallisen ja tehokkaan kdyton suositeltuihin ehtoi-
hin tai rajoituksiin jdsenvaltioille osoitettava péitds kyseisten ehtojen ja
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rajoitusten tdytdntdonpanemisesta on tehtivd tdmén direktiivin 37 ja
38 artiklassa sdddettyd menettelyd noudattaen.

XI OSASTO
LOPPUSAANNOKSET

96 artikla

Kumotaan direktiivit 81/851/ETY, 81/852/ETY, 90/677/ETY ja
92/74/ETY sellaisina kuin ne ovat muutettuina liitteessd Il olevassa A
osassa luetelluilla direktiiveilld, sanotun kuitenkaan rajoittamatta jésen-
valtioita velvoittavia liitteessd Il olevassa B osassa lueteltuja médraai-
koja.

Viittauksia kumottuihin direktiiveihin pidetéan viittauksina tdhan direk-
titviin liitteessd III olevan vastaavuustaulukon mukaisesti.

97 artikla

Téama direktiivi tulee voimaan kahdentenakymmenentend pidivénd sen
jélkeen, kun se on julkaistu Euroopan yhteisdjen virallisessa lehdessd.

98 artikla

Tama direktiivi on osoitettu kaikille jasenvaltioille.
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LITE I

ELAINLAAKKEIDEN TESTAUKSEEN LIITTYVAT KEMIALLISET,

FARMAKOLOGISET JA ANALYYTTISET STANDARDIT,

TURVALLISUUS- JA JAAMATUTKIMUKSET SEKA PREKLIINISET
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8)

9)
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~

JOHDANTO JA YLEISET PERIAATTEET

Myyntilupahakemukseen liitetyt 12 artiklan—13 d artiklan mukaiset tiedot ja
asiakirjat on esitettdva tdssa liitteessd vahvistettujen vaatimusten mukaisesti,
ja niiden on oltava seuraavassa asiakirjassa julkaistujen komission ohjeiden
mukaisia: The rules governing medicinal products in the European Union
(Laikkeisiin sovellettavat sddnndt Euroopan yhteisossd), Volume 6 B, Notice
to applicants, Veterinary medicinal products, Presentation and Contents of
the Dossier.

Kootessaan asiakirjoja myyntilupahakemusta varten hakijoiden on otettava
huomioon myds eldinlddkinndllisen tietimyksen nykytilanne ja Euroopan
ladkeviraston (EMEA) julkaisemat eldinldskkeiden laatua, turvallisuutta ja
tehoa koskevat tieteelliset ohjeet sekd muut ladkkeitd koskevat yhteisén oh-
jeet, jotka komissio on julkaissut asiakirjan The rules governing medicinal
products in the European Union eri osissa.

Muiden kuin immunologisten eldinlddkkeiden osalta laatua koskevassa (far-
maseuttisessa) hakemusaineiston osassa (fysikaalis-kemialliset, biologiset ja
mikrobiologiset kokeet) sovelletaan Euroopan farmakopean kaikkia asiaa-
nkuuluvia monografioita, my6s yleismonografioita ja yleisid lukuja. Immu-
nologisten eldinldadkkeiden osalta laatua, turvallisuutta ja tehoa koskevassa
hakemusaineiston osassa sovelletaan Euroopan farmakopean kaikkia asiaa-
nkuuluvia monografioita, myds yleismonografioita ja yleisid lukuja.

Tuotantoprosessin on oltava eldinldskkeiden hyvien tuotantotapojen periaat-
teista ja yleisohjeista annetun komission direktiivin 91/412/ETY ('). mukai-
sia ja niiden hyvien tuotantotapojen periaatteiden ja yleisohjeiden mukaisia,
jotka komissio on julkaissut asiakirjan The rules governing medicinal pro-
ducts in the European Union 4 osassa.

Kaikki tiedot, joilla on merkitystd asianomaisen eldinladkkeen arvioinnissa,
sekd myonteiset ettd kielteiset, on liitettdvd hakemukseen. Varsinkin keske-
nerdisisté tai keskeytetyistd eldinlddkettd koskevista kokeista tai tutkimuksista
on annettava kaikki merkitykselliset tiedot.

Farmakologiset, toksikologiset, jadmé- ja turvallisuustutkimukset on suoritet-
tava Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiiveissd 2004/10/EY (?). ja
2004/9/EY (3). vahvistettujen hyvai laboratoriokdytdntod koskevien sddnnds-
ten mukaisesti.

Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd kaikki eldinkokeet suoritetaan neuvos-
ton direktiivin 86/609/ETY (*). mukaisesti.

Etujen ja haittojen jatkuvaa arviointia varten kaikki uudet tiedot, joita ei ole
alkuperiisessd lupahakemuksessa, ja kaikki lddketurvatoimintaa koskevat tie-
dot on toimitettava toimivaltaiselle viranomaiselle. Sen jélkeen kun myynti-
lupa on myénnetty, kaikki hakemusaineiston siséltoon tehtdvéit muutokset on
alistettava toimivaltaisille viranomaisille komission asetuksen (EY)
N:o 1084/2003 (%). tai (EY) N:o 1085/2003 (°). mukaisesti kyseisten asetus-
ten 1 artiklassa médritellylld tavalla luvan saaneiden eldinlddkkeiden osalta.

Hakemusaineiston on siséllettdvd Euroopan parlamentin ja neuvoston direk-
titvin 2001/18/EY (7). 2 artiklassa tarkoitettuja geneettisesti muunnettuja or-
ganismeja (GMO) siséltdvien tai niistd koostuvien eldinldakkeiden vapautta-
miseen liittyvien ympdristoriskien arviointi. Tiedot on esitettdvd direktiivin
2001/18/EY ja Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY)
N:o 726/2004 (3). sddnnosten mukaisesti, ja kaikki komission julkaisemat
ohjeet on otettava huomioon.

Joustavampaa léhestymistapaa voidaan kdyttdd tapauksissa, joissa myyntilu-
pahakemus koskee pientd markkinasektoria edustaville eldinlajeille ja kéyt-
toaiheisiin tarkoitettua eldinlddkettd. Télloin olisi otettava huomioon asiaa-
nkuuluvat tieteelliset ohjeet ja/tai tieteellinen neuvonta.

Tédma liite on jaettu neljdén eri osastoon:

Liitteen I osasto siséltdd vakiovaatimukset muita kuin immunologisia eldinladk-
keitd koskeville hakemuksille.

(') EYVL L 228, 17.8.1991, s. 70.
() EUVL L 50, 20.2.2004, 5. 44.
() EUVL L 50, 20.2.2004, s. 28.
(*) EYVL L 358, 18.12.1986, s. 1.
() EUVL L 159, 27.6.2003, s. 1.
(6) EUVL L 159, 27.6.2003, s. 24.
() EYVL L 106, 17.4.2001, s. 1.
(®) EUVL L 136, 30.4.2004, s. 1.
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Liitteen II osasto siséltdd vakiovaatimukset immunologisia eldinldidkkeitd koske-
ville hakemuksille.

Liitteen III osastossa kuvataan myyntilupahakemusten ja vaatimusten eri tyypit.

Liitteen IV osasto sisdltdd tietyn tyyppisten eldinlddkkeiden hakemusaineistoa
koskevat vaatimukset.

I OSASTO

VAATIMUKSET MUILLE KUIN IMMUNOLOGISILLE ELAINLAAK-
KEILLE

Seuraavia vaatimuksia sovelletaan muihin eldinlddkkeisiin kuin immunologisiin
eldinladkkeisiin, ellei III osastossa muuta todeta.

1 OSA: HAKEMUSAINEISTON YHTEENVETO
A. HALLINNOLLISET TIEDOT

Hakemuksen kohteena olevasta lddkkeestd on annettava nimi, vaikuttavien aine-
iden nimet sekd vahvuus, ladkemuoto, antoreitti ja -tapa (katso direktiivin 12 ar-
tiklan 3 kohdan f alakohta), tuotteen myyntipakkauksen kuvaus, mukaan lukien
paéllys, myyntipaéllysmerkinnét ja pakkausseloste (katso direktiivin 12 artiklan 3
kohdan 1 alakohta).

Hakijan on ilmoitettava nimensd ja osoitteensa, valmistajien sekd tuotannon,
testauksen ja vapauttamisen eri vaiheisiin liittyvien paikkojen nimet ja osoitteet
(mukaan lukien lopputuotteen valmistaja ja vaikuttavien aineiden valmistaja) sekd
tarvittaessa maahantuojan nimi ja osoite.

Hakijan on ilmoitettava hakemuksensa tueksi toimittamiensa asiakirjaniteiden
madrd ja niiden nimet sekd mahdollisten ndytteiden luonne.

Hallinnollisiin tietoihin on liitettdvé asiakirja, joka osoittaa, ettd valmistajalla on
44 artiklassa tarkoitettu lupa valmistaa kyseisia eldinladkkeitd, sekd luettelo niista
maista, joissa lupa on myonnetty, jaljennokset tuotteen ominaisuuksia koskevista
yhteenvedoista 14 artiklan mukaisesti, sellaisina kuin jdsenvaltiot ovat ne hyvik-
syneet, ja luettelo niistd maista, joissa hakemus on jdtetty tai hylatty.

B. VALMISTEYHTEENVETO, MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAK-
KAUSSELOSTE

Hakijan on esitettdvé tdmén direktiivin 14 artiklan mukainen valmisteyhteenveto.

Pakkauksen ja ulomman pédéllyksen esitetyt merkinndt on toimitettava tdméin
direktiivin V osaston mukaisesti, samoin pakkausseloste, jos sellaista vaaditaan
61 artiklan nojalla. Hakijan on lisdksi toimitettava yksi tai useampi ndyte tai
vedos kyseisen eldinlddkkeen myyntipakkauksesta véhintdén yhdelld Euroopan
unionin virallisella kielelld. Vedos voidaan toimittaa sdhkoisesti mustavalkoisena,
jos toimivaltaiselta viranomaiselta on saatu tdhdn ennakkosuostumus.

C. YKSITYISKOHTAISET JA KRIITTISET YHTEENVEDOT

Direktiivin 12 artiklan 3 kohdan mukaisesti on toimitettava yksityiskohtaiset ja
kriittiset yhteenvedot farmaseuttisista (fysikaalis-kemiallisista, biologisista tai
mikrobiologisista) kokeista, turvallisuus- ja jadmétutkimuksista, prekliinisistd ja
kliinisistd tutkimuksista sekd testeistd, joilla arvioidaan eldinlddkkeen ympéristolle
mahdollisesti aiheuttamia riskejd.

Yksityiskohtaiset ja kriittiset yhteenvedot on laadittava hakemuksen jattdmishet-
ken tieteellisen tietimyksen mukaan. Niiden on siséllettivd arvio myyntilupaha-
kemuksen muodostavista erilaisista testeistd ja tutkimuksista, ja niissd on kisi-
teltdvd kaikkia eldinladkkeen laadun, turvallisuuden ja tehon arvioinnin kannalta
merkittavid tekijoitd. Niissd on esitettdvd yksityiskohtainen yhteenveto suoritettu-
jen kokeiden ja tutkimusten tuloksista sekd tarkat julkaisuviitteet.

Kaikista tarkeistd tiedoista on esitettévé yhteenveto lisdyksessd, mahdollisuuksien
mukaan taulukko- tai graafisessa muodossa. Yksityiskohtaisten ja kriittisten yh-
teenvetojen ja lisdyksen on sisillettdva tarkat ristiviittaukset padasiakirja-aineiston
siséltdmiin tietoihin.

Yksityiskohtaiset ja kriittiset yhteenvedot on allekirjoitettava ja péivattiva, ja
nithin on liitettdva tiedot tutkimuksen tekijan koulutuksesta ja ammattikokemuk-
sesta. Tutkimuksen tekijan ammatillinen suhde hakijaan on ilmoitettava.
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Jos vaikuttavaa ainetta on kéytetty ihmisille tarkoitetussa ladkkeessd, jolle on
myonnetty lupa Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2001/83/EY (V).
liitteesséd I vahvistettujen vaatimusten mukaisesti, kyseisen liitteen moduulissa 2
olevassa 2.3 jaksossa tarkoitettu yleinen laatutiivistelmé voi tarvittaessa korvata
vaikuttavaa ainetta tai tuotetta koskevien asiakirjojen yhteenvedon.

Jos toimivaltainen viranomainen on ilmoittanut julkisesti, ettd lopputuotteen ke-
mialliset, farmaseuttiset ja biologiset tai mikrobiologiset tiedot voidaan sisillyttaa
hakemusaineistoon ainoastaan yhteisen teknisen asiakirjan (Common Technical
Document) muodossa, farmaseuttisten kokeiden yksityiskohtainen ja kriittinen
yhteenveto voidaan esittdd yleisen laatutiivistelmédn muodossa.

Jos hakemus koskee pienen markkinasektorin eldinlajeja tai kdyttdaiheita, yleisen
laatutiivistelmédn muotoa voidaan kéyttdd ilman toimivaltaisten viranomaisten en-
nakkosuostumusta.

2 OSA: FARMASEUTTISET (FYSIKAALIS-KEMIALLISET, BIOLOGISET TAI
MIKROBIOLOGISET) TIEDOT (LAATU)

Perusperiaatteet ja -vaatimukset

Myyntilupahakemukseen 12 artiklan 3 kohdan j alakohdan ensimmdisen luetel-
makohdan mukaisesti liitettdvit tiedot ja asiakirjat on esitettdva jéljempéand vah-
vistettujen vaatimusten mukaisesti.

Farmaseuttisten (fysikaalis-kemiallisten, biologisten tai mikrobiologisten) tietojen
on sisdllettdva vaikuttavien aineiden ja valmiin eldinlddkkeen osalta tiedot valmis-
tusprosessista, ominaisuuksista, laadunvalvonnan menettelyistd ja vaatimuksista
sekd sdilyvyydestd sekd kuvaus eldinlddkkeen koostumuksesta, kehityksestd ja
myyntipakkauksesta.

Euroopan farmakopeassa, jos tdimd on mahdollista, tai jonkin jésenvaltion farma-
kopeassa olevia kaikkia monografioita, myos yleismonografioita ja yleisid lukuja,
sovelletaan.

Analyysimenetelmien on noudatettava ldhtéaineiden ja lopputuotteen laadun ana-
lysointia ja valvontaa koskevia kriteerejé, ja niissda on otettava huomioon vahvis-
tetut ohjeet ja vaatimukset. Validointitutkimusten tulokset on toimitettava.

Analyysimenettelyt on esitettdva riittdvan tarkoin yksityiskohdin siten, ettd ne
ovat toistettavissa toimivaltaisen viranomaisen pyynnostd suoritettavissa tarkas-
tuksissa. Kaikki erityislaitteet ja -vilineet, joita saatetaan kdyttdd, on kuvattava
riittdvén tarkasti, ja mukaan voidaan liittdd kaaviokuva. Laboratorioreagenssien
kaavaa on tarvittaessa tdydennettivd valmistusmenetelmalld. Euroopan farmako-
peaan tai jasenvaltion farmakopeaan sisdltyvien analyysimenetelmien osalta ku-
vaus voidaan korvata tarkalla viittauksella kyseiseen farmakopeaan.

Euroopan farmakopean kemiaan ja biologiaan liittyvad viiteaineistoa on kaytet-
tavé, jos aiheellista. Jos muita vertailuvalmisteita ja viitestandardeja kdytetdan, ne
on nimettdvé ja kuvattava yksityiskohtaisesti.

Jos vaikuttavaa ainetta on kéytetty ihmisille tarkoitetussa ladkkeessd, jolle on
myonnetty lupa direktiivin 2001/83/EY liitteessd 1 vahvistettujen vaatimusten
mukaisesti, kyseisen direktiivin moduulissa 3 olevat kemialliset, farmaseuttiset
ja biologiset tai mikrobiologiset tiedot voivat korvata tapauksen mukaan vaikut-
tavaa ainetta tai lopputuotetta koskevat asiakirjat.

Vaikuttavaa ainetta tai lopputuotetta koskevat kemialliset, farmaseuttiset ja bio-
logiset tai mikrobiologiset tiedot voidaan siséllyttdd hakemusaineistoon yhteisen
teknisen asiakirjan muodossa vain, jos toimivaltainen viranomainen on julkisesti
ilmoittanut tistd mahdollisuudesta.

Jos hakemus koskee pienen markkinasektorin eldinlajeja tai kidyttoaiheita, yh-
teisen teknisen asiakirjan muotoa voidaan kayttdd ilman toimivaltaisten viran-
omaisten ennakkosuostumusta.

A. AINEOSIEN LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS

1. Laadullinen koostumus

Ladkkeen kaikkien aineosien laadullisella koostumuksella” tarkoitetaan seuraa-
vien nimitysté tai kuvausta:

— vaikuttavat aineet,

() EYVL L 311, 28.11.2001, s. 67.
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— apuaineiden aineosat niiden luonteesta tai kdytetystd maérdstd riippumatta,
mukaan lukien vériaineet, sdilytysaineet, adjuvantit, stabilisaattorit, sakeutus-
aineet, emulgaattorit, mauste- ja aromiaineet,

— eléinladkkeiden ulompien kuorien nieltiavaksi tai muulla tavoin eldimille an-
nettavaksi tarkoitetut aineosat, kuten kapselit ja gelatiinikapselit.

Naihin tietoihin on liitettdva kaikki tarvittavat tiedot pakkauksesta ja tapauksen
mukaan ryhmépakkauksesta sekd, jos aiheellista, sen sulkemistavasta ja lddkkeen
mukana toimitettavista valineistd, joilla lddkettd kdytetddn tai annostellaan.

2. Tavanomaiset Kisitteet

Eldinlddkkeen sisdltimien aineosien kuvauksessa kaytettdvilld “tavanomaisilla
kasitteilld” tarkoitetaan, tdmén rajoittamatta timén direktiivin 12 artiklan 3 koh-
dan c alakohdan sddnndsten soveltamista:

— Euroopan farmakopeassa, jos timd on mahdollista, tai jonkin jdsenvaltion
kansallisessa farmakopeassa olevien aineosien osalta asianomaisen monogra-
fian paénimitystd, jonka yhteydessd esitetddn viittaus asianomaiseen farmako-
peaan,

— muiden aineosien osalta Maailman terveysjdrjeston suosittelemaa yleistd kan-
sainvilistd nimed, johon voi liittyd toinen yleisnimi, tai ndiden puuttuessa
tarkka tieteellinen nimi; aineosat, joilla ei ole yleistd kansainvilistd nimed
tai tarkkaa tieteellistd nimed, on kuvattava esittdmalld selvitys niiden alkupe-
rdstd ja valmistustavasta tdydennettynd tarvittaessa muilla asiaankuuluvilla
tiedoilla,

— vériaineiden osalta neuvoston direktiivissdé 78/25/ETY (!). niille osoitettua
E-tunnusta.

3. Mairillinen koostumus

3.1 Eldinladkkeen siséltdmien kaikkien vaikuttavien aineiden “maééréllisen koos-
tumuksen” ilmoittamiseksi on, kyseisen lddkemuodon mukaan, maériteltiva jo-
kaisen vaikuttavan aineen maéérd tai biologisen aktiivisuuden yksikdiden maéra
joko annos-, massa- tai tilavuusyksikkod kohden.

Biologisen aktiivisuuden yksikditd on kéytettéva aineille, joita ei voida méaritelld
kemiallisesti. Jos Maailman terveysjérjestd on médritellyt kansainvélisen biologi-
sen aktiivisuuden yksikon, on sitd kdytettdvd. Jos kansainvilistd yksikkod ei ole
madritelty, on biologisen aktiivisuuden yksikot ilmaistava siten, ettd ne antavat
yksiselitteisen tiedon aineiden aktiivisuudesta, kayttdmaélld soveltuvissa tapauk-
sissa Euroopan farmakopean yksikkdja.

Aina kun mahdollista, on ilmoitettava biologinen aktiivisuus massa- tai tilavuu-
syksikkod kohden. Tietoja on tdydennettava:

— kerta-annoksina kéytettdvien valmisteiden osalta jokaisen vaikuttavan aineen
massalla tai biologisen aktiivisuuden yksikdiden méardlld yksittdisessd sdily-
tysastiassa, ottaen tarvittaessa huomioon tuotteen kiytettivissd oleva méard,
myds kayttdvalmiina,

— tippoina annosteltavien eldinlddkkeiden osalta jokaisen vaikuttavan aineen
massalla tai biologisen aktiivisuuden yksikdiden médrdlld yhdessd tipassa
tai valmisteen yhtd millilitraa tai yhtd grammaa vastaavassa maéréssa,

— siirappien, emulsioiden, raemuotoisten valmisteiden ja muiden mitattuina
médrind annosteltavien lddkemuotojen osalta jokaisen vaikuttavan aineen
massalla tai biologisen aktiivisuuden yksikoiden méaaralld maaramittaa koh-
den.

3.2 Vaikuttavat aineet, jotka esiintyvit yhdisteind tai johdannaisina, on kuvattava
madréllisesti niiden kokonaismassan mukaan ja, jos se on tarpeen tai merkityk-
sellistd, molekyylin vaikuttavan osan tai vaikuttavien osien massan mukaan.

3.3 Eldinladkkeestd, jonka sisédltimélle vaikuttavalle aineelle haetaan myyntilu-
paa ensimmadistd kertaa missd tahansa jasenvaltiossa, on jarjestelméllisesti ilmoi-
tettava sellaisen vaikuttavan aineen, joka on suola tai hydraatti, maéard molekyylin
vaikuttavan osan tai vaikuttavien osien massana. Kaikkien muiden jésenvaltioissa
myShemmin myyntiluvan saavien elédinlddkkeiden mééréllinen koostumus on il-
moitettava saman vaikuttavan aineen osalta samalla tavoin.

() EYVL L 11, 14.1.1978, s. 18.
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4. Farmaseuttinen tuotekehitys

Koostumuksen, aineosien, pakkauksen, mahdollisten muiden paéllysten ja ta-
pauksen mukaan ulomman pééllyksen valinta, apuaineille lopputuotteessa tarkoi-
tettu toiminto ja lopputuotteen valmistusmenetelmé on selostettava. Tama selos-
tus on perusteltava farmaseuttiseen tuotekehitykseen liittyvilld tieteellisilld tie-
doilla. Yliannostus perusteluineen on ilmoitettava. Mikrobiologiset ominaisuudet
(mikrobiologinen puhtaus ja antimikrobinen vaikutus) ja kédyttdohjeet on osoit-
ettava soveltuviksi myyntilupahakemuksessa maériteltyyn eldinldakkeen aiottuun
kéyttotarkoitukseen.

B. VALMISTUSMENETELMAN KUVAUS

Valmistukseen ja testaukseen osallistuvan jokaisen valmistajan nimi, osoite ja
vastuualue sekd jokainen esitetty tuotantopaikka tai -tila on ilmoitettava.

Myyntilupahakemukseen 12 artiklan 3 kohdan d alakohdan mukaisesti liitettivd
kuvaus valmistusmenetelméstd on laadittava siten, ettd se antaa riittdvan kuvan
suoritettujen toimien luonteesta.

Téatd varten kuvauksen on sisillettdvd ainakin:

— valmistuksen eri vaiheet, jotta voidaan arvioida, ovatko ladkemuodon tuotta-
misessa kdytetyt prosessit mahdollisesti aiheuttaneet haitallisia muutoksia ai-
neosissa,

— keskeytymittomén valmistuksen osalta kaikki tiedot toimenpiteistd lopputuot-
teen homogeenisuuden varmistamiseksi,

— valmistusohje ja kaikkien kaytettyjen aineiden médrilliset tiedot, kuitenkin
siten, ettd apuaineiden médrdt voidaan antaa likimdérdisind arvoina, jos se
on lddkemuodon vuoksi vilttimitontd; kaikki aineet, jotka saattavat hdvitd
valmistuksen aikana, on mainittava; yliannostus on ilmoitettava ja perustel-
tava,

— valmistusvaiheet, joissa otetaan niytteitd valmistuksen aikaisia tarkastuksia
varten, ja sovelletut raja-arvot, jos muut esitetyt asiakirjat osoittavat tarkas-
tukset lopputuotteen laadunvalvonnan kannalta tarpeellisiksi,

— valmistusprosessin validoivat kokeelliset tutkimukset ja tarvittacssa prosessin
validointijérjestelmd tuotantoerid varten,

— steriilien tuotteiden osalta, jos on kidytetty muita kuin farmakopeassa mainit-
tuja tavanomaisia sterilisointivaatimuksia, tiedot kdytetyistd sterilointiproses-
seista ja/tai aseptisista menettelyista.

C. LAHTOAINEIDEN TARKASTUS
1.  Yleiset vaatimukset

Téssd kohdassa “ldhtoaineilla” tarkoitetaan kaikkia eldinlddkkeen ja tarvittaessa
sen sdilytysastian ja sulkemismekanismin siséltdmid aineosia, joita edelld olevan
A jakson 1 kohdassa tarkoitetaan.

Hakemusaineiston on siséllettdvi ldhtoaineiden kaikkien erien laadunvarmistusta
varten suoritettuja kokeita koskevat eritelmit ja tiedot.

Myyntilupahakemuksessa on ilmoitettava jokaiselle ldht6aine-erdlle suoritettavat
tavanomaiset kokeet. Muiden kuin farmakopeassa mainittujen kokeiden suoritta-
minen on perusteltava toimittamalla todisteet siitd, ettd ldhtoaineet tdyttavat ky-
seisen farmakopean laatuvaatimukset.

Jos European Directorate for the Quality of Medicines and HealthCare (EDQM)
on myontdnyt sertifikaatin (Certificate of Suitability) 1dhtoaineelle, vaikuttavalle
aineelle tai apuaineelle, kyseinen sertifikaatti toimii viittauksena Euroopan farma-
kopean asianomaiseen monografiaan.

Jos sertifikaattiin viitataan, valmistajan on annettava hakijalle kirjallinen vakuutus
siitd, ettd valmistusprosessia ei ole muutettu sen jdlkeen, kun EDQM on myon-
tanyt sertifikaatin.

Léahtoaineista esitetddn analyysitodistus, jolla osoitetaan médritellyn eritelmén
noudattaminen.
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1.1 Vaikuttavat aineet

Vaikuttavan aineen valmistukseen ja testaukseen osallistuvan jokaisen valmista-
jan nimi, osoite ja vastuualue sekd jokainen esitetty tuotantopaikka tai -tila on
ilmoitettava.

Selkedsti médritellyn vaikuttavan aineen osalta vaikuttavan aineen valmistaja tai
hakija voi jérjestdd niin, ettd vaikuttavan aineen valmistaja toimittaa seuraavat
tiedot suoraan toimivaltaisille viranomaisille erillisend vaikuttavan aineen péétie-
dot siséltdvind asiakirjana (Active Substance Master File):

a) yksityiskohtainen kuvaus valmistusprosessista,
b) kuvaus valmistuksen aikaisesta laadunvalvonnasta,
¢) kuvaus prosessin validoinnista.

Télloin valmistajan on kuitenkin toimitettava hakijalle kaikki tiedot, joita hakija
voi tarvita ottaakseen eldinlddkkeestd vastuun. Valmistajan on vahvistettava ha-
kijalle kirjallisesti, ettd se varmistaa erien yhdenmukaisuuden ja ettei se muuta
valmistusprosessia tai eritelmid ilmoittamatta siitd hakijalle. Téllaista muutosta
koskevaa hakemusta tukevat asiakirjat ja tiedot on toimitettava toimivaltaisille
viranomaisille ja myds hakijalle, jos ne liittyvdt hakijan osuuteen vaikuttavan
aineen péitiedot sisdltivissd asiakirjassa.

Jos vaikuttavan aineen sertifikaattia ei ole saatavilla, on lisdksi toimitettava tiedot
valmistusmenetelmasté, laadunvalvonnasta ja epdpuhtauksista sekd osoitus mole-
kyylirakenteesta:

1. Valmistusprosessia koskevien tietojen on siséllettédvd vaikuttavan aineen val-
mistusprosessin kuvaus, joka on osoitus hakijan sitoutumisesta vaikuttavan
aineen valmistamiseen. Kaikki vaikuttavien aineiden valmistuksessa tarvittavat
ainekset on lueteltava, ja on ilmoitettava missé kohtaa prosessia kutakin aine-
sta kdytetddn. Kyseisten ainesten laatua ja tarkastusta koskevat tiedot on toi-
mitettava. On toimitettava osoitus siitéd, ettd ainekset ovat niiden aiottua kéyt-
tod koskevien standardien mukaisia.

2. Laadunvalvontaa koskevien tietojen on tarvittaessa siséllettdvé jokaisessa kriit-
tisessd vaiheessa suoritetut testit (my6s hyvaksymiskriteerit), vélituotteiden
laatua ja tarkastusta koskevat tiedot sekd prosessin validointi ja/tai arviointi-
tutkimukset. Tietojen on myds tarvittaessa siséllettdva vaikuttavan aineen ana-
lyysimenetelmien validointitiedot.

3. Epépuhtauksia koskevissa tiedoissa on ilmoitettava ennustettavissa olevat epa-
puhtaudet sekd havaittujen epapuhtauksien mééra ja tyyppi. Tietojen on myds
tarvittaessa sisdllettdva kyseisten epdpuhtauksien turvallisuutta koskevat tiedot.

4. Bioteknologisten ladkkeiden osalta osoituksen molekyylirakenteesta on sisdl-
lettdva likimddrdinen aminohappojérjestys ja suhteellinen molekyylimassa.

1.1.1 Farmakopeassa luetellut vaikuttavat aineet

Euroopan farmakopean yleisid ja yksittdisid monografioita sovelletaan kaikkiin
siind esitettyihin vaikuttaviin aineisiin.

Aineosien, jotka tdyttdviat Euroopan farmakopean tai jonkin jidsenvaltion farma-
kopean vaatimukset, katsotaan tdyttavén riittdvalla tavalla 12 artiklan 3 kohdan i
alakohdan vaatimukset. Tassd tapauksessa analyyttisten menetelmien ja menette-
lyjen kuvaus voidaan kussakin asianomaisessa jaksossa korvata asianmukaisella
viittauksella kyseiseen farmakopeaan.

Tapauksissa, joissa Euroopan farmakopean tai jasenvaltion farmakopean monog-
rafian sisdltiméd eritelmd on riittdmédton tuotteen laadun varmistamiseksi, toimi-
valtaiset viranomaiset voivat vaatia hakijalta soveltuvampia eritelmid sekd raja-
arvot tietyille epdpuhtauksille ja niiden validoidut analyysimenetelmit.

Toimivaltaisten viranomaisten on ilmoitettava asiasta kyseisestd farmakopeasta
vastaaville viranomaisille. Myyntiluvan haltijan on annettava kyseisestd farmako-
peasta vastaaville viranomaisille tiedot ilmoitetuista puutteista ja sovelletuista
tdydentévistd eritelmista.

Jos vaikuttavasta aineesta ei ole Euroopan farmakopean monografiaa, mutta se on
esitetty jonkin jdsenvaltion farmakopeassa, kyseistd monografiaa voi kéyttaa.

Jos vaikuttavaa ainetta ei ole esitetty Euroopan farmakopeassa eikd jasenvaltion
farmakopeassa, voidaan hyvéksya viittaus jonkin kolmannen maan farmakopeaan,
jos sen soveltuvuus osoitetaan. Télloin hakijan on toimitettava jéljennds kysei-
sestd monografiasta tarvittaessa kddnnoksineen. On esitettdva tiedot, jotka osoit-
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tavat, ettd monografialla pystytddn riittdvalld tavalla takaamaan vaikuttavan ai-
neen laatu.

1.1.2 Vaikuttavat aineet, joita ei ole mainittu farmako-
peassa

Aineosat, joita ei ole mainittu missddn farmakopeassa, on esitettivd monografian
muodossa kéyttden seuraavia otsikoita:

a) aineosan nimed, joka tdyttda A jakson 2 kohdan vaatimukset, on tdydennet-
tavd mahdollisilla kaupallisilla tai tieteellisilld synonyymeilla;

b) aineen kuvaukseen, joka esitetddn samanlaisessa muodossa kuin Euroopan
farmakopeassa, on liitettdva kaikki tarvittavat perustelut, erityisesti molekyy-
lirakenteesta. Jos aineet voidaan kuvailla ainoastaan valmistustapansa mukaan,
kuvauksen olisi oltava riittdvéan yksityiskohtainen luonnehtimaan ainetta, joka
on pysyvi sekd koostumukseltaan ettd vaikutuksiltaan;

¢) tunnistamistavat voidaan esittdd tiydellisten tekniikoiden muodossa, sellaisina
kuin niitd kédytetddn aineen tuotannossa, ja sellaisten kokeiden muodossa,
jotka olisi suoritettava rutiininomaisesti;

d) puhtauskokeet on kuvattava suhteessa jokaiseen yksittdiseen ennustettavissa
olevaan epdpuhtauteen, erityisesti sellaisiin, joilla voi olla haitallinen vaikutus,
ja tarvittaessa sellaisiin, jotka saattavat vaikuttaa epdsuotuisasti ladkkeen sdi-
lyvyyteen tai védristdd analyysin tuloksia, kun otetaan huomioon hakemuksen
kohteena oleva aineyhdistelma;

testit ja raja-arvot lopputuotteen kannalta merkittdvien parametrien, kuten
hiukkaskoon ja steriiliyden, tarkastamiseksi on kuvattava, ja menetelmét va-
lidoitava tarvittaessa;

J
~

f) kun on kyse monimutkaisista kasvi- ja eldintuotteista, on erotettava toisistaan
tapaukset, joissa padasiallisten aineosien kemiallinen, fysikaalinen tai biologi-
nen tarkastus on vélttimatontd moninkertaisten farmakologisten vaikutusten
takia, ja tapaukset, joissa tuotteet siséltivdt yhden tai useampia samanlaisen
vaikutuksen aikaansaavia yhdisteryhmié, joille voidaan hyviksya yleinen méaa-
ritysmenetelma.

Kyseisten tietojen on osoitettava, ettd esitetyt analyysimenetelmédt ovat riittdvat
maédriteltyd alkuperdd olevan vaikuttavan aineen laadun varmistamiseksi.

1.1.3 Biologiseen hyvédksikédytettdvyyteen mahdollisesti
vaikuttavat fysikaalis-kemialliset ominaisuudet

Jossakin farmakopeassa mainittuja tai muita vaikuttavia aineita koskevat seuraa-
vat tiedot on toimitettava osana vaikuttavia aineita koskevaa yleistd kuvausta, jos
eldinldadkkeen biologinen hyviksikéytettdvyys riippuu niisté:

— kidemuoto ja liukoisuuskertoimet,

— hiukkaskoko, tarvittaessa jauhamisen jélkeen,
— hydraatiotila,

— Oljy—vesi-jakaantumiskerroin,

— pK- ja pH-arvot.

Kolmea ensimmadistd luetelmakohtaa ei sovelleta aineisiin, joita kdytetddn yksin-
omaan liuoksina.

1.2 Apuaineet

Euroopan farmakopean yleisid ja yksittdisid monografioita sovelletaan kaikkiin
siind esitettyihin aineisiin.

Apuaineiden on noudatettava Euroopan farmakopean asianomaisen monografian
vaatimuksia. Jos Euroopan monografiaa ei ole olemassa, voidaan viitata jonkin
jésenvaltion farmakopeaan, ja jos jasenvaltion monografiaa ei ole olemassa, voi-
daan viitata jonkin kolmannen maan farmakopeaan. Talloin kyseisen monogra-
fian soveltuvuus on osoitettava. Tarvittaessa monografian vaatimuksia on tiyden-
nettdvd lisdtestein sellaisten parametrien kuten hiukkaskoon, steriiliyden ja liuo-
tinjddmien tarkastamiseksi. Jos farmakopean monografiaa ei ole olemassa, on
esitettdva ja perusteltava eritelméd. Vaikuttavalle aineelle 1.1.2 jakson a—e koh-
dassa vahvistettuja eritelmid koskevia vaatimuksia on noudatettava. Esitetyt me-
netelmét ja niitd tukevat validointitiedot on ilmoitettava.
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Eldinladkkeisiin lisattdvaksi tarkoitettujen vériaineiden on oltava direktiivin
78/25/ETY vaatimusten mukaisia, lukuun ottamatta tiettyjd paikallisesti kéytettd-
viksi tarkoitettuja eldinlddkkeitd, kuten hyonteispannat ja korvamerkit, joissa
muiden viriaineiden kdyttd on perusteltua.

Vériaineiden on téytettivd komission direktiivissd 95/45/EY ('). vahvistetut puh-
tauskriteerit.

Sellaisten uusien apuaineiden osalta, joita kéytetddn eldinladkkeessd ensimmaista
kertaa tai uutta antoreittid, on ilmoitettava valmistusta, ominaisuuksia ja tarkas-
tuksia koskevat tdydelliset tiedot seka ristiviittaukset tueksi esitettyihin seké klii-
nisiin ettd ei-kliinisiin turvallisuustietoihin.

1.3 Sdilytysastian sulkemismekanismi
1.3.1 Vaikuttava aine

Vaikuttavan aineen siilytysastian sulkemismekanismia koskevat tiedot on annet-
tava. Vaadittujen tietojen tason madrda vaikuttavan aineen fysikaalinen olomuoto
(neste, kiinted).

132 Lopputuote

Lopputuotteen sdilytysastian sulkemismekanismia koskevat tiedot on annettava.
Vaadittujen tietojen tason madrdd eldinlddkkeen antoreitti ja annostelumuodon
fysikaalinen olomuoto (neste, kiinted).

Pakkausmateriaalien on noudatettava Euroopan farmakopean asianomaisen mo-
nografian vaatimuksia. Jos Euroopan monografiaa ei ole olemassa, voidaan vii-
tata jonkin jdsenvaltion farmakopeaan, ja jos jdsenvaltion monografiaa ei ole
olemassa, voidaan viitata jonkin kolmannen maan farmakopeaan. Télloin kysei-
sen monografian soveltuvuus on osoitettava.

Jos farmakopean monografiaa ei ole olemassa, on esitettdvd ja perusteltava pak-
kausmateriaalia koskeva eritelma.

Pakkausmateriaalin valintaa ja soveltuvuutta koskevat tieteelliset tiedot on esitet-
tava.

Tuotteen kanssa kosketuksiin joutuvien uusien pakkausmateriaalien koostumusta,
valmistusta ja turvallisuutta koskevat tiedot on esitettdva.

Eldinladkkeen mukana toimitettavia annostelu- tai antovélineitd koskevat eritel-
mit ja tarvittaessa toimivuutta koskevat tiedot on esitettava.

1.4 Biologista alkuperdd olevat aineet

Jos eldinlddkkeen valmistuksessa kdytetddn sellaisia lahtdaineita kuten mikro-or-
ganismeja, kasvi- tai eldinperdisid kudoksia, ihmis- tai eldinperdisid soluja tai
nesteitd (veri mukaan luettuna) tai bioteknologisia solurakenteita, on léhtdainei-
den alkuperi ja tausta kuvattava ja osoitettava asiakirjalla.

Léhtoaineiden kuvaukseen kuuluvat tuotantosuunnitelma, puhdistus- tai inakti-
vaatiomenettelyt validointeineen ja kaikki valmistuksen aikaiset valvontamenette-
lyt, joilla on tarkoitus varmistaa lopputuotteen laatu, turvallisuus ja erien yhden-
mukaisuus.

Solupankkeja kaytettdessd on osoitettava, ettd solujen ominaisuudet pysyvit
muuttumattomina tuotantoon kaytetylld siirrostustasolla ja sen jélkeen.

Viljelmaainekset, solupankit ja seerumiseokset seké, jos mahdollista, 1dhtaineet,
josta ne on johdettu, on tutkittava vierasaineiden varalta.

Kaytettdessd eldin- tai ithmisperdisid ldhtdaineita on kuvattava toimenpiteet, joilla
varmistetaan, ettei potentiaalisesti patogeenisia tekijoitd esiinny.

Jos potentiaalisesti patogeenisten vierasaineiden esiintyminen on véistimatonta,
on ainesta kdytettavd ainoastaan silloin, kun jatkokésittelylld varmistetaan viera-
saineiden tuhoutuminen ja/tai inaktivaatio, ja tdimé on validoitava.

Asiakirjoin on osoitettava, ettd viljelmdainekset, soluviljelmit, seerumierdt ja
muut ainekset, jotka ovat perdisin TSE:n siirtymisen kannalta merkityksellisista
eldinlajeista, ovat julkaisun ”Ohjeet ihmisille ja eldimille tarkoitettujen ladkkeiden
vilitykselld tapahtuvan eldinten spongiformisen enkefalopatian aiheuttajien siirty-
misriskin minimoimiseksi” (?). ja Euroopan farmakopean vastaavan monografian

(') EYVL L 226, 22.9.1995, s. 1.
() EUVL C 24, 28.1.2004, s. 6.
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mukaiset. EDQM:n myontdméaa sertifikaattia ja viittausta Euroopan farmakopean
asianomaiseen monografiaan voidaan kéyttda vaatimustenmukaisuuden osoittami-
seen.

D. VALMISTUKSEN VALITUOTTEILLE SUORITETTAVAT TARKASTUK-
SET

Hakemusaineiston on siséllettdvé tiedot, jotka koskevat valmistusprosessin vili-
vaiheissa suoritettavia tuotetarkastuksia, joiden tarkoituksena on teknisten omi-
naisuuksien ja tuotantoprosessin yhdenmukaisuuden varmistaminen.

Naméi kokeet ovat vilttdméattomid sen tarkastamiseksi, onko eldinlddke valmis-
tusohjeen mukainen silloin, kun hakija poikkeuksellisesti esittdd sellaisen analy-
sointimenettelyn kayttdmistd lopputuotteen tarkastuksessa, johon ei sisdlly kaik-
kien vaikuttavien aineiden pitoisuuden méaritys (tai apuaineiden aineosien, jos
nithin sovelletaan samoja vaatimuksia kuin vaikuttaviin aineisiin).

Samoin toimitaan silloin, kun lopputuotteen laadunvalvonta riippuu valmistuksen
aikaisista tarkastuksista, erityisesti niissd tapauksissa, joissa aine on olennaisesti
madritelty valmistusmenetelménsé perusteella.

Jos vilituotteen saa varastoida ennen jatkokdsittelyé tai ennen yhdisteen synteti-
soimista primaarisidoksilla, vilituotteen kestoaika on maédritettdva sailyvyystutki-
muksista saatujen tietojen perusteella.

E. LOPPUTUOTTEEN TARKASTUKSET

Lopputuotteen tarkastuksessa lopputuote-erd muodostuu kaikista samaan laake-
muotoon kuuluvista yksikoistd, jotka on tehty samasta alkuperdisestd ainesméaa-
ristd ja jotka ovat ldpikdyneet samat valmistus- ja/tai sterilointitoimet, tai kes-
keytymattomassa tuotantoprosessissa kaikista tietyssd ajassa valmistetuista yksi-
koista.

Myyntilupahakemuksessa on lueteltava ne kokeet, jotka suoritetaan rutiininomai-
sesti jokaiselle lopputuote-erille. Niiden kokeiden taajuus on ilmoitettava, joita ei
suoriteta rutiininomaisesti. Vapauttamisrajat on osoitettava.

Hakemusaineiston on siséllettivd lopputuotteelle vapauttamishetkelld suoritettui-
hin tarkastuksiin liittyvét tiedot, jotka on esitettivd seuraavien vaatimusten mu-
kaisesti.

Euroopan farmakopean, jos tdimd on mahdollista, tai jonkin jésenvaltion farma-
kopean asianomaisten monografioiden ja yleisten lukujen vaatimuksia sovelletaan
kaikkiin siind médriteltyihin tuotteisiin.

Muiden kuin Euroopan farmakopean tai jonkin jasenvaltion farmakopean asiaa
koskevissa monografioissa ja yleisissd luvuissa mainittujen analysointimenetel-
mien ja rajojen kdyttiminen on perusteltava toimittamalla todisteet siitd, ettd
jos lopputuote tarkastettaisiin kyseisten monografioiden mukaan, se téyttéisi ky-
seisen farmakopean laatuvaatimukset kyseisen lddkemuodon osalta.

1. Lopputuotteen yleiset ominaisuudet

Tuotteen yleisid ominaisuuksia koskevien tiettyjen kokeiden on aina sisdllyttavi
lopputuotteella suoritettaviin kokeisiin. Ndiden kokeiden on soveltuvissa tapauk-
sissa liityttdvd keskimédrdisten massojen ja enimmdishajontojen tarkastamiseen,
farmakoteknisiin, fysikaalisiin ja mikrobiologisiin kokeisiin sekd organoleptisiin
ja fysikaalisiin ominaisuuksiin, joita ovat tiheys, pH ja taittumiskerroin. Hakijan
on kussakin tapauksessa madriteltdvé jokaiselle ndistd ominaisuuksista vaatimuk-
set ja toleranssirajat.

Koeolosuhteet ja tarvittaessa kdytetyt laitteet tai vilineet ja standardit on kuvat-
tava yksityiskohtaisesti, jos sitd ei ole tehty Euroopan farmakopeassa tai jésen-
valtioiden farmakopeoissa. Tamé koskee my0s tapauksia, joissa tdllaisissa farma-
kopeoissa kuvattuja menetelmid ei voida soveltaa.

Lisdksi suun kautta annosteltavista kiinteistd lddkemuodoista on suoritettava vai-
kuttavien aineiden vapautumista ja liukenevuusnopeutta koskevat in vitro -tutki-
mukset, jollei muu ole perusteltua. Namé tutkimukset on suoritettava myos sil-
loin, kun antotapa on toinen, jos kyseisen jisenvaltion toimivaltaiset viranomaiset
katsovat sen tarpeelliseksi.

2. Vaikuttavien aineiden tunnistaminen ja miiritys

Vaikuttavien aineiden tunnistaminen ja mééritys on suoritettava joko tuotantoerdd
edustavasta ndytteestd tai useasta yksittdin tutkitusta annosyksikosta.
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Suurin hyvéksyttivd poikkeama vaikuttavan aineen méérdssid lopputuotteessa ei
saa valmistushetkelld ylittdd +5:td prosenttia ilman aiheellisia perusteita.

Sailyvyyskokeiden perusteella valmistajan on esitettiva ja perusteltava lopputuot-
teen vaikuttavan aineen médrdn hyviksytyt enimmaispoikkeamat, jotka ovat voi-
massa esitetyn kestoajan loppuun saakka.

Tietyissé tapauksissa, kun on kysymys erityisen monimutkaisista seoksista, joissa
vaikuttavien aineiden médrd on suuri tai niiden osuus vdhéinen ja niiden pitoi-
suuden mairittdminen edellyttdisi mutkikasta tutkimista, joka on vaikea suorittaa
jokaisesta tuotantoeristd, voidaan yhden tai useamman vaikuttavan aineen pitoi-
suuden médrittiminen lopputuotteessa jattdd suorittamatta silld nimenomaisella
edellytykselld, ettd se tehdddn tuotantoprosessin vélivaiheissa. Tétd yksinkertais-
tettua menettelyéd ei saa laajentaa kyseisten aineiden ominaisuuksien méaéarittami-
seen. Sitd on tdydennettdvd madrallisen arvioinnin menetelmélld, joka antaa toi-
mivaltaiselle viranomaiselle mahdollisuuden varmistaa markkinoille saattamisen
jalkeen, ettd lddke on eritelménsd mukainen sen jilkeen.

Biologinen in vivo- tai in vitro -mééritys on pakollinen silloin, kun fysikaalis-
kemialliset menetelmit eivdt pysty antamaan riittdvésti tietoa tuotteen laadusta.
Téllaiseen maédritykseen on aina kun mahdollista siséllyttdvé vertailuaineisto ja
tilastollinen analyysi, jotka mahdollistavat luotettavuusrajojen laskemisen. Jos
niitd kokeita ei voida suorittaa lopputuotteesta, voidaan ne tehdd valmistuspro-
sessin niin myohdisessa vélivaiheessa kuin mahdollista.

Jos lopputuotteen valmistuksen aikana tapahtuu hajoamista, on ilmoitettava yk-
sittdisten hajoamistuotteiden ja hajoamistuotteiden kokonaismaérén hyvéksyttavét
enimmaismadrat valittomasti valmistuksen jélkeen.

Jos B jaksossa annetut tiedot osoittavat, ettd ladkkeen valmistuksessa kdytetddn
merkittdvd yliannostus vaikuttavaa ainetta, tai jos sdilyvyystiedot osoittavat, ettd
vaikuttavan aineen pitoisuus laskee sdilytyksen aikana, on lopputuotteen tarkas-
tusmenetelmien kuvauksessa esitettdvd kyseiselle aineelle tapahtuneita muutoksia
koskevat, jos aiheellista, kemialliset ja tarvittaessa myds farmakologis-toksikolo-
giset tutkimukset, sekd mahdollisesti hajoamistuotteiden ominaisuuksien ja/tai
pitoisuuden maééritys.

3. Apuaineen aineosien tunnistaminen ja méiritys

Tunnistuskoe sekd yld- ja alarajakoe ovat pakolliset kullekin yksittdiselle anti-
mikrobiologiselle sdilytysaineelle ja jokaiselle apuaineelle, joka voi vaikuttaa
vaikuttavan aineen biologiseen hyviksikdytettdvyyteen, jollei biologista hyvaksi-
kéytettdvyyttd voida taata muunlaisin soveltuvin kokein. Tunnistuskoe ja ylédra-
jakoe ovat pakolliset jokaiselle antioksidantille ja jokaiselle apuaineelle, joka voi
vaikuttaa haitallisesti fysiologisiin toimintoihin, ja antioksidanteille on lisdksi
tehtévé alarajakoe vapauttamishetkelld.

4. Turvallisuuskokeet

Myyntilupahakemuksen mukana toimitettujen farmakologis-toksikologisten ko-
keiden lisdksi on turvallisuuskokeista, kuten steriiliyttd ja bakteeriendoksiineja
koskevista kokeista saadut tiedot esitettivd analyyttisissd asiakirjoissa aina, kun
tillaiset kokeet on rutiininomaisesti suoritettava tuotteen laadun varmistamiseksi.

F. SAILYVYYSKOKEET
1. Vaikuttavat aineet

Vaikuttavan aineen analysointitaajuus ja siilytysolosuhteet on tiasmennettava,
paitsi silloin, kun vaikuttavalle aineelle on monografia Euroopan farmakopeassa
ja lopputuotteen valmistaja testaa vaikuttavan aineen kokonaan uudelleen valitto-
masti ennen sen kayttdmistd lopputuotteen valmistuksessa.

Sdilyvyystiedot on esitettdvd maédritellyn analysointitaajuuden ja siilytysolosuh-
teiden perusteeksi. On esitettdvé suoritetut sdilyvyystutkimukset, kiytetyt tutki-
mussuunnitelmat, analyysimenetelmit ja niiden validointi sekd yksityiskohtaiset
tulokset. On toimitettava siilyvyyttd koskeva sitoumus ja tutkimussuunnitelman
yhteenveto.

Jos esitettyd alkuperdd olevalle vaikuttavalle aineelle on saatavissa sertifikaatti,
jossa tdsmennetddn uudelleenanalysointijakso ja sdilytysolosuhteet, kyseisesté al-
kuperéi olevalle vaikuttavalle aineelle ei vaadita sdilyvyyttd koskevaa sitoumusta.



200100082 — FI — 07.08.2009 — 004.001 — 68

2. Lopputuotteet

Hakijan on esitettdvé kuvaus tutkimuksista, joiden avulla hakijan esittdmét kesto-
aika, suositellut sdilytysolosuhteet ja eritelmét kestoajan lopussa on mdiéritetty.

On esitettdva suoritetut sadilyvyystutkimukset, kdytetyt tutkimussuunnitelmat, ana-
lyysimenetelmit ja niiden validointi sekd yksityiskohtaiset tulokset.

Jos lopputuote on valmistettava kayttovalmiiksi tai laimennettava ennen sen an-
toa, on ilmoitettava kayttovalmiiksi valmistetun tai laimennetun tuotteen esitettya
kestoaikaa ja eritelmdd koskevat yksityiskohtaiset tiedot asiaankuuluvilla sdily-
vyystiedoilla perusteltuina.

Tarvittaessa on esitettdvd moniannospakkauksen sdilyvyystiedot, joilla perustel-
laan tuotteen kestoaika ensimmadisen kayton jilkeen, ja kdyton aikainen eritelma
on madritettava.

Jos lopputuote voi tuottaa hajoamistuotteita, on hakijan ilmoitettava niistd seka
niiden tunnistamis- ja analyysimenetelmat.

Padtelmien on siséllettdvd analyysien tulokset, joilla perustellaan esitetty kesto-
aika ja, jos aiheellista, kdyton aikainen kestoaika suositelluissa sdilytysolosuh-
teissa, lopputuotteen eritelmét kestoajan lopussa ja, jos aiheellista, lopputuotteen
kayton aikainen kestoaika néissd suositelluissa sdilytysolosuhteissa.

Yksittdisten hajoamistuotteiden ja niiden kokonaisméddrdn hyvéksyttdvd enim-
maiismédrd kestoajan lopussa on ilmoitettava.

Tutkimus tuotteen ja siilytysastian vélisestd vuorovaikutuksesta on toimitettava
aina, kun tillaisen vuorovaikutuksen riski katsotaan mahdolliseksi, erityisesti
silloin, kun kyseessd ovat ruiskeena kaytettdvit valmisteet.

On toimitettava sdilyvyyttd koskeva sitoumus ja tutkimussuunnitelman yhteen-
veto.

G. MUUT TIEDOT

Eldinlddkkeen laatua koskevat tiedot, jotka eivét sisilly edellisiin jaksoihin, voi-
daan siséllyttdd hakemusaineistoon.

Esisekoitteista (ladkerehuihin lisattdvaksi tarkoitetut tuotteet) on annettava tiedot
lisattavistd madristd, lisddmisohjeista, homogeenisuudesta rehussa, yhteensopi-
vuudesta tai soveltuvista rehuista, sdilyvyydestd rehussa ja esitetystd kestoajasta
rehussa. Niitd esisekoitteita kayttdmalla kayttoohjeiden mukaisesti valmistetuista
ladkerehuista on toimitettava eritelma.

3 OSA: TURVALLISUUS- JA JAAMATUTKIMUKSET

Myyntilupahakemukseen 12 artiklan 3 kohdan j alakohdan toisen ja neljannen
luetelmakohdan mukaisesti liitettdvit tiedot ja asiakirjat on esitettdvé jaljempand
vahvistettujen vaatimusten mukaisesti.

A. Turvallisuustutkimukset
I LUKU: KOKEIDEN SUORITTAMINEN

Turvallisuutta koskevissa asiakirjoissa on ilmoitettava:

a) eldinldskkeen mahdollinen toksisuus ja mahdolliset vaaralliset tai epdsuotuisat
vaikutukset, joita voi esiintyd eldimissd esitetyissd kdyttdolosuhteissa; ne on
arvioitava suhteessa asianomaisen patologisen tilan vakavuuteen;

b

~

ladkityistd eldimistd saaduissa elintarvikkeissa olevien eldinlddke- tai ainejaé-
mien mahdolliset haittavaikutukset ihmiselle ja vaikeudet, joita jadmét aiheut-
tavat elintarvikkeiden teollisessa jalostuksessa;

¢) mahdolliset riskit, jotka voivat seurata ihmisten altistumisesta eldinladkkeelle,
esimerkiksi annettaessa sitd eldimelle;

d) eldinlddkkeen kdytostd ymparistolle mahdollisesti aiheutuvat riskit.

Kaikkien tulosten on oltava luotettavia ja yleistettédvid. Matemaattisia ja tilastol-
lisia menetelmid on kéytettdva kokeellisten menetelmien suunnittelussa ja tulos-
ten arvioinnissa aina kun se on perusteltua. Liséksi on tarpeen antaa tietoja
ladkkeen terapeuttisesta vaikutuksesta ja sen kédyttoon liittyvistd vaaroista.

Joissakin tapauksissa voi olla tarpeellista tutkia, onko emoyhdisteen metabolii-
teissa huolestuttavia jaamia.
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Ensimmdistd kertaa ladkealalla kdytettdvdd apuainetta on késiteltdvd kuten vai-
kuttavaa ainetta.

1. Tuotteen ja sen vaikuttavien aineiden tismiilliset tunnistetiedot
— kansainvilinen yleisnimi (INN),

— International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) -nimi,
— Chemical Abstracts Service (CAS) -numero,

— terapeuttinen, farmakologinen ja kemiallinen luokittelu,

— synonyymit ja lyhenteet,

— rakennekaava,

— molekyylikaava,

— molekyylimassa,

— epépuhtausaste,

— epépuhtauksien laadullinen ja mééréllinen koostumus,

— fysikaalisten ominaisuuksien kuvaus,

— sulamispiste,

— kiehumispiste,

— hoyrynpaine,

— liukenevuus veteen ja orgaanisiin livottimiin ilmoitettuna g/l ja maininta lam-
potilasta,

— tiheys,
— refraktio-, rotaatio- ym. spektrit,

— tuotteen formulaatio.

2. Farmakologia

Farmakologiset tutkimukset ovat olennaisen tirkeitd selvitettdessd mekanismeja,
joilla eldinlddke aikaansaa terapeuttiset vaikutuksensa, ja siksi koe- ja kohde-
eldinlajeilla suoritetut farmakologiset tutkimukset on sisillytettdvd 4 osaan.

Farmakologiset tutkimukset voivat myos auttaa ymmartiméan toksikologisia il-
miditd. Jos eldinladke aiheuttaa farmakologisia vaikutuksia ilman toksista vastetta
tai annoksilla, jotka ovat toksisuuden esiinsaamiseksi tarvittavia annoksia pie-
nempid, on ndma farmakologiset vaikutukset otettava huomioon eldinlddkkeen
turvallisuutta arvioitaessa.

Tédmén vuoksi ennen turvallisuutta koskevia asiakirjoja on aina ensin esitettdva
koe-eldimilld suoritettujen farmakologisten tutkimusten yksityiskohtaiset tiedot ja
kaikki merkitykselliset havainnot, jotka on tehty kohde-eldimelld suoritettujen
kliinisten tutkimusten aikana.

2.1 Farmakodynamiikka

Vaikuttavien aineiden vaikutusmekanismia koskevat tiedot on toimitettava, sa-
moin kuin tiedot primaarisista ja sekundaarisista farmakodynaamisista vaikutuk-
sista. Nama tiedot voivat auttaa ymmartimaén eldinkokeissa esiintyvid haittavai-
kutuksia.

2.2 Farmakokinetiikka

Vaikuttavan aineen ja sen metaboliittien vaiheista toksikologisissa tutkimuksissa
kaytetyissé lajeissa on toimitettava tiedot, jotka kattavat imeytymisen, jakautumi-
sen, metabolisoitumisen ja erittymisen. Sopivan altistuksen maérittdmiseksi tieto-
jen on liityttdva farmakologisissa ja toksikologisissa tutkimuksissa havaittuihin
annosvaikutussuhteisiin. Kohdelajeja koskevissa tutkimuksissa saatujen farmako-
kineettisten tietojen vertailu (4 osa, I luku, A.2 jakso) on sisdllytettivd 4 osaan,
jotta voidaan madrittda toksisuutta kohdelajeille koskevissa toksikologisissa tut-
kimuksissa saatujen tulosten merkityksellisyys.
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3. Toksikologia

Toksikologiaa koskevien asiakirjojen on oltava yleistd ldhestymistapaa testauk-
seen koskevien viraston julkaisemien ohjeiden ja erityistutkimuksista annettujen
ohjeiden mukaiset. Ohjeisiin sisdltyvat:

1) peruskokeet, jotka vaaditaan kaikilta uusilta eldinladkkeiltd, joita on tarkoitus
antaa elintarvikkeiden tuotantoon kaytettaville eldimille, jotta voidaan arvioida
ihmisten kulutukseen tarkoitettujen elintarvikkeiden siséltimien jaamien tur-
vallisuutta;

2) lisdkokeet, joita voidaan vaatia erityisten toksikologisten, esimerkiksi vaikut-
tavien aineiden rakenteeseen, luokkaan ja vaikutustapaan liittyvien huolenai-
heiden perusteella;

3) erityiskokeet, jotka voivat auttaa perus- tai lisdkokeista saatujen tietojen tul-
kinnassa.

Tutkimukset on suoritettava aktiivisilla aineilla, ei formuloidulla tuotteella. Jos
vaaditaan formuloidulla tuotteella tehtyja tutkimuksia, tdméa tdsmennetéddn jéljem-
péna.

3.1 Kerta-annon toksisuus

Kerta-annon toksisuutta voidaan kdyttdd ennakoimaan:

— akuutin yliannostuksen mahdollisia vaikutuksia kohdelajeissa,

— ihmisille vahingossa tapahtuneen annon mahdollisia vaikutuksia,

— annoksia, joita voidaan kéyttdd toistetun annon toksisuustutkimuksissa.

Kerta-annon toksisuustutkimusten on paljastettava aineen akuutit toksiset vaiku-
tukset sekd niiden alkaminen ja lieveneminen ajan suhteen.

Suoritettavat tutkimukset valitaan tarkoituksena saada tietoja kayttdjien turvalli-
suudesta, esimerkiksi jos voidaan olettaa, ettd kayttdja altistuu merkittdvasti eldin-
ladkkeelle sisddnhengityksen tai ihokontaktin kautta, on ndmai altistumisreitit tut-
kittava.

3.2 Toistetun annon toksisuus

Toistetun annon toksisuuskokeen tarkoitus on osoittaa mahdolliset fysiologiset
ja/tai anatomis-patologiset muutokset, jotka tutkittavana olevien vaikuttavien ai-
neiden yhdistelmén toistettu anto aiheuttaa, ja maérittdd, miten ndméd muutokset
liittyvét annokseen.

Kun kyseessa ovat farmakologisesti vaikuttavat aineet tai eldinlddkkeet, jotka on
tarkoitettu ainoastaan eldimille, joita ei kéytetd elintarvikkeiden tuottamiseen, on
yhdelld koe-eléinlajilla suoritettu toistetun annon toksisuustutkimus yleensé riit-
tdvd. Tédmd tutkimus voidaan korvata kohde-eldimelld suoritettavalla tutkimuk-
sella. Annosvili ja antoreitti sekd tutkimuksen kesto on valittava siten, ettd esi-
tetyt kliinisen kdyton olosuhteet otetaan huomioon. Tutkijan on perusteltava tut-
kimusten laajuus ja kesto sekd valitut annokset.

Kun kyseessd ovat aineet tai eldinlddkkeet, jotka on tarkoitettu elintarvikkeiden
tuottamiseen kaytettdville eldimille, toistetun annon (90 piivéd) toksisuuskoe on
suoritettava yhdelld jyrsijdlajilla ja yhdelld muulla lajilla, jotta voidaan tunnistaa
kohde-elimet ja toksikologiset tutkittavat ominaisuudet sekd tunnistaa soveltuvat
lajit ja annostasot, joita voidaan tarvittacssa kéyttdd kroonisen toksisuuden ko-
keissa.

Tutkijan on perusteltava lajivalintansa ottaen huomioon kaytettavissa olevat tiedot
tuotteen metabolisoitumisesta eldinten ja ihmisten elimistossd. Tutkittava aine on
annettava suun kautta. Tutkijan on ilmoitettava ja perusteltava selkedsti antotapa,
annosvili sekd kokeiden kesto.

Enimmadisannos on tavallisesti valittava siten, ettd haitalliset vaikutukset tulevat
esiin. Alin annostaso ei saa aiheuttaa mitddan merkkeja toksisuudesta.

Toksisten vaikutusten arvioinnin on perustuttava havaintoihin kayttdytymisesta,
kasvusta, hematologiasta ja erityisesti erityselimiin liittyvistd fysiologisista ko-
keista sekd ruumiinavauskertomuksiin ja nithin liittyviin histologisiin tutkimuk-
siin. Jokaisen tutkimussarjan tyypin ja laajuuden valinta riippuu kéytetyista eldin-
lajeista ja sen hetkisestd tieteellisestd tietdmyksest.

Tédmén direktiivin sddnndsten mukaisesti tutkittujen tunnettujen aineiden uusien
yhdistelmien osalta tutkija voi sopivasti muuttaa toistetun annon tutkimuksia
toimittamalla perustelunsa tillaisille muutoksille, paitsi jos akuutit ja subakuutit
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toksisuustutkimukset ovat osoittaneet toksisten vaikutusten voimistumista tai uu-
sia toksisia vaikutuksia.

3.3 Kohde-eldinten sietokyky

On esitettdva tiivistelmd mahdollisista huonon siedettavyyden merkeisti, jotka on
havaittu kohdelajeissa yleensé lopullisella formulaatiolla 4 osan I luvun B jakson
vaatimusten mukaisesti suoritettujen tutkimusten aikana. Suoritetut tutkimukset,
annokset, joilla huono siedettdvyys esiintyi, ja asianomaiset lajit ja rodut on
ilmoitettava. Yksityiskohtaiset tiedot kaikista odottamattomista fysiologisista
muutoksista on myds toimitettava. Taydelliset raportit néistd tutkimuksista on
sisdllytettdvd 4 osaan.

3.4 Lisddntymis- ja kehitystoksisuus
3.4.1 Tutkimukset vaikutuksista lisddntymiseen

Tédmén tutkimuksen tarkoituksena on havaita uroksen tai naaraan lisdantymistoi-
mintojen mahdolliset muutokset tai jélkeldisiin kohdistuvat haitalliset vaikutukset,
jotka johtuvat tutkittavan eldinlddkkeen tai aineen antamisesta.

Kun kysymyksessd ovat vaikuttavat aineet tai eldinlddkkeet, jotka on tarkoitettu
elintarvikkeiden tuottamiseen kiytettdville eldimille, on tutkimus vaikutuksista
lisddntymiseen suoritettava usealle sukupolvelle, ja se on oltava suunniteltu siten,
ettd kaikki vaikutukset nisdkkdiden lisd&intymiseen havaitaan. Niitd ovat vaiku-
tukset urosten ja naaraiden hedelmillisyyteen, paritteluun, hedelmdéitykseen, al-
kion kiinnittymiseen, kykyyn pitdd tiineys ylld laskettuun aikaan asti, poikimi-
seen, maidoneritykseen, henkiinjddmiseen, jélkeldisten kasvuun ja kehitykseen
syntyméstd vieroitukseen, sukukypsyyteen ja jélkeldisten omaan lisddntymisky-
kyyn tdyskasvuisina. Ainakin kolmea annostasoa on kaytettdvd. Enimmaéisannos
on valittava siten, ettd se tuo esiin haitalliset vaikutukset. Alin annostaso ei saa
aiheuttaa mitdéin merkkejd toksisuudesta.

342 Kehitystoksisuustutkimus

Kun kysymyksessd ovat vaikuttavat aineet tai eldinldakkeet, jotka on tarkoitettu
elintarvikkeiden tuottamiseen kaytettaville eldimille, on suoritettava kehitystoksi-
suutta koskevat kokeet. Kokeet on suunniteltava siten, ettd niissd havaitaan kaikki
haittavaikutukset kantavaan naaraaseen ja alkion ja sikion kehitykseen, jotka
johtuvat siitd, ettd naaras on altistunut alkion kiinnittymisen, kantoajan ja ennus-
tettua poikimispdivad edeltdvan pdivin vilisend aikana. Téllaisia haittavaikutuksia
ovat lisddntynyt toksisuus verrattuna muissa kuin tiineissd naaraissa havaittuun
toksisuuteen, alkio- ja sikiokuolemat, sikion muuttunut kasvu ja sikion rakenne-
muutokset. Kehitystoksisuuskoe rotilla on tehtdva. Kokeen tulosten mukaan voi
olla tarpeen suorittaa tutkimus toisella lajilla annettujen ohjeiden mukaisesti.

Kun kyseessd ovat farmakologisesti vaikuttavat aineet tai eldinlddkkeet, joita ei
ole tarkoitettu kaytettdviksi elintarvikkeita tuottavilla eldimilld, on suoritettava
kehitystoksisuustutkimus véhintddn yhdelld lajilla, joka voi olla kohdelaji, jos
tuote on tarkoitettu kaytettdviksi naarailla, joita saatetaan kayttdd siitoseldimina.
Jos eldinlddkkeen kdyttd saattaa johtaa kayttdjien merkittdvadn altistumiseen,
tavanomaiset kehitystoksisuuskokeet on kuitenkin suoritettava.

3.5 Genotoksisuus

Genotoksisen potentiaalin tutkimisen tarkoituksena on osoittaa ne muutokset,
jotka aine voi aiheuttaa solujen perintdaineksessa. Kaikki aineet, jotka on tarkoi-
tettu kaytettdviksi ensimmadisti kertaa eldinlddkkeissd, on arvioitava mahdollisten
genotoksisten ominaisuuksien osalta.

Vaikuttavilla aineilla on yleensd suoritettava tavanomaiset in vitro- ja in vivo -
genotoksisuuskokeet annettujen ohjeiden mukaisesti. Joissakin tapauksessa voi
myos olla tarpeen tutkia yksi tai useampia metaboliitteja, jotka esiintyvat jadmina
elintarvikkeissa.

3.6 Karsinogeenisuus

Paitos karsinogeenisuuden tutkimisen tarpeellisuudesta tehddan genotoksisuusko-
keiden tulosten, rakenne-aktiivisuussuhteen ja systeemisten toksisuuskokeiden
16ydosten perusteella, jotka saattavat olla merkittdvid neoplastisten leesioiden
kannalta pitkén aikavilin tutkimuksissa.

Toksisuuden mekanismin tunnettu lajikohtaisuus on otettava huomioon samoin
kuin erot koe-eldinlajien, kohde-eldinlajien ja thmisten aineenvaihdunnan vililla.
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Jos karsinogeenisuuden tutkiminen on tarpeen, yleensd vaaditaan kahden vuoden
rottatutkimus ja 18 kuukauden hiiritutkimus. Asianmukaisin tieteellisin perustein
karsinogeenisuustutkimukset voidaan suorittaa yhdelld jyrsijilajilla, mieluiten ro-
talla.

3.7 Poikkeukset

Jos eldinldadke on tarkoitettu paikallisesti kédytettdvaksi, on systeeminen imeyty-
minen tutkittava kohde-eldinlajilla. Jos systeeminen imeytyminen on merkityk-
setontd, voidaan toistetun annon toksisuutta, lisdantymistoksisuutta ja karsinogee-
nisuutta koskevat kokeet jéttdd suorittamatta, paitsi jos

— vahvistetuissa aiotuissa kéyttGolosuhteissa on odotettavissa, ettd eldinlddke
annostellaan suun kautta, tai

— vahvistetuissa aiotuissa kayttdolosuhteissa on odotettavissa, ettd kayttdja al-
tistuu eldinlddkkeelle muulla tavalla kuin ihon kautta, tai

— vaikuttava aine tai metaboliitit voivat joutua laakityistd eldimistd saatuihin
elintarvikkeisiin.

4. Muut vaatimukset
4.1 Erityistutkimukset

Tiettyjen aineryhmien osalta tai jos eldimilld tehdyissé toistetun annon tutkimuk-
sissa havaittuihin vaikutuksiin kuuluu muutoksia, jotka viittaavat esimerkiksi
immunotoksisuuteen, neurotoksisuuteen tai hormonaalisiin héiridihin, edellyte-
tadn lisdkokeita, esimerkiksi herkistymistutkimuksia tai viivastyneen neurotoksi-
suuden tutkimuksia. Tuotteen luonteen mukaan voi olla tarpeen suorittaa lisétut-
kimuksia toksisen vaikutuksen tai &rsytysvaaran taustalla olevan mekanismin
arvioimiseksi. Téllaiset tutkimukset suoritetaan tavallisesti lopullisella formulaa-
tiolla.

Tieteellinen tietdmys ja annetut ohjeet on otettava huomioon suunniteltaessa
téllaisia tutkimuksia ja arvioitaessa niiden tuloksia.

4.2 Jddmien mikrobiologiset ominaisuudet
4.2.1 Mahdolliset vaikutukset ihmisen suolistoflooraan

Antimikrobisten yhdisteiden jddmien ihmisten suolistoflooralle aiheuttama mah-
dollinen mikrobiologinen riski on tutkittava annettujen ohjeiden mukaisesti.

422 Mahdolliset vaikutukset elintarvikkeiden teollisessa ja-
lostuksessa kdytettyihin mikro-organismeihin

Tietyissd tapauksissa voi olla tarpeen suorittaa tutkimuksia sen maérittdmiseksi,
hairitsevitko aktiiviset mikrobiologiset jaddmat elintarvikkeiden teollisen jalostuk-
sen teknologisia prosesseja.

4.3 Havainnot ihmisissd

On toimitettava tiedot, joista kdy ilmi, kdytetddnko eldinlddkkeen farmakologi-
sesti vaikuttavia aineita ladkkeind ihmisten hoidossa. Jos néin on, on ilmoitettava
kaikki ihmisissd havaitut vaikutukset (myos haittavaikutukset) ja niiden syyt siind
médrin kuin ne voivat olla tirkeitd eldinlddkkeen turvallisuuden arvioinnille, ja
tarvittaessa on toimitettava julkaistujen tutkimusten tulokset. Jos eldinlddkkeen
sisdltdmid aineosia ei kéytetd tai ei endd kéytetd lddkkeind ihmisten hoidossa, on
syyt tdhdn ilmoitettava.

4.4 Resistenssin kehittyminen

Tiedot ihmisen terveyden kannalta merkittdvien resistenttien bakteerien mahdol-
lisesta syntymisestd on toimitettava eldinldakkeistd. Téllaisen resistenssin kehitty-
mismekanismi on erityisen tirked. Tarvittaessa on esitettdvd toimenpiteitd, joilla
rajoitetaan eldinlddkkeen aiottuun kéyttoon liittyvén resistenssin kehittymista.

Tuotteen kliinisen kdyton kannalta merkittdva resistenssi on kisiteltivd 4 osan
mukaisesti. Tarvittaessa on tehtévé ristiviittaus 4 osassa esitettyihin tietoihin.
5. Kiyttijien turvallisuus

Tédssd osassa on kisiteltdva edellisissd jaksoissa havaittuja vaikutuksia, jotka
liittyvét sithen, milld tavalla ja missd méaérin ihmiset altistuvat tuotteelle. Tavoit-
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teena on suunnitella tarkoituksenmukaiset kayttdjille tarkoitetut varoitukset ja
muita riskinhallintatoimenpiteita.
6. Ympiristoriskien arviointi

6.1 Sellaisten eldinlddkkeiden ympdristoriskien arviointi, jotka eivit sisdlld ge-
neettisesti muunnettuja organismeja tai koostu niistd

Ympdristoriskien arvioinnin tarkoituksena on arvioida mahdolliset epésuotuisat
vaikutukset, joita eldinlddkkeen kéyttd voi aiheuttaa ympdristolle, ja tunnistaa
tallaisten vaikutusten riski. Arvioinnilla pyritddn myos maérittiméadn varotoimen-
piteet, jotka voivat olla tarpeen tdmén riskin pienentdmiseksi.

Arviointi on tavallisesti kaksivaiheinen. Ensimmadinen vaihe on aina toteutettava.
Arviointia koskevat yksityiskohtaiset tiedot on toimitettava hyviksyttyjen ohjei-
den mukaisesti. Tiedoissa on ilmoitettava, miten ympéristd mahdollisesti altistuu
tuotteelle, ja altistumiseen liittyvédn riskin vakavuus ottaen huomioon erityisesti
seuraavat seikat:

— kohde-eléinlajit ja esitetty kdyttdtapa,

— antotapa ja erityisesti se, kuinka paljon tuotetta todenndkoisesti padsee suo-
raan ekosysteemeihin,

— mabhdollisuus, ettd ladkityt eldimet erittdvat ymparistoon tuotetta, sen vaikut-
tavia aineita tai niiden metaboliitteja; niiden pysyvyys eritteissé,

— kayttamattomien eldinlddkkeiden tai jétteiden hévittdminen.

Toisessa vaiheessa suoritetaan annettujen ohjeiden mukaisesti lisdtutkimuksia
tuotteen kdyttdytymisestd ja vaikutuksista tietyissd ekosysteemeissd. On otettava
huomioon missd méirin ympéristo altistuu tuotteelle sekd tiedot, jotka koskevat
asianomaisten aineiden fysikaalisia tai kemiallisia, farmakologisia ja/tai toksiko-
logisia ominaisuuksia, mukaan luettuina metaboliitteja tunnistetun riskin tapauk-
sessa, ja jotka on saatu tdssd direktiivissd vaadittujen muiden kokeiden ja tutki-
musten aikana.

6.2 Geneettisesti muunnettuja organismeja sisdltdvien tai niistd koostuvien eldin-
lddkkeiden ympdristoriskien arviointi

Geneettisesti muunnettuja organismeja sisiltivien tai niistd koostuvien eldinladk-
keiden tapauksessa hakemukseen on liitettdva direktiivin 2001/82/EY 2 artiklassa
ja C osassa vaaditut asiakirjat.

II LUKU: TIETOJEN JA ASIAKIRJOJEN ESITTAMINEN
Turvallisuuskokeita koskevan hakemusaineiston sisillettdva seuraavat tiedot:
— kaikkien hakemusaineiston sisdltimien tutkimusten hakemisto,

— lausunto, jossa vahvistetaan, ettd hakemusaineisto siséltda kaikki hakemuksen
jattdmishetkelld hakijan tiedossa olleet sekd myonteiset ettd kielteiset tiedot,

— perustelut jonkin tutkimuksen poisjattdmiselle,
— selitys vaihtoehtoisen tutkimuksen mukaan ottamiselle,

— sen tarkastelu, mitd merkitystd yleiselle riskinarvioinnille voi olla tutkimuk-
silla, jotka on suoritettu aikaisemmin kuin direktiivin 2004/10/EY mukaisen
hyvén laboratoriokdytdnndn mukaisesti suoritetut tutkimukset.

Jokaisen tutkimusraportin on siséllettéva:

— jéljennds tutkimussuunnitelmasta,

— tarvittaessa lausunto siitd, ettd on noudatettu hyvaé laboratoriokdytantoa,
— kuvaus kiytetyistd menetelmistd, laitteista ja aineksista,

— testausjérjestelmédn kuvaus ja perustelut,

— riittdvén yksityiskohtainen kuvaus saaduista tuloksista, jotta tulosten kriittinen
arviointi on mahdollista tutkimuksen tekijén tulkinnasta riippumatta,

— tarvittaessa tulosten tilastollinen analyysi,

— tulosten tarkastelu ja kommentit vaikutuksia aiheuttavan ja aiheuttamattoman
annoksen suuruudesta sekd kaikki epétavalliset havainnot,
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— yksityiskohtainen kuvaus ja perusteellinen arviointi vaikuttavan aineen turval-
lisuutta koskevan tutkimuksen tuloksista ja niiden merkityksestd jadmien ih-
misille mahdollisesti aiheuttamien vaarojen arvioinnille.

B. Jidmien midiritys
I LUKU: KOKEIDEN SUORITTAMINEN

1. Johdanto

Téssd liitteessd sovelletaan neuvoston asetuksen (EY) N:o 2377/90 (!). médritel-
mid.

Ladkityistd eldimistd perdisin olevissa syotivissd kudoksissa tai munissa, mai-
dossa ja hunajassa olevien jadmien poistumista tutkimalla on tarkoitus méaarittaa,
missd olosuhteissa ja missd madrin jidmat pysyvét kyseisistd eldimistd tuotetuissa
elintarvikkeissa. Tutkimusten avulla pystytddn my0s médrittdiméaén varoaika.

Kun kyseessd ovat elintarvikkeiden tuotantoon kéytettiville eldimille tarkoitetut
eldinladkkeet, on jadmid koskevista asiakirjoista kdytdva ilmi:

1. missd madrin ja kuinka pitkdédn eldinlddkkeen jadmét tai sen metaboliitit py-
syvit ladkittyjen eldinten syotdvissd kudoksissa tai ladkityistd eldimistd saa-
dussa maidossa, munissa ja/tai hunajassa;

2. ettd sen estdmiseksi, ettd ldakityistd eldimistd saatavat elintarvikkeet aiheutta-
vat riskin kuluttajien terveydelle tai vaikeuksia elintarvikkeiden teollisessa
jalostuksessa, on mahdollista vahvistaa toteuttamiskelpoiset varoajat, joita voi-
daan noudattaa kéytdnnon kasvatusoloissa;

3. ettd jadmien poistumista koskevassa tutkimuksessa kéytetyt analyyttiset mene-
telmédt ovat riittdvan validoidut, jotta ne antavat tarvittavan takuun siitd, ettd
toimitetut jdamatiedot soveltuvat varoajan asettamisen perusteeksi.

2. Aineenvaihdunta ja jidmikinetiikka

2.1 Farmakokinetiikka (imeytyminen, jakaantuminen, metabolisoituminen, eritty-
minen)

Farmakokineettisten tietojen tiivistelmd on toimitettava ristiviittauksin 4 osan
mukaisesti toimitettuihin kohde-elédinlajeilla suoritettuihin farmakokineettisiin tut-
kimuksiin. Taydellistd tutkimusraporttia ei tarvitse toimittaa.

Eldinlddkejadmien farmakokineettisten tutkimusten tarkoituksena on arvioida
tuotteen imeytyminen, jakaantuminen, metabolisoituminen ja erittyminen
kohde-eldinlajissa.

Lopullista tuotetta tai formulaatiota, jolla on biologisen hyviksikdytettivyyden
osalta vastaavat ominaisuudet kuin lopputuotteella, on annettava kohde-eldinla-
jille suurimpana suositeltuna annoksena.

Eldinlddkkeen imeytymisen méaira on esitettdva yksityiskohtaisesti antotavan mu-
kaan. Jos osoitetaan, ettd paikalliseen kdyttoon tarkoitettujen valmisteiden systee-
minen imeytyminen on véhdistd, muita jidmatutkimuksia ei edellyteta.

Eldinladkkeen jakaantuminen kohde-eldimesséd on esitettdvd. Plasmaproteiineihin
sitoutumisen taikka maitoon tai muniin kulkeutumisen sekd lipofiilisten yhdistei-
den kertymisen mahdollisuutta on tarkasteltava.

Tuotteen erittymisreitit kohde-eldimestd on esitettdva. Padasialliset metaboliitit on
nimettdvé ja luonnehdittava.

2.2 Jddmien poistuminen

Néiden tutkimusten tarkoituksena, jotka mittaavat jddmien poistumisnopeutta
kohde-eldimestd ladkkeen viimeisen annon jilkeen, on mahdollistaa varoaikojen
madrittiminen.

Jadmien madrdt on médritettdvd validoiduin analyyttisin menetelmin riittdvan
useita kertoja sen jélkeen, kun koe-eldin on saanut viimeisen eldinldékeannoksen.
Tekniset menettelyt sekd kéytettyjen menetelmien luotettavuus ja herkkyys on
ilmoitettava.

(") EYVL L 224, 18.8.1990, s. 1.
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3. Jédimien analyyttinen tutkiminen

Jaamien poistumista koskevissa tutkimuksissa kéytetyt analyyttiset menetelmét ja
niiden validointi on esitettdva yksityiskohtaisesti.

Seuraavat ominaisuudet on kuvattava:

— spesifisyys,

— tarkkuus,

— tésmillisyys,

— toteamisraja,

— médritysraja,

— kaéyttokelpoisuus ja sovellettavuus tavanomaisissa laboratorio-olosuhteissa,
— interferenssiherkkyys,

— esiintyvien jddmien sdilyvyys.

Esitetyn analyyttisen menetelmén sopivuus on arvioitava hakemusaineiston jétta-
mishetkelld vallitsevan tieteellisen ja teknisen tietimyksen perusteella.

Analyyttinen menetelmé on esitettdvd kansainvilisesti hyvéksytyssd muodossa.

II LUKU: TIETOJEN JA ASIAKIRJOJEN ESITTAMINEN
1. Tuotteen tunnistetiedot

On toimitettava testauksessa kiytettdvien eldinlddkkeiden tunnistetiedot, joihin

sisdltyvit:
— koostumus,

— asianomaisilla erilld tehtyjen fysikaalisten ja kemiallisten (voimakkuus ja
puhtaus) kokeiden tulokset,

— erdn tunniste,

— suhde lopputuotteeseen,

— spesifinen aktiivisuus ja radioleimattujen aineiden isotooppinen puhtaus,
— leimattujen atomien asema molekyylissa.

Jaamid koskevan hakemusaineiston on siséllettav:

— kaikkien hakemusaineiston sisdltimien tutkimusten hakemisto,

— lausunto, jossa vahvistetaan, ettd hakemusaineisto siséltdéd kaikki hakemuksen
jattdmishetkelld hakijan tiedossa olleet sekd myonteiset ettd kielteiset tiedot,

— perustelut jonkin tutkimuksen poisjattdmiselle,
— selitys vaihtoehtoisen tutkimuksen mukaan ottamiselle,

— sen tarkastelu, mitd merkitystd yleiselle riskinarvioinnille voi olla tutkimuk-
silla, jotka on suoritettu aikaisemmin kuin hyvéin laboratoriokdytdnnén mu-
kaisesti suoritetut tutkimukset,

— ehdotettu varoaika.

Jokaisen tutkimusraportin on siséllettdva:

— jaljennds tutkimussuunnitelmasta,

— tarvittaessa lausunto siitd, ettd on noudatettu hyviaé laboratoriokaytintoa,
— kuvaus kéytetyistd menetelmistd, laitteista ja aineksista,

— riittdvéan yksityiskohtainen kuvaus saaduista tuloksista, jotta tulosten kriittinen
arviointi on mahdollista tutkimuksen tekijdn tulkinnasta riippumatta,

— tarvittaessa tulosten tilastollinen analyysi,
— tulosten tarkastelu,

— saatujen tulosten objektiivinen tarkastelu ja ehdotukset tarpeellisiksi varoa-
joiksi, joilla varmistetaan, ettd ladkityistd eldimistd saaduissa elintarvikkeissa
ei ole kuluttajille mahdollisesti vaarallisia jaamia.
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4 OSA: PREKLIINISET JA KLIINISET TUTKIMUKSET

Myyntilupahakemukseen 12 artiklan 3 kohdan j alakohdan kolmannen luetelma-
kohdan mukaisesti liitettdvét tiedot ja asiakirjat on esitettdva jéljempénd olevien
vaatimusten mukaisesti.

I LUKU: PREKLIINISET VAATIMUKSET

Prekliinisid tutkimuksia edellytetdén tuotteen farmakologisen vaikutuksen ja sie-
dettivyyden osoittamiseksi.

A. Farmakologia
A.l Farmakodynamiikka

Eldinladkkeen siséltimien vaikuttavien aineiden farmakodynaamiset vaikutukset
on kuvattava.

Ensinndkin on kuvattava riittdvélld tavalla vaikutusmekanismi ja farmakologiset
vaikutukset, joihin eldinldskkeen suositeltu kdytto kaytdnnossa perustuu. Tulokset
on esitettdvd madrallisind (kdyttdmalld esimerkiksi annosvaikutus- ja aikavaiku-
tuskuvaajia) ja, aina kun mahdollista, vaikutukseltaan tunnettuun aineeseen ver-
taamalla. Jos vaikuttavalla aineella ilmoitetaan olevan suurempi terapeuttinen
teho, on ero osoitettava, ja sen on oltava tilastollisesti merkittiva.

Toiseksi on toimitettava vaikuttavan aineen yleinen farmakologinen arviointi,
jossa on erityisesti mainittava sekundaaristen farmakologisten vaikutusten mah-
dollisuus. Yleisesti ottaen on tutkittava vaikutukset tirkeimpiin elintoimintoihin.

Tuotteen muiden ominaisuuksien (kuten antoreitti tai formulaatio) kaikki vaiku-
tukset vaikuttavan aineen farmakologisiin vaikutuksiin on tutkittava.

Tutkimusten perusteellisuutta on lisittdvé sitd mukaa, kun suositeltu annos léhes-
tyy annosta, jolla todennékoisesti on haittavaikutuksia.

Kokeelliset tekniikat, jolleivdt ne ole tavanomaisia, on esitettdvd niin yksityis-
kohtaisesti, ettd niiden toistaminen on mahdollista, ja tutkijan on osoitettava
niiden validiteetti. Kokeelliset tulokset on ilmaistava selkedsti, ja tietyntyyppisten
kokeiden osalta niiden tilastollinen merkitsevyys on mainittava.

Jollei muulle menettelylle ole hyvid perusteita, aineen toistuvasta annosta johtu-
vat vasteiden maérélliset muutokset on tutkittava.

Kiinteiden yhdistelméladkkeiden tutkimiseen voivat antaa aihetta joko farmako-
logiset perusteet tai kliiniset kédyttdaiheet. Ensimmaéisessd tapauksessa farmako-
dynaamisen ja/tai farmakokineettisen tutkimuksen on osoitettava ne yhteisvaiku-
tukset, jotka saattaisivat tehdd yhdistelméladkkeen kayton kliinisessd kaytossa
suositeltavaksi. Jadlkimmaiisessé tapauksessa, jos yhdistelméaladkkeelle etsitdén tie-
teellistd perustelua kliinisten kokeiden kautta, tutkimuksessa on maéritettava,
voidaanko yhdistelmélddkkeen odotetut vaikutukset osoittaa eldimissé, ja ainakin
on arvioitava mahdollisten haittavaikutusten merkitys. Jos yhdistelméén sisiltyy
uusi vaikuttava aine, on sen oltava perusteellisesti tutkittu jo aiemmin.

A.2 Resistenssin kehittyminen

Tarvittaessa eldinlddkkeistd on toimitettava tiedot kliinisesti merkittédvien resis-
tenttien organismien mahdollisesta syntymisestd. Tallaisen resistenssin kehitty-
mismekanismi on erityisen tirked. Hakijan on esitettdvd toimenpiteitd, joilla ra-
joitetaan eldinlddkkeen aiottuun kéyttoon liittyvdn resistenssin kehittymista.

Tarvittaessa on tehtdvd ristiviittaus 3 osassa esitettyihin tietoihin.

A.3 Farmakokinetiikka

Uutta vaikuttavaa ainetta koskevat farmakokineettiset perustiedot vaaditaan eldin-
ladkkeen kliinisen turvallisuuden ja tehon arviointia varten.

Farmakokineettisten tutkimusten tavoitteet kohde-eldinlajilla voidaan jakaa kol-
meen padalueeseen:

i) kuvaileva farmakokinetiikka, jonka perusteella arvioidaan perusparametrit;
ii) ndiden parametrien kayttd anto-ohjelman, plasmaan ja kudoksiin kertymisen

sekd farmakologisten, terapeuttisten tai toksisten vaikutusten vélisten suhtei-
den tutkimisessa;
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iii) tarvittaessa eri kohde-eldinlajien kinetiikan vertailu ja mahdollisten lajien
vilisten sellaisten erojen tutkiminen, joilla on vaikutusta eldinlddkkeen tur-
vallisuuteen ja tehoon kohde-eldimilla.

Farmakokineettisid tutkimuksia kohde-eldinlajilla tarvitaan yleensd tdydentdmaédn
farmakodynaamisia tutkimuksia toimivan anto-ohjelman (antoreitti ja -paikka,
annos, annosvali, antokerrat jne.) laatimisen tueksi. Farmakokineettisid lisdtutki-
muksia voidaan tarvita anto-ohjelman laatimisessa tiettyjen populaatiomuuttujien
mukaisesti.

Jos farmakokineettisid tutkimuksia on toimitettu 3 osan mukaisesti, niithin voi-
daan tehd4 ristiviittaus.

Tunnettujen aineiden uusilta yhdistelmiltd, jotka on tutkittu tdmén direktiivin
vaatimusten mukaisesti, ei edellytetd farmakokineettisid tutkimuksia, jos on pe-
rusteltavissa, ettd vaikuttavien aineiden antaminen kiintednd yhdistelmind ei
muuta niiden farmakokineettisid ominaisuuksia.

Tarkoituksenmukaiset biologista hyviksikdytettdvyyttd koskevat tutkimukset on
suoritettava biologisen samanarvoisuuden osoittamiseksi, kun

— uudelleen formuloitua eldinlddkettd verrataan olemassa olevaan,

— uutta antotapaa tai -reittid verrataan jo vakiintuneeseen.

B. Kohde-eldinlajien sietokyky

Eldinladkkeen paikallinen ja systeeminen siedettdvyys tutkitaan kohde-eldinlajilla.
Tutkimusten tarkoitus on kuvata huonon siedettidvyyden merkit ja vahvistaa riit-
tdvd turvamarginaali suositeltuja antotapoja kdyttdmélld. Tamé voidaan saavuttaa
nostamalla terapeuttista annosta ja/tai pidentdmélld hoidon kestoa. Tutkimusra-
portin on siséllettédva yksityiskohtaiset tiedot kaikista odotetuista farmakologisista
vaikutuksista ja haittavaikutuksista.

II LUKU: KLIINISET VAATIMUKSET
1. Yleiset periaatteet

Kliinisten tutkimusten tarkoituksena on osoittaa tai varmentaa eldinlédakkeen te-
rapeuttinen vaikutus, kun se on annettu esitetyn anto-ohjelman mukaisesti ja
esitettyd antoreittid, méadritelld sen kéyttoaiheet ja vasta-aiheet lajin, ifn, rodun
ja sukupuolen mukaan, sen kéyttdohjeet sekd sen mahdolliset haittavaikutukset.

Kokeelliset tiedot on vahvistettava tavanomaisissa kenttdolosuhteissa hankituilla
tiedoilla.

Jollei muu ole perusteltua, on kliiniset kokeet suoritettava vertailueldimilld (ver-
tailevat kliiniset kokeet). Saatuja tehoa koskevia tuloksia olisi verrattava sellai-
sella kohde-elidinlajilla saatuihin tuloksiin, joka on saanut jotakin toista eldin-
ladkettd, jolle on yhteisossd myonnetty lupa samaan kéyttoaiheeseen samalle
kohde-eldinlajille, tai joka on saanut lumetta, tai joka ei ole saanut ladkitysta.
Sekd myonteiset ettd kielteiset tulokset on raportoitava.

Jollei muu ole perusteltua, tutkimussuunnitelman laatimisessa ja kliinisten tutki-
musten analysoinnissa ja arvioinnissa on kéytettdva vakiintuneita tilastollisia peri-
aatteita.

Kun kyseessd ovat ensisijaisesti suorituskyvyn lisddjind kaytettédvéksi tarkoitetut
eldinlddkkeet, on erityistd huomiota kiinnitettivi

1) eldintuotteiden madrdén;

2) eldintuotteiden laatuun (aistinvarainen, ravitsemuksellinen, hygieeninen ja tek-
nologinen laatu);

3) ravitsemukselliseen arvoon ja kohde-eldinlajin kasvuun;

4) kohde-eldinlajin yleiseen terveydentilaan.

2. Kliinisten tutkimusten suorittaminen

Kaikki eldinladketieteelliset kliiniset kokeet on suoritettava yksityiskohtaisen tut-
kimussuunnitelman mukaisesti.

Kliiniset kenttdtutkimukset on suoritettava hyvén kliinisen kéytdnnén vakiintu-
neiden periaatteiden mukaisesti, jollei muu ole perusteltua.

Ennen kenttitutkimusten alkua niissd kdytettdvien eldinten omistajan on annet-
tava tietoon perustuva suostumuksensa, joka on osoitettava asiakirjalla. Eldimen
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omistajalle on ilmoitettava kirjallisesti erityisesti kokeeseen osallistumisen mah-
dollisista seurauksista, lddkityn eldimen lopettamistavasta tai sen kéyttdmisestd
elintarvikkeiden tuottamiseen. Jiljennds tdstd ilmoituksesta, jonka eldimen omis-
taja on varmentanut nimikirjoituksellaan ja pdivdnnyt, on liitettivd koetta koske-
viin asiakirjoihin.

Jollei kenttitutkimusta suoriteta sokkokokeena, sovelletaan eldinlddkkeiden mer-
kitsemistd koskevia 55, 56 ja 57 artiklan sddnndksid myos eldinlaédketieteellisissa
kliinisissa kenttatutkimuksissa kdytettaviksi tarkoitettujen formulaatioiden merkit-
semiseen. Kaikissa tapauksissa on maininnan ”Ainoastaan eldinldédketieteellisessa
kliinisessd kenttatutkimuksessa kaytettaviksi” oltava merkinndissa selvésti ja py-
syvasti.

III LUKU: TIEDOT JA ASIAKIRJAT

Tehoa koskeviin asiakirjoihin on sisallyttdva kaikki, eldinladkkeen kannalta seka
myonteiset ettd kielteiset prekliinisiin ja kliinisiin tutkimuksiin liittyvét asiakirjat
ja/tai tutkimusten tulokset, jotta tuotteen riskien ja hyodtyjen suhde voidaan arvi-
oida kokonaisvaltaisesti ja objektiivisesti.

1. Prekliinisten tutkimusten tulokset

Aina kun mahdollista, tiedoissa on esitettdva tulokset

a) kokeista, jotka osoittavat farmakologiset vaikutukset;

b) kokeista, jotka osoittavat terapeuttisen vaikutuksen perustana olevat farmako-
dynaamiset mekanismit;

c) kokeista, jotka osoittavat padasiallisen farmakokineettisen profiilin;
d) kokeista, jotka osoittavat kohde-eldimen turvallisuuden;
e) kokeista, joilla tutkitaan resistenssié.

Kaikista kokeen aikana ilmaantuvista odottamattomista tuloksista on annettava
yksityiskohtainen kuvaus.

Lisdksi kaikista prekliinisistd tutkimuksista on ilmoitettava seuraavat tiedot:
a

b

N

yhteenveto;

~

yksityiskohtainen tutkimussuunnitelma, jossa selostetaan kiytetyt menetelmat,
laitteet ja ainekset, eldinten laji, ikd, paino, sukupuoli, rotu tai kanta ja tun-
nisteet sekd annostelu, antoreitti ja -ohjelma;

c) tarvittaessa tulosten tilastollinen analyysi;

d

=

saatujen tulosten objektiivinen tarkastelu, jonka perusteella tehdddn paatelmat
eldinldakkeen turvallisuudesta ja tehosta.

Jos joku néistd tiedoista jitetddn kokonaan tai osittain pois, timé on perusteltava.

2. Kiliinisten tutkimusten tulokset

Jokaisen tutkijan on toimitettava kaikki tiedot yksilokohtaisilla seurantalomak-
keilla, jos kyseessd on yksilokohtainen lddkintd, ja ryhmékohtaisilla seurantalo-
makkeilla, jos kyseessd on ryhmékohtainen ladkinti.

Toimitettavien tietojen on oltava seuraavassa muodossa:
a) vastuullisen tutkijan nimi, osoite, tehtiva ja patevyys;
b) hoidon tapahtumapaikka ja -aika; eldinten omistajan nimi ja osoite;

C

~

yksityiskohtainen kliinisen tutkimuksen raportti, jossa selostetaan kaytetyt
menetelmit, mukaan lukien satunnaistamis- ja sokkokokeet, antoreitti, anto-
ohjelma, annos, koe-eldinten tunnisteet, laji, rotu tai kanta, ikd, paino, suku-
puoli ja fysiologinen tila;

d

=

eldinten kasvatus- ja ruokintatapa, rehun koostumus ja mahdollisten rehun
lisdaineiden tyypit ja maarat;

(S

~

sairauskertomus (mahdollisimman tdydellisend), myds mahdollisten kokeen
keskeyttdvien sairauksien esiintyminen ja kulku;

f) diagnoosi ja sen tekotapa;

~

g) Kkliiniset oireet, jos mahdollista tavanomaisten arviointiperusteiden mukaisesti;
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h) kliinisessd tutkimuksessa kdytetyn eldinlddkkeen formulaation tdsmaélliset tun-
nistetiedot sekd asianomaisilla erilld tehtyjen fysikaalisten ja kemiallisten
kokeiden tulokset;

=
=

eldinlddkkeen annostus, antotapa ja -reitti, annosvili, ja tarvittaessa annon
aikana huomioitavat varotoimenpiteet (esimerkiksi ruiskeen antamisen kesto);

=

j) hoidon ja sitd seuraavan havaintojakson kesto;

k

N

yksityiskohtaiset tiedot muista eldinlddkkeistd, joita on annettu tutkimusjak-
son kuluessa, joko ennen tutkittavaa lddkettd tai yhtaikaa sen kanssa, ja jélki-
mméisessd tapauksessa yksityiskohtaiset tiedot kaikista todetuista yhteisvai-
kutuksista;

—_—
=

kliinisten tutkimusten kaikki tulokset, joissa kuvataan yksityiskohtaisesti tu-
lokset tehon kriteerin ja tutkimussuunnitelmassa tismennettyjen tutkittavien
ominaisuuksien perusteella, seké tarvittaessa tilastollisten analyysien tulokset;

m

Rl

kaikki tiedot havaituista odottamattomista haitallisista ja muista tapahtumista
ja niiden johdosta toteutetuista toimenpiteistd; syy—seuraus-suhde on tutkit-
tava mahdollisuuksien mukaan;

n

R

tarvittaessa vaikutus eldinten suorituskykyyn;

[}

=

vaikutukset lddkityistd eldimistd saatujen elintarvikkeiden laatuun, erityisesti
silloin, kun kyseessi ovat suorituskyvyn lisddmiseen tarkoitetut eldinladkkeet;

=

turvallisuutta ja tehoa koskevat paitelmat kussakin yksilokohtaisessa tapauk-
sessa tai yhteenvetona antovilin tai muun soveltuvan muuttujan mukaan, jos
kyseessd on ryhmikohtainen laakinta.

p

Yhden tai useamman a—p alakohdassa mainitun tiedon antamatta jattdiminen on
perusteltava.

Myyntiluvan haltijan on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen varmis-
tamiseksi, ettd alkuperdiset asiakirjat, jotka muodostivat toimitettujen tietojen
perustan, sdilytetdéin védhintddn viisi vuotta sen jilkeen, kun eldinlddkkeen myyn-
tilupa on mennyt umpeen.

Kunkin kliinisen tutkimuksen osalta kliiniset havainnot on esitettdva tutkimusten
ja niiden tulosten yleiskatsauksena, jossa on erityisesti mainittava:

a) yksilo- tai ryhmékohtaisesti ladkittyjen vertailu- ja koe-eldinten lukumaéra
sekd jakauma lajin, rodun tai kannan, ién ja sukupuolen mukaan;

b) niiden eldinten lukumaiéré, joiden osalta kokeet on keskeytetty ennenaikaisesti,
ja keskeyttimisten syyt;

¢) vertailueldinten osalta tieto siité,

~

— onko ne jatetty ladkitsemattd, vai
— ovatko ne saaneet lumetta, vai

— ovatko ne saaneet jotakin toista eldinlddkettd, jolle on yhteisdssd myon-
netty lupa samaan kiyttGaiheeseen samalle kohde-eldinlajille, vai

— ovatko ne saaneet tutkittavana olevaa samaa vaikuttavaa ainetta eri formu-
laationa tai eri reittid;

d) havaittujen haittavaikutusten esiintymistiheys;
e) havainnot vaikutuksista eldinten suorituskykyyn, jos aiheellista;

f) yksityiskohtaiset tiedot koe-eldimisté, joilla riski voi olla erityisen suuri niiden
idn, kasvatus- tai ruokintatavan tai kayttotarkoituksen vuoksi, tai eldimists,
joiden fysiologinen tai patologinen tila edellyttdd erityisharkintaa;

g) tulosten tilastollinen arviointi.

Lopuksi tutkijan on tehtdvé yleiset padtelmét eldinlddkkeen tehosta ja turvallisuu-
desta esitetyissd kayttdolosuhteissa ja ilmoitettava muut tiedot, jotka koskevat
kéyttoaiheita, vasta-aiheita, annostelua, hoidon keskiméardistd kestoa, seké tarvit-
taessa muiden eldinlddkkeiden tai rehun lisdaineiden yhteydesséd havaitut mahdol-
liset yhteisvaikutukset sekd muut erityiset varotoimenpiteet, joihin hoidon aikana
on ryhdyttivd, sekd havaitut yliannostuksen kliiniset oireet.

Kiinteiden yhdistelméladkkeiden tapauksessa tutkijan on tehtdva padtelmit myos
tuotteen turvallisuudesta ja tehosta verrattuna asianomaisten vaikuttavien aineiden
antamiseen erikseen.
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II OSASTO
IMMUNOLOGISIA ELAINLAAKKEITA KOSKEVAT VAATIMUKSET

Seuraavia vaatimuksia sovelletaan immunologisiin eldinlddkkeisiin, lukuun otta-
matta tietyilld lajeilla tai tiettyihin kdyttdaiheisiin kaytettdviksi tarkoitettuja ladk-
keitd, kuten III osastossa ja asiaa koskevissa ohjeissa médritelldan, sanotun kui-
tenkaan rajoittamatta erityissafinnoksid, joita yhteison lainsdddénndssd on eldin-
sairauksien valvonnasta ja hévittdimisestd.

1 OSA: YHTEENVETO ASIAKIRJOISTA
A. HALLINNOLLISET TIEDOT

Hakemuksen kohteena olevasta immunologisesta eldinlddkkeestd on ilmoitettava
nimi, vaikuttavien aineiden nimet, biologinen aktiivisuus, voimakkuus tai tiitteri,
ladkemuoto, tarvittaessa antoreitti ja -tapa sekd kuvaus lafkkeen myyntipakkauk-
sesta, mukaan luettuina paéllys, myyntipaéllysmerkinnét ja pakkausseloste. Liuot-
timet voidaan pakata erikseen tai yhteen rokotepullojen kanssa.

Hakemusaineistoon on sisdllytettdva tiedot lopullisen rokotevalmisteen valmista-
misessa tarvittavista liuottimista. Immunologista eldinlddkettd pidetddn yhtend
tuotteena, vaikka vaadittaisiin enemmén kuin yksi liuotin, jotta voidaan valmistaa
lopputuotteen eri valmisteet, jotka voivat olla tarkoitetut eri antoreitteja tai -tapoja
varten.

On ilmoitettava hakijan nimi ja osoite sekd valmistajan, valmistuksen ja valvon-
nan eri vaiheisiin liittyvien paikkojen nimet ja osoitteet (mukaan lukien loppu-
tuotteen valmistaja ja vaikuttavien aineiden valmistajat) sekd tarvittaessa maahan-
tuojan nimi ja osoite.

Hakijan on ilmoitettava hakemuksensa tueksi toimittamiensa asiakirjaniteiden
madrd ja nimet sekd mahdollisesti toimitettavat néytteet.

Hallinnollisiin tietoihin on liitettdva jaljennokset asiakirjasta, joka osoittaa, etti
valmistajalla on lupa valmistaa immunologisia eldinlddkkeitd 44 artiklan mukai-
sesti. Lisdksi on toimitettava luettelo tuotantopaikalla kasitellyistd organismeista.

Hakijan on toimitettava luettelo maista, joissa lupa on mydnnetty, ja luettelo
maista, joissa hakemus on jétetty tai hylitty.

B. VALMISTEYHTEENVETO, MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAK-
KAUSSELOSTE

Hakijan on esitettivd 14 artiklan mukainen valmisteyhteenveto.

Pakkauksen ja ulomman péillyksen ehdotettavat merkinnét on toimitettava timén
direktiivin V osaston mukaisesti, samoin pakkausseloste, jos sellaista vaaditaan
61 artiklan nojalla. Hakijan on liséksi toimitettava yksi tai useampi néyte tai
vedos eldinlddkkeen myyntipakkauksesta vdhintdsn yhdelld Euroopan unionin
virallisella kielelld, Vedos voidaan toimittaa sdhkdisesti mustavalkoisena, jos
toimivaltaiselta viranomaiselta on saatu tdhdn ennakkosuostumus.

C. YKSITYISKOHTAISET JA KRIITTISET YHTEENVEDOT

Jokainen 12 artiklan 3 kohdassa tarkoitettu yksityiskohtainen ja kriittinen yhteen-
veto on laadittava hakemuksen jattdmishetken tieteellisen tietimyksen mukaan.
Niiden on sisillettdva arvio myyntilupahakemuksen muodostavista erilaisista tes-
teistd ja tutkimuksista, ja niissd on kisiteltdva kaikkia immunologisen eldinladk-
keen laadun, turvallisuuden ja tehon arvioinnin kannalta merkittdvid tekijoita.
Niisséd on esitettdva suoritettujen kokeiden ja tutkimusten yksityiskohtaiset tulok-
set sekd tarkat julkaisuviitteet.

Kaikista térkeistd tiedoista on esitettdvd yhteenveto yksityiskohtaisten ja kriittis-
ten yhteenvetojen lisdyksessd, jos mahdollista taulukko- tai graafisessa muodossa.
Yksityiskohtaisten ja kriittisten yhteenvetojen on siséllettédva tarkat ristiviittaukset
padasiakirja-aineiston siséltdmiin tietoihin.

Yksityiskohtaiset ja kriittiset yhteenvedot on allekirjoitettava ja pdivattdavd, ja
nithin on liitettdvd tiedot tutkimuksen tekijan koulutuksesta ja ammatillisesta
kokemuksesta. Tutkimuksen tekijin ammatillinen suhde hakijaan on ilmoitettava.

2 OSA: KEMIALLISET, FARMASEUTTISET JA BIOLOGISET TAI MIKRO-
BIOLOGISET TIEDOT (LAATU)

Kaikkien analyysimenetelmien on noudatettava ldhtéaineiden ja lopputuotteen
laadun analysointia ja valvontaa koskevia kriteerejd, ja niiden on oltava validoi-
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tuja. Validointitutkimusten tulokset on toimitettava. Kaikki erityislaitteet ja -vi-
lineet, joita saatetaan kdyttdd, on kuvattava riittdvan tarkasti, ja mukaan voidaan
liittdd kaaviokuva. Laboratorioreagenssien kaavoja on tarvittaessa tdydennettdvi
valmistusmenetelmalla.

Euroopan farmakopeaan tai jasenvaltion farmakopeaan siséltyvien analyysimene-
telmien osalta kuvaus voidaan korvata tdsmalliselld viittauksella kyseiseen farma-
kopeaan.

Euroopan farmakopean mukaista kemiaan ja biologiaan liittyvéd referenssiaineis-
toa on kiytettdva, jos saatavilla. Jos muita vertailuvalmisteita ja viitestandardeja
kéytetddn, ne on nimettdvd ja kuvattava yksityiskohtaisesti.

A. AINEOSIEN LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS
1. Laadullinen koostumus

Immunologisten eldinlaékkeiden kaikkien aineosien ”laadullisella koostumuk-
sella” tarkoitetaan seuraavien nimitysti tai kuvausta:

— vaikuttavat aineet,
— adjuvanttien aineosat,

— apuaineiden aineosat, luonteesta tai kédytetystd madrastd riippumatta, mukaan
lukien siilytysaineet, stabilisaattorit, sakeutusaineet, emulgaattorit, vériaineet,
mauste- ja aromiaineet ja merkintdaineet,

— ecldimille annettavaksi tarkoitettujen ladkemuotojen siséltdmét aineosat.

Naéihin tietoihin on liitettdva kaikki tarvittavat tiedot séilytysastiasta, tarvittaessa
sen sulkemistavasta ja lddkkeen mukana toimitettavista vélineistd, joilla immuno-
logista eldinlddkettd kdytetddn tai annostellaan. Jos vélinettd ei toimiteta immu-
nologisen eldinladkkeen mukana, on toimitettava tarvittavat tiedot vélineestd, jos
se on tarpeen ladkkeen arviointia varten.

2. ”Tavanomaiset Kisitteet”

Ladkkeiden siséltdmien aineosien kuvauksessa kéytettivilla tavanomaisilla késit-
teilld” tarkoitetaan, tdimén rajoittamatta 12 artiklan 3 kohdan c alakohdan sdén-
ndsten soveltamista:

— Euroopan farmakopeassa, jos tdmd on mahdollista, tai jonkin jdsenvaltion
kansallisessa farmakopeassa olevien aineosien osalta asianomaisen monogra-
fian padnimitystd, joka on pakollinen kaikille téllaisille aineille ja jonka yh-
teydessd esitetdéin viittaus asianomaiseen farmakopeaan,

— muiden tuotteiden osalta Maailman terveysjérjestén (WHO) suosittelemaa
yleistd kansainvilistd nimed, johon voi liittyd toinen yleisnimi, tai ndiden
puuttuessa tarkkaa tieteellistd nimed; aineista, joilla ei ole yleistd kansainva-
listd nimea tai tarkkaa tieteellistd nimed, on esitettdva selvitys niiden alkupe-
ristd ja valmistustavasta tdydennettynd tarvittaessa muilla asiaankuuluvilla
yksityiskohdilla,

— viériaineiden osalta direktiivissd 78/25/ETY niille osoitettua E-tunnusta.

3. Mairillinen koostumus

Immunologisen eldinlddkkeen siséltdmien vaikuttavien aineiden “maééréllisen
koostumuksen” ilmoittamiseksi on aina mahdollisuuksien mukaan tdsmennettiva
organismien maérd, erityisen valkuaisaineen médrd, massa, kansainvilisten yksi-
koiden (IU) maara tai biologisen aktiivisuuden yksikdiden maérd joko annos- tai
tilavuusyksikk6d kohden sekd adjuvantin ja apuaineiden kunkin aineosan massa
tai tilavuus ottaen asianmukaisesti huomioon B jaksossa esitetyt tiedot.

Jos kansainvilinen biologisen aktiivisuuden yksikkd on médritelty, on sitd kéy-
tettava.

Biologisen aktiivisuuden yksikdt, joista ei ole julkaistua tietoa, on ilmaistava
siten, ettd ne antavat yksiselitteistd tietoa aineiden aktiivisuudesta, esimerkiksi
mainitsemalla immunologinen vaikutus, johon annoksen méarittelymenetelméa pe-
rustuu.

4. Laikekehitys

Koostumuksen, aineosien ja sdilytysastian valinta on selostettava ja perusteltava
tuotekehitystd koskevilla tieteelliselld tiedolla. Tuotteen yliannostus valmistuk-
sessa on ilmoitettava perusteluineen.
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B. VALMISTUSMENETELMAN KUVAUS

Myyntilupahakemukseen 12 artiklan 3 kohdan d alakohdan mukaisesti liitettdva
kuvaus valmistusmenetelméstd on laadittava siten, ettd se antaa riittdvan kuvan
suoritettujen toimien luonteesta.

Tatd varten kuvauksen on sisillettdvd ainakin:

— valmistuksen eri vaiheet (myds antigeenin tuotanto ja puhdistusmenettelyt)
niin, ettd voidaan arvioida valmistusmenetelmin toistettavuus ja lopputuottee-
seen liittyvien haittavaikutusten, kuten mikrobiologisen kontaminaation, riski;
tuotantoprosessin térkeimpien vaiheiden validointi on osoitettava ja koko
tuotantoprosessin validointi on osoitettava toimittamalla tulokset kuvattua
menetelmdd kayttdmalld tuotetusta kolmesta perdkkiisestd erdsti,

— keskeytymittomén valmistuksen osalta kaikki tiedot varotoimista lopputuote-
erien homogeenisuuden ja yhdenmukaisuuden varmistamiseksi,

— luettelo kaikista aineista niissd tuotantovaiheissa, joissa niitd kaytetdan, myos
aineista, joita ei voida saada talteen valmistuksen aikana,

— yksityiskohtainen kuvaus seoksen valmistamisesta ja maininta sithen kdytet-
tyjen aineiden médristi,

— maininta valmistusvaiheista, joissa otetaan ndytteet valmistuksen aikaisia ko-
keita varten.

C. LAHTOAINEIDEN TUOTANTO JA TARKASTUS

Téssd jaksossa “ldhtoaineilla” tarkoitetaan kaikkia immunologisen eldinlddkkeen
tuotannossa kaytettyjd aineosia. Viljelyalustaa, joka koostuu useista vaikuttavien
aineiden tuotantoon kéytettdvistd aineosista, pidetdéin yhtend ldhtdaineena. Kaik-
kien viljelyalustojen laadullinen ja méaréllinen koostumus on kuitenkin esitettdva
siind madérin, kuin viranomaiset pitdvit titd tietoa merkittdvind lopputuotteen
laadun ja mahdollisten riskien kannalta. Jos eldinperdisid aineksia kdytetdén ky-
seisten viljelyalustojen valmistamisessa, eldinlajit ja kudokset on ilmoitettava.

Hakemusaineiston on sisdllettdvé eritelmét, lihtéaineiden kaikkien erien laadun
varmistamiseksi suoritettavia kokeita koskevat tiedot ja kaikkien kaytettyjen aine-
osien erid koskevat tulokset. Ndma asiakirjat on toimitettava seuraavien vaati-
musten mukaisesti.

1. Farmakopeoissa luetellut lihtéaineet

Euroopan farmakopean monografioita sovelletaan kaikkiin siind mainittuihin 14h-
toaineisiin.

Muiden aineiden osalta jokainen jésenvaltio voi vaatia omalla alueellaan valmis-
tetuilta lddkkeiltd oman kansallisen farmakopeansa noudattamista.

Aineosien, jotka tdyttdvdt Euroopan farmakopean tai jonkin jdsenvaltion farma-
kopean vaatimukset, katsotaan tdyttdvéan riittdvalld tavalla 12 artiklan 3 kohdan i
alakohdan vaatimukset. Tdssd tapauksessa analyyttisten menetelmien kuvaus voi-
daan korvata yksityiskohtaisella viittauksella asianomaiseen farmakopeaan.

Viriaineiden on kaikissa tapauksissa tdytettdvd direktiivin = 78/25/ETY
vaatimukset.

Myyntilupahakemuksessa on ilmoitettava jokaiselle ldhtdaine-erélle suoritettavat
tavanomaiset kokeet. Jos muita kuin farmakopeassa mainittuja kokeita tehdaén,
on toimitettava todisteet siitd, ettd ldhtaineet tdyttavét kyseisen farmakopean
laatuvaatimukset.

Tapauksissa, joissa Euroopan farmakopean tai jasenvaltion farmakopean monog-
rafian siséltdimé eritelméd saattaisi olla riittimdton tuotteen laadun varmistami-
seksi, toimivaltaiset viranomaiset voivat vaatia myyntiluvan hakijalta soveltuvam-
pia eritelmid. Toimivaltaisten viranomaisten on ilmoitettava kyseisestd farmako-
peasta vastaaville viranomaisille téstd riittdmattomyydesta.

Jos ldhtdainetta ei ole Euroopan farmakopeassa eiki jdsenvaltion farmakopeassa,
viittaus kolmansien maiden farmakopeaan voidaan sallia. T&lloin hakijan on
toimitettava jdljennds monogratfiasta ja tarvittaessa my6s monografian siséltdimien
analyysimenetelmien validointitiedoista tarvittaessa kdannoksineen.

Jos kéytetddn eldinperdisid lahtoaineita, niiden on oltava Euroopan farmakopean
asianomaisten monografioiden, my0s yleisten monografioiden ja yleisten lukujen,
mukaisia. Suoritettujen kokeiden ja tarkastusten on oltava lahtoaineelle soveltu-
vat.
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Hakijan on osoitettava, ettd eldinldfkkeen ldhtaineet ja valmistus noudattavat
julkaisua ”Ohjeet ihmisille ja eldimille tarkoitettujen lddkkeiden vilitykselld ta-
pahtuvan eldinten spongiformisen enkefalopatian aiheuttajien siirtymisriskin mi-
nimoimiseksi” ja Euroopan farmakopean asianomaisen monografian vaatimuksia.
EDQM:n myontdméa sertifikaattia ja viittausta Euroopan farmakopean asiano-
maiseen monografiaan voidaan kiyttdd vaatimustenmukaisuuden osoittamiseen.

2. Lihtoaineet, joita ei ole farmakopeassa
2.1 Biologista alkuperdd olevat lihtéaineet
Kuvaus on annettava monografian muodossa.

Aina kun mahdollista, rokotetuotannon on perustuttava viljelyerdjérjestelmaén ja
perustettuihin soluviljelmiin. Tuotettaessa seerumeja sisdltdvid immunologisia
eldinldakkeitd on tuotantoeldinten alkuperd, yleinen terveydentila ja immunologi-
nen tila ilmoitettava ja maariteltyja lahtoaineseoksia kéytettava.

Léhtoaineiden alkuperd, my6s maanticteellinen alue, ja tausta on esitettivé ja
osoitettava asiakirjalla. Geeniteknologisesti valmistettujen ldhtdaineiden osalta
ndiden tietojen on oltava riittdvdn yksityiskohtaisia, kuten kuvaus ldhtdsoluista
tai -kannoista, ekspressiovektorin rakenne (nimi, alkuperd, replikonin toiminta,
promoottorin tehostaja ja muut séditelyelementit), tosiasiallisesti sijoitetun DNA:n
tai RNA:n sekvenssin tarkastus, soluissa olevan plasmidivektorin oligonukleoti-
dinen sekvenssi, kotransfektioon kiytetty plasmidi, lisdtyt tai poistetut geenit,
lopullisen rakenteen biologiset ominaisuudet ja ekspressoidut geenit, kopioiden
madrd ja geneettinen pysyvyys.

Viljelméaaineksille, mukaan lukien soluviljelmit ja antiseerumin tuotantoon kay-
tetty raakaseerumi, on tehtdvd tunnistuskokeet, ja aineet on tutkittava vierasainei-
den varalta.

Kaikista, missa tahansa valmistusmenettelyn vaiheessa kaytetyistd biologista al-
kuperédd olevista aineista on toimitettava tiedot. Tietojen on siséllettava:

— yksityiskohtainen kuvaus ainesten alkuperasti,

— yksityiskohtainen kuvaus kaikista kéytetyistd késittelyistd, puhdistuksista ja
inaktivaatioista, sekd prosessien validoinneista ja valmistuksen aikaisista tar-
kastuksista,

— vyksityiskohtainen kuvaus kaikista kontaminaatiotutkimuksista, jotka suorite-
taan jokaiselle aine-erille.

Jos vierasaineita havaitaan tai epdillddn, on kyseinen aines hylattiva, tai sitd
voidaan kdyttdd vain erittdin poikkeuksellisissa olosuhteissa vasta, kun tuotteen
jatkokdsittelylld varmistetaan vierasaineiden tuhoutuminen ja/tai inaktivaatio. Vie-
rasaineiden tuhoutuminen ja/tai inaktivaatio on osoitettava.

Soluviljelmid kaytettdessd on solujen ominaisuuksien sdilyminen muuttumatto-
mana osoitettava ylimmalld tuotannossa kiytetylld siirrostustasolla.

Eldvien heikennettyjen rokotteiden osalta on viljelmén heikennettyjen ominai-
suuksien pysyvyys osoitettava.

Asiakirjoin on osoitettava, ettd viljelmdainekset, soluviljelmit, seerumierit ja
muut ainekset, jotka ovat perdisin TSE:n siirtymisen kannalta merkittdvista eldin-
lajeista, ovat asiakirjan “Ohjeet ihmisille ja eldimille tarkoitettujen ladkkeiden
vilitykselld tapahtuvan eldinten spongiformisen enkefalopatian aiheuttajien siirty-
misriskin minimoimiseksi” sekd Euroopan farmakopean vastaavan monografian
mukaiset. EDQM:n myontdmaa sertifikaattia ja viittausta Euroopan farmakopean
asianomaiseen monografiaan voidaan kayttda vaatimustenmukaisuuden osoittami-
seen.

Biologisista ldhtoaineista tai reagensseista on tarvittaessa toimitettava toimivaltai-
sille viranomaisille ndytteet tarkastuskokeita varten.

2.2 Muuta kuin biologista alkuperdd olevat lihtéaineet

Kuvaus on annettava monografian muodossa kayttdmaélld seuraavia otsikoita:

— ldhtbaineen nimi, joka tiyttdd A jakson 2 kohdan vaatimukset, ja mahdolliset
kaupalliset tai tieteelliset synonyymit,

— ldhtdaineen kuvaus, kirjoitettuna samanlaiseen muotoon kuin Euroopan far-
makopean kuvauskohdassa,

— ldhtGaineen tehtavi,
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— tunnistusmenetelmat,

— kaikki erityiset varotoimet, jotka voivat olla tarpeellisia ldhtaineen sdilytyk-
sen aikana, ja tarvittacssa sen kestoaika on ilmoitettava.

D. VALMISTUSPROSESSIN AIKANA SUORITETTAVAT TARKASTUK-
SET

1. Hakemusaineiston on sisillettdva tiedot vilituotteille suoritetuista tarkastuk-
sista, joiden tarkoituksena on valmistusprosessin ja lopputuotteen yhdenmu-
kaisuuden varmistaminen.

2. Inaktivoiduista tai detoksifioiduista rokotteista on tutkittava inaktivaatio tai
detoksifikaatio jokaisen tuotantojakson aikana heti inaktivaatio- tai detoksifi-
kaatioprosessin jédlkeen ja mahdollisen neutraloinnin jilkeen, mutta ennen
seuraavaa tuotantovaihetta.

E. LOPPUTUOTTEEN TARKASTUKSET

Kaikissa tapauksissa on lopputuotteen analysointimenetelmét kuvattava laadunar-
viointia varten riittdvan yksityiskohtaisesti.

Hakemusaineiston on siséllettdvad lopputuotetta koskeviin tarkastuksiin liittyvét
tiedot. Jos sopivat monografiat ovat olemassa ja kéytetddn muita kuin Euroopan
farmakopean monografiassa tai sen puuttuessa jonkin jasenvaltion farmakopean
monografiassa esitettyjd analyysimenetelmii tai rajoja, on pystyttidva todistamaan,
ettd lopputuote tayttiisi farmakopean laatuvaatimukset kyseiselle ladkemuodolle,
jos tutkiminen suoritettaisiin kyseisten monografioiden mukaan. Myyntilupahake-
muksessa on lueteltava ne kokeet, jotka suoritetaan lopputuotteen jokaisen erén
edustaville niytteille. Niiden kokeiden taajuus on ilmoitettava, joita ei suoriteta
jokaiselle erélle. Vapauttamisrajat on osoitettava.

Euroopan farmakopean mukaista kemiaan ja biologiaan liittyvai viiteaineistoa on
kaytettdvd, jos saatavilla. Jos muita vertailuvalmisteita ja viitestandardeja kéyte-
tddn, ne on nimettdva ja kuvattava yksityiskohtaisesti.

1. Lopputuotteen yleiset ominaisuudet

Yleisid ominaisuuksia koskevien tutkimusten on soveltuvissa tapauksissa liityt-
tavd keskimadrdisten massojen ja enimmaéishajontojen tarkastukseen, mekaanisiin,
fysikaalisiin tai kemiallisiin kokeisiin ja fysikaalisiin ominaisuuksiin, kuten tihey-
teen, pH-arvoon ja viskositeettiin. Hakijan on médriteltdva jokaiselle ominaisuu-
delle eritelmét ja asianmukainen luotettavuusvili kussakin eri tapauksessa.

2. Vaikuttavien aineiden tunnistus

Tarvittaessa on suoritettava erityinen tunnistuskoe.

3. Erin tiitteri tai voimakkuus

Vaikuttavan aineen kvantifiointi on suoritettava kustakin erdstd sen osoittami-
seksi, ettd kukin erd sisiltdd asianmukaisen voimakkuuden tai tiitterin sen turval-
lisuuden ja tehon takaamiseksi.

4. Adjuvanttien tunnistaminen ja méiiritys
Jos analysointimenetelmid on kéytettédvissd, on adjuvantin ja sen aineosien maéra
ja luonne lopputuotteessa tarkistettava.

5. Apuaineen aineosien tunnistaminen ja méiritys

Tarpeen mukaan apuaineelle tai apuaineille on suoritettava vdhintdéin tunnistus-
kokeet.

Yl4- ja alarajakoe ovat pakolliset séilytysaineille; yldrajakoe on suoritettava myos
kaikille muille apuaineen aineosille, jotka voivat aiheuttaa haittavaikutuksia.

6. Turvallisuuskokeet

Tédmén osaston 3 osan (Turvallisuuskokeet) mukaisesti tehtyjen kokeiden lisaksi
on toimitettava yksityiskohtaiset tiedot erid koskevista turvallisuuskokeista. Ko-
keiden on mieluiten oltava yliannostustutkimuksia, jotka suoritetaan ainakin yh-
delld herkimmisti kohdelajeista kdyttden suurimman riskin aiheuttavaa suositeltua
antoreittid. Erdn turvallisuutta koskevan kokeen rutiininomaisesta suorittamisesta
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voidaan luopua eldinten hyvinvoinnin vuoksi, jos riittdvin monta perdkkaistd
tuotantoerdd on ldpdissyt kokeen.

7. Steriiliys- ja puhtauskokeet

Immunologisen eldinlddkkeen luonteen, valmistusmenetelmén ja -olosuhteiden
mukaisesti on suoritettava tarpeelliset kokeet sen osoittamiseksi, ettd vierasainei-
den tai muiden aineiden aiheuttamaa kontaminaatiota ei esiinny. Jos kullekin
erdlle suoritetaan vihemmén kokeita kuin mitd asianomaisessa Euroopan farma-
kopeassa edellytetdén, suoritetut kokeet ovat kriittiset monografian noudattamisen
kannalta. On toimitettava todisteet siitd, ettd immunologinen eldinlddke tdyttdisi
vaatimukset, jos se testattaisiin kokonaisuudessaan monografian mukaisesti.

8. Jaidnnoskosteus

Jokaisen kylmakuivatun tuote-erdn jaénnoskosteus on tutkittava.

9. Inaktivaatio

Inaktivoitujen rokotteiden osalta on suoritettava inaktivaation varmistava koe
lopullisessa sdilytysastiassa olevalla tuotteella, jollei sitd ole tehty myohiisessd
vaiheessa prosessin aikana.

F. ERIEN YHDENMUKAISUUS

Jotta voidaan varmistaa tuotteen laadun yhdenmukaisuus jokaisessa erdssd ja
osoittaa, ettd tuote on eritelmien mukainen, on toimitettava kolmen perakkéisen
erdn tdydellinen tutkimussuunnitelma, josta kdyvét ilmi kaikkien tuotannon ai-
kana ja lopputuotteelle tehtyjen kokeiden tulokset.

G. VAKAUSTESTIT

Myyntilupahakemukseen 12 artiklan 3 kohdan f ja i alakohdan mukaisesti liitet-
tavit tiedot ja asiakirjat on toimitettava seuraavien vaatimusten mukaisesti.

On annettava kuvaus suoritetuista tutkimuksista, joilla hakija perustelee esitté-
méidnsi kestoaikaa. Kyseisten tutkimusten on aina oltava reaaliaikatutkimuksia, ja
ne on suoritettava riittdvastd madrdstd erid, jotka on tuotettu kuvatun prosessin
mukaisesti ja tuotteista, jotka on siilytetty lopullisissa sdilytysastioissa. Naihin
tutkimuksiin sisiltyvit biologiset ja fysikaalis-kemialliset sdilyvyyskokeet.

Padtelmien on siséllettdvéd analyysien tulokset, joilla perustellaan esitetty kesto-
aika kaikissa esitetyissd sdilytysolosuhteissa.

Rehussa annettavista tuotteista on ilmoitettava tiedot tuotteen kestoajasta sekoi-
tuksen eri vaiheissa silloin, kun sekoitus tapahtuu kdyttoohjeiden mukaisesti.

Jos lopputuote on valmistettava kayttovalmiiksi ennen sen antamista tai se anne-
taan juomavedessd, on kiyttdohjeiden mukaisesti kdyttovalmiiksi valmistetun
tuotteen esitettyéd kestoaikaa koskevat tiedot ilmoitettava. Kéyttovalmiiksi valmis-
tetun tuotteen esitettyd kestoaikaa tukevat tiedot on toimitettava.

Yhdistelméldakkeistd saatuja sdilyvyystietoja voidaan kiyttdd alustavina tietoina
yhté tai useampaa samaa aineosaa siséltiville johdannaistuotteille.

Esitetty kdyton aikainen kestoaika on perusteltava.

Mahdollisen siilytysjdrjestelmén teho on osoitettava.

Saman valmistajan muissa samankaltaisissa immunologisissa eldinlddkkeisséd ole-
vien sdilytysaineiden tehokkuutta koskevat tiedot saattavat riittda.

H. MUUT TIEDOT

Immunologisen eldinlddkkeen laatua koskevat tiedot, jotka eivét sisilly edellisiin
jaksoihin, voidaan sisdllyttda hakemusaineistoon.

3 OSA: TURVALLISUUSKOKEET

A. JOHDANTO JA YLEISET VAATIMUKSET

Turvallisuuskokeiden on tuotava esiin immunologisen eldinladkkeen aiheuttamat
mahdolliset riskit, jotka voivat ilmetd esitetyissd kayttolosuhteissa eldimilla.
Riskit on arvioitava suhteessa ladkkeen mahdollisiin hyotyihin.

Jos immunologiset eldinlddkkeet sisiltédvit elavid organismeja, erityisesti sellaisia,
joita rokotetut eldimet voisivat levittdd, on arvioitava mahdollinen riski, joka
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kohdistuu saman tai minkd tahansa muun mahdollisesti altistuvan lajin rokotta-
mattomiin eldimiin.

Turvallisuuskokeet on suoritettava kohdelajilla. Kéytettivian annoksen on oltava
kaytettavaksi suositeltu madrd tuotetta, ja turvallisuustutkimuksessa kaytettdva
ndyte on otettava erdstd tai eristé, jotka on tuotettu hakemuksen 2 osassa kuvatun
valmistusprosessin mukaisesti.

Jos immunologiset eldinlddkkeet siséltavit eldvid organismeja, B.1 ja B.2 jak-
soissa kuvatuissa laboratoriokokeissa kaytettivin annoksen on oltava enimmais-
tiitterin sisdltdvén tuotteen madrd. Antigeenin konsentraatio voidaan tarvittacssa
mukauttaa vaaditun annoksen aikaansaamiseksi. Inaktivoitujen rokotteiden osalta
kéytettdvan annoksen on oltava kaytettédviksi suositeltu méaérd, joka siséltdd suu-
rimman mahdollisen antigeenimééran, jollei muu ole perusteltua.

Turvallisuutta koskevia asiakirjoja on kaytettdvd niiden mahdollisten vaarojen
arvioimiseksi, jotka voivat seurata ihmisten altistumisesta eldinlddkkeelle, esimer-
kiksi annettaessa sitd eldimelle.

B. LABORATORIOKOKEET
1. Kerta-annon turvallisuus

Immunologinen eldinlddke on annettava suositeltuna annoksena ja jokaista suo-
siteltua antoreittid kédyttden jokaiselle eldinlajille ja -ryhmaille, jolle se on tarkoi-
tettu kadytettavaksi, mukaan luettuina nuorimmat eldimet, joille ladkettd jo saa
antaa. Eldimid on seurattava, ja niistd on tutkittava paikallisten ja systeemisten
reaktioiden merkkejd. Tarvittaessa tutkimusten on siséllettdva injektiokohdan yk-
sityiskohtaiset makroskooppiset ja mikroskooppiset kuolemanjélkeiset tutkimuk-
set. Muut objektiiviset arviointiperusteet, kuten perdsuolesta mitattu lampo ja
suorituskyvyn mittaukset, on kirjattava.

Eldimid on seurattava ja tutkittava, kunnes reaktioita ei endd ole odotettavissa,
mutta seuranta- ja tutkimusjakson on kaikissa tapauksissa oltava vdhintddn 14
péivdd annon jilkeen.

Tama tutkimus voi olla osa 3 kohdan mukaisesti vaadittua toistetun annon tutki-
musta tai se voidaan jéttdd pois, jos 2 kohdan mukaisesti vaaditussa yliannostut-
kimuksessa ei ole ilmennyt merkkejd systeemisistd tai paikallisista reaktioista.

2. Kertayliannoksen turvallisuus
Ainoastaan eldville immunologisille eldinldakkeille on tehtdvd yliannostutkimus.

Kohdelajin herkimpid ryhmid edustaville eldimille on annettava yliannos immu-
nologista eldinlddkettd jokaista suositeltua antoreittié, jollei herkistdvimman anto-
reitin valinta useista samankaltaisista reiteistd ole perusteltua. Jos immunologinen
eldinlddke annetaan injektiona, annokset ja antoreitit on valittava sen enimmais-
madrdn mukaan, joka voidaan antaa yhteen injektiokohtaan. Eldimid on seurat-
tava ja niistd on tutkittava paikallisten ja systeemisten reaktioiden merkkeja va-
hintddn 14 pdivin ajan viimeisen annon jilkeen. Muut arviointiperusteet, kuten
perdsuolesta mitattu 1dmpd ja suorituskykymittaukset, on kirjattava.

Tarvittaessa ndiden tutkimusten on siséllettdvd injektiokohdan yksityiskohtaiset
makroskooppiset ja mikroskooppiset kuolemanjélkeiset tutkimukset, jos niitd ei
ole tehty 1 kohdan mukaisesti.

3. Toistetun annon turvallisuus

Jos immunologista eldinldédkettd annetaan useammin kuin kerran osana perusro-
kotusohjelmaa, on suoritettava toistetun annon tutkimus téillaisen annon aiheutta-
mien mahdollisten haittavaikutusten paljastamiseksi. Namé kokeet on suoritettava
kohdelajin herkimmilld ryhmilld (kuten tietyt rodut tai ikdryhmat) kayttden jo-
kaista suositeltua antoreittid.

Eldimid on seurattava ja niistd on tutkittava paikallisten ja systeemisten reakti-
oiden merkkejéd vidhintddn 14 pdivédn ajan viimeisen annon jilkeen. Muut objek-
tiiviset arviointiperusteet, kuten perdsuolesta mitattu 1&mpd ja suorituskykymit-
taukset, on kirjattava.

4. Lisdintymistoimintojen tutkiminen

Lisddntymiskyvyn tutkimista on harkittava silloin, kun tiedot viittaavat siihen,
ettd ldhtdaine, josta tuote on johdettu, voi olla mahdollinen riskitekija. Urosten
sekd tiineiden ja muiden kuin tiineiden naaraiden lisddntymiskyky on tutkittava
suositellulla annoksella ja herkistdvimpid antoreittejd kayttden. Lisaksi haitalliset
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vaikutukset jdlkeldisiin sekd teratogeeniset ja tiineyden keskeytymisen aiheuttavat
vaikutukset on tutkittava.

Néama tutkimukset voivat olla osa 1, 2 ja 3 kohdassa kuvattuja turvallisuustutki-
muksia tai C jaksossa mainittuja kenttitutkimuksia.

5. Immunologisten toimintojen tutkiminen

Jos immunologinen eldinlddke saattaa vaikuttaa haitallisesti rokotetun eldimen tai
sen jdlkeldisen immuunivasteeseen, on suoritettava immunologisia toimintoja
koskevat soveltuvat kokeet.

6. Erityisvaatimukset eliville rokotteille

6.1 Rokotekannan levidiminen

Rokotekannan levidminen rokotetuista kohde-eldimistd rokottamattomiin on tut-
kittava kdyttden sitd suositeltua antoreittid, joka todennikoisimmin johtaa levia-
miseen. Lisdksi voi olla tarpeen tutkia levidmistd eldimiin, joille lddke ei ole
tarkoitettu, mutta jotka voisivat olla herkkia eldvélle rokotekannalle.

6.2 Jakaantuminen rokotetussa eldimessd

Ulosteista, virtsasta, maidosta, nend- ja muista eritteistd on tarvittaessa tutkittava
organismin esiintyminen. Lisdksi tutkimuksia saatetaan tarvita rokotekannan ja-
kaantumisesta ruumiissa kiinnittden erityistd huomiota paikkoihin, joissa organis-
min replikaatio on taipuvainen tapahtumaan. Euroopan parlamentin ja neuvoston
direktiivissd 2003/99/EY ('). tarkoitettujen elintarvikkeiden tuotantoon kéytetti-
ville eldimille annettavien zoonooseja vastaan tarkoitettujen elédvien rokotteiden
tapauksessa ndissa tutkimuksissa on eritoten otettava huomioon organismin py-
syvyys injektiokohdassa.

6.3 Heikennettyjen rokotteiden muuntuminen virulenteiksi

Virulentiksi muuntuminen on tutkittava kayttden lahtoviljelméaainesta. Jos 14hto-
viljelmédainesta ei ole saatavissa riittdvdd madras, tutkitaan matalin tuotannossa
kaytetty siirrostustaso. Muun siirrostusvaihtoehton kéyttaminen on perusteltava.
Alkuperdinen rokottaminen on suoritettava kayttamalla sitd antoreittid, joka to-
denndkoisimmin johtaa virulentiksi muuntumiseen. Perittdisid siirrostuksia on
tehtdvd viiden kohde-eldinryhmén kautta, ellei ole perusteltua tehdd useampia
siirrostuksia tai jos organismi hévidd koe-eldimistd aikaisemmin. Jos organismi
on kyvyton replikoimaan riittdvésti, kohdelajilla on suoritettava niin monta siir-
rostusta kuin mahdollista.

6.4 Rokotekannan biologiset ominaisuudet

Muut kokeet voivat olla tarpeen kéytettdvan rokotekannan mahdollisten sisdisten
biologisten ominaisuuksien (esim. neurotropismi) médrittimiseksi niin tarkasti
kuin mahdollista.

6.5 Kantojen rekombinaatio tai genomien uudelleenjdrjestely

Rekombinaation tai genomien uudelleenjdrjestelyn mahdollisuutta kentté- tai mui-
den kantojen kanssa on tarkasteltava.

7. Kiyttijien turvallisuus

Tassd osassa on kasiteltavd edellisisséd jaksoissa havaittuja vaikutuksia, jotka
liittyvét sithen, milld tavalla ja missd méérit ihmiset altistuvat tuotteelle. Tavoit-
teena on suunnitella tarkoituksenmukaiset kayttdjille tarkoitetut varoitukset ja
muita riskinhallintatoimenpiteita.

8. Jaidmien tutkiminen

Immunologisista eldinladkkeistd ei yleensd ole tarpeen suorittaa jadmétutkimuk-
sia. Jos immunologisten eldinldakkeiden valmistuksessa kéytetdédn adjuvantteja
ja/tai sdilytysaineita, elintarvikkeisiin mahdollisesti jadvén jadméan mahdollisuutta
on kuitenkin tarkasteltava. Téllaisten jadmien vaikutukset on tarvittaessa tutkit-
tava.

() EUVL L 325, 12.12.2003, s. 31.
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Varoaika on esitettdvi, ja sen riittdvyyttd on tarkasteltava suhteessa mahdollisesti
suoritettuihin jadmatutkimuksiin.

9. Vuorovaikutukset

Jos valmisteyhteenvedossa on maininta yhteensopivuudesta toisten immunologis-
ten eldinlddkkeiden kanssa, yhdistelmén turvallisuus on tutkittava. Kaikki muut
tunnetut yhteisvaikutukset muiden eldinlaskkeiden kanssa on kuvattava.

C. KENTTATUTKIMUKSET

Jollei muu ole perusteltua, laboratoriotutkimusten tuloksia on tdydennettédvé kent-
tatutkimuksista saaduilla tiedoilla kayttdmalla erid myyntilupahakemuksessa ku-
vatun valmistusprosessin mukaisesti. Sekd turvallisuus ettd tehokkuus voidaan
tutkia samoissa kenttitutkimuksissa.

D. YMPARISTORISKIEN ARVIOINTI

Eldinldakkeen ympdéristoriskien arvioinnin tarkoituksena on arvioida mahdolliset
epésuotuisat vaikutukset, joita tuotteen kdyttd voi aiheuttaa ympéristolle, ja maa-
rittdd varotoimenpiteet, jotka voivat olla tarpeen téllaisten riskien vahentdmiseksi.

Arviointi on tavallisesti kaksivaiheinen. Ensimmaiinen vaihe on toteutettava kai-
kissa tapauksissa. Arviointia koskevat yksityiskohtaiset tiedot on toimitettava
annettujen ohjeiden mukaisesti. Niissd on ilmoitettava, miten ympéristd mahdol-
lisesti altistuu tuotteelle, ja altistumiseen liittyvén riskin vakavuus ottaen huomi-
oon erityisesti seuraavat seikat:

— kohde-eldinlajit ja esitetty kayttGtapa,

— antotapa ja erityisesti se, kuinka paljon tuotetta todennikdisesti pddsee suo-
raan ekosysteemeihin,

— mahdollisuus, ettd ladkityt eldimet erittdvit ympéristoon tuotetta ja sen vai-
kuttavia aineita, ja niiden pysyvyys eritteissé,

— kéyttimattomien tuotteiden tai tuotejitteiden havittdiminen.

Jos eldvit rokotekannat saattavat olla zoonoosin aiheuttajia, ihmisille aiheutuva
riski on arvioitava.

Jos ensimmadisen vaiheen johtopadtoksistd ilmenee, ettd tuotteella saattaa olla
ympiristod altistava vaikutus, on hakijan edettdvi toiseen vaiheeseen ja arvioitava
eldinlddkkeen mahdolliset ympéristoriskit. Tarvittaessa tuotteen vaikutuksista on
tehtdva lisdtutkimuksia (maa, vesi, ilma, vesistdt, muut kuin kohdeorganismit).

E. GENEETTISESTI MUUNNETTUJA ORGANISMEJA SISALTAVIIN TAI
NIISTA KOOSTUVIIN ELAINLAAKKEISIIN LIITTYVAT ARVIOINTI-
VAATIMUKSET

Geneettisesti muunnettuja organismeja siséltdvid tai niistd koostuvia eldinldak-
keitd koskevaan hakemukseen on liitettdvd direktiivin 2001/18/EY 2 artiklassa
ja C osassa vaaditut asiakirjat.

4 OSA: TEHON OSOITTAMISTA KOSKEVAT KOKEET
I LUKU

1. Yleiset periaatteet

Téssd osassa kuvattujen kokeiden tarkoituksena on osoittaa ja vahvistaa immu-
nologisen eldinlddkkeen teho. Myyntilupahakemuksen sisédltdmien erityisten ko-
keiden tulosten on tuettava téydellisesti niitd lddkkeen ominaisuuksia, vaikutuksia
ja kayttod, jotka hakija on ilmoittanut.

2. Kokeiden suorittaminen

Kaikki tehon osoittamista koskevat kokeet on suoritettava perusteellisesti harkitun
ja yksityiskohtaisen tutkimussuunnitelman mukaisesti, joka on tallennettava kir-
jallisesti ennen kokeiden aloittamista. Koe-eldinten hyvinvoinnin on oltava eldin-
ladketieteellisen valvonnan alaista, ja se on otettava tdysimaérdisesti huomioon
tutkimussuunnitelmaa laadittaessa ja kokeiden suorittamisen aikana.

Tehon osoittamista koskevien kokeiden jérjestelyd, suorittamista, tietojen keruuta,
asiakirjoja ja varmentamista koskevat ennakolta vahvistetut jarjestelmalliset kir-
jalliset menettelyt vaaditaan.



2001L.0082 — FI — 07.08.2009 — 004.001 — 89

Kenttitutkimukset on suoritettava hyvén kliinisen kdytdnnon vakiintuneiden peri-
aatteiden mukaisesti, jollei muu ole perusteltua.

Ennen kenttikokeiden alkua niissé kéytettdvien eldinten omistajan on annettava
kirjallinen suostumuksensa, joka on osoitettava asiakirjalla. Eldimen omistajalle
on ilmoitettava kirjallisesti erityisesti kokeeseen osallistumisen mahdollisista seu-
rauksista, ladkityn eldimen lopettamistavasta tai sen kayttdmisestd elintarvikkei-
den tuottamiseen. Jédljennds tdstd ilmoituksesta, jonka eldimen omistaja on var-
mentanut nimikirjoituksellaan ja pdivannyt, on liitettdvé koetta koskeviin asiakir-
joihin.

Jollei kenttdkoetta suoriteta sokkokokeena, sovelletaan eldinlddkkeiden merkitse-
mistd koskevia 55, 56 ja 57 artiklan sddnnoksid myds eldinlddketieteellisissd
kenttdkokeissa kiytettdviksi tarkoitettujen formulaatioiden merkitsemisessi. Kai-
kissa tapauksissa merkinndissd on oltava selvdsti ja pysyvésti maininta ”Aino-
astaan eldinlddketieteellisessd kenttdkokeessa kaytettavaksi”.

II LUKU

A. Yleiset vaatimukset

1. Antigeenien tai rokotekantojen valinta on perusteltava epizoologisten tietojen
pohjalta.

2. Laboratoriossa suoritettujen tehoa koskevien kokeiden on oltava vertailevia
tutkimuksia, joissa on mukana vertailueldimii, jotka eivét ole saaneet ladki-
tystd, paitsi jos se ei ole perusteltua eldinten hyvinvointiin liittyvista syistd ja
jollei tehoa voida osoittaa muulla tavoin.

Yleensa laboratoriokokeita tukevat kenttdoloissa suoritetut kokeet, joissa on
mukana vertailueldimid, jotka eivét ole saaneet ladkitysta.

Kaikki kokeet on kuvattava riittdvén yksityiskohtaisesti, jotta ne ovat tois-
tettavissa toimivaltaisten viranomaisten pyynndOstd suoritettavissa vertaile-
vissa tutkimuksissa. Tutkijan on osoitettava kaikkien asiaan liittyvien mene-
telmien validiteetti.

Kaikki saadut tulokset, sekd mydnteiset ettd kielteiset, on ilmoitettava.

3. Immunologisen eldinlddkkeen teho on osoitettava jokaisen rokotettavaksi
suositellun kohde-eldinlajin jokaista ryhmaé varten, kdyttden jokaista suosi-
teltua antoreittid ja esitettyd anto-ohjelmaa. Luonnollisten ja eméstd saatujen
vasta-aineiden vaikutus rokotteen tehoon on tarvittaessa arvioitava asianmu-
kaisesti. Jollei muu ole perusteltua, suojauksen alkaminen ja kesto on maa-
ritettdva kokeista saatujen tietojen perusteella.

4. Multivalenttien ja yhdistelmdmuotoisten immunologisten eldinlddkkeiden jo-
kaisen aineosan teho on osoitettava. Jos tuote suositellaan annettavaksi toisen
eldinldakkeen kanssa yhdistelména tai yhtdaikaisesti, on niiden yhteensopi-
vuus osoitettava.

5. Aina kun tuote on osa hakijan suosittelemaa rokotusohjelmaa, immunologi-
sen eldinlddkkeen kdynnistys- tai tehostevaikutus tai tuotteen osuus koko
ohjelman toimivuuteen on osoitettava.

6. Kaytettdvdin annoksen on oltava se maérd tuotetta, jota suositellaan kaytetts-
viksi, ja tehon osoittamista koskevassa kokeessa kiytettdva ndyte on otettava
erdstd tai eristd, jotka on tuotettu hakemuksen 2 osassa kuvatun valmistus-
prosessin mukaisesti.

7. Jos valmisteyhteenvedossa on maininta yhteensopivuudesta toisten immuno-
logisten eldinladkkeiden kanssa, yhdistelmédn turvallisuus on tutkittava.
Kaikki muut tunnetut yhteisvaikutukset muiden eldinldékkeiden kanssa on
kuvattava. Rinnakkainen tai samanaikainen kdyttd voidaan sallia, jos sen
tueksi esitetddn asianmukaisia tutkimuksia.

8. Hakijan on ilmoitettava, kuinka eldimille diagnostisista syistd annettavien
immunologisten eldinldakkeiden aiheuttamat reaktiot on tarkoitus tulkita.

9. Niiden rokotteiden osalta, jotka on tarkoitettu mahdollistamaan rokotettujen
ja tartunnan saaneiden eldinten erottaminen toisistaan (merkityt rokotteet),
jos tehoa koskeva véite perustuu in vitro -diagnostisiin testeihin, on toimi-
tettava riittavat tiedot, jotta merkittyihin ominaisuuksiin liittyvét viitteet voi-
daan arvioida asianmukaisesti.
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Laboratoriokokeet

Periaatteessa teho on osoitettava tarkasti maéritellyissd laboratorio-olosuh-
teissa suorittamalla altistus sen jélkeen, kun immunologista eldinlddkettd on
annettu kohde-eldimelle suositelluissa kayttdolosuhteissa. Altistusolosuhtei-
den on jaljiteltdivd mahdollisimman tarkoin taudin luonnollisia olosuhteita.
Altistuskantaa koskevat yksityiskohtaiset tiedot ja sen merkityksellisyys on
ilmoitettava.

Elavien rokotteiden osalta on kéytettdvd vahimmaistiitterin tai -voimakkuu-
den siséltivid erid, jollei muu ole perusteltua. Muiden tuotteiden osalta on
kaytettavd vahimmaismaérdn aktiivisuutta siséltdvid erid, jollei muu ole pe-
rusteltua.

Jos mahdollista, immuunimekanismi (soluvélitteinen tai humoraalinen, im-
munoglobuliinin paikalliset tai yleiset luokat), joka kédynnistyy sen jilkeen,
kun immunologista eldinlddkettd on annettu kohde-eldimille suositeltua anto-
reittid kdyttden, on madritettdva ja osoitettava asiakirjalla.

Kenttitutkimukset

Jollei muu ole perusteltua, laboratoriokokeiden tuloksia on tdydennettdva
kenttitutkimuksista saaduilla tiedoilla kayttdimalld erid, jotka edustavat
myyntilupahakemuksessa kuvattua valmistusprosessia. Sekd turvallisuus
ettd tehokkuus voidaan tutkia samassa kenttdtutkimuksessa.

Jos laboratoriokokeilla ei saada tuotteen tehoa osoitetuksi, voi pelkkien kent-
tikokeiden suorittaminen olla hyvéksyttavaa.

5 OSA: TIEDOT JA ASIAKIRJAT

A. JOHDANTO

Turvallisuutta ja tehoa koskevien tutkimusten on siséllettivd johdanto, jossa
madritellddn aihe ja ilmoitetaan ne kokeet, jotka on suoritettu 3 ja 4 osaa nou-
dattaen, tiivistelméd ja yksityiskohtaiset julkaisuviitteet. Tiivistelmdn on siséllet-
tdvé kaikkien saatujen tulosten objektiivinen tarkastelu ja johdettava padtelméin
immunologisen eldinlddkkeen turvallisuudesta ja tehosta. Jonkin mainitun tutki-
muksen tai kokeen poisjéttiminen on ilmoitettava ja perusteltava.

B. LABORATORIOKOKEET

Seuraavat tiedot on toimitettava kaikista kokeista:

1.
2.

10.

tiivistelmad;

tutkimukset suorittaneen laitoksen nimi;

. yksityiskohtainen tutkimussuunnitelma, jossa kuvataan kéytetyt menetelmat,

laitteet ja ainekset, tiedot kuten eldinten laji tai rotu, luokka, alkuperd, tun-
nisteet ja mdéréd, niiden majoitus- ja ruokintaolosuhteet (muun muassa totea-
mus siitd, olivatko ne vapaita tietyistd taudinaiheuttajista ja/tai vasta-aineista,
rehun mahdollisesti siséltimien lisdaineiden méard ja luonne), annos, anto-
reitti, -ohjelma ja -pdivamaarit, kuvaus kéytetyistd tilastollisista menetelmistd
ja niiden kéyttdmisen perustelut;

. saivatko vertailueldimet lumetta vai jétettiinkd ne ladkitsematts;

. tarvittaessa tieto siitd, onko ladkitystd saaneille eldimille annettu testattavaa

tuotetta vai muuta yhteisdssd luvan saanutta tuotetta;

. kaikki yleiset ja yksilokohtaiset havainnot ja tulokset, sekd mydnteiset ettd

kielteiset (myds keskiarvot ja keskihajonta). Tiedot on esitettdvé riittdvan
yksityiskohtaisesti, jotta tulokset voidaan arvioida kriittisesti riippumatta kir-
joittajan niistd esittdmistd tulkinnoista. Késitteleméttomét tiedot on esitettédva
taulukkomuodossa. Selityksend ja valaisevana esimerkkind voidaan tuloksiin
liittdd jéljennoksid kirjauksista, mikrovalokuvia jne.;

. havaittujen haittavaikutusten luonne, esiintymistiheys ja kesto;

. niiden eldinten lukuméird, joiden osalta kokeet keskeytettiin, ja syyt kes-

keyttémisille;

. tulosten tilastollinen analyysi silloin, kun tutkimusohjelma sitd edellyttdd, ja

tulosten varianssi;

mahdollisen keskeyttdvin sairauden esiintyminen ja kulku;
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11. yksityiskohtaiset tiedot kaikista eldinlddkkeistd (muista kuin tutkittavasta
tuotteesta), joita annettiin kokeen aikana;

12. saatujen tulosten objektiivinen tarkastelu, jonka perusteella tehddén paatelmat
ladkkeen turvallisuudesta ja tehosta.

C. KENTTATUTKIMUKSET

Kenttitutkimuksia koskevien asiakirjojen on oltava riittdvdn yksityiskohtaisia,
jotta voidaan tehdd objektiivinen péadtelmd. Niiden on siséllettivd seuraavat
tiedot:

1. tiivistelma;
2. vastuullisen tutkijan nimi, osoite, tehtdva ja patevyys;

3. annon tapahtumapaikka ja -aika, eldimen tai eldinten omistajan nimeen ja
osoitteeseen liitettavissd oleva tunnistekoodi;

4. yksityiskohtaiset tiedot tutkimussuunnitelmasta, kuvaus kéytetyistd menetel-
mistd, laitteista ja materiaaleista, antoreitti, anto-ohjelma, annos, eldinryhmait,
havainnoinnin kesto, serologinen vaste ja muut annon jélkeen eldimilld suo-
ritetut tutkimukset;

S. saivatko vertailueldimet lumetta vai jatettiinkd ne ladkitsematta;

6. ladkittyjen ja vertailueldinten tunnisteet (ryhmékohtaiset tai yksilokohtaiset,
tapauksen mukaan), kuten laji, rotu tai kanta, ikd, paino, sukupuoli, fysiolo-
ginen tila;

7. lyhyt kuvaus kasvatus- ja ruokintatavasta ja rehun mahdollisesti sisdltimien
lisdaineiden tyypit ja maarét;

8. kaikki tiedot havainnoista, suorituksista ja tuloksista (myds keskiarvot ja
keskihajonta); yksilokohtaiset tiedot on ilmoitettava, jos kokeet ja mittaukset
on suoritettu yksildilla;

9. tutkimusten kaikki havainnot ja tulokset, sekd myonteiset ettd kielteiset,
taydellinen lausunto tuotteen arvioimiseksi tarvittavista havainnoista ja ob-
jektiivisten aktiivisuuskokeiden tulokset; kéytetyt menetelmét on tdsmennet-
tdvé ja tulosten vaihtelujen merkitys selitettava,

10. vaikutukset eldinten suorituskykyyn;

11. niiden eldinten lukumadérd, joiden osalta kokeet keskeytettiin, ja syyt kes-
keyttamisille;

12. havaittujen haittavaikutusten luonne, esiintymistiheys ja kesto;
13. mahdollisen keskeyttivin sairauden esiintyminen ja kulku;

14. kaikki tiedot muista kuin tutkittavista eldinlddkkeistd, joita on annettu joko
ennen tai yhtdaikaisesti tutkittavan tuotteen kanssa tai havainnointijakson
aikana; yksityiskohtaiset tiedot mahdollisesti havaituista yhteisvaikutuksista;

15. saatujen tulosten objektiivinen tarkastelu, jonka perusteella tehdddn péaatelmat
ladkkeen turvallisuudesta ja tehosta.

6 OSA: JULKAISUVIITTEET

Viitteet julkaisuihin, jotka on mainittu 1 kohdassa mainitussa yhteenvedossa, on
lueteltava yksityiskohtaisesti, ja niistd on toimitettava jaljennokset.

I OSASTO
TIETTYJA MYYNTILUPAHAKEMUKSIA KOSKEVAT VAATIMUKSET

1. Geneeriset eldinliikkeet

Hakemusten, jotka perustuvat 13 artiklaan (geneeriset eldinlddkkeet), on sisillet-
tdvd tdman liitteen 1 osaston 1 ja 2 osan mukaiset tiedot sekd ymparistoriskien
arviointi ja tiedot, jotka osoittavat, ettd tuotteella on vaikuttavien aineiden laadun
ja médran osalta sama koostumus ja sama ldadkemuoto kuin vertailulddkkeelld,
sekd tiedot, jotka osoittavat biologisen samanarvoisuuden vertailulddkkeen
kanssa. Jos vertailueldinlddke on biologinen lddke, 2 jakson samankaltaisia bio-
logisia eldinladkkeitd koskevat asiakirjavaatimukset on tdytettava.
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Geneeristen eldinldakkeiden osalta turvallisuutta ja tehoa koskevissa yksityiskoh-
taisissa ja kriittisissd yhteenvedoissa on keskityttédva erityisesti seuraaviin tekijoi-
hin:

— perustelut ladkkeen katsomiselle olennaisilta osiltaan samanlaiseksi 14ak-
keeksi,

— yhteenveto vaikuttavien aineiden erien ja lopullisen lddkevalmisteen sisdlté-
mistd epdpuhtauksista (ja tarvittaessa sdilytyksen aikana syntyvistd hajoamis-
tuotteista), joita esitetddn kaytettdvaksi markkinoille saatettavassa tuotteessa,
sekd kyseisten epapuhtauksien arviointi,

— biologista samanarvoisuutta koskevien tutkimusten arviointi tai perustelut
sille, miksi tutkimuksia ei ole tehty annettujen ohjeiden mukaisesti,

— hakijan on annettava tarvittaessa lisdtiedot, joilla osoitetaan luvan saaneen
vaikuttavan aineen eri suolojen, estereiden tai johdannaisten turvallisuus- ja
teho-ominaisuuksien samanarvoisuus; tietojen on todistettava, ettd terapeutti-
sen osan farmakokinetiikka tai farmakodynaamiset ominaisuudet ja/tai toksi-
suus eivdt muutu turvallisuuteen tai tehoon vaikuttavalla tavalla.

Valmisteyhteenvedon kaikki viitteet, jotka eivdt kdy ilmi tai joihin ei viitata
ladkkeen ominaisuuksien ja/tai sen terapeuttisen luokan kohdalla, on késiteltiva
ei-kliinisissé tai kliinisissd katsauksissa tai tiivistelmissd ja osoitettava julkaisujen
ja/tai lisdtutkimusten avulla.

Lihakseen, ihon alle tai ihon ldpi annettavaksi tarkoitettujen geneeristen eldin-
ladkkeiden osalta on toimitettava seuraavat lisdtiedot:

— antokohdan jd&dmien vastaavan tai poikkeavan poistumisen osoittava naytto,
joka voidaan korvata asianmukaisilla jaédmien poistumista koskevilla tutki-
muksilla,

— kohde-elédinten sietokykyé antokohdassa osoittava ndyttd, joka voidaan kor-
vata asianmukaisilla kohde-eldimen sietokykya koskevilla tutkimuksilla.

2. Samankaltaiset biologiset eldinlifikkeet

Jos biologinen eldinlddke, joka on samankaltainen kuin biologinen vertailueldin-
ladke, ei vastaa geneerisen lddkkeen madritelman vaatimuksia, on direktiivin
13 artiklan 4 kohdan mukaisesti toimitettava muita tietoja biologista samanarvoi-
suutta ja biologista hyvéksikdytettavyyttd koskevilla tiedoilla tdydennettyjen 1 ja
2 osan tietojen lisdksi (farmaseuttiset, kemialliset ja biologiset tiedot). Talldin on
toimitettava erityisesti tuotteen turvallisuutta ja tehoa koskevia lisétietoja.

— Lisétietojen (toksikologisista ja muista turvallisuustutkimuksista ja asianmu-
kaisista kliinisistd tutkimuksista saatujen) tyypistd ja médrdstd paétetddn ta-
pauskohtaisesti asiaa koskevien tieteellisten ohjeiden mukaisesti.

— Biologisten eldinlddkevalmisteiden moninaisuuden vuoksi toimivaltainen vi-
ranomainen paittdd, mitkd 3 ja 4 osassa mainitut tutkimukset ovat tarpeen,
ottaen huomioon kunkin yksittdisen biologisen eldinlddkkeen erityispiirteet.

Noudatettavat yleiset periaatteet selostetaan viraston antamissa ohjeissa, joissa
otetaan huomioon asianomaisen biologisen eldinlddkkeen ominaisuudet. Jos bio-
logisella vertailueldinldskkeelld on useampi kuin yksi kdyttdaihe, samankaltai-
seksi ilmoitetun biologisen eldinlddkkeen teho ja turvallisuus on perusteltava tai
tarvittaessa osoitettava erikseen kunkin ilmoitetun kdyttdaiheen osalta.

3. Vakiintunut eldinléidkinnillinen kiytto

Seuraavat erityissddnnot koskevat ladkkeitd, joiden vaikuttavilla aineilla on 13 a
artiklassa tarkoitettu “vakiintunut eldinladkinnillinen kaytt6”, tunnustettu teho ja
hyvéksyttava turvallisuustaso.

Hakijan on toimitettava tdmén liitteen I osaston 1 ja 2 osan mukaiset tiedot.

Liitteen 3 ja 4 osan tiedoista on esitettdva yksityiskohtainen tieteellinen julkai-
suluettelo, joka kattaa kaikki turvallisuuteen ja tehoon liittyvit tekijat.

Vakiintuneen eldinlddkinnéllisen kdyton osoittamiseen sovelletaan seuraavia eri-
tyissadntoja:

3.1 Seuraavat tekijat on otettava huomioon ratkaistaessa, onko kyseessd eldin-
ladkkeen aineosan vakiintunut eldinlddkinnéllinen kaytto:

a) vaikuttavan aineen kiytosséoloaika;

b) vaikuttavan aineen kéytetyt méaarat;
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¢) vaikuttavaa ainetta kohtaan osoitettu tieteellinen kiinnostus (mika heijas-
tuu tieteellisten julkaisujen méadréssd);

d) tieteellisten arvioiden yhdenmukaisuus.

Eri aineiden kohdalla voidaan tarvita eri pituinen aika vakiintuneen kéyton
madrittamiseksi. Ladkkeen aineosan vakiintuneen eldinladkinnéllisen kéyton
madrittamiseksi tarvittava aika ei saa kuitenkaan olla lyhyempi kuin kym-
menen vuotta alkaen aineen ensimmadisestd jarjestelméllisestd ja dokumentoi-
dusta kaytostd eldinlddkevalmisteena yhteisossa.

3.2 Hakijan toimittamien asiakirjojen on katettava kaikki turvallisuuden ja/tai
tehon arviointiin liittyvét ndkokohdat, kun tuotetta kiytetdén esitettyyn kéyt-
toaitheeseen kohdelajilla esitettyd antoreittid ja anto-ohjelmaa noudattaen.
Asiakirjoissa on oltava katsaus aiheeseen liittyvéén kirjallisuuteen tai viittaus
tillaiseen katsaukseen, jossa otetaan huomioon myyntilupaa edeltévit ja sen
jalkeiset tutkimukset sekd epidemiologisista tutkimuksista, erityisesti verta-
ilevista epidemiologisista tutkimuksista laaditut tieteelliset julkaisut. Seka
hakemusta tukeva ettd sen vastainen aineisto on toimitettava. Vakiintunutta
eldinladkinndllistd kayttod koskevien sddntdjen osalta on erityisesti korostet-
tava, ettd testeihin ja tutkimuksiin viittaavien tietojen lisdksi myos kirjalli-
suusviittaukset muihin ldhteisiin (myyntiluvan myo6ntdmisen jalkeisiin tutki-
muksiin, epidemiologisiin tutkimuksiin jne.) voivat toimia hyviksyttdvina
osoituksena valmisteen turvallisuudesta ja tehosta, jos hakemuksessa anne-
taan asianmukaisesti selvitys ja perusteet ndiden tietoldhteiden kaytolle.

3.3 Puuttuviin tietoihin on kiinnitettdvd erityistdi huomiota, ja on perusteltava,
miksi turvallisuus- ja/tai tehotason osoitusta voidaan pitdd riittdvand, vaikka
kaikkia tutkimuksia ei ole tehty.

3.4 Turvallisuutta ja tehoa koskevissa yksityiskohtaisissa ja kriittisissd yhteenve-
doissa on selitettdva, miksi tietoja, jotka koskevat eri valmistetta kuin mark-
kinoille saatettavaa valmistetta, voidaan pitdd merkityksellisind. On arvioi-
tava, voidaanko tutkittavaa valmistetta pitdd samankaltaisena kuin valmis-
tetta, jolle on haettu myyntilupaa valmisteiden eroista huolimatta.

3.5 Myyntiluvan myontdmisen jilkeiset kokemukset, jotka on saatu muilla sa-
moja aineosia siséltivilld tuotteilla, ovat erityisen térkeitd, ja hakijoiden on
erityisesti korostettava titd seikkaa.

4. Yhdistelmieldinldsikkeet

Direktiivin 13 b artiklaan perustuvien hakemusten osalta yhdistelméieldinladk-
keistd on toimitettava 1, 2, 3 ja 4 osan sisdltdvd hakemusaineisto. Turvallisuutta
ja tehoa koskevia tutkimuksia ei ole tarpeen toimittaa jokaisen vaikuttavan aineen
osalta. On kuitenkin mahdollista siséllyttdd yksittdisten aineiden tiedot kiinteda
yhdistelmaladkettd koskevaan hakemukseen. Tietojen toimittamista kustakin yk-
sittdisestd aktiivisesta aineesta yhdessd vaadittujen kayttdjien turvallisuutta ja
jddmien poistumista koskevien tutkimusten ja kiintedin yhdistelméldskkeen klii-
nisten tutkimusten kanssa voidaan pitdd riittdvdnd perusteena yhdistelméldakettd
koskevien tietojen pois jattdmiselle eldinten hyvinvoinnin perusteella ja tarpeet-
toman testaamisen vélttdmiseksi, jollei ole aihetta epdilld lisddntyneeseen toksi-
suuteen johtavaa vuorovaikutusta. Tarvittaessa on toimitettava tiedot valmistus-
paikoista ja satunnaisten vierasaineiden turvallisuuden arvioinnista.

5. Tietoon perustuvan suostumuksen sisiltivit hakemukset

Direktiivin 13 ¢ artiklaan perustuvien hakemusten on sisdllettdva tdimaén liitteen [
osaston 1 osan mukaiset tiedot, edellyttden, ettd alkuperdisen eldinlddkkeen
myyntiluvan haltija on antanut hakijalle suostumuksensa viitata kyseisen tuotteen
asiakirja-aineiston 2, 3 ja 4 osan sisdltimiin tietoihin. T&lloin ei ole tarvetta
toimittaa laatua, turvallisuutta ja tehoa koskevia yksityiskohtaisia ja kriittisid
yhteenvetoja.

6. Hakemusaineisto poikkeuksellisissa olosuhteissa

Myyntilupa voidaan myontda tiettyjen erityisvaatimusten perusteella, jotka edel-
lyttdvét hakijan ottavan kéyttoon varsinkin eldinlddkkeen turvallisuutta ja tehoa
koskevia erityismenettelyjd, jos, kuten tdmin direktiivin 26 artiklan 3 kohdassa
sdddetddn, hakija voi osoittaa, ettei se kykene toimittamaan tehoa ja turvallisuutta
tavanomaisissa kayttdolosuhteissa koskevia kattavia tietoja.

Kaikkia tdssd jaksossa mainittuja hakemuksia koskevat olennaiset vaatimukset
olisi vahvistettava viraston antamien ohjeiden mukaisesti.
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7. Sekamuotoiset myyntilupahakemukset

Sekamuotoisilla myyntilupahakemuksilla tarkoitetaan hakemuksia, joissa hake-
musaineiston 3 ja/tai 4 osa késittdd sekd hakijan suorittamia turvallisuutta ja tehoa
koskevia tutkimuksia ettd julkaisuviitteitd. Kaikki muut osat ovat tdmaén liitteen I
osaston 1 osassa kuvatun rakenteen mukaiset. Toimivaltainen viranomainen hy-
viksyy hakijan esittimén muodon tapauskohtaisesti.

IV OSASTO

TIETTYJEN ELAINLAAKKEIDEN MYYNTILUPAHAKEMUKSIA
KOSKEVAT VAATIMUKSET

Tédssd osassa vahvistetaan sisdltimiensd vaikuttavien aineiden luonteen mukaan
tunnistettuja eldinladkkeitd koskevat erityisvaatimukset.

1. IMMUNOLOGISET ELAINLAAKKEET
A. ROKOTEANTIGEENIN PAATIEDOT SISALTAVA ASIAKIRJA

Tiettyjen immunologisten eldinlddkkeiden osalta ja poiketen II osaston 2 osan C
jakson vaikuttavia aineita koskevista sddnnoksistd, otetaan kéyttoon rokoteanti-
geenin paitiedot siséltidvé asiakirja.

Téssé liitteessd rokoteantigeenin paatiedot sisaltdvélld asiakirjalla tarkoitetaan ro-
kotteen myyntilupahakemuksesta erillistd osaa, joka sisdltdd kaikki olennaiset
laatua koskevat tiedot jokaisesta kyseisen eldinldakkeen siséltdmastd vaikuttavasta
aineesta. Erillinen osa voi olla yhteinen saman hakijan tai myyntiluvan haltijan
esittimaélle yhdelle tai useammalle monovalentille ja/tai yhdistelmérokotteelle.

Virasto antaa rokoteantigeenin pédtiedot siséltivan asiakirjan jattdmistd ja arvi-
ointia koskevat tieteelliset ohjeet. Rokoteantigeenin péatiedot siséltdvan asiakirjan
jéttdmis- ja arviointimenettelyn on noudatettava seuraavassa asiakirjassa julkais-
tuja komission ohjeita: The rules governing medicinal products in the European
Union (Ladkkeisiin sovellettavat sddnndt Euroopan yhteisdssd), Volume 6 B,
Notice to applicants.

B. USEITA KANTOJA KOSKEVA HAKEMUSAINEISTO

Tiettyjen immunologisten eldinlddkkeiden osalta (suu- ja sorkkatauti, lintuinf-
luenssa ja bluetongue-tauti) ja poiketen II osaston 2 osan C jakson vaikuttavia
aineita koskevista sddnnoksistéd, otetaan kayttoon useita kantoja koskevan hake-
musaineiston kisite.

Useita kantoja koskevalla hakemusaineistolla tarkoitetaan yhtd aineistoa, joka
sisdltdd tarvittavat tiedot erilaisten kantavaihtoehtojen tai -yhdistelmien ainutker-
taista ja yhtd, perusteellista tieteellistd arviointia varten, jotta voidaan myontda
lupa antigeenirakenteeltaan muuntuvia viruksia vastaan annettaville rokotteille.

Virasto antaa useita kantoja koskevan hakemusaineiston jéttdmistd ja arviointia
koskevat tieteelliset ohjeet. Useita kantoja koskevan hakemusaineiston jéttdmis-
ja arviointimenettelyn on noudatettava seuraavia komission julkaisemia ohjeita:
The rules governing medicinal products in the European Union (L&dkkeisiin
sovellettavat sddnnot Euroopan yhteisossd), Volume 6 B, Notice to applicants.

2. HOMEOPAATTISET ELAINLAAKKEET

Tésséd jaksossa vahvistetaan I osaston 2 ja 3 osan soveltamista koskevat erityis-
saannokset 1 artiklan 8 kohdassa tarkoitettujen homeopaattisten eldinlddkkeiden
osalta.

2 osa

Liitteen I osaston 2 osan sddnndksid sovelletaan asiakirjoihin, jotka toimitetaan
18 artiklan mukaisessa, 17 artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen homeopaattisten
eldinladkkeiden yksinkertaistetussa rekisterintimenettelyssé, ja 19 artiklan 1 koh-
dassa tarkoitettuja muita homeopaattisia eldinladkkeitd koskevia lupia varten toi-
mitettaviin asiakirjoihin seuraavin muutoksin.

a) Terminologia

Myyntilupahakemuksessa kuvatun homeopaattisen kannan latinankielisen nimen
on oltava yhdenmukainen Euroopan farmakopeassa mainitun latinankielisen ni-
men kanssa, tai jos nimi ei sisdlly Euroopan farmakopeaan, jisenvaltion viralli-
sessa farmakopeassa mainitun nimen kanssa. Myds jasenvaltioissa kéytossd ole-
vat tavanomaiset nimet on tarvittaessa ilmoitettava.
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b) Ldhtéaineiden tarkastus

Hakemuksen ohessa olevia tietoja ja asiakirjoja ldhtoaineista eli kaikista aine-
ksista, my0s raaka-aineista ja vilituotteista, joita on kiytetty lopulliseen homeo-
paattiseen eldinldakkeeseen lisdttdvadan laimennukseen, tiydennetddn lisdtiedoilla
homeopaattisesta kannasta.

Yleisid laatuvaatimuksia sovelletaan kaikkiin 1dht6- ja raaka-aineisiin sekd val-
mistusprosessin valivaiheisiin lopulliseen homeopaattiseen lddkkeeseen lisittd-
véadn lopulliseen laimennukseen asti. Jos toksisia aineosia esiintyy, tdmé olisi
mahdollisuuksien mukaan tarkastettava lopullisessa laimennuksessa. Jos tdimé ei
kuitenkaan ole mahdollista korkean laimennusasteen vuoksi, toksiset aineosat on
tarkastettava aikaisemmassa vaiheessa. Valmistusprosessin jokainen vaihe 14hto-
aineista lopulliseen tuotteeseen liséttédvadn lopulliseen laimennukseen asti on ku-
vattava kokonaisuudessaan.

Mahdollisten laimennusten eri vaiheet on suoritettava Euroopan farmakopean
asianomaisessa monografiassa tai sen puuttuessa jdsenvaltiossa virallisesti voi-
massa olevassa farmakopeassa vahvistettujen homeopaattisten valmistusmenetel-
mien mukaisesti.

c) Lopullisen lddkkeen tarkastukset

Valmiisiin homeopaattisiin eldinlddkkeisiin sovelletaan yleisid laatuvaatimuksia.
Hakijan on perusteltava kaikki poikkeukset asianmukaisesti.

Kaikki toksikologisesti merkittédvét aineosat on tunnistettava ja niiden pitoisuus
on médritettdvd. Jos voidaan perustella, ettd kaikkien toksikologisesti merkittd-
vien aineosien tunnistaminen ja/tai pitoisuuden méérittdiminen ei ole mahdollista
esimerkiksi sen vuoksi, ettd ne ovat laimennettuina lopulliseen laskkeeseen, laatu
on osoitettava koko valmistus- ja laimennusprosessiin validoinnin avulla.

d) Sdilyvyyskokeet

Lopullisen lddkevalmisteen sdilyvyys on osoitettava. Homeopaattisten kantojen
sdilyvyyttd koskevat tiedot ovat yleensd siirrettdvissd kannoista tehtyihin laimen-
nuksiin tai potentointiin. Jos vaikuttavan aineen tunnistaminen tai pitoisuuden
madritys ei ole mahdollista laimennusasteen vuoksi, voidaan antaa selvitys la-
kemuotoa koskevista sdilyvyystiedoista.

3 osa

Liitteen I osaston 3 osan sdénndksid sovelletaan tdmén direktiivin 17 artiklan 1
kohdassa tarkoitettujen homeopaattisten eldinlddkkeiden yksinkertaistettuun rekis-
terintimenettelyyn seuraavan eritelmén mukaisesti, sanotun rajoittamatta asetuk-
sen (ETY) N:o 2377/90 sddnndsten soveltamista elintarvikkeiden tuotantoon kay-
tettdville eldinlajeille annettavaksi tarkoitettuihin homeopaattisiin kantoihin sisél-
tyvien aineiden osalta.

Kaikki puuttuvat tiedot on perusteltava, eli on annettava perustelut sille, miksi
turvallisuustason osoittamista voidaan pitdd hyviksyttdvana, vaikka kaikkia tut-
kimuksia ei ole tehty.
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LITE 11

A OSA
Kumotut direktiivit ja niiden muutokset
(96 artiklassa tarkoitetut)
Neuvoston direktiivi 81/851/ETY (EYVL L 317, 6.11.1981, s. 1)
Neuvoston direktiivi 90/676/ETY (EYVL L 373, 31.12.1990, s. 15)
Neuvoston direktiivi 90/677/ETY (EYVL L 373, 31.12.1990, s. 26)
Neuvoston direktiivi 92/74/ETY (EYVL L 297, 13.10.1992, s. 12)
Neuvoston direktiivi 93/40/ETY (EYVL L 214, 24.8.1993, s. 31)
Komission direktiivi 2000/37/EY (EYVL L 139, 10.6.2000, s. 25)
Neuvoston direktiivi 81/852/ETY (EYVL L 317, 6.11.1981, s. 16)
Neuvoston direktiivi 87/20/ETY (EYVL L 15, 17.1.1987, s. 34)
Neuvoston direktiivi 92/18/ETY (EYVL L 97, 10.4.1992, s. 1)
Neuvoston direktiivi 93/40/ETY
Komission direktiivi 1999/104/EY (EYVL L 3, 6.1.2000, s. 18)

B OSA
Kansallisen lainsdidinnon osaksi saattamisen méiiriajat

(96 artiklassa tarkoitetut)

Direktiivi Maéirdaika
81/851/ETY 9 péivd lokakuuta 1983
81/852/ETY 9 péivé lokakuuta 1983
87/20/ETY 1 pdivé heindkuuta 1987
90/676/ETY 1 péivd tammikuuta 1992
90/677/ETY 20 piivd maaliskuuta 1993
92/18/ETY 1 pdiva huhtikuuta 1993
92/74/ETY 31 péivé joulukuuta 1993
93/40/ETY 1 péivd tammikuuta 1995
1 péiva tammikuuta 1998 (1 artiklan 7
kohta)
1999/104/EY 1 péivd tammikuuta 2000
2000/37/EY 5 péivé joulukuuta 2001




LITE Il

VASTAAVUUSTAULUKKO

Tamé direktiivi

Dir. 65/65/ETY

Dir. 81/851/ETY

Dir. 81/852/ETY

Dir. 90/677/ETY

Dir. 92/74/ETY

—_

artiklan 1 ja 2 alakohta

1 artiklan 1 ja 2 alakohta

1 artiklan 1 kohta

—

artiklan 3 alakohta

1 artiklan 2 kohdan toinen luetel-
makohta

—_

artiklan 4 alakohta

1 artiklan 3 alakohta

1 artiklan 1 kohta

—_

artiklan 5 ja 6 alakohta

1 artiklan 2 kohdan kolmas ja nel-
jas luetelmakohta

—_—

artiklan 7 alakohta

1 artiklan 2 kohta

—

artiklan 8 alakohta

1 artikla

—_—

artiklan 9 alakohta

5 artiklan 3 kohdan 8 alakohta

—

artiklan 10-16 alakohta

42 b artiklan 1 alakohta

—

artiklan 17 alakohta

50 a artiklan 1 kohdan 2 alakohta

—

artiklan 18 alakohta

16 artiklan 1 kohta

—_—

artiklan 19 alakohta

18 artiklan 1 kohta alaviite

artikla

2 artiklan 1 kohta

W

artiklan 1 alakohdan 1 alakohta

2 artiklan 2 kohdan 1 luetelma-
kohta

(%]

artiklan 1 alakohdan 2 alakohta

2 artiklan 3 kohta

w

artiklan 2 kohta

1 artiklan 3 kohta

W

artiklan 3 ja 4 alakohta

1 artiklan 4 ja 5 alakohta ja
2 artiklan 3 kohta

1 artiklan 1 kohta

W

artiklan 5 alakohta

2 artiklan 2 kohdan 3 luetelma-
kohta
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Tama direktiivi

Dir. 65/65/ETY

Dir. 81/851/ETY

Dir. 81/852/ETY

Dir. 90/677/ETY

Dir. 92/74/ETY

3 artiklan 6 alakohta

1 artiklan 4 kohta

4 artikla 1 kohta

1 artiklan 4 kohta

4 artiklan 2 kohta

3 artikla

5 artikla 4 artiklan 1 kohdan 1 alakohta
6 artikla 4 artiklan 2 kohdan 1 alakohta
7 artikla 4 artiklan 1 kohdan 2 alakohta
8 artikla 4 artiklan 1 kohdan 3 alakohta
9 artikla 4 artiklan 3 kohdan 1 alakohta

10 artiklan 1 kohta ja 2 kohdan
ensimmdinen ja toinen alakohta

4 artiklan 4 kohdan 1 ja 2 ala-
kohta

10 artiklan 2 kohdan kolmas ala-
kohta

2 artiklan 1 kohdan 2 ala-

kohta

11 artikla

4 artiklan 4 kohdan 3 alakohta

12 artiklan 1 kohta

W

artiklan 1 kohta

12 artiklan 2 kohta

W

artiklan 2 kohta

12 artiklan 3 kohdan a-i alakohta

W

artiklan 3 kohdan 1-9 alakohta

1 artiklan 1 alakohta

12 artiklan 3 kohdan j alakohta

W

artiklan 3 kohdan 10 alakohdan
alakohta

—_

12 artiklan 3 kohdan k-n alakohdat

5 artiklan 3 kohdan 11-14 ala-
kohta

13 artiklan 1 kohta

5 artiklan 3 kohdan 10 alakohdan
2 alakohta

13 artiklan 2 kohta

1 artiklan 2 kohta

14 artikla

5 a artikla
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Tama direktiivi

Dir. 65/65/ETY

Dir. 81/851/ETY

Dir. 81/852/ETY

Dir. 90/677/ETY

Dir. 92/74/ETY

15 artiklan 1 kohta 6 artikla

15 artiklan 2 ja 3 kohta 7 artikla

16 artikla 6 artikla

17 artiklan 1 kohta 7 artiklan 1 kohta
17 artiklan 2 kohta 7 artiklan 3 kohta
17 artiklan 3 kohta 4 artiklan 2 kohta
18 artikla 8 artikla

19 artikla 9 artikla

20 artikla, ensimm. kohta 2 artiklan 3 kohta
20 artikla, toinen kohta 9 artikla

21 artikla 8 artikla

22 artikla 8 a artikla

23 artikla 9 artikla

24 artikla 10 artikla

25 artikla 5 b artikla

26 artiklan 1 ja 2 kohta 12 artikla

26 artiklan 3 kohta

15 artiklan 2 kohta

27 artiklan 1 kohta

14 artiklan 1 kohdan 1 alakohta

27 artiklan 2 kohta

14 artiklan 1 kohdan 2 alakohta

27 artiklan 3 kohta

14 artiklan 2 kohta

27 artiklan 4 ja 5 kohta

14 artiklan 3 ja 4 kohta

28 artikla

15 artiklan 1 kohta

600C°80°L0 — I4 — Z800T100T
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Tama direktiivi

Dir. 65/65/ETY

Dir. 81/851/ETY

Dir. 81/852/ETY

Dir. 90/677/ETY

Dir. 92/74/ETY

29 artikla

13 artikla

30 artikla

11 artikla

31 artiklan 1 kohta

16 artiklan 1 kohta

31 artiklan 2 kohta

16 artiklan 2 kohta

2 artikla

31 artiklan 3 kohta

16 artiklan 3 kohta

32 artiklan 1 kohta

17 artiklan 3 kohta

32 artiklan 2 kohta

17 artiklan 1 kohta

32 artiklan 3 kohta

17 artiklan 2 kohta

32 artiklan 4 kohta

17 artiklan 4 kohta

33 artikla 18 artikla

34 artikla 19 artikla

35 artikla 20 artikla

36 artikla 21 artikla

37 artikla 22 artiklan 1 kohta
38 artikla 22 artiklan 2, 3 ja 4 kohta
39 artikla 23 artikla

40 artikla 23 a artikla

41 artikla 23 b artikla

42 artikla 23 c artikla

43 artikla 22 artiklan 5 kohta
44 artikla 24 artikla

45 artikla 25 artikla
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Tama direktiivi

Dir. 65/65/ETY

Dir. 81/851/ETY

Dir. 81/852/ETY

Dir. 90/677/ETY

Dir. 92/74/ETY

46 artikla 26 artikla

47 artikla 28 artiklan 1 kohta
48 artikla 28 artiklan 2 kohta
49 artikla 28 artiklan 3 kohta
50 artikla 27 artikla

51 artikla 27 a artikla

52 artikla 29 artikla

53 artikla 31 artikla

54 artikla 32 artikla

55 artiklan 1 kohta

30 artiklan 1 kohdan 1 ja 2 ala-

kohta

55 artiklan 2 kohta

30 artiklan 1 kohdan 3 alakohta

55 artiklan 3 kohta

30 artiklan 2 kohta

56 artikla 33 artikla
57 artikla 3 artikla
58 artiklan 1-3 kohta 43 artikla
58 artiklan 4 kohta 47 artikla
59 artiklan 1 kohta 44 artikla
59 artiklan 2 kohta 45 artikla
59 artiklan 3 kohta 47 artikla
60 artikla 46 artikla

61 artiklan 1 kohta

48 artiklan 1 kohta
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Tama direktiivi

Dir. 65/65/ETY

Dir. 81/851/ETY

Dir. 81/852/ETY

Dir. 90/677/ETY

Dir. 92/74/ETY

61 artiklan 2 kohta

48 artiklan 2 kohta

61 artiklan 3 kohta

48 artiklan 3 kohta

62 artikla

49 artiklan 1 kohta

63 artikla

50 artikla

64 artiklan 1 kohta

2 artiklan 2 kohta

64 artiklan 2 kohta

7 artiklan 2 kohta

65 artiklan 1 kohta

50 a artiklan 1 kohdan 1 ja 3 ala-
kohta

65 artiklan 2, 3 ja 4 kohta

50 a artiklan 2, 3 ja 4 kohta

66 artikla 50 b artikla

67 artikla 4 artiklan 3 kohdan 3 alakohta
68 artikla 1 artiklan 5 kohta

69 artikla 50 c artikla

70 artikla 4 artiklan 5 kohta

71 artikla 4 artikla
72 artikla 42 e artikla

73 artikla 42 a artikla

74 artikla 42 c artikla

75 artikla 42 d artikla

76 artikla 42 f artikla

77 artiklan 1 kohta 42 g artikla

77 artiklan 2 kohta

42 b artiklan 2 alakohta
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Tama direktiivi

Dir. 65/65/ETY

Dir. 81/851/ETY

Dir. 81/852/ETY

Dir. 90/677/ETY

Dir. 92/74/ETY

78 artikla

42 h artikla

79 artikla

42 i artikla

80 artiklan 1 kohta

34 artiklan 1 ja 2 kohta

80 artiklan 2 kohta

3 artiklan 1 kohta

80 artiklan 3 kohta

34 artiklan 3 kohta

81 artiklan 1 kohta 35 artikla
81 artiklan 2 kohta 3 artiklan 2 kohta
82 artikla 3 artiklan 3 kohta
83 artikla 36 artikla
84 artikla 37 artikla
85 artikla 38 artikla
86 artikla 4 artiklan 1 kohta
87 artikla 38 a artikla
88 artikla 2 a artikla
89 artikla 42 j artikla 2 b artikla
90 artikla 39 artikla
91 artikla 42 artikla
92 artikla 5 artikla
93 artikla 24 a artikla
94 artikla 40 ja 41 artikla, 49 artiklan 2 ala-
kohta
95 artikla 4 artiklan 2 kohdan 2 alakohta
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Tama direktiivi

Dir. 65/65/ETY

Dir. 81/851/ETY

Dir. 81/852/ETY

Dir. 90/677/ETY

Dir. 92/74/ETY

96 artikla

97 artikla

98 artikla

liite I

liite 1T

liite 111
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