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DIREKTIIVIT

KOMISSION DIREKTIIVI 2009/9/EY,

annettu 10 piivini helmikuuta 2009,

eldinliikkeiti koskevista yhteisén sidinnoisti annetun Euroopan parlamentin ja neuvoston
direktiivin 2001/82/EY muuttamisesta

(ETA:n kannalta merkityksellinen teksti)

EUROOPAN YHTEISOJEN KOMISSIO, joka

ottaa huomioon Euroopan yhteison perustamissopimuksen,

ottaa huomioon eldinlddkkeitd koskevista yhteison sddnnoistd
6 pdivind marraskuuta 2001 annetun Euroopan parlamentin
ja neuvoston direktiivin 2001/82/EY () ja erityisesti sen 88 ar-
tiklan,

sekd katsoo seuraavaa:

(1) Kaikilla eldinlddkkeilld, jotka on tarkoitus saattaa Euroo-
pan yhteison markkinoille, on oltava toimivaltaisen viran-
omaisen myontimd myyntilupa. Myyntiluvan saamiseksi
on esitettdva hakemusaineisto, joka sisaltdd tiedot ja asia-
kirjat eldinlddkkeelle suoritettujen kokeiden ja tutkimus-
ten tuloksista.

(2)  Direktiivin 2001/82/EY liitteen I tarkoitus on vahvistaa
eldinladkkeiden testausta koskevat yksityiskohtaiset tie-
teelliset ja tekniset vaatimukset, joiden mukaan eldinladk-
keen laatua, turvallisuutta ja tehoa arvioidaan. Siind myos
annetaan ohjeita hakemusaineiston esitystavasta ja sisal-
16sta.

(3)  Direktiivin 2001/82/EY liitteen I yksityiskohtaisia tieteel-
lisid ja teknisid vaatimuksia on mukautettava tieteen ja
tekniikan kehityksen seka erityisesti viimeaikaisesta lain-
sddddnnostd johtuvien uusien vaatimusten ottamiseksi
huomioon. Myyntilupahakemuksen esitystapaa ja sisaltod
olisi parannettava, jotta hakemusaineiston tiettyjen,
useille eldinlddkkeille yhteisten osien arviointi ja kéytto
olisi helpompaa.

(4 Jotta eldinrokotteiden arviointiin liittyvid nykymenettelyjd
voitaisiin yksinkertaistaa sekd ensimmiisen myyntiluvan

() EYVL L 311, 28.11.2001, s. 1.

myontimisen yhteydessa ettd silloin, kun lupaa myohem-
min muutetaan, valmistusprosessissa ja yhdistelmarokot-
teiden yksittdisten antigeenien tutkimuksissa tapahtunei-
den muutosten perusteella, olisi otettava kdytt6on uusi
rokoteantigeenin paitiedot sisdltdvin asiakirjan (Vaccine
Antigen Master File) kdyttoon perustuva jarjestelma.

(5)  Jotta lupien myontiminen antigeenirakenteeltaan muun-
tuvia viruksia vastaan annettaville rokotteille sujuisi ta-
valla, jolla taataan ettd yhteiso voi ryhtyd mahdollisim-
man tehokkaisiin toimenpiteisiin eldinkulkutautien kul-
keutumista tai levidmistd vastaan, olisi otettava kdyttoon
useita kantoja koskevan aineiston malli. Néin taataan sa-
malla, ettd myyntilupa myonnetddn objektiivisin ja tie-
teellisin laatuun, turvallisuuteen ja tehoon liittyvin perus-
tein.

(6)  Tassd direktiivissd sdddetyt toimenpiteet ovat pysyvin
eldinladkintikomitean lausunnon mukaiset,

ON ANTANUT TAMAN DIREKTIIVIN:

1 artikla

Korvataan direktiivin 2001/82/EY liite I timédn direktiivin liit-
teelld.

2 artikla

Jasenvaltioiden on saatettava timidn direktiivin noudattamisen
edellyttimat lait, asetukset ja hallinnolliset maardykset voimaan
viimeistddn 6 pdivind syyskuuta 2009. Niiden on viipymattd
toimitettava komissiolle kirjallisina nimé sdinnokset sekd kysei-
sid sddnnoksid ja titd direktiivid koskeva vastaavuustaulukko.

Naissd jasenvaltioiden antamissa sdddoksissd on viitattava tihdn
direktiiviin tai niihin on liitettdva tillainen viittaus, kun ne vi-
rallisesti julkaistaan. Jasenvaltiot padttdvat, miten viittaukset teh-
déin.
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3 artikla

Tama direktiivi tulee voimaan kahdentenakymmenenteni péiviand sen jilkeen, kun se on julkaistu Euroopan
unionin virallisessa lehdessd.

4 artikla

Tamad direktiivi on osoitettu kaikille jasenvaltioille.

Tehty Brysselissd 10 pdivind helmikuuta 2009.

Komission puolesta
Giinter VERHEUGEN
Varapuheenjohtaja
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JOHDANTO JA YLEISET PERIAATTEET

1) Myyntilupahakemukseen liitetyt 12 artiklan-13 d artiklan mukaiset tiedot ja asiakirjat on esitettdvd tissd liitteessd

vahvistettujen vaatimusten mukaisesti, ja niiden on oltava seuraavassa asiakirjassa julkaistujen komission ohjeiden
mukaisia: The rules governing medicinal products in the European Union (Ladkkeisiin sovellettavat sd@nnét 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 myos eldinlddkinnallisen tietd-
myksen nykytilanne ja Euroopan lddkeviraston (EMEA) julkaisemat eldinlddkkeiden laatua, turvallisuutta ja tehoa
koskevat tieteelliset ohjeet sekd muut ladkkeitd koskevat yhteison ohjeet, jotka komissio on julkaissut asiakirjan
The rules governing medicinal products in the European Union eri osissa.

Muiden kuin immunologisten eldinldékkeiden osalta laatua koskevassa (farmaseuttisessa) hakemusaineiston osassa
(fysikaalis-kemialliset, biologiset ja mikrobiologiset kokeet) sovelletaan Euroopan farmakopean kaikkia asiaankuuluvia
monografioita, myos yleismonografioita ja yleisid lukuja. Immunologisten eldinlddkkeiden osalta laatua, turvallisuutta
ja tehoa koskevassa hakemusaineiston osassa sovelletaan Euroopan farmakopean kaikkia asiaankuuluvia monogra-
fioita, my6s yleismonografioita ja yleisid lukuja.

Tuotantoprosessin on oltava eldinlddkkeiden hyvien tuotantotapojen periaatteista ja yleisohjeista annetun komission
direktiivin 91/412/ETY (!). mukaisia ja niiden hyvien tuotantotapojen periaatteiden ja yleisohjeiden mukaisia, jotka
komissio on julkaissut asiakirjan The rules governing medicinal products in the European Union 4 osassa.

Kaikki tiedot, joilla on merkitystd asianomaisen eldinlddkkeen arvioinnissa, sekd myonteiset ettd kielteiset, on liitettava
hakemukseen. Varsinkin keskenerdisistd tai keskeytetyistd eldinlddkettd koskevista kokeista tai tutkimuksista on an-
nettava kaikki merkitykselliset tiedot.

Farmakologiset, toksikologiset, jadma- ja turvallisuustutkimukset on suoritettava Euroopan parlamentin ja neuvoston
direktiiveissd 2004/10/EY (3. ja 2004/9/EY (3). vahvistettujen hyvad laboratoriokdytintod koskevien sddnnosten mu-
kaisesti.

Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd kaikki eldinkokeet suoritetaan neuvoston direktiivin 86/609/ETY (¥). mukaisesti.

Etujen ja haittojen jatkuvaa arviointia varten kaikki uudet tiedot, joita ei ole alkuperdisessid lupahakemuksessa, ja
kaikki ladketurvatoimintaa koskevat tiedot on toimitettava toimivaltaiselle viranomaiselle. Sen jilkeen kun myyntilupa
on myonnetty, kaikki hakemusaineiston sisdltoon tehtdvit muutokset on alistettava toimivaltaisille viranomaisille
komission asetuksen (EY) N:o 1084/2003 (°). tai (EY) N:o 1085/2003 (°). mukaisesti kyseisten asetusten 1 artiklassa
madritellylld tavalla luvan saaneiden eldinlddkkeiden osalta.

Hakemusaineiston on sisillettdvd Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2001/18/EY (7). 2 artiklassa tarkoi-
tettuja geneettisesti muunnettuja organismeja (GMO) sisaltavien tai niistd koostuvien eldinladkkeiden vapauttamiseen
liittyvien ympdristoriskien arviointi. Tiedot on esitettdva direktiivin 2001/18/EY ja Euroopan parlamentin ja neuvos-
ton asetuksen (EY) N:o 726/2004 (%). sidnnosten mukaisesti, ja kaikki komission julkaisemat ohjeet on otettava
huomioon.

EYVL L 228, 17.8.1991, s. 70.
EUVL L 50, 20.2.2004, s. 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.
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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10) Joustavampaa lahestymistapaa voidaan kayttdd tapauksissa, joissa myyntilupahakemus koskee pientd markkinasektoria
edustaville eldinlajeille ja kdyttoaiheisiin tarkoitettua eldinlddkettd. Talloin olisi otettava huomioon asiaankuuluvat
tieteelliset ohjeet jatai tieteellinen neuvonta.

Tamad liite on jaettu neljdén eri osastoon:

Liitteen 1 osasto sisdltdd vakiovaatimukset muita kuin immunologisia eldinlddkkeitd koskeville hakemuksille.

Liitteen 1I osasto sisiltdd vakiovaatimukset immunologisia eldinlddkkeitd koskeville hakemuksille.

Liitteen 1II osastossa kuvataan myyntilupahakemusten ja vaatimusten eri tyypit.

Liitteen 1V osasto sisdltdd tietyn tyyppisten eldinlddkkeiden hakemusaineistoa koskevat vaatimukset.

I OSASTO
VAATIMUKSET MUILLE KUIN IMMUNOLOGISILLE ELAINLAAKKEILLE

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

1 OSA: HAKEMUSAINEISTON YHTEENVETO
A. HALLINNOLLISET TIEDOT

Hakemuksen kohteena olevasta lddkkeestd on annettava nimi, vaikuttavien aineiden nimet sekd vahvuus, lidkemuoto,
antoreitti ja -tapa (katso direktiivin 12 artiklan 3 kohdan f alakohta), tuotteen myyntipakkauksen kuvaus, mukaan lukien
paallys, myyntipddllysmerkinndt ja pakkausseloste (katso direktiivin 12 artiklan 3 kohdan I 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) seka
tarvittaessa maahantuojan nimi ja osoite.

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

Hallinnollisiin tietoihin on liitettdvé asiakirja, joka osoittaa, ettd valmistajalla on 44 artiklassa tarkoitettu lupa valmistaa
kyseisid eldinladkkeitd, sekd luettelo niistd maista, joissa lupa on myonnetty, jdljennokset tuotteen ominaisuuksia koske-
vista yhteenvedoista 14 artiklan mukaisesti, sellaisina kuin jdsenvaltiot ovat ne hyviksyneet, ja luettelo niistd maista, joissa
hakemus on jatetty tai hylatty.

B. VALMISTEYHTEENVETO, MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

Hakijan on esitettdvd tdmdn direktiivin 14 artiklan mukainen valmisteyhteenveto.

Pakkauksen ja ulomman paillyksen esitetyt merkinndt on toimitettava timédn 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 vahintdan yhdelld Euroopan unionin virallisella kielelld. Vedos voidaan toi-
mittaa sihkoisesti mustavalkoisena, jos toimivaltaiselta viranomaiselta on saatu tihdn ennakkosuostumus.

C. YKSITYISKOHTAISET JA KRITTISET YHTEENVEDOT

Direktiivin 12 artiklan 3 kohdan mukaisesti on toimitettava yksityiskohtaiset ja kriittiset yhteenvedot farmaseuttisista
(fysikaalis-kemiallisista, biologisista tai mikrobiologisista) kokeista, turvallisuus- ja jadmaitutkimuksista, prekliinisistd ja
kliinisistd tutkimuksista sekd testeistd, joilla arvioidaan eldinlddkkeen ympiristolle mahdollisesti aiheuttamia riskeja.
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Yksityiskohtaiset ja kriittiset yhteenvedot on laadittava hakemuksen jittimishetken tieteellisen tietimyksen mukaan.
Niiden on sisillettivd arvio myyntilupahakemuksen muodostavista erilaisista testeistd ja tutkimuksista, ja niissd on kési-
teltdvd kaikkia eldinlddkkeen laadun, turvallisuuden ja tehon arvioinnin kannalta merkittivid tekijoitd. Niissd on esitettdva
yksityiskohtainen yhteenveto suoritettujen kokeiden ja tutkimusten tuloksista seki tarkat julkaisuviitteet.

Kaikista tdrkeistd tiedoista on esitettivd yhteenveto lisdyksessd, mahdollisuuksien mukaan taulukko- tai graafisessa muo-
dossa. Yksityiskohtaisten ja kriittisten yhteenvetojen ja lisiyksen on sisillettiva tarkat ristiviittaukset padasiakirja-aineiston
sisdltdmiin tietoihin.

Yksityiskohtaiset ja kriittiset yhteenvedot on allekirjoitettava ja paivittavd, ja nithin on liitettavé tiedot tutkimuksen tekijan
koulutuksesta ja ammattikokemuksesta. Tutkimuksen tekijan ammatillinen suhde hakijaan on ilmoitettava.

Jos vaikuttavaa ainetta on kiytetty ihmisille tarkoitetussa lddkkeessd, jolle on myonnetty lupa Euroopan parlamentin ja
neuvoston direktiivin 2001/83/EY (). liitteessd I vahvistettujen vaatimusten mukaisesti, kyseisen liitteen moduulissa 2
olevassa 2.3 jaksossa tarkoitettu yleinen laatutiivistelmd voi tarvittaessa korvata vaikuttavaa ainetta tai tuotetta koskevien
asiakirjojen yhteenvedon.

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

Jos hakemus koskee pienen markkinasektorin eldinlajeja tai kdyttoaiheita, yleisen laatutiivistelmdn muotoa voidaan kdyttdd
ilman toimivaltaisten viranomaisten ennakkosuostumusta.

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

Myyntilupahakemukseen 12 artiklan 3 kohdan j alakohdan ensimmiisen luetelmakohdan mukaisesti liitettavit tiedot ja
asiakirjat on esitettdvd jiljempana vahvistettujen vaatimusten mukaisesti.

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

Euroopan farmakopeassa, jos timd on mahdollista, tai jonkin jasenvaltion farmakopeassa olevia kaikkia monografioita,
myos yleismonografioita ja yleisid lukuja, sovelletaan.

Analyysimenetelmien on noudatettava laht6aineiden ja lopputuotteen laadun analysointia ja valvontaa koskevia kriteereja,
ja niissd on otettava huomioon vahvistetut ohjeet ja vaatimukset. Validointitutkimusten tulokset on toimitettava.

Analyysimenettelyt on esitettdvi riittdvin tarkoin yksityiskohdin siten, ettd ne ovat toistettavissa toimivaltaisen viranomai-
sen pyynnosta suoritettavissa tarkastuksissa. Kaikki erityislaitteet ja -vilineet, joita saatetaan kayttad, on kuvattava riittvin
tarkasti, ja mukaan voidaan liittdd kaaviokuva. Laboratorioreagenssien kaavaa on tarvittaessa tdydennettivd valmistus-
menetelmdlld. Euroopan farmakopeaan tai jisenvaltion farmakopeaan sisiltyvien analyysimenetelmien osalta kuvaus voi-
daan korvata tarkalla viittauksella kyseiseen farmakopeaan.

Euroopan farmakopean kemiaan ja biologiaan liittyvad viiteaineistoa on kaytettdvd, jos aiheellista. Jos muita vertailuval-
misteita ja viitestandardeja kdytetddn, ne on nimettdvé ja kuvattava yksityiskohtaisesti.

(") EYVL L 311, 28.11.2001, s. 67.
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Jos vaikuttavaa ainetta on kdytetty ihmisille tarkoitetussa ladkkeessd, jolle on myonnetty lupa direktiivin 2001/83/EY
liitteessd [ vahvistettujen vaatimusten mukaisesti, kyseisen direktiivin moduulissa 3 olevat kemialliset, farmaseuttiset ja
biologiset tai mikrobiologiset tiedot voivat korvata tapauksen mukaan vaikuttavaa ainetta tai lopputuotetta koskevat
asiakirjat.

Vaikuttavaa ainetta tai lopputuotetta koskevat kemialliset, farmaseuttiset ja biologiset tai mikrobiologiset tiedot voidaan
sisdllyttdd hakemusaineistoon yhteisen teknisen asiakirjan muodossa vain, jos toimivaltainen viranomainen on julkisesti
ilmoittanut tdstd mahdollisuudesta.

Jos hakemus koskee pienen markkinasektorin eldinlajeja tai kéyttoaiheita, yhteisen teknisen asiakirjan muotoa voidaan
kiyttdd ilman toimivaltaisten viranomaisten ennakkosuostumusta.

A. AINEOSIEN LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS
1. Laadullinen koostumus

Ladkkeen kaikkien aineosien 'laadullisella koostumuksella’ tarkoitetaan seuraavien nimitystd tai kuvausta:

— vaikuttavat aineet,

— apuaineiden aineosat niiden luonteesta tai kdytetystd médrdstd riippumatta, mukaan lukien vériaineet, sdilytysaineet,
adjuvantit, stabilisaattorit, sakeutusaineet, emulgaattorit, mauste- ja aromiaineet,

— eldinladkkeiden ulompien kuorien nieltaviksi tai muulla tavoin eldimille annettavaksi tarkoitetut aineosat, kuten
kapselit ja gelatiinikapselit.

Niihin tietoihin on liitettdva kaikki tarvittavat tiedot pakkauksesta ja tapauksen mukaan ryhmipakkauksesta sekd, jos
aiheellista, sen sulkemistavasta ja lidkkeen mukana toimitettavista vélineistd, joilla lidkettd kiytetddn tai annostellaan.

2. Tavanomaiset kisitteet

Eldinlaskkeen sisdltimien aineosien kuvauksessa kaytettavilld 'tavanomaisilla késitteilld’ tarkoitetaan, timan rajoittamatta
timén direktiivin 12 artiklan 3 kohdan ¢ alakohdan sddnnésten soveltamista:

— Euroopan farmakopeassa, jos tdmd on mahdollista, tai jonkin jasenvaltion kansallisessa farmakopeassa olevien aine-
osien osalta asianomaisen monografian painimitystd, jonka yhteydessd esitetddn viittaus asianomaiseen farmakopeaan,

— muiden aineosien osalta Maailman terveysjérjeston suosittelemaa yleistd kansainvilistd nimed, johon voi liittyd toinen
yleisnimi, tai ndiden puuttuessa tarkka tieteellinen nimi; aineosat, joilla ei ole yleistd kansainvilistd nimei tai tarkkaa
tieteellistd nimed, on kuvattava esittdimalld selvitys niiden alkuperdstd ja valmistustavasta tdydennettynd tarvittaessa
muilla asiaankuuluvilla tiedoilla,

— vdriaineiden osalta neuvoston direktiivissd 78/25/ETY ('). niille osoitettua E-tunnusta.

3. Miirillinen koostumus

3.1 Eldinlddkkeen sisdltimien kaikkien vaikuttavien aineiden 'mddrillisen koostumuksen’ ilmoittamiseksi on, kyseisen
ladkemuodon mukaan, mddriteltdvd jokaisen vaikuttavan aineen méidrd tai biologisen aktiivisuuden yksikoiden maard
joko annos-, massa- tai tilavuusyksikkod kohden.

() EYVL L 11, 14.1.1978, s. 18.
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Biologisen aktiivisuuden yksikoitd on kidytettdva aineille, joita ei voida madritelld kemiallisesti. Jos Maailman terveys-
jarjesto on maddritellyt kansainvilisen biologisen aktiivisuuden yksikon, on sitd kdytettdva. Jos kansainvalistd yksikkod
ei ole médritelty, on biologisen aktiivisuuden yksikot ilmaistava siten, ettd ne antavat yksiselitteisen tiedon aineiden
aktiivisuudesta, kdyttamalld soveltuvissa tapauksissa Euroopan farmakopean yksikkoja.

Aina kun mahdollista, on ilmoitettava biologinen aktiivisuus massa- tai tilavuusyksikkod kohden. Tietoja on tdyden-
nettava:

— kerta-annoksina kéytettdvien valmisteiden osalta jokaisen vaikuttavan aineen massalla tai biologisen aktiivisuuden
yksikoiden maédralld yksittdisessd siilytysastiassa, ottaen tarvittaessa huomioon tuotteen kiytettdvissd oleva maari,
myo6s kdyttovalmiina,

— tippoina annosteltavien eldinlddkkeiden osalta jokaisen vaikuttavan aineen massalla tai biologisen aktiivisuuden
yksikoiden maaralld yhdessd tipassa tai valmisteen yhtd millilitraa tai yhtd grammaa vastaavassa maarissa,

— siirappien, emulsioiden, raemuotoisten valmisteiden ja muiden mitattuina mairind annosteltavien lidkemuotojen
osalta jokaisen vaikuttavan aineen massalla tai biologisen aktiivisuuden yksikoiden madralld maaramittaa kohden.

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

3.3 Eldinlddkkeestd, jonka sisiltimille vaikuttavalle aineelle haetaan myyntilupaa ensimmdistd kertaa missd tahansa ji-
senvaltiossa, on jirjestelmallisesti ilmoitettava sellaisen vaikuttavan aineen, joka on suola tai hydraatti, mddrd molekyylin
vaikuttavan osan tai vaikuttavien osien massana. Kaikkien muiden jdsenvaltioissa myohemmin myyntiluvan saavien
eldinlddkkeiden madrillinen koostumus on ilmoitettava saman vaikuttavan aineen osalta samalla tavoin.

4. Farmaseuttinen tuotekehitys

Koostumuksen, aineosien, pakkauksen, mahdollisten muiden paillysten ja tapauksen mukaan ulomman péillyksen valinta,
apuaineille lopputuotteessa tarkoitettu toiminto ja lopputuotteen valmistusmenetelmi on selostettava. Timd selostus on
perusteltava farmaseuttiseen tuotekehitykseen liittyvilld tieteellisilld tiedoilla. Yliannostus perusteluineen on ilmoitettava.
Mikrobiologiset ominaisuudet (mikrobiologinen puhtaus ja antimikrobinen vaikutus) ja kdyttdohjeet on osoitettava so-
veltuviksi myyntilupahakemuksessa mddriteltyyn eldinlddkkeen aiottuun kdyttotarkoitukseen.

B. VALMISTUSMENETELMAN KUVAUS

Valmistukseen ja testaukseen osallistuvan jokaisen valmistajan nimi, osoite ja vastuualue seké jokainen esitetty tuotanto-
paikka tai -tila on ilmoitettava.

Myyntilupahakemukseen 12 artiklan 3 kohdan d alakohdan mukaisesti liitettdvd kuvaus valmistusmenetelmistd on
laadittava siten, ettd se antaa riittivan kuvan suoritettujen toimien luonteesta.

Titd varten kuvauksen on sisillettdva ainakin:

— valmistuksen eri vaiheet, jotta voidaan arvioida, ovatko lddkemuodon tuottamisessa kiytetyt prosessit mahdollisesti
aiheuttaneet haitallisia muutoksia aineosissa,

— keskeytymiittéman valmistuksen osalta kaikki tiedot toimenpiteistd lopputuotteen homogeenisuuden varmistamiseksi,
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— valmistusohje ja kaikkien kdytettyjen aineiden maaralliset tiedot, kuitenkin siten, ettd apuaineiden mdaarit voidaan
antaa likiméidrdisind arvoina, jos se on liddkemuodon vuoksi vilttimatontd; kaikki aineet, jotka saattavat havitd
valmistuksen aikana, on mainittava; yliannostus on ilmoitettava ja perusteltava,

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

— valmistusprosessin validoivat kokeelliset tutkimukset ja tarvittaessa prosessin validointijirjestelmd tuotantoerid varten,

— steriilien tuotteiden osalta, jos on kaytetty muita kuin farmakopeassa mainittuja tavanomaisia sterilisointivaatimuksia,
tiedot kdytetyistd sterilointiprosesseista ja/tai aseptisista menettelyista.

C. LAHTOAINEIDEN TARKASTUS
1. Yleiset vaatimukset

Tassd kohdassa 'ldhtoaineilla’ tarkoitetaan kaikkia eldinladkkeen ja tarvittaessa sen siilytysastian ja sulkemismekanismin
sisdltdmid aineosia, joita edelld olevan A jakson 1 kohdassa tarkoitetaan.

Hakemusaineiston on sisillettdvd lihtoaineiden kaikkien erien laadunvarmistusta varten suoritettuja kokeita koskevat
eritelmit ja tiedot.

Myyntilupahakemuksessa on ilmoitettava jokaiselle lihtoaine-erdlle suoritettavat tavanomaiset kokeet. Muiden kuin far-
makopeassa mainittujen kokeiden suorittaminen on perusteltava toimittamalla todisteet siitd, ettd lahtoaineet tdyttavit
kyseisen farmakopean laatuvaatimukset.

Jos European Directorate for the Quality of Medicines and HealthCare (EDQM) on my®dntinyt sertifikaatin (Certificate of
Suitability) ldhtoaineelle, 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 jilkeen, kun EDQM on myontinyt sertifikaatin.

Lahtoaineista esitetddn analyysitodistus, jolla osoitetaan madritellyn eritelmédn noudattaminen.

1.1 Vaikuttavat aineet

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

Selkedsti mddritellyn vaikuttavan aineen osalta vaikuttavan aineen valmistaja tai hakija voi jirjestdd niin, ettd vaikuttavan
aineen valmistaja toimittaa seuraavat tiedot suoraan toimivaltaisille viranomaisille erillisend vaikuttavan aineen péitiedot
sisaltdvina asiakirjana (Active Substance Master File):

a) yksityiskohtainen kuvaus valmistusprosessista,

b) kuvaus valmistuksen aikaisesta laadunvalvonnasta,

¢) kuvaus prosessin validoinnista.
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Talloin valmistajan on kuitenkin toimitettava hakijalle kaikki tiedot, joita hakija voi tarvita ottaakseen eldinlddkkeestd
vastuun. Valmistajan on vahvistettava hakijalle 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 myos hakijalle, jos ne liittyvit hakijan osuuteen vaikuttavan aineen
pddtiedot sisiltavissd asiakirjassa.

Jos vaikuttavan aineen sertifikaattia ei ole saatavilla, on lisiksi toimitettava tiedot valmistusmenetelmaistd, laadunvalvon-
nasta ja epapuhtauksista sekd osoitus molekyylirakenteesta:

1. Valmistusprosessia koskevien tietojen on sisillettivi vaikuttavan aineen valmistusprosessin kuvaus, joka on osoitus
hakijan sitoutumisesta vaikuttavan aineen valmistamiseen. Kaikki vaikuttavien aineiden valmistuksessa tarvittavat ainek-
set on lueteltava, ja on ilmoitettava missd kohtaa prosessia kutakin ainesta kdytetddn. Kyseisten ainesten laatua ja
tarkastusta koskevat tiedot on toimitettava. On toimitettava osoitus siitd, ettd ainekset ovat niiden aiottua kayttod
koskevien standardien mukaisia.

2. Laadunvalvontaa koskevien tictojen on tarvittaessa sisdllettdvd jokaisessa kriittisessd vaiheessa suoritetut testit (myos
hyviksymiskriteerit), vélituotteiden laatua ja tarkastusta koskevat tiedot sekd prosessin validointi ja/tai arviointitutki-
mukset. Tietojen on myds tarvittaessa sisillettdvd vaikuttavan aineen analyysimenetelmien validointitiedot.

3. Epédpuhtauksia koskevissa tiedoissa on ilmoitettava ennustettavissa olevat epapuhtaudet sekd havaittujen epapuhtauk-
sien maéird ja tyyppi. Tietojen on myds tarvittaessa sisallettivad kyseisten epapuhtauksien turvallisuutta koskevat tiedot.

4. Bioteknologisten ladkkeiden osalta osoituksen molekyylirakenteesta on sisillettdvd likimddrdinen aminohappojirjestys
ja suhteellinen molekyylimassa.

1.1.1 Farmakopeassa luetellut vaikuttavat aineet

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

Aineosien, jotka tdyttivit Euroopan farmakopean tai jonkin jasenvaltion farmakopean vaatimukset, katsotaan tdyttivin
riittavilld tavalla 12 artiklan 3 kohdan i alakohdan vaatimukset. Téssd tapauksessa analyyttisten menetelmien ja menette-
lyjen kuvaus voidaan kussakin asianomaisessa jaksossa korvata asianmukaisella viittauksella kyseiseen farmakopeaan.

Tapauksissa, joissa Euroopan farmakopean tai jisenvaltion farmakopean monografian sisdltima eritelmd on riittdiméton
tuotteen laadun varmistamiseksi, toimivaltaiset viranomaiset voivat vaatia hakijalta soveltuvampia eritelmid seké raja-arvot
tietyille epdpuhtauksille ja niiden validoidut analyysimenetelmat.

Toimivaltaisten viranomaisten on ilmoitettava asiasta kyseisestd farmakopeasta vastaaville viranomaisille. Myyntiluvan
haltijan on annettava kyseisestd farmakopeasta vastaaville viranomaisille tiedot ilmoitetuista puutteista ja sovelletuista
taydentévistd eritelmista.

Jos vaikuttavasta aineesta ei ole Euroopan farmakopean monografiaa, mutta se on esitetty jonkin jisenvaltion farmako-
peassa, kyseistd monografiaa voi kéyttda.

Jos vaikuttavaa ainetta ei ole esitetty Euroopan farmakopeassa eikd jasenvaltion farmakopeassa, voidaan hyviksyi viittaus
jonkin kolmannen maan farmakopeaan, jos sen soveltuvuus osoitetaan. Tilléin hakijan on toimitettava jiljennos kysei-
sestd monografiasta tarvittaessa kaannoksineen. On esitettdva tiedot, jotka osoittavat, ettd monografialla pystytddn riittd-
villd tavalla takaamaan vaikuttavan aineen laatu.



L 44/24

Euroopan unionin virallinen lehti

14.2.2009

1.1.2 Vaikuttavat aineet, joita ei ole mainittu farmakopeassa

Aineosat, joita ei ole mainittu missdin farmakopeassa, on esitettdvd monografian muodossa kdyttden seuraavia otsikoita:

&

aineosan nimed, joka tdyttdd A jakson 2 kohdan vaatimukset, on tdydennettivd mahdollisilla kaupallisilla tai tieteelli-
silla synonyymeilld;

=

aineen kuvaukseen, joka esitetdin samanlaisessa muodossa kuin Euroopan farmakopeassa, on liitettdvi kaikki tarvitta-
vat perustelut, erityisesti molekyylirakenteesta. Jos aineet voidaan kuvailla ainoastaan valmistustapansa mukaan, ku-
vauksen olisi oltava riittavin yksityiskohtainen luonnehtimaan ainetta, joka on pysyva sekd koostumukseltaan ettd
vaikutuksiltaan;

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

oL
=

puhtauskokeet on kuvattava suhteessa jokaiseen yksittdiseen ennustettavissa olevaan epdpuhtauteen, erityisesti sellaisiin,
joilla voi olla haitallinen vaikutus, ja tarvittaessa sellaisiin, jotka saattavat vaikuttaa epasuotuisasti lddkkeen sailyvyyteen
tai vadristdd analyysin tuloksia, kun otetaan huomioon hakemuksen kohteena oleva aineyhdistelm;

€) testit ja raja-arvot lopputuotteen kannalta merkittdvien parametrien, kuten hiukkaskoon ja steriiliyden, tarkastamiseksi
on kuvattava, ja menetelmit validoitava tarvittaessa;

f) kun on kyse monimutkaisista kasvi- ja eldintuotteista, on erotettava toisistaan tapaukset, joissa pddasiallisten aineosien
kemiallinen, fysikaalinen tai biologinen tarkastus on valttimatontd moninkertaisten farmakologisten vaikutusten takia,
ja tapaukset, joissa tuotteet sisdltavit yhden tai useampia samanlaisen vaikutuksen aikaansaavia yhdisteryhmia, joille
voidaan hyviksyi yleinen maaritysmenetelma.

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

1.1.3 Biologiseen hyviksikdytettdvyyteen mahdollisesti vaikuttavat fysikaalis-kemial-
liset ominaisuudet

Jossakin farmakopeassa mainittuja tai muita vaikuttavia aineita koskevat seuraavat tiedot on toimitettava osana vaikuttavia
aineita koskevaa yleistd kuvausta, jos eldinlddkkeen biologinen hyviksikdytettivyys riippuu niisté:

— kidemuoto ja liukoisuuskertoimet,

— hiukkaskoko, tarvittaessa jauhamisen jilkeen,

— hydraatiotila,

— Oljy—vesi-jakaantumiskerroin,

— pK- ja pH-arvot.

Kolmea ensimmdistd luetelmakohtaa ei sovelleta aineisiin, joita kéytetddn yksinomaan liuoksina.

1.2 Apuaineet

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

Apuaineiden on noudatettava Euroopan farmakopean asianomaisen monografian vaatimuksia. Jos Euroopan monografiaa
ei ole olemassa, voidaan viitata jonkin jasenvaltion farmakopeaan, ja jos jisenvaltion monografiaa ei ole olemassa, voidaan
viitata jonkin kolmannen maan farmakopeaan. Talloin kyseisen monografian soveltuvuus on osoitettava. Tarvittaessa
monografian vaatimuksia on tdydennettivi lisitestein sellaisten parametrien kuten hiukkaskoon, steriiliyden ja liuotinjaa-
mien tarkastamiseksi. Jos farmakopean monografiaa ei ole olemassa, on esitettivi ja perusteltava eritelma. Vaikuttavalle
aineelle 1.1.2 jakson a—e kohdassa vahvistettuja eritelmid koskevia vaatimuksia on noudatettava. Esitetyt menetelmit ja
niitd tukevat validointitiedot on ilmoitettava.
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Eldinladkkeisiin lisattaviksi tarkoitettujen viriaineiden on oltava direktiivin 78/25/ETY vaatimusten mukaisia, lukuun
ottamatta tiettyjd paikallisesti kdytettavaksi tarkoitettuja eldinlaakkeitd, kuten hyonteispannat ja korvamerkit, joissa muiden
vériaineiden kdytté on perusteltua.

Viriaineiden on téytettivd komission direktiivissa 95/45/EY ('). vahvistetut puhtauskriteerit.

Sellaisten uusien apuaineiden osalta, joita kdytetddn eldinladkkeessd ensimmdistd kertaa tai uutta antoreittid, on ilmoi-
tettava valmistusta, ominaisuuksia ja tarkastuksia koskevat tdydelliset tiedot sekd ristiviittaukset tueksi esitettyihin sekd
kliinisiin ettd ei-kliinisiin turvallisuustietoihin.

1.3 Sailytysastian sulkemismekanismi
1.3.1 Vaikuttava aine

Vaikuttavan aineen siilytysastian sulkemismekanismia koskevat tiedot on annettava. Vaadittujen tietojen tason mdaardd
vaikuttavan aineen fysikaalinen olomuoto (neste, kiintes).

13.2 Lopputuote

Lopputuotteen siilytysastian sulkemismekanismia koskevat tiedot on annettava. Vaadittujen tietojen tason médrad eldin-
ladkkeen antoreitti ja annostelumuodon fysikaalinen olomuoto (neste, kiinted).

Pakkausmateriaalien on noudatettava Euroopan farmakopean asianomaisen monografian vaatimuksia. Jos Euroopan mo-
nografiaa ei ole olemassa, voidaan viitata jonkin jisenvaltion farmakopeaan, ja jos jisenvaltion monografiaa ei ole
olemassa, voidaan viitata jonkin kolmannen maan farmakopeaan. Tall6in kyseisen monografian soveltuvuus on osoitet-
tava.

Jos farmakopean monografiaa ei ole olemassa, on esitettdvi ja perusteltava pakkausmateriaalia koskeva eritelma.

Pakkausmateriaalin valintaa ja soveltuvuutta koskevat tieteelliset tiedot on esitettava.

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

Eldinlddkkeen mukana toimitettavia annostelu- tai antovilineitd koskevat eritelmit ja tarvittaessa toimivuutta koskevat
tiedot on esitettdva.

1.4 Biologista alkuperdd olevat aineet

Jos eldinladkkeen valmistuksessa kaytetdan sellaisia lahtoaineita kuten mikro-organismeja, kasvi- tai eldinperdisida kudoksia,
ihmis- tai eldinperéisid soluja tai nesteitd (veri mukaan luettuna) tai bioteknologisia solurakenteita, on lahtoaineiden
alkuperi ja tausta kuvattava ja osoitettava asiakirjalla.

Lahtoaineiden kuvaukseen kuuluvat tuotantosuunnitelma, puhdistus- tai inaktivaatiomenettelyt validointeineen ja kaikki
valmistuksen aikaiset valvontamenettelyt, joilla on tarkoitus varmistaa lopputuotteen laatu, turvallisuus ja erien yhdenmu-
kaisuus.

Solupankkeja kiytettdessd on osoitettava, ettd solujen ominaisuudet pysyvdt muuttumattomina tuotantoon kaytetylld
siirrostustasolla ja sen jilkeen.

Viljelmaainekset, solupankit ja seerumiseokset sekd, jos mahdollista, lihtoaineet, josta ne on johdettu, on tutkittava
vierasaineiden varalta.

() EYVL L 226, 22.9.1995, s. 1.
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Kiytettdessd eldin- tai ihmisperdisid ldhtoaineita on kuvattava toimenpiteet, joilla varmistetaan, ettei potentiaalisesti pato-
geenisia tekijoitd esiinny.

Jos potentiaalisesti patogeenisten vierasaineiden esiintyminen on véistimatontd, on ainesta kdytettdvd ainoastaan silloin,
kun jatkokisittelylld varmistetaan vierasaineiden tuhoutuminen jaftai inaktivaatio, ja timéd on validoitava.

Asiakirjoin on osoitettava, ettd viljelmaainekset, soluviljelmdt, seerumierdt ja muut ainekset, jotka ovat periisin TSE:n
siirtymisen kannalta merkityksellisistd eldinlajeista, ovat julkaisun 'Ohjeet ihmisille ja eldimille tarkoitettujen ladkkeiden
vilitykselld tapahtuvan eldinten spongiformisen enkefalopatian aiheuttajien siirtymisriskin minimoimiseksi’ (*). ja Euroopan
farmakopean vastaavan monografian mukaiset. EDQM:n myontdmad sertifikaattia ja viittausta Euroopan farmakopean
asianomaiseen monografiaan voidaan kayttdd vaatimustenmukaisuuden osoittamiseen.

D. VALMISTUKSEN VALITUOTTEILLE SUORITETTAVAT TARKASTUKSET

Hakemusaineiston on sisdllettiva tiedot, jotka koskevat valmistusprosessin vilivaiheissa suoritettavia tuotetarkastuksia,
joiden tarkoituksena on teknisten ominaisuuksien ja tuotantoprosessin yhdenmukaisuuden varmistaminen.

Nimi kokeet ovat vilttimittomid sen tarkastamiseksi, onko eldinlddke valmistusohjeen mukainen silloin, kun hakija
poikkeuksellisesti esittdd sellaisen analysointimenettelyn kiyttamistd lopputuotteen tarkastuksessa, johon ei sisilly kaikkien
vaikuttavien aineiden pitoisuuden méiritys (tai apuaineiden aineosien, jos nithin sovelletaan samoja vaatimuksia kuin
vaikuttaviin aineisiin).

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

Jos vilituotteen saa varastoida ennen jatkokasittelyd tai ennen yhdisteen syntetisoimista primaarisidoksilla, valituotteen
kestoaika on méiritettdvd siilyvyystutkimuksista saatujen tietojen perusteella.

E. LOPPUTUOTTEEN TARKASTUKSET

Lopputuotteen tarkastuksessa lopputuote-erd muodostuu kaikista samaan ladkemuotoon kuuluvista yksikoistd, jotka on
tehty samasta alkuperdisestd ainesmédrdstd ja jotka ovat lapikdyneet samat valmistus- jaftai sterilointitoimet, tai keskey-
tymittomdssd tuotantoprosessissa kaikista tietyssd ajassa valmistetuista yksikoistd.

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

Hakemusaineiston on sisallettava lopputuotteelle vapauttamishetkelld suoritettuihin tarkastuksiin liittyvit tiedot, jotka on
esitettdvd seuraavien vaatimusten mukaisesti.

Euroopan farmakopean, jos timid on mahdollista, tai jonkin jisenvaltion farmakopean asianomaisten monografioiden ja
yleisten lukujen vaatimuksia sovelletaan kaikkiin siind maéariteltyihin tuotteisiin.

Muiden kuin Euroopan farmakopean tai jonkin jisenvaltion farmakopean asiaa koskevissa monografioissa ja yleisissd
luvuissa mainittujen analysointimenetelmien ja rajojen kdyttdminen on perusteltava toimittamalla todisteet siitd, ettd jos
lopputuote tarkastettaisiin kyseisten monografioiden mukaan, se tdyttdisi kyseisen farmakopean laatuvaatimukset kyseisen
ladkemuodon osalta.

() EUVL C 24, 28.1.2004, s. 6.
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1. Lopputuotteen yleiset ominaisuudet

Tuotteen yleisid ominaisuuksia koskevien tiettyjen kokeiden on aina sisillyttivd lopputuotteella suoritettaviin kokeisiin.
Niiden kokeiden on soveltuvissa tapauksissa liityttdvd keskiméddrdisten massojen ja enimmadishajontojen tarkastamiseen,
farmakoteknisiin, fysikaalisiin ja mikrobiologisiin kokeisiin sekd organoleptisiin ja fysikaalisiin ominaisuuksiin, joita ovat
tiheys, pH ja taittumiskerroin. Hakijan on kussakin tapauksessa madriteltdvd jokaiselle ndistd ominaisuuksista vaatimukset
ja toleranssirajat.

Koeolosuhteet ja tarvittaessa kaytetyt laitteet tai vilineet ja standardit on kuvattava yksityiskohtaisesti, jos sitd ei ole tehty
Euroopan farmakopeassa tai jisenvaltioiden farmakopeoissa. Tamd koskee myos tapauksia, joissa tillaisissa farmako-
peoissa kuvattuja menetelmid ei voida soveltaa.

Lisdksi suun kautta annosteltavista kiinteistd lidkemuodoista on suoritettava vaikuttavien aineiden vapautumista ja liuke-
nevuusnopeutta koskevat in vitro ~tutkimukset, jollei muu ole perusteltua. Nama tutkimukset on suoritettava myds silloin,
kun antotapa on toinen, jos kyseisen jasenvaltion toimivaltaiset viranomaiset katsovat sen tarpeelliseksi.

2. Vaikuttavien aineiden tunnistaminen ja mdiritys

Vaikuttavien aineiden tunnistaminen ja mddritys on suoritettava joko tuotantoerdd edustavasta naytteestd tai useasta
yksittdin tutkitusta annosyksikostd.

Suurin hyviksyttavd poikkeama vaikuttavan aineen mdéirdssd lopputuotteessa ei saa valmistushetkelld ylittdd +5:td pro-
senttia ilman aiheellisia perusteita.

Sailyvyyskokeiden perusteella valmistajan on esitettdva ja perusteltava lopputuotteen vaikuttavan aineen médran hyvaksy-
tyt enimmdispoikkeamat, jotka ovat voimassa esitetyn kestoajan loppuun saakka.

Tietyissd tapauksissa, kun on kysymys erityisen monimutkaisista seoksista, joissa vaikuttavien aineiden méird on suuri tai
niiden osuus vihiinen ja niiden pitoisuuden médrittdiminen edellyttdisi mutkikasta tutkimista, joka on vaikea suorittaa
jokaisesta tuotantoerdstd, voidaan yhden tai useamman vaikuttavan aineen pitoisuuden mddrittiminen lopputuotteessa
jattad suorittamatta silldi nimenomaisella edellytykselld, ettd se tehdddn tuotantoprosessin vilivaiheissa. Tatd yksinkertais-
tettua menettelyd ei saa laajentaa kyseisten aineiden ominaisuuksien mdadrittimiseen. Sitd on tdydennettivd madrallisen
arvioinnin menetelmilld, joka antaa toimivaltaiselle viranomaiselle mahdollisuuden varmistaa markkinoille saattamisen
jilkeen, ettd ladke on eritelmdnsd mukainen sen jilkeen.

Biologinen in vivo- tai in vitro -madritys on pakollinen silloin, kun fysikaalis-kemialliset menetelmat eivdt pysty antamaan
riittavésti tietoa tuotteen laadusta. Tallaiseen méiritykseen on aina kun mahdollista sisillyttava vertailuaineisto ja tilastol-
linen analyysi, jotka mahdollistavat luotettavuusrajojen laskemisen. Jos nditd kokeita ei voida suorittaa lopputuotteesta,
voidaan ne tehdd valmistusprosessin niin my6hdisessd vélivaiheessa kuin mahdollista.

Jos lopputuotteen valmistuksen aikana tapahtuu hajoamista, on ilmoitettava yksittdisten hajoamistuotteiden ja hajoamis-
tuotteiden kokonaismédran hyviksyttavat enimmaismadrat valittomasti valmistuksen jdlkeen.

Jos B jaksossa annetut tiedot osoittavat, ettd ladkkeen valmistuksessa kaytetdan merkittdva yliannostus vaikuttavaa ainetta,
tai jos sdilyvyystiedot osoittavat, ettd vaikuttavan aineen pitoisuus laskee sdilytyksen aikana, on lopputuotteen tarkastus-
menetelmien kuvauksessa esitettdvd kyseiselle aineelle tapahtuneita muutoksia koskevat, jos aiheellista, kemialliset ja
tarvittaessa myos farmakologis-toksikologiset tutkimukset, sekd mahdollisesti hajoamistuotteiden ominaisuuksien ja/tai
pitoisuuden mddritys.
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3. Apuaineen aineosien tunnistaminen ja mdairitys

Tunnistuskoe sekd yld- ja alarajakoe ovat pakolliset kullekin yksittiiselle antimikrobiologiselle siilytysaineelle ja jokaiselle
apuaineelle, joka voi vaikuttaa vaikuttavan aineen biologiseen hyviksikéytettdvyyteen, jollei biologista hyviksikéytetti-
vyyttd voida taata muunlaisin soveltuvin kokein. Tunnistuskoe ja yldrajakoe ovat pakolliset jokaiselle antioksidantille ja
jokaiselle apuaineelle, joka voi vaikuttaa haitallisesti fysiologisiin toimintoihin, ja antioksidanteille on lisiksi tehtdva
alarajakoe vapauttamishetkelld.

4. Turvallisuuskokeet

Myyntilupahakemuksen mukana toimitettujen farmakologis-toksikologisten kokeiden lisiksi on turvallisuuskokeista, kuten
steriiliyttd ja bakteeriendoksiineja koskevista kokeista saadut tiedot esitettdva analyyttisissd asiakirjoissa aina, kun tallaiset
kokeet on rutiininomaisesti suoritettava tuotteen laadun varmistamiseksi.

F. SAILYVYYSKOKEET
1. Vaikuttavat aineet

Vaikuttavan aineen analysointitaajuus ja siilytysolosuhteet on tismennettdvi, paitsi silloin, kun vaikuttavalle aineelle on
monografia Euroopan farmakopeassa ja lopputuotteen valmistaja testaa vaikuttavan aineen kokonaan uudelleen vilitto-
misti ennen sen kiyttimistd lopputuotteen valmistuksessa.

Sailyvyystiedot on esitettdvd mdadritellyn analysointitaajuuden ja sdilytysolosuhteiden perusteeksi. On esitettdvé suoritetut
sdilyvyystutkimukset, kdytetyt tutkimussuunnitelmat, analyysimenetelmat ja niiden validointi sekd yksityiskohtaiset tulok-
set. On toimitettava sdilyvyyttd koskeva sitoumus ja tutkimussuunnitelman yhteenveto.

Jos esitettyd alkuperdd olevalle vaikuttavalle aineelle on saatavissa sertifikaatti, jossa tdsmennetddn uudelleenanalysointi-
jakso ja siilytysolosuhteet, kyseisestd alkuperdd olevalle vaikuttavalle aineelle ei vaadita siilyvyyttd koskevaa sitoumusta.

2. Lopputuotteet

Hakijan on esitettdvd kuvaus tutkimuksista, joiden avulla hakijan esittimit kestoaika, suositellut siilytysolosuhteet ja
eritelmdt kestoajan lopussa on madaritetty.

On esitettdvé suoritetut sdilyvyystutkimukset, kaytetyt tutkimussuunnitelmat, analyysimenetelmit ja niiden validointi sekd
yksityiskohtaiset tulokset.

Jos lopputuote on valmistettava kdyttovalmiiksi tai laimennettava ennen sen antoa, on ilmoitettava kayttovalmiiksi
valmistetun tai laimennetun tuotteen esitettyd kestoaikaa ja eritelmdd koskevat yksityiskohtaiset tiedot asiaankuuluvilla
sdilyvyystiedoilla perusteltuina.

Tarvittaessa on esitettivd moniannospakkauksen siilyvyystiedot, joilla perustellaan tuotteen kestoaika ensimmadisen kiyton
jalkeen, ja kdyton aikainen eritelmd on mddritettava.

Jos lopputuote voi tuottaa hajoamistuotteita, on hakijan ilmoitettava niistd sekd niiden tunnistamis- ja analyysimenetelmiit.

Paitelmien on sisdllettdvd analyysien tulokset, joilla perustellaan esitetty kestoaika ja, jos aiheellista, kdyton aikainen
kestoaika suositelluissa sdilytysolosuhteissa, lopputuotteen eritelmit kestoajan lopussa ja, jos aiheellista, lopputuotteen
kiyton aikainen kestoaika néissd suositelluissa siilytysolosuhteissa.

Yksittdisten hajoamistuotteiden ja niiden kokonaismaaran hyvaksyttavd enimmaéismaarad kestoajan lopussa on ilmoitettava.

Tutkimus tuotteen ja siilytysastian vélisestd vuorovaikutuksesta on toimitettava aina, kun tallaisen vuorovaikutuksen riski
katsotaan mahdolliseksi, erityisesti silloin, kun kyseessd ovat ruiskeena kiytettdvit valmisteet.
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On toimitettava sdilyvyyttd koskeva sitoumus ja tutkimussuunnitelman yhteenveto.

G. MUUT TIEDOT

Eldinladkkeen laatua koskevat tiedot, jotka eivit sisilly edellisiin jaksoihin, voidaan sisillyttdd hakemusaineistoon.

Esisekoitteista (lddkerehuihin lisdttaviksi tarkoitetut tuotteet) on annettava tiedot lisdttavistd madristd, lisddmisohjeista,
homogeenisuudesta rehussa, yhteensopivuudesta tai soveltuvista rehuista, siilyvyydestd rehussa ja esitetystd kestoajasta
rehussa. Niitd esisekoitteita kdyttamalld kdyttdohjeiden mukaisesti valmistetuista lddkerehuista on toimitettava eritelma.

3 OSA: TURVALLISUUS- JA JAAMATUTKIMUKSET

Myyntilupahakemukseen 12 artiklan 3 kohdan j alakohdan toisen ja neljinnen luetelmakohdan mukaisesti liitettdvat
tiedot ja asiakirjat on esitettdvd jaljempand vahvistettujen vaatimusten mukaisesti.

A. Turvallisuustutkimukset
I LUKU: KOKEIDEN SUORITTAMINEN

Turvallisuutta koskevissa asiakirjoissa on ilmoitettava:

a) eldinladkkeen 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 ainejadmien mahdolliset haittavaikutukset ihmiselle
ja vaikeudet, joita jadmdt aiheuttavat elintarvikkeiden teollisessa jalostuksessa;

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

d) eldinladkkeen kdytostd ympdristolle mahdollisesti aiheutuvat riskit.

Kaikkien tulosten on oltava luotettavia ja yleistettdvid. Matemaattisia ja tilastollisia menetelmid on kéytettavd kokeellisten
menetelmien suunnittelussa ja tulosten arvioinnissa aina kun se on perusteltua. Lisiksi on tarpeen antaa tietoja ladkkeen
terapeuttisesta vaikutuksesta ja sen kayttoon liittyvistd vaaroista.

Joissakin tapauksissa voi olla tarpeellista tutkia, onko emoyhdisteen metaboliiteissa huolestuttavia jadmia.

Ensimmiistd kertaa ladkealalla kaytettivad apuainetta on kisiteltavd kuten vaikuttavaa ainetta.

1. Tuotteen ja sen vaikuttavien aineiden tismilliset tunnistetiedot

— kansainvilinen yleisnimi (INN),

— International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) -nimi,

— Chemical Abstracts Service (CAS) -numero,

— terapeuttinen, farmakologinen ja kemiallinen luokittelu,
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— synonyymit ja lyhenteet,

— rakennekaava,

— molekyylikaava,

— molekyylimassa,

— epipuhtausaste,

— epdpuhtauksien laadullinen ja mdaarillinen koostumus,

— fysikaalisten ominaisuuksien kuvaus,

— sulamispiste,

— kiehumispiste,

— hoyrynpaine,

— liukenevuus veteen ja orgaanisiin liuottimiin ilmoitettuna g/l ja maininta limpéotilasta,

— tiheys,

— refraktio-, rotaatio- ym. spektrit,

— tuotteen formulaatio.

2. Farmakologia

Farmakologiset tutkimukset ovat olennaisen tirkeitd selvitettdessi mekanismeja, joilla eldinldike aikaansaa terapeuttiset
vaikutuksensa, ja siksi koe- ja kohde-eldinlajeilla suoritetut farmakologiset tutkimukset on sisallytettdvd 4 osaan.

Farmakologiset tutkimukset voivat myds auttaa ymmirtiméddn toksikologisia ilmiitd. Jos eldinldike aiheuttaa farmako-
logisia vaikutuksia ilman toksista vastetta tai annoksilla, jotka ovat toksisuuden esiinsaamiseksi tarvittavia annoksia
pienempid, on nami farmakologiset vaikutukset otettava huomioon eldinlddkkeen turvallisuutta arvioitaessa.

Tamin vuoksi ennen turvallisuutta koskevia asiakirjoja on aina ensin esitettivd 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, samoin kuin tiedot primaarisista ja sekundaa-
risista farmakodynaamisista vaikutuksista. Ndma tiedot voivat auttaa ymmartiméin eldinkokeissa esiintyvid haittavaiku-
tuksia.

2.2 Farmakokinetiikka

Vaikuttavan aineen ja sen metaboliittien vaiheista toksikologisissa tutkimuksissa kdytetyissd lajeissa on toimitettava tiedot,
jotka kattavat imeytymisen, jakautumisen, metabolisoitumisen ja erittymisen. Sopivan altistuksen marittdmiseksi tietojen
on liityttdvi farmakologisissa ja toksikologisissa tutkimuksissa havaittuihin annosvaikutussuhteisiin. Kohdelajeja koskevissa
tutkimuksissa saatujen farmakokineettisten tietojen vertailu (4 osa, I luku, A.2 jakso) on sisillytettivd 4 osaan, jotta
voidaan madrittdd toksisuutta kohdelajeille koskevissa toksikologisissa tutkimuksissa saatujen tulosten merkityksellisyys.

3. Toksikologia

Toksikologiaa koskevien asiakirjojen on oltava yleistd lahestymistapaa testaukseen koskevien viraston julkaisemien ohjei-
den ja erityistutkimuksista annettujen ohjeiden mukaiset. Ohjeisiin sisaltyvit:
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1) peruskokeet, jotka vaaditaan kaikilta uusilta eldinlddkkeiltd, joita on tarkoitus antaa elintarvikkeiden tuotantoon kay-
tettdville eldimille, jotta voidaan arvioida ihmisten kulutukseen tarkoitettujen elintarvikkeiden sisiltimien jidmien
turvallisuutta;

2) lisikokeet, joita voidaan vaatia erityisten toksikologisten, esimerkiksi vaikuttavien aineiden rakenteeseen, luokkaan ja
vaikutustapaan liittyvien huolenaiheiden perusteella;

3) erityiskokeet, jotka voivat auttaa perus- tai lisikokeista saatujen tietojen tulkinnassa.

Tutkimukset on suoritettava aktiivisilla aineilla, ei formuloidulla tuotteella. Jos vaaditaan formuloidulla tuotteella tehtyjd
tutkimuksia, timé tdsmennetddn jiljempéna.

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 vaikutukset sekd niiden alkaminen ja lievene-
minen ajan suhteen.

Suoritettavat tutkimukset valitaan tarkoituksena saada tietoja kayttdjien turvallisuudesta, esimerkiksi jos voidaan olettaa,
ettd kayttdjd altistuu merkittavisti eldinlddkkeelle sisaanhengityksen tai ihokontaktin kautta, on ndmi altistumisreitit
tutkittava.

3.2 Toistetun annon toksisuus

Toistetun annon toksisuuskokeen tarkoitus on osoittaa mahdolliset fysiologiset jaftai anatomis-patologiset muutokset,
jotka tutkittavana olevien vaikuttavien aineiden yhdistelmén toistettu anto aiheuttaa, ja madrittdd, miten nimd muutokset
liittyvit annokseen.

Kun kyseessd ovat farmakologisesti vaikuttavat aineet tai eldinlddkkeet, jotka on tarkoitettu ainoastaan eldimille, joita ei
kaytetd elintarvikkeiden tuottamiseen, on yhdelld koe-eldinlajilla suoritettu toistetun annon toksisuustutkimus yleensd
riittdvd. Tamé tutkimus voidaan korvata kohde-eldimelld suoritettavalla tutkimuksella. Annosvili ja antoreitti seka tutki-
muksen kesto on valittava siten, ettd esitetyt kliinisen kdyton olosuhteet otetaan huomioon. Tutkijan on perusteltava
tutkimusten laajuus ja kesto seki valitut annokset.

Kun kyseessd ovat aineet tai eldinladkkeet, jotka on tarkoitettu elintarvikkeiden tuottamiseen kaytettaville eldimille,
toistetun annon (90 pdivdd) toksisuuskoe on suoritettava yhdelld jyrsijalajilla ja yhdelli muulla lajilla, jotta voidaan
tunnistaa kohde-elimet ja toksikologiset tutkittavat ominaisuudet seké tunnistaa soveltuvat lajit ja annostasot, joita voidaan
tarvittaessa kayttdd kroonisen toksisuuden kokeissa.

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

Enimmdisannos on tavallisesti valittava siten, ettd haitalliset vaikutukset tulevat esiin. Alin annostaso ei saa aiheuttaa
mitddn merkkejd toksisuudesta.
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Toksisten vaikutusten arvioinnin on perustuttava havaintoihin kayttaytymisestd, kasvusta, hematologiasta ja erityisesti
erityselimiin liittyvistd fysiologisista kokeista sekd ruumiinavauskertomuksiin ja niihin liittyviin histologisiin tutkimuksiin.
Jokaisen tutkimussarjan tyypin ja laajuuden valinta riippuu kaytetyistd eldinlajeista ja sen hetkisestd tieteellisestd tietimyk-
sestd.

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

3.3 Kohde-eldinten sietokyky

On esitettdvd tiivistelmd mahdollisista huonon siedettdvyyden merkeistd, jotka on havaittu kohdelajeissa yleensi lopulli-
sella formulaatiolla 4 osan I luvun B jakson vaatimusten mukaisesti suoritettujen tutkimusten aikana. Suoritetut tutki-
mukset, annokset, joilla huono siedettivyys esiintyi, ja asianomaiset lajit ja rodut on ilmoitettava. Yksityiskohtaiset tiedot
kaikista odottamattomista fysiologisista muutoksista on myds toimitettava. Taydelliset raportit ndistd tutkimuksista on
sisdllytettdvd 4 osaan.

3.4 Lisddntymis- ja kehitystoksisuus
341 Tutkimukset vaikutuksista lisddntymiseen

Tamidn tutkimuksen tarkoituksena on havaita uroksen tai naaraan lisddntymistoimintojen mahdolliset muutokset tai
jalkeldisiin kohdistuvat haitalliset vaikutukset, jotka johtuvat tutkittavan eldinlddkkeen tai aineen antamisesta.

Kun kysymyksessi ovat vaikuttavat aineet tai eldinlddkkeet, jotka on tarkoitettu elintarvikkeiden tuottamiseen kiytettaville
eldimille, on tutkimus vaikutuksista lisddntymiseen suoritettava usealle sukupolvelle, ja se on oltava suunniteltu siten, ettd
kaikki vaikutukset nisikkdiden lisddntymiseen havaitaan. Niitd ovat vaikutukset urosten ja naaraiden hedelmallisyyteen,
paritteluun, hedelméitykseen, alkion kiinnittymiseen, kykyyn pitdd tiineys ylld laskettuun aikaan asti, poikimiseen, mai-
doneritykseen, henkiinjadmiseen, jdlkeldisten kasvuun ja kehitykseen syntymistd vieroitukseen, sukukypsyyteen ja jilke-
ldgisten omaan lisddntymiskykyyn tdyskasvuisina. Ainakin kolmea annostasoa on kiytettivd. Enimmdisannos on valittava
siten, ettd se tuo esiin haitalliset vaikutukset. Alin annostaso ei saa aiheuttaa mitddn merkkejd toksisuudesta.

3.4.2 Kehitystoksisuustutkimus

Kun kysymyksessi ovat vaikuttavat aineet tai eldinlddkkeet, jotka on tarkoitettu elintarvikkeiden tuottamiseen kiytettaville
eldimille, on suoritettava kehitystoksisuutta 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 ennustettua poikimispdivdd edeltdvin pdivin vilisend aikana. Tillaisia haittavaikutuksia ovat
lisddntynyt toksisuus verrattuna muissa kuin tiineissd naaraissa havaittuun toksisuuteen, alkio- ja sikikuolemat, sikion
muuttunut kasvu ja sikién rakennemuutokset. Kehitystoksisuuskoe rotilla on tehtivd. 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 kaytettaviksi elintarvikkeita
tuottavilla eldimilld, on suoritettava kehitystoksisuustutkimus vahintdin yhdelld lajilla, joka voi olla kohdelaji, jos tuote on
tarkoitettu kéytettdvaksi naarailla, joita saatetaan kdyttdd siitoseldimind. Jos eldinlddkkeen kdytto saattaa johtaa kayttdjien
merkittdvddn altistumiseen, tavanomaiset kehitystoksisuuskokeet on kuitenkin suoritettava.

3.5 Genotoksisuus

Genotoksisen potentiaalin tutkimisen tarkoituksena on osoittaa ne muutokset, jotka aine voi aiheuttaa solujen perinto-
aineksessa. Kaikki aineet, jotka on tarkoitettu kéytettaviksi ensimmaistd 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 esiintyvit jaidmina
elintarvikkeissa.
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3.6 Karsinogeenisuus

Piitos karsinogeenisuuden tutkimisen tarpeellisuudesta tehdddn genotoksisuuskokeiden tulosten, rakenne-aktiivisuussuh-
teen ja systeemisten toksisuuskokeiden 1oydosten perusteella, jotka saattavat olla merkittdvid neoplastisten leesioiden
kannalta pitkdn aikavilin tutkimuksissa.

Toksisuuden mekanismin tunnettu lajikohtaisuus on otettava huomioon samoin kuin erot koe-eldinlajien, kohde-eldin-
lajien ja ihmisten aineenvaihdunnan valilla.

Jos karsinogeenisuuden tutkiminen on tarpeen, yleensi vaaditaan kahden vuoden rottatutkimus ja 18 kuukauden hiiri-
tutkimus. Asianmukaisin tieteellisin perustein karsinogeenisuustutkimukset voidaan suorittaa yhdelld jyrsijdlajilla, mieluiten
rotalla.

3.7 Poikkeukset

Jos eldinlddke on tarkoitettu paikallisesti kdytettdviksi, on systeeminen imeytyminen tutkittava kohde-cldinlajilla. Jos
systeeminen imeytyminen on merkityksetonti, voidaan toistetun annon toksisuutta, lisdantymistoksisuutta ja karsinogee-
nisuutta koskevat kokeet jdttdd suorittamatta, paitsi jos

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

ihon kautta, tai

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

4. Muut vaatimukset
4.1 Erityistutkimukset

Tiettyjen aineryhmien osalta tai jos eldimilld tehdyissd toistetun annon tutkimuksissa havaittuihin vaikutuksiin kuuluu
muutoksia, jotka viittaavat esimerkiksi immunotoksisuuteen, neurotoksisuuteen tai hormonaalisiin hairiéihin, edellytetddn
lisikokeita, esimerkiksi herkistymistutkimuksia tai viivastyneen neurotoksisuuden tutkimuksia. Tuotteen luonteen mukaan
voi olla tarpeen suorittaa lisitutkimuksia toksisen vaikutuksen tai drsytysvaaran taustalla olevan mekanismin arvioimiseksi.
Tallaiset tutkimukset suoritetaan tavallisesti lopullisella formulaatiolla.

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

4.2 Jadmien mikrobiologiset ominaisuudet
421 Mahdolliset vaikutukset ihmisen suolistoflooraan

Antimikrobisten yhdisteiden jadmien ihmisten suolistoflooralle aiheuttama mahdollinen mikrobiologinen riski on tutkit-
tava annettujen ohjeiden mukaisesti.

422 Mahdolliset vaikutukset elintarvikkeiden teollisessa jalostuksessa kdytettyihin
mikro-organismeihin

Tietyissd tapauksissa voi olla tarpeen suorittaa tutkimuksia sen maarittimiseksi, héiritsevitko aktiiviset mikrobiologiset
jadmit elintarvikkeiden teollisen jalostuksen teknologisia prosesseja.

4.3 Havainnot ihmisissd

On toimitettava tiedot, joista kdy ilmi, kaytetdanko eldinlddkkeen farmakologisesti vaikuttavia aineita lddkkeind ihmisten
hoidossa. Jos ndin on, on ilmoitettava kaikki ihmisissd havaitut vaikutukset (my6s haittavaikutukset) ja niiden syyt siind
mairin kuin ne voivat olla tirkeitd eldinlddkkeen turvallisuuden arvioinnille, ja tarvittaessa on toimitettava julkaistujen
tutkimusten tulokset. Jos eldinladkkeen sisaltdimid aineosia ei kdytetd tai ei endd kdytetd ladkkeind ihmisten hoidossa, on
syyt tahan ilmoitettava.
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4.4 Resistenssin kehittyminen

Tiedot ihmisen terveyden kannalta merkittdvien resistenttien bakteerien mahdollisesta syntymisestd on toimitettava eldin-
ladkkeistd. Tallaisen resistenssin kehittymismekanismi on erityisen tirked. Tarvittaessa on esitettivd toimenpiteitd, joilla
rajoitetaan eldinlddkkeen aiottuun kéyttoon liittyvin resistenssin kehittymista.

Tuotteen kliinisen kdyton kannalta merkittavd resistenssi on késiteltivdi 4 osan mukaisesti. Tarvittaessa on tehtivi
ristiviittaus 4 osassa esitettyihin tietoihin.

5. Kiyttdjien turvallisuus

Téssd osassa on kasiteltiva edellisissd jaksoissa havaittuja vaikutuksia, jotka liittyvit sithen, milld tavalla ja missd maarin
ihmiset altistuvat tuotteelle. Tavoitteena on suunnitella tarkoituksenmukaiset kayttéjille tarkoitetut varoitukset ja muita
riskinhallintatoimenpiteita.

6. Ympiristoriskien arviointi
6.1 Sellaisten eldinlddkkeiden ympdristoriskien arviointi, jotka eivit sisilld geneettisesti muunnettuja organismeja tai Roostu niistd

Ympiristoriskien arvioinnin tarkoituksena on arvioida mahdolliset epasuotuisat vaikutukset, joita eldinldakkeen kiytto voi
aiheuttaa ympdristélle, ja tunnistaa tallaisten vaikutusten riski. Arvioinnilla pyritdin my6s maarittdimadn varotoimenpiteet,
jotka voivat olla tarpeen timin riskin pienentidmiseksi.

Arviointi on tavallisesti kaksivaiheinen. Ensimmiinen vaihe on aina toteutettava. Arviointia koskevat yksityiskohtaiset
tiedot on toimitettava hyviksyttyjen ohjeiden mukaisesti. Tiedoissa on ilmoitettava, miten ympiéristo mahdollisesti altistuu
tuotteelle, ja altistumiseen liittyvan riskin vakavuus ottaen huomioon erityisesti seuraavat seikat:

— kohde-eliinlajit ja esitetty kiyttotapa,

— antotapa ja erityisesti se, kuinka paljon tuotetta todennakoisesti pddsee suoraan ekosysteemeihin,

— mahdollisuus, ettd lddkityt eldimet erittivit ympdristoon tuotetta, sen vaikuttavia aineita tai niiden metaboliitteja;
niiden pysyvyys eritteissé,

— kéyttimattomien eldinlddkkeiden tai jatteiden havittiminen.

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

6.2 Geneettisesti muunnettuja organismeja sisdltdvien tai niistd koostuvien eldinlddkkeiden ymparistoriskien arviointi

Geneettisesti muunnettuja organismeja sisaltivien tai niistd koostuvien eldinlddkkeiden tapauksessa hakemukseen on
liitettavd direktiivin 2001/82/EY 2 artiklassa ja C osassa vaaditut asiakirjat.

Il LUKU: TIETOJEN JA ASIAKIRJOJEN ESITTAMINEN

Turvallisuuskokeita koskevan hakemusaineiston sisillettivd seuraavat tiedot:

— kaikkien hakemusaineiston sisiltimien tutkimusten hakemisto,
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— lausunto, jossa vahvistetaan, ettd hakemusaineisto sisdltdd kaikki hakemuksen jittimishetkelld hakijan tiedossa olleet
sekd myonteiset ettd kielteiset tiedot,

— perustelut jonkin tutkimuksen poisjattimiselle,

— selitys vaihtoehtoisen tutkimuksen mukaan ottamiselle,

— sen tarkastelu, mitd merkitystd yleiselle riskinarvioinnille voi olla tutkimuksilla, jotka on suoritettu aikaisemmin kuin
direktiivin 2004/10/EY mukaisen hyvin laboratoriokdytinnon mukaisesti suoritetut tutkimukset.

Jokaisen tutkimusraportin on sisillettavi:

— jéljennos tutkimussuunnitelmasta,

— tarvittaessa lausunto siité, ettd on noudatettu hyvad laboratoriokdytintod,

— kuvaus kéytetyistd menetelmistd, laitteista ja aineksista,

— testausjdrjestelman kuvaus ja perustelut,

— riittdvan yksityiskohtainen kuvaus saaduista tuloksista, jotta tulosten kriittinen arviointi on mahdollista tutkimuksen
tekijan tulkinnasta riippumatta,

— tarvittaessa tulosten tilastollinen analyysi,

— tulosten tarkastelu ja kommentit vaikutuksia aiheuttavan ja aiheuttamattoman annoksen suuruudesta sekd kaikki
epatavalliset havainnot,

— yksityiskohtainen kuvaus ja perusteellinen arviointi vaikuttavan aineen turvallisuutta koskevan tutkimuksen tuloksista
ja niiden merkityksestd jadmien ihmisille mahdollisesti aiheuttamien vaarojen arvioinnille.

B. Jddmien mddritys
I LUKU: KOKEIDEN SUORITTAMINEN
1. Johdanto

Tassi liitteessd sovelletaan neuvoston asetuksen (EY) N:o 2377/90 (1). médritelmid.

Laakityistd eldimistd perdisin olevissa syotavissd kudoksissa tai munissa, maidossa ja hunajassa olevien jadmien poistumista
tutkimalla on tarkoitus mdarittdd, missd olosuhteissa ja missi mdadrin jadmadt pysyvit kyseisistd eldimistd tuotetuissa
elintarvikkeissa. Tutkimusten avulla pystytddn myos maarittimain varoaika.

Kun kyseessd ovat elintarvikkeiden tuotantoon kiytettaville eldimille tarkoitetut eldinlddkkeet, on jddmid koskevista asia-
kirjoista kdytiva ilmi:

1. missd mddrin ja kuinka pitkddn eldinlddkkeen jadmat tai sen metaboliitit pysyvit ladkittyjen eldinten syotdvissd ku-
doksissa tai ladkityistd eldimistd saadussa maidossa, munissa ja/tai hunajassa;

2. ettd sen estdmiseksi, ettd ladkityistd eldimistd saatavat elintarvikkeet aiheuttavat riskin kuluttajien terveydelle tai vai-
keuksia elintarvikkeiden teollisessa jalostuksessa, on mahdollista vahvistaa toteuttamiskelpoiset varoajat, joita voidaan
noudattaa kdytinnon kasvatusoloissa;

3. ettd jadmien poistumista koskevassa tutkimuksessa kiytetyt analyyttiset menetelmét ovat riittavan validoidut, jotta ne
antavat tarvittavan takuun siitd, ettd toimitetut jaidmatiedot soveltuvat varoajan asettamisen perusteeksi.

EYVL L 224, 18.8.1990, s. 1.
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2. Aineenvaihdunta ja jiimikinetiikka
2.1 Farmakokinetiikka (imeytyminen, jakaantuminen, metabolisoituminen, erittyminen)

Farmakokineettisten tietojen tiivistelmd on toimitettava ristiviittauksin 4 osan mukaisesti toimitettuihin kohde-eldinlajeilla
suoritettuihin farmakokineettisiin tutkimuksiin. Tdydellistd tutkimusraporttia ei tarvitse toimittaa.

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

Lopullista tuotetta tai formulaatiota, jolla on biologisen hyviksikaytettavyyden osalta vastaavat ominaisuudet kuin loppu-
tuotteella, on annettava kohde-eldinlajille suurimpana suositeltuna annoksena.

Eldinlddkkeen imeytymisen mdadrd on esitettdva yksityiskohtaisesti antotavan mukaan. Jos osoitetaan, ettd paikalliseen
kiyttoon tarkoitettujen valmisteiden systeeminen imeytyminen on vahdistd, muita jadmatutkimuksia ei edellytetd.

Eldinlddkkeen jakaantuminen kohde-eldimessd on esitettdva. Plasmaproteiineihin sitoutumisen taikka maitoon tai muniin
kulkeutumisen sekd lipofiilisten yhdisteiden kertymisen mahdollisuutta on tarkasteltava.

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

2.2 Jddmien poistuminen

Niiden tutkimusten tarkoituksena, jotka mittaavat jidmien poistumisnopeutta kohde-eldimestd liikkeen viimeisen annon
jilkeen, on mahdollistaa varoaikojen miirittiminen.

Jadmien madrat on médritettdvd validoiduin analyyttisin menetelmin riittdvan useita kertoja sen jilkeen, kun koe-eldin on
saanut viimeisen eldinladkeannoksen. Tekniset menettelyt sekd kdytettyjen menetelmien luotettavuus ja herkkyys on
ilmoitettava.

3. Jadmien analyyttinen tutkiminen

Jadmien poistumista koskevissa tutkimuksissa kdytetyt analyyttiset menetelmit ja niiden validointi on esitettavd yksityis-
kohtaisesti.

Seuraavat ominaisuudet on kuvattava:

— spesifisyys,

— tarkkuus,

— tasmallisyys,

— toteamisraja,

— mddritysraja,

— kiyttokelpoisuus ja sovellettavuus tavanomaisissa laboratorio-olosuhteissa,

— interferenssiherkkyys,

— esiintyvien jadmien sailyvyys.
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Esitetyn analyyttisen menetelmadn sopivuus on arvioitava hakemusaineiston jattimishetkelld vallitsevan tieteellisen ja
teknisen tietimyksen perusteella.

Analyyttinen menetelma on esitettdvd kansainvilisesti hyviksytyssd muodossa.

II LUKU: TIETOJEN JA ASIAKIRJOJEN ESITTAMINEN
1. Tuotteen tunnistetiedot

On toimitettava testauksessa kiytettavien eldinladkkeiden tunnistetiedot, joihin sisaltyvit:

— 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.

Jadmid koskevan hakemusaineiston on sisillettdvi:

— kaikkien hakemusaineiston sisdltimien tutkimusten hakemisto,

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

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

— sen tarkastelu, mitd merkitystd yleiselle riskinarvioinnille voi olla tutkimuksilla, jotka on suoritettu aikaisemmin kuin
hyvin laboratoriokdytinnon mukaisesti suoritetut tutkimukset,

— ehdotettu varoaika.

Jokaisen tutkimusraportin on sisillettdva:

— jdljennos tutkimussuunnitelmasta,

— tarvittaessa lausunto siitd, ettd on noudatettu hyvad laboratoriokdytintod,
— kuvaus kéytetyisti menetelmistd, laitteista ja aineksista,

— riittdvan yksityiskohtainen kuvaus saaduista tuloksista, jotta tulosten kriittinen arviointi on mahdollista tutkimuksen
tekijan tulkinnasta riippumatta,

— tarvittaessa tulosten tilastollinen analyysi,
— tulosten tarkastelu,

— saatujen tulosten objektiivinen tarkastelu ja ehdotukset tarpeellisiksi varoajoiksi, joilla varmistetaan, ettd lddkityistd
eldimistd saaduissa elintarvikkeissa ei ole kuluttajille mahdollisesti vaarallisia jadmia.
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4 OSA: PREKLIINISET JA KLINISET TUTKIMUKSET

Myyntilupahakemukseen 12 artiklan 3 kohdan j alakohdan kolmannen luetelmakohdan mukaisesti liitettavit tiedot ja
asiakirjat on esitettdvd jiljempini olevien vaatimusten mukaisesti.

I LUKU: PREKLIINISET VAATIMUKSET

Prekliinisid tutkimuksia edellytetddn tuotteen farmakologisen vaikutuksen ja siedettidvyyden osoittamiseksi.

A. Farmakologia
A.1 Farmakodynamiikka

Eldinlddkkeen sisdltdmien vaikuttavien aineiden farmakodynaamiset vaikutukset on kuvattava.

Ensinnakin on kuvattava riittdvalld tavalla vaikutusmekanismi ja farmakologiset vaikutukset, joihin eldinlddkkeen suositeltu
kiytto kdytinnossd perustuu. Tulokset on esitettdvd maarillisind (kayttamalld esimerkiksi annosvaikutus- ja aikavaikutus-
kuvaajia) ja, aina kun mahdollista, vaikutukseltaan tunnettuun aineeseen vertaamalla. Jos vaikuttavalla aineella ilmoitetaan
olevan suurempi terapeuttinen teho, on ero osoitettava, ja sen on oltava tilastollisesti merkittava.

Toiseksi on toimitettava vaikuttavan aineen yleinen farmakologinen arviointi, jossa on erityisesti mainittava sekundaaristen
farmakologisten vaikutusten mahdollisuus. Yleisesti ottaen on tutkittava vaikutukset tirkeimpiin elintoimintoihin.

Tuotteen muiden ominaisuuksien (kuten antoreitti tai formulaatio) kaikki vaikutukset vaikuttavan aineen farmakologisiin
vaikutuksiin on tutkittava.

Tutkimusten perusteellisuutta on lisdttdva sitd mukaa, kun suositeltu annos lihestyy annosta, jolla todennikéisesti on
haittavaikutuksia.

Kokeelliset tekniikat, jolleivit ne ole tavanomaisia, on esitettdvd niin yksityiskohtaisesti, 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 johtuvat vasteiden maaralliset muutokset on
tutkittava.

Kiinteiden yhdistelmalddkkeiden tutkimiseen voivat antaa aihetta joko farmakologiset perusteet tai kliiniset kayttoaiheet.
Ensimmiisessd tapauksessa farmakodynaamisen ja/tai farmakokineettisen tutkimuksen on osoitettava ne yhteisvaikutukset,
jotka saattaisivat tehdd yhdistelmalddkkeen kdyton Kliinisessd kdytossd suositeltavaksi. Jalkimmadisessd tapauksessa, jos
yhdistelmalddkkeelle etsitddn tieteellistd perustelua kliinisten kokeiden kautta, tutkimuksessa on mééritettdvd, voidaanko
yhdistelmalddkkeen odotetut vaikutukset osoittaa eldimissd, ja ainakin on arvioitava mahdollisten haittavaikutusten mer-
kitys. Jos yhdistelméddn sisaltyy uusi vaikuttava aine, on sen oltava perusteellisesti tutkittu jo aiemmin.

A.2 Resistenssin kehittyminen

Tarvittaessa eldinladkkeistd on toimitettava tiedot kliinisesti merkittdvien resistenttien organismien mahdollisesta syntymi-
sestd. Tallaisen resistenssin kehittymismekanismi on erityisen tarked. Hakijan on esitettdva toimenpiteitd, joilla rajoitetaan
eldinlddkkeen aiottuun kdyttoon liittyvan resistenssin kehittymista.

Tarvittaessa on tehtdvd ristiviittaus 3 osassa esitettyihin tietoihin.

A.3 Farmakokinetiikka

Uutta vaikuttavaa ainetta koskevat farmakokineettiset perustiedot vaaditaan eldinlaakkeen kliinisen turvallisuuden ja tehon
arviointia varten.
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Farmakokineettisten tutkimusten tavoitteet kohde-eldinlajilla voidaan jakaa kolmeen pddalueeseen:

i) kuvaileva farmakokinetiikka, jonka perusteella arvioidaan perusparametrit;

i) ndiden parametrien kiytto anto-ohjelman, plasmaan ja kudoksiin kertymisen seké farmakologisten, terapeuttisten tai
toksisten vaikutusten vilisten suhteiden tutkimisessa;

iii) tarvittaessa eri kohde-eldinlajien kinetiikan vertailu ja mahdollisten lajien vilisten sellaisten erojen tutkiminen, joilla on
vaikutusta eldinlddkkeen turvallisuuteen ja tehoon kohde-eldimilla.

Farmakokineettisid tutkimuksia kohde-eldinlajilla tarvitaan yleensi tdydentimain farmakodynaamisia tutkimuksia toimivan
anto-ohjelman (antoreitti ja -paikka, annos, annosvili, antokerrat jne.) laatimisen tueksi. Farmakokineettisid lisitutkimuksia
voidaan tarvita anto-ohjelman laatimisessa tiettyjen populaatiomuuttujien mukaisesti.

Jos farmakokineettisid tutkimuksia on toimitettu 3 osan mukaisesti, niithin voidaan tehdi ristiviittaus.

Tunnettujen aineiden uusilta yhdistelmiltd, jotka on tutkittu tdmin direktiivin vaatimusten mukaisesti, ei edellytetd
farmakokineettisid tutkimuksia, jos on perusteltavissa, ettd vaikuttavien aineiden antaminen kiintednd yhdistelmana ei
muuta niiden farmakokineettisid ominaisuuksia.

Tarkoituksenmukaiset biologista hyviksikéytettavyyttd koskevat tutkimukset on suoritettava biologisen samanarvoisuuden
osoittamiseksi, kun

— uudelleen formuloitua eldinldikettd verrataan olemassa olevaan,

— uutta antotapaa tai -reittid verrataan jo vakiintuneeseen.

B. Kohde-eliinlajien sietokyky

Eldinlddkkeen paikallinen ja systeeminen siedettdvyys tutkitaan kohde-eldinlajilla. Tutkimusten tarkoitus on kuvata huonon
siedettdvyyden merkit ja vahvistaa riittdvd turvamarginaali suositeltuja antotapoja kdyttimalld. Tama voidaan saavuttaa
nostamalla terapeuttista annosta ja/tai pidentdmilld hoidon kestoa. Tutkimusraportin on sisillettavd yksityiskohtaiset
tiedot kaikista odotetuista farmakologisista vaikutuksista ja haittavaikutuksista.

II LUKU: KLIINISET VAATIMUKSET
1. Yleiset periaatteet

Kliinisten tutkimusten tarkoituksena on osoittaa tai varmentaa eldinlddkkeen terapeuttinen vaikutus, kun se on annettu
esitetyn anto-ohjelman mukaisesti ja esitettyd antoreittid, madritelld sen kayttdaiheet ja vasta-aiheet lajin, idn, rodun ja
sukupuolen mukaan, sen kiyttoohjeet sekd sen mahdolliset haittavaikutukset.

Kokeelliset tiedot on vahvistettava tavanomaisissa kenttiolosuhteissa hankituilla tiedoilla.

Jollei muu ole perusteltua, on kliiniset kokeet suoritettava vertailueldimilld (vertailevat kliiniset kokeet). Saatuja tehoa
koskevia tuloksia olisi verrattava sellaisella kohde-eldinlajilla saatuihin tuloksiin, joka on saanut jotakin toista eldinlddkettd,
jolle on yhteiséssd myoénnetty lupa samaan kiyttoaiheeseen samalle kohde-eliinlajille, tai joka on saanut lumetta, tai joka
ei ole saanut ladkitystd. Sekd myonteiset ettd kielteiset tulokset on raportoitava.

Jollei muu ole perusteltua, tutkimussuunnitelman laatimisessa ja kliinisten tutkimusten analysoinnissa ja arvioinnissa on
kaytettdvd vakiintuneita tilastollisia periaatteita.
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Kun kyseessd ovat ensisijaisesti suorituskyvyn lisddjind kdytettiviksi tarkoitetut eldinladkkeet, on erityistd huomiota kiin-
nitettava

1) eldintuotteiden mddrddn;

2) eldintuotteiden laatuun (aistinvarainen, ravitsemuksellinen, hygieeninen ja teknologinen laatu);

3) ravitsemukselliseen arvoon ja kohde-eldinlajin kasvuun;

4) kohde-eldinlajin yleiseen terveydentilaan.

2. Kliinisten tutkimusten suorittaminen

Kaikki eldinladketieteelliset kliiniset kokeet on suoritettava yksityiskohtaisen tutkimussuunnitelman mukaisesti.

Kliiniset kenttdtutkimukset on suoritettava hyvin kliinisen kdytinnon vakiintuneiden periaatteiden mukaisesti, jollei muu
ole perusteltua.

Ennen kenttitutkimusten alkua niissd kdytettdvien eldinten omistajan on annettava tietoon perustuva suostumuksensa,
joka on osoitettava asiakirjalla. Eldimen omistajalle on ilmoitettava kirjallisesti erityisesti kokeeseen osallistumisen mah-
dollisista seurauksista, lddkityn eldimen lopettamistavasta tai sen kdyttdmisestd elintarvikkeiden tuottamiseen. Jiljennds
tastd ilmoituksesta, jonka eldimen omistaja on varmentanut nimikirjoituksellaan ja pdivannyt, on liitettdvd koetta koske-
viin asiakirjoihin.

Jollei kenttitutkimusta suoriteta sokkokokeena, sovelletaan eldinlddkkeiden merkitsemistd koskevia 55, 56 ja 57 artiklan
sdannoksid myos eldinlddketieteellisissd kliinisissd kenttatutkimuksissa kéytettaviksi tarkoitettujen formulaatioiden merkit-
semiseen. Kaikissa tapauksissa on maininnan ’Ainoastaan eldinlddketieteellisessd kliinisessd kenttitutkimuksessa kéytettd-
viksi' oltava merkinnoissd selvisti ja pysyvisti.

III LUKU: TIEDOT JA ASIAKIRJAT

Tehoa koskeviin asiakirjoihin on sisallyttiava kaikki, eldinlddkkeen kannalta sekd myonteiset ettd kielteiset prekliinisiin ja
kliinisiin tutkimuksiin liittyvat asiakirjat jatai tutkimusten tulokset, jotta tuotteen riskien ja hyétyjen suhde voidaan
arvioida kokonaisvaltaisesti ja objektiivisesti.

1. Prekliinisten tutkimusten tulokset

Aina kun mahdollista, tiedoissa on esitettivd tulokset

a) kokeista, jotka osoittavat farmakologiset vaikutukset;

b) kokeista, jotka osoittavat terapeuttisen vaikutuksen perustana olevat farmakodynaamiset mekanismit;

) kokeista, jotka osoittavat padasiallisen farmakokineettisen profiilin;

d) kokeista, jotka osoittavat kohde-eldgimen turvallisuuden;

e) kokeista, joilla tutkitaan resistenssii.

Kaikista kokeen aikana ilmaantuvista odottamattomista tuloksista on annettava yksityiskohtainen kuvaus.

Lisdksi kaikista prekliinisistd tutkimuksista on ilmoitettava seuraavat tiedot:

a) yhteenveto;

b) yksityiskohtainen tutkimussuunnitelma, jossa selostetaan kaytetyt menetelmdt, laitteet ja ainekset, eldinten laji, iké,
paino, sukupuoli, rotu tai kanta ja tunnisteet sekd annostelu, antoreitti ja -ohjelma;
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¢) tarvittaessa tulosten tilastollinen analyysi;

d) saatujen tulosten objektiivinen tarkastelu, jonka perusteella tehdddn paitelmat eldinlddkkeen turvallisuudesta ja tehosta.

Jos joku niistd tiedoista jdtetdan kokonaan tai osittain pois, tima on perusteltava.

2. Kliinisten tutkimusten tulokset

Jokaisen tutkijan on toimitettava kaikki tiedot yksilokohtaisilla seurantalomakkeilla, jos kyseessd on yksilokohtainen
ladkintd, ja ryhmakohtaisilla seurantalomakkeilla, jos kyseessd on ryhmikohtainen laakinta.

Toimitettavien tietojen on oltava seuraavassa muodossa:

2

vastuullisen tutkijan nimi, osoite, tehtdvi ja pitevyys;

hoidon tapahtumapaikka ja -aika; eldinten omistajan nimi ja osoite;

yksityiskohtainen kliinisen tutkimuksen raportti, jossa selostetaan kiytetyt menetelmat, mukaan lukien satunnaistamis-
ja sokkokokeet, antoreitti, anto-ohjelma, annos, koe-eldinten tunnisteet, laji, rotu tai kanta, ikd, paino, sukupuoli ja
fysiologinen tila;

eldinten kasvatus- ja ruokintatapa, rehun koostumus ja mahdollisten rehun lisdaineiden tyypit ja madrat;

sairauskertomus (mahdollisimman tdydellisend), myos mahdollisten kokeen keskeyttdvien sairauksien esiintyminen ja

kulku;

diagnoosi ja sen tekotapa;

kliiniset oireet, jos mahdollista tavanomaisten arviointiperusteiden mukaisesti;

kliinisessd tutkimuksessa kdytetyn eldinlddkkeen formulaation tdsmalliset tunnistetiedot sekd asianomaisilla erilld
tehtyjen fysikaalisten ja kemiallisten kokeiden tulokset;

eldinladkkeen annostus, antotapa ja -reitti, annosvili, ja tarvittaessa annon aikana huomioitavat varotoimenpiteet
(esimerkiksi ruiskeen antamisen kesto);

hoidon ja sitd seuraavan havaintojakson kesto;

yksityiskohtaiset tiedot muista eldinladkkeistd, joita on annettu tutkimusjakson kuluessa, joko ennen tutkittavaa
ladkettd tai yhtaikaa sen kanssa, ja jalkimmadisessd tapauksessa yksityiskohtaiset tiedot kaikista todetuista yhteisvaiku-
tuksista;

kliinisten tutkimusten kaikki tulokset, joissa kuvataan yksityiskohtaisesti tulokset tehon kriteerin ja tutkimussuunni-
telmassa tdsmennettyjen tutkittavien ominaisuuksien perusteella, seké tarvittaessa tilastollisten analyysien tulokset;

kaikki tiedot havaituista odottamattomista haitallisista ja muista tapahtumista ja niiden johdosta toteutetuista toimen-
piteistd; syy—seuraus-suhde on tutkittava mahdollisuuksien mukaan;

tarvittaessa vaikutus eldinten suorituskykyyn;
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o) vaikutukset lddkityistd eldimistd saatujen elintarvikkeiden laatuun, erityisesti silloin, kun kyseessd ovat suorituskyvyn
lisadmiseen tarkoitetut eldinlddkkeet;

p) turvallisuutta ja tehoa koskevat paatelmit kussakin yksilokohtaisessa tapauksessa tai yhteenvetona antovilin tai muun
soveltuvan muuttujan mukaan, jos kyseessd on ryhmikohtainen lddkinta.

Yhden tai useamman a—p alakohdassa mainitun tiedon antamatta jittiminen on perusteltava.

Myyntiluvan haltijan on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettd alkuperdiset asiakirjat, jotka
muodostivat toimitettujen tietojen perustan, siilytetddn vahintddn viisi vuotta sen jdlkeen, kun eldinlddkkeen myyntilupa
on mennyt umpeen.

Kunkin kliinisen tutkimuksen osalta kliiniset havainnot on esitettdva tutkimusten ja niiden tulosten yleiskatsauksena, jossa
on erityisesti mainittava:

&

yksilo- tai ryhmakohtaisesti laakittyjen vertailu- ja koe-eldinten lukumadra seki jakauma lajin, rodun tai kannan, idn ja
sukupuolen mukaan;

=

niiden eldinten lukumdird, joiden osalta kokeet on keskeytetty ennenaikaisesti, ja keskeyttimisten syyt;

) vertailueldinten osalta tieto siitd,

— onko ne jitetty ladkitsemattd, vai

— ovatko ne saaneet lumetta, vai

— ovatko ne saaneet jotakin toista eldinlddkettd, jolle on yhteisdssd myonnetty lupa samaan kayttoaiheeseen samalle
kohde-eldinlajille, vai

— ovatko ne saaneet tutkittavana olevaa samaa vaikuttavaa ainetta eri formulaationa tai eri reittii;

(=N
=

havaittujen haittavaikutusten esiintymistiheys;

€) havainnot vaikutuksista eldinten suorituskykyyn, jos aiheellista;

f) yksityiskohtaiset tiedot koe-eldimistd, joilla riski voi olla erityisen suuri niiden idn, kasvatus- tai ruokintatavan tai
kayttotarkoituksen vuoksi, tai eldimistd, joiden fysiologinen tai patologinen tila edellyttdd erityisharkintaa;

tulosten tilastollinen arviointi.

o
=

Lopuksi tutkijan on tehtdvd yleiset pddtelmit eldinlddkkeen tehosta ja turvallisuudesta esitetyissd kiyttdolosuhteissa ja
ilmoitettava muut tiedot, jotka koskevat kiyttoaiheita, vasta-aiheita, annostelua, hoidon keskimairiistd kestoa, sekd
tarvittaessa muiden eldinlddkkeiden tai rehun lisdaineiden yhteydessd havaitut mahdolliset yhteisvaikutukset sekd muut
erityiset varotoimenpiteet, joihin hoidon aikana on ryhdyttivé, sekd havaitut yliannostuksen Kliiniset oireet.

Kiinteiden yhdistelmalaakkeiden tapauksessa tutkijan on tehtdvd padtelmdt 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 ottamatta tietyilld lajeilla tai tiettyihin kéytto-
aiheisiin kéytettaviksi tarkoitettuja ladkkeitd, kuten III osastossa ja asiaa koskevissa ohjeissa madritellddn, sanotun kuiten-
kaan rajoittamatta erityissaannoksid, joita yhteison lainsdddannossd on eldinsairauksien valvonnasta ja havittimisestd.

1 OSA: YHTEENVETO ASIAKIRJOISTA
A. HALLINNOLLISET TIEDOT

Hakemuksen kohteena olevasta immunologisesta eldinlddkkeestd on ilmoitettava nimi, vaikuttavien aineiden nimet, bio-
loginen aktiivisuus, voimakkuus tai tiitteri, ladkemuoto, tarvittaessa antoreitti ja -tapa sekd kuvaus lddkkeen myyntipak-
kauksesta, mukaan luettuina paillys, myyntipaallysmerkinnat ja pakkausseloste. Liuottimet voidaan pakata erikseen tai
yhteen rokotepullojen kanssa.

Hakemusaineistoon on sisillytettiva tiedot lopullisen rokotevalmisteen valmistamisessa tarvittavista liuottimista. Immu-
nologista eldinlddkettd pidetddn yhtend tuotteena, vaikka vaadittaisiin enemmén kuin yksi liuotin, jotta voidaan valmistaa
lopputuotteen eri valmisteet, jotka voivat olla tarkoitetut eri antoreittejd tai -tapoja varten.

On ilmoitettava hakijan nimi ja osoite sekd valmistajan, valmistuksen ja valvonnan eri vaiheisiin liittyvien paikkojen nimet
ja osoitteet (mukaan lukien lopputuotteen valmistaja ja vaikuttavien aineiden valmistajat) seké tarvittaessa maahantuojan
nimi ja osoite.

Hakijan on ilmoitettava hakemuksensa tueksi toimittamiensa asiakirjaniteiden maard ja nimet sekd mahdollisesti toimi-
tettavat naytteet.

Hallinnollisiin tietoihin on liitettdvd jiljennokset asiakirjasta, joka osoittaa, ettd valmistajalla on lupa valmistaa immuno-
logisia eldinlddkkeitd 44 artiklan mukaisesti. Lisiksi on toimitettava luettelo tuotantopaikalla kasitellyisti organismeista.

Hakijan on toimitettava luettelo maista, joissa lupa on myonnetty, ja luettelo maista, joissa hakemus on jatetty tai hylatty.

B. VALMISTEYHTEENVETO, MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

Hakijan on esitettdvd 14 artiklan mukainen valmisteyhteenveto.

Pakkauksen ja ulomman pdillyksen ehdotettavat merkinndt on toimitettava timén direktiivin V osaston mukaisesti,
samoin pakkausseloste, jos sellaista vaaditaan 61 artiklan nojalla. Hakijan on lisdksi toimitettava yksi tai useampi néyte
tai vedos eldinlddkkeen myyntipakkauksesta vihintddn yhdelli Euroopan unionin virallisella kielelld, Vedos voidaan
toimittaa sahkoisesti mustavalkoisena, jos toimivaltaiselta viranomaiselta on saatu tihin ennakkosuostumus.

C. YKSITYISKOHTAISET JA KRITTISET YHTEENVEDOT

Jokainen 12 artiklan 3 kohdassa tarkoitettu yksityiskohtainen ja kriittinen yhteenveto on laadittava hakemuksen jatta-
mishetken ticteellisen tietimyksen mukaan. Niiden on sisillettavd arvio myyntilupahakemuksen muodostavista erilaisista
testeistd ja tutkimuksista, ja niissd on kasiteltdvd kaikkia immunologisen eldinlddkkeen laadun, turvallisuuden ja tehon
arvioinnin kannalta merkittavid tekijoitd. Niissd on esitettdvd suoritettujen kokeiden ja tutkimusten yksityiskohtaiset
tulokset seké tarkat julkaisuviitteet.

Kaikista tirkeistd tiedoista on esitettdvd yhteenveto yksityiskohtaisten ja kriittisten yhteenvetojen lisdyksessd, jos mahdol-
lista taulukko- tai graafisessa muodossa. Yksityiskohtaisten ja kriittisten yhteenvetojen on sisallettava tarkat ristiviittaukset
pédasiakirja-aineiston sisltimiin tietoihin.
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Yksityiskohtaiset ja kriittiset yhteenvedot on allekirjoitettava ja pdivittava, ja nithin on liitettdva tiedot tutkimuksen tekijin
koulutuksesta ja ammatillisesta kokemuksesta. Tutkimuksen tekijin ammatillinen suhde hakijaan on ilmoitettava.

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

Kaikkien analyysimenetelmien on noudatettava lihtoaineiden ja lopputuotteen laadun analysointia ja valvontaa koskevia
kriteerejd, ja niiden on oltava validoituja. Validointitutkimusten tulokset on toimitettava. Kaikki erityislaitteet ja -vilineet,
joita saatetaan kdyttdd, on kuvattava riittdvdn tarkasti, ja mukaan voidaan liittd4d kaaviokuva. Laboratorioreagenssien
kaavoja on tarvittaessa tdydennettdvd valmistusmenetelmalla.

Euroopan farmakopeaan tai jasenvaltion farmakopeaan sisiltyvien analyysimenetelmien osalta kuvaus voidaan korvata
tasmalliselld viittauksella kyseiseen farmakopeaan.

Euroopan farmakopean mukaista kemiaan ja biologiaan liittyvéi referenssiaineistoa on kaytettdva, jos saatavilla. Jos muita
vertailuvalmisteita ja viitestandardeja kéytetddn, ne on nimettdvd ja kuvattava yksityiskohtaisesti.

A. AINEOSIEN LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS
1. Laadullinen koostumus

Immunologisten eldinladkkeiden kaikkien aineosien 'laadullisella koostumuksella’ tarkoitetaan seuraavien nimitystd tai
kuvausta:

— vaikuttavat aineet,

— adjuvanttien aineosat,

— apuaineiden aineosat, luonteesta tai kdytetystd madrdstd riippumatta, mukaan lukien sailytysaineet, stabilisaattorit,
sakeutusaineet, emulgaattorit, viriaineet, mauste- ja aromiaineet ja merkintdaineet,

— eldimille annettavaksi tarkoitettujen lddkemuotojen sisdltimat aineosat.

Naihin tietoihin on liitettdva kaikki tarvittavat tiedot siilytysastiasta, tarvittaessa sen sulkemistavasta ja lddkkeen mukana
toimitettavista vlineistd, joilla immunologista eldinlddkettd kdytetddn tai annostellaan. Jos vilinettd ei toimiteta immuno-
logisen eldinlddkkeen mukana, on toimitettava tarvittavat tiedot valineestd, jos se on tarpeen lidkkeen arviointia varten.

2. 'Tavanomaiset kisitteet’

Ladkkeiden sisdltimien aineosien kuvauksessa kiytettavilli 'tavanomaisilla kisitteilld' tarkoitetaan, timdn rajoittamatta
12 artiklan 3 kohdan c alakohdan siinndsten soveltamista:

— Euroopan farmakopeassa, jos timd on mahdollista, tai jonkin jasenvaltion kansallisessa farmakopeassa olevien aine-
osien osalta asianomaisen monografian painimitystd, joka on pakollinen kaikille tillaisille aineille ja jonka yhteydessa
esitetddn viittaus asianomaiseen farmakopeaan,

— muiden tuotteiden osalta Maailman terveysjarjeston (WHO) suosittelemaa yleistd kansainvalistd nimed, johon voi liittyd
toinen yleisnimi, tai ndiden puuttuessa tarkkaa ticteellistd nimed; aineista, joilla ei ole yleistd kansainvalistd nimed tai
tarkkaa tieteellistd nimed, on esitettdvd selvitys niiden alkuperistd ja valmistustavasta tiydennettynd tarvittaessa muilla
asiaankuuluvilla yksityiskohdilla,

— viriaineiden osalta direktiivissd 78/25/ETY niille osoitettua E-tunnusta.



14.2.2009

Euroopan unionin virallinen lehti

L 4445

3. Miirillinen koostumus

Immunologisen eldinlddkkeen sisdltimien vaikuttavien aineiden 'maéréllisen koostumuksen’ ilmoittamiseksi on aina mah-
dollisuuksien mukaan tismennettidvd organismien mdird, erityisen valkuaisaineen mdiird, massa, kansainvilisten yksikoi-
den (IU) mddra tai biologisen aktiivisuuden yksikoiden méird joko annos- tai tilavuusyksikkod kohden sekd adjuvantin ja
apuaineiden kunkin aineosan massa tai tilavuus ottaen asianmukaisesti huomioon B jaksossa esitetyt tiedot.

Jos kansainvalinen biologisen aktiivisuuden yksikko on maaritelty, on sitd kiytettavi.

Biologisen aktiivisuuden yksikot, joista ei ole julkaistua tietoa, on ilmaistava siten, ettd ne antavat yksiselitteistd tietoa
aineiden aktiivisuudesta, esimerkiksi mainitsemalla immunologinen vaikutus, johon annoksen méirittelymenetelmd perus-
tuu.

4. Laikekehitys

Koostumuksen, aineosien ja sdilytysastian valinta on selostettava ja perusteltava tuotekehitystd koskevilla tieteelliselld
tiedolla. Tuotteen yliannostus valmistuksessa on ilmoitettava perusteluineen.

B. VALMISTUSMENETELMAN KUVAUS

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

Taitd varten kuvauksen on siséllettidva ainakin:

— valmistuksen eri vaiheet (my0s antigeenin tuotanto ja puhdistusmenettelyt) niin, ettd voidaan arvioida valmistus-
menetelmin toistettavuus ja lopputuotteeseen liittyvien haittavaikutusten, kuten mikrobiologisen kontaminaation,
riski; tuotantoprosessin tirkeimpien vaiheiden validointi on osoitettava ja koko tuotantoprosessin validointi on osoi-
tettava toimittamalla tulokset kuvattua menetelmai kayttimalld tuotetusta kolmesta perakkiisestd erdstd,

— keskeytymattoman valmistuksen osalta kaikki tiedot varotoimista lopputuote-erien homogeenisuuden ja yhdenmukai-
suuden varmistamiseksi,

— luettelo kaikista aineista niissd tuotantovaiheissa, joissa niitd kdytetddn, myos aineista, joita ei voida saada talteen
valmistuksen aikana,

— yksityiskohtainen kuvaus seoksen valmistamisesta ja maininta sithen kdytettyjen aineiden madristd,

— maininta valmistusvaiheista, joissa otetaan naytteet valmistuksen aikaisia kokeita varten.

C. LAHTOAINEIDEN TUOTANTO JA TARKASTUS

Tassd jaksossa ldhtoaineilla’” tarkoitetaan kaikkia immunologisen eldinlddkkeen tuotannossa kéytettyjd aineosia. Viljely-
alustaa, joka koostuu useista vaikuttavien aineiden tuotantoon kaytettdvistd aineosista, pidetddn yhtend lahtoaineena.
Kaikkien viljelyalustojen laadullinen ja méirallinen koostumus on kuitenkin esitettdvd siind médrin, kuin viranomaiset
pitavat tatd tietoa merkittdvana lopputuotteen laadun ja mahdollisten riskien kannalta. Jos eldinperdisid aineksia kaytetddn
kyseisten viljelyalustojen valmistamisessa, eldinlajit ja kudokset on ilmoitettava.

Hakemusaineiston on sisillettivd eritelmait, lihtoaineiden kaikkien erien laadun varmistamiseksi suoritettavia kokeita
koskevat tiedot ja kaikkien kaytettyjen aineosien erid koskevat tulokset. Namd asiakirjat on toimitettava seuraavien
vaatimusten mukaisesti.
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1. Farmakopeoissa luetellut lihtoaineet

Euroopan farmakopean monografioita sovelletaan kaikkiin siind mainittuihin ldhtoaineisiin.

Muiden aineiden osalta jokainen jasenvaltio voi vaatia omalla alueellaan valmistetuilta ldkkeiltd oman kansallisen farma-
kopeansa noudattamista.

Aineosien, jotka tdyttivit Euroopan farmakopean tai jonkin jasenvaltion farmakopean vaatimukset, katsotaan tdyttivin
riittdvalld tavalla 12 artiklan 3 kohdan i alakohdan vaatimukset. Tissd tapauksessa analyyttisten menetelmien kuvaus
voidaan korvata yksityiskohtaisella viittauksella asianomaiseen farmakopeaan.

Viriaineiden on kaikissa tapauksissa tdytettiva direktiivin 78/25/ETY vaatimukset.

Myyntilupahakemuksessa on ilmoitettava jokaiselle lahtoaine-erille suoritettavat tavanomaiset kokeet. Jos muita kuin
farmakopeassa mainittuja kokeita tehdéin, on toimitettava todisteet siitd, ettd ldhtoaineet tdyttavit kyseisen farmakopean
laatuvaatimukset.

Tapauksissa, joissa Euroopan farmakopean tai jdsenvaltion farmakopean monografian sisdltimi eritelmé saattaisi olla
riittdméton tuotteen laadun varmistamiseksi, toimivaltaiset viranomaiset voivat vaatia myyntiluvan hakijalta soveltuvampia
eritelmid. Toimivaltaisten viranomaisten on ilmoitettava kyseisestd farmakopeasta vastaaville viranomaisille tdstd riittimat-
tomyydesta.

Jos lahtoainetta ei ole Euroopan farmakopeassa eikd jasenvaltion farmakopeassa, viittaus kolmansien maiden farmakope-
aan voidaan sallia. Tdlloin hakijan on toimitettava jiljennos monografiasta ja tarvittaessa myos monografian sisaltimien
analyysimenetelmien validointitiedoista tarvittaessa kdannoksineen.

Jos kiytetddn eldinperdisid lahtoaineita, niiden on oltava Euroopan farmakopean asianomaisten monografioiden, myos
yleisten monografioiden ja yleisten lukujen, mukaisia. Suoritettujen kokeiden ja tarkastusten on oltava liht6aineelle
soveltuvat.

Hakijan on osoitettava, ettd eldinlddkkeen lihtoaineet ja valmistus noudattavat julkaisua 'Ohjeet ihmisille ja eldimille
tarkoitettujen lddkkeiden vilitykselld tapahtuvan eldinten spongiformisen enkefalopatian aiheuttajien siirtymisriskin mini-
moimiseksi’ ja Euroopan farmakopean asianomaisen monografian vaatimuksia. EDQM:n myontiméi sertifikaattia ja
viittausta Euroopan farmakopean asianomaiseen monografiaan voidaan kiyttdd vaatimustenmukaisuuden osoittamiseen.

2. Lahtoaineet, joita ei ole farmakopeassa
2.1 Biologista alkuperdd olevat lahtoaineet

Kuvaus on annettava monografian muodossa.

Aina kun mahdollista, rokotetuotannon on perustuttava viljelyerdjirjestelmain ja perustettuihin soluviljelmiin. Tuotet-
taessa seerumeja sisdltavid immunologisia eldinlddkkeitd on tuotantoeldinten alkuperd, yleinen terveydentila ja immuno-
loginen tila ilmoitettava ja madriteltyja ldhtoaineseoksia kaytettava.

Lihtoaineiden alkuperd, myos maantieteellinen alue, ja tausta on esitettdvd ja osoitettava asiakirjalla. Geeniteknologisesti
valmistettujen ldhtoaineiden osalta ndiden tietojen on oltava riittdvin yksityiskohtaisia, kuten kuvaus lihtosoluista tai
-kannoista, ekspressiovektorin rakenne (nimi, alkupers, replikonin toiminta, promoottorin tehostaja ja muut siitelyele-
mentit), tosiasiallisesti sijoitetun DNA:n tai RNA:mn sekvenssin tarkastus, soluissa olevan plasmidivektorin oligonukleoti-
dinen sekvenssi, kotransfektioon kaytetty plasmidi, lisatyt tai poistetut geenit, lopullisen rakenteen biologiset ominaisuudet
ja ekspressoidut geenit, kopioiden maara ja geneettinen pysyvyys.
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Viljelmaaineksille, mukaan lukien soluviljelmit ja antiseerumin tuotantoon kaytetty raakaseerumi, on tehtdva tunnistus-
kokeet, ja aineet on tutkittava vierasaineiden varalta.

Kaikista, missd tahansa valmistusmenettelyn vaiheessa kaytetyistd biologista alkuperdd olevista aineista on toimitettava
tiedot. Tietojen on sisdllettava:

— yksityiskohtainen kuvaus ainesten alkuperéstd,

— yksityiskohtainen kuvaus kaikista kdytetyistd kasittelyistd, puhdistuksista ja inaktivaatioista, sekd prosessien validoin-
neista ja valmistuksen aikaisista tarkastuksista,

— yksityiskohtainen kuvaus kaikista kontaminaatiotutkimuksista, jotka suoritetaan jokaiselle aine-erille.

Jos vierasaineita havaitaan tai epdilladn, on kyseinen aines hylattav, tai sitd voidaan kayttdd vain erittdin poikkeuksellisissa
olosuhteissa vasta, kun tuotteen jatkokisittelylld varmistetaan vierasaineiden tuhoutuminen ja/tai inaktivaatio. Vierasainei-
den tuhoutuminen jajtai inaktivaatio on osoitettava.

Soluviljelmid kaytettdessd on solujen ominaisuuksien sdilyminen muuttumattomana osoitettava ylimmalld tuotannossa
kaytetylld siirrostustasolla.

Eldvien heikennettyjen rokotteiden osalta on viljelman heikennettyjen ominaisuuksien pysyvyys osoitettava.

Asiakirjoin on osoitettava, ettd viljelméainekset, soluviljelmdt, seerumierdt ja muut ainekset, jotka ovat perdisin TSE:n
siirtymisen kannalta merkittavistd eldinlajeista, ovat asiakirjan 'Ohjeet ihmisille ja eldimille tarkoitettujen lddkkeiden vali-
tykselld tapahtuvan eldinten spongiformisen enkefalopatian aiheuttajien siirtymisriskin minimoimiseksi’ sekd Euroopan
farmakopean vastaavan monografian mukaiset. EDQM:n myontimaa sertifikaattia ja viittausta Euroopan farmakopean
asianomaiseen monografiaan voidaan kdyttdd vaatimustenmukaisuuden osoittamiseen.

Biologisista ldhtoaineista tai reagensseista on tarvittaessa toimitettava toimivaltaisille viranomaisille néytteet tarkastus-
kokeita varten.

2.2 Muuta kuin biologista alkuperdd olevat lihtoaineet

Kuvaus on annettava monografian muodossa kéyttimalld seuraavia otsikoita:

— ldhtoaineen nimi, joka tayttdd A jakson 2 kohdan vaatimukset, ja mahdolliset kaupalliset tai tieteelliset synonyymit,

— ldhtoaineen kuvaus, kirjoitettuna samanlaiseen muotoon kuin Euroopan farmakopean kuvauskohdassa,

— ldhtoaineen tehtivi,

— tunnistusmenetelmit,

— kaikki erityiset varotoimet, jotka voivat olla tarpeellisia lihtdaineen siilytyksen aikana, ja tarvittaessa sen kestoaika on
ilmoitettava.

D. VALMISTUSPROSESSIN AIKANA SUORITETTAVAT TARKASTUKSET

1. Hakemusaineiston on sisillettdvé tiedot vilituotteille suoritetuista tarkastuksista, joiden tarkoituksena on valmistus-
prosessin ja lopputuotteen yhdenmukaisuuden varmistaminen.

2. Inaktivoiduista tai detoksifioiduista rokotteista on tutkittava inaktivaatio tai detoksifikaatio jokaisen tuotantojakson
aikana heti inaktivaatio- tai detoksifikaatioprosessin jilkeen ja mahdollisen neutraloinnin jilkeen, mutta ennen seu-
raavaa tuotantovaihetta.
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E. LOPPUTUOTTEEN TARKASTUKSET

Kaikissa tapauksissa on lopputuotteen analysointimenetelmét kuvattava laadunarviointia varten riittdvin yksityiskohtai-
sesti.

Hakemusaineiston on sisillettidvd lopputuotetta koskeviin tarkastuksiin liittyvit tiedot. Jos sopivat monografiat ovat
olemassa ja kiytetddn muita kuin Euroopan farmakopean monografiassa tai sen puuttuessa jonkin jisenvaltion farmako-
pean monografiassa esitettyjid analyysimenetelmid tai rajoja, on pystyttdvd todistamaan, ettd lopputuote tédyttiisi farma-
kopean laatuvaatimukset kyseiselle lidkemuodolle, jos tutkiminen suoritettaisiin kyseisten monografioiden mukaan. Myyn-
tilupahakemuksessa on lueteltava ne kokeet, jotka suoritetaan lopputuotteen jokaisen erdn edustaville néytteille. Niiden
kokeiden taajuus on ilmoitettava, joita ei suoriteta jokaiselle erille. Vapauttamisrajat on osoitettava.

Euroopan farmakopean mukaista kemiaan ja biologiaan liittyvéid viiteaineistoa on kiytettdvd, jos saatavilla. Jos muita
vertailuvalmisteita ja viitestandardeja kéytetddn, ne on nimettdvd ja kuvattava yksityiskohtaisesti.

1. Lopputuotteen yleiset ominaisuudet

Yleisid ominaisuuksia koskevien tutkimusten on soveltuvissa tapauksissa liityttava keskimaaraisten massojen ja enimmdis-
hajontojen tarkastukseen, mekaanisiin, fysikaalisiin tai kemiallisiin kokeisiin ja fysikaalisiin ominaisuuksiin, kuten tihey-
teen, pH-arvoon ja viskositeettiin. Hakijan on mddriteltdva jokaiselle ominaisuudelle eritelmit ja asianmukainen luotetta-
vuusvili kussakin eri tapauksessa.

2. Vaikuttavien aineiden tunnistus

Tarvittaessa on suoritettava erityinen tunnistuskoe.

3. Erin tiitteri tai voimakkuus

Vaikuttavan aineen kvantifiointi on suoritettava kustakin erdstid sen osoittamiseksi, ettd kukin erd sisiltdd asianmukaisen
voimakkuuden tai tiitterin sen turvallisuuden ja tehon takaamiseksi.

4. Adjuvanttien tunnistaminen ja miiritys

Jos analysointimenetelmid on kiytettdvissd, on adjuvantin ja sen aineosien méird ja luonne lopputuotteessa tarkistettava.

5. Apuaineen aineosien tunnistaminen ja miiritys

Tarpeen mukaan apuaineelle tai apuaineille on suoritettava vihintdén tunnistuskokeet.

Yli- ja alarajakoe ovat pakolliset siilytysaineille; yldrajakoe on suoritettava myos kaikille muille apuaineen aineosille, jotka
voivat aiheuttaa haittavaikutuksia.

6. Turvallisuuskokeet

Tamédn osaston 3 osan (Turvallisuuskokeet) mukaisesti tehtyjen kokeiden lisdksi on toimitettava yksityiskohtaiset tiedot
erid koskevista turvallisuuskokeista. Kokeiden on mieluiten oltava yliannostustutkimuksia, jotka suoritetaan ainakin yh-
delld herkimmistd kohdelajeista kayttden suurimman riskin aiheuttavaa suositeltua antoreittid. Erdn turvallisuutta koskevan
kokeen rutiininomaisesta suorittamisesta voidaan luopua eldinten hyvinvoinnin vuoksi, jos riittivin monta perikkaistd
tuotantoerdd on lapaissyt kokeen.

7. Steriiliys- ja puhtauskokeet

Immunologisen eldinlddkkeen luonteen, valmistusmenetelmin ja -olosuhteiden mukaisesti on suoritettava tarpeelliset
kokeet sen osoittamiseksi, ettd vierasaineiden tai muiden aineiden aiheuttamaa kontaminaatiota ei esiinny. Jos kullekin
erdlle suoritetaan vihemman kokeita kuin mitd asianomaisessa Euroopan farmakopeassa edellytetddn, suoritetut kokeet
ovat kriittiset monografian noudattamisen kannalta. On toimitettava todisteet siitd, ettd immunologinen eldinlddke tayttaisi
vaatimukset, jos se testattaisiin kokonaisuudessaan monografian mukaisesti.
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8. Jdinnoskosteus

Jokaisen kylmakuivatun tuote-erdn jddnnoskosteus on tutkittava.

9. Inaktivaatio

Inaktivoitujen rokotteiden osalta on suoritettava inaktivaation varmistava koe lopullisessa sdilytysastiassa olevalla tuot-
teella, jollei sitd ole tehty myohdisessd vaiheessa prosessin aikana.

F.  ERIEN YHDENMUKAISUUS

Jotta voidaan varmistaa tuotteen laadun yhdenmukaisuus jokaisessa erdssd ja osoittaa, ettd tuote on eritelmien mukainen,
on toimitettava kolmen perdkkdisen erdn tdydellinen tutkimussuunnitelma, josta kdyvit ilmi kaikkien tuotannon aikana ja
lopputuotteelle tehtyjen kokeiden tulokset.

G. VAKAUSTESTIT

Myyntilupahakemukseen 12 artiklan 3 kohdan f ja i alakohdan mukaisesti liitettavit tiedot ja asiakirjat on toimitettava
seuraavien vaatimusten mukaisesti.

On annettava kuvaus suoritetuista tutkimuksista, joilla hakija perustelee esittiméinsi kestoaikaa. Kyseisten tutkimusten on
aina oltava reaaliaikatutkimuksia, ja ne on suoritettava riittdvistd madrdstd erid, jotka on tuotettu kuvatun prosessin
mukaisesti ja tuotteista, jotka on siilytetty lopullisissa sailytysastioissa. Naihin tutkimuksiin sisdltyvit biologiset ja fysi-
kaalis-kemialliset sailyvyyskokeet.

Pidtelmien on sisdllettdvd analyysien tulokset, joilla perustellaan esitetty kestoaika kaikissa esitetyissi siilytysolosuhteissa.

Rehussa annettavista tuotteista on ilmoitettava tiedot tuotteen kestoajasta sekoituksen eri vaiheissa silloin, kun sekoitus
tapahtuu kéyttoohjeiden mukaisesti.

Jos lopputuote on valmistettava kayttdvalmiiksi ennen sen antamista tai se annetaan juomavedessd, on kiyttdohjeiden
mukaisesti kdyttovalmiiksi valmistetun tuotteen esitettyd kestoaikaa koskevat tiedot ilmoitettava. Kayttovalmiiksi valmis-
tetun tuotteen esitettyd kestoaikaa tukevat tiedot on toimitettava.

Yhdistelmaéladkkeistd saatuja sdilyvyystietoja voidaan kéyttdd alustavina tietoina yhtid tai useampaa samaa aineosaa sisil-
téville johdannaistuotteille.

Esitetty kiyton aikainen kestoaika on perusteltava.

Mahdollisen siilytysjirjestelmin teho on osoitettava.

Saman valmistajan muissa samankaltaisissa immunologisissa eldinldakkeissd olevien siilytysaineiden tehokkuutta koskevat
tiedot saattavat riittda.

H. MUUT TIEDOT

Immunologisen eldinlddkkeen laatua koskevat tiedot, jotka eivit sisdlly edellisiin jaksoihin, voidaan sisallyttdd hakemus-
aineistoon.

3 OSA: TURVALLISUUSKOKEET
A. JOHDANTO JA YLEISET VAATIMUKSET

Turvallisuuskokeiden on tuotava esiin immunologisen eldinldikkeen aiheuttamat mahdolliset riskit, jotka voivat ilmetd
esitetyissd kdyttoolosuhteissa eldimilld. Riskit on arvioitava suhteessa lidkkeen mahdollisiin hydtyihin.

Jos immunologiset eldinlddkkeet sisaltivit eldvid organismeja, erityisesti sellaisia, joita rokotetut eldimet voisivat levittdd,
on arvioitava mahdollinen riski, joka kohdistuu saman tai minkd tahansa muun mahdollisesti altistuvan lajin rokotta-
mattomiin eldimiin.
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Turvallisuuskokeet on suoritettava kohdelajilla. Kdytettivin annoksen on oltava kiytettiviksi suositeltu médra tuotetta, ja
turvallisuustutkimuksessa kdytettdvd ndyte on otettava erdstd tai eristd, jotka on tuotettu hakemuksen 2 osassa kuvatun
valmistusprosessin mukaisesti.

Jos immunologiset eldinlddkkeet sisiltdvit eldvid organismeja, B.1 ja B.2 jaksoissa kuvatuissa laboratoriokokeissa kaytet-
tivin annoksen on oltava enimmiistiitterin sisdltdvdn tuotteen mdadrd. Antigeenin konsentraatio voidaan tarvittaessa
mukauttaa vaaditun annoksen aikaansaamiseksi. Inaktivoitujen rokotteiden osalta kéytettivin annoksen on oltava kiy-
tettdviksi suositeltu maars, joka sisdltdd suurimman mahdollisen antigeeniméirdn, jollei muu ole perusteltua.

Turvallisuutta koskevia asiakirjoja on kéytettavd niiden mahdollisten vaarojen arvioimiseksi, jotka voivat seurata ihmisten
altistumisesta eldinldikkeelle, esimerkiksi annettaessa siti eldimelle.

B. LABORATORIOKOKEET
1. Kerta-annon turvallisuus

Immunologinen eldinlddke on annettava suositeltuna annoksena ja jokaista suositeltua antoreittid kdyttden jokaiselle
eldinlajille ja -ryhmille, jolle se on tarkoitettu kiytettaviksi, mukaan luettuina nuorimmat eldimet, joille ladkettd jo saa
antaa. Eldimid on seurattava, ja niistd on tutkittava paikallisten ja systeemisten reaktioiden merkkejd. Tarvittaessa tutki-
musten on sisdllettdva injektiokohdan yksityiskohtaiset makroskooppiset ja mikroskooppiset kuolemanjalkeiset tutkimuk-
set. Muut objektiiviset arviointiperusteet, kuten perdsuolesta mitattu limpo ja suorituskyvyn mittaukset, on Kkirjattava.

Eldimid on seurattava ja tutkittava, kunnes reaktioita ei endd ole odotettavissa, mutta seuranta- ja tutkimusjakson on
kaikissa tapauksissa oltava vihintddn 14 pdivdd annon jilkeen.

Tamad tutkimus voi olla osa 3 kohdan mukaisesti vaadittua toistetun annon tutkimusta tai se voidaan jattdd pois, jos 2
kohdan mukaisesti vaaditussa yliannostutkimuksessa ei ole ilmennyt merkkejd systeemisistd tai paikallisista reaktioista.

2. Kertayliannoksen turvallisuus

Ainoastaan eldville immunologisille eldinlddkkeille on tehtdvd yliannostutkimus.

Kohdelajin herkimpid ryhmid edustaville eldimille on annettava yliannos immunologista eldinlddkettd jokaista suositeltua
antoreittid, jollei herkistivimman antoreitin valinta useista samankaltaisista reiteistd ole perusteltua. Jos immunologinen
eldinlddke annetaan injektiona, annokset ja antoreitit on valittava sen enimmdismairin mukaan, joka voidaan antaa
yhteen injektiokohtaan. Eldimid on seurattava ja niistd on tutkittava paikallisten ja systeemisten reaktioiden merkkejd
vdhintddn 14 pdivdn ajan viimeisen annon jilkeen. Muut arviointiperusteet, kuten perdsuolesta mitattu lampo ja suori-
tuskykymittaukset, on kirjattava.

Tarvittaessa ndiden tutkimusten on sisallettivd injektiokohdan yksityiskohtaiset makroskooppiset ja mikroskooppiset
kuolemanjilkeiset tutkimukset, jos niitd ei ole tehty 1 kohdan mukaisesti.

3. Toistetun annon turvallisuus

Jos immunologista eldinlddkettd annetaan useammin kuin kerran osana perusrokotusohjelmaa, on suoritettava toistetun
annon tutkimus tillaisen annon aiheuttamien mahdollisten haittavaikutusten paljastamiseksi. Nimi kokeet on suoritettava
kohdelajin herkimmilld ryhmilld (kuten tietyt rodut tai ikdryhmit) kiyttden jokaista suositeltua antoreittid.

Eldimid on seurattava ja niistd on tutkittava paikallisten ja systeemisten reaktioiden merkkejd vihintddn 14 paivin ajan
viimeisen annon jilkeen. Muut objektiiviset arviointiperusteet, kuten perdsuolesta mitattu lamp6 ja suorituskykymittauk-
set, on kirjattava.
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Lisdantymiskyvyn tutkimista on harkittava silloin, kun tiedot viittaavat siihen, ettd ldhtoaine, josta tuote on johdettu, voi
olla mahdollinen riskitekiji. Urosten seki tiineiden ja muiden kuin tiineiden naaraiden lisddntymiskyky on tutkittava
suositellulla annoksella ja herkistavimpid antoreittejd kdyttden. Lisdksi haitalliset vaikutukset jdlkeldisiin seké teratogeeniset
ja tiineyden keskeytymisen aiheuttavat vaikutukset on tutkittava.

Nama tutkimukset voivat olla osa 1, 2 ja 3 kohdassa kuvattuja turvallisuustutkimuksia tai C jaksossa mainittuja kentti-
tutkimuksia.

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 levidminen

Rokotekannan levidminen rokotetuista kohde-eldimistd rokottamattomiin on tutkittava kdyttden sitd suositeltua antoreit-
tid, joka todennikoisimmin johtaa levidmiseen. Lisdksi voi olla tarpeen tutkia levidmistd eldimiin, joille lddke ei ole
tarkoitettu, mutta jotka voisivat olla herkkid elaville rokotekannalle.

6.2 Jakaantuminen rokotetussa eldimessd

Ulosteista, virtsasta, maidosta, neni- ja muista eritteistd on tarvittaessa tutkittava organismin esiintyminen. Lisdksi tutki-
muksia saatetaan tarvita rokotekannan jakaantumisesta ruumiissa kiinnittden erityistd huomiota paikkoihin, joissa orga-
nismin replikaatio on taipuvainen tapahtumaan. Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivissi 2003/99/EY (!). tarkoi-
tettujen elintarvikkeiden tuotantoon kéytettaville eldimille annettavien zoonooseja vastaan tarkoitettujen eldvien rokottei-
den tapauksessa ndissd tutkimuksissa on eritoten otettava huomioon organismin pysyvyys injektiokohdassa.

6.3 Heikennettyjen rokotteiden muuntuminen virulenteiksi

Virulentiksi muuntuminen on tutkittava kéyttden lihtoviljelméainesta. Jos lihtoviljelmaainesta ei ole saatavissa riittivad
mairdd, tutkitaan matalin tuotannossa kdytetty siirrostustaso. Muun siirrostusvaihtoehton kayttdminen on perusteltava.
Alkuperiinen rokottaminen on suoritettava kdyttimalld sitd antoreittid, joka todenndkoisimmin johtaa virulentiksi muun-
tumiseen. Perdttdisid siirrostuksia on tehtdvd viiden kohde-eldinryhmidn kautta, ellei ole perusteltua tehdd useampia
siirrostuksia tai jos organismi hividd koe-eldimistd aikaisemmin. Jos organismi on kyvyton replikoimaan riittdvisti,
kohdelajilla on suoritettava niin monta siirrostusta kuin mahdollista.

6.4 Rokotekannan biologiset ominaisuudet

Muut kokeet voivat olla tarpeen kiytettdvin rokotekannan mahdollisten sisdisten biologisten ominaisuuksien (esim.
neurotropismi) mdaarittamiseksi niin tarkasti kuin mahdollista.

6.5 Kantojen rekombinaatio tai genomien uudelleenjérjestely

Rekombinaation tai genomien uudelleenjirjestelyn mahdollisuutta kenttd- tai muiden kantojen kanssa on tarkasteltava.

7. Kayttdjien turvallisuus

Tassd osassa on kasiteltava edellisissd jaksoissa havaittuja vaikutuksia, jotka liittyvit sithen, milld tavalla ja missd madrit
ihmiset altistuvat tuotteelle. Tavoitteena on suunnitella tarkoituksenmukaiset kayttdjille tarkoitetut varoitukset ja muita
riskinhallintatoimenpiteita.

() EUVL L 325, 12.12.2003, s. 31.
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8. Jidmien tutkiminen

Immunologisista eldinlddkkeistd ei yleensd ole tarpeen suorittaa jadmatutkimuksia. Jos immunologisten eldinlddkkeiden
valmistuksessa kiytetddn adjuvantteja jaftai siilytysaineita, elintarvikkeisiin mahdollisesti jadvin jadméin mahdollisuutta on
kuitenkin tarkasteltava. Tallaisten jddmien vaikutukset on tarvittaessa tutkittava.

Varoaika on esitettdvd, ja sen riittdvyyttd on tarkasteltava suhteessa mahdollisesti suoritettuihin jadmatutkimuksiin.

9. Vuorovaikutukset

Jos valmisteyhteenvedossa on maininta yhteensopivuudesta toisten immunologisten eldinlddkkeiden kanssa, yhdistelmén
turvallisuus on tutkittava. Kaikki muut tunnetut yhteisvaikutukset muiden eldinlddkkeiden kanssa on kuvattava.

C. KENTTATUTKIMUKSET

Jollei muu ole perusteltua, laboratoriotutkimusten tuloksia on tdydennettivd kenttatutkimuksista saaduilla tiedoilla kéyt-
tdmilld erid myyntilupahakemuksessa kuvatun valmistusprosessin mukaisesti. Sekd turvallisuus ettd tehokkuus voidaan
tutkia samoissa kenttatutkimuksissa.

D. YMPARISTORISKIEN ARVIOINTI

Eldinlddkkeen ympiristoriskien arvioinnin tarkoituksena on arvioida mahdolliset epasuotuisat vaikutukset, joita tuotteen
kéytto voi aiheuttaa ympdristolle, ja madrittad varotoimenpiteet, jotka voivat olla tarpeen tallaisten riskien vihentdmiseksi.

Arviointi on tavallisesti kaksivaiheinen. Ensimméinen vaihe on toteutettava kaikissa tapauksissa. Arviointia koskevat
yksityiskohtaiset tiedot on toimitettava annettujen ohjeiden mukaisesti. Niissd on ilmoitettava, miten ympdristé mahdolli-
sesti altistuu tuotteelle, ja altistumiseen liittyvdn riskin vakavuus ottaen huomioon erityisesti seuraavat seikat:

— kohde-eléinlajit ja esitetty kiyttotapa,

— antotapa ja erityisesti se, kuinka paljon tuotetta todennakoisesti pddsee suoraan ekosysteemeihin,

— mahdollisuus, ettd lddkityt eldimet erittdvat ymparistoon tuotetta ja sen vaikuttavia aineita, ja niiden pysyvyys eritteissd,

— kéyttimattomien tuotteiden tai tuotejdtteiden havittiminen.

Jos elavit rokotekannat saattavat olla zoonoosin aiheuttajia, ihmisille aiheutuva riski on arvioitava.

Jos ensimmdisen vaiheen johtopddtoksistd ilmenee, ettd tuotteella saattaa olla ympéristod altistava vaikutus, on hakijan
edettdva toiseen vaiheeseen ja arvioitava eldinlddkkeen mahdolliset ymparistoriskit. Tarvittaessa tuotteen vaikutuksista on
tehtdvi lisitutkimuksia (maa, vesi, ilma, vesistot, muut kuin kohdeorganismit).
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E. GENEETTISESTI MUUNNETTUJA ORGANISMEJA SISALTAVIIN TAI NIISTA KOOSTUVIIN ELAINLAAKKEISIIN LIIT-
TYVAT ARVIOINTIVAATIMUKSET

Geneettisesti muunnettuja organismeja sisiltdvid tai niistd koostuvia eldinladkkeitd koskevaan hakemukseen on liitettava
direktiivin 2001/18/EY 2 artiklassa ja C osassa vaaditut asiakirjat.

4 OSA: TEHON OSOITTAMISTA KOSKEVAT KOKEET
I LUKU
1. Yleiset periaatteet

Tassd osassa kuvattujen kokeiden tarkoituksena on osoittaa ja vahvistaa immunologisen eldinlddkkeen teho. Myyntilupa-
hakemuksen sisdltimien erityisten kokeiden tulosten on tuettava tdydellisesti niitd lddkkeen ominaisuuksia, vaikutuksia ja
kéyttod, jotka hakija on ilmoittanut.

2. Kokeiden suorittaminen

Kaikki tehon osoittamista koskevat kokeet on suoritettava perusteellisesti harkitun ja yksityiskohtaisen tutkimussuunni-
telman mukaisesti, joka on tallennettava kirjallisesti ennen kokeiden aloittamista. Koe-eldinten hyvinvoinnin on oltava
eldinlddketieteellisen valvonnan alaista, ja se on otettava tdysimédrdisesti huomioon tutkimussuunnitelmaa laadittaessa ja
kokeiden suorittamisen aikana.

Tehon osoittamista koskevien kokeiden jirjestelyd, suorittamista, tietojen keruuta, asiakirjoja ja varmentamista koskevat
ennakolta vahvistetut jarjestelmalliset kirjalliset menettelyt vaaditaan.

Kenttatutkimukset on suoritettava hyvin kliinisen kdytdnnon vakiintuneiden periaatteiden mukaisesti, jollei muu ole
perusteltua.

Ennen kenttikokeiden alkua niissd kdytettdvien eldinten omistajan on annettava kirjallinen suostumuksensa, joka on
osoitettava asiakirjalla. Eldiimen omistajalle on ilmoitettava kirjallisesti erityisesti kokeeseen osallistumisen mahdollisista
seurauksista, ladkityn eldimen lopettamistavasta tai sen kdyttdmisestd elintarvikkeiden tuottamiseen. Jdljennos tistd ilmoi-
tuksesta, jonka eldimen omistaja on varmentanut nimikirjoituksellaan ja pdivannyt, on liitettdva koetta koskeviin asiakir-
joihin.

Jollei kenttikoetta suoriteta sokkokokeena, sovelletaan eldinlddkkeiden merkitsemistd koskevia 55, 56 ja 57 artiklan
saannoksid myos eldinlddketieteellisissd kenttdkokeissa kaytettdviksi tarkoitettujen formulaatioiden merkitsemisessd. Kai-
kissa tapauksissa merkinnoissd on oltava selvisti ja pysyvisti maininta ’Ainoastaan eldinlddketieteellisessd kenttikokeessa
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 vertailue-
ldimid, jotka eivit ole saaneet ladkitystd, paitsi jos se ei ole perusteltua eldinten hyvinvointiin liittyvistd syisté ja jollei
tehoa voida osoittaa muulla tavoin.

Yleensd laboratoriokokeita tukevat kenttdoloissa suoritetut kokeet, joissa on mukana vertailueldimid, jotka eivit ole
saaneet laakitystd.

Kaikki kokeet on kuvattava riittivdn yksityiskohtaisesti, jotta ne ovat toistettavissa toimivaltaisten viranomaisten
pyynnostd suoritettavissa vertailevissa tutkimuksissa. Tutkijan on osoitettava kaikkien asiaan liittyvien menetelmien
validiteetti.

Kaikki saadut tulokset, sekd myonteiset ettd kielteiset, on ilmoitettava.
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. Immunologisen eldinldikkeen teho on osoitettava jokaisen rokotettavaksi suositellun kohde-eldinlajin jokaista ryhmaii

varten, kiyttden jokaista suositeltua antoreittid ja esitettyd anto-ohjelmaa. Luonnollisten ja emistd saatujen vasta-aine-
iden vaikutus rokotteen tehoon on tarvittaessa arvioitava asianmukaisesti. Jollei muu ole perusteltua, suojauksen
alkaminen ja kesto on mdiritettivd kokeista saatujen tietojen perusteella.

. Multivalenttien ja yhdistelmdmuotoisten immunologisten eldinlddkkeiden jokaisen aineosan teho on osoitettava. Jos

tuote suositellaan annettavaksi toisen eldinlddkkeen kanssa yhdistelmdnd tai yhtiaikaisesti, on niiden yhteensopivuus
osoitettava.

. Aina kun tuote on osa hakijan suosittelemaa rokotusohjelmaa, immunologisen eldinladkkeen kdynnistys- tai tehoste-

vaikutus tai tuotteen osuus koko ohjelman toimivuuteen on osoitettava.

. Kiéytettdvin annoksen on oltava se médrd tuotetta, jota suositellaan kdytettiviksi, ja tehon osoittamista koskevassa

kokeessa kdytettdivd ndyte on otettava erdstd tai eristd, jotka on tuotettu hakemuksen 2 osassa kuvatun valmistus-
prosessin mukaisesti.

. Jos valmisteyhteenvedossa on maininta yhteensopivuudesta toisten immunologisten eldinlddkkeiden kanssa, yhdistel-

min turvallisuus on tutkittava. Kaikki muut tunnetut yhteisvaikutukset muiden eldinladkkeiden kanssa on kuvattava.
Rinnakkainen tai samanaikainen kiyttd voidaan sallia, jos sen tueksi esitetddn asianmukaisia tutkimuksia.

. Hakijan on ilmoitettava, kuinka eldimille diagnostisista syistd annettavien immunologisten eldinlddkkeiden aiheuttamat

reaktiot on tarkoitus tulkita.

. Niiden rokotteiden osalta, jotka on tarkoitettu mahdollistamaan rokotettujen ja tartunnan saaneiden eldinten erotta-

minen toisistaan (merkityt rokotteet), jos tehoa koskeva viite perustuu in vitro -diagnostisiin testeihin, on toimitettava
riittavat tiedot, jotta merkittyihin ominaisuuksiin liittyvat véitteet voidaan arvioida asianmukaisesti.

. Laboratoriokokeet

. Periaatteessa teho on osoitettava tarkasti madritellyissd laboratorio-olosuhteissa suorittamalla altistus sen jdlkeen, kun

immunologista eldinlddkettd on annettu kohde-eldimelle suositelluissa kdyttdolosuhteissa. Altistusolosuhteiden on jilji-
teltavd mahdollisimman tarkoin taudin luonnollisia olosuhteita. Altistuskantaa koskevat yksityiskohtaiset tiedot ja sen
merkityksellisyys on ilmoitettava.

Eldvien rokotteiden osalta on kdytettdvd vihimmadistiitterin tai -voimakkuuden sisaltavid erid, jollei muu ole perusteltua.
Muiden tuotteiden osalta on kaytettdvd vihimmaismadran aktiivisuutta sisaltivid erid, jollei muu ole perusteltua.

. Jos mahdollista, immuunimekanismi (soluvilitteinen tai humoraalinen, immunoglobuliinin paikalliset tai yleiset luokat),

joka kiynnistyy sen jalkeen, kun immunologista eldinlddkettd on annettu kohde-eldimille suositeltua antoreittid kayt-
tden, on mdadritettivi ja osoitettava asiakirjalla.

. Kenttitutkimukset

. Jollei muu ole perusteltua, laboratoriokokeiden tuloksia on tdydennettava kenttitutkimuksista saaduilla tiedoilla kayt-

timalld erid, jotka edustavat myyntilupahakemuksessa kuvattua valmistusprosessia. Sekd turvallisuus ettd tehokkuus
voidaan tutkia samassa kenttatutkimuksessa.

. Jos laboratoriokokeilla ei saada tuotteen tehoa osoitetuksi, voi pelkkien kenttikokeiden suorittaminen olla hyvaksytta-

vaa.
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5 OSA: TIEDOT JA ASIAKIRJAT

A. JOHDANTO

Turvallisuutta ja techoa koskevien tutkimusten on sisillettivd johdanto, jossa maaritellddn aihe ja ilmoitetaan ne kokeet,
jotka on suoritettu 3 ja 4 osaa noudattaen, tiivistelma ja yksityiskohtaiset julkaisuviitteet. Tiivistelmdn on sisallettdva
kaikkien saatujen tulosten objektiivinen tarkastelu ja johdettava padtelmddn immunologisen eldinlddkkeen turvallisuudesta
ja tehosta. Jonkin mainitun tutkimuksen tai kokeen poisjittiminen on ilmoitettava ja perusteltava.

B. LABORATORIOKOKEET

Seuraavat tiedot on toimitettava kaikista kokeista:

10.

11.

12.

. tiivistelma;

. tutkimukset suorittaneen laitoksen nimi;

. yksityiskohtainen tutkimussuunnitelma, jossa kuvataan kdytetyt menetelmit, laitteet ja ainekset, tiedot kuten eldinten

laji tai rotu, luokka, alkuperd, tunnisteet ja méird, niiden majoitus- ja ruokintaolosuhteet (muun muassa toteamus
siitd, olivatko ne vapaita tietyistd taudinaiheuttajista ja/tai vasta-aineista, rehun mahdollisesti sisdltimien lisdaineiden
mdaird ja luonne), annos, antoreitti, -ohjelma ja -pdivimaarit, kuvaus kaytetyistd tilastollisista menetelmistd ja niiden
kidyttimisen perustelut;

. saivatko vertailueldimet lumetta vai jatettiinké ne ladkitsemattd;

. tarvittaessa tieto siitd, onko lddkitystd saaneille eldimille annettu testattavaa tuotetta vai muuta yhteisossd luvan

saanutta tuotetta;

. kaikki yleiset ja yksilokohtaiset havainnot ja tulokset, sekd myonteiset etti kielteiset (myds keskiarvot ja keskihajonta).

Tiedot on esitettdvd riittdvin yksityiskohtaisesti, jotta tulokset voidaan arvioida kriittisesti riippumatta kirjoittajan
niistd esittdmistd tulkinnoista. Kisittelemdttomit tiedot on esitettdvd taulukkomuodossa. Selityksend ja valaisevana
esimerkkind voidaan tuloksiin liittdd jdljennoksid kirjauksista, mikrovalokuvia jne.;

. havaittujen haittavaikutusten luonne, esiintymistiheys ja kesto;

. niiden eldinten lukumdiré, joiden osalta kokeet keskeytettiin, ja syyt keskeyttamisille;

. tulosten tilastollinen analyysi silloin, kun tutkimusohjelma sitd edellyttdd, ja tulosten varianssi;

mahdollisen keskeyttavin sairauden esiintyminen ja kulku;

yksityiskohtaiset tiedot kaikista eldinlddkkeistd (muista kuin tutkittavasta tuotteesta), joita annettiin kokeen aikana;

saatujen tulosten objektiivinen tarkastelu, jonka perusteella tehdddn péddtelmit ladkkeen turvallisuudesta ja tehosta.
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C.

KENTTATUTKIMUKSET

Kenttatutkimuksia koskevien asiakirjojen on oltava riittavdn yksityiskohtaisia, jotta voidaan tehdd objektiivinen péitelma.
Niiden on sisdllettivd seuraavat tiedot:

10.

11.

12.

13.

14.

15.

. tiivistelma;

. vastuullisen tutkijan nimi, osoite, tehtdvd ja pitevyys;

. annon tapahtumapaikka ja -aika, eldimen tai eldinten omistajan nimeen ja osoitteeseen liitettdvissi oleva tunniste-

koodi;

. yksityiskohtaiset tiedot tutkimussuunnitelmasta, kuvaus kaytetyistd menetelmisti, laitteista ja materiaaleista, antoreitti,

anto-ohjelma, annos, eldinryhmit, havainnoinnin kesto, serologinen vaste ja muut annon jilkeen eldimilld suoritetut
tutkimukset;

. saivatko vertailueldimet lumetta vai jdtettiinko ne lddkitsemattd;

. ladkittyjen ja vertailueldinten tunnisteet (ryhmédkohtaiset tai yksilokohtaiset, tapauksen mukaan), kuten laji, rotu tai

kanta, ikd, paino, sukupuoli, fysiologinen tila;

. lyhyt kuvaus kasvatus- ja ruokintatavasta ja rehun mahdollisesti sisiltdmien lisdaineiden tyypit ja maarat;

. kaikki tiedot havainnoista, suorituksista ja tuloksista (myos keskiarvot ja keskihajonta); yksilokohtaiset tiedot on

ilmoitettava, jos kokeet ja mittaukset on suoritettu yksiloilld;

. tutkimusten kaikki havainnot ja tulokset, sekd myonteiset ettd kiclteiset, tdydellinen lausunto tuotteen arvioimiseksi

tarvittavista havainnoista ja objektiivisten aktiivisuuskokeiden tulokset; kdytetyt menetelmdt on tismennettiva ja
tulosten vaihtelujen merkitys selitettava;

vaikutukset eldinten suorituskykyyn;

niiden eldinten lukumdird, joiden osalta kokeet keskeytettiin, ja syyt keskeyttamisille;

havaittujen haittavaikutusten luonne, esiintymistiheys ja kesto;

mahdollisen keskeyttivin sairauden esiintyminen ja kulku;

kaikki tiedot muista kuin tutkittavista eldinlddkkeistd, joita on annettu joko ennen tai yhtdaikaisesti tutkittavan
tuotteen kanssa tai havainnointijakson aikana; yksityiskohtaiset tiedot mahdollisesti havaituista yhteisvaikutuksista;

saatujen tulosten objektiivinen tarkastelu, jonka perusteella tehdddn pddtelmit lidkkeen turvallisuudesta ja tehosta.
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6 OSA: JULKAISUVIITTEET

Viitteet julkaisuihin, jotka on mainittu 1 kohdassa mainitussa yhteenvedossa, on lueteltava yksityiskohtaisesti, ja niistd on
toimitettava jaljennokset.

I OSASTO
TIETTY]A MYYNTILUPAHAKEMUKSIA KOSKEVAT VAATIMUKSET
1. Geneeriset eldinlidikkeet

Hakemusten, jotka perustuvat 13 artiklaan (geneeriset eldinlddkkeet), on sisillettdvd timén liitteen I osaston 1 ja 2 osan
mukaiset tiedot sekd ymparistoriskien arviointi ja tiedot, jotka osoittavat, ettd tuotteella on vaikuttavien aineiden laadun ja
médrdn osalta sama koostumus ja sama ladkemuoto kuin vertailulddkkeelld, sekd tiedot, jotka osoittavat biologisen
samanarvoisuuden vertailulddkkeen kanssa. Jos vertailueldinlddke on biologinen lddke, 2 jakson samankaltaisia biologisia
eldinlddkkeitd koskevat asiakirjavaatimukset on taytettava.

Geneeristen eldinladkkeiden osalta turvallisuutta ja tehoa koskevissa yksityiskohtaisissa ja kriittisissd yhteenvedoissa on
keskityttava erityisesti seuraaviin tekijoihin:

— perustelut lddkkeen katsomiselle olennaisilta osiltaan samanlaiseksi ladkkeeksi,

— yhteenveto vaikuttavien aineiden erien ja lopullisen lddkevalmisteen sisdltimistd epdpuhtauksista (ja tarvittaessa siily-
tyksen aikana syntyvistd hajoamistuotteista), joita esitetddn kiytettdviksi markkinoille saatettavassa tuotteessa, seké
kyseisten epdpuhtauksien arviointi,

— biologista samanarvoisuutta koskevien tutkimusten arviointi tai perustelut sille, miksi tutkimuksia ei ole tehty annet-
tujen ohjeiden mukaisesti,

— hakijan on annettava tarvittaessa lisitiedot, joilla osoitetaan luvan saaneen vaikuttavan aineen eri suolojen, estereiden
tai johdannaisten turvallisuus- ja teho-ominaisuuksien samanarvoisuus; tietojen on todistettava, ettd terapeuttisen osan
farmakokinetiikka tai farmakodynaamiset ominaisuudet ja/tai toksisuus eivdt muutu turvallisuuteen tai tehoon vaikut-
tavalla tavalla.

Valmisteyhteenvedon kaikki viitteet, jotka eivdt kdy ilmi tai joihin ei viitata lddkkeen ominaisuuksien ja/tai sen terapeut-
tisen luokan kohdalla, on kisiteltdva ei-kliinisissé tai kliinisissd katsauksissa tai tiivistelmissd ja osoitettava julkaisujen ja/tai
lisatutkimusten avulla.

Lihakseen, ihon alle tai ihon ldpi annettavaksi tarkoitettujen geneeristen eldinlddkkeiden osalta on toimitettava seuraavat
lisatiedot:

— antokohdan jidmien vastaavan tai poikkeavan poistumisen osoittava ndyttd, joka voidaan korvata asianmukaisilla

— kohde-eldinten sietokykyd antokohdassa osoittava ndyttd, joka voidaan korvata asianmukaisilla kohde-eldimen sieto-
kykya koskevilla tutkimuksilla.

2. Samankaltaiset biologiset eldinliikkeet

Jos biologinen eldinldike, joka on samankaltainen kuin biologinen vertailueldinldike, ei vastaa geneerisen lidkkeen
mddritelmdn vaatimuksia, on direktiivin 13 artiklan 4 kohdan mukaisesti toimitettava muita tietoja biologista samanar-
voisuutta ja biologista hyvaksikaytettivyyttd koskevilla tiedoilla tiydennettyjen 1 ja 2 osan tietojen lisaksi (farmaseuttiset,
kemialliset ja biologiset tiedot). Talloin on toimitettava erityisesti tuotteen turvallisuutta ja tehoa koskevia lisitietoja.
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— Lisdtietojen (toksikologisista ja muista turvallisuustutkimuksista ja asianmukaisista kliinisistd tutkimuksista saatujen)

tyypistd ja mairdstd pddtetddn tapauskohtaisesti asiaa koskevien tieteellisten ohjeiden mukaisesti.

— Biologisten eldinlddkevalmisteiden moninaisuuden vuoksi toimivaltainen viranomainen pdittdd, mitkd 3 ja 4 osassa

mainitut tutkimukset ovat tarpeen, ottaen huomioon kunkin yksittdisen biologisen eldinladkkeen erityispiirteet.

Noudatettavat yleiset periaatteet selostetaan viraston antamissa ohjeissa, joissa otetaan huomioon asianomaisen biologisen
eldinlddkkeen ominaisuudet. Jos biologisella vertailueldinlddkkeelld on useampi kuin yksi kiyttoaihe, samankaltaiseksi
ilmoitetun biologisen eldinlddkkeen teho ja turvallisuus on perusteltava tai tarvittaessa osoitettava erikseen kunkin ilmoi-
tetun kdyttoaiheen osalta.

3. Vakiintunut eliinliikinnillinen kiytto

Seuraavat erityissaannot koskevat ladkkeitd, joiden vaikuttavilla aineilla on 13 a artiklassa tarkoitettu 'vakiintunut eldin-
ladkinnallinen kayttd', tunnustettu teho ja hyvaksyttava turvallisuustaso.

Hakijan on toimitettava timén liitteen I osaston 1 ja 2 osan mukaiset tiedot.

Liitteen 3 ja 4 osan tiedoista on esitettdva yksityiskohtainen tieteellinen julkaisuluettelo, joka kattaa kaikki turvallisuuteen
ja tehoon liittyvat tekijat.

Vakiintuneen eldinlddkinnéllisen kdyton osoittamiseen sovelletaan seuraavia erityissaantoja:

3.1

3.2

Seuraavat tekijit on otettava huomioon ratkaistaessa, onko kyseessi eldinlddkkeen aineosan vakiintunut eldinlakin-
néllinen kaytto:

a) vaikuttavan aineen kdytossdoloaika;

b) vaikuttavan aineen kaytetyt maarit;

¢) vaikuttavaa ainetta kohtaan osoitettu ticteellinen kiinnostus (mikd heijastuu tieteellisten julkaisujen maarissa);

d) tieteellisten arvioiden yhdenmukaisuus.

Eri aineiden kohdalla voidaan tarvita eri pituinen aika vakiintuneen kdyton médrittdmiscksi. Ladkkeen aineosan
vakiintuneen eldinladkinnallisen kdyton maarittdimiseksi tarvittava aika ei saa kuitenkaan olla lyhyempi kuin kymme-
nen vuotta alkaen aineen ensimmdisestd jarjestelmallisestd ja dokumentoidusta kaytostd eldinlddkevalmisteena yhtei-
sOssd.

Hakijan toimittamien asiakirjojen on katettava kaikki turvallisuuden ja/tai tehon arviointiin liittyvat nikokohdat, kun
tuotetta kdytetddn esitettyyn kayttoaiheeseen kohdelajilla esitettyd antoreittid ja anto-ohjelmaa noudattaen. Asiakir-
joissa on oltava katsaus aiheeseen liittyvain kirjallisuuteen tai viittaus téllaiseen katsaukseen, jossa otetaan huomioon
myyntilupaa edeltavit ja sen jalkeiset tutkimukset sekd epidemiologisista tutkimuksista, erityisesti vertailevista epide-
miologisista tutkimuksista laaditut tieteelliset julkaisut. Sekd hakemusta tukeva ettd sen vastainen aineisto on toimi-
tettava. Vakiintunutta eldinlddkinnillistd kdyttod koskevien sddnt6jen osalta on erityisesti korostettava, ettd testeihin ja
tutkimuksiin viittaavien tietojen lisdksi myos kirjallisuusviittaukset muihin ldhteisiin (myyntiluvan my6ntimisen
jalkeisiin tutkimuksiin, epidemiologisiin tutkimuksiin jne.) voivat toimia hyviksyttivinad osoituksena valmisteen tur-
vallisuudesta ja tehosta, jos hakemuksessa annetaan asianmukaisesti selvitys ja perusteet ndiden tietoldhteiden kiytolle.
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3.3 Puuttuviin tietoihin on kiinnitettdvé erityistd huomiota, ja on perusteltava, miksi turvallisuus- ja/tai tehotason osoit-
usta voidaan pitdd riittdvang, vaikka kaikkia tutkimuksia ei ole tehty.

3.4 Turvallisuutta ja tehoa koskevissa yksityiskohtaisissa ja kriittisissd yhteenvedoissa on selitettdvd, miksi tietoja, jotka
koskevat eri valmistetta kuin markkinoille saatettavaa valmistetta, voidaan pitdd merkityksellisind. On arvioitava,
voidaanko tutkittavaa valmistetta pitdd samankaltaisena kuin valmistetta, jolle on haettu myyntilupaa valmisteiden
eroista huolimatta.

3.5 Myyntiluvan myontimisen jalkeiset kokemukset, jotka on saatu muilla samoja aineosia sisdltavilld tuotteilla, ovat
erityisen tdrkeitd, ja hakijoiden on erityisesti korostettava titd seikkaa.

4. Yhdistelmieliinliikkeet

Direktiivin 13 b artiklaan perustuvien hakemusten osalta yhdistelmaeldinlddkkeistd 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 sisallyttdd yksittdisten aineiden tiedot kiintedd yhdistelmalddkettd koskevaan hakemuk-
seen. Tietojen toimittamista kustakin yksittdisestd aktiivisesta aineesta yhdessd vaadittujen kéyttdjien turvallisuutta ja
jadmien poistumista koskevien tutkimusten ja kiintedn yhdistelmalddkkeen kliinisten tutkimusten kanssa voidaan pitdd
riittdviand perusteena yhdistelmalaakettd koskevien tietojen pois jattamiselle eldinten hyvinvoinnin perusteella ja tarpeet-
toman testaamisen valttimiseksi, jollei ole aihetta epdilld lisddntyneeseen toksisuuteen johtavaa vuorovaikutusta. Tarvit-
taessa on toimitettava tiedot valmistuspaikoista ja satunnaisten vierasaineiden turvallisuuden arvioinnista.

5. Tietoon perustuvan suostumuksen sisiltivit hakemukset

Direktiivin 13 c¢ artiklaan perustuvien hakemusten on sisillettivd timin 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. Talloin ei ole tarvetta toimittaa laatua, turvallisuutta ja
tehoa koskevia yksityiskohtaisia ja kriittisid yhteenvetoja.

6. Hakemusaineisto poikkeuksellisissa olosuhteissa

Myyntilupa voidaan myontda tiettyjen erityisvaatimusten perusteella, jotka edellyttavdt hakijan ottavan kdyttoon varsinkin
eldinladkkeen turvallisuutta ja tehoa koskevia erityismenettelyjd, jos, kuten tdmédn 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 ohjei-
den mukaisesti.

7. Sekamuotoiset myyntilupahakemukset

Sekamuotoisilla myyntilupahakemuksilla tarkoitetaan hakemuksia, joissa hakemusaineiston 3 ja/tai 4 osa kisittdd sekd
hakijan suorittamia turvallisuutta ja techoa koskevia tutkimuksia ett julkaisuviitteitd. Kaikki muut osat ovat timan liitteen I
osaston 1 osassa kuvatun rakenteen mukaiset. Toimivaltainen viranomainen hyviksyy hakijan esittimin muodon tapaus-
kohtaisesti.

IV OSASTO
TIETTYJEN ELAINLAAKKEIDEN MYYNTILUPAHAKEMUKSIA KOSKEVAT VAATIMUKSET

Tassd osassa vahvistetaan sisdltimiensd vaikuttavien aineiden luonteen mukaan tunnistettuja eldinlddkkeitd koskevat eri-
tyisvaatimukset.
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1. IMMUNOLOGISET ELAINLAAKKEET
A. ROKOTEANTIGEENIN PAATIEDOT SISALTAVA ASIAKIRJA

Tiettyjen immunologisten eldinlddkkeiden osalta ja poiketen II osaston 2 osan C jakson vaikuttavia aineita koskevista
sdannoksistd, otetaan kdyttoon rokoteantigeenin paatiedot sisaltiva asiakirja.

Tassa liitteessd rokoteantigeenin péitiedot sisaltdvalld asiakirjalla tarkoitetaan rokotteen myyntilupahakemuksesta erillistd
osaa, joka sisdltad kaikki olennaiset laatua koskevat tiedot jokaisesta kyseisen eldinlddkkeen sisdltimistd vaikuttavasta
aineesta. Erillinen osa voi olla yhteinen saman hakijan tai myyntiluvan haltijan esittimalle yhdelle tai useammalle
monovalentille jaftai yhdistelmarokotteelle.

Virasto antaa rokoteantigeenin péitiedot sisiltivdn asiakirjan jittimistd ja arviointia koskevat tieteelliset ohjeet. Roko-
teantigeenin pditiedot sisiltivin asiakirjan jdttdmis- ja arviointimenettelyn on noudatettava seuraavassa asiakirjassa jul-
kaistuja komission ohjeita: The rules governing medicinal products in the European Union (Lidkkeisiin sovellettavat
sdannot Euroopan yhteisossd), Volume 6 B, Notice to applicants.

B. USEITA KANTOJA KOSKEVA HAKEMUSAINEISTO

Tiettyjen immunologisten eldinlddkkeiden osalta (suu- ja sorkkatauti, lintuinfluenssa ja bluetongue-tauti) ja poiketen II
osaston 2 osan C jakson vaikuttavia aineita koskevista sddnnoksistd, otetaan kdyttoon useita kantoja koskevan hakemus-
aineiston kasite.

Useita kantoja koskevalla hakemusaineistolla tarkoitetaan yhtd aineistoa, joka sisdltdd tarvittavat tiedot erilaisten kantavaih-
toehtojen tai -yhdistelmien ainutkertaista ja yhtd, perusteellista tieteellistd arviointia varten, jotta voidaan myontdd lupa
antigeenirakenteeltaan muuntuvia viruksia vastaan annettaville rokotteille.

Virasto antaa useita kantoja koskevan hakemusaineiston jattamistd ja arviointia koskevat tieteelliset ohjeet. Useita kantoja
koskevan hakemusaineiston jattimis- ja arviointimenettelyn on noudatettava seuraavia komission julkaisemia ohjeita: The
rules governing medicinal products in the European Union (Laikkeisiin sovellettavat sdinnot Euroopan yhteisossi),
Volume 6 B, Notice to applicants.

2. HOMEOPAATTISET ELAINLAAKKEET

Téssd jaksossa vahvistetaan I osaston 2 ja 3 osan soveltamista koskevat erityissiannokset 1 artiklan 8 kohdassa tarkoi-
tettujen homeopaattisten eldinlddkkeiden osalta.

2 osa

Liitteen I osaston 2 osan sddnnoksid sovelletaan asiakirjoihin, jotka toimitetaan 18 artiklan mukaisessa, 17 artiklan 1
kohdassa tarkoitettujen homeopaattisten eldinlddkkeiden yksinkertaistetussa rekisterdintimenettelyssd, ja 19 artiklan 1
kohdassa tarkoitettuja muita homeopaattisia eldinladkkeitd koskevia lupia varten toimitettaviin asiakirjoihin seuraavin
muutoksin.

a) Terminologia

Myyntilupahakemuksessa kuvatun homeopaattisen kannan latinankielisen nimen on oltava yhdenmukainen Euroopan
farmakopeassa mainitun latinankielisen nimen kanssa, tai jos nimi ei sisdlly Euroopan farmakopeaan, jisenvaltion viralli-
sessa farmakopeassa mainitun nimen kanssa. Myos jdsenvaltioissa kdytossd olevat tavanomaiset nimet on tarvittaessa
ilmoitettava.

b) Lahtoaineiden tarkastus

Hakemuksen ohessa olevia tietoja ja asiakirjoja lihtoaineista eli kaikista aineksista, myos raaka-aineista ja vilituotteista,
joita on kaytetty lopulliseen homeopaattiseen eldinlddkkeeseen lisattivain laimennukseen, tiydennetddn lisitiedoilla ho-
meopaattisesta kannasta.
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Yleisid laatuvaatimuksia sovelletaan kaikkiin ldhto- ja raaka-aineisiin sekd valmistusprosessin valivaiheisiin lopulliseen
homeopaattiseen lddkkeeseen lisdttavddn lopulliseen laimennukseen asti. Jos toksisia aineosia esiintyy, timé olisi mahdol-
lisuuksien mukaan tarkastettava lopullisessa laimennuksessa. Jos tima ei kuitenkaan ole mahdollista korkean laimennu-
sasteen vuoksi, toksiset aineosat on tarkastettava aikaisemmassa vaiheessa. Valmistusprosessin jokainen vaihe lihtoaineista
lopulliseen tuotteeseen lisittivaan lopulliseen laimennukseen asti on kuvattava kokonaisuudessaan.

Mahdollisten laimennusten eri vaiheet on suoritettava Euroopan farmakopean asianomaisessa monografiassa tai sen
puuttuessa jasenvaltiossa virallisesti voimassa olevassa farmakopeassa vahvistettujen homeopaattisten valmistusmenetel-
mien mukaisesti.

¢) Lopullisen lidkkeen tarkastukset

Valmiisiin homeopaattisiin eldinlddkkeisiin sovelletaan yleisid laatuvaatimuksia. Hakijan on perusteltava kaikki poikkeukset
asianmukaisesti.

Kaikki toksikologisesti merkittavdt aineosat on tunnistettava ja niiden pitoisuus on méiritettdvd. Jos voidaan perustella,
ettd kaikkien toksikologisesti merkittdvien aineosien tunnistaminen jajtai pitoisuuden mdadrittiminen ei ole mahdollista
esimerkiksi sen vuoksi, ettd ne ovat laimennettuina lopulliseen lddkkeeseen, laatu on osoitettava koko valmistus- ja
laimennusprosessiin validoinnin avulla.

d) Sailyvyyskokeet

Lopullisen lddkevalmisteen siilyvyys on osoitettava. Homeopaattisten kantojen siilyvyyttd koskevat tiedot ovat yleensi
siirrettdvissd kannoista tehtyihin laimennuksiin tai potentointiin. Jos vaikuttavan aineen tunnistaminen tai pitoisuuden
mddritys ei ole mahdollista laimennusasteen vuoksi, voidaan antaa selvitys lidkemuotoa koskevista siilyvyystiedoista.

3 osa

Liitteen I osaston 3 osan sddnnoksid sovelletaan timén direktiivin 17 artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen homeopaattisten
eldinladkkeiden yksinkertaistettuun rekisterdintimenettelyyn seuraavan eritelmidn mukaisesti, sanotun rajoittamatta asetuk-
sen (ETY) N:o 2377/90 sdinnosten soveltamista elintarvikkeiden tuotantoon kaytettiville eldinlajeille annettavaksi tarkoi-
tettuihin homeopaattisiin kantoihin sisaltyvien aineiden osalta.

Kaikki puuttuvat tiedot on perusteltava, eli on annettava perustelut sille, miksi turvallisuustason osoittamista voidaan pitédi
hyviksyttavand, vaikka kaikkia tutkimuksia ei ole tehty.”



