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Direktiivin 2001/82 33 artiklan 1 ja 2 kohdassa tarkoitetut ohjeet ihmisten tai eliinten terveydelle
tai ympiristolle aiheutuvan mahdollisen vakavan riskin méirittelemiseksi — Maaliskuu 2006

(2006/C 132/08)

1. Johdanto

Niiden ohjeiden tarkoituksena on direktiivin 2001/82/EY, sellaisena kuin se on muutettuna ('), 33 artiklan
2 kohdan perusteella esittdd yksityiskohtaisesti, millaisissa poikkeustapauksissa kyseinen jasenvaltio voi 32
artiklan 2 kohdassa tarkoitetun keskindisen tunnustamisen menettelyn tai 32 artiklan 3 kohdassa tarkoi-
tetun hajautetun menettelyn yhteydessd kieltdytyd tunnustamasta myyntilupaa tai antamasta myonteistd
arviota ihmisten tai eldinten terveydelle tai ympiristolle aiheutuvan mahdollisen vakavan riskin perusteella.

Jos vihintddn yksi jasenvaltioista (3), joita lupahakemus koskee, ei voi hyviksyi arviointilausuntoa, valmis-
teyhteenvetoa, merkint6jd ja pakkausselostetta ihmisten tai eldinten terveydelle tai ympirist6lle aiheutuvan
mahdollisen vakavan riskin vuoksi direktiivin 2001/83/EY 33 artiklan 1 kohdan mukaisesti silloin, kun sitd
pyydetddn tunnustamaan keskinisesti toisen jasenvaltion my6ntimd myyntilupa, sen on annettava yksityis-
kohtainen ja perusteltu selvitys kannastaan viitejisenvaltioille, muille asianomaisille jisenvaltioille ja haki-
jalle.

Koska lupamenettely perustuu kaikissa jasenvaltioissa samaan lddkelainsdddiantoon ja koska kaikissa jasen-
valtioissa noudatetaan samoja laatua, turvallisuutta ja tehoa koskevia oikeudellisia normeja, muiden jisen-
valtioiden olisi yleensd tunnustettava yhdessa jasenvaltioissa annettu lupa.

Direktiivin 2001/82/EY 32 artiklan 2 kohdan mukaan keskiniisen tunnustamisen menettelyssi viiteji-
senvaltio arvioi asiakirjojen tiedot ja antaa kansallisen myyntiluvan edellyttien, ettd tuotteen riski-hyotysuh-
detta pidetddn positiivisena ja ladkkeen laatu, turvallisuus ja teho on varmistettu riittavalld tavalla, eikd
muita lisdsyitd myyntiluvan epadmiseen direktiivin 2001/82/EY 30 artiklan mukaisesti ole. Viitejasenvaltion
on keskindisen tunnustamisen menettelyd varten toimitettava riittdvan yksityiskohtainen arviointilausunto,
jossa asianomaiselle jasenvaltioille selvitetddn, miksi riski-hyotysuhdetta pidetddn positiivisena, sekd hyvak-
sytty valmisteyhteenveto, merkinnat ja pakkausseloste.

Hajautetussa menettelyssd direktiivin 2001/82/EY 32 artiklan 3 kohdan mukaan edeltivid kansallista
menettelyd ei ole suunniteltu, eikd voimassa olevaa myyntilupaa kyseiselld hetkelld ole. Asianmukaisen
hakemuksen vastaanottamisen jilkeen viitejasenvaltion on valmisteltava 120 pdivin kulussa ehdotus
arviointilausunnoksi sekd ehdotukset valmisteyhteenvedoksi, merkinnéiksi ja pakkausselosteeksi.

Direktiivin 2001/82/EY 33 artiklan 1 kohdassa esitetddn menettely, jota on noudatettava, jos asianomainen
jasenvaltio ei voi hyviksyd arviointilausuntoa, valmisteyhteenvetoa, merkint6jd ja pakkausselostetta sellai-
sina kuin viitejasenvaltio on ne laatinut. Direktiivin 33 artiklan 1 kohdassa viitataan 32 artiklan 4 kohtaan,
jossa puolestaan viitataan 32 artiklan 2 ja 3 kohtaan. Kyseiset artiklat koskevat sekd keskindisen tunnusta-
misen menettelyd ettd hajautettua menettelyd. Epddmisen perusteet ovat vastaavasti samat riippumatta siit4,
arvioiko asianomainen jisenvaltio viitejsenvaltiolta saadun arviointilausunnon, valmisteyhteenvedon,
pakkausselosteen ja merkinnit keskindisen tunnustamisen menettelyssd vai ehdotuksen arviointilausunnoksi
sekd ehdotukset valmisteyhteenvedoksi, merkinnoéiksi ja pakkausselosteeksi hajautetussa menettelyssa.

Niiden ohjeiden soveltamisalana on méiritelld, millaisissa poikkeustapauksissa asianomainen jisenvaltio
voi kieltdytyd tunnustamasta myyntilupaa keskindisen tunnustamisen menettelyssd tai viitejisenvaltiolta
saatuja ehdotuksia arviointilausunnoksi, valmisteyhteenvedoksi, merkinnoiksi ja pakkausselosteeksi hajaute-
tussa menettelyssd ihmisten tai eldinten terveydelle tai ympdristolle aiheutuvan mahdollisen vakavan riskin
vuoksi. Tarkoituksena on myos rajoittaa jasenvaltioiden tekemien erilaisten vastaviitteiden suurta maaraa,
jota pidetddn eldinlddkintdalaa koskevan keskindisen tunnustamisen menettelyn noudattamisen suurimpana
esteend menetelman kiinnostavuuden ja tehokkaan toiminnan kannalta.

(") Sellaisena kuin se on muutettuna direktiivilli 2004/28/EY, EUVL L 136, 30.4.2004, s. 58.
(*) Tassd yhteydessd jasenvaltioilla tarkoitetaan kaikkia Euroopan talousalueeseen kuuluvia maita.
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Lisaksi asianomaisen jdsenvaltion on toimitettava yksityiskohtaiset perustelut, kun se esittdd vastalauseita,
jotka perustuvat ihmisten tai eldinten terveydelle tai ympdristolle aiheutuvaan mahdolliseen vakavaan
riskiin, jdljempana olevat maaritelmat huomioon ottaen.

Tassd yhteydessd olisi otettava huomioon, ettd jasenvaltiolla on eri rooli silloin, kun sitd pyydetddn hyvak-
symadn viitejasenvaltion sille toimittama eldinlddkkeen arviointilausunto, valmisteyhteenveto, merkinnit ja
pakkausseloste ja silloin, kun se ainoana jdsenvaltioina antaa kansallisen myyntiluvan eldinlddkkeelle, joka
ei ole vield muussa yhteison jasenvaltiossa myyntilupahakemuksen kohteena, tai kun se on itse viitejasen-
valtio.

Jalkimmadisessd tapauksessa jdsenvaltio on tdysin toimivaltainen padttdimadn eldinlddkkeen myyntiluvan
sisallostd direktiivin 2001/82/EY mukaisesti. Sitd vastoin ensimmdisessd tapauksessa viitejasenvaltion
antama lupa jaftai arviointi olisi normaalisti tunnustettava, jolloin asianomaisen jasenvaltion tehtdvind ei
ole pdittad voisiko lupaa jaftai arviointia parantaa, vaan esittdd selvdsti ja perustellusti miksi ehdotetun
lupa- ja/tai arviointipadtoksen voidaan katsoa sisiltdvan ihmisten tai eldinten terveydelle tai ympéristolle
aiheutuvan mahdollisen vakavan riskin.

2. Mahdollisen vakavan riskin méiritelmi

"Riski’ miiritellddn yleensd vaaran suuruuden ja todenndkoisyyden seurauksena syntyviksi tilanteeksi.
Eldinlddkkeen kdyton yhteydessd ilmaisu 'riski’ on madritelty direktiivin 2001/82/EY 1 artiklan 19 kohdassa
“eldinlddkkeen laatuun, turvallisuuteen ja tehoon liittyviksi eldinten tai ihmisten terveydelle aiheutuvaksi
riskiksi sekd ympdristolle epdsuotavia vaikutuksia aiheuttavaksi riskiksi”. Tdtd madritelmdd tdydennetddn
direktiivin 1 artiklan 20 kohdassa, jossa riski-hy6tysuhde maaritellddn eldinlddkkeen hyodyllisten terapeut-
tisten vaikutusten arvioinniksi suhteessa 1 artiklan 19 kohdassa méaritettyihin riskeihin.

Direktiivissd 2001/82[EY ei mddritelld thmisten tai eldinten terveydelle tai ymparistolle koituvaa mahdol-
lista vakavaa riskid’, vaan annetaan komissiolle valtuudet maiiritelld se. Sen vuoksi noudatetaan seuraavaa
maiaritelmaa:

‘Thmisten tai eliinten terveydelle tai ympiristolle aiheutuvalla mahdollisella vakavalla riskilld’
tarkoitetaan tilannetta, jossa on suuri todennakaisyys, ettd eldinlddkkeen kaytto aiheuttaa sellaisen vakavan
vaaran ihmisten tai eldinten terveydelle tai ymparistolle, jota ei voida estda, pysayttda eikd valttaa.

"Vakavalla’ tarkoitetaan tdssd yhteydessd vaaraa, joka saattaa johtaa kuolemaan, uhata henked, aiheuttaa
merkittdvin toimintaesteisyyden tai -kyvyttomyyden, johtaa synnynniiseen anomaliaan ja/tai epimuodostu-
maan, sairaalahoitoon tai pysyviin tai pitkittyneisiin oireisiin sille altistuneissa ihmisissd tai eldimissd taikka
johtaa realistisesti ajatellen tallaisiin vaikutuksiin ladkkeen joutuessa ymparistoon.

‘Thmisten tai eldinten terveydelle tai ympdristolle aiheutuvaa mahdollista vakavaa riskid’ ei voida arvioida
yksinddn, vaan arvioinnissa on otettava huomioon kyseisen eldinlddkkeen hyodylliset terapeuttiset vaiku-
tukset. Vastaavasti ilmaisu 'thmisten tai eldinten terveydelle tai ymparistolle aiheutuva mahdollinen vakava
riski’, sellaisena kuin sitd kaytetddn direktiivin 2001/82/EY 33 artiklan 2 kohdassa, on tulkittava eldin-
ladkkeen riski-hyotysuhteen yleiseen arviointiin liittyvaksi siten, ettd ihmisten tai eldinten terveydelle tai
ympdristolle aiheutuvan riskin (riskien) luonne ja lddkkeestd kohdelajeille ehdotetun kayttoaiheen (kdyttoai-
heiden) mahdollinen hy6ty otetaan huomioon.

Thmisten tai eldinten terveydelle tai ymparistolle aiheutuvan mahdollisen vakavan riskin perusteluksi ei riitd
pelkastéin se, ettd viitataan yhteen jdljempédnd mainittavaan tilanteeseen. Jokaisessa yksittdisessd tapauksessa
on tarpeen osoittaa yksityiskohtaisten tieteellisten syiden perusteella, ettd yleisesti maritelty mahdollinen
vakava riski on olemassa.
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2.1 Thmisten terveydelle aiheutuva mahdollinen vakava riski
2.1.1 Kuluttajalle aiheutuva mahdollinen vakava riski

Eldintuotteiden kuluttajan ei pitdisi eldinperdisid elintarvikkeita nauttiessaan joutua alttiiksi aiheettomalle
riskille, joka on viltettavissd. Sen vuoksi kuluttajien turvallisuus on varmistettava arvioimalla tuotantoeldi-
mille tarkoitettujen eldinlddkkeiden kaikkien farmakologisesti vaikuttavien aineiden jddmien turvallisuus
neuvoston asetuksen (ETY) N:o 2377/90 mukaisesti. Arviointi perustuu madriteltyyn hyviksyttavin paiva-
saantiin (ADI) (!), jonka pohjalta jaédmien enimmaismaarat (*) (MRL-arvot) vahvistetaan.

Mahdollinen vakava riski kuluttajalle on olemassa ainoastaan silloin, kun varoaika (°), joka on méaritelty
eldinlddkkeen jadmien poistumista koskevista asianmukaisista tutkimuksista saatujen tulosten perusteella, ei
tarjoa riittdvdd varmuutta siitd, ettd kasitellyistd eldimistd saatujen elintarvikkeiden (liha, maito, munat ja
hunaja) jadmapitoisuudet jadvat sallittujen pitoisuuksien alapuolelle, mikd merkitsee sitd, ettd jadmien enim-
méismadrdt voivat ylittyd.

2.1.2 Kayttdgjalle aiheutuva mahdollinen vakava riski

Thmisten (ammattikdyttdjat tai muut kuin ammattikdyttdjat) terveydelle aiheutuvaa mahdollista vakavaa
vaaraa on pidettdvd vakavana asiana ja kdytdnnossd sen toteutumisen todennikdisyys saa riskinhallintatoi-
menpiteiden jilkeen olla ainoastaan minimaalinen. Suuria vaikutuksia (vaaroja) voidaan sallia ainoastaan,
jos eldinlddkkeen valmisteyhteenvedossa esitetyt lddkkeen antamiseen tarkoitetut laitteet ja menetelmit sekd
kiyttoedellytykset vdhentdvdt ihmisen terveydelle aiheutuvaa riskid hyviksyttiville tasolle suhteessa
laakkeen eldimille tarjoamaan hyotyyn.

Mahdollinen vakava riski kayttdjille on olemassa ainoastaan silloin, kun kiyttdjan altistumisen laajuutta
voidaan vihentdd varotoimenpiteelld tai yhdistettynd muihin suojamenettelyihin, mutta se ei riitd vihenta-
maéan riskid hyviksyttaville tasolle (%).

2.2 Eldinten terveydelle aiheutuva mahdollinen vakava riski

Yksittdiseen eldinlddkkeeseen liittyvdn mahdollisen vakavan riskin eldinten terveydelle voidaan katsoa
olevan olemassa seuraavissa olosuhteissa:

— Teho: ehdotettua kiyttoaihetta, kohdelajeja ja annosteluohjelmaa (sellaisena kuin se on ehdotetuissa
merkinnoissd mddritelty) koskevan terapeuttisen tehon tueksi toimitetut tiedot eivit tarjoa pitdvid
tieteellisid perusteluja tehoa koskeville viitteille tai riittdvid todisteita geneerisen eldinlddkkeen biologi-
sesta samanarvoisuudesta vertailueldinlddkkeeseen ndhden ei ole.

— Turvallisuus: Prekliinisen myrkyllisyyden ja/tai turvallisuuskysymyksid koskevan farmakologian, klii-
nisten turvallisuustietojen ja markkinoille saattamisen jilkeisten tietojen arviointi ei tarjoa riittavaa
tukea sille paatelmalle, ettd kaikki mahdolliset kohdelajia koskevat turvallisuuskysymykset on asianmu-
kaisesti ja riittavasti késitelty ehdotetuissa merkinnoissa tai ladkkeen absoluuttinen riskitaso sen ehdo-
tetun kdyton yhteydessd katsotaan sellaiseksi, ettei sitd voida hyviksya.

— Laatu: Ehdotetuilla tuotanto- ja laadunvalvontamenetelmilld ei voida taata sité, ettei lidkkeen laadussa
voisi esiintyd huomattavia puutteita.

(") Hyviaksyttivd piivisaanti (ADI): mikro- tai milligrammoina painokiloa kohti ilmaistuna esitetty arvio jadmimaar-
dstd, joka voidaan koko elinaikana nauttia pdivittan ilman merkittdvid terveysriskeja (Volume 8: Establishment of
maximum residue limits (MRLs) for residues of veterinary medicinal products in foodstuffs of animal origin http://
pharmacos.eudra.org).

(*) Jddmien enimmiismadrit (MRL-arvot): eldinlddkkeen kdytostd aiheutuvan ﬂ'éiéiméin enimmaispitoisuus (ilmaistuna
mg/kg tai mg/kg tuorepainoa kohti), jonka yhteiso voi hyviksyi laillisesti sallittavaksi tai hyvaksytyksi tunnustetta-

vagf’(si elintarvikkeissa tai elintarvikkeilla asetuksen (ETY) N:o 2377/90 mukaisesti (http:|/pharmacos.eudra.org).

Varoaika (médriteltynd direktiivin 2001/82/EY 1 artiklan 9 kohdassa, sellaisena kuin se on muutettuna): aikaa, joka

tdytyy olla sen ajankohdan, kun eldimelle on viimeksi annettu eldinlddkettd tavanomaisissa kdyttdolosuhteissa ja

tamédn direktiivin sddnnosten mukaisesti, ja sen ajankohdan vililld, kun téllaisista eldimistd tuotetaan elintarvikkeita;
varoajan tarkoituksena on suojella kansanterveyttd varmistamalla, etteivdt kyseiset elintarvikkeet sisdlld jaamid
astuksen (ETY) N:o 2377/90 nojalla vaikuttavien aineiden jadmille vahvistettuja enimmdisrajoja ylittdvind méérind

(http:/[pharmacos.eudra.org)

() CVMP Guideline on User Safety for Pharmaceutical Veterinary Medicinal Products (EMEA/CVMP/543/03-FINAL
http:/[www.emea.eu.int)

(3
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— Yleinen riski-hyotysuhde: Valmisteen riski-hyotysuhdetta ei pidetd positiivisena, kun otetaan
huomioon yksiloidyn riskin (riskien) luonne ja ehdotetuissa kiyttoaiheissa ja ehdotetuille kohdelajeille
saatava mahdollinen hyoty.

— Tuotetiedot: Mahdollinen vakava riski on olemassa, jos ammattikiyttdjille ja muille kuin ammattikayt-
tdjille tarkoitetut tiedot eivit riitd takamaan tuotteen asianmukaista ja turvallista kdyttod eldimelle.

2.3 Ympiristélle aiheutuva mahdollinen vakava riski

Luvanhakijoita pyydetdin toimittamaan tdydellinen raportti, jonka péitelmiin on liitetty ymparistovaiku-
tusten arviointi (YVA), joka perustuu valmisteen ominaisuuksiin, sen mahdolliseen ympiristolle aiheutta-
maan altistukseen, kdyttaytymiseen ympiristossd ja ymparistovaikutuksiin seké tarpeen mukaan riskinhal-
lintastrategioihin. Raportissa olisi otettava huomioon valmisteen kayttotapa, annostelu, tehoaineen eritty-
minen seki pddasialliset metabolitiitit sekd valmisteen havitystapa.

Hyviksytyissd kansainvalisissd suuntaviivoissa (') esitetyn riskinarvioinnin mukaan ympirist6lle aiheutuva
mahdollinen vakava riski on olemassa, jos:

— merkittdva riski ympariston yhdelle tai useammalle osa-alueelle (esim. ilma, vesi, maaperd) on yksiloity,
kun otetaan huomioon jisenvaltioiden erilaiset ymparistoolosuhteet (esim. ilmasto, geohydrologia)

— ja jos sitd (niitd) ei voida lieventdd millddn riskinhallintastrategialla, jolla varmistettaisiin, ettei lddkkeen
kéyttoon ja havittimiseen liity riskejd, joita ei voida hyviksya.

Yleisesti kaikki merkittavit vastavditteet on perusteltava tieteellisesti siten, ettd otetaan huomioon jokaisen
vaaran luonne ja taso, sithen liittyvien riskien suuruusluokka, kyseisten eldinlddkkeiden kaytt66n lLittyvit
hyodyt seki riskin lieventdmiseksi tarkoitettujen toimenpiteiden toteutettavuus ja kdytiannollisyys. Jasen-
valtio, joka aikoo eviti eldinlaikkeen myyntilupahakemuksen, olisi valmistauduttava perustelemaan paatok-
sensd koordinointiryhmédmenettelyn yhteydessi, ja jos menettely ei onnistu, vilimiesmenettelyssi. Peruste-
luissa olisi lisiksi oltava kaikki olemassa olevat kyseistd ainetta ja sithen asianomaisessa jdsenvaltiossa liit-
tyvid erityisriskejd koskevat tiedot, joita ei ole esitetty lddkettd koskevissa asiakirjoissa tai viitejasenvaltion
arviointiraportissa ja joita ei ole keskindisen tunnustamisen menettelyn tai hajautetun menettelyn yhtey-
dessi sisdllytetty valmisteyhteenvetoon.

Jasenvaltiot ovat hyvdksyneet yhteiset sddnnot ja suuntaviivat, jotka koskevat eldinlddkkeen valmistusta,
laadunvalvontaa, eldinlddkkeen tehon arviointia, sen turvallisuuden arviointia, laadunvarmistusta ja merkin-
tojd. Ndissd tieteellisissd suuntaviivoissa annetaan neuvoja hakemuksen yleistd arviointia varten. Toisistaan
eroavia tulkintoja yksittaisistd tieto-osioista ei kuitenkaan voida sulkea pois. Naissd olosuhteissa tieteellisten
suuntaviivojen noudattamatta jittiminen ei valttdimattd johda ihmisten tai eldinten terveydelle tai ymparis-
tolle aiheutuvaan mahdolliseen vakavaan riskiin paitsi, jos timidn ohjeen 2 jaksossa esitetyt edellytykset

tdyttyvat.

Thmisten tai eldinten terveydelle tai ympiristolle aiheutuvaan mahdolliseen vakavaan riskiin perustuvia
vastavditteitd ei voida perustella kansallisten hallinnollisten tai tieteellisten vaatimusten vilisilld eroilla tai
sisdisilld kansallisilla toimintatavoilla, elleivit direktiivin 2001/82 33 artiklan 1 kohdassa olevat edellytykset

tayty.

Yritys- ja teollisuustoiminnan padosasto julkaisee edelld oleviin maaritelmiin liittyvén luettelon esimerkeistd,
joita ei yleensd katsota ihmisille, eldinten terveydelle ja ympiristolle aiheutuvan mahdollisen vakavan riskin
perusteeksi. Luetteloa ajantasaistetaan hajautetussa menettelyssi ja keskindisen tunnustamisen menettelyssa
saadun kokemuksen perusteella.

() CVMP Note for Guidance: Environmental Risk Assessment for Veterinary Medicinal Products other than GMO
Containing and Immunological Products (EMEA/CVMP/055/96-FINAL) Guidelines on environmental impact assess-
ment (EIAS) for veterinary medicinal products — phase I and II (CVMP|VICH/592/98-FINAL; CVMP/VICH/790/03-
FINAL http://www.emea.eu.int)



