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EUROOPAN PARLAMENTIN JA NEUVOSTON DIREKTIIVI 2001/83/EY,

annettu 6 piivinid marraskuuta 2001,

ihmisille tarkoitettuja liikkeitid koskevista yhteisén siinnoisti

EUROOPAN PARLAMENTTI JA EUROOPAN UNIONIN
NEUVOSTO, jotka

ottavat huomioon Euroopan yhteison perustamissopimuksen ja
erityisesti sen 95 artiklan,

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

noudattavat perustamissopimuksen 251 artiklassa tarkoitettua
menettelyd (%),

sekd katsovat seuraavaa:

(1)  Ladkevalmisteita koskevien lakien, asetusten ja hallinnol-
listen médrdysten lihentimisestd 26 piivind tammi-
kuuta 1965  annettua  neuvoston  direktiivid
65/65/ETY (*), lidkevalmisteiden tutkimiseen liittyvid
analyyttisid, farmakologis-toksikologisia ja kliinisid stan-
dardeja ja tutkimussuunnitelmia koskevan jdsenvaltioi-
den lainsddddnnon lihentimisestd 20 piivdnd touko-
kuuta 1975  annettua  neuvoston  direktiivid
75[318/ETY (%), lidkevalmisteita koskevien lakien, ase-
tusten ja hallinnollisten médrdysten ldhentdmisestd 20
pdivind toukokuuta 1975 annettua toista neuvoston
direktiivid 75/319/ETY (), direktiivien 65/65/ETY ja
75/319/ETY soveltamisalan laajentamisesta ja rokotteita,
toksiineja tai seerumeja ja allergeeneja sisiltdvid immu-
nologisia ladkkeitd koskevista lisisdannoksistd 3 paivana
toukokuuta 1989 annettua neuvoston direktiivid
89/342/ETY (), direktiivien 65/65/ETY ja 75[319/ETY
soveltamisalan laajentamisesta ja radiofarmaseuttisia val-
misteita koskevista lisdsddnnoksistd 3 piivind touko-
kuuta 1989  annettua  neuvoston  direktiivid
89/343[ETY (’), lidkevalmisteita koskevien lakien, ase-
tusten ja hallinnollisten maardysten ldhentdmisestd
annettujen direktiivien 65/65/ETY ja 75/319/ETY sovel-
tamisalan laajentamisesta ja ihmisverestd tai -veriplas-
masta perdisin olevia ladkkeitd koskevista erityissidnnok-
sistd 14 pdivind kesikuuta 1989 annettua neuvoston
direktiivid 89/381/ETY (8), ihmisille tarkoitettujen lddk-

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

(%) Europan parlamentin lausunto, annettu 3. heindkuuta 2001 (ei vield
julkaistu virallisessa lehdessd) ja neuvoston pditos, tehty 27. sys-
kuuta 2001.

() EYVL 22, 9.2.1965, s. 369/65. Direktiivi sellaisena kuin se on vii-
meksi muutettuna direktiivilli 93/39/ETY (EYVL L 214, 24.8.1993,
s. 22).

(* EYVL L 147, 9.6.1975, s. 1. Direktiivi sellaisena kuin se on vii-
meksi muutettuna komission direktiivilld 1999/83/EY (EYVL L 243,
15.9.1999, s. 9).

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

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

() EYVL L 142, 25.5.1989, s. 16.

() EYVLL 181, 28.6.1989, s. 44.

keiden tukkukaupasta 31 piivind maaliskuuta 1992
annettua neuvoston direktiivid 92/25/ETY (%), ihmisille
tarkoitettujen lddkkeiden luovutusluokittelusta 31 pai-
vdnd maaliskuuta 1992 annettua neuvoston direktiivid
92/26/ETY (19), ihmisille tarkoitettujen ldékkeiden mer-
kinnoistd ja pakkausselosteista 31 péivind maaliskuuta
1992 annettua neuvoston direktiivid 92/27/ETY (11),
ihmisille tarkoitettujen lddkkeiden mainonnasta 31 pii-
vdnd maaliskuuta 1992 annettua neuvoston direktiivid
92/28[ETY ('?) ja ladkkeitd koskevien lakien, asetusten ja
hallinnollisten médrdysten ldhentdmisestd annettujen
direktiivien 65/65/ETY ja 75/319/ETY soveltamisalan
laajentamisesta ja homeopaattisia lidkkeitd koskevista
lisdsdannoksistd 22 pdivand syyskuuta 1992 annettua
neuvoston direktiivid 92/73/ETY (!*) on muutettu useita
kertoja ja huomattavilta osin. Tdméin takia olisi selkey-
den ja jarkeistimisen vuoksi kodifioitava mainitut direk-
tiivit saattamalla ne yhtendiseksi tekstiksi.

Ladkkeiden tuotantoa, jakelua ja kiytt6d koskevien sddn-
nosten ensisijaisena tarkoituksena on oltava kansanter-
veyden turvaaminen.

Timd paamddrd on kuitenkin saavutettava keinoilla,
jotka eivit estd lddketeollisuuden tai lidkekaupan kehit-
tymistd yhteisossi.

Lidkkeitd koskevien kansallisten sddnnosten viliset erot,
lukuun ottamatta elintarvikkeisiin, eldinten rehuihin tai
hygieniatuotteisiin kuuluvia aineita tai aineiden seoksia
koskevia sddnnoksid, muodostavat esteen yhteison sisdi-
selle ladkekaupalle. Tallaiset erot vaikuttavat suoraan
sisimarkkinoiden toimintaan.

On tirkedd poistaa tdimin vuoksi nimi esteet; ja siksi
asiaan liittyvien sddnnosten lihentiminen on tarpeen.

Jaljelld olevien erojen vihentdmiseksi tulisi lddkkeiden
valvontaa koskevat sdinnokset midrittdd ja mddritelld
jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten vastuulla
olevat tehtdvit, jotta varmistetaan lainsdddantoon perus-
tuvien vaatimusten noudattaminen.

EYVL L 113, 30.4.1992, s. 1.
EYVLL 113, 30.4.1992, s. 5.
EYVL L 113, 30.4.1992, s. 8.
EYVL L 113, 30.4.1992, s. 13.
EYVLL 297, 13.10.1992, s. 8.
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(7)  Kasitteet haitallisuus ja terapeuttinen teho voidaan ar- keen laadusta, turvallisuudesta ja tehosta Euroopan lda-

(10)

11

(12)

vioida vain suhteessa toisiinsa ja niilld voi olla vain suh-
teellinen merkitys riippuen tieteellisen tietimyksen kehi-
tyksestd ja lddkkeen aiotusta kayttotarkoituksesta. Ilmoi-
tusten ja asiakirjojen, jotka on liitettivd markkinoille
saattamista koskevaan lupahakemukseen, on osoitettava,
ettd tehokkuudesta seuraava hyoty on merkittivimpi
kuin mahdolliset riskit.

Ladkkeilld suoritettavia kokeita ja tutkimuksia varten tar-
koitetut standardit ja tutkimussuunnitelmat ovat tehokas
keino niiden valvonnassa ja siten kansanterveyden tur-
vaamisessa ja voivat helpottaa ndiden valmisteiden liik-
kumista vahvistamalla yhdenmukaiset kokeisiin ja tutki-
muksiin, valmisteasiakirjojen laatimiseen ja hakemusten
arviointiin soveltuvat saannot.

Kokemus on osoittanut, ettd on jarkevad saitdd tarkem-
min niistd tapauksista, joissa toksikologisten, farmakolo-
gisten tai kliinisten tutkimusten tuloksia ei tarvitse esit-
tdd luvan saamiseksi sellaisen lddkkeen saattamiseksi
markkinoille, joka on olennaisilta osiltaan samanlainen
kuin jo luvan saanut lddke, kun samalla varmistetaan,
ettd innovatiivisia yrityksid ei saateta epdedulliseen ase-
maan.

Yleisen edun vuoksi ei kuitenkaan ole perusteltua tehdi
uusintatutkimuksia ilman painavia syitd ihmisilld tai eldi-
milla.

Samojen standardien ja tutkimussuunnitelmien omaksu-
minen jasenvaltioissa mahdollistaa sen, ettd toimivaltai-
set viranomaiset paityvit ratkaisuihinsa yhdenmukaisten
tutkimusten pohjalta ja yhdenmukaisin arviointiperus-
tein, ja auttaa sen vuoksi valttimain arviointieroja.

Lukuun ottamatta lddkkeitd, joihin sovelletaan ihmisille
ja eldimille tarkoitettuja ladkkeitd koskevista yhteison
luvananto- ja valvontamenettelystd sekd Euroopan l4a-
kearviointiviraston perustamisesta 22 pdivind heind-
kuuta 1993 annetulla neuvoston asetuksella (ETY) N:o
2309/93 (') sdddettyd yhteison keskitettyd luvanantome-
nettelyd, muiden jisenvaltioiden toimivaltaisten viran-
omaisten olisi tunnustettava toisen toimivaltaisen viran-
omaisen myontdimd lupa saattaa ladke markkinoille
jasenvaltiossa, ellei niilli ole painavia syitd olettaa, ettd
kyseisen lddkkeen salliminen voi aiheuttaa kansantervey-
dellisen vaaran. Jisenvaltioiden ollessa eri mieltd ldak-

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

tuna komission asetuksella (EY) N:o 649/98

(EYVL L 88,

24.3.1998, s. 7).

(13)

(16)

17)

kearviointiviraston yhteydessd toimivan ldikevalmisteko-
mitean olisi arvioitava kysymys tieteellisesti yhteison
tasolla tehddkseen yhteisen, asianomaisia jasenvaltioita
velvoittavan pdatoksen kaikista riidanalaisista kohdista.
Tami pddtos olisi toteutettava nopeaa menettelyd nou-
dattaen, johon sisdltyy komission ja jdsenvaltioiden
ldheinen yhteistyo.

Taté tarkoitusta varten tulisi perustaa lidkevalmistekomi-
tea, joka kuuluisi asetuksella (ETY) N:o 2309/93 perus-
tetun Euroopan lddkearviointiviraston toimivaltaan.

Tamai direktiivi on tirked askel kohti ladkkeiden vapaata
liikkuvuutta koskevan tavoitteen saavuttamista. Uudet
toimenpiteet voivat kuitenkin osoittautua lddkkeiden
vapaata liikkkumista koskevien jdljelld olevien esteiden
poistamisen kannalta valttimattomiksi, ottaen huomioon
erityisesti edelldi mainitussa lddkevalmistekomiteassa
saatu kokemus.

Kansanterveyden paremman suojelun vuoksi ja jotta vil-
tettdisiin ponnistelujen tarpeeton toistaminen lddkkeiden
markkinoille saattamista koskevia lupahakemuksia tutkit-
taessa, jasenvaltioiden olisi valmisteltava jdrjestelmalli-
sesti jokaista sallimaansa lddkettd koskevat arviointiker-
tomukset ja vaihdettava niitd pyynnostd. Jdsenvaltion
olisi lisaksi voitava lykata ladkkeiden markkinoille saatta-
mista koskevan lupahakemuksen tutkimista, silloin kun
ladkettd jo tutkitaan aktiivisesti toisessa jdsenvaltiossa,
tarkoituksena  tunnustaa  jilkimmadisen jdsenvaltion
tekemd pddtos.

Sisimarkkinoiden toteuttamisen seurauksena kolman-
sista maista maahantuotujen lddkkeiden laadun takaa-
miseksi tehtdvistd erityistarkastuksista el myonnetd
vapautusta, ellei aiheellisista jdrjestelyistd, joilla taataan
tarpeellisten tarkastusten suorittaminen viejimaassa, ole
sovittu yhteison kanssa.

On tarpeen hyviksyd immunologisia, homeopaattisia,
radioaktiivisiin isotooppeihin perustuvia kuten myos
ihmisvereen tai -veriplasmaan perustuvia ladkkeitd kos-
kevat erityiset sidnnokset.

Kaikissa radiofarmaseuttisia valmisteita koskevissa sdan-
noksissi on otettava huomioon lddketieteellistd tutki-
musta tai hoitoa ldpikdyvien henkildiden siteilynsuo-
jauksen perustoimenpiteistd 3 piivind syyskuuta 1984
annetun neuvoston direktiivin 84/466/Euratom (?) sddn-
nokset. Yleison ja tyontekijoiden terveyden turvaamisen
perusturvallisuusstandardeista ionisoivan siteilyn vaaroja
vastaan annettujen direktiivien muuttamisesta 15 pai-

() EYVL L 265, 5.10.1984, s. 1. Direktiivi kumotaan 13 piivistd tou-

kokuuta 2000 alkaen direktiivilli 97/43/Euratom (EYVL L 180,
9.7.1997, 5. 22).
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(19)

(20)

(22)

(23)

(24)

(25)

vdnd heindkuuta 1980 annettu neuvoston direktiivi
80/836/Euratom (!) tulisi myds ottaa huomioon, silld
sen tavoitteena on ehkaistd tyontekijoiden ja potilaiden
altistumista lijallisille tai tarpeettoman suurille maarille
ionisoivaa siteilyd, ja erityisesti sen 5 artiklan c alakohta,
jossa edellytetddn radioaktiivisten aineiden lddkkeisiin
lisddmistd varten sekd tillaisten lddkkeiden maahantuon-
tia varten ennalta annettua lupaa.

Yhteiso tukee tdydellisesti Euroopan neuvoston pyrki-
myksid vapaaehtoisen, maksuttoman verenluovutuksen
edistimiseksi, omavaraisuuden saavuttamiseksi verival-
mistehuollossa kaikkialla yhteisossd ja eettisten periaat-
teiden kunnioittamisen varmistamiseksi ihmisestd perai-
sin olevien terapeuttisten aineiden kaupassa.

Thmisverestd tai -veriplasmasta perdisin olevien lddkkei-
den laadun, turvallisuuden ja tehon takaamiseksi tarkoi-
tettuja sddnnoksid on sovellettava samalla tavoin seka
julkisissa ettd yksityisissd laitoksissa ja kolmansista
maista tuotuun vereen ja plasmaan.

Ottaen huomioon homeopaattisten lddkkeiden erityis-
luonteen, kuten niiden sisiltimien vaikuttavien aines-
osien erittdin alhaiset pitoisuudet ja vaikeudet soveltaa
nithin kliinisiin tutkimuksiin liittyvid tavanomaisia tilas-
tollisia menetelmid, on toivottavaa sddtdd erityisestd
yksinkertaistetusta rekisterointimenettelystd niille home-
opaattisille 1ddkkeille, jotka saatetaan markkinoille ilman
lazkemuodossa esitettyjd terapeuttisia kayttotarkoituksia
ja annostuksella, joka ei aiheuta vaaraa potilaalle.

Virallisessa farmakopeassa kuvattuja ja homeopaattisella
menetelmilld valmistettuja antroposofisia lddkkeitd on
kasiteltdva rekisteroinnin ja myyntiluvan osalta samalla
tavoin kuin homeopaattisia ladkkeitd.

Ensisijaisesti on toivottavaa antaa homeopaattisten laak-
keiden kayttdjille hyvin selkeidt tiedot niiden homeopaat-
tisesta luonteesta sekd riittdvat takeet niiden laadusta ja
vaarattomuudesta.

Homeopaattisten lddkkeiden valmistusta, valvontaa ja
tarkastusta koskevat sddnnokset on yhdenmukaistettava,
jotta tehtdisiin mahdolliseksi turvallisten ja hyvinlaatuis-
ten ladkkeiden liikkuminen kaikkialla yhteisossa.

Ladkkeiden myyntilupaa sddntelevid tavallisia sddnnoksid
on sovellettava homeopaattisiin lddkkeisiin, joita pide-
tddn kaupan terapeuttisin kdyttotarkoituksin varustet-
tuna tai muodossa, josta voi aiheutua vaaraa, jota tiytyy
punnita suhteessa haluttuun terapeuttiseen vaikutukseen.
Erityisesti niiden jasenvaltioiden, joissa on homeopaatti-

(") EYVL L 246, 17.9.1980, s. 1. Direktiivi sellaisena kuin se on muu-
tettuna direktiivilld 84/467[Euratom (EYVL L 265, 5.10.1984, s. 4).
Direktiivi kumotaan 13 paivastd toukokuuta 2000 alkaen direktii-
villd 96/29/Euratom (EYVL L 314, 4.12.1996, s. 20).

(26)

(28)

(29)

(30)

nen perinne, tulisi voida soveltaa erityisida sdannoksid
ndiden lddkkeiden turvallisuuden ja tehon osoittamiseen
tarkoitettujen testien ja tutkimusten tulosten arviointiin,
edellyttden, ettd ne ilmoittavat niistd komissiolle.

Ladkkeiden liikkuvuuden helpottamiseksi ja sen valttimi-
seksi, ettd jo yhdessi jisenmaassa suoritetut tarkastukset
toistetaan toisessa jasenvaltiossa, tulisi laatia vihimmadis-
vaatimukset valmistukselle, kolmansista maista tapahtu-
valle tuonnille ja niihin liittyvien lupien myontimiselle.

Jasenvaltioissa tulisi varmistaa, ettd lidkkeiden valmistuk-
sen valvonnasta ja valmisteiden tarkastuksesta huolehtii
henkilo, joka tdyttdd vihimmiiskelpoisuusvaatimukset.

Ennen kuin voidaan myontdd lupa saattaa immunologi-
nen tai ihmisverestd tai -veriplasmasta perdisin oleva
ladzke markkinoille, on valmistajan osoitettava, ettd hin
kykenee jatkuvasti varmistamaan valmistuserien yhden-
mukaisuuden. Thmisverestd tai -veriplasmasta perdisin
olevien ladkkeiden ollessa kyseessd hdnen on lisdksi osoi-
tettava, sikdli kun se tekniikan kehityksen kannalta on
mahdollista, se, ettei ominaisia viruskontaminaatioita
esiinny.

Ladkkeiden julkista luovutusta koskevat edellytykset olisi
yhdenmukaistettava.

Yhteisossd liikkuvilla henkiloilli on oikeus kuljettaa
mukanaan kohtuullinen mdaird henkilokohtaiseen kayt-
toon laillisesti hankkimiaan lddkkeitd. Yhdessd jdsenval-
tiossa asuvalla henkilolld on oltava myos mahdollisuus
vastaanottaa toisesta jasenvaltiosta kohtuullinen miira
henkilokohtaiseen kayttoon tarkoitettuja ladkkeita.

Lisiksi asetuksen (ETY) N:o 2309/93 mukaan tietyiltd
ladkkeiltd edellytetddn yhteison markkinoille saattamista
koskeva lupa. Téssd yhteydessd on yhteisén markkinoille
saattamista koskevan luvan kattamille ldikkeille vahvis-
tettava luovutusluokittelu. Sen vuoksi on tirkedd vahvis-
taa perusteet, joiden perusteella yhteison paitokset teh-
dddn.

Ensiksi on tarpeen yhdenmukaistaa lidkkeiden luovutus-
luokitteluun yhteisossd tai asianomaisessa jdsenmaassa
sovellettavat perusperiaatteet ottamalla ldhtokohdaksi
Euroopan neuvoston jo hyviksymit periaatteet sekd
Yhdistyneissd kansakunnissa tehdyn huumausaineita ja
psykotrooppisia aineita koskevan yhdenmukaistamis-
tyon.
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(33) Ladkkeiden luovutusluokittelua koskevat sdannokset (41)  Ladkkeiden, joiden merkinndt ja pakkausselosteet ovat
eiviat vaikuta kansallisiin sosiaaliturvajirjestelmiin, jotka timdn direktiivin mukaisia, markkinoille saattamista ei
koskevat ladkemddrdykselld saatavien lddkkeiden korvaa- saa kieltad tai estdd merkintoihin tai pakkausselosteihin
mista tai maksamista. liittyvistd syista.

(42) Tamad direktiivi ei saa estdd harhaanjohtavaa mainontaa

(34)  Monet ihmisille tarkoitettujen lidkkeiden tukkukauppaan kOSkern,,Jasenvalt[,lmde,r,l l?kler}’ asetustﬂgn“]a“halhnnolhs—
liittyvat toiminnot voivat samanaikaisesti koskea useita ten maaraysten lahentamlsestg 10 pdivand syyskuutla
jisenvaltioita. 1984 annetun neuvoston d1rekt%1v1n 84/450[ETY (%)

mukaisten toimenpiteiden soveltamista.

(35)  On tarpeen valvoa lidkkeiden koko jakeluketjua, ladkkei- (43)  Kaikki jasenvaltiot ovat my6s hyviksyneet erityisid laak-
den valmistuksesta tai yhteis6on tuonnista aina yleiseen keiden mainontaa koskevia lisitoimenpiteitd. Niden toi-
jakeluun asti, jotta niiden varastoiminen, kuljettaminen menpiteiden vililli on eroja, joilla on vaikutusta sisi-
ja kisitteleminen asianmukaisissa olosuhteissa varmistet- markkinoiden toimintaan, silli yhdessi jdsenvaltiossa
taisiin. Tdtd tarkoitusta varten hyvaksyttévit vaatimukset levitetylli mainonnalla on todennikoisesti vaikutuksia
tulevat huomattavasti helpottamaan virheellisten valmis- muissa jisenvaltioissa.
teiden poistamista markkinoilta ja mahdollistamaan
tehokkaamman toiminnan véirennettyjd valmisteita vas-
taan. (44)  Televisiotoimintaa koskevien jdsenvaltioiden lakien, ase-

tusten ja hallinnollisten mairaysten yhteensovittamisesta
3 péivdnd lokakuuta 1989 annetussa neuvoston direktii-
vissd 89/552[ETY kielletddn sellaisten lddkkeiden televi-
siomainonta (%) jotka ovat saatavissa ainoastaan lddkérin

(36) Kaikilla ladkkeiden tukkukauppaan osallistuvilla henki- médrdyksestd siind jdsenvaltiossa, jonka lainkdyttGvaltaan
16illd olisi oltava erityinen lupa, jonka hankkimisesta tel}eyls10t01mmnan harjgltta]a kuuluu. Tatd periaatetta
olisi kuitenkin vapautettava proviisorit ja henkilét, joilla olisi sovellettava yleisesti ulottamalla se muihin tiedotus-
on oikeus lddkkeiden yleiseen jakeluun ja jotka pitdyty- vilineisiin.
vit tihin toimintaan. Koko lddkkeiden jakeluketjun val-
voms ?.kSI on kuitenkin ValF.t.gmaFonta, ctta proviisorit ja (45) Ilman lddkemdardystd saatavien lidkkeiden liiallinen ja
henkilst, joilla on lupa lidkkeiden yleiseen jakeluun, harkitsematon yleinen mainonta voisi vaikuttaa kansan-
pitdvit vastaanotetut toimitukset osoittavaa kirjanpitoa. " Y . Sl .

erveyteen. Tdmin mainonnan, silloin kun se on sallit-
tua, olisi sen vuoksi taytettdvd tietyt olennaiset edellytyk-
set, jotka olisi médriteltava.

(37) Luvan myontimiselle on asetettava tiettyjd olennaisia
edellytyksid ja asianomaisen jdsenvaltion tehtivd on var- (46)  Lisdksi ilmaisndytteiden yleinen jakelu myynnin edis-
mistaa niiden tdyttyminen. Jokaisen jisenvaltion on tun- tamiseksi on kiellettava.
nustettava toisten jasenvaltioiden myontimat luvat.

(47)  Ladkkeiden mainostaminen henkiléille, joilla on oikeus
médrdtd tai luovuttaa niitd, vaikuttaa osaltaan téllaisten

(38)  Tietyt jdsenvaltiot asettavat tiettyjd yhteiskunnallisia vel- henkilgiden saatavilla oleviin tietoihin. Témdn mainon-
vollisuuksia tukkukauppiaille, jotka toimittavat ladkkeitd nan olisi kuitenkin olte.wa ta?klifo]er’l edc?llytyste? ja
proviisoreille ja henkildille, joilla on oikeus lidkkeiden tehokkaa.n valvonnan alaista, miltd osin V?ld_‘_lan viitata
yleiseen jakeluun. Naiden jdsenvaltioiden on edelleen erityisesti Euroopan neuvostossa tehtyyn tydhon.
voitava asettaa naitd velvollisuuksia alueelleen sijoittau-
tuneille tukkukauppiaille ja myds muiden jisenvaltioiden (48) Liddkemainonnan olisi oltava riittdvin ja tehokkaan val-
tukkukauppiaille, jos ne eivit aseta ankarampia velvolli- vonnan alaista. Tissd suhteessa voidaan viitata neuvos-
suuksia kuin mitd ne asettavat omille tukkukauppiailleen ton direktiivissd 84/450/ETY kayttoon otettuihin valvon-
ja jos velvollisuuksia voidaan pitdd perusteltuina kansan- tajiirjestelmiin.
terveyden turvaamisen perusteella ja jos ne ovat suhteu-
tettuja turvaamisen tavoitteisiin.

(49)  Ladke-esittelijoilld on tirked tehtdva ladkkeiden myynnin
edistimisessd. Sen vuoksi heille olisi asetettava tiettyjd
velvollisuuksia, erityisesti velvollisuus antaa yhteenveto

(39) On tdsmennettdvd ne yksityiskohtaiset sddnnot, joiden valmisteen ominaisuuksista henkil6lle, jonka luona he
mukaisesti merkinnit ja pakkausseloste on laadittava. kayvit.

(") EYVL L 250, 19.9.1984, s. 17. Direktiivi sellaisena kuin se on muu-

o . . o . tettuna komission direktiivilld 97/55/EY (EYVL L 290, 23.10.1997,

(40)  Potilaille annettavaa tietoa koskevien sddnndsten olisi 5. 18).

varmistettava kuluttajansuojan korkea taso, jotta ladk-
keitd kiytettdisiin oikein tdydellisen ja ymmadrrettivin
tiedon perusteella.

(3 EYVL L 298, 17.10.1989, s. 23. Direktiivi sellaisena kuin se on

muutettuna  komission  direktiivilld

97/36/EY (EYVL L 202,

30.7.1997, s. 60).
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(50) Ladkkeiden méddrddmiseen oikeutettujen henkiliden on (60)  Komission olisi saatava toimivalta mukauttaa tarvittaessa
voitava suorittaa ndmi tehtdvit puolueettomasti, ilman liite I tieteen ja tekniikan kehitykseen.
ettd heihin vaikutetaan suorin tai vilillisin taloudellisin
kannustimin. (61) Tamd direktiivi ei vaikuta jisenvaltioiden velvoitteisiin,

(51)

(52)

(53)

(54)

(55)

(56)

(59)

Tietyin rajoitetuin edellytyksin olisi voitava toimittaa
ladkkeiden ilmaisndytteitd henkiloille, joilla on oikeus
médrdtd tai luovuttaa lddkkeitd, niin ettd he voisivat
tutustua uusiin ladkkeisiin ja hankkia kokemusta niiden
kiytosta.

Lidkkeiden méddrddmiseen tai luovuttamiseen oikeute-
tuilla henkil6illi on oltava kiytettivissidn puolueetto-
mia, asiallisia tietolihteitdi markkinoilla olevista lddk-
keistd; jasenvaltioiden on kuitenkin toteutettava timan
varmistamiseksi kaikki tarpeelliset toimenpiteet oman
erityisen tilanteensa mukaisesti.

Jokaisen lddkkeitd valmistavan tai maahantuovan yrityk-
sen olisi perustettava jirjestelmd sen varmistamiseksi,
ettd kaikki ladkkeestd annetut tiedot ovat hyvaksyttyjen
kiyttoehtojen mukaisia.

Jotta voitaisiin taata kidytossd olevien lddkkeiden jatkuva
turvallisuus, on varmistettava, ettd yhteisossd kaytossd
olevia lddkevalvontajirjestelmid mukautetaan jatkuvasti
tieteen ja tekniikan kehitykseen.

On otettava huomioon muutokset, joita aiheutuu maa-
ritelmien, terminologian ja teknologian kehittdmisen
kansainvilisestd yhdenmukaistamisesta lddkevalvonnan
alalla.

Yhteisossd markkinoille saatettavien lddkkeiden epdtoi-
vottuja vaikutuksia koskeva tiedonvaihto tapahtuu yhi
enemmin sihkoisten verkkojen avulla, minkd pitédisi
mahdollistaa se, etti toimivaltaiset viranomaiset saavat
tiedot kiytto6nsi samanaikaisesti.

On yhteison edun mukaista varmistaa, ettd keskitetyn
menettelyn mukaisesti luvan saaneiden lddkkeiden ja
muiden menettelyjen mukaisesti luvan saaneiden laak-
keiden lddkevalvontajirjestelmit ovat yhdenmukaiset.

Markkinoille saattamista koskevien lupien haltijoiden
olisi vastattava aktiivisesti markkinoille saattamiensa
ladkkeiden jatkuvasta lddkevalvonnasta.

Tdmin direktiivin tdytdntoonpanemiseksi tarvittavista
toimenpiteistd olisi pddtettdvd menettelystd komissiolle
siirrettyd tdytintoonpanovaltaa kiytettdessd 28 paivani
kesikuuta 1999  tehdyn neuvoston  pditoksen
1999/468/EY (!) mukaisesti.

() EYVLL 184, 17.7.1999, s. 23.

jotka koskevat liitteessd II olevassa B osassa mainittuja
madridaikoja direktiivien saattamiseksi osaksi kansallista
lainsdadintod,

OVAT ANTANEET TAMAN DIREKTIIVIN:

I OSASTO

MAARITELMAT

1 artikla

Tissd direktiivissd tarkoitetaan:

"Lidkevalmisteella’:

kaikkia valmiiksi valmistettuja lddkkeitd, jotka saatetaan
markkinoille erityiselld nimelld erityispakkauksessa.

Lidkkeelld’:

kaikkia aineita tai aineitten yhdistelmii, jotka on tarkoi-
tettu ihmisen sairauden hoitoon tai ehkéisyyn.

Kaikki aineet tai aineiden yhdistelmit, joita voidaan antaa
ihmiselle sairauden syyn selvittdmiseksi taikka elintoimin-
tojen palauttamiseksi, korjaamiseksi tai muuttamiseksi
ihmisessd, katsotaan myos ladkkeeksi.

‘Aineella’:
kaikkia aineita, riippumatta alkuperdsti, joka voi olla:
— ihminen, esimerkiksi
ihmisveri ja verivalmisteet;
— eldinkunta, esimerkiksi

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

— kasvikunta, esimerkiksi

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

— kemiallinen, esimerkiksi
alkuaine, luonnossa esiintyvd kemiallinen aine seka

kemiallisella muuntamisella ja synteesilld saatu kemial-
linen yhdiste.
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‘Immunologisella ldakkeelld’

kaikkia ladkkeitd, jotka sisaltdavit rokotteita, toksiineja, see-
rumeja tai allergeenivalmisteita:

a) rokotteet, toksiinit ja seerumit kattavat erityisesti

i) aktiivisen immuniteetin aikaansaamiseksi kaytetta-
vit aineet, kuten kolerarokote, BCG, poliorokote,
isorokkorokote;

ii) immuniteettitilan tutkimiseen kaytettdvit aineet,
mukaan lukien erityisesti tuberkuliinin ja tuberku-
liini PPD:n, toksiinit Schickin ja Dickin kokeisiin,
bruselliinin;

iii) passiivisen immuniteetin aikaansaamiseksi kéytet-
tavat aineet, kuten difteria-antitoksiini, isorokko-
vasta-aiheglobuliini, antilymfosyyttinen globuliini.

b) allergeenivalmisteita ovat kaikki ladkkeet, jotka on tar-
koitettu allergisoivaa ainetta vastaan esiintyvin spesifi-
sen hankitun immuunivasteen muutoksen toteami-
seksi tai aikaansaamiseksi.

"Homeopaattisella lddkkeelld

kaikkia ladkkeitd, jotka on valmistettu valmisteista, aineista
tai rakenteista, joita kutsutaan homeopaattisiksi kannoiksi,
Euroopan farmakopeassa kuvatun, tai jos titd kuvausta ei
ole, jasenvaltioissa tuolla hetkelld virallisesti kdytetyissd
farmakopeoissa kuvatun homeopaattisen valmistusmene-
telmadn mukaisesti.

Homeopaattinen lddke voi sisdltdda myos useita ainesosia.

Radiofarmaseuttisella lidkkeelld’:

kaikkia ladkkeitd, jotka kdyttovalmiina sisaltavit yhtd tai
useampaa radionuklidia (radioisotooppia) lddkkeelliseen
tarkoitukseen kaytettavaksi.

"Radionuklidien generaattorilla’

kaikkia jarjestelmid, jotka sisiltdvat kiintedn emoradionuk-
lidin, josta tuotetaan tytirradionuklidi, joka saadaan eluoi-
malla tai muulla menetelmilld ja kdytetddn radiofarma-
seuttisessa valmisteessa.

‘Radionuklidien valmistussarjalla’:

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

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

‘Radionuklidien esiasteella’:

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

Thmisverestd tai -veriplasmasta perdisin olevilla ldakkeill’”

veren osiin perustuviin lddkkeisiin, jotka on valmistettu
teollisesti julkisessa tai yksityisessd laitoksessa; ndihin val-
misteisiin  kuuluvat erityisesti ihmisestd perdisin olevat
albumiini, hyytymistekijit ja immunoglobuliinit.

Epatoivotulla vaikutuksella’:

sellaista lddkkeen aiheuttamaa haitallista ja muuta kuin
aiottua vaikutusta, joka esiintyy ihmisilld sairauden ennal-
taehkéisyyn, diagnosointiin tai hoitoon tai fysiologisen toi-
minnan palauttamiseen, korjaamiseen tai muuntamiseen
tavanomaisesti kdytettyjen annosten yhteydessa.

'Vakavalla epatoivotulla vaikutuksella’:

kuolemaan johtavaa, henked uhkaavaa, sairaalahoidon
aloittamista tai jatkamista vaativaa, jatkuvaan tai merkitta-
vddn toimintaesteisyyteen tai kyvyttomyyteen johtavaa
vaikutusta taikka synnynndistd anomaalia/epimuodos-
tumaa.

‘Odottamattomalla epdatoivotulla vaikutuksella”

epdtoivottua vaikutusta, jonka luonne, vakavuus tai seu-
raus ei ole yhdenmukainen tuotteen ominaisuuksia kos-
kevan yhteenvedon kanssa.

‘Sadnnollisilld turvallisuuskatsauksilla’:

saannollisia katsauksia, jotka sisdltivat 104 artiklassa tar-
koitetut tiedot.

"Luvan saamisen jalkeiselld turvallisuustutkimuksella’:

markkinoille saattamista koskevan luvan edellytysten
mukaisesti suoritettavaa farmakologis-epidemiologista tai
kliinistd tutkimusta, jonka tarkoituksena on tunnistaa tai
ilmaista méarillisesti luvan saaneeseen lddkkeeseen liittyva
turvallisuusvaara.

Lddkkeen "vadrinkdytolla’:

Sdannollistd tai satunnaista ldikkeiden tarkoituksellista lii-
kakéyttod, jolla on haitallisia fyysisid tai psykologisia vai-
kutuksia.
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17. ‘Lidkkeiden tukkukaupalla’:

kaikkia toimintoja, jotka muodostuvat lidkkeiden hankki-
misesta, hallussapidosta, toimittamisesta tai maastavien-
nistd, lukuun ottamatta lddkkeiden yleistd jakelua; nima
toiminnot suoritetaan valmistajien tai niiden varastonpiti-
jien, maahantuojien, muiden tukkukauppiaiden tai provii-
soreiden ja muiden henkildiden kanssa, joilla on lupa tai
oikeus ladkkeiden yleiseen jakeluun kyseisessd jasenvalti-
ossa.

18. ‘’Yhteiskunnallisella velvollisuudella’:

tukkukauppiaalle asetettua velvollisuutta taata pysyvisti
riittdva ladkevalikoima erityisen maantieteellisesti madritel-
lyn alueen tarpeiden tdyttimiseksi ja toimittaa pyydetyt
tavarat hyvin lyhyessi ajassa koko kyseiselle alueelle.

19. Laakemddrdykselld’:

mitd tahansa lddkemdirdystd, jonka yhteisossi lddkkeitd
madriimain oikeutettu ammattihenkilé on antanut.

20. ’Lidkkeen nimelld’:

ladkkeelle annettua nimed, joka voi olla kuvitteellinen,
yleinen tai tieteellinen nimi yhdessd tavaramerkin tai val-
mistajan nimen kanssa; kuvitteellinen nimi ei saa johtaa
sekaannukseen yleisnimen kanssa.

21. Yleisnimelld’:

Maailman terveysjirjeston suosittelemaa kansainvilistd
nimed, tai jos tillaista ei ole, tavanomaista yleisnime.

22. ’Lddkkeen vahvuudella’:

vaikuttavan aineen pitoisuutta, joka on pakkauksen
mukaan ilmaistu mdarillisesti annosyksikkod, tilavuusyk-
sikk6d tai painoa kohden.

23. ‘'Pakkauksella’:

paallystd tai muuta pakkausmuotoa, joka on suorassa kos-
ketuksessa ladkkeeseen.

24. ’Ulommalla paallykselld’:

paallystd, johon pakkaus on sijoitettu.

25. 'Merkinngilld’:

pakkauksessa tai ulommassa piillyksessd olevia merkin-
tojd.

26. 'Pakkausselosteella’:
ladkkeen mukana olevaa selostetta, joka sisdltdd tietoja
kayttdjalle.

27. Virastolla™

asetuksen (ETY) N:o 2309/93 mukaisesti perustettua
Euroopan lddkearviointivirastoa.

28. ’Kansanterveydelliselld vaaralla™
kaikkia ladkkeen laatuun, turvallisuuteen ja tehoon liitty-
vid riskejd.
II OSASTO

SOVELTAMISALA

2 artikla

Tamain direktiivin sdannoksid sovelletaan teollisesti tuotettuihin,
ihmisille tarkoitettuihin lddkkeisiin, jotka on tarkoitettu saatet-
tavaksi markkinoille jasenvaltioissa.

3 artikla
Tita direktiivid ei sovelleta:

1. yksittdiselle potilaalle kirjoitetun lddkemédrdyksen mukai-
sesti apteekissa valmistettuihin lddkkeisiin (lddkemdardyksen
mukaiset apteekkivalmisteet);

2. farmakopean ohjeiden mukaan apteekissa valmistettuihin ja
kyseessd olevan apteekin palvelemille potilaille suoraan toi-
mitettavaksi tarkoitettuun lidkkeeseen (apteekkivalmisteet);

3. tutkimukseen ja kehittelykokeisiin tarkoitettuihin ldakkei-
siin;

4. vilituotteisiin, joita toimiluvan saanut valmistaja edelleen
tuotannollisesti kasittelee;

5. suljetuissa ldhteissd oleviin radionuklideihin;

6. ihmisestd perdisin olevaan kokovereen, veriplasmaan eiki
verisoluihin.

4 artikla

1. Talla direktiivilli ei miltddn osin poiketa yhteison sidn-
noksistd lddketieteellisid tutkimuksia tai hoitoa saavien henki-
16iden siteilysuojauksesta eikd yhteison sddnnoksistd, joilla on
annettu perusturvallisuusstandardit yleison ja tyontekijoiden
terveyden suojaamisesta ionisoivan siteilyn vaaroja vastaan.
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2. Talla direktiivilld ei vaikuteta ihmisestd perdisin olevien
terapeuttisten aineiden kauppaa koskevan Euroopan sopimuk-
sen hyviksymisestd neuvoston puolesta 25 piivani kesikuuta
1986 tehtyyn neuvoston paitokseen 86/346/ETY ().

3. Tdmadn direktiivin sddnnokset eivit vaikuta jasenvaltioiden
viranomaisten toimivaltaan ladkkeiden hinnoittelun alalla tai
niiden toimivaltaan, kun kyseessd on lddkkeiden kuuluminen
kansallisten sairausvakuutusjirjestelmien soveltamisalaan ter-
veydellisin, taloudellisin ja sosiaalisin perustein.

4. Tami direktiivi ei vaikuta hedelmditymisen estivien tai
abortoivien ladkkeiden myynnin, toimittamisen tai kdyton kiel-
tdvien tai niitd rajoittavan kansallisen lainsdddannon soveltami-
seen. Jasenvaltioiden on ilmoitettava komissiolle asiaa kos-
kevasta kansallisesta lainsddddnnosta.

5 artikla

Jasenvaltio voi voimassa olevan lainsddadinnon mukaisesti ja
tayttadkseen erityiset tarpeet olla soveltamatta tdmin direktiivin
saannoksid ladkkeeseen, joka on valmistettu laillistetun tervey-
denhuollon  ammattihenkiléon antamien laatuvaatimusten
mukaisesti ja tarkoitettu hdnen vilittomaélld henkilokohtaisella
vastuullaan hdnen yksittdisille potilailleen, ja joka toimitetaan
vilpittomadssd mielessd vapaaehtoisesti tehtyd tilausta vastaan.

III OSASTO

MARKKINOILLE SAATTAMINEN

1 LUKU

Markkinoille saattamista koskeva lupa

6 artikla

1. Ladkettd ei saa jasenvaltiossa saattaa markkinoille ilman
jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen antamaa timan direk-
tiivin tai asetuksen (ETY) N:o 2309/93 mukaista lupaa.

2. Edelld 1 kohdassa tarkoitettu lupa vaaditaan myos radio-
nuklidien generaattoreita, radionuklidien valmistesarjoja, radio-
nuklidien esiastetyyppisid radiofarmaseuttisia valmisteita ja teol-
lisesti valmistettuja radiofarmaseuttisia valmisteita varten.

7 artikla

Markkinoille saattamista koskevaa lupaa ei kuitenkaan vaadita
kayttohetkelld valmistettavaa radiofarmaseuttista ladkettd var-
ten, jonka valmistaa henkilo tai laitos, jolla kansallisen lainsda-

() EYVL L 207, 30.7.1986, s. 1.

ddnnon mukaan on oikeus kayttad tillaisia valmisteita valmis-
tajan ohjeiden mukaisesti hyviksytyssi terveydenhuollon lai-
toksessa ja kayttden ainoastaan luvallisia radionuklidien gener-
aattoreja tai valmistesarjoja taikka radionuklidien esiasteita.

8 artikla

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

2. Lupa lddkkeen markkinoille saattamiseksi voidaan myon-
tdd vain hakijalle, joka on sijoittautunut yhteisdon.

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

a) Hakijan, sekd tarvittaessa valmistajan, nimi tai toiminimi
sekd koti- tai paatoimipaikka;

b) Liadkkeen nimi;

¢) Kaikkien lddkkeen aineiden koostumus laadun ja médrin
osalta, lukuun ottamatta kemiallisia kaavoja, tavanomaista
nimistod kayttden, viitaten Maailman terveysjirjeston suo-
sittelemiin kansainvélisiin yleisiin nimiin, sikali kuin sellai-
nen nimi on olemassa;

d) Kuvaus valmistusmenetelmasti;

€) Terapeuttiset vaikutukset, vasta-aiheet ja epitoivotut vaiku-
tukset;

f) Annostus, ladkemuoto, antotapa ja -reitti sekd arvioitu kel-
poisuusaika;

g) Tarvittaessa, selostus toteutettavista varo- ja turvallisuustoi-
mista lddkkeen varastoinnin aikana, annosteltaessa sitd poti-
laalle ja hivitettdessi jatteitd sekd tiedot ladkkeen mahdolli-
sesti aiheuttamista ympdristovaaroista;

h) Kuvaus valmistajan kdyttimistd tarkastusmenetelmistd (val-
mistusaineiden ja lopputuotteen laatua ja mairid koskevat
analyysit, erityiskokeet kuten steriiliystutkimukset, kokeet
pyrogeenisten aineiden osoittamiseksi, kokeet raskasmetal-
lien osoittamiseksi, sdilyvyystutkimukset, biologiset ja toksi-
suustutkimukset, valmistusprosessin vilivaiheessa suoritetut
tutkimukset);

i) Tulokset:

— fysikaalis-kemiallisista, biologisista tai mikrobiologisista
tutkimuksista,

— toksikologisista ja farmakologisista tutkimuksista,

— Kliinisistd tutkimuksista;
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j)  Jaljempdnd 11 artiklan mukaisesti laadittu yhteenveto val-
misteen ominaisuuksista, yksi tai useampi ndyte tai vedos
ladkkeen ulommasta piallyksestd ja pakkauksesta sekd pak-
kausseloste;

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

) Jiljennos toisessa jasenvaltiossa tai kolmannessa maassa
saadusta luvasta asianomaisen ldikkeen saattamiseksi mark-
kinoille seké luettelo jasenvaltioista, joissa timédn direktiivin
vaatimusten mukainen lupahakemus on tutkittavana; haki-
jan 11 artiklan nojalla esittdmdn tai jasenvaltion toimival-
taisen viranomaisen 21 artiklan nojalla hyviksymin tuot-
teen ominaisuuksia koskevan yhteenvedon jiljennos; 59
artiklan nojalla esitetyn tai jdsenvaltion toimivaltaisen
viranomaisen 61 artiklan nojalla hyviksyméan pakkausselos-
teen jiljennds; yksityiskohdat kaikista luvan hylkdyspaatok-
sistd seki yhteisossd ettd kolmansissa maissa, ja niiden paa-
tosten perustelut.

Nidmad tiedot on saatettava ajan tasalle sddnnollisesti.

9 artikla

Edelld 8 artiklassa sekd 10 artiklan 1 kohdassa esitettyjen vaa-
timusten lisaksi tulee radionuklidien generaattorin markkinoille
saattamista koskevassa lupahakemuksessa olla seuraavat ilmoi-
tukset ja asiakirjat:

— yleiskuvaus jirjestelmistd sekd yksityiskohtainen kuvaus
jarjestelmdn niistd osista, jotka voivat vaikuttaa tytirnukli-
divalmisteen koostumukseen tai laatuun,

— eluaatin tai sublimaatin laatua ja middrdd koskevat tiedot.

10 artikla

1. Poiketen siitd, mitd 8 artiklan 3 kohdan i alakohdassa ja
rajoittamatta teollisten ja kaupallisten oikeuksien suojaamista
koskevan lainsdddinnon soveltamista:

a) hakijan ei tarvitse toimittaa toksikologisten, farmakologis-
ten ja kliinisten tutkimusten tuloksia, jos hdn voi osoittaa:

i) ettd lidke on olennaisilta osiltaan samanlainen kuin
asianomaisessa jisenvaltiossa markkinoille saattamista
koskevan luvan saanut liadke ja ettd alkuperdisen ladk-
keen markkinoille saattamista koskevan luvan haltija
on antanut suostumuksensa alkuperiisen ldikkeen asia-
kirjojen sisiltimien farmakologisten, toksikologisten ja/
tai kliinisten julkaisuviitteiden kayttdmiseen kyseessd
olevan hakemuksen arviointiin, tai

i) viittaamalla yksityiskohtaiseen tieteelliseen julkaisuluet-
teloon, ettd lidkevalmisteen sisdltimalld aineella tai
aineilla on vakiintunut asema lddkkeellisessd kdytossd
sekd tunnustettu teho ja hyviksyttivd turvallisuustaso,
taikka

iii) ettd lddke on olennaisilta osiltaan samanlainen kuin
ladke, jolla on ollut yhteisossd voimassa olevien yhtei-
son sddnnosten mukaisesti myonnetty markkinoille
saattamista koskeva lupa vihintddn kuuden vuoden
ajan ja pidetddn kaupan siind jisenvaltiossa, jolle hake-
mus on tehty; timéd aika pidennetddn 10 vuodeksi, jos
kyseessd on korkean teknologian lidke, jolle on myon-
netty markkinoille saattamista koskeva lupa neuvoston
direktiivin 87/22ETY (*) 2 artiklan 5 kohdan nojalla;
lisiksi jasenvaltio voi myos pidentdd timdn ajan 10
vuodeksi yksittdiselld padtokselld, joka kattaa kaikki sen
alueella markkinoille saatetut lddkkeet, jos se katsotaan
tarpeelliseksi  kansanterveyden kannalta. Jisenvaltiot
saavat olla soveltamatta kuuden vuoden aikaa alkupe-
rdistd ladkettd suojaavan patentin raukeamispdivin jil-
keen.

Jos lddke on kuitenkin tarkoitettu erilaiseen terapeutti-
seen kayttoon kuin muut kaupan olevat ladkkeet tai on
tarkoitettu annosteltavaksi eri reittid tai eri annoksina,
tarpeellisten toksikologisten, farmakologisten ja/tai klii-
nisten tutkimusten tulokset on toimitettava.

b) Jos uusi lddke sisdltdd tunnettuja aineita, joita toistaiseksi ei
ole kdytetty yhdistelmind terapeuttisiin tarkoituksiin, on
yhdistelmad koskevien toksikologisten, farmakologisten ja
kliinisten tutkimusten tulokset esitettivd, mutta jokaisesta
yksittiisestd aineesta ei tarvitse esittdd julkaisuviitteitd.

2. Liitettd I sovelletaan vastaavasti tapauksissa, joissa esite-
tddn viittaukset julkaistuihin tietoihin 1 kohdan a alakohdan ii
mukaisesti.

11 artikla

Tuotteen ominaisuuksien yhteenvedossa tulee olla seuraavat
tiedot:

1.  liadkkeen nimi;

2. vaikuttavien aineiden ja apuaineiden ainesosien koos-
tumus laadun ja mddrdn suhteen siind laajuudessa kuin
ndmd tiedot ovat tarpeen lddkkeen annostelemiseksi
oikein; yleisnimed on kdytettdvd, mikéli tillainen on ole-
massa, tai kun tdmd ei ole mahdollista, tavallista yleis-
nimed tai kemiallista nime;

(") EYVL L 15, 17.1.1987, s. 38. Direktiivi on kumottu direktiivilld
93J41[ETY (EYVL L 214, 24.8.1993, s. 40).



L 311/76 Euroopan yhteisojen virallinen lehti 28.11.2001
3. lidkemuoto; tysaika, jonka kuluessa miki tahansa vilituote, kuten elu-

aatti, tai kdyttovalmis radiofarmaseuttinen lddke tdyttdd
4. farmakologiset ominaisuudet, ja sikili kuin timi tieto on laatuvaatimukset.

5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

5.6.

5.7.

5.8.

5.9.

5.10.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

hyodyllistd terapeuttisessa kaytossd, farmakokineettiset
erityistiedot;

kliiniset tiedot:

terapeuttiset kdyttotarkoitukset,

vasta-aiheet,

epdtoivotut vaikutukset (esiintymistiheys ja vakavuus),

kayttoon liittyvat erityiset varotoimenpiteet, ja immuno-
logisten ladkkeiden osalta ne erityiset varotoimenpiteet,
joihin immunologista lddkettd kasittelevien henkiléiden
ja sitd potilaille antavien henkiloiden tulee ryhtys, sekd
mahdolliset varotoimenpiteet, joihin potilaan tulee ryh-
tyd,

kdytto raskauden ja imetyksen aikana,

yhteisvaikutukset muun lddkityksen kanssa ja muun
tyyppiset yhteisvaikutukset,

aikuisille ja, milloin tarpeen, lapsille tarkoitettu annostus
ja antotapa

yliannostus (oireet, hititoimenpiteet, vasta-aiheet),
erityisvaroitukset,

vaikutukset ajokykyyn ja kykyyn kiyttdd koneita; sekd
farmaseuttiset tiedot:

pddasialliset yhteensopimattomuudet,

kestdvyysaika, tarvittaessa ladkkeen kiyttokuntoon saatta-
misen jdlkeen tai kun pakkaus avataan ensimmadisen ker-
ran,

erityiset sdilytystd koskevat varotoimenpiteet,
pakkaustyyppi ja koostumus,

tarvittaessa erityiset varotoimet kdyttimattomien lddkkei-
den tai tillaisista lddkkeistd perdisin olevien jitteiden
havittimisessi;

markkinoille saattamista koskevan luvan haltijan nimi tai
toiminimi sekd koti- tai padtoimipaikka;

radiofarmaseuttisten lidkkeiden osalta tdydelliset yksityis-
kohdat sisdisen sdteilyn annosmittauksesta;

radiofarmaseuttisten lddkkeiden osalta yksityiskohtaiset
lisdohjeet tillaisten valmisteiden ex tempore valmistusta
ja laaduntarkastusta varten ja tarvittaessa enimmdissdily-

1.

12 artikla

Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimen-

piteet sen varmistamiseksi, ettd 8 artiklan 3 kohdan h ja i ala-
kohdassa sekd 10 artiklan 1 kohdan a alakohdan ii alakohdassa
luetellut asiakirjat ja tiedot ovat, ennen kuin ne esitetddn toimi-
valtaisille viranomaisille, sellaisten asiantuntijoiden laatimia,
joilla on tarvittava tekninen ja ammatillinen pitevyys. Nédiden
asiakirjojen ja tietojen on oltava asiantuntijoiden allekirjoitta-

mia.

2.

Asiantuntijoiden tehtivind on erityisalansa mukaan:

suorittaa tehtdvit, jotka kuuluvat heiddn tieteenalojensa
(analytiikka, farmakologia ja vastaavat kokeelliset tieteet,
kliiniset tutkimukset) alaan ja kuvata saavutetut tulokset
objektiivisesti (laadullisesti ja madrallisesti);

esittdd havaintonsa liitteen I mukaisesti sekd antaa lausun-
tonsa, erityisesti:

— analyysin suorittajan siitd, onko lidke yhdenmukainen

ilmoitetun koostumuksen kanssa, esittimalld perustelut
valmistajan kayttamille kaikille tarkastusmenetelmille,

— farmakologin tai vastaavan kokeellisen pitevyyden

omaavan asiantuntijan, lddkkeen toksisuudesta ja havai-
tuista farmakologisista ominaisuuksista,

— Kkliinisen asiantuntijan siitd, onko hdn voinut todeta

lddkkeen vaikuttavan silli hoidettuihin ihmisiin tavalla,
joka vastaa hakijan antamia 8 ja 10 artiklan mukaisia
tietoja, ja siitd, sietdvdtko potilaat lddkettd hyvin, seka
mitd annostusta hdn suosittelee sekd mitkd ovat mah-
dolliset vasta-aiheet lddkkeen kiytolle ja epitoivotut
vaikutukset,

¢) perustella, miksi mahdollisesti viitataan 10 artiklan 1 koh-

3.

dan a alakohdan ii alakohdassa tarkoitettuun julkaisuluette-
loon.

Asiantuntijoiden yksityiskohtaiset lausunnot ovat osa toi-

mivaltaisille viranomaisille jdtettdviin myyntilupahakemuksiin
liitettdvistd hakijan toimittamista asiakirjoista.

1.

2 LUKU

Homeopaattisia lidkkeiti koskevat erityissdinnokset

13 artikla

Jdsenvaltioiden on varmistettava, ettd yhteisossd valmis-

tetut ja markkinoille saatettavat homeopaattiset lddkkeet on
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rekisterdity tai niille on myo6nnetty lupa 14, 15 ja 16 artiklan
mukaisesti paitsi jos nimd lddkkeet on rekisterdity tai niille on
myonnetty lupa 31 péivddn joulukuuta 1993 asti kansallisen
lainsdddiannon mukaisesti (ja riippumatta timédn rekisterdinnin
tai luvan voimassaolon jatkamisesta kyseisen pdivin jilkeen).
Jokaisen jdsenvaltion on otettava asianmukaisesti huomioon
toisen jasenvaltion aikaisemmat rekisterGinnit ja myonnetyt
luvat.

2. Jasenvaltio voi piddttiytyd erityisen, yksinkertaistetun
rekisterdintimenettelyn perustamisesta 14 artiklassa tarkoitet-
tuja homeopaattisia ladkkeitd varten. Jasenvaltion on ilmoitet-
tava tistd komissiolle. Asianomaisen jdsenvaltion on sallittava
alueellaan sellaisten ladkkeiden kaytto, jotka muut jdsenvaltiot
ovat rekisterdineet 14 ja 15 artiklan mukaisesti.

14 artikla

1. Ainoastaan sellaisiin homeopaattisiin lddkkeisiin, jotka
tayttavit kaikki seuraavat edellytykset, voidaan soveltaa eri-
tyistd, yksinkertaistettua rekisterdintimenettelya:

— ne annostellaan suun kautta tai ulkoisesti;

— ladkkeen merkinnoistd tai mistddn niihin liittyvistd tiedoista
ei ilmene erityistd terapeuttista kdyttotarkoitusta;

— niissd on riittdvd laimennusaste lddkkeen vaarattomuuden
takaamiseksi; erityisesti ladke ei saa sisdltdd joko enempdi
kuin yhden 10000 osan kantatinktuurasta tai enempdi
kuin yhden sadasosan pienimmistd tavanomaisessa lda-
kehoidossa (allopatia) kiytetystd annoksesta niiden vaikut-
tavien ainesosien osalta, joiden mukanaolo allopaattisessa
ladkkeessd edellyttdd ladkemaardysta.

Rekisterdinnin yhteydessi jasenvaltioiden on mdiriteltdva laak-
keen luovutusluokittelu.

2. Niitd perusteita ja menettelytapasdidnnoksid, joista sda-
detddn 4 artiklan 4 kohdassa, 17 artiklan 1 kohdassa seki
22-26, 112, 116 ja 125 artiklassa, sovelletaan vastaavasti
homeopaattisten lddkkeiden erityiseen, yksinkertaistettuun
rekisterdintimenettelyyn, lukuun ottamatta terapeuttisen vaiku-
tuksen osoittamista.

3. Terapeuttisen tehon osoittamista ei kuitenkaan vaadita
timan artiklan 1 kohdan mukaisesti rekisteroidyilti tai, soveltu-
vissa tapauksissa, 13 artiklan 2 kohdan mukaisesti sallituilta
homeopaattisilta ldakkeilta.

15 artikla

Erityistd yksinkertaistettua rekisterdintid koskeva hakemus voi
kasittdd samasta homeopaattisesta kannasta tai samoista homeo-
paattisista kannoista johdetun lddkesarjan. Seuraavien asiakir-
jojen on oltava hakemuksessa, erityisesti asianomaisten valmis-
teiden farmaseuttisen laadun ja tuote-erien yhdenmukaisuuden
osoittamiseksi:

— homeopaattisen kannan tai homeopaattisten kantojen tie-
teellinen nimi tai muu farmakopeassa sille annettu nimi,
sekd ilmoitus eri annostelureiteistd, lidkemuodoista ja lai-
mennusasteista, jotka on tarkoitus rekisteroida;

— hakemusasiakirjat, jotka kuvaavat kuinka homeopaattinen
kanta tai homeopaattiset kannat saadaan ja tarkastetaan ja
jotka perustelevat sen/niiden homeopaattisen luonteen riit-
tavin kirjallisuuden pohjalta;

— valmistus- ja tarkastusasiakirjat jokaiselle lddkemuodolle
sekd kuvaus laimennus- ja potensointimenetelmaésta;

— valmistuslupa asianomaisille lddkkeille;

— jiljennokset mahdollisista rekisterdinneistd ja luvista, jotka
on saatu samoille lddkkeille muissa jdsenvaltioissa;

— yksi tai useampi niyte tai vedos rekisterditivien lidkkeiden
ulommista pallyksistd ja pakkauksista;

— ladkkeen sdilyvyyttd koskevat tiedot.

16 artikla

1. Muut kuin 14 artiklan 1 kohdassa tarkoitetut homeopaat-
tiset ladkkeet ovat sallittuja ja ne on varustettava merkinnéin 8
artiklan, 10 artiklan sekd 11 artiklan mukaisesti.

2. Jdsenvaltio voi ottaa kdyttoon tai pitdd voimassa alueel-
laan erityisid, muita kuin 14 artiklan 1 kohdassa tarkoitettuja
sddnnoksid homeopaattisten lddkkeiden toksikologisia, farma-
kologisia ja kliinisid testejd varten, siind jasenvaltiossa harjoitet-
tavan homeopatian periaatteiden ja luonteen mukaisesti.

Téssd tapauksessa asianomaisen jdsenvaltion on ilmoitettava
komissiolle voimassa olevista erityissidnnoksista.

3. Mitd IX osastossa sdddetddn, sovelletaan homeopaattisiin
ladkkeisiin lukuun ottamatta 14 artiklan 1 kohdassa tarkoitet-
tuja.

3 LUKU

Markkinoille saattamista koskevaan lupaan liittyvit
menettelyt

17 artikla

1. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimen-
piteet sen varmistamiseksi, ettd ladkkeiden markkinoille saatta-
mista koskeva lupa kisitellidn 210 pdivin kuluessa asianmu-
kaisen hakemuksen jttdmisesta.
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2. Jos jasenvaltio havaitsee, ettd lupahakemusta tutkitaan jo
aktiivisesti toisessa jdsenvaltiossa kyseisen ldikkeen osalta,
asianomainen jdsenvaltio voi pdattdd lykdtd hakemuksen yksi-
tyiskohtaista tutkimista odottaakseen toisen jdsenvaltion 21
artiklan 4 kohdan mukaisesti laatimaa arviointikertomusta.

Asianomaisen jdsenvaltion on ilmoitettava toiselle jasenvaltiolle
ja hakijalle padtoksestddn lykatd kyseisen hakemuksen yksityis-
kohtaista tutkimista. Toisen jdsenvaltion saatua pditokseen
hakemuksen tutkimisen ja tehtyd pddtoksen, sen on lihetettivi
jaljennos arviointikertomuksestaan asianomaiselle jasenvaltiolle.

18 artikla

Jos jasenvaltiolle ilmoitetaan 8 artiklan 3 kohdan 1 alakohdan
mukaisesti, ettd toinen jdsenvaltio on antanut luvan ladkkeelle,
josta on jitetty lupahakemus asianomaisessa jisenvaltiossa, sen
on viipymadttd pyydettdvad luvan antanutta jasenvaltiota lahettd-
main 21 artiklan 4 kohdassa tarkoitettu arviointikertomus.

Arviointikertomuksen saatuaan asianomaisen jdsenvaltion on
90 pdivan kuluessa tunnustettava toisen jisenvaltion pditos ja
tdman hyviaksymd tuotteen ominaisuuksia koskeva yhteenveto,
tai jos se katsoo, ettd on syytd olettaa asianomaisen lddkkeen
sallimisen aiheuttavan kansanterveydellisen vaaran, sen on
sovellettava 29-34 artiklassa sdddettyja menettelyja.

19 artikla

Kisitellessdan 8 artiklan ja 10 artiklan 1 kohdan mukaisesti
jatettyd hakemusta jdsenvaltion:

1. toimivaltaisen viranomaisen on varmistettava tdyttavitko
hakemuksen perusteeksi esitetyt asiakirjat 8 artiklan ja 10
artiklan 1 kohdan vaatimukset ja arvioitava, tdyttyvitko
ladkkeen markkinoille saattamista koskevan luvan myonta-
miselle asetetut edellytykset;

2. toimivaltainen viranomainen voi toimittaa lidkkeen, sen
lahtoaineet ja tarvittaessa sen vilituotteen tai muun aines-
osan tutkittavaksi valtion laboratorioon tai tdhdn tarkoituk-
seen osoitettuun laboratorioon varmistuakseen siitd, ettd
valmistajan kayttimat ja hakemuksen liitteend olevissa eri-
tyistiedoissa 8 artiklan 3 kohdan h alakohdan mukaisesti
kuvatut tarkastusmenetelmdt ovat tyydyttavia;

3. toimivaltainen viranomainen voi tarvittaessa vaatia hakijaa
tdydentimadn hakemukseen liitettyjd asiakirjoja 8 artiklan
3 kohdassa ja 10 artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen seikko-
jen osalta. Jos toimivaltainen viranomainen kayttdd tatd
mahdollisuutta, 17 artiklassa sdddettyjen médrdaikojen
kuluminen keskeytyy siihen asti, kunnes vaaditut tdydenta-
vit selvitykset on toimitettu. Samoin keskeytyy ndiden
madrdaikojen kuluminen siksi ajaksi, joka hakijalle on tar-
vittaessa annettu suullisen tai kirjallisen selvityksen anta-
mista varten.

20 artikla

Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet
sen varmistamiseksi, ettd:

a) toimivaltaiset viranomaiset tarkastavat, ettd liikkeiden val-
mistajat ja niitd kolmansista maista maahantuovat pystyvit
suorittamaan valmistuksen 8 artiklan 3 kohdan d alakoh-
dan mukaisesti toimitettujen tietojen mukaisesti tai suorit-
tamaan valmisteiden tarkastukset 8 artiklan 3 kohdan h
alakohdan mukaisesti hakemukseen liitetyissd ilmoituksissa
selostetuilla menetelmills;

b) toimivaltaiset viranomaiset voivat poikkeuksellisissa ja
perustelluissa tapauksissa sallia valmistajien ja kolmansista
maista ldakkeitd maahantuovien suorituttaa a alakohdassa
tarkoitettuja valmistuksen tiettyjd vaiheita tai valmisteen
tiettyja tarkastuksia ulkopuolisilla; tillaisissa tapauksissa toi-
mivaltaisten viranomaisten suorittamat tarkastukset on teh-
tivd myos nimetyssd laitoksessa.

21 artikla

1. Kun markkinoille saattamista koskeva lupa on annettu,
asianomaisen jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on
ilmoitettava lddkkeen markkinoille saattamista koskevan luvan
haltijalle hyviksyvinsid tuotteen ominaisuuksia koskevan
yhteenvedon.

2. Toimivaltaisen viranomaisen on toteutettava kaikki tarvit-
tavat toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettd yhteenvedossa esi-
tetyt tiedot ovat markkinoille saattamista koskevan luvan anta-
misen yhteydessi tai myohemmin hyviksyttyjen tietojen
mukaisia.

3. Toimivaltaisen viranomaisen on ldhetettiva virastolle jal-
jennos luvasta ja liitettdvd sithen tuotteen ominaisuuksia kos-
keva yhteenveto.

4. Toimivaltaisen viranomaisen on laadittava arviointikerto-
mus ja selitykset asiakirjoista asianomaista lddkettd koskevien
analyyttisten, farmakologis-toksikologisten ja Kliinisten kokei-
den tulosten osalta. Arviointikertomus on saatettava ajan
tasalle, kun lddkkeen laadun, turvallisuuden ja tehon arvioimi-
sen kannalta tdrkeiksi osoittautuvia uusia tietoja tulee saa-
taville.

22 artikla

Poikkeuksellisissa olosuhteissa, ja kun hakijaa on kuultu, luvan
antaminen edellyttdd tiettyjd erityisvelvoitteita, joilla tarkoite-
taan:

— lisdtutkimuksien suorittamista luvan saannin jilkeen;
— ilmoittamista ladkkeen epatoivotuista vaikutuksista.

Nami erityispadtokset voidaan tehdd ainoastaan puolueetto-
mista ja todennettavista syistd ja niiden on perustuttava johon-
kin liitteessd 1 olevan 4 osan G jaksossa tarkoitettuihin perus-
teisiin.
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23 artikla

Sen jdlkeen kun lupa on annettu, markkinoille saattamista kos-
kevan luvan haltijan on 8 artiklan 3 kohdan d ja h alakohdassa
tarkoitettujen valmistus- ja tarkastusmenetelmien osalta otet-
tava huomioon tieteen ja tekniikan kehitys ja esitettivd mah-
dollisesti tarvittavat muutokset, jotta lidkkeen valmistus ja tar-
kastus tapahtuisi yleisesti hyvaksytyin tieteellisin menetelmin.

Asianomaisen jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on
hyviksyttivd ndimd muutokset.

24 artikla

Lupa on voimassa viisi vuotta ja se on uudistettavissa viideksi
vuodeksi kerrallaan luvan haltijan viimeistidn kolme kuukautta
ennen luvan pddttymistd tekemdstd hakemuksesta, sen jilkeen
kun toimivaltainen viranomainen on tutkinut erityisesti lda-
kevalvontaa koskevia tietoja ja muita lidkkeen valvontaan liit-
tyvid tietoja sisiltdvit asiakirjat.

25 artikla

Lupa ei vaikuta valmistajan, ja tarvittaessa ladkevalmisteen
markkinoille saattamista koskevan luvan haltijan, vahingonkor-
vaus- ja rikosoikeudelliseen vastuuseen.

26 artikla

Markkinoille saattamista koskeva lupa on evittavé, jos 8 artik-
lassa ja 10 artiklan 1 kohdassa lueteltujen tietojen ja asiakirjo-
jen tarkastamisen jdlkeen osoittautuu, ettd

a) lddke on tavanomaisesti kiytettynd haitallinen tai,

b) silld ei ole terapeuttista tehoa tai ettd hakija ei ole kyennyt
sitd riittidvisti osoittamaan taikka,

¢) silli ei ole ilmoitettua koostumusta laadun ja maidrin
osalta.

Markkinoille saattamista koskeva lupa on evittivd myos, jos
hakemuksen perusteeksi annetut tiedot ja asiakirjat eivit tiytd
8 artiklan ja 10 artiklan 1 kohdan vaatimuksia.

4 LUKU

Lupien keskiniinen tunnustaminen

27 artikla

1. Thmisille tarkoitettujen lddkkeiden sallimista tieteellisen
laadun, turvallisuuden ja tehokkuuden perustein koskevan
jasenvaltioiden yhteisen kannan omaksumisen helpottamiseksi
ja siten lddkkeiden vapaan liikkuvuuden mahdollistamiseksi

yhteisossd perustetaan lidkevalmistekomitea, jiljempana 'komi-
tea’. Komitea kuuluu viraston toimivaltaan.

2. Yhteison oikeuden nojalla komitealle kuuluvien muiden
velvollisuuksien lisdksi sen tehtivini on tutkia kaikki markki-
noille saattamista koskevien lupien antamiseen, muuttamiseen,
lykkddmiseen tai peruuttamiseen liittyvdt kysymykset, jotka
tulevat sen kisiteltdviksi timan direktiivin mukaisesti.

3. Komitea vahvistaa tyojdrjestyksensa.

28 artikla

1. Ennen kuin luvan haltija esittdd markkinoille saattamista
koskevan luvan tunnustamiseksi tehdyn hakemuksen, luvan
haltijan on ilmoitettava hakemuksen perusteena olevan luvan
antaneelle jisenvaltiolle, jiljempind ‘vertailujdsenvaltio’, ettd
hakemus jdtetddn timin direktiivin mukaisesti, ja ilmoitettava
sille kaikki alkuperdisiin asiakirjoihin tehdyt lisdykset; timd
jasenvaltio voi vaatia hakijalta kaikki tarvittavat asiakirjat ja tie-
dot voidakseen tarkastaa toimitettujen asiakirjojen yhdenmukai-
suuden.

Lisdksi luvan haltija pyytdd vertailujasenvaltiota laatimaan ar-
viointikertomuksen asianomaisesta lddkkeestd tai tarvittaessa
pdivittimadn arviointikertomuksen, jos sellainen on olemassa.
Tdmadn jdsenvaltion on laadittava arviointikertomus tai péivitet-
tivd se 90 pdivan kuluessa pyynnon vastaanottamisesta.

Kun pyynt6 esitetddn 2 kohdan mukaisesti, vertailujisenvaltion
on toimitettava arviointikertomus asianomaiselle (asianomai-
sille) jasenvaltio(i)lle.

2. Jotta yksi tai useampi jisenvaltio tunnustaisi tdssi luvussa
sdddettyjd menettelyjd noudattaen jisenvaltion myoéntimén
markkinoille saattamista koskevan luvan, luvan haltijan on esi-
tettdivd hakemus asianomais(t)en jisenvaltion (jasenvaltioiden)
toimivaltaiselle viranomaiselle yhdessd 8 artiklassa, 10 artiklan
1 kohdassa ja 11 artiklassa tarkoitettujen tietojen ja asiakirjojen
kanssa. Luvan haltijan on todistettava ndiden asiakirjojen
yhdenmukaisuus vertailujdsenvaltion hyviksymien asiakirjojen
kanssa tai yksil6itdvd sen sisdltamat lisiykset ja muutokset. Jal-
kimmdisessd tapauksessa luvan haltija todentaa, ettd 11 artiklan
mukaisesti esitetty tuotteen ominaisuuksia koskeva yhteenveto
on yhdenmukainen vertailujasenvaltion 21 artiklan mukaisesti
hyviksymin yhteenvedon kanssa. Lisdksi luvan haltija todentaa,
ettd kaikki osana tdtd menettelyd esitetyt asiakirjat ovat yhden-
mukaisia.

3. Markkinoille saattamista koskevan luvan haltijan on
ilmoitettava virastolle hakemuksesta, jasenvaltioista, joita hake-
mus koskee, ja hakemusten jdttopdivistd ja lahettdd sille jdljen-
noksen vertailujdsenvaltion antamasta luvasta. Luvan haltijan
on ladhetettdvd virastolle myos jdljennokset kaikista muiden
jasenvaltioiden kyseiselle lddkkeelle antamista markkinoille saat-
tamista koskevista luvista ja ilmoittaa, tutkitaanko lupahake-
musta jo jossain jasenvaltiossa.
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4. Lukuun ottamatta 29 artiklan 1 kohdassa esitettyd poik-
keustapausta, jokaisen jisenvaltion on tunnustettava vertailuji-
senvaltion antama markkinoille saattamista koskeva lupa 90
pdivan kuluessa hakemuksen ja arviointikertomuksen vastaan-
ottamisesta. Niiden on ilmoitettava siitd vertailujasenvaltiolle,
jasenvaltioille, joita hakemus koskee, virastolle ja lddkkeen
markkinoille saattamista koskevan luvan haltijalle.

29 artikla

1. Jos jasenvaltio katsoo olevan syytd olettaa asianomaista
lddkettd koskevan luvan aiheuttavan kansanterveydellisti vaa-
raa, sen on ilmoitettava tdstd viipymittd hakijalle, vertailujisen-
valtiolle, jdsenvaltioille, joita hakemus koskee, ja virastolle.
Jasenvaltion on perusteltava kantansa yksityiskohtaisesti ja
ilmoitettava, milld toimenpiteilli hakemuksen puutteet voitai-
siin korjata.

2. Kaikkien asianomaisten jdsenvaltioiden on ponnisteltava
pddstikseen sopimukseen hakemusta koskevista toimenpiteista.
Niiden on tarjottava hakijalle mahdollisuus tuoda julki mielipi-
teensd suullisesti tai kirjallisesti. Jos jdsenvaltiot eivit kuiten-
kaan paise sopimukseen 28 artiklan 4 kohdassa tarkoitetussa
médrdajassa, niiden on ilmoitettava siitd virastolle viipymattd
asian saattamiseksi komitean kaisiteltdvaksi 32 artiklassa sii-
detyn menettelyn mukaisesti.

3. Asianomaisten jdsenvaltioiden on 28 artiklan 4 kohdassa
tarkoitetussa maardajassa toimitettava komitealle yksityiskohtai-
nen kuvaus kysymyksistd, joiden osalta ei padsty sopimukseen
ja erimielisyyden syyt. Jiljennos tdstd asiakirjasta on toimitet-
tava hakijalle.

4. Kun hakija on saanut ilmoituksen siitd, ettd kysymys on
pantu komiteassa vireille, timidn on toimitettava komitealle vii-
pymittd jiljennos 28 artiklan 2 kohdassa tarkoitetuista tie-
doista ja asiakirjoista.

30 artikla

Jos samasta lddkkeestd on 8 artiklan, 10 artiklan 1 kohdan ja
11 artiklan mukaisesti jitetty useita markkinoille saattamista
koskevia lupahakemuksia ja jos jdsenvaltiot ovat hyviksyneet
luvan antamista, sen tilapdistd peruuttamista tai peruuttamista
kokonaan koskevia eridvid pddtoksid, jisenvaltio tai komissio
tai markkinoille saattamista koskevan luvan haltija voi siirtdd
asian komitealle 32 artiklassa sdddetyn menettelyn soveltami-
seksi.

Asianomaisen jisenvaltion tai markkinoille saattamista kos-
kevan luvan haltijan tai komission on selvisti yksil6itavd komi-
teassa lausuntoa varten vireille pantava kysymys ja tarvittaessa
ilmoitettava siitd luvan haltijalle.

Jasenvaltioiden ja markkinoille saattamista koskevan luvan hal-
tijan on toimitettava komitealle kaikki esille otettua kysymystd
koskevat saatavilla olevat tiedot.

31 artikla

Yhteison etua koskevissa erityistapauksissa jdsenvaltiot tai
komissio tai markkinoille saattamista koskevan luvan hakija tai
haltija voivat panna asian vireille komiteassa 32 artiklassa sdd-
detyn menettelyn soveltamiseksi ennen kuin hakemusta, mark-
kinoille saattamista koskevan luvan tilapéistd peruuttamista tai
peruuttamista kokonaan tai markkinoille saattamista koskevan
luvan ehtojen tarpeellisiksi katsottavia muita muutoksia kos-
keva paitos tehdddn, erityisesti IX osaston mukaisesti kerittyjen
tietojen ottamiseksi huomioon.

Asianomainen jdsenvaltio tai komissio yksiloivit selvasti komi-
teassa lausuntoa varten vireille pantavan kysymyksen ja ilmoit-
tavat siitd markkinoille saattamista koskevan luvan haltijalle.

Jasenvaltioiden ja luvan haltijan on toimitettava komitealle
kaikki esille otettua kysymystd koskevat saatavilla olevat tiedot.

32 artikla

1. Sovellettaessa tissd artiklassa sdddettyd menettelyd komi-
tea tekee padtoksen ja antaa perustellun lausunnon esille ote-
tusta kysymyksestd 90 pdivan kuluessa kysymyksen saattami-
sesta sen kasiteltdvaksi.

Kuitenkin 30 ja 31 artiklan mukaisesti késiteltiviksi saatetuissa
tapauksissa titd madrdaikaa voidaan pidentdd 90 paivilla.

Kiireellisessd tapauksessa komitea voi puheenjohtajansa ehdo-
tuksesta padttad lyhyemmastd madraajasta.

2. Kysymyksen tutkimiseksi komitea voi nimetd yhden jase-
nistddn esittelijiksi. Komitea voi myds nimetd riippumattomia
asiantuntijoita neuvomaan erityisasioissa. Nimetessddn nditd
asiantuntijoita komitea maddrittelee heidin tehtivinsi ja vahvis-
taa madrdpdivan tehtdvien suorittamiselle.

3. Edelld 29 ja 30 artiklassa tarkoitetuissa tapauksissa, ennen
lausunnon antamista, komitea antaa markkinoille saattamista
koskevan luvan haltijalle mahdollisuuden antaa selvitys kirjalli-
sesti tai suullisesti.

Edelld 31 artiklassa tarkoitetussa tapauksessa markkinoille saat-
tamista koskevan luvan haltija voidaan kutsua antamaan selvi-
tys suullisesti tai kirjallisesti.

Komitea voi tarvittaessa kutsua muita henkiloitd antamaan tie-
toja asiasta.

Komitea voi lykitd 1 kohdassa tarkoitettua mairdaikaa, jotta
ladkkeen markkinoille saattamista koskevan luvan haltija voi
valmistella selvitystdan.

4. Viraston on ilmoitettava viipymattd markkinoille saatta-
mista koskevan luvan haltijalle, jos komitean mielesti:
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— hakemus ei tdytd luvanantoperusteita
tai

— hakijan 11 artiklan mukaisesti esittdmadd tuotteen ominai-
suuksia koskevaa yhteenvetoa on muutettava

tai

— luvan antaminen edellyttdd tiettyjen edellytysten tayttd-
mistd, ottaen huomioon lddkkeen turvallisen ja tehokkaan
kdyton osalta olennaisina pidetyt edellytykset, mukaan
lukien lddkevalvonta

tai

— markkinoille saattamista koskeva lupa on peruutettava tila-
pdisesti, siti on muutettava tai se on peruutettava koko-
naan.

Viidentoista pdivin kuluessa lausunnon vastaanottamisesta
edelld tarkoitetun henkilén on ilmoitettava kirjallisesti virastolle
aikomuksestaan laatia valitus. Talléin sen on toimitettava vali-
tusta koskevat yksityiskohtaiset perustelut virastolle 60 piivin
kuluessa lausunnon vastaanottamisesta. Vastaanotettuaan vali-
tusta koskevat perustelut komitean on 60 piivan kuluessa tut-
kittava, onko sen muutettava lausuntoaan, ja valituksesta teh-
dyt péddtelmit on liitettdvd 5 kohdassa tarkoitettuun arviointi-
kertomukseen.

5. Komitean annettua lopullisen lausuntonsa viraston on toi-
mitettava se 30 pdivin kuluessa jisenvaltioille, komissiolle ja
markkinoille saattamista koskevan luvan haltijalle samanaikai-
sesti lddkkeen arviointia ja komitean pditelmien perusteena ole-
via syitd kuvailevan kertomuksen kanssa.

Jos asianomaisen lddkkeen markkinoille saattamista koskevaa
lupaa tai luvan voimassa pysymistd koskeva lausunto on myo6n-
teinen, lausuntoon on liitettdvé seuraavat asiakirjat:

a) luonnos tuotteen ominaisuuksia koskevasta yhteenvedosta,
sellaisena kuin 11 artiklassa tarkoitetaan;

b) tarvittaessa edellytykset, jotka luvan antamiseksi on tiytet-
tivd 4 kohdan mukaisesti.

33 artikla

Komissio valmistelee hakemusta koskevan paitosluonnoksen
lausunnon vastaanottamista seuraavien 30 piivdn aikana,
ottaen huomioon yhteison oikeuden sddnnokset.

Jos pddtosluonnoksessa ennakoidaan markkinoille saattamista
koskevan luvan antamista, sithen on liitettivid 32 artiklan 5
kohdan a ja b alakohdassa mainitut asiakirjat.

Poikkeustapauksessa, jolloin padtdsluonnos ei ole viraston lau-
sunnon mukainen, komissio liittdd mukaan yksityiskohtaisen
selvityksen eroavuuksien syisti.

Pidtosluonnos toimitetaan jisenvaltioille ja hakijalle.

34 artikla

1. Lopullinen péitos hakemuksesta tehdddn 121 artiklan 2
kohdassa sdddettyd menettelyd noudattaen.

2. Tissd luvussa komitealle annettujen tehtdvien huomioon
ottamiseksi 121 artiklan 1 kohdan mukaisesti perustetun pysy-
vin komitean tyojarjestystd mukautetaan.

Niilli mukautuksilla siddetiin, etta:

— pysyvd komitea antaa lausuntonsa kirjallisena, lukuun otta-
matta 33 artiklan kolmannessa alakohdassa tarkoitettuja
tapauksia;

— jdsenvaltioilla on vihintddn 28 pdivin mdaidrdaika ilmoit-
taakseen komissiolle pddtosluonnosta koskevat kirjalliset
huomionsa;

— jasenvaltioilla on mahdollisuus pyytdd kirjallisesti, ettd
pysyvd komitea tutkii paitosluonnoksen, pyynnoén on
oltava perusteltu.

Jos komissio arvioi, ettd jasenvaltion esittdimit kirjalliset huo-
miot tuovat esiin tiedettd ja tekniikkaa koskevia uusia, tdrkeitd
kysymyksid, joita ei ole kdsitelty viraston antamassa lausun-
nossa, puheenjohtaja lykkdd menettelyi ja lahettdd hakemuksen
uudelleen virastolle lisdtutkimuksia varten.

Komissio antaa tdmin kohdan tdytint66n panemiseksi tarvitta-
vat sddnnokset 121 artiklan 2 kohdassa sdddettyd menettelyd
noudattaen.

3. Edelli 1 kohdassa tarkoitettu padtos osoitetaan asian-
omaisille jasenvaltioille ja ilmoitetaan markkinoille saattamista
koskevan luvan haltijalle. Jasenvaltiot antavat tai peruuttavat
markkinoille saattamista koskevan luvan tai tekevit lupaa kos-
kevat tarvittavat ehtojen muutokset sen saattamiseksi paatoksen
mukaiseksi 30 pdivin kuluessa vastaanotetusta ilmoituksesta.
Jasenvaltioiden on ilmoitettava siitd komissiolle ja virastolle.

35 artikla

1. Markkinoille saattamista koskevan luvan haltijan hakemus
timan luvun sdanndsten mukaisesti annetun markkinoille saat-
tamista koskevan luvan muuttamiseksi on saatettava kaikkien
niiden jdsenvaltioiden Kisiteltdviksi, jotka ovat jo antaneet
luvan asianomaiselle ldikkeelle.

Kuultuaan virastoa komissio toteuttaa aiheelliset jdrjestelyt
markkinoille saattamista koskevan luvan ehtoihin tehtivien
muutosten tutkimiseksi.

Niihin jérjestelyihin kuuluu ilmoitusjirjestelmd tai pienid muu-
toksia koskevat hallinnolliset menettelyt ja niissd maddritellddn
tarkasti késite "pieni muutos’.
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Komissio antaa jérjestelyt taytintonpanoasetuksella 121 artik-
lan 2 kohdassa sdddettyd menettelyd noudattaen.

2. Komission ratkaistavaksi jétettyjen tuotteiden osalta 32,
33 ja 34 artiklassa sdddettyd menettelyd sovelletaan soveltuvin
osin markkinoille saattamista koskevaan lupaan tehtyihin muu-
toksiin.

36 artikla

1. Kun jdsenvaltio arvioi, ettd markkinoille saattamista kos-
kevaan, timin luvun sddnnosten mukaan annettuun lupaan
tehtdvd muutos tai luvan tilapdinen peruuttaminen tai peruut-
taminen kokonaan on tarpeen kansanterveyden suojelemiseksi,
sen on ilmoitettava siitd virastolle viipymattd 32, 33 ja 34
artiklassa saddettyjen menettelyjen soveltamiseksi.

2. Poikkeustapauksissa, jos kiireelliset toimenpiteet ovat valt-
timattomid kansanterveyden suojelemiseksi ja kunnes lopulli-
nen pditos on tehty, jisenvaltio voi lykdtd asianomaisen ladk-
keen markkinoille saattamista ja kayttod alueellaan, sanotun
kuitenkaan rajoittamatta 31 artiklan soveltamista. Jisenvaltion
on ilmoitettava komissiolle ja muille jasenvaltioille viipymitta,
viimeistddn seuraavana tyOpdivdnd, tillaisen toimenpiteen
perusteet.

37 artikla

Mitd 35 ja 36 artiklassa sdddetddn, sovelletaan soveltuvin osin
nithin lddkkeisiin, jotka jasenvaltiot ovat sallineet ennen 1 pdi-
vdd tammikuuta 1995, direktiivin 87/22/ETY 4 artiklan mukai-
sesti annetun komitean lausunnon johdosta.

38 artikla

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

2. Ennen 1 pdivdd tammikuuta 2001 komissio julkaisee
tissd luvussa sdddettyjen menettelyjen soveltamista koskevan
yksityiskohtaisen kertomuksen ja ehdottaa tarvittavia muutok-
sia ndiden menettelyjen parantamiseksi.

Neuvosto ratkaisee asian, perustamissopimuksessa mdaarittyjen
edellytysten mukaisesti, komission ehdotuksesta vuoden
kuluessa sen tiedoksi saamisesta.

39 artikla

Mitd 27-34 artiklassa sdddetdin, ei sovelleta 16 artiklan 2 koh-
dassa tarkoitettuihin homeopaattisiin ladkkeisiin.

IV OSASTO

VALMISTUS JA TUONTI

40 artikla

1. Jdsenvaltioiden on toteutettava kaikki tarvittavat toimen-
piteet sen varmistamiseksi, ettd ladkkeiden valmistamiseksi nii-
den alueilla tarvitaan lupa. Tdmd valmistuslupa on vaadittava
siitd huolimatta, ettd valmistetut lidkkeet on tarkoitettu vien-
tiin.

2. Edelld 1 kohdassa tarkoitettu lupa vaaditaan sekd tiydel-
listd ettd osittaista valmistusta varten sekd osiinjakamista, pak-
kaamista ja merkitsemistd varten.

Tallaista lupaa ei kuitenkaan vaadita valmistusta, osiinjakamista
taikka pakkauksen tai merkitsemisen muuttamista varten, jos
ndmd suorittaa ainoastaan vahittdisjakelua varten proviisori
apteekissa tai muu henkild, jolla on jdsenvaltion lainsddddnnon
mukaan lupa tillaisiin toimiin.

3. Edelld 1 kohdassa tarkoitettu lupa edellytetdin myos kol-
mansista maista jasenvaltioon tapahtuvaa tuontia varten; titd
osastoa ja 118 artiklaa sovelletaan tillaiseen tuontiin samalla
tavoin kuin valmistukseen.

41 artikla

Saadakseen valmistusluvan on hakijan tiytettiva vihintddn seu-
raavat vaatimukset:

a) on yksiloitavd ladkkeet ja ladkemuodot, joita on tarkoitus
valmistaa tai maahantuoda, sekd paikka, jossa niitd aiotaan
valmistaa tai tarkastaa;

b) Kkiytettdvissd on oltava valmistusta tai edelli mainittua
tuontia varten sopivat ja riittdvat tilat, tekniset laitteet ja
tarkastusmahdollisuudet, ~jotka tdyttivdt asianomaisen
jasenvaltion 20 artiklan mukaisesti sddtimat edellytykset
sekd valmistuksen ettd tarkastuksen ja lidkkeiden varastoin-
nin osalta;

¢) kéytettdvissd on oltava vihintddn yksi 48 artiklassa tarkoi-
tettu patevyysedellytykset tdyttava henkilo.

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

42 artikla

1. Jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten tulee myon-
tdd valmistuslupa vasta kun viranomaisten edustajien suoritta-
malla tutkimuksella on varmistuttu 41 artiklan mukaisesti esi-
tettyjen tietojen todenmukaisuudesta.

2. Sen varmistamiseksi, ettd 41 artiklassa mainittuja vaa-
timuksia noudatetaan, voidaan lupaan liittdd ehtoja, joissa edel-
lytetddn tiettyjen velvoitteiden suorittamista, joko luvan myon-
tamisen yhteydessd tai myohempédnd ajankohtana.
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3. Lupa koskee ainoastaan hakemuksessa ilmoitettuja sekd
samassa hakemuksessa ilmoitettuja lddkkeiti ja lddkemuotoja.

43 artikla

Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet
sen varmistamiseksi, ettd valmistusluvan myontimismenette-
lyyn kiytettdvi aika ei ole enempdd kuin 90 pdivad siitd pai-
vistd, jolloin toimivaltainen viranomainen on vastaanottanut
hakemuksen.

44 artikla

Jos valmistusluvan haltija hakee muutosta johonkin 41 artiklan
ensimmdisen kohdan a ja b alakohdassa tarkoitettuun seikkaan,
timdn pyynnon kisittelyyn kiytettavi aika saa olla enintddn 30
pdivad. Poikkeuksellisessa tapauksessa titd mddrdaikaa voidaan
pidentdd 90 pdiviksi.

45 artikla

Jasenvaltion toimivaltainen viranomainen voi vaatia hakijaa
tdydentdmain 41 artiklan mukaisesti annettuja tietoja ja 48
artiklassa tarkoitetusta patevyysvaatimukset tayttavistd henki-
lostd annettuja tietoja; jos toimivaltainen viranomainen kayttdd
titd mahdollisuutta, keskeytetddn 43 ja 44 artiklassa tarkoitet-
tujen mdairdaikojen kuluminen siihen asti, kunnes vaaditut lisi-
tiedot on toimitettu.

46 artikla
Valmistusluvan haltijan on ainakin:

a) pidettivd palveluksessaan henkilokuntaa, joka tdyttdd jisen-
valtion lainsddddnnon edellyttdmit vaatimukset sekd val-
mistuksen ettd tarkastuksen osalta;

b) oltava pitdimattd kaupan myyntiluvan saaneita lddkkeitd
muutoin kuin asianomaisten jisenvaltioiden lainsddddnnon
mukaisesti;

¢) ilmoitettava etukiteen toimivaltaiselle viranomaiselle kai-
kista muutoksista, jotka halutaan tehdd mihin tahansa 41
artiklan mukaisesti annettuun tietoon; toimivaltaiselle
viranomaiselle tulee jokaisessa tapauksessa ilmoittaa vii-
pymittd, jos 48 artiklassa tarkoitettu pitevyysvaatimukset
tayttava henkilo korvataan odottamattomasti;

d) sallittava asianomaisen jdsenvaltion toimivaltaisen viran-
omaisen edustajien paisy tiloihinsa milloin tahansa;

e) autettava 48 artiklassa tarkoitetut patevyysvaatimukset tiyt-
tivian henkilon tehtivien suorittamisessa, esimerkiksi anta-
malla hinelle kdyttoon kaikki tarpeelliset vélineet;

f) noudatettava hyvien tuotantotapojen periaatteita ja yleis-
ohjeita ladkkeiden valmistamisessa siten kuin yhteison
oikeudessa sdddetdin.

47 artikla

Edelld 46 artiklan f alakohdassa tarkoitetut hyvien tuotantota-
pojen periaatteet ja yleisohjeet lddkkeiden valmistuksessa anne-
taan direktiivilld 121 artiklan 2 kohdassa sdddettyd menettelyd
noudattaen.

Komissio julkaisee ndiden periaatteiden mukaiset yksityiskoh-
taiset ohjeet ja tarvittaessa muuttaa niitd ottaakseen huomioon
tieteen ja tekniikan kehityksen.

48 artikla

1.  Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimen-
piteet sen varmistamiseksi, ettd valmistusluvan haltijalla on
pysyvisti ja jatkuvasti kdytettdvissddn vihintddn yksi sellainen
patevyysvaatimukset tdyttivd henkilo, joka tayttdd 49 artiklassa
sdddetyt edellytykset, ja joka vastaa erityisesti 51 artiklassa
médriteltyjen tehtdvien suorittamisesta.

2 Luvanhaltija voi itse ottaa 1 kohdassa tarkoitetun vastuun,
jos hdn henkilokohtaisesti tdyttdd 49 artiklassa sdadetyt edelly-
tykset.

49 artikla

1. Jdsenvaltioiden on varmistettava, ettd 48 artiklassa tarkoi-
tettu patevyysvaatimukset tdyttdvd henkilo tdyttdd ainakin 2 ja
3 kohdassa sdddetyt vaatimukset.

2. Pitevyysvaatimukset tdyttdvilldi henkil6lld on oltava tut-
kintotodistus, todistus tai muu muodollista kelpoisuutta osoit-
tava asiakirja, joka on myo6nnetty vahintddn neljin vuoden teo-
reettisista ja kdytinnon opinnoista koostuvan yliopistollisen
opinto-ohjelman suorittamisesta tai asianomaisen jdsenvaltion
samanarvoiseksi tunnustamasta opinto-ohjelmasta, jossakin
seuraavista tieteenaloista: farmasia, lddketiede, eldinlddketiede,
kemia, farmaseuttinen kemia ja teknologia, biologia.

Kuitenkin yliopistollisen opinto-ohjelman vidhimmadiskesto voi
olla kolme ja puoli vuotta, jos opinto-ohjelmaa seuraa vahin-
tddn yhden vuoden teoreettinen ja kdytinnon harjoittelu, joka
kisittdd vahintddn kuuden kuukauden harjoittelun yleisod pal-
velevassa apteekissa, tdydennettyni yliopistotasoisella kuulus-
telulla, jos jdsenvaltiossa on yhtdaikaa kaksi yliopistollista
opinto-ohjelmaa tai kaksi valtion samanarvoisiksi tunnustamaa
opinto-ohjelmaa ja jos yksi niistd kestdd nelja vuotta ja toinen
kolme vuotta, katsotaan kolmivuotisen kurssin, josta annetaan
yliopistollisen opinto-ohjelman tai sen kanssa samanarvoiseksi
tunnustetun kurssin suorittamisen perusteella myénnettavi tut-
kintotodistus, todistus tai muu muodollista kelpoisuutta osoit-
tava asiakirja, tdyttivin ensimmadisessd alakohdassa tarkoitetut
ajallista kestoa koskevat edellytykset, jos asianomainen valtio
tunnustaa kummankin opinto-ohjelman suorittamisesta my6n-
nettavat tutkintotodistukset, todistukset tai muut muodollista
kelpoisuutta osoittavat asiakirjat samanarvoisiksi.

Opinto-ohjelman tulee sisiltdd teoreettisia ja kdytinnon opin-
toja vahintddn seuraavissa perusoppiaineissa:

— sovellettu fysiikka,

— yleinen ja epdorgaaninen kemia,
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— orgaaninen kemia,

— analyyttinen kemia,

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

— fysiologia,

— mikrobiologia,

— farmakologia,

— farmasian teknologia,

— toksikologia,

— farmakognosia (oppi eldin- ja kasvikunnasta periisin ole-
vien luonnonaineiden vaikuttavien aineosien koostumuk-
sesta ja vaikutuksista).

Niiden aineiden opintojen tulisi olla siten tasapainotettuja, ettd
ne antavat asianomaiselle kyvyn tayttad 51 artiklassa mddritel-
lyt velvollisuudet.

Jos tietyt ensimmadisessd alakohdassa mainitut tutkintotodistuk-
set, todistukset tai muut muodollista kelpoisuutta osoittavat
asiakirjat eivdt tdytd tdssd kohdassa vahvistettuja vaatimuksia,
jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen tulee varmistua siitd,
ettd asianomainen hankkii todisteet riittdvistd tiedoista asiaan
liittyvissd oppiaineissa.

3. Pitevyysvaatimukset tdyttavalldi henkilolli on oltava
yhdessd tai useammassa yrityksessd, joilla on lupa valmistaa
ladkkeitd, vahintddn kahden vuoden kokemus lidkkeiden laa-
dun analysointiin, vaikuttavien aineiden mdiirdn analysointiin
ja lddkkeiden laadun varmistamisen kannalta tarpeellisten
kokeiden ja tarkastusten suorittamiseen liittyvistd tehtavista.

Kéytinnon kokemuksen kesto voi olla vuotta lyhyempi, jos yli-
opistollinen opinto-ohjelma kestdd vihintddn viisi vuotta, ja
puolitoista vuotta lyhyempi, jos opinto-ohjelma kestdd vihin-
tddn kuusi vuotta.

50 artikla

1. Henkils, joka hoiti 48 artiklassa tarkoitettuja tehtdvid
jasenvaltiossa direktiivin 75/319/ETY tullessa voimaan tuossa
valtiossa, mutta ei tdytd 49 artiklassa saddettyjd edellytyksid, on
pdtevd jatkamaan mainittujen tehtdvien hoitamista asianomai-
sessa valtiossa.

2. Sitd, jolla on tutkintotodistus, todistus tai muu muodol-
lista kelpoisuutta osoittava asiakirja, joka myonnetddn yliopis-
tollisen opinto-ohjelman suorittamisesta - tai kyseessd olevan
jasenvaltion samanarvoiseksi tunnustamasta opinto-ohjelmasta
- tieteenalalla, joka antaa hinelle pitevyyden hoitaa 48 artik-
lassa tarkoitetun henkilon tehtdvid tuon jdsenvaltion lainsda-
dinnén mukaisesti, voidaan - jos hin aloitti opinto-ohjelmansa
ennen 21 pdivdd toukokuuta 1975 - pitdd patevand suoritta-
maan 48 artiklassa tarkoitetun henkilon tehtdvid tuossa val-

tiossa edellyttden, ettd hin on aiemmin hoitanut yhdessi tai
useammassa yrityksessi, jolla on valmistuslupa, seuraavia tehta-
vid vahintdin kahden vuoden ajan ennen 21 piivad toukokuuta
1985: tuotannon valvonta tai vaikuttavien aineiden laadun ja
médrdn analysointi, ja lddkkeiden laadun varmistamiseksi valt-
timaton testaus ja tarkastaminen 48 artiklassa tarkoitetun hen-
kilon valittomissi alaisuudessa.

Jos asianomainen on hankkinut ensimmdisessd alakohdassa tar-
koitetun kdytinnon kokemuksen ennen 21 piivii toukokuuta
1965, hineltd vaaditaan yksi vuosi lisdd ensimmadisessd alakoh-
dassa tarkoitettujen vaatimuksien mukaista kdytdnnon koke-
musta, joka on hankittu valittomasti ennen tillaisiin tehtdviin

ryhtymisti.

51 artikla

1. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimen-
piteet sen varmistamiseksi, ettd 48 artiklassa tarkoitettu pite-
vyysvaatimukset tdyttivd henkild, tdimin kuitenkaan rajoitta-
matta hinen ja valmistusluvan haltijan suhdetta, on 52 artik-
lassa tarkoitettujen menettelytapojen mukaisesti velvollinen var-
mistamaan:

a) asianomaisessa jdsenvaltiossa valmistettujen lddkkeiden
osalta, ettd jokainen lddke-erd on valmistettu ja tarkastettu
tuossa jasenvaltiossa voimassaolevaa lainsddddntod noudat-
taen ja markkinoille saattamista koskevan luvan vaatimus-
ten mukaisesti; ja

b) kolmansista maista tulevien lddkkeiden osalta, ettd jokainen
tuotantoerd on maahantuovassa jisenmaassa ldpikdynyt
tdydellisen laatuanalyysin, ainakin kaikkien vaikuttavien
aineiden mdairdd koskevan analyysin sekd kaikki ne muut
kokeet ja tarkastukset, jotka ovat vilttiméttomid lidkkeen
markkinoille saattamista koskevan luvan vaatimusten
mukaisen laadun varmistamiseksi.

Lidke-erit, jotka on niin tarkastettu jasenvaltiossa, ovat vapau-
tettuja edelld mainituista tarkastustoimenpiteistd, jos ne saa-
tetaan toisen jasenvaltion markkinoille siten, ettd niihin on lii-
tetty patevyysvaatimukset tdyttivin henkilon allekirjoittamat
tarkastuskertomukset.

2. Jos kyse on kolmannesta maasta tuodusta lidkkeestd ja
jos yhteison ja viejimaan vililld on sovittu aiheellisista jarjes-
telyistd, joilla taataan ladkkeen valmistajan soveltavan vihintddn
yhteison sddntojd vastaavia hyvin tuotantotavan sdantojd, ja jos
1 kohdan ensimmdisen alakohdan b alakohdassa sdddetyt tar-
kastukset on suoritettu viejimaassa, pitevyysvaatimukset tiyt-
tdvd henkilo voidaan vapauttaa tarkastusvelvollisuudesta.

3. Kaikissa tapauksissa ja erityisesti kun lddkkeet paistetdin
myyntiin, tulee pdtevyysvaatimukset tdyttivin henkilon antaa
todistus luettelossa tai vastaavassa tdhdn tarkoitukseen tarkoite-
tussa asiakirjassa, ettd jokainen tuotantoerd on timin artiklan
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sdannosten mukainen; mainittu luettelo tai vastaava asiakirja
on pidettdvi ajan tasalla toimintojen suorittamisen osalta ja sen
tdytyy olla toimivaltaisen viranomaisen edustajien saatavilla
asianomaisen jdsenvaltion sdddoksissd madrityn ajan, kuitenkin
vahintdan viisi vuotta.

52 artikla

Jasenvaltioiden on varmistuttava 48 artiklassa tarkoitetun hen-
kilon tehtdvien suorittamisesta, joko tarpeellisin hallinnollisin
toimenpitein tai saattamalla tillaiset henkilot ammatillisten
menettelytapasddntojen alaisiksi.

Jasenvaltiot voivat mdairitd tillaisen henkilon toiminnan kes-
keytettdviksi tilapdisesti, jos hdntd vastaan on aloitettu hallin-
nollinen tai kurinpidollinen menettely velvollisuuksien tdytt-
mdttd jattamisesta.

53 artikla

Tdmdn osaston sidnnoksid sovelletaan lisdksi homeopaattisiin
ladkkeisiin.

V OSASTO

LAAKKEIDEN MERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

54 artikla

Ladkkeen ulommassa pdillyksessd tai sen puuttuessa pakkauk-
sessa on oltava seuraavat merkinndt:

a) ladkkeen nimi, jota seuraa yleisnimi, jos valmiste sisdltdd
ainoastaan yhtd vaikuttavaa ainetta ja jos silli on keksitty
nimi; jos lddke on saatavana useina lidkemuotoina ja/tai
vahvuuksina, on lddkemuoto ja/tai vahvuus (tarvittaessa
vauvoille, lapsille ja aikuisille) sisdllytettdvd lddkkeen
nimeen;

b) vaikuttavien aineiden koostumus laadullisesti ja maaralli-
sesti annosyksikkod kohden ilmaistuna tai annostelumuo-
don mukaisesti tiettyd tilavuutta tai painoa kohden niiden
yleisnimid kiyttien;

¢) lddkemuoto ja sisdltd painona, tilavuutena tai annosyksik-
koing;

d) luettelo niistd apuaineista, joilla tiedetddn olevan tunnettu
vaikutus ja jotka sisdltyvit 65 artiklan mukaisesti julkaistui-
hin ohjeisiin. Jos kuitenkin on kyseessd ruiskeena tai pai-
kallisesti kaytettivd valmiste tai silmivalmiste, on kaikki
apuaineet ilmoitettava;

e) annostelutapa ja tarvittaessa annostelureitti;

f) erityisvaroitus, jos ladke on sdilytettdvd lasten ulottumatto-
missa;

g) erityisvaroitus, jos se on tarpeen asianomaiselle ladkkeelle;
h) viimeinen kiyttopiivi selvin merkinnéin (kuukausi/vuosi);
i) tarvittaessa erityiset sailytystd koskevat varotoimenpiteet;

j) tarvittaessa kayttimattomien lddkkeiden tai tallaisista ladk-
keistd perdisin olevien jitteiden havittdmistd koskevat eri-
tyiset varotoimenpiteet;

k) ladkkeen markkinoille saattamista koskevan luvan haltijan
nimi ja osoite;

1) lidkkeen markkinoille saattamista koskevan luvan numero;
m) valmistajan erdnumero;

n) itseladkitykseen tarkoitetuista ladkkeistd kdyttoohjeet.

55 artikla

1. Muissa kuin 2 ja 3 kohdassa tarkoitetuissa pakkauksissa
on oltava 54 ja 62 artiklan mukaiset merkinnat.

2. Pakkauksissa, jotka ovat ldpipainopakkaustyyppisid ja
jotka on sijoitettu 54 ja 62 artiklassa vahvistetut vaatimukset
tayttavain ulompaan piillykseen, on oltava ainakin seuraavat
merkinnat:

— lddkkeen nimi 54 artiklan a alakohdassa tarkoitetulla
tavalla,

— markkinoille saattamista koskevan luvan haltijan nimi,
— viimeinen kayttopaivi,
— erdnumero.

3. Pienissd pakkauksissa, joihin 54 ja 62 artiklassa tarkoitet-
tuja tietoja ei voida sijoittaa nidkyville, on oltava ainakin
seuraavat merkinndt:

— ladkkeen nimi ja tarvittaessa vahvuus ja annostelureitti,
— annostelutapa,

— viimeinen kayttopaivi,

— erdanumero,

— sisdlto painona, tilavuutena tai yksikkoina.

56 artikla

Edelld 54, 55 ja 62 artiklassa tarkoitettujen merkintdjen on
oltava helposti luettavia, selvisti ymmirrettdvid ja pysyvid.
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57 artikla

Poiketen siitd, mitd 60 artiklassa sdddetddn, jasenvaltiot voivat
vaatia tiettyjen lddkkeen merkintimuotojen kiyttod, joilla voi-
daan osoittaa:

— ladkkeen hinta,

— sosiaaliturvajdrjestelmien korvausehdot,

— potilaalle luovutuksen oikeudellinen muoto VI osaston
mukaisesti,

— tunnistaminen ja alkuperdisyys.

58 artikla

Pakkausselosteen liittdiminen kaikkien lddkkeiden pakkaukseen
on pakollista, elleivit kaikki 59 ja 62 artiklassa edellytetyt tie-
dot ilmene ulommasta paillyksestd tai pakkauksesta.

59 artikla

1. Pakkausscloste on laadittava valmisteen ominaisuuksia
koskevan yhteenvedon mukaisesti, ja sithen on sisillyttivd seu-
raavassa jarjestyksessa:

a) ladkkeen tunnistamiseksi:

— lddkkeen nimi, jota seuraa yleisnimi, jos valmiste sisil-
tdd ainoastaan yhtd vaikuttavaa ainetta ja jos silli on
keksitty nimi; jos lddke on saatavana useina lddkemuo-
toina ja/tai vahvuuksina, on lidkemuoto jaftai vahvuus
(tarvittaessa vauvojen, lasten ja aikuisten) sisallytettdva
laikkeen nimeen,

— vaikuttavien aineiden ja apuaineiden tdydellinen koos-
tumus laadullisesti ilmaistuna sekd ilmoitus vaikutta-
vista aineista médréllisesti ilmaistuna kédyttden niiden
yleisnimi lddkkeen jokaisen pakkaustavan osalta,

— lddkemuoto ja sisiltd painona, tilavuutena tai annosyk-
sikoini ladkkeen jokaisen pakkaustavan osalta,

— farmako-terapeuttinen luokka tai vaikutuksen luonne
potilaalle helposti ymmarrettivin kisittein,

— markkinoille saattamista koskevan luvan haltijan sekd
valmistajan nimi ja osoite;

b) terapeuttiset kdyttotarkoitukset;

9

luettelo tiedoista, jotka ovat tarpeellisia ennen lddkkeen
nauttimista:

— vasta-aiheet,
— tarpeelliset kayttod koskevat varotoimenpiteet,

— yhteisvaikutukset muiden lddkkeiden kanssa ja muun-

tyyppiset  yhteisvaikutukset  (esimerkiksi  alkoholi,
tupakka, elintarvikkeet), jotka voivat vaikuttaa lddkkeen
vaikutukseen,

— erityisvaroitukset.

Tiassa luettelossa on:

— otettava huomioon tiettyjen kdyttdjiryhmien (esim. lap-
set, raskaana olevat tai imettivdt naiset, vanhukset ja
henkilot, joilla on erityinen patologinen tila) erityis-
tilanteet,

— mainittava tarvittaessa mahdolliset vaikutukset kykyyn
kuljettaa ajoneuvoja tai kdyttdd tiettyjd koneita,

— esitettavd luettelo apuaineista, joiden tunteminen on
tirkedd lidkkeen tehokkaan ja turvallisen kdytén kan-
nalta ja jotka sisdltyvat 65 artiklan mukaisesti julkais-
tuihin ohjeisiin;

oikean kdyton kannalta tarpeelliset ja tavanomaiset ohjeet,
erityisesti:

— annostelu,
— annostelutapa ja tarvittaessa annostelureitti,

— annostelutiheys, ja tarvittaessa mairitellddn sopiva aika,
jolloin ladke voidaan antaa tai on annettava,

ja tarvittaessa valmisteen luonteen mukaan:
— hoidon kesto silloin, kun sen on oltava rajoitettu,

— toteutettavat toimenpiteet yliannostelutapauksessa (esi-
merkiksi oireet, menettelyt hititilanteessa),

— toimenpiteet, kun yksi tai useampi annos on jitetty
ottamatta,

— tarvittaessa osoitus vierotusoireiden vaarasta;

kuvaus epitoivotuista vaikutuksista, joita voi esiintyd ladk-
keen tavanomaisissa kayttdolosuhteissa, ja tarvittaessa suo-
ritettavat toimenpiteet; potilasta kehotetaan nimenomaan
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ilmoittamaan ladkarille tai proviisorille kaikki epatoivotut
vaikutukset, joita ei ole mainittu pakkausselosteessa;

f) wviittaus pakkauksessa osoitettuun viimeiseen kdyttopdivian,
seka:

— varoitus lddkkeen kayttdmisestd kyseisen paivin jil-
keen,

— tarvittaessa erityiset siilytystd koskevat varotoimenpi-
teet,

— tarvittaessa varoitus ndkyvistd pilaantumisen merkeisté;

g) piivd, jolloin pakkausseloste tarkistettiin viimeksi.

2. Poiketen siitd, mitd 1 kohdan b alakohdassa sdddetdin,
toimivaltainen viranomainen voi pdittdd, ettd tiettyjd terapeut-
tisia kdyttotarkoituksia ei mainita pakkausselosteessa silloin,
kun tdmin tiedon jakaminen saattaisi aiheuttaa vakavia haittoja
potilaalle.

60 artikla

Jasenvaltiot eivdt saa kieltdd tai estdd lidkkeen markkinoille
saattamista alueellaan merkintoihin tai pakkausselosteeseen liit-
tyvistd syistd, jos ndmd ovat timdn osaston sddnnosten mukai-
sia.

61 artikla

1. Markkinoille saattamista koskevia lupia myontaville toi-
mivaltaisille viranomaisille on toimitettava yksi tai useampi
ndyte tai vedos ladkkeen ulommasta paillyksestd ja pakkauk-
sesta yhdessid pakkausselosteluonnoksen kanssa markkinoille
saattamista koskevaa lupaa haettaessa.

2. Toimivaltainen viranomainen ei voi kieltid lddkkeen
markkinoille saattamista, jos merkinnit tai pakkausseloste ovat
timdn osaston sddnnosten mukaisia ja jos ne ovat tuotteen
ominaisuuksia koskevassa yhteenvedossa lueteltujen tietojen
mukaisia.

3. Kaikki tdimén osaston kattamien merkintdjen tai pakkaus-
selosteen osiin esitetyt muutokset, jotka eivit liity tuotteen
ominaisuuksia koskevaan yhteenvetoon, on toimitettava mark-
kinoille saattamista koskevia lupia myontaville toimivaltaisille
viranomaisille. Jos toimivaltaiset viranomaiset eivdt ole vastus-
taneet muutosesitystd 90 piivin kuluessa pyynnon esittimi-
sestd, voi hakija toteuttaa muutoksen.

4.  Se, ettd toimivaltaiset viranomaiset eivit kielli saatta-
masta lddkettd markkinoille 2 kohdan mukaisesti tai merkinto-
jen tai pakkausselosteen muutosta 3 kohdan mukaisesti, ei
muuta valmistajan ja tarvittaessa markkinoille saattamista kos-
kevan luvan haltijan yleistd oikeudellista vastuuta.

62 artikla

Ulommaiseen pdillykseen ja pakkausselosteeseen voi sisiltyd
merkkeji tai kuvamerkkeji, joiden tehtdvind on selventdd tiet-
tyja 54 artiklassa ja 59 artiklan 1 kohdassa tarkoitettuja tietoja
ja muita valmisteen ominaisuuksista laaditun yhteenvedon
kanssa yhteensopivia tietoja, jotka ovat hyodyllisid terveyskas-
vatuksessa, lukuun ottamatta luonteeltaan myynninedistimi-
seen tdhtddvid osia.

63 artikla

1. Edelld 54, 59 ja 62 artiklassa tarkoitetut merkinnit on
laadittava markkinoille saattavan jdsenvaltion virallisella kielelld
tai virallisilla kielilld.

Ensimmdisen alakohdan sddnnokselld ei estetd merkintdjen laa-
timista useilla kielilld, jos samat merkinndt ilmenevit kaikilla

kiytetyilld kielilld.

2. Pakkausseloste on laadittava kiyttdjille selvin ja ymmar-
rettdvin ilmaisuin, sen on oltava helposti luettava, ja se on laa-
dittava markkinoille saattavan jisenvaltion virallisella kielelld
tai virallisilla kielilla.

Ensimmadisen alakohdan sdidnnokselld ei estetdi ndiden merkin-
tojen laatimista useilla kielilld, jos samat merkinnit ilmenevit

kaikilla kaytetyilla kielills.

3. Toimivaltaiset viranomaiset voivat alueellaan myontdd
poikkeuksia tiettyjen lddkkeiden merkinnéissi ja pakkausselos-
teissa annettavista tiedoista ja pakkausselosteen laatimisesta
markkinoille saattaneen jisenvaltion virallisella kielelld tai viral-
lisilla kielilld, jos lddkettd ei ole tarkoitettu toimitettavaksi poti-
laalle itselddkitystd varten.

64 artikla

Jos timin osaston siinnoksid ei noudateta ja asianomaiselle
osoitettu huomautus on jiinyt tehottomaksi, jisenvaltioiden
toimivaltaiset viranomaiset voivat peruuttaa lidkkeen markki-
noille saattamista koskevan luvan tilapdisesti siihen asti, kunnes
kyseisen lddkkeen merkinnit ja pakkausseloste saatetaan timén
osaston saannosten mukaisiksi.

65 artikla
Komission on tarvittaessa julkaistava ohjeet, jotka koskevat:

— tiettyjen erityisvaroitusten muotoilemista tiettyjd ldikeryh-
mia varten,

— itselddkitykseen tarvittavia erityisid tietoja,

— merkintdjen ja pakkausselosteen merkintojen luettavuutta,
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— lddkkeiden tunnistamismenetelmid ja alkuperdisyyden totea-
mismenetelmii,

— luetteloa apuaineista, joiden on esiinnyttivd lddkkeiden
merkinnoissi, ja niiden ilmoittamistapaa.

Ndmd ohjeet on annettava direktiivilld 121 artiklan 2 kohdassa
sdddetyn menettelyn mukaisesti.

66 artikla

1. Radionuklideja sisiltivan lddkkeen uloin pdillys ja pak-
kaus tulee merkitd Kansainvilisen atomienergiajirjeston vahvis-
tamien radioaktiivisten aineiden turvallista kuljettamista kos-
kevien madrdysten mukaisesti. Lisdksi pakkausmerkintojen
tulee olla 2 ja 3 kohdan sddnnosten mukaisia.

2. Suojaavassa pdillyksessd olevassa merkinndssd tulee olla
54 artiklassa mainitut tiedot. Lisdksi suojaavassa paillyksessd
olevassa pakkausmerkinnoissi on selitettivd tyhjentdvasti ldd-
kepullon pdlld kdytetyt koodit ja tarvittaessa osoitettava radio-
aktiivisuuden mddrd annosta tai lidkepulloa kohden aikana ja
pdivimddrand maddriteltynd, ja pakkauksessa olevien kapselei-
den lukumdira tai liuosten kohdalla millilitraméara.

3. Ladkepullon kyljessd olevassa merkinnidssd on oltava seu-
raavat tiedot:

— lidkkeen nimi tai koodi, mukaan lukien radionuklidin nimi
tai kemiallinen tunnus,

— erdtunniste ja viimeinen kelpoisuuspdivimaara,
— kansainvilinen radioaktiivisuuden tunnus,
— valmistajan nimi,

— radioaktiivisuuden mairi siten kuin 2 kohdassa kuvataan.

67 artikla

Toimivaltaisen viranomaisen on varmistettava, ettd yksityiskoh-
tainen ohjeet sisaltdva seloste sisillytetdan radiofarmaseuttisten
ladkkeiden, radionuklidien generaattoreiden, radionuklidien val-
mistussarjojen ja radionuklidien esiasteiden pakkauksiin. Tdmin
selosteen teksti on laadittava 59 artiklan sddnnosten mukaisesti.
Selosteen on lisdksi sisillettdvd kaikki varotoimenpiteet, joihin
kiyttdjan ja potilaan tulee ryhtyd lddkkeen valmistuksen ja
annon aikana ja erityisvarotoimenpiteet pakkauksen ja sen
kayttamattoman sisillyksen havittimistd varten.

68 artikla

Homeopaattiset lddkkeet on varustettava timin osaston mukai-
sesti homeopaattisen luonteen mainitsevin, selkein ja helposti
luettavin merkinndin, ja niiden on oltava tunnistettavissa tdstd
merkinndsta.

69 artikla

1. Selkedsti mainittujen sanojen “homeopaattinen lidke”
lisaksi 14 artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen lddkkeiden merkin-
noissd ja tarvittaessa pakkausselosteessa on oltava seuraavat ja
ainoastaan seuraavat tiedot:

— kannan tai kantojen tieteellinen nimi, jota seuraa laimen-
nusaste, 1 artiklan 5 alakohdan mukaisesti kdytetyn farma-
kopean tunnuksia kdyttien,

— rekisterdinnin haltijan sekd tarvittaessa valmistajan nimi ja
osoite,

— annostelutapa ja, mikéli tarpeen, annostelureitti,

— viimeinen kdyttopaivimaird selkedsti ilmaistuna (kuukausi,
vuosi),

— ldadkemuoto,
— myyntipakkauksen sisilto,

— erityiset sdilytystd koskevat varotoimenpiteet, jos sellaisia
on,

— erityisvaroitukset, jos tarpeellisia lddkkeen kohdalla,
— valmistajan erinumero,
— rekisterdintinumero,

— homeopaattinen lddke “ilman hyviksyttyjd terapeuttisia
kéayttotarkoituksia”,

— varoitus, joka neuvoo kiyttdjad kddntymain ladkirin puo-
leen, jos oireet pysyvit lidkkeen kdyton aikana.

2. Poiketen siitd, mitd 1 kohdassa sdddetddn, voivat jiasenval-
tiot vaatia tietynlaisten merkint6jen kdyttdmistd osoittamaan:

— laikkeen hinnan,

— sosiaalivakuutuslaitosten korvausehdot.

VI OSASTO

LAAKKEIDEN LUOKITTELU

70 artikla

1. Toimivaltaisten viranomaisten on myontdessddn laak-
keelle markkinoille saattamista koskevaa lupaa maddriteltavd
ladkkeen luokittelu:

— ladkemadraystd edellyttiavadn ladkkeeseen,

— ladkkeeseen, josta ei edellytetd ladkemaaraysta.
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Tissd tarkoituksessa toimivaltaiset viranomaiset soveltavat 71
artiklan 1 kohdassa vahvistettuja perusteita.

2.  Toimivaltaiset viranomaiset voivat vahvistaa alaluokkia
ladkkeille, joita ei saa luovuttaa kuin ladkemddrdykselld. Talloin
niiden on viitattava seuraavaan luokitteluun:

a) uusittavalla tai muulla kuin uusittavalla lddkemadraykselld
saatavat ladkkeet;

b) erityislidkemaardystd edellyttavat lidkkeet;

¢) rajoitetulla lddkemairdykselld saatavat lddkkeet, jotka on
varattu kdytettdviksi tietyilld erikoisaloilla.

71 artikla
1. Lidkkeiltd edellytetdin ladkemadrdys, jos

— ne oikein kéytettyindkin todenndkoisesti aiheuttavat vaaraa
joko suoraan tai vilillisesti, jos niitd kdytetddn ilman laa-
ketieteellistd valvontaa, tai

— niitd kdytetddn usein ja hyvin laajalti vadrin, ja sen vuoksi
ne todennikoisesti aiheuttavat suoraa tai vilillistd vaaraa
ihmisen terveydelle, tai

— ne sisdltavat aineita tai niistd tehtyjd valmisteita, joiden vai-
kutus ja/tai epdtoivotut vaikutukset edellyttavat lisatutki-
muksia, tai

— ladkari tavallisesti mddrdd niitd parenteraalisesti annetta-
viksi.

2. Jos jdsenvaltiot vahvistavat alaluokan erityislddkemaa-
rdystd edellyttaville ladkkeille, on niiden otettava huomioon
seuraavat tekijit:

— lddke sisdltdd vapauttamattomina mairind ainetta, joka on
luokiteltu huumaus- tai psykotrooppiseksi aineeksi kansain-
vilisissd yleissopimuksissa, kuten Yhdistyneiden kansakun-
tien vuosien 1961 ja 1971 yleissopimuksissa tarkoitetulla
tavalla, tai

— lddke todenndkoisesti aiheuttaa vadrin kaytettynd merkittd-
vén vadrinkdyton vaaran, johtaa riippuvuuteen, tai sitd kay-
tetddn laittomiin tarkoituksiin, tai

— ladke sisdltdd aineen, jota sen uutuuden tai ominaisuuksien
vuoksi voitaisiin varotoimenpiteend pitdd toisessa luetelma-
kohdassa tarkoitettuun luokkaan kuuluvana.

3. Jos jdsenvaltiot vahvistavat alaluokan rajoitettua lda-
kemadrdystd edellyttaville lddkkeille, on niiden otettava huo-
mioon seuraavat tekijat:

— lddke on farmaseuttisen luonteensa tai uutuutensa tai kan-
santerveyden edun vuoksi varattu hoitoihin, jotka voidaan
suorittaa ainoastaan sairaalaolosuhteissa,

— ladkettd kdytetddn sellaisten sairaustilojen hoidossa, jotka
on todettava riittavilld diagnostisilla vélineilld varustetuissa
sairaalaolosuhteissa tai laitoksissa, vaikka annostelu ja seu-
ranta voidaan suorittaa muualla, tai

— ladke on tarkoitettu avohoitopotilaille, mutta sen kiytto voi
aiheuttaa hyvin vakavia epitoivottuja vaikutuksia, jotka
edellyttavit tarvittaessa erikoislddkarin laatimaa hoitomai-
rdystd ja erityisvalvontaa koko hoidon ajan.

4. Toimivaltainen viranomainen voi luopua 1, 2 ja 3 koh-
dan soveltamisesta ottaen huomioon:

a) enimmidiskerta-annoksen, enimmadispdivdannoksen, vahvuu-
den, lddkemuodon, tietyt pakkaustyypit; ja/tai

b) muut médrittelemédnsd kiyttoolosuhteet.

5. Jos toimivaltainen viranomainen ei médrdd ladkkeitd 70
artiklan 2 kohdassa tarkoitettuihin alaluokkiin, on sen silti otet-
tava huomioon timin artiklan 2 ja 3 kohdassa tarkoitetut
perusteet madritellessddn, onko jokin ladke luokiteltava yksin-
omaan ladkemairdykselld luovutettavaksi ladkkeeksi.

72 artikla

Iman ladkemaardystd saatavia ladkkeitd ovat ne lddkkeet, jotka
eivit taytd 71 artiklassa lueteltuja perusteita.

73 artikla

Toimivaltaisten viranomaisten on laadittava luettelo ldikkeisti,
jotka niiden alueella edellyttdvit ladkemddrdystd, ja médriteltava
tarvittaessa niiden luokat. Niiden on saatettava timi luettelo
ajan tasalle vuosittain.

74 artikla

Uudistaessaan viiden vuoden vilein markkinoille saattamista
koskevaa lupaa tai silloin, kun uusia seikkoja toimitetaan toimi-
valtaisten viranomaisten tietoon, on toimivaltaisten viranomais-
ten tarkastettava ja tarvittaessa muutettava lddkkeen luokittelua
soveltaen 71 artiklassa lueteltuja perusteita.
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75 artikla

Jasenvaltioiden on vuosittain toimitettava komissiolle ja muille
jasenvaltioille 73 artiklassa tarkoitettuun luetteloon tehdyt
muutokset.

VII OSASTO

LAAKKEIDEN TUKKUKAUPPA

76 artikla

Jasenvaltioiden on toteutettava tarvittavat toimenpiteet sen var-
mistamiseksi, ettd niiden alueella jakelussa on ainoastaan sellai-
sia ladkkeitd, joille on myonnetty markkinoille saattamista kos-
keva lupa yhteison oikeuden mukaisesti, sanotun kuitenkaan
rajoittamatta 6 artiklan soveltamista.

77 artikla

1.  Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimen-
piteet sen varmistamiseksi, ettd lddkkeiden tukkukaupalta vaa-
ditaan lddkkeiden tukkukauppatoiminnan harjoittamista kos-
keva lupa, jossa mainitaan voimassaolopaikka.

2. Jos henkildt, joilla on lupa tai oikeus ladkkeiden yleiseen
jakeluun, voivat kansallisen lainsddddnnon mukaan harjoittaa
my0s tukkukauppatoimintaa, on ndiltd henkil6iltd vaadittava 1
kohdassa tarkoitettu lupa.

3. Valmistusluvan hallintaan on siséllyttdvd lupa tuon luvan
kattamien lddkkeiden tukkukauppaan. Lidkkeiden tukkukaup-
patoiminnan harjoittamista koskevan luvan hallinta ei vapauta
valmistusluvan hankkimisvelvollisuudesta tai velvollisuudesta
noudattaa tdssd suhteessa sdddettyjd edellytyksid silloinkaan,
kun valmistus- tai maahantuontitoiminta on toissijaista.

4. Komission tai minkd tahansa jisenvaltion pyynnOstd
jasenvaltioiden on toimitettava kaikki tarpeelliset tiedot niistd
yksittéisistd luvista, jotka ne ovat myéntineet 1 kohdan mukai-
sesti.

5. Henkiloiden ja yritysten, joille on myonnetty lidkkeiden
tukkukauppatoiminnan harjoittamista koskeva lupa, valvonta
sekd niiden tilojen tarkastus on suoritettava luvan my6ntineen
jasenvaltion vastuulla.

6.  Edelld 1 kohdassa tarkoitetun luvan myontineen jisenval-
tion on peruutettava timd lupa tilapdisesti tai kokonaan, jos
luvan myontdmisen edellytykset eivdt endd tiyty. Sen on vii-
pymattd ilmoitettava tistd muille jasenvaltioille ja komissiolle.

7. Jos jasenvaltio katsoo, ettd toisen jisenvaltion 1 kohdan
mukaisesti myontdmén luvan haltija ei tdytd tai ei endd tdytd
luvan myontimisen edellytyksid, on sen viipymatti ilmoitettava

tastd komissiolle ja toiselle asianomaiselle jasenvaltiolle. Timin
jasenvaltion on toteutettava tarpeelliset toimenpiteet ja ilmoi-
tettava tehdyt pditokset perusteluineen komissiolle ja ensim-
miiselle jasenvaltiolle.

78 artikla

Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd tukkukaupan harjoitta-
mista koskevan lupahakemuksen kisittelymenettelyyn kaytet-
tavd aika ei yliti 90 piivdd laskettuna siitd pdivastd, jolloin
asianomaisen jdsenvaltion toimivaltainen viranomainen vas-
taanottaa lupahakemuksen.

Toimivaltainen viranomainen voi tarvittaessa vaatia hakijaa toi-
mittamaan kaikki tarpeelliset luvan edellytyksid koskevat tiedot.
Jos toimivaltainen viranomainen kéyttdd titd oikeutta, keskeyte-
tddn ensimmadisessd alakohdassa sdddetyn ajanjakson kulumi-
nen siihen asti, kunnes vaaditut lisitiedot on toimitettu.

79 artikla

Saadakseen tukkukaupan harjoittamista koskevan luvan hakijan
on téytettdvd ainakin seuraavat vaatimukset:

a) hinelld on oltava sopivat ja riittavit tilat, laitteet ja vilineet
ladkkeiden kunnollisen siilyttdmisen ja jakelun varmistami-
seksi;

b) hinelld on oltava henkilokunta ja erityisesti vastuulliseksi
madratty henkild, joka tdyttdd kyseisen jdsenvaltion lainsda-
dannossd sdddetyt edellytykset;

¢) hinen on sitouduttava tdyttimdan 80 artiklan mukaisesti
hinelle asetetut velvollisuudet.

80 artikla

Tukkukaupan harjoittamista koskevan luvan haltijan on tiytet-
tdvd ainakin seuraavat vaatimukset:

a) pdastettdvd kaikkina aikoina 79 artiklan a alakohdassa tar-
koitettuihin tiloihin, laitteisiin ja vilineisiin niiden tarkas-
tuksesta vastaavat henkilot;

b) hankittava lddkevarastonsa yksinomaan henkil6iltd, joilla
itselladn on tukkukaupan harjoittamista koskeva lupa tai
jotka on 77 artiklan 3 kohdan mukaisesti vapautettu luvan
hankkimisesta;

¢) toimitettava lddkkeitd yksinomaan henkildille, joilla itsel-
ladn on tukkukaupan harjoittamista koskeva lupa taikka
joilla on oikeus lddkkeiden yleiseen jakeluun kyseisessd
jasenvaltiossa;
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d) oltava valmiussuunnitelma, joka takaa valmisteen tehok-
kaan markkinoilta poistamisen, jonka toimivaltainen viran-
omainen médrdd tai suorittaa yhteistyossd kyseisen ladk-
keen valmistajan tai markkinoille saattamista koskevan
luvan haltijan kanssa;

e) pidettavd kirjaa joko osto- ja myyntilaskujen muodossa tai
tietokoneella tai jossakin muussa muodossa, joka antaa
jokaisesta lddkkeiden vastaanottamista tai toimittamista
koskevasta tapahtumasta ainakin seuraavat tiedot:

— pdivamdard,
— lddkkeen nimi,
— vastaanotettu tai toimitettu maard,

— toimittajan tai vastaanottajan nimi ja osoite, tapauskoh-
taisesti;

f) pidettivd e alakohdassa tarkoitettu kirjanpito toimivaltais-
ten viranomaisten saatavilla tarkastusta varten viiden vuo-
den ajan;

g) noudatettava 84 artiklassa tarkoitettuja lddkkeiden hyvien
jakelutapojen periaatteita ja ohjeita.

81 artikla

Kun on kyse lidkkeiden toimittamisesta proviisoreille ja henki-
loille, joilla on lupa tai oikeus lddkkeiden yleiseen jakeluun,
jasenvaltiot eivit saa asettaa ankarampia, varsinkaan yhteiskun-
nallisia velvollisuuksia toisen jdsenvaltion myontimin tukku-
kaupan harjoittamista koskevan luvan haltijalle, kuin mitd ne
asettavat henkiloille, joille ne itse ovat myontineet luvan vas-
taavan toiminnan harjoittamiseen.

Niiden velvollisuuksien olisi my6s perustamissopimuksen
mukaisesti oltava perusteltavissa kansanterveyden turvaamisen
perusteella ja oltava suhteutettuja timdn turvaamisen tavoittei-
siin.

82 artikla

Luvan saaneen tukkukauppiaan on liitettdvad kaikkiin lddketoi-
mituksiin, jotka menevit henkilolle, jolla on lupa tai oikeus
lddkkeen yleiseen jakeluun kyseisessd jdsenvaltiossa, asiakirja,
josta kdy ilmi:

— péivamaard,

— lddkkeen nimi ja lidkemuoto,

— toimitettu maard,

— toimittajan sekd vastaanottajan nimi ja osoite.

Jasenvaltioiden on toteutettava tarpeelliset toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd henkilot, joilla on lupa tai oikeus ladk-

keen yleiseen jakeluun, pystyvit toimittamaan tiedot, jotka
mahdollistavat jokaisen lddkkeen jakelutien jaljittdmisen.

83 artikla

Tamin osaston sddnnokset eivit estd jasenvaltioita soveltamasta
tukkukaupassa asettamiaan ankarampia vaatimuksia:

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

— radiofarmaseuttisiin valmisteisiin.

84 artikla

Komissio julkaisee hyvid jakelutapoja koskevat ohjeet. Tissd
tarkoituksessa se neuvottelee lidkevalmistekomitean ja neuvos-
ton péidtokselld 75/320/ETY (!) perustetun farmasian komitean
kanssa.

85 artikla

Tdmdn osaston sadnnoksid sovelletaan homeopaattisiin laakkei-
siin lukuun ottamatta 14 artiklan 1 kohdassa tarkoitettuja.

VIII OSASTO

LAAKEMAINONTA

86 artikla

1. Tissd osastossa ’lidkemainonnalla’ tarkoitetaan kaiken-
laista ovelta ovelle tiedottamista, asiakkaitten hankintaa tai kan-
nustimia, joiden tarkoituksena on edistdd liikkeiden maddrdd-
mistd, luovutusta, myyntid tai kulutusta; siihen sisaltyvit erityi-
sesti:

— yleinen lddkemainonta,

— lddkkeiden madridmiseen tai luovuttamiseen oikeutetuille
henkiloille suunnattu lidkemainonta,

— lddke-esittelijoiden kdynnit lddkkeiden madrdamiseen oikeu-
tettujen henkil6iden luona,

— ndytteiden toimittaminen,

() EYVL L 187, 9.6.1975, s. 23.
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— kannustimet lidkkeiden miirdimiseksi tai luovuttamiseksi
lahjan tai edun tarjoamisen tai lupaamisen muodossa, oli-
vatpa ne rahana tai luontoissuorituksena, paitsi silloin, kun
niiden todellinen arvo on vihiinen,

— sellaisten myynninedistimiseen tahtddvien kokousten tuke-
minen, joihin osallistuu lddkkeiden madrddmiseen tai luo-
vuttamiseen oikeutettuja henkilitd,

— sellaisten tieteellisten kongressien tukeminen, joihin osallis-
tuu ladkkeiden maidrddmiseen tai luovuttamiseen oikeutet-
tuja henkiloitd, sekd erityisesti heidin matka- ja majoitus-
kulujensa maksaminen tuossa yhteydessa.

2. Timai osasto ei koske:

— merkintojd ja pakkausselosteita, jotka ovat V osaston sddn-
nosten alaisia;

— kirjeenvaihtoa, johon mahdollisesti liittyy muuta kuin
myynninedistimiseen tdhtddvdd aineistoa, jota tarvitaan
tiettyyn lddkettd koskevaan erityiskysymykseen vastaa-
miseksi;

— todellisia tietoja ja viiteasiakirjoja, jotka koskevat esimer-
kiksi pakkausmuutoksia, varoituksia haittavaikutuksista 144-
keseurannan perusteella, myyntiluetteloita ja hintalistoja,
jos ne eivit sislld ladkettd koskevia tietoja;

— ihmisten terveyteen tai sairauksiin liittyvid tietoja, jos niilld
ei ole edes epdsuoraa yhteyttd ladkkeeseen.

87 artikla

1. Jdsenvaltioiden on kiellettdvd mainonta sellaiselta laak-
keeltd, jolle ei ole myonnetty markkinoille saattamista koskevaa
lupaa yhteison oikeuden mukaisesti.

2. Ladkemainonnan on kaikilta osiltaan oltava tuotteen omi-
naisuuksista laaditun yhteenvedon tietojen mukaista.

3. Lididkemainonnan:

— on kannustettava lddkkeen jarkevidn kayttoon esittelemalld
se asiallisesti ja liioittelematta sen ominaisuuksia,

— harhaanjohtavuus on kielletty.

88 artikla

1.  Jasenvaltioiden on kiellettivi sellaisten lidkkeiden yleinen
mainonta:

— jotka VI osaston mukaisesti ovat saatavissa ainoastaan lda-
kemddrdyksell,

— jotka sisdltdvit psykotrooppisia tai huumausaineita kan-
sainvilisissd sopimuksissa, kuten Yhdistyneiden kansakun-
tien vuosien 1961 ja 1971 yleissopimuksissa, tarkoitetulla
tavalla,

— joita 2 kohdan toisen alakohdan mukaisesti ei saa yleisesti
mainostaa.

2. Yleisesti saadaan mainostaa sellaisia ladkkeitd, jotka koos-
tumuksensa ja tarkoituksensa perusteella on tarkoitettu ja suun-
niteltu kaytettdviksi tarvittaessa proviisorin antamilla ohjeilla
ilman lddkdrin suorittamaa diagnoosia, lidkemaardystd tai hoi-
don seurantaa.

Jasenvaltioiden on kiellettdvid yleisessd mainonnassa mainitse-
masta terapeuttisia vaikutuksia seuraaviin sairauksiin:

— tuberkuloosi,

— sukupuolitaudit,

— muut vakavat tartuntataudit,

— syOpd ja muut kasvainsairaudet,

— krooninen unettomuus,

— diabetes ja muut aineenvaihduntasairaudet.

3. Jdsenvaltioiden on voitava kieltdd alueellaan korvattavien
ladkkeiden yleinen mainonta.

4. Edelld 1 kohdassa tarkoitettua kieltoa ei sovelleta teolli-
suuden suorittamiin ja jdsenvaltioiden toimivaltaisten viran-
omaisten hyviksymiin rokotuskampanjoihin.

5.  Edelli 1 kohdassa tarkoitettu kielto ei estd direktiivin
89/552/ETY 14 artiklan soveltamista.

6. Jdsenvaltioiden on kiellettdvd teollisuuden suora,
myynninedistimistarkoituksessa tapahtuva lddkkeiden yleinen
jakelu; poikkeustapauksissa jdsenvaltiot voivat kuitenkin antaa
luvan tillaiseen jakeluun muita tarkoituksia varten.

89 artikla

1. Sen estdmittd, mitd 88 artiklassa sdddetdin, kaiken ylei-
sen lddkemainonnan on:

a) oltava laadittu siten, ettd viestin mainonnallinen tarkoitus

kdy selvasti ilmi ja ettd valmiste tunnistetaan selvisti ladk-
keeksi;

b) sisillettdva ainakin:

— ladkkeen nimi, sekd yleisnimi, jos lddke sisdltdd ainoas-
taan yhden vaikuttavan aineen,
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— ladkkeen oikean kdyton kannalta vilttimattomat tiedot,

— nimenomainen, helposti luettava kehotus lukea huolel-
lisesti pakkausselosteen tai ulkoisen pakkauksen ohjeet
tapauksen mukaan.

2. Jdsenvaltiot voivat pdittdd, ettd yleinen lddkemainonta voi
1 kohdasta poiketen sisiltdd ainoastaan lidkkeen nimen, jos se
on ainoastaan tarkoitettu muistuttamaan ladkkeesta.

90 artikla

Yleinen lddkemainonta ei saa sisdltdd mitddn aineistoa, joka:

a) antaa vaikutelman, ettd lidkdrissikdynti tai leikkaus on tar-
peeton, erityisesti tarjoamalla diagnoosia tai ehdottamalla
hoitoa postin vilityksell;

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

) esittdd, ettd henkilon tavanomaista terveyttd voidaan
kohentaa lddkettd nauttimalla;

d) esittdd, ettd lddkkeen nauttimatta jattiminen voisi vaikuttaa
henkilon tavanomaiseen terveyteen; titd kieltoa ei sovelleta
88 artiklan 4 kohdassa tarkoitettuihin rokotuskampanjoi-
hin;

e) kohdistetaan ainoastaan tai padasiassa lapsiin;

f) wviittaa tutkijoiden, terveydenhuollon ammattihenkiloston
tai henkiloiden, jotka eivit kuulu kumpaankaan edelld mai-
nittuun ryhmédn, antamiin suosituksiin ja jotka kuuluisuu-
tensa vuoksi voisivat kannustaa kiyttimadan ladkkeits;

g) samastaa lddkkeen elintarvikkeeseen, kosmeettiseen tuottee-
seen tai muuhun kulutustavaraan;

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

i) wvoisi kuvaamalla tai esittdmalld yksityiskohtaisen sairaus-
kertomuksen johtaa virheelliseen itse tehtyyn diagnoosiin;

j) viittaa viitteisiin parantumisesta sopimattomin, peldstytti-
vin tai harhaanjohtavin ilmaisuin;

k) kiyttad sopimattomin, peldstyttdvin tai harhaanjohtavin
ilmaisuin kuvallisia esityksid sairauden tai vamman ihmis-
ruumiissa aiheuttamista muutoksista tai lddkkeen vaikutuk-
sesta ihmisruumiiseen tai sen osiin;

) mainitsee, ettd lidkkeelle on myonnetty markkinoille saatta-
mista koskeva lupa.

91 artikla

1. Kaiken ldidkkeiden maddradimiseen tai luovuttamiseen
oikeutettuihin henkil6ihin kohdistuvan liikemainonnan on
sisillettava:

— olennaiset tiedot, jotka ovat yhdenmukaisia valmisteen
ominaisuuksia koskevan yhteenvedon kanssa,

— lddkkeen luovutusluokittelu.

Jasenvaltiot voivat myos edellyttdd, ettd tillainen mainonta
sisdltdd eri pakkausten myynti- tai ohjehinnat sekd sosiaalitur-
vajérjestelmien korvausehdot.

2. Jdsenvaltiot voivat pdittdd, ettd tillainen lidkkeiden maa-
raamiseen ja luovuttamiseen oikeutettuihin henkil6ihin kohdis-
tuva lidkemainonta voi 1 kohdasta poiketen sisiltdd ainoastaan
ladkkeen nimen, jos se on tarkoitettu ainoastaan muistutta-
maan lddkkeestd.

92 artikla

1. Kaiken lddkettd koskevan asiakirja-aineiston, joka toimite-
taan osana tuon valmisteen myynninedistimistd sen madrdi-
miseen tai luovuttamiseen oikeutetuille henkiléille, on sisllet-
tdvd vahintddn 91 artiklan 1 kohdassa luetellut tiedot, ja siind
on ilmoitettava paivimaird, jolloin se laadittiin tai tarkistettiin
viimeksi.

2. Kaikkien tietojen, jotka sisdltyvdt 1 kohdassa tarkoitet-
tuun asiakirja-aineistoon, on oltava tismallisid, ajan tasalla,
todennettavia ja riittdvdn tdydellisid, jotta vastaanottaja voi
muodostaa oman kisityksensd asianomaisen lddkkeen terapeut-
tisesta arvosta.

3. Ladketieteellisistd julkaisuista tai muista tieteellisistd toistd
otettujen lainausten, taulukoiden ja muun havainnollistavan
aineiston, joita kaytetddn 1 kohdassa tarkoitetussa aineistossa,
on oltava tarkasti toistettuja, ja niiden lihde on osoitettava tis-
miillisesti.

93 artikla

1. Yrityksen, jonka palveluksessa lddke-esittelijat ovat, on
annettava heille riittdivd koulutus, ja heilld tulee olla riittavat
tieteelliset tiedot, jotta he pystyvdt antamaan esittelemistddn
ladkkeistd tasmalliset ja mahdollisimman tdydelliset tiedot.
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2. Jokaisen kdynnin aikana lidke-esittelijoiden on annettava
tapaamilleen henkildille tai pidettivd heidin saatavillaan
yhteenveto valmisteen ominaisuuksista jokaisesta esittimaéstddn
ladkkeestd sekd, jos jasenvaltion lainsddddnt6 sen sallii, edelld
91 artiklan 1 kohdassa tarkoitetut tiedot hinnasta ja korvauseh-
doista.

3. Liddke-esittelijoiden on toimitettava 98 artiklan 1 koh-
dassa tarkoitetulle tutkimuslaitokselle kaikki tiedot mainos-
tamansa lddkkeen kiytostd, erityisesti mahdollisista epdtoivo-
tuista vaikutuksista, jotka heidin tapaamansa henkilét ilmoitta-
vat heille.

94 artikla

1. Mainostettaessa ldadkkeitd henkildille, joilla on oikeus
médritd tai luovuttaa niitd, ei tillaisille henkiloille saa antaa,
tarjota tai luvata lahjoja, rahallista hyotyd tai luontoisetua, ellei-
vit ne ole arvoltaan vihdisid ja liity jollain tavoin ladkarin
ammatin harjoittamiseen tai apteekkitoimintaan.

2. Vieraanvaraisuuden on myynninedistimistapahtumissa
aina oltava kohtuullisella tasolla ja toissijaista kokouksen pai-
asialliseen tarkoitukseen nihden, eikd sitd saa ulottaa muihin
kuin terveydenhuollon ammattihenkil9stoon.

3. Henkilot, joilla on oikeus maaratd tai luovuttaa ladkkeitd,
eivdt saa pyytda tai hyviksyd mitddn 1 kohdassa kiellettyd tai 2
kohdan vastaista kannustinta.

4. Mitd 1, 2 ja 3 kohdassa sdddetddn, ei vaikuta jisenval-
tioissa olemassa oleviin toimenpiteisiin tai kauppatapoihin,
jotka koskevat hintoja, voittomarginaaleja ja alennuksia.

95 artikla

Mitid 94 artiklan 1 kohdassa siddetdin, ei estd vieraanvaraisuu-
den tarjoamista, suoraan tai valillisesti, puhtaasti ammatillisissa
tai tieteellisissd tarkoituksissa jirjestetyissd tapahtumissa; tillai-
sen vieraanvaraisuuden on aina oltava kohtuullisella tasolla ja
pysyttiva toissijaisena kokouksen tieteelliseen pddtarkoitukseen
nahden, eikd sitd saa ulottaa muihin kuin terveydenhuollon
ammattihenkilostoon.

96 artikla

1. Ilmaisndytteitd voidaan jakaa poikkeuksellisesti ainoastaan
lidkkeiden maidrddmiseen oikeutetuille henkildille seuraavin
edellytyksin:

a) niytteiden madrd vuotta ja ladkkeen maidradmiseen oikeu-
tettua henkilod kohden on rajoitettu;

b) kaiken niytteiden jakamisen on tapahduttava lidkkeen
médrddmiseen oikeutetun henkilon kirjallisesta pyynnostd,
joka on piivitty ja allekirjoitettu;

¢) niytteiden toimittajien on yllapidettdva riittdvdd valvonta-
ja vastuujirjestelmad;

d) jokaisen ndytteen on vastattava pienintd markkinoilla ole-
vaa pakkauskokoa;

e) jokainen ndyte on merkittavé tekstilld "ilmainen lidkenayte
- ei myytaviksi” tai muulla vastaavan sisaltoiselld selityk-
selld;

f) jokaiseen ndytteeseen on liitettdvd jaljennos valmisteen
ominaisuuksia koskevasta yhteenvedosta;

g) sellaisista lddkkeistd, jotka sisdltdvit kansainvilisten sopi-
musten, kuten Yhdistyneiden kansakuntien vuosien 1961
ja 1971 yleissopimusten, tarkoittamia psykotrooppisia tai
huumausaineita, ei saa jakaa naytteitd.

2. Jdsenvaltiot voivat asettaa lisirajoituksia tiettyjen lddke-
ndytteiden jakelulle.

97 artikla

1. Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd lddkemainonnan
valvomiseksi on olemassa riittdvdt ja tehokkaat menetelmat.
Tallaisten menetelmien, jotka voivat perustua ennakkotarkas-
tusjdrjestelmddn, on joka tapauksessa sisillettdvd sdannokset,
joiden mukaisesti henkilot tai jarjestot, joiden edun katsotaan
kansallisen lainsddddnnén mukaan edellyttdvin minké tahansa
timdn osaston kanssa yhteensopimattoman mainoksen kieltd-
misestd, voivat nostaa kanteen sellaista mainontaa vastaan tai
saattaa kyseisen mainoksen sellaisen hallintoviranomaisen kisi-
teltdviksi, joka on toimivaltainen joko ratkaisemaan valitukset
tai ryhtymiin tarpeellisiin oikeudellisiin toimenpiteisiin.

2. Jdsenvaltioiden on annettava 1 kohdassa tarkoitettujen
sddnnosten mukaisesti tuomioistuimille tai hallintoviranomai-
sille sellaiset valtuudet, joilla ne voivat, katsoessaan sellaiset toi-
menpiteet tarpeellisiksi ottaen huomioon kaikki asiaan liittyvat
etunikokohdat ja erityisesti yleisen edun:

— mdédratd harhaanjohtavan mainonnan keskeytettaviksi tai
toteuttaa tarpeellisia toimenpiteitd keskeyttimisen maarda-
miseksi, tai

— jos harhaanjohtavaa mainontaa ei ole vield julkaistu, mutta
julkaiseminen on ldhelld, kieltdd sellaisen mainonnan tai
toteuttaa tarpeellisia toimenpiteitd kiellon mairdamiseksi
sen julkaisemiselle,

vaikka varsinaisesta tappiosta tai vahingosta taikka mainostajan
tarkoituksellisuudesta tai laiminlyonnistd ei olisi ndyttoa.

3. Jasenvaltioiden on huolehdittava 2 kohdassa tarkoitetuista
toimenpiteistd, jotta ne voidaan toteuttaa nopealla menettelylld
tilapdisesti tai pysyvasti.
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Jokainen jdsenvaltio pdittdd kumman ensimmdisessd alakoh-
dassa sdddetyistd vaihtoehdosta se valitsee.

4.  Jdsenvaltiot voivat antaa tuomioistuimille tai hallintovi-
ranomaisille harhaanjohtavan, lopullisella paitokselld keskeytet-
tavaksi madrityn mainonnan jatkuvien vaikutusten poistami-
seksi valtuudet:

— vaatia tuon paitoksen julkaisemista kokonaan tai osittain ja
sellaisessa muodossa kuin ne pitdvat riittdvind,

— vaatia lisdksi oikaisun julkaisemista.

5. Mitd 1-4 kohdassa sdidetdin, ei sulje pois itsesddntelyn
toimielinten suorittamaa lddkemainonnan vapaaehtoista valvon-
taa ja ndihin toimielimiin turvautumista, jos asioiden kasittely
tillaisissa toimielimissd on mahdollista asian 1 kohdassa tarkoi-
tettujen oikeudellisten tai hallinnollisten menettelyjen lisaksi.

98 artikla

1. Markkinoille saattamista koskevan luvan haltijan on
perustettava yritykseensd tutkimuslaitos, joka on vastuussa
hidnen markkinoille saattamiaan lddkkeitd koskevista tiedoista.

2. Markkinoille saattamista koskevan luvan haltijan on:

— pidettdvd lddkemainonnan valvonnasta vastaavien viran-
omaisten tai toimielinten saatavilla tai toimittaa niille niyte
kaikista hidnen yrityksestddn alkunsa saavista mainoksista
sekd selvitys, joka osoittaa mainoksen kohderyhmain, levit-
tdmistavan ja ensimmdisen levittimispdivimaarin;

— varmistettava, ettd hdnen yrityksensd lddkemainonta on
timan osaston vaatimusten mukaista;

— osoitettava, ettd hinen yrityksensd palkkaamat ladke-esitte-
lijat ovat riittdvin koulutettuja ja tayttavit heille 93 artiklan
2 ja 3 kohdassa asetetut velvollisuudet;

— toimitettava liikemainonnan valvonnasta vastaaville viran-
omaisille tai toimielimille tehtdvien suorittamiseksi tarvitta-
vat tiedot ja apu;

— varmistettava, ettid liikemainonnan valvonnasta vastaavien
viranomaisten tai toimielinten tekemid paitoksid noudate-
taan heti ja tdydellisesti.

99 artikla

Jasenvaltioiden on toteutettava tarpeelliset toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd timin osaston sddnnoksid sovelletaan, ja

pdtettava erityisesti rangaistuksista, joita mairatddn, jos timin
osaston sddnnoksid tdytintGonpantaessa annettuja sddnnoksid
rikotaan.

100 artikla

Edelld 13 artiklan 2 kohdassa ja 14 artiklan 1 kohdassa tarkoi-
tettujen homeopaattisten lddkkeiden mainonnan on oltava
timdn osaston sddnnosten mukaista, lukuun ottamatta 87
artiklan 1 kohtaa.

Kuitenkin ainoastaan 69 artiklan 1 kohdassa miariteltyja tietoja
saadaan kiyttda tillaisten lddkkeiden mainonnassa.

Lisdksi jokainen jdsenvaltio voi kieltdd alueellaan minkd tahansa
13 artiklan 2 kohdassa ja 14 artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen
homeopaattisten ladkkeiden mainonnan.

IX OSASTO

LAAKEVALVONTA

101 artikla

Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarvittavat toimenpiteet
rohkaistakseen ladkareitd ja muita terveyden alan ammattilaisia
ilmoittamaan oletetuista epatoivotuista vaikutuksista toimival-
taisille viranomaisille.

Jasenvaltiot voivat asettaa lddkéreille ja muille terveyden alan
ammattilaisille oletettujen vakavien tai odottamattomien epétoi-
vottujen vaikutusten ilmoittamista koskevia erityisid vaatimuk-
sia, erityisesti silloin, kun ilmoitus on markkinoille saattamista
koskevan luvan antamisen edellytys.

102 artikla

Varmistaakseen yhteisossi sallittuja ladkkeitd koskevien aiheel-
listen lainsdddannollisten pditosten tekemisen tavanomaisissa
kiyttoolosuhteissa ilmenevistd lddkkeen epdtoivotuista vaiku-
tuksista kerittyjen tietojen osalta jasenvaltioiden on perustet-
tava lddkevalvontajirjestelmd. Talld jirjestelmilld keritddn laak-
keiden valvontaan tarvittavia tietoja, erityisesti niiden epitoivo-
tuista vaikutuksista ihmiseen, ja arvioidaan niami tiedot tieteel-
lisesti.

Niitd tietoja on verrattava lddkkeiden kulutusta koskeviin tie-
toihin.

Tissd jdrjestelmdssd on myos otettava huomioon kaikki saa-
tavilla olevat tiedot lddkkeiden virheellisestd kaytostd ja vddrin-
kiytostd, jolla voi olla vaikutusta niiden etujen ja vaarojen ar-
viointiin.

103 artikla

Markkinoille saattamista koskevan luvan haltijalla on oltava
pysyvasti ja jatkuvasti kdytossidn lddkevalvonnasta vastaava
asianmukaisesti pateva henkilo.
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Tdmin patevin henkilon tehtdvini on:

a) sellaisen jarjestelmédn luominen ja hallinnoiminen, jolla taa-
taan, ettd kaikki yrityksen henkilokunnalle ja vieraileville
ladkareille ilmoitettuja oletettavia epitoivottuja vaikutuksia
koskevat tiedot kerdtddn ja kdsitellddn siten, ettd ne ovat
saatavissa vahintddn yhdessd paikassa;

b) valmistella toimivaltaisille viranomaisille 104 artiklassa tar-
koitettuja kertomuksia niiden viranomaisten vaatimassa
muodossa 106 artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen ohjeiden
mukaisesti;

) taata, ettd toimivaltaisten viranomaisten tekemiin pyyntoi-
hin lddkkeen vaarojen ja etujen arvioimiseksi tarvittavien
lisitietojen saamiseksi vastataan tdydellisesti ja nopeasti,
my0s kyseisen lddkkeen myynnin tai madrdysten mdairin
osalta;

d) toimittaa toimivaltaisille viranomaisille kaikki muut lddk-
keen etujen ja vaarojen arvioinnin kannalta merkitykselliset
tiedot, mukaan lukien tarvittavat tiedot luvan saamisen jal-
keisistd turvallisuustutkimuksista.

104 artikla

1. Markkinoille saattamista koskevan luvan haltijan on siily-
tettdva yksityiskohtaiset tiedot kaikista epdillyistd epatoivotuista
vaikutuksista, jotka ilmenevit joko yhteisossd tai jossakin kol-
mannessa maassa.

2. Markkinoille saattamista koskevan haltijan on kirjattava
kaikki terveyden alan ammattilaisten hinen tietoonsa tuomat
epdillyt vakavat epdtoivotut vaikutukset ja ilmoitettava niistd
viipymittd ja viimeistddn 15 vuorokauden kuluttua tietojen
saamisesta sen jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle, jossa
vaikutukset ilmenivit.

3. Markkinoille saattamista koskevan luvan haltijan on kir-
jattava kaikki muut epiillyt vakavat epitoivotut vaikutukset,
jotka tdyttavit 106 artiklan 1 kohdassa mainittujen ohjeiden
mukaiset raportointiperusteet ja joista hinen kohtuudella voi-
daan odottaa tietdvin, ja ilmoitettava niistd viipymattd ja vii-
meistddn 15 vuorokauden kuluttua tietojen saamisesta sen
jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle, jossa vaikutukset
ilmenivit.

4. Markkinoille saattamista koskevan luvan haltijan on var-
mistettava, ettd kaikista kolmannen maan alueella ilmenneisti,
terveyden alan ammattilaisten hinen tietoonsa tuomista epdil-
lyistd vakavista odottamattomista epatoivotuista vaikutuksista
ilmoitetaan viipymdttd ja viimeistddn 15 vuorokauden kuluttua
tietojen saamisesta 106 artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen
ohjeiden mukaisesti siten, ettd ne ovat viraston ja sen jasenval-
tioiden toimivaltaisten viranomaisten kéytettdvissd, jossa ladke
on saanut luvan.

5. Niiden lddkkeiden osalta, joiden katsotaan kuuluvan
direktiivin 87/22/ETY soveltamisalaan tai joihin on voitu sovel-

taa timin direktiivin 17 ja 18 artiklassa ja timan direktiivin
28 artiklan 4 kohdassa siddettyjd vastavuoroisen tunnustami-
sen menettelyjd, sekd niiden ladkkeiden osalta, joihin on sovel-
lettu tdmin direktiivin 32, 33 ja 34 artiklassa sdddettyja menet-
telyjd, markkinoille saattamista koskevan luvan haltijan on var-
mistettava myos ettd kaikista yhteisossd ilmenneistd epdillyistd
vakavista epatoivotuista vaikutuksista ilmoitetaan viitejisenval-
tion tai viitejasenvaltion puolesta toimivan toimivaltaisen viran-
omaisen kanssa sovittavassa muodossa ja aikataulussa siten,
ettd tiedot ovat viitejdsenvaltion kaytettdvissa.

6. Jos muita vaatimuksia ei ole asetettu markkinoille saatta-
mista koskevan luvan antamisen edellytykseksi tai 106 artiklan
1 kohdassa tarkoitetuissa ohjeissa luvan antamisen jilkeen,
kaikki epitoivottuja vaikutuksia koskevat tiedot on toimitettava
toimivaltaisille viranomaisille sddnnollisten turvallisuuskatsauk-
sien muodossa joko viipymdttd pyynnostd tai seuraavin méd-
rdajoin; joka kuudes kuukausi ensimmiisen kahden vuoden
ajan luvan antamisesta, vuosittain seuraavien kahden vuoden
ajan ja luvan ensimmdisen uusimisen yhteydessi. Tamin jdl-
keen sddnnolliset turvallisuuskatsaukset on toimitettava viiden
vuoden vilein yhdessd luvan uusimista koskevan hakemuksen
kanssa. Sdannollisten turvallisuuskatsauksien on sisallettdva tie-
teellinen arviointi ladkkeen eduista ja vaaroista.

7. Markkinoille saattamista koskevan luvan antamisen jil-
keen markkinoille saattamista koskevan luvan haltija voi hakea
muutosta tdssd artiklassa tarkoitettuihin mairdaikoihin komis-
sion asetuksessa (EY) N:o 541/95 (1) sdddettyd menettelyd nou-
dattaen.

105 artikla

1. Virasto perustaa yhteisossd markkinoille saatettavia laak-
keitd koskevien ladkevalvontatietojen vaihtamisen helpottami-
seksi yhteistyossd jasenvaltioiden ja komission kanssa tietojen-
kisittelyverkon, jonka tarkoituksena on antaa toimivaltaisille
viranomaisille mahdollisuus saada tiedot kdyttoonsd saman-
aikaisesti.

2. Jdsenvaltioiden on 1 kohdassa tarkoitetun verkon avulla
varmistettava, ettd niiden alueella ilmenneistd epiillyistd vaka-
vista odottamattomista epitoivotuista vaikutuksista tehdyt
ilmoitukset saatetaan viraston ja muiden jdsenvaltioiden saa-
taville viipymittd ja viimeistddn 15 vuorokauden kuluttua
ilmoituksen tekemisesta.

3. Jdsenvaltioiden on varmistettava, ettd niiden alueella
ilmenneistd epdillyistd vakavista odottamattomista epitoivo-
tuista vaikutuksista tehdyt ilmoitukset saatetaan markkinoille
saattamista koskevan luvan haltijan saataville viipymattd ja vii-
meistddn 15 vuorokauden kuluttua ilmoituksen tekemisesta.

(") EYVL L 55, 11.3.1995, s. 7. Asetus sellaisena kuin se on muutet-
tuna asetuksella (EY) N:o 1146/98 (EYVL L 159, 3.6.1998, s. 31).



28.11.2001

Euroopan yhteisojen virallinen lehti

L 311/97

106 artikla

1. Ladketurvatoimintaa koskevien tietojen vaihdon helpotta-
miseksi yhteisossd komissio laatii ohjeet epitoivottuja vaikutuk-
sia koskevien kertomusten kerdamiseksi, tarkistamiseksi ja esit-
timiseksi kuultuaan virastoa, jisenvaltioita ja muita, joita asia
koskee; niihin ohjeisiin sisdltyvit muun muassa tekniset vaa-
timukset ladkevalvontatietojen sihkoiselle vaihdolle kansainvali-
sesti sovitussa muodossa; komissio julkaisee viittauksen kan-
sainvilisesti sovittuun lddketieteen terminologiaan.

Nimd ohjeet julkaistaan Lddkkeisiin sovellettavat sddnnot Euroopan
yhteisossd -julkaisun niteessd 9, ja niistd otetaan huomioon kan-
sainvalinen yhdenmukaistamisty6 lddkevalvonnan alalla.

2. Edelld 1 artiklan 11-16 kohdassa esitettyjen madritelmien
ja tdssd luvussa esitettyjen periaatteiden tulkinnan osalta mark-
kinoille saattamista koskevan luvan haltijan ja toimivaltaisten
viranomaisten on tukeuduttava 1 kohdassa tarkoitettuihin
suuntaviivoihin.

107 artikla

1. Kun jidsenvaltio katsoo lddkevalvontatietojen arvioinnin
perusteella, ettd markkinoille saattamista koskeva lupa on
peruutettava viliaikaisesti tai kokonaan taikka sitd on muutet-
tava 106 artiklan 1 kohdassa mainittujen ohjeiden mukaisesti,
sen on ilmoitettava siitd virastolle, muille jasenvaltioille ja ladk-
keen markkinoille saattamista koskevan luvan haltijalle.

2. Kiireellisessid tapauksessa asianomainen jdsenvaltio voi
peruuttaa viliaikaisesti lidkkeen markkinoille saattamista kos-
kevan luvan, jos virastolle, komissiolle ja muille jdsenvaltioille
ilmoitetaan siitd viimeistddn seuraavana arkipdivana.

108 artikla

Kaikki 101-107 artiklan sddnnosten ajan tasalle saattamiseksi
mahdollisesti tarvittavat muutokset tieteen ja tekniikan kehityk-
sen huomioon ottamiseksi on tehtdvd 121 artiklan 2 kohdassa
sdddettyd menettelyd noudattaen.

X OSASTO

IHMISVERESTA JA -VERIPLASMASTA PERAISIN OLEVIA
LAAKKEITA KOSKEVAT ERITYISSAANNOKSET

109 artikla

1.  Thmisverta tai -veriplasmaa ladkkeen valmistuksen lihto-
aineena kiytettdessd jasenvaltioiden on toteutettava tarpeelliset
toimenpiteet infektiotautien levidmisen ehkéisemiseksi. Sikali
kuin 121 artiklan 1 kohdassa tarkoitetut muutokset kattavat
Euroopan farmakopean verta ja veriplasmaa koskevien mono-

grafioiden ohella timin, tulee ndihin toimenpiteisiin sisaltyd
Euroopan Neuvoston ja Maailman terveysjirjestén suosittele-
mat toimenpiteet, erityisesti koskien veren ja plasman luovutta-
jien valintaa ja tutkimista.

2. Jasenvaltioiden on toteutettava tarpeelliset toimenpiteet
sen varmistamiseksi, ettd ihmisveren ja -veriplasman luovuttajat
ja luovutuskeskukset ovat aina selvasti tunnistettavissa.

3. Myos kolmansista maista ihmisverta tai -veriplasmaa tuo-
vien on annettava kaikki 1 ja 2 kohdassa tarkoitetut turvalli-
suustakeet.

110 artikla

Jasenvaltioiden on toteutettava tarpeelliset toimenpiteet yhtei-
son omavaraisuuden edistdmiseksi ihmisveren tai -plasman
suhteen. Tatd tarkoitusta varten niiden tulee edistid vapaa-
ehtoista, maksutonta veren ja veriplasman luovutusta ja toteut-
taa tarpeelliset toimenpiteet vapaaehtoisista maksuttomista luo-
vutuksista tulevaan ihmisvereen ja -veriplasmaan perustuvien
valmisteiden tuotannon ja kiyton kehittdmiseksi. Niiden tulee
antaa tallaiset toimenpiteet komissiolle tiedoksi.

XI OSASTO

VALVONTA JA RANGAISTUKSET

111 artikla

1. Kyseisen jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen tulee
toistuvin tarkastuksin varmistaa, ettd ladkkeitd sddntelevid lain-
sdddinnon vaatimuksia noudatetaan.

Toimivaltaista viranomaista edustavien virkamiesten on suori-
tettava nimd tarkastukset ja heilld on oltava toimivalta:

a) tarkastaa tuotanto- tai kaupalliset laitokset ja kaikki labora-
toriot, joille valmistusluvan haltija on 20 artiklan mukai-
sesti antanut tarkastukset tehtavaksi;

b) ottaa niytteitd;

) tutkia mikd tahansa tarkastuksen tarkoitukseen liittyva asia-
kirja, jollei muuta johdu jisenvaltioissa 21 paivand touko-
kuuta 1975 voimassa olevista sadnnoksistd, jotka rajoittavat
titd  mahdollisuutta  valmistusmenetelmien  kuvauksen
osalta.

2. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimen-
piteet sen varmistamiseksi, ettd immunologisten valmisteiden
valmistuksessa kdytetyt valmistusprosessit ovat oikein validoi-
dut ja niiden avulla on mahdollista varmistua jatkuvasti valmis-
tuserien yhdenmukaisuudesta.

3. Jokaisen 1 kohdassa tarkoitetun tarkastuksen jilkeen toi-
mivaltaista viranomaista edustavien virkamiesten tulee antaa
kertomus siitd, noudattaako valmistaja 47 artiklassa tarkoitet-
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tuja hyvien tuotantotapojen periaatteita ja yleisohjeita ladkkei-
den valmistuksessa. Nadiden kertomusten sisilto tulee toimittaa
sille valmistajalle, johon tarkastus kohdistuu.

112 artikla

Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet
sen varmistamiseksi, ettd markkinoille saattamista koskevan
luvan haltija ja tarvittaessa valmistusluvan haltija, toimittavat
todisteet 8 artiklan 3 kohdan h alakohdassa tarkoitetulla myyn-
tilupamenettelylld vahvistettujen menetelmien mukaisesti suori-
tetuista ladkkeen tai valmistusaineiden tutkimuksista ja valmis-
tusprosessin vilivaiheessa suoritetuista tutkimuksista.

113 artikla

Sen soveltamiseksi mitd 112 artiklassa sdddetddn, jisenvaltiot
voivat vaatia, ettd immunologisten valmisteiden tai ihmisvereen
tai -plasmaan perustuvien ladkkeiden valmistajat luovuttavat
toimivaltaisille viranomaisille jiljennokset kaikista patevyysvaa-
timukset tdyttavan henkilon 51 artiklan mukaisesti allekirjoitta-
mista tarkastuskertomuksista.

114 artikla

1. Jos jsenvaltio pitdd sitd kansanterveyden kannalta tar-
peellisena, se voi vaatia, etti:

— eldvien rokotteiden,

— pikkulasten ja muiden riskiryhmien primaariseen rokotuk-
seen kdytettdvien immunologisten lddkkeiden,

— kansanterveydellisissi ~ rokotusohjelmissa  kéytettiavien

immunologisten ladkkeiden,

— uusien immunologisten lddkkeiden taikka uutta tai muun-
neltua tai kyseiselle valmistajalle uutta teknologiaa kiytta-
milld valmistettujen immunologisten lddkkeiden, yleensd
markkinoille saattamista koskevassa luvassa mainittuna siir-
tymaaikana,

markkinoille saattamista koskevan luvan haltija luovuttaa nayt-
teet jokaisesta pakkaamattomasta valmisteesta tai lddke-erdstd
valtion laboratorion tai tihdn tarkoitukseen osoitetun laborato-
rion tutkittavaksi ennen liikkeelle laskemista, paitsi, jos kyse on
toisessa jasenvaltiossa valmistetusta erdstd ja jos timdn jdsen-
valtion toimivaltainen viranomainen on aikaisemmin tutkinut
kyseessi olevan erén ja ilmoittanut sen olevan laatuvaatimusten
mukaisen. Jasenvaltioiden tulee varmistaa, ettd kaikki tillaiset
tutkimukset saatetaan loppuun 60 péivin kuluessa ndytteiden
vastaanottamisesta.

2. Jos jasenvaltion lainsddddnnossd sdddetddn kansantervey-
den turvaamiseksi, ettd toimivaltaiset viranomaiset voivat vaa-
tia, ettd ihmisverestd tai -veriplasmasta perdisin olevien ladkkei-
den markkinoille saattamista koskevan luvan haltija luovuttaa
ndytteet jokaisesta pakkaamattomasta tai lopullisesta valmiste-
erdstd valtion laboratorion tai tdhdn tarkoitukseen osoitetun

laboratorion tutkittavaksi ennen kuin ne lasketaan liikkeelle,
jos toisen jdsenvaltion toimivaltaiset viranomaiset eivit ole
aiemmin tutkineet kyseessd olevaa erdi ja ilmoittaneet sen tayt-
tavan hyviksytyt laatuvaatimukset. Jisenvaltioiden on huoleh-
dittava, ettd jokainen tillainen tutkimus suoritetaan 60 péivin
kuluessa naytteiden vastaanottamisesta.

115 artikla

Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet
sen varmistamiseksi, ettd ihmisverestd tai -veriplasmasta perdi-
sin olevien lddkkeiden valmistuksessa kidytetyt valmistus- ja
puhdistusprosessit ovat oikein validoidut, niiden avulla on
mahdollista varmistua jatkuvasti valmistuserien yhdenmukai-
suudesta ja niilld taataan, sikili kuin se tekniikan kehityksen
kannalta on mahdollista, ettei ominaisia viruskontaminaatioita
esiinny. Tdtd varten valmistajien on ilmoitettava toimivaltaisille
viranomaisille patogeenisten virusten, jotka voivat levitd ihmis-
vereen tai -plasmaan perustuvien ladkkeiden vilitykselld, vihen-
tdmiseen tai tuhoamiseen kdyttiminsd menetelmd. Toimivaltai-
nen viranomainen voi luovuttaa niytteet pakkaamattomasta
valmisteesta tai lddkkeestd valtion laboratorion tai tihdn tarkoi-
tukseen osoitetun laboratorion tutkittavaksi, joko 19 artiklan
mukaisesti tapahtuvan hakemuksen arvioinnin yhteydessd tai
sen jdlkeen kun markkinoille saattamista koskeva lupa on
myonnetty.

116 artikla

Jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten on peruutettava
ladkkeen markkinoille saattamista koskeva lupa tilapaisesti tai
kokonaan, jos lidke osoittautuu tavanomaisesti kiytettynd hai-
talliseksi tai silld ei ole terapeuttista tehoa tai silld ei ole laadun
ja médrdn osalta ilmoitettua koostumusta. Lidkkeelld ei katsota
olevan terapeuttista tehoa, kun on osoitettu, ettd silli ei voida
saavuttaa hoidollisia tuloksia.

Markkinoille saattamista koskeva lupa on peruutettava tilapdi-
sesti tai kokonaan, jos ilmenee, ettd 8 artiklan sekd 10 artiklan
1 ja 11 kohdan mukaisesti toimitetuissa asiakirjoissa esitetyt
tiedot ovat virheellisid tai niitd ei ole muutettu 23 artiklan
mukaisesti tai 112 artiklassa tarkoitettuja tutkimuksia ei ole
suoritettu.

117 artikla

1. Jasenvaltioiden on toteutettava, timin kuitenkaan rajoit-
tamatta 116 artiklassa sdddettyjen toimenpiteiden soveltamista,
kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettd laak-
keen jakelu kielletddn ja lidke vedetddn pois markkinoilta, jos:

a) ladke osoittautuu haitalliseksi tavanomaisissa kdyttoolosuh-
teissa;

b) siltd puuttuu terapeuttinen teho;

¢) sen koostumusta laadun ja mdirien suhteen ei ole ilmoi-
tettu; tai
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d) lddkkeen jaftai valmistusaineiden tutkimista ja tutkimuksia
valmistusprosessin vilivaiheessa ei ole suoritettu tai jos
jotakin muuta valmistusluvan myontimiseen liittyvdd vaa-
timusta tai velvollisuutta ei ole taytetty.

2. Toimivaltainen viranomainen voi rajoittaa valmisteen
jakelukiellon tai markkinoilta poisvetimisen koskemaan kiis-
tanalaisia erid.

118 artikla

1. Toimivaltaisen viranomaisen tulee tilapdisesti tai koko-
naan peruuttaa valmistuslupa valmisteryhmén tai kaikkien val-
misteiden osalta, jos jokin 41 artiklassa siddetty edellytys ei
enaa tayty.

2. Edelld 117 artiklassa mddriteltyjen toimenpiteiden lisaksi
toimivaltainen viranomainen voi tilapaisesti maarata ladkkeiden
valmistuksen tai kolmansista maista tapahtuvan tuonnin kes-
keytettavaksi taikka tilapaisesti tai kokonaan peruuttaa valmis-
tusluvan valmisteryhmin tai kaikkien valmisteiden osalta, jos
42, 46, 51 ja 112 artiklaa ei noudateta.

119 artikla

Tdmdn osaston sddnnoksid sovelletaan homeopaattisiin ldakkei-
siin, ottaen kuitenkin huomioon 14 artiklan 3 kohdan siin-
nokset.

XII OSASTO

PYSYVA KOMITEA

120 artikla

Muutokset, jotka ovat tarpeen liitteen I mukauttamiseksi tieteen
ja tekniikan kehitykseen, annetaan 121 artiklan 2 kohdassa tar-
koitettua menettelyd noudattaen.

121 artikla

1. Komissiota avustaa lddkintdalan kaupan teknisten esteiden
poistamiseksi annettujen direktiivien mukauttamiseksi tekniikan
kehitykseen kisittelevd ihmisille tarkoitettujen lddkkeiden
pysyva komitea, jiljempdnd 'pysyvd komitea’.

2. Jos tihin kohtaan viitataan, sovelletaan paitoksen
1999/468[EY 5 ja 7 artiklassa sdddettyd menettelyd ottaen huo-
mioon mainitun paitoksen 8 artikla.

Paitoksen 1999/468/EY 5 artiklan 6 kohdassa sdddetty mii-
rdaika on kolme kuukautta.

3. Pysyvéd komitea vahvistaa tyojirjestyksensa.

XIII OSASTO

YLEISET SAANNOKSET

122 artikla

Jasenvaltion on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd toimivaltaiset viranomaiset toimittavat
toisilleen sellaiset tiedot, jotka ovat tarpeellisia valmistuslupien
tai markkinoille saattamista koskevien lupien edellytysten tayt-
tymisen takaamiseksi.

Jasenvaltioiden on perustellusta pyynnosti viipymdttd toimitet-
tava 111 artiklan 3 kohdassa tarkoitetut kertomukset toisen
jasenvaltion toimivaltaisille viranomaisille. Jos kertomukset vas-
taanottava jdsenvaltio niitd tarkasteltuaan katsoo, ettei se voi
hyvaksya kertomukset vahvistaneen jdsenvaltion toimivaltaisten
viranomaisten tekemid johtopddtoksid, sen tulee esittdd
kyseessd oleville toimivaltaisille viranomaisille perustelunsa ja
pyytdd lisitietoja. Kyseessd olevien jisenvaltioiden tulee pyrkid
yhteisymmarrykseen. Niissd tapauksissa, joissa on vakavia kasi-
tyseroja, yhden kyseessid olevista jdsenvaltioista tulee tarvit-
taessa ilmoittaa asiasta komissiolle.

123 artikla

1. Jokaisen jdsenvaltion on toteutettava kaikki tarpeelliset
toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettd markkinoille saattamista
koskevan luvan myontimistd, markkinoille saattamista kos-
kevan lupahakemuksen hylkddmistd tai markkinoille saatta-
mista koskevan luvan peruuttamista koskevat paitokset sekd
markkinoille saattamista koskevan lupahakemuksen hylkai-
mistd tai markkinoille saattamista koskevan luvan peruutta-
mista koskevan paitoksen kumoaminen tai valmisteen kau-
pasta poisvetimistd koskeva pddtds yhdessd pditosten perus-
telujen kanssa saatetaan viipymattd viraston tietoon.

2. Markkinoille saattamista koskevan luvan haltija on velvol-
linen saattamaan viipymadttd kyseessd olevien jasenmaiden tie-
toon kaikki ne toimenpiteensd, jotka hin on toteuttanut kes-
keyttddkseen lddkkeen saattamisen markkinoille tai poistaak-
seen sen markkinoilta ilmoittaen samalla perusteet toimenpi-
teille, jos ne koskevat ladkkeen tehoa tai kansanterveyden tur-
vaamista. Jasenvaltioiden tulee huolehtia, ettd timi tieto saa-
tetaan viraston tietoon.

3. Jasenvaltioiden on varmistuttava, ettd aiheelliset tiedot 1
ja 2 kohdan mukaisesti suoritetuista toimenpiteistd, jotka voi-
vat vaikuttaa kansanterveyden turvaamiseen kolmansissa
maissa, saatetaan viipymittd yhdessi virastolle osoitetun jiljen-
noksen kanssa Maailman terveysjirjeston tietoon.

4. Komissio julkaisee vuosittain luettelon yhteisossd kielle-
tyistd ladkkeista.
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124 artikla

Jasenvaltioiden on toimitettava toisilleen kaikki tiedot, jotka
ovat tarpeen yhteisossd valmistettujen ja markkinoille saatettu-
jen homeopaattisten lddkkeiden laadun ja vaarattomuuden
takaamiseksi, ja erityisesti 122 ja 123 artiklassa tarkoitetut tie-
dot.

125 artikla

Tassd direktiivissd tarkoitetut jisenvaltioiden toimivaltaisten
viranomaisten pdatokset on perusteltava yksityiskohtaisesti.

Pddtoksestd on annettava tieto asianomaiselle, jolle tulee
samalla selvittid voimassa olevan lainsidddnnén mukaiset
muutoksenhakumahdollisuudet sekd mdairdajat muutoksenha-
ulle.

Jokaisen jisenvaltion on julkaistava lidkevalmisteiden markki-
noille saattamista koskevien lupien myontimisestd ja lupien
peruuttamisesta tehdyt padatokset virallisessa julkaisussaan.

126 artikla

Ladkevalmisteen markkinoille saattamista koskevaa lupaa ei saa
evitd eikd lupaa peruuttaa tilapdisesti eikd peruuttaa kokonaan
muilla kuin tédssd direktiivissd sdddetyilld perusteilla.

Paitostd ladkkeen valmistuksen tai kolmansista maista tapahtu-
van tuonnin tilapdisestd keskeyttimisestd, ladkkeen jakelun kiel-
timisestd tai markkinoilta pois vetdmistd ei saa tehdd muilla
kuin 117 ja 118 artiklassa sdddetyilld perusteilla.

127 artikla

1. Valmistajan, viejin tai kolmannen tuovan maan viran-
omaisten pyynnostd jasenvaltion on todistettava, ettd ladkkeen
valmistajalla on valmistuslupa. Antaessaan tillaisia todistuksia
jasenvaltioiden tulee noudattaa seuraavia vaatimuksia:

a) niiden on otettava huomioon voimassa olevat Maailman
terveysjarjeston hallinnolliset jarjestelyt,

b) niiden on toimitettava vientiin tarkoitetuista, alueellaan
luvan saaneista liikkeisti valmisteen ominaisuuksia kos-
keva yhteenveto, sellaisena kuin se on hyviksytty 21 artik-
lan mukaisesti.

2. Jos valmistajalla ei ole lupaa saattaa tuote markkinoille,
valmistajan on toimitettava 1 kohdassa tarkoitetun todistuksen
vahvistamisesta vastaaville viranomaisille ilmoitus, jossa selos-
tetaan miksi myyntilupaa ei ole.

XIV OSASTO

LOPPUSAANNOKSET

128 artikla

Kumotaan direktiivit 65/65/ETY, 75/318/ETY, 75/319[ETY,
89/342/ETY,  89/343[ETY,  89/381/ETY,  92/25/ETY,
92/26/ETY, 92/27[ETY, 92[28/ETY ja 92/73[ETY sellaisina
kuin ne ovat muutettuina liitteessd Il olevassa A osassa luetel-
luilla direktiiveilld, sanotun kuitenkaan rajoittamatta jisenval-
tioiden velvoitteita, jotka koskevat liitteessd II olevassa B osassa
mainittuja méirdaikoja direktiivien saattamiseksi osaksi kansal-
lista lainsdddantoa.

Viittauksia kumottuihin direktiiveihin pidetddn viittauksina
tihidn direktiiviin liitteessi III olevan vastaavuustaulukon
mukaisesti.

129 artikla

Tamd direktiivi tulee voimaan kahdentenakymmenentend pii-
vind sen jilkeen, kun se on julkaistu Euroopan yhteisdjen viralli-
sessa lehdessd.

130 artikla

Tama direktiivi on osoitettu kaikille jasenvaltioille.

Tehty Brysselissd 6 paivind marraskuuta 2001.
Euroopan parlamentin puolesta Neuvoston puolesta
Puhemies

N. FONTAINE

Puheenjohtaja
D. REYNDERS
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LITE 1

LAAKKEIDEN TUTKIMISEEN LITTYVAT ANALYYTTISET, TOKSIKOLOGIS-FARMAKOLOGISET JA
KLIINISET STANDARDIT JA TUTKIMUSSUUNNITELMAT

JOHDANTO

Markkinoille saattamista koskevaan hakemukseen 8 artiklan ja 10 artiklan 1 kohdan mukaisesti liitettdvét ilmoitukset ja
asiakirjat on esitettdvd neljdssd osassa, timdn liitteen vaatimusten mukaisesti ja ottaen huomioon komission ohjeet, jotka
ovat julkaisun Lddkkeitd Euroopan yhteisossi sidtelevat saddokset niteessd 2: Tiedonanto ihmisille tarkoitettujen liakkeiden mark-
kinoille saattamista koskevaa lupaa Euroopan yhteison jasenvaltioissa hakeville.

Kootessaan markkinoille saattamista koskevan lupahakemuksen asiakirja-aineistoa on hakijoiden otettava huomioon
komission yhteison ladkkeiden laatua, turvallisuutta ja tehoa koskevat selittavit huomautukset, jotka ovat julkaisun Ladk-
keitd Euroopan yhteisossi sddtelevit sdddokset niteessd 3 ja sen liitteissd: Thmisille tarkoitettujen lddkkeiden laatua, turvallisuutta
ja tehoa koskevat ohjeet.

Kaikki tiedot, joilla on merkitystd asianomaisen lidkkeen arvioinnissa, on liitettdvd hakemukseen, olivatpa ne tuotteen
kannalta suotuisia tai kielteisid. Kaikki merkitykselliset yksityiskohdat on annettava erityisesti niistd lidkkeiden farmako-
logis-toksikologisista tai kliinisistd kokeista, jotka ovat keskeneriisid tai on keskeytetty. Lisiksi etujen ja haittojen jatku-
vaa arviointia varten markkinoille saattamista koskevan luvan myontimisen jilkeen on kaikki asiakirjoja muuttavat ja
uudet tiedot, joita ei ole alkuperiisessd asiakirja-aineistossa, sekd ladkeseurantakertomukset toimitettava toimivaltaisille
viranomaisille.

Taman liitteen yleisissd jaksoissa madritellddn vaatimukset kaikille ldakeluokille, ja niitd tdydentdvit jaksot, jotka sisalti-
vét erityisid lisdvaatimuksia radiofarmaseuttisille lddkkeille ja biologisille ladkkeille, kuten immunologisille ladkkeille ja
ihmisverestd tai -veriplasmasta perdisin oleville ladkkeille. Biologisia ladkkeitd koskevat erityisvaatimukset soveltuvat
my0s asetuksen (ETY) N:o 2309/93 liitteessd olevassa A osassa ja B osan ensimmidisessd luetelmakohdassa tarkoitetuilla
prosesseilla tuotettuihin ldakkeisiin.

Jasenvaltioiden on myds varmistettava, ettd kaikki eldinkokeet suoritetaan kokeisiin ja muihin tieteellisiin tarkoituksiin
kiytettdvien eldinten suojelua koskevien jdsenvaltioiden lakien, asetusten ja hallinnollisten mairdysten lihentimisestd 24
péivind marraskuuta 1986 annetun neuvoston direktiivin 86/609/ETY (') mukaisesti.

1 OSA
YHTEENVETO ASIAKIRJOISTA
A. Hallinnolliset tiedot

Ladkkeestd, jota hakemus koskee, on annettava nimi, vaikuttavan aineen | vaikuttavien aineiden nimi/nimet, sekd
lazkemuoto, annostelutapa, vahvuus ja pakkausmuoto, mukaan lukien pakkaus.

Hakijan on ilmoitettava nimensa ja osoitteensa sekd valmistajan tai valmistajien ja tuotannon eri vaiheisiin liittyvien
paikkojen nimet ja osoitteet (mukaan lukien lopputuotteen valmistaja ja vaikuttavan aineen tai vaikuttavien aineiden
valmistaja tai valmistajat) sekd tarvittaessa maahantuojan nimi ja osoite.

Hakijan on ilmoitettava hakemuksensa tueksi toimittamiensa asiakirjaniteiden maird ja tarvittaessa toimitetut nayt-
teet.

Hakijan on liitettdva hallinnollisiin tietoihin jdljennokset valmistusluvasta sellaisena kuin se on mdiritelty 40 artik-
lassa, luettelo niistd maista, joissa lupa on myonnetty, jiljennokset 11 artiklan mukaisista tuotteen ominaisuuksia
koskevista yhteenvedoista, sellaisina kuin jdsenvaltiot ovat ne hyviksyneet, seki luettelo maista, joissa lupahakemus
on jatetty.

B. Yhteenveto tuotteen ominaisuuksista

Hakijan on esitettdvd 11 artiklan mukainen yhteenveto tuotteen ominaisuuksista.

() EYVLL 358, 18.12.1986, s. 1.
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Hakijan on lisdksi toimitettava kyseisti lddkettd varten néytteet tai vedokset pakkauksista, etiketeistd ja pakkausselos-
teista.

Asiantuntijalausunnot

Asiantuntijalausunnot on 12 artiklan 2 kohdan mukaisesti toimitettava kemiallisesta, farmaseuttisesta, biologisesta,
farmakologis-toksikologisesta ja Kliinisestd asiakirja-aineistosta.

Asiantuntijalausunnon on sisdllettava kriittinen arviointi lddkkeen laadusta sekd eldimilld ja ihmisilld suoritetuista
kokeista ja tuotava esiin kaikki arvioinnin kannalta merkitykselliset tiedot. Lausunto on laadittava siten, ettd lukija
ymmartdd selvisti lddkkeen ominaisuudet, laadun, tarkastusmenetelmat, esitetyt eritelmit, turvallisuuden, tehon sekd
sen edut ja haitat.

Kaikista tdrkeistd tiedoista on esitettdvd yhteenveto asiantuntijalausunnon liitteessd, jos mahdollista, taulukkomuo-
toisine tai graafisine liitteineen. Asiantuntijalausuntojen ja yhteenvetojen on sisdllettivd tarkat viittaukset
pddasiakirja-aineiston sisdltdmiin tietoihin.

Jokaisen asiantuntijalausunnon on oltava patevin ja kokeneen henkilon tekemd. Asiantuntijan on allekirjoitettava ja
pdivattiva se, ja lausuntoon on liitettavd lyhyt kuvaus asiantuntijan patevyydestd, koulutuksesta ja ammatillisesta
toiminnasta. Asiantuntijan ammatillinen suhde hakijaan on ilmoitettava.

2 OSA

LAAKKEIDEN KEMIALLISET, FARMASEUTTISET JA BIOLOGISET KOKEET

Kaikkien analysointimenettelyjen on oltava sen hetken tieteen kehityksen tason mukaisia ja validoituja; validointitutki-
musten tulokset on ilmoitettava.

Analysointimenettely tai -menettelyt on esitettdva riittdvan tarkoin yksityiskohdin siten, ettd ne ovat toistettavissa toimi-
valtaisen viranomaisen pyynnostd suoritettavissa tarkastuksissa; kaikki erityislaitteet ja -vilineet, joita saatetaan kayttdd,
on esitettdva riittdvan tarkasti, ja mukaan voidaan liittd4 luonnos niistd. Laboratorioreagenssien kaavoja on tdydennet-
tdva tarvittaessa valmistusmenetelmalld. Euroopan farmakopeaan tai jasenvaltion farmakopeaan sisiltyvien analysointime-
nettelyjen osalta kuvaus voidaan korvata tarkalla viittauksella kyseiseen farmakopeaan.

A.

Aineosien laadullinen ja méirillinen koostumus

IImoitukset ja asiakirjat, jotka 8 artiklan 3 kohdan c alakohdan mukaisesti on liitettdvd lupahakemukseen, on toimitet-
tava seuraavien vaatimusten mukaisesti.

1.1.

1.2.

Laadullinen koostumus

Lidkkeiden kaikkien ainesosien 'laadullisella koostumuksella’ tarkoitetaan:
— vaikuttavan aineen tai aineiden,

— apuaineen ainesosien, niiden luonteesta tai kiytetystd madrastd riippumatta, mukaan lukien viriaineet, siilytys-
aineet, lisdaineet, stabilisaattorit, sakeutusaineet, emulgaattorit, mauste- ja aromiaineet, seki

— nieltdviksi tai muulla tavoin potilaalle annettavaksi tarkoitettujen farmaseuttisten aineiden ulompien kuorien
aineiden, kuten kapseleiden, gelatiinikapseleiden, rektaalikapseleiden

nimei tai kuvausta.

Niihin tietoihin on liitettdvéd kaikki tarvittavat tiedot pakkauksesta, mahdollisesti sen sulkemistavasta ja lidkkeen
mukana toimitettavista valineistd, joilla ladkettd kdytetddn tai annostellaan.

Radiofarmaseuttisessa valmistesarjassa, joka radioleimataan sen jilkeen, kun valmistaja on toimittanut sen, katso-
taan vaikuttavan aineen olevan se osa formulaatiota, joka on tarkoitettu kantamaan tai sitomaan radionuklidi. Tie-
dot radionuklidin alkuperdstd on ilmoitettava. Lisdksi kaikki radioleimauksen kannalta olennaiset ainesosat on esi-
tettava.

Generaattorissa sekd emo ettd tytdrradionuklidit katsotaan vaikuttaviksi aineiksi.
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3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

4.1.

Ladkkeiden sisdltimien ainesosien kuvauksessa kdytettdvilld tavanomaisilla kasitteilld tarkoitetaan, tdimdn rajoitta-
matta 8 artiklan 3 kohdan ¢ alakohdan sdédnnésten soveltamista:

— Euroopan farmakopeassa tai sen puuttuessa jonkin jasenvaltion kansallisessa farmakopeassa olevien tuotteiden
kyseisen monografian alussa olevaa padnimed, viittaamalla samalla asianomaiseen farmakopeaan,

— muiden tuotteiden osalta Maailman terveysjirjeston suosittelemaa yleistd kansainvalistd nimed, johon voi liit-
tyd toinen yleinen nimi tai sen puuttuessa tarkka tieteellinen nimi; tuotteista, joilla ei ole yleistd nimed tai
tarkkaa tieteellistd nimed, on esitettdvd selvitys niiden alkuperidstd ja valmistustavasta tdydennettynd tarvit-
taessa muilla asiaan kuuluvilla yksityiskohdilla,

— viriaineiden osalta ladkkeissd sallittuja vériaineita koskevan jisenvaltioiden lainsdddannon ldhentdmisestd 12
piivini joulukuuta 1977 annetussa neuvoston direktiivissd 78/25/ETY (") niille osoitettua E-tunnusta.

Mirdllinen koostumus

Lidkkeiden sisiltimien vaikuttavien aineiden "méirillisen koostumuksen” antamiseksi on vilttimitontd, asian-
omaisen lidkemuodon mukaisesti, madritelld jokaisen vaikuttavan aineen paino tai biologisen aktiivisuuden yksi-
koiden maird joko annos-, paino- tai tilavuusyksikkod kohden.

Biologisen aktiivisuuden yksikoitd on kaytettiva tuotteille, joita ei voida madritelld kemiallisesti. Jos Maailman ter-
veysjdrjestd on maddritellyt kansainvilisen biologisen aktiivisuuden yksikon, on sitd kéytettdva. Jos kansainvalistd
yksikkod ei ole médritelty, on biologisen aktiivisuuden yksikot ilmaistava siten, ettd ne antavat yksiselitteiset tiedot
aineiden aktiivisuudesta.

Aina kun mahdollista, on biologinen aktiivisuus ilmoitettava painoyksikkod kohden.

Tietoja on tdydennettivi:

— ruiskeena kiytettdvien valmisteiden osalta jokaisen vaikuttavan aineen painolla tai biologisen aktiivisuuden
yksikoiden madrilld yksittdisessd lddkeastiassa, ottaen huomioon valmisteen kéytettdvissd olevan tilavuuden,
tarvittaessa myos kdyttovalmiina,

— tippoina annosteltavien lddkkeiden osalta jokaisen vaikuttavan aineen painolla tai biologisen aktiivisuuden
yksikoiden méiralld valmisteen yhtd millilitraa tai yhtd grammaa vastaavassa maarissa,

— siirappien, emulsioiden, raemuotoisten valmisteiden ja muiden mitattuina médrind annosteltavien ladkemuoto-
jen osalta jokaisen vaikuttavan aineen painolla tai biologisten aktiivisuuden yksikoiden madrilld mdaramittaa
kohden.

Vaikuttavat aineet, jotka esiintyvat yhdistein tai johdannaisina, on esitettavd mairallisesti niiden kokonaispainon
mukaan ja, jos on tarpeen tai merkityksellistd, molekyylin vaikuttavan osan tai vaikuttavien osien painon mukaan.

Laidkkeistd, jonka sisdltimalle vaikuttavalle aineelle hactaan markkinoille saattamista koskevaa lupaa ensimmaistd
kertaa missd tahansa Euroopan yhteison jisenvaltiossa, on jérjestelmillisesti ilmoitettava sellaisen vaikuttavan
aineen, joka on suola tai hydraatti, maard molekyylin vaikuttavan osan tai vaikuttavien osien painona. Kaikkien
muiden jasenvaltioissa myohemmin markkinoille saattamista koskevan luvan saavien lddkkeiden maarillinen koos-
tumus on ilmoitettava saman vaikuttavan aineen osalta samalla tavoin.

Allergeeneista on mairillinen koostumus ilmoitettava biologisen aktiivisuuden yksikkoind, lukuun ottamatta sel-
vasti madriteltyjd allergeeneja, joiden vikevyys voidaan ilmoittaa painona tilavuusyksikkod kohden.

Velvollisuus vaikuttavan aineen tai vaikuttavien aineiden sisillon ilmoittamisesta vaikuttavien osien painona 3.3
kohdan mukaisesti, voi olla soveltumatta radiofarmaseuttisille liikkeille. Radionuklidien radioaktiivisuus on ilmoi-
tettava becquerelleind tiettynd pdivdnd ja tarvittaessa tiettynd aikana yhdessd aikavyohykeviitteen kanssa. Siteilyn
luonne on ilmoitettava.

Farmaseuttinen tuotekehitys

Koostumuksen, ainesosien ja pakkauksen valinta ja apuaineille lopputuotteessa tarkoitettu tehtivd on selostettava
ja perusteltava farmaseuttiseen tuotekehitykseen liittyvilld tieteellisilld tiedoilla. Tuotteen yliannostus valmistuksessa
on ilmoitettava perusteluineen.

(") EYVL L 11, 14.1.1978, s. 18. Direktiivi sellaisena kuin se on muutettuna vuoden 1985 liitymisiakirjalla.



L 311/104

Euroopan yhteisdjen virallinen lehti

28.11.2001

4.2. Radiofarmaseuttisista ladkkeistd on ilmoitettava kemiallinen ja/tai radiokemiallinen puhtaus sekéd niiden suhde bio-

1.1.

logiseen jakaantumiseen.

Kuvaus valmistustavasta

Markkinoille saattamista koskevaan lupahakemukseen 8 artiklan 3 kohdan d alakohdan mukaisesti liitettdva
kuvaus valmistustavasta on laadittava siten, ettd se antaa riittdvan kuvan kiytettyjen toimintojen luonteesta.

Titd varten sen on siséllettdvéd ainakin:

— maininnat valmistuksen eri vaiheista niin, ettd voidaan arvioida, ovatko lidkemuodon tuottamisessa kaytetyt
prosessit mahdollisesti aiheuttaneet haitallisia muutoksia ainesosissa,

— keskeytymittomin valmistuksen osalta kaikki tiedot toimenpiteistd lopputuotteen tasa-asteisuuden varmistami-
seksi,

— todellinen valmistusohje, yhdessd kaikkien kiytettyjen aineiden mdirillisten tietojen kanssa, kuitenkin siten,
ettd apuaineiden mairdt voidaan antaa likiméiriisind arvoina, jos se on lidkemuodon vuoksi vilttimitonti;
kaikki tuotteet, jotka havidvit valmistuksen aikana, on mainittava; yliannostus on osoitettava ja perusteltava,

— kuvaus valmistusvaiheista, joissa otetaan ndytteitd valmistuksen aikaisia kokeita varten, jos muut esitetyt asia-
kirjat osoittavat tillaiset kokeet lopputuotteen laadun tarkastamisen kannalta tarpeellisiksi,

— kokeelliset valmistusprosessin validointitutkimukset, kun kéytetidn muuta kuin tavanomaista valmistusmene-
telmdd tai kun se on ratkaiseva tuotteen kannalta,

— steriilien ladkkeiden osalta tiedot kaytetyistd aseptisista menettelyistd ja/tai sterilointiprosesseista.

Radiofarmaseuttisten valmistussarjojen osalta on valmistustavan kuvauksen sisallettdvd myos tdydelliset tiedot val-
mistussarjan valmistuksesta ja tiedot toteutettavista toimenpiteistd radioaktiivisen lidkkeen tuottamiseksi.

Radionuklideista on ilmoitettava asiaan liittyvit ydinreaktiot.

Lihtoaineiden tarkastus

Tissd jaksossa 'ldhtoaineilla’ tarkoitetaan kaikkia lddkkeen ja tarvittaessa sen pakkauksen sisiltdmid ainesosia, joita
edelld olevan A jakson 1 kohdassa tarkoitetaan.

Jos on kysymys:
— vaikuttavasta aineesta, jota ei ole Euroopan farmakopeassa tai jasenvaltion farmakopeassa, tai

— vaikuttavasta aineesta, joka on Euroopan farmakopeassa tai jasenvaltion farmakopeassa ja tuotettu menetelmalld,
josta jad mahdollisesti epapuhtauksia, joita ei ole mainittu farmakopean monografiassa, ja jonka laadunvalvon-
taan monograﬁa on siten riittimaton,

jonka valmistaa muu kuin hakija, voi viimeksi mainittu toteuttaa toimenpiteet, jotta vaikuttavan aineen val-
mistaja toimittaa yksityiskohtaisen kuvauksen valmistusprosesseista, valmistuksen aikaisesta laadunvalvonnasta
ja prosessien validoinnista suoraan toimivaltaisille viranomaisille. Talloin valmistajan on kuitenkin toimitettava
hakijalle kaikki tiedot, joita hakija voi tarvita ottaakseen lddkkeestd vastuun. Valmistajan on vahvistettava haki-
jalle kirjallisesti, ettd han varmistaa valmiste-erien yhdenmukaisuuden ja ettei hin muuta valmistusprosessia
tai vaatimuksia ilmoittamatta siitd hakijalle. Téllaista muutoshakemusta tukevat asiakirjat ja ilmoitukset on toi-
mitettava toimivaltaisille viranomaisille.

Markkinoille saattamista koskevaan lupahakemukseen 8 artiklan 3 kohdan h ja i alakohdan sekd 10 artiklan 1
kohdan mukaisesti liitettyjen ilmoitusten ja asiakirjojen on sisillettiva erityisesti kokeiden tulokset, mukaan luet-
tuna erien analysointi, varsinkin kdytettyjen vaikuttavien aineiden ainesosien laadunvalvontaa koskevat analyysit.
IImoitukset ja asiakirjat on toimitettava seuraavien mairdysten mukaisesti.

Farmakopeoissa mainitut lihtdaineet
Euroopan farmakopean monografioita sovelletaan kaikkiin siind esitettyihin tuotteisiin.

Muiden tuotteiden suhteen jokainen jisenvaltio voi vaatia omalla alueellaan valmistetuilta tuotteilta sen oman kan-
sallisen farmakopean noudattamista.
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Ainesosien, jotka tdyttdavit Euroopan farmakopean tai yhden jisenvaltion farmakopean vaatimukset, katsotaan tdytti-
vén riittdvésti 8 artiklan 3 kohdan h alakohdan vaatimukset. Téssd tapauksessa analysointimenettelyjen kuvaus voi-
daan korvata yksityiskohtaisella viittauksella kyseiseen farmakopeaan.

Jos Euroopan farmakopeassa tai jasenvaltion farmakopeassa oleva ldht6aine on kuitenkin valmistettu menetelmall,
josta jad mahdollisesti epapuhtauksia, joita ei ole mainittu farmakopean monografiassa, on nimi epapuhtaudet ja
niiden sallitut enimmaisrajat ilmoitettava ja ehdotettava sopiva analysointimenettely.

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

Jokaiselle ldhtoaine-erille suoritettavat tavanomaiset kokeet on ilmoitettava markkinoille saattamista koskevassa
lupahakemuksessa. Jos muita kuin farmakopeassa mainittuja kokeita kéytetddn, on toimitettava todisteet siitd, ettd
lahtoaineet tdyttavit tuon farmakopean laatuvaatimukset.

Tapauksissa, joissa Euroopan farmakopean tai jasenvaltion kansallisen farmakopean monografian sisiltimit vaa-
timukset saattaisivat olla riittimittomat tuotteen laadun varmistamiseksi, toimivaltaiset viranomaiset voivat vaatia
tuotteen markkinoille saattamista koskevan luvan haltijalta soveltuvampia vaatimuksia.

Toimivaltaisten viranomaisten on ilmoitettava tistd kyseisestd farmakopeasta vastaaville viranomaisille. Ladkkeen
markkinoille saattamista koskevan luvan haltijan on toimitettava tuon farmakopean viranomaisille tiedot kyseisen
monografian viitetyistd puutteista sekd sovelletut lisdvaatimukset.

Jos ldhtoainetta ei ole Euroopan farmakopeassa eikd jasenvaltion farmakopeassa, viittaus kolmansien maiden farma-
kopeaan voidaan sallia; tissid tapauksessa hakijan on toimitettava jiljennds monografiasta ja tarvittaessa myos
monografian sisdltimien analysointimenettelyjen validointitiedoista tarvittaessa kdannoksineen.

Liht6aineet, joita ei ole farmakopeassa

Ainesosat, joita ei ole missddn farmakopeassa, on esitettdvd monografian muodossa kéyttden seuraavia otsikoita:

a) aineen nimitys, joka tdyttdd A jakson 2 kohdan vaatimukset, on tdydennettivd mahdollisilla kaupallisilla tai
tieteellisilld synonyymeill;

b) aineen kuvaukseen, samanlaisessa muodossa kuin Euroopan farmakopeassa, on tarvittaessa liitettdvd kaikki tar-
vittavat perustelut, erityisesti molekyylirakenteesta; siind on oltava asianmukainen kuvaus synteettisestd valmis-
tusmenetelmastd. Niiden aineiden, jotka voidaan madrittdd ainoastaan valmistustavan mukaan, kuvauksen olisi
oltava riittavin yksityiskohtainen kuvaamaan ainetta, joka on pysyva sekd koostumukseltaan ettd vaikutuksil-
taan;

¢) tunnistamismenetelmdt voidaan esittdd tuotteen tuotannossa kiytettyjen tdydellisten tekniikkojen ja tavan-
omaisesti suoritettavien kokeiden muodossa;

d) puhtauskokeet on esitettdvi suhteessa ennustettavissa olevien epdpuhtauksien kokonaismédrddn, erityisesti sel-
laisten, joilla voi olla haitallinen vaikutus, ja tarvittaessa sellaisten, jotka ottaen huomioon hakemuksen mukai-
sen ladkeyhdistelmin saattaisivat vaikuttaa epdedullisesti lddkkeen siilyvyyteen tai védristdd analyysin tuloksia;

¢) kun on kysymys monimutkaisista kasvi-, eldin- tai ihmisperiisistd tuotteista, on erotettava sellainen tapaus,
jossa useat farmakologiset vaikutukset tekevit padasiallisten ainesosien kemiallisen, fysikaalisen tai biologisen
tarkastuksen valttimattomaéksi, ja sellainen tapaus, jossa tuotteet sisdltdvit yhden tai useampia samanlaisen
vaikutuksen aikaansaavia yhdisteryhmii, joille voidaan hyviksyd yleinen vahvuuden mairitysmenetelm;

f) Kkiytettdessd eldin- tai ihmisperdisid aineita on esitettdvd toimenpiteet, joilla varmistetaan mahdollisten pato-
geenisten tekijoiden esiintymittomyys;

g) radionuklideista on ilmoitettava radionuklidin luonne, isotoopin tunniste, todenndkoiset epdpuhtaudet, kan-
taja, kdytto sekd spesifinen aktiivisuus;

h) mahdolliset ldhtoaineen siilytystd koskevat varotoimenpiteet ja tarvittaessa sailytyksen pisin sallittu kestoaika
ennen kuin uusi koe on suoritettava.
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Biologiseen hyviksikdytettivyyteen mahdollisesti vaikuttavat fysikaalis-kemialliset
ominaisuudet

Seuraavat vaikuttavia aineita koskevat tiedot, riippumatta siitd, sisdltyvitké ne farmakopeaan, on toimitettava
osana vaikuttavia aineita koskevaa yleistd kuvausta, jos lidkkeen biologinen hyviksikaytettivyys riippuu niista:

— kidemuoto ja liukoisuuskertoimet,
— hiukkaskoko, soveltuvissa tapauksissa jauhamisen jalkeen,
— hydrataatiotila,

— Oljy/vesi jakaantumiskerroin (1).
Kolmea ensimmdistd luetelmakohtaa ei sovelleta yksinomaan liuoksina kiytettdviin aineisiin.

Biologisiin lddkkeisiin, kuten immunologisiin lddkkeisiin ja ihmisverestd tai -veriplasmasta perdisin oleviin ladkkei-
siin sovelletaan timédn kohdan vaatimuksia.

Téssd kohdassa “ldht6aineilla’ tarkoitetaan kaikkia aineita, joita kdytetddn lddkkeen valmistuksessa; tihin sisaltyvit
ladkkeen ja tarvittaessa sen pakkauksen ainesosat siten, kuin edelld A jakson 1 kohdassa on tarkoitettu, sekd lahde-
aineet, kuten mikro-organismit, joko kasvi- tai eldinperiiset kudokset, solut tai ihmis- tai eldinperdiset biologiset
nesteet (veri mukaan luettuna), ja bioteknologiset solurakenteet. Lihtdaineiden alkuperd ja tausta on esitettivi ja
osoitettava asiakirjalla.

Lahtoaineiden kuvaukseen kuuluvat tuotantosuunnitelma, puhdistus/inaktivaatiprosessit validointeineen ja kaikki
valmistuksen aikaiset tarkastusmenettelyt, joiden tehtivdni on varmistaa lopputuote-erien laatu, turvallisuus ja
yhdenmukaisuus.

Solupankkeja kdytettdessd on osoitettava, ettd solujen ominaisuudet pysyvit muuttumattomina tuotantoon kiyte-
tylld siirrostustasolla ja sen jilkeen.

Viljelmdainekset, solupankit, seerumi- tai plasmaseokset ja, jos mahdollista, lahdeaineet, josta ne ovat perdisin, on
tutkittava vieraiden tekijoiden varalta.

Jos mahdollisesti patogeenisten vieraiden tekijoiden esiintyminen on viistimédtontd, on Kyseistd ainetta kdytettiva
ainoastaan silloin, kun jatkokisittely varmistaa niiden tuhoutumisen ja/tai inaktivaation, ja timi on validoitava.

Aina kun se on mahdollista, on rokotetuotannon perustuttava viljelyerdjirjestelméin ja perustettuihin solupankkei-
hin; seerumeja varten on kiytettivd mairiteltyjd lihtoaineseoksia.

Bakteeri- ja virusrokotteiden infektoivan tekijan ominaisuudet viljelmassd on osoitettava. Lisiksi eldvien rokottei-
den osalta heikennettyjen ominaisuuksien pysyvyys on osoitettava viljelmassa; jos timd ndytto ei ole riittivd, on
ominaisuuksien heikentyminen osoitettava mys tuotantovaiheessa.

Allergeenien lihdeaineiden vaatimukset ja tarkastusmenetelmit on esitettdvd mahdollisimman yksityiskohtaisesti.
Kuvaukseen on sisallyttava kerdystd, esikésittelyd ja sailytystd koskevat tiedot.

Thmisverestd ja -veriplasmasta periisin olevien ldikkeiden liahdeaineen alkuperi ja kriteerit sekd keridys-, kuljetus-
ja varastointimenettelyt on kuvailtava ja osoitettava asiakirjalla.

Madriteltyjd ldhdeaineseoksia on kaytettava.

Radiofarmaseuttisten ladkkeiden lahtoaineisiin kuuluvat siteilytyksen kohdemateriaalit.

Erityistoimenpiteet eldinten spongiformisten enkefalopatioiden siirtymisen estimiseksi

Hakijan on osoitettava, ettd kyseistd ladkettd valmistetaan komission julkaisun Ladkkeisiin sovellettavat sidnnot Euroo-
pan yhteisissi 3 osassa julkaiseman ladkkeiden vilitykselld tapahtuvan eldinten spongiformisen enkefalopatian
aiheuttajien siirtymisriskin minimoimista koskevien, tarvittaessa ajantasaistettavien ohjeiden mukaisesti.

() Toimivaltaiset viranomaiset voivat myds pK- ja pH-arvot, jos he pitdvét niitd tietoja olennaisina.
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Valmistuksen vilituotteille suoritettavat tarkastukset

Markkinoille saattamista koskevaan lupahakemukseen 8 artiklan 3 kohdan h ja i alakohdan sekd 10 artiklan 1
kohdan mukaisesti liitettdvien ilmoitusten ja asiakirjojen on sisillettava erityisesti tiedot, jotka koskevat vilituot-
teille suoritettavia tarkastuksia, joiden tarkoituksena on teknisten tunnusmerkkien ja valmistuksen yhdenmukaisuu-
den varmistaminen.

Nimi kokeet ovat vilttimattomii tarkastettaessa, onko lddke valmistusohjeen mukainen silloin, kun hakija poik-
keuksellisesti esittdd sellaisen analysointimenettelyn kiyttdmistd lopputuotteen tutkimisessa, johon ei sisilly kaik-
kien vaikuttavien aineiden vahvuusmaaritykset (tai apuaineiden ainesosien, jos niihin sovelletaan samoja vaatimuk-
sia kuin vaikuttaviin aineisiin).

Samaa sovelletaan silloin, kun lopputuotteen laadunvalvonta riippuu valmistuksen aikaisista tarkastuksista, erityi-
sesti niissd tapauksissa, joissa lddke on olennaisesti madritelty sen valmistusprosessin perusteella.

Biologisten lddkkeiden, immunologisten lddkkeiden ja ihmisverestd tai -veriplasmasta perdisin olevien lddkkeiden
osalta toimivat ohjeina Maailman terveysjirjeston suosituksina julkaistut menettelyt ja hyviksyttiavyysperusteet
(Biologisten tuotteiden normit) kaikille valmistuksen aikaisille tarkastuksille, joita ei mééritelld Euroopan farmakopeassa
tai sen puuttuessa jasenvaltion kansallisessa farmakopeassa.

Inaktivoitujen tai detoksifioitujen rokotteiden osalta on tehokas inaktivaatio tai detoksifikaatio varmennettava
jokaisen tuotantojakson aikana, jollei tim tarkastus riipu kokeesta, johon herkkien eldinten saatavuus on rajallista.
Tassd tapauksessa koetta jatketaan siihen asti, kunnes tuotannon yhdenmukaisuus ja korrelaatio sopivien valmis-
tuksen aikaisten tarkastusmenettelyiden kanssa on osoitettu, minka jilkeen koe voidaan korvata sopivilla valmis-
tuksen aikaisilla tarkastusmenettelyilld.

Muunneltujen tai absorboitujen allergeenien osalta on allergeenituotteet luonnehdittava méarallisesti ja laadullisesti
vilivaiheessa, niin my6hdisessd vaiheessa valmistusprosessia kuin mahdollista.

Lopputuotteen tarkastukset

Lopputuotteen tarkastusta varten ladkkeen erd muodostuu samaan lidkemuotoon kuuluvista yksikoistd, jotka on
tehty samasta alkuperiisestd mddrastd ja jotka ovat lipikdyneet saman valmistus- ja/tai sterilointitoimintojakson,
tai keskeytymittomassd tuotantoprosessissa kaikista tietyssd ajassa valmistetuista yksikoista.

Markkinoille saattamista koskevassa lupahakemuksessa on lueteltava ne kokeet, jotka suoritetaan tavanomaisesti
jokaiselle lopputuote-erille. Sellaisten kokeiden, joita ei suoriteta tavanomaisesti, tiheys on ilmoitettava. Vapautta-
misrajat on osoitettava.

Markkinoille saattamista koskevaan lupahakemukseen 8 artiklan 3 kohdan h ja i alakohdan sekd 10 artiklan 1
kohdan mukaisesti liitettdvien ilmoitusten ja asiakirjojen on sisillettdva lopputuotteen vapauttamisen aikana suori-
tettuihin tarkastuksiin liittyvat tiedot. Ne on esitettdvd seuraavien vaatimusten mukaisesti.

Euroopan farmakopean monografioiden tai sen puuttuessa jisenvaltion farmakopean monografioiden vaatimuksia
ladkemuodoille, immunoseerumeille, rokotteille ja radiofarmaseuttisille valmisteille sovelletaan siind maariteltyihin
tuotteisiin. Kaikkien biologisten lddkkeiden, kuten immunologisten lddkkeiden ja ihmisveresti tai -veriplasmasta
perdisin olevien lddkkeiden, joita ei ole méiritelty Euroopan farmakopeassa tai sen puuttuessa jisenvaltion farmako-
peassa, tarkastuksille toimivat ohjeina Maailman terveysjdrjeston suosituksina julkaistut menettelyt ja hyvaksytt-
vyysperusteet (Vaatimukset biologisille tuotteille).

Jos muita kuin Euroopan farmakopean monografioiden tai niiden puuttuessa jasenvaltion kansallisen farmakopean
monografioiden analysointimenettelyjd ja rajoja kdytetddn, on toimitettava todisteet siitd, ettd lopputuote tdyttdisi
tuon farmakopean laatuvaatimukset kyseiselle ladkemuodolle, jos tutkiminen olisi suoritettu noiden monografioi-
den mukaan.

Lopputuotteen yleiset tunnusmerkit

Tuotteen yleisid tunnusmerkkejd koskevien tiettyjen tarkastusten on aina sisillyttdvd lopputuotteesta suoritettaviin
kokeisiin. Ndiden tarkastusten on soveltuvissa tapauksissa koskettava keskipainoja ja enimmdishajontoja, farmako-
teknisid, fysikaalisia, mikrobiologisia, organoleptisid ja fysikaalisia tunnusmerkkejd, kuten tiheys, pH ja taittumis-
kerroin. Hakijan on mddriteltivd jokaisessa erityisessd tapauksessa jokaiselle ndistd tunnusmerkeistd standardit ja
raja-arvot.
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1.2.

1.3.

1.4.

Koeolosuhteet ja tarvittaessa kdytetyt laitteet ja materiaali sekd standardit on selostettava tarkasti, jos ne eivit ole
Euroopan farmakopeassa tai jasenvaltioiden kansallisissa farmakopeoissa. Timé koskee my0s tapauksia, joissa tallais-
ten farmakopeoiden mukaisia menetelmii ei voida soveltaa.

Lisiksi suun kautta annosteltavista kiinteistd lddkemuodoista on suoritettava in vitro tutkimukset vaikuttavan aineen
tai vaikuttavien aineiden vapautumisesta ja liukenevuusnopeudesta; nima tutkimukset on suoritettava my®os silloin,
kun annostelureitti on toinen, jos kyseisen jasenvaltion toimivaltaiset viranomaiset katsovat sen tarpeelliseksi.

Vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) tunnistaminen ja vahvuuden médiritys

Vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) tunnistaminen ja vahvuuden mairitys on suoritettava joko tuotantoerid
keskimédraisesti edustavasta naytteestd tai useasta yksittdisesti tutkitusta annosyksikosta.

IIman aiheellisia perusteita ei suurin hyvéksyttivd poikkeama lopputuotteen vaikuttavan aineen pitoisuudessa saa
ylittdd +/- 5 %:a valmistushetkelld.

Sailyvyyskokeiden perusteella valmistajan on esitettdva ja perusteltava lopputuotteen vaikuttavan aineen pitoisuu-
den enimmiispoikkeamat, jotka ovat voimassa esitetyn voimassaoloajan loppuun saakka.

Tietyissd poikkeuksellisissa tapauksissa, kun on kysymys erityisen monimutkaisista seoksista, joissa vaikuttavia
aineita on suuri mddréd tai hyvin vdhiinen osuus, ja niiden mddrittiminen edellyttdisi mutkikasta tutkimista, joka
on vaikea suorittaa jokaisesta tuotantoerdstd, voidaan yhden tai useamman vaikuttavan aineen vahvuuden mddritys
lopputuotteesta jdttdd suorittamatta, silld nimenomaisella edellytykselld, ettd se tehdddn valmistuksen vélituotteille;
tatd poikkeusta ei saa laajentaa kyseisten aineiden luonnehtimiseen. Titd yksinkertaistettua tekniikkaa on tdyden-
nettdvd maédrillisen arvioinnin menetelmill, joka antaa toimivaltaiselle viranomaiselle mahdollisuuden varmistaa,
ettd ladke on valmistusohjeen mukainen sen jilkeen, kun se on saatettu markkinoille.

Biologisen aktiivisuuden koe in vivo tai in vitro on pakollista silloin, kun fysikaalis-kemialliset menetelmit eivit
pysty antamaan riittdvaa tietoa tuotteen laadusta. Tallaisen kokeen on aina, kun mahdollista, sisdllettdva vertailu-
materiaali ja tilastollinen analyysi, joka mahdollistaa luotettavuusrajojen laskemisen. Jos nditd kokeita ei voida suo-
rittaa lopputuotteesta, voidaan ne suorittaa valmistusprosessin vilivaiheessa niin myo6hdisessd vaiheessa kuin mah-
dollista.

Jos B jaksossa annetut tiedot osoittavat, ettd lidkkeen valmistuksessa kdytetddn merkittdvd ylimddrd vaikuttavaa
ainetta, on lopputuotteen tarkastusmenetelmien kuvauksen sisillettava tille aineelle tapahtuneita muutoksia kos-
kevat tarvittaessa kemialliset, ja tarvittaessa myos farmakologis-toksikologiset kokeet, sekd mahdollisesti hajoamis-
tuotteiden tunnistaminen ja/tai vahvuuden maaritys.

Apuaineen ainesosien tunnistaminen ja vahvuuden mdiritys

Tarvittaessa apuaineiden ainesosille on suoritettava vahintddn tunnistamiskokeet.

Viriaineiden tunnistamiseen esitetyn tekniikan on mahdollistettava sen varmistaminen, ettd aineet sisdltyvit direk-
tiivin 78/25/ETY liitteend olevaan luetteloon.

Yli- ja alarajakoe on pakollinen siilytysaineille ja ylirajakoe kaikille muille apuaineen ainesosille, jotka saattavat
vaikuttaa haitallisesti fysiologisiin toimintoihin; yld- ja alarajakoe on pakollinen apuaineelle, jos se voi vaikuttaa
vaikuttavan aineen biologiseen hyviksikiytettiavyyteen, jollei biologista hyvaksikdytettivyyttd voida taata muunlai-
sin sopivin kokein.

Turvallisuuskokeet

Markkinoille saattamista koskevan lupahakemuksen mukana toimitettujen farmakologis-toksikologisten kokeiden
lisiksi on turvallisuuskokeista, kuten steriiliyttd, bakteeriendoksiineja, pyrogeenisuutta ja paikallista siedettdvyyttd
eldimilld koskevista kokeista saadut tiedot esitettivd analyyttisissd asiakirjoissa aina, kun tillaiset kokeet on suori-
tettava tavanomaisesti tuotteen laadun varmistamiseksi.

Biologisten lddkkeiden, kuten immunologisten lddkkeiden ja ihmisverestd tai -veriplasmasta perdisin olevien ldak-
keiden, joita ei ole médritelty Euroopan farmakopeassa tai sen puuttuessa jasenvaltion kansallisessa farmakopeassa,
tarkastuksille toimivat ohjeina Maailman terveysjirjeston suosituksina julkaistut menettelyt ja hyvaksyttivyysperus-
teet (Biologisten tuotteiden standardit).



28.11.2001

Euroopan yhteisdjen virallinen lehti

L 311/109

Radiofarmaseuttisten lddkkeiden radionuklidinen ja radiokemiallinen puhtaus ja spesifinen aktiviteetti on esitettava.
Radioaktiivisuuden poikkeama ei saa ylittdd * 10 %:a etiketissd ilmoitetusta.

Generaattoreista edellytetddn tiedot emo- ja tytirradionuklideja koskevista kokeista. Generaattorieluaattien osalta

Valmistussarjojen osalta lopputuotteen vaatimuksiin sisiltyy tuotteiden toimintaa radioleimauksen jilkeen koskevat
kokeet. Sopivat tarkastukset radioleimatun yhdisteen radiokemiallisesta ja radionuklidisesta puhtaudesta on oltava
mukana. Kaikki radioleimaukselle olennaiset materiaalit on tunnistettava ja testattava.

Siilyvyyskokeet

Markkinoille saattamista koskevaan lupahakemukseen 8 artiklan 3 kohdan g ja h alakohdan mukaisesti liitettdvit
ilmoitukset ja asiakirjat on toimitettava seuraavien vaatimusten mukaisesti.

Hakijan on esitettdvd kuvaus tutkimuksista, joiden avulla esitetty kestoaika, suositellut sdilytysolosuhteet ja vaa-
timukset kestoajan lopussa on méiritetty.

Jos lopputuote voi tuottaa hajoamistuotteita, on hakijan ilmoitettava ne ja osoitettava tunnistamis- ja analysointi-
menetelmit.

Paitelmiin on sisallyttdvd analyysitulokset, jotka antavat perustelut esitetylle kestoajalle suositelluissa sdilytysolo-
suhteissa ja lopputuotteen vaatimukset kestoajan lopussa suositelluissa olosuhteissa siilytettynd.

Korkein hyviksyttivd hajoamistuotteiden taso kestoajan lopussa on osoitettava.

Tutkimus tuotteen ja pakkauksen vilisestd vuorovaikutuksesta on esitettdvd aina, kun tillaisen vuorovaikutuksen
vaara katsotaan mahdolliseksi, erityisesti silloin, kun kyseessd ovat ruiskeena kiytettdvat valmisteet ja sisdisesti kdy-
tettdvat aerosolit.

Jos biologisten lddkkeiden, kuten immunologisten lddkkeiden ja ihmisverestd tai -veriplasmasta perdisin olevien
ladkkeiden lopputuotteille ei voida suorittaa sailyvyyskokeita, kokeet voidaan suorittaa tuotannon vilivaiheessa
niin myohdisessd vaiheessa valmistusprosessia kuin mahdollista. Lisaksi lopputuotteen siilyvyys on arvioitava mui-
den kokeiden avulla.

Radiofarmaseuttisista ladkkeistd on annettava tiedot radionuklidien generaattoreiden, radionuklidien valmistussarjo-
jen ja radioleimattujen tuotteiden sdilyvyydestd. Monikdyttoruiskepulloissa olevien radiofarmaseuttisten ldakkeiden
sdilyvyys kdyton aikana on osoitettava asiakirjalla.

3 OSA

TOKSIKOLOGISET JA FARMAKOLOGISET KOKEET

Johdanto

Markkinoille saattamista koskevaan lupahakemukseen 8 artiklan 3 kohdan i alakohdan sekd 10 artiklan 1 kohdan
mukaisesti liitettdvat ilmoitukset ja asiakirjat on esitettdvi jiljempénd olevien vaatimusten mukaisesti.

Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd turvallisuuskokeet suoritetaan noudattaen neuvoston direktiivilld
87/18/ETY (') ja 88/320/ETY (%) vahvistettuja hyvid laboratoriokéytinnon periaatteita koskevia sidnnoksia.

Toksikologisten ja farmakologisten kokeiden on osoitettava:

a) tuotteen toksisuusrajat ja kaikki mahdolliset vaaralliset vaikutukset tai haittavaikutukset, jotka voivat esiintyd
esitetyissd kdyttdolosuhteissa ihmisissd; nimé on arvioitava suhteessa patologiseen tilaan;

() EYVLL 15, 17.1.1987, s. 29.
() EYVL L 145, 11.6.1988, s. 35. Direktiivi sellaisena kuin se on muutettuna komission direktiivilli 90/18/ETY (EYVL L 11, 13.1.1990,

s. 37).
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b) tuotteen farmakologiset ominaisuudet suhteessa esitettyyn kiyttoon ihmisilld, sekd annostelun ettd farmakolo-
gisen aktiivisuuden kannalta. Kaikkien tulosten on oltava luotettavia ja yleistettdvid. Aina kun se on tarkoituk-
senmukaista, on matemaattisia ja tilastollisia menetelmid kéytettdvid kokeellisten menetelmien suunnittelussa ja
tulosten arvioinnissa.

Laikdreille on lisdksi tarpeen antaa tietoja tuotteen mahdollisesta terapeuttisesta kdytosta.

Jos lidke on tarkoitettu ulkoiseen kdyttd6n, on systeeminen imeytyminen tutkittava ottaen asianmukaisesti huo-
mioon tuotteen mahdollisen kdyton rikkoutuneella iholla ja muiden pintojen ldpi tapahtuvan imeytymisen. Aino-
astaan silloin, jos on todistettu, ettd systeeminen imeytyminen niissd olosuhteissa on merkityksetontd, voidaan
toistetun annostelun toksisuuskokeet, sikictoksisuuskokeet ja lisadntymistoimintoja koskevat kokeet jdttdd suoritta-
matta.

Jos kuitenkin systeeminen imeytyminen osoitetaan kliinisten kokeiden aikana, on toksisuuskokeet suoritettava eldi-
milld, mukaan luettuna tarvittaessa sikiotoksisuuskokeet.

Kaikissa tapauksissa on paikallisen siedettivyyden kokeet suoritettava toistetun annostelun jilkeen erityisen huolel-
lisesti, ja niiden on sisillettivé histologiset tarkastukset; herkistymismahdollisuus on tutkittava ja mahdollinen kar-
sinogeeninen vaikutus timin osan Il luvun E jaksossa tarkoitetuissa tapauksissa.

Biologisten lddkkeiden, kuten immunologisten lddkkeiden ja ihmisverestd ja -veriplasmasta periisin olevien ladkkei-

perusteltava toteutettu tutkimusohjelma.
Tutkimusohjelmaa laadittaessa on seuraavat seikat otettava huomioon:

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

— lisddntymistoimintojen, alkio/sikio- ja perinataalitoksisuuden, mutageenisen potentiaalin ja karsinogeenisen
potentiaalin tutkimista on harkittava. Jos muita ainesosia kuin vaikuttavaa ainetta (vaikuttavia aineita) epail-
lddn aiheuttajiksi, voi niiden poistamisen validointi korvata tutkimukset.

Radiofarmaseuttisten ladkkeiden osalta myonnetddn, ettd toksisuus voi liittyd siteilyannokseen. Diagnostiikassa
timéd on seurausta radiofarmaseuttisten lddkkeiden kdytostd; terapiassa se on tavoiteltu ominaisuus. Radiofarma-
seuttisten lddkkeiden turvallisuuden ja tehon arvioinnin on sen vuoksi osoitettava ladkkeiden vaatimukset ja sitei-
lyannokseen liittyvit seikat. Elinten/kudosten altistus siteilylle on osoitettava asiakirjalla. Arviot absorboiduista
siteilyannoksista on laskettava madritellyn, kansainvilisesti tunnustetun jarjestelmdn mukaisesti annostelureiteit-
tain.

Laidkealalla ensimmdisen kerran kdytetyn apuaineen toksikologiset ja farmakokineettiset ominaisuudet on tutkit-
tava.

Jos ladkkeen varastoinnin aikana voi tapahtua merkittdvdd hajoamista, on tuotteen hajoamistuotteiden toksikolo-
giaa tarkasteltava.

KOKEIDEN SUORITTAMINEN

Toksisuus

Kerta-annoksen toksisuus

Akuutilla kokeella tarkoitetaan sellaisten toksisten ilmividen, jotka voivat johtua lddkkeen sisdltimin vaikuttavan
aineen tai aineiden kerta-annostelusta samassa suhteessa ja fysikaalis-kemiallisessa muodossa, jossa ne ovat kysei-
sessd ladkkeessd, laadullista ja madrallistd tutkimista.

Akuutti toksisuuskoe on suoritettava kahdella tai useammalla tunnettua kantaa edustavalla nisdkislajilla, paitsi jos
yhden lajin kéyttimistd voidaan pitdd perusteltuna. Tavallisesti on kdytettdvd vdhintddn kahta eri annostelureittid,
joista yhden on oltava sama tai samanlainen kuin ihmisille kaytettavaksi esitetty toisen varmistaessa aineen systee-
misen imeytymisen.

Taman tutkimuksen on katettava havaitut oireet, mukaan lukien paikallisreaktiot. Tutkijan on vahvistettava koe-
eldinten havainnointiaika riittdviksi kudos- ja elinvaurioiden ja palautumisen osoittamista varten, siten, ettd sen
pituuden on oltava yleensd 14 pdivad, ei kuitenkaan vihempai kuin seitsemdd pdivdd, mutta ilman, ettd eldinten
kirsimyksid pidennetddn. Ruumiinavaus olisi tehtdvd eldimille, jotka kuolevat havainnointijakson aikana, kuten
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my0s kaikille eldimille, jotka siilyvdt hengissd havainnointiajan loppuun asti. Histopatologisten tutkimusten suorit-
tamista olisi harkittava kaikista elimistd, joissa ruumiinavauksessa esiintyy makroskooppisia muutoksia. Tutkimuk-
sessa kdytetyistd eldimistd on saatava suurin mahdollinen mairi tietoa.

Kerta-annoksen toksisuuskokeet on suoritettava siten, ettd akuutin toksisuuden merkit tulevat esiin ja kuolintapa
arvioidaan niin pitkélle kuin kohtuullisesti on mahdollista. Sopivilla lajeilla on hankittava maaréllinen arvio liki-
médrdisestd kuolettavasta annoksesta ja tietoja annosvaikutussuhteesta, mutta suurta tarkkuustasoa ei edellyteta.

Namd tutkimukset voivat antaa viitteitd akuutin yliannostuksen todenndkoisistd vaikutuksista ihmisessd ja voivat
olla hyodyllisid suunniteltaessa toksisuuskokeita, jotka edellyttdvit toistettua annostelua sopivilla eldinlajeilla.

Kun on kyse vaikuttavien aineiden yhdistelmastd, on tutkimus suoritettava siten, ettd siind tarkastetaan, esiintyyko
toksisuuden lisddntymisté tai uudenlaisia toksisia vaikutuksia.

Toistetun annostelun toksisuus (“subakuutti” tai "krooninen” toksisuus)

Toistetun annostelun toksisuuskokeen tarkoitus on osoittaa mahdolliset fysiologiset ja/tai anatomis-patologiset
muutokset, jotka vaikuttavan aineen tai vaikuttavien aineiden yhdistelmin toistettu annostelu aiheuttaa, ja marit-
tdd, miten ndmd muutokset liittyvit annosteluun.

Yleisesti on suositeltavaa suorittaa kaksi koetta: yksi lyhytkestoinen, joka kestdd kahdesta neljadn viikkoon, ja toi-
nen pitkdkestoinen, jonka kesto riippuu kliinisistd kdyttdolosuhteista. Viimeksi mainitun tarkoituksena on varmis-
taa kokeellisesti tutkitun tuotteen toksisuusrajat, ja tavallisesti se kestdd kolmesta kuuteen kuukauteen.

Sellaisille ladkkeille, joita on tarkoitus antaa ihmisille ainoastaan kerran, on suoritettava yksi kahdesta neljain viik-
koon kestiva koe.

Jos tutkija kuitenkin katsoo, ottaen huomioon esitetyn kéyttoajan ihmisille, sopivaksi suorittaa kokeet edelld esitet-
tyd pidempi- tai lyhyempikestoisina, on hinen esitettdvi tdlle riittavit perustelut.

Tutkijan on myos perusteltava valitut annokset.

Toistetun annostelun toksisuuskoe on suoritettava kahdella nisikaslajilla, joista toisen on oltava muu kuin jyrsijd,
ja kaytettdvin annostelureitin tai kdytettdvien annostelureittien valinta riippuu aiotusta terapeuttisesta kdytostd ja
systeemisen imeytymisen mahdollisuudesta. Annostelutapa ja -tiheys on ilmoitettava selkeésti.

Enimmdisannos olisi valittava siten, ettd haittavaikutukset tulevat esiin, jolloin pienemmat annokset mahdollistavat
eldimen sietorajan madrittimisen tuotteelle.

Tutkimusolosuhteet ja suoritetut tarkastukset on sovitettava ratkaistavan ongelman mittakaavaan ja niiden on
mahdollistettava luotettavuusrajojen mairittdminen, jos se on mahdollista ja aina, kun kyseessd on pienilld jyrsi-
joilld suoritettavat kokeet.

Toksisten vaikutusten arvioinnin on perustuttava havaintoihin kdyttdytymisestd, kasvusta, hematologisista ja fysi-
kaalisista kokeista, erityisesti erityselimiin liittyvistd kokeista, ja my6s ruumiinavauskertomuksiin ja niihin liittyviin
histologisiin tutkimuksiin. Jokaisen koesarjan tyypin ja laajuuden valinta riippuu kéytetyistd eldinlajeista ja sen het-
kisestd tieteellisen tietimyksen tilasta.

Kun on kyse tunnettujen timin direktiivin sddnndsten mukaisesti tutkittujen aineiden yhdistelmistd, voi tutkija
sopivasti yksinkertaistaa pitkdaikaiskokeita esittimilld perustelunsa tillaisille muunnoksille, paitsi jos akuutit ja
subakuutit toksisuuskokeet ovat osoittaneet toksisten vaikutusten voimistumista tai uusia toksisia vaikutuksia.

Lisddntymistoimintojen tutkiminen

naispuolisten lisddntymistoimintojen huonontumista, on tdmd tutkittava riittavalld tavalla.
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Alkio-siki6- ja perinataalitoksisuus

Tamd tutkimus kasittdd sikiossd havaittujen toksisten ja erityisesti teratogeenisten vaikutusten osoittamisen, kun
tutkittavaa ladkettd on annettu tiineend olevalle naaraalle.

Vaikka niilld kokeilla on ollut tihidn asti ainoastaan rajallinen ennustearvo, niiden katsotaan antavan tirkeitd tie-
toja, jos tulokset osoittavat sellaisia vaikutuksia, kuten systeemistd imeytymistd ja anomalioita, jos on kysymys
tulosten soveltamisesta ihmisiin.

Naiden kokeiden suorittamatta jattdiminen niille ladkkeille, joita ei tavallisesti kdytetd lisiantymisikaisilld naisilla, tai
muissa tapauksissa on perusteltava riittdvasti.

Alkio-[sikidtoksisuuskokeet on yleensd suoritettava vihintddn kahdella eldinlajilla, joista toisen on oltava muu kuin
jyrsijd. Peri- ja postnataalitutkimukset on suoritettava vihintddn yhdelld lajilla. Jos lidkkeen metabolian tiedetddn
jollakin eldinlajilla olevan samanlaisen kuin ihmiselld, on toivottavaa, ettd timi laji otetaan mukaan. On my®ds toi-

vottavaa, ettd yksi lajeista on sama kuin toistetun annostelun toksisuuskokeissa.

Kokeen suorittamisen yksityiskohdat (eldinten lukuméird, annetut méirdt, antoajankohdat ja tulosten arviointipe-
rusteet) riippuvat tieteellisen tiedon tilasta asiakirja-aineiston jittdmisajankohtana ja siité tilastollisen merkitsevyy-
den tasosta, joka tulosten on saavutettava.

Mutageeninen potentiaali

Mutageenisen potentiaalin tutkimisen tarkoituksena on osoittaa ne muutokset, jotka aine voi aiheuttaa yksildiden
tai solujen perintdainekseen ja jotka tekevit jalkeldiset pysyvasti tai perinnéllisesti erilaisiksi kuin edeltdjansd. Tama
tutkimus on pakollinen kaikille uusille aineille.

Tulosten lukumdiird ja tyyppi sekd niiden arviointiperusteet riippuvat tieteellisen tietimyksen tilasta asiakirja-ai-
neiston jattamishetkelld.

Karsinogeeninen potentiaali

Kokeet karsinogeenisten vaikutusten osoittamiseksi vaaditaan tavallisesti:

a) tuotteista, jotka ovat hyvin samanlaisia kemiallisesti tunnettujen karsinogeenisten tai karsinogeenisia vaikutuk-
sia edistdvien yhdisteiden kanssa;

b) tuotteista, jotka ovat aiheuttaneet epiiltyjen muutosten lisddntymisti toksikologisissa pitkdaikaiskokeissa;

) tuotteista, jotka ovat aiheuttaneet epiiltyjen muutosten lisddntymistd mutageenisuuskokeissa tai muissa lyhyt-
aikaisissa karsinogeenisuuskokeissa.

Tallaiset kokeet voidaan vaatia my0s aineista, jotka sisdltyvit ladkkeeseen, jota todennikéisesti annetaan saannolli-
sesti huomattavan pitkdnd kautena potilaan elimasta.

Kokeiden yksityiskohtaisia sddnt6ja madriteltdessd on otettava huomioon tieteellisen tietimyksen tila asiakirja-ai-
neiston jattamishetkelld.

Farmakodynamiikka

Farmakodynamiikalla tarkoitetaan lddkkeen aiheuttamien vaihtelujen tutkimista elinten toiminnoissa, olivatpa
ndmd toiminnot tavanomaisia tai kokeellisesti muunneltuja.

Tdmi tutkimus voidaan toteuttaa kahden eri periaatteen mukaisesti.

Yhtaaltd tdlld tutkimuksella on esitettdva riittdvésti vaikutukset, joihin suositeltu soveltaminen kdytinnon terapiassa
perustuu; tulokset on esitettdvd mairdllisind suhteina kayttden esimerkiksi annosvaikutuskuvaajia, aikavaikutus-
kuvaajia, ja jos mahdollista, vaikutukseltaan tunnettuun tuotteeseen vertaamalla. Jos aineella viitetddn olevan suu-
rempi terapeuttinen kerroin, on ero osoitettava, ja sen tueksi on esitettidva luotettavuusrajat.

Toisaalta, kokeen suorittajan on toimitettava tuotteen yleinen luonnehdinta osoittamalla erityisesti epitoivottujen
vaikutusten mahdollisuus. Yleisesti ottaen olisi padasialliset toiminnot tutkittava, ja ndiden tutkimusten syvyyttd on
lisittavd, kun mahdollisesti epdtoivottuja vaikutuksia aiheuttavat annokset lihestyvit padasiallisen vaikutuksen,
johon tuotetta ollaan ehdottamassa, aikaansaavia annoksia.
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Koetekniikat, jolleivdt ne ole tavanomaisia, on esitettdvd niin yksityiskohtaisesti, ettd niiden toistaminen on mah-
dollista, ja tutkijan on osoitettava niiden heuristinen arvo. Koetulokset on ilmaistava selkedsti, ja tiettyjen koetyyp-
pien osalta niiden tilastollinen merkitsevyys on mainittava.

Jollei poikkeamiselle ole hyvid perusteita, on kaikki vaikutusten maarilliset muutokset, jotka johtuvat aineen tois-
tetusta annosta, tutkittava.

Vaikuttavien aineiden yhdistelmien tutkiminen voi perustua joko farmakologisiin perusteisiin tai kliinisiin vaiku-
tuksiin.

Ensimmdisessd tapauksessa farmakodynaamisella tutkimuksella on osoitettava ne yhteisvaikutukset, jotka saattaisi-
vat tehdi yhdistelmin Kliinisessd kdytossd suositeltavaksi.

Toisessa tapauksessa kokeen on mddritettdvd, jos tieteellistd perustelua yhdistelmalle etsitddn Kliinisten kokeiden
kautta, voidaanko yhdistelmin odotetut vaikutukset osoittaa eldimissd, ja ainakin mahdollisten epdtoivottujen vai-
kutusten merkitys on arvioitava.

Jos yhdistelmain sisaltyy uusi vaikuttava aine, on sen oltava aiemmin perusteellisesti tutkittu.

Farmakokinetiikka

Farmakokinetiikalla tarkoitetaan tutkimusta tuotteen vaiheista organismissa. Farmakokinetiikka kattaa tuotteen
imeytymisen, jakaantumisen, biotransformaation ja erittymisen tutkimisen.

Naiden eri vaiheiden tutkiminen voidaan suorittaa sekd fysikaalisin, kemiallisin ettd biologisin menetelmin ja
havainnoimalla itse tuotteen farmakodynaamista vaikutusta.

Tiedot jakaantumisesta, biotransformaatiosta ja erittymisestd ovat valttdimédttomid kemoterapeuttisista tuotteista
(esim. antibiootit) sekd tuotteista, joiden kdyttd riippuu muista kuin farmakodynaamisista vaikutuksista (esim.
lukuisat diagnosointikeinot), sekd kaikissa tapauksissa, joissa saadut tiedot ovat valttdimattomid ihmiselld kaytta-
mistad varten.

Farmakologisesti vaikuttavien tuotteiden farmakokineettinen tutkiminen on tarpeen.

Kun on kyse uusista tunnettujen, timén direktiivin sddnnosten mukaisesti tutkittujen aineiden yhdistelmistd, ei far-
makokineettisid tutkimuksia vaadita, jos toksisuuskokeet ja kliiniset kokeet puoltavat niiden suorittamatta jétta-
mista.

Paikallinen siedettivyys

Paikallista siedettdvyyttd selvittdvien kokeiden tarkoituksena on varmistaa, ettd lidkkeitd (sekd vaikuttavia aineita
ettd apuaineita) siedetddn ruumiinkohdissa ihmisilld, jotka voivat tulla kosketuksiin lddkkeiden kanssa niiden klii-
nisessd kdytossd tapahtuvan annostelun vuoksi. Koemenetelmin on oltava sellainen, ettd annostelun mekaaniset
vaikutukset tai tuotteen puhtaasti fysikaalis-kemialliset vaikutukset voidaan erottaa toksikologisista tai farmakody-
naamisista vaikutuksista.

Lidkkeen vakiintunut kiyttd

Lidkkeen ainesosien 10 artiklan 1 kohdan a alakohdan ii alakohdan mukaisen vakiintuneen kayton ja hyvaksytta-
vin turvallisuustason osoittamisessa on noudatettava seuraavia erityismadrayksia:

a) Tekijoitd, jotka on otettava huomioon ratkaistaessa, onko lddkkeen ainesosien kaytto vakiintunutta, ovat
aineen kaytossioloaika, kdytetyt maarit, ainetta kohtaan osoitettu tieteellinen kiinnostus (mikd heijastuu tie-
teellisten julkaisujen mddridssd) ja tieteellisten arvioiden yhdenmukaisuus. Tdméan vuoksi eri aineet voivat tar-
vita eri pituisen ajan niiden”vakiintuneen kiyton” médrittdmiseksi. Lidkeaineen ainesosan “vakiintuneen kiy-
ton” mddrittimiseksi tarvittava aika ei saa kuitenkaan olla lyhyempi kuin kymmenen vuotta alkaen aineen
ensimmdisestd jarjestelmallisestd ja dokumentoidusta kdytostd ladkevalmisteena yhteisossa.
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b) Hakijan toimittaman aineiston on katettava kaikki turvallisuusarvion nikokohdat, ja siind on oltava katsaus
asiaa koskevasta kirjallisuudesta tai siind on viitattava tillaiseen katsaukseen. Katsauksessa on otettava huo-
mioon markkinoille saattamista edeltdvit ja sitd seuraavat tutkimukset ja epidemiologisista tutkimuksista, eri-
tyisesti vertailevista epidemiologisista tutkimuksista tehdyt tieteelliset julkaisut. Sekd hakemusta tukeva ettd
sen vastainen aineisto on toimitettava.

¢) Puuttuviin tietoihin on kiinnitettdvi erityistd huomiota ja on perusteltava, miksi turvallisuustasoa voidaan
pitdd hyviksyttivind, vaikka tutkimukset ovat puutteelliset.

d) Asiantuntijakertomuksessa on selitettdvd, miksi tietoja, jotka koskevat eri valmistetta kuin markkinoille saatet-
tavaa valmistetta, voidaan pitdd asianmukaisina. On arvioitava, voidaanko tutkittavaa valmistetta pitdd saman-
laisena kuin valmistetta, jolle annetaan markkinoille saattamista koskeva lupa valmisteiden eroista huolimatta.

e) Markkinoille saattamista seuraavat kokemukset, jotka on saatu muilla samoja ainesosia sisiltavilld tuotteilla,
ovat erityisen tirkeitd, ja hakijoiden on erityisesti korostettava titi seikkaa.

4 OSA

KLIINISET ASIAKIRJAT

Markkinoille saattamista koskeviin hakemuksiin 8 artiklan 3 kohdan i alakohdan sekd 10 artiklan 1 kohdan mukaisesti
liitettdvat ilmoitukset ja asiakirjat on toimitettava jaljempand olevien vaatimusten mukaisesti.

Kliiniselld kokeella tarkoitetaan vapaaehtoisilla, sairailla tai terveilld ihmisilld suoritettavaa jirjestelmillistd lddkekoetta,
jonka tarkoituksena on tuotteen vaikutusten havaitseminen tai varmistaminen ja/tai mahdollisten haittavaikutusten tun-
nistaminen, ja/tai niiden imeytymisen, jakaantumisen, metabolian ja erittymisen tutkiminen tuotteen tehon ja kdyttotur-
vallisuuden toteamiseksi.

Markkinoille saattamista koskevan hakemuksen arvioinnin on perustuttava kliinisiin kokeisiin, joihin kuuluvat kliinis-far-
makologiset kokeet, joiden tehtdvd on madrittdd kyseisen tuotteen teho ja turvallisuus tavanomaisissa kdyttoolosuhteissa
ottaen huomioon terapeuttiset vaikutukset ihmisilld. Terapeuttisten etujen on oltava mahdollisia vaaroja suurempia.

1.1.

1.2.

Yleiset vaatimukset

On oltava mahdollista muodostaa 8 artiklan 3 kohdan i alakohdan sekd 10 artiklan 1 kohdan mukaisesti esitett4-
vien kliinisten ilmoitusten perusteella riittdvin perusteltu ja tieteellisesti jarkeva kasitys siitd, tayttddko ladke mark-
kinoille saattamista koskevan luvan myontimisen edellytykset. Sen mukaisesti vaaditaan ensi sijassa kaikkien klii-
nisten kokeiden tulosten, sekd suotuisten ettd epdsuotuisten, toimittamista.

Kliinisid kokeita on aina edellettivé riittdvit farmakologiset ja toksikologiset kokeet, jotka on suoritettu eldimilld
timén liitteen 3 osan vaatimusten mukaisesti. Tutkijan on tutustuttava farmakologisista ja toksikologisista tutki-
muksista tehtyihin pddtelmiin. Sen vuoksi hakijan on toimitettava hinelle ainakin tutkijan esite, joka koostuu kai-
kista ennen kliinisen kokeen alkua tunnetuista merkityksellisistd tiedoista, mukaan lukien kemialliset, farmaseuttiset
ja biologiset tiedot, toksikologiset, farmakokineettiset ja farmakodynaamiset tiedot eldimilld ja aiempien ihmisilld
suoritettujen kokeiden tulokset, sekd riittavit tiedot esitetyn kokeen luonteen, laajuuden ja keston perusteeksi; tay-
delliset farmakologiset ja toksikologiset selostukset on toimitettava niitd pyydettdessd. Thmis- ja eldinperdisten
aineiden osalta on kaikki kéytettdvissd olevat keinot kdytettdvé sen varmistamiseksi, ettd infektoivien tekijoiden tar-
tunnalta véltytddn ennen kokeen aloittamista.

Kokeiden suorittaminenn

Hyvat kliiniset tavat

Kaikki kliinisten kokeiden vaiheet, joihin kuuluvat biologista hyvaksikdytettdvyyttd ja biologista samanarvoisuutta
koskevat tutkimukset, on suunniteltava, toteutettava ja selostettava hyvien Kliinisten tapojen mukaisesti.

Kaikki kliiniset kokeet on suoritettava Helsingin julistuksen voimassa olevan version eettisten periaatteiden mukai-
sesti. Periaatteessa jokaisen kliiniseen kokeeseen osallistuvan henkilon on vapaasti annettava tietoinen suostumus,
joka on osoitettava asiakirjalla.
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1.3.

1.4.

Tutkimuksen teettdjdn ja/tai tutkijan on jdtettdvd tutkimussuunnitelma (myos tilastollinen suunnittelu), kiytettavit
tekniikat ja asiakirjat asiaankuuluvalle eettiselle komitealle lausuntoa varten. Kokeita ei saa aloittaa ennen kuin
timédn komitean lausunto on saatu kirjallisena.

Kliinisten kokeiden jirjestimisestd, suorittamisesta, tietojen keruusta, asiakirjoista ja varmennusmenettelyistd on
tarpeen maaritd etukateen kirjallisena.

Radiofarmaseuttisista ladkkeistd on kliiniset kokeet suoritettava sellaisen lddkérin vastuulla, joka on oikeutettu kiyt-
timédn radionuklideja lddketieteellisiin tarkoituksiin.

Arkistointi

Lidkkeen markkinoille saattamista koskevan luvan haltijan on toteutettava tarvittavat toimenpiteet asiakirjojen
arkistoimiseksi.

a) Tutkijan on sdilytettdva lista potilaiden tunnistuskoodeista vahintddn 15 vuotta kokeen pddttymisen tai keskey-
tymisen jilkeen;

b) Potilastiedostot ja muut perustiedot on silytettdvd sairaalan, laitoksen tai yksityisvastaanoton salliman enim-
mdisajan;

¢) Tutkimuksen teettdjin tai muun tietojen omistajan on siilytettivd kaikki muut kokeeseen liittyvit asiakirjat
niin kauan kuin lddkkeen lupa on voimassa. Nithin kuuluvat:

— tutkimussuunnitelma, mukaan lukien kokeen perustelut, pddmairit, tilastolliset menetelmat ja koemene-
telmit, sekd olosuhteet, joissa se suoritetaan ja johdetaan, ja tiedot tutkitusta lidkkeestd, vertailulddkkeestd
ja/tai plasebosta,

— tavanomaiset toimintamenettelyt,

— kaikki kirjalliset lausunnot tutkimussuunnitelmasta ja kéytetyistd tekniikoista,

— tutkijan esite,

— jokaisen koehenkilon tapausselostelomake,

— loppukertomus,

— tarkastustodistus (-todistukset), jos se on saatavilla.

d) Tutkimuksen teettdjin tai seuraavan omistajan on siilytettivd loppukertomus viisi vuotta sen jilkeen, kun
ladkkeen lupa ei ole endd voimassa.

Kaikki muutokset tietojen omistuksessa on osoitettava asiakirjalla.

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

Tulosten esittiminen

Jokaista kliinistd koetta koskevien ilmoitusten on sisillettavé riittdvit yksityiskohdat, jotta puolueettomat padtelmat
voitaisiin tehdi:

— tutkimussuunnitelma, joka sisdltdd kokeen perustelut, padmaarit ja tilastolliset menetelmit ja koemenetelmit,
sekd olosuhteet, joissa se suoritetaan ja johdetaan, ja tiedot tutkittavasta lddkkeests,

— tarkastustodistus (-todistukset), jos se on saatavilla,

— tutkijaluettelo; jokaisen tutkijan on ilmoitettava nimensi, osoitteensa, toimensa, patevyytensi ja tehtivinsa sai-
raalassa, koepaikan, ja jokaisesta yksittiisestd potilaasta on esitettivé tiedot, esimerkiksi koehenkilod koskevat
tapausselostelomakkeet,

— tutkijan, ja monikeskuskokeiden osalta kaikkien tutkijoiden tai yhteensovittavan (paiasiallisen) tutkijan, allekir-
joittama loppukertomus.

Edelld tarkoitetut kliinisten kokeiden tiedot on toimitettava toimivaltaisille viranomaisille. Hakija voi kuitenkin toi-
mivaltaisten viranomaisten luvalla jittdd osan ndistd tiedoista toimittamatta. Tdydelliset asiakirjat on toimitettava
pyynnosta viipymattd.
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3. Kliinisistd havainnoista on jokaisesta kokeesta laadittava yhteenveto, jossa ilmoitetaan:
a) hoidettujen potilaiden méiri ja sukupuoli;

b) tutkimusten ja komparatiivisten kokeiden kohteena olevien potilasryhmien ja vertailuryhmien valinta ja ikdja-
kauma;

¢) kokeen kesken jattineiden potilaiden lukumdira ja syyt keskeyttamisille;

d) jos vertailevat kokeet suoritettiin edelld mainituissa olosuhteissa, saiko vertailuryhma:
— lainkaan hoitoa,
— plaseboa,
— muuta ldikettd, jolla on tunnettu vaikutus,

— muuta kuin lidkehoitoa;
e) havaittujen epdtoivottujen vaikutusten esiintymistiheys;

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

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

h) tulosten tilastollinen arviointi silloin, kun koejirjestely ja asiaankuuluvat muuttujat sitd edellyttavit.

4. Tutkijan on kokeiden pidtelmissd esitettdvd mielipiteensd tuotteen turvallisuudesta tavanomaisissa kayttoolosuh-
teissa, sen yhteensopivuudesta, tehosta ja annettava muut kaikki hyodylliset tiedot, jotka koskevat vaikutuksia, vas-
tavaikutuksia, annostelua ja hoidon keskimaariistd kestoa seka tarvittaessa mahdollisista erityisistd varotoimenpi-
teistd ja yliannostuksen kliinisistd oireista. Monikeskuskoetta koskevassa kertomuksessa padtutkijan on ilmaistava
mielipiteensi tutkitun ladkkeen turvallisuudesta ja tehosta kaikkien muiden osallistuneiden keskusten puolesta.

5. Lisiksi tutkijan on aina ilmoitettava havaintonsa:
a) mahdollisista lidketottumuksen, ldkeriippuvuuden tai potilaan lddkkeestd vierottamisen vaikeuden merkeistd;
b) yhteisvaikutuksista, jotka on todettu annettaessa samanaikaisesti muita laakkeits;
¢) arviointiperusteista, joilla méritetddn tiettyjen potilaiden poistaminen kokeista;

d) kokeen tai seurantajakson aikana sattuneista kuolemantapauksista.

6.  Laakkeiden uusia yhdistelmid koskevien ilmoitusten on oltava samansisdltoisid uusilta ladkkeiltd edellytettdvien
ilmoitusten kanssa, ja niissd on perusteltava yhdistelman turvallisuus ja teho.

7. Tietojen poisjittiminen kokonaan tai osittain on perusteltava. Jos kliinisten kokeiden aikana ilmaantuu odottamat-
tomia tuloksia, on valmistavia toksilogisia tuloksia ja farmakologisia kokeita suoritettava lisd4, ja ne on analysoi-
tava.

Jos ladke on tarkoitettu pitkdaikaiseen kdytt66n, on mahdollisista toistettua annostelua seuraavista farmakologisten
vaikutusten muuntumisista ja annostelun médrittdmisestd pitkdaikaiseen kdyttoon annettava erityistiedot.

D. Kliininen farmakologia

1. Farmakodynamiikka

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

— vaikutustapa, jos mahdollista.
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Farmakodynaaminen vaikutus, joka ei liity tehoon, on esitettdva.

Farmakodynaamisen vaikutuksen osoittaminen ihmisissi ei sellaisenaan oikeuta tekemain pditelmid mistddn mah-
dollisesta terapeuttisesta vaikutuksesta.

2. Farmakokinetiikka

Seuraavat farmakokineettiset ominaisuudet on esitettivi:
— imeytyminen (nopeus ja mairi),

— jakaantuminen,

— metabolia,

— erittyminen.

Kliinisesti merkittdvit ominaisuudet, kuten kineettisten tietojen soveltaminen annosteluun erityisesti riskipotilailla,
ja erot ihmisen ja prekliinisissd tutkimuksissa kdytettyjen eldinlajien valilld on esitettava.

3. Yhteisvaikutukset

Jos lidke on tavallisesti tarkoitettu annettavaksi samanaikaisesti muiden lddkkeiden kanssa, on tiedot annettava
yhteisannostelua koskevista kokeista, jotka on suoritettu farmakologisen vaikutuksen mahdollisen muuntumisen
osoittamiseksi.

Jos aineen ja muiden ladkkeiden tai todenndkoisesti samanaikaisesti kdytettdvien aineiden, kuten alkoholin, kofeii-
nin, tupakan tai nikotiinin, valilld esiintyy farmakodynaamisia ja/tai farmakokineettisid yhteisvaikutuksia, tai tallai-
set yhteisvaikutukset ovat todennikoisid, on ne esitettdva ja arvioitava pitden silmalld erityisesti kliinistd merkitystd
ja suhdetta selostukseen, joka koskee lddkkeiden yhteisvaikutuksia 11 artiklan 5.6 kohdan mukaisesti esitetyssd
yhteenvedossa tuotteen ominaisuuksista.

E.  Biologinen hyviksikiytettivyys | biologinen samanarvoisuus

Biologisen hyviksikiytettivyyden arviointi on suoritettava kaikissa tarvittavissa tapauksissa esim. silloin, kun tera-
peuttinen annos on ldhelld toksista annosta tai kun aikaisemmat kokeet ovat paljastaneet anomalioita, jotka voivat
liittyd farmakodynaamisiin ominaisuuksiin, kuten vaihtelevaan imeytymiseen.

Lisdksi biologisen hyvaksikdytettivyyden arviointi on suoritettava, jos se on tarpeen biologisen samanarvoisuuden
osoittamiseksi 10 artiklan 1 kohdan a alakohdassa tarkoitetuista lddkkeista.

F.  Kliininen teho ja turvallisuus

1. Yleensd kliiniset kokeet on suoritettava vertailevina kliinisind kokeina, ja jos mahdollista, satunnaisina; kaikki muut
koejdrjestelyt on perusteltava. Vertailuryhmille annettu hoito voi vaihdella tapauksesta toiseen, ja se voi riippua
my0s eettisistd niakokohdista; siten joissakin tapauksissa voi olla kiinnostavampaa verrata uuden lddkkeen tehoa
tunnettuun lddkkeeseen, jonka terapeuttinen arvo on osoitettu, kuin plasebon vaikutukseen.

Jos on mahdollista, mutta joka tapauksessa aina, jos on kysymys kokeesta, jossa tuotteen vaikutusta ei voida mitata
puolueettomasti, olisi puolueellisuuden valttimiseksi kdytettivd kaksoissokko-menetelmaa.

2. Tutkimussuunnitelman on sisallettdva yksityiskohtainen kuvaus kaytettavisti tilastollisista menetelmistd, kokeeseen
osallistuneiden potilaiden lukuméirastd ja mukaanottoperusteista (myos kokeen tilastollista arvoa koskevat laskel-
mat), kdytetystd merkitsevyystasosta ja tilastollisesta laskentayksikostd. Toimenpiteet, joihin on ryhdytty puolueelli-
suuden vilttimiseksi, erityisesti satunnaistamismenetelmdt, on osoitettava asiakirjalla. Suuren potilasméddran otta-
mista kokeeseen ei missddn tapauksessa saa katsoa korvaavan valvottua ja hyvin suoritettua koetta.

3. Ladkkeen tehoa ja turvallisuutta tavanomaisissa olosuhteissa koskevat kliiniset lausunnot, joita ei ole tieteellisesti
perusteltu, eivit kelpaa ndytoksi.
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Ladkkeen tehoa ja turvallisuutta tavanomaisissa olosuhteissa koskevien tietojen arvo kasvaa merkittavasti, jos tillai-
set tiedot tulevat useilta pateviltd ja itsendisiltd tutkijoilta.

Rokotteiden ja seerumien osalta ovat tutkittavan vdestén immunologinen tila ja ikd sekd paikallinen epidemiologia
ddrimmdisen tirkeitd; niitd on seurattava kokeen aikana, ja ne on esitettidva yksityiskohtaisesti.

Elivien heikennettyjen rokotteiden osalta on kliinisten kokeiden oltava siten suunniteltuja, etti ne paljastavat
immunisoivan tekijan mahdollisen siirtymisen rokotetuista henkil6istd rokottamattomiin. Jos siirtyminen on mah-
dollista, on immunisoivan tekijin genotyyppinen ja fenotyyppinen pysyvyys tutkittava.

Rokotteiden ja allergeenien seurantaan on liityttdvd sopivat immunologiset kokeet ja tarvittaessa vasta-aihemai-
ritykset.

Eri kokeiden asianmukaisuutta turvallisuuden arvioinnissa ja arviointimenetelmien validiteettid on tarkasteltava
asiantuntijalausunnossa.

Kaikki haittavaikutukset, mukaan lukien epitavalliset kliiniset laboratorioarvot, on esitettdvi yksittdin ja niitd on
tarkasteltava:

— yleisesti, ja

— vaikutusten luonteen, vakavuuden ja syysuhteen suhteen.

Suhteellisen turvallisuuden kriittinen arviointi, haittavaikutukset huomioon ottaen, on suoritettava suhteessa:
— hoidettavaan sairauteen,

— muihin terapeuttisiin ldhestymistapoihin,

— potilasalaryhmien erityispiirteisiin,

— prekliinisiin tietoihin toksikologiasta ja farmakologiasta.

Suositukset kdyttoolosuhteita varten on laadittava haittavaikutusten esiintymisen vdhentdmiseksi.

Lupahakemusasiakirjat poikkeuksellisissa olosuhteissa

Jos hakija voi tietyistd terapeuttisista vaikutuksista esittdd, ettd hidnen ei ole mahdollista toimittaa taydellisid tietoja
tehosta ja turvallisuudesta tavanomaisissa kayttoolosuhteissa, koska:

— vaikutukset, joita kyseisilld tuotteilla on esitetty olevan, ilmenevit niin harvoin, ettd hakijan ei voida kohtuu-
della odottaa hankkivan tiydellistd niyttod, tai

— tieteen kehityksen tason vuoksi ei tdydellisid tietoja ole mahdollista esittis, taikka

— olisi vastoin yleisesti hyviksyttyja lddketieteen etiikan periaatteita keratd tillaisia tietoja,

voidaan markkinoille saattamista koskeva lupa myontda seuraavin edellytyksin:

a) hakija suorittaa toimivaltaisen viranomaisen vahvistamassa médrdajassa mddritellyn tutkimusohjelman, joka
toimii etufhaitta-suhteen uudelleenarvioinnin perustana;

b) kyseistd lddkettd saadaan luovuttaa ainoastaan ladkemairdykselld ja saadaan tietyissd tapauksissa antaa ainoas-
taan tarkan lddketieteellisen valvonnan alaisena, mahdollisesti sairaalassa ja radiofarmaseuttisten lidkkeiden
osalta valtuutetun henkilon toimesta;

¢) pakkausselosteen ja kaiken lddketieteellisen tiedon on kiinnitettdvd ladkdrin huomiota siihen tosiasiaan, ettei
ndiltd osin ole toistaiseksi kdytettdvissd kyseistd ladkettd koskevia tietoja.
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Kokemukset markkinoille saattamisen jilkeen

Jos lddkkeelle on jo myonnetty lupa muissa maissa, on asianomaista lddkettd ja samaa vaikuttavaa ainetta (vaikutta-
via aineita) sisdltivad lddkettd koskevat haittavaikutukset ilmoitettava lddkkeen kayton laajuutta niissd maissa kos-
kevien lukujen kanssa. Maailmanlaajuisten tutkimusten tiedot, joilla on merkitystd lddkkeen turvallisuudelle, on
myos toimitettava.

Tassd yhteydessd ladkkeen haittavaikutus on reaktio, joka on tunnettu ja epdtoivottu ja joka esiintyy tavanomai-
sesti ihmisilld sairauden ennaltachkaisyyn, diagnostiikkaan tai hoitoon tai fysiologisen toiminnan muuntamiseen
kéytettyjen annosten yhteydessi.

Rokotteista, joille on jo myonnetty lupa muissa maissa, on toimitettava tiedot rokotettujen henkiliden seuran-
nasta, jotta sairauden esiintymistd voidaan verrata rokottamattoman ryhmén henkiloihin, jos tiedot ovat saatavilla.

Allergeenien aiheuttamat reaktiot lisddntyneen antigeenialtistuksen aikana on esitettava.

Lidkkeen vakiintunut kiytto

Lidkkeen ainesosien 10 artiklan 1 kohdan a alakohdan ii alakohdan mukaisen vakiintuneen kiyton ja tunnetun
tehon osoittamisessa on noudatettava seuraavia erityismaarayksia:

a) Tekijoitd, jotka on otettava huomioon ratkaistaessa, onko lddkkeen ainesosien kaytto vakiintunutta, ovat
aineen kaytossioloaika, kdytetyt maarit, ainetta kohtaan osoitettu tieteellinen kiinnostus (mikd heijastuu tie-
teellisten julkaisujen mdirdssd) ja tieteellisten arvioiden yhdenmukaisuus. Timdn vuoksi eri aineet voivat tar-
vita eri pituisen ajan niiden "vakiintuneen kidyton” médrittimiseksi. Lidkeaineen ainesosan “vakiintuneen kay-
ton” mddrittimiseksi tarvittava aika ei saa kuitenkaan olla lyhyempi kuin kymmenen vuotta alkaen aineen
ensimmdisestd jarjestelmallisestd ja dokumentoidusta kdytostd ladkevalmisteena yhteisossa.

b) Hakijan toimittaman aineiston on katettava kaikki tehoarvion nakokohdat, ja sind on oltava katsaus asiaa kos-
kevasta kirjallisuudesta tai siind on viitattava tillaiseen katsaukseen. Katsauksessa on otettava huomioon mark-
kinoille saattamista edeltdvit ja sitd seuraavat tutkimukset ja epidemiologisista tutkimuksista, erityisesti vertai-
levista epidemiologisista tutkimuksista tehdyt tieteelliset julkaisut. Sekd hakemusta tukeva ettd sen vastainen
aineisto on toimitettava.

¢) Puuttuviin tietoihin on kiinnitettava erityistd huomiota ja on perusteltava, miksi tehon osoitusta voidaan pitdd
hyviksyttavini, vaikka tutkimukset ovat puutteelliset.

d) Asiantuntijakertomuksessa on selitettdva, miksi tietoja, jotka koskevat eri valmistetta kuin markkinoille saatet-
tavaa valmistetta, voidaan pitdd asianmukaisina. On arvioitava, voidaanko tutkittavaa valmistetta pitdd saman-
laisena kuin valmistetta, jolle annetaan markkinoille saattamista koskeva lupa valmisteiden eroista huolimatta.

¢) Markkinoille saattamista seuraavat kokemukset, jotka on saatu muilla samoja ainesosia sisiltdvilld tuotteilla,
ovat erityisen térkeitd, ja hakijoiden on erityisesti korostettava titd seikkaa.
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LITE II

A OSA

Kumotut direktiivit ja niiden muutokset
(128 artiklassa tarkoitetut)

Neuvoston direktiivi 65/65/ETY (EYVL 22, 9.2.1965, s. 369/65)
Neuvoston direktiivi 66/454/ETY (EYVL 144, 5.8.1966, s. 2658/66)
19/ETY (EYVL L 147, 9.6.1975, 5. 13)
Neuvoston direktiivi 83/570/ETY (EYVL L 332, 28.11.1983, s. 1)

/
Neuvoston direktiivi 75/
/
Neuvoston direktiivi 87/21/ETY (EYVL L 15, 17.1.1987, s. 36)
/
/
/

\.nw

Neuvoston direktiivi 89/341/ETY (EYVL L 142, 25.5.1989, s. 11)
Neuvoston direktiivi 92/27/ETY (EYVL L 113, 30.4.1992, s. 8)
Neuvoston direktiivi 93/39/ETY (EYVL L 214, 24.8.1993, s. 22)

Neuvoston direktiivi 75/318/ETY (EYVL L 147, 9.6.1975, s. 1)
Neuvoston direktiivi 83/570/ETY
Neuvoston direktiivi 87/19/ETY (EYVL L 15, 17.1.1987, s. 31)
Neuvoston direktiivi 89/341/ETY
Komission direktiivi 91/507/ETY (EYVL L 270, 26.9.1991, s. 32)
Neuvoston direktiivi 93/39/ETY
Komission direktiivi 1999/82/EY (EYVL L 243, 15.9.1999, s. 7)
Komission direktiivi 1999/83/EY (EYVL L 243, 15.9.1999, s. 9)

Neuvoston direktiivi 75/319/ETY
Neuvoston direktiivi 78/420/ETY (EYVL L 123, 11.5.1978, s. 26)
Neuvoston direktiivi 83/570/ETY
Neuvoston direktiivi 89/341/ETY
Neuvoston direktiivi 92/27[ETY
Neuvoston direktiivi 93/39/ETY
Komission direktiivi 2000/38/EY (EYVL L 139, 10.6.2000, s. 28)

Neuvoston direktiivi 89/342/ETY (EYVL L 142, 25.5.1989, s. 14)
Neuvoston direktiivi 89/343/ETY (EYVL L 142, 25.5.1989, s. 16)
Neuvoston direktiivi 89/381/ETY (EYVL L 181, 28.6.1989, s. 44)
Neuvoston direktiivi 92/25/ETY (EYVL L 113, 30.4.1992, 5. 1)
Neuvoston direktiivi 92/26/ETY (EYVL L 113, 30.4.1992, s. 5)
Neuvoston direktiivi 92/27[ETY

Neuvoston direktiivi 92/28/ETY (EYVL L 113, 30.4.1992, s. 13)

Neuvoston direktiivi 92/73/ETY (EYVL L 297, 13.10.1992, s. 8)
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B OSA

Kansallisen lainsiidinnén osaksi saattamisen mairiajat
(128 artiklassa tarkoitetut)

Direktiivi

Mairadaika

Direktiivi 65/65/ETY

Direktiivi 66/454/ETY
Direktiivi 75/318/ETY
Direktiivi 75/319/ETY
Direktiivi 78/420/ETY
Direktiivi 83/570/ETY
Direktiivi 87/19/ETY

Direktiivi 87/21/ETY

Direktiivi 89/341/ETY
Direktiivi 89/342/ETY
Direktiivi 89/343/ETY
Direktiivi 89/381/ETY

Direktiivi 91/507[ETY

Direktiivi 92/25/ETY
Direktiivi 92/26/ETY
Direktiivi 92/27/ETY
Direktiivi 92/28/ETY
Direktiivi 92/73/ETY

Direktiivi 93/39/ETY

Direktiivi 1999/82/EY
Direktiivi 1999/83/EY

Direktiivi 2000/38/EY

31 péivé joulukuuta 1966
21 pdivd marraskuuta 1976
21 péivd marraskuuta 1976
31 pdivid lokakuuta 1985

1 pdivd heindkuuta 1987

1 péivé heindkuuta 1987

1 péivd tammikuuta 1992 (1)
1 pdivd tammikuuta 1992

1 pdivd tammikuuta 1992

1 péivd tammikuuta 1992

1 pdivd tammikuuta 1992

1 péivd tammikuuta 1992 ()
1 péivd tammikuuta 1995 (%)
1 pdivd tammikuuta 1993

1 pdivd tammikuuta 1993

1 péivd tammikuuta 1993

1 péivd tammikuuta 1993
31 pdivé joulukuuta 1993

1 péivd tammikuuta 1995 (4
1 péivd tammikuuta 1998 (%)
1 péivd tammikuuta 2000

1 péivd maaliskuuta 2000

5 péivé joulukuuta 2001

1
2

(") Madardaika Kreikan, Espanjan ja Portugalin osalta.

() Lukuun ottamatta liitteen 2 osan A jakson 3.3 kohtaa.
(}) Médriaika liitteen 2 osan A jakson 3.3 kohdan osalta.
(% Lukuun ottamatta 1 artiklan 6 kohtaa.

(°) Méirdaika 1 artiklan 7 kohdan osalta.




LITE 11

VASTAAVUUSTAULUKKO

Tama direktiivi

65/65/ETY

75/318/ETY

75/319/ETY

89/342[ETY

89/343[ETY

89/381/ETY

92/25[ETY

92/26/ETY

92/27[ETY

92/28/ETY

92/73ETY

1 artiklan 1-3
alakohta

1 artiklan 1-3
alakohta

1 artiklan 4 ala-
kohta

Liite

1 artiklan 1 ja
2 kohta

1 artiklan 5 ala-
kohta

1 artikla

1 artiklan 6-9
alakohta

1 artiklan 2
kohta

1 artiklan 10
alakohta

1 artiklan 1
kohta

1 artiklan
11-16 alakohta

29 b artiklan 1
alakohta

1 artiklan 17 ja
18 alakohta

1 artiklan 2
kohta

1 artiklan 19
alakohta

1 artiklan 2
kohdan toinen
lause

1 artiklan
20-26 alakohta

1 artiklan 2
kohta

1 artiklan 27
alakohta

8 artiklan 1
kohta

1 artiklan 28
alakohta

10 artiklan 1
kohta

2 artikla

2 artiklan 1
kohta

3 artiklan 1 ja 2
alakohta

1 artiklan 4 ja
5 alakohta sekd
2 artiklan 3
kohdan ensim-
midinen luetel-
makohta

3 artiklan 3 ja 4
alakohta

2 artiklan 3
kohdan toinen
ja kolmas lue-
telmakohta

3 artiklan 5 ala-
kohta

1 artiklan 1
kohta

3 artiklan 6 ala-
kohta

1 artiklan 2
kohta

4 artiklan 1 1 artiklan 3

kohta kohta

4 artiklan 2 1 artiklan 3
kohta kohta

T/iie 1

[ ]

nyo] uaulffera ualosty£ uedooing

100T'11°8¢C



4 artiklan 3 3 artiklan 2
kohta kohta
4 artiklan 4 6 artikla
kohta
5 artikla 2 artiklan 4
kohta
6 artiklan 1 3 artiklan 1
kohta kohta
6 artiklan 2 2 artiklan
kohta ensimmdinen
lause
7 artikla 2 artiklan toi-
nen lause
8 artiklan 1 ja 2 |4 artiklan 1 ja
kohta 2 kohta
8 artiklan 3 4 artiklan 3 1 artiklan 1
kohdan a—e ala- |kohdan 1-5 kohta
kohta alakohta
8 artiklan 3 4 artiklan 3
kohdan f—i ala- |kohdan 6-7
kohta alakohta seki 8
alakohdan 1
alakohta
8 artiklan 3 4 artiklan 3
kohdan j-1 ala- |kohdan 9-11
kohta alakohta
9 artikla 3 artikla
10 artiklan 1 4 artiklan 3
kohta kohdan 8 ala-
kohdan 2 ala-
kohta
10 artiklan 2 1 artiklan 2
kohta kohta
11 artiklan 4 a artiklan
1-5.3 alakohta |1-5.3 alakohta
11 artiklan 5.4 |4 a artiklan 5.4 3 artikla
alakohta alakohta
11 artiklan 4 a artiklan
5.5-6.4 alakohta|5.5-6.4 ala-
kohta
11 artiklan 6.5 |4 a artiklan 6.6
alakohta alakohta
11 artiklan 7 4 a artiklan 6.5
alakohta alakohta
11 artiklan 8-9 4 artikla
alakohta

12 artiklan 1
kohta

1 artikla

100T°11°8C

[ ]

0y uaurfera ua(ostyL uedooing

€TI/11e 1



Tama direktiivi 65/65/ETY 75/318/ETY 75/319/ETY 89/342/ETY 89/343[ETY 89/381/ETY 92/25[ETY 92/26/ETY 9227[ETY 92/28/ETY 92/73[ETY
12 artiklan 2 ja 2 artikla
3 kohta
13 artikla 6 artiklan 1-2
kohta
14 artiklan 1 ja 7 artiklan 1 ja 4
2 kohta kohta
14 artiklan 3 4 artiklan toinen
kohta alakohta
15 artikla 8 artikla
16 artikla 9 artikla
17 artikla 7 artikla
18 artikla 7 a artikla
19 artikla 4 artikla
20 artikla 5 artikla
21 artikla 4 b artikla
22 artikla 10 artiklan 2
kohta
23 artikla 9 a artikla
24 artikla 10 artiklan 1
kohta
25 artikla 9 artikla
26 artikla 5 artikla
27 artikla 8 artikla
28 artiklan 1 9 artiklan 3
kohta kohta
28 artiklan 2 9 artiklan 1
kohta kohta
28 artiklan 3 9 artiklan 2
kohta kohta
28 artiklan 4 9 artiklan 4
kohta kohta
29 artikla 10 artikla
30 artikla 11 artikla
31 artikla 12 artikla
32 artikla 13 artikla
33 artikla 14 artiklan 1
kohta
34 artikla 14 artiklan 2—4
kohta
35 artikla 15 artikla

yeI/11e 1

[ ]

nyo] uaulffera ualosty£ uedooing

100T'11°8¢C



36 artikla 15 a artikla

37 artikla 15 b artikla

38 artikla 15 ¢ artikla

39 artikla 14 artiklan 5
kohta

40 artikla 16 artikla

41 artikla 17 artikla

42 artikla 18 artikla

43 artikla 20 artiklan 1
kohta

44 artikla 20 artiklan 2
kohta

45 artikla 20 artiklan 3
kohta

46 artikla 19 artikla

47 artikla 19 a artikla

48 artikla 21 artikla

49 artikla 23 artikla

50 artikla 24 artikla

51 artiklan 1 ja
2 kohta

22 artiklan 1
kohta

51 artiklan 3
kohta

22 artiklan 2
kohta

52 artikla 25 artikla

53 artikla 3 artikla

54 artikla 2 artiklan 1
kohta

55 artikla 3 artikla

56 artikla 4 artiklan 1
kohta

57 artikla 5 artiklan 2
kohta

58 artikla 6 artikla

59 artikla 7 artiklan 1 ja
2 kohta

60 artikla 5 artiklan 1
kohta ja 9
artikla

61 artikla 10 artiklan 1-4
kohta

62 artikla 2 artiklan 2

kohta ja 7 artik-
lan 3 kohta

100T°11°8C

[ ]

0y uaurfera ua(ostyL uedooing

STI/11e 1



Tama direktiivi

65/65/ETY

75/318/ETY

75/319/ETY

89/342[ETY

89/343[ETY

89/381/ETY

92/25[ETY

92/26/ETY

92/27[ETY

92/28/ETY

92/73ETY

63 artiklan 1
kohta

4 artiklan 2
kohta

63 artiklan 2
kohta

8 artikla

63 artiklan 3
kohta

10 artiklan 5
kohta

64 artikla

11 artiklan 1
kohta

65 artikla

12 artikla

66 artikla

5 artikla

67 artikla

6 artiklan 1
kohta

68 artikla

2 artiklan 2
kohta

69 artikla

7 artiklan 2 ja 3
kohta

70 artikla

2 artikla

71 artikla

3 artikla

72 artikla

4 artikla

73 artikla

5 artiklan 1
kohta

74 artikla

5 artiklan 2
kohta

75 artikla

6 artiklan 2
kohta

76 artikla

2 artikla

77 artikla

3 artikla

78 artikla

4 artiklan 1
kohta

79 artikla

5 artikla

80 artikla

6 artikla

81 artikla

7 artikla

82 artikla

8 artikla

83 artikla

9 artikla

84 artikla

10 artikla

85 artikla

9 artikla

86 artikla

1 artiklan 3 ja
4 kohta

87 artikla

2 artikla

88 artikla

3 artiklan 1-6
kohta

9z1/11¢ 1
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89 artikla 4 artikla
90 artikla 5 artikla
91 artikla 6 artikla
92 artikla 7 artikla
93 artikla 8 artikla
94 artikla 9 artikla
95 artikla 10 artikla
96 artikla 11 artikla

97 artiklan 1-4
kohta

12 artiklan 1 ja
2 kohta

97 artiklan 5
kohta

12 artiklan 4
kohta

98 artikla 13 artikla

99 artikla 14 artikla

100 artikla 6 artiklan 3
kohta

101 artikla 29 e artikla

102 artikla 29 a artikla

103 artikla

29 ¢ artikla

104 artikla

29 d artikla

105 artikla

29 f artikla

106 artiklan 1
kohta

29 g artikla

106 artiklan 2

29 b artiklan 2

kohta alakohta
107 artikla 29 h artikla
108 artikla 29 i artikla

109 artikla

3 artiklan 1-3
alakohta

110 artikla

3 artiklan 4 ala-
kohta

111 artiklan 1
kohta

26 artiklan 1 ja
2 kohta

111 artiklan 2
kohta

4 artiklan 1
kohta

111 artiklan 3
kohta

26 artiklan 3
kohta

100T°11°8C

[ ]

0y uaurfera ua(ostyL uedooing

[T1[11E 1



Tama direktiivi

65/65/ETY

75/318/ETY

75/319/ETY

89/342[ETY

89/343[ETY

89/381/ETY

92/25[ETY

92/26/ETY

92/27[ETY

92/28/ETY

92/73ETY

112 artikla

8 artikla

27 artikla

113 artikla

4 artiklan 2
kohta

4 artiklan 2
kohta

114 artiklan 1
kohta

4 artiklan 3
kohta

114 artiklan 2
kohta

4 artiklan 3
kohta

115 artikla

4 artiklan 1
kohta

116 artikla

11 artikla

117 artikla

28 artikla

118 artikla

29 artikla

119 artikla

4 artiklan 1
kohta

120 artikla

2 a artiklan 1
kohta

121 artikla

2 b artikla

37 a artikla

122 artikla

30 artikla

123 artikla

33 artikla

124 artikla

5 artikla

125 artikla

12 artikla

31 artikla

4 artiklan 2
kohta

11 artiklan 2
kohta

12 artiklan 3
kohta

126 artiklan 1
kohta

21 artikla

126 artiklan 2
kohta

32 artikla

127 artikla

28 a artikla

128 artikla

129 artikla

130 artikla

liite I

liite 1T

liite III

8TI/11¢ 1
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