2001L0082 — FI — 30.04.2004 — 001.001 — 1

Téama asiakirja on ainoastaan dokumentointitarkoituksiin. Toimielimet eiviit vastaa sen sisillosta.

»>B EUROOPAN PARLAMENTIN JA NEUVOSTON DIREKTIIVI 2001/82/EY,
annettu 6 pidivinid marraskuuta 2001,

eldinlidkkeitd koskevista yhteison sddnndisti

(EYVL L 311, 28.11.2001, s. 1)

Muutettu:
virallinen lehti
N:o sivu paivamadra
»M1 Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2004/28/EY, annettu L 136 58 30.4.2004

31 pdivdni maaliskuuta 2004



2001L0082 — FI — 30.04.2004 — 001.001 — 2

EUROOPAN PARLAMENTIN JA NEUVOSTON DIREKTIIVI
2001/82/EY,

annettu 6 piivini marraskuuta 2001,
eldinlidkkeitd koskevista yhteison siadnndisti

EUROOPAN PARLAMENTTI JA EUROOPAN UNIONIN NEUVOSTO, jotka

ottavat huomioon Euroopan yhteisén perustamissopimuksen ja erityi-
sesti sen 95 artiklan,

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

noudattavat perustamissopimuksen 251 artiklassa tarkoitettua menet-
telyd (%)

sekd katsovat seuraavaa:

(1)  Eldinladkkeitd koskevan jdsenvaltioiden lainsdddannon l&dhenta-
misestd 28 pdivdnd syyskuuta 1981 annettua neuvoston
direktiivid 81/851/ETY (®), eldinlddkkeiden tutkimiseen liittyvid
analyyttisid, farmakologis-toksikologisia ja kliinisid standardeja
ja tutkimussuunnitelmia koskevan jésenvaltioiden lainsdddannon
lahentdmisestd 28 pdivand syyskuuta 1981 annettua neuvoston
direktiivia 81/852/ETY (*), eldinlddkkeitd koskevan jdsenval-
tioiden lainsddddnnon ldhentdmisestd annetun direktiivin 81/851/
ETY soveltamisalan laajentamisesta ja lisdsddnndsten sddtdmi-
sestd immunologisille eldinlddkkeille 13 pdivdnd joulukuuta
1990 annettua neuvoston direktiivid 90/677/ETY (°) ja eldinladk-
keitd koskevien lakien, asetusten ja hallinnollisten madrdysten
lahentdmisestd annetun direktiivin 81/851/ETY soveltamisalan
laajentamisesta ja homeopaattisia eldinlddkkeitd koskevista
lisdsdannoksistd 22 pdivdnd syyskuuta 1992 annettua neuvoston
direktiivid 92/74/ETY (°) on muutettu useita kertoja huomatta-
vilta osin. Sen vuoksi olisi selkeyden ja jirkeistdmisen takia
kodifioitava mainitut direktiivit.

(2)  Kaikkien eldinlddkkeiden tuotantoa ja jakelua koskevien
sddnnosten ensisijaisena tarkoituksena on oltava kansanterveyden
turvaaminen.

(3) Téama pidamididrd on kuitenkin saavutettava keinoilla, jotka eivét
ole omiaan estiméin ladketeollisuuden tai -kaupan kehittymisti
yhteisossé.

(4)  Sikali kuin jdsenvaltiolla jo on eldinlddkkeitd sddntelevid lakeja,
asetuksia ja hallinnollisia médrdyksid, ne olennaisilta periaatteil-
taan eroavat toisistaan. Tdmé saattaa estdd lddkkeiden kauppaa
yhteisdssé ja se siten vaikuttaa suoraan sisdmarkkinoiden toimin-
taan.

(5)  Siksi on tarpeen poistaa téllaiset esteet. Timén tavoitteen saavut-
tamiseksi on valttdimatontd 1dhentdd asiaan liittyvid sddnnoksia.

(6) Kansanterveyden ja eldinlddkkeiden vapaan liikkuvuuden
kannalta on tarpeen, ettd toimivaltaisilla viranomaisilla on
kéytettidvissddn kaikki tarpeelliset tiedot hyviksytyistd eldinladk-
keistd valmisteiden ominaisuuksia koskevien hyvéksyttyjen
yhteenvetojen muodossa.

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

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

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

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

() EYVL L 373, 31.12.1990, s. 26.

(°) EYVL L 297, 13.10.1992, s. 12.
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Lukuun ottamatta ladkkeitd, joihin sovelletaan ihmisille ja eldim-
ille tarkoitettuja ladkkeitd koskevista yhteison luvananto- ja
valvontamenettelyistd sekd FEuroopan lddkearviointiviraston
perustamisesta 22 péivand heindkuuta 1993 annetussa neuvoston
asetuksessa (ETY) N:o 2309/93 (') sdddettyd yhteison keskitettyd
luvanantomenettelyd, muiden jdsenvaltioiden toimivaltaisten
viranomaisten olisi tunnustettava toimivaltaisen viranomaisen
antama markkinoille saattamista koskeva lupa, ellei niilld ole
painavia syitd olettaa, ettd kyseisen eldinldékkeen salliminen voi
aiheuttaa vaaraa ihmisten tai eldinten terveydelle tai
ympdristolle. Jasenvaltioiden ollessa eri mieltd lddkkeen
laadusta, turvallisuudesta ja tehosta, kysymys olisi arvioitava
tieteellisesti yhteison tasolla yhteisen, asianomaisia jdsenvaltioita
velvoittavan  péadtoksen tekemiseksi kaikista riidanalaisista
kohdista. Tdmi pditds olisi toteutettava nopeaa menettelyd
noudattaen, johon sisdltyy komission ja jasenvaltioiden ldheinen
yhteistyd.

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

Tami direktiivi on tirked vaihe eldinlddkkeiden vapaan liikku-
vuuden pddmédrdn saavuttamisessa. Uudet toimenpiteet voivat
kuitenkin osoittautua, erityisesti eldinlddkekomiteassa saavutetta-
vien kokemusten valossa, vélttimittomiksi jiljelld olevien
vapaan liikkuvuuden esteiden poistamiseksi.

Ladkerehut eivdt kuulu tdmédn direktiivin soveltamisalaan.
Kansanterveyteen liittyvistd ja taloudellisista syistd on kuitenkin
tarpeen kieltdd sellaisten eldinlddkkeiden kdyttdminen lddkere-
hujen valmistuksessa, joille ei ole mydnnetty lupaa.

Haitallisuuden ja terapeuttisen tehon kisitteet voidaan arvioida
vain suhteessa toisiinsa ja niilld voi olla vain suhteellinen merk-
itys riippuen tieteen kehityksestd ja lddkkeen aiotusta
kayttotarkoituksesta. Eldinlddkkeen markkinoille saattamista
koskevaan lupahakemukseen liitettdvilld asiakirjoilla ja ilmoituk-
silla  on osoitettava, ettd tehoon liittyvdit edut ovat
merkittdvimpid kuin mahdolliset vaarat. Jos tdtd ei voida
osoittaa, hakemus on hylattava.

Markkinoille saattamista koskeva lupa olisi my0s evittidvi
silloin, kun lddkeaineella ei ole terapeuttista vaikutusta tai kun
tillaista vaikutusta ei ole riittdvésti osoitettu. Késitteelld tera-
peuttinen vaikutus tarkoitetaan valmistajan lupaamaa vaikutusta.

Markkinoille saattamista koskeva lupa tulee myos evitd silloin,
kun osoitettu varoaika ei ole riittdvéin pitkd poistamaan ja&dmisti
johtuvia terveydellisid vaaroja.

Ennen kuin immunologisen eldinlddkkeen markkinoille saatta-
mista koskeva lupa voidaan myoOntdd, valmistajan on
osoitettava, ettd hin voi jatkuvasti taata, ettd erdt ovat yhdenmu-
kaisia.

Toimivaltaisilla viranomaisilla olisi oltava valtuudet kieltdd
immunologisen eldinldfkkeen kéyttd silloin, kun hoidettujen
eldinten immunologiset vasteet hiiritsisivit kansallista tai
yhteison ohjelmaa eldintautien toteamiseksi, havittimiseksi tai
tarkastamiseksi.

Ensisijaisesti on toivottavaa antaa homeopaattisten ladkkeiden
kayttdjille hyvin selkeédt tiedot niiden homeopaattisesta luon-
teesta seki riittdvit takeet niiden laadusta ja vaarattomuudesta.

Homeopaattisten eldinldadkkeiden valmistusta, valvontaa ja
tarkastusta koskevat sddnndkset on yhdenmukaistettava, jotta
tehtdisiin ~ mahdolliseksi  turvallisten ja  hyvénlaatuisten
ladkkeiden liikkuminen kaikkialla yhteisossa.

(") EYVL L 214, 24.8.1993, s. 1. Asetus sellaisena kuin se on muutettuna
komission asetuksella (EY) 649/98 (EYVL L 8, 24.3.1998, s. 7).
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Ottaen huomioon homeopaattisten eldinlddkkeiden erityisluon-
teen, kuten niiden sisdltdmien vaikuttavien ainesosien erittdin
alhaiset pitoisuudet ja vaikeudet soveltaa niihin kliinisiin tutki-
muksiin liittyvid tavanomaisia tilastollisia menetelmid, on
toivottavaa sddtdd erityisestd yksinkertaistetusta rekisterdintime-
nettelystd niille perinteisille homeopaattisille lddkkeille, jotka
saatetaan markkinoille ilman lddkemuodossa esitettyjd erityisiad
terapeuttisia kdyttotarkoituksia ja annostuksella, joka ei aiheuta
vaaraa eldimelle.

Eldinladkkeiden myyntilupaa sddntelevid tavallisia sddnnoksid on
kuitenkin sovellettava homeopaattisiin eldinlddkkeisiin, joita
pidetddn kaupan terapeuttisin kayttotarkoituksin varustettuna tai
muodossa, josta voi aiheutua vaaraa, jota tdytyy punnita
suhteessa haluttuun terapeuttiseen vaikutukseen. Jasenvaltioiden
tulisi voida soveltaa erityisid sddnnoksid lemmikkieldimille ja
eksoottisille lajeille tarkoitettujen lddkkeiden turvallisuuden ja
tehon osoittamiseksi tehtyjen testien ja tutkimusten tulosten
arviointiin, edellyttden, ettd ne ilmoittavat niistd komissiolle.

Ihmisten ja eldinten terveyden paremman suojelemisen vuoksi, ja
jotta viltettdisiin ponnistelujen tarpeeton toistaminen eldinlddk-
keiden markkinoille saattamista koskevia lupahakemuksia
tutkittaessa, jdsenvaltioiden olisi valmisteltava jirjestelmaillisesti
jokaista sallimaansa eldinladkettd koskevat arviointikertomukset
ja vaihdettava niitd pyynndstd. Jasenvaltion olisi lisdksi voitava
lykatd eldinlddkkeiden markkinoille saattamista koskevan lupa-
hakemuksen tutkimista, silloin kun eldinlddkettd jo tutkitaan
aktiivisesti toisessa jdsenvaltiossa, tarkoituksena tunnustaa
jilkimmadisen jdsenvaltion tekema paatos.

Eldinladkkeiden liikkuvuuden helpottamiseksi ja sen ehkéisemi-
seksi, ettd yhdessd jdsenvaltiossa suoritetut tarkastukset
toistetaan toisessa jdsenvaltiossa, tulisi eldinlddkkeiden valmis-
tukseen, niiden tuontiin kolmansista maista ja vastaavien lupien
mydntdmiseen soveltaa vihimmaiisvaatimuksia.

YhteisOssd valmistettujen eldinlddkkeiden laatu tulisi taata vaati-
malla  lddkkeiden hyvien tuotantotapojen  periaatteiden
noudattamista, riippumatta lddkkeiden lopullisesta padméaérasta.

Tulisi toteuttaa toimenpiteet myds sen varmistamiseksi, ettd
eldinlddkkeiden jélleenmyyjilldi on jésenvaltioiden myodntdma
toimilupa ja ettd ne pitdvit asianmukaisia luetteloja.

Eldinlddkkeilld suoritettavia kokeita varten tarkoitetut standardit
ja tutkimussuunnitelmat ovat ndiden valmisteiden valvonnan ja
siten kansanterveyden suojaamisen tehokas véline ja niilld
voidaan helpottaa ndiden lddkkeiden liikkuvuutta asettamalla
yhdenmukaiset sddnndt kokeita sekd valmisteasiakirjojen laati-
mista varten; ne antavat toimivaltaisille viranomaisille
mahdollisuuden perustaa ratkaisunsa yhdenmukaisiin tutkimuk-
siin ja yhdenmukaisiin arviointiperusteisiin ja vaikuttavat siten
arviointieroja vahentavasti.

On suositeltavaa sdétdd tarkemmin tapauksista, joissa farmakolo-
gisten, toksikologisten ja kliinisten tutkimusten tuloksia ei
tarvitse toimittaa luvan saamiseksi eldinlddkkeelle, joka on olen-
naisesti samanlainen kuin innovatiivinen valmiste, kun samalla
varmistetaan, ettd innovatiivisié yrityksid ei saateta epdedulliseen
asemaan. Yhteiskuntapoliittisista syistd eldimilld suoritettavia
tutkimuksia ei kuitenkaan tulisi toistaa ilman painavaa syyta.

Sisdmarkkinoiden toteuttamisen seurauksena kolmansista maista
maahantuotujen eldinlddkkeiden laadun takaamiseksi tehtdvisti
erityistarkastuksista ei myonnetd vapautusta, ellei aiheellisista
jarjestelyistd, joilla taataan tarpeellisten tarkastusten suoritta-
minen viejamaassa, ole sovittu yhteison kanssa.
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(27) Jotta voitaisiin taata kdytossd olevien eldinlddkkeiden jatkuva
turvallisuus, on varmistettava, ettd yhteisossd kaytOssd olevia
ladkevalvontajirjestelmid mukautetaan jatkuvasti tieteen ja
tekniikan kehityksen perusteella.

(28) Kansanterveyden suojelemiseksi on kerdttiva ja arvioitava tietoa
eldinlddkkeiden kayttoon liittyvistd epétoivotuista vaikutuksista
ihmisiin.

(29) Ladkevalvontajérjestelmissd on otettava huomioon saatavilla
oleva tieto, joka koskee puutteellista tehoa.

(30) Lisdksi alkuperiistarkoituksesta poikkeavan kidyton aiheuttamia
epdtoivottuja vaikutuksia koskevan tiedon kerddmiselld sekid
varoajan oikeellisuutta ja mahdollisia ympéristdongelmia koske-
villa  tutkimuksilla ~ voidaan edistdd eldinladkkeiden
asianmukaisen kadyton sdénnollistd valvontaa.

(31) On otettava huomioon muutokset, joita aiheutuu maéiritelmien,
terminologian ja teknologian kehittdmisen kansainvilisesti
yhdenmukaistamisesta ldékevalvonnan alalla.

(32) Yhteisossd markkinoille saatettavien eldinlddkkeiden epitoivot-
tuja vaikutuksia koskeva tiedonvaihto tapahtuu yhd enemméin
sdhkoisesti, minkd pitdisi mahdollistaa se, ettd epétoivotuista
vaikutuksista raportoitaessa voitaisiin kdyttdd yhd yhteistd
pistettd ja varmistaa samalla, ettd toimivaltaiset viranomaiset
saavat ndma tiedot kdyttoonsd kaikissa jdsenvaltioissa.

(33)  On yhteison edun mukaista varmistaa, ettd keskitetyn menettelyn
mukaisesti luvan saaneiden eldinlddkkeiden ja muiden menette-
lyjen  mukaisesti ~ luvan  saaneiden  liddkevalmisteiden
ladkevalvontajirjestelmit ovat yhdenmukaiset.

(34) Markkinoille saattamista koskevien lupien haltijoiden olisi
vastattava aktiivisesti markkinoille saattamiensa eldinlddkkeiden
jatkuvasta ladkevalvonnasta.

(35) Téamaén direktiivin tdytintdonpanemiseksi tarvittavista toimenpi-
teistd olisi paitettdvd menettelystd komissiolle siirrettyd
tdytintdonpanovaltaa kiytettdessd 28 pidivand kesdkuuta 1999
tehdyn neuvoston péitdksen 1999/468/EY (') mukaisesti.

(36) Kansanterveyden paremman suojelemisen vuoksi on tarpeen
tdsmentdd, ettd ihmisten kayttoon tarkoitetut elintarvikkeet eivit
saa olla perdisin Kkliinisiin eldinlddkekokeisiin ~ kéytetyistd
eldimistd, ellei jddmin enimmdiistasoa ole vahvistettu asiano-
maisen  eldinlddkkeen osalta ~ yhteisdbn  menettelystd
eldinlddkejddmien enimmadismidrien vahvistamiseksi eldinperii-
sissd elintarvikkeissa 26 pdivand kesdkuuta 1990 annetun
neuvoston asetuksen (ETY) N:o 2377/90 (*) mukaisesti.

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

(38) Téamén direktiivin ei pidd vaikuttaa jasenvaltioiden velvoitteisiin,
jotka koskevat liitteessd II olevassa B osassa mainittuja méaariai-
koja direktiivien saattamiseksi osaksi kansallista lainsdadéntoa,

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

(>) EYVL L 224, 18.8.1990, s. 1. Asetus sellaisena kuin se on viimeksi muutet-
tuna komission asetuksella (EY) N:o 1274/2001 (EYVL L 175, 28.6.2001, s.
14).
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OVAT ANTANEET TAMAN DIREKTIIVIN:

I OSASTO
MAARITELMAT

1 artikla

Téssd direktiivissé tarkoitetaan:

2. "Eldinléidikkeelld”:

a) aineita tai aineiden yhdistelmid, jotka on tarkoitettu eldimen sair-
auden hoitoon tai ehkiisyyn; tai

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

4. “Aineella”:
kaikkia aineita, riippumatta alkuperéstd, joka voi olla:
— ihminen, esimerkiksi
ihmisveri ja verivalmisteet;
— eldinkunta, esimerkiksi
mikro-organismi, kokonainen eldin, elinten osa, eldimen erite,
toksiini, uute, verituote;
— kasvikunta, esimerkiksi
mikro-organismi, kasvi, kasvinosa, kasvin erite, uute;
— kemiallinen, esimerkiksi

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

5. 7Lddkerehua varten tarkoitetulla premiksilld”:

kaikkia eldinlddkkeitd, jotka on ennalta valmistettu pitden silmalld
mydhempad lddkerehun valmistusta.

6. "Lddkerehulla”:

kaikkia eldinldadkkeen tai -lddkkeiden ja rehun tai rehujen sekoituksia,
jotka ovat markkinoille saattamista varten valmiiksi valmistettuja ja
tarkoitettu eldimille syétettdviksi ilman edelleenkisittelyd, parantavien
tai ehkiisevien tai muiden 2 alakohdassa tarkoitettujen ladkkeellisten
ominaisuuksien vuoksi.

7. “Immunologisella eldinlddkkeelld”:

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

8. "Homeopaattisella eldinlddkkeelld”:

eldinlddkkeitd, jotka on valmistettu homeopaattisiksi kannoiksi kutsu-
tuista aineista Euroopan farmakopeassa kuvatun tai, jos tdllaista
kuvausta ei ole, jasenvaltioissa tuolla hetkelld virallisesti kdytetyissa
farmakopeoissa kuvatun homeopaattisen valmistusmenetelmdn mukai-
sesti. Homeopaattinen eldinlddke voi sisdltdd useita ainesosia.

9. "Varoajalla”:

aikaa, joka tdytyy olla sen ajankohdan, kun eldimelle on viimeksi
annettu eldinlddkettd tavanomaisissa kayttdolosuhteissa ja tdmén direk-
tiivin sddnndsten mukaisesti, ja sen ajankohdan vaililld, kun téllaisista
eldimistd tuotetaan elintarvikkeita; varoajan tarkoituksena on suojella



2001L0082 — FI — 30.04.2004 — 001.001 — 7

kansanterveyttd varmistamalla, etteivdt kyseiset elintarvikkeet sisélld
jdamid asetuksen (ETY) N:o 2377/90 nojalla vaikuttavien aineiden
jadmille vahvistettuja enimmaéisrajoja ylittdvind méérina.

10. “Haittavaikutuksella”:

sellaista eldinlddkkeen haitallista ja muuta kuin aiottua vaikutusta, joka
esiintyy, kun lddkettd on annettu eldimelle tavanomaisesti kiytetty
annos sairauden ennaltaehkéisyyn, diagnosointiin tai hoitoon tai jonkin
fysiologisen toiminnon palauttamiseen, korjaamiseen tai muuntamiseen.

>

11. “Epdtoivotulla vaikutuksella ihmiseen”:

sellaista haitallista ja muuta kuin aiottua vaikutusta, joka esiintyy
eldinlddkkeelle altistuneella ihmisella.

12. "Vakavalla epdtoivotulla vaikutuksella”:

hoidettujen  eldinten kuolemaan johtavaa, henked uhkaavaa,
merkittdvdin toimintaesteisyyteen tai -kyvyttdomyyteen johtavaa vaiku-
tusta, synnynniistd anomaliaa/epdmuodostumaa taikka pysyviin tai
pidentyneisiin oireisiin johtavaa epétoivottua vaikutusta.

13. ”Odottamattomalla epdtoivotulla vaikutuksella”:

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

14. 7Sddnnollisilld turvallisuuskatsauksilla”:

sadnnollisid raportteja, jotka sisdltdvit 75 artiklassa tarkoitetut tiedot.

15. "Markkinoille saattamisen jdilkeiselld valvontatutkimuksella”:

markkinoille saattamista koskevan luvan ehtojen mukaisesti suoritet-
tavaa farmakologis-epidemiologista tai kliinistd tutkimusta, jonka
tarkoituksena on tunnistaa ja selvittdd luvan saaneeseen eldinlddkkee-
seen liittyva turvallisuusvaara.

16. "Alkuperdistarkoituksesta poikkeavalla kéytolld”:

sellaista eldinlddkkeen kayttod, joka ei ole tuotteen ominaisuuksia
koskevan yhteenvedon mukaista, mukaan luettuina virheellinen kayttd
ja vakava vadrinkaytto.

17. “Eldinlddkkeiden tukkukaupalla”:

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

— valmistajan itsensd valmistamien eldinlddkkeiden jakelua,

— eldinlddkkeiden véhittdisjakelua, jonka suorittavilla henkil6illd on
66 artiklan mukaisesti siihen oikeus.

17a. "Myyntiluvan haltijan edustajalla’:

myyntiluvan haltijan nimedméd henkildd, joka edustaa luvan haltijaa
asianomaisessa jdsenvaltiossa ja joka yleisesti tunnetaan paikallisena
edustajana.

18. "Virastolla”:

asetuksella (EY) N:o 726/2004 (') perustettua Euroopan lddkevirastoa.

() EYVL L 136, 30.4.2004, s. 1.
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19. “Ldcdkkeen kdyttéon liittyvilld riskeilld”:

— eldinléddkkeen laatuun, turvallisuuteen ja tehoon liittyvid, eldinten tai
ihmisten terveydelle aiheutuvia riskeja,

— ympdristolle aiheutuviin epdsuotaviin vaikutuksiin liittyvid riskeja.

20. "Riski-hyotysuhteella”:
eldinlddkkeen hyodyllisten terapeuttisten vaikutusten arviointia
suhteessa edelld madritettyihin riskeihin.

»,

21. Eldinlddkemddrdykselld”:
eldinlddkettd koskevaa médrdystd, jonka on antanut ammattihenkild,
joka sovellettavan kansallisen lainsddddnnon mukaisesti on oikeutettu
madrddmadn eldinladkkeitd.

22. VEldinlddkkeen nimelld”:

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

23. "Yleisnimelld”:

Maailman terveysjirjeston suosittelemaa kansainvilistd yleisnimed,
johon kenelldkiédn ei ole yksinomaista oikeutta, tai, jos téllaista ei ole,
tavanomaista yleisnimea.

24. “Eldinlidkkeen vahvuudella”:

vaikuttavien aineiden pitoisuutta, joka on ilmaistu mééréllisesti annos-,
tilavuus- tai painoyksikkod kohden annostustavan mukaan.

25. 7Sisdpakkauksella”:

pakkausta tai muuta padllysté, joka on suorassa kosketuksessa ladkkeen
kanssa.

26. "Ulommalla pddllykselld”:

pakkausta, johon sisdpakkaus sijoitetaan.

27. "Merkinnoilld”:

sisdpakkauksessa tai ulommassa padllyksessd annettuja tietoja.

28. "Pakkausselosteella”:

Ladkkeen mukana olevaa kayttéjille tarkoitettua selostetta.

I OSASTO
SOVELTAMISALA

2 artikla

1. Tatd direktiivid sovelletaan eldinlddkkeisiin, ladkerehujen
esiseokset mukaan lukien, jotka on tarkoitettu saatettaviksi markki-
noille jdsenvaltioissa ja jotka on valmistettu teollisesti tai joiden
valmistuksessa kéytetdédn teollista prosessia.

2. Téta direktiivid sovelletaan epéselvissd tapauksissa, joissa tuote
voi kaikki sen ominaisuudet huomioon ottaen vastata “eldinlddkkeen”
madritelmad ja yhteison muun lainsdddédnnon soveltamisalaan kuuluvan
tuotteen madritelmaa.

3.  Sen estimittd mitd 1 kohdassa sdddetddn, titd direktiivid sovelle-
taan myos 50, 50a, 51 ja 80 artiklassa sdddetyssd laajuudessa
lahtdaineina kaytettdviin vaikuttaviin aineisiin seké liséksi 68 artiklassa
sdddetyssd laajuudessa tiettyihin aineisiin, joita voidaan kayttdd
eldinlddkkeind ja joilla on anabolisia, infektioita estdvid, loistartuntoja
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ehkdisevid, tulehdusreaktioita estévid (anti-inflammatorisia), hormonaa-
lisia tai psykotrooppisia ominaisuuksia.

3 artikla
1.  Téamaén direktiivin sddnnoksid ei sovelleta:

a) ladkkeitd sisdltdvien rehujen valmistusta, markkinoille saattamista ja
kayttod koskevista vaatimuksista yhteison 26 pidivdnd maaliskuuta
1990 annetussa neuvoston direktiivissd 90/167/ETY (') mdééritel-
tyihin lddkerehuihin.

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

¢) radioaktiivisiin isotooppeihin perustuviin eldinladkkeisiin;

d) rehujen lisdaineista 23 pédivind marraskuuta 1970 annetussa
neuvoston direktiivissd 70/524/ETY (%) tarkoitettuihin lisdaineisiin
silloin, kun niitd lisdtddn tuon direktiivin mukaisesti eldinten rehuun
ja eldinten tdydennysrehuun; eikd

e) eldinldédkkeisiin, joita kéytetddn tutkimus- ja tuotekehitystarkoituk-
sessa tehdyissd tutkimuksissa, tdmén kuitenkaan rajoittamatta 95
artiklan soveltamista.

Edelld a alakohdassa tarkoitettuja lddkerehuja voidaan kuitenkin
valmistaa vain tdmén direktiivin mukaisesti hyvéksytyistd esiseoksista;

2. Lukuun ottamatta eldinlddkkeiden hallussapitoa, méadrdédmista,
toimittamista ja eldimille antamista koskevia sddnnoksid, titd direk-
tiivid ei sovelleta:

a) eldinladkarin yksittdiselle eldimelle tai pienelle eldinryhmalle kirjoit-
taman lddkemddrdyksen mukaisesti apteekissa valmistettuihin
ladkkeisiin (apteekissa valmistettuihin reseptilddkkeisiin) eikd

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

4 artikla

1. Jédsenvaltiot voivat sdétdd, ettd tatd direktiivid ei sovelleta ei-akti-
voituihin immunologisiin eldinlddkkeisiin, jotka valmistetaan samalla
maatilalla olevasta eldimestd tai eldimistd saaduista patogeeneistd tai
antigeeneistd ja kdytetddn tuon eldimen tai tuon tilan eldinten hoitoon
samassa paikassa.

2. Jasenvaltiot voivat sallia alueellaan poikkeuksia 5-8 artiklan
sddannoksistd, kun on kyse eldinladkkeistd, jotka on tarkoitettu
ainoastaan akvaariokaloille, hikkilinnuille, kirjekyyhkyille, terraarioe-
laimille, pienille jyrsijoille, freteille ja lemmikkikaneille edellyttden,
ettd tdllaiset valmisteet eivit sisdlld aineita, joiden kédyttdminen edel-
Iyttdd eldinladkinnidllistd valvontaa ja ettd kaikki mahdolliset
toimenpiteet on toteutettu valmisteiden luvattoman, muille eldimille
tapahtuvan kayton ehkdisemiseksi.

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

MARKKINOILLE SAATTAMINEN

1 LUKU

Markkinoille saattamista koskeva lupa

5 artikla

1.  Elédinlddkettd ei saa jdsenvaltiossa saattaa markkinoille, ellei
tdmén jdsenvaltion toimivaltainen viranomainen ole myontdnyt siihen
timin direktiivin mukaista lupaa tai ellei lupaa ole myonnetty
asetuksen (EY) N:o 726/2004 mukaisesti.

Kun ladkkeelle on myonnetty ensimmdinen myyntilupa ensimmaéisen
alakohdan mukaisesti, kaikille myodhemmin lisdttdville eldinlajeille,
vahvuuksille, lddkemuodoille, antoreiteille, pakkaustyypeille seka
kaikille muutoksille ja laajennuksille on myds myonnettdva lupa ensim-
miisen alakohdan mukaisesti tai ne on sisdllytettdvd alkuperdiseen
myyntilupaan. Kaikkien kyseisten lupien katsotaan kuuluvan samaan
yleiseen myyntilupaan, erityisesti 13 artiklan 1 kohtaa sovellettaessa.

2. Myyntiluvan haltija on vastuussa lddkkeen markkinoille saattami-
sesta. Edustajan nimedminen ei vapauta myyntiluvan haltijaa hédnen
oikeudellisesta vastuustaan.

6 artikla

1. Eldinlddkkeelle, joka on tarkoitettu annettavaksi yhdelle tai
useammalle tuotantoeldinlajille, ei voida mydntdd myyntilupaa, elleivét
sen sisdltimit farmakologisesti vaikuttavat aineet siséilly asetuksen
(ETY) N:o 2377/90 liitteeseen I, II tai III.

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

3. Eldinldédke, joka siséltdd farmakologisesti vaikuttavia aineita, joita
ei luetella asetuksen (ETY) N:o 2377/90 liitteessa I, II tai III, voidaan 1
kohdasta poiketen sallia tietyille hevoseldimiin kuuluville yksiloille,
joista on ilmoitettu rekisterdityjen hevoseldinten mukana seuraavasta
tunnistusasiakirjasta (passista) 20 pdivdnd lokakuuta 1993 tehdyn
komission pddtoksen 93/623/ETY (') ja pddtoksen 93/623/ETY muutta-
misesta sekd jalostukseen ja tuotantoon tarkoitettujen hevoseldinten
tunnistamisesta 22 pdivdand joulukuuta 1999 tehdyn komission
paétoksen 2000/68/EY (*) mukaisesti, ettei niitd ole tarkoitus teurastaa
ihmisravinnoksi. Téllaiset eldinlddkkeet eivdt saa siséltdd neuvoston
asetuksen (ETY) N:o 2377/90 liitteessd IV lueteltuja vaikuttavia aineita
eivitkd ne hyviksytyn valmisteyhteenvedon mukaisesti saa olla tarkoi-
tettuja sellaisten sairaustilojen hoitoon, joihin yhteisdssd on hyviksytty
jokin eldinlddke hevoseldimiin kuuluville eldimille.

7 artikla

Jos terveystilanne niin vaatii, jdsenvaltio voi myontda lddkkeen markki-
noille saattamista koskevan luvan tai luvan lddkkeen antamiseen
eldimille sellaisten eldinlddkkeiden ollessa kyseessi, joille toinen jasen-
valtio on myontinyt luvan tdmén direktiivin mukaisesti.

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

Vakavan eldintautiepidemian sattuessa jdsenvaltiot voivat tilapdisesti
sallia immunologisten eldinlddkkeiden kdyton ilman myyntilupaa,
mikéli sopivaa muuta ladkettd ei ole, ja ilmoitettuaan komissiolle yksi-
tyiskohtaisista kayttoehdoista.

Komissio voi kéyttdd ensimmadisessd alakohdassa tarkoitettua mahdolli-
suutta, jos siitd nimenomaisesti sdddetddn vakavia eldintauteja
koskevissa yhteison sddnnoksissa.

Jos eldin tuodaan kolmannesta maasta tai vieddan kolmanteen maahan
ja sitd koskevat ndin ollen erityiset, velvoittavat terveysmidrdykset,
jasenvaltio voi sallia, ettd kyseiselle eldimelle annetaan immunologista
eldinlddkettd, jolla ei ole myyntilupaa asianomaisessa jdsenvaltiossa,
mutta joka on hyviksytty asianomaisen kolmannen maan lainsddddnnon
nojalla. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki téllaisen immunologisen
eldinlddkkeen tuonnin ja kdyton valvontaan liittyvit tarpeelliset toimen-
piteet.

9 artikla

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

10 artikla

1. Jasenvaltioiden on toteutettava tarpeelliset toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd jos jdsenvaltiossa ei ole myyntiluvan saanutta
eldinldédkettd sellaisen eldinlajin sairaudentilaa varten, joka ei ole
tuotantoeldin, hoidosta vastaava eldinlddkdri voi poikkeuksellisesti
valittomalld henkilokohtaisella vastuullaan ja erityisesti vélttddkseen
aiheuttamasta eldimelle kohtuutonta kérsimysté, hoitaa kyseista eldinta:

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

b) jos a alakohdassa tarkoitettua ladkettd ei ole,

i) ihmisille tarkoitetulla lddkkeelld, joka on hyviksytty asianomai-
sessa jdsenvaltiossa Euroopan parlamentin ja neuvoston
direktiivin 2001/83/EY tai asetuksen (EY) N:o 726/2004 mukai-
sesti; taikka

ii) kansallisten erityismadrdysten mukaisesti eldinldikkeelld, joka on
hyvéksytty toisessa jdsenvaltiossa tdmédn direktiivin mukaisesti
kéaytettaviksi samalle tai eri eldinlajille kyseiseen sairaustilaan
tai muuhun tilaan; taikka

c) jos b alakohdassa tarkoitettua ldékettd ei ole, asianomaisen jésenval-
tion lainsddddnndn rajoissa ex tempore -eldinlddkkeelld, jonka on
eldinladkemadridyksen mukaisesti valmistanut henkild, joka on sithen
oikeutettu kansallisen lainsdddannén nojalla.

Eldinlddkari voi antaa itse tai omalla vastuullaan sallia toisen henkilén
antaa kyseistd ladketta.

2. Poiketen siitd, mitd 11 artiklassa sdddetddn, tdmaén artiklan 1
kohdan sddnndksid sovelletaan myds hevoseldimen eldinladkdrin
hoitoon edellyttden, ettd kyseisestd eldimestd on tehty komission
paitosten 93/623/ETY ja 2000/68/ETY mukainen ilmoitus, ettd sitd ei
ole tarkoitus teurastaa elintarvikkeena kéytettdviksi.

3. Poiketen siitd, mitd 11 artiklassa sdddetddn ja 89 artiklan 2
kohdassa tarkoitetun menettelyn mukaisesti komissio laatii luettelon
aineista, jotka ovat vilttdmittomid hevoseldinten hoidossa ja joiden
varoaika on vidhintddn kuusi kuukautta komission péatoksissd 93/623/
ETY ja 2000/68/ETY sdddetyn valvontamekanismin mukaan.
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11 artikla

1. Jdsenvaltioiden on toteutettava tarpeelliset toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd jos jdsenvaltiossa ei ole myyntiluvan saanutta
eldinlddkettd tuotantoeldinlajin sairaudentilaa varten, hoidosta vastaava
eldinldékdri voi poikkeuksellisesti vilittomidlld henkilokohtaisella
vastuullaan ja erityisesti vélttddkseen aiheuttamasta eldimelle kohtuu-
tonta kirsimysti, hoitaa kyseisid eldimid tietyssd eldintenpitoyksikossa:

a) asianomaisessa jdsenvaltiossa tdmén direktiivin tai asetuksen (EY)
N:o 726/2004 nojalla toiselle eldinlajille tai toisessa sairaustilassa
samalle eldinlajille kaytettaviksi hyviksytylld eldinladkkeelld, tai

b) jos a alakohdassa tarkoitettua ladkettd ei ole,

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

ii) eldinlddkkeelld, joka on hyvéksytty toisessa jdsenvaltiossa tdmin
direktiivin mukaisesti kdytettdviksi samalle eldinlajille tai muulle
tuotantoeldinlajille kyseiseen tai muuhun sairaudentilaan; taikka

c) jos b alakohdassa tarkoitettua ldékettd ei ole, asianomaisen jésenval-
tion lainsdddannén rajoissa ex tempore -eldinldéikkeelld, jonka on
eldinladkemadrayksen mukaisesti valmistanut henkild, joka on sithen
oikeutettu kansallisen lainsddddnnén nojalla.

Eldinlddkéri voi antaa itse tai omalla vastuullaan sallia toisen henkilén
antaa kyseistd ladketta.

2. Edelld 1 kohtaa sovelletaan edellyttden, ettd ladkkeen farmakolo-
gisesti vaikuttavat aineet sisdltyvit asetuksen (ETY) N:o 2377/90
liitteeseen I, II tai III ja ettd eldinlddkéri mddrda tarkoituksenmukaisen
varoajan.

Ellei kdytetyssd lddkkeessd ilmoiteta varoaikaa asianomaiselle lajille,
madridtyn varoajan on oltava vahintdén:

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

— 28 vuorokautta siipikarjan ja nisdkkédiden lihan osalta, mukaan
lukien rasva ja sisdelimet,

— 500 astevuorokautta kalanlihan osalta.

Niitd varoaikoja voidaan kuitenkin muuttaa 89 artiklan 2 kohdassa
tarkoitettua menettelyd noudattaen.

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

4.  Soveltaessaan 1 ja 2 kohdan sddnnoksid eldinlddkarin on pidettdva
kirjaa eldinten tutkimispdivimadrdstd, omistajaa koskevista tiedoista,
hoidettujen eldinten lukuméairésts, diagnoosista, madratyistd 1ddkkeista,
annetuista annoksista, hoidon kestosta ja suositelluista varoajoista.
Hénen on pidettdva tdimé kirjanpito toimivaltaisten viranomaisten saata-
villa tarkastusta varten vihintdén viiden vuoden ajan.

5. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarvittavat niiden
ladkkeiden tuontia, jakelua, toimittamista ja tietoja koskevat toimenpi-
teet, joiden antamisen ne sallivat tuotantoeldimille 1 kohdan b
alakohdan toisen luetelmakohdan mukaisesti, sanotun kuitenkaan rajoit-
tamatta timan direktiivin muiden sdénndsten soveltamista.

12 artikla

1. Asetuksella (EY) N:o 726/2004 perustetun menettelyn soveltami-
salaan  kuulumattoman eldinldfikkeen myyntilupaa varten on
toimitettava hakemus kyseisen jdsenvaltion toimivaltaiselle viranomai-
selle.

Jos eldinlddke on tarkoitettu yhdelle tai useammalle tuotantoeldinlajille
mutta sen farmakologisesti vaikuttavia aineita ei ole vield lisétty asia-
nomaisen lajin tai asianomaisten lajien osalta asetuksen (ETY)
N:o 2377/90 liitteeseen I, II tai III, myyntilupahakemus voidaan jéttaa
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vasta sen jilkeen, kun asianmukainen hakemus jaddmien enimmaisméaa-
rien vahvistamiseksi kyseisen asetuksen sddnndsten mukaisesti on
jétetty. Jddmien enimmadisméérien vahvistamista koskevan asianmukai-
sesti laaditun hakemuksen jittdimisen ja myyntilupahakemuksen
jittdmisen vilisen ajan on oltava vahintdin kuusi kuukautta.

Edelld 6 artiklan 3 kohdassa tarkoitetulle eldinlddkkeelle voidaan
kuitenkin hakea myyntilupaa, vaikkei olisi tehty asetuksen (ETY)
N:o 2377/90 mukaista asianmukaista  hakemusta.  Téllaisen
eldinlddkkeen laadun, turvallisuuden ja tehon osoittamiseksi tarvittava
tdydellinen tieteellinen aineisto on kuitenkin toimitettava 3 kohdassa
sdddetylld tavalla.

2. Myyntilupa voidaan myontdd vain yhteisdon sijoittautuneelle
hakijalle.

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

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

b) eldinlddkkeen nimi;

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

d) kuvaus valmistusmenetelmésté;
e) kéyttdaiheet, vasta-aiheet ja haittavaikutukset;

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

g) syyt, joiden perusteella on toteutettava varotoimia eldinlddkkeen
varastoinnin aikana, annosteltaessa sitd eldimille ja hivitettdessd
jétteitd, sekd tiedot mahdollisista riskeistd, joita liddkkeestd voi
aiheutua ympdristolle sekd ihmisten, eldinten tai kasvien tervey-
delle;

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

— farmaseuttisista (fysikaalis-kemiallisista, biologisista tai mikro-
biologisista) tutkimuksista,

— turvallisuus- ja jddmatutkimuksista,
— prekliinisistd ja kliinisistd tutkimuksista.
— testeistd, joilla arvioidaan ladkkeen ympdristolle mahdollisesti

aiheuttamaa riskid; ndmé vaikutukset on arvioitava ja niiden
rajoittamiseksi on harkittava tapauskohtaisesti erityissdannoksid,

k) yksityiskohtainen kuvaus lddketurvajérjestelméstd ja tarvittaessa
riskinhallintajérjestelmaisté, jonka hakija ottaa kayttdon,

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

m) asiakirja, joka osoittaa, ettd valmistajalla on kotimaassaan lupa
valmistaa eldinlddkkeitd;

n) jéljennokset toisessa jasenvaltiossa tai kolmannessa maassa mahdol-
lisesti saaduista asianomaisen eldinlddkkeen myyntiluvista sekid
luettelo jdsenvaltioista, joissa tdmén direktiivin vaatimusten
mukainen myyntilupahakemus on tutkittavana; hakijan 14 artiklan
mukaisesti ehdottaman tai jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen
25 artiklan mukaisesti hyvdksymén valmisteyhteenvedon jiljennds
sekd ehdotetun pakkausselosteen jiljennds, yksityiskohdat kaikista
luvan hylkdyspédatoksistd sekd yhteisossd ettd kolmansissa maissa
ja nididen paitdsten perustelut. Namé tiedot on saatettava ajan
tasalle sdannollisesti;
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0) ndytto siitd, ettd hakijalla on piteva lddketurvatoiminnasta vastaava
henkil6 palveluksessaan ja tarvittavat keinot ilmoittaa mahdollisista
haittavaikutuksista, joita epdilli&n aiheutuvan joko yhteisdssé tai
kolmannessa maassa;

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

Ensimmiisen alakohdan | alakohdassa tarkoitettujen tutkimusten
tuloksia koskeviin asiakirjoihin ja tietoihin on liitettdvd 15 artiklan
sddnnosten mukaisesti laaditut yksityiskohtaiset ja kriittiset yhteen-
vedot.

13 artikla

1.  Poiketen siitd, mitd 12 artiklan 3 kohdan ensimmaéisen alakohdan
j alakohdassa sdddetddn, ja rajoittamatta teollisen ja kaupallisen omai-
suuden suojaamista koskevan lainsdddidnnon soveltamista, hakijan ei
tarvitse toimittaa turvallisuus- ja jadmatutkimusten eikd prekliinisten ja
kliinisten tutkimusten tuloksia, jos hén voi osoittaa, ettd lddke on sell-
aista vertailulddkettd vastaava geneerinen lddke, joka on ollut 5 artiklan
mukaisesti hyviksyttynd jdsenvaltiossa tai yhteisossd védhintddn
kahdeksan vuoden ajan.

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

Ensimmaéistd alakohtaa sovelletaan my®0s silloin kun kyseiselle vertai-
lulddkkeelle ei ole myonnetty myyntilupaa siind jdsenvaltiossa, jossa
geneeristd 1adkettd koskeva hakemus on tehty. Télloin hakijan on
ilmoitettava hakemuksessaan, missd jdsenvaltiossa vertailulddkkeelle
on myo6nnetty myyntilupa. Jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on
sen jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen pyynnostd, jossa hakemus
on jdtetty, toimitettava kuukauden kuluessa vahvistus siitd, ettd vertai-
lulddkkeelld on tai on ollut myyntilupa, sekd vertailuvalmisteen
tdydellinen koostumus ja tarvittaecssa muu asiaa koskeva aineisto.

Toisessa alakohdassa sdddetty kymmenen vuoden ajanjakso piden-
netddn kuitenkin 13 vuoteen, kun on kyse eldinlddkkeistd, jotka on
tarkoitettu kaloille, mehildisille tai muille 89 artiklan 2 kohdassa tarkoi-
tettua menettelyd noudattaen nimetyille lajeille.

2. Tiéssa artiklassa tarkoitetaan:

a) “vertailulddkkeelld”

5 artiklassa tarkoitettua, 12 artiklan sddnnosten mukaisesti luvan
saanutta ladkettd;

b) “geneeriselld lidkkeelld”

ladkettd, joka on vaikuttavien aineiden laadun ja méérdn osalta koostu-
mukseltaan samanlainen, jolla on sama ldfikemuoto ja jonka biologinen
samanarvoisuus vertailulddkkeen kanssa on osoitettu biologista hyvik-
sikdytettavyyttd koskevissa asianmukaisissa tutkimuksissa. Vaikuttavan
aineen eri suoloja, estereitd, eettereitd, isomeerejd, isomeerien sekoi-
tuksia tai johdannaisia pidetddn samana vaikuttavana aineena, elleivit
ne ole merkittdvélld tavalla erilaisia turvallisuutta ja/tai tehoa koske-
vilta ominaisuuksiltaan. Tillaisissa tapauksissa hakijan on toimitettava
lisdtietoja osoittaakseen hyviksytyn vaikuttavan aineen erilaisten
suolojen, estereiden tai johdannaisten turvallisuuden ja/tai tehon.
Erilaisia lddkeainetta valittdmaésti vapauttavia suun kautta annosteltavia
ladkemuotoja on pidettivd samana lddkemuotona. Hakija voidaan
vapauttaa biologista hyviksikaytettdvyyttd koskevista tutkimuksista,
jos hén voi osoittaa, ettd geneerinen lddke tdyttdd asianomaisissa yksi-
tyiskohtaisissa ohjeissa médritellyt asiaan kuuluvat perusteet.
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3. Jos eldinlddke ei vastaa 2 kohdan b alakohdassa annettua geneer-
isen ladkkeen médritelméd tai jos biologista samanarvoisuutta ei voida
osoittaa biologista hyvéksikdytettdvyyttd koskevissa tutkimuksissa tai
jos vaikuttava aine tai vaikuttavat aineet, terapeuttinen kéyttdaihe,
vahvuus, lddkemuoto tai antoreitti verrattuna vertailulddkkeeseen
muuttuu, asianmukaisten turvallisuus- ja jadmatutkimusten sekd preklii-
nisten ja kliinisten tutkimusten tulokset on toimitettava.

4.  Jos biologinen eldinlddke, joka on samanlainen kuin biologinen
vertailueldinlddke, ei vastaa geneerisen ladkkeen médritelmén echtoja
erityisesti biologisen eldinlddkkeen ja biologisen vertailueldinldfkkeen
raaka-aineisiin liittyvien erilaisuuksien tai valmistusprosessien erilai-
suuden takia, niitd ehtoja koskevien prekliinisten tai kliinisten
tutkimusten tulokset on toimitettava. Toimitettavien lisdtietojen tyypin
ja mddrdn on tdytettdvi liitteessd I esitetyt asiaa koskevat perusteet ja
oltava niitd koskevien yksityiskohtaisten ohjeiden mukaiset. Vertai-
lulddkettd koskevien muiden tutkimusten tuloksia ei tarvitse toimittaa.

5. Niiden eldinlddkkeiden osalta, jotka on tarkoitettu yhdelle tai
useammalle tuotantoeldinlajille ja jotka sisdltdvdt uutta vaikuttavaa
ainetta, joka ei ollut saanut lupaa yhteisdssd 30. huhtikuuta 2004
mennessd, 1 kohdan toisessa alakohdassa sdéddettyd 10 vuoden jaksoa
pidennetddn yhdelld vuodella joka kerran, kun lupa laajennetaan koske-
maan uutta tuotantoeldinlajia, jos myyntilupa myonnetddin viiden
vuoden kuluessa alkuperdisen myyntiluvan myontdmisesta.

Tamai aika ei kuitenkaan voi olla pidempi kuin yhteensd 13 vuotta sell-
aisen myyntiluvan osalta, joka koskee neljid tai useampaa
tuotantoeldinlajia.

Kymmenen vuoden jakson pidentdminen 11, 12 tai 13 vuoteen
myodnnetddn tuotantoeldimille tarkoitetulle ladkkeelle vain silld edelly-
tykselld, ettd myyntiluvan haltija on my0s jittdnyt hakemuksen
jddmien enimmdismdirien vahvistamiseksi luvan kohteena olevien
eldinlajien osalta.

6.  Tarvittavien tutkimusten tekemistd 1-5 kohdan soveltamiseksi ja
siitd seuraavia kdytdnndn vaatimuksia ei pidetd laddkkeiden patenttioi-
keuksien tai lisdsuojatodistusta koskevien oikeuksien vastaisena.

13 a artikla

1.  Poiketen siitd, mitd 12 artiklan 3 kohdan ensimmaéisen alakohdan
j alakohdassa sdddetddn, ja rajoittamatta teollisten ja kaupallisten
oikeuksien suojaamista koskevan lainsddddannon soveltamista, hakijaa
ei saa vaatia toimittamaan turvallisuus- ja jadmétutkimusten tuloksia
tai prekliinisten tai kliinisten tutkimusten tuloksia, jos hin voi osoittaa,
ettd eldinlddkkeen siséltdmilld vaikuttavilla aineilla on vakiintunut
eldinlddkinnéllinen kéyttd yhteisossd vidhintddn 10 vuoden ajalta seké
tunnustettu teho ja hyviaksyttava turvallisuustaso liitteessd I sdddettyjen
edellytysten mukaisesti. Téssd tapauksessa hakijan on toimitettava
asianmukainen tieteellinen kirjallisuus.

2. Arviointilausuntoa, jonka virasto julkaisee jaédmien enimmaisméa-
rien vahvistamista koskevan hakemuksen arvioinnin seurauksena
asetuksen (ETY) N:o 2377/90 mukaisesti, voidaan kéyttdd asianmukai-
sella tavalla kirjallisena aineistona, erityisesti turvallisuustutkimusten
osalta.

3.  Jos hakija kiayttdd tieteellistd kirjallisuutta saadakseen luvan
tuotantoeldinlajille ja esittdd kyseisen lddkkeen osalta uusia jadmatutki-
muksia asetuksen (ETY) N:o 2377/90 mukaisesti sekd uusia kliinisid
tutkimuksia saadakseen luvan toiselle tuotantoeldinlajille, kolmas
osapuoli ei voi kéyttdd niitd tutkimuksia 13 artiklan mukaisesti kolmen
vuoden aikana sitd ladkettd koskevan luvan myontimispdivistd, jota
varten ne suoritettiin.

13 b artikla

Jos eldinlddke sisdltdd myyntiluvan saaneiden eldinlddkkeiden koostu-
mukseen kuuluvia vaikuttavia aineita, joita ei ole toistaiseksi kaytetty
yhdistelménd hoitotarkoituksiin, on turvallisuus- ja jadmaitutkimusten,
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jos se on tarpeen, sekd yhdistelméd koskevien uusien prekliinisten tai
kliinisten tutkimusten tulokset esitettdvd 12 artiklan 3 kohdan ensim-
méisen alakohdan j alakohdan mukaisesti, mutta jokaisesta
yksittdisestd vaikuttavasta aineesta ei tarvitse esittdd tieteellisid viitteita.

13 ¢ artikla

Myyntiluvan myoéntidmisen jélkeen luvan haltija voi suostua siihen, ettd
eldinladkettd koskevaan aineistoon kuuluvia farmaseuttisia, turvalli-
suus- ja jadmitutkimuksia sekd prekliinisid ja kliinisid tutkimuksia
koskevia asiakirjoja voidaan kdyttdd tarkasteltaessa myohempid hake-
muksia, jotka koskevat eldinlddketts, jonka vaikuttavien aineiden laatu
ja madrd sekd ladkemuoto ovat samat.

13 d artikla

Poiketen siitd, mitd 12 artiklan 3 kohdan ensimmdiisen alakohdan j
alakohdassa sdddetddn, immunologisia eldinlddkkeitd koskevissa erityi-
solosuhteissa hakijaa ei saa vaatia toimittamaan kohdelajille tehtdvien
tiettyjen kenttdtutkimusten tuloksia, jos tutkimuksia ei voida toteuttaa
asianmukaisesti perustelluista syistd, erityisesti muiden yhteison
sddnndsten vuoksi.

14 artikla

Valmisteyhteenvedon tulee sisdltdd alla esitetyssd jarjestyksessd seur-
aavat tiedot:

1) eldinlddkkeen nimi, vahvuus ja lddkemuoto;

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

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

4.5 kayttoon liittyvat erityiset varotoimenpiteet, myos sellaiset,
joihin ladkettd eldimille antavan henkilon on ryhdyttava,

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

4.8 yhteisvaikutukset muiden lddkkeiden kanssa ja muunlaiset
yhteisvaikutukset,

4.9 annostus ja antoreitti,

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

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

5) farmakologiset ominaisuudet:

5.1 farmakodynaamiset ominaisuudet
5.2 farmakokineettiset tiedot

6) farmaseuttiset tiedot:

6.1 apuaineiden luettelo,
6.2 merkittdvit yhteensopimattomuudet,

6.3 kelpoisuusaika, tarvittaessa lddkkeen kéyttokuntoon saatta-
misen jilkeen tai kun pakkaus avataan ensimmaéisen kerran,

6.4 erityiset sdilytystd koskevat varotoimenpiteet,

6.5 sisdpakkauksen laatu ja koostumus,
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6.6 tarvittaessa erityiset varotoimet kayttiméattomien -eldinladk-
keiden tai ndiden ladkkeiden kdytostd perdisin olevien
jétteiden hévittimisen osalta,

7) myyntiluvan haltija,
8) myyntiluvan numero tai numerot,

9) myyntiluvan ensimmaéisen mydntdmisen tai myyntiluvan uusimisen
paivamaéra,
10) tekstin tarkistamisen paivadmaara.

Edelld 13 artiklassa tarkoitettujen lupien osalta ei tarvitse sisdllyttda
niitd vertailulddkkeen valmisteyhteenvedon kohtia, jotka koskevat
kayttotarkoituksia tai annostustapoja, jotka kuuluivat edelleen patentti-
lainsdddidnndn piiriin geneerisen lddkkeen tullessa markkinoille.

15 artikla

1. Ennen kuin 12 artiklan 3 kohdan toisessa alakohdassa tarkoitetut
yksityiskohtaiset ja kriittiset yhteenvedot esitetddn toimivaltaisille vira-
nomaisille, hakijan on huolehdittava siitd, ettd ne ovat sellaisten
asiantuntijoiden laatimia ja allekirjoittamia, joilla on riittdvd tekninen
ja ammatillinen pitevyys, joka esitetddn lyhyesséd ansioluettelossa.

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

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

2 LUKU

Homeopaattisiin eldinldikkeisiin sovellettavat erityissdinnokset

16 artikla

1. Jdsenvaltioiden on varmistettava, ettd yhteisossd valmistetut ja
markkinoille saatettavat homeopaattiset eldinlddkkeet on rekisterdity
tai niille on myodnnetty lupa 17, 18 ja 19 artiklan mukaisesti, paitsi jos
kyseiset homeopaattiset eldinlddkkeet on rekisterdity tai niille on
myonnetty lupa viimeistdin 31 péivind joulukuuta 1993 kansallisen
lainsdddanndn mukaisesti. 17 artiklan mukaisesti rekisterdityjen homeo-
paattisten lddkkeiden osalta sovelletaan 32 artiklaa ja 33 artiklan 1-3
kohtaa.

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

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

4. Poiketen 11 artiklan 1 ja 2 kohdasta jasenvaltioiden on sallittava,
ettd eldinlddkdrin vastuulla voidaan antaa sellaisia tuotantoeldimille
tarkoitettuja homeopaattisia eldinlddkkeitd, joiden vaikuttavat aineet
mainitaan asetuksen (ETY) N:o 2377/90 liitteessd II. Jdsenvaltioiden
on toteutettava asianmukaisia toimenpiteitd valvoakseen samassa eldin-
lajissa kiytettdvdksi tarkoitettujen toisessa jdsenvaltiossa tdmén
direktiivin mukaisesti rekisterdityjen tai sallittujen homeopaattisten
eldinlddkkeiden kayttoa.

17 artikla

1. Rajoittamatta tuotantoeldimille tarkoitettujen farmakologisesti
vaikuttavien aineiden jdimien enimmdismédrien vahvistamista
koskevan asetuksen (ETY) N:o 2377/90 sddnndsten soveltamista,
ainoastaan sellaisiin homeopaattisiin eldinlddkkeisiin, jotka tdyttavit
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kaikki seuraavat edellytykset, voidaan soveltaa erityistd, yksinkertais-
tettua rekisterdintimenettelyé:

a) niiden antoreitti on kuvattu Euroopan farmakopeassa, tai tuon
kuvauksen puuttuessa, jdsenvaltioissa tuolla hetkelld virallisesti
kéytetyissd farmakopeoissa;

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

c) niissd on riittdvd laimennusaste lddkkeen turvallisuuden takaami-
seksi; erityisesti lddkkeen vahvuus ei saa olla suurempi kuin 1/
10 000 kantaliuoksesta.

Komissio voi mukauttaa b ja ¢ alakohdan ensimmdiisen alakohdan
sddnnoksid 89 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua menettelyd noudattaen,
jos se uuden tieteellisen ndytdon vuoksi vaikuttaa perustellulta.

Rekisterdinnin yhteydessd jdsenvaltioiden on médriteltdvd luokitus,
joka koskee lddkkeen toimittamista apteekista.

2. Lukuun ottamatta 25 artiklaa, 3 luvussa sdddettyjd perusteita ja
menettelytapasddnndksid on sovellettava vastaavalla tavoin 1 kohdassa
tarkoitettujen homeopaattisten eldinldékkeiden erityiseen, yksinkertais-
tettuun  rekisterdintimenettelyyn, lukuun ottamatta terapeuttisen
vaikutuksen osoittamista.

M1

vB
18 artikla

Erityinen yksinkertaistettu rekisterdintihakemus voi kattaa samasta
homeopaattisesta kannasta tai samoista homeopaattisista kannoista
johdetun ladkesarjan. Seuraavien asiakirjojen on oltava hakemuksessa,
erityisesti asianomaisten valmisteiden farmaseuttisen laadun ja tuote-
erien yhdenmukaisuuden osoittamiseksi:

— homeopaattisen kannan tai homeopaattisten kantojen tieteellinen
nimitys tai muu farmakopeassa sille annettu nimitys, sekéd ilmoitus
eri annostelureiteistd, ladkemuodoista ja laimennusasteista, jotka on
tarkoitus rekisterdida;

— hakemusasiakirjat, jotka kuvaavat kuinka homeopaattinen kanta tai
homeopaattiset kannat saadaan ja tarkastetaan ja jotka perustelevat
sen/niiden homeopaattisen luonteen riittdvan kirjallisuuden pohjalta;
biologisia aineita sisdltivien homeopaattisten eldinlddkkeiden
tapauksessa kuvaus toimenpiteisté, joihin on ryhdytty sen varmista-
miseksi, ettd patogeenisia aineita ei esiinny;

— valmistusta ja valvontaa koskeva tiedosto kustakin lddkemuodosta
sekd kuvaus laimennus- ja potensointimenetelmasti;

— valmistuslupa asianomaisille ladkkeille;

— jéljennokset mahdollisista rekisterdinneistd ja luvista, jotka on saatu
samoille lddkkeille muissa jidsenvaltioissa;

— yksi tai useampi vedos rekisterditdvien lddkkeiden ulommasta
paallyksestd ja sisdpakkauksesta;

— ladkkeen sidilyvyyttd koskevat tiedot;
— chdotettu varoaika tarvittavine perusteluineen.

19 artikla

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

2. Jasenvaltio voi sddtdd tai pitdd voimassa alueellaan erityisid,
muita kuin 17 artiklan 1 kohdassa tarkoitettuja sdédnnoksia lemmikkie-



2001L0082 — FI — 30.04.2004 — 001.001 — 19

laimille ja eksoottisille lajeille, joita ei kéytetd elintarvikkeiden tuotta-
miseen, homeopaattisten eldinldfkkeiden turvallisuustutkimuksia seka
prekliinisié ja kliinisid tutkimuksia varten siind jdsenvaltiossa harjoitet-
tavan homeopatian periaatteiden mukaisesti. Téssd tapauksessa
jasenvaltion on ilmoitettava  komissiolle  voimassa olevista
erityissddnnoksista.

20 artikla
Tatd lukua ei sovelleta immunologisiin eldinldédkkeisiin.

Mitd VI ja VII osastossa sdddetddn, sovelletaan homeopaattisiin
eldinladkkeisiin.

3 LUKU

Markkinoille saattamista koskeva lupamenettely

21 artikla

1. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd eldinlddkkeen myyntilupamenettely saatetaan
paidtokseen enintddn 210 pdivin kuluessa asianmukaisen hakemuksen
jéttdmisesta.

Jos samalle eldinldékkeelle haetaan myyntilupaa useammassa kuin
yhdessd jdsenvaltiossa, on hakemukset jéatettdvd 31-43 artiklan mukai-
sesti.

2. Jos jdsenvaltio toteaa, ettd saman eldinlddkkeen myyntilupahake-
musta tutkitaan jo toisessa jdsenvaltiossa, asianomaisen jésenvaltion
on kieltdydyttdvd kisitteleméstd hakemusta ja ilmoitettava hakijalle,
ettd asiassa sovelletaan 31-43 artiklassa sdddettyd menettelya.

22 artikla

Jos jdsenvaltiolle ilmoitetaan 12 artiklan 3 kohdan n alakohdan mukai-
sesti, ettd toinen jdsenvaltio on myontinyt myyntiluvan eldinlddkkeelle,
josta on jitetty lupahakemus asianomaisessa jisenvaltiossa, sen on kiel-
taydyttdvd késittelemdstd hakemusta, jollei sitd ole jatetty 31-43
artiklan mukaisesti.

23 artikla

Kasitellessddn 12-13 d artiklan mukaisesti esitettyd hakemusta jdsenval-
tion:

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

2. toimivaltainen viranomainen voi toimittaa eldinlddkkeen, sen
lahtdaineet ja tarvittaessa vélituotteet tai muut ainesosat tutkittavaksi
viralliseen ladkevalvontalaboratorioon tai jdsenvaltion titd varten
nimedmidn laboratorioon varmistuakseen siitd, ettd valmistajan
kéayttdmait ja hakemusasiakirjoissa 12 artiklan 3 kohdan i alakohdan
mukaisesti esitetyt tutkimusmenetelmit ovat tyydyttavat;

3. toimivaltainen viranomainen voi samalla tavoin, erityisesti kuule-
malla kansallista tai yhteison vertailulaboratoriota, varmistaa, ettd
hakijan 12 artiklan 3 kohdan j alakohdan mukaisesti esittima
jédmien analyyttinen médritysmenetelmé on tyydyttavi;

4. toimivaltainen viranomainen voi vaatia tapauksesta riippuen haki-
jalta lisdtietoja 12-13 d artiklassa tarkoitetuista asioista. Jos
toimivaltainen viranomainen kayttdd tdtd oikeutta, keskeytyy 21
artiklassa tarkoitettujen méérdaikojen kuluminen siihen asti, kunnes
tarvittavat tidydentdvit tiedot on toimitettu. Samoin nididen méairiai-
kojen kuluminen keskeytyy tarvittaessa jokaisen sellaisen jakson
ajaksi, joka hakijalle on annettu suullisten tai kirjallisten selvitysten
antamista varten.
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24 artikla

Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen
varmistamiseksi, etti:

a) toimivaltaiset viranomaiset tarkastavat, kykenevitko valmistajat ja
kolmansista maista eldinlddkkeitd maahantuovat valmistamaan ne
12 artiklan 3 kohdan d alakohdassa tarkoitetulla tavalla esitettyjen
ilmoitusten mukaisesti tai suorittamaan tarkastukset 12 artiklan 3
kohdan i alakohdassa mainituissa hakemusasiakirjoissa esitettyjen
menetelmien mukaisesti;

b) toimivaltaiset viranomaiset voivat valtuuttaa valmistajat ja kolman-
sista maista eldinlddkkeitd maahantuovat, perustelluissa tapauksissa,
suorituttamaan valmistuksen tiettyjd vaiheita tai tiettyjd a alakoh-
dassa tarkoitettuja tarkastustutkimuksia ulkopuolisilla; téllaisissa
tapauksissa toimivaltaiset viranomaiset tarkastavat nima laitokset.

25 artikla

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

2. Toimivaltaisen viranomaisen on toteutettava myyntiluvan myonti-
misen yhteydessd tai mydhemmin kaikki tarvittavat toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd eldinlddkettd koskevat tiedot, erityisesti merkinnit
ja pakkausseloste, ovat hyviksytyn valmisteyhteenvedon mukaisia.

3. Toimivaltaisen viranomaisen on asetettava julkisesti saataville
myyntilupa ja siithen liittyvd valmisteyhteenveto viipyméttd kustakin
eldinlddkkeestd, jolle se on myontdnyt myyntiluvan.

4.  Toimivaltaisen viranomaisen on laadittava arviointilausunto ja
huomioita asianomaista eldinlddkettd koskevien farmaseuttisten, turval-
lisuus- ja jadmdatutkimusten sekd prekliinisten ja kliinisten tutkimusten
tuloksista.  Arviointilausunto on saatettava ajan tasalle, kun
eldinlddkkeen laadun, turvallisuuden ja tehon arvioimisen kannalta
tarkeiksi osoittautuvia uusia tietoja tulee saataville.

Toimivaltaisen viranomaisen on vélittdmaésti asetettava arviointilau-
sunto ja antamansa lausunnon perusteet julkisesti saataville
poistettuaan kaikki liikesalaisuuteen liittyvit tiedot.

26 artikla

1.  Myyntiluvassa voidaan vaatia, ettd myyntiluvan haltijan on ilmoi-
tettava  sisdpakkauksessa ja/tai ulommassa  padllyksessd ja
pakkausselosteessa, jos sellainen vaaditaan, muita turvallisuuden ja
terveydensuojelun kannalta olennaisia tietoja, mukaan lukien erityiset
kayttoon liittyvdt varoitukset ja muut varoitukset, jotka johtuvat 12
artiklan 3 kohdan j alakohdassa ja 13-13 d artiklassa tarkoitetuista klii-
nisistd tai farmakologisista tutkimuksista tai eldinlddkkeen kdytostd sen
jilkeen saaduista kokemuksista, kun eldinldédkettd alettiin pitdd kaupan.

3. Poikkeuksellisissa olosuhteissa ja hakijan kuulemisen jidlkeen lupa
voidaan myontdi silld edellytykselld, ettd hakija ottaa kédyttoon erityis-
menettelyjd, jotka koskevat erityisesti eldinlddkkeen turvallisuutta,
toimivaltaisille viranomaisille ilmoittamista sen kayttoon liittyvistd
haitallisista tapahtumista ja toteutettavia toimenpiteitd. Téllainen lupa
voidaan myontdd ainoastaan puolueettomista ja todennettavista syista.
Luvan voimassa pitdminen kytketddn kyseisten edellytysten vuotuiseen
uudelleenarviointiin.

27 artikla

1.  Sen jilkeen kun markkinoille saattamista koskeva lupa on
annettu, luvanhaltijan on 12 artiklan 3 kohdan d ja i alakohdassa tarkoi-
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tettujen valmistus- ja tarkastusmenetelmien osalta otettava huomioon
tekniikan ja tieteen kehitys ja esitettivd mahdollisesti tarvittavat
muutokset, jotta eldinlddkkeiden valmistus ja tarkastus tapahtuisi ylei-
sesti hyviksytyin tieteellisin menetelmin.

Asianomaisen jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on hyvak-
syttdvd ndmi muutokset.

2. Toimivaltainen viranomainen voi vaatia myyntiluvan hakijaa tai
haltijaa toimittamaan riittdvid mddrid aineita, jotta voidaan tehda
tarkastuksia, joiden tarkoituksena on kyseisen eldinlddkkeen jddmien
osoittaminen.

Myyntiluvan haltijan on tarjottava toimivaltaisen viranomaisen
pyynnosté teknistd asiantuntemustaan, jotta eldvissd eldimissd ja niistd
saatavissa tuotteissa olevien tiettyjen aineiden ja niiden jddmien osalta
suoritettavista tarkastustoimenpiteistd 29 pdivdnd huhtikuuta 1996
annetun neuvoston direktiivin 96/23/EY (') sddnndsten nojalla nime-
tyssd kansallisessa vertailulaboratoriossa voidaan ottaa kéyttoon
eldinlddkejdamien osoittamiseen kéytettdvad analyyttinen menetelma.

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

Hénen on ilmoitettava viipymaittd toimivaltaiselle viranomaiselle erityi-
sesti mahdollisesta kiellosta tai rajoituksesta, jonka toimivaltaiset
viranomaiset ovat méirinneet maassa, jossa kyseinen eldinlddke on
saatettu markkinoille, sekd kaikista muista uusista tiedoista, jotka
voivat vaikuttaa kyseisen eldinldfikkeen hydtyjen ja riskien arviointiin.

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

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

27 a artikla

Myyntiluvan mydntdmisen jilkeen kyseisen luvan haltijan on ilmoitet-
tava luvan myontineen jidsenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle
kyseisen eldinlddkkeen tosiasiallisen markkinoille saattamisen
paivimiird kyseisessd jasenvaltiossa ottaen huomioon erilaiset hyvak-

sytyt pakkaustyypit.

Luvanhaltijan on myods ilmoitettava toimivaltaiselle viranomaiselle
kyseisen lddkkeen markkinoilla pitdmisen tilapdisestd tai pysyvistd
keskeytymisestd kyseisessd jasenvaltiossa. Ilmoitus on poikkeuksellisia
olosuhteita lukuun ottamatta tehtdvd vdhintddn kaksi kuukautta ennen
ladkkeen markkinoilla pitdmisen keskeytymista.

Myyntiluvan haltijan on toimivaltaisen viranomaisen pyynnostd ja
erityisesti lddketurvatoiminnan yhteydessd annettava toimivaltaiselle
viranomaiselle kyseisen eldinlddkkeen myyntimaérida koskevat tiedot
sekd kaikki hallussaan olevat lddkemddrdysten lukumididrid koskevat
tiedot.

28 artikla

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

(") EYVL L 125, 23.5.1996, s. 10, direktiivi sellaisena kuin se on muutettuna
asetuksella (EY) N:o 806/2003 (EUVL L 122, 16.5.2003, s. 1).
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M1
2. Myyntilupa voidaan wuusia viiden vuoden kuluttua luvan
mydntineen jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen tekemén riski-
hyotysuhteen uudelleenarvioinnin perusteella.

Myyntiluvan haltijan on tdtd varten toimitettava ajantasaistettu luettelo
kaikista toimitetuista laatua, turvallisuutta ja tehoa koskevista asiakir-
joista, mukaan lukien tiedot kaikista myyntiluvan myo6ntimisen
jédlkeen tehdyistd muutoksista, vahintddn kuusi kuukautta ennen myyn-
tiluvan voimassaolon paéttymistd 1 kohdan mukaisesti. Toimivaltainen
viranomainen voi koska tahansa vaatia hakijaa toimittamaan luetellut
asiakirjat.

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

4. Myyntilupa lakkaa olemasta voimassa, jollei myyntiluvan
saanutta eldinlddkettd ole tosiasiallisesti saatettu markkinoille luvan
myontineessd jasenvaltiossa kolmen vuoden kuluessa luvan mydntiami-
sesta.

5. Siind tapauksessa, ettd aiemmin jdsenvaltiossa markkinoille
saatettu myyntiluvan saanut eldinlddke ei endd tosiasiallisesti ole saata-
villa markkinoilla tdssd jdsenvaltiossa kolmena perdkkdisend vuotena,
kyseiselle eldinlddkkeelle myonnetty lupa lakkaa olemasta voimassa.

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

29 artikla

Markkinoille saattamista koskevan luvan myontdminen ei vaikuta
valmistajan ja tarvittaessa luvanhaltijan yleiseen oikeudelliseen vastuu-
seen.

30 artikla

Myyntilupa on evittivi, jos toimivaltaisille viranomaisille esitetyt asia-
kirjat eivit ole 12-13 d artiklan ja 15 artiklan sddnndsten mukaisia.

Myyntilupa on evittivd myods, jos 12 artiklassa ja 13 artiklan 1
kohdassa lueteltujen tietojen ja asiakirjojen arvioinnissa ilmenee, etti

a) eldinlddkkeen riski-hyotysuhde ei luvan mukaisissa kéyttdolosuh-
teissa ole positiivinen; jos hakemus koskee kotieldinjalostuksessa
kaytettdvid eldinlddkkeitd, on otettava huomioon erityisesti eldinten
terveyteen ja hyvinvointiin liittyvat edut sekd kuluttajan turvallisuus;
ta1

b) eldinlddkkeelld ei ole terapeuttista vaikutusta tai hakija ei ole
riittdvélld tavalla osoittanut eldinldékkeen terapeuttista vaikutusta
niiden eldinlajien osalta, joita on tarkoitus hoitaa; tai

¢) eldinlddkkeen koostumus ei ole ilmoituksen mukainen laadun tai
madrdn osalta; tai

d) hakijan esittima varoaika ei ole riittdvin pitkd sen varmistamiseksi,
ettei kisitellyistd eldimistd saaduissa elintarvikkeissa ole ja&imid,
jotka saattaisivat olla kuluttajan terveydelle vaaraksi, tai varoaika
on riittAmattomasti perusteltu; tai

e) hakijan ehdottamat merkinnét tai pakkausseloste eivét ole tdmén
direktiivin mukaisia; tai

f) eldinlddkettd tarjotaan myyntiin kdytettdviksi sellaiseen tarkoituk-
seen, joka kielletddn yhteison muissa sddnnoksissi.

Kun yhteisén sdénndkset ovat vield hyviksymisvaiheessa, toimival-
taiset viranomaiset voivat kuitenkin evitd myyntiluvan myontimisen
eldinlddkkeelle, jos tdllainen toimenpide on vilttiméton kansanter-
veyden tai kuluttajan taikka eldinten terveyden turvaamiseksi.
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Myyntiluvan hakija tai haltija vastaa toimitettujen asiakirjojen ja
tietojen oikeellisuudesta.

4 LUKU

Keskindisen tunnustamisen menettely ja hajautettu menettely

31 artikla

1. Perustetaan  koordinointiryhm#, joka tarkastelee  kaikkia
eldinlddkkeen myyntilupaan kahdessa tai useammassa jdsenvaltiossa
liittyvid kysymyksié tdssd luvussa sdddettyjen menettelyjen mukaisesti.
Virasto vastaa koordinointiryhmén sihteeriston tehtévista.

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

3.  Koordinointiryhmd vahvistaa tydjdrjestyksensd, joka tulee
voimaan komission annettua asiasta myonteisen lausunnon. Tydjér-
jestys julkistetaan.

32 artikla

1. Jos eldinlddkkeelle haetaan myyntilupaa useammassa kuin
yhdessi jdsenvaltiossa, hakijan on esitettdva kyseisissid jdsenvaltioissa
hakemus, joka perustuu samaan aineistoon. Aineistossa on oltava
kaikki 12-14 artiklassa sdddetyt hallinnolliset tiedot ja tieteelliset ja
tekniset asiakirjat. Asiakirjoissa on oltava myds luettelo jésenvaltioista,
joita hakemus koskee.

Hakijan on pyydettdvéd yhtd ndistd jisenvaltioista toimimaan viitejasen-
valtiona ja laatimaan eldinlddkettd koskeva 2 tai 3 kohdan mukainen
arviointilausunto.

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

2. Jos elédinlddkkeelld jo on myyntilupa hakemuksen tekohetkelld,
asianomaisten jdsenvaltioiden on tunnustettava viitejadsenvaltion
myontdma lupa. Tatd varten myyntiluvan haltijan on pyydettava viiteja-
senvaltiota ~ joko  laatimaan  arviointilausunto  asianomaisesta
eldinlddkkeestd tai tarvittaessa saattamaan jo olemassa oleva arviointi-
lausunto ajan tasalle. Viitejasenvaltion on laadittava arviointilausunto
tai saatettava se ajan tasalle 90 pdivan kuluessa asianmukaisen hake-
muksen  vastaanottamisesta.  Arviointilausunto  ja  hyviksytyt
valmisteyhteenveto, merkinnit ja pakkausseloste on toimitettava asia-
nomaisille jasenvaltioille ja hakijalle.

3. Jos eldinlddkkeelld ei ole myyntilupaa hakemuksen tekohetkelld,
hakijan on pyydettivad viitejisenvaltiota laatimaan ehdotus arviointilau-
sunnoksi sekd ehdotukset valmisteyhteenvedoksi, merkinnoiksi ja
pakkausselosteeksi. Viitejasenvaltion on laadittava kyseiset asiakirjat
120 paivéan kuluessa asianmukaisen pyynnén saamisesta ja toimitettava
ne asianomaisille jasenvaltioille ja hakijalle.

4.  Asianomaisten jdsenvaltioiden on hyviksyttivdi 90 pdivdn
kuluessa 2 ja 3 kohdassa tarkoitettujen asiakirjojen vastaanottamisesta
arviointilausunto, valmisteyhteenveto, merkinndt ja pakkausseloste
sekd ilmoitettava hyvéksynndstd viitejdsenvaltiolle. Viitejdsenvaltion
on todettava kaikkien osapuolten kesken vallitseva yhteisymmarrys,
saatettava menettely pdédtokseen ja ilmoitettava asiasta hakijalle.

5. Kunkin jidsenvaltion, jossa hakemus on tehty 1 kohdan sdéinndsten
mukaisesti, on 30 pdivin kuluessa yhteisymmaérryksen toteamisesta
tehtdvd  hyvidksyttyjen  arviointilausunnon, valmisteyhteenvedon,
merkintdjen ja pakkausselosteen mukainen paétos.

33 artikla

1. Jos jdsenvaltio ei voi hyvéksyd arviointilausuntoa, valmisteyh-
teenvetoa, merkintdjd ja pakkausselostetta 32 artiklan 4 kohdassa
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tarkoitetussa maérdajassa ihmisten tai eldinten terveydelle tai
ympdristdlle koituvan mahdollisen vakavan riskin vuoksi, sen on perus-
teltava nikemyksensd yksityiskohtaisesti viitejasenvaltiolle, muille
asianomaisille jasenvaltioille ja hakijalle. Erimielisyyden syyt on toimi-
tettava vélittomasti koordinointiryhmén késiteltdvéksi.

Jos jokin jdsenvaltio, jolle on jdtetty hakemus, esittdd 71 artiklan 1
kohdassa tarkoitettuja perusteluja, titd jdsenvaltiota ei endd katsota
tissd luvussa tarkoitetuksi asianomaiseksi jasenvaltioksi.

2. Komissio vahvistaa ohjeet, joissa médritellddn ihmisten tai
eldinten terveydelle tai ympéristdlle mahdollisesti aiheutuva vakava
riski.

3.  Koordinointiryhmissa kaikkien 1 kohdassa tarkoitettujen jésenval-
tioiden on pyrittdva kaikin tavoin pddsemddn sopimukseen hakemuksen
suhteen toteutettavista toimenpiteistd. Niiden on annettava hakijalle
tilaisuus esittdd mielipiteensd suullisesti tai kirjallisesti. Jos jasenvaltiot
padsevit sopimukseen 60 pdivan kuluessa siitd, kun erimielisyyden syyt
on ilmoitettu koordinointiryhmélle, viitejdsenvaltio toteaa vallitsevan
yhteisymmarryksen, saattaa menettelyn padtokseen ja ilmoittaa asiasta
hakijalle. Tdssa tapauksessa sovelletaan 31 artiklan 5 kohtaa.

4. Jos jasenvaltiot eivit pddse sopimukseen 60 pdivin madrdajassa,
asiasta on vilittomaisti ilmoitettava virastolle 36, 37 ja 38 artiklassa
sdddetyn menettelyn soveltamiseksi. Virastolle on toimitettava yksityis-
kohtainen selvitys kysymyksisti, joista ei ole pddsty sopimukseen, sekd
erimielisyyden syistd. Jdljennos néistd tiedoista on toimitettava haki-
jalle.

5. Kun hakija on saanut ilmoituksen siitd, etti asia on saatettu
viraston késiteltdvaksi, hinen on toimitettava virastolle viipymaéttad
jéljennos 32 artiklan 1 kohdan ensimmdisesséd alakohdassa tarkoitetuista
tiedoista ja asiakirjoista.

6. Edelld 4 kohdassa tarkoitetussa tapauksessa jdsenvaltiot, jotka
ovat hyviksyneet viitejdsenvaltion arviointilausunnon, valmisteyhteen-
vedon, merkinndt ja pakkausselosteen, voivat hakijan pyynndstd
myontdd eldinlddkkeelle myyntiluvan jo ennen 36 artiklassa sdddetyn
menettelyn padttymistd. Téssd tapauksessa myonnetty lupa ei kuiten-
kaan rajoita timdn menettelyn lopputulosta.

34 artikla

1. Jos samasta eldinldsikkeestd on 12-14 artiklan mukaisesti jétetty
useita myyntilupahakemuksia ja jos jdsenvaltiot ovat tehneet toisistaan
poikkeavia pditoksid myyntiluvan myontdmisestd, keskeyttdmisestd tai
peruuttamisesta, jisenvaltio, komissio tai myyntiluvan haltija voi
saattaa asian eldinlddkekomitean (jdljempédnd ’komitea’) késiteltdviksi
36, 37 ja 38 artiklassa sidddetyn menettelyn soveltamiseksi.

2. Yhteisdssd myyntiluvan saaneiden eldinlddkkeiden yhdenmukais-
tamisen edistdmiseksi sekd 10 ja 11 artiklan sddnndsten tehokkuuden
vahvistamiseksi jdsenvaltioiden on toimitettava koordinointiryhmélle
viimeistddn 30. huhtikuuta 2005 luettelo eldinlddkkeistd, joille olisi
laadittava yhdenmukaistetut valmisteyhteenvedot.

Koordinointiryhma laatii luettelon lddkkeistd ottaen huomioon jasenval-
tioiden ehdotukset ja toimittaa luettelon komissiolle.

Luettelossa oleviin lddkkeisiin sovelletaan 1 kohdan sdidnndksid
viraston kanssa laaditun aikataulun mukaisesti.

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

35 artikla

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

Asianomainen jasenvaltio tai komissio yksiloi selvdsti komitean
késiteltdviksi saatettavan kysymyksen ja ilmoittaa siitdi myyntiluvan
hakijalle tai haltijalle.

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

2. Jos vireillepano kyseisessd komiteassa koskee useita lddkkeitd tai
ladkeryhmad, virasto voi rajoittaa menettelyn luvan tiettyihin yksittéi-
siin osiin.

Tassd tapauksessa 39 artiklaa sovelletaan ndihin lddkkeisiin ainoastaan,
jos niihin sovelletaan tdssd luvussa tarkoitettuja myyntilupamenettelyja.

36 artikla

1. Sovellettaessa tésséd artiklassa sdéidettyd menettelyd komitea tekee
paitoksen ja antaa perustellun lausunnon 60 pdivan kuluessa asian saat-
tamisesta sen kasiteltavaksi.

Kuitenkin 34 ja 35 artiklan mukaisesti késiteltdviksi saatetuissa tapauk-
sissa komitea voi pidentdd tdtd midrdaikaa enintddn 90 pdivddn ottaen
huomioon asianomaisten myyntilupien haltijoiden ndkemykset.

Kiireellisessd tapauksessa komitea voi puheenjohtajansa ehdotuksesta
paattdd lyhyemmaistd midriajasta.

2. Asian tutkimiseksi komitea nimedd yhden jdsenistdén esittelijaksi.
Komitea voi myds nimetid riippumattomia asiantuntijoita neuvomaan
erityiskysymyksissd. Nimetessdén téillaisia asiantuntijoita komitea
maédrittelee heiddn tehtdvénsi ja vahvistaa méirdajan tehtdvien suoritta-
miselle.

3. Ennen lausunnon antamista komitea tarjoaa myyntiluvan hakijalle
tai haltijalle mahdollisuuden antaa kirjallinen tai suullinen selvitys
komitean ilmoittamassa madrdajassa.

Komitean lausuntoon on liitettdvd luonnokset valmisteyhteenvedoksi,
merkinndiksi ja pakkausselosteeksi.

Komitea voi tarvittaessa kutsua muita henkil6itd antamaan tietoja
késiteltavastd asiasta.

Komitea voi lykitd 1 kohdassa tarkoitettua midrdaikaa, jotta myynti-
luvan hakija tai haltija voi valmistella selvitystdan.

4. Viraston on ilmoitettava viipyméttd myyntiluvan hakijalle tai
haltijalle, jos komitea katsoo, etti:

— hakemus ei tdytd luvan myoOntdmisperusteita,

— myyntiluvan hakijan tai haltijan 14 artiklan mukaisesti ehdottamaa
valmisteyhteenvetoa olisi muutettava,

— lupa tulisi myontdéd ehdollisena, ottaen huomioon olosuhteet, joiden
katsotaan olevan olennaisen téirkeitd eldinlddkkeen turvallisen ja
tehokkaan kayton kannalta, 1adketurvatoiminta mukaan luettuna, tai

— myyntilupa olisi keskeytettdvd, sitd olisi muutettava tai se olisi
peruutettava.

Viidentoista pdivan kuluessa lausunnon vastaanottamisesta myyntiluvan
hakijan tai haltijan on ilmoitettava kirjallisesti virastolle aikomukses-
taan pyytdd lausunnon oikaisemista. T&lldin sen on toimitettava
pyyntonsd yksityiskohtaiset perustelut virastolle 60 péivin kuluessa
lausunnon vastaanottamisesta.

Vastaanotettuaan pyynnén perustelut komitean on 60 piivin kuluessa
tarkasteltava uudelleen lausuntoaan asetuksen (EY) N:o 726/2004 62
artiklan 1 kohdan neljinnen alakohdan mukaisesti. Pyynnoén johdosta
tehtyjen paidtelmien perustelut on liitettdvd tdmén artiklan 5 kohdassa
tarkoitettuun arviointilausuntoon.
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5. Viraston on toimitettava komitean lopullinen lausunto 15 pdivin
kuluessa sen antamisesta jdsenvaltioille, komissiolle ja myyntiluvan
hakijalle tai haltijalle yhdessd eldinlddkkeen arviointia ja komitean
paitelmien perusteena olevia syitd kuvailevan selvityksen kanssa.

Jos komitean myyntiluvan myontdmistd tai sen voimassa pitdmistd
koskeva lausunto on myodnteinen, on lausuntoon liitettdvd seuraavat
asiakirjat:

a) luonnos 14 artiklan mukaiseksi valmisteyhteenvedoksi; tarvittaessa
ottaen huomioon jésenvaltioiden eldinlddkintdkdytdntdjen erot,

b) 4 kohdassa tarkoitetut myyntilupaa koskevat edellytykset,

c¢) eldinlddkkeen turvallista ja tehokasta kaytt6d koskevat suositellut
edellytykset tai rajoitukset yksityiskohtaisesti, ja

d) luonnokset merkinngiksi ja pakkausselosteeksi.

37 artikla

Komissio laatii 15 péivdn kuluessa lausunnon vastaanottamisesta luon-
noksen paitokseksi, joka hakemuksesta on maird tehdd. Se ottaa tdssé
huomioon yhteisén lainsdddannon.

Jos péitosluonnoksessa ennakoidaan myyntiluvan myo6ntdmisté, siihen
on liitettdvd 36 artiklan 5 kohdan toisessa alakohdassa mainitut asia-
kirjat.

Jos pédtosluonnos poikkeuksellisesti ei ole viraston lausunnon
mukainen, komissio liittdd sithen myds yksityiskohtaisen selvityksen
erojen syisté

Péadtosluonnos toimitetaan jdsenvaltioille ja myyntiluvan hakijalle tai
haltijalle.

38 artikla

1. Komissio tekee lopullisen péddtoksen 89 artiklan 3 kohdassa
tarkoitettua menettelyd noudattaen 15 pidivin kuluessa menettelyn
paitokseen saattamisesta.

2. Jaljempand 89 artiklan 1 kohdassa mukaisesti perustetun pysyvin
komitean tyGjdrjestystd mukautetaan tdssd luvussa komitealle annet-
tujen tehtdvien huomioon ottamiseksi.

Naiilld mukautuksilla sdddetdin, etti:

— pysyvé komitea antaa lausuntonsa kirjallisena lukuun ottamatta 37
artiklan kolmannessa alakohdassa tarkoitettuja tapauksia;

— jasenvaltioilla on 22 piivdé aikaa ilmoittaa komissiolle paatosluon-
nosta koskevat kirjalliset huomionsa. Jos p#dtds on tehtdvd
kiireellisesti, puheenjohtaja voi kuitenkin asettaa lyhyemmén
méidriajan kisiteltdvini olevan asian kiireellisyyden mukaan. Poik-
keuksellisia olosuhteita lukuun ottamatta méérdajan on oltava
vahintdin viisi paivaa,

— jasenvaltiot voivat pyytdd kirjallisesti, ettd pysyvd komitea tutkii
paitosluonnoksen tiysistunnossa.

Jos komissio arvioi, ettd jdsenvaltion esittdmét kirjalliset huomiot
tuovat esiin tiedettd ja tekniikkaa koskevia uusia, tirkeitd kysymyksid,
joita ei ole kisitelty viraston antamassa lausunnossa, puheenjohtaja
Iykkad menettelya ja ldhettdd hakemuksen uudelleen virastolle lisdtutki-
muksia varten.

Komissio antaa timdn kohdan tdytdnt66n panemiseksi tarvittavat
sddnnokset 89 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua menettelyd noudattaen.
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3.  Edelld 1 kohdassa tarkoitettu paitds osoitetaan kaikille jésenval-
tioille ja ilmoitetaan tiedoksi myyntiluvan haltijalle tai hakijalle.
Asianomaisten jdsenvaltioiden ja viitejdsenvaltion on joko mydnnettiva
tai peruutettava myyntilupa tai tehtdvd tarvittavat muutokset luvan
ehtoihin, jotta lupa olisi pddtoksen mukainen, 30 pdivdn kuluessa
paitoksen tiedoksiannosta ja viitattava pédiatokseen. Niiden on ilmoitet-
tava tdstd komissiolle ja virastolle.

39 artikla

1.  Markkinoille saattamista koskevan luvan haltijan hakemus tdmén
luvun sddanndsten mukaisesti annetun markkinoille saattamista
koskevan luvan muuttamiseksi on saatettava kaikkien niiden jisenval-
tioiden kaisiteltdvédksi, jotka ovat jo antaneet luvan asianomaiselle
eldinladkkeelle.

Kuultuaan virastoa komissio toteuttaa aiheelliset jarjestelyt markki-
noille saattamista koskevan luvan ehtoihin tehtdvien muutosten
tutkimiseksi.

M1

VB
Komissio antaa jérjestelyt tiytintdonpanoasetuksella 89 artiklan 2
kohdassa tarkoitettua menettelyd noudattaen.

2. Komission ratkaistavaksi jétettyjen tuotteiden osalta 36, 37 ja 38
artiklassa sdddettyd menettelyd sovelletaan soveltuvin osin markkinoille
saattamista koskevaan lupaan tehtyihin muutoksiin.

40 artikla

1.  Kun jédsenvaltio arvioi, ettd markkinoille saattamista koskevan,
tdmén luvun sdénndsten mukaan annetun luvan ehtoihin tehtdvd muutos
tai luvan tilapdinen peruuttaminen tai peruuttaminen kokonaan on
tarpeen ihmisten tai eldimien terveyden tai ympériston suojelemiseksi,
sen on ilmoitettava siitd virastolle viipymaittd 36, 37 ja 38 artiklassa
sdddettyjen menettelyjen soveltamiseksi.

2. Poikkeustapauksissa, jos  kiireelliset  toimenpiteet  ovat
valttdimattomid ihmisten tai eldimien terveyden tai ympériston suojele-
miseksi ja kunnes lopullinen p#itds on tehty, jidsenvaltio voi lykéta
asianomaisen eldinldfikkeen markkinoille saattamista ja kayttod alueel-
laan, sanotun kuitenkaan rajoittamatta 35 artiklan soveltamista. Sen on
ilmoitettava  komissiolle ja muille jdsenvaltioille viipymétta,
viimeistddn seuraavana tyOpdivind, tillaisen toimenpiteen perusteet.

41 artikla

Mitd 39 ja 40 a artiklassa sdddetddn, sovelletaan soveltuvin osin niihin
eldinladkkeisiin, jotka jasenvaltiot ovat sallineet ennen 1 pdivdd tammi-
kuuta 1995 direktiivin 87/22/ETY 4 artiklan mukaisesti annetun
komitean lausunnon johdosta.

42 artikla

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

2. Komissio julkaisee ainakin joka kymmenes vuosi kertomuksen
tdssd luvussa tarkoitettujen menettelyjen perusteella saaduista koke-
muksista ja ehdottaa mahdollisesti tarvittavia muutoksia néiden
menettelyjen parantamiseksi. Komissio toimittaa kertomuksen Euroo-
pan parlamentille ja neuvostolle.

43 artikla

Mitd 33 artiklan 4, 5 ja 6 kohdassa ja 34-38 artiklassa sdddetddn, ei
sovelleta 17 artiklassa tarkoitettuihin homeopaattisiin eldinlddkkeisiin.
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Mitd 32-38 artiklassa sdddetddn, ei sovelleta 19 artiklan 2 kohdassa
tarkoitettuihin homeopaattisiin eldinldédkkeisiin.

IV OSASTO
VALMISTUS JA TUONTI

44 artikla

1. Jdsenvaltioiden on toteutettava kaikki tarvittavat toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd eldinlddkkeiden valmistus niiden alueella on
luvanvaraista toimintaa. Téllainen valmistuslupa tulee samalla tavoin
vaatia vientiin tarkoitetuilta eldinladkkeilta.

2. Edelld 1 kohdassa tarkoitettu lupa vaaditaan seki tdydelliseen ettd
osittaiseen valmistustoimintaan, ja osiinjakamisen, pakkaamisen ja
merkitsemisen eri toimiin.

Téllaista lupaa ei kuitenkaan vaadita valmistukseen, osiinjakamiseen
taikka pakkauksen tai merkitsemisen muuttamiseen, jos ndmi toimet
suorittaa ainoastaan vahittdistoimitusta varten proviisori apteekissa tai
muu henkild, jolla on jdsenvaltion lain mukaan oikeus tillaisten
toimien suorittamiseen.

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

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

4. Jasenvaltioiden on toimitettava virastolle jdljennds 1 kohdassa
tarkoitetuista valmistusluvista. Virasto tallentaa ndmai tiedot 80 artiklan
6 kohdassa tarkoitettuun yhteison tietokantaan.

45 artikla

Saadakseen valmistusluvan on hakijan tdytettdvd ainakin seuraavat
vaatimukset:

a) hdnen on yksiloitdivd ne eldinlddkkeet ja lddkemuodot, joita on
tarkoitus valmistaa tai maahantuoda, sekd paikka, jossa niitd aiotaan
valmistaa ja/tai tarkastaa;

b) hdnelld tulee olla kéytettdvissddn valmistusta ja edelld mainittua
tuontia varten sopivat ja riittdvét tilat, tekniset laitteet ja tarkastus-
mahdollisuudet, jotka ovat asianomaisen jdsenvaltion 24 artiklan 1
kohdan mukaisesti sddtimien vaatimusten mukaisia sekd valmis-
tuksen ja tarkastuksen ettd valmisteiden varastoinnin osalta;

c) hinelld tulee olla kéytettivissddn vihintddn yksi 52 artiklassa tarkoi-
tettu pitevyysvaatimukset tayttdva henkild.

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

46 artikla

1. Jasenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset saavat myontdd
valmistusluvan vasta, kun viranomaisen edustajan suorittamalla tutki-
muksella on varmistuttu 45 artiklan mukaisesti esitettyjen ilmoitusten
paikkansapitdvyydesta.

2. Sen varmistamiseksi, ettd 45 artiklassa tarkoitettuja vaatimuksia
noudatetaan, voidaan lupaan liittdd vaatimuksia tiettyjen velvoitteiden
suorittamisesta, joko luvan myontdmisen yhteydessd tai myShempédni
ajankohtana.
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3. Lupa koskee ainoastaan hakemuksessa eriteltyjd toimitiloja sekd
samassa hakemuksessa eriteltyjd eldinladkkeitd ja lddkemuotoja.

47 artikla

Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd menettelyyn valmistusluvan myontdmiseksi tarvit-
tava aika on enintddn 90 pdivdd siitd pdividstd, jona toimivaltainen
viranomainen on vastaanottanut hakemuksen.

48 artikla

Jos valmistusluvan haltija esittdd jonkin 45 artiklan ensimmdiisen
kohdan a ja b alakohdassa tarkoitetun seikan muuttamista, tdmin
pyynnon kisittelyd varten tarvittava aika saa olla enintddn 30 pdivaa.
Erityisestd syystd timéd miérdaika voidaan pidentdd 90 pdivéksi.

49 artikla

Jasenvaltion toimivaltainen viranomainen voi vaatia hakijaa
tdydentdmdin sekd 45 artiklan mukaisesti toimitettuja ilmoituksia ettd
52 artiklassa tarkoitettua pitevyysvaatimukset tdyttdvdd henkilod
koskevia tietoja; jos asianomainen toimivaltainen viranomainen
kayttad titd oikeutta, keskeytyy 47 ja 48 artiklassa tarkoitettujen
madrdaikojen kuluminen siithen asti, kunnes vaaditut lisdtiedot on
toimitettu.

50 artikla
Valmistusluvan haltija on velvollinen ainakin:

a) pitdiméidn henkilokuntaa, joka tdyttdd jdsenvaltiossa lainsddddnnon
edellyttdmat vaatimukset sekd valmistuksen ettd tarkastuksen osalta;

b) toimittamaan markkinoille saattamista koskevan luvan saaneita
eldinladkkeitd ainoastaan asianomaisten jésenvaltioiden
lainsddddnnon mukaisesti;

¢) ilmoittamaan etukiteen toimivaltaisille viranomaisille kaikista mihin
tahansa 45 artiklan mukaisesti esittimiinsd ilmoitukseen aikomis-
taan muutoksista; toimivaltaiselle viranomaiselle tulee kaikissa
tapauksessa ilmoittaa viipyméttd, jos 52 artiklassa tarkoitettu
pitevyysvaatimukset tdyttdva henkild korvataan odottamatta;

d) sallimaan asianomaisen jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen
edustajien padsyn tiloihinsa milloin tahansa;

e) luomaan mahdollisuudet 52 artiklassa tarkoitetun kelpoisuusehdot
tayttdvan henkilon tehtdvien suorittamiselle, erityisesti antamalla
hinen kayttoonsa kaikki tarpeelliset vélineet;

f) noudattaa ladkkeiden valmistusta koskevia hyvien tuotantotapojen
periaatteita ja yleisohjeita ja kayttdd 1dhtdaineina ainoastaan vaikut-
tavia aineita, jotka on valmistettu 1dhtdaineiden hyvid tuotantotapoja
koskevien yksityiskohtaisten ohjeiden mukaisesti;

g) pitdd yksityiskohtaista luetteloa kaikista toimittamistaan eldinladk-
keistd, néytteet mukaan lukien, kohdemaiden lainsdddénnon
mukaisesti. Ainakin seuraavat tiedot tulee tallentaa jokaisesta suori-
tuksesta, suoritettiinpa se maksua vastaan tai maksutta:

— paivamaara,

— eldinlddkkeen nimi,

— toimitettu maard,

— vastaanottajan nimi ja osoite,
— erdnumero.

Tamaé luettelo tulee olla toimivaltaisten viranomaisten saatavilla tarkas-
tusta varten ainakin kolmen vuoden ajan.
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50 a artikla

1. Tassé direktiivissd ldhtoaineina kaytettivien vaikuttavien aineiden
valmistamisella tarkoitetaan l4dhtdaineena kiytetyn vaikuttavan aineen
tdydellistd tai osittaista valmistamista tai maahantuontia, sellaisena
kuin se maédritelldédn liitteen I 2 osan C jaksossa, seki erilaisia osiinja-
kamis- tai pakkausmenettelyjd ennen vaikuttavan aineen lisddmisté
eldinlddkkeeseen, mukaan lukien uudelleenpakkaus tai uudelleenmerkit-
seminen, jonka suorittaa esimerkiksi ldhtoaineiden tukkukauppias.

2. Tarvittavat muutokset 1 kohdan mukauttamiseksi tieteelliseen ja
tekniseen kehitykseen vahvistetaan 89 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua
menettelyd noudattaen.

51 artikla

Edelld 50 artiklan f kohdassa tarkoitetut eldinlddkkeiden hyvid valmis-
tustapoja koskevat periaatteet ja suuntaviivat annetaan direktiivin
muodossa 89 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua menettelyd noudattaen.

Komissio julkaisee yksityiskohtaiset suuntaviivat ja tarvittacssa
muuttaa niitd tieteen ja tekniikan kehityksen huomioon ottamiseksi.

Ldhtoaineina kéytettdvien vaikuttavien aineiden valmistamista koske-
vista 50 artiklan ensimmadisen kohdan f alakohdassa tarkoitetuista
hyvistd tuotantotavoista annetaan yksityiskohtaiset ohjeet.

Komissio julkaisee myds ohjeet, jotka koskevat 44 artiklan 1 kohdassa
tarkoitetun luvan muotoa ja siséltod, 80 artiklan 3 kohdassa tarkoitet-
tuja kertomuksia sekd 80 artiklan 5 kohdassa tarkoitetun hyvid
tuotantotapoja koskevan todistuksen muotoa ja sisiltda.

52 artikla

1. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd valmistusluvan haltijalla on pysyvisti ja jatku-
vasti kéytettdvissddn vihintddn yksi 53 artiklassa sdddettyjen
edellytysten mukaiset pitevyysvaatimukset tdyttivd henkild, joka on
vastuussa erityisesti 55 artiklassa mdédriteltyjen tehtdvien suorittami-
sesta.

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

53 artikla

1.  Jdsenvaltioiden on varmistettava, ettd 52 artiklan 1 kohdassa
tarkoitettu pétevyysvaatimukset tdyttdva henkild tiyttdd timén artiklan
2 ja 3 kohdassa tarkoitetut pitevyysvaatimukset.

2. Pitevyysvaatimukset tdyttdvilld henkil6lld on oltava tutkintoto-
distus, todistus tai muu muodollista kelpoisuutta osoittava asiakirja,
joka on myonnetty véhintddn neljin vuoden teoreettiset ja kadytdnnon
opinnot kdsittdvdn yliopistollisen opinto-ohjelman suorittamisesta tai
asianomaisen jdsenvaltion samanarvoiseksi tunnustamasta opinto-ohjel-
masta jossakin seuraavista tieteen aloista: farmasia, lddketiede,
eldinldédketiede, kemia, farmaseuttinen kemia ja teknologia, biologia.

Kuitenkin yliopistollisen opinto-ohjelman vdhimmaiiskesto voi olla
kolme ja puoli vuotta, jos opinto-ohjelman jélkeen on véhintdéin yhden
vuoden teoreettinen ja kdytdnnon harjoittelu, joka kasittdd vihintddn
kuuden kuukauden harjoittelun yleisopalvelua suorittavassa apteekissa,
tdydennettynd yliopistotasoisella kuulustelulla.

Jos jdsenvaltiossa on yhtdaikaa kaksi yliopistollista opinto-ohjelmaa tai
kaksi valtion samanarvoisiksi tunnustamaa opinto-ohjelmaa ja jos yksi
ndistd kestdd neljd vuotta ja toinen kolme vuotta, katsotaan kolmivuo-
tisen kurssin, joka johtaa yliopistollisen opinto-ohjelman tai sen kanssa
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samanarvoiseksi  tunnustetun  kurssin  suorittamisen  perusteella
mydnnettdvadn tutkintotodistukseen, todistukseen tai muuhun muodol-
lista kelpoisuutta osoittavaan asiakirjaan, tdyttdvin ensimmaéisessd
alakohdassa tarkoitetut ajallista kestoa koskevat edellytykset, jos asian-
omainen valtio tunnustaa kummankin opinto-ohjelman suorittamisesta
myonnettdvit tutkintotodistukset, todistukset tai muut muodollista
kelpoisuutta osoittavat asiakirjat samanarvoisiksi.

Opetusohjelman tulee siséltdd teoreettisia ja kédytdnndn opintoja
vihintddn seuraavissa perusoppiaineissa:

— kokeellinen fysiikka,

— yleinen ja epdorgaaninen kemia,

— orgaaninen kemia,

— analyyttinen kemia,

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

— fysiologia,

— mikrobiologia,

— farmakologia,

— farmasian teknologia,

— toksikologia,

— farmakognosia (oppi eldin- ja kasvikunnasta perdisin olevien luon-

nonaineiden vaikuttavien aineosien koostumuksesta  ja
vaikutuksista).

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

Jos tietyt ensimmadisessd alakohdassa mainitut tutkintotodistukset, todis-
tukset tai muut muodollista kelpoisuutta osoittavat asiakirjat eivit tiyta
tidssd kohdassa vahvistettuja vaatimuksia, jdsenvaltion toimivaltaisen
viranomaisen tulee varmistua siitd, ettd asianomainen hankkii todisteet
riittdvistd tiedoista asiaan liittyvissd oppiaineissa eldinlddkkeiden
valmistamista ja tarkastusta varten.

3.  Pitevyysvaatimukset tdyttdvilld henkil6lld on oltava yhdestd tai
useammasta valmistusluvan saaneesta yrityksestd vihintddn kahden
vuoden kokemus lddkkeiden laadun analysointiin, vaikuttavien aineiden
médrin analysointiin ja eldinlddkkeiden laadun varmistamisen kannalta
tarpeellisten kokeiden ja tarkastusten suorittamiseen liittyvistd tehtd-
Vistd.

Kaytiannollisen kokemuksen kesto voi olla vuotta lyhyempi, jos yliopis-
tollinen opinto-ohjelma kestdd vidhintddn viisi vuotta ja puolitoista
vuotta lyhyempi, jos opetusohjelma kestdd vdhintddn kuusi vuotta.

54 artikla

1. Henkild, joka direktiivin 81/851/ETY voimaantulon ajankohtana
hoitaa jdsenvaltiossa 52 artiklan 1 kohdassa tarkoitetun henkilon
tehtdvid, mutta ei tdytd 53 artiklassa tarkoitettuja patevyysvaatimuksia,
on pitevd jatkamaan mainittujen tehtdvien hoitamista yhteisdssa.

2. Sitd, jolla on tutkintotodistus, todistus tai muu muodollista kelpoi-
suutta osoittava asiakirja, joka myonnetddn yliopistollisen opinto-
ohjelman suorittamisesta — tai kyseessd olevan jdsenvaltion samanar-
voiseksi tunnustamasta opinto-ohjelmasta — tieteenalalla, joka tekee
hénet kelpoiseksi hoitamaan 52 artiklassa tarkoitetun henkilon tehtévia
tuon jasenvaltion lainsddddnndn mukaisesti, voidaan, jos hédn aloitti
opinto-ohjelmansa ennen 9 pdivai lokakuuta 1981, pitdd pitevini suor-
ittamaan 52 artiklassa tarkoitetun henkilon tehtdvid tuossa valtiossa
edellyttden, ettd hidn on aiemmin hoitanut yhdessd tai useammassa
yrityksessd, jolla on valmistuslupa, vihintddn kahden vuoden ajan
ennen 9 pdivdd lokakuuta 1991 tuotannon valvontaa tai vaikuttavien
aineiden laadun ja midrdn analysointia, ja lddkevalmisteiden laadun
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varmistamiseksi valttimatonta testausta ja tarkastamista valittomasti 52
artiklassa tarkoitetun henkilon alaisuudessa.

Jos asianomainen on hankkinut 1 alakohdassa tarkoitetun kiytdnnon
kokemuksen ennen 9 péivdd lokakuuta 1971, héneltd vaaditaan yksi
vuosi lisddd ensimmdiisessd alakohdassa tarkoitettujen edellytysten
mukaista kdytinnon kokemusta vilittomisti ennen kuin hédn aloittaa
tallaisten tehtdvien hoitamisen.

55 artikla

1. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd 52 artiklassa tarkoitettu pétevyysvaatimukset
tayttava henkild on, timdn kuitenkaan rajoittamatta hinen ja valmistus-
luvan haltijan suhdetta, 56 artiklassa tarkoitettujen menettelytapojen
mukaisesti velvollinen varmistamaan:

a) ettd asianomaisessa jdsenvaltiossa valmistettujen eldinlddkkeiden
kyseessd ollen jokainen eldinlddke-erd on valmistettu ja tarkastettu
tuossa jdsenvaltiossa voimassa olevaa lainsdddint6d noudattaen ja
markkinoille saattamista koskevan luvan vaatimusten mukaisesti;

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

Eldinladke-erid, jotka on jisenvaltiossa ndin tarkastettu, ei tarvitse
edellé esitetylld tavalla tarkastaa, jos ne saatetaan markkinoille toisessa
jisenvaltiossa siten, ettd niihin on liitetty pétevyysvaatimukset
tayttdvdn henkilon allekirjoittamat tarkastuskertomukset.

2. Jos kyse on kolmannesta maasta tuodusta eldinlddkkeestd ja jos
yhteison ja viejamaan vélilld on sovittu aiheellisista jérjestelyistd, joilla
taataan eldinldfikkeen valmistajan soveltavan vahintddn yhteison
sddntdjd vastaavia hyvin valmistustavan sdént6ja ja jos 1 kohdan
ensimmdisen alakohdan b alakohdassa sdéddetyt tarkastukset on suori-
tettu viejdmaassa, pitevyysvaatimukset tdyttdvd henkild voidaan
vapauttaa tarkastusvelvollisuudesta.

3. Kaikissa tapauksissa ja etenkin jos eldinlddkkeet toimitetaan
myyntiin, tdytyy pitevyysvaatimukset tiyttdvdn henkilon antaa luette-
lossa tai vastaavassa tdhdn tarkoitukseen tarkoitetussa asiakirjassa
todistus siitd, ettd jokainen tuotantoerd tdyttdd tdmdn artiklan
sddnnokset; mainittu luettelo tai vastaava asiakirja on jatkuvasti
pidettivd ajan tasalla suoritettujen toimien osalta ja sen tiytyy olla
toimivaltaisen viranomaisen edustajien saatavilla asianomaisen jésen-
valtion sdddoksissd madratyn ajan, kuitenkin vahintdén viisi vuotta.

56 artikla

Jasenvaltioiden on varmistettava asianmukaisin hallinnollisin toimenpi-
tein tai saattamalla téllaiset henkil6t ammatillisten
menettelytapasidéntdjen alaisiksi, ettd 52 artiklassa tarkoitetun pétevyys-
vaatimukset tiyttdvin henkilon velvollisuuksia noudatetaan.

Jasenvaltiot voivat keskeyttda tilapiisesti tdllaisen henkilén toiminnan,

jos hintd vastaan on aloitettu hallinnollinen tai kurinpidollinen menet-
tely velvollisuuksien téyttdmattd jattAmisesta.

57 artikla

Tamén osaston sddnndksid sovelletaan homeopaattisiin eldinladkkeisiin.
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V OSASTO
MERKITSEMINEN JA PAKKAUSSELOSTE

58 artikla

1. P M1 Elidinlddkkeiden sisdpakkausten ja ulompien pdéllysten on
oltava toimivaltaisten viranomaisten hyvéiksymid paitsi jos on kyse 17
artiklan 1 kohdassa tarkoitetuista ladkkeistd. Niissd on oltava helposti
luettavissa seuraavat tiedot, joiden on oltava yhdenmukaiset 12-13 d
artiklan mukaisesti toimitettujen tietojen ja asiakirjojen sekd valmis-
teyhteenvedon kanssa: <

a) ladkkeen nimi, jonka jdlkeen mainitaan lddkkeen vahvuus ja
ladkemuoto. Yleisnimi on mainittava, jos lddkkeessd on vain yhtd
vaikuttavaa ainetta ja silld on keksitty nimi;

b) maininta vaikuttavista aineista ilmoittaen niiden laatu ja méaira
yksikkod kohti taikka antotavan mukaan tiettyd tilavuutta tai painoa
kohti, kdyttden yleisnimid;

¢) valmistajan erdnumero;

d) markkinoille saattamista koskevan luvan numero;

e) myyntiluvan haltijan ja tarvittaessa haltijan nimedmin edustajan
nimi tai toiminimi sekd kotipaikka tai rekisterdity liiketoimipaikka;

f) eldinlajit, joille eldinldfike on tarkoitettu, antotapa ja tarvittaessa
antoreitti; Liséksi on jatettdvd tyhjd tila, johon voidaan merkitd
madritty annostus;

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

h) viimeinen kiyttopdivamaara selvisti;

i) erityiset varastointia koskevat varotoimenpiteet, jos sellaisia on;

j) tarvittaessa erityiset varotoimet kéyttimattomien lddkkeiden tai
eldinladkkeistd perdisin olevien jatteiden havittdimisen osalta sekd
viittaus mahdollisesti olemassa olevaan kerdysjérjestelmién;

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

) maininta “Vain eldinten hoitoon”, tai tarvittaessa 67 artiklassa
tarkoitettujen lddkkeiden osalta maininta ”Vain eldinten hoitoon -
saa toimittaa vain eldinlddkarin médrdyksesta”.

2. Ladkemuoto ja siséltd painona, tilavuutena tai annosyksikéiden
madrind on esitettivd vain ulommassa pééllyksessa.

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

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

5. Niiden ladkkeiden osalta, joille on myénnetty myyntilupa
asetuksen (EY) N:o 726/2004 nojalla, jésenvaltiot voivat sallia tai
vaatia, ettd ulommassa piéllyksessd on lisdtiedot jakelusta, hallussapi-
dosta, myynnistd tai mahdollisista varotoimista silld edellytykselld,
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ettd ndmd tiedot eivit ole yhteison oikeuden tai myyntiluvan edelly-
tysten vastaisia eivitkd myynnin edistimiseen tarkoitettuja.

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

59 artikla

1.  Ampullien osalta 58 artiklan 1 kohdassa luetellut tiedot on
esitettdvd ulommassa padllyksessd. Sisdpakkauksessa ovat vain seur-
aavat tiedot valttimattomia:

— eldinlddkkeen nimi,

— vaikuttavien aineiden maarat,

— antoreitti,

— valmistuksen erdnumero,

— viimeinen kayttopaivamaara,

— maininta ”Vain eldinten hoitoon”.

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

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

60 artikla

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

61 artikla

1. Pakkausselosteen siséllyttiminen eldinldfikkeen pakkaukseen on
pakollista, jollei kaikkia tdmdn artiklan mukaisesti vaadittuja tietoja
voida ilmaista sisdpakkauksessa tai ulommassa paillyksessd. Jasenval-
tioiden on toteutettava kaikki tarvittavat toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd pakkausseloste liittyy ainoastaan siihen eldinlddk-
keeseen, jonka pakkaukseen se on pantu. Selosteessa on kaytettdva
yleisesti ymmarrettdvid késitteitd, ja se on laadittava sen jdsenvaltion
virallisella kielelld tai virallisilla kielilld, jossa lddke saatetaan markki-
noille.

Ensimmadisen alakohdan sddnnokset eivit estd sitd, ettd pakkausseloste
laaditaan useilla kielilld, mik&li annettavat tiedot ovat samat kaikilla
kielilla.

Toimivaltaiset viranomaiset voivat myontdd luvan siihen, ettd tiettyjen
ainoastaan eldinlddkirin annettavaksi tarkoitettujen eldinlddkkeiden
merkinnodistid ja pakkausselosteista voidaan jittdd pois erditd tietoja ja
ettd pakkausselosteen ei tarvitse olla sen jdsenvaltion, jossa valmiste
saatetaan markkinoille, virallisella kielelld tai virallisilla kielilla.

2.  Pakkausselosteen on oltava toimivaltaisten viranomaisten
hyvdksymi. Siind on oltava alla olevassa jéarjestyksessd ainakin seur-
aavat tiedot, joiden on oltava yhdenmukaisia 12-13 d artiklan
mukaisesti toimitettujen tietojen ja asiakirjojen sekd hyviksytyn
valmisteyhteenvedon kanssa:

a) myyntiluvan haltijan ja valmistajan sekd soveltuvissa tapauksissa
myyntiluvan haltijan edustajan nimi tai toiminimi sekd kotipaikka
tai rekisterdity litketoimipaikka;
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b) eldinlddkkeen nimi, jonka jilkeen mainitaan sen vahvuus ja
ladkemuoto. Yleisnimi on mainittava, jos lddkkeessd on vain yhtd
vaikuttavaa ainetta ja silli on keksitty nimi. Jos lddkkeelle on
mydnnetty myyntilupa 31-43 artiklassa sdddetyn menettelyn mukai-
sesti eri nimilld kyseisissd jdsenvaltioissa, on mainittava kussakin
jasenvaltiossa hyviksytty nimi;

c) terapeuttiset kayttotarkoitukset;

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

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

f) merkintd varoajasta, siindkin tapauksessa, ettei sitd olisi, elintarvik-
keiden  tuottamiseen  kiytettdville eldimille annettavien
eldinlddkkeiden ollessa kyseessi;

g) erityiset varastointia koskevat varotoimenpiteet, jos sellaisia on;

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

1) tarvittaessa erityiset varotoimet kayttdmattomistd ladkkeistd tai niistd
perdisin olevista jatteistd huolehtimista varten.

62 artikla

Milloin tdmén osaston sddnnoksid ei ole noudatettu tai asianomaiselle
annettu virallinen huomautus on jidnyt tehottomaksi, toimivaltaiset
viranomaiset voivat peruuttaa myyntiluvan tilapdisesti tai kokonaan.

63 artikla

Tédman osaston sddnnoksilld ei vaikuteta jasenvaltioiden sddnnoksiin,
jotka koskevat jakelua yleisolle, eldinlddkireiden kdyttoon tarkoitet-
tujen lddkkeiden hintojen merkintdi ja teollisia oikeuksia.

64 artikla

1.  Homeopaattiset eldinlddkkeet on varustettava timén oston mukai-
sesti selkein ja helposti luettavin merkinndin, joissa on maininta
“eldimille tarkoitettu homeopaattinen ladke”, ja niiden on oltava tunnis-
tettavissa tdstd merkinndstd, sanotun kuitenkaan rajoittamatta 2 kohdan
soveltamista.

2. Merkinndissd on oltava selvd maininta “homeopaattinen
eldinldédke, jolla ei ole hyviksyttyjd kéyttdaiheita”. Tdmén lisdksi 17
artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen homeopaattisten eldinlddkkeiden
pakkausmerkinnoissd ja tapauksen mukaan pakkausselosteessa on
mainittava seuraavat tiedot eikd mitddn muita tietoja:

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

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

— annostelutapa ja, mikali tarpeen, annostelureitti,

— viimeinen kéyttopadivamadrd selkedsti ilmaistuna (kuukausi, vuosi),
— ladkemuoto,

— myyntipakkauksen sisdlto,

— erityiset sdilytystd koskevat varotoimenpiteet, jos sellaisia on,

— kohdelajit,
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— erityisvaroitukset, jos tarpeellisia lddkkeen kohdalla,
— valmistajan erdnumero,

— rekisterdintinumero.

VI OSASTO

ELAINLAAKKEIDEN HALLUSSAPITO, TUKKUJAKELU JA
TOIMITTAMINEN

65 artikla

1. Jdsenvaltioiden on toteutettava kaikki tarvittavat toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd eldinlddkkeiden tukkukauppa on luvanvaraista
toimintaa ja etti luvan myontdmistd koskeva menettely ei kestd 90
pdivdd enempdd siitd pdivdstd, jona toimivaltainen viranomainen on
vastaanottanut hakemuksen.

Jasenvaltiot voivat poissulkea tukkukaupan maééritelméistd pienten
eldinlddkemadrien toimittamisen vahittdisjakelijalta toiselle.

2. Tukkukaupan harjoittamista koskevan luvan saadakseen hakijalla
tulee olla kidytettivissddn teknisesti patevd henkilokunta sekd sopivat
ja riittdvat tilat, jotka tdyttdvat eldinlddkkeiden varastoinnista ja kisitte-
lystd asianomaisessa jasenvaltiossa sdddetyt vaatimukset.

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

a) paivimaard;

b) eldinlddkkeen tarkka yksilGinti;

¢) valmistajan erdnumero; viimeinen kayttOpaivamaara,
d) saapunut tai toimitettu maard;

e) toimittajan tai vastaanottajan nimi ja osoite.

Vihintddn kerran vuodessa tulee suorittaa yksityiskohtainen tarkastus
saapuvien ja ldhtevien lddkkeiden médrien vertailemiseksi varastossa
parhaillaan oleviin ladkemdériin ja kirjattava kaikki mahdolliset poik-
keavuudet kertomukseen.

Téaméan kirjanpidon tulee olla toimivaltaisten viranomaisten saatavilla
tarkastusta varten vihintdin kolmen vuoden ajan.

3a. Jakeluluvan haltijalla on oltava varasuunnitelma, jolla taataan
niiden markkinoilta poistamista koskevien toimenpiteiden tehokas
tdytdntoonpano, jotka toimivaltaiset viranomaiset ovat madrdnneet tai
jotka on suoritettu yhteistydssd asianomaisen lddkkeen valmistajan tai
kyseisen ladkkeen myyntiluvan haltijan kanssa.

4.  Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarvittavat toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd tukkukaupat toimittavat eldinlddkkeitd vain henki-
l6ille, joilla on lupa harjoittaa vihittdismyyntid 66 artiklan mukaisesti,
tai muille henkiléille, joilla on laillinen oikeus vastaanottaa eldinlddk-
keitd tukkukaupoilta.

5. Jakeluliikkeen, joka ei ole myyntiluvan haltija ja joka tuo valmis-
tetta toisesta jdsenvaltiosta, on ilmoitettava tuontiaikeestaan
myyntiluvan haltijalle ja sen jésenvaltion toimivaltaiselle viranomai-
selle, johon se aikoo tuoda valmistetta. Toimivaltaiselle viranomaiselle
annettava ilmoitus valmisteista, joille ei ole mydnnetty myyntilupaa
asetuksen (EY) N:o 726/2004 mukaisesti, ei rajoita kyseisen jasenval-
tion lainsddddnnon mukaisten lisimenettelyjen soveltamista.
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66 artikla

1. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarvittavat toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd eldinlddkkeiden vahittdiskauppaa harjoittavat vain
henkil6t, joilla on asianomaisen jdsenvaltion lainsdddédnnén mukaan
sithen oikeus.

2. M1 Kaikilta henkildiltd, joilla 1 kohdan mukaan on oikeus
luovuttaa eldinlddkkeitd, on vaadittava yksityiskohtaisen kirjanpidon
pitdmistd eldinlddkkeistd, joiden luovuttaminen edellyttdd ladkemad-
rdystéd; jokaisesta saapuvasta ja ldhtevdstd suorituksesta on kirjattava
seuraavat tiedot: <

a) paivamaard;

b) eldinlddkkeen tarkka yksilGinti;

¢) valmistajan erdnumero;,

d) saapunut tai toimitettu maard;

e) toimittajan tai vastaanottajan nimi ja osoite;

f) tarvittaessa lddkettd médrdnneen eldinlddkdrin nimi ja osoite sekd
jdljennds ladkemaardyksestd.

Vihintddn kerran vuodessa on suoritettava yksityiskohtainen tarkastus,
verrattava saapuvat ja ldhtevit lddkkeet parhaillaan varastossa olevien
ladkkeiden kanssa, sekd kirjattava mahdolliset poikkeavuudet kerto-
mukseen.

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

3.  Jasenvaltiot voivat sallia alueellaan, ettd sellainen asianmukaisesti
rekisterdity henkild, joka osoittaa tiyttdvansd kansallisen lainsddddnnon
mukaiset patevyyttd, kirjanpitoa ja raportointia koskevat vaatimukset,
voi luovuttaa eldinlddkemadrdystd edellyttivid eldinladkkeitd tuotantoe-
laimille, tai luovutus voidaan tehdd tdllaisen henkilén valvonnassa.
Jasenvaltioiden on ilmoitettava komissiolle kansallisen lainsddddnnén
asiaa koskevat sddnnokset. Tatd sddnnostd ei sovelleta sellaisten
eldinlddkkeiden luovuttamiseen, joita kiaytetddn bakteeri-infektioiden
hoitoon suun kautta tai muutoin kuin ruoansulatuskanavan kautta.

67 artikla

Eldinlddkemadrdys on vaadittava toimitettaessa seuraavia eldinlddkkeitd
asiakkaille, tdmén kuitenkaan rajoittamatta eldinldfkkeiden toimitta-
mista sekd ihmisten ja eldinten terveyden suojelua koskevien
tiukempien yhteison tai kansallisten sddnndsten soveltamista:

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

— Yhdistyneiden Kansakuntien asiaa koskevien huumausainesopi-
musten ja psykotrooppisia aineita koskevien sopimusten
toimeenpanosta johtuvat rajoitukset,

— yhteison oikeudesta johtuvat eldinlddkkeiden kéyttod koskevat
rajoitukset;

aa) tuotantoeldimille tarkoitetut eldinladkkeet.

Jasenvaltiot voivat kuitenkin myo6ntdd poikkeuksia téstd vaatimuk-
sesta 89 artiklan 2 kohdassa tarkoitetun menettelyn mukaisesti
vahvistetuin perustein.

Jasenvaltiot voivat soveltaa kansallisia sddnnoksid joko:

i) ensimmdisen alakohdan mukaisesti tehdyn pddtoksen sovelta-
mispdivain, tai
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ii) 1 pdivddn tammikuuta 2007, jos kyseistd paétostd ei ole tehty
31 pédivéén joulukuuta 2006 menness;

b) valmisteet, joiden suhteen eldinlddkérin tulee suorittaa erityisid
varotoimia kaikkien tarpeettomien vaarojen vilttimiseksi, jotka
kohdistuvat:

— kohdelajiin,
— valmisteita eldimelle antavaan henkil6on,
M1

vB
— ympdaristoon;

c) ladkkeet, jotka on tarkoitettu sellaisiin hoitoihin tai patologisiin
menettelytapoihin, jotka edellyttivit tarkkaa ennakkodiagnoosia,
tai joiden kéyttd voi aiheuttaa vaikutuksia, jotka ovat omiaan
vaikeuttamaan tai hdiritsemdin myohempid diagnostisia tai hoidol-
lisia toimenpiteita;

M1

d) tuotantoeldimille tarkoitetut, 3 artiklan 2 kohdan b alakohdan

mukaiset apteekkivalmisteet.

Jasenvaltioiden on toteutettava tarvittavat toimenpiteet sen varmistami-
seksi, ettd ainoastaan lddkemddrdyksestd luovutettavia lddkkeitd
madritddn ja luovutetaan pienin mahdollinen kyseiseen hoitoon tarvit-
tava maara.

Lisdksi ladkemddrdys on vaadittava uusista eldinlddkkeistd, jotka
sisdltdvit sellaista vaikuttavaa ainetta, jota on ollut lupa kayttdd
eldinlddkkeessd vihemmén kuin viiden vuoden ajan.

68 artikla

1. Jdsenvaltioiden on toteutettava kaikki tarvittavat toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd ainoastaan henkil6illd, joilla voimassa olevan
kansallisen lainsddddnnon mukaan on siihen oikeus, on hallussaan tai
valvonnassaan sellaisia eldinladkkeitd, joilla on anabolisia, anti-infektii-
visid, antiparasiittisid, anti-inflammatorisia, = hormonaalisia  tai
psykotrooppisia ominaisuuksia, tai aineita, joita voidaan kéayttda
eldinlddkkeind ja joilla on mainittuja ominaisuuksia.

2. Jasenvaltioiden tulee pitdd luetteloa niistd valmistajista ja jélleen-
myyjistd, joilla on lupa pitdd hallussaan vaikuttavia aineita, joita
voidaan kayttdd sellaisten eldinlddkkeiden valmistukseen, joilla on 1
kohdassa tarkoitettuja ominaisuuksia. Edelld tarkoitettujen henkildiden
on pidettdva yksityiskohtaista luetteloa kaikista liiketoimistaan aineilla,
joita voidaan kayttda eldinlddkkeiden valmistuksessa, ja sdilyttdd tima
kirjanpito saatavilla toimivaltaisten viranomaisten tarkastusta varten
vihintddn kolmen vuoden ajan.

3. Mahdolliset muutokset 1 kohdassa tarkoitettujen aineiden luette-
loon on tehtdvd 89 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua menettelyd
noudattaen.

69 artikla

Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd tuotantoeldinten omistajat ja
hoitajat voivat todistaa eldinlddkkeiden ostamisen, hallussapidon ja
antamisen tdllaisille eldimille viiden vuoden ajan lddkkeiden antami-
sesta my0s silloin, kun eldin on teurastettu ndiden viiden vuoden
aikana.

Jasenvaltiot voivat erityisesti vaatia ainakin seuraavat tiedot sisdltdvin
luettelon pitdmista:

a) paivamaari,

b) eldinlddkkeen nimi;
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C) maard;
d) ladkkeen toimittajan nimi ja osoite;

e) hoidettujen elédinten yksildinti.

70 artikla

Poiketen siitd, mitd 9 artiklassa sdddetddn ja rajoittamatta 67 artiklan
soveltamista, jdsenvaltioiden on huolehdittava, ettd toisessa jésenval-
tiossa palveluja tarjoavat eldinlddkdrit voivat kuljettaa mukanaan ja
antaa eldimille pienid, enintddn pdivittdiseen tarpeeseen riittdvid
midrid sellaisia muita eldinladkkeitd kuin immunologisia eldinlddkkeitd,
joita ei ole hyvéksytty kdytettdviksi siind jdsenvaltiossa, jossa palvelu
tarjotaan (jdljempédnd ’vastaanottava jasenvaltio’), edellyttien, ettd seur-
aavat ehdot tiytetdén:

a) sen jasenvaltion toimivaltaiset viranomaiset, jossa eldinladkérilla on
toimipaikka, ovat myontédneet 5, 7 ja 8 artiklassa tarkoitetun markki-
noille saattamista koskevan luvan;

b) eldinlddkari kuljettaa eldinlddkkeet valmistajan alkuperdispakkauk-
sessa;

¢) elintarvikkeiden tuottamiseen kéytettiville eldimille annettavaksi
tarkoitetut eldinlddkkeet ovat vaikuttavien aineiden laadun ja
maidrdn osalta koostumukseltaan samanlaisia, kuin 5, 7 ja 8§ artiklan
mukaisesti vastaanottavassa jdsenvaltiossa hyviaksytyilld ladkkeilld;

d) vastaanottavassa jdsenvaltiossa palveluja tarjoavan eldinlddkéari
perehtyy siind jdsenvaltiossa sovellettaviin hyviin eldinlddkintita-
poihin ja hin varmistaa, ettd asianomaisen eldinlddkkeen
pakkausmerkinndissd mainittua varoaikaa noudatetaan, jollei hidnen
voida kohtuudella odottaa tietdvin, ettd ndiden hyvien eldinlddkinta-
tapojen noudattamiseksi tulisi méérdtd pidempi varoaika;

e) eldinlddkari ei saa toimittaa mitdéin eldinlddkettd hoidettujen eldinten
omistajalle tai pitdjélle vastaanottavassa jésenvaltiossa, ellei timéd
ole sallittua vastaanottavan jdsenvaltion sddnndsten perusteella;
tdssd tapauksessa hidnen tulee toimittaa eldinlddkkeitd vain hoidos-
saan olevia eldimid varten ja vain vdhimmaismdird, joka on
tarpeen tuossa tapauksessa kyseessd olevien eldinten hoidon toteut-
tamiseksi;

f) eldinlddkirin on pidettdvd yksityiskohtaista kirjaa hoidetuista
eldimistd, diagnoosista, annetuista eldinlddkkeistd, annetuista annok-
sista, hoidon kestosta ja sovelletusta varoajasta. Tdma kirjanpito
tulee olla vastaanottavan jdsenvaltion toimivaltaisten viranomaisten
saatavilla tarkastusta varten vdhintdén kolmen vuoden ajan;

g) eldinlddkidrin mukanaan kuljettamien eldinlddkkeiden valikoima ja
madrd ei kaiken kaikkiaan saa olla enemmain kuin hyvén eldinladk-
intdtavan mukaan yleensd pdivittdiseen tarpeeseen vaaditaan.

71 artikla

1. Jos immunologisten eldinlddkkeiden kéytt6d eldintaudin valvon-
nassa tai hévittimisessid koskevaa yhteison erityislainsdddintdd ei ole,
jasenvaltio voi kansallisen lainsdddantonsd mukaisesti kieltdd immuno-
logisten eldinlddkkeiden valmistuksen, maahantuonnin, hallussapidon,
myynnin, jakelun tai kdyton koko alueellaan tai osassa sité, jos osoite-
taan, etta:

a) valmisteen antaminen eldimille hiiritsee eldintaudin toteamista,
valvontaa tai hivittdimistdi koskevan kansallisen ohjelman
tdytdntoonpanoa, tai aiheuttaa vaikeuksia sen todistamisessa, etti
elavit eldimet tai elintarvikkeet tai muut hoidetuista eldimistd saadut
tuotteet eivit ole saastuneita;

b) tauti, johon valmiste on tarkoitettu antamaan immuniteetin, ei juuri
esiinny kyseiselld alueella.
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Jasenvaltio voi myds vedota ensimmadisen alakohdan sdannoksiin kiel-
tdytydkseen myontdméstd myyntilupaa 31-43 artiklassa tarkoitetun
hajautetun menettelyn mukaisesti.

2. Jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten on ilmoitettava
komissiolle kaikista tapauksista, joissa 1 artiklan sddnndksid sovelle-
taan.

VII OSASTO
LAAKEVALVONTA

72 artikla

1. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarvittavat toimenpiteet
rohkaistakseen eldinlddkkeiden oletettujen epitoivottujen vaikutusten
ilmoittamista toimivaltaisille viranomaisille.

2. Jasenvaltiot voivat asettaa eldinlddkéreille ja muille terveyden-
huollon  ammattihenkiléille erityisvaatimuksia, jotka  koskevat
ilmoituksen tekemistd epdillyistd vakavista tai odottamattomista haitta-
vaikutuksista ja ihmiseen kohdistuvista haittavaikutuksista.

73 artikla

Jotta varmistetaan yhteis6ssd myyntiluvan saaneita eldinlddkkeitd
koskevien hallinnollisten pditdsten asianmukaisuus ja yhdenmukaisuus,
ottaen huomioon tavanomaisissa kiyttooloissa ilmenneistd eldinladk-
keiden epdillyistd haittavaikutuksista saadut tiedot, jisenvaltioiden on
kaytettdvd eldinlddkkeiden lddketurvatoimintajirjestelmad. Talld jirjes-
telmdlld on keréttidva eldinlddkkeiden valvonnassa hyoddyllisid tietoja,
erityisesti tietoja eldinlddkkeiden kdyttoon liittyvistd haittavaikutuksista
eldimilld ja ihmisilld, ja arvioitava ndmaé tiedot tieteellisesti.

Niitd tietoja on verrattava eldinlddkkeiden myyntid ja méadrddmistd
koskeviin saatavissa oleviin tietoihin.

Jasenvaltioiden on huolehdittava siitd, ettd jérjestelmdn avulla kerétyt
asianmukaiset tiedot toimitetaan muille jisenvaltioille ja virastolle.
Tiedot tallennetaan asetuksen (EY) N:o 726/2004 51 artiklan toisen
alakohdan k alakohdassa tarkoitettuun tietokantaan, ja niiden on oltava
jatkuvasti kaikkien jdsenvaltioiden saatavilla ja viipymaittd yleison
saatavilla.

Jarjestelméssd on otettava huomioon kaikki saatavilla oleva, mahdolli-
sesti etujen ja vaarojen arviointiin vaikuttava tieto odotetun tehon
puutteesta, alkuperiistarkoituksesta poikkeavasta kdytostd sekd
varoajan oikeellisuutta ja valmisteen kdyton mahdollisia ympéristdon-
gelmia koskevista tutkimuksista, jotka on tulkittu 77 artiklan 1
kohdassa tarkoitettujen komission ohjeistojen mukaisesti.

73 a artikla

Toimivaltaiset viranomaiset valvovat jatkuvasti lddkevalvontaan, vies-
tintdverkkojen toimintaan ja markkinoiden valvontaan liittyviin
toimintoihin tarkoitettujen varojen hoitoa riippumattomuutensa varmis-
tamiseksi.

74 artikla

Markkinoille saattamista koskevan luvan haltijalla on oltava pysyvisti
ja jatkuvasti kaytossddin lddkevalvonnasta vastaava asianmukaisesti
patevd henkilo.
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Tdmén pitevdn henkilon, jonka kotipaikan on oltava yhteisossa,
tehtdvénd on:

a) sellaisen jérjestelmin luominen ja hallinnoiminen, jolla taataan, ettd
kaikki yrityksen henkilokunnalle ja sen edustajille ilmoitettuja
oletettavia epdtoivottuja vaikutuksia koskevat tiedot kerdtddn ja
késitellddn siten, ettd ne ovat saatavissa ainakin yhdessd paikassa
yhteisossd;

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

) taata, ettd toimivaltaisten viranomaisten tekemiin pyyntdihin
eldinlddkkeen vaarojen ja etujen arvioimiseksi tarvittavien lisdtie-
tojen saamiseksi vastataan tdydellisesti ja nopeasti, myds kyseisen
eldinlddkkeen myynnin tai miadrdysten méérin osalta;

d) toimittaa toimivaltaisille viranomaisille kaikki muut eldinlddkkeen
etujen ja vaarojen arvioinnin kannalta merkitykselliset tiedot,
mukaan lukien tarvittavat tiedot markkinoille saattamisen jélkeisistd
valvontatutkimuksista.

75 artikla

1.  Myyntiluvan haltijan on sdilytettdvd yksityiskohtaiset tiedot
kaikista epdillyistd haittavaikutuksista, jotka ilmenevét yhteisossd tai
kolmannessa maassa.

Naistd haittavaikutuksista on poikkeuksellisia olosuhteita lukuun otta-
matta ilmoitettava sdhkoisesti 77 artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen
ohjeiden mukaisesti laaditulla kertomuksella.

2. Myyntiluvan haltijan on kirjattava kaikki eldinlddkkeiden
kayttoon liittyvat epdillyt vakavat haittavaikutukset ja ihmiseen kohdis-
tuvat haittavaikutukset, jotka saatetaan hénen tietoonsa, ja ilmoitettava
niistd viipymadttd ja viimeistddn 15 pdivén kuluttua tiedon vastaanotta-
misesta sen jdsenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle, jonka alueella
haitallinen tapahtuma sattui.

Myyntiluvan haltijan on myds kirjattava kaikki eldinlddkkeiden
kayttoon liittyvét epdillyt vakavat haittavaikutukset ja ihmiseen kohdis-
tuvat haittavaikutukset, joista hdnen kohtuudella voidaan odottaa
tietdvin, ja ilmoitettava niistd viipyméttd ja viimeistddn 15 péivin
kuluttua tiedon vastaanottamisesta sen jdsenvaltion toimivaltaiselle
viranomaiselle, jonka alueella haitallinen tapahtuma sattui.

3.  Myyntiluvan haltijan on huolehdittava siitd, ettd kaikista
kolmannen maan alueella ilmenneistd epdillyistd vakavista odottamatto-
mista haittavaikutuksista, ihmiseen kohdistuvista haittavaikutuksista ja
epdillystd tartunnanaiheuttajan levidmisestd eldinlddkkeen vilitykselld
ilmoitetaan viipymaéttd ja viimeistddn 15 pdivdn kuluttua tiedon vastaa-
nottamisesta 77 artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen ohjeiden mukaisesti
siten, ettd ne ovat viraston ja niiden jdsenvaltioiden toimivaltaisten
viranomaisten kiytettdvissi, joissa eldinlddkkeelld on myyntilupa.

4. Poiketen siitd, mitd 2 ja 3 kohdassa sdddetddn, niiden eldinladk-
keiden osalta, jotka kuuluvat direktiivin 87/22/ETY soveltamisalaan
tai joihin on voitu soveltaa tdimén direktiivin 31 ja 32 artiklassa tarkoi-
tettuja lupamenettelyjé tai joihin on sovellettu tdmén direktiivin 36, 37
ja 38 artiklassa sdddettyjd menettelyjd, myyntiluvan haltijan on huoleh-
dittava myo0s siitd, ettd kaikista yhteisOssd ilmenneistd epdillyistd
vakavista haittavaikutuksista ja ihmiseen kohdistuvista haittavaikutuk-
sista ilmoitetaan siten, ettd tiedot ovat vertailujdsenvaltion tai
viitejdsenvaltion nimedmén toimivaltaisen viranomaisen kaytettdvissa.
Viitejdsenvaltion on vastattava tillaisten haittavaikutusten analysoin-
nista ja seurannasta.

5. Jos muita vaatimuksia ei ole asetettu myyntiluvan myontimisen
edellytykseksi tai luvan myontdmisen jilkeen 77 artiklan 1 kohdassa
tarkoitettujen ohjeiden mukaisesti, kaikki haittavaikutuksia koskevat
tiedot on toimitettava toimivaltaisille viranomaisille sddnnéllisen
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turvallisuuskatsauksen muodossa viipyméttd pyynnostd tai vdhintddn
joka kuudes kuukausi luvan myontdmisestd markkinoille saattamiseen
asti. Sé@dnnolliset turvallisuuskatsaukset on my0s toimitettava
vilpyméttd pyynnostd tai enintddn kuuden kuukauden vélein kahden
ensimmdiisen markkinoille saattamista seuraavan vuoden aikana ja
kerran vuodessa seuraavien kahden vuoden ajan. Tédmén jilkeen
katsaukset on annettava kolmen vuoden vélein tai viipymaéttd
pyynnosta.

Sadnnoéllisten turvallisuuskatsausten on siséllettdvi tieteellinen arviointi
eldinlddkkeen riski-hyo6tysuhteesta.

6. Edelld olevaa 5 kohtaa voidaan muuttaa 89 artiklan 2 kohdassa
tarkoitettua menettelyd noudattaen kyseisen kohdan soveltamisesta
saadut kokemukset huomioon ottaen.

7.  Myyntiluvan myontimisen jdlkeen myyntiluvan haltija voi hakea
muutosta 5 kohdassa tarkoitettuihin méardaikoihin komission asetuk-
sessa (EY) N:o 1084/2003 (') sdddettyd menettelyd noudattaen.

8. Myyntiluvan haltija ei saa antaa myyntiluvan saaneeseen
eldinlddkkeeseensd liittyvid lddketurvatoimintaa koskevia tietoja julki-
suuteen  ilmoittamatta  siitd = etukdteen tai  samanaikaisesti
toimivaltaiselle viranomaiselle.

Myyntiluvan haltijan on joka tapauksessa varmistettava, ettd tiedot
esitetddn puolueettomasti ja etteivét ne ole harhaanjohtavia.

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

76 artikla

1.  Virasto perustaa yhteisty0ssd jasenvaltioiden ja komission kanssa
tietojenkdsittelyverkon helpottamaan yhteisdssd markkinoille saatettavia
eldinladkkeitd koskevien lddketurvatoimintatietojen vaihtamista, jotta
toimivaltaiset viranomaiset voivat saada tiedot kdyttoonsd samanaikai-
sestl.

2. Jasenvaltioiden on 1 kohdassa tarkoitetun verkon avulla varmis-
tettava, ettd niiden alueella ilmenneistd epdillyistd vakavista
odottamattomista epdtoivotuista vaikutuksista ja epatoivotuista vaiku-
tuksista ihmiseen tehdyt ilmoitukset saatetaan 77 artiklan 1 kohdassa
tarkoitettujen ohjeiden mukaisesti viraston ja muiden jdsenvaltioiden
saataville viipymittd ja viimeistddn 15 vuorokauden kuluttua ilmoi-
tuksen tekemisesta.

3.  Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd niiden alueella ilmenneistd
vakavista odottamattomista epitoivotuista vaikutuksista ja epdtoivo-
tuista vaikutuksista ihmiseen tehdyt ilmoitukset saatetaan markkinoille
saattamista koskevan luvan haltijan saataville viipymaittd ja viimeistdin
15 vuorokauden kuluttua ilmoituksen tekemisesta.

77 artikla

1. Léadkevalvontaa koskevien tietojen vaihdon helpottamiseksi
yhteisdssd komissio laatii ohjeet epétoivottuja vaikutuksia koskevien
kertomuksien kerddmiseksi, tarkastamiseksi ja esittimiseksi kuultuaan
virastoa, jasenvaltioita ja muita, joita asia koskee; néihin ohjeisiin sisil-
tyvit muun muassa eldinldfikevalvontatietojen sdhkdisen vaihdon
tekniset vaatimukset kansainvilisesti sovitun terminologian mukaisesti.

Nididen ohjeiden mukaisesti myyntiluvan haltijan on Kkéytettdva
kansainvilisesti hyviksyttyd eldinlddketieteen terminologiaa toimittaes-
saan haittavaikutuksia koskevat raportit.

() EUVL L 159, 27.6.2003, s. 1.
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Komissio julkaisee nimé ohjeet, ja niissd otetaan huomioon kansainva-
linen yhdenmukaistamistyd lddketurvatoiminnan alalla.

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

78 artikla

1. Kun jdsenvaltio katsoo eldinlddkevalvontatietojen arvioinnin
perusteella, ettd markkinoille saattamista koskeva lupa on peruutettava
viliaikaisesti tai kokonaan taikka sitd on muutettava kdyttdaiheen tai
saatavuuden rajoittamiseksi, annostuksen muuttamiseksi, vasta-aineen
lisddmiseksi taikka uuden varotoimen lisddamiseksi, sen on ilmoitettava
siitd virastolle, muille jdsenvaltioille ja lddkkeen markkinoille saatta-
mista koskevan luvan haltijalle.

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

3. Kun virastolle ilmoitetaan asiasta 1 tai 2 kohdan sdénnosten
mukaisesti, sen on annettava lausuntonsa mahdollisimman nopeasti
asian kiireellisyyden mukaan.

Komissio voi pyytdd saadun lausunnon perusteella kaikkia jdsenval-
tioita, joissa lddkettd pidetdin kaupan, ryhtymédn vilittémasti
véliaikaisiin toimenpiteisiin.

Lopullisista toimenpiteistd péddtetddn 89 artiklan 3 kohdassa tarkoitetun
menettelyn mukaisesti.

79 artikla

Kaikki 72-78 artiklan osaston sddnnosten ajan tasalle saattamiseksi
mahdollisesti tarvittavat muutokset tieteen ja tekniikan kehityksen
huomioon ottamiseksi on tehtdvd 89 artiklan 2 kohdassa tarkoitettuja
menettelyjd noudattaen.

VIII OSASTO
VALVONTA JA RANGAISTUKSET

80 artikla

1.  Asianomaisen jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen tulee tois-
tuvin tarkastuksin ja tarvittaessa ilman ennakkoilmoitusta tehtdvin
tarkistuksin varmistaa, ettd eldinlddkelainsddddnnon vaatimuksia nouda-
tetaan, tarvittaessa pyytaméalla jotakin virallista
ladkevalvontalaboratoriota tai kyseiseen tarkoitukseen nimettyd labora-
toriota tutkimaan néytteet.

Toimivaltainen viranomainen voi myds suorittaa ilman ennakkoilmoi-
tusta tehtdvid tarkastuksia eldinlddkkeen ldhtdaineina kéytettdvien
vaikuttavien aineiden valmistajien sekd myyntiluvan haltijan tiloissa
aina kun viranomaisella on perusteita epdilld, ettd 51 artiklan
sdannoksid ei ole noudatettu. Niitd tarkastuksia voidaan tehdd myos
toisen jdsenvaltion, komission tai viraston pyynnosta.

Sen tarkistamiseksi, ovatko vaatimustenmukaisuustodistuksen saami-
seksi toimitetut tiedot Euroopan farmakopean monografioiden
mukaiset, Euroopan farmakopean laatimisesta tehdyssid yleissopimuk-
sessa tarkoitettu nimistjen ja laatunormien standardointielin (')

() EYVL L 158, 25.6.1994, s. 19.
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(Euroopan neuvoston lddkkeiden laadusta vastaava virasto) voi kédntyd
komission tai viraston puoleen pyytddkseen tillaista tarkastusta silloin,
kun kyseisestd ldhtdaineesta on julkaistu Euroopan farmakopean mono-
grafia.

Kyseisen jdsenvaltion toimivaltainen viranomainen voi tarkastaa
lahtdaineen valmistajan tdimédn omasta pyynndsta.

Téllaisten tarkastusten tulee olla toimivaltaisten viranomaisten edusta-
jien suorittamia ja heilld on oltava toimivalta:

a) tarkastaa tuotanto- tai kaupalliset laitokset ja laboratoriot, joille
valmistusluvan haltija on 24 artiklan mukaisesti antanut tehtavéksi
kontrollitutkimusten suorittamisen;

b) ottaa ndytteitd muun muassa riippumattoman analyysin teettimiseksi
jollakin virallisella lddkevalvontalaboratoriolla tai jonkin jisenval-
tion kyseiseen tarkoitukseen nimedmilld laboratoriolla;

c) tutkia mitd tahansa tarkastuksen kohteeseen liittyvid asiakirjoja,
jollei muuta johdu jésenvaltioissa 9 pdivdnd lokakuuta 1981
voimassa olevista sddnnoksistd, jotka rajoittavat niitd valtuuksia
valmistusmenetelmien kuvauksen osalta;

d) tarkastaa myyntiluvan haltijoiden tai sellaisten yritysten, joille
myyntiluvan haltija on antanut tehtdviksi VII osastossa ja erityisesti
sen 74 ja 75 artiklassa kuvattujen tehtdvien toteuttamisen, toimitilat,
kirjanpidon ja asiakirjat.

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

3. Toimivaltaista viranomaista edustavien virkamiesten on jokaisen
1 kohdassa tarkoitetun tarkastuksen jilkeen laadittava kertomus siitd,
noudatetaanko 51 artiklassa tarkoitettuja hyvien tuotantotapojen peri-
aatteita ja yleisohjeita tai soveltuvin osin osastossa VII vahvistettuja
vaatimuksia. Tarkastetulle valmistajalle tai myyntiluvan haltijalle on
ilmoitettava téllaisten kertomusten sislto.

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

5.  Edelld 1 kohdassa tarkoitettua tarkastusta seuraavien 90 pdivdn
kuluessa valmistajalle on annettava hyvid tuotantotapoja koskeva
todistus, jos tarkastuksen perusteella voidaan todeta, ettd kyseinen
valmistaja noudattaa hyvien tuotantotapojen periaatteita ja yleisohjeita
sellaisina kuin niistd yhteisoén lainsdddédnndssi sdddetddn.

Jos tarkastus tehdddn Euroopan farmakopean pyynnostd, on annettava
tarvittaessa todistus siitd, ettd tarkastettu kohde on monografian
mukainen.

6. Jasenvaltioiden on talletettava mydntdmédnsi hyvid tuotantotapoja
koskevat todistukset yhteison tietokantaan, jota virasto hallinnoi
yhteison puolesta.

7.  Jos 1 kohdassa tarkoitetun tarkastuksen perusteella padtelldén,
ettei valmistaja noudata hyvien tuotantotapojen periaatteita ja yleisoh-
jeita sellaisina kuin niistd sdddetddn yhteison lainsddddnndssd, tima
tieto lisdtdén 6 kohdassa tarkoitettuun yhteisén tietokantaan.

81 artikla

1. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd lddkevalmisteen markkinoille saattamista
koskevan luvan haltija ja tarvittaessa valmistusluvan haltija osoittavat,
ettd eldinlddkkeen tai valmistusaineiden tutkimukset ja valmistuspro-
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sessin vélivaiheessa suoritetut tutkimukset on suoritettu markkinoille
saattamista koskevassa luvassa vahvistettujen menetelmien mukaisesti.

2. Jasenvaltiot voivat 1 kohdan soveltamiseksi vaatia, ettd immuno-
logisten eldinlddkkeiden markkinoille saattamista koskevan luvan
haltijat luovuttavat toimivaltaisille viranomaisille jdljennokset kaikista
kelpoisuusehdot tdyttdvan henkilon 55 artiklan mukaisesti allekirjoitta-
mista tarkastuskertomuksista.

Immunologisten eldinlddkkeiden markkinoille saattamista koskevan
luvan haltijan on varmistettava, ettd jokaisesta eldinlddke-erdstd
pidetddn varastossa riittdvd mddrd edustavia niytteitd ainakin viimei-
seen kayttopdivamadrddn asti, ja toimitettava pyynnostid viipymaittd ne
toimivaltaisille viranomaisille.

82 artikla

1. Jasenvaltio voi vaatia immunologisen eldinlddkkeen myyntiluvan
haltijaa toimittamaan néytteitd pakkaamattomista eristd ja/tai eldinlddk-
keestd virallisen lddkevalvontalaboratorion tutkittavaksi ennen jakelun
aloittamista, jos se katsoo tdméin aiheelliseksi kansanterveyteen tai
eldinten terveyteen liittyvistd syista.

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

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

Téssd tapauksessa toisen jésenvaltion toimivaltaiset viranomaiset eivét
voi soveltaa 1 kohdan sdannoksid.

3. Tutkittuaan 81 artiklan 2 kohdassa tarkoitetut tarkastuskerto-
mukset tarkastuksesta vastaava laboratorio suorittaa toimitetuille
naytteille uudelleen kaikki valmistajan lopputuotteelle suorittamat
tutkimukset myyntilupaa koskevissa asiakirjoissa tétd tarkoitusta varten
esitettyjen médrdysten mukaisesti.

Tarkastuksesta vastaavan laboratorion uudelleen suoritettavien tutki-
musten luettelo rajoitetaan perusteltuihin tutkimuksiin silld ehdolla,
ettd kaikki asianomaiset jdsenvaltiot, ja tapauksen mukaan Euroopan
neuvoston lddkkeiden laadusta vastaava virasto hyviksyvét tdmén.

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

4. Kaikkien asianomaisten jisenvaltioiden on tunnustettava niiden
tutkimusten tulokset.

5. Paitsi jos komissiolle ilmoitetaan, ettd pidempi médrdaika on
tarpeen tutkimusten loppuunsaattamiseksi, jisenvaltioiden on huolehdit-
tava siitd, ettd tdmid tarkastus saadaan valmiiksi 60 pdivin kuluessa
ndytteiden vastaanottamisesta.

Toimivaltaisen viranomaisen on ilmoitettava samassa maérdajassa
ndiden tutkimusten tuloksista muille asianomaisille jésenvaltioille, Eu-
roopan neuvoston lddkkeiden laadusta vastaavalle virastolle,
myyntiluvan haltijalle ja tarvittaessa valmistajalle.

Jos toimivaltainen viranomainen toteaa, ettd immunologisen
eldinlddkkeen erd ei ole valmistajan tarkastuskertomusten tai myyntilu-
vassa méadrittyjen eritelmien mukainen, sen on ryhdyttdvi tarvittaviin
toimenpiteisiin myyntihaltijaa ja tarvittaessa valmistajaa kohtaan ja
ilmoitettava asiasta niille muille jdsenvaltioille, joissa eldinlddkkeelle
on myoOnnetty myyntilupa.
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83 artikla

1. » M1 Jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten on keskey-
tettdvd tai peruutettava myyntilupa tai muutettava sitd, kun on selvii,
ettd: «

a) eldinlddkkeen hydty-riskiarvio ei sallituissa kéyttoolosuhteissa ole
positiivinen ottaen huomioon erityisesti eldinten terveyteen ja hyvin-
vointiin liittyvdt hyddyt sekd kuluttajan turvallisuus, jos lupa koskee
kotieldinjalostuksessa kéytettidvid eldinlddkkeiti;

b) eldinlddkkeelld ei ole terapeuttista vaikutusta hoidon kohteena
olevaan eldinlajiin;

c) eldinlddkkeelld ei ole ilmoitettua laadun ja madrdn koostumusta,

d) suositeltu varoaika on riittdimitdn sen varmistamiseksi, ettd hoide-
tuista eldimistd saadut elintarvikkeet eivét sisdlld jadmid, jotka
saattaisivat muodostaa terveydellisen vaaran kuluttajalle;

e) eldinlddkettd tarjotaan myyntiin sellaisessa kéyttotarkoituksessa,
joka on yhteison sddnndsten mukaan kielletty;

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

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

Jos yhteison lainsdddéntd on vield hyviksymisvaiheessa, toimivaltaiset
viranomaiset voivat evitid eldinlddkkeen myyntiluvan, jos kyseinen
toimenpide on tarpeen kansanterveyden tai kuluttajien tai eldinten
terveyden suojelun varmistamiseksi.

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

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

b) jotakin uutta 27 artiklan 3 kohdassa tarkoitettua seikkaa ei ole
toimitettu toimivaltaisille viranomaisille.

84 artikla

1. Jdsenvaltioiden on, timén kuitenkaan rajoittamatta 83 artiklan
soveltamista, toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen varmista-
miseksi, ettd eldinlddkkeen jakelu kielletdéin ja asianomainen eldinlddke
vedetddn pois markkinoilta, jos:

a) eldinlddkkeen hydty-riskiarvio ei sallituissa kéyttoolosuhteissa ole
positiivinen ottaen huomioon erityisesti eldinten terveyteen ja hyvin-
vointiin  liittyvdt hyodyt sekd kuluttajan turvallisuus- ja
terveyshyodyt, jos lupa koskee kotieldinjalostuksessa kéytettavid
eldinladkkeitd;

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

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



2001L0082 — FI — 30.04.2004 — 001.001 — 47

d) suositeltu varoaika on riittdimitén sen varmistamiseksi, ettd hoide-
tuista eldimistd saadut elintarvikkeet eivit sisdlld jddmid, jotka
saattaisivat muodostua kuluttajan terveydelle vaaraksi;

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

2.  Toimivaltainen viranomainen voi rajoittaa jakelukiellon ja mark-
kinoilta ~ poisvetdmisen = koskemaan  ainoastaan  kiistanalaisia
tuotantoerid.

85 artikla

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

2. Edelld 84 artiklassa sdéddettyjen toimenpiteiden lisdksi jdsenval-
tion toimivaltainen viranomainen voi joko keskeyttdd eldinlddkkeiden
valmistuksen tai kolmansista maista tapahtuvan tuonnin taikka
peruuttaa tilapdisesti tai kokonaan valmistusluvan valmisteryhmin tai
kaikkien valmisteiden osalta siind tapauksessa, ettd valmistusta tai
tuontia kolmansista maista koskevia sddnnoksid ei noudateta.

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

a) ovat 67 artiklan mukaisesti saatavilla ainoastaan eldinlddkemaa-
rdysti vastaan; tai

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

86 artikla

Témén osaston sdannoksid sovelletaan homeopaattisiin eldinlddkkeisiin.

87 artikla

Jasenvaltioiden on toteutettava tarvittavat toimenpiteet sen edistimi-
seksi, ettd eldinlddkérit ja muut ammattihenkilt, joita asia koskee,
ilmoittaisivat kaikista eldinlddkkeiden ei-toivotuista vaikutuksista toimi-
valtaisille viranomaisille.

IX OSASTO
PYSYVA KOMITEA

88 artikla

Muutokset, jotka ovat tarpeen liitteen I mukauttamiseksi tekniikan
kehitykseen annetaan 89 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua menettelyd
noudattaen.

89 artikla

1. Komissiota avustaa eldinlddkintdalan kaupan teknisten esteiden
poistamiseksi annettujen direktiivien mukauttamiseksi tekniikan kehi-
tykseen kisittelevd pysyvé eldinlddkintdkomitea, jdljempand ’pysyva
komitea’.

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

Paitéksen 1999/468/EY 5 artiklan 6 kohdassa tarkoitettu méérdaika
vahvistetaan kolmeksi kuukaudeksi.
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YM1
3. Jos tdhédn kohtaan viitataan, sovelletaan pditoksen 1999/468/EY 4
ja 7 artiklaa ottaen huomioon mainitun paatoksen 8 artiklan sd&inndkset.

Padtéksen 1999/468/EY 4 artiklan 3 kohdassa tarkoitettu méérdaika
vahvistetaan yhdeksi kuukaudeksi.

4.  Pysyvd komitea vahvistaa tydjarjestyksensd, joka julkaistaan.

X OSASTO
YLEISET SAANNOKSET

90 artikla

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

Jasenvaltioiden on perustellusta pyynnostd toimitettava viipymaéttd 80
artiklan 3 kohdassa tarkoitetut kertomukset toisen jésenvaltion toimi-
valtaisille viranomaisille.

Asianomaisen jdsenvaltion tarkastajien suorittamien 80 artiklan 1
kohdassa tarkoitettujen tarkastusten pditelmit ovat voimassa koko
yhteisossa.

Kuitenkin poikkeuksellisesti, jos jokin jdsenvaltio ei ole voinut vaka-
vista ihmisten tai eldinten terveyteen liittyvistd syistd hyviksyd 80
artiklan 1 kohdassa tarkoitetun tarkastuksen pditelmid, kyseisen jasen-
valtion on ilmoitettava siitd viipymaéttd komissiolle ja virastolle. Virasto
ilmoittaa asiasta asianomaisille jdsenvaltioille.

Kun komissiolle ilmoitetaan téllaisista vakavista syistd, se voi asiano-
maisia  jdsenvaltioita  kuultuaan  pyytdd, ettd toimivaltaisen
valvontaviranomaisen tarkastaja tekee uuden tarkastuksen; tarkastajan
mukana voi olla kaksi tarkastajaa muista kuin erimielisyyden osapuo-
lina olevista jasenvaltioista.

91 artikla

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

2. Markkinoille saattamista koskevan luvan haltija on velvollinen
ilmoittamaan viipymaéttd jédsenvaltioille kaikki ne toimenpiteensé, joihin
hén on ryhtynyt eldinldékkeen tilapdiseksi tai lopulliseksi poistamiseksi
markkinoilta, sekd téllaisen toimenpiteen syyt, jos ne koskevat tdmin
ladkkeen tehoa tai kansanterveyden turvaamista. Jdsenvaltioiden on
varmistettava, ettd ndma tiedot saatetaan viraston tietoon.

3. Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd tarvittavat tiedot 1 ja 2
kohdan mukaisesti suoritetuista toimenpiteistd, jotka voivat vaikuttaa
kansanterveyden  turvaamiseen kolmansissa maissa, saatetaan
viipymittd niiden kansainvilisten jdrjestdjen tietoon, joita asia koskee,
sekd toimitettava jdljennds ilmoituksesta virastolle.

92 artikla

Jasenvaltioiden on toimitettava toisilleen kaikki tiedot, jotka ovat
tarpeen yhteisdssd valmistettujen ja markkinoille saatettujen homeo-
paattisten eldinlddkkeiden laadun ja vaarattomuuden takaamiseksi, ja
erityisesti 90 ja 91 artiklassa tarkoitetut tiedot.
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93 artikla

1.  Eldinladkkeiden valmistajan, niiden viejan taikka niitd tuovan
kolmannen maan viranomaisten pyynndstd jasenvaltion on todistettava,
ettd tdllaisella valmistajalla on valmistuslupa. Antaessaan tillaisia
todistuksia jasenvaltioiden on noudatettava seuraavia edellytyksia:

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

b) sellaisista vientiin tarkoitetuista eldinlddkkeistd, joilla jo on lupa
niiden alueella, niiden on toimitettava 25 artiklan mukaisesti hyvak-
sytty yhteenveto valmisteen ominaisuuksista tai, jos sellaista ei ole,
vastaava asiakirja.

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

94 artikla

Téassd direktiivissd tarkoitettuja jdsenvaltioiden toimivaltaisten virano-
maisten padtoksid ei saa tehdd muilla kuin tdssd direktiivissad
esitettyjen seikkojen perusteella, ja padtokset on perusteltava yksityis-
kohtaisesti.

Padtoksistd on annettava tieto asianomaiselle, jolle on samalla selvi-
tettdva voimassa olevan lainsdddannon mukaiset
muutoksenhakumahdollisuudet sekd maérdajat muutoksenhaulle.

Myyntiluvan mydntdmistd tai peruuttamista koskevat pditokset on
saatettava julkisesti saataville.

95 artikla

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

a) vahintddn 11 artiklan 2 kohdassa mainittu varoaika, johon mahdolli-
sesti kuuluu liséksi turvallisuustekijéd ottaen huomioon tutkittavien
aineiden luonne, tai

b) jos yhteisé on vahvistanut jddmien enimmdismadrdt asetuksen
(ETY) N:o 2377/90 sddnndsten mukaisesti, varmistettava, ettei
tdmd enimmaismadrd ylity elintarvikkeissa.

95 a artikla
Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd kéyttdmattomille tai vanhentu-
neille eldinlddkkeille on olemassa asianmukaiset kerdysjérjestelmit.

95 b artikla

Kun eldinlddkkeelle on médrd myontdd myyntilupa asetuksen (EY) N:o
726/2004 mukaisesti ja tieteellisen komitean viitatessa lausunnossaan
kyseisen asetuksen 34 artiklan 4 kohdan d alakohdassa tarkoitettuihin
eldinlddkkeen turvallisen ja tehokkaan kdyton suositeltuihin ehtoihin
tai rajoituksiin jdsenvaltioille osoitettava pddtds kyseisten ehtojen ja
rajoitusten tdytdntdonpanemisesta on tehtdvd tdmin direktiivin 37 ja
38 artiklassa sdddettyd menettelyd noudattaen.

XI OSASTO
LOPPUSAANNOKSET

96 artikla

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

Viittauksia kumottuihin direktiiveihin pidetdén viittauksina tdhin direk-
tiiviin liitteessd III olevan vastaavuustaulukon mukaisesti.

97 artikla

Tama direktiivi tulee voimaan kahdentenakymmenenteni pdivdni sen
jélkeen, kun se on julkaistu Euroopan yhteisdjen virallisessa lehdessd.

98 artikla

Tama direktiivi on osoitettu kaikille jasenvaltioille.
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LITE 1

ELAINLAAKKEIDEN TUTKIMISEEN LIITTYVAT ANALYYTTISET,
TURVALLISUUTTA KOSKEVAT, PREKLIINISET JA KLIINISET
STANDARDIT JA TUTKIMUSSUUNNITELMAT

JOHDANTO

Markkinoille saattamista koskevaan hakemukseen 12 artiklan ja 13 artiklan 1
kohdan mukaisesti liitettavit ilmoitukset ja asiakirjat on esitettiva tdmén liitteen
vaatimusten mukaisesti ja ottaen huomioon komission ohjeet, jotka ovat julk-
aisun Lddkkeitd Euroopan yhteisdssd sddtelevit sdddokset niteessd  V:
”Tiedonanto eldinlddkkeiden markkinoille saattamista koskevaa lupaa Euroopan
yhteison jdsenvaltioissa hakeville”.

Kootessaan markkinoille saattamista koskevan lupahakemuksen asiakirja-
aineistoa on hakijoiden otettava huomioon komission yhteison lddkkeiden laatua,
turvallisuutta ja tehoa koskevat selittdvdat huomautukset, jotka ovat komission
julkaisussa Lddkkeitd Euroopan yhteiséssd sddtelevit sdddokset.

Kaikki tiedot, joilla on merkitystd asianomaisen lddkkeen arvioinnissa, on
liitettdivd hakemukseen, olivatpa ne lddkkeen kannalta suotuisia tai kielteisid.
Kaikki merkitykselliset yksityiskohdat on annettava erityisesti niistd
eldinlddkettd koskevista tarkastuksista ja kokeista, jotka ovat keskenerdisid tai
on keskeytetty. Lisdksi markkinoille saattamista koskevan luvan myontdmisen
jélkeen on kaikki etujen ja haittojen arviointia koskevat tiedot, joita ei ole alku-
perdisessa hakemuksessa, toimitettava toimivaltaiselle viranomaiselle.

Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd kaikki eldinkokeet suoritetaan kokeisiin ja
muihin tieteellisiin tarkoituksiin kiytettdvien eldinten suojelua koskevien jésen-
valtioiden lakien, asetusten ja hallinnollisten médrdysten ldhentdmisestd 24
péivand marraskuuta 1986 annetun neuvoston direktiivin 86/609/ETY (') mukai-
sesti.

Témin liitteen I osaston sdénnoksid sovelletaan muihin kuin nithin immunologi-
siin eldinlddkkeisiin, jotka on tarkoitettu aktiivisen tai passiivisen immuniteetin
tuottamiseksi tai immuniteettitilan méarittdmiseksi.

Taman liitteen II osaston sddnnoksid sovelletaan immunologisiin eldinldakkei-
siin.

I OSASTO

Vaatimukset muille kuin immunologisille eldinlidikkeille

1 OSA

Yhteenveto asiakirjoista

A. HALLINNOLLISET TIEDOT

Eldinladkkeestd, jota hakemus koskee, on annettava nimi, vaikuttavan aineen/
vaikuttavien aineiden nimi/nimet, vahvuus, lddkemuoto, annostelutapa- ja reitti
ja kuvaus ladkkeen lopullisesta myyntipakkauksesta.

Hakijan on ilmoitettava nimensé 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 valmis-
taja tai valmistajat) sekd tarvittaessa maahantuojan nimi ja osoite.

Hakijan on ilmoitettava hakemuksensa tueksi toimittamiensa asiakirjaniteiden
maérd ja nimet sekd tarvittaessa toimitetut ndytteet.

Hallinnollisiin tietoihin on liitettdva asiakirja, joka osoittaa, ettd valmistajalla on
lupa valmistaa kyseisid eldinlddkkeitd 44 artiklassa madritellylld tavalla, seka
luettelo niistd maista, joissa lupa on myonnetty, jiljennokset tuotteen ominai-
suuksia koskevista yhteenvedoista 14 artiklan mukaisesti, sellaisina kuin
jésenvaltiot ovat ne hyviksyneet, sekd luettelo niistd maista, joissa hakemus on

jitetty.

() EYVL L 358, 18.12.1986, s. 1.
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B. YHTEENVETO TUOTTEEN OMINAISUUKSISTA
Hakijan on esitettdvd 14 artiklan mukainen yhteenveto tuotteen ominaisuuksista.

Hakijan on lisdksi toimitettava kyseisesté eldinlddkkeestd yksi tai useampi ndyte
tai malli myyntipakkauksesta ja tarvittaessa pakkausselosteesta.

C. ASIANTUNTIJALAUSUNNOT

Asiantuntijalausunnot on 15 artiklan 2 ja 3 kohdan mukaisesti toimitettava
analyyttisestd, farmakologis-toksikologisesta, jadmiin sekd kliinisiin kokeisiin
liittyvéstd asiakirja-aineistosta.

Asiantuntijalausunnon on siséllettdva kriittinen arviointi tdméin direktiivin
mukaisesti suoritetuista tarkastuksista ja/tai kokeista ja tuotava esiin kaikki
arvioinnin kannalta merkitykselliset tiedot. Asiantuntijan on esitettdvd lausun-
tonsa siitd, ovatko kyseisen lddkkeen laatua, turvallisuutta ja tehoa koskevat
takuut riittdvat. Pelkkd tosiasioihin perustuva tiivistelma ei riita.

Kaikista térkeistd tiedoista on esitettdvd yhteenveto asiantuntijalausunnon liit-
teessd, jos mahdollista, taulukkomuotoisine tai graafisine liitteineen.
Asiantuntijalausuntojen ja yhteenvetojen on siséllettdva tarkat viittaukset
padasiakirjojen sisédltamiin tietoihin.

Jokaisen asiantuntijalausunnon on oltava pétevin ja kokeneen henkilon tekema.
Asiantuntijan on allekirjoitettava ja paivittdvd se, ja lausuntoon on liitettiva
Iyhyt kuvaus asiantuntijan pitevyydestd, koulutuksesta ja ammatillisesta koke-
muksesta. Asiantuntijan ammatillinen suhde hakijaan on ilmoitettava.

2 054

Muiden Kkuin immunologisten elidinldikkeiden analyyttiset (fysikaalis-
kemialliset, biologiset tai mikrobiologiset) kokeet

Kaikkien analysointimenetelmien on oltava hakemusaineiston jéttdmishetkelld
vallitsevan tieteellisen tietimyksen mukaisia ja validoituja; validointitutkimusten
tulokset on ilmoitettava.

Analysointimenetelmé tai -menetelmét on esitettdva riittdvén yksityiskohtaisesti
siten, ettd ne ovat toistettavissa toimivaltaisen viranomaisen pyynnostd suoritet-
tavissa tarkastuksissa; kaikki erityislaitteet ja -vilineet, joita saatetaan kayttaa,
on esitettdva riittdvan tarkasti, ja mukaan voidaan liittdd luonnos niistd. Labora-
torioreagenssien kaavaa on tdydennettdvd tarvittaessa valmistustavalla.
Euroopan farmakopeaan tai jasenvaltion farmakopeaan sisiltyvien analysointi-
menettelyjen kuvaus voidaan korvata tarkalla viittauksella kyseiseen
farmakopeaan.

A. AINESOSIEN LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS

Tiedot ja asiakirjat, jotka 12 artiklan 3 kohdan c alakohdan mukaisesti on
liitettdva lupahakemukseen, on toimitettava seuraavien vaatimusten mukaisesti.

1. Laadullinen koostumus

Laakkeiden kaikkien ainesosien ’laadullisella koostumuksella’ tarkoitetaan:

— vaikuttavan aineen tai aineiden,

— apuaineen ainesosien, niiden luonteesta tai kdytetystd madrastd riippu-
matta, mukaan lukien vériaineet, sdilytysaineet, lisdaineet,
stabilisaattorit, sakeutusaineet, emulgaattorit, mauste- ja aromiaineet,
sekd

— nieltdvdksi tai muulla tavoin eldimille annettavaksi tarkoitettujen
ladkkeiden ulompien kuorien aineiden, kuten kapseleiden, gelatiinikap-
seleiden

nimitysté tai kuvausta.

Naihin tietoihin on liitettdva kaikki tarvittavat tiedot pakkauksesta, mahdol-
lisesti sen sulkemistavasta ja ladkkeen mukana toimitettavista vélineistd,
joilla ladketta kdytetddn tai annostellaan.

2. Ladkkeiden sisdltimien ainesosien kuvauksessa kaytettdvilld ’tavanomai-
silla kisitteilld’ tarkoitetaan, tdmédn rajoittamatta tdmédn direktiivin 12
artiklan 3 kohdan c alakohdan sdénndsten soveltamista:

— Euroopan farmakopeassa tai sen puuttuessa jonkin jdsenvaltion kansal-
lisessa farmakopeassa olevien tuotteiden kyseisen monografian
padnimitysté, viittaamalla samalla asianomaiseen farmakopeaan;

— muiden tuotteiden osalta Maailman terveysjirjeston suosittelemaa
yleistd kansainvilistd nimed, johon voi liittyd toinen yleisnimi tai sen
puuttuessa tarkka tieteellinen nimi; tuotteista, joilla ei ole yleistd
kansainvilistd nimed tai tarkkaa tieteellistd nimed, on esitettdva selvitys



2001L0082 — FI — 30.04.2004 — 001.001 — 53

niiden alkuperdstd ja valmistustavasta tdydennettynd tarvittaessa muilla
asiaan kuuluvilla yksityiskohdilla;

— viriaineiden osalta laskkeissé sallittuja vériaineita koskevan kansallisen
lainsdéiddnnén ldhentdmisestd 12 pdivdnd joulukuuta 1977 annetussa
neuvoston direktiivissd 78/25/ETY (') niille osoitettua E-tunnusta.

3. Mairillinen koostumus

3.1. Laidkkeiden sisidltimien kaikkien vaikuttavien aineiden “maédarallisen koostu-
muksen”  antamiseksi on asianomaisen lddkemuodon mukaisesti
maédriteltdva jokaisen vaikuttavan aineen paino tai biologisen aktiivisuuden
yksikdiden méirad joko annos-, paino- tai tilavuusyksikk6d kohden.

Biologisen aktiivisuuden yksikéitd on kéytettdva tuotteille, joita ei voida
madritelld kemiallisesti. Jos Maailman terveysjdrjestd on médritellyt
kansainvélisen biologisen aktiivisuuden yksikon, on sitd kiytettdvad. Jos
kansainvélistd yksikkod ei ole madritelty, on biologisen aktiivisuuden
yksik6t ilmaistava siten, ettd ne antavat yksiselitteiset tiedot aineiden aktii-
visuudesta.

Aina kun mahdollista, on biologinen aktiivisuus ilmoitettava painoyksikkoa
kohden.

Tietoja on tdydennettdva:

— ruiskeena kéytettdvien valmisteiden osalta jokaisen vaikuttavan aineen
painolla tai biologisen aktiivisuuden yksikdiden maaralld yksittdisessd
ladkeastiassa, ottaen huomioon valmisteen kiytettdvissd olevan tila-
vuuden, tarvittaessa my0s kdyttovalmiina,

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

— siirappien, emulsioiden, raemuotoisten valmisteiden ja muiden mitat-
tuina mairind annosteltavien ladkemuotojen osalta jokaisen vaikuttavan
aineen painolla tai biologisten aktiivisuuden yksikéiden maaralla
médrdmittaa kohden.

3.2. Vaikuttavat aineet, jotka esiintyvit yhdisteind tai johdannaisina, on kuvat-
tava madrillisesti niiden kokonaispainon mukaan ja, jos on tarpeen tai
merkityksellistd, molekyylin vaikuttavan osan tai vaikuttavien osien painon
mukaan.

3.3. Ladkkeistd, joiden siséltdmille vaikuttaville aineille haetaan markkinoille
saattamista koskevaa lupaa ensimmadistd kertaa missd tahansa Euroopan
yhteison jdsenvaltiossa, on jarjestelmdllisesti ilmoitettava sellaisen vaikut-
tavan aineen, joka on suola tai hydraatti, midrd molekyylin vaikuttavan
osan tai vaikuttavien osien painona. Kaikkien muiden jéisenvaltioissa
mydhemmin markkinoille saattamista koskevan luvan saavien lddkkeiden
madrillinen koostumus on ilmoitettava saman vaikuttavan aineen osalta
samalla tavoin.

4. Farmaseuttinen tuotekehitys

Koostumuksen, ainesosien ja pakkauksen valinta ja apuaineille lopputuot-
teessa tarkoitettu tehtivd on selostettava ja perusteltava farmaseuttiseen
tuotekehitykseen liittyvilld tieteellisilla tiedoilla. Tuotteen yliannostus
valmistuksessa on ilmoitettava perusteluineen.

B. KUVAUS VALMISTUSTAVASTA

Markkinoille saattamista koskevaan lupahakemukseen 12 artiklan 3 kohdan d
alakohdan mukaisesti liitettdvd kuvaus valmistustavasta on laadittava siten, ettd
se antaa riittdvan kuvan kiytettyjen toimintojen luonteesta.

Tatd varten sen on sisdllettdva ainakin:

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

— keskeytymdttomin valmistuksen osalta kaikki tiedot toimenpiteistd loppu-
tuotteen tasa-asteisuuden varmistamiseksi,

— todellinen valmistusohje, yhdessé kaikkien kéytettyjen aineiden maéréllisten
tietojen kanssa, kuitenkin siten, etti apuaineiden miérdt voidaan antaa
likimééaraisind arvoina, jos se on ladkemuodon vuoksi valttimatontd; kaikki
aineet, jotka havidvét valmistuksen aikana, on mainittava; yliannostus on
perusteltava,

(") EYVL L 11, 14.1.1978, s. 18. Direktiivi sellaisena kuin se on viimeksi muutettuna
vuoden 1985 liittymisiskirjalla.
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kuvaus valmistusvaiheista, joissa otetaan ndytteitd valmistuksen aikaisia
kokeita varten, jos muut esitetyt asiakirjat osoittavat tillaiset kokeet loppu-
tuotteen tarkastamisen kannalta tarpeellisiksi,

kokeelliset valmistusprosessin validointitutkimukset, kun kdytetddn muuta
kuin tavanomaista valmistusmenetelmédd tai kun se on ratkaiseva tuotteen
kannalta,

steriilien lddkkeiden osalta tiedot kdytetyistd aseptisista menettelyistd ja/tai
sterilointiprosesseista.

C. LAHTOAINEIDEN TARKASTUS

1.

I.1.

Tassd kohdassa ’lahtoaineilla’ tarkoitetaan kaikkia ldadkkeen ja tarvittaessa
sen pakkauksen sisdltimid ainesosia, joita edelld olevan A jakson 1
kohdassa tarkoitetaan.

Jos on kysymys:

— vaikuttavasta aineesta, jota ei ole Euroopan farmakopeassa tai jasenval-
tion farmakopeassa,

tai

— vaikuttavasta aineesta, joka on Euroopan farmakopeassa tai jésenval-
tion farmakopeassa ja tuotettu menetelmélld, josta jad mahdollisesti
epdpuhtauksia, joita ei ole mainittu farmakopean monografiassa, ja
joiden laadunvalvontaan monografia on siten riittimaton,

jonka valmistaa muu kuin hakija, voi viimeksi mainittu toteuttaa tarvittavat
toimenpiteet, jotta vaikuttavan aineen valmistaja toimittaa yksityiskohtaisen
kuvauksen valmistusprosesseista, valmistuksen aikaisesta laadunvalvon-
nasta ja prosessien validoinnista suoraan toimivaltaisille viranomaisille.
Talloin valmistajan on kuitenkin toimitettava hakijalle kaikki tiedot, joita
hakija voi tarvita ottaakseen lddkkeestd vastuun. Valmistajan on vahvistet-
tava hakijalle kirjallisesti, ettd hdn varmistaa erien yhdenmukaisuuden ja
ettei hdn muuta valmistusprosessia tai vaatimuksia ilmoittamatta siitd haki-
jalle. Téllaista muutoshakemusta tukevat asiakirjat ja ilmoitukset on
toimitettava toimivaltaisille viranomaisille.

Edelld 12 artiklan 3 kohdan i ja j alakohdan sekd 13 artiklan 1 kohdan
mukaiseen markkinoille saattamista koskevaan lupahakemukseen liitettyjen
ilmoitusten ja asiakirjojen on sisdllettivd erityisesti kokeiden tulokset,
mukaan luettuna erien analysointi, varsinkin kéytettyjen vaikuttavien
aineiden ainesosien laadunvalvontaa koskevat analyysit. Tiedot ja asiakirjat
on toimitettava seuraavien madrdysten mukaisesti.

Farmakopeoissa mainitut lihtoaineet

Euroopan farmakopean monografioita sovelletaan kaikkiin siind esitettyihin
tuotteisiin.

Muiden tuotteiden suhteen jokainen jésenvaltio voi vaatia omalla alueellaan
valmistetuilta tuotteilta sen oman kansallisen farmakopean noudattamista.

Ainesosien, jotka tdyttdvit Euroopan farmakopean tai yhden jdsenvaltion
farmakopean vaatimukset, katsotaan tdyttdvdn riittdvasti 12 artiklan 3
kohdan i alakohdan vaatimukset. Téssd tapauksessa analyyttisten menetel-
mien kuvaus voidaan korvata yksityiskohtaisella viittauksella kyseiseen
farmakopeaan.

Jos Euroopan farmakopeassa tai jisenvaltion farmakopeassa oleva
lahtdaine on kuitenkin valmistettu menetelmélld, josta jid mahdollisesti
epédpuhtauksia, joita ei ole mainittu farmakopean monografiassa, on nima
epdpuhtaudet ja niiden sallitut enimmadisrajat ilmoitettava ja sopiva analy-
sointimenetelma esitettéva.

Viriaineiden on kaikissa tapauksissa tdytettava direktiivin 78/25/ETY vaati-
mukset.

Jokaiselle ldahtoaine-erdlle suoritettavat tavanomaiset kokeet on ilmoitettava
markkinoille saattamista koskevassa lupahakemuksessa. Jos muita kuin
farmakopeassa tarkoitettuja kokeita kaytetddn, on toimitettava todisteet
siitd, ettd 1dhtdaineet tdyttdvat tuon farmakopean laatuvaatimukset.

Tapauksissa, joissa Euroopan farmakopean tai jasenvaltion kansallisen
farmakopean monografian sisdltimdt vaatimukset saattaisivat olla
riittdméattomat tuotteen laadun varmistamiseksi, toimivaltaiset viranomaiset
voivat vaatia tuotteiden markkinoille saattamista koskevan luvan haltijalta
soveltuvampia vaatimuksia.

Toimivaltaisten viranomaisten on ilmoitettava tistd kyseisestd farmako-
peasta vastaaville viranomaisille. Ladkkeen markkinoille saattamista
koskevan luvan haltijan on toimitettava kyseisen farmakopean viranomai-
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1.2.

1.3.

2.1.

2.2.

O

sille tiedot kyseisen monografian viitetyistd puutteista sekd sovelletut
lisdvaatimukset.

Jos ldhtoainetta ei ole Euroopan farmakopeassa eiké jasenvaltion farmako-
peassa, viittaus kolmansien maiden farmakopeaan voidaan sallia; tdssd
tapauksessa on toimitettava jdljennds monografiasta ja tarvittaessa myods
monografian sisdltdmien analysointimenettelyjen validointitiedoista tarvit-
taessa kddnnoksineen.

Lihtéaineet, joita ei ole farmakopeassa

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

a) aineen nimi, joka tiyttdd A jakson 2 kohdan vaatimukset, on tdyden-
nettédvd mahdollisilla kaupallisilla tai tieteellisilld synonyymeilld;

b) aineen kuvaukseen, joka on samanlaisessa muodossa kuin Euroopan
farmakopeassa, on tarvittaessa liitettdva kaikki tarpeelliset perustelut,
erityisesti molekyylirakenteesta, ja siind on oltava asianmukainen
kuvaus synteettisestd valmistusmenetelméstd. Niiden aineiden, jotka
voidaan maédrittdd ainoastaan valmistustavan mukaan, kuvauksen olisi
oltava riittdvdn yksityiskohtainen kuvaamaan ainetta, joka on pysyvi
sekd koostumukseltaan ettd vaikutuksiltaan;

¢) tunnistamiskeinot voidaan esittdd aineen tuotannossa kiytettyjen tdydel-
listen tekniikkojen ja tavanomaisesti suoritettavien kokeiden muodossa;

d

=

puhtauskokeet on esitettdvd suhteessa ennustettavissa olevien epédpuh-
tauksien kokonaismddrddn, erityisesti sellaisten, joilla voi olla
haitallinen vaikutus, ja tarvittaessa sellaisten, jotka ottaen huomioon
hakemuksen mukaisen lddkeyhdistelmén saattaisivat vaikuttaa epaedulli-
sesti ladkkeen sdilyvyyteen tai vidristdd analyysin tuloksia;

e) kun on kysymys monimutkaisista kasvi- ja eldintuotteista, on erotettava
sellainen tapaus, jossa useat farmakologiset vaikutukset tekevit pidasial-
listen ainesosien kemiallisen, fysikaalisen tai biologisen tarkastuksen
valttimattomaksi, ja sellainen tapaus, jossa tuotteet sisdltdvit yhden tai
useampia samanlaisen vaikutuksen aikaansaavia yhdisteryhmid, joille
voidaan hyviksyd yleinen vahvuuden méiritysmenetelma;

f) kéytettdessd eldinperdisid aineita on esitettdvd toimenpiteet, joilla
varmistetaan mahdollisten patogeenisten tekijoiden esiintyméttomyys;

g) mahdolliset ldhtdaineen sdilytystd koskevat erityiset varotoimenpiteet ja
tarvittaessa sdilytyksen pisin sallittu kestoaika ennenkuin uusi koe on
suoritettava.

Biologiseen hyvdiksikdytettdvyyteen mahdollisesti vaikuttavat fysikaalis-
kemialliset ominaisuudet

Seuraavat vaikuttavia aineita koskevat tiedot, riippumatta siité, siséltyvitko
ne farmakopeaan, on toimitettava osana vaikuttavia aineita koskevaa yleisté
kuvausta, jos lddkkeen biologinen hyviksikdytettivyys riippuu niisté:

— kidemuoto ja liukoisuuskertoimet,

— hiukkaskoko, tarvittaessa jauhamisen jilkeen,
— hydrataatiotila,

— Oljy/vesi jakaantumiskerroin (*).

Kolmea ensimmdistd luetelmakohtaa ei sovelleta yksinomaan liuoksina
kéytettdviin aineisiin.

Jos eldinlddkkeen valmistuksessa kiytetddn sellaisia ldhtdaineita kuin
mikro-organismeja, joko kasvi- tai eldinperdisid kudoksia, soluja tai ihmis-
tai eldinperdisid biologisia nesteitd (veri mukaan luettuna) tai bioteknolo-
gisia solurakenteita, on ldhtdaineiden alkuperd ja tausta esitettivd ja
osoitettava asiakirjalla.

Lahtoaineiden kuvaukseen kuuluvat tuotantosuunnitelma, puhdistus/inakti-
vaatio-prosessit ~ validointeineen ja  kaikki  valmistuksen aikaiset
tarkastusmenettelyt, joiden tehtdvind on varmistaa lopputuote-erien laatu,
turvallisuus ja vaatimustenmukaisuus.

Solupankkeja kdytettidessd on osoitettava, ettd solujen ominaisuudet pysyvit
muuttumattomina tuotantoon kaytetylld siirrostustasolla ja sen jalkeen.

Viljelmdainekset, solupankit, seerumiseokset sekd muut biologista
alkuperdd olevat aineet, ja, jos mahdollista, ldhtoaineet, josta ne ovat perii-
sin, on tutkittava vieraiden tekijoiden varalta.

Toimivaltaiset viranomaiset voivat vaatia my6s pK- ja pH-arvot, jos ne pitdvit niitd

tietoja olennaisina.



2001L0082 — FI — 30.04.2004 — 001.001 — 56

Jos mahdollisesti patogeenisten vieraiden tekijéiden esiintyminen on
viistimatontd, on vastaavaa ainetta kdytettdvd ainoastaan silloin, kun
jatkokdsittely varmistaa niiden tuhoutumisen ja/tai inaktivaation, ja tima
on validoitava.

D. ERITYISTOIMENPITEET ELAINTEN SPONGIFORMISTEN ENKEFA-
LOPATIOIDEN SIHRTYMISEN ESTAMISEKSI

Hakijan on osoitettava, ettd kyseistd eldinlddkettd valmistetaan Euroopan komis-
sion julkaisun “Ladkkeisiin sovellettavat sddnnét Euroopan yhteisdssd” niteessé
7 julkaiseman eldinlddkkeiden vilitykselld tapahtuvan eldinten spongiformisen
enkefalopatian aiheuttajien siirtymisriskin minimoimista koskevien, tarvittaessa
ajantasaistettavien ohjeiden mukaisesti.

E. VALMISTUKSEN VALITUOTTEILLE SUORITETTAVAT TARKAS-
TUKSET

Markkinoille saattamista koskevaan lupahakemukseen 12 artiklan 3 kohdan i ja j
alakohdan sekd 13 artiklan 1 kohdan mukaisesti liitettdvien tietojen ja asiakir-
jojen on sisdllettdva erityisesti tiedot, jotka koskevat valmistuksen vélituotteille
mahdollisesti suoritettavia tarkastuksia, joiden tarkoituksena on teknisten tunnus-
merkkien ja valmistuksen yhdenmukaisuuden varmistaminen.

Namé kokeet ovat vilttdmattomid tarkastettaessa, onko ladke valmistusohjeen
mukainen silloin, kun hakija poikkeuksellisesti esittdd sellaisen analysointime-
nettelyn kayttdmistd lopputuotteen tutkimisessa, johon ei sisdlly kaikkien
vaikuttavien aineiden vahvuuden médrityksid (tai apuaineiden ainesosien, jos
niihin sovelletaan samoja vaatimuksia kuin vaikuttaviin aineisiin).

Samaa sovelletaan silloin, kun lopputuotteen laadunvalvonta riippuu valmis-
tuksen aikaisista tarkastuksista, erityisesti niissd tapauksissa, joissa lddke on
olennaisesti maéritelty sen valmistusprosessin perusteella.

F. LOPPUTUOTTEEN TARKASTUKSET

1. Lopputuotteen tarkastusta varten lopputuotteen erd muodostuu kaikista
samaan ladkemuotoon kuuluvista yksikdistd, jotka on tehty samasta alku-
perdisestd madrdstd ja jotka ovat ldpikdyneet saman valmistus- ja/tai
sterilointitoimintojakson, tai  keskeytyméttoméssd tuotantoprosessissa
kaikista tietyssd ajassa valmistetuista yksikoista.

Markkinoille saattamista koskevassa lupahakemuksessa on lueteltava ne
kokeet, jotka suoritetaan tavanomaisesti jokaiselle lopputuote-erille. Tiheys
on ilmoitettava sellaisista kokeista, joita ei suoriteta tavanomaisesti.
Vapauttamisrajat on osoitettava.

Markkinoille saattamista koskevaan lupahakemukseen 12 artiklan 3 kohdan
i ja j alakohdan sekid 13 artiklan 1 kohdan mukaisesti liitettédvien tietojen ja
asiakirjojen on sisdllettdvd lopputuotteen vapauttamisen aikana suoritet-
tuihin tarkastuksiin liittyvdt tiedot. Ne on esitettdvd seuraavien
vaatimusten mukaisesti:

Euroopan farmakopean yleisten monografioiden tai sen puuttuessa jisen-
valtion farmakopean yleisten monografioiden vaatimuksia sovelletaan
kaikkiin siind médriteltyihin tuotteisiin.

Jos muita kuin Euroopan farmakopean monografioiden tai ndiden puut-
tuessa jdsenvaltion kansallisen farmakopean monografioiden
analysointimenetelmid ja rajoja kédytetddn, on toimitettava todisteet siitd,
ettd lopputuote tdyttdisi tuon farmakopean laatuvaatimukset kyseiselle
ladkemuodolle, jos tarkastus olisi suoritettu noiden monografioiden
mukaan.

1.1. Lopputuotteen yleiset tunnusmerkit

Tuotteen yleisid tunnusmerkkejd koskevien tiettyjen tarkastusten on aina
sisdllyttdvd lopputuotteesta suoritettaviin kokeisiin. Ndiden tarkastusten on
soveltuvissa tapauksissa koskettava keskipainoa, enimmaiishajontoja, farma-
koteknisié, fysikaalisia, mikrobiologisia, aistivaraisia ja fysikaalisia
tunnusmerkkejd, kuten tiheys, pH ja taittumiskerroin. Hakijan on
madriteltdvd jokaisessa erityisessd tapauksessa jokaiselle ndistd tunnusmer-
keistd standardit ja raja-arvot.

Koeolosuhteet ja tarvittaessa kdytetyt laitteet, materiaalit ja standardit on
selostettava tarkasti, jos ne eivét ole Euroopan farmakopeassa tai jasenval-
tioiden kansallisissa farmakopeoissa; tdmé koskee myos tapauksia, joissa
tillaisten farmakopeoiden mukaisia menetelmié ei voida soveltaa.

Liséksi suun kautta annosteltavista kiinteistd lddkemuodoista on suoritettava
in vitro tutkimukset vaikuttavan aineen tai vaikuttavien aineiden vapautu-
misesta ja liukenevuusnopeudesta; ndmé tutkimukset on suoritettava myds
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silloin, kun annostelureitti on toinen, jos kyseessd olevan jidsenvaltion
toimivaltaiset viranomaiset katsovat sen tarpeelliseksi.

1.2. Vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) tunnistaminen ja vahvuuden
mddritys

Vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) tunnistaminen ja vahvuuden
madritys on suoritettava joko tuotantoerdd edustavasta ndytteestd tai useasta
yksittéisesti tutkitusta annosyksikosta.

Ilman aiheellisia perusteita ei suurin hyviaksyttidva poikkeama lopputuotteen
vaikuttavan aineen pitoisuudessa saa ylittdd + 5 prosenttia valmistushet-
kella.

Séilyvyyskokeiden perusteella valmistajan on esitettivd ja perusteltava
lopputuotteen vaikuttavan aineen pitoisuuden enimmadispoikkeamat, jotka
ovat voimassa esitetyn voimassaoloajan loppuun saakka.

Tietyissd poikkeustapauksissa, kun on kysymys erityisen monimutkaisista
seoksista, joissa vaikuttavia aineita on suuri médrd tai hyvin vidhdinen
osuus, ja niiden méadrittiminen edellyttdisi mutkikasta tutkimista, joka on
vaikea suorittaa jokaisesta tuotantoerdstd, voidaan yhden tai useamman
vaikuttavan aineen vahvuuden méérittdminen lopputuotteesta jéttdd suoritta-
matta, silli nimenomaisella edellytykselld, ettd se tehdddn valmistuksen
vilituotteille; titd poikkeusta ei saa laajentaa kyseisten aineiden luonnehti-
miseen. Tatd yksinkertaistettua tekniikkaa on tdydennettdvd médrallisen
arvioinnin menetelmélld, joka antaa toimivaltaiselle viranomaiselle mahdol-
lisuuden varmistaa, ettd lddke on valmistusohjeen mukainen sen jilkeen,
kun se on saatettu markkinoille.

Biologisen aktiivisuuden koe in vivo tai in vitro on pakollista silloin, kun
fysikaalis-kemialliset menetelmét eivit pysty antamaan riittdvaa tietoa tuot-
teen laadusta. Téllaiseen kokeeseen on aina, kun mahdollista, sisillyttiva
vertailumateriaali ja tilastollinen analyysi, joka mahdollistaa luotettavuusra-
jojen laskemisen. Jos niitd kokeita ei voida suorittaa lopputuotteesta,
voidaan ne suorittaa valmistusprosessin vilivaiheessa niin myohéisessé
vaiheessa kuin mahdollista.

Jos B jaksossa annetut tiedot osoittavat, ettd lddkkeen valmistuksessa
kaytetdan merkittava yliméddrd vaikuttavaa ainetta, on lopputuotteen tarkas-
tusmenetelmien kuvauksen sisdllettdvi télle aineelle tapahtuneita muutoksia
koskevat tarvittaessa kemialliset, ja tarvittaessa myds farmakologis-toksiko-
logiset kokeet, sekd mahdollisesti hajoamistuotteiden tunnistaminen ja/tai
vahvuuden médritys.

1.3. Apuaineen tunnistaminen ja vahvuuden mddritys

Tarvittaessa apuaineiden ainesosille on suoritettava vahintddn tunnistamis-
kokeet.

Vériaineiden tunnistamiseen esitetyn tekniikan on mahdollistettava sen
varmistaminen, ettd aineet siséltyvdt direktiivin 78/25/ETY liitteend
olevaan luetteloon.

Yla- ja alarajakoe on pakollinen sellaisille sdilytysaineille ja kaikille muille
apuaineen ainesosille, jotka saattavat vaikuttaa haitallisesti fysiologisiin
toimintoihin; yla- ja alarajakoe on pakollinen apuaineelle, jos se voi
vaikuttaa vaikuttavan aineen biologiseen hyviksikdytettdvyyteen, jollei
biologista hyviksikdytettivyyttd voida taata muunlaisin sopivin kokein.

1.4. Turvallisuuskokeet

Markkinoille saattamista koskevan lupahakemuksen mukana toimitettujen
farmakologis-toksikologisten kokeiden lisdksi on turvallisuuskokeista, kuten
steriiliyttd, bakteeriendoksiineja, pyrogeenisuutta ja paikallista siedettd-
vyyttd eldimilld koskevista kokeista saadut tiedot esitettivd analyyttisissa
asiakirjoissa aina, kun téllaiset kokeet on suoritettava tavanomaisesti tuot-
teen laadun varmistamiseksi.

G. SAILYVYYSKOKEET

Markkinoille saattamista koskevaan lupahakemukseen 12 artiklan 3 kohdan f ja i
alakohdan mukaisesti liitettdvét tiedot ja asiakirjat on toimitettava seuraavien
vaatimusten mukaisesti.

Hakijan on esitettdva tutkimukset, joiden avulla kestoaika, suositellut sdilytyso-
losuhteet ja vaatimukset kestoajan lopussa on maiaritetty.

Jos lddkerehujen valmistukseen on kéytetty premiksejd, niistd suositeltujen
kéyttoohjeiden mukaisesti valmistetuista lddkerehuista on ilmoitettava kestoaika.
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Jos lopputuotteen on oltava kdyttovalmis ennen sen antamista, edellytetddn
kayttovalmiiksi saatetulle tuotteelle ehdotetusta kestoajasta yksityiskohdat,
asianmukaisilla sdilyvyystiedoilla perusteltuina.

Moniannosruiskepullojen sdilyvyys ensimmdisen kdyton jdlkeen on osoitettava
sdilyvyyskokeilla.

Jos lopputuote voi tuottaa hajoamistuotteita, on hakijan ilmoitettava ne ja 0soi-
tettava tunnistamis- ja analysointimenetelmat.

Padtelmien on siséllettdva analyysitulokset, jotka antavat perustelut esitetylle
kestoajalle suositelluissa sdilytysolosuhteissa ja lopputuotteen laatuvaatimuksille
kestoajan lopussa ndissd suositelluissa olosuhteissa sdilytettyna.

Korkein hyvéksyttidva hajoamistuotteiden taso kestoajan lopussa on osoitettava.

Tutkimus tuotteen ja pakkauksen vélisestd vuorovaikutuksesta on esitettdva aina,
kun tdllaisen vuorovaikutuksen vaara katsotaan mahdolliseksi, erityisesti silloin,
kun kyseessd ovat ruiskeena kaytettdvat valmisteet ja sisdisesti kdytettdvét aero-
solit.

3 0S4
Turvallisuus- ja jidméikokeet

Markkinoille saattamista koskevaan lupahakemukseen 12 artiklan 3 kohdan j
alakohdan ja 13 artiklan 1 kohdan mukaisesti liitettdvét tiedot ja asiakirjat on
esitettdvd jaljempdnd olevien vaatimusten mukaisesti.

Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd turvallisuuskokeet suoritetaan noudattaen
hyvén laboratoriokdytdnnon periaatteiden noudattamista kemiallisten aineiden
kokeissa ja periaatteiden noudattamisen todentamista koskevien lakien, asetusten
ja hallinnollisten miérdysten ldhentdmisestd 18 pdivdnd joulukuuta annetulla
neuvoston direktiivilli 87/18/ETY (') ja hyvén laboratoriokdytinnon (HLK)
tarkastamisesta ja todentamisesta 9 pdivani kesdkuuta 1988 annetulla neuvoston
direktiivilla 88/320/ETY (?) vahvistettuja hyvid laboratoriokdytdnnén periaatteita
koskevia sddnnoksid.

A. TURVALLISUUSKOKEET

I Luku

Kokeiden suorittaminen

1. Johdanto
Turvallisuutta koskevissa asiakirjoissa on osoitettava:

1. lddkkeen mahdollinen toksisuus ja mahdolliset vaaralliset ja haitalliset
toksiset vaikutukset, jotka voivat esiintyd eldimissé esitetyissd kayttoo-
losuhteissa; ndméd on arvioitava suhteessa asianomaisen patologisen
tilan vakavuuteen;

2. hoidetuista eldimistd saaduissa elintarvikkeissa olevien eldinlddke- tai
ainejddmien mahdolliset haittavaikutukset ihmiseen ja vaikeudet, joita
ne aiheuttavat elintarvikkeiden teolliselle jalostukselle;

3. mahdolliset vaarat, jotka voivat seurata ihmisten altistumisesta
ladkkeelle, esimerkiksi annettaessa sitd eldimelle;

4. ladkkeen kiytostd ympdristolle mahdollisesti aiheutuvat vaarat.

Kaikkien tulosten on oltava luotettavia ja yleistettdvid. Matemaattisia ja
tilastollisia menetelmid on kdytettdva kokeellisten menetelmien suunnitte-
lussa ja tulosten arvioinnissa aina kun se on perusteltua. Kliinisille
asiantuntijoille on liséksi tarpeen antaa tietoja lddkkeen terapeuttisesta
vaikutuksesta ja sen kdyttoon mahdollisesti liittyvistd vaaroista.

Joissakin tapauksissa voi olla tarpeen tutkia, onko emoyhdisteen metabo-
liiteissa kyseisid jadmid.

Ensimmdistd kertaa lddkealalla kdytettivdd apuainetta on késiteltivd
kuten vaikuttavaa ainetta.

() EYVL L 15, 17.1.1987, s. 29. Direktiivi sellaisena kuin se on viimeksi muutettuna
kommission direktiivillda 1999/12/EY (EYVL L 77, 23.3.1999, s. 8).

(®» EYVL L 145, 11.6.1988, s. 35. Direktiivi sellaisena kuin se on viimeksi muutettuna
kommission direktiivilld 1999/12/EY (EYVL L 77, 23.3.1999, s. 22).
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3.2.

Farmakologia

Farmakologiset tutkimukset ovat olennaisen tarkeitd selvitettdessd meka-
nismeja, joilla lddke aikaansaa terapeuttiset vaikutuksensa. Sen vuoksi
koe- ja kohde-eldinlajeilla suoritettujen farmakologisten tutkimusten on
sisdllyttava 4 osaan.

Farmakologiset tutkimukset voivat myos auttaa ymmaértaiméén toksikolo-
gisia ilmi6itd. Jos lddke aiheuttaa farmakologisia vaikutuksia ilman
toksista vastetta tai annoksilla, jotka ovat toksisuuden esiinsaamiseen
tarvittavia annoksia pienempid, on ndmé farmakologiset vaikutukset otet-
tava huomioon lddkkeen turvallisuutta arvioitaessa.

Taman vuoksi turvallisuutta koskevia asiakirjoja on aina edellettdva koe-
eldimilld suoritettujen farmakologisten tutkimusten yksityiskohdat ja
kaikki merkitykselliset havainnot, jotka on havaittu kohde-eldimelld suor-
itettujen kliinisten tutkimusten aikana.

Toksikologia
Kerta-annoksen toksisuus

Kerta-annoksen toksisuutta voidaan kéyttdd ennakoimaan:

— akuutin yliannostuksen mahdollisia vaikutuksia kohdelajeissa,
— ihmisille vahingossa tapahtuneen annostelun mahdollisia vaikutuksia,

— annoksia, joita on hyodyllistd kdyttdd toistetun annostelun toksisuus-
tutkimuksissa.

Kerta-annoksen toksisuustutkimusten on paljastettava aineen akuutit
toksiset vaikutukset sekd niiden alkaminen ja lieveneminen ajan suhteen.

Niéma tutkimukset on tavallisesti suoritettava vdhintdén kahdella nisaké-
slajilla. Toinen nisékaslaji voidaan tarvittaessa korvata eldinlajilla, jolle
ladke on tarkoitettu. Yleensd on tutkittava vahintddn kaksi eri annostelur-
eittid, joista toinen voi olla sama tai samanlainen kuin kohde-eldimelle
kaytettidviksi ehdotettu annostelureitti. Jos voidaan olettaa, ettd ihminen
altistuu ladkkeelle merkittdvasti, esimerkiksi sisddnhengityksen tai
ihokontaktin kautta, on ndmai reitit tutkittava.

Kerta-annoksen toksisuuskokeisiin kehitetddn jatkuvasti uusia tutkimus-
suunnitelmia niissd kéytettdvien eldinten médrdn ja kérsimysten
véhentdmiseksi. Ndiden uusien menettelyjen mukaisesti suoritetut tutki-
mukset hyviksytddn, jos ne ovat kunnolla validoituja, kuten myos
vakiintuneiden kansainvilisesti tunnustettujen ohjeiden mukaisesti suori-
tetut tutkimukset.

Toistetun annostelun toksisuus

Toistetun annostelun toksisuuskokeen tarkoitus on osoittaa mahdolliset
fysiologiset ja/tai anatomis-patologiset muutokset, jotka tutkittavana
olevan vaikuttavan aineen tai vaikuttavien aineiden yhdistelmén toistuva
annostelu aiheuttaa, ja madrittdd, miten ndmd muutokset liittyvit annok-
seen.

Kun kyseiset aineet tai lddkkeet, jotka on tarkoitettu kaytettaviksi
ainoastaan eldimilld, joita ei kdytetd elintarvikkeiden tuottamiseen on
yhdelld koe-eldinlajilla suoritettu toistetun annostelun toksisuustutkimus
yleensa riittdva. Tama tutkimus voidaan korvata kohde-eldimelld suoritet-
tavalla tutkimuksella. Annostelutiheys ja -reitti sekd tutkimuksen kesto on
valittava siten, ettd ehdotetut kliinisen kéyton olosuhteet otetaan
huomioon. Tutkijan on perusteltava tutkimusten laajuus ja kesto sekd
valitut annokset.

Kun kysymyksessd ovat aineet tai lddkkeet, jotka on tarkoitettu kdytettd-
viksi elintarvikkeiden tuottamiseen kiytettavilld eldimilld, on tutkimus
suoritettava ainakin kahdella lajilla, joista toisen on oltava muu kuin
jyrsijd. Tutkijan on perusteltava lajivalintansa ottaen huomioon kiytettd-
vissd olevat tieteelliset tiedot tuotteen metaboliasta eldimilld ja ihmisella.
Tutkittava aine on annettava suun kautta. Kokeen on kestettdvd vihintdin
90 vuorokautta. Tutkijan on ilmoitettava ja perusteltava selkeésti annoste-
lutapa, -tiheys sekd kokeen kesto.

Enimméisannos on valittava siten, ettd haitalliset vaikutukset tulevat
esiin. Pienemmat annokset eivit saa aiheuttaa mitddn merkkid toksisuu-
desta.

Toksisten vaikutusten arvioinnin on perustuttava tutkimukseen kayttayty-
misestd, kasvusta, hematologiasta ja fysiologisista, erityisesti erityselimiin
liittyviin kokeisiin, ja lisdksi mahdollisesti ruumiinavauskertomuksiin ja
niihin liittyviin histologisiin tutkimuksiin. Jokaisen tutkimussarjan tyypin
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3.3.

3.4.

3.4.1.

34.2.

3.5.

3.6.

ja laajuuden valinta riippuu kiytetyistd eldinlajeista ja sen hetkisestd
tieteellisen tietimyksen tilasta.

Tunnettujen aineiden, jotka on tutkittu tdmén direktiivin sddnndsten
mukaisesti, uusien yhdistelmien osalta voi tutkija sopivasti yksinkertaistaa
toistetun annostelun tutkimuksia toimittamalla perustelunsa téllaisille
muunnoksille, paitsi jos akuutit ja subakuutit toksisuustutkimukset ovat
osoittaneet toksisten vaikutusten voimistumista tai uusia toksisia vaiku-
tuksia.

Kohde-eldinten sietokyky

Mabhdollisen huonon siedettdvyyden merkit, jotka on havaittu kohdela-
jeilla 4 osan I luvun B jakson vaatimusten mukaisesti suoritettujen
tutkimusten aikana, on esitettdvd yksityiskohtaisesti. Suoritetut tutki-
mukset, annokset, joilla sietimittomyys esiintyi, ja kyseiset lajit ja
kannat on ilmoitettava. Yksityiskohdat kaikista odottamattomista fysiolo-
gisista muutoksista on myos toimitettava.

Lisddntymiseen kohdistuva toksisuus mukaan lukien teratogeenisuus

Tutkimukset vaikutuksista lisddntymiseen

Témén tutkimuksen tarkoituksena on havaita uroksen tai naaraan lisdédnty-
mistoimintojen mahdolliset muutokset tai jélkeldisiin kohdistuvat
haitalliset vaikutukset, jotka johtuvat tutkittavan lddkkeen tai aineen anta-
misesta.

Kun kysymyksessd ovat aineet tai lddkkeet, jotka on tarkoitettu kaytetté-
viksi elintarvikkeita tuottaville eldimille, on tutkimus vaikutuksista
lisdintymiseen suoritettava kahdelle sukupolvelle vihintddn yhdelld
lajilla, yleensd jyrsijélld. Tutkittava aine tai lddke on annettava uroksille
ja naaraille sopivana ajankohtana ennen parittelua. Annostelua on jatket-
tava F2-sukupolven vieroittamiseen asti. Ainakin kolmea annostasoa on
kéytettdvd. Enimmdéisannos on valittava siten, ettd se tuo esiin haitalliset
vaikutukset. Alin annostaso ei saa aiheuttaa mitdén toksisuuden merkkeja.

Lisddntymiseen kohdistuvien vaikutusten arvioinnin on perustuttava
hedelmallisyyteen, tiineyteen ja emon kayttiytymiseen, F1-jilkeldisen
imetykseen, kasvuun ja kehitykseen hedelmdityksestd sukukypsyyteen ja
F2-jélkeldisen kehitykseen sen vieroitukseen asti.

Alkio/sikidtoksisuutta koskeva tutkimus mukaan lukien teratogeenisuus

Kun kyseessd ovat elintarvikkeita tuottaville eldimille kaytettiaviksi
tarkoitetut aineet tai lddkkeet, on alkio/sikiotoksisia vaikutuksia, mukaan
lukien teratogeenisuus, koskevat tutkimukset suoritettava. Nami tutki-
mukset on suoritettava vihintddn kahdella nisékislajilla, yleensd
jyrsijdlld ja kaniinilla. Tutkimuksen yksityiskohdat (eldinten lukumaiérd,
annokset, annosteluajankohta ja tulosten arviointiperusteet) riippuvat
tieteellisen tietdimyksen tilasta hakemusaineiston jattdmishetkelld ja tilas-
tollisesta  merkitsevyystasosta, joka tulosten olisi saavutettava.
Jyrsijatutkimus voidaan yhdistdd lisddntymistoimintoihin kohdistuvia
vaikutuksia selvittdvéadan tutkimukseen.

Kun kyseessd ovat aineet tai ladkkeet, joita ei ole tarkoitettu kéytettdviksi
elintarvikkeita tuottaville eldimille, edellytetdéin tutkimus alkio/sikiétoksi-
sista vaikutuksista, mukaan lukien teratogeenisuus, véhintddn yhdelld
lajilla, joka voi olla kohdelaji, jos tuote on tarkoitettu kéytettdvaksi
eldimilld, joita saatetaan kdyttdd siitoseldimind.

Mutageenisuus

Mutageenisuuskokeen tarkoituksena on osoittaa muutokset, joita tuote voi
aiheuttaa solujen perintdaineksessa.

Kaikki uudet aineet, jotka on tarkoitettu eldinlddkkeissad kéytettdviksi, on
arvioitava mahdollisten mutageenisten ominaisuuksien osalta.

Kokeiden médrd ja tyypit seké tulosten arviointiperusteet riippuvat tieteel-
lisen tiedon tilasta hakemusaineiston jattdmishetkelld.

Karsinogeenisuus
Eldimilld suoritetut pitkdaikaiset karsinogeenisuustutkimukset edelly-
tetddn yleensd aineista, joille ihmiset altistuvat, jos:

— ne ovat ldheisid kemiallisia analogeja tunnetuille karsinogeeneille,

— niiden mutageenisuustutkimuksissa on havaittu karsinogeenisten
vaikutusten vaara,

— jos ne aiheuttavat epdilyttidvid merkkejd toksisuuskokeissa.
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3.7.

4.2.

4.2.1.

42.2.

4.3.

5.2

5.3.

Tieteellisen tietimyksen tila hakemusaineiston jattdmishetkelld on otet-
tava  huomioon  suunniteltaessa  karsinogeenisuustutkimuksia  ja
arvioitaessa niiden tuloksia.

Poikkeukset

Jos lddke on tarkoitettu paikallisesti kdytettdviksi, on systeeminen imey-
tyminen tutkittava kohde-eldinlajilla. Jos systeeminen imeytyminen on
merkitykseltddn véhiistd, voidaan toistetun annostelun toksisuutta, lisdan-
tymiseen kohdistuvaa toksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevat kokeet
jattaa suorittamatta, paitsi jos

— suositeltujen kéyttdolosuhteiden mukaan lddke on annosteltava suun
kautta, tai jos

— lddke voi joutua hoidetuista eldimistd saatuihin elintarvikkeisiin (intra-
mammaarivalmisteet).

Muut vaatimukset
Immunotoksisuus

Jos toistetun annostelun toksisuustutkimusten aikana havaittuihin vaiku-
tuksiin kuuluu erityisid muutoksia imujarjestelmédelinten painoissa ja/tai
histologiassa ja muutoksia imukudosten, luuytimen tai perifeeristen
leukosyyttien solujen médrdssd, on tutkijan harkittava lisdtutkimusten
tarvetta tuotteen vaikutuksista immuunijérjestelmaan.

Tieteellisen tietimyksen tila hakemusaineiston jattdmishetkelld on otet-
tava huomioon suunniteltaessa téllaisia tutkimuksia ja arvioitaessa niiden
tuloksia.

Jéddmien mikrobiologiset ominaisuudet

Mahdolliset vaikutukset ihmisen suolistoflooraan

Antimikrobisten yhdisteiden jddmien ihmisten suolistoflooralle aiheut-
tama  mikrobiologinen = vaara on tutkittava  hakemusaineiston
jattamishetkelld vallitsevan tieteellisen tietdimyksen tilan mukaisesti.

Mahdolliset vaikutukset elintarvikkeiden teollisessa jalostuksessa kdytet-
tyihin mikro-organismeihin

Tietyissd tapauksissa voi olla tarpeen suorittaa tutkimukset sen maérittd-
miseksi, aiheuttavatko jd&dmdt vaikeuksia elintarvikkeiden teollisen
jalostuksen teknologisille prosesseille.

Havainnot ihmisissd

Asiakirjassa on oltava tiedot sen osoittamiseksi, kaytetdanko
eldinlddkkeen ainesosia lddkkeind ihmisten hoidossa; jos ndin on, on
kaikki ihmisissd havaitut vaikutukset (mukaan lukien sivuvaikutukset) ja
niiden syyt ilmoitettava siind mddrin kuin ne voivat olla térkeitd
eldinlddkkeen arvioinnille, tarvittaessa kokeiden ja julkaisuviitteiden
kera; jos eldinlddkkeen sisdltimid aineita ei kdytetd tai ei endd kaytetd
ladkkeind ihmisten hoidossa, on syyt tdhédn ilmoitettava.

Ekotoksisuus

Eldinlddkkeen ekotoksisuustutkimuksen tarkoituksena on arvioida
mahdolliset haitalliset vaikutukset, jotka eldinlddkkeen kayttd voi
aitheuttaa ympdristolle, ja tunnistaa mahdolliset varotoimenpiteet, jotka
voivat olla tarpeen tillaisten vaarojen vdhentdmiseksi.

Ekotoksisuuden arviointi on pakollinen kaikille muille eldinlddkettd
koskeville markkinoille saattamista koskeville lupahakemuksille paitsi 12
artiklan 3 kohdan j alakohdan ja 13 artiklan 1 kohdan mukaisesti
jatetyille hakemuksille.

Tama arviointi on tavallisesti suoritettava kahdessa vaiheessa.

Ensimmadisessd vaiheessa tutkijan on arvioitava tuotteen, sen vaikuttavien
aineiden tai niiden metaboliittien ympéristod altistavan vaikutuksen
mahdollinen laajuus, ottaen huomioon:

— kohdelajit, ja ehdotettu kayttdtapa (esimerkiksi joukkolddkintd vai
eldinten yksittdinen ladkinta),

— annostelutapa, erityisesti se mahdollisuus, ettd tuote pddsee suoraan
ekosysteemeihin,

— hoidettujen eldinten ympéristoon mahdollisesti erittdmd tuote, sen
vaikuttavat aineet tai niiden metaboliitit ja niiden pysyvyys eritteissa,

— jatteiden tai kdyttdiméttomien tuotteiden havittiminen.
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5.4. Toisessa vaiheessa tutkijan on paitettavd, ovatko erityiset lisdtutkimukset
tarpeen tuotteen vaikutuksista tiettyihin ekosysteemeihin ottaen huomioon
tuotteen ympéristod altistavan middrdn ja keston sekd tdmédn direktiivin
mukaisesti suoritettujen muiden kokeiden ja tutkimusten tiedot sen fysi-
kaalisista/kemiallisista, farmakologisista ja/tai toksikologisista
ominaisuuksista.

5.5.  Tarpeen mukaan voidaan lisdtutkimuksia vaatia:

— kehityksestd ja kdyttdytymisestd maaperassi,

— kehityksestd ja kédyttdytymisestd vedessi ja ilmassa,

— vaikutuksista vedessd oleviin organismeihin,

— vaikutuksista muihin organismeihin, joille lddke ei ole tarkoitettu.

Naméi lisdtutkimukset on suoritettava vaarallisten aineiden luokitusta,
pakkaamista ja merkintdja koskevien lakien, asetusten ja hallinnollisten
médrdysten ldhentdmisestd 27 pdivand kesdkuuta 1967 annetun neuvoston
direktiivin 67/548/ETY (') liitteessd V vahvistettujen menetelmien mukai-
sesti, tai jos menetelmit eivit riittdvésti kata tutkimuksen loppupistettd,
muiden kansainvilisesti tunnustettujen menetelmien mukaisesti, jotka
koskevat eldinlddkettd ja/tai vaikuttavaa ainetta (vaikuttavia aineita) ja/
tai eritettyjd metaboliitteja, tapauksen mukaan. Kokeiden médéri ja valitut
koetyypit sekd niiden arviointiperusteet riippuvat tieteellisen tietimyksen
tilasta hakemusaineiston jattamishetkelld.

IT Luku
Ilmoitusten ja asiakirjojen esittdminen

Kuten kaikkien tieteellisten toiden, on turvallisuuskokeita koskevan hakemusai-
neiston siséllettdva seuraavat tiedot:

a) asian maddrittelevd johdanto, johon on liitetty kaikki hyddylliset julkaisuviit-
teet;

b) tarkat tunnistetiedot tutkittavasta aineesta mukaan lukien:
— kansainvilinen yleisnimi (INN),
— International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) -nimi,
— Chemical Abstracts Service (CAS) -numero,
— terapeuttinen ja farmakologinen luokittelu,
— synonyymit ja lyhenteet,
— rakennekaava,
— molekyylikaava,
— molekyylipaino,
— epdpuhtausaste,
— epipuhtauksien laadullinen ja méaérillinen koostumus,
— fysikaalisten ominaisuuksien kuvaus,
— sulamispiste,
— kiehumispiste,
— hoyrynpaine,
— liukenevuus veteen ja orgaanisiin liuottimiin ilmoitettuna g/l, yhdessi
lampétilan kanssa,

— tiheys,
— refraktio- ja rotaatiospektrit, ja niin edelleen;

C

~

yksityiskohtainen tutkimussuunnitelma, jossa perustellaan joidenkin edelld
mainittujen kokeiden mahdollinen suorittamatta jattiminen ja annetaan tiedot
kaytetyistd menetelmistd, laitteista ja materiaaleista, eldinlajin lajista, rodusta,
kannasta ja jos mahdollista, niiden lukumédrdstd ja niiden majoitus- ja
ruokintaolosuhteista, ilmoitus muun muassa siitd, olivatko ne vapaita erityi-
sistd taudinaiheuttajista (SPF);

d) kaikki saadut tulokset, olivatpa ne suotuisia tai kielteisid. Alkuperiistulokset
on esitettiva riittdvin yksityiskohtaisesti niin, ettd tulosten kriittinen arviointi
on mahdollista niiden kirjoittajan tulkinnasta riippumatta. Selvitykseksi
voidaan tuloksiin liittdd esimerkkejé;

S

~

tulosten tilastollinen analyysi, jos tutkimusohjelma sitd vaatii, ja niiden vaih-
telu;

f) saatujen tulosten puolueeton arviointi, joka johtaa paitelmiin tuotteen turval-
lisuudesta, sen turvallisuusmarginaalista koe- ja kohde-eldimessd ja

(I

EYVL 196, 16.8.1967, s. 1. Direktiivi sellaisena kuin se on viimeksi muutettuna komis-
sion direktiivillda 2000/33/EY (EYVL L 136, 8.6.2000, s. 90).

~
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mahdollisista sivuvaikutuksista, kéyttdalasta, vaikuttavista annostasoista ja
mahdollisista yhteensopimattomuuksista;

yksityiskohtainen kuvaus ja perusteellinen arviointi elintarvikkeissa olevien
jdamien turvallisuutta koskevan tutkimuksen tuloksista ja sen merkityksestd
jddmien ihmisille mahdollisesti aiheuttamien vaarojen arvioinnille. Tétd
tarkastelua on seurattava ehdotukset sen varmistamiseksi, ettdi mahdollinen
ihmiseen kohdistuva vaara poistetaan, soveltamalla kansainvilisesti tunnus-
tettuja  arviointiperusteita, esimerkiksi  vaikutuksia aiheuttamattoman
annoksen taso eldimissd, ehdotukset turvallisuuskertoimen valinnaksi ja
hyvéksyttavaksi pdivdsaanniksi (ADI);

perusteellinen arviointi mahdollisista vaaroista sellaisille henkiléille, jotka
valmistavat ladkettd tai antavat sitd eldimille, sekd ehdotuksen toimenpiteista
niiden vdhentdmiseksi;

perusteellinen arviointi vaaroista, joita eldinlddkkeen kaytto ehdotetuissa
kdytdnnon olosuhteissa voi aiheuttaa ympéristdlle, sekd sopivat ehdotukset
niiden vdhentdmiseksi;

kaikki tarpeelliset tiedot kliinikon tutustuttamiseksi niin tdydellisesti kuin
mahdollista ehdotetun tuotteen kayttokelpoisuuteen. Arviointia on tdyden-
nettdvd ehdotuksilla, jotka koskevat sivuvaikutuksia ja &killisten toksisten
reaktioiden mahdollista hoitoa kohde-eldimilld;

lopullinen asiantuntijalausunto, joka antaa yksityiskohtaisen kriittisen
analyysin edelld mainituista tiedoista hakemusaineiston jattdmishetkelld
vallitsevan tieteellisen tietimyksen perusteella, yhdessé kaikkien asiaanliitty-
vien turvallisuuskokeiden tulosten yksityiskohtaisen yhteenvedon ja tarkkojen
julkaisuviitteiden kanssa.

JAAMIEN TUTKIMINEN

I Luku

Kokeiden suorittaminen

Johdanto

Téssd direktiivissd ’jadmilla’ tarkoitetaan kaikkia niitd vaikuttavia aineita
tai niiden metaboliitteja, jotka jddvét lihaan tai muihin elintarvikkeisiin,
jotka on tuotettu eldimestd, jolle kyseistd ladkettd on annettu.

Jaamien tutkimisen tarkoituksena on madrittdd, pysyviatko jaamat, ja jos,
niin missd miirin ja missd olosuhteissa hoidetuista eldimistd tuotetuissa
elintarvikkeissa ja selvittdd varoajat, joista on pidettdvd kiinni ihmisten
terveydellisen vaaran ja/tai elintarvikkeiden teollisen jalostuksen vaikeuk-
sien estdmiseksi.

Jaamistd johtuvien vaarojen arvioimiseksi on tutkittava, esiintyykd jadmid
eldimissd, jotka on hoidettu suositelluissa kiyttoolosuhteissa, ja 16ydettyjen
jddmien vaikutukset on tutkittava.

Kun kyseesséd ovat elintarvikkeita tuottaville eldimille kaytettdvéksi tarkoi-
tetut eldinlddkkeet, on jadmid koskevien asiakirjojen osoitettava:

1. missd médrin ja kuinka pitkddn eldinlddkkeen jadmait pysyvit hoidetun
eldimen kudoksissa tai niistd saaduissa elintarvikkeissa;

2. ettd hoidetuista eldimistd saatujen elintarvikkeiden kuluttajien terveys-
vaaran tai elintarvikkeiden teollisen jalostuksen vaikeuksien estdmiseksi
on mahdollista vahvistaa toteuttamiskelpoiset varoajat, joita voidaan
noudattaa kasvatusoloissa;

3. ettd tavanomaisilla tarkastusmenetelmilld voidaan varmistaa varoaikojen
noudattaminen.

Metabolia ja jidmaékinetiikka

. Farmakokinetiikka (imeytyminen, jakaantuminen, biotransformaatio, eritty-
minen)

Eldinladkejadmien farmakokineettisten tutkimusten tarkoituksena on
arvioida tuotteen imeytyminen, jakaantuminen, biotransformaatio ja eritty-
minen kohdelajissa.

Lopullista tuotetta tai biologisesti vastaavaa valmistetta on annettava
kohdelajille korkeimpana suositeltuna annoksena.

Ladkkeen imeytymisen médrd on esitettdvd yksityiskohtaisesti annostelu-
tavan mukaan. Jos osoitetaan, ettd paikalliseen kayttoon tarkoitettujen
valmisteiden systeeminen imeytyminen on vihdistd, muita jadmétutki-
muksia ei edellytetd.
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Ladkkeen jakaantuminen kohde-eldimessd on esitettdvd; plasmaproteii-
neihin sitoutumisen taikka maitoon tai muniin kulkeutumisen sekd
lipofiilisiin yhdisteisiin sitoutumisen mahdollisuutta on tarkasteltava.

Tuotteen erittymisreitit kohde-eldimestd on esitettdvd. Péadasialliset metabo-
liitit on tunnistettava ja luonnehdittava.

2.2. Jddmien poistuminen

Tamian tutkimuksen, joka mittaa jddmien poistumisnopeutta kohde-
eldimestd ladkkeen viimeisen annon jéilkeen, tarkoituksena on mahdollistaa
varoaikojen madrittiminen.

Jadmien pitoisuus on médritettdvd sopivin fysikaalisin, kemiallisin tai biolo-
gisin menetelmin vaihtelevina ajankohtina sen jilkeen, kun koe-eldin on
saanut viimeisen lddkeannoksen; toimintatapa seké kiytettyjen menetelmien
luotettavuus ja herkkyys on osoitettava.

3. Jdamien havaitsemiseen tarkoitetut tavanomaiset analyyttiset mene-
telmiit

Analyyttiset menettelyt, jotka voidaan suorittaa tavanomaisten tutkimusten
yhteydessd ja joiden herkkyysaste mahdollistaa jadmien laillisesti
madrittyjen pitoisuusrajojen ylityksen varman havaitsemisen.

Ehdotettu analyyttinen menetelmi on esitettdvd yksityiskohtaisesti, se on
validoitava, ja sen on oltava tarpeeksi yksinkertainen kiytettdviksi jadmien
tavanomaisissa tarkastusolosuhteissa.

Seuraavat ominaisuudet on osoitettava:
— spesifisyys,

— tarkkuus, myds herkkyys,

— tasmillisyys,

— toteamisraja,

— maddrillinen raja,

— kaytannoéllisyys ja sovellettavuus tavanomaisissa laboratorio-olosuh-
teissa,

— interferenssiherkkyys.

Ehdotetun analyyttisen menetelmidn sopivuus on arvioitava hakemusai-
neiston jattdmishetkelld vallitsevan tieteellisen ja teknisen tietdmyksen
perusteella.

IT Luku

Tietojen ja asiakirjojen esittdminen

Kuten kaikessa tieteellisessd tyOssd, on jadmid koskevassa hakemusaineistossa
oltava seuraavat tiedot:

a) asian maédrittelevd johdanto, johon on liitetty mahdolliset hyddylliset viit-

taukset julkaisuihin;
b) ladkkeen yksityiskohtainen kuvaus, mukaan lukien:
— koostumus,
— puhtausaste,
— erén tunnisteet,
— suhde lopputuotteeseen,
— spesifinen aktiivisuus ja radioleimattujen aineiden isotooppinen puhtaus,
— leimattujen atomien asema molekyylissa;

¢) yksityiskohtainen tutkimusraportti, jossa perustellaan edelld tarkoitetun tutki-
muksen suorittamatta jattdiminen, annetaan tiedot kidytetyistd menetelmisté,
laitteista, materiaalista, eldinten lajista, rodusta ja kannasta, ja jos mahdol-
lista, niiden lukumaééristd ja majoitus- ja ruokintaolosuhteista;

d) kaikki saadut tirkedt suotuisat tai kielteiset tulokset. Alkuperdistulokset on
esitettdvd riittdvdn yksityiskohtaisesti niin, ettd tulosten kriittinen arviointi
on mahdollista niiden kirjoittajan tulkinnasta riippumatta. Selvitykseksi
voidaan tuloksiin liittdd esimerkkejé;

e) tulosten tilastollinen analyysi, jos tutkimusohjelma sitd vaatii, ja niiden vaih-

telu;

f) saatujen tulosten puolueeton arviointi sekd ehdotukset tuotteen siséltdmien
vaikuttavien aineiden jadmien enimmadisméiriksi, jolloin mainitaan merk-
kijadama ja kyseinen kohdekudos; on myds ehdotettava tarpeelliset varoajat,
jotta varmistettaisiin, ettd hoidetuista eldimistd saaduissa elintarvikkeissa ei
ole niiden kuluttajalle vaarallisia jAdmamé&aria;
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g) lopullinen asiantuntijalausunto, jossa on kriittinen ja yksityiskohtainen
analyysi edelld mainituista seikoista hakemusaineiston jattdmishetkelld
vallinneen tieteellisen tietimyksen tasosta, yksityiskohtainen tiivistelma
kaikista jadméanalyysien tuloksista sekd tarkat julkaisuviitteet.

4 084
Prekliiniset ja kliiniset kokeet

Markkinoille saattamista koskevaan lupahakemukseen 12 artiklan 3 kohdan j
alakohdan ja 13 artiklan 1 kohdan mukaisesti liitettdvat tiedot ja asiakirjat on
toimitettava tdimén osan vaatimusten mukaisesti.

I Luku
Prekliiniset vaatimukset

Prekliinisid tutkimuksia edellytetddn tuotteen farmakologisen vaikutuksen ja
siedettdvyyden osoittamiseksi.

A. FARMAKOLOGIA
A.l. Farmakodynamiikka
Tama tutkimus noudattaa seuraavaa kahta erillistd periaatetta.

Yhtaadlta talla tutkimuksella on esitettdva riittdvasti aineen toimintamekanismit ja
farmakologiset vaikutukset esittimalld tulokset maarallisesti kdyttden esimer-
kiksi annosvaikutuskuvaajia, aikavaikutuskuvaajia, ja jos mahdollista,
vaikutukseltaan tunnettuun tuotteeseen vertaamalla. Jos tuotteella viitetddn
olevan suurempi terapeuttinen teho, on ero osoitettava, ja sen on oltava tilastol-
lisesti merkittava.

Toisaalta tutkijan on toimitettava vaikuttavan aineen yleinen farmakologinen
luonnehdinta ottamalla erityisesti huomioon sivuvaikutusten mahdollisuus.
Yleensd padtoiminnot on tutkittava.

Tutkijan on tutkittava esimerkiksi annostelureitin ja formulaation vaikutus
vaikuttavan aineen farmakologiseen vaikutukseen.

Tutkimusten perusteellisuutta on lisdttdva sitd mukaa, kun suositeltu annos
lahestyy annosta, joka mahdollisesti aiheuttaa epitoivottuja vaikutuksia.

Koetekniikat, jolleivét ne ole tavanomaisia, on esitettdva niin yksityiskohtaisesti,
ettd niiden toistaminen on mahdollista, ja tutkijan on osoitettava niiden validi-
teetti. Koetulokset on ilmaistava selkedsti, ja tietyntyyppisten kokeiden osalta
niiden tilastollinen merkitsevyys on mainittava.

Jollei muulle menettelylle ole hyvid perusteita, on kaikki vaikutusten méaralliset
muutokset, jotka johtuvat aineen toistetusta annostelusta, tutkittava.

Léadkeyhdistelmien tutkimiseen voivat johtaa joko farmakologiset perusteet tai
kliiniset kayttotarkoitukset. Ensimmadisessd tapauksessa farmakodynaamisen ja/
tai farmakokineettisen tutkimuksen on osoitettava ne yhteisvaikutukset, jotka
saattaisivat tehdd ladkeyhdistelmdn kdyton kliinisessd kdytdssd suositeltavaksi.
Jalkimmadisessd tapauksessa tutkimuksessa on maédritettdvd, jos lddkeyhdis-
telmille etsitddn tieteellistd perustelua kliinisten kokeiden kautta, voidaanko
ladkeyhdistelmén odotetut vaikutukset osoittaa eldimissé, ja védhintddn mahdol-
listen epédtoivottujen vaikutusten merkitys on arvioitava. Jos yhdistelmain
sisdltyy uusi vaikuttava aine, on sen oltava perusteellisesti tutkittu jo aiemmin.

A.2. Farmakokinetiikka

Uutta vaikuttavaa ainetta koskevat farmakokineettiset perustiedot ovat yleensa
hyddyllisid kliinisessd yhteydessa.

Farmakokineettiset tavoitteet voidaan jakaa kahteen pddalueeseen:

i) kuvailevat farmakokineettiset tutkimukset, joilla voidaan arvioida peruspara-
metrit, kuten puhdistuma, jakaantumistilavuus tai -tilavuudet, keskimaardinen
residenssiaika;

ii) ndiden parametrien kayttd annostelunohjelman, plasmassa ja kudoksissa
olevien pitoisuuksien sekéd farmakologisten, terapeuttisten tai toksisten vaiku-
tusten vilisten suhteiden tutkimisessa.

Kohde-eldimilld farmakokineettiset tutkimukset ovat yleensd vélttimattomia,
jotta ladkkeitd kaytettdisiin suurimmalla mahdollisella teholla ja turvallisuudella.
Tallaiset tutkimukset ovat erityisen hyodyllisid kliinikolle annosteluohjelman
(esimerkiksi annostelureitti ja -paikka, annostelu, annosteluvili, antokertojen
lukumaiérd) laatimisessa ja sen sopeuttamisessa tiettyjen populaatiomuuttujien
(esimerkiksi ikd, sairaus) mukaisesti. Téllaiset tutkimukset ovat tehokkaampia
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erdilld eldimilld ja antavat yleensd enemmin tietoja kuin perinteiset annosméari-
tystutkimukset.

Tunnettujen lddkkeiden tdmén direktiivin vaatimusten mukaisesti tutkituilta
uusilta yhdistelmiltd ei edellytetd farmakokineettisid tutkimuksia, jos on perus-
teltavissa, ettd vaikuttavien aineiden antaminen tiettynd yhdistelmidni ei muuta
niiden farmakokineettisid ominaisuuksia.

A.2.1. Biologinen hyviksikiytettivyys / biologinen samanarvoisuus

Biologista hyviksikdytettavyyttd koskevat tutkimukset on suoritettava biologisen
samanarvoisuuden osoittamiseksi:

— kun uudelleen formuloitua lddkettd verrataan olemassa olevaan,
— kun uutta annostelumenetelméa tai -reittid verrataan jo vakiintuneisiin,
— kaikissa 13 artiklan 1 kohdassa tarkoitetuissa tapauksissa.

B. SIEDETTAVYYS KOHDE-ELAINLAJISSA

Téamai tutkimus on suoritettava kaikilla niilld eldinlajeilla, joille ldske on tarkoi-
tettu. Sen tarkoituksena on suorittaa kaikilla kohde-eldimilld paikallista ja yleista
siedettdvyyttd koskevat kokeet, joiden tarkoitus on méérittdd riittdvan suuri
siedetty annos, jotta voidaan maddrdtd riittdvd laaja turvallisuusmarginaali ja
sietdimittomyyden Kkliiniset oireet kayttdmélld suositeltua annostelureittid tai
-reittejd, jos tdmd voidaan saavuttaa terapeuttista annosta nostamalla ja/tai
hoidon kestoa pidentdmalld. Tutkimussuunnitelman on sisdllettdvd niin paljon
yksityiskohtia sekd odotetuista farmakologisista vaikutuksista ettd epitoivotuista
vaikutuksista kuin mahdollista; viimeksi mainitut on arvioitava ottamalla asian-
mukaisesti huomioon se tosiasia, ettd koe-eldimet voivat olla hyvin arvokkaita.

Ladke on annettava ainakin suositeltua annostelureittia kayttden.

C. RESISTENSSIYS

Tiedot resistenttien organismien syntymisestd on toimitettava sellaisista
ladkkeistd, joita kdytetddn eldimilld tartuntatautien tai loistulehdusten ennaltaeh-
kaisyyn tai hoitoon.

IT Luku

Kliiniset vaatimukset

1. Yleiset periaatteet

Kliinisten kokeiden tarkoituksena on osoittaa tai varmentaa eldinlddkkeen
terapeuttinen vaikutus suositellun annoksen antamisen jilkeen, maédritella
sen vaikutukset ja vasta-aiheet lajien ja iin mukaan, sen kayttdohjeet,
mahdolliset epétoivotut vaikutukset ja turvallisuus tavanomaisissa kéyttdolo-
suhteissa.

Jollei muu ole perusteltua, on kliiniset kokeet suoritettava kayttiden vertailue-
laimid (vertailevat kliiniset kokeet). Terapeuttista vaikutusta tulisi verrata
plaseboon tai hoidon puuttumiseen ja/tai terapeuttiselta arvoltaan tunnetun,
jo kéytossd olevan lddkkeen vaikutukseen. Kaikki saadut tulokset, olivatpa
ne positiivisia tai negatiivisia, on osoitettava.

Diagnoosin teossa kidytetyt menetelmdt on médriteltdivd. Tulokset on
esitettdvd kayttdmadllda madrdllisid tai tavanomaisia kliinisid perusteita.
Riittdvid tilastollisia menetelmid on kiytettdvd, ja ne on perusteltava.

Kun kyseessd ovat ensisijaisesti suorituskyvyn lisddjind kaytettaviksi tarkoi-

tetut eldinlddkkeet, on erityistd huomiota kiinnitettava:

— eldintuotteen tuottoon,

— elédintuotteen laatuun (aistivarainen, ravitsemuksellinen, hygieeninen ja
teknologinen laatu),

— ravitsemukselliseen arvoon ja eldimen kasvuun,

— eldimen yleiseen terveydentilaan.

Kokeelliset tiedot on vahvistettava kdytdnnon kenttdolosuhteissa hankituilla
tiedoilla.

Jos hakija voi tiettyjen terapeuttisten vaikutusten osalta osoittaa, ettd hinen ei
ole mahdollista toimittaa tdydellisid tietoja terapeuttisesta vaikutuksesta,
koska:

a) vaikutukset, joihin kyseessd oleva lddke on tarkoitettu, esiintyvit niin
harvoin, ettd hakijan ei voida kohtuudella odottaa hankkivan tiydellistd
niyttdd,
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b) sen hetkiselld tietimykselléd ei tdydellisid tietoja voida hankkia,

voidaan markkinoille saattamista koskeva lupa myontdd ainoastaan seuraavin
varauksin:

a) kyseistd eldinlddkettd saa luovuttaa ainoastaan eldinlddkdrin méasrdykselld
ja voidaan tarvittaessa antaa ainoastaan tarkan eldinlddketieteellisen
valvonnan alaisena;

b) pakkausselosteen ja mahdollisten muiden tictojen on kiinnitettdva
eldinlddkdrin huomiota siithen tosiasiaan, ettd kyseistd lddkettd koskevat
kaytettdvissd olevat tiedot ovat vield tietyiltd osin riittimattomid.

2. Kokeiden suorittaminen

Kaikki eldinldédketieteelliset kliiniset tutkimukset on suoritettava harkitun ja
yksityiskohtaisen tutkimussuunnitelman mukaisesti. Se on kirjattava ennen
kokeiden aloittamista. Koe-eldinten hyvinvoinnin on oltava eldinlddketieteel-
lisen valvonnan alaista, ja se on otettava huomioon tutkimussuunnitelmaa
laadittaessa ja kokeiden suorittamisen aikana.

Ennakolta vahvistetut jirjestelmailliset kirjalliset menettelyt vaaditaan klii-
nisten kokeiden jarjestelyltd, suorittamiselta, tietojen keruulta, asiakirjoilta ja
varmentamiselta.

Ennen kliinisten kokeiden alkua niissd kdytettdvien eldinten omistajan on
annettava kirjallinen suostumuksensa, joka on osoitettava asiakirjalla.
Eldimen omistajalle on erityisesti ilmoitettava kirjallisesti kokeeseen osallis-
tumisen  mahdollisista  seurauksista, erityisesti  hoidetun  eldimen
lopettamistavasta tai sen kdyttdmisestd elintarvikkeiden tuottamiseen.
Jéljennos tdstd ilmoituksesta, jonka eldimen omistaja on varmentanut nimikir-
joituksellaan ja pdivdnnyt, on liitettdvd koetta koskeviin asiakirjoihin.

Jollei koetta suoriteta sokkokokeena, sovelletaan 58, 59 ja 60 artiklan
eldinladkkeiden merkitsemistd koskevia sddnnoksid myos eldinlddketieteelli-
sissd  Kkliinisissd kokeissa kéytettdviksi tarkoitettujen formulaatioiden
merkitsemisessd. Kaikissa tapauksissa on merkinndn ”Ainoastaan eldinlddke-
tieteellisessd kliinisessd kokeessa kiytettdviksi” oltava etiketissd selvésti ja
pysyvasti.

IIT Luku

Ilmoitukset ja asiakirjat

Kuten kaikessa tieteellisessd tyOssd, on tehoa koskevan hakemusaineiston sisél-
lettdvd aiheen maédrittelevd johdanto, johon on liitetty kaikki hyddylliset
julkaisuviitteet.

Kaikkien prekliinisiin ja kliinisiin kokeisiin liittyvien asiakirjojen on oltava
riittdvén yksityiskohtaisia, jotta hakemus voidaan puoluecttomasti arvioida.
Kaikki tutkimukset ja kokeet on ilmoitettava, olivatpa ne hakijalle suotuisia tai
kielteisid.
1. Prekliinisid havaintoja koskevat tiedostot

Aina kun mahdollista, on annettava tulokset:

a) kokeista, jotka osoittavat farmakologiset vaikutukset;

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

c) kokeista, jotka osoittavat pddasialliset farmakokineettiset prosessit.

Kaikista kokeen aikana ilmaantuvista odottamattomista tuloksista on annet-
tava yksityiskohtainen kuvaus.

Lisdksi kaikissa prekliinisissd tutkimuksissa on annettava seuraavat tiedot:

a) yhteenveto;
b

=

yksityiskohtainen tutkimussuunnitelma, jossa annetaan kuvaus kiyte-
tyistd menetelmistd, laitteista ja materiaaleista, eldinten laji, iké, paino,
sukupuoli, rotu tai kanta ja tunnistetiedot sekd annostelu, annostelureitti
ja -ohjelma;

o
~

tarvittaessa tulosten tilastollinen analyysi;

d

N

saatujen tulosten puolueeton tarkastelu, joka johtaa padtelmiin laskkeen
turvallisuudesta ja tehosta.

Naiiden tietojen tdydellinen tai osittainen poisjttiminen on selitettava.
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2.1.

2.2.

Tiedostot kliinisistd havainnoista

Jokaisen tutkijan on toimitettava kaikki ilmoitukset yksilokohtaisilla seur-
antalomakkeilla, jos kyseessd on yksilokohtainen hoito, ja ryhmékohtaisilla
seurantalomakkeilla, jos kyseessd on ryhmékohtainen hoito.

Toimitettavien ilmoitusten on oltava seuraavassa muodossa:

a) vastuullisen tutkijan nimi, osoite, toiminta ja pitevyys;

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

c) yksityiskohtainen tutkimusraportti, jossa annetaan kuvaus kaytetyistd
menetelmistd, mukaan lukien satunnaistamis- ja sokkokokeet, annoste-

lureitti, annosteluohjelma, annostelu, koe-eldinten tunnisteet, laji, rotu
tai kanta, ikd, paino, sukupuoli, fysiologinen tila;

d

N

kasvatus- ja ruokintatapa, ilmoittaen rehun koostumuksen ja mahdol-
listen rehunlisdaineiden tyypit ja méaérit;

c

~

sairauskertomukset (niin tdydellisend kuin mahdollista), mahdollisten
keskeyttdvien sairauksien esiintyminen ja kulku;

f) diagnoosi ja sen tekotapa;

g

~

sairauden oireet ja vakavuus, jos mahdollista tavanomaisten arviointi-
perusteiden mukaisesti;

h

1) ladkkeen annostus, annostelutapa, -reitti ja tiheys, ja tarvittaessa annos-
telun aikana huomioitavat varotoimenpiteet (esim. ruiskeen antamisen
kesto);

Rl

Kkliinisessd kokeessa kéytetyn kliinisen koevalmisteen tarkat tunnisteet;

=

j) hoidon ja sitd seuraavan havaintojakson kesto;

k

N

kaikki yksityiskohdat muista kuin tutkittavana olevista ladkkeistd, joita
on annettu tutkimusjakson kuluessa, joko ennen tai yhtdaikaisesti tutkit-
tavan lddkkeen kanssa, ja viimeksi mainitussa tapauksessa
yksityiskohdat todetuista yhteisvaikutuksista;

1) kaikki kliinisten kokeiden tulokset (siséltden kielteiset tai negatiiviset
tulokset) sekd tdydellinen lausunto kliinisistd havainnoista ja vaiku-
tusten  puolueettomien testien  tuloksista  (laboratorioanalyysit,
fysiologiset kokeet), jotka vaaditaan hakemuksen arviointiin; kaytetyt
menetelmét on osoitettava ja minkd tahansa tuloksissa esiintyvin vaih-
telun merkitys selitettdvd (esimerkiksi vaihtelut menetelméssa,
yksilokohtaiset vaihtelut tai lddkityksen vaikutukset); farmakodynaa-
misten vaikutusten osoittaminen eldimissd ei sindnsd riitd perusteluksi
pédtelmiin mistddn terapeuttisesta vaikutuksesta;

m) kaikki tiedot havaituista odottamattomista haitallisista vaikutuksista tai
muista sivuvaikutuksista ja niiden johdosta toteutetut toimenpiteet; syy-
seuraus-suhde on tutkittava mahdollisuuksien mukaan;

n) vaikutukset eldinten suorituksiin (esimerkiksi muninta, maidontuotanto
ja lisddntymiskyky);

o) vaikutukset hoidetuista eldimistd saatujen elintarvikkeiden laatuun,
erityisesti silloin, kun kyseessd ovat suorituskyvyn lisidmiseen tarkoi-
tetut ladkkeet;

p) paitelmit jokaisesta yksittdisestd tapauksesta tai, jos kyseessd on
ryhmikohtainen hoito, jokaisesta laumatapauksesta.

Yhden tai useamman a—p alakohdassa mainitun tiedon jattdmatta antaminen
on perusteltava.

Eldinladkkeen markkinoille saattamisesta luvanhaltijan on toteutettava
kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettd alkuperdiset asia-
kirjat, jotka muodostivat toimitettujen tietojen perustan, séilytetdsn ainakin
viisi vuotta sen jdlkeen, kun lddkkeen markkinoille saattamista koskeva
lupa on mennyt umpeen.

Yhteenveto ja pddtelmdit kliinisistd havainnoista

Kliiniset havainnot on esitettdvd yhteenvetojen kokeiden ja niiden tulosten
yleiskatsauksena, jonka on erityisesti osoitettava:

a) vertailueldinten lukumédrd, yksilokohtaisesti tai ryhmikohtaisesti
hoidettujen eldinten maara sekd jakauma lajin, rodun tai kannan, ién ja
sukupuolen mukaan;

b) niiden eldinten lukumairé, joiden osalta kokeet on keskeytetty ennenai-
kaisesti ja syyt keskeyttédmisille;

vertailueldinten osalta, ovatko ne:

(e]
~

— saaneet lainkaan hoitoa,
— saaneet plaseboa,
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— saaneet muuta lddkettd, jolla on tunnettu vaikutus,

— saaneet tutkittavana olevaa vaikuttavaa ainetta eri formulaationa tai
eri reittid;

d) havaittujen sivuvaikutusten esiintymistiheys;

e) havainnot vaikutuksista suorituksiin (esimerkiksi muninta, maidon
tuotanto, lisddntymiskyky ja elintarvikkeen laatu);

f) yksityiskohdat koe-eldimisté, joiden kohdalla vaarat voivat olla erityisen
suuret niiden idn, kasvatus- tai ruokintatavan tai sen tarkoituksen vuoksi,
johon ne on aiottu, tai eldimisté, joiden fysiologinen tai patologinen tila
edellyttdd erityisharkintaa;

g) tulosten tilastollinen arviointi silloin, kun tutkimusohjelma sitd edel-
lyttaa.

Lopuksi tutkijan on tehtdvd yleiset paidtelmét kokeellisesta ndytostd ja
ilmaistava kokeen perusteella mielipiteensd lddkkeen turvallisuudesta tava-
nomaisissa kdyttoolosuhteissa, sen terapeuttisesta tehosta ja ilmaistava muut
hyddylliset tiedot, jotka koskevat vaikutuksia, vastavaikutuksia, annostelua,
hoidon keskimdérdistd kestoa sekd tarvittaessa mahdolliset muiden
lagkkeiden ja rehulisdaineiden yhteydessd havaitut yhteisvaikutukset sekd
muut erityiset varotoimenpiteet, joihin hoidon aikana on ryhdyttéva, sekd
yliannostuksen kliiniset oireet.

Kun kyseessé ovat erityiset ladkeyhdistelmdt, on tutkijan tehtdvé péitelmat
my0s tuotteen turvallisuudesta ja tehosta verrattuna kyseessd olevien
vaikuttavien aineiden antamiseen erillisin.

3. Lopullinen asiantuntijalausunto

Lopullisen asiantuntijalausunnon on annettava yksityiskohtainen kriittinen
analyysi kaikista prekliinisistd ja kliinisistd kokeista hakemuksen
jattamishetkelld olevan tieteellisen tietimyksen tilan perusteella sekd yksi-
tyiskohtainen yhteenveto toimitettujen kokeiden ja tutkimusten tuloksista
sekd tarkat julkaisuviitteet.

II OSASTO
Vaatimukset immunologisille eldinlddikkeille

Seuraavia vaatimuksia sovelletaan immunologisiin eldinlddkkeisiin, sanotun
kuitenkaan rajoittamatta erityissddnnoksid, joita yhteison lainsddddnnéssd on
eldinsairauksien valvonnasta ja hivittimisestd sdddetty.

5 084

Yhteenveto asiakirjoista

A. HALLINNOLLISET TIEDOT

Immunologisesta eldinlddkkeestd, jota hakemus koskee, on annettava nimi,
vaikuttavan aineen / vaikuttavien aineiden nimi/nimet, vahvuus, lddkemuoto,
annostelutapa ja -reitti ja kuvaus lopullisesta myyntipakkauksesta.

Hakijan on ilmoitettava nimensd ja osoitteensa sekd valmistajan tai valmistajien
ja valmistuksen 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 niiden nimet sekd tarvittaessa ndytteiden luonne.

Hallinnollisiin tietoihin on liitettdva asiakirja, joka osoittaa, ettd valmistajalla on
lupa valmistaa immunologisia eldinlddkkeitd 44 artiklan mukaisesti sekd lyhyt
kuvaus valmistustiloista tai tuotantopaikasta. Liséksi on toimitettava luettelo
tuotantopaikalla kisitellyistd organismeista.

Hakijan on myds toimitettava luettelo niistd maista, joissa lupa on myonnetty,
jéiljennokset tuotteen ominaisuuksia koskevasta yhteenvedosta 14 artiklan
mukaisesti, sellaisina kuin jdsenvaltiot ovat ne hyviksyneet, sekd luettelo niistd
maista, joissa hakemus on jitetty.

B. YHTEENVETO TUOTTEEN OMINAISUUKSISTA
Hakijan on esitettidvd 14 artiklan mukainen yhteenveto tuotteen ominaisuuksista.

Hakijan on liséksi toimitettava kyseisestd eldinlddkkeestd yksi tai useampi niyte
tai vedos myyntipakkauksesta ja tarvittaessa pakkausselosteesta.
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C. ASIANTUNTIJALAUSUNNOT

Asiantuntijalausunnot on 15 artiklan 2 ja 3 kohdan mukaisesti toimitettava
kaikesta hakemusaineistosta.

Asiantuntijalausunnon on sisdllettivd kriittinen arviointi tidmén direktiivin
mukaisesti suoritetuista eri tarkastuksista ja/tai kokeista ja tuotava esiin kaikki
arvioinnin kannalta merkitykselliset tiedot. Asiantuntijan on esitettdvd lausun-
tonsa siitd, ovatko kyseisen lddkkeen laatua, turvallisuutta ja tehoa koskevat
takuut riittavat. Pelkkd tosiasioihin perustuva tiivistelma ei riita.

Kaikista térkeistd tiedoista on esitettdvd yhteenveto asiantuntijalausunnon liit-
teessd, jos mahdollista, taulukkomuotoisine tai graafisine liitteineen.
Asiantuntijalausuntojen ja yhteenvetojen on siséllettiva tarkat viittaukset
paiasiakirjojen siséltamiin tietoihin.

Jokaisen asiantuntijalausunnon on oltava pétevin ja kokeneen henkilon tekema.
Asiantuntijan on allekirjoitettava ja paivéttiva se. Lausuntoon on liitettdva lyhyt
kuvaus asiantuntijan piatevyydestd, koulutuksesta ja ammatillisesta kokemuk-
sesta. Asiantuntijan ammatillinen suhde hakijaan on ilmoitettava.

6 0S4

Immunologisten eldinléiikkeiden analyyttiset (fysikaalis-kemialliset, biolo-
giset tai mikrobiologiset) kokeet

Kaikkien analysointimenettelyjen on oltava sen hetken tieteen kehityksen tason
mukaisia ja validoituja; validointitutkimusten tulokset on toimitettava.

Analysointimenettely tai -menettelyt on esitettdvd riittdvdn tarkoin yksityis-
kohdin siten, ettd ne ovat toistettavissa toimivaltaisen viranomaisen pyynnostd
suoritettavissa tarkastuksissa; kaikki erityislaitteet ja -vilineet, joita saatetaan
kéyttdd, on esitettdva riittdvin tarkasti, ja mukaan voidaan liittdd luonnos niistd.
Laboratorioreagenssien kaavoja on tdydennettidva tarvittaessa valmistustavalla.
Euroopan farmakopeaan tai jasenvaltion farmakopeaan sisiltyvien analysointi-
menettelyjen osalta kuvaus voidaan korvata tarkalla viittauksella kyseiseen
farmakopeaan.

A. AINESOSIEN LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS

Ilmoitukset ja asiakirjat, jotka 12 artiklan 3 kohdan c alakohdan mukaisesti on
liitettdva lupahakemukseen, on toimitettava seuraavien vaatimusten mukaisesti.

1. Laadullinen koostumus

Immunologisten eldinlddkkeiden kaikkien ainesosien ’laadullisella koostu-
muksella’ tarkoitetaan:

— vaikuttavan aineen tai aineiden,
— lisdaineiden ainesosien,

— apuaineen ainesosien, niiden luonteesta tai kdytetystd maardstd riippu-
matta, mukaan lukien siilytysaineet, stabilisaattorit, sakeutusaineet,
emulgaattorit, viriaineet, mauste- ja aromiaineet, merkintiaineet, seké

— elédimille annettavaksi tarkoitettujen ladkemuotojen sisdltdmien aineiden
ainesosien nimed tai kuvausta.

Naihin tietoihin on liitettdva kaikki tarvittavat tiedot pakkauksesta, mahdol-
lisesti sen sulkemistavasta ja ladkkeen mukana toimitettavista vélineistd,
joilla ladketta kdytetddn tai annostellaan.

2. Ladkkeiden sisdltimien ainesosien kuvauksessa kaytettdvilld ’tavanomai-
silla kisitteilld’ tarkoitetaan, tdmédn rajoittamatta 12 artiklan 3 kohdan c
alakohdan sdénndsten soveltamista:

— FEuroopan farmakopeassa tai sen puuttuessa jonkin jésenvaltion kansal-
lisessa farmakopeassa olevien tuotteiden kyseisen monografian
padnimitystd, joka on pakollinen kaikille timéntyyppisille aineille, viit-
taamalla samalla asianomaiseen farmakopeaan,

— muiden tuotteiden osalta Maailman terveysjarjeston (WHO) suositte-
lemaa yleistd kansainvilistd nimed, johon voi liittyd toinen yleisnimi
tai sen puuttuessa tarkka tieteellinen nimi; tuotteista, joilla ei ole yleis-
nimed tai tarkkaa tieteellisti nimed, on esitettivd selvitykselld niiden
alkuperdstd ja valmistustavasta tdydennettynd tarvittaessa muilla yksi-
tyiskohdilla,

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

Immunologisen  eldinlddkkeen  sisdltdimien  vaikuttavien  aineiden
”madrillisen koostumuksen” antamiseksi on kyseisen liaikemuodon mukai-
sesti madriteltdvd organismien miérd, pitoisuus tai paino erityisend
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proteiinina, kansainvélisten yksikdiden méérd (IU) tai jokaisen vaikuttavan
aineen biologisen aktiivisuuden yksikdiden médrd joko annos- tai tilavuu-
syksikkod kohden seki lisd- ja apuaineiden osien paino tai tilavuus ottaen
huomioon B jaksossa esitetyt yksityiskohdat.

Jos kansainvilinen biologisen aktiivisuuden yksikkd on médritelty, on sitd
kaytettava.

Biologisen aktiivisuuden yksikdt, joista ei ole julkaistua tietoa, on ilmoitet-
tava siten, etteivit ne anna epdselvdd tietoa aineen aktiivisuudesta
esimerkiksi mainitsemalla immunologisen vaikutuksen, johon annoksen
maédrittelymenetelmé perustuu.

4. Farmaseuttinen tuotekehitys

Koostumuksen, ainesosien ja pakkauksen valinta on selvitettivd. Se on
perusteltava farmaseuttisen tuotekehityksen tieteelliselld tiedolla. Tuotteen
yliannostus valmistuksessa on ilmoitettava perusteluineen. Siilytysjarjes-
telmén teho on osoitettava.

B. KUVAUS LOPPUTUOTTEEN VALMISTUSTAVASTA

Markkinoille saattamista koskevaan lupahakemukseen 12 artiklan 3 kohdan d
alakohdan mukaisesti liitettdvd kuvaus valmistustavasta on laadittava siten, etti
se antaa riittdvdn kuvan kéytettyjen toimintojen luonteesta.

Tétd varten sen on siséllettdva ainakin:

— maininnat valmistuksen eri vaiheista (sisdltden puhdistusmenettelyt) niin,
ettd voidaan arvioida valmistusmenetelmén toistettavuus ja lopputuotteeseen
liittyvét vaarat tai haittavaikutukset, kuten mikrobiologinen kontaminaatio,

— keskeytymittoman valmistuksen osalta kaikki tiedot toimenpiteistd loppu-
tuote-erien homogeenisuuden ja tasa-asteisuuden varmistamiseksi,

— maininta tuotteista, jotka voivat hédvitd valmistuksen aikana,

— yksityiskohtainen kuvaus seoksen valmistamisesta ja maininta siihen kéytet-
tyjen tuotteiden méadrista,

— maininta valmistusvaiheista, joissa ndytteenotto on tapahtunut valmistuksen
aikaisia kokeita varten.

C. LAHTOAINEIDEN TUOTANTO JA TARKASTUS

Téssd kohdassa ’lahtoaineilla’ tarkoitetaan kaikkia immunologisen eldinladkkeen
tuotannossa kiytettyjd ainesosia. Vaikuttavien aineiden viljelyyn kéytettyja
ympdristdjd pidetddn yhtend lahtoaineena.

Jos on kysymys:

— vaikuttavasta aineesta, jota ei ole Euroopan farmakopeassa tai jasenvaltion
farmakopeassa

tai

— vaikuttavasta aineesta, joka on Euroopan farmakopeassa tai jdsenvaltion
farmakopeassa ja valmistettu menetelmélld, josta jad mahdollisesti epdpuh-
tauksia, joita ei ole mainittu farmakopean monografiassa, ja joiden
laadunvalvontaan monografia on siten riittiméton,

jonka valmistaa muu kuin hakija, voi viimeksi mainittu toteuttaa tarvittavat
toimenpiteet, jotta vaikuttavan aineen valmistaja toimittaa yksityiskohtaisen
kuvauksen valmistusprosesseista, valmistuksen aikaisesta laadunvalvonnasta ja
prosessien validoinnista suoraan toimivaltaisille viranomaisille. Tdlloin valmis-
tajan on kuitenkin toimitettava hakijalle kaikki tiedot, joita hakija voi tarvita
ottaakseen lddkkeestd vastuun. Valmistajan on vahvistettava hakijalle kirjalli-
sesti, ettd hin varmistaa erien yhdenmukaisuuden ja ettei hidn muuta
valmistusprosessia tai vaatimuksia ilmoittamatta siitd hakijalle. Téllaista
muutoshakemusta tukevat asiakirjat ja ilmoitukset on toimitettava toimivaltai-
sille viranomaisille.

Edella 12 artiklan 3 kohdan i ja j alakohdan sekd 13 artiklan 1 kohdan mukai-
seen markkinoille saattamista koskevaan lupahakemukseen liitettyjen ilmoitusten
ja asiakirjojen on sisillettdvd erityisesti kokeiden tulokset, mukaan luettuna
kaikkien kéytettyjen ainesosien laadunvalvontaan liittyvien kokeiden tulokset.
Tiedot ja asiakirjat on toimitettava seuraavien vaatimusten mukaisesti.

1. Farmakopeoissa mainitut lihtoaineet

Euroopan farmakopean monografioita sovelletaan kaikkiin siini esitettyihin
tuotteisiin.

Muiden tuotteiden suhteen jokainen jasenvaltio voi vaatia omalla alueellaan
valmistetuilta valmisteilta sen oman kansallisen farmakopean noudatta-
mista.
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Ainesosien, jotka tiyttdviat Euroopan farmakopean tai yhden jadsenvaltion
farmakopean vaatimukset, katsotaan tdyttdvan riittdvasti 12 artiklan 3
kohdan i alakohdan vaatimukset. Tédssd tapauksessa analyyttisten menetel-
mien kuvaus voidaan korvata yksityiskohtaisella viittauksella kyseessd
olevaan farmakopeaan.

Jos ainetta ei esitetd Euroopan farmakopeassa eikd kyseisen jdsenvaltion
farmakopeassa, voidaan hyviksyé viittaus minké tahansa kolmannen maan
farmakopeaan. Téssd tapauksessa kdytetty monografia on esitettdva tarvit-
taessa kddnnoksineen, josta hakija on vastuussa.

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

Jokaiselle ldahtoaine-erdlle suoritettavat tavanomaiset kokeet on ilmoitettava
markkinoille saattamista koskevassa lupahakemuksessa. Jos muita kuin
farmakopeassa mainittuja kokeita kdytetddn, on toimitettava todisteet siitd,
ettd 1dhtdaineet tiyttavat tuon farmakopean laatuvaatimukset.

Tapauksissa, joissa Euroopan farmakopean tai jasenvaltion kansallisen
farmakopean monografian sisdltimét vaatimukset saattaisivat olla
riittdméttomét tuotteen laadun varmistamiseksi, toimivaltaiset viranomaiset
voivat vaatia tuotteen markkinoille saattamista koskevan luvan hakijalta
soveltuvampia vaatimuksia.

Toimivaltaisten viranomaisten on ilmoitettava tistd kyseisestd farmako-
peasta vastaaville viranomaisille. Valmisteen markkinoille saattamista
koskevan luvan hakijan on toimitettava tuon farmakopean viranomaisille
tiedot kyseisen monografian viitetyistd puutteista sekd sovelletut lisdvaati-
mukset.

Jos ldhtdainetta ei ole Euroopan farmakopeassa eika jasenvaltion farmako-
peassa, viittaus kolmansien maiden farmakopeaan voidaan sallia; tdssd
tapauksessa hakijan on toimitettava jdljennos monografiasta ja tarvittaessa
my6s monografian sisdltimien analysointimenettelyjen validointitiedoista
tarvittaessa kadnnoksineen. Vaikuttavien aineiden osalta on pystyttiva
esittimain, ettd monografia pystyy takaamaan niiden riittdvén laadun.

Lihtoaineet, joita ei ole farmakopeassa

. Biologista alkuperdd olevat lihtéaineet

Kuvaus on annettava monografian muodossa.

Aina kun on mahdollista, on rokotetuotannon perustuttava viljelyeréjérjes-
telmddn ja perustettuihin solupankkeihin. Tuotettaessa seerumeja sisiltdvid
immunologisia eldinlddkkeitd on elintarvikkeiden tuottamiseen kéytettédvien
eldinten alkuperd, yleinen terveydentila ja immunologinen tila ilmoitettava;
madriteltyjd ldhtoaineseoksia on kaytettava.

Lahtoaineiden alkuperd ja tausta on esitettdvd ja osoitettava asiakirjalla.
Geeniteknologisesti valmistettujen ldhtéaineiden osalta nididen tietojen on
oltava riittdvan yksityiskohtaisia, kuten kuvaus ldhtdsoluista tai -kannoista,
ekspressiovektorin rakenne (nimi, alkuperd, replikonin toiminta, promoot-
torin tehostaja ja muut sditelyelementit), tehokkaasti sijoitetun DNA:n tai
RNA:n sekvenssin tarkastus, soluissa olevan plasmidivektorin oligonukleo-
tidinen sekvenssi, kotransfektioon kdytetty plasmidi, lisdtyt tai poistetut
geenit, lopullisen rakenteen biologiset ominaisuudet ja ekspressoidut geenit,
kopioiden midri ja geneettinen pysyvyys.

Viljelmidaineksille, mukaan lukien solupankit ja antiseerumin tuotantoon
kéytetty raakaseerumi, on tehtdvd tunnistuskokeet, ja aineet on tutkittava
vieraiden tekijoiden varalta.

Kaikista, missé tahansa valmistusprosessin vaiheessa kéytetyistd biologista
alkuperdd olevista aineista on toimitettava tiedot. Tietojen on siséllettava:

— yksityiskohtainen kuvaus l4dhtoaineiden alkuperista,

— yksityiskohtainen kuvaus kaikista kéytetyistd késittelyistd, puhdistuk-
sista ja inaktivaatioista, sekd kidytettyjen prosessien validoinneista ja
valmistuksen aikaisista tarkastuksista,

— vyksityiskohtainen kuvaus kaikista kontaminaatiotutkimuksista, jotka
suoritetaan jokaiselle tuote-erille.

Jos vieraita tekijoitd havaitaan tai epdillddn olevan, on Kyseinen aine
hylattiava, tai sitd on kdytettdva erittdin poikkeuksellisissa tilanteissa vasta,
kun tuotteen jatkokdsittely varmistaa niiden tuhoutumisen ja/tai inaktivaa-
tion.

Solupankkeja kdytettdessd on solujen ominaisuuksien sdilyminen muuttu-
mattomana osoitettava ylimmaélla tuotannossa kéytetylld siirrostustasolla.
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Eldvien heikennettyjen rokotteiden osalta on viljelmdn heikennettyjen
ominaisuuksien pysyvyys osoitettava.

Biologisista ldhtdaineista tai reagensseista on tarvittaessa toimitettava
toimivaltaisille viranomaisille niytteet tarkastuskokeita varten.

2.2. Muuta kuin biologista alkuperdd olevat Ilihtoaineet

Kuvaus on annettava monografian muodossa kdyttdimalld seuraavia otsi-
koita:

— lahtdaineen nimi, joka tdyttdd A jakson 2 kohdan vaatimukset, ja
mahdolliset kaupalliset tai tieteelliset synonyymit,

— léhtdaineen kuvaus, kirjoitettuna samanlaiseen muotoon kuin Euroopan
farmakopean kuvauskohdassa on kiytetty,

— ldhtbaineen tehtdva,
— tunnistusmenetelmat,

— puhtaus on esitettdvd suhteessa ennustettavissa olevien epdpuhtauksien
kokonaisméadrddn, erityisesti sellaisten, joilla voi olla haitallinen
vaikutus, ja tarvittaessa sellaisten, jotka ottaen huomioon hakemuksen
mukaisen lddkeyhdistelmén saattaisivat vaikuttaa epdedullisesti
ladkkeen sdilyvyyteen tai védristdd analyyttisid tuloksia; ldhtdaineen
jokaisen erdn puhtauden osoittamiseksi suoritettavista kokeista on
esitettdva lyhyt kuvaus,

— kaikki erityiset varotoimenpiteet, jotka voivat olla tarpeellisia
lahtdaineen sdilytyksen aikana, ja tarvittaessa sen kestoaika on annet-
tava.

D. ERITYISTOIMENPITEET ELAINTEN SPONGIFORMISTEN ENKEFA-
LOPATIOIDEN SIIRTYMISEN ESTAMISEKSI

Hakijan on osoitettava, ettd kyseistéd eldinlddkettd valmistetaan Euroopan komis-
sion julkaisun “Ladkkeisiin sovellettavat sddnnot Euroopan yhteisdssd” niteessa
7 julkaiseman eldinlddkkeiden vilitykselld tapahtuvan eldinten spongiformisen
enkefalopatian aiheuttajien siirtymisriskin minimoimista koskevien, tarvittaessa
ajantasaistettavien ohjeiden mukaisesti.

E. TUOTANNON AIKANA SUORITETTAVAT TARKASTUKSET

Markkinoille saattamista koskevaan lupahakemukseen 12 artiklan 3 kohdan i ja j
alakohdan sekd 13 artiklan 1 kohdan mukaisesti liitettédvien tictojen ja asiakir-
jojen on sisdllettivd tiedot vilituotteelle suoritetuista tarkastuksista, joiden
tarkoituksena on valmistuksen ja lopputuotteen yhdenmukaisuuden varmista-
minen.

Pnaktivoiduista ja detoksifioiduista rokotteista on inaktivaatio tai detoksifikaatio
tutkittava jokaisen tuotantojakson aikana heti inaktivaatio- tai detoksifikaatio-
prosessin jalkeen.

F. LOPPUTUOTTEEN TARKASTUKSET

Markkinoille saattamista koskevaan lupahakemukseen 12 artiklan 3 kohdan i ja j
alakohdan sekd 13 artiklan 1 kohdan mukaisesti liitettdvien tietojen ja asiakir-
jojen on siséllettdva erityistiedot, jotka koskevat lopputuotteen tarkastuksia. Jos
sopiva monografia on olemassa ja jos kdytetddn muita kuin Euroopan farmako-
pean monografiassa tai sen puuttuessa jonkin jdsenvaltion kansallisen
farmakopean monografiassa esitettyjd menetelmid tai koerajoja, on pystyttava
todistamaan, ettd lopputuote tdyttdisi tuon farmakopean laatuvaatimukset kysei-
selle lddkemuodolle, jos tutkiminen suoritettaisiin noiden monografioiden
mukaan. Markkinoille saattamista koskevassa lupahakemuksessa on lueteltava
ne kokeet, jotka suoritetaan lopputuotteen jokaisen erdn edustavasta ndytteesta.
Tiheys on ilmoitettava niistd kokeista, joita ei suoriteta jokaiselle erdlle. Vapaut-
tamisrajat on osoitettava.

1. Lopputuotteen yleiset tunnusmerkit

Tiettyjen tuotteen yleisid tunnusmerkkejd koskevien tarkastusten on sisél-
lyttavd lopputuotteesta suoritettaviin kokeisiin, vaikka ne olisi suoritettu
valmistuksen aikana.

Némé tarkastukset koskevat mahdollisuuksien mukaan keskipainojen ja
enimmadishajontojen méadrittimistd, mekaanisia, fysikaalisia, kemiallisia tai
mikrobiologisia kokeita ja fysikaalisia tunnusmerkkejd, kuten tiheys, pH ja
taittumiskerroin. Hakijan on méériteltdva jokaisessa erityisessd tapauksessa
jokaiselle ndistd tunnusmerkeistd ominaisuudet, vaatimukset ja sopiva
luotettavuusvili.
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2. Vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) tunnistaminen ja
vahvuuden méiéritys

Kaikissa tapauksissa on lopputuotteen analysointimenetelmit esitettdva
riittdvan yksityiskohtaisesti siten, ettd ne on helposti toistettavissa.

Vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) biologinen aktiivisuus on
médritettdvd joko tuotantoerdn edustavasta ndytteestd tai tietystd yksittéi-
sesti analysoidusta annosyksikosta.

Tarvittaessa on suoritettava myds erityinen tunnistuskoe.

Tietyissd poikkeuksellisissa tapauksissa, joissa vaikuttavia aineita on suuri
maéré tai hyvin vdhdinen osuus, ja niiden méaérittdminen edellyttdisi mutki-
kasta tutkimista, joka on vaikea suorittaa jokaisesta tuotantoeréstd, voidaan
yhden tai useamman vaikuttavan aineen annostuksen maédrittdminen loppu-
tuotteesta jattdd suorittamatta, silldi nimenomaisella edellytykselld, ettd se
tehdddn valmistuksen vilituotteille. Tatd poikkeusta ei saa laajentaa
kyseisten aineiden luonnehtimiseen. Tatd yksinkertaistettua tekniikkaa on
tdydennettdva madrillisen arvioinnin menetelmélld, joka antaa toimivaltai-
selle viranomaiselle mahdollisuuden varmistaa, ettdi immunologinen
eldinlddke on valmistusohjeen mukainen sen jilkeen, kun se on saatettu
markkinoille.

3. Lisdaineen tunnistaminen ja vahvuuden méiritys

Jos analysointimenetelmid on kaytettivissd, on lisdaineiden ainesosien
madrd ja luonne lopputuotteessa varmistettava.

4. Apuaineen ainesosien tunnistaminen ja vahvuuden méiritys

Tarvittaessa apuaineelle tai apuaineille on suoritettava vihintddn tunnistus-
kokeet.

Vériaineen tunnistamiseen esitetyn menetelmdn on mahdollistettava sen
varmistaminen, ettd ne mainitaan direktiivin 78/25/ETY liitteend olevassa
luettelossa.

Yla- ja alarajakoe on pakollinen siilytysaineille; ylarajakoe on suoritettava
myos kaikille muille apuaineen ainesosille, jotka voivat aiheuttaa haittavai-
kutusten lisdantymista.

5. Turvallisuuskokeet

Markkinoille saattamista koskevassa lupahakemuksessa esitettyjen téssa liit-
teessd olevan 7 osan mukaisesti tehtyjen kokeiden lisdksi on ilmoitettava
myds turvallisuuskokeet. Ndiden kokeiden on mieluiten oltava yliannostus-
tutkimuksia, jotka suoritetaan ainakin yhdelld herkimmistd kohdelajeista
kéyttden suurimman vaaran aiheuttavaa annostelureittié.

6. Steriiliys- ja puhtauskokeet

Tarpeelliset kokeet vieraiden tekijéiden tai muiden tuotteiden aiheuttaman
kontaminaation esiintyméttomyyden osoittamiseksi on suoritettava immu-
nologisen eldinlddkkeen luonteen, valmistusmenetelmén ja -olosuhteiden
mukaisesti.

7. Inaktivaatio

Mahdollisuuksien mukaan on suoritettava tutkimus lopullisessa pakkauk-
sessa olevan tuotteen inaktivaation varmistamiseksi.

8. Jadnnoskosteus
Jokainen kylmékuivatun tuote-erdn jadnnoskosteus on tutkittava.
9. Erien yhdenmukaisuus

Jotta varmistetaan tuotteen samanlainen teho eréstd toiseen ja sen vaatimus-
tenmukaisuus, on suoritettava vaikuttavien aineiden pitoisuuskokeita joko
pakkaamattomalle erille tai lopputuote-erille sopivalla luotettavuusvililla
in vitro ja in vivo menetelmilld, joissa on mukana asianmukaiset vertailu-
tuotteet, jos sellaisia on kiytettdvissd; poikkeustapauksissa koe voidaan
suorittaa valmistuksen vilivaiheessa, niin myohdisessd valmistusprosessin
vaiheessa kuin mahdollista.

G. SAILYVYYSKOKEET

Markkinoille saattamista koskevaan lupahakemukseen 12 artiklan 3 kohdan f ja i
alakohdan mukaisesti liitettivdt tiedot ja asiakirjat on toimitettava seuraavien
vaatimusten mukaisesti.

Suoritetuista tutkimuksista, joilla hakija perustelee esittimidnsd kestoaikaa, on
annettava kuvaus. Néiden tutkimusten on aina oltava reaaliaikatutkimuksia; ne
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on lisdksi suoritettava riittdvastd madrdstd erid, jotka on tuotettu esitetyn
prosessin mukaisesti ja tuotteista, jotka on siilytetty lopullisessa pakkauksessa
(pakkauksissa); niihin tutkimuksiin sisdltyvét biologiset ja fysikaalis-kemialliset
sdilyvyyskokeet.

Pédtelmien on siséllettdva analyysitulokset, jotka antavat perustelut esitetylle
kestoajalle kaikissa suositelluissa sdilytysolosuhteissa.

Rehussa annettavista tuotteista on annettava tarvittaessa tiedot tuotteen kestoa-
jasta sekoituksen eri vaiheissa silloin, kun sekoitus tapahtuu kiyttdohjeiden
mukaisesti.

Jos lopputuotteen on oltava kdyttovalmista ennen sen antamista, on kiyttoh-
jeiden mukaisesti valmistetun tuotteen kestoaika mainittava. Ehdotettua
kestoaikaa tukevat tiedot on toimitettava.

7 OS4

Turvallisuuskokeet

A. JOHDANTO

1. Turvallisuuskokeiden on tuotava esiin immunologisesta eldinlddkkeesti
aiheutuvat mahdolliset vaarat, jotka voivat esiintyd ehdotetuissa kiyttdolo-
suhteissa eldimilld; ne on arvioitava suhteessa lddkkeen mahdollisiin
hyétyihin.

Silloin kun immunologiset eldinlddkkeet sisdltdvit eldvid organismeja,
erityisesti sellaisia, joita rokotetut eldimet voisivat levittdd, on samaan tai
mihin tahansa muuhun mahdollisesti altistuviin lajeihin kuuluviin rokotta-
mattomiin eldimiin kohdistuva mahdollinen vaara arvioitava.

2. Tiedot ja asiakirjat, jotka 12 artiklan 3 kohdan j alakohdan ja 13 artiklan 1
kohdan mukaan on liitettdvd markkinoille saattamista koskevaan lupahake-
mukseen, on toimitettava B jaksossa olevien vaatimusten mukaisesti.

3. Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd laboratoriokokeet suoritetaan direktii-
veissd 87/18/ETY ja 88/320/ETY séddettyjen hyvien laboratoriokdytinnon
periaatteiden mukaisesti.

B. YLEISET VAATIMUKSET
1. Turvallisuuskokeet on suoritettava kohdelajilla.

2. Kaytettdivin annoksen on vastattava kéytettdvéksi suositeltua méiardd ja
siséllettdvd suurin pitoisuus tai vahvuus, josta hakemus jatetdan.

3. Turvallisuuskokeisiin kdytettdvd ndyte on otettava erdstd tai eristd, jotka on
tuotettu markkinoille saattamista koskevassa lupahakemuksessa esitetyn
valmistusprosessin mukaisesti.

C. LABORATORIOKOKEET
1. Kerta-annoksen turvallisuus

Immunologinen eldinlddke on annettava suositeltuna annoksena ja jokaista
suositeltua annostelureittid kéyttden jokaiselle eldinlajille ja -ryhmalle, jolle
se on tarkoitettu kdytettdvaksi. Eldimid on seurattava, ja niistd on tutkittava
paikallisen ja systeemisen reaktioiden merkkejd. Tarvittacssa ndiden tutki-
musten on siséllettdvi injektiokohdan yksityiskohtaiset makroskooppiset ja
mikroskooppiset kuolemanjilkeiset tutkimukset. Muut puolueettomat
arviointiperusteet, kuten perdsuolesta mitattu 1dmp6 ja mittausten suoritta-
minen, on kirjattava.

Eldimia on seurattava ja tutkittava, kunnes reaktioita ei endd ole odotetta-
vissa, mutta seuranta- ja tutkimusjakson on kaikissa tapauksissa oltava
ainakin 14 annon jilkeistd paivaa.

2. Kertayliannoksen turvallisuus

Yliannos immunologista eldinlddkettd on annettava jokaista suositeltua
annostelureittid kohdelajin herkimpid ryhmid edustaville eldimille. Eldimia
on seurattava, ja niistd on tutkittava paikallisten ja yleisten reaktioiden
merkkejd. Muut puolueettomat arviointiperusteet, kuten perdsuolesta
mitattu 1dmp6 ja mittausten suorittaminen, on kirjattava.

Eldimid on seurattava ja tutkittava ainakin 14 annon jilkeistd pdivaa.
3. Toistetun annoksen turvallisuus

Toistettua yksittdisannostelua voidaan edellyttdd téllaisen annon aiheutta-
mien mahdollisten haittavaikutusten selvittdimiseksi. Namid kokeet on
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6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

suoritettava kohdelajin herkimmilld ryhmilld kdyttden suositeltua annoste-
lureittid.

Eldimid on seurattava ja niistd on tutkittava ainakin 14 viimeisen annon
jélkeistd pédivdaa paikallisten ja yleisten reaktioiden merkkejd. Muut
puolueettomat arviointiperusteet, kuten perdsuolesta mitattu lampd ja
mittausten suorittaminen, on kirjattava.

Lisdéntymistoimintojen tutkiminen

Lisddntymistoimintojen tutkimista on harkittava silloin, kun tiedot viittaavat
sithen, ettd ldhtoaine, josta tuote on johdettu, voi olla mahdollinen vaara-
tekijd. Urosten sekd tiineiden ja muiden kuin tiineiden naaraiden
lisddntymiskyky on tutkittava suositellulla annoksella ja suositeltuja annos-
telureittejd  kayttden. Lisdksi haitalliset vaikutukset jilkeldisiin seka
teratogeeniset ja tiineyden keskeytymisen aiheuttavat vaikutukset on tutkit-
tava.

Tédma tutkimus voi muodostaa osan 1 kohdassa esitetyistd turvallisuusko-
keista.

Immunologisten toimintojen tutkiminen

Silloin kun immunologinen eldinldfke saattaa vaikuttaa haitallisesti roko-
tetun eldimen tai sen jélkeldisen immuunivasteeseen, on sopivat kokeet
immunologisista toiminnoista suoritettava.

Erityisvaatimukset eliville rokotteille

. Rokotekannan levidminen

Rokotekannan levidminen rokotetuista kohde-eldimistd rokottamattomiin on
tutkittava kayttden suositeltua annostelureittid, joka todenndkdisimmin
johtaa leviamiseen. Lisdksi voi olla tarpeen tutkia levidmistd eldimiin, joille
ladke ei ole tarkoitettu, mutta jotka voisivat olla herkkié eldvélle rokotekan-
nalle.

Jakaantuminen rokotetussa eldimessd

Ulosteista, virtsasta, maidosta, nenéd- ja muista eritteistd on tutkittava orga-
nismin esiintyminen. Lisdksi tutkimuksia saatetaan tarvita rokotekannan
jakaantumisesta ruumiissa kiinnittden erityistd huomiota paikkoihin, joissa
organismin replikaatio on taipuvainen tapahtumaan. Tutkimukset on suori-
tettava tunnettuihin zoonoottisiin sairauksiin elintarvikkeita tuottavilla
elaimilld kaytettiavista eldvistd rokotteista.

Heikennettyjen rokotteiden muuntuminen virulenteiksi

Virulentiksi muuntuminen on tutkittava kiyttden siirrostustason ainetta,
joka on vihiten heikennetty ldhtoviljelmiaineksen ja lopputuotteen valilla.
Alkuperdinen rokottaminen on suoritettava kiyttdmailld sitd suositeltua
annostelureittid, joka todennikdisimmin johtaa virulentiksi muuntumiseen.
Ainakin viisi peréttdistd siirrostusta on suoritettava kohdelajin kautta; jos
timd ei ole teknisesti mahdollista johtuen organismin kyvyttomyydestd
replikoida riittdvdsti, on niin monta siirrostusta kuin mahdollista suoritet-
tava kohdelajilla. Tarvittaessa voidaan in vivo siirrostusten vililld suorittaa
organismin lisddntyminen in vitro. Siirrostukset on suoritettava kiyttden
sitd annostelureittid, joka todenndkdisimmin johtaa virulentiksi muuntumi-
seen.

Rokotekannan biologiset ominaisuudet

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

Kantojen rekombinaatio tai genomien uudelleenjdrjestely

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

Jadmien tutkiminen

Immunologisista eldinlddkkeistd ei yleensé ole tarpeen suorittaa jadmatutki-
muksia. Jos lisdaineita ja/tai sdilytysaineita kuitenkin kéytetddn
immunologisten eldinlddkkeiden valmistuksessa, on elintarvikkeisiin
mahdollisesti jddvdn jddmin mahdollisuus otettava tarkasteltavaksi.
Téllaisten jddmien vaikutukset on tarvittaessa tutkittava. Lisdksi zoonootti-
siin sairauksiin tarkoitetuilta eldviltd rokotteilta voidaan tarvita jadmien
madrittimistd rokotuspaikasta, 6.2 kohdassa esitettyjen tutkimusten lisdksi.

Varoaika on ehdotettava, ja sen riittdvyyttd on tarkasteltava suhteessa
mahdollisesti suoritettuihin jadmatutkimuksiin.
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8.  Yhteisvaikutukset

Kaikki tunnetut yhteisvaikutukset muiden tuotteiden kanssa on ilmoitettava.

D. KENTTATUTKIMUKSET

Jollei muu ole perusteltua, on laboratoriotutkimusten tuloksia tiydennettiva
kenttdtutkimuksista saaduilla vahvistavilla tiedoilla.

E. EKOTOKSISUUS

Immunologisen eldinldfkkeen ekotoksisuustutkimuksen tarkoituksena on
arvioida mahdolliset haitalliset vaikutukset, jotka tuotteen kayttd voi aiheuttaa
ympdristdlle, ja tunnistaa mahdolliset varotoimenpiteet, jotka voivat olla tarpeen
téllaisten vaarojen vahentamiseksi.

Ekotoksisuuden arviointi on pakollinen kaikille muille eldinlddkettd koskeville
markkinoille saattamista koskeville lupahakemuksille paitsi 12 artiklan 3 kohdan
j alakohdan ja 13 artiklan 1 kohdan mukaisesti jétetyille hakemuksille.

Tama arviointi on tavallisesti suoritettava kahdessa vaiheessa.

Ensimmiinen vaihe on suoritettava kaikissa tapauksissa. Tutkijan on arvioitava
tuotteen, sen vaikuttavien aineiden tai niiden metaboliittien ymparistod altis-
tavan mahdollinen laajuus, ottaen huomioon:

— kohdelajit, ja ehdotettu kiyttdtapa (esimerkiksi eldinten ryhméikohtainen tai
yksilokohtainen 14dkintd),

— annostelutapa, erityisesti se mahdollisuus, ettd tuote padsee suoraan ekosys-
teemeihin,

— hoidettujen eldinten ymparistoon mahdollisesti erittdma tuote, sen vaikut-
tavat aineet tai niiden metaboliitit ja niiden pysyvyys eritteissa,

— jétteiden tai kdyttdmattomien tuotteiden hévittdminen.

Jos ensimmdisen vaiheen johtopditoksistd ilmenee, ettd tuotteella saattaa olla
ympdristod altistava vaikutus, tulee hakijan edetd toiseen vaiheeseen, jonka
aikana hén arvioi tuotteen mahdollisen ekotoksisuuden. Hénen on tutkittava
tuotteen ympdristod altistavaa méadrad ja kestoa sekd tdssd direktiivissd edellytet-
tyjen muiden kokeiden ja tutkimusten tiedot sen fysikaalisista/kemiallisista,
farmakologisista ja/tai toksikologisista ominaisuuksista. Jos on tarpeen, tuotteen
vaikutuksista on tehtdvd lisatutkimuksia (maa, vesi, ilma, vesistot, organismit,
joille ladke ei ole tarkoitettu).

Niéma lisdtutkimukset, jotka tapauksesta riippuen, kohdistuvat immunologisiin
eldinlddkkeisiin ja/tai vaikuttaviin aineisiin ja/tai aineenvaihdunnan eritteisiin
on suoritettava direktiivin 67/548/ETY liitteessd V vahvistettujen menetelmien
mukaisesti, tai jos nimd menetelmét eivét riittdvisti kata tutkimuksen loppupis-
tettd, muiden kansainvilisesti tunnustettujen menetelmien mukaisesti. Kokeiden
madrd ja tyypit sekd niiden arviointiperusteet riippuvat tieteellisen tietimyksen
tilasta hakemusaineiston jattaimishetkell.

8§ 054

Tehoa koskevat kokeet

A. JOHDANTO

1. Tidssd osassa esitettyjen kokeiden tarkoituksena on osoittaa ja vahvistaa
immunologisen eldinlddkkeen teho. Markkinoille saattamista koskevan
lupahakemuksen sisdltdmien erityisten kokeiden tulosten on tuettava
kaikkia hakijan esittdmid viittdmia lddkkeen ominaisuuksista, vaikutuksista
ja kdytosta.

2. Markkinoille saattamista koskevaan lupahakemukseen 12 artiklan 3 kohdan
j alakohdan ja 13 artiklan 1 kohdan mukaisesti liitettdvét tiedot ja asiakirjat
on toimitettava jaljempdnd olevien sdénndsten mukaisesti.

3. Kaikki eldinlddketieteelliset kliiniset kokeet on suoritettava harkitun ja
yksityiskohtaisen tutkimussuunnitelman mukaisesti. Se on kirjattava ennen
kokeiden aloittamista. Koe-eldinten hyvinvoinnin on oltava eldinldéketie-
teellisen  valvonnan  alaista, ja se on otettava  huomioon
tutkimussuunnitelmaa laadittaessa ja kokeiden suorittamisen aikana.

Ennakolta vahvistetut jarjestelmalliset kirjalliset menettelyt vaaditaan klii-
nisten kokeiden jdrjestelyltd, suorittamiselta, tietojen keruulta, asiakirjoilta
ja varmentamiselta.

4. Ennen kokeiden alkua niissd kéytettivien eldinten omistajan on annettava
kirjallinen suostumuksensa, joka on osoitettava asiakirjalla. Eldimen omis-
tajalle on ilmoitettava Kkirjallisesti erityisesti kokeeseen osallistumisen
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mahdollisista seurauksista, hoidetun eldimen lopettamistavasta tai sen
kayttdmisestd elintarvikkeiden tuottamiseen. Jéljennds tdstd ilmoituksesta,
jonka eldimen omistaja on varmentanut nimikirjoituksellaan ja pdivinnyt,
on liitettdva koetta koskeviin asiakirjoihin.

Jollei koetta suoriteta sokkokokeena, sovelletaan 58, 59 ja 60 artiklan
eldinlddkkeiden merkitsemistd koskevia sddnnoksid myos eldinlddketieteel-
lisissd  kliinisissd kokeissa kéytettdviksi tarkoitettujen formulaatioiden
merkitsemisesséd. Kaikissa tapauksissa on merkinnén ”Ainoastaan eldinlaak-
etieteellisessd kliinisessd kokeessa kaytettdvaksi” oltava etiketissd selvisti
ja pysyvasti.

YLEISET VAATIMUKSET
Rokotekannan valinta on perusteltava epizoologisten tietojen pohjalta.

Laboratoriossa suoritettujen tehoa koskevien kokeiden on oltava vertailevia
tutkimuksia, joihin siséltyy hoitamattomia vertailueldimia.

Yleensd kayttooloissa suoritetut kokeet, joihin sisdltyvédt hoitamattomat
vertailueldimet, ilmoitetaan laboratoriokokeiden tueksi.

Kaikki kokeet on esitettdva riittdvan yksityiskohtaisesti, jotta ne ovat tois-
tettavissa  toimivaltaisten  viranomaisten pyynndstd  suoritettavissa
tarkastustutkimuksissa. Tutkijan on osoitettava kaikkien asiaan liittyvien
menetelmien validiteetti. Kaikki tulokset on esitettivd niin tarkasti kuin
mahdollista.

Kaikki saadut tulokset, olivatpa ne suotuisia tai kielteisid, on ilmoitettava.

Immunologisen eldinlddkkeen teho on osoitettava jokaisen rokotettavan
kohdelajin jokaista ryhmdi varten, kayttden jokaista suositeltua annostelur-
eittid ja -tapaa. Luonnollisten ja eméstd saatujen vasta-aineiden vaikutus
rokotteen tehoon on arvioitava riittdvasti. Kokeista saatujen tietojen on tuet-
tava viitteitd suojauksen alkamisesta ja kestosta.

Multivalenttien ja yhdistelmdmuotoisten immunologisten eldinldékkeiden
jokaisen ainesosan teho on osoitettava. Jos lddke suositellaan annettavaksi
toisen eldinlddkkeen kanssa yhdistelmdnd tai yhtdaikaisesti, on niiden
yhteensopivuus osoitettava.

Aina kun lddke on osa hakijan suosittelemaa rokotusohjelmaa, kdynnistys-
tai tehostevaikutus tai tuotteen osuus koko ohjelman tehoon on osoitettava.

Kéytettdvin annoksen on oltava se midrd tuotetta, jota tullaan suosittele-
maan kéytettdvaksi ja joka sisdltdd alhaisimman pitoisuuden tai
aktiivisuuden, josta hakemus jétetddn.

Tehon osoittamista koskeviin kokeisiin kdytettdvdt ndytteet on otettava
tuotteiden erédsti tai eristd, jotka on tuotettu markkinoille saattamista koske-
vassa lupahakemuksessa esitetyn valmistusprosessin mukaisesti.

Eldimille diagnostisista syistd annettavista immunologisista eldinlddkkeistd
on hakijan ilmoitettava, kuinka tuotteen aiheuttamat reaktiot on tarkoitus
tulkita.

LABORATORIOKOKEET

Periaatteessa lddkkeen teho on osoitettava tarkasti médritellyissd labora-
torio-olosuhteissa suorittamalla altistus sen jdlkeen, kun immunologista
eldinlddkettd on annettu kohdelajille suositelluissa kayttoolosuhteissa. Jos
mahdollista, on altistusolosuhteiden jiljiteltdvd tulehduksen Iuonnollisia
olosuhteita, esimerkiksi altistavan organismin méirédn ja altistuksen annos-
telureitin suhteen.

Jos mahdollista, immuunimekanismi (soluvilitteinen/humoraalinen, paikal-
linen/yleinen, immunoglobuliinien luokat), joka kdynnistyy sen jilkeen,
kun immunologista eldinlddkettd on annettu kohde-eldimille suositeltua
annostelureittid kédyttden, on madritettiva ja osoitettava asiakirjalla.

KENTTATUTKIMUKSET

Jollei muu ole perusteltua, on laboratoriotutkimusten tuloksia tdydennettava
kenttatutkimuksista saaduilla tiedoilla.

Jos laboratoriokokeilla ei saada tuotteen tehoa osoitetuksi, voi pelkkien
kenttikokeiden suorittaminen olla hyvéksyttavaa.
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9 0S4

Tiedot ja asiakirjat immunologisten eldinliéikkeiden turvallisuus- ja tehoko-
keista

A. JOHDANTO

Kuten kaikessa tieteellisessd tydssd, on turvallisuus- ja tehokokeita koskevan
hakemusaineiston sisillettivd johdanto, joka madrittelee aiheen ja osoittaa tutki-
mukset, jotka on suoritettu 7 ja 8 osaa noudattaen, sekd yhteenveto
julkaisuviitteineen. Minkd tahansa 7 ja 8 osassa luetellun tarkastuksen tai
kokeen poisjittdminen on ilmoitettava ja perusteltava.

B. LABORATORIOKOKEET

Seuraavat tiedot on toimitettava kaikista kokeista:
1. yhteenveto;
2. tutkimukset suorittaneen laitoksen nimi;

3. yksityiskohtainen koesuunnitelma, jossa esitetdin menetelmit, kaytetyt lait-
teet ja materiaali, eldinten laji, rotu tai kanta, luokka, alkuperi, tunnisteet ja
madrd, niiden majoitus- ja ruokintaolosuhteet, joista ilmoitetaan muun
muassa, olivatko ne vapaita erityisistd taudinaiheuttajista ja/tai erityisistd
vasta-aineista, rehun mahdollisesti sisdltimien lisdaineiden méaird, annos,
annostelureitti, -ohjelma ja -padivimaarit, kuvaus kaytetyistd tilastollisista
menetelmisti;

4. saivatko vertailueldimet plaseboa vai eivit;

kaikki saadut yleiset ja yksilokohtaiset tulokset (keskiarvoineen ja keskiha-
jontoineen), olivatpa ne suotuisia tai kielteisid. Tiedot on esitettdva riittdvan
yksityiskohtaisesti, jotta tulokset voidaan arvioida kriittisesti riippumatta
kirjoittajan niistd esittdmistd tulkinnoista. Késitteleméattomit tiedot on
esitettdvd taulukon muodossa. Selityksend ja valaisevana esimerkkind
voidaan tuloksiin liittdd esimerkiksi jéljennoksid kirjauksista, mikrovalo-
kuvia;
6. havaittujen epatoivottujen vaikutusten luonne, esiintymistiheys ja kesto;

lukumaira eldimistd, joiden osalta kokeet keskeytettiin ja syyt keskeyttdmi-
sille;

8. tulosten tilastollinen analyysi silloin, kun tutkimusohjelma sitd edellyttds, ja
tulosten vaihtelu;
9. mahdollisen keskeyttdvin sairauden esiintyminen ja kulku;

10. yksityiskohdat kaikista muista kuin tutkittavasta ladkkeestd, joita annettiin
kokeen aikana;

11. saatujen tulosten puolueeton tarkastelu, joka johtaa lddkkeen turvallisuutta
ja tehoa koskeviin padtelmiin.

C. KENTTATUTKIMUKSET

Kenttatutkimuksia koskevien ilmoitusten on oltava riittdvian yksityiskohtaisia,
jotta puolueettomat padtelmat voidaan tehdd. Niiden on siséllettdva seuraavat
tiedot:

1. yhteenveto;
2. vastuullisen tutkijan nimi, osoite, toimi ja patevyys;

3. annon tapahtumapaikka ja -aika; eldimen tai eldinten omistajan nimi ja
osoite;

4. yksityiskohdat tutkimussuunnitelmasta, jossa annetaan kuvaus kaytetyistd
menetelmistd, laitteista ja materiaalista, annostelureitti, annosteluohjelma,
annos, eldinryhmét, havainnoinnin kesto, serologinen vaste ja muut annon
jélkeen eldimilld suoritetut analyysit;

S. saivatko vertailueldimet plaseboa vai eivit;

6. hoidettujen ja vertailueldinten tunnisteet (ryhmékohtainen tai yksilokoh-
tainen, kuten tarkoituksenmukaista), kuten laji, rotu tai kanta, ikd, paino,
sukupuoli, fysiologinen tila;

7. lyhyt kuvaus kasvatus- ja ruokintatavasta, ilmoittaen rehun mahdollisesti
sisdltdimien lisdaineiden tyypit ja maarét;

8. kaikki tiedot Kkliinisistd havainnoista, suorituksista ja tuloksista (yhdessa
keskiarvojen ja keskihajontojen kanssa); yksilokohtaiset tiedot on ilmoitet-
tava silloin, kun tarkastukset ja mittaukset on suoritettu yksiloilld;

9. kaikki kliiniset havainnot ja tutkimusten tulokset, olivatpa ne suotuisia tai
epdsuotuisia, yhdessd tiydellisen ilmoituksen kanssa ladkkeen arvioimiseksi
tarvittavista kliinisistd havainnoista ja puolueettomien aktiivisuuskokeiden
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10.

11.

12.
13.
14.

15.

D.

tuloksista; kdytetyt menetelmit on osoitettava ja tuloksissa olevien vaihte-
lujen merkitys selitettava,

vaikutus eldinten suorituksiin (esim. muninta, maidontuotanto, lisddntymis-
kyky);

lukumédrd niistd eldimistd, joiden osalta kokeet keskeytettiin ja syyt
keskeyttamisille;

havaittujen epitoivottujen vaikutusten luonne, esiintymistiheys ja kesto;
mahdollisen keskeyttdvin sairauden esiintyminen ja kulku;

kaikki yksityiskohdat muista kuin tutkittavista ldakkeistd, joita on annettu
joko ennen tai yhtdaikaisesti tutkittavan tuotteen kanssa tai havainnointi-
jakson aikana; yksityiskohdat mahdollisesti havaituista yhteisvaikutuksista;

saatujen tulosten puolueeton tarkastelu, joka johtaa pditelmiin ladkkeen
turvallisuudesta ja tehosta.

YLEISET PAATELMAT

Yleiset padtelmét on annettava 7 ja 8 osan mukaisesti suoritettujen tarkastusten
ja kokeiden kaikista tuloksista. Niiden on siséllettiva kaikkien saatujen tulosten
puolueeton tarkastelu ja johtaa padtelmiin immunologisen eldinldakkeen turvalli-
suudesta ja tehosta.

E.

VIITTAUKSET JULKAISUIHIN

Viitteet julkaisuihin, joita on lainattu A jaksossa mainitussa yhteenvedossa, on
lueteltava yksityiskohtaisesti.
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LITE 11

A OSA
Kumotut direktiivit ja niiden muutokset

(96 artiklassa tarkoitetut)

Neuvoston direktiivi 81/851/ETY (EYVL L 317, 6.11.1981, s. 1)
Neuvoston direktiivi 90/676/ETY (EYVL L 373, 31.12.1990, s. 15)
Neuvoston direktiivi 90/677/ETY (EYVL L 373, 31.12.1990, s. 26)
Neuvoston direktiivi 92/74/ETY (EYVL L 297, 13.10.1992, s. 12)
Neuvoston direktiivi 93/40/ETY (EYVL L 214, 24.8.1993, s. 31)
Komission direktiivi 2000/37/EY (EYVL L 139, 10.6.2000, s. 25)
Neuvoston direktiivi 81/852/ETY (EYVL L 317, 6.11.1981, s. 16)
Neuvoston direktiivi 87/20/ETY (EYVL L 15, 17.1.1987, s. 34)
Neuvoston direktiivi 92/18/ETY (EYVL L 97, 10.4.1992, s. 1)
Neuvoston direktiivi 93/40/ETY

Komission direktiivi 1999/104/EY (EYVL L 3, 6.1.2000, s. 18)

B OSA
Kansallisen lainsdddinnon osaksi saattamisen miiriajat

(96 artiklassa tarkoitetut)

Direktiivi Miirdaika
81/851/ETY 9 piivé lokakuuta 1983
81/852/ETY 9 péiva lokakuuta 1983
87/20/ETY 1 pdivé heindkuuta 1987
90/676/ETY 1 pdivd tammikuuta 1992
90/677/ETY 20 péivd maaliskuuta 1993
92/18/ETY 1 pdivé huhtikuuta 1993
92/74/ETY 31 péivé joulukuuta 1993
93/40/ETY 1 pédivd tammikuuta 1995
1 pédiva tammikuuta 1998 (1 artiklan 7
kohta)
1999/104/EY 1 pdivd tammikuuta 2000
2000/37/EY 5 péivéd joulukuuta 2001
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