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EUROOPA PARLAMENDI JA NOUKOGU DIREKTIIV 2001/83/EU,

6. november 2001,
inimtervishoius kasutatavaid ravimeid kisitlevate ithenduse eeskirjade kohta

EUROOPA PARLAMENT JA EUROOPA LIIDU NOUKOGU,

vottes arvesse Euroopa Uhenduse asutamislepingut, eriti selle
artiklit 95,

vottes arvesse komisjoni ettepanekut,

vottes arvesse majandus- ja sotsiaalkomitee arvamust, (1)

toimides asutamislepingu artiklis 251 sitestatud korras (2)

ning arvestades jargmist:

(1)

Noukogu 26. jaanuari 1965. aasta direktiivi 65/65/EMU
ravimeid kasitlevate digus- ja haldusnormide tihtlustamise
kohta, () ndukogu 20. mai 1975. aasta direktiivi
75/318/EMU ravimite kontrolliga seotud analiiitilisi,
farmakoloogilis-toksikoloogilisi ja kliinilisi standardeid
ning protokolle kisitlevate litkmesriikide digusaktide iiht-
lustamise kohta, (*) ndukogu 20. mai 1975. aasta direktiivi
75/319/EMU ravimeid kasitlevate digus- ja haldusnormide
tihtlustamise kohta, (°) ndukogu 3. mai 1989. aasta direk-
tiivi  89/342/EMU, millega laiendatakse direktiivide
65/65/EMU ja 75/319/EMU reguleerimisala ning ndhakse
ette lisasitted, mis kisitlevad vaktsiinidest, toksiinidest voi
seerumitest ja allergeenidest koosnevaid immunoloogilisi
ravimeid, () noukogu 3. mai 1989. aasta direktiivi
89/343/EMU, millega laiendatakse direktiivide 65/65/EMU
ja 75/319/EMU reguleerimisala ning ndhakse ette radiofar-
matseutilisi preparaate kisitlevad lisasitted, (7) ndukogu
14. juuni 1989. aasta direktiivi 89/381/EMU, millega laien-
datakse ravimeid kasitlevate digus- ja haldusnormide iiht-
lustamist ~ holmavate  direktiivide ~ 65/65/EMU  ja
75/319/EMU reguleerimisala ning nihakse ette erisétted

() EUT C 368, 20.12.1999, Ik 3.

(?) Euroopa Parlamendi 3. juuli 2001. aasta arvamus (Euroopa Uhen-
duste Teatajas seni avaldamata) ja ndukogu 27. septembri 2001. aasta

otsus.

() EUT 22, 9.2.1965, Ik 369/65. Direktiivi on viimati muudetud direk-

tiiviga 93/39/EMU (EUT L 214, 24.8.1993, Ik 22).

(% EUTL 147, 9.6.1975, Ik 1. Direktiivi on viimati muudetud komis-

joni direktiiviga 1999/83/EU (EUT L 243, 15.9.1999, Ik 9).

() EUTL 147, 9.6.1975, Ik 13. Direktiivi on viimati muudetud komis-

joni direktiiviga 2000/38/EU (EUT L 139, 10.6.2000, Ik 28).
6 EUTL 142, 25.5.1989, k 14.
) EUTL 142, 25.5.1989, Ik 16.

0
()
(9
()
()
)

inimverest voi inimese vereplasmast saadud ravimite koh-
ta, (%) noukogu 31. mirtsi 1992. aasta direktiivi
92/25/EMU inimtervishoius kasutatavate ravimite hulgi-
miiiigi kohta, (°) ndukogu 31. martsi 1992. aasta direktiivi
92/26/EMU inimtervishoius kasutatavate ravimite tarnete
liigituse kohta, (1°) néukogu 31. mirtsi 1992. aasta direk-
tiivi 92/27/EMU inimtervishoius kasutatavate ravimite
markeerimise  ja infolehtede kohta, (') ndukogu
31. mirtsi 1992. aasta direktiivi 92/28/EMU inimtervis-
hoius kasutatavate ravimite reklaamimise kohta (*2) ning
ndukogu 22. septembri 1992. aasta direktiivi 92/73/EMU,
millega laiendatakse ravimeid késitlevate digus- ja haldus-
normide ithtlustamist puudutavate direktiivide 65/65/EMU
ja 75/319/EMU reguleerimisala ning sitestatakse lisanor-
mid homoopaatiliste ravimite kohta, (*?) on sageli ja oluli-
selt muudetud. Selguse ja otstarbekuse huvides tuleks
nimetatud direktiivid kodifitseerida ja iihtsesse teksti koon-
dada.

Ravimite tootmist, turustamist ja kasutamist reguleerivate
eeskirjade pohieesmirgiks peab olema rahvatervise kaitse.

See eesmirk tuleb saavutada vahenditega, mis ei takista
tthenduse farmaatsiatoostuse ega ravimikaubanduse aren-
gut.

Uhenduse ravimikaubandust hiirivad teatavate siseriiklike
digusnormide vahelised lahknevused, eelkdige ravimeid
(v.a toiduainete, loomasoda voi hiigieenivahendite hulka
kuuluvaid aineid vdi ainete kombinatsioone) kisitlevate
sdtete vahelised lahknevused, mis otseselt mdjutavad sise-
turu toimimist.

Seetdttu tuleb nimetatud takistused kdrvaldada; see eeldab
asjakohaste sitete tihtlustamist.

Selleks et vihendada allesjdédnud lahknevusi, tuleks juriidi-
liste nduete tditmise tagamiseks kehtestada ravimikontrolli
eeskirjad ja tdpsustada liikmesriikide padevatele asutustele
pandud ilesandeid.

EUT L 181, 28.6.1989, Ik 44.
EUTL 113, 30.4.1992, Ik 1.
EUTL 113, 30.4.1992, Ik 5.
EUTL 113, 30.4.1992, Ik 8.
EUTL 113, 30.4.1992, 1k 13.
13) EUTL 297, 13.10.1992, Ik 8.
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(11)

Ravimi selliseid omadusi nagu ohtlikkus ja ravi tShusus
saab kontrollida ainult nende omavahelises seoses ning sel-
lel on ainult suhteline tihtsus sdltuvalt teaduse arengust ja
ravimi ettendhtud kasutusotstarbest. Ravimi miitigiloa
taotlusele peavad olema lisatud iiksikasjad ja dokumendid,
millest nahtub, et ravimi tdhusus on suurem kui sellega
kaasnevad voimalikud ohud.

Ravimite kontrolli ja uuringute standardid ja protokollid
on tdhusaks vahendiks nende kontrollimisel ja seega rah-
vatervise kaitsmisel ning vdivad holbustada ravimite lii-
kumist, kehtestades testide ja uuringute, toimikute koosta-
mise ning taotluste ldbivaatamise suhtes kohaldatavad
ithtsed eeskirjad.

Kogemused on niidanud, et on soovitav tipsemalt mairat-
leda need juhud, kui ei ole vaja esitada toksikoloogiliste ja
farmakoloogiliste testide ega kliiniliste uuringute tulemusi,
et saada luba lubatud ainega olemuselt samalaadse aine
jaoks, samal ajal tagades, et uuenduslikud ettevotted ei satu
ebasoodsasse olukorda.

Avaliku korra huvides ei tohi inimestel ega loomadel teha
ilma mojuva pohjuseta korduvteste.

Uhesuguste standardite ja protokollide vastuvdtmine liik-
mesriikides vdimaldab padevatel asutustel teha otsuseid
ithtsete testide ja kriteeriumide alusel, mis aitab véltida eri-
nevat hindamist.

Vilja arvatud ravimite puhul, mille suhtes kohaldatakse
ithenduse tsentraliseeritud loaandmise korda, mis on keh-
testatud ndukogu 22. juuli 1993. aasta méirusega (EMU)
nr 2309/93, milles sitestatakse thenduse kord inimtervis-
hoius ja veterinaarias kasutatavate ravimite lubade andmise
ja jarelevalve kohta ning millega asutatakse Euroopa Ravi-
mihindamisamet, (!) peavad teiste liikmesriikide padevad
asutused tunnustama {ihe liikmesriigi padeva asutuse antud
ravimi mudigiluba, kui ei ole tdsist pohjust kahtlustada, et
asjaomasele ravimile miiiigiloa andmine vdib ohustada
rahvatervist. Kui litkmesriigid on eriarvamusel ravimi kva-
liteedi, ohutuse voi tohususe suhtes, tuleb seda teaduslikult
hinnata vastavalt thenduse standardile, joudes nimetatud

() EUTL 214, 24.8.1993, lk 1. Midrust on muudetud komisjoni mai-

rusega (EU) nr 649/98 (EUT L 88, 24.3.1998, Ik 7).

(14)

(15)

(16)

(18)

)

lahkarvamuse osas asjaomaste litkmesriikide suhtes sidu-
vale otsusele. Otsus tuleb vastu vdtta kiirmenetluse korras,
mis tagab tiheda koost66 komisjoni ja lilkmesriikide vahel.

Selleks tuleb eespool nimetatud midrusega (EMU)
nr 2309/93 asutatud Euroopa Ravimihindamisameti
juurde luua ravimpreparaatide komitee.

Kiesolev direktiiv on oluline samm ravimite vaba lilkumise
saavutamisel. Tdiendavad meetmed voivad olla vajalikud
ravimpreparaatide vaba litkumist takistavate tokete korval-
damiseks, vottes arvesse eelkdige eespool nimetatud ravim-
preparaatide komitee kogemusi.

Liikmesriigid peaksid stistemaatiliselt koostama hindamis-
aruanded koikide lubatud ravimite kohta ja neid taotluse
korral omavahel vahetama, et paremini kaitsta rahvatervist
ja viltida ravimite miigiloa taotluse uurimisel tarbetut
topeltt66d. Lisaks sellele peaks litkmesriik suutma peatada
sellise ravimi loataotluse libivaatamise, mida teises liikmes-
riigis samal ajal aktiivselt uuritakse, tunnustades kdnealuse
teise litkmesriigi otsust.

Pirast siseturu rajamist voib loobuda kolmandatest riiki-
dest imporditud ravimite kvaliteedi tagamise erikontrolli
nodudest ainult siis, kui thendus on vdtnud asjakohaseid
meetmeid tagamaks, et vajalik kontroll teostatakse ekspor-
diriigis.

On vaja vastu votta immunoloogilisi ja homoopaatilisi
ravimeid, radiofarmatseutilisi preparaate ning inimverel ja
inimese vereplasmal pShinevaid ravimeid kisitlevad erisit-
ted.

Radiofarmatseutilisi preparaate reguleerivate eeskirjade
puhul tuleb arvesse vdtta ndukogu 3. sep-
tembri 1984. aasta direktiivi 8446 6/Euratom (milles sites-
tatakse arstlikule kontrollile vdi ravile allutatud isikute kiir-
guskaitse pohimeetmed) (2) sdtteid. Arvesse tuleks votta ka
néukogu 15. juuli 1980. aasta direktiivi 80/836/Euratom
(millega muudetakse direktiive, milles sitestatakse pohili-
sed ohutusnormid tootajate ja muu elanikkonna tervise
kaitsmiseks ioniseerivast kiirgusest tulenevate ohtude

EUTL 265, 5.10.1984, lk 1. Direktiiv on alates 13. maist 2000 tun-
nistatud kehtetuks direktiiviga 97/43/Euratom (EUT L 180, 9.7.1997,
Ik 22).
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(20)

(23)

(24)

(25)

O]

eest), (1) mille eesmirk on dra hoida tootajate voi patsien-
tide allutamine lubatust suurema voi vajalikust kdrgema
fooniga ioniseeriva kiirguse mdjule, eriti selle direktiivi
artiklit 5¢c, mille alusel ndutakse eelnevat luba nii ravimi-
tele radioaktiivsete ainete lisamiseks kui ka selliste ravimite
importimiseks.

Uhendus toetab tiielikult Euroopa Noukogu jdupingutusi
edendada vere ja vereplasma vabatahtlikku ning tasuta
annetamist, et saavutada koikjal ithenduses verepreparaa-
tidega omavarustatus ning kindlustada eetikapdhimdtete
jargimine raviotstarbel kasutatavate inimpéritoluga aine-
tega kauplemisel.

Inimverest vdi inimese vereplasmast saadud ravimite kva-
liteeti, ohutust ja tShusust tagavaid eeskirju tuleb raken-
dada iihetaoliselt nii avalik-diguslike kui ka eradiguslike
juriidiliste isikute suhtes ning kolmandatest riikidest
imporditud vere ja vereplasma suhtes.

Vottes arvesse homoopaatiliste ravimite eripara, nditeks
nende viga viikest aktiivainete sisaldust ja raskust kohal-
dada nende suhtes tavaparaseid kliiniliste uuringutega seo-
tud statistilisi meetodeid, on soovitav niha ette registreeri-
mise lihtsustatud erikord selliste homdopaatiliste ravimite
jaoks, mis viiakse turule ilma ravimvormis esitatud ravinai-
dustusteta ja doosis, mis ei kujuta ohtu patsiendile.

Ametlikus farmakopdas kirjeldatud ja homoopaatilisel vii-
sil valmistatud antroposoofilisi ravimeid tuleb nende regist-
reerimisel ja neile miiiigiloa andmisel kisitleda analoogselt
homoopaatiliste ravimitega.

Kdigepealt on soovitav anda kdnealuste homoopaatiliste
ravimite kasutajatele viga selge iilevaade nende preparaa-
tide homoopaatilisest mojust ning kvaliteeti ja ohutust
kisitlevad piisavad tagatised.

Homdopaatiliste ravimite tootmist, kontrolli ja jarelevalvet
reguleerivad eeskirjad tuleb iihtlustada, et voimaldada ohu-
tute ja korgekvaliteediliste ravimite ringlust thenduses.

Ravimite miuiigiluba reguleerivaid tavaeeskirju tuleks
kohaldada ka selliste homdopaatiliste ravimite suhtes, mis

EUT L 246, 17.9.1980, Ik 1. Direktiiv, mida on muudetud direktii-

viga 84/467[Euratom (EUT L 265, 5.10.1984, lk 4), on alates
13. maist 2000 tunnistatud kehtetuks direktiiviga 96/29/Euratom
(EUT L 314, 4.12.1996, 1k 20).

(26)

(27)

(28)

(29)

(32)

viiakse turule ravindidustustega varustatult voi sellist ohtu
kujutavas vormis, mida on vaja tasakaalustada soovitava
ravitoime saavutamiseks. Nimetatud ravimite ohutuse ja
tohususe saavutamiseks ettendhtud testide ja uuringute
tulemuste hindamise erieeskirju peaksid kohaldama eel-
kdige homoopaatiatraditsioonidega lilkmesriigid, tingimu-
sel et nad teatavad sellest komisjonile.

Selleks et soodustada ravimite liikumist ja valtida tihes liik-
mesriigis teostatava kontrolli kordamist teises litkmesriigis,
tuleks sitestada nende tootmise, kolmandatest riikidest
importimise ja sellega seotud lubade viljaandmise miini-
mumnduded.

Tuleks tagada, et liikmesriikides jilgiks ja kontrolliks ravi-
mitootmist miinimumtingimustele vastava kvalifikatsioo-
niga isik.

Enne immunoloogilisele ravimile voi inimverest voi ini-
mese vereplasmast saadud ravimile miiiigiloa andmist peab
selle tootja tdestama, et suudab tagada koikide partiide
tihetaolisuse. Enne inimverest vdi inimese vereplasmast
saadud ravimile miiiigiloa andmist peab selle tootja tdes-
tama ka seda, et suudab tehnoloogia arengutasemele vas-
tavate voimaluste piires tagada, et ravimis ei esine spetsii-
filist viiruslikku saastatust.

Tuleks tthtlustada ravimite tildsusele tarnimist reguleerivad
tingimused.

Seoses sellega on tihenduse piires liikuvatel isikutel 6igus
kaasas kanda maistlikus koguses isiklikuks otstarbeks sea-
duslikult omandatud ravimeid. Uhes liikmesriigis asuval
isikul peab olema ka voimalus saada teisest liikmesriigist
mdistlikus koguses isiklikuks otstarbeks ettendhtud ravi-
meid.

Peale selle kohaldatakse maaruse (EMU) nr 2309/93 alusel
teatavate ravimite suhtes ithenduse miiiigiluba. Seoses sel-
lega on vaja kehtestada tthenduse miitigiloaga hdlmatud
ravimite tarnete liigitus. Seepdrast on oluline sitestada kri-
teeriumid, mille alusel ithenduse otsused tehakse.

Seetdttu on asjakohane tihtlustada kdigepealt ravimite tar-
nete liigituse suhtes kohaldatavad tthenduse v&i asjaomaste
litkmesriikide pohiprintsiibid, ldhtudes sellekohastest
Euroopa Noukogu kehtestatud pshimétetest ja URO raa-
mes toimunud narkootilisi ja psithhotroopseid aineid kasit-
levast tihtlustamistoost.
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(33) Ravimite tarnimiseks liigitamist reguleerivad sitted ei riku (41) Kdesolevale direktiivile vastava markeeringu ja infolehte-
retseptiravimite hiivitamist ega nende eest tasumist késit- dega varustatud ravimite turustamist ei tohiks keelata ega
levaid siseriiklikke sotsiaalkindlustussiisteeme. takistada nende markeeringu voi infolehe tottu.

(42) Kdesoleva direktiivi kohaldamine ei piira nende meetmete

(34)  Paljud inimtervishoius kasutatavate ravimite hulgimiiiigiga rakendamist, mis on vastu vdetud kooskdlas ndukogu
seotud toimingud voivad samaaegselt hdlmata mitut liik- 10. septembri 1984. aasta direktiiviga 84/450/EMU, mis
mesriiki. kisitleb eksitava reklaamiga seotud litkmesriikide digus-

normide iihtlustamist. (*)

(35) On vaja kontrollida kogu ravimimiiiigiahelat alates ravi- (43) Koik liikmesriigid on vastu vétnud ravimite reklaamimist
mite tootmisest vi ithendusse importimisest kuni iildsu- kisitlevad veelgi tipsemad meetmed. Nimetatud meetmed
sele tarnimiseni, et tagada nende sdilitamine, transporti- on erinevad. Erinevused vivad méjutada siseturu toimi-
mine ja kditlemine sobivates tingimustes. Sellekohaste mist, kuna iihes liikmesriigis edastatud reklaamil vaib olla
noduete vastuvdtmine hdlbustab oluliselt puudusega too- mbju teistes litkmesriikides.
dete turult korvaldamist ja voimaldab tohustada toodete
voltsimise vastast voitlust.

(44) Noukogu 3. oktoobri 1989. aasta direktiiviga 89/552/EMU
(teleringhdalingutegevust kisitlevate litkmesriikide teata-
vate digusnormide kooskdlastamise kohta) (2) on keelatud

(36) Ravimite hulgimiiiigiga tegelevatel isikutel peab olema eri- reklaamida televisioonis neid ravimeid, mis on selles liik-
luba. Nimetatud loa hankimisest peaksid olema vabastatud mesriigis, kelle jurisdiktsiooni alla ringhiilinguorganisat-
apteekrid ja isikud, kellel on luba miiiia ravimeid tildsusele sioon kuulub, kittesaadaval ainult arstiretsepti alusel. See
ja kes sellega tegelevad. Kogu ravimimiiiigiahela kontrolli- pohimdte tuleks muuta iildkohaldatavaks ja seda tuleks
miseks on siiski vaja, et apteekrid ja isikud, kellel on luba laiendada teistele meedialiikidele.
miiiia ravimeid {ildsusele, peaksid arvestust vastuvoetud
preparaatidega seotud tehingute kohta.

(45) Isegi retseptita ravimite tilemédrane ja jirelemdtlematu
reklaamimine {ildsusele voib kahjustada rahvatervist. Kui
on lubatud tldsusele ravimeid reklaamida, peaks see vas-

(37) Loa suhtes tuleb kehtestada teatud tingimused, mille tdit- tama teatavatele miiratletud kriteeriumidele.
mise tagamise eest vastutab asjaomane litkmesriik; koik
litkmesriigid peavad tunnustama teises lilkmesriigis valja-
antud lubasid.

(46) Lisaks sellele tuleks keelata tasuta tootendidiste jagamine
tildsusele miiiigi edendamise eesmargil.

(38) Teatud litkmesriigid kehtestavad apteekritele ravimeid tar-
nivatele hulgimiiiijatele ja isikutele, kellel on luba miiiia (47) Ravimite reklaamimine isikutele, kellel on digus neid vilja
ravimeid iildsusele, teatud avaliku teenindamise kohustu- kirjutada voi tarnida, tdiendab neile kittesaadavat teavet.
sed. Nimetatud lifkmesriigid peavad suutma kohaldada Samas peaks reklaamimine toimuma rangetel tingimustel
konealuseid kohustusi oma territooriumil asuvate hulgi- ja seda tuleks tohusalt kontrollida, tuginedes eelkdige
miiiijate suhtes. Nad peavad suutma kohaldada neid ka Euroopa Noukogus tehtud toéle.
teiste litkmesriikide hulgimtiiijate suhtes, tingimusel et nad
ei kehtesta oma hulgimiijate suhtes kohaldatavatest
kohustustest rangemaid kohustusi ning et selliseid kohus-
tusi voib pidada tervisekaitse seisukohalt pdhjendatuks ja (48) Ravimite reklaamimist tuleks tShusalt ja nduetekohaselt
need on proportsionaalsed kaitse eesmargiga. kontrollida. Seoses sellega tuleks viidata direktiiviga

84/450/EMU kasutusele voetud jarelevalvesiisteemidele.

(39)  Tuleks ette ndha markeeringu ja infolehtede esitamise ees- (49) Ravimiesindajatel on oluline osa ravimite miiiigi edenda-
kirjad. misel. Seetdttu tuleks neile kehtestada teatavad kohustused,

eelkdige kohustus anda ravimi omaduste kokkuvdte inime-
sele, keda nad kiilastavad.

(40) Kasutajatele antavat teavet reguleerivad sitted peaksid EUT L 250, 19.9.1984, Ik 17. Direktiivi on muudetud direktiiviga

tagama korgetasemelise tarbijakaitse, et ravimeid oleks
tdieliku ja moistetava teabe alusel voimalik kasutada nduete-
kohaselt.

97/55/EU (EUT L 290, 23.10.1997, Ik 18).
EUT L 298, 17.10.1989, Ik 23. Direktiivi on muudetud direktiiviga
97/36/EU (EUT L 202, 30.7.1997, lk 60).
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(50)

(51)

(54)

(55)

(56)

(57)

)

Isikud, kellel on &igus ravimeid vilja kirjutada, peavad
suutma seda teha objektiivselt, ilma et neid mojutaksid
otsesed voi kaudsed rahalised ahvatlused.

Teatud piiratud tingimustel peaks olema véimalik anda
tasuta ravimindidiseid isikutele, kelle on digus ravimeid
vilja kirjutada voi tarnida, et nad saaksid uute toodetega
tutvuda ja omandaksid kogemusi nende kasutuse kohta.

Isikutel, kellel on &igus ravimeid vilja kirjutada voi tarni-
da, peab olema ligipads neutraalsele ja objektiivsele teabele
turul kittesaadavate ravimite kohta. Litkmesriigid peavad
votma selleks kdik vajalikud meetmed soltuvalt enda konk-
reetsest olukorrast.

Ko&ik ravimeid tootvad voi importivad ettevotjad peaksid
kehtestama siisteemi tagamaks, et kogu ravimit kasitlev
teave on vastavuses selle heakskiidetud kasutustingimuste-

ga.

Selleks et tagada kasutusel olevate ravimite jitkuv ohutus,
tuleb tithenduse ravimiohutuse jirelevalvestisteeme kohan-
dada pidevalt teaduse ja tehnika arenguga.

On vaja arvesse votta ravimiohutuse jirelevalvealaste mdis-
tete, terminoloogia ja tehnoloogia arengu rahvusvahelisest
tihtlustamisest tulenevaid muudatusi.

Uha sagedamini edastatakse iithenduses turustatavate ravi-
mite korvaltoimeid kasitlevat teavet arvutivorgu kaudu,
mis peaks voimaldama pddevatel asutustel saada teavet
samaaegselt.

Uhenduse huvides on tagada, et tsentraalselt lubatud ravi-
mite ja muude menetluste alusel lubatud ravimite ohutuse
jarelevalvestisteemid on iiksteisega vastavuses.

Turule saadetavate ravimite pideva ohutusjirelevalve eest
peaksid vastutama eelkdige miitigilubade omanikud.

Kiesoleva direktiivi rakendamiseks vajalikud meetmed
tuleks vastu votta vastavalt ndukogu 28. juuni 1999. aasta
otsusele 1999/468/EU, millega kehtestatakse komisjoni
rakendusvolituste kasutamise menetlused. (1)

EUTL 184, 17.7.1999, Ik 23.

(60)

Komisjonile tuleks anda digus muuta vajadusel I lisa vas-
tavalt teaduse ja tehnika arengule.

Kiesolev direktiiv ei mojuta litkmesriikide kohustusi, mis
on seotud IT lisa B osas esitatud direktiivide tilevdtmise tah-
taegadega,

ON VASTU VOTNUD KAESOLEVA DIREKTIIVI:

I JAOTIS

MOISTED

Artikkel 1

Kiesolevas direktiivis kasutatakse jargmisi mdisteid.

1.

Ravimpreparaat:

erinimetuse all ja eripakendis turustatav valmis ravim.

Ravim:

aine voi ainekombinatsioon, mis on ette nihtud inimeste hai-
guste raviks voi nende drahoidmiseks.

Ravimina kisitletakse ka koiki selliseid aineid voi ainekom-
binatsioone, mida voib manustada inimestele meditsiiniliseks
diagnoosimiseks voi elutalitluse taastamiseks, korrigeerimi-
seks voi modifitseerimiseks.

Aine:
mis tahes aine olenemata selle paritolust, mis vdib olla:
— inimpdritolu, naiteks
inimveri ja inimverepreparaadid,
— loomne piritolu, niiteks

mikroorganismid, terved loomad, elundite osad, loomsed
eritised, toksiinid, ekstraktid, verepreparaadid,

— taimne pdritolu, niiteks

mikroorganismid, taimed, taimeosad, -eritised ja
-ekstraktid,

— keemiline paritolu, naiteks
elemendid, looduslikult esinevad keemilised materjalid

ning keemilise muundamise voi stinteesi teel saadud kee-
miatooted.
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Immunoloogiline ravim:

vaktsiine, toksiine, seerumeid voi allergeenpreparaate sisalda-
vad ravimid:

a) vaktsiinid, toksiinid ja seerumid hdlmavad eelkdige jarg-
misi aineid:

i) aktiivse immuunsuse tekitamiseks kasutatavad ained,
nditeks kooleravaktsiin, BCG, poliomiieliidivaktsiinid,
rougevaktsiin;

ii) immuunsusseisundi diagnoosimiseks kasutatavad
ained, sh tuberkuliin ja tuberkuliin PPD, Schicki ja
Dicki testideks vajalikud toksiinid, brutselliin;

iii) passiivse immuunsuse tekitamiseks kasutatavad ained,
nagu difteeria antitoksiin, rougevastane globuliin,
antiliimfotsiitaarne globuliin;

b) allergeenpreparaat — ravim, mille otstarve on sedastada voi
vallandada spetsiifiline omandatud immunoloogiline vas-
tureaktsioon allergeeni toimele.

Homdopaatiline ravim:

ravim, mis on valmistatud homoopaatilisteks algaineteks
nimetatud preparaatidest, ainetest voi tihenditest kooskdlas
Euroopa farmakopoas voi selle puudumisel litkmesriikides
ametlikult kasutusel olevates farmakopoades kirjeldatud
homéopaatilise tootmismeetodiga.

Homoopaatiline ravim voib koosneda ka mitmest kompo-
nendist.

Radiofarmatseutiline preparaat:

ravim, mis kasutusvalmina sisaldab iiht voi mitut meditsiini-
liseks kasutamiseks mdeldud radionukliidi (radioaktiivset iso-
toopi).

Radionukliidi generaator:

siisteem, mis sisaldab kinnitatud emaradionukliidi, millest
saadakse tiitarradionukliid, mis saadakse elueerimise voi
mdne muu meetodi abil ning kasutatakse dra radiofarmatseu-
tilises preparaadis.

Radionukliidide komplekt:

preparaat, mis radiofarmatseutilise preparaadi l6ppvormis —
tavaliselt enne manustamist — taastatakse komponentidest
voi kombineeritakse radionukliididega.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Radionukliidi eellane:

mis tahes muu radionukliid, mis toodetakse teiste ainete
radiomdrgistamiseks enne nende ainete manustamist.

Inimverest ja inimese vereplasmast saadud ravimid:

vere koostisosadel pohinevad ravimid, mille on t66stuslikult
valmistanud avalik-6iguslikud voi eradiguslikud juriidilised
isikud ja mille hulka kuuluvad eelkdige inimpiritoluga albu-
miin, hiliibimisfaktorid ja immunoglobuliinid.

Korvaltoime:

miirgine ja tahtmatu vastureaktsioon ravimi toimele, mis esi-
neb inimeste haiguste profiilaktikaks, diagnoosimiseks ja
raviks voi fiisioloogiliste talitluste taastamiseks, korrigeerimi-
seks voi modifitseerimiseks tavaliselt kasutavate dooside
puhul.

Raske karvaltoime:
surmaga 10ppev, eluohtlik, patsiendi haiglaravi voi selle
pikendamist vajav, piisivat voi t3sist invaliidsust voi t66voi-

metust pohjustav voi kaasastindinud
vddrarenguid/siinnidefekte pohjustav korvaltoime.

Ootamatu kdrvaltoime:

kdrvaltoime, mis oma olemuse, raskuse ja tagajirgede poo-
lest ei ole kooskdlas ravimi omaduste kokkuvdttega.

Perioodilised ohutusaruanded:

artiklis 104 nimetatud andmeid sisaldavad perioodilised aru-
anded.

Loa saamisele jargnevad ohutusuuringud:

vastavalt miudigiloa tingimustele tehtud farmakoloogilis-
epidemioloogiline voi kliiniline uuring, mille eesmirk on
tuvastada lubatud ravimiga seotud ohutegurid v&i mairata
kindlaks nende ulatus.

Ravimite liigtarvitamine:

ravimite pidev voi juhuslik tahtlik liigtarvitamine, millel on
kahjulikud fiiisilised voi psiiiihilised tagajirjed.
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17. Ravimite hulgimiiiik: 26. Infoleht:

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

koik toimingud, mis on seotud ravimite hankimise, séilitami-
se, tarnimise vdi eksportimisega, v.a ravimite tarnimine iild-
susele. Toiminguid teostatakse koos tootjate voi nende kauba
hoiulevdtjate, importijate, muude hulgikaupmeestega voi
apteekrite ja isikutega, kes on volitatud ravimeid asjaomaste
liikmesriikide iildsusele tarnima voi kellel on sellekohane
digus.

Avaliku teenindamise kohustus:

hulgimiiiijate kohustus tagada pidevalt konkreetse geograa-
filise piirkonna vajadustele vastav piisav ravimivalik ja tarnida
noutavad kogused viga lithikese ajaga kogu kdnealuse piir-
konna ulatuses.

Ravimi retsept:

ravimi retsept, mille on vilja andnud ravimite viljakirjutamis-
digust omav vastava eriharidusega isik.

Ravimi nimetus:
ravimi viljamdeldud, {ild- voi teaduslik nimetus koos kauba-

margi vOi tootja nimega; valjamdeldud nimetus ei tohi segi
minna iildnimetusega.

Uldnimetus:

Maailma Tervishoiuorganisatsiooni soovitatud rahvusvahe-
line mittekaubanduslik nimetus voi selle puudumisel
tavapdrane iildnimetus.

Ravimi toimeainekogus:

toimeainete kvantitatiivne sisaldus ithe doosiiihiku kohta voi
mahu- voi massiithiku kohta vastavalt doosile.

Esmapakend:

ravimiga vahetus kontaktis olev tootepakend voi muu paken-
diliik.

Vlispakend:

pakend, mille sisse on asetatud esmapakend.

Markeering:

esma- voi vilispakendil esitatud teave.

27.

28.

ravimiga kaasas olev leht, mis sisaldab kasutajale mdeldud
teavet.

Amet:

mairusega (EMU) nr 2309/93 loodud Euroopa Ravimihinda-
misamet.

Oht rahvatervisele:

koik ravimi kvaliteedi, ohutuse ja tdhususega seotud ohud.

11 JAOTIS

REGULEERIMISALA

Artikkel 2

Kiesoleva direktiivi sdtteid kohaldatakse inimtervishoiu jaoks
toostuslikult toodetud ravimite suhtes, mida kavatsetakse
turustada liikmesriikides.

Artikkel 3

Kiesolevat direktiivi ei kohaldata:

1.

ithe patsiendi jaoks apteegis arstiretsepti alusel valmistatud
ravimi suhtes (ildtuntud kui ekstemporaalne ravim);

farmakopoa ettekirjutuste alusel apteegis valmistatud ja
kdnealuse apteegi teenindada olevatele patsientidele otse tar-
nitava ravimi suhtes (iildtuntud kui seeriaviisiline ravim);

uurimis- ja arendusalasteks katsetusteks ettendhtud ravimite
suhtes;

volitatud tootjale edasiseks tootlemiseks ettendhtud vahesaa-
duste suhtes;

kinniste kiirgusallikate kujul olevate radionukliidide suhtes;

inimpdritoluga tdisvere, plasma vdi vererakkude suhtes.

Artikkel 4

1. Kéesolev direktiiv ei piira mingil viisil ithenduse eeskirjade,
millega reguleeritakse arstlikule kontrollile voi ravile allutatud isi-
kute kiirguskaitset, ega thenduse eeskirjade, millega sdtestatakse
pohilised ohutusnormid to6tajate ja muu elanikkonna tervise
kaitseks ioniseerivast kiirgusest tulenevate ohtude eest, kohalda-
mist.
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2. Kéesolev direktiiv ei piira noukogu 25. juuni 1986. aasta
otsuse 86/346/EMU, millega on ithenduse nimel vastu vdetud
inimparitoluga raviainete vahetamise Euroopa leping, (') kohalda-
mist.

3. Kéesoleva direktiivi sitted ei mojuta litkmesriikide asutuste
volitusi ravimihindade kindlaksmédaramisel ega ravimite hdlma-
misel siseriiklike  ravikindlustuskavade reguleerimisalasse
sanitaar-, majandus- ja sotsiaaltingimuste alusel.

4. Kdesolev direktiiv ei mdjuta selliste siseriiklike digusaktide
kohaldamist, millega keelatakse rasestumisvastaste vahendite voi
abordi esilekutsumiseks kasutatavate ravimite miitik, tarnimine ja
kasutamine voi piiratakse seda. Lilkmesriigid teatavad komisjonile
asjakohastest siseriiklikest digusaktidest.

Artikkel 5

Liikmesriigid voivad kooskdlas kehtivate oigusaktidega ja
vastavalt erivajadustele jatta kiesoleva direktiivi satete
reguleerimisalast vilja ravimid, mida tarnitakse heauskselt
tervishoiutootaja  ettekirjutuste ~ kohaselt ~ vormistatud
omaalgatusliku tellimuse alusel ja mis on mdeldud kasutamiseks
otseselt tema isiklikus vastutusalas olevatele iiksikpatsientidele.

I JAOTIS

TURULEVIIMINE

1. PEATUKK

Miiiigiluba

Artikkel 6

1. Liikmesriigi turul ei tohi turustada iihtegi ravimit, kui litkmes-
riigi pidevad asutused ei ole vilja andnud miiiigiluba kooskdlas
kiesoleva direktiiviga voi madrusega (EMU) nr 2309/93.

2. Loikes 1 nimetatud luba on vaja ka radionukliidide generaato-
ritele ja komplektidele, radiofarmatseutiliste preparaatide eellas-
tele ja toostuslikult toodetud radiofarmatseutilistele preparaatide-
le.

Artikkel 7

Miiiigiluba ei nduta radiofarmatseutilise preparaadi puhul, mille
valmistab preparaati kasutav isik vdi asutus, kellel on siseriikliku
diguse alusel digus kasutada selliseid ravimeid, kasutamise ajal

() EUTL 207, 30.7.1986, Ik 1.

vastavalt tootja kasutusjuhendile selleks luba omavas
tervishoiuasutuses ning eranditult kasutamiseks lubatud
radionukliidide generaatorite, komplektide voi eellaste alusel.

Artikkel 8

1. Selleks et saada mairuse (EMU) nr 2309/93 reguleerimisalasse
mittekuuluva ravimi miiiigiluba, esitatakse avaldus asjaomase liik-
mesriigi pidevale asutusele.

2. Midigiloa vib anda ainult ithenduses asuvale taotlejale.

3. Avaldusele lisatakse jirgmised andmed ja dokumendid, mis
esitatakse kooskdlas I lisaga:

a) taotleja ja vajaduse korral tootja nimi v3i drinimi ja alaline elu-
voi asukoht;

b) ravimi nimetus;

¢) ravimi koikide komponentide kvalitatiivsed ja kvantitatiivsed
tavamdistelised andmed, v.a empiirilised keemilised valemid,
ning Maailma Tervishoiuorganisatsiooni soovitatud rahvusva-
heline mittekaubanduslik nimetus, kui see on olemas;

d) tootmismeetodi kirjeldus;
e) naidustused, vastundidustused ja kdrvaltoimed;

f) dosioloogia, ravimvorm, manustamisviis ja eeldatav sailimis-
aeg;

g) vajaduse korral koikide ravimi siilitamisel, patsientidele
manustamisel ja jddtmete kdrvaldamisel vdetavate ettevaatus-
ja ohutusabindude pdhjendused ning ravimiga kaasnevate voi-
malike keskkonnaohtude ilmingud;

h) tootja kasutatud kontrollimeetodite kirjeldus (valmistoote ja
selle komponentide kvalitatiivne ja kvantitatiivne analiiis, eri-
testid, nditeks steriilsuse testid, piirogeensete ainete ja raske-
metallide sisalduse testid, piisivustestid, bioloogilised ja miir-
gisuse testid, tootmisprotsessi vaheetapil teostatav kontroll);

i) jargmiste testide ja uuringute tulemused:

— fuiisikalis-keemilised, bioloogilised ja mikrobioloogilised
testid,

— toksikoloogilised ja farmakoloogilised testid,

— Kliinilised uuringud;
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j) ravimi omaduste kokkuvdte kooskdlas artikliga 11, iiks voi
mitu ravimi vlis- v0i esmapakendi néidist voi maketti koos

infolehega;

k) dokument selle kohta, et tootjal on digus oma maal ravimeid
valmistada;

1) ravimi miiigiloa koopia, mis on saadud teises litkmesriigis voi
kolmandas riigis, ning nende likkmesriikide loetelu, milles vaa-
datakse labi kdesoleva direktiivi kohaselt esitatud loataotlusi.
Koopia ravimi omaduste kokkuv®ttest, mille taotleja on esita-
nud kooskolas artikliga 11 voi mille litkmesriigi pidevad asu-
tused on heaks kiitnud vastavalt artiklile 21. Infolehe koopia,
mis on esitatud kooskolas artikliga 59 voi mille litkmesriigi
pidevad asutused on heaks kiitnud vastavalt artiklile 61. Uhen-
duses voi kolmandas riigis loa andmisest keeldumise otsuse
tiksikasjad ja selle pohjendused.

Seda teavet ajakohastatakse regulaarselt.

Artikkel 9

Lisaks artiklis 8 ja artikli 10 16ikes 1 ettendhtud nduetele sisaldab
radionukliidi generaatori miiiigiloa taotlus ka jargmist teavet ja
andmeid:

— stisteemi iildine kirjeldus ning siisteemi nende koostisosade
iiksikasjalik kirjeldus, mis vdivad mojutada tiitarnukliidprepa-
raadi koostist voi kvaliteeti,

— eluaadi voi sublimaadi kvalitatiivsed ja kvantitatiivsed and-
med.

Artikkel 10

1. Erandina artikli 8 16ike 3 punktist i ja ilma et see piiraks
to0stus- ja kaubandusomandi kaitset kisitlevate seaduste kohal-
damist:

a) ei pea taotleja esitama toksikoloogiliste ja farmakoloogiliste
testide ega kliiniliste uuringute tulemusi, kui ta suudab tdes-
tada jargmist:

i) ravim on oma olemuselt sarnane asjaomases liitkmesriigis
miliigiloa saanud ravimiga ning originaalravimi miiiigiloa
omanik on ndustunud oma ravimi toimikus sisalduvate
toksikoloogiliste, farmakoloogiliste ja/voi Kliiniliste viidete
kasutamisega kdnealuse taotluse labivaatamisel, voi

i) tuginedes iiksikasjalikule teaduskirjandusele, et ravimi ithel
voi mitmel komponendil on histi tdestatud meditsiiniline
kasutus, tunnustatud tdhusus ja nduetekohane ohutusta-
se;

iii) ravim on oma olemuselt sarnane ithenduses lubatud ravi-
miga, mis vastavalt kehtivatele ithenduse sitetele on saa-
nud miiiigiloa vahemalt kuueks aastaks ja mida turusta-
takse lilkmesriigis, kellele taotlus esitati. Noukogu
direktiivi 87/22/EMU (1) artikli 2 1dikes 5 sitestatud kor-
ras loa saanud kdorgtehnoloogiliste ravimite puhul piken-
datakse nimetatud tihtaega kiimne aastani. Liikmesriik
voib pikendada konealust tihtaega kiimne aastani ka iihe
otsusega, mis hdlmab koiki tema territooriumil turustata-
vaid ravimeid, kui seda peetakse vajalikuks tervisekaitse
seisukohalt. Liikmesriigid ei pea kuue aasta pikkust tiht-
aega kohaldama pdrast originaalravimit kaitsva patendi
kehtivusaja [oppu.

Kui ravimit kavatsetakse kasutada teistsugusel raviotstar-
bel kui muid turustatavaid ravimeid voi manustada teist-
moodi voi teistsugustes doosides, tuleb esitada asjakohaste
toksikoloogiliste ja farmakoloogiliste testide ja/voi kliini-
liste uuringute tulemused;

b) tuleb esitada toksikoloogiliste ja farmakoloogiliste testide ning
kliiniliste uuringute tulemused, kuid ei ole vaja viidata igale
iiksikule komponendile, kui uued ravimid sisaldavad tuntud
komponente, mida senini ei ole ravi otstarbel koos kasutatud.

2. T lisa kohaldatakse analoogia pohjal, kui vastavalt 15ike 1
punkti a alapunktile ii esitatakse bibliograafilised viited triikis
avaldatud andmetele.

Artikkel 11

Ravimi omaduste kokkuvdte sisaldab jargmist teavet.

1. Ravimi nimetus.

2. Toimeainete ja abiaine komponentide kvalitatiivne ja
kvantitatiivne koostis, kuivord see on oluline ravimi ndue-
tekohaseks manustamiseks. Kasutatakse tavaparast tildni-
metust voi keemilist kirjeldust.

() EUTL15,17.1.1 987, lk 38. Direktiiv on tunnistatud kehtetuks direk-
tiiviga 93/41/EMU (EUT L 214, 24.8.1993, Ik 40).
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5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

5.6.

5.7.

5.8.

5.9.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

Ravimvorm.

Farmakoloogilised omadused ja raviks vajalikud farmako-
kineetilised andmed.

Kliinilised andmed:

néidustused,

vastundidustused,

korvaltoimed (esinemissagedus ja tdsidus),

kasutamisega seotud eriettevaatusabindud, immunoloogi-
liste ravimite puhul need eriettevaatusabindud, mida pea-
vad votma selliseid ravimeid kiitlevad ja patsientidele
manustavad isikud, ning kdik patsiendi voetavad ettevaa-
tusabindud,

kasutamine raseduse ja imetamise ajal,
koosmdju teiste ravimitega ja muud koosmdju vormid,

tdiskasvanutele ja vajaduse korral lastele ettendhtud dosio-
loogia ning manustamismeetod,

tiledoos (stimptomid, tegutsemine hidaolukorras, anti-
doodid),

erihoiatused,

m&ju soiduki juhtimisele ja masinate kasutamisele.

Farmaatsiaalased andmed:
pohilised kokkusobimatuse juhud,

vajaduse korral ravimi sdilimisaeg parast selle kasutamis-
koalblikuks muutmist voi esmapakendi esmakordset ava-
mist,

sdilitamisega seotud eriettevaatusabindud,
esmapakendi liik ja sisu,

vajaduse korral kasutamata ravimite voi neist saadud jaat-
mematerjalide korvaldamisega seotud eriettevaatusabi-
néud.

Miiiigiloa omaniku nimi v6i drinimi ning alaline elu- v6i
asukoht.

Koik radiofarmatseutiliste preparaatide seesmise kiirguse
dosimeetria iiksikasjad.

Uksikasjalikud lisajuhised radiofarmatseutiliste preparaa-
tide ekstemporaalse valmistamise ja kvaliteedikontrolli
ning vajaduse korral maksimaalse hoidmisaja kohta, mille

kestel mis tahes vahepreparaat, nditeks eluaat, voi kasu-
tusvalmis ravimpreparaat vastab spetsifikaadile.

Artikkel 12

1. Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed tagamaks, et
vajaliku tehnilise ja erialase kvalifikatsiooniga eksperdid koostak-
sid artikli 8 16ike 3 punktides h ja i ning artikli 10 16ike 1
punkti a alapunktis ii loetletud dokumendid ja andmed enne
nende pidevatele asutustele esitamist. Kdnealustele dokumenti-
dele ja andmetele kirjutavad alla eksperdid.

2. Ekspertide kohustused soltuvalt nende kvalifikatsioonist on
jargmised:

a) asjaomaste valdkondade alla kuuluvate tilesannete tditmine

(analttisimine, farmakoloogia ja analoogsed katseteadused,
kliinilised uuringud) ning saadud tulemuste objektiivne (kva-
litatiivne ja kvantitatiivne) hindamine;

vaatluste kirjeldamine vastavalt [ lisale ja eelkdige jargmiste
asjaolude mérkimine:

— analiiiitik kontrollib, kas ravim vastab deklareeritud koos-

tisele, esitades tootja poolt kasutatud kontrollimeetodite
pohjendused,

farmakoloog voi analoogsete katseoskustega spetsialist
mirgib ravimi miirgisuse ja vaadeldud farmakoloogilised
omadused,

arst margib selle, kas tal on dnnestunud vilja selgitada sel-
list ravimi toimet isikutel, keda on konealuse ravimiga
ravitud, mis vastab taotleja poolt artiklite 8 ja 10 kohaselt
esitatud andmetele, ning selle, kas patsient talub ravimit
hésti, samuti tema soovitatud doosid ning koik vastunai-
dustused ja kdrvaltoimed;

vajaduse korral artikli 10 1dike 1 punkti a alapunktis ii nime-
tatud kirjanduse kasutamise pohjendamine.

3. Ekspertide {iiksikasjalikud aruanded moodustavad taotleja
poolt padevatele asutustele esitatavale taotlusele lisatud andmete
tihe osa.

2. PEATUKK

Homoopaatiliste ravimite suhtes kohaldatavad erisitted

Artikkel 13

1. Liikmesriigid tagavad, et thenduses toodetud ja turule viidud
homoopaatilised ravimid registreeritakse voi neile antakse luba
kooskolas artiklitega 14, 15 ja 16, v.aa ravimid, mis on
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registreeritud voi millele on antud luba siseriiklike digusaktide
alusel voi enne 31. detsembrit 1993 (olenemata sellest, kas
registrikannet voi luba on parast konealust kuupieva uuendatud
voi mitte). Koik litkmesriigid votavad asjakohaselt arvesse teistes
liikmesriikides varem tehtud registrikandeid voi valjaantud lube.

2. Liikmesriik v6ib loobuda artiklis 14 nimetatud homdopaati-
liste ravimite registreerimise lihtsustatud erikorra kehtestamisest.
Litkmesriik teavitab sellest komisjoni. Asjaomane litkmesriik
lubab kasutada oma territooriumil teistes liikmesriikides koosko-
las artiklitega 14 ja 15 registreeritud homoopaatilisi ravimeid.

Artikkel 14

1. Registreerimise lihtsustatud erikorda kohaldatakse ainult ki-
kidele jargmistele tingimustele vastavate homoopaatiliste ravimite
suhtes:

— neid manustatakse suu kaudu voi vilispidiselt,

— ravimi markeeringust ega iihestki sellega seotud teabest ei
ilmne erindidustusi,

— ravimi ohutuse tagamiseks piisav lahjendusaste; eelkdige ei
tohi ravim sisaldada rohkem kui iiht kiimnetuhandikku ema-
lahusest voi rohkem kui iiht sajandikku viikseimast tavame-
ditsiinis kasutatavast doosist selliste toimeainete puhul, mille
olemasolu tavameditsiinis kasutatavas ravimis nduab arstiret-
septi esitamist.

Liikmesriigid méddravad registreerimise ajal kindlaks ravimi liigi-
tuse selle apteegist viljastamisel.

2. Artikli 4 16ikega 4, artikli 17 16ikega 1 ning artiklitega 22-26,
112, 116 ja 125 ettendhtud kriteeriume ja protseduurireegleid
kohaldatakse analoogia pdhjal homoopaatiliste ravimite registree-
rimise lihtsustatud erikorra suhtes, v.a ravimi tdhususe tdendami-
ne.

3. Kdesoleva artikli 16ike 1 kohaselt registreeritud voi vastavalt
asjaoludele artikli 13 1dike 2 kohaselt lubatud homdoopaatiliste
ravimite tShusust ei ole vaja tdendada.

Artikkel 15

Registreerimise lihtsustatud erikorra kohaldamise taotlus voib
holmata mitut ithest ja samast homoopaatilisest algainest saadud
ravimit. Taotlusele lisatakse jargmised dokumendid, mis toesta-
vad eelkdige asjaomaste preparaatide farmaatsiaalast kvaliteeti ja
koikide partiide tihetaolisust:

— homoopaatilise algaine vdi homoopaatiliste algainete teadus-
lik v6i moéni muu farmakopoas esitatud nimetus, registrisse
kantavad erinevad manustamisviisid, ravimvormid ja lahjen-
dusaste,

— toimik, milles kirjeldatakse homoopaatilise algaine voi
homéopaatiliste algainete saamist ja kontrollimist ning milles
on piisava kirjanduse abil tdestatud selle aine voi nende ainete
homoopaatiline olemus,

— koikide ravimvormide tootmis- ja kontrollidokumendid ning
lahjendamis- ja potentseerimisviiside kirjeldus,

— asjaomase ravimi tootmisluba,

— koopia sama ravimi kohta teistes litkmesriikides tehtud regist-
rikannetest vdi viljaantud lubadest,

— {iks vOi mitu registreeritava ravimi vélis- ja esmapakendi néi-
dist voi maketti,

— ravimi pisivust kisitlevad andmed.

Artikkel 16

1. Homoopaatilistele ravimitele, v.a artikli 14 1dikes 1 nimetatud
ravimid, antakse luba ja neid markeeritakse vastavalt artiklitele 8,
10ja 11.

2. Liikmesriik voib kehtestada voi siilitada oma territooriumil
homoopaatiliste ravimite, v.a artikli 14 16ikes 1 nimetatud ravi-
mid, toksikoloogiliste ja farmakoloogiliste testide ning kliiniliste
uuringute erieeskirjad kooskdlas konealuses litkmesriigis kohal-
datavate homoopaatiapdhimdtete ja -niitajatega.

Sel juhul teavitab asjaomane liikmesriik komisjoni kehtivatest
erieeskirjadest.

3. IX jaotist kohaldatakse homoopaatiliste ravimite suhtes,
v.a artikli 14 1oikes 1 nimetatud ravimid.

3. PEATUKK

Miiiigiloaga seotud menetlused

Artikkel 17

1. Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed, et tagada ravi-
mile miiiigiloa andmise menetluse [dpetamine 210 pdeva jooksul
alates nduetekohase taotluse esitamisest.
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2. Kui liikkmesriik avastab, et kdnealuse ravimi loataotlust uuri-
takse juba aktiivselt teises litkmesriigis, voib ta teha otsuse taot-
luse iiksikasjaliku labivaatamise peatamise kohta, et oodata dra
teises litkmesriigis artikli 21 16ike 4 kohaselt koostatud hindamis-
aruanne.

Asjaomane liikmesriik teavitab teist lilkmesriiki ja taotlejat oma
otsusest peatada kdnealuse taotluse iiksikasjalik ldbivaatamine.
Niipea kui taotlus on ldbi vaadatud ja otsus tehtud, edastab teine
liikmesriik asjaomasele liikmesriigile hindamisaruande koopia.

Artikkel 18

Kui litkmesriigile teatatakse vastavalt artikli 8 16ike 3 punktile ], et
teine liikmesriik on andnud loa ravimile, mille kohta on esitatud
taotlus asjaomases litkmesriigis, esitab ta viivitamata loa andnud
litkmesriigi padevatele asutustele taotluse edastada talle artikli 21
1dikes 4 nimetatud hindamisaruanne.

90 pédeva jooksul pdrast hindamisaruande saamist tunnustab
asjaomane litkkmesriik esimese litkmesriigi otsust ja heakskiidetud
ravimi omaduste kokkuvdtet voi kohaldab artiklites 29-34
satestatud korda, kui on alust arvata, et kdnealuse ravimi lubamine
voib ohustada rahvatervist.

Artikkel 19

Selleks et vaadata ldbi artikli 8 ja artikli 10 16ike 1 kohaselt esita-
tud taotlus, toimib litkmesriigi padev asutus jargmiselt:

1. ta peab veenduma, et taotluse tdendamiseks esitatud andmed
vastavad artiklile 8 ja artikli 10 1dikele 1, ning kontrollima, et
ravimite miitigiloa viljaandmise tingimused on tdidetud;

2. tavoib esitada ravimi, selle lihteained ja vajaduse korral vahe-
saadused voi muud koostisained kontrollimiseks riiklikule voi
selleks madratud laborile, tagamaks et tootja kohaldatavad
kontrollimeetodid, mida on kirjeldatud taotlusele lisatud and-
metes vastavalt artikli 8 16ike 3 punktile h, on rahuldavad;

3. ta voib vajaduse korral nduda taotlejalt taotlusele lisatud and-
mete tdiendamist artikli 8 16ikes 3 ja artikli 10 16ikes 1 loetle-
tud asjaolude osas. Kui padev asutus kasutab seda voimalust,
pikendatakse artikliga 17 kehtestatud tihtaega, kuni vajalikud

lisaandmed on esitatud. Samuti pikendatakse tihtaegu ulatu-
ses, mis on taotlejale lubatud suulise vi kirjaliku selgituse ette-
valmistamiseks.

Artikkel 20

Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed tagamaks, et:

a) padevad asutused kontrollivad, et kolmandatest riikidest tule-
vate ravimite tootjad ja importijad on vdimelised tootma vas-
tavalt artikli 8 16ike 3 punktis d esitatud andmetele ja/voi teos-
tama kontrolli kooskdlas meetoditega, mida on kirjeldatud
artikli 8 16ike 3 punkti h kohasele taotlusele lisatud andmetes;

b) padevad asutused voivad digustatud erandjuhtudel lubada, et
kolmandatest riikidest tulevate ravimite tootjate ja importijate
puhul teostavad teatavaid punktis a nimetatud tootmis- ja/voi
kontrollietappe kolmandad isikud; sellistel juhtudel teostavad
pddevad asutused kontrolli méidratud ettevottes.

Artikkel 21

1. Kui miitigiluba on vilja antud, teatavad asjaomase litkmesriigi
padevad asutused loa omanikule heakskiidetud ravimi omaduste
kokkuvdtte.

2. Pidevad asutused votavad koik vajalikud meetmed tagamaks,
et kokkuvdttes esitatud andmed on vastavuses miiiigiloa viljaand-
mise ajal v0i pdrast seda heakskiidetud andmetega.

3. Pddevad asutused edastavad ametile miiiigiloa koopia ja ravimi
omaduste kokkuvdtte.

4. Pddevad asutused koostavad asjaomase ravimi hindamis-
aruande ning analiiiitiliste ja farmakoloogilis-toksikoloogiliste tes-
tide ja kliiniliste uuringute tulemusi kisitleva toimiku selgitused.
Hindamisaruannet ajakohastatakse, kui saadakse uut teavet, mis
on oluline asjaomase ravimi kvaliteedi, ohutuse voi tdhususe hin-
damise seisukohalt.

Artikkel 22

Erandlikel asjaoludel v6ib anda loa parast taotlejaga konsulteeri-
mist soltuvalt teatavatest erikohustustest:

— tdiendavate uuringute teostamine parast loa andmist,

— ravimi korvaltoimetest teatamine.

Selliseid erandlikke otsuseid vdib vastu votta ainult objektiivsetel
ja kontrollitavatel pohjustel ja nende aluseks on iiks I lisa 4. osa
jaotises G nimetatud pdhjustest.



13/27. kd

Euroopa Liidu Teataja 81

Artikkel 23

Loa omanik peab pirast selle vdljaandmist votma artikli 8 16ike 3
punktidega d ja h ettendhtud tootmis- ja kontrollimeetodite puhul
arvesse teaduse ja tehnika arengut ning tegema muudatusi, mis on
vajalikud ravimi tootmiseks ja kontrollimiseks tildtunnustatud
teaduslikel meetoditel.

Nimetatud muudatused kiidab heaks asjaomase liikmesriigi padev
asutus.

Artikkel 24

Luba kehtib viis aastat ja seda uuendatakse viie aasta kaupa, kui
miiiigiloa omanik esitab taotluse vihemalt kolm kuud enne loa
kehtivusaja 16ppu ja kui padev asutus on kontrollinud toimikut,
mis sisaldab eelkdige uusimaid iksikasju ravimiohutuse
jarelevalve kohta ja muud ravimi kontrollimisega seotud teavet.

Artikkel 25

Luba ei mdjuta ravimi tootja ega vajaduse korral selle omaniku
tsiviil- ja kriminaalvastutust.

Artikkel 26

Miitigiloa andmisest keeldutakse, kui pérast artiklis 8 ja artikli 10
16ikes 1 loetletud andmete ja dokumentide kontrollimist selgub,
et:

a) ravim on kahjulik tavaparastes kasutustingimustes,

b) ravim ei ole tdhus voi taotleja ei ole seda piisavalt pdhjenda-
nud,

¢) ravimi kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis ei vasta deklaree-
ritud koostisele.

Loataotlus litkatakse tagasi ka siis, kui taotlusega koos esitatud
andmed ja dokumendid ei vasta artiklile 8 ega artikli 10 loikele 1.

4. PEATUKK

Lubade vastastikune tunnustamine

Artikkel 27

1. Selleks et liikmesriikidel oleks lihtsam votta vastu ravimite
lubamist kisitlevaid iihiseid otsuseid ravimi kvaliteedi, ohutuse ja

tohususe teaduslike kriteeriumide alusel ning sellega saavutada
ravimite vaba lilkumine tihenduses, luuakse ravimpreparaatide
komitee, edaspidi “komitee”. Komitee on ameti iiks osa.

2. Lisaks muudele thenduse digusega komiteele pandud iiles-
annetele vaatab ta libi koik miuiigilubade andmise, muutmise,
peatamise voi tithistamisega seotud kiisimused, mis on esitatud
kooskdlas kiesoleva direktiiviga.

3. Komitee vdtab vastu oma tookorra.

Artikkel 28

1. Enne miitigiloa tunnustamise taotluse esitamist teatab taotluse
aluseks oleva loa omanik loa vilja andnud liikmesriigile (edaspidi
“referentlitkmesriigile”), et taotlus esitatakse vastavalt kdesolevale
direktiivile, ning teavitab teda koikidest algtoimikusse tehtud
lisandustest; konealune litkmesriik voib nduda, et taotleja esitaks
koik toimikute identsuse kontrollimiseks vajalikud andmed ja

dokumendid.

Peale selle taotleb loa omanik referentliikmesriigilt asjaomase
ravimi hindamisaruande koostamist v6i vajaduse korral olemas-
oleva aruande ajakohastamist. Kdnealune litkmesriik koostab hin-
damisaruande vi ajakohastab seda 90 pdeva jooksul parast taot-
luse saamist.

Samal ajal kui taotlus esitatakse kooskdlas 16ikega 2, edastab refe-
rentliikmesriik asjaomase litkmesriigi voi asjaomaste liikmesrii-
kide taotlusel hindamisaruande.

2. Selleks et iiks voi mitu lilkmesriiki tunnustaks kdesolevas pea-
titkis sdtestatud korra kohaselt iihes lilkmesriigis valjaantud miiii-
giluba, esitab loa omanik asjaomase litkmesriigi voi asjaomaste
litkmesriikide padevatele asutustele taotluse ning artiklis 8, artik-
li 10 Idikes 1 ja artiklis 11 nimetatud andmed ja dokumendid. Ta
kontrollib, et toimik oleks identne referentliikmesriigis heakskii-
detud toimikuga, voi niitab dra koik selle voimalikud lisandused
ja muudatused. Viimasel juhul tdendab ta, et tema artikli 11 koha-
selt esitatud ravimi omaduste kokkuvdte on identne referentliik-
mestriigis vastavalt artiklile 21 aktsepteeritud kokkuvdttega. Lisaks
sellele toendab ta, et koik menetluse tihe osana esitatud toimikud
on identsed.

3. Miitigiloa omanik teatab ametile taotlusest, asjaomastest liik-
mesriikidest ja taotluse esitamise kuupéevadest ning saadab talle
referentlitkmesriigis antud loa koopia. Ta saadab ametile ka kdi-
kide teistes liitkmesriikides asjaomasele ravimile antud lubade koo-
piad ja margib dra, kas moni loataotlus on mones teises litkmes-
riigis hetkel labivaatamisel.
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4. Kui tegemist ei ole artikli 29 16ikega 1 ettendhtud erandjuhu-
ga, tunnustavad litkmesriigid referentlitkmesriigis antud mitigi-
luba 90 pdeva jooksul pérast taotluse ja hindamisaruande saamist.
Nad teavitavad sellest esmaloa andnud referentlitkmesriiki, teisi
taotlusega seotud lilkmesriike, ametit ja miitigiloa omanikku.

Artikkel 29

1. Kui litkmesriigil on pdhjust arvata, et asjaomase ravimi miiii-
giluba voib ohustada rahvatervist, teavitab ta sellest viivitamata
taotlejat, esmaloa andnud referentliikmesriiki, teisi taotlusega seo-
tud litkmesriike ja ametit. Likmesriik esitab iiksikasjalikud p&h-
jendused ja mérgib, milliste meetmetega oleks voimalik taotluses
esinevaid vigu parandada.

2. Koik asjaomased litkmesriigid annavad oma parima, et saavu-
tada kokkulepe taotluse suhtes voetavate meetmete osas. Nad
annavad taotlejale vdimaluse avaldada oma arvamust suuliselt voi
kirjalikult. Kui litkmesriigid ei ole saavutanud kokkulepet artik-
li 28 15ikes 4 nimetatud tdhtaja jooksul, suunavad nad kiisimuse
viivitamata ametile, et komitee saaks kohaldada artiklis 32 sites-
tatud korda.

3. Asjaomased liikmesriigid esitavad komiteele artikli 28 1dikes 4
nimetatud tdhtaja jooksul iiksikasjaliku iilevaate kiisimustest, mil-
les nad ei ole suutnud kokkulepet saavutada, ja lahkarvamuste
pohjused. Taotleja saab kdnealuse teabe koopia.

4. Kui taotlejale on teatatud kiisimuse suunamisest komiteele,
edastab ta sellele viivitamata artikli 28 16ikes 2 nimetatud and-
mete ja dokumentide koopia.

Artikkel 30

Kui iithe ravimi kohta on esitatud mitu artikli 8, artikli 10 16ike 1
ja artikli 11 kohast miiigiloa taotlust ning kui liikmesriigid on
vastu votnud erinevad konealuse ravimi lubamist voi selle loa
peatamist vdi tithistamist késitlevad otsused, vdib litkmesriik,
komisjon voi miitigiloa omanik suunata kiisimuse komiteele
artiklis 32 sitestatud korra kohaldamiseks.

Asjaomased liikmesriigid, miiigiloa omanik voi komisjon
miiratlevad selgelt komiteele arutamiseks suunatud kiisimuse ja
teavitavad sellest vajaduse korral loa omanikku.

Liikmesriik ja miiiigiloa omanik edastavad komiteele kogu
konealuse kiisimusega seotud olemasoleva teabe.

Artikkel 31

Liikmesriigid, komisjon voi miiiigiloa taotleja voi selle omanik
voivad ithenduse huvidega seotud erijuhtudel suunata kiisimuse
komiteele artiklis 32 sitestatud korra kohaldamiseks enne
miiligiloa taotlust, peatamist voi tithistamist voi miiiigiloa
tingimuste vajalikuks peetavaid muudatusi kasitleva otsuse
tegemist, pidades silmas eelkdige IX jaotise kohaselt kogutud
teavet.

Asjaomased litkmesriigid vdi komisjon mdiidratlevad selgelt
komiteele arutamiseks suunatud kiisimuse ja teavitavad sellest loa
omanikku.

Liikmesriigid ja miiiigiloa omanik edastavad komiteele kogu
konealuse kiisimusega seotud olemasoleva teabe.

Artikkel 32

1. Kui osutatakse kiesolevas artiklis mairatletud korrale, arutab
komitee asjaomast kiisimust ja esitab pohjendatud arvamuse 90
pdeva jooksul alates kiisimuse esitamise kuupdevast.

Artiklite 30 ja 31 kohaselt komiteele esitatud juhtudel v&ib kone-
alust tdhtaega pikendada 90 pdeva vorra.

Kiireloomulistel juhtudel voib komitee esimehe ettepanekul
kokku leppida lithema tihtaja.

2. Komitee voib kiisimuse arutamiseks nimetada ithe oma liik-
metest ettekandjaks. Komitee voib nimetada ka sdltumatuid eks-
perte erikiisimustes ndustamiseks. Ekspertide nimetamisel mai-
ratleb komitee nende iilesanded ja tdpsustab t66 16puleviimise
tahtaja.

3. Artiklites 29 ja 30 nimetatud juhtudel annab komitee enne
oma arvamuse avaldamist miiiigiloa omanikule vdimaluse kirja-
like voi suuliste selgituste esitamiseks.

Artiklis 31 nimetatud juhtudel vdidakse miiigiloa omanikult
paluda suulisi voi kirjalikke selgitusi.

Komitee voib vajaduse korral kutsuda monda teist isikut esitama
kiisimusega seotud teavet.

Komitee voib pikendada I6ikes 1 nimetatud tdhtaega, et miiigi-
loa omanik saaks oma selgitusi ette valmistada.

4. Amet teavitab miuiigiloa omanikku viivitamata jargmistest
komitee arvamustest:
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— taotlus ei vasta loaandmise kriteeriumidele, Artikkel 34

— taotleja poolt artikli 11 kohaselt esitatud kokkuvdtet ravimi
omaduste kohta tuleks muuta,

— loa andmine eeldab teatud ravimi ohutu ja tShusa kasutamise
seisukohalt oluliseks peetavate tingimuste, sh ravimiohutuse
jarelevalvega seotud tingimuste taitmist,

— miitigiluba tuleks peatada, muuta voi tithistada.

Miitigiloa omanik v6ib 15 péeva jooksul pérast arvamuse saamist
teatada ametile kirjalikult oma kavatsusest see vaidlustada. Sel
juhul edastab ta 60 pieva jooksul pdrast arvamuse saamist ame-
tile vaidlustamise tiksikasjalikud pohjendused. Komitee kaalub 60
pdeva jooksul parast pohjenduste saamist, kas arvamus tuleks labi
vaadata; vaidlustamise kohta vastuvdetud otsused lisatakse 15i-
kes 5 nimetatud hindamisaruandele.

5. Amet edastab liikmesriikidele, komisjonile ja miiigiloa oma-
nikule komitee 18pliku arvamuse 30 pieva jooksul parast selle
vastuvotmist koos aruandega, milles kirjeldatakse ravimi hinda-
mist ja esitatakse komitee otsuste pShjendused.

Kui asjaomase ravimi turustamiseks on otsustatud anda luba voi
juba antud loa kehtivust pikendada, lisatakse arvamusele jargmi-
sed dokumendid:

a) artiklis 11 nimetatud ravimi omaduste kokkuvdtte kava;

b) koik loa andmist mdjutavad tingimused vastavalt 1ikele 4.

Artikkel 33

Komisjon valmistab 30 pdeva jooksul pédrast arvamuse saamist
ette taotlust kisitleva otsuse eelndu, vottes arvesse ithenduse
oigust.

Kui otsuse eelnduga nihakse ette miitigiloa andmine, lisatakse ka
artikli 32 I6ike 5 punktides a ja b nimetatud dokumendid.

Kui otsuse eelndu ei ole erandlikult ameti arvamusega kooskdlas,
lisab komisjon ka erisuste {iksikasjalikud pdhjendused.

Otsuse eelndu edastatakse litkmesriikidele ja taotlejale.

1. Loppotsus taotluse kohta voetakse vastu artikli 121 1dikes 2
ettendhtud korras.

2. Artikli 121 1dike 1 kohaselt asutatud alalise komitee tdokorda
kohandatakse, pidades silmas komiteele kdesoleva peatiikiga
antud iilesandeid.

Need kohandused hdlmavad jargmist:

— alalise komitee arvamus esitatakse kirjalikult, vilja arvatud
artikli 33 kolmandas 16igus nimetatud juhud,

— iga litkmesriik voib vihemalt 28 padeva jooksul esitada komis-
joni otsuse eelndu kohta kirjalikke tihelepanekuid,

— iga liikmesriik voib kirjalikult nduda otsuse eelndu arutamist
alalises komitees, esitades selleks iiksikasjalikud pdhjendused.

Kui komisjoni arvates tdstatavad litkmesriigi kirjalikud tdhelepa-
nekud uusi ja olulisi teaduslikku voi tehnilist laadi kiisimusi, mil-
lele ameti arvamuses ei ole tihelepanu pooratud, peatab esimees
menetluse ja suunab taotluse edasiseks arutamiseks tagasi ameti-
le.

Komisjon votab kdesoleva 16ike rakendamiseks vajalikud sdtted
vastu artikli 121 1dikes 2 sitestatud korras.

3. Loikes 1 nimetatud otsus adresseeritakse kiisimusega seotud
liikmesriikidele ja sellest teatatakse miiiigiloa omanikule. Litkmes-
riigid annavad voi tithistavad miitigiloa voi teevad selle tingimus-
tesse otsusele vastavad vajalikud muudatused 30 pideva jooksul
parast teate saamist. Nad teatavad sellest komisjonile ja ametile.

Artikkel 35

1. Mutigiloa omanik esitab kdesoleva peatiiki sitete kohaselt
antud loa muutmist kisitleva taotluse koikidele liikmesriikidele,
kes on asjaomasele ravimile miitigiloa andnud.

Komisjon kehtestab ametiga konsulteerides miiiigiloa tingimuste
muudatuste ldbivaatamiseks vajaliku korra.

Kord hdlmab teatamissiisteemi vodi haldusmenetlusi, mis kisitle-
vad vihemtihtsaid muudatusi ja milles mairatletakse tapselt “va-
hemtihtsa muudatuse” mdiste.
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Komisjon votab selle korra vastu rakendusméarusena artikli 121
1oikes 2 sitestatud korras.

2. Komisjonile lahendamiseks esitatud vaidluste korral kohalda-
takse miitigilubade muudatuste suhtes analoogia pdhjal artikli-
tes 32, 33 ja 34 ettendhtud korda.

Artikkel 36

1. Kui liikkmesriik leiab, et rahvatervise kaitse huvides on vaja
muuta kiesoleva peatiiki sitete kohaselt antud miiiigiluba voi see
peatada voi tithistada, suunavad asjaomased liikmesriigid kiisi-

muse viivitamata ametile artiklites 32, 33 ja 34 ettendhtud korra
kohaldamiseks.

2. Liikmesriik voib erandjuhtudel, kui rahvatervise kaitsmiseks
on vaja kiiresti tegutseda, peatada oma territooriumil asjaomase
ravimi turustamise ja kasutamise kuni 16pliku otsuse tegemiseni,
ilma et see piiraks artikli 31 sdtete kohaldamist. Ta teavitab komis-
joni ja teisi liikmesriike oma tegevuse pohjustest hiljemalt jargmi-
sel toopdeval.

Artikkel 37

Artikleid 35 ja 36 kohaldatakse analoogia pdhjal ravimite suhtes,
millele liikmesriigid on direktiivi 87/22/EMU artikli 4 kohaselt
esitatud komitee arvamuse alusel andnud loa enne
1. jaanuari 1995.

Artikkel 38

1. Amet avaldab iga-aastase aruande kdesolevas peatiikis ettendh-
tud korra toimimise kohta ning saadab selle Euroopa Parlamen-
dile ja ndukogule teadmiseks.

2. Komisjon avaldab 1. jaanuariks 2001 kdesolevas peatiikis ette-
nahtud korra toimimise iiksikasjaliku tilevaate ja teeb ettepaneku
selle parandamiseks vajalike muudatuste kohta.

Noukogu teeb otsuse asutamislepinguga ettendhtud tingimustel
komisjoni ettepaneku kohta iihe aasta jooksul alates selle
esitamisest.

Artikkel 39

Artiklite 27-34 sitteid ei kohaldata artikli 16 1dikes 2 nimetatud
homdopaatiliste ravimite suhtes.

IV JAOTIS

TOOTMINE JA IMPORTIMINE

Artikkel 40

1. Liikmesriigid votavad kéik vajalikud meetmed tagamaks, et
ravimite tootmine nende territooriumil toimuks loa alusel. Toot-
misluba on vaja sellest hoolimata, et toodetud ravimit kavatse-
takse eksportida.

2. Loikes 1 nimetatud luba on vaja nii téieliku ja osalise tootmise
jaoks kui ka osadeks jagamise, pakkimise ja esitlemise eri protses-
side jaoks.

Luba ei ole vaja valmistamise, osadeks jagamise, pakendi muut-
mise voi esitlemise jaoks, kui seda teevad apteegist ravimeid val-
jastavad apteekrid voi liikmesriikides selleks volitatud isikud ainult
jaemiitigi vormis.

3. Loikes 1 nimetatud luba on vaja ka kolmandatest riikidest liik-
mesriiki importimise korral; kdesolevat jaotist ja artiklit 118
kohaldatakse samadel alustel sellise impordi ja tootmise suhtes.

Artikkel 41

Tootmisloa saamiseks peab taotleja tditma vihemalt jargmised
noéuded:

a) kindaks mdirama toodetavad voi imporditavad ravimid ja
ravimvormid ning nende tootmis- ja/vdi kontrollikoha;

b) tema késutuses peavad olema eespool nimetatud tootmiseks
voi importimiseks sobivad ja piisavad ruumid, tehnilised sead-
med ja kontrollivahendid, mis vastavad asjaomase liikmesriigi
poolt kooskélas artikliga 20 ravimite tootmisele, kontrollile ja
sailitamisele kehtestatud juriidilistele nduetele;

) tema teenistuses peab olema vihemalt iiks artikli 48 kohase
kvalifikatsiooniga asjatundja.

Taotleja esitab oma taotluses eespool nimetatud nduete taitmist
toendavad dokumendid.

Artikkel 42

1. Liikmesriigi padev asutus annab vilja tootmisloa alles parast
seda, kui tema esindajad on kontrollinud artikli 41 kohaselt esi-
tatud andmete Sigsust.

2. Selleks et tagada artiklis 41 nimetatud nduete tditmine, voi-
dakse seada tingimuseks, et loa andmisel voi hiljem peavad olema
tdidetud teatavad kohustused.
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3. Luba kohaldatakse ainult taotluses kindlaksmairatud ruumi-
de, ravimite ja ravimvormide suhtes.

Artikkel 43

Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed tagamaks, et
tootmisloa andmisele ei kulu rohkem kui 90 péeva alates pievast,
mil padev asutus taotluse sai.

Artikkel 44

Kui tootmisloa omanik taotleb artikli 41 esimese 1digu
punktides a ja b nimetatud andmete muutmist, ei kulu taotluse
menetlemisele rohkem kui 30 pieva. Erandjuhtudel voib seda
ajavahemikku pikendada 90 paevani.

Artikkel 45

Liikmesriigi padev asutus voib nduda taotlejalt tiiendavat teavet
artikli 41 kohaselt esitatud andmete ja artiklis 48 nimetatud
asjatundja kohta; kui asjaomane padev asutus kasutab kdnealust
digust, peatatakse artiklites 43 ja 44 nimetatud tdhtaegade
kohaldamine, kuni vajalikud tdiendavad andmed on esitatud.

Artikkel 46

Tootmisloa omanik on kohustatud vihemalt jargmiseks:

a) tema teenistuses peab olema asjaomases liikmesriigis tootmise
ja kontrolli suhtes kehtivatele juriidilistele nduetele vastav per-
sonal;

b) realiseerima lubatud ravimeid ainult kooskolas asjaomaste liik-
mesriikide digusaktidega;

¢) teavitama padevat asutust eelnevalt kdikidest muudatustest,
mida ta soovib teha artikli 41 kohaselt esitatud andmetesse;
pddevale asutusele teatatakse igal juhul viivitamata artiklis 48
nimetatud asjatundja ootamatust asendamisest;

d) voimaldama asjaomase liikkmesriigi padeva asutuse esindaja-
tele igal ajal juurdepddsu oma ruumidele;

e¢) vdimaldama artiklis 48 nimetatud asjatundjal tdita oma kohus-
tusi, nditeks andes tema kasutusse kdik vajalikud vahendid;

f) jdrgima tihenduse digusega ravimite tootmisele kehtestatud
hea tava pohimotteid ja suuniseid.

Artikkel 47

Artikli 46 punktis f nimetatud ravimite tootmise hea tava
pohimotted ja suunised vdetakse vastu direktiiviga artikli 121
1ikes 2 ettendhtud korras.

Komisjon avaldab konealuste pohimdtetega seotud iiksikasjalikud
suunised ja vaatab need vajaduse korral iile, vottes arvesse tehnika
ja teaduse arengut.

Artikkel 48

1. Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed tagamaks, et
tootmisloa omaniku teenistuses oleks pidevalt ja piisivalt vahe-
malt tiks asjatundja, kes vastavalt artiklis 49 sitestatud tingimus-
tele vastutab eclkoige artiklis 51 kindlaksmairatud kohustuste
tditmise eest.

2. Kui tootmisloa omanik vastab artiklis 49 sitestatud tingimus-
tele, voib ta ise vastutada 1dikes 1 nimetatud kohustuste tiitmise
eest.

Artikkel 49

1. Liikmesriigid tagavad, et artiklis 48 nimetatud asjatundja vas-
tab 1digetes 2 ja 3 mddratletud kvalifikatsiooni miinimumtingi-
mustele.

2. Asjatundjal on diplom, tunnistus v6i méni muu kvalifikatsioo-
nitdend, mis on vélja antud vihemalt nelja aasta pikkuse teoree-
tilise ja praktilise iilikoolikursuse voi mdne muu asjaomases liik-
mesriigis samavéirseks tunnistatud kursuse ldpetamise kohta
iihes jargmises teadusharus: farmaatsia, meditsiin, veterinaaria,
keemia, farmaatsiakeemia ja -tehnoloogia, bioloogia.

Ulikoolikursuse miinimumkestus vdib olla ka kolm ja pool aas-
tat, kui sellele jargneb vihemalt iihe aasta pikkune teoreetiline ja
praktiline koolitus, mis sisaldab vihemalt poole aasta pikkust
praktikat tildsusele avatud apteegis ning mida kinnitab tlikooli-
tasemel sooritatud eksam.

Kui liikmesriigis on samaaegselt kaks tilikoolikursust voi kaks
samavddrseks tunnistatud kursust, millest iiks kestab neli aastat ja
teine kolm aastat, loetakse kolme aasta pikkune kursus, mille
kohta antakse tilikoolikursuse voi sellega samavédrseks tunnista-
tud kursuse libimist tdendav diplom, tunnistus voi muu kvalifi-
katsioonitdend, vastavaks teises [digus nimetatud kestustingimus-
tele, kui kdnealune litkmesriik tunnustab samaviirsena mélema
kursuse 16petamise korral antavaid diplomeid, tunnistusi voi
muid kvalifikatsioonitdendeid.

Kursus sisaldab teoreetilist ja praktilist koolitust vihemalt jargmis-
tes pohiainevaldkondades:

— rakenduslik fiiiisika,

— {ild- ja anorgaaniline keemia,
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— orgaaniline keemia,

— analiiiitiline keemia,

— farmaatsiakeemia, sh ravimianaliiiis,

— {ildine ja rakenduslik biokeemia (meditsiiniline),
— fusioloogia,

— mikrobioloogia,

— farmakoloogia,

— farmaatsiatehnoloogia,

— toksikoloogia,

— farmakognoosia (looduslike taimsete ja loomsete toimeainete
koostise ja toime dpetus).

Konealuste ainevaldkondade dppimine peaks olema sellises tasa-
kaalus, et asjaomane isik suudaks tdita artiklis 51 kindlaks maa-
ratud kohustusi.

Kui esimeses 10igus nimetatud diplomid, tunnistused v6i muud
kvalifikatsioonitdendid ei vasta kiesolevas 16ikes sitestatud kri-
teeriumidele, tagab lilkmesriigi pddev asutus, et asjaomane isik

esitab tdendid nduetekohaste teadmiste kohta vajalikes ainevald-
kondades.

3. Asjatundjal peab olema vihemalt kahe aasta pikkune prakti-
line tookogemus iihes voi mitmes ravimitootmisdigust omavas
ettevottes ravimite kvalitatiivse analiiiisi, toimeainete kvantita-
tiivse analiiiisi ning ravimite kvaliteedi tagamiseks vajaliku testi-
mise ja kontrollimise alal.

Praktilist tookogemust vdib vihendada iihe aasta vorra, kui ali-
koolikursus kestab vihemalt viis aastat, ning pooleteise aasta vor-
ra, kui see kestab vihemalt kuus aastat.

Artikkel 50

1. Isikul, kes alates direktiivi 75/319/EMU kohaldamisest tiidab
litkmesriigis artiklis 48 nimetatud kohustusi, kuid kes ei vasta artik-
li 49 sitetele, on igus jitkata kdnealuste kohustuste tditmist asja-
omases litkmesriigis.

2. Sellise diplomi, tunnistuse vdi muu kvalifikatsioonitdendi
omanikku, mis tdendab iilikoolikursuse voi asjaomases litkmes-
riigis samavadrseks tunnistatud kursuse 16petamist teadusharus,
mis konealuse riigi seaduste kohaselt vdimaldab tegutseda

artiklis 48 nimetatud tegevusalal, kui dpinguid on alustatud enne
21. maid 1975, vdidakse lugeda padevaks tditma artiklis 48 nime-
tatud asjatundja kohustusi selles riigis, kui ta on enne 21. maid
1985 tegutsenud vihemalt kaks aastat ithes voi mitmes ravimite
tootmisluba omavas ettevottes jargmistel aladel: tootmise jarele-
valve ja/vdi toimeainete kvalitatiivne ja kvantitatiivne analiiiis
ning ravimite kvaliteedi tagamiseks vajalik testimine ja kontroll
artiklis 48 nimetatud asjatundja otseses alluvuses.

Kui asjaomane isik on omandanud esimeses 16igus nimetatud
praktilise tookogemuse enne 21. maid 1965, ndutakse talt veel
iiht aastat esimeses 16igus nimetatud tingimustele vastavat prak-
tilist tookogemust, mis on omandatud vahetult enne kdnealustel
aladel tegutsema hakkamist.

Artikkel 51

1. Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed tagamaks, et
artiklis 48 nimetatud asjatundja vastutab, ilma et see piiraks tema
suhteid tootmisloa omanikuga, artiklis 52 sitestatud korras jdrg-
neva eest:

a) asjaomastes liikmesriikides toodetud ravimite puhul selle eest,
et kik ravimipartiid oleks toodetud ja kontrollitud kooskdlas
konealuses litkmesriigis kehtivate seadustega ja miitigiloa
nouetega;

b) kolmandatest riikidest tulevate ravimite puhul selle eest, et liik-
mesriiki importimisel oleks kdikidele tootepartiidele teostatud
miitigiloa nduetele vastav tiielik kvalitatiivne analiiiis, vahe-
malt kdikide aktiivsete komponentide kvantitatiivne analiiiis
ning koik muud ravimite kvaliteedi tagamiseks vajalikud tes-
tid ja kontrollid.

Uhes liikmesriigis selliselt kontrollitud ravimid vabastatakse kont-
rollist, kui neid turustatakse teises litkmesriigis ja kui neile on lisa-
tud asjatundja allkirjastatud kontrollaktid.

2. Kui on tegemist kolmandast riigist imporditud ravimitega ning
kui ithenduse ja ekspordiriigi vahel on sdlmitud asjakohane kok-
kulepe, mis tagab, et ravimitootja rakendab vihemalt ithenduses
kehtestatud headele tootmistavadele vastavaid tavasid ja et eks-
pordiriik on teostanud 16ike 1 esimese 16igu punktis b nimetatud
kontrolli, voib asjatundja vabastada sellise kontrolli teostamisest.

3. Koikidel juhtudel ja eelkdige ravimite miiiiki lubamise korral
peab asjatundja tdendama registris voi selleks ettendhtud sama-
vadrses dokumendis, et kdik tootepartiid vastavad kiesoleva artik-
li sdtetele; konealust registrit voi samavédrset dokumenti tuleb
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ajakohastada vastavalt teostatud toimingutele ning see peab jidma
pddeva asutuse esindajate kdsutusse asjaomase litkmesriigi site-
tega ettendhtud ajaks vihemalt viieks aastaks.

Artikkel 52

Liikmesriigid tagavad artiklis 48 nimetatud asjatundja kohustuste
tditmise asjakohaste haldusmeetmete v0i konealuse isiku
kutsealase tegevusjuhendi abil.

Liikmesriigid voivad sdtestada konealuse isiku tegevuse ajutise
peatamise, kui tema vastu on alustatud haldus- vdi
distsiplinaarmenetlust seoses kohustuste mittetditmisega.

Artikkel 53

Kiesoleva jaotise sdtteid kohaldatakse ka homoopaatiliste
ravimite suhtes.

V JAOTIS

MARKEERIMINE JA INFOLEHT

Artikkel 54

Ravimite valispakendile voi selle puudumisel esmapakendile kan-
takse jirgmised andmed:

a) ravimi nimetus, millele jirgneb iildnimetus, kui preparaat
sisaldab ainult iiht toimeainet ja kui selle nimetus on vilja-
mdeldud; kui ravim on saadaval mitmes eri ravimvormis
jaJvoi eri toimeainekogusega, peab ravimi nimetus sisaldama
ravimvormi ja/vdi toimeainekogust (vastavalt asjaoludele imi-
ku, lapse voi tdiskasvanu puhul);

b) toimeainete kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis ithe doosi-
ithiku kohta v&i vastavalt manustamisviisile teatava mahu- voi
massiiithiku kohta, kasutades nende iildnimetusi;

¢) ravimvorm ning sisaldus preparaadi massina, mahuna voi
dooside arvuna;

d) selliste abiainete loetelu, mille toime on teada ja mis sisaldu-
vad artikli 65 kohaselt avaldatud suunistes. Kui on tegemist
siistitava, lokaalselt kasutatava voi silmaravimiga, tuleb mir-

kida koik abiained;
¢) manustamismeetod ja vajaduse korral manustamisviis;

f) erihoiatus selle kohta, et ravimit tuleb hoida lastele kittesaa-
matus kohas;

g) erihoiatus, kui see on vajalik asjaomase ravimi puhul;
h) kolblikkusaeg selgelt (kuu/aasta);

i) siilitamisega seotud eriettevaatusabindud, kui need on keh-
testatud;

j)  vajaduse korral kasutamata ravimite voi neist saadud jadtme-
materjalide kdrvaldamisega seotud eriettevaatusabindud;

k) ravimi miitigiloa omaniku nimi ja aadress;
1) ravimi miitigiloa number;
m) tootja partii number;

n) iseravimise korral ravimi kasutamisjuhend.

Artikkel 55

1. Loigetes 2 ja 3 nimetatud pakenditest erinevatele esmapaken-
ditele mérgitakse artiklites 54 ja 62 esitatud andmed.

2. Mullpakendi tiitipi esmapakenditele, mis on asetatud artikli-
tes 54 ja 62 sitestatud nduetele vastavasse vilispakendisse, mir-
gitakse vahemalt jargmised andmed:

— ravimi nimetus vastavalt artikli 54 punktile a,
— ravimi miiiigiloa omaniku nimi,
— kolblikkusaeg,

— partii number.

3. Viikestele esmapakenditele, millele ei ole voimalik kanda artik-
lites 54 ja 62 sdtestatud andmeid, margitakse vahemalt jargmine
teave:

— ravimi nimetus ning vajaduse korral toimeainekogus ja
manustamisviis,

— manustamismeetod,
— kolblikkusaeg,
— partii number,

— sisaldus massina, mahuna voi ithikutena.

Artikkel 56

Artiklites 54, 55 ja 62 nimetatud andmed peavad olema selgesti
loetavad, arusaadavad ja kustumatud.
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Artikkel 57

Olenemata artiklist 60, vdivad liikmesriigid nduda teatavate
ravimi markeerimisviiside kasutamist, mis voimaldavad kindlaks
teha jargmist:

— ravimi hinda,

— sotsiaalkindlustusasutuste hiivitamistingimusi,

— patsiendile tarnimise diguslikku seisundit vastavalt VI jaotise-
le,

— identifitseerimist ja ehtsust.

Artikkel 58

Infolehe lisamine kdikide ravimite pakenditele on kohustuslik,
v.a juhul, kui artiklitega 59 ja 62 ettendhtud teave on margitud
vahetult vlis- voi esmapakendile.

Artikkel 59

1. Infoleht koostatakse kooskélas ravimi omaduste kokkuvdtte-
ga; see peab sisaldama teavet jargmises jarjekorras:

a) ravimi identifitseerimiseks:

— ravimi nimetus, millele jargneb iildnimetus, kui preparaat
sisaldab ainult {iht toimeainet ja kui selle nimetus on vilja
mdeldud; kui ravim on saadaval mitmes erinevas ravim-
vormis ja/vdi erineva toimeainekogusega, peab ravimi
nimetus sisaldama ravimvormi ja/vdi toimeainekogust
(nditeks imiku, lapse voi tdiskasvanu puhul),

— toime- ja abiainete tdielik kvalitatiivne koostis ning toi-
meainete kvantitatiivne koostis, kasutades selleks ravimi
koikide esitlusviiside iildnimetusi,

— ravimi koikide esitlusviiside ravimvorm ning sisaldus mas-
sina, mahuna vdi dooside arvuna ravimi koikide esitluste
korral,

— farmakoterapeutiline rithm voi toime litk patsiendile ker-
gesti arusaadavas vormis,

— ravimi miiiigiloa omaniku ning tootja nimi ja aadress;

b) niidustused;

¢) enne ravimi manustamist vajaliku teabe loetelu:
— vastundidustused,
— asjakohased kasutamisega seotud ettevaatusabindud,
— koosmdju teiste ravimitega ja muud koosmdju vormid

(nditeks alkoholi, tubaka, toiduainetega), mis voivad moju-
tada ravimi toimet,

— erihoiatused;

loetelu peab:

— vOtma arvesse kasutajate teatavate kategooriate (nditeks
laste, rasedate voi imetavate emade, vanurite, patoloogi-
liste isedrasustega inimeste) puhul kehtivaid eritingimusi,

— osutama vajaduse korral ravimi voimalikule mojule sdi-
duki juhtimisele ja masinate kasutamise vdimele,

— esitama selliste abiainete tiksikasjaliku loetelu, mida kisit-
lev teave on oluline ravimi ohutu ja tShusa kasutamise sei-
sukohalt ning mis sisalduvad artikli 65 kohaselt avaldatud
suunistes;

d) nouetekohaseks kasutamiseks vajalikud ja kasulikud juhised,
eelkdige:

— doos,
— manustamismeetod ja vajaduse korral manustamisvis,

— manustamise sagedus, tdpsustades vajaduse korral aega,
millal ravimit voib votta voi peab votma,

ja vajaduse korral, s6ltuvalt ravimi olemusest:

— ravi kestus, kui seda tuleks piirata,

— diledoosi korral vdetavad meetmed (nditeks siimptomid,
tegutsemine hddaolukorras),

— meetmed, mida voetakse siis, kui iiks voi mitu doosi on
jaanud vdtmata,

— vajaduse korral drajitunihtude oht;

e) ravimi tavakasutusel kaasneda voivate soovimatute mdjude
kirjeldus ja vajaduse korral sel juhul voetavad meetmed; pat-
sienti tuleks selgesonaliselt kutsuda iilesteatamaarstile voi
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apteekrile koikidest infolehel markimata soovimatutest mdju-
dest;

f) viide markeeringul ndidatud kélblikkusajale ja jargmised asja-
olud:

— hoiatus ravimi kasutamise eest parast konealust kuupdeva,

— vajaduse korral siilitamisega seotud eriettevaatusabindud,

— vajaduse korral hoiatus ravimi nahtava riknemise eest;

g) infolehe viimase muutmise kuupdiev.

2. Olenemata 16ike 1 punktist b, voib padev asutus otsustada, et
teatavaid ndidustusi ei margita infolehele, kui sellise teabe levita-
mine voib tdsiselt halvendada patsientide olukorda.

Artikkel 60

Liikmesriigid ei voi keelata ega takistada ravimite turustamist oma
territooriumil seoses markeeringu voi infolehtedega, kui need
vastavad kiesoleva jaotise nouetele.

Artikkel 61

1. Ravimi miiiigiloa taotlemisel esitatakse luba viljaandvatele
asutustele ttks voi mitu ravimi vilis- ja esmapakendi ndidist voi
maketti ning infolehe kavand.

2. Piddev asutus keeldub miitigiloa viljaandmisest, kui markeering
voi infoleht ei vasta kdesoleva jaotise sitetele voi need ei ole koos-
kolas ravimi omaduste kokkuvdttes loetletud andmetega.

3. Koik kdesoleva jaotisega hdlmatud markeeringut voi infolehte
kisitlevad muudatused, mis ei ole seotud ravimi omaduste kok-
kuvottega, esitatakse miitigiluba viljaandvatele padevatele asutus-
tele. Kui padevad asutused ei ole viljendanud vastuseisu kavanda-
tud muudatusele 90 paeva jooksul alates taotluse esitamisest, voib
taotleja muudatuse sisse viia.

4. Asjaolu, et padev asutus ei ole keeldunud miitigiloa andmisest
kooskolas 16ikega 2 ega markeeringu voi infolehe muutmisest
kooskolas 16ikega 3, ei muuda tootja ega vastavalt asjaoludele
miiiigiloa omaniku &iguslikku tildvastutust.

Artikkel 62

Vilispakend voi infoleht voivad sisaldada teatava artiklis 54 ja
artikli 59 Idikes 1 margitud teabe selgitamiseks ettendhtud
stimboleid voi piktogramme ning muud ravimi omaduste
kokkuvdttega vastavuses olevat teavet, mis on kasulik
tervisekasvatuse seisukohalt, v.a miitigiedenduslikke elemente
sisaldav teave.

Artikkel 63

1. Artiklites 54, 59 ja 62 loetletud markeerimisandmed margi-
takse selle liitkmesriigi ametlikus keeles voi ametlikes keeltes, kus
ravimit turustatakse.

Esimene 16ik ei takista andmete mirkimist mitmes keeles, kui
tihed ja samad andmed esitatakse koikides kasutatud keeltes.

2. Infoleht peab olema kasutaja jaoks selge ja arusaadav ning see
peab olema selgesti loetav selle liikmesriigi ametlikus keeles voi
ametlikes keeltes, kus ravimit turustatakse.

Esimene 16ik ei takista infolehe tritkkimist mitmes keeles, kui iiks
ja sama teave esitatakse koikides kasutatud keeltes.

3. Pidevad asutused vdivad vabastada konkreetsete ravimite mar-
keeringud ja infolehed teatavate andmete sisaldamise kohustusest,
samuti infolehe kohustusest, et see peab olema selle litkmesriigi
ametlikus keeles voi ametlikes keeltes, kus ravimit turustatakse,
kui kdnealust ravimit ei kavatseta tarnida patsientidele iseravimise
jaoks.

Artikkel 64

Kui kdesoleva jaotise sdtteid ei jdrgita ning asjaomasele isikule
tehtud mirkusel ei ole olnud méju, vdivad litkmesriikide padevad
asutused peatada miigiloa seni, kuni konealuse ravimi
markeering ja infoleht on viidud vastavusse kiesoleva jaotise
nouetega.

Artikkel 65

Komisjon avaldab vajaduse korral suunised eelkdige jirgneva
kohta:

— teatavate ravimikategooriatega seotud erihoiatuste sonastami-
ne,

— iseravimiseks vajalik eriteave,

— markeeringul ja infolehtedel esitatud andmete loetavus,
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— ravimite identifitseerimise ja tdendamise meetodid,

— ravimite markeeringul esitatud abiainete loetelu ja nende esi-
tamise viis.

Need suunised voetakse vastu direktiivina artikli 121 Idikes 2
satestatud korras.

Artikkel 66

1. Radionukliide sisaldavate ravimite vilispakend ja konteiner
mirgistatakse vastavalt Rahvusvahelise Aatomienergia Agentuuri
sdtestatud radioaktiivsete ainete ohutu veo eeskirjadele. Lisaks sel-
lele peab markeering vastama 1digete 2 ja 3 sitetele.

2. Kiirgusvarjestuse markeering peab sisaldama artiklis 54 mar-
gitud andmeid. Lisaks sellele peab kiirgusvarjestuse markeeringul
olema tdielikult arusaadav selgitus ravimipudelil kasutatud koo-
dide kohta ning vajaduse korral antud ajale voi tdhtajale vastav
radioaktiivsuse maar doosi voi ravimipudeli kohta ning konteine-
ris sisalduvate kapslite arv voi vedelike puhul milliliitrite hulk.

3. Ravimipudeli markeeringul peab olema jargmine teave:

— ravimi nimetus vdi kood, kaasa arvatud radionukliidi nimetus
voi keemiline siimbol,

— partii tunnus ja kolblikkusaeg,
— rahvusvaheline radioaktiivsuse siimbol,
— tootja nimi,

— loikes 2 mirgitud radioaktiivsuse maar.

Artikkel 67

Pidev asutus tagab, et radiofarmatseutiliste preparaatide,
radionukliidide =~ generaatorite ~ ja  komplektide  vdi
radiofarmatseutiliste eellaste pakendis on iiksikasjalikku teavet
sisaldav infoleht. Sellise infolehe tekst koostatakse kooskdlas
artikli 59 sitetega. Peale selle peab infoleht esitama koik
ettevaatusabindud, mida kasutaja ning patsient peavad ravimi
valmistamise ~ ja  manustamise  ajal  jirgima, ning
eriettevaatusabindud seoses pakendi ja selle sisu iilejaigi
havitamisega.

Artikkel 68

IIma et see piirakse artikli 69 sitete kohaldamist, markeeritakse
homdoopaatilised ravimid kooskdlas kiesoleva jaotise sdtetega
ning sinna margitakse selge ja loetav viide nende homoopaatilise
olemuse kohta.

Artikkel 69

1. Lisaks selgesti mirgitud sdnadele “homdopaatiline ravim”
sisaldab artikli 14 l6ikes 1 nimetatud ravimite markeering ja vaja-
duse korral pakend ainult jirgmist teavet:

— algaine voi algainete teaduslik nimetus, millele jargneb lahjen-
dusaste, kasutades selleks artikli 1 16ike 5 kohaselt kasutatud
farmakopoa tdhiseid,

— registripidaja ja vajaduse korral tootja nimi ja aadress,
— manustamismeetod ja vajaduse korral manustamisviis,
— kolblikkusaeg selgelt (kuu, aasta),

— ravimvorm,

— miigipakendi sisu,

— sdilitamisega seotud eriettevaatusabindud, kui need on kehtes-
tatud,

— erihoiatus, kui see on ravimi puhul vajalik,
— tootja partii number,
— registrinumber,

— kirje “homoopaatiline ravim ilma heakskiidetud naidustuste-
ta”,

— hoiatus, mis soovitab ndu pidada arstiga, kui simptomid si-
livad ravimi kasutamise ajal.

2. Olenemata ldikest 1, vdivad liitkmesriigid nouda, et kasutatakse
teatavat liiki markeeringut, millele oleks margitud:

— ravimi hind,

— sotsiaalkindlustusasutuste hiivitamistingimused.

VI JAGU

RAVIMITE LIIGITUS

Artikkel 70

1. Padevad asutused madravad ravimi miiiigiloa andmisel kind-
laks selle liigituse:

— arstiretsepti alusel vdljastatav ravim,

— ilma arstiretseptita viljastatav ravim.
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Selleks kohaldatakse artikli 71 1dikes 1 sitestatud kriteeriume.

2. Pidevad asutused véivad kindlaks mdirata ainult arstiretsepti
alusel saadavate ravimite alakategooriad. Sel juhul viidatakse jarg-
misele liigitusele:

a) iihekordse voi korduvkasutusega arstiretsepti alusel viljastata-
vad ravimid;

b) eriretsepti alusel viljastatavad ravimid;

¢) piiratud retsepti alusel véljastatavad ravimid, mis on mdeldud
kasutamiseks erivaldkondades.

Artikkel 71

1. Ravimeid viljastatakse ainult arstiretsepti alusel jargmistel juh-
tudel:

— need vdivad kujutada otsest voi kaudset ohtu isegi dige kasu-
tamise korral, kui seda tehakse ilma meditsiinilise jirelevalve-
ta,

— neid kasutatakse sageli ja lajaulatuslikult valesti, mistdttu need
voivad ohustada otseselt voi kaudselt inimeste tervist,

— need sisaldavad aineid vdi nendest valmistatud preparaate,
mille toime ja/voi kdrvaltoimed vajavad tipsemat uurimist,

— tavaliselt madrab neid arst parenteraalselt manustamiseks.

2. Kui litkmesriigid ndevad ette eriretsepti alusel viljastatavate
ravimite alakategooriad, vBetakse arvesse jargmisi asjaolusid:

— ravim sisaldab vabastamata koguses ainet, mis kehtivate rah-
vusvaheliste konventsioonide, niiteks Uhinenud Rahvaste
Organisatsiooni 1961. ja 1971. aasta konventsioonide koha-
selt on liigitatud narkootiliseks vdi psithhotroopseks aineks,

— ravimi vale kasutuse korral voib sellega kaasneda mirkimis-
védrne liigtarvitamise oht, mille tulemuseks on sdltuvus voi
ebaseaduslik kasutus,

— ravim sisaldab ainet, mida selle uudsuse voi omaduste tottu
voib ettevaatusabinduna liigitada teises taandes esitatud riih-
ma.

3. Kui litkmesriigid ndevad ette piiratud retsepti alusel véljastata-
vate ravimite alakategooriad, vdetakse arvesse jargmisi asjaolusid:

— ravim on oma raviomaduste vOi uudsuse tottu voi tervise-
kaitse huvides ette ndhtud ainult haiglatingimustes labiviida-
vaks raviks,

— ravimit kasutatakse selliste haigusjuhtude raviks, mida tuleb
diagnoosida haiglatingimustes voi piisava diagnostilise sisse-
seadega asutustes, olenemata sellest, et manustamine ja jire-
levalve voivad toimuda mujal,

— ravim on ette nahtud ambulatoorsel ravil olevatele patsienti-
dele, kuid selle kasutamine v6ib pohjustada viga tdsiseid kor-
valtoimeid, mistdttu on vaja eriarsti nduetekohaselt koosta-
tud ettekirjutust ja erijirelevalvet kogu ravi jooksul.

4. Pidev asutus voib loobuda 1digete 1, 2 ja 3 kohaldamisest, vot-
tes arvesse:

a) ithekordset maksimumdoosi, pdevast maksimumdoosi, toi-
meainekogust, ravimvormi, teatavaid pakendiliike ja/voi

b) muid kindlaksmaaratud kasutusasjaolusid.

5. Kui padev asutus ei liigita ravimeid artikli 70 l6ikes 2 nimeta-
tud alakategooriatesse, vdetakse sellegipoolest arvesse kiesoleva
artikli 1digetes 2 ja 3 nimetatud kriteeriume, kui on vaja kindlaks
madrata, kas ravim kuulub ainult retsepti alusel véljastavate ravi-
mite hulka.

Artikkel 72

IIma arstiretseptita viljastatavad ravimid on need, mis ei vasta
artiklis 71 loetletud kriteeriumidele.

Artikkel 73

Pidevad asutused koostavad oma territooriumil arstiretsepti alusel
viljastatavate ravimite loetelu, tdpsustades vajaduse korral
liigituse kategooria. Nad ajakohastavad seda loetelu igal aastal.

Artikkel 74

Kui miiigiluba uuendatakse viie aasta jirel voi kui padevatele
asutustele on teatatud uutest asjaoludest, kontrollivad ja vajaduse
korral muudavad nad ravimi liigitust vastavalt artiklis 71 loetletud
kriteeriumidele.
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Artikkel 75

Liikmesriigid teatavad igal aastal komisjonile ja teistele
liikmesriikidele —artiklis 73 nimetatud loetellu  tehtud
muudatustest.

VII JAOTIS

RAVIMITE HULGIMUUK

Atikkel 76

IIma et see piiraks artikli 6 kohaldamist, votavad litkmesriigid koik
vajalikud meetmed tagamaks, et nende territooriumil turustatakse
ainult selliseid ravimeid, millele on antud miitigiluba kooskdlas
thenduse digusega.

Artikkel 77

1. Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed tagamaks, et
ravimite hulgimiiiijatel on ravimite hulgimiitigiluba, millele on
mirgitud loa kehtimispaik.

2. Kui isikud, kes on volitatud ravimeid iildsusele tarnima voi kel-
lel on &igus seda teha, voivad siseriiklike digusaktide alusel tegelda
ka hulgimiitigiga, ndutakse neilt 16ikega 1 ettendhtud luba.

3. Tootmisloa omamisega kaasneb igus levitada konealuse loaga
holmatud ravimeid. Ravimite hulgimiiiigiloa omamine ei vabasta
tootmisloa omamise kohustusest ega kohustusest jirgida selleko-
haseid tingimusi, isegi kui tootmis- vdi imporditegevus on teise-
jarguline.

4. Liikmesriigid esitavad komisjoni vdi mdne teise litkmesriigi
taotlusel kogu asjakohase teabe 16ike 1 alusel antud individuaal-
lubade kohta.

5. Isikuid, kellele on antud ravimite hulgimiitigiluba, ja nende
ruume kontrollitakse loa andnud liikmesriigi vastutusel.

6. Loikes 1 nimetatud loa andnud liikkmesriik peatab voi tithistab
loa, kui selle tingimusi ei tdideta. Ta teatab sellest viivitamata teis-
tele litkmesriikidele ja komisjonile.

7. Kui litkmesriik leiab, et teises litkmesriigis 16ike 1 tingimuste
kohaselt viljaantud loa omanik ei vasta voi ei vasta enam loasaa-
mise tingimustele, teatab ta sellest viivitamata komisjonile ja

teisele asjaomasele liikmesriigile. Konealune liikmesriik votab
vajalikud meetmed ning teavitab komisjoni ja esimest litkmesriiki
tehtud otsustest ja esitab nende pohjendused.

Artikkel 78

Liikmesriigid tagavad, et hulgimiitigiloa taotluse labivaatamisele ei
kulu rohkem kui 90 péeva alates sellest kuupdevast, mil asjaomase
litkmesriigi padev asutus sai taotluse.

Pidev asutus voib vajaduse korral nduda, et taotleja esitaks kogu
vajaliku teabe loasaamise tingimuste kohta. Kui asutus kasutab
seda vdimalust, pikendatakse esimeses 16igus sitestatud tihtaega
seni, kuni noutavad lisaandmed on esitatud.

Artikkel 79

Hulgimiitigiloa saamiseks peavad taotlejad vastama jargmistele
miinimumnduetele:

a) neil peavad olema ravimite nduetekohase sdilitamise ja jaota-

mise tagamiseks sobivad ja piisavad ruumid, sisseseade ja
vahendid;

b) neil peab olema asjaomase liikmesriigi digusaktidega ettendh-
tud tingimustele vastav personal ja eelkdige vastutav asjatund-
ja;

¢) nad peavad tditma artiklis 80 ettenihtud tingimustel neile pan-
dud kohustusi.

Artikkel 80

Hulgimiiiigiloa omanikud peavad vastama jargmistele miinimum-
nduetele:

a) nad peavad kontrollimise eest vastutavatele isikutele igal ajal
vdimaldama juurdepéisu artikli 79 punktis a nimetatud ruu-
midele, sisseseadele ja vahenditele;

b) nad peavad hankima ravimivarusid ainult hulgimiiigiluba
omavatelt isikutelt voi isikutelt, kes artikli 77 1dikes 3 sitesta-
tud tingimustel on sellise loa hankimisest vabastatud;

¢) nad peavad pakkuma ravimeid ainult hulgimiitigiluba omava-
tele isikutele voi isikutele, kes on volitatud pakkuma ravimeid
asjaomase liikmesriigi ildsusele voi kellel on sellekohane
oigus;
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d) neil peab olema operatiivkava, mis tagab ravimi tShusa turult
kdrvaldamise, mille kohta annavad korralduse pidevad asutu-
sed voi mis viiakse ldbi koos asjaomase ravimi tootja voi miiii-
giloa omanikuga;

e) nad peavad pidama arvestust kas ostu-/miiiigiarvetega, arvutis
voi mingil muul viisil, markides jirgmised andmed kéikide
saadud voi viljasaadetud ravimite tehingute kohta:

— kuupiev,

— ravimi nimetus,

— saadud voi tarnitud kogus,

— vastavalt asjaoludele tarnija voi kaubasaaja nimi ja aadress;

f) nad peavad vdimaldama padevatele asutustele kontrollimiseks
juurdepédsu punktis e nimetatud andmetele viie aasta jooksul;

g) nad peavad jargima artiklis 84 ravimite jaotamisele sitestatud
hea tava pohimdtteid ja suuniseid.

Artikkel 81

Seoses ravimite tarnimisega apteekritele voi isikutele, kes on
volitatud miiima ravimeid ildsusele voi kellel on sellekohane
oigus, ei kehtesta litkmesriigid teises litkmesriigis antud
hulgimiitigiloa omanikule mingeid rangemaid kohustusi, eelkdige
avaliku teenuse osutamise kohustusi, kui need, mille nad on
kehtestanud nende endi poolt samaviirses tegevusvaldkonnas
tegutsema volitatud isikutele.

Peale selle peaksid konealused kohustused olema vastavalt
asutamislepingule rahvatervise kaitse seisukohalt pdhjendatud ja
proportsionaalsed kaitse eesmirgiga.

Artikkel 82

Volitatud hulgimiiiija peab lisama kdikidele ravimitarnetele, mis
lahevad isikule, kes on volitatud miitima ravimeid asjaomase liik-
mesriigi tildsusele voi kellel on sellekohane digus, dokumendi, mis
sisaldab jargmisi andmeid:

— kuupiev,
— ravimi nimetus ja ravimvorm,
— tarnitud kogus,

— tarnija voi kaubasaatja nimi ja aadress.

Liikmesriigid votavad kdik vajalikud meetmed tagamaks, et isi-
kud, kes on volitatud miitima ravimeid iildsusele voi kellel on sel-
lekohane 6igus, suudaksid esitada teabe, mis vdimaldab jalgida
koikide ravimite jaotumist.

Artikkel 83

Kiesoleva jaotise sitete kohaldamine ei takista liikmesriikide keh-
testatud rangemate nduete kohaldamist jirgmiste ravimite voi
ainete hulgimiitigi suhtes:

— narkootilised ja psithhotroopsed ained nende territooriumil,
— verest saadud ravimid,
— immunoloogilised ravimid,

— radiofarmatseutilised preparaadid.

Artikkel 84

Komisjon avaldab hea jaotamistava suunised. Selleks konsulteerib
ta ndukogu otsusega 75/320/EMU () asutatud ravimpreparaatide
komiteega.

Artikkel 85

Kiesoleva jaotise sitteid kohaldatakse homoopaatiliste ravimite
suhtes, v.a artikli 14 16ikes 1 nimetatud ravimid.

VIII JAOTIS

REKLAAMIMINE

Artikkel 86

1. Kéesolevas jaotises hdlmab mdiste “ravimite reklaamimine”
koiki ravimite koduuksel propageerimise viise, klientide virbamist
voi ravimite valjakirjutamise, tarnimise, miitigi ja tarbimise eden-
damiseks mdeldud meelitusvahendeid; eelkdige holmab see jarg-
mist:

— ravimite reklaamimine iildsusele,

— ravimite reklaamimine isikutele, kellel on &igus neid vilja kir-
jutada voi tarnida,

— ravimiesindajate kiilaskdigud isikute juurde, kellel on &igus
ravimeid vilja kirjutada vdi tarnida,

— raviminiidiste tarnimine,

( EUTL187,9.6.1975, Ik 23.
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— meelitusvahendid ravimite valjakirjutamiseks vi tarnimiseks
kingitusena voi mis tahes rahalise voi mitterahalise hiivitise
voi preemia pakkumine vdi lubamine, v.a juhud, kui nende
tegelik koguviairtus on minimaalne,

— selliste miitigiedendusalaste kohtumiste spondeerimine, kus
osalevad isikud, kellel on 6igus ravimeid vilja kirjutada voi
tarnida,

— selliste teaduskongresside spondeerimine, kus osalevad isikud,
kellel on &igus ravimeid vilja kirjutada voi tarnida, eelkdige
sellega seotud reisi- ja majutuskulude tasumine.

2. Kéesolev jaotis ei holma jargmist:
— V jaotise sitetele vastavad markeeringud ja infolehed,

— teatava ravimiga seotud konkreetsele kiisimusele vastamiseks
vajalik kirjavahetus, millele véimaluse korral lisatakse mater-
jal, millel puudub miitigiedenduslik iseloom,

— faktilised andmed ja vordlusmaterjalid, mis on seotud niteks
pakendi muutuste, ravimi ildiste ettevaatusabindude hulka
kuuluvate kdrvaltoime hoiatuste, kaubakataloogide ja hinna-
kirjadega, tingimusel et need ei sisalda andmeid ravimite koh-
ta,

— inimeste tervist vOi haigusi késitlevad andmed, tingimusel et

nendes puudub isegi kaudne viide ravimitele.

Artikkel 87

1. Liikmesriigid keelavad kéikide selliste ravimite reklaamimise,
millele ei ole antud miitigiluba vastavalt thenduse digusele.

2. Ravimireklaami kdik osad peavad olema kooskolas ravimi
omaduste kokkuvottes loetletud andmetega.

3. Ravimi reklaam:

— soodustab ravimi mdistlikku kasutamist, esitledes seda objek-
titvselt ja ilma selle omadusi liialdamata,

— ei tohi olla eksitav.

Artikkel 88

1. Liikmesriigid keelavad jargmiste ravimite reklaamimise tildsu-
sele:

— ravimid, mis on vastavalt VI jaotisele saadaval ainult arstiret-
septiga,

— ravimid, mis sisaldavad rahvusvaheliste konventsioonide, nii-
teks URO 1961. ja 1971. aasta konventsioonide kohaselt nar-
kootiliste vdi psithhotroopsete ainetena kisitletavaid aineid,

— ravimid, mida ei voi vastavalt 16ike 2 teisele 16igule iildsusele
reklaamida.

2. Uldsusele vdib reklaamida ravimeid, mis oma koostise vi ots-
tarbe poolest on ette nihtud ja mdeldud kasutamiseks vajaduse
korral apteekri nduandel ilma arsti diagnoosi, ettekirjutuse voi
jarelevalveta.

Liikmesriigid keelavad iildsusele mdeldud reklaamides jargmiste
haiguste naidustuste nimetamise:

— tuberkuloos,

— sugulisel teel levivad haigused,

— muud rasked nakkushaigused,

— vihktobi ja muud kasvajad,

— krooniline unetus,

— diabeet ja muud ainevahetushaigused.

3. Liikmesriigid voivad keelata oma territooriumil hiivitamisele
kuuluvate ravimite reklaamimise tildsusele.

4. Loikes 1 nimetatud keeldu ei kohaldata vaktsineerimiskampaa-
niate suhtes, mida viib lidbi t66stus ja mille on heaks kiitnud liik-
mesriikide padevad asutused.

5. Loikes 1 nimetatud keelu kohaldamine ei piira direktiivi
89/552/EMU artikli 14 kohaldamist.

6. Liikmesriigid keelavad to6stusel jaotada ravimeid miitigi-
edenduslikul eesmargil otse iildsusele; sellist jaotamist voib lubada
muudel erieesmirkidel.

Artikkel 89

1. Ilma et see piiraks artikli 88 kohaldamist, ravimi reklaam tild-
susele:

a) korraldatakse selliselt, et sonumist ilmneb selgesti selle reklaa-
mieesmark ja et toode on selgesti mairatletud ravimina;

b) sisaldab jargmist miinimumteavet:

— ravimi nimetus ja iildnimetus, kui ravim sisaldab ainult iiht
toimeainet,
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— ravimi nduetekohaseks kasutamiseks vajalik teave,

— selgesti loetav ileskutse lugeda hoolikalt olenevalt asja-
oludest kas infolehel voi vilispakendil olevaid juhiseid.

2. Liikmesriigid vdivad otsustada, et olenemata 15ikest 1, voib
ravimi iildsusele moeldud reklaam sisaldada ainult ravimi nime-
tust, kui see on mdeldud ainult meelespidamiseks.

Artikkel 90

Ravimi reklaam tildsusele ei tohi sisaldada materjali, mis:

a) jatab mulje, et meditsiinilist konsultatsiooni ega kirurgilist
operatsiooni ei ole vaja, pakkudes eelkdige diagnoosi voi ravi
posti teel;

b) kinnitab, et ravimi kasutamisel on tagatud selle toime, sellega
ei kaasne korvaltoimeid ning et kdnealuse ravimi toime on
parem voi sama hea kui mdne teise ravi voi ravimi toime;

¢) kinnitab, et inimese tervist saab parandada ravimi manustami-
sega;

d) kinnitab, et inimese tervis voib halveneda ravimi votmata jdt-
mise korral; seda keeldu ei kohaldata artikli 88 Idikes 4 nime-
tatud vaktsineerimiskampaaniate suhtes;

e) on mdeldud ainult vdi peamiselt lastele;

f) viitab soovitustele, mida on andnud teadlased, tervishoiutoo-
tajad voi sellised isikud, kes ei kuulu kumbagi eespool nime-
tatud rithma, kuid kes oma tuntuse tottu vdivad soodustada
ravimite tarbimist;

g) kinnitab, et ravim on toiduaine, kosmeetikatoode vdi mdni
muu tarbekaup;

h) kinnitab, et ravimi ohutus vdi tohusus on tingitud selle
looduslikkusest;

i) voib haigusloo kirjeldamisel voi iiksikasjalikul esitamisel viia
eksliku isediagnoosimiseni;

j) viitab sobimatul, hirmutaval voi eksitaval viisil viidetavale
paranemisele;

k) kasutab sobimatuid, hirmutavaid vdi eksitavaid piltkujutisi,
mis kasitlevad inimorganismis haigusest voi vigastusest tingi-
tud muutusi vdi ravimi toimet inimorganismile vdi mdnele
selle osale;

1) mainib asjaolu, et ravimile on antud miiiigiluba.

Artikkel 91

1. Koik ravimireklaamid, mis on suunatud isikutele, kellel on
digus ravimeid vilja kirjutada voi tarnida, sisaldavad jargmist:

— ravimi omaduste kokkuvdttega kooskdlas olev oluline teave,

— ravimitarne liigitus.

Liikmesriigid voivad ka nduda, et reklaam sisaldaks eri esitlusvii-
side miiiigi- voi taotlushinda ning sotsiaalkindlustusasutuste hiivi-
tamistingimusi.

2. Liikmesriigid vdivad otsustada, et olenemata 16ikest 1, vdib
ravimi reklaam, mis on suunatud isikutele, kellel on digus ravi-
meid vilja kirjutada vdi tarnida, sisaldada ainult ravimi nimetust,
kui see on mdeldud ainult meelespidamiseks.

Artikkel 92

1. Koik ravimiga seotud dokumendid, mis selle miiiigi edenda-
mise ithe osana saadetakse isikutele, kellel on digus ravimeid valja
kirjutada voi tarnida, peavad sisaldama vahemalt artikli 91 16i-
kes 1 loetletud andmeid ja seal peab olema mirgitud dokumendi
koostamise vdi viimase muutmise kuupdev.

2. Loikes 1 nimetatud dokumentides sisalduv teave peab olema
tipne, ajakohane, kontrollitav ja piisavalt tdielik, et selle saajal
oleks vdimalik kujundada oma arvamust asjaomase ravimi vaar-
tuse kohta.

3. Meditsiiniajakirjadest voi muudest teadustoodest 1dikes 1
nimetatud dokumentides kasutamiseks voetud tsitaadid, tabelid ja
muud ndidismaterjalid tuleb esitada nduetekohaselt ning ndidata
tdpselt dra nende allikad.

Artikkel 93

1. Ravimiesindajad palganud ettevdte annab neile nduetekohase
koolituse ja piisava iilevaate teadussaavutustest, et nad suudaksid
esitada tdpset ja tdielikku teavet pakutavate ravimite kohta.
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2. Ravimiesindajad annavad iga kiilastuse ajal kiilastatavatele isi-
kutele voi teevad neile kittesaadavaks koikide esitletavate ravimite
omaduste kokkuvotte, ning kui litkmesriigi seadused seda luba-
vad, siis artikli 91 16ikes 1 nimetatud hinnaiiksikasjad ja hiivita-
mistingimused.

3. Ravimiesindajad edastavad artikli 98 16ikes 1 nimetatud tea-
dusiiksusele kogu teabe reklaamitavate ravimite kasutamise koh-
ta, osutades eelkdige kiilastatud isikute ndidatud korvaltoimetele.

Artikkel 94

1. Kui ravimeid reklaamitakse isikutele, kellel on digus neid vilja
kirjutada voi tarnida, ei tohi neile anda, pakkuda ega lubada min-
geid kingitusi, rahalisi soodustusi voi mitterahalisi hiivitisi, v.a kui
need on viikese védrtusega ning seotud arsti- voi apteekripraksi-
sega.

2. Miitigiedendusettevotmistel peab kiilalislahkus olema maistli-
kul tasemel ja kohtumise pohieesmargi suhtes teisejirguline ega
tohi laieneda kellelegi teisele peale tervishoiutootajate.

3. Isikud, kellel on &igus ravimeid vilja kirjutada voi tarnida, ei
voi kiisida ega vastu votta ithtki 16ikega 1 keelatud voi 16ikega 2
vastuolus olevat meelitusvahendit.

4. Loiked 1, 2 ja 3 ei mdjuta liikmesriikides kehtivaid meetmeid

ega kaubandustavasid, mis kisitlevad hindu, marginaale ja alla-
hindlusi.

Artikkel 95

Artikli 94 1dige 1 ei takista otsese voi kaudse kiilalislahkuse
osutamist tdiesti erialastel vdi teaduslikel iritustel; kiilalislahkus
peab olema alati moistlikul tasemel ja jdima kohtumise
teaduseesmdrgi suhtes teisejarguliseks; see vdib olla suunatud
ainult tervishoiutootajatele.

Artikkel 96

1. Erandjuhul voib tasuta ravimindidiseid anda ainult ravimite
valjakirjutamisoigusega isikutele jargmistel tingimustel:

a) ndidiste arv aasta ja ravimi viljakirjutamisdigusega isiku kohta
on piiratud;

b) ndidiseid antakse ravimi valjakirjutamisdigusega isiku kirjaliku
taotluse alusel, mis peab olema allkirjastatud ja kuupédevasta-
tud;

¢) ndidiste tarnijad peavad tagama piisava kontrolli- ja aruand-
lussiisteemi;

d) niidis on identne viikseima turustatava pakendiga;

e) koikidele naidistele margitakse lause “tasuta raviminaidis —
mittemiiiddav” vdi moni muu sama tdhendusega sonastus;

f) igale ndidisele lisatakse ravimi omaduste kokkuvdtte koopia;

g) tarnida ei tohi selliste ravimite néidiseid, mis sisaldavad rah-
vusvaheliste konventsioonide, niiteks URO 1961. ja
1971. aasta konventsiooni kohaseid psithhotroopseid voi nar-
kootilisi aineid.

2. Liikmesriigid vdivad kehtestada tdiendavaid piiranguid teata-
vate ravimite niidiste jaotamisele.

Artikkel 97

1. Litkmesriigid tagavad ravimireklaami jirelevalveks piisavad ja
tohusad meetodid. Sellised meetodid, mis vdivad pdhineda eelne-
val kontrollil, hdlmavad tingimata digusnorme, mille kohaselt
voivad isikud voi organisatsioonid, kellel on siseriiklike digusak-
tide kohaselt digustatud huvi keelata kdesoleva jaotisega vastuolus
olev reklaam, votta sellise reklaami vastu diguslikke meetmeid voi
edastada see kisitlemiseks haldusasutusele, kes on padev kas kae-
buste iile otsustama vdi algatama asjakohast kohtumenetlust.

2. Liikmesriigid annavad [6ikes 1 nimetatud digusnormide koha-
selt kohtutele v&i haldusasutustele jargmised volitused, kui nad
peavad koiki asjaga seotud huve ja eelkdige tildsuse huve arvesse
vottes vajalikuks:

— nduda eksitava reklaami 1dpetamist voi algatada asjakohane
kohtumenetlus selle 16petamise ndudmiseks voi

— kui eksitav reklaam ei ole veel avaldatud, kuid seda kavatse-
takse peatselt teha, nduda selle avaldamise keelamist voi alga-
tada asjakohane kohtumenetlus selle keelamise ndudmiseks,

isegi kui puuduvad tdendid tegeliku kahjumi voi kahju voi rek-
laami avalikustaja tahtluse v6i hooletuse kohta.

3. Liikmesriigid ndevad ette teises 1dikes nimetatud meetmete kii-
rendatud korras votmise kas ajutise kehtivusega voi piisivatena.
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Iga liikmesriik voib otsustada, kumba esimeses 16igus nimetatud
kahest voimalusest valida.

4. Liikmesriigid vdivad anda kohtutele voi haldusasutustele jarg-
mised volitused, eesmirgiga takistada eksitava reklaami piisivat
mdju, kui reklaami ldpetamise kohta on tehtud 16plik otsus:

— noduda kdonealuse otsuse avaldamist téielikult vdi osaliselt
nende poolt asjakohaseks peetud vormis,

— nduda lisaks paranduse avaldamist.

5. Loiked 1-4 ei takista isereguleeruvaid organeid ravimireklaami
vabatahtlikult kontrollida ega selliste organite poole poorduda,
kui lisaks 16ikes 1 nimetatud kohtu- voi haldusmenetlustele on
voimalik kiisimuse menetlemine sellistes organites.

Artikkel 98

1. Miigiloa omanik asutab oma ettevdttes teadusiiksuse, mis
vastutab tema turustatavate ravimitega seotud teabe eest.

2. Miiigiloa omanik:

— hoiab ravimite jirelevalve eest vastutavate asutuste voi orga-
nite jaoks alles voi edastab neile kdikide oma ettevottest péri-
nevate reklaamide néidised ning aruande nende isikute kohta,
kellele reklaamindidis on suunatud, nende levitamismeetodi ja
esimese levitamise kuupieva,

— tagab, et tema ettevotte ravimite reklaam vastab kiesoleva jao-
tise nouetele,

— kontrollib, et tema ettevttes tootavad ravimiesindajad on saa-
nud piisava koolituse ja tdidavad neile artikli 93 Idigetega 2 ja
3 pandud kohustusi,

— annab ravimireklaami jirelevalve eest vastutavatele asutustele
ja organitele nende kohustuste tditmiseks vajalikku teavet ja
abi,

— tagab ravimireklaami jirelevalve eest vastutavate asutuste voi
organite tehtud otsuste viivitamatu ja tdieliku taitmise.

Artikkel 99

Liikmesriigid votavad vajalikud meetmed, et tagada kdesoleva
jaotise sitete kohaldamine, ning médravad kindlaks eelkdige
kiesoleva jaotise rakendamiseks vastuvdetud sitete rikkumise
korral kohaldatavad sanktsioonid.

Artikkel 100

Artikli 13 Idikes 2 ja artikli 14 16ikes 1 nimetatud homdopaatiliste
ravimite reklaami suhtes kohaldatakse kdesoleva jaotise sitteid,
v.a artikli 87 ldiget 1.

Selliste ravimite reklaamis voib kasutada ainult artikli 69 16ikes 1
kindlaksmairatud teavet.

Lisaks sellele vdivad litkmesriigid keelata oma territooriumil
artikli 13 Idikes 2 ja artikli 14 16ikes 1 nimetatud homdopaatiliste
ravimite mis tahes reklaami.

IX JAOTIS

RAVIMIOHUTUSE JARELEVALVE

Artikkel 101

Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed soodustamaks, et
arstid ja muud tervishoiutdotajad teavitaksid padevaid asutusi
oodatavatest kdrvaltoimetest.

Liikmesriigid ~ vOivad kehtestada arstidele ja muudele
tervishoiutootajatele erinduded oodatavatest tdsistest voi
ootamatutest korvaltoimetest teatamise kohta eelkoige siis, kui
selline teatamine on miiiigiloa saamise tingimus.

Artikkel 102

Selleks et tagada asjakohaste iihenduses lubatud ravimeid
kisitlevate reguleerivate otsuste vastuvdtmine ning arvestades
ravimite tavapdrastes kasutustingimustes ilmnenud kdrvaltoimete
kohta saadud teavet, kehtestavad lilkmesriigid ravimiohutuse
jarelevalvesiisteemi. Selle siisteemi abil kogutakse ravimite
jarelevalveks vajalikku teavet, eelkdige teavet nende korvaltoimete
kohta inimorganismis, ning hinnatakse seda teaduslikult.

Teavet vorreldakse ravimitarbimist kisitlevate andmetega.

Kdnealuse siisteemi puhul vdetakse arvesse ka kogu olemasolevat
teavet ravimite vair- voi kuritarvitamise kohta, mis vdib mojutada
ravimite kasulikkuse ja ohtude hindamist.

Artikkel 103

Miitigiloa omaniku kdsutuses on kestvalt ja piisivalt
ravimiohutuse jirelevalve eest vastutav sobiva kvalifikatsiooniga
asjatundja.
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Asjatundja vastutab:

a) sellise siisteemi loomise ja sdilitamise eest, mis tagab driithingu
personalile ja ravimiesindajatele kdikide oodatavate korvaltoi-
mete kohta antud teabe kogumise ja vordlemise, nii et seda
teavet saaks kasutada vihemalt thenduse tihes punktis;

b) artiklis 104 nimetatud aruannete koostamise eest padevatele
asutustele nende ettendhtud vormis kooskdlas artikli 106 16i-
kes 1 osutatud suunistega;

c) selle eest, et padevate asutuste igale taotlusele saada vajalikku
lisateavet ravimi kasulikkuse ja ohtude hindamiseks, sealhul-
gas teavet asjaomase ravimi labimiitigi mahu voi retseptide
hulga kohta, antaks taielik ja kiire vastus;

d) selle eest, et padevatele asutustele esitatakse ravimi kasulikkuse
ja ohtude hindamisega seotud muu teave, sealhulgas loasaa-
misele jirgnevaid ohutusuuringuid kisitlev asjakohane teave.

Artikkel 104

1. Miiiigiloa omanik on kohustatud siilitama iiksikasjalikud and-
med koikide kas thenduses vo6i mdnes kolmandas riigis ilmnevate
oodatavate kdrvaltoimete kohta.

2. Miiigiloa omanik on kohustatud registreerima kdik oodatavad
tosised kdrvaltoimed, millele tervishoiutdotaja on tahelepanu juh-
tinud, ning esitama sellekohase aruande viivitamata selle litkmes-
riigi padevale asutusele, kelle territooriumil juhtum aset leidis, hil-
jemalt 15 kalendripdeva jooksul parast teabe saamist.

3. Miiiigiloa omanik on kohustatud registreerima kdik muud artik-
1i 106 Idikes 1 nimetatud suuniste kohaselt aruandluskriteeriumi-
dele vastavad oodatavad korvaltoimed, mille puhul voib péhjen-
datult eeldada, et tal on sellekohased teadmised, ning esitama
viivitamata aruande selle liitkmesriigi pddevale asutusele, kelle ter-
ritooriumil juhtum aset leidis, hiljemalt 15 kalendripdeva jooksul
pdrast teabe saamist.

4. Miitigiloa omanik tagab, et kdikide kolmanda riigi territooriu-
mil toimunud oodatavate tdsiste ja ootamatute kdrvaltoimete
kohta, millele tervishoiutdotaja on tema tihelepanu juhtinud, esi-
tatakse viivitamata aruanne kooskdlas artikli 106 16ike 1 suunis-
tega hiljemalt 15 kalendripdeva jooksul parast teabe saamist, nii
et see oleks kittesaadav ametile ja miitigiloa vdljaandnud litkmes-
riikide padevatele asutustele.

5. Ravimite puhul, mis loetakse direktiivi 87/22/EMU reguleeri-
misalasse kuuluvaks voi mille suhtes kohaldatakse kiesoleva
direktiivi artiklitega 17 ja 18 ning artikli 28 Idikega 4 ettendhtud
vastastikuse tunnustamise menetlusi, samuti ravimite puhul, mille
suhtes kohaldatakse kdesoleva direktiivi artiklitega 32, 33 ja 34
ettendhtud menetlusi, tagab miitigiloa omanik lisaks selle, et kdi-
kide ithenduses toimunud oodatavate tdsiste kdrvaltoimete kohta
esitatakse aruanne referentliikmesriigiga voi selle nimel tegutseva
pddeva asutusega kokkulepitud vormis ja ajavahemike jirel, et sel-
lekohane teave oleks referentliikmesriigile kattesaadav.

6. Kui miiigiloa andmise tingimuseks ega vastavalt artikli 106
1dikes 1 nimetatud suunistele parast loa andmist ei ole kehtesta-
tud muid noudeid, esitatakse koiki korvaltoimeid kisitlevad and-
med padevatele asutustele perioodiliste ohutusaruannetena kas
taotluse korral kohe voi jargmiste ajavahemike jarel: iga kuue kuu
jarel esimese kahe aasta jooksul parast loa saamist, itks kord aas-
tas jargmise kahe aasta jooksul ja seoses loa esimese uuendami-
sega. Seejdrel esitatakse perioodilised ohutusaruanded iga viie
aasta jirel koos loa uuendamise taotlusega. Perioodilised ohutus-
aruanded sisaldavad ravimite kasulikkust ja ohtusid késitlevat tea-
duslikku hinnangut.

7. Miiiigiloa omanik voib parast loa saamist taotleda kiesolevas
artiklis nimetatud ajavahemike muutmist komisjoni mairuses
(EU) nr 541/95 (1) sitestatud korras.

Artikkel 105

1. Amet loob koost66s liikkmesriikide ja komisjoniga andmetoot-
lusvorgu, mis holbustab tthenduses turustatavate ravimite ohutus-
jarelevalve alase teabe vahetamist ja voimaldab koikidel padevatel
asutustel saada seda tihel ja samal ajal.

2. Liikmesriigid tagavad 1dikega 1 ettendhtud vorgu kasutamise-
ga, et aruanded kdikide nende territooriumil toimunud oodata-
vate tdsiste korvaltoimete kohta tehakse kohe kittesaadavaks
ametile ja teistele litkmesriikidele hiljemalt 15 kalendripdeva jook-
sul parast sellekohast teatamist.

3. Liikmesriigid tagavad, et nende territooriumil toimunud ooda-
tavaid tdsiseid kdrvaltoimeid kasitlevad aruanded tehakse kohe
kittesaadavaks miitigiloa omanikule hiljemalt 15 kalendripdeva
jooksul parast sellekohast teatamist.

(1) EUTL 55, 11.3.1995, Ik 7. Médrust on muudetud madrusega (EU)
nr 1146/98 (EUT L 159, 3.6.1998, 1k 31).



13/27. kd

Euroopa Liidu Teataja 99

Artikkel 106

1. Holbustamaks ravimiohutuse jirelevalve alase teabe vaheta-
mist ithenduses, koostab komisjon koostoos ameti, liikmesriikide
ja huvitatud pooltega kdrvaltoimearuannete kogumist, kontrolli ja
esitamist kisitlevad suunised, mis sisaldavad tehnilisi ndudeid
ravimiohutuse jdrelevalve alase teabe elektroonilise vahetamise
kohta rahvusvaheliselt kokkulepitud vormis, ning avaldab viited
rahvusvaheliselt kokkulepitud meditsiiniterminoloogiale.

Konealused suunised avaldatakse Euroopa Uhenduse ravimiees-
kirjade 9. koites ja nende puhul vdetakse arvesse ravimiohutuse
jarelevalve alast rahvusvahelist tthtlustamist.

2. Artikli 1 punktides 11-16 nimetatud mdistete ja kidesolevas
jaotises esitatud pohimotete tolgendamisel tuginevad miiiigiloa
omanik ja padevad asutused ldikes 1 nimetatud suunistele.

Artikkel 107

1. Kui litkmesriik leiab parast ravimiohutuse jdrelevalve alaste
andmete hindamist, et miitigiluba tuleks peatada, tithistada vdi
muuta vastavalt artikli 106 16ikes 1 nimetatud suunistele, teatab
ta sellest viivitamata ametile, teistele liikmesriikidele ja miiiigiloa
omanikule.

2. Kiireloomulistel juhtudel vdivad asjaomased liikmesriigid pea-
tada ravimi mudigiloa, tingimusel et ametile, komisjonile ja teis-
tele litkmesriikidele teatatakse sellest hiljemalt jirgmisel toopie-
val.

Artikkel 108

Koik artiklite 101-107 satete ajakohastamiseks vajalikud
muudatused, mis tehakse teaduse ja tehnika arengut arvestades,
voetakse vastu artikli 121 1ikes 2 sitestatud korras.

X JAOTIS

INIMVEREST JA INIMESE VEREPLASMAST SAADUD
RAVIMEID KASITLEVAD ERISATTED

Artikkel 109

1. Liikmesriigid votavad ravimite tootmisel algmaterjalina kasu-
tatava inimvere voi inimese vereplasma suhtes vajalikud meet-
med, et takistada nakkushaiguste levikut. Euroopa farmakopoa
verd ja vereplasmat kisitlevates monograafiates ning artikli 121
16ikes 1 mérgitud muudatuste abil reguleeritavas ulatuses hdlma-
vad konealused meetmed Euroopa Noukogu ja Maailma

Tervishoiuorganisatsiooni poolt soovitatud meetmeid, mis on eel-
kdige seotud vere- ja vereplasmadoonorite valiku ja kontrolliga.

2. Liikmesriigid votavad vajalikud meetmed, mis tagavad
inimvere- ja inimese vereplasma doonorite ning doonorikeskuste
alati selge médratletavuse.

3. Inimvere ja inimese vereplasma kolmandatest riikidest impor-
tijad peavad samuti andma koik 1digetes 1 ja 2 nimetatud ohu-
tustagatised.

Artikkel 110

Liikmesriigid votavad vajalikud meetmed, edendamaks iithenduse
omavarustatust inimvere ja inimese vereplasmaga. Selleks
soodustavad nad vabatahtlikku, tasuta vere- ja plasmadoonorlust
ning votavad vajalikud meetmed, et edasi arendada selliste
preparaatide tootmist ja kasutamist, mis on valmistatud
vabatahtliku, tasuta doonorluse kaudu saadud inimverest voi
inimese vereplasmast. Liikmesriigid teavitavad komisjoni
konealustest meetmetest.

X1 JAOTIS

JARELEVALVE JA SANKTSIOONID

Artikkel 111

1. Ajaomase litkmesriigi padev asutus tagab ravimeid reguleeri-
vate juriidiliste nduete tditmise, korraldades selleks korduvalt
kontrollimisi.

Kontrolli teostavad pddevat asutust esindavad ametnikud, kellel
on jargmised digused:

a) kontrollida tootmis- ja kaubandusettevotteid ning laboreid,
millele tootmisloa omanik on artikli 20 kohaselt andnud kont-
rolliiilesande;

b) votta proove;

¢) uurida koiki kontrolli eesmargiga seotud dokumente, kui liik-
mesriikides 21. mail 1975 kehtinud sitetest, mis piiravad val-
mistusviisi kirjeldustega seotud digusi, ei tulene teisiti.

2. Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed kindlustamaks,
et immunoloogiliste ravimite tootmisel kasutatud toimingud on
noduetekohaselt kinnitatud, ning tagavad ravimipartiide tthetaoli-
suse.

3. Pdrast iga loikes 1 nimetatud kontrolli esitab padevat asutust
esindav ametnik aruande selle kohta, kas tootja jirgib artiklis 47
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sdtestatud hea tootmistava pohimdtteid ja suuniseid. Aruannete
sisu edastatakse tootjale, kes peab kontrolli labima.

Artikkel 112

Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed tagamaks, et ravimi
miiiigiloa omanik ja vajaduse korral selle tootmisloa omanik
esitaksid tdendusmaterjali selle kohta, et ravimit ja/vdi selle
koostisosi ning tootmisprotsessi vaheetappe on kontrollitud
kooskdlas artikli 8 16ike 3 punktis h sitestatud meetoditega.

Artikkel 113

Artikli 112 rakendamisel voivad litkmesriigid nouda, et
immunoloogiliste ravimite tootjad esitaksid padevale asutusele
koikide asjatundja poolt kooskdlas artikliga 51 allkirjastatud
kontrollaktide koopiad.

Artikkel 114

1. Liikmesriik voib tervisekaitse huvides pidada vajalikuks nou-
da, et jargmiste ravimite miiiigiloa omanik:

— elusvaktsiinid,

— immunoloogilised ravimid, mida kasutatakse imikute voi
teiste riskirithmade esmaseks immuniseerimiseks,

— immunoloogilised ravimid, mida kasutatakse tervisekaitse-
alaste immuniseerimisprogrammide raames,

— uued immunoloogilised ravimid voi immunoloogilised ravi-
mid, mille tootmisel on kasutatud uut, muudetud voi konk-
reetse tootja jaoks uut tehnoloogiat, tileminekuaja jooksul,
mis on tavaliselt ndidatud turustamisloal,

esitab igast ravimi puistematerjali ja/vi Iopptoote partiist voetud
proovid kontrollimiseks riiklikule voi selleks médratud laborile
enne ravimi turuleviimist, vilja arvatud juhul, kui partii on val-
mistatud teises lilkmesriigis ning teise litkmesriigi padev asutus on
konealust partiid eelnevalt kontrollinud ja tunnistanud selle kin-
nitatud spetsifikaatidele vastavaks. Liikmesriigid tagavad, et iga
selline kontrollimine viiakse [6pule 60 pieva jooksul alates proo-
vide saamisest.

2. Juhul kui lifkmesriigi diguses on tervisekaitse huvides nii sites-
tatud, voivad padevad asutused nduda, et inimverest vi inimese
vereplasmast saadud ravimite miiiigiloa omanik esitab igast
ravimi puistematerjali ja/vdi lopptoote partiist voetud proovid
kontrollimiseks riiklikule voi selleks mdaratud laborile enne

ravimi laskmist vabasse ringlusse, vilja arvatud juhul, kui teise
liikmesriigi pddevad asutused on kdnealust partiid eelnevalt kont-
rollinud ning tunnistanud selle kinnitatud spetsifikatsioonidele
vastavaks. Liikmesriigid tagavad, et iga selline kontrollimine
viiakse 1opule 60 pdeva jooksul alates proovide saamisest.

Artikkel 115

Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed kindlustamaks, et
inimverest vdi inimese vereplasmast saadud ravimite
valmistamisel kasutatavad tootmis- ja puhastustoimingud
toimuvad nduetekohaselt, et ravimipartiid on ithetaolised, ning
tagavad tehnoloogia arengutasemele vastavate voimaluste piires,
et neis ei esine spetsiifilist viiruslikku saastatust. Selleks teatavad
ravimitootjad pidevatele asutustele, millist meetodit kasutatakse
selliste patogeensete viiruste sisalduse vihendamiseks voi
korvaldamiseks, mis voivad inimverest v3i inimese vereplasmast
saadud ravimite kaudu edasi kanduda. Pidev asutus voib lasta
ravimi puistematerjalist ja/voi 1dpptootest vdetud proove
kontrollida riiklikus voi selleks médratud laboris kas taotluse
labivaatamise ajal vastavalt artiklile 19 voi pérast miiiigiloa
andmist.

Artikkel 116

Liikmesriikide padevad asutused peatavad vdi tithistavad ravimi
miitigiloa, kui see osutub kahjulikuks tavapirastes
kasutustingimustes, kui ravim ei ole tdhus voi kui selle
kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis ei vasta deklareeritud
koostisele. Ravim ei ole tdhus, kui selgub, et kdnealuse ravimiga
ei ole vdimalik saavutada ravitulemusi.

Luba peatatakse voi tithistatakse ka sel juhul, kui taotluse
toenduseks artikli 8, artikli 10 1dike 1 ja artikli 11 kohaselt esitatud
andmed on valed, neid ei ole muudetud kooskélas artikliga 23 voi
kui ei ole teostatud artiklis 112 nimetatud kontrolli.

Artikkel 117

1. Olenemata artiklis 116 sdtestatud meetmetest, votavad liik-
mesriigid koik vajalikud meetmed, et tagada ravimitarnete keelus-
tamine ja ravimite turult kdrvaldamine jirgmistel juhtudel:

a) ravim osutub kahjulikuks tavapdrastes kasutustingimustes,

b) ravim ei ole tohus,

¢) ravimi kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis ei vasta deklaree-
ritud koostisele,
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d) ravimit ja/voi selle koostisosi ega tootmisprotsessi vaheetappe
ei ole kontrollitud vdi kui moni muu tootmisloa andmisega
seotud ndue voi kohustus on tditmata.

2. Padev asutus vdib preparaadi tarnimise keelustamisel voi turult
korvaldamisel piirduda vaidlusaluste partiidega.

Artikkel 118

1. Pddev asutus peatab vdi tithistab tihe preparaadikategooria voi
koikide preparaatide miiiigiloa, kui iiks artiklis 41 sdtestatud
nouetest on tditmata.

2. Lisaks artikliga 117 kehtestatud meetmetele voib padev asu-
tus peatada ravimitootmise voi impordi kolmandatest riikidest voi
peatada voi tithistada iihe preparaadikategooria voi koikide pre-
paraatide tootmisloa, kui ei tdideta artikleid 42, 46, 51 ja 112.

Artikkel 119

Kiesoleva jaotise sitteid kohaldatakse homoopaatiliste ravimite
suhtes, kui 14 1ike 3 sitetest ei tulene teisiti.

XII JAOTIS

ALALINE KOMITEE

Artikkel 120

Muudatused, mis on vajalikud I lisa kohandamiseks teaduse ja
tehnika arenguga, vdetakse vastu direktiivi artikli 121 15ikes 2
sitestatud korras.

Artikkel 121

1. Komisjoni abistab ravimisektoris tehniliste tokete kdrvaldami-
sega seotud direktiivide tehnika arengule kohandamist kisitlev
inimtervishoius kasutatavate ravimite alaline komitee, edaspidi
“alaline komitee”.

2. Kui viidatakse kdesolevale ldikele, kohaldatakse otsuse
1999/468/EU artikleid 5 ja 7, vottes arvesse sama otsuse artik-
lit 8.

Otsuse 1999/468/EU artikli 5 15ikes 6 sitestatud tdhtajaks keh-
testatakse kolm kuud.

3. Alaline komitee votab vastu oma tookorra.

XIII JAOTIS

ULDSATTED

Artikkel 122

Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed tagamaks, et
asjaomased pddevad asutused annavad iiksteisele tootmis- voi
miiiigilubade nduete tiitmise tagamiseks vajalikku teavet.

Liikmesriigid edastavad pohjendatud taotluse korral artikli 111
ldikes 3 nimetatud aruanded viivitamata teise liikmesriigi
padevatele asutustele. Kui aruanded saanud liikmesriik leiab parast
nende libivaatamist, et aruande koostanud liikmesriigi padevate
asutuste jareldusi ei ole voimalik aktsepteerida, teatab ta
asjaomastele pddevatele asutustele oma pdhjendused ja voib
nouda lisateavet. Asjaomased liikmesriigid annavad oma parima
kokkuleppe saavutamiseks. Tdsiste erimeelsuste korral teavitab
komisjoni vajaduse korral iiks asjaomastest liikmesriikidest.

Artikkel 123

1. Iga litkmesriik votab koik vajalikud meetmed tagamaks, et
ametile tehakse viivitamata teatavaks otsused, mis on seotud
miitigilubade andmise, andmisest keeldumise voi tithistamisega ja
miitigilubade andmisest keeldumise voi tithistamise otsuste tiihis-
tamisega, samuti ravimitarnete keelustamisega voi ravimi turult
korvaldamisega, ning pohjendatakse selliseid otsuseid.

2. Miiiigiloa omanik on kohustatud viivitamata teavitama asja-
omaseid litkmesriike koikidest ravimi turustamise peatamiseks voi
ravimi turult kdrvaldamiseks voetud meetmetest ja vastavatest
pohjustest, kui need on seotud ravimi téhususe voi rahvatervise
kaitsega. Liikmesriigid tagavad, et kdnealune teave edastatakse
ametile.

3. Liikmesriigid tagavad, et asjakohane teave 1digete 1 ja 2 koha-
selt vdetud meetmete kohta, mis voivad mojutada rahvatervise
kaitset kolmandates riikides, edastatakse viivitamata Maailma Ter-
vishoiuorganisatsioonile ning sellekohane koopia saadetakse ame-
tile.

4. Komisjon avaldab igal aastal ithenduses keelatud ravimite loe-
telu.
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Artikkel 124

Liikmesriigid annavad iiksteisele ithenduses toodetud ja
turustatud homoopaatiliste ravimite kvaliteedi ja ohutuse
tagamiseks vajalikku teavet, eelkdige artiklites 122 ja 123
nimetatud teavet.

Artikkel 125

Koik kiesolevas direktiivis nimetatud otsused, mille on teinud
liikmesriigi pddev asutus, peavad olema fiiksikasjalikult
pohjendatud.

Asjaomast  poolt teavitatakse sellisest otsusest ning
apellatsioonivoimalustest ja -tdhtaegadest, mis tal kehtivate
digusaktide alusel on.

Iga liikkmesriik avaldab oma ametlikus viljaandes miitigilubade
andmise ja tithistamise otsused.

Artikkel 126

Ravimite miiiigiloa andmisest keeldutakse ja see peatatakse voi
tithistatakse ainult kdesolevas direktiivis ettendhtud alustel.

Ravimite tootmise ja kolmandatest riikidest importimise
peatamise ning ravimite tarnimise keelustamise voi turult
korvaldamise otsuse voib teha ainult artiklites 117 ja 118
ettendhtud alustel.

Artikkel 127

1. Tootja, eksportija vdi importiva kolmanda riigi asutuste taot-
lusel tdendavad litkmesriigid, et ravimitootjal on tootmisluba.
Liikmesriigid peavad selliste tdendite viljaandmisel kinni jargmis-
test tingimustest:

a) nad votavad arvesse Maailma Tervishoiuorganisatsiooni keh-
tivat halduskorraldust;

b) nad esitavad oma territooriumil lubatud ravimite, mida kavat-
setakse eksportida, omaduste kokkuvdtte vastavalt artiklile 21.

2. Kui ravimitootjal puudub miitigiluba, esitab ta ldikes 1 nime-
tatud tdendi andmise eest vastutavatele asutustele selgituse selle
kohta, miks seda ei ole.

XIV JAOTIS
LOPPSATTED

Artikkel 128

Direktitvid ~ 65/65/EMU,  75/318/EMU,  75/319/EMU,
89/342[EMU,  89/343/EMU, 89/381/EMU, 92/25/EMU,
92/26/EMU, 92/27/EMU, 92/28/EMU ja 92/73/EMU, mida on
muudetud II lisa A osas nimetatud direktiividega, tunnistatakse
kehtetuks, ilma et see piiraks asjaomaste litkmesriikide kohustuste
tditmist, mis on seotud II lisa B osas sitestatud tihtaegade
rakendamisega.

Viiteid kehtetuks tunnistatud direktiividele tdlgendatakse
viidetena kédesolevale direktiivile ja loetakse vastavalt III lisa
vastavustabelile.

Artikkel 129

Kéesolev direktiiv joustub kahekiimnendal paeval parast selle
avaldamist Euroopa Uhenduste Teatajas.

Artikkel 130

Kiesolev direktiiv on adresseeritud liikmesriikidele.

Briissel, 6. november 2001

Euroopa Parlamendi nimel Noukogu nimel

president eesistuja

N. FONTAINE D. REYNDERS
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I LISA

RAVIMITE KONTROLLIMISEGA SEOTUD ANALUUTILISED,
FARMAKOLOOGILIS-TOKSIKOLOOGILISED JA KLIINILISED STANDARDID NING PROTOKOLLID

SISSEJUHATUS

Miiiigiloa taotlusele artikli 8 ja artikli 10 1ike 1 kohaselt lisatud andmed ja dokumendid esitatakse neljas osas koos-
kélas kéesoleva lisa nduetega ning arvestades suuniseid, mille komisjon on avaldanud Euroopa Uhenduse ravimiees-
kirjade II koites: Teave Euroopa Uhenduse liikmesriikide inimtervishoius kasutatavate ravimite miiiigilubade taotlejatele.

Taotlejad votavad miiiigiloa taotluse toimiku koostamisel arvesse ravimite kvaliteeti, ohutust ja tohusust késitlevaid
iithenduse suuniseid, mille komisjon on avaldanud Euroopa Uhenduse ravimieeskirjade III koites ja selle lisades: Inim-
tervishoius kasutatavate ravimite kvaliteeti, ohutust ja tohusust kdsitlevad suunised.

Taotlusele lisatakse kogu asjaomase ravimi hindamisega seotud teave, olenemata sellest, kas see on ravimile soodus
voi ebasoodus. Asjakohased iiksikasjad esitatakse eelkdige ravimi mittetdieliku voi lopetamata farmakoloogilis-
toksikoloogilise testi voi kliinilise uuringu kohta. Jalgimaks kasulikkust | ohtude hindamist parast miitigiloa andmist,
esitatakse padevatele asutustele ka kdik toimikuandmete muudatused, mis tahes uus teave, mis algses taotluses puu-
dus, ning koik ravimiohutuse jirelevalve aruanded.

Kiesoleva lisa tildjaotistes on esitatud nduded koikide ravimikategooriate kohta; neile on lisatud alajaotised, mis sisal-
davad tdiendavaid erindudeid radiofarmatseutiliste ja biopreparaatide, niiteks inimverest voi inimese vereplasmast
saadud immunoloogiliste ravimite kohta. Biopreparaatide tiiendavaid erindudeid kohaldatakse ka mairuse (EMU)
nr 2309/93 lisa A osas ja B osa esimeses taandes nimetatud protsesside teel saadud ravimite suhtes.

Liikmesriigid tagavad samuti, et kdik loomkatsed viiakse 1dbi kooskdlas ndukogu 24. novembri 1986. aasta direk-
tiiviga 86/609/EMU katseteks ja muudel teaduslikel eesmirkidel kasutatavate loomade kaitsega seotud litkmesriikide
digusnormide iihtlustamise kohta. (*)

1. OSA

TOIMIKU KOKKUVOTE

A. Haldusandmed

Taotluse objektiks oleva ravimi kohta margitakse selle nimetus ja toimeaine voi -ainete nimetus voi nimetused,
ravimvorm, manustamisviis, toimeainekogus, 1oplik esitusviis, k.a pakend.

Mirgitakse taotleja nimi ja aadress, samuti tootjate nimed ja aadressid ning eri tootmisetappide toimumiskohad
(sh 1opptoote ja toimeaine(te) tootja(d)) ning vajaduse korral importija nimi ja aadress.

Taotleja margib taotlusele lisaks esitatud dokumentide arvu ja missugused proovid on esitatud, kui seda on teh-
tud.

Haldusandmetele lisatakse artiklis 40 médratletud tootmisloa koopia, loa andnud riikide loetelu, ravimite oma-
duste kokkuvdtete koopiad vastavalt artiklile 11, mille liitkmesriigid on heaks kiitnud, ja nende riikide loetelu,
kellele taotlus on esitatud.

B. Ravimi omaduste kokkuvdote

Taotleja esitab ravimi omaduste kokkuvdtte kooskdlas artikliga 11.

() EUTL 358,18.12.1986, Ik 1.
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Peale selle esitab taotleja asjaomase ravimi pakendi ndidised voi maketid, markeeringud ja infolehed.

C. Ekspertide aruanded

Vastavalt artikli 12 1oikele 2 tuleb ekspertide aruanded esitada keemilise, farmaatsiaalase ja bioloogilise,
farmakoloogilis-toksikoloogilise ning kliinilise dokumentatsiooni kohta.

Ekspertide aruanne sisaldab ravimi kvaliteedi kriitilist hinnangut, loomade ja inimestega tehtud uuringuid ning
koiki hindamisega seotud asjakohaseid andmeid. See sdnastatakse nii, et lugeja suudaks selgesti maista ravimi
omadusi, kvaliteeti, eeldatavaid iseirasusi, kontrollimeetodeid, ohutust, tdhusust, eeliseid ja puudusi.

Ekspertide aruande lisas esitatakse kdikide oluliste andmete kokkuvdte voimaluse korral tabeli voi graafiku kujul.
Ekspertide aruanne ja kokkuvdte sisaldavad tdpseid ristviiteid pohidokumentides sisalduva teabe kohta.

Koik ekspertide aruanded koostavad sobiva kvalifikatsiooni ja kogemustega isikud. Aruandele kirjutab alla ja
mirgib kuupieva ekspert ning sellele lisatakse lithiiilevaade tema hariduse, koolituse ja erialase to6kogemuse
kohta. Mirgitakse eksperdi ja taotleja erialane suhe.

2. OSA

RAVIMITE KEEMILINE, FARMAATSIAALANE JA BIOLOOGILINE TESTIMINE

Kaik testimismenetlused vastavad teaduse hetketasemele ja on kehtivad; tuleb esitada kehtivusuuringute tulemused.

Testimismenetlust voi -menetlusi kirjeldatakse piisavalt tdpselt, et neid oleks voimalik korrata padeva asutuse noud-
misel tehtavatel kontrolltestidel; koiki kasutatavaid seadmeid ja vahendeid kirjeldatakse piisavalt iiksikasjalikult ja voi-
maluse korral lisatakse diagramm. Labori reaktiivide valemitele lisatakse vajaduse korral nende tootmismeetod.
Euroopa farmakopoas voi litkmesriigi farmakopoas esitatud testimismenetluste puhul voib kirjelduse asendada iiksik-
asjaliku viitega konealusele farmakopoale.

A. Komponentide kvalitatiivsed ja kvantitatiivsed andmed

Andmed ja dokumendid, mis vastavalt artikli 8 1dike 3 punkti ¢ alapunktile 3 tuleb lisada miiiigiloa taotlusele, esi-
tatakse kooskdlas jargmiste nduetega.

1. Kvalitatiivsed andmed

1.1. Ravimi koikide komponentide kvalitatiivsed andmed hdlmavad jargmiste ainete nimetamist ja kirjeldamist:
— toimeaine(d),

— abiainete komponendid, olenemata nende olemusest ja kasutatud kogusest, k.a virvained, siilitusained,
vaktsiinide abiained, stabilisaatorid, paksendajad, emulgaatorid, 16hna- ja maitseiihendid, aromaatained jne,

— neelamiseks voi muul viisil patsiendile manustamiseks moeldud ravimite kattekomponendid, nditeks kaps-
lid, Zelatiinkapslid, rektaalselt manustatavad kapslid jne.

Nimetatud andmetele lisatakse koik tootepakendit kisitlevad asjakohased andmed ning vajaduse korral selle
sulgemisviis ja koos ravimiga tarnitavate manustamisseadmete iiksikasjad.

1.2. Radiofarmatseutiliste preparaatide komplekti puhul, mis radiomérgistatakse parast tootja poolt tarnimist, ksit-
letakse toimeainena seda koostisosa, mille iilesanne on radionukliidi kanda voi siduda. Mrgitakse iiksikasja-

likud andmed radionukliidi paritolu kohta. Lisaks sellele margitakse koik radiomargistuse jaoks olulised tihen-
did.

Generaatori puhul kisitletakse toimeainena nii ema- kui ka tiitarradionukliidi.
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3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

4.1.

)

Olenemata artikli 8 16ike 3 punkti ¢ sitete kohaldamisest, on ravimikomponentide kirjeldamisel kasutatavad
tavamdisted jargmised:

— Euroopa farmakopéas voi sealt puudumisel mone litkmesriigi riiklikus farmakopoas esitatud ainete puhul
konealuse monograafia alguses olev iildnimetus ja viide asjaomasele farmakopdoale,

— muude ainete puhul Maailma Tervishoiuorganisatsiooni soovitatud rahvusvaheline mittekaubanduslik
nimetus, millele voib lisada mone muu mittekaubandusliku nimetuse voi selle puudumisel tipse teadus-
liku nimetuse; aineid, millel ei ole rahvusvahelist mittekaubanduslikku ega tapset teaduslikku nimetust, kir-
jeldatakse seletusega, kuidas ja millest need on valmistatud, lisades vajaduse korral muud asjakohased iiksik-
asjad,

— virvainete puhul tihis “E”, mis on neile antud ndukogu 12. detsembri 1977. aasta direktiiviga 78/25/EMU
ravimites lubatud virvaineid kisitlevate litkmesriikide eeskirjade iihtlustamise kohta (?).

Kvantitatiivsed andmed

Ravimite toimeainete kvantitatiivsete andmete esitamisel on sdltuvalt asjaomasest ravimvormist vaja tdpsus-
tada selle massi voi bioloogilise aktiivsuse ithikute arvu kas iga toimeaine doosiithiku voi massi- voi mahu-

ithiku kohta.

Bioloogilise aktiivsuse tthikuid kasutatakse ainete puhul, mida ei saa keemiliselt méédratleda. Kui Maailma Ter-
vishoiuorganisatsioon on kindlaks méddranud rahvusvahelise bioloogilise aktiivsuse ithiku, kasutatakse seda. Kui
rahvusvahelist ithikut ei ole kindlaks mairatud, viljendatakse bioloogilise aktiivsuse tihikuid nii, et need anna-
vad voimalikult {iheti mdistetavat teavet aine aktiivsuse kohta.

Voimaluse korral mérgitakse bioloogiline aktiivsus massitithikute kohta.

Konealusele teabele lisatakse:

— siistitavate preparaatide puhul iga toimeaine mass vi bioloogilise aktiivsuse ithikud tihes tootepakendis,
vottes arvesse preparaadi kasutatavat mahtu vajaduse korral pérast selle lahteoleku taastamist,

— tilkadena manustatavate ravimite puhul iga toimeaine mass voi bioloogilise aktiivsuse ithikud preparaadi
1 milliliitrile voi grammile vastavas tilkade arvus,

— siirupite, emulsioonide, granuleeritud preparaatide ja muude moddetud koguses manustatavate ravimvor-
mide puhul iga toimeaine mass voi bioloogilise aktiivsuse tihikud moddetud koguse kohta.

Uhendites vdi derivaatides esinevad toimeained mérgitakse kvantitatiivselt vastavalt iildmassile ja vajaduse kor-
ral vastavalt molekuli aktiivosa vdi -osade massile.

Ravimite puhul, milles sisalduva toimeaine kohta on esitatud miitigiloa taotlus esimest korda mis tahes liik-
mesriigis, mérgitakse siistemaatiliselt toimeaine, mis on sool voi hiidraat, kogus molekuli aktiivosa voi -osade
massina. Koikide liikmesriikides hiljem miiiigiloa saanud ravimite kvantitatiivne koostis margitakse ithe ja sama
toimeaine osas iihtmoodi.

Allergeenpreparaatide kvantitatiivsed andmed mirgitakse bioloogilise aktiivsuse ithikutena, v.a tipselt méddrat-
letud allergeenpreparaadid, mille kontsentratsiooni v6ib viljendada massina mahuithikute kohta.

Nouet viljendada toimeainete sisaldust aktiivosade massina vastavalt eespool esitatud punktile 3.3 ei pea kohal-
dama radiofarmatseutiliste preparaatide suhtes. Radionukliidide radioaktiivsust véljendatakse bekrellides tea-
taval kuupdeval ja vajaduse korral teataval kellaajal, viidates ajavoondile. On vaja esitada kiirguse liik.

Farmaatsiaalane arendustoé

On vaja selgitada koostise, komponentide ja tootepakendi valikut ning abiainete eeldatavat toimet 16pptootes.
Selgitusele lisatakse farmaatsiaalast arendustood kisitlevad teadusandmed. Tuleb mirkida ravimisse liias lisa-
tud koostisainete kogused ja neid pohjendada.

EUTL 11, 14.1.1978, lk 18. Direktiivi on viimati muudetud 1985. aasta ithinemisaktiga.
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Radiofarmatseutiliste preparaatide puhul on vaja markida nende keemiline/radiokeemiline puhtus ja suhe bio-
jaotuvusega.

Tootmismeetodi kirjeldus

Miitigiloa taotlusele vastavalt artikli 8 16ike 3 punktile d lisatav tootmismeetodi kirjeldus koostatakse nii, et see
annab piisava iilevaate rakendatavate toimingute laadist.

Seetdttu peab see sisaldama vihemalt jargmist:

— eri tootmisetappide nimetamine, et oleks vdimalik hinnata, kas ravimvormi tootmisel rakendatavad mee-
todid voiksid pohjustada komponentides etteaimamatuid muutusi,

— pideva tootmise korral kdik Idpptoote iihetaolisuse tagamiseks voetud ettevaatusabindusid kasitlevad iksik-
asjad,

— tegelik tootmise reglement ja koikide kasutatud ainete kvantitatiivsed andmed, kusjuures abiainete kogu-
sed voib esitada ligikaudselt, kuivord see on ravimvormi puhul vajalik; markida tuleb koik ained, mis toot-
mise kaigus voivad kaduda; margitakse ravimisse liias lisatud koostisainete kogused ja pdhjendatakse neid,

— need tootmisetapid, mille jooksul vetakse proove tootmisaegsete kontrolltestide jaoks, kui muud taotlu-
sele lisatud dokumentide andmed osutavad selliste testide vajalikkusele seoses 1opptoote kvaliteedi kont-
rolliga,

— tootmisprotsessi kinnitamiseks tehtud katseuuringud, kui kasutatakse ebastandardset tootmismeetodit voi
kui see on oluline preparaadi seisukohalt,

— steriilsete ravimite puhul kasutatud steriliseerimisprotsesside ja/voi aseptiliste meetodite iiksikasjad.

Radiofarmatseutiliste komplektide puhul sisaldab tootmismeetodi kirjeldus ka iiksikasju komplekti valmista-
mise ja radioaktiivse ravimi saamiseks soovitatud 16pptoétlemise kohta.

Radionukliidide puhul kisitletakse valmistamisega seotud tuumareaktsioone.

Lihteainete kontrollimine

Kiesoleva jaotise kohaldamisel on lahteained koik ravimi ja vajaduse korral selle tootepakendi komponendid
vastavalt eespool nimetatud jaotise A punktile 1.

Kui on tegu jargmiste ainetega:
— Euroopa farmakopdas voi likkmesriigi farmakopdas kirjeldamata toimeaine,

— Euroopa farmakopoas voi liitkmesriigi farmakopoas kirjeldatud toimeaine, mis on valmistatud meetodil, mis
voib jétta preparaati farmakopoa monograafias nimetamata lisandeid ja mille kvaliteedi nduetekohaseks
kontrollimiseks monograafia ei sobi,

mille on tootnud moni muu isik kui taotleja, voib viimatinimetatu niha ette meetmed, et toimeaine tootja
esitab tootmismeetodi, tootmise ajal tehtava kvaliteedikontrolli ja protsessi kinnitamise tiksikasjaliku kir-
jelduse otse padevatele asutustele. Sel juhul esitab tootja taotlejale kdik andmed, mida taotleja voib vajada
ravimi eest vastutuse votmisel. Tootja kinnitab taotlejale kirjalikult, et ta tagab koikide partiide tihetaoli-
suse ega muuda tootmisprotsessi voi spetsifikaate ilma taotlejale teatamata. Sellist muutmistaotlust tden-
davad dokumendid ja andmed esitatakse padevatele asutustele.

Miitigiloa taotlusele artikli 8 16ike 3 punktide h ja i ning artikli 10 1dike 1 kohaselt lisatud andmed ja doku-
mendid sisaldavad testimistulemusi, sh ravimipartii toimeainete analiiiise, eelkdige kdikide kasutatud kompo-
nentide kvaliteedi kontrolli. Need esitatakse kooskdlas jargmiste stetega.

Farmakopoéades loetletud ldhteained

Koigi Euroopa farmakopdas loetletud ainete suhtes kohaldatakse selle monograafiaid.

Muude ainete puhul v6ib iga liikmesriik nduda, et nende territooriumil valmistatud preparaadid jirgivad riik-

likku farmakopoad.
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Euroopa farmakopda voi mone liikkmesriigi farmakopoa nouetele vastavad komponendid loetakse artikli 8
16ike 3 punktile h piisavalt vastavaks. Sel juhul voib analiitisimeetodite kirjelduse asendada tiksikasjaliku vii-
tega kdnealusele farmakopoale.

Kui Euroopa farmakopoas voi liikkmesriigi farmakopoas nimetatud ldhteaine on valmistatud meetodil, mis voib
jdtta preparaati farmakopda monograafias kontrollimata lisandeid, tuleb markida kdnealused lisandid ja nende
maksimaalne lubatud piirnorm ning kirjeldada sobivat testimismenetlust.

Virvaine peab igal juhul vastama direktiivi 78/25/EMU nduetele.

Koigi lahteainepartiidega tehtud regulaarsed testid peavad olema mirgitud miitigiloa taotlusele. Kui kasuta-
takse farmakopoades nimetatud testidest erinevaid teste, tuleb tdendada ldhteainete vastavust konealuste far-
makopoade kvaliteedinduetele.

Juhul kui Euroopa farmakopoa voi liikkmesriigi riikliku farmakopoa monograafias sisalduv spetsifikatsioon ei
ole piisav aine kvaliteedi tagamiseks, voivad padevad asutused nduda miitigiloa omanikult asjakohasemaid
spetsifikatsioone.

Pidevad asutused teatavad sellest konealuse farmakopoa eest vastutavatele asutustele. Miiiigiloa omanik esitab
nimetatud farmakopoa asutustele eeldatavat puudust kisitlevad tiksikasjad ja kohaldatavad lisaspetsifikatsioo-
nid.

Kui ldhteainet ei ole kirjeldatud Euroopa farmakopoas ega tthegi litkmesriigi farmakopoas, voidakse heaks kiita
kolmanda riigi farmakop6a monograafia jargimine; sel juhul esitab taotleja monograafia koopia, millele vaja-
duse korral lisatakse monograafias sisalduvate testimismenetluste kinnitus ja tdlge.

Farmakopoas loetlemata ldhteained
Farmakopdas loetlemata komponente kirjeldatakse monograafia vormis jargmiste kannetena:

a) aine nimetus vastavalt jaotise A punkti 2 nouetele, millele lisatakse kdik kaubanduslikud voi teaduslikud
nimetused;

b) aine mddratlus analoogselt Euroopa farmakopdas esitatud maaratlusega, millele lisatakse kdik selgitavad
tdendusmaterjalid, eelkdige vajaduse korral molekulaarstruktuuri kisitlevad materjalid; maaratlusele tuleb
lisada siinteesimeetodi asjakohane kirjeldus. Kui aineid on vdimalik kirjeldada ainult tootmismeetodi abil,
peab kirjeldus olema piisavalt iiksikasjalik, et see iseloomustaks nii oma koostiselt kui ka toimelt piisivat
ainet;

¢) identifitseerimismeetodeid voib kirjeldada aine tootmisel kasutatavate téielike tehniliste meetodite ja regu-
laarsete testide vormis;

d) puhtuseteste kirjeldatakse ennustatavate lisandite kogusumma suhtes, eelkdige selliste lisandite suhtes, mil-
lel vib olla kahjulik toime, ja vajaduse korral selliste suhtes, mis, arvestades taotluses nimetatud ainekom-
binatsioone, voivad kahjustada ravimi piisivust voi moonutada analiitisitulemusi;

e) keeruliste taimse, loomse voi inimpdritoluga ainete puhul tuleb teha vahet juhtudel, kui sagedasti esineva
farmakoloogilise toime tdttu on vaja aine pdhikomponente keemiliselt, fitisikaliselt voi bioloogiliselt kont-
rollida, ning juhtudel, kui ained sisaldavad {itht voi mitut samalaadse toimega ainerithma, mille suhtes voib
lubada {ildist analiiiisimeetodit;

f)  kui kasutatakse loomset voi inimpdritolu aineid, kirjeldatakse meetmeid, millega tagatakse, et aines ei esine
voimalikke nakkusetekitajaid;

g) radionukliidide puhul esitatakse radionukliidi olemus, isotoobi tunnus, vdimalikud lisandid, kandja, kasu-
tus ja eriaktiivsus;

h) koik lihteaine siilitamisega seotud vajalikud eriettevaatusabindud ja vajaduse korral maksimaalne hoid-
misaeg enne uute testide tegemist.
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Biosaadavust mojutada vdivad futisikalis-keemilised omadused

Toimeainete iildkirjelduse ithe osana esitatakse jargmised farmakopoades loetletud voi loetlemata toimeaineid
kisitlevad iiksikandmed, kui nendest sdltub ravimi biosaadavus:

— kristallilisus ja lahustuvustegurid,
— osakeste suurus, vajaduse korral parast peenestamist,
— solvateerumisaste,

— olifvee jaotustegur. (1)

Esimest kolme taanet ei kohaldata ainult lahuses kasutatavate ainete suhtes.

Biopreparaatide, nditeks immunoloogiliste ravimite ning inimverest voi inimese vereplasmast saadud ravimite
suhtes kohaldatakse kdesoleva punkti ndudeid.

Kiesoleva punkti kohaldamisel on ldhteained koik ravimitootmises kasutatavad ained; sinna hulka kuuluvad
ravimi ja vajaduse korral selle tootepakendi komponendid vastavalt eespool nimetatud jaotise A punktile 1
ning sellised lahtematerjalid nagu mikroorganismid, taimsed vdi loomsed koed, rakud vi inim- v6i loomse
paritoluga vedelikud (k.a veri) ning biotehnoloogiliselt konstrueeritud rakud. Kirjeldatakse lahteainete paritolu
ja taustandmeid ning need dokumenteeritakse.

Lihteaine kirjeldus sisaldab tootmisstrateegiat, puhastus-/inaktiveerimismeetodeid ja nende kinnitust ning kdiki
1opptoote kvaliteedi, ohutuse ja partiide ithetaolisuse tagamiseks ettendhtud tootmisaegseid kontrollimenetlu-
si.

Rakupankade kasutamisel margitakse, et rakuomadused on piisinud muutumatuna tootmisel kasutatud pas-
saazide kaigus ja pérast seda.

Seemnematerjale, rakupanku, seerumi- ja plasmasegusid ning muid bioloogilise péritoluga aineid ja véimaluse
korral nende lahtematerjale kontrollitakse juhuslike ainete suhtes.

Kui ilmneb vdimalike juhuslike nakkusetekitajate olemasolu, kasutatakse vastavat ainet ainult sel juhul, kui
tdiendava tootlemisega tagatakse nende kdrvaldamine ja/voi inaktiveerimine, mida on vaja kinnitada.

Vaktsiinitootmine p&hineb vimaluse korral seemnepartii siisteemil ja loodud rakupankadel; seerumite puhul
kasutatakse kindlaksmaaratud lahteainesegusid.

Bakteri- ja viirusevaktsiinide puhul on vaja esitada seemne nakkusetekitaja omadused. Lisaks sellele on vaja
elusvaktsiinide kohta esitada seemne norgestusomaduste piisivus; kui see ei ole piisav tdendusmaterjal, esita-
takse ka norgestusomadused tootmisetapil.

Allergeenpreparaatide lihtematerjalide spetsifikatsioone ja kontrollimeetodeid tuleb kirjeldada vdimalikult
iiksikasjalikult. Kirjeldus sisaldab andmeid kogumise, eelto6tlemise ja sdilitamise kohta.

Inimverest voi inimese vereplasmast saadud ravimite puhul kirjeldatakse lihtematerjali paritolu ja kriteeriume
ning kogumis-, transportimis- ja sdilitamismenetlusi ning need dokumenteeritakse.

Kasutatakse kindlaksmaaratud lahtematerjalisegusid.

Radiofarmatseutiliste preparaatide lahteainete hulka kuuluvad kiirituse sihtmaterjalid.

Loomade spongioosse entsefalopaatia edasikandumise viltimise erimeetmed

Taotleja peab tdendama, et ravimit toodetakse kooskdlas loomade spongioosse entsefalopaatia tekitajate ravi-
mite kaudu kandumise ohu vihendamist kisitlevate suuniste ja nende ajakohastatud variantidega, mille komis-
jon on avaldanud Euroopa Uhenduse ravimieeskirjade 3. koites.

Pidevad asutused vdivad nduda ka pK ja pH esitamist, kui nad peavad sellist teavet oluliseks.
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Tootmisprotsessi vaheetappidel tehtavad kontrolltestid

Miitigiloa taotlusele kdesoleva direktiivi artikli 8 16ike 3 punktide h ja i ning artikli 10 16ike 1 kohaselt lisatud
andmed ja dokumendid sisaldavad iiksikasju preparaadi kontrolltestide kohta, mida vdidakse ldbi viia tootmis-
protsessi vaheetapil, et tagada protsessi tehniliste naitajate jarjepidevus.

Sellised testid on olulised selleks, et kontrollida ravimi vastavust valemile, kui taotleja teeb erandkorras ette-
paneku kohaldada 1pptoote kontrollimisel sellist analiitisimeetodit, mis ei née ette kdikide toimeainete ana-
lutisi (voi koikide selliste abiainekomponentide analiiiisi, mille suhtes kohaldatakse toimeainetega ithesuguseid
nodudeid).

Sama kehtib ka siis, kui 16pptoote kvaliteedi kontroll sdltub tootmisaegsetest kontrolltestidest, eelkdige sel
juhul, kui ravimi olemus mdiratletakse valmistamismeetodi alusel.

Biopreparaatide, nditeks immunoloogiliste ravimite ning inimverest voi inimese vereplasmast saadud ravimite
puhul kasutatakse tootmisetappide ajal tehtava kontrolli suhtes, mida ei ole kindlaks méddratud Euroopa far-
makopoas voi selle puudumisel liikmesriigi siseriiklikus farmakopdas, suunistena Maailma Tervishoiuorgani-
satsiooni soovitustena avaldatud menetlusi ja vastuvdetavustingimusi (bioloogilistele ainetele esitatavad nou-
ded).

Inaktiveeritud voi detoksifitseeritud vaktsiinide puhul tdendatakse tShusat inaktiveerimist voi detoksifitseeri-
mist iga tootmistsiikli ajal, kui selline kontroll ei sdltu testidest, milleks vajalike vastuvotlike loomade arv on
piiratud. Sel juhul viiakse teste 14bi seni, kuni on saavutatud tootmise jarjepidevus ja vastavus asjakohasele toot-
misaegsele kontrollile, misjdrel vdib need asendada asjakohase tootmisaegse kontrolliga.

Muundatud voi absorbeeritud allergeenpreparaate iseloomustatakse kvalitatiivselt ja kvantitatiivselt voimali-
kult tootmisprotsessi 16pus oleval vaheetapil.

Lopptoote kontrolltestid

Lopptoote kontrollimisel moodustavad ravimipartii koik ravimvormi tthikud, mis on valmistatud ithesugusest
materjali algkogusest ning on ldbinud iihed ja samad tootmis- ja/vdi steriliseerimistoimingud, voi pideva toot-
misprotsessikorral koik teatava ajavahemiku jooksul valmistatud tihikud.

Miitigiloa taotluses loetletakse 16pptoote iga partiiga tehtud regulaarsed testid. Margitakse nende testide sage-
dus, mida ei teostata regulaarselt. Markida tuleb eraldumismairad.

Miitigiloa taotlusele kédesoleva direktiivi artikli 8 16ike 3 punktide h ja i ning artikli 10 15ike 1 kohaselt lisatud
andmed ja dokumendid sisaldavad 1opptootega eraldumise ajal tehtavate kontrolltestide iiksikasju. Need esi-
tatakse kooskdlas jargmiste nduetega.

Euroopa farmakopoa monograafiate voi nende puudumisel litkmesriigi farmakop6a monograafiate sitteid, mis
kisitlevad ravimvorme, immunoseerumeid, vaktsiine ja radiofarmatseutilisi preparaate, kohaldatakse koikide
seal madratletud preparaatide suhtes. Biopreparaatide, nditeks immunoloogiliste ravimite ning inimverest voi
inimese vereplasmast saadud ravimite, mida ei ole médratletud Euroopa farmakopdas voi selle puudumisel liik-
mesriigi farmakopoas, kontrollimisel kasutatakse suunistena Maailma Tervishoiuorganisatsiooni soovitustena
avaldatud menetlusi ja vastuvdetavustingimusi (bioloogilistele ainetele esitatavad nduded).

Kui testimismenetluste ja piirméddradena kasutatakse Euroopa farmakopda monograafiates voi nende puudu-
misel liikmesriigi farmakopoa monograafiates nimetatud testimismenetlustest ja piirméiradest erinevaid
menetlusi ja médrasid, esitatakse tdendusmaterjal selle kohta, et 16pptoode vastab nende monograafiate koha-
selt testituna asjaomase ravimvormi kohta konealuses monograafias esitatud kvaliteedinduetele.

Lopptoote iildomadused

Lopptoote testid sisaldavad alati teatavaid preparaadi tildomaduste teste. Kui kohaldatakse selliseid teste, kasit-
levad need keskmise massi ja suurimate lubatud korvalekallete kontrolli, mehaanilisi, fitiisikalisi ja mikrobio-
loogilisi teste, organoleptilisi omadusi, selliseid fiiiisikalisi omadusi nagu tihedus, pH, murdumisniitaja jne.
Taotleja mairab igal konkreetsel juhul kindlaks koikide nimetatud omaduste standardid ja lubatud halbe.
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Testimistingimusi ning vajaduse korral kasutatavaid vahendeid, seadmeid ja standardeid kirjeldatakse iiksikas-
jalikult, kui neid ei ole esitatud Euroopa farmakopoas voi litkmesriikide farmakopoades; sama kehtib sel juhul,
kui ei ole voimalik kohaldada konealuste farmakopodadega ettendhtud meetodeid.

Peale selle kohaldatakse suu kaudu manustatavate tahkete ravimvormide suhtes in vitro uuringuid, mis kasit-
levad toimeaine vi -ainete vabanemist ja lahustumiskiirust; selliseid uuringuid tehakse ka siis, kui ravimit
manustatakse mingil muul viisil ja kui asjaomase liikmesriigi padevad asutused peavad neid vajalikuks.

Toimeaine(te) identifitseerimine ja analiiisimine

Toimeaine voi -ained identifitseeritakse ja neid analiiiisitakse kas tootepartii keskmise representatiivse proovi
alusel voi tiksikult analiiiisitavate doosiithikute arvu alusel.

Kui ei ole asjakohast pohjendust, ei ole 1dpptoote toimeainesisalduse maksimaalne lubatud korvalekalle suu-
rem kui + 5 % valmistamise ajal.

Tootja peab pissivustestide alusel tegema ettepaneku 1dpptoote toimeainesisalduse maksimaalse lubatud hilbe
kohta, mis kehtib kuni kavandatud sailimisaja [6puni, ja seda pdhjendama.

Teatavatel erandjuhtudel, kui on tegemist eriti keeruliste segudega, mille viga arvukate voi viga viikeses kogu-
ses esinevate toimeainete testimisel on vaja keerulisi uuringuid, mida on raske ldbi viia iga tootepartii puhul,
voidakse 16pptoote iiks voi mitu toimeainet jitta analiiiisimata, kui on tdiesti kindel, et seda tehakse tootmis-
protsessi vaheetappidel. Sellist vabastust ei voi laiendada asjaomaste ainete omadustele. Sellisele lihtsustatud
meetodile lisandub kvantitatiivse hindamise meetod, mis vdimaldab padeval asutusel kontrollida ravimi vas-
tavust spetsifikatsioonile pérast selle turuleviimist.

In vivo vdi in vitro bioloogilised analiiiisid on kohustuslikud, kui fiiiisikalis-keemilised meetodid ei anna piisa-
vat teavet preparaadi kvaliteedi kohta. Selline analiiiis sisaldab voimaluse korral etalonainet ja statistilist ana-
litiisi, mis voimaldab arvutada usalduspiiri. Kui selliseid teste ei ole vdimalik teha 1opptootega, voib need teha
voimalikult tootmisprotsessi 1opus oleval vaheetapil.

Kui jaotises B esitatud andmetest selgub, et ravimi tootmisel on toimeainet lisatud markimisvaarselt liigses
koguses, sisaldab 16pptoote kontrolltestide kirjeldus nende kdnealuses aines toimunud muutuste keemilisi voi
toksikoloogilis-farmakoloogilisi uuringuid ning vdimaluse korral lagunemisproduktide iseloomustust ja/voi
analiiiisi.

Abiaine komponentide identifitseerimine ja analiiiisimine

Abiaine vdi -ainete suhtes kohaldatakse vajaduse korral vihemalt identifitseerimisteste.

Virvainete identifitseerimiseks quandatud testimismenetlus peab voimaldama kontrollida, et konealune aine
on kantud direktiivile 78/25/EMU lisatud loendisse.

Ulem- ja alammaira testid on kohustuslikud siilitusainete puhul ning iilemmara testid on kohustuslikud abi-
ainete koikide muude komponentide puhul, mis voivad kahjustada organismi talitlust; abiaine tilem- ja alam-
madra testid on kohustuslikud siis, kui konealune aine vdib mdjutada toimeaine biosaadavust, v.a juhul, kui
biosaadavus tagatakse muude asjakohaste testidega.

Ohutustestid

Lisaks miitigiloa taotlusega koos esitatavatele farmakoloogilis-toksikoloogilistele testidele lisatakse analiitilis-
tesse andmetesse ohutustestide sellised tiksikasjad nagu steriilsus, bakteriaalne endotoksiin, piirogeensus ja
kohalik taluvus loomadel, kui konealuseid teste on vaja teha regulaarselt preparaadi kvaliteedi kontrollimiseks.

Biopreparaatide, nditeks immunoloogiliste ravimite ning inimverest vdi inimese vereplasmast saadud ravimite,
mida ei ole madratletud Euroopa farmakopoas voi selle puudumisel litkmesriigi riiklikus farmakopoas, igal
kontrollimisel kasutatakse suunistena Maailma Tervishoiuorganisatsiooni soovitustena avaldatud menetlusi ja
vastuvoetavustingimusi (bioloogilistele ainetele esitatavad nouded).
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Radiofarmatseutiliste preparaatide puhul kirjeldatakse nende radionukliidset ja radiokeemilist puhtust ning
eriaktiivsust. Radioaktiivsusesisaldus ei voi erineda rohkem kui £ 10 % markeeringul margitust.

Generaatorite puhul on vaja mérkida ema- ja tiitarradionukliide kasitlevate testide iiksikasjad. Generaato-
rieluaadi kohta esitatakse emaradionukliide ja generaatorisiisteemi muid komponente kisitlevate testide tule-
mused.

Komplektide osas sisaldavad 1dpptoote spetsifikaadid preparaatide toimet késitlevaid teste pérast radiomargis-
tamist. Lisatakse radiomirgistatud iithendite radiokeemilise ja radionukliidse puhtuse asjakohase kontrolli tule-
mused. Koik radiomargistuseks olulised ained on vaja identifitseerida ja neid on vaja analiitisida.

Piisivustestid

Miiiigiloa taotlusele artikli 8 1dike 3 punktide g ja h kohaselt lisatud andmed ja dokumendid esitatakse koos-
kolas jargmiste nduetega.

Taotleja kirjeldab uuringuid, mille abil maaratakse kindlaks kavandatud sailimisaeg, soovitatud hoidmistingi-
mused ja spetsifikatsioonid sdilimisaja 16pul.

Kui 1opptoode voib tekitada lagunemisprodukte, peab taotleja need nimetama ning mérkima nende maara-
mismeetodid ja testimismenetlused.

Jareldustes peavad sisalduma analiiiisitulemused, millega pohjendatakse séilimisaega soovitatud hoidmistingi-
mustes ja lopptoote spetsifikatsioone kdnealustes soovitatud tingimustes sdilimisaja 16pul.

On vaja markida lagunemisproduktide lubatud piirnorm siilimisaja 16pul.

Uuring preparaadi ja pakendi koosmaju kohta esitatakse juhul, kui sellise mdju ohtu peetakse voimalikuks, eel-
kdige sel juhul, kui on tegemist siistitavate preparaatide voi seespidiselt kasutatavate aerosoolidega.

Kui biopreparaatide, nditeks immunoloogiliste ravimite ning inimverest vdi inimese vereplasmast saadud ravi-
mite lopptoodete piisivusteste ei ole voimalik 14bi viia, voib seda teha tootmisprotsessi voimalikult hilisel vahe-
etapil. Lisaks sellele tuleks 1opptoote piisivust hinnata muude teisejarguliste testidega.

Radiofarmatseutiliste preparaatide puhul esitatakse teave radionukliidide generaatorite ja komplektide ning
radiomargistatud preparaatide piisivuse kohta. Multidoosilistes pudelites olevate radiofarmatseutiliste prepa-
raatide piisivus kasutuse ajal dokumenteeritakse.

3. OSA

TOKSIKOLOOGILISED JA FARMAKOLOOGILISED TESTID

Sissejuhatus

Miitigiloa taotlusele artikli 8 16ike 3 punkti i ja artikli 10 15ike 1 kohaselt lisatud andmed ja dokumendid esi-
tatakse kooskdlas jargmiste nduetega.

Liikmesriigid tagavad, et ohutustestid viiakse libi kooskdlas ndukogu direktiivides 87/18/EMU (') ja
88/320/EMU (?) sitestatud head laboritava kisitlevate sitetega.

Toksikoloogilised ja farmakoloogilised testid peavad osutama jirgmistele asjaoludele:

a) preparaadi voimalik miirgisus ning selle mis tahes ohtlik voi soovimatu miirgine toime, mis vdib ilmneda
inimtervishoius kasutamiseks kavandatud tingimustes; neid tuleb hinnata seoses asjaomase patoloogilise
seisundiga;

EUTL 15, 17.1.1987, Ik 29.
EUT L 145, 11.6.1988, lk 35. Direktiivi on muudetud direktiiviga 90/18/EMU (EUT L 11, 13.1.1990, Ik 37).
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b) preparaadi kvalitatiivsed ja kvantitatiivsed farmakoloogilised omadused scoses selle kavandatava kasuta-
misega inimtervishoius. Koik tulemused peavad olema usaldusvéirsed ja iildkohaldatavad. Vajaduse korral
kasutatakse katsemeetodite kavandamisel ja tulemuste hindamisel matemaatilisi ja statistilisi menetlusi.

Lisaks sellele tuleb arstidele esitada teave preparaadi raviomaduste kohta.

Kui ravimit kavatsetakse kasutada paikselt, tuleb uurida stistemaatilist imendumist, vottes asjakohaselt arvesse
ka ravimi kasutusvimalusi katkisel nahal ja muude pindade kaudu imendumist. Ainult sel juhul, kui on tden-
datud, et stistemaatiline imendumine sellistes tingimustes on tahtsusetu, voib jdtta tegemata siistemaatilise kor-
dusdoosi miirgisuse testid, loote miirgistuse testid ja paljunemisvéime uuringud.

Kui Kliiniliste katsetuste jooksul ilmneb siiski siistemaatiline imendumine, tehakse miirgisuse teste, sh loote
miirgistuse teste loomadega.

Koikidel juhtudel tehakse parast korduvat kasutamist eriti hoolikalt kohaliku taluvuse testid, k.a histoloogili-
sed uuringud; uuritakse tundlikkuse tekkimise voimalust ja kdesoleva osa II jaotise E osas nimetatud vdima-
likku kantserogeensust.

Uksikute biopreparaatide, niiteks iiksikute immunoloogiliste ravimite ning inimverest voi inimese vereplas-
mast saadud ravimite puhul voib osutuda vajalikuks kdesoleva osa nduete kohandamine; seetdttu pdhjendab
taotleja labiviidud testimiskava.

Testimiskava koostamisel arvestatakse jargmist:

— koikide testide, mille puhul on vajalik preparaadi korduv manustamine, koostamisel voetakse arvesse anti-
kehade voimalikku teket ja sekkumist,

— paljunemisvoimet, embriiofloote ja stinnildhedast miirgistust ning mutageensust ja kantserogeensust késit-
levaid uuringuid. Kui kahtlustatakse toimeainest voi ainetest erinevaid komponente, voib uuringu asemel
esitada kinnituse nende eemaldamise kohta.

Radiofarmatseutiliste preparaatide puhul on soovitav ithendada miirgisus kiirgusdoosiga. Diagnostikas on see
radiofarmatseutiliste preparaatide kasutamise tulemus; teraapias on see soovitav omadus. Seetdttu osutatakse
radiofarmatseutiliste preparaatide ohutuse ja tShususe hinnangus ravimite nduetele ja kiirguse dosimeetriaga
seotud asjaoludele. Elundijkoe kokkupuude kiirgusega dokumenteeritakse. Prognoositav kiirguse neeldumis-
doos teatava manustamisviisi puhul arvutatakse konkreetse rahvusvaheliselt tunnustatud siisteemi alusel.

Uuritakse farmaatsia valdkonnas esimest korda kasutatava abiaine toksikoloogilisi ja farmakokineetilisi oma-
dusi.

Kui ravimi séilitamise ajal voib see markimisvairselt laguneda, tuleb arvesse votta lagunemisproduktide toksi-
koloogilisi omadusi.

TESTIDE TEGEMINE
Miirgisus

Uhekordse doosi miirgisus

Ageda miirgisuse test on selliste miirgistuste kvalitatiivne ja kvantitatiivne uuring, mis vivad tuleneda ravimis
sisalduva(te) toimeaine(te) ithekordsest manustamisest samasuguses proportsioonis ja fuiisikalis-keemilises ole-
kus, nagu need esinevad konealuses ravimis.

Ageda miirgisuse testi tuleb libi viia kahe voi enama tuntud tiivest parit imetajaliigiga, v.a juhud, kui ithe liigi
kasutamine on pdhjendatud. Tavaliselt kasutatakse vahemalt kaht erinevat manustamisviisi, millest iiks on
inimtervishoius kavandatud kasutusviisiga identne voi sarnane ning teise puhul on tagatud siistemaatiline kok-
kupuude ainega.

Selline uuring holmab taheldatud simptomeid, sh kohalikke reaktsioone. Uurija maarab kindlaks katseloo-
made jilgimise aja, mis on piisav koe vdi elundi kahjustuse voi tervenemise esiletoomiseks ja mis on harilikult
14 pdeva pikk, kuid mitte kunagi lithem kui 7 pédeva, ilma et loomadele pdhjustataks pikaajalisi kannatusi. Vaat-
luse ajal surnud loomad ja selle 16puni elus olevad loomad lahatakse. Elundite suhtes, milles lahangu kiigus
ilmnevad makroskoopilised muutused, tuleks kaaluda histopatoloogiliste uuringute tegemist. Uuringus kasu-
tatud loomadest tuleks saada voimalikult palju teavet.
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Uhekordse doosi miirgisuse teste tuleks ldbi viia nii, et ilmneksid dgeda miirgisuse siimptomid ja suremisviisi
hinnatakse voimalikult pohjendatult. Sobiva liigi kohta tuleks saada ligikaudse surmava doosi kvantitatiivne
hinnang ning teave doosi ja toime omavahelise suhte kohta, kuid see ei pea olema viga tipne.

Konealused uuringud voivad anda teatava tilevaate dgeda iiledoosi tdendolise moju kohta inimesele ning voi-
vad olla kasulikud miirgisusuuringute viljatootamisel, mille puhul on vaja anda sobivatele loomaliikidele kor-
dusdoose.

Kui toimeaineid on kombineeritud, tuleb uuringu tegemisel kontrollida, kas miirgisus suureneb vdi mitte voi
kas ilmneb uudne miirgine toime.

Kordusdoosi miirgisus (aladge voi krooniline miirgisus)

Kordusdoosi miirgisuse testide eesmirk on tuua esile kdik vaadeldava toimeaine v6i toimeainete kombinat-
siooni korduva manustamisega kaasnevad fiisioloogilised ja/vdi anatoomilis-patoloogilised muutused ning
midrata kindlaks nende seos doosiga.

Uldjuhul on soovitav labi viia kaks testi: lithiajaline test, mis kestab kaks kuni neli nidalat, ja pikaajaline test.
Pikaajalise testi kestus soltub kliinilistest kasutustingimustest. Selle eesmérk on méérata katsetega kindlaks pre-
paraadi miirgivaba doosi ulatus ja harilikult kestab see kolm kuni kuus kuud.

Inimestele ainult thekordselt manustatavate ravimite puhul viiakse labi iiks test, mis kestab kaks kuni neli ndda-
lat.

Kui uurija leiab, et inimtervishoius kavandatud kasutusaega silmas pidades on asjakohane libi viia eespool
nimetatud katsetest pikema- voi lithemaajalisi katseid, peab ta seda piisavalt pohjendama.

Pohjendada tuleb ka valitud doose.

Kordusdoosi miirgisuse teste tehakse kahe imetajaliigiga, millest iiks ei tohi olla pisindriline. Manustamisvii-
side valik soltub kavandatud raviotstarbest ja siistemaatilise imendumise vdimalustest. Doseerimisviis ja
-sagedus peavad olema selgesti margitud.

Maksimumdoos peaks olema valitud selline, et ilmneks kahjulik toime. Viiksemate doosidega on siis voimalik
kindlaks maarata looma ravimitaluvus.

Katsete ja kontrollimenetluste viljatootamisel tuleb vdimaluse korral ja pisinériliste puhul alati arvestada vaa-
deldava probleemi ulatust ning see peab vdimaldama kindlaks méirata leppepiirmaarad.

Miirgise toime hindamisel voetakse aluseks vaatlused, mis kisitlevad kditumise, kasvu, hematoloogilisi ja bio-
keemilisi teste, eelkdige erituselunditega seotud teste, ning lahkamisaruanded ja neile lisatud histoloogilised
andmed. Iga testirithma liik ja ulatus sdltuvad kasutatavatest loomaliikidest ja teaduse hetketasemest.

Kéesoleva direktiivi satete kohaselt uuritud teadaolevate ainete uute kombinatsioonide puhul v6ib uurija kohan-
dada pikaajalisi kroonilise miirgisuse teste, kui ta esitab sellekohase pohjenduse, v.a juhul, kui dgeda voi ala-
dgeda miirgisuse testide pohjal on ilmnenud suurenenud voi uudne miirgine toime.

B. Paljunemisvdime uuring

Kui teiste testide tulemustest ilmneb midagi sellist, mis viitab jirglaskonnale pdhjustatavale kahjulikule toimele
vOi isas-vdi emaspoole paljunemisvdime halvenemisele, tuleb seda uurida asjakohaste testidega.
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C. Embriiofloote ja siinnilihedane miirgistus

Selline uuring kisitleb lootel taheldatud miirgise ja eelkdige teratogeense toime esiletoomist, kui uuritavat ravi-
mit on manustatud emasloomale tiinuse ajal.

Olenemata asjaolust, et selliste testide prognoosivéirtus on senini olnud piiratud, annavad need eeldatavasti olu-
list teavet, kui tulemused viitavad sellisele toimele nagu resorptsioon voi muud anomaaliad ja kui neid kohalda-
takse inimeste suhtes.

Selliste testide tegemata jatmist kas seetdttu, et siinnitusvdimelised naised ravimit tavaliselt ei tarvita, voi monel
muul pohjusel tuleb piisavalt pohjendada.

Embriio[loote miirgistuse uuringuid viiakse tavaliselt 1dbi kahe imetajaliigiga, millest iiks ei tohiks olla pisinari-
line. Stinnieelseid ja -jargseid uuringuid tehakse vihemalt tihe liigiga. Kui on teada, et ravimi omastatavus on tea-
tavate liikide ja inimese puhul tthesugune, on soovitav lisada kdnealused liigid. Samuti on soovitav, et ks liik
oleks sama nagu kordusdoosi miirgisuse uuringutes.

Testi tiksikasjad (loomade arv, manustatud kogused, manustamisaeg ja tulemuste hindamise kriteeriumid) s6l-
tuvad teaduse tasemest taotluse esitamise ajal ja tulemuste statistilisest tahtsusest.

D. Mutageensus
Mutageensusuuringu eesmiérk on tuvastada muutusi, mida aine voib pdhjustada isendite voi rakkude geneetili-

ses materjalis ja mis muudab jdrglased piisivalt ja parilikult erinevaks eelkaijatest. Selline uuring on kohustuslik
koikide uute ainete puhul.

Tulemuste arv ja liik ning nende hindamiskriteeriumid sdltuvad teaduse tasemest taotluse esitamise ajal.

E. Kantserogeensus

Kantserogeensuse valjaselgitamise teste ndutakse tavaliselt jargmistel juhtudel:

a) ainete puhul, mis on keemiliselt iisna sarnased teadaolevate kantserogeensete voi kantserogeense kaastoi-
mega iihenditega;

b) ainete puhul, mis on pohjustanud kahtlasi muutusi pikaajaliste toksikoloogiliste testide jooksul;

¢) ainete puhul, mis on andnud kahtlasi tulemusi mutageensus- v6i muudes lithiajalistes kantserogeensustesti-
des.

Konealuseid teste voidakse nduda ka selliste ravimites sisalduvate ainete puhul, mida patsient manustab tdenéo-
liselt pika eluperioodi jooksul korrapiraselt.

Testide tiksikasjade kindlaksmadramisel voetakse arvesse teaduse taset taotluse esitamise ajal.

F. Farmakodiinaamika

Kiesolev mdiste hdlmab ravimi poolt pohjustatud muutusi organismi tavaparastes voi katseliselt muundatud
talitlustes.

Uuringul voib jirgida kaht erinevat lahenemisviisi.

Esimesel juhul kirjeldatakse piisavalt toimet, millel pShineb soovitatud ravitoiming. Tulemusi viljendatakse kvan-
titatiivselt (nditeks doosi-toimekdverate, aja-toimekdverate jms abil) ja vorreldakse voimaluse korral teadaoleva
toimega ainet kisitlevate andmetega. Kui ainel on véidetavasti suurem ravitoime, tuleb vélja tuua erinevus ja sta-
tistiline olulisus.

Teisel juhul esitab uurija aine farmakoloogilise {ildiseloomustuse, pddrates eritdhelepanu kdrvaltoimetele. Uldi-
selt tuleks uurida organismi pdhitalitlusi. Uuring peab olema pdhjalikum, kui kdrvaltoimeid pdhjustavad doosid
on sarnased doosidega, millel on aine kavandatud pdhitoime.
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Katsemeetodeid, kui ei ole tegemist standardmenetlusega, tuleb kirjeldada nii iiksikasjalikult, et neid oleks voi-
malik korrata, ning uurija peab tdendama nende kehtivust. Katsetulemused esitatakse selgelt ja teatavate testide
kohta margitakse nende statistiline tihtsus.

Uuritakse aine korduvast manustamisest tuleneva toime kvantitatiivseid muutusi, kui uuringu drajitmiseks ei ole
mdjuvaid pdhjusi.

Toimeainete kombinatsioonide uurimise pohjused vdivad olla kas farmakoloogilised voi pohineda ravitoimel.

Esimesel juhul toob farmakodiinaamiline uuring vilja need koosmdjud, mis vdivad anda kombinatsioonile
raviotstarbelise véirtuse.

Teisel juhul, kui kombinatsioonile otsitakse teaduslikku pohjendust kliiniliste katsete abil, méiratakse uuringuga
kindlaks, kas kombinatsiooni loodetavat toimet saab niidata loomade peal, ning uuritakse vihemalt koikide kaas-
toimete osatihtsust.

Kui kombinatsioon sisaldab uudset toimeainet, tuleb seda eelnevalt pohjalikult uurida.

Farmakokineetika

Farmakokineetika on uuring toimeaine kulgemise kohta organismis ja see hdlmab kdnealuse aine imendumist,
jaotumist, biotransformatsiooni ja eritumist.

Selliste erinevate etappide uuringut voib teha fuiisikaliste, keemiliste vdi bioloogiliste meetoditega ja jilgides aine
enda tegelikku farmakodiinaamilist toimet.

Teavet jaotumise ja valjutamise (s.o biotransformatsiooni ja eritumise) kohta on vaja koikidel neil juhtudel, kui
sellised andmed on hidavajalikud inimestele antavate dooside kindlaksmaaramisel, samuti kemoteraapias kasu-
tatavate ainete (antibiootikumid jne) ja selliste ainete puhul, mille kasutamine sdltub muust toimest kui farma-
kodiinaamiline toime (néiteks arvukad diagnostilised reagendid jne).

Farmakoloogilisi toimeaineid on vaja farmakokineetiliselt uurida.

Kiesoleva direktiivi sitete kohaselt uuritud teadaolevate ainete uute kombinatsioonide puhul ei nduta farmako-
kineetilisi uuringuid, kui nende tegemata jatmist pohjendatakse miirgisuse testide ja Kliiniliste katsetega.

Kohalik taluvus

Kohaliku taluvuse uuringute eesmirk on vilja selgitada, kas keha need piirkonnad, mis voivad ravimiga kokku
puutuda selle raviotstarbelise kasutamise tulemusena, taluvad kdnealust ravimit (nii toime- kui ka abiaineid). Tes-
timisstrateegiana kasutatakse menetlust, kus tehakse vahet manustamise mehaanilise toime voi puhtalt fiiisikalis-
keemilise toime ja toksikoloogilise v6i farmakodiinaamilise toime vahel.

Histi toestatud meditsiiniline kasutus

Toestamaks vastavalt artikli 10 1dike 1 punkti a alapunktile ii, et ravimi komponendil vdi komponentidel on hésti
tdestatud kasutus ja vastuvdetav ohutustase, kohaldatakse jargmisi erieeskirju:

a) ravimi komponentide “histi tdestatud meditsiinilise kasutuse” kindlaksmaidramise asjaoludena tuleb arvesse
votta aine kasutamise kestust, aine kasutamise kvantitatiivseid aspekte, teaduslikku huvi aine kasutamise
vastu (kajastub avaldatud teaduskirjanduses) ning teadushinnangute iihtsust. Seetdttu voib “histi tdestatud
meditsiinilise kasutuse” kindlaksmédramiseks vajalik aeg olla eri ainete puhul erinev. Kuid mingil juhul ei v6i
ravimi komponendi “hésti tdestatud meditsiinilise kasutuse” kindlaksmédramise aeg olla lithem kui kiimme
aastat alates konealuse aine kui ravimi esimesest siistemaatilisest ja dokumenteeritud kasutamisest ithendu-
ses;
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b) taotleja esitatud dokumentatsioon peaks hdlmama koiki ohutushinnangu aspekte ning sisaldama iilevaadet

asjakohasest kirjandusest voi viitama sellisele kirjandusiilevaatele, vottes arvesse turustamisele eelnevaid ja
jargnevaid uuringuid ning avaldatud teaduskirjandust, milles kisitletakse epidemioloogiliste uuringute vor-
mis esitatud kogemusi ning eelkdige vordlevaid epidemioloogilisi uuringuid. Edastada tuleb nii taotlust toe-
tav kui ka mittetoetav dokumentatsioon;

eriti tuleb tihelepanu poodrata puuduvale teabele ning pohjendada, miks ohutustaseme vastuvdetavust on
mdne uuringu puudumisest hoolimata véimalik kinnitada;

ekspertide aruandest peab selguma, miks turustamiseks moeldud preparaadist erineva preparaadi kohta esi-
tatud andmeid voib asjakohasteks pidada. Tuleb anda hinnang, kas uuritud preparaati voib pidada samalaad-
seks preparaadiga, millele tema erinevustest olenemata kavatsetakse anda miiiigiluba;

eriti tahtis on teiste samasuguseid komponente sisaldavate preparaatidega seotud turustamisjirgne kogemus
ning taotlejad peaksid sellele kiisimusele erilist rohku asetama.

4. OSA

KLIINILINE DOKUMENTATSIOON

Miiiigiloa taotlusele kiesoleva direktiivi artikli 8 16ike 3 punkti i ja artikli 10 1dike 1 kohaselt lisatud andmed ja doku-
mendid esitatakse kooskdlas jargmiste sitetega.

Kliiniline uuring on siistemaatiline haigete voi tervete vabatahtlike peal tehtud ravimiuuring, mille eesmirk on uuri-
tavate ravimite toime véljaselgitamine voi kontrollimine ja/voi kdrvaltoimete kindlakstegemine ja/voi kdnealuste ravi-
mite imendumise, jaotumise, omastatavuse ja eritumise uurimine, et médrata kindlaks nende tShusus ja ohutus.

Miiiigiloa taotluse hindamise aluseks on Kliinilised uuringud, k.a tavapdrastes tingimustes kasutatava ravimi tdhususe
ja ohutuse kindlaksméddramiseks ettenahtud Kliinilis-farmakoloogilised uuringud, vdttes arvesse nende naidustusi ini-
meste ravimisel. Ravieelised peavad olema voimalikest ohtudest suuremad.

1.1.

1.2

Uldnéuded

Artikli 8 1dike 3 punkti i ja artikli 10 18ike 1 kohaselt esitatud kliiniliste andmete alusel peab olema vdimalik
esitada piisavalt pdhjendatud ja teaduslikult usaldusvddrne arvamus selle kohta, kas ravim vastab miiiigiloa and-
mist reguleerivatele kriteeriumidele. Seega on oluline, et edastatakse koik kliiniliste uuringute soodsad ja eba-
soodsad tulemused.

Kliinilistele uuringutele peavad alati eelnema asjakohased farmakoloogilised ja toksikoloogilised testid, mis on
tehtud loomadega vastavalt kiesoleva lisa 3. osa nduetele. Uurija peab tutvuma farmakoloogiliste ja toksiko-
loogiliste uuringute pohjal tehtud jireldustega, mistottu peab taotleja esitama talle vihemalt uurija brosiiiiri,
mis sisaldab enne kliiniliste uuringute algust teada olnud asjakohast teavet, sh keemilisi, farmaatsiaalaseid ja
bioloogilisi andmeid, toksikoloogilisi, farmakokineetilisi ja farmakodiinaamilisi andmeid loomadega tehtud
uuringute kohta ning varem tehtud uuringute tulemusi, samuti kavandatud uuringute olemust, ulatust ja kes-
tust piisavalt pohjendavaid andmeid; ndudmise korral esitatakse tiielikud farmakoloogilised ja toksikoloogili-
sed aruanded. Inim- vdi loomse paritoluga materjalide puhul rakendatakse koiki olemasolevaid vahendeid taga-
maks, et vilditakse nakkusetekitajate levikut enne uuringu alustamist.

Uuringute tegemine

Hea kliiniline tava

Kliinilise uuringu koikide etappide, sh biosaadavust ja bioekvivalentsi kasitlevate uuringute kavandamisel,
rakendamisel ja nende kohta aruannete esitamisel ldhtutakse heast kliinilisest tavast.

Kaik kliinilised uuringud viiakse 1abi kooskdlas Helsingi deklaratsiooni kehtivas versioonis sitestatud eetiliste
pohimdtetega. Pohimdtteliselt annab iga uuringus osaleja vabatahtlikult ja téiel teadmisel ndusoleku, mis doku-
menteeritakse.
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1.3.

1.4.

Uuringu tellija ja/voi uurija esitab uuringuplaani (k.a statistilise kava), kasutatava tehnika ja dokumentatsiooni
asjakohasele eetikakomiteele arvamuse saamiseks. Uuringud ei alga enne, kui komiteelt on saadud kirjalik arva-
mus.

Kliiniliste uuringute korraldamist, tegemist, andmete kogumist, dokumentatsiooni ja kontrolli késitlevad siis-
temaatilised menetlused on vaja eelnevalt kirjalikult kehtestada.

Radiofarmatseutiliste preparaatide kliinilisi uuringuid tehakse sellise arsti vastutusel, kellel on digus kasutada
raviks radionukliide.

Arhiveerimine

Miitigiloa omanik kehtestab dokumentide arhiveerimise korra.

a) Uurija peab siilitama patsientide identifitseerimiskoode vahemalt 15 aastat parast uuringu 16petamist voi
katkestamist;

b) patsientide toimikuid ja muid algandmeid siilitatakse haigla, asutuse voi erapraksise lubatud maksimum-
aja jooksul;

¢) uuringu tellija voi muu andmeomanik siilitab kogu uuringuga seotud dokumentatsiooni nii kaua, kuni pre-
paraadi luba kehtib. Nende hulka kuuluvad:

— uuringuplaan, mis sisaldab uuringu pohjendust, eesmarke, statistilist kava ja metodoloogiat, ning
uuringu tegemise ja juhtimise tingimusi ning uuritavat preparaati ja kasutatud vordlusravimit ja/voi
platseebot kisitlevaid iiksikasju,

— standardne tookord,

— koik uuringuplaani ja menetlusi kisitlevad kirjalikud arvamused,

— uurija brosdir,

— koikide uuringus osalejate uuringulood,

— 16pparuanne,

— kontrollitdend(id), kui see (need) on olemas;

d) uuringu tellija vdi jirgmine omanik siilitab I[dpparuannet viis aastat parast seda, kui ravimi luba on kao-
tanud kehtivuse.

Koik andmete omanikudiguse tileminekud dokumenteeritakse.

Asjakohaste asutuste taotluse korral tehakse koik andmed ja dokumendid kittesaadavaks.

Tulemuste esitamine

Koikide kliiniliste uuringute andmed peavad olema piisavalt iiksikasjalised, et oleks voimalik teha objektiivne
otsus:

— uuringuplaan, mis sisaldab uuringu pdhjendust, eesmirke, statistilist kava ja metodoloogiat, ning uuringu
tegemise ja juhtimise tingimused ja uuritavat ravimit késitlevad iiksikasjad,

— kontrollitdend (id), kui see (need) on olemas,

— uurija(te) nimekiri, kuhu on margitud uurija nimi, aadress, ametikoht, kvalifikatsioon, ravialased iilesan-
ded, uuringu tegemise koht ja teave iga patsiendi kohta eraldi, k.a kikide uuringus osalejate uuringulood,

— 16pparuanne, millele on alla kirjutanud uurija ja millele mitmes keskuses tehtud uuringute puhul on alla
kirjutanud koik uurijad voi koordineeriv (juhtiv) uurija.

Eespool nimetatud kliiniliste uuringute andmed esitatakse padevatele asutustele. Taotleja voib kokkuleppel
padevate asutustega jitta ka esitamata osa kdnealusest teabest. Noudmise korral esitatakse viivitamata téielik
dokumentatsioon.
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Koikide uuringute kohta koostatakse kliiniliste vaatluste kokkuvdte, kuhu margitakse:

a) ravitud patsientide arv ja sugu;

b) uuringu ja vordlustestidega seotud patsiendirithmade valik ja vanuseline jagunemine;

¢) uuringutelt enne 16ppu kdrvaldatud patsientide arv ja kdrvaldamise pohjused;

d) kui kontrolluuringud viidi 1dbi eespool nimetatud tingimustel, siis kas kontrollrithm:
— ei saanud ravi,
— sai platseebot,
— sai muud teadaoleva toimega ravimit,
— sai mingit muud medikamentoossest ravist erinevat ravi;

e) tiheldatud kdrvaltoimete esinemissagedus;

f) iksikasjad suuremas ohus olevate patsientide kohta, niiteks vanurite, laste ja rasedate kohta ning naiste
kohta menstruatsiooni ajal, samuti patsientide kohta, kelle fiisioloogiline vdi patoloogiline seisund nduab
eritdhelepanu;

g) tohususe parameetrid voi hindamiskriteeriumid ja sellistele parameetritele vastavad tulemused;

h) tulemuste statistiline analiiiis, kui seda nduavad uuringukavad ja asjakohased muutujad.

Uurija esitab katsematerjale kisitlevates jareldustes arvamuse tavapdrastes tingimustes kasutatava preparaadi
ohutuse kohta, selle taluvuse ja tdhususe kohta ning kogu kasuliku teabe, mis on seotud naidustuste ja vastu-
ndidustuste, doseerimise ja ravi keskmise kestusega, samuti koik ravi jooksul voetavad eriettevaatusabindud ja
tiledoosi kliinilised siimptomid. Mitmes keskuses tehtud uuringu tulemuste kohta koostatud aruandes esitab
juhtivuurija oma jdreldustes arvamuse uuritava ravimi ohutuse ja tdhususe kohta kdikide keskuste nimel.

Peale selle esitab uurija alati oma tihelepanekud jiargmiste asjaolude kohta:

a) koik margid, mis viitavad ravimiga harjumisele, ravimsdltuvusele voi raskusele patsiente ravimist vodru-
tada;

b) tihelepanekud koos manustatavate ravimite koosmdju kohta;
) teatavate patsientide uuringust viljaarvamise kriteeriumid;

d) koik uuringu jooksul vdi sellele jargneval perioodil asetleidnud surmajuhtumid.

Uusi ravimikombinatsioone kisitlevad andmed peavad olema identsed uute ravimite kohta ndutud andmetega
ja need peavad tdendama kombinatsiooni ohutust ja tdhusust.

Andmete tiielikku voi osalist esitamata jatmist tuleb péhjendada. Kui uuringu kiigus ilmnevad ootamatud tule-
mused, tuleb labi viia tdiendavad prekliinilised toksikoloogilised ja farmakoloogilised testid, mille tulemusi on
vaja analiiiisida.

Kui ravim on ette nihtud pikaajaliseks manustamiseks, esitatakse korduva manustamise tagajirjel toimuvaid
farmakoloogilise toime kaiki muutusi ning pikaajalise doosi maaramist kisitlevad andmed.

Kliiniline farmakoloogia

Farmakodiinaamika

Esitatakse tohususele vastav farmakodiinaamiline toime, mis holmab jargmist:
— doosi ja sellele reageerimise suhe ning selle kestus,
— doosi pohjendus ja manustamistingimused,

— voimaluse korral toime liik.
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Kirjeldatakse farmakodiinaamilist toimet, mis ei ole seotud tShususega.

Inimestel esinevast farmakodiinaamilisest toimest ei piisa selleks, et teha otsuseid konkreetse voimaliku ravi-
toime kohta.

Farmakokineetika

Kirjeldatakse jargmisi farmakokineetilisi omadusi:
— imendumine (kiirus ja ulatus),

— jaotumine,

— omastatavus,

— eritumine.

Kirjeldatakse markimisvaarseid kliinilisi omadusi, k.a kineetiliste andmete mdju eelkdige ohustatud patsientide
doseeringu médramisele, ning inimese ja prekliinilistes uuringutes kasutatud loomaliikide vahelisi erinevusi.

Koosmaju

Kui ravim on tavaliselt ettendhtud manustamiseks koos teiste ravimitega, esitatakse andmed koos manusta-
mise testide kohta, mis on ldbi viidud selleks, et tuua esile farmakoloogilise toime vdimalikku muutust.

Kui aine ja muude ravimite voi selliste tdendoliselt samaaegselt kasutatavate ainete nagu alkoholi, kofeiini,
tubaka voi nikotiini vahel esinevad voi voivad esineda farmakodiinaamilised/farmakokineetilised koosmojud,
tuleb neid kirjeldada ja arutada, pidades eelkdige silmas nende kliinilist tahtsust ja seost artikli 11 punkti 5.6
kohaselt esitatud ravimi omaduste kokkuvottes margitud koosmdjudega.

Biosaadavus/bioekvivalentsus

Biosaadavust tuleb hinnata koikidel vajalikel juhtudel, naiteks kui ravidoos on lihedane miirgise doosiga voi
kui eelnevate testide kdigus on ilmnenud anomaaliaid, mis voivad olla seotud selliste farmakodiinaamiliste oma-
dustega nagu muutuv imendumine.

Lisaks sellele hinnatakse biosaadavust sel juhul, kui see on vajalik artikli 10 1dike 1 punktis a nimetatud ravi-
mite bioekvivalentsuse esitamiseks.

Kliiniline t6husus ja ohutus

Uldjuhul tehakse kliinilisi uuringuid kliiniliste kontrolluuringutena ja vdimaluse korral juhuslikult; kdiki muid
uuringukavasid on vaja pdhjendada. Kontrollrithma ravi on iga kord erinev ja see soltub eetilistest kaalutlus-
test; seetdttu voib olla monel juhul asjakohasem vorrelda uue ravimi tdhusust pigem platseebo toime asemel
tdestatud ravivddrtusega ravimi toimega.

Voimaluse korral ja eelkdige nende uuringute puhul, kus ei ole vdimalik objektiivselt mddta preparaadi toi-
met, vietakse meetmeid erapoolikuse valtimiseks, rakendades sh juhu- ja pimemeetodeid.

Uuringukava peab sisaldama pdhjalikku kirjeldust rakendatavate statistiliste meetodite, patsientide arvu ja
nende kaasamise pohjuste kohta (sh uuringu véidrtuse arvutusi), kasutatavat tahtsusastet ning statistilise ttksuse
kirjeldust. Erapoolikuse viltimiseks voetavad meetmed, eelkdige juhumeetodid, dokumenteeritakse. Suure
hulga isikute kaasamine uuringusse ei asenda piisavalt nduetekohast kontrolluuringut.

Tavapdrastes tingimustes kasutatava ravimi tShusust voi ohutust kasitlevaid kliinilisi otsuseid, mida ei ole tea-
duslikult pohjendatud, ei saa aktsepteerida kehtiva tdendusmaterjalina.
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Tavapdrastes tingimustes kasutatava ravimi tohusust ja ohutust késitlevate andmete véirtus on margatavalt suu-
rem, kui need périnevad mitmelt erinevalt iiksteisest sdltumata to6tavalt padevalt uurijalt.

Vaktsiinide ja seerumite puhul on eriti tihtis uuritava elanikkonna immunoloogiline seisund ja vanus ning
kohalik epidemioloogia, mistdttu neid jalgitakse uuringu jooksul ja kirjeldatakse pohjalikult.

Norgestatud elusvaktsiinide puhul kavandatakse uuringud selliselt, et need tooksid esile immuunsusetekitajate
voimaliku kandumise vaktsineeritud isikutelt vaktsineerimata isikutele. Kui kandumine on vdimalik, uuritakse
immuunsusetekitaja geno- ja fenotiiipilist piisivust.

Vaktsiinide ja allergeenpreparaatide puhul sisaldavad jareluuringud asjakohaseid immunoloogilisi teste ja vaja-
duse korral antikehade analiiiisi.

Ekspertide aruandes kisitletakse erinevate uuringute vastavust ohutushinnangule ja hindamismeetodite kehti-
vust.

Kaik korvaltoimed, k.a ebatavalised laborivddrtused, esitatakse tikshaaval ja neid kisitletakse eclkdige:
— koikide soovimatute juhtude iilevaates,

— seoses toimete olemuse, tdsiduse ja pdhjuslikkusega.

Suhtelise ohutuse kriitilise hinnangu koostamisel vetakse arvesse kdrvaltoimeid ja jargmisi asjaolusid:
— ravitav haigus,

— muud raviviisid,

— patsientide alariihmade isedrasused,

— prekliinilised andmed toksikoloogia ja farmakoloogia kohta.

Korvaltoimejuhtude arvu vahendamiseks esitatakse soovitusi kasutustingimuste kohta.

Erandlikel asjaoludel esitatud taotluste dokumentatsioon

Kui taotleja suudab teatavate ndidustuste puhul tdendada, et tal ei ole vdimalik esitada téielikke andmeid t6hu-
suse ja ohutuse kohta tavaparastes kasutustingimustes, sest:

— ndidustused, mille jaoks kdnealune preparaat on ette nihtud, esinevad niivord harva, et taotlejal ei ole tege-
likult voimalik esitada téielikku tdendusmaterjali,

— teaduse hetketase ei vdimalda esitada tdielikku teavet, voi
— sellise teabe kogumine on vastuolus meditsiinieetika tildtunnustatud pohimdtetega,
voidakse anda miiiigiluba jargmistel tingimustel:

a) taotleja viib padeva asutuse kehtestatud aja jooksul ldbi kindaksméddratud uuringuprogrammi, mille tule-
muste alusel hinnatakse uuesti kasulikkust/riski,

b) ravimit voib valjastada ainult arstiretsepti alusel ja teatavatel juhtudel voib seda manustada ainult range
meditsiinilise jirelevalve all, vdimaluse korral haiglas, ning radiofarmatseutilisi preparaate voib manustada
ainult selleks volitatud isiku jarelevalve all,

¢) infolehe ja muu meditsiinilise teabega juhitakse arstipraksisega tegeleva isiku tihelepanu asjaolule, et kdne-
aluse ravimi kohta ei ole veel igakiilgseid piisavaid andmeid.
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H.

Turustamisjirgne kogemus

Kui ravimile on teistes riikides juba luba antud, esitatakse teave asjaomase ravimiga ja samasugust toimeainet
vOi samasuguseid toimeaineid sisaldavate ravimitega seotud korvaltoimete kohta, voimaluse korral seoses seal
manustatud kogustega. Lisatakse ka ravimi ohutust késitlevatest iilemaailmsetest uuringutest saadud teave.

Seetdttu on ravimi korvaltoime miirgine ja tahtmatu reaktsioon, mis esineb inimestele tavaliselt haiguse pro-
fulaktikaks, diagnoosimiseks voi raviks vdi fiisioloogilise talitluse muutmiseks manustatavate dooside korral.

Teistes riikides juba loa saanud vaktsiinide puhul esitatakse teave vaktsineeritud isikute jarelevalve kohta, et hin-
nata konealuse haiguse levikut vorreldes vaktsineerimata isikutega, kui selline teave on olemas.

Allergeenpreparaatide puhul mairatakse kindlaks vastureaktsioon, mis tekib kokkupuutel suurema hulga anti-
kehadega.

Histi toendatud meditsiiniline kasutus

Toendamaks vastavalt artikli 10 16ike 1 punkti a alapunktile ii, et ravimi koostisosa(de)l on histi tdendatud
kasutus ja tildtunnustatud tdhusus, kohaldatakse jargmisi erieeskirju:

a) ravimi komponentide “hdsti tdendatud meditsiinilise kasutuse” kindlaksmairamise asjaoludena tuleb
arvesse votta aine kasutamise kestust, aine kasutamise kvantitatiivseid aspekte, teaduslikku huvi aine kasu-
tamise vastu (kajastub avaldatud teaduskirjanduses) ning teadushinnangute iihtsust. Seetdttu voib “hésti
toendatud meditsiinilise kasutuse” kindlaksmaaramiseks vajalik aeg olla eri ainete puhul erinev. Kuid min-
gil juhul ei voi ravimi komponendi “hésti tdendatud meditsiinilise kasutuse” kindlaksméddramise aeg olla
lithem kui kitmme aastat alates kdnealuse aine kui ravimi esimesest siistemaatilisest ja dokumenteeritud
kasutamisest ithenduses;

b) taotleja esitatud dokumentatsioon peaks holmama koiki tohusushinnangu aspekte ning sisaldama iilevaa-
det asjakohasest kirjandusest voi viitama sellisele kirjandusiilevaatele, vottes arvesse turustamisele eelne-
vaid ja jargnevaid uuringuid ning avaldatud teaduskirjandust, milles ksitletakse epidemioloogiliste uurin-
gute vormis esitatud kogemusi ning eelkdige vérdlevaid epidemioloogilisi uuringuid. Edastada tuleb nii
taotlust toetav kui ka mittetoetav dokumentatsioon;

¢) eriti tuleb tihelepanu po6rata puuduvale teabele ning pdhjendada, miks tdhusustasandi vastuvdetavust on
mdne uuringu puudumisest hoolimata voimalik kinnitada;

d) ekspertide aruandest peab selguma, miks turustamiseks méeldud preparaadist erineva preparaadi kohta esi-
tatud andmeid vdib asjakohasteks pidada. Tuleb anda hinnang, kas uuritud preparaati voib pidada sama-
laadseks preparaadiga, millele tema erinevustest olenemata kavatsetakse anda miitigiluba;

e) eriti tihtis on teiste samasuguseid komponente sisaldavate preparaatidega seotud turustamisjirgne koge-
mus ning taotlejad peaksid sellele kiisimusele erilist rohku asetama.
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Néukogu direktiiv 83/570/EMU
Néukogu direktiiv 89/341/EMU
Néukogu direktiiv 92/27[EMU
Néukogu direktiiv 93/39/EMU
Komisjoni direktiiv 2000/38/EU (EUT L 139, 10.6.2000, Ik 28)

Noukogu direktiiv 89/342/EMU (EUT L 142, 25.5.1989, Ik 14)
Noukogu direktiiv 89/343/EMU (EUT L 142, 25.5.1989, Ik 16)
Néukogu direktiiv 89/381/EMU (EUT L 181, 28.6.1989, Ik 44)
Noukogu direktiiv 92/25 EMU (EUT L 113, 30.4.1992, 1k 1)
Néukogu direktiiv 92/26/EMU (EUT L 113, 30.4.1992, Ik 5)
/
Néukogu direktiiv 92/28/EMU (EUT L 113, 30.4.1992, 1k 13)
/

/

/
Noukogu direktiiv 92/27[EMU

/

/

Néukogu direktiiv 92/73/EMU (EUT L 297, 13.10.1992, Ik 8)



13/27.kd

Euroopa Liidu Teataja

123

B OSA

Direktiivi siseriiklikku digusesse iilevotmise tihtajad (nimetatud artiklis 128)

Direktiiv

Ulevétmise tihtaeg

Direktiiv 65/65/EMU
Direktiiv 66/454/EMU
Direktiiv 75/31

EMU

Direktiiv 75/319/EMU

/

/

[318]

[319]
Direktiiv 78/420/EMU

[570]

/

/

Direktiiv 83/570/EMU
Direktiiv 87/19/EMU
Direktiiv 87/21/EMU

Direktiiv 89/341/EMU

Direktiiv 89/342/EMU

[341]

[342]
Direktiiv 89/343/EMU
[381/EMU
[507]

Direktiiv 89/381/EMU

Direktiiv 91/507 [EMU

Direktiiv 92/25/EMU
Direktiiv 92/26/EMU
Direktiiv 92/27/EM
Direktiiv 92/28/EMU
[73/
[39/

@

Direktiiv 92/73[EMU

Direktiiv 93/39/EMU

Direktiiv 1999/82/EU
Direktiiv 1999/83/EU
Direktiiv 2000/38/EU

31. detsember 1966
21. november 1976
21. november 1976
31. oktoober 1985

1. juuli 1987

1. juuli 1987
1. jaanuar 1992 (%)

1. jaanuar 1992
1. jaanuar 1992
1. jaanuar 1992
1. jaanuar 1992

1. jaanuar 1992 (?)
1. jaanuar 1995 (%)

1. jaanuar 1993
1. jaanuar 1993
1. jaanuar 1993
1. jaanuar 1993
31. detsember 1993

1. jaanuar 1995 (%)
1. jaanuar 1998 (%)

1. jaanuar 2000
1. mirts 2000
5. detsember 2001

1) Kreeka, Hispaania ja Portugali suhtes kohaldatav tilevotmistihtaeg.

2) V.a lisa I osa jaotise A punkt 3.3.

4 V.a artikli 1 1oige 6.

O]
)
(}) Lisa Il osa jaotise A punkti 3.3 suhtes kohaldatav iilevotmistihtaeg.
()
)

5) Artikli 1 16ike 7 suhtes kohaldatav iilevotmistihtaeg.
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