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KOMISSION DIREKTIIVI,

annettu 19 paivini heinikuuta 1991,

lazkevalmisteiden tutkimiseen liittyvid analyyttisii, farmakologis-toksikologisia ja
kliinisid standardeja ja tutkimussuunnitelmia koskevan
jisenvaltioiden lainsdddannon lihentamisesta annetun
neuvoston direktiivin 75/318/ETY liitteen muuttamisesta

(91/507/ETY)

EUROOPAN YHTEISOJEN KOMISSIO, joka

ottaa huomioon Euroopan talousyhteisén perustamis-
sopimuksen,

ottaa huomioon liikevalmisteiden rtutkimiseen liittyvia
analyyttisia,  farmakologis-toksikologisia  ja  kliinisid
standardeja ja tutkimussuunnitelmia koskevien jisenvaltioi-
den lainsiadannon lihentimisestd 20 pdivand toukokuuta
1975 annetun neuvoston direktiivin 75/318/ETY("), sel-
laisena kuin se on viimeksi muutettuna direktiivilld

89/341/ETY(?),

ottaa huomioon direktivien 65/65/ETY ja 75/319/ETY
soveltamisalan laajentamisesta ja rokotteita, toksiineja tai
seerumeja ja allergeeneja sisiltivia immunologisia laakkeiti
koskevista lisasaannoksista 3 paivana toukokuuta 1989
annetun neuvoston direkdivin 89/342/ETY(®) ja erityisesti
sen 5 artiklan,

ottaa huomioon direkuivien 65/65/ETY ja 75/319/ETY
soveltamisalan  laajentamisesta  ja  radiofarmaseuttisia
valmisteita koskevista lisisdannoksisti 3 paivana toukokuuta
1989 annetun neuvoston direktiivin  89/343/ETY(*) ja
erityisesti sen 7 artiklan,

ottaa huomioon liikevalmisteita koskevien lakien, asetusten
ja hallinnollisten mairaysten lihentimisestd annettujen
direktiivien 65/65/ETY ja 75/319/ETY soveltamisalan
laajentamisesta ja ithmisveresta tal -veriplasmasta perdisin
olevia laikkeita koskevista erityissdinnoksistd 14 piivind
kesikuuta 1989  annetun  neuvoston  direktiivin
89/381/ETY (%) ja erityisesti sen 6 artiklan,

(Y EYVL N:o L 147,9.6.1975, 5. 1

() EYVL N:o L 142, 25.5.1989,s. 11
(*) EYVL N:o L 142, 25.5.1989, 5. 14
(") EYVL N:o L 142, 25.5.1989, 5. 16
() EYVL N:o L 181, 28.6.1989, s. 44

seki katsoo, etti

direktiivien 89/342/ETY, 89/343/ETY ja 89/381/ETY
antamisen jilkeen on vilttimitonti muuttaa direktiivin
75/318/ETY liitetti, immunologisten laakkeiden,
radiofarmaseuttisten  lidkkeiden ja  ihmisveresti rtai
-veriplasmasta  perdisin  olevien lidkkeiden tutkimista
koskevien erityissaannosten antamiseksi,

lisaksi direktiivin 75/318/ETY liitteessi olevat nykyiset
vaatimukset on tarpeen mukauttaa tekniikan kehitykseen,
entyisesti neuvoston direktiivin 87/22/ETY(%) liitteen luet-
telossa A ja luettelon B ensimmaisessi luetelmakohdassa
tarkoitetuilla  prosesseilla  tuotettujen lazkkeiden
erityisluonteen osalta, ja

taman direktiivin sadannokset ovat direktiivin 75/318/ETY 2
b artiklan mukaisesti perustetun liikevalmistealaa koskevien
kaupan teknisten esteiden poistamiseksi annettujen
direktiivien mukauttamista tekniikan kehitykseen kisit-
televin komitean lausunnon mukaiset,

ON ANTANUT TAMAN DIREKTIVIN:

1 artikla

Korvataan direktiivin 75/318/ETY liite timan direktiivin liit-
teelld.

(*y EYVL N:o L 15,17.1.1987, 5. 38
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2 artikla

1 Jisenvaltioiden on saatettava timin direktiivin noudat-
tamisen edellyttamit lait, asetukset ja hallinnolliset
maaraykset voimaan viimeistain 1 paivana tammikuuta 1992,
lukuun ottamatta liitteen 2 osan A kohdan 3.3 kohtaa;
jasenvaltioiden on saatettava liitteen 2 osan A kohdan 3.3
kohdan noudattamisen edellyttimit sidnnokset voimaan
vilmeistidn 1 padivind tammikuuta 1995. Niiden on
ilmoitettava tista komissiolle viipy mitta.

2 Niissd jasenvaltioiden antamissa saadoksissd on vitat-
tava tahan direktiiviin tai niita virallisesti julkaistaessa nithin

on littettava viittaus tahan direktiiviin. Jisenvaltioiden on
saadettava siitd, miten viittaukset tehdiin.

3 artikla

Tama direktiivi on osoitettu kaikille jisenvaltioille.
Tehty Brysselissa 19 paivani heinikuuta 1991,

Komission puolesta
Martuin BANGEMANN
Varapuheenjohtaja
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LIITE

JOHDANTO

Neuvoston direktiivin 65/65/ETY 4 artiklan(') mukaisesti markkinoille saattamista koskevaan hakemukseen
liitettavat ilmoitukset ja asiakirjat on esitettiva neljissd osassa, timan liitteen vaatimusten mukaisesti ja ottaen
huomioon komission ohjeet, jotka ovat julkaisun Léikkeiti Euroopan yhteisissa sidtelevit saddokset niteessi 11:
Tiedonanto ihmisille tarkoitettujen Lidkkeiden markkinoille saattamista koskevaa lupaa Euroopan ybteisin
jasenvaltioissa hakeville.

Kootessaan markkinoille saattamista koskevan lupahakemuksen asiakirja-aineistoa on hakijoiden otettava
huomioon komission yhteison laakkeiden laatua, turvallisuutta ja tehoa koskevat selittivat huomautukset, jotka
ovat julkaisun Ldikkeiti Euroopan yhteisossi sddtelevit sdddiokset niteessi III ja sen liitteissi: Ihmisille
tarkoitettujen ladkkeiden laatua, turvallisuntta ja tehoa koskevat objeet.

Kaikki tiedot, joilla on merkitysta asianomaisen ladkkeen arvioinnissa, on liitettavi hakemukseen, olivatpa ne
tuotteen kannalta suotuisia tai kielteisid. Kaikki merkitykselliset yksityiskohdat on annettava erityisesti niista
lidkkeiden farmakologis-toksikologisista tai kliinisista kokeista, jotka ovat keskeneriisid tai on keskeytetty. Lisiksi
etujen ja haittojen jatkuvaa arviointia varten markkinoille saattamista koskevan luvan myéntimisen jilkeen on
kaikki asiakirjoja muuttavat ja uudet tiedot, joita ei ole alkuperiisessi asiakirja-aineistossa, seki liikeseuranta-
kertomukset toimitettava toimivaltaisille viranomaisille.

Timin liitteen yleisissa kohdissa maaritelladn vaatimukset kaikille ladkeluokille, ja niita tiydentivit kohdat, jotka
sisaltavat erityisia lisavaatimuksia radiofarmaseuttisille lidkkeille ja biologisille liikkeille, kuten rokotteille,
seerumeille, toksiineille, allergeenituotteille ja ihmisveresta tai -veriplasmasta periisin oleville liikkeille. Biologisia
ladkkeitd koskevat erityisvaatimukset soveltuvat myos direktiivin 87/22/ETY liitteen luettelossa A ja luettelon B
ensimmaisessa luetelmakohdassa tarkoitetuilla prosesseilla tuotettuihin laakkeisiin.

Jasenvaltioiden on myos varmistettava, ettd kaikki eldiinkokeet suoritetaan neuvoston direktiivin 86/609/ETY(?)
mukaisesti.

() EYVL N:o 22, 9.2.1965, 5. 369/65
() EYVL N:o L 358, 18.12.1986, 5. 1
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1 OSA

YHTEENVETO ASIAKIRJOISTA

A. Hallinnolliset tiedot

Liikkeesti, jota hakemus koskee, on annettava nimi, vaikuttavan aineen/vaikuttavien aineiden nimi/nimet, seki
laakemuoto, annostelutapa, vahvuus ja pakkausmuoto, mukaan lukien pakkaus.

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

Hakijan on ilmoitettava hakemuksensa tueksi toimittamiensa asiakirjaniteiden mair ja tarvittaessa toimitetut
naytteet.

Hakijan on liitettavd hallinnollisiin tietoihin jaljennokset valmistusluvasta sellaisena kuin se on maaritelty
neuvoston direktiivin 75/319/ETY 16 artiklassa('), luettelo niistd maista, joissa lupa on myénnetty, jiljennokset
direktiivin 65/65/ETY 4 a artiklan mukaisista tuotteen ominaisuuksia koskevista yhteenvedoista, sellaisina kuin
jasenvaltiot ovat ne hyviksyneet, seka luettelo maista, joissa lupahakemus on jatetty.

B. Yhteenveto tuotteen ominaisuuksista

Hakijan on esitettava direktiivin 65/65/ETY 4 a artiklan mukainen yhteenveto tuotteen ominaisuuksista.

Hakijan on lisaksi toimitettava kyseistd
kausselosteista.

ikettd varten niytteet tai vedokset pakkauksista, etiketeista ja pak-

C. Asiantuntijalausunnot

Direktitvin 75/319/ETY 2 artiklan mukaisesti asiantuntijalausunnot on toimitettava kemiallisesta, farmaseut-
tisesta, biologisesta, farmakologis-toksikologisesta ja kliinisesta asiakirja-aineistosta.

Asiantuntijalausunnon on sisillettava kriittinen arviointi liikkeen laadusta seki eliimilli ja ihmusilli
suoritetuista kokeista ja tuotava esiin kaikki arvioinnin kannalta merkitykselliset tiedot. Lausunto on laadittava
siten, ettd lukija ymmirtdd selvasti tuotteen ominaisuudet, laadun, tarkastusmenetelmit, esitetyt eritelmat,
turvallisuuden, tehon seki sen edut ja haitat.

Kaikista tirkeisti tiedoista on esitettiva yhteenveto asiantuntijalausunnon liitteessi, jos mahdollista,
taulukkomuotoisine tai graafisine liitteineen. Asiantuntijalausuntojen ja yhteenvetojen on sisallettivi tarkat
viittaukset paiasiakirja-aineiston sisaltimiin tietoihin.

Jokaisen asiantuntijalausunnon on oltava pitevin ja kokencen henkilon tekemi. Asiantuntijan on
allekirjoitettava ja paivattavd se, ja lausuntoon on liitettava lyhyt kuvaus asiantuntijan pitevyydesti,
koulutuksesta ja ammatillisesta kokemuksesta. Asiantuntijan ammatillinen suhde hakijaan on ilmoitettava.

(") EYVL N:o L 147,9.6.1975,5. 13
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2 OSA

LAAKKEIDEN KEMIALLISET, FARMASEUTTISET JA BIOLOGISET KOKEET

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

Analysointimenettely tai -menettelyt on esitettava riittavin tarkoin yksityiskohdin siten, etta ne ovat toistettavissa
toimivaltaisen viranomaisen pyynnosta suoritettavissa tarkastuksissa; kaikki erityislaitteet ja -vilineet, joita
saatetaan kayttdd, on esitettava riittavin tarkasti, ja mukaan voidaan liittd4 luonnos niistd. Laboratorioreagenssien
kaavoja on taydennettiva tarvittaessa valmistustavalla. Exroopan farmakopeaan tai jasenvaltion farmakopeaan
sisiltyvien analysointimenettelyjen osalta kuvaus voidaan korvarta tarkalla viittauksella kyseiseen farmakopeaan.

A.

Aineosien laadullinen ja mairillinen koostumus

Imoitukset ja asiakirjat, jotka direktiivin 65/65/ETY 4 artiklan toisen kohdan 3 alakohdan mukaisesti on
liitertiva lupahakemukseen, on toimitettava seuraavien vaatimusten mukaisesti.

Laadullinen koostumus
Liikkeiden kaikkien ainesosien ’laadullisella koostumuksella’ tarkoitetaan:
— vaikuttavan aineen tai aineiden,

— apuaineen ainesosien, niiden luonteesta tai kaytetystd maarasta riippumatta, mukaan lukien viriaineet,
sailytysaineet, lisdaineet, stabilisaattorit, sakeutusaineet, emulgaattorit, mauste-ja aromiaineet, seki

— nieltaviksi tai muulla tavoin potilaalle annettavakst tarkoitettujen laikkeiden ulompien kuorien aineiden,
kuten kapseleiden, gelatiinikapseleiden, rektaalikapseleiden nimitysti tai kuvausta.

Naiihin tietoihin on liitettava kaikki tarvittavat tiedot pakkauksesta, mahdollisesti sen sulkemistavasta ja
liikkeen mukana toimitettavista valineisti, joilla lidketti kiytetiin tai annostellaan.

Radiofarmaseuttisessa valmistesarjassa, joka radioleimataan sen jilkeen, kun valmistaja on toimittanut sen,
katsotaan vaikuttavan aineen olevan se osa formulaatiota, joka on tarkoitettu kantamaan tai sitomaan
radionuklidi. Tiedot radionuklidin alkuperista on ilmoitettava. Lisiksi kaikki radioleimauksen kannalta
olennaiset ainesosat on esitettava.

Generaattorissa seki emo-etta tytirradionuklidit katsotaan vaikuttaviksi aineiksi.

Liakkeiden sisaltimien ainesosien kuvauksessa kaytettavilla *tavanomaisilla kisitteilld’ tarkoitetaan, timin
rajoittamatta direktiivin 65/65/ETY 4 artiklan toisen kohdan 3 alakohdan siinnosten soveltamista:

— Euroopan farmakopeassa tai sen puuttuessa jonkin ]ascnvaltlon kansallisessa farmakopeassa olevien
tuotteiden kyseisen monografian alussa olevaa paanimitystd, viittaamalla samalla asianomaiseen
farmakopeaan,

— muiden tuotteiden osalta Maailman terveysjirjeston (WHO) suosittelemaa yleisti kansainvilistd
nimitysti, johon voi liittyd toinen yleinen nimitys tai sen puuttuessa tarkka tieteellinen nimitys; tuotteista,
joilla el ole yleista nimitysta tai tarkkaa tieteellisti nimitystd, on esitettava selvitys niiden alkuperisti ja
valmistustavasta tiydennettyna tarvittaessa muilla asiaan kuuluvilla yksityiskohdilla,

— viriaineiden osalta liikkeissi sallittuja variaineita koskevan jasenvaltioiden lainsiidinnon lihentimisesti
12 paivana joulukuuta 1977 annetussa neuvoston direktiivissa 78/25/ETY(") niille osoitettua E-tunnusta.

Madrillinen koostumus

Liikkeiden sisaltimien vaikuttavien aineiden “mairallisen koostumuksen” antamiseksi on valttimitdntd,
asianomaisen lazkemuodon mukaisesti, mairitelld jokaisen vaikuttavan aineen paino tai biologisen
aktiivisuuden yksikoiden maara joko annos-, paino-tai tilavuusyksikkda kohden.

Biologisen aktiivisuuden yksikoita on kaytettiva tuotteille, joita ei voida mairitelli kemiallisesti. Jos
Maailman terveysjirjesto on mairitellyt kansainvilisen biologisen aktiivisuuden yksikon, on sitd kiytettivi.
Jos kansainvalista yksikkoa el ole mairitelty, on biologisen aktiivisuuden yksikot ilmaistava siten, ettd ne
antavat yksiselitteiset tiedot aineiden aktitvisuudesta.

Aina kun mahdollista, on biologinen aktiivisuus ilmoitettava painoyksikkoa kohden.

Tietoja on tiydennettiva:

('Y EYVL Nio L 11, 14.1.1978, 5. 18
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4.2

— ruiskeena kiytettivien valmisteiden osalta jokaisen vaikuttavan aineen painolla tai biologisen
aktiivisuuden yksikoiden madralla yksittdisessa laakeastiassa, ottacn huomioon valmisteen kaytettavissa
olevan tilavuuden, tarvittaessa myos kiayttévalmiina,

— tppoina annosteltavien lddkkeiden osalta jokaisen vaikuttavan aineen painolla tai biologisen

— siirappien, emulsioiden, raemuotoisten valmisteiden ja muiden mitattuina mairini annosteltavien
liikemuotojen osalta jokaisen vaikuttavan aineen painolla tai biologisten aktiivisuuden yksikéiden
maaralla maaramittaa kohden.

Vaikuttavat aineet, jotka esiintyvit yhdisteini tai johdannaisina, on esitettivi maiirillisesti niiden
kokonaispainon mukaan ja, jos on tarpeen tai merkityksellistd, molekyylin vaikuttavan osan tai vaikuttavien
osien painon mukaan.

Liikkeisti, jonka sisaltamille vaikuttavalle aineelle haetaan markkinoille saattamista koskevaa lupaa ensim-
maisti kertaa missa tahansa Euroopan yhteison jisenvaltiossa, on jirjestelmallisesti ilmoitettava sellaisen
vaikuttavan aineen, joka on suola tai hydraatti, maara molekyylin vaikuttavan osan tai vaikuttavien osien
painona. Kaikkien muiden jisenvaltioissa myohemmin markkinoille saattamista koskevan luvan saavien
lidkkeiden miirillinen koostumus on ilmoitettava saman vaikuttavan aineen osalta samalla tavoin.

Allergeenituotteista on miirallinen koostumus ilmoitettava biologisen aktiivisuuden yksikkoini, lukuun
ottamatta selvasti madriteltyja allergeenituotteita, joiden vikevyys voidaan ilmoittaa painona tilavuusyksik-

koa kohden.

Velvollisuus vaikuttavan aineen tai vaikuttavien aineiden sisallon ilmoittamisesta vaikuttavien osien painona
3.3 kohdan mukaisesti, voi olla soveltumatta radiofarmaseuttisille liakkeille. Radionuklidien radioaktiivisuus
on ilmoitettava becquerelleina tiettynd piivand ja tarvittaessa tiettyna atkana vhdessi aikavyéhykeviitteen
kanssa. Sateilyn luonne on ilmoitettava.

Farmaseuttinen tuotekehirys

Koostumuksen, ainesosien ja pakkauksen valinta ja apuaineille lopputuotteessa tarkoitettu tehtava on
selostettava ja perusteltava farmaseuttiseen tuotekehitykseen liittyvilli tieteellisilli nedoilla. Tuotteen yli-
annostus valmistuksessa on ilmoitettava perusteluineen.

Radiofarmaseuttisista ladkkeista on ilmoitettava kemiallinen ja/tai radiokemiallinen puhtaus seki niiden
suhde biologiseen jakaantumiseen.

Kuvaus valmistustavasta

Direktiivin 65/65/ETY 4 artiklan toisen kohdan 4 alakohdan mukaisesti markkinoille saattamista koskevaan
lupahakemukseen liitettava kuvaus valmistustavasta on laadittava siten, etta se antaa riittivin kuvan
kiytettyjen toimintojen luonteesta.

Titi varten sen on sisillettiva ainakin:

— maininnat valmistuksen eri vaiheista niin, etta voidaan arvioida, ovatko liizkemuodon tuottamisessa
kiytetyt prosessit mahdollisesti aiheuttaneet haitallisia muutoksia ainesosissa,

— keskeytymittoman valmistuksen osalta kaikki tiedot toimenpiteista lopputuotteen tasa-asteisuuden
varmistamiseksi,

— todellinen valmistusohje, yhdessi kaikkien kaytettyjen aineiden mairillisten tietojen kanssa, kuitenkin
siten, etti apuaineiden mairit voidaan antaa likimiirdisind arvoina, jos se on lidkemuodon vuoksi
vilttimatontd; kaikki aineet, jotka haviivat valmistuksen aikana, on mainittava; yliannostus on
perusteltava,

— kuvaus valmistusvaiheista, joissa otetaan naytteitd valmistuksen aikaisia kokeita varten, jos muut esitetyt
asiakirjat osoittavat tallaiset kokeet loppuruotteen laadun tarkastamisen kannalta tarpeellisiksi,

— kokeelliset valmistusprosessin  validointitutkimukset, kun kiytetaan muuta kuin tavanomaista
valmistusmenetelmaa tai kun se on ratkaiseva tuotteen kannalta,

— steriilien laakkeiden osalta tiedot kiyteryista aseptisista menettelyista ja/tai sterilointiprosesseista.

Radiofarmaseuttisten valmistussarjojen osalta on valmistustavan kuvauksen sisallettava myos tiydelliset
tiedot valmistussarjan valmistuksesta ja tiedot toteutettavista toimenpiteisti radioaktiivisen lidkkeen tuot-
tamiseksi.

Radionuklideista on ilmoitettava asiaan liittyvat ydinreaktiot.
Lihtoaineiden tarkastus

Tissi kohdassa ’lihtoaineilla’ tarkoitetaan kaikkia ladkkeen ja tarvittaessa sen pakkauksen sisiltimii
ainesosia, joita edelld olevan A kohdan 1 kohdassa tarkoitetaan.

Jos on kysymys:

— vaikuttavasta aineesta, jota ci ole Euroopan farmakopeassa tai jasenvaltion tarmakopeassa
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tai

— vaikuttavasta aineesta, joka on Euroopan farmakopeassa tai jasenvaltion farmakopeassa ja tuotettu

jonka laadunvalvontaan monografia on siten riittamiton

jonka valmistaa muu kuin hakija, voi viimeksi mainittu toteuttaa toimenpiteet, jotta vaikuttavan aineen
valmistaja  toimittaa yksityiskohtaisen kuvauksen valmistusprosesseista, valmistuksen aikaisesta
laadunvalvon nasta ja prosessien validoinnista suoraan toimivaltaisille viranomaisille. Tilloin valmistajan on
kuitenkin toimitettava hakijalle kaikki tiedot, joita hakija voi tarvita ottaakseen liikkeesti vastuun.
Valmistajan on vahvistettava hakijalle kirjallisesti, etta han varmistaa valmiste-erien yhdenmukaisuuden ja
ettei hin muuta valmistusprosessia tai vaatimuksia ilmoittamatta siita hakijalle. Tillaista muutoshakemusta
tukevat asiakirjat ja ilmoitukset on toimitettava toimivaltaisille viranomaisille. '

Direktiivin 65/65/ETY 4 artiklan toisen kohdan 7 ja 8 alakohdan mukaiseen markkinoille saattamista
koskevaan lupahakemukseen liitettyjen ilmoitusten ja asiakirjojen on sisillettavd erityisesti kokeiden
tulokset, mukaan luettuna erien analysointi, varsinkin kiytettyjen vaikuttavien aineiden ainesosien
laadunvalvontaa koskevat analyysit. Ilmoitukset ja asiakirjat on toimitettava seuraavien miiriysten
mubkaisesti.

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

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

Ainesosien, jotka tiyttavit Euroopan farmakopean tai yhden jisenvaltion farmakopean vaatimukset,
katsotaan tdyttivin riittavasti direktiivin 65/65/ETY 4 artiklan toisen kohdan 7 alakohdan vaatimukset.
Tissi tapauksessa analysointimenettelyjen kuvaus voidaan korvata yksityiskohtaisella viittauksella kyseiseen
farmakopeaan.

Jos Euroopan farmakopeassa tai jasenvaltion farmakopeassa oleva lihtdaine on kuitenkin valmistettu
menetelmilld, josta jaid mahdollisesti epipuhtauksia, joita el ole mainittu farmakopean monografiassa, on
nimi epapuhtaudet ja niiden sallitut enimmaisrajat ilmoitettava ja ehdotettava sopiva analysointimenettely.

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

Jokaiselle lihtoaine-erille suoritettavat tavanomaiset kokeet on ilmoitettava markkinoille saattamista
koskevassa lupahakemuksessa. Jos muita kuin farmakopeassa mainittuja kokeita kiytetain, on toimitettava
todisteer siitd, ettd lihtoaineet tayttivit tuon farmakopean laatuvaatimukset.

Tapauksissa, joissa Euroopan farmakopean tai jasenvaltion kansallisen farmakopean monografian sisiltimit
vaatimukset saattaisivat olla riittimittomit tuotteen laadun varmistamiseksi, toimivaltaiset viranomaiset
voivat vaatia tuotteen markkinoille saattamisesta vastaavalta henkilolta soveltuvampia vaatimuksia.

Toimivaltaisten viranomaisten on ilmoitettava tistd kyseisesta farmakopeasta vastaaville viranomaisille.
Liikkeen markkinoille saattamisesta vastaavan henkilén on toimitettava tuon farmakopean viranomaisille
tiedot kyseisen monografian vaitetyista puutteista seka sovelletut lisavaatimukset.

Jos lihtéainetta ei ole Enroopan farmakopeassa eiki jasenvaltion farmakopeassa, viittaus kolmansien maiden
farmakopeaan voidaan sallia; tassa tapauksessa on toimitettava jiljennos monografiasta ja tarvittaessa myos
monografian sisiltimien analysointimenettelyjen validointitiedoista tarvittaessa kiinnoksineen.

Lihtoaineet, joita ei ole farmakopeassa

Ainesosat, joita el ole missain farmakopeassa, on esitettivi monografian muodossa kiyttien seuraavia
otsikoita:

a) aineen nimitys, joka tiyttda A kohdan 2 kohdan vaatimukset, on tiydennettiva mahdollisilla kaupallisilla
tai tieteellisilli synonyymeill;

b) aineen kuvaukseen, samanlaisessa muodossa kuin Exroopan farmakopeassa, on tarvittaessa liitertiva
kaikki tarvittavat perustelut, erityisesti molekyylirakenteesta; siini on oltava asianmukainen kuvaus
synteettisesta  valmistusmenetelmista. Niiden tuotteiden, jotka voidaan maarittaa  ainoastaan
valmistustavan mukaan, kuvauksen olisi oltava riittivin yksityiskohtainen kuvaamaan tuotetta, joka on
pysyva seki koostumukseltaan etta vaikutuksiltaan;

¢) tunnistamismenetelmiat voidaan esittdd tuotteen tuotannossa kaytettyjen tiydellisten tekniikkojen ja
tavanomaisesti suoritettavien kokeiden muodossa;

d) puhtauskokeet on esitettiva suhteessa ennustettavissa olevien epipuhtauksien kokonaismiiriin,
erityisesti sellaisten, joilla voi olla haitallinen vaikutus, ja tarvittaessa sellaisten, jotka ottaen huomioon
hakemuksen mukaisen laakeyhdistelmin saattaisivat vaikuttaa epiedullisesti lidkkeen siilyvyyteen tai

viaristda analyysin tuloksia;

=

e) kun on kysymys monimutkaisista kasvi-, eldin- tai ihmisperiisista tuotteista, on erotettava sellainen
tapaus, jossa useat farmakologiset vaikutukset tekevit piiasiallisten ainesosien kemiallisen, fysikaalisen
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tai biologisen tarkastuksen valttimittomaksi, ja sellainen tapaus, jossa tuotteet sisiltivit yhden tai
useampia samanlaisen vaikutuksen aikaansaavia yhdisteryhmii, joille voidaan hyviksyi yleinen
vahvuuden mairitysmenetelmi;

f) kiytettdessi eliin- tai thmisperiisid aineita on esitettivi toimenpiteet, joilla varmistetaan mahdollisten
patogeenisten tekijoiden esiintymattdmyys;

g) radionuklideista on ilmoitettava radionuklidin luonne, isotoopin tunniste, todennikéiset epipuhtaudet,
kantaja, kiytto seka spesifinen aktiivisuus;

h

mahdolliset lihtdaineen siilytysti koskevat varotoimenpiteet ja tarvittaessa sen kestoaika on esitettivi
ennen uutta koetta.

=

Biologiseen hyviksikiytettavyyteen mabdollisesti vatkuttavat fysikaalis-kemialliset ominaisundet

Seuraavat vaikuttavia aineita koskevat tiedot, riippumatta siitd, sisaltyvitks ne farmakopeaan, on toimitettava
osana vaikuttavia aineita koskevaa yleistd kuvausta, jos ladkkeen biologinen hyviksikiytettavyys riippuu
niisti:

— kidemuoto ja liukoisuuskertoimet,

— hiukkaskoko, soveltuvissa tapauksissa jauhamisen jilkeen,

— hydrataatiotila,

— oljy/vest jakaantumiskerroin(').

Kolmea ensimmiisti luetelmakohtaa ei sovelleta yksinomaan liuoksina kiytettiviin aineisiin.

Biologisiin laikkeisiin, kuten rokotteisiin, seerumeihin, allergeenituotteisiin ja thmisveresta tai -veriplasmasta
peraisin oleviin laikkeisiin sovelletaan taman kohdan vaatimuksia.

Tissd kohdassa "lihtoaineilla’ tarkoitetaan kaikkia aineita, joita kiytetiin liikkeen valmistuksessa; tihin
sisaltyvat laakkeen ja tarvittaessa sen pakkauksen ainesosat siten, kuin edelli A kohdan 1 kohdassa on
tarkoitettu, seka lahtoaineet, kuten mikro-organismit, joko kasvi-tai elainperiiset kudokset, solut tai ihmis-
tal elainperaiset biologiset nesteet (veri mukaan luettuna), ja bioteknologiset solurakenteet. Lihtoaineiden
alkupera ja tausta on esitettavi ja osoitettava asiakirjalla.

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

Solupankkeja kaytettiessi on osoitettava, ettd solujen ominaisuudet pysyvat muuttumattomina tuotantoon
kaytetylla siirrostustasolla ja sen jalkeen.

Viljelmiainekset, solupankit, seerumi-tai plasmaseokset ja, jos mahdollista, lahtoaineet, josta ne ovat periisin,
on tutkittava vieraiden tekijoiden varalta.

Jos mahdollisesti patogeenisten vieraiden tekijoiden esiintyminen on vaistimitonti, on kyseisti ainetta
kiytettivi ainoastaan silloin, kun jatkokasittely varmistaa niiden tuhoutumisen ja/tai inaktivaation, ja timi
on validoitava.

Aina kun se on mahdollista, on rokotetuotannon perustuttava viljelyerajirjestelmiin ja perustettuihin
solupankkeihin; seerumeja varten on kaytettiva mairiteltyja lahtoaineseoksia.

Bakteeri-ja virusrokotteiden infektoivan tekijin ominaisuudet viljelmissi on osoitettava. Lisiksi elivien
rokotteiden osalta heikennettyjen ominaisuuksien pysyvyys on osoitettava viljelmassa; jos tima naytto ei ole
riittivi, on ominaisuuksien heikentyminen osoitettava my6s tuotantovaiheessa.

Allergeenituotteiden lihtoaineiden vaatimukset ja tarkastusmenetelmat on esitettava. Kuvaukseen on sisil-
lyttava kerdysti, esikasittelyi ja sailytysta koskevar tiedot.

Ihmisveresti ja -veriplasmasta peraisin olevien liikkeiden lihtoaineen alkuperi ja kriteerit seki keriys-,
kuljetus- ja varastointimenettelyt on kuvailtava ja osoitettava asiakirjalla.

Maiiriteltyji lihtoaineseoksia on kaytettava.
Radiofarmaseuttisten laakkeiden lahtoaineisiin kuuluvar siteilytyksen kohdemateriaalic.
Valmistuksen vilituotteille suoritettavat tarkastukset

Direktiivin 65/65/ETY 4 artiklan toisen kohdan 7 ja 8 alakohdan mukaisesti markkinoille saatramista
koskevaan lupahakemukseen liitettavien ilmoitusten ja asiakirjojen on sisillettivi erityisesti tiedot, jotka

(") Toimivaltaiset viranomaiset voivat vaatia myds pK ja pH arvor, jos he pitivit niiti tietoja olennaisina.



124

Euroopan yhteisojen virallinen lehti

13/Nide 21

1.2

koskevar vilituotteille suoritettavia tarkastuksia, joiden tarkoituksena on teknisten tunnusmerkkien ja
valmistuksen yhdenmukaisuuden varmistaminen.

Nima kokeet ovat vilttimattomii tarkastettaessa, onko ladke valmistusohjeen mukainen silloin, kun hakija
poikkeuksellisesti esittaa sellaisen analysointimenettelyn kayttimista lopputuotteen tutkimisessa, johon ei
sisally kaikkien vaikuttavien aineiden vahvuusmaiiritykset (tai apuaineiden, jos nithin sovelletaan samoja
vaatimuksia kuin vaikuttaviin aineisiin).

Samaa sovelletaan silloin, kun lopputuotteen laadunvalvonta riippuu valmistuksen aikaisista tarkastuksista,
erityisesti niissa tapauksissa, joissa tuote on olennaisesti maaritelty sen valmistusprosessin perusteella.

Biologisten laakkeiden, kuten rokotteiden, seecrumien, toksiinien allergeenituotteiden ja ihmisveresti tai
-veriplasmasta periisin olevien ladkkeiden osalta toimivat ohjeina WHO:n suosituksina julkaistut menettelyt
ja hyviksyttavyysperusteet (Biologisten tuotteiden standardit) kaikille valmistuksen aikaisille tarkastuksille,
joita ei mairitelli Euroopan farmakopeassa tai sen puuttuessa jasenvaltion kansallisessa farmakopeassa.

Inaktivoitujen tai detoksifioitujen rokotteiden osalta on tehokas tnaktivaatio tai detoksifikaatio varmennet-
tava jokaisen tuotantojakson aikana, jollei taimi tarkastus riipu kokeesta, johon herkkien eliinten saatavuus
on rajallista. Tissi tapauksessa koetta jatketaan siihen asti, kunnes tuotannon yhdenmukaisuus ja korrelaatio
sopivien valmistuksen aikaisten tarkastusmenettelyiden kanssa on osoitettu, minki jilkeen koe voidaan
korvataan sopivilla valmistuksen aikaisilla tarkastusmenettelyilla.

Muunneltujen tai adsorboitujen allergeenituotteiden osalta on allergeenituotteet luonnehdittava miirillisesti
ja laadullisesti vilivaiheessa, niin myohiisessa vaiheessa valmistusprosessia kuin mahdollista.

Lopputuotteen tarkastukset

Lopputuotteen tarkastusta varten lopputuotteen eri muodostuu samaan lidkemuotoon kuuluvista
yksikoista, jotka on tehty samasta alkuperaisesta maarasta ja jotka ovat lapikiyneet saman valmistus-ja/tai
sterilointitoimintojakson, tai keskeytymattomissa tuotantoprosessissa kaikista tietyssa ajassa valmistetuista
yksikoista.

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

Direktiivin 65/65/ETY 4 artiklan toisen kohdan 7 ja 8 alakohdan mukaisesti markkinoille saattamista
koskevaan lupahakemukseen liitettavien ilmoitusten ja asiakirjojen on sisillettivd lopputuotteen vapaut-
tamisen aikana suoritettuihin tarkastuksiin liittyvat tiedot. Ne on esitettivi seuraavien vaatimusten
mukaisesti.

Euroopan farmakopean monografioiden tai sen puuttuessa jisenvaltion farmakopean monografioiden
vaatimuksia lazkemuodoille, immunoseerumeille, rokotteille ja radiofarmaseuttisille valmisteille sovelletaan
siind mairiteltyihin tuotteisiin. Kaikkien biologisten laakkeiden, kuten rokotteiden, seerumien, toksiinien,
allergeenien ja ihmisverestd tai -veriplasmasta periisin olevien liikkeiden, joita ei ole mairitelty Enroopan
farmakopeassa tal sen puuttuessa jasenvaltion farmakopeassa, tarkastuksille toimivat ohjeina WHO:n
suosituksina julkaistut menettelyt ja hyviksyttavyysperusteet (Vaatimukset biologisille tuotteille).

Jos muita kuin Euroopan farmakopean monografioiden tai niiden puuttuessa jisenvaltion kansallisen
farmakopean monografioiden analysointimenettelyji ja rajoja kiytetdin, on toimitettava todisteet siitd, etta
lopputuote tiyttiisi tuon farmakopean laatuvaatimukset kyseiselle lidkemuodolle, jos tutkiminen olisi
suoritettu noiden monografioiden mukaan.

Lopputuotteen yleiset tunnusmerkit

Tuotteen yleisid tunnusmerkkeji koskevien tiettyjen tarkastusten on aina sisillyttivi lopputuotteesta
suoritettaviin kokeisiin. Niiden tarkastusten on soveltuvissa tapauksissa koskettava keskipainoja ja enim-
maishajontoja, farmakoteknisia, fysikaalisia, mikrobiologisia, organoleptisii ja fysikaalisia tunnusmerkkeja,
kuten tiheys, pH ja taittumiskerroin. Hakijan on mairiteltava jokaisessa erityisessa tapauksessa jokaiselle
naista tunnusmerkeista standardit ja raja-arvot.

Koeolosuhteet ja tarvittaessa kiytetyt laitteet ja standardit on selostettava tarkasti, jos ne eivit ole Euroopan
farmakopeassa tai jasenvaltioiden kansallisissa farmakopeoissa. Timi koskee myos tapauksia, joissa tallaisten
farmakopeoiden mukaisia menetelmia ei voida soveltaa.

Lisiksi suun kautta annosteltavista kiinteista lazkemuodoista on suoritettava i vitro tutkimukset vaikut-
tavan aineen tai vaikuttavien aineiden vapautumisesta ja liukenevuusnopeudesta; nami tutkimukset on
suoritettava myos silloin, kun annostelureitti on toinen, jos kyseisen jasenvaltion toimivaltaiset viranomaiset
katsovat sen tarpeelliseksi.

Vaikuttavan aineen (vatkuttavien aineiden) tunnistaminen ja vahvuuden maaritys

Vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) tunnistaminen ja vahvuuden mairitys on suoritettava joko
tuotantoerii edustavasta niytteesta tai useasta yksittaisesti tutkitusta annosyksikosta.
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[lman aiheellisia perusteita ei suurin hyvaksyttavi poikkeama lopputuotteen vaikuttavan aineen
pitoisuudessa saa ylittad = 5 %:a valmistushetkella.

Siilyvyyskokeiden perusteella valmistajan on esitettava ja perusteltava lopputuotteen vaikuttavan aineen
pitoisuuden enimmaispoikkeamat, jotka ovat voimassa esitetyn voimassaoloajan loppuun saakka.

Tietyissa poikkeuksellisissa tapauksissa, kun on kysymys erityisen monimutkaisista seoksista, joissa vaikut-
tutkimista, joka on vaikea suorittaa jokaisesta tuotantoerdsti, voidaan yhden tai useamman vaikuttavan
aineen vahvuuden miaritys lopputuotteesta jittda suorittamatta, silla nimenomaisella edellytyksell, etti se
tehdiin valmistuksen valituorteille; tata poikkeusta ei saa laajentaa kyseisten aineiden luonnehtimiseen. Tatd
yksinkertaistettua teknitkkaa on tdydennettivi ma
toimivaltaiselle viranomaiselle mahdollisuuden varmistaa, etta lidke on valmistusohjeen mukainen sen
jilkeen, kun se on saatettu markkinoille.

illisen  arvioinnin  menetelmialli, joka antaa

Biologisen aktiivisuuden koe i vivo tai in vitro on pakollista silloin, kun fysikaalis-kemialliset menetelmit
eivit pysty antamaan riittivaa tietoa tuotteen laadusta. Tillaisen kokeeseen on aina, kun mahdollista,
sisillettiva vertailumateriaali ja tilastollinen analyysi, joka mahdollistaa luotettavuusrajojen laskemisen. Jos
niiti kokeita ei voida suorittaa lopputuotteesta, voidaan ne suorittaa valmistusprosessin vilivaiheessa niin
myohiisessa vaiheessa kuin mahdollista.

Jos B kohdassa annetut tiedot osoittavat, etti lazkkeen valmistuksessa kiytetaan merkittiva ylimaari vaikut-
tavaa ainetta, on lopputuotteen tarkastusmenetelmien kuvauksen sisillettava tille aineelle tapahruneita
muutoksia koskevat tarvittaessa kemialliset, ja tarvittaessa myos farmakologis-toksikologiset kokeet, seki
mahdollisesti hajoamistuotteiden tunnistaminen ja/tai vahvuuden mairitys.

Apuaineen tunnistaminen ja vabvunden madritys
Tarvittaessa apuaineiden ainesosille on suoritettava vihintiin tunnistamiskokeet.

Viriaineiden tunnistamiseen esitetyn tekniikan on mahdollistettava sen varmistaminen, etti aineet sisaltyvit
direktiivin 78/25/ETY liitteeni olevaan luetteloon.

Yli- ja alarajakoe on pakollinen sellaisille siilytysaineille ja kaikille muille apuaineen ainesosille, jotka
saattavat vaikuttaa haitallisesti fysiologisiin toimintoihin; yld-ja alarajakoe on pakollinen apuaineelle, jos se
voi vaikuttaa vaikuttavan aineen biologiseen hyvaksikaytettavyyteen, jollei biologista hyviksikiytettivyyted
voida taata muunlaisin sopivin kokein.

Turvallisunskokeet

Markkinoille saattamista koskevan lupahakemuksen mukana toimitettujen farmakologis-toksikologisten
kokeiden lisaksi on turvallisuuskokeista, kuten steriiliyttd, bakteeriendoksiineja, pyrogeenisuutta ja paikal-
lista siedettivyytri eliimilld koskevista kokeista saadut tiedot esitettava analyyttisissi asiakirjoissa aina, kun
tillaiset kokeet on suoritettava tavanomaisesti tuotteen laadun varmistamiseksi.

Biologisten liikkeiden, kuten rokotteiden, seerumien, toksiinien, allergeenien ja ihmisveresti tai
-veriplasmasta periisin olevien lidkkeiden, joita ei ole mairitelty Euroopan farmakopeassa tai sen puuttuessa
jasenvaltion kansallisessa farmakopeassa, tarkastuksille toimivat ohjeina WHO:n suosituksina julkaistut
menettelyt ja hyviksyttavyvsperusteet (Biologisten tuotteiden standardit).

Radiofarmaseuttisten laikkeiden radionuklidinen ja radiokemiallinen puhtaus ja spesifinen aktiviteetti on
esitettivi. Radioaktiivisuuden poikkeama el saa vlittaa + 10 % etiketissa ilmoitetusta.

Generaattoreista edellytetdin tiedot emo-ja tytarradionuklideja koskevista kokeista. Generaattorieluaattien
osalta on toimitettava emoradionuklideista ja muista generaattorijarjestelmin osista tehtyjen kokeiden
tulokset.

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

Siilyvyyskokeet
Direktiivin 65/65/ETY 4 artiklan toisen kohdan 6 ja 7 alakohdan mukaisesti markkinoille saattamista
koskevaan lupahakemukseen liitettavar ilmoitukset ja asiakirjat on toimitettava seuraavien vaatimusten

mukaisesti.

Hakijan on esitettava kuvaus tutkimuksista, joiden avulla esitetty kestoaika, suositellut siilytysolosuhteet ja
vaatimukset kestoajan lopussa on miaritetty.

Jos lopputuote voi tuottaa hajoamistuotteita, on hakijan ilmoitettava ne ja osoitettava tunnistamis- ja
analysointimenettelyt.
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Piitelmiin on sisillyttivi analyysitulokset, jotka antavat perustelut esitetylle kestoajalle suositelluissa
sdilytysolosuhteissa ja lopputuotteen vaatimukset kestoajan lopussa suositelluissa olosuhteissa sailytettyna.

Korkein hyvaksyttava hajoamistuotteiden taso kestoajan lopussa on osoitettava.

Tutkimus tuotteen ja pakkauksen valisesta vuorovaikutuksesta on esitettavi aina, kun tillaisen
vuorovaikutuksen vaara katsotaan mahdolliseksi, erityisesti silloin, kun kyseessi ovat ruiskeena kiytettivit
valmisteet ja sisaisesti kdytettavat aerosolit.

Jos biologisten liakkeiden, kuten rokotteiden, seerumien, toksiinien, allergeenien ja thmisveresti tai
-veriplasmasta peraisin olevien lizkkeiden lopputuotteille ei voida suorittaa sailyvyyskokeita, kokeet voidaan
suorittaa tuotannon vilivaiheessa niin my®dhiisessi vaiheessa valmistusprosessia kuin mahdollista. Lisiksi
lopputuotteen siilyvyys oli arvioitava muiden kokeiden avulla.

Radiotarmaseuttisista laakkeistd on annettava tiedot generaattoreiden, valmistussarjojen ja radioleimattujen
tuotteiden siilyvyydesti. Monikayttoruiskepulloissa olevien radiofarmaseuttisten lidkkeiden siilyvyys
kiyton aikana on osoitettava asiakirjalla.
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3 OSA

TOKSIKOLOGISET JA FARMAKOLOGISET KOKEET

I. Johdanto

1 Direktivin 65/65/ETY 4 aruklan toisen kohdan 8 alakohdan mukaisesti markkinoille saattamista koskevaan
lupahakemukseen liitettavat ilmoitukset ja asiakirjat on esitettavi jiljempina olevien vaatimusten mukaisesti.

Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd turvallisuuskokeet suoritetaan noudattaen direktiiveilld 87/18/ETY(") ja
88/320/ETY(?) vahvistettuja hyvia laboratoriokdytinnon periaatteita koskevia siannoksia.

Toksikologisten ja farmakologisten kokeiden on osoitettava:

a) tuotteen toksisuusrajat ja kaikki mahdolliset vaaralliset vaikutukset tai haittavaikutukset, jotka: voivat
esiintya esitetyissa kiyttoolosuhteissa ihmisissd; nimi on arvioitava suhteessa patologiseen tilaan;

b) tuotteen farmakologiset ominaisuudet suhteessa esitettyyn kayttoon ihmisilli, seki annostelun ettd
farmakologisen aktiivisuuden kannalta. Kaikkien tulosten on oltava luotettavia ja yleistettivii. Aina kun se
on tarkoituksenmukaista, on matemaattisia ja tilastollisia menetelmia kiytettiva kokeellisten menetelmien
suunnittelussa ja tulosten arvioinnissa.

Kliintsille asiantuntijoille on lisaksi tarpeen antaa tietoja tuotteen mahdollisesta terapeuttisesta kiytosti.

2 Jos lidke on tarkoitettu ulkoiseen kayttoon, on systeeminen imeytyminen tutkittava ottaen asianmukaisesti
huomioon tuotteen mahdollisen kiyton rikkoutuneella iholla ja muiden pintojen lipi tapahtuvan imeytymisen.
Ainoastaan silloin, jos on todistettu, ettd systeeminen imeytyminen niissa olosuhteissa on merkityksetonta,
voidaan toistetun annostelun toksisuuskokeet, sikiotoksisuuskokeet ja lisiantymistoimintoja koskevat kokeet
jdttdd suorittamatra.

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

Kaikissa tapauksissa on paikallisen siedettivyyden kokeet suoritettava toistetun annostelun jilkeen erityisen
huolellisesti, ja niiden on sisillettava histologiset tarkastukset; herkistymismahdollisuus on tutkittava ja mahdol-
linen karsinogeeninen vaikutus timin osan I E kohdassa tarkoitetuissa tapauksissa.

3 Biologisten ldakkeiden, kuten rokotteiden, seerumeiden, toksiinien, allergeenien ja ihmisveresti ja
-veriplasmasta periisin olevien ladkkeiden osalta saatetaan timin osan vaatimuksia joutua sovittamaan yksit-
taisiin tuotteisiin; timan vuoksi hakijan on perusteltava toteutettu tutkimusohjelma.

Tutkimusohjelmaa laadittaessa on seuraavat seikat otettava huomioon:

— kaikki kokeet, jotka edellyttavat tuotteen toistettua annostelua, on suunniteltava siten, etta mahdollinen
vasta-aineiden induktio ja vuorovaikutus otetaan huomioon,

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

4 Radiofarmaseuttisten laakkeiden osalta myonnetiin, etta toksisuus voi liittya siteilyannokseen. Diagnostiikassa
timi on seurausta radiofarmaseuttisten liikkeiden kiytostd; terapiassa se on tavoiteltu ominaisuus.
Radiofarmaseuttisten liikkeiden turvallisuuden ja tehon arvioinnin on sen vuoksi osoitettava liikkeiden
vaatimukset ja sateilyannokseen liittyvit seikat. Elinten/kudosten altistus sateilylle on osoitettava asiakirjalla.
Arviot absorboiduista siteilyannoksista on laskettava maaritellyn, kansainvilisesti tunnustetun jirjestelmin
mukaisesti annostelureiteittain.

5 Liikealalla ensimmiisen kerran kiytetyn apuaineen toksikologiset ja farmakokineettiset ominaisuudet on
tutkitrava,

6 Jos liakkeen varastoinnin aikana voi tapahtua merkittavii hajoamista, on tuotteen hajoamistuotteiden
toksikologiaa tarkasteltava.

(") EYVL N:o L 15,17.1.87,5. 29
() EYVL Nio L 145, 11.6.88, 5. 35
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1I. Kokeiden suorittaminen

A. Toksisuus

1

Kerta-annoksen toksisuus

Akuutilla kokeella tarkoitetaan sellaisten toksisten ilmiciden, jotka voivat johtua lidkkeen sisiltimin vaikut-
tavan aineen tai aineiden kerta-annostelusta samassa suhteessa ja fysikaalis-kemiallisessa muodossa, jossa ne ovat
kyseisessa laakkeessa, laadullista ja maarallistd tutkimista.

Akuutti toksisuuskoe on suoritettava kahdella tai useammalla tunnettua kantaa edustavalla nisikislajilla, paicsi
jos yhden lajin kayttamisti voidaan pitaa perusteltuna. Tavallisesti on kiytettivid vihintiin kahta eri
annostelureittid, joista yhden on oltava sama tai samanlainen kuin ihmisille kiytettivaksi esitetry toisen
varmistaessa aineen systeemisen imeytymisen.

Tamin tutkimuksen on katettava havaitut oireet, mukaan lukien paikallisreaktiot. Tutkijan on vahvistettava
koe-eliinten havainnointiaika riittaviksi kudos-ja elinvaurioiden ja palautumisen osoittamista varten, siten, etti
sen pituuden on oltava yleensa 14 paivaa, ei kuitenkaan vahempaa kuin seitsemai paiviaa, mutra ilman, eted
eliinten kirsimyksia pidennetiin. Ruumiinavaus olisi tehtava elaimille, jotka kuolevat havainnointijakson
aikana, kuten my®os kaikille elaimille, jotka sailyvat hengissa havainnointiajan loppuun asti. Histopatologisten
tutkimusten suorittamista olisi harkittava kaikista elimisti, joissa ruumiinavauksessa esiintyy makroskooppisia
muutoksia. Tutkimuksessa kiytetyista elaimista on saatava suurin mahdollinen miiri tietoa.

Kerta-annoksen toksisuuskokeet on suoritettava siten, etta akuutin toksisuuden merkit tulevat esiin ja
kuolintapa arvioidaan niin pitkille kuin kohtuullisesti on mahdollista. Sopivilla lajeilla on hankittava miirillinen
arvio likimairiisesti kuolettavasta annoksesta ja tietoja annosvaikutussuhteesta, mutta suurta tarkkuustasoa ei
edellyteta.

Nimi tutkimukset voivat antaa viitteita akuutin yliannostuksen todennikoisista vaikutuksista ihmisessi ja
voivat olla hyodyllisia suunniteltaessa toksisuuskokeita, jotka edellyttdvit toistettua annostelua sopivilla
elainlajeilla.

Kun on kyse vaikuttavien aineiden yhdistelmista, on tutkimus suoritettava siten, ettd siini tarkastetaan,
esiintyyko toksisuuden lisidntymisti tai uudenlaisia toksisia vaikutuksia.

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

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

Yleisesti on suositeltavaa suorittaa kaksi koetta: yksi lyhytkestoinen, joka kestaa kahdesta neljain viikkoon, ja
toinen pitkakestoinen, jonka kesto riippuu kliinisista kayttoolosuhteista. Viimeksi mainitun tarkoituksena on
varmistaa kokeellisesti tutkitun tuotteen toksisuusrajat, ja tavallisesti se kestii kolmesta kuuteen kuukauteen.

Sellaisille laakkeille, joita on tarkoitus antaa thmisille ainoastaan kerran, on suoritettava yksi kahdesta neljian
vitkkoon kestava koe.

Jos tutkija kuitenkin katsoo, ottaen huomioon esitetyn kiyttoajan thmisille, sopivaksi suorittaa kokeet edelli
esitettyi pidempi- tai lyhyempikestoisina, on hianen esitettava talle riittavat perustelut.

Tutkijan on myos perusteltava valitut annokset.

Toistetun annostelun toksisuuskoe on suoritettava kahdella nisikaslajilla, joista toisen on oltava muu kuin
jyrsija, ja kdytettivan annostelureitin tai kiytettivien annostelureittien valinta riippuu aiotusta terapeuttisesta
kaytosta ja systeemisen imeytymisen mahdollisuudesta. Annostelutapa ja -tiheys on ilmoitettava selkeisti.

Enimmiisannos olisi valittava siten, ettd haittavaikutukset tulevat esiin, jolloin pienemmit annokset mahdol-
listavat eldimen sietorajan mairittimisen tuotteelle.

Tutkimusolosuhteet ja suoritetut tarkastukset on sovitettava ratkaistavan ongelman mittakaavaan ja niiden on
mahdollistettava luotettavuusrajojen miirittiminen, jos se on mahdollista ja aina, kun kyseessa on pienilla
jyrsijoilla suoritertavat kokeet.

Toksisten vaikutusten arvioinnin on perustuttava havaintoihin kiyttiytymisestd, kasvusta, hematologisista ja
fysikaalisista kokeista, erityisesti erityselimiin liittyvistd kokeista, ja myos ruumiinavauskertomuksiin ja nithin
liittyviin histologisiin tutkimuksiin. Jokaisen koesarjan tyypin ja laajuuden valinta riippuu kiytetyisti
eliinlajeista ja sen hetkisesti tieteellisen tietamyksen tilasta.

Kun on kyse tunnettujen taiman direktiivin sadnnosten mukaisesti tutkittujen aineiden yhdistelmista, voi tutkija
sopivasti yksinkertaistaa pitkaaikaiskokeita esittimalli perustelunsa tillaisille muunnoksille, paitsi jos akuutit ja
subakuutit toksisuuskokeet ovat osoittaneet toksisten vaikutusten voimistumista tai uusia toksisia vaikutuksia.
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B. Lisidntymistoimintojen tutkiminen
Jos muiden kokeiden tuloksissa ilmenee sellaista, mika ennakot haitallisia vaikutuksia jalkelaisiin taikka mies- tai
naispuolisten liséintymistoimintojen huonontumista, on tima tutkittava riittivalli tavalla.

C. Alkio-/sikib-ja perinataalitoksisuus
Tima tutkimus kisittaa sikiossa havaittujen toksisten ja erityisesti teratogeenisten vaikutusten osoittamisen, kun
tutkittavaa laakettid on annettu tiineena olevalle naaraalle.
Vaikka niilli kokeilla on ollut tihin asti ainoastaan rajallinen ennustearvo, niiden katsotaan antavan tirkeiti
tietoja, jos tulokset osoittavat sellaisia vaikutuksia, kuten resorptioita ja anomalioita, jos on kysymys tulosten
soveltamisesta thmisiin.
Niiden kokeiden suorittamatta jattaminen niille laakkeille, joita ei tavallisesti kiyteta lisaantymisikaisilli naisilla,
tai muissa tapauksissa on perusteltava riittavasti.
Alkio-/sikiotoksisuuskokeet on yleensa suoritettava vihintiin kahdella eliinlajilla, joista toisen on oltava muu
kuin jyrsija. Peri- ja postnataalitutkimukset on suoritettava vihintaan yhdelli lajilla. Jos liikkeen metabolismin
tiedetiin jollakin eliinlajilla olevan samanlaisen kuin ihmisell4, on toivottavaa, etti timi laji otetaan mukaan. On
myos toivottavaa, etta yksi lajeista on sama kuin toistetun annostelun toksisuuskokeissa.
Kokeen suorittamisen yksityiskohdat (eliinten lukumaiird, annetut miarit, antoajankohdatr ja tulosten
arviointiperusteet) riippuvat tieteellisen tiedon tilasta asiakirja-aineiston jartimisajankohtana ja siiti tilastollisen
merkitsevyyden tasosta, joka tulosten on saavutettava.

D. Mutageeninen potentiaali
Mutageenisen potentiaalin tutkimisen tarkoituksena on osoittaa ne muutokset, jotka aine voi aiheuttaa
yksildiden tai solujen perintoainekseen ja jotka tekevat jalkeldiser pysyvasti tai perinnéllisesti erilaisiksi kuin
edeltijansi. Tami tutkimus on pakollinen kaikille uusille aineille.
Tulosten lukumaara ja tyyppi seka niiden arviointiperusteet riippuvat tieteellisen tietaimyksen tilasta asiakirja-
aineiston jartamishetkelli.

E. Karsinogeeninen potentiaali

Kokeet karsinogeenisten vaikutusten osoittamiseksi vaaditaan tavallisesti:

a) tuotteista, jotka ovat hyvin samanlaisia kemiallisesti tunnettujer karsinogeenisten tai karsinogeenisia
vaikutuksia edistivien yhdisteiden kanssa;

b

aineista, jotka ovat aiheuttaneet epiiltyjen muutosten lisdantymista toksikologisissa pitkiaikaiskoketssa;

=

tuotteista, jotka ovat atheuttaneet epiiltyjen muutosten lisadntymisti mutageenisuuskokeissa tai muissa
lyhytaikaisissa karsinogeenisuuskokeissa.

~

¢
Tallaiset kokeet voidaan vaatia myos aineista, jotka sisaltyvae ladkevalmisteescen, jota todennakoisesti annetaan
sainnollisesti huomattavan pitkini kautena potilaan elamasta.

Kokeiden yksityiskohtaisia saintoja mairiteltiessa on otettava huomioon tieteellisen tietimyksen tila asiankirja-
aineiston jirtimishetkella.

E. Farmakodynamiikka

Farmakodynamiikalla tarkoitetaan ladkkeen atheuttamien vaihtelujen tutkimista elinten toiminnoissa, olivatpa
nimi toiminnot tavanomaisia tai kokeellisesti muunneltuja.

Timi tutkimus voidaan toteuttaa kahden eri periaatteen mukaisesti.

Yhtaaltd talld tutkimuksella on esitettavi riittdvasti vaikutukset, jothin suositeltu soveltaminen kaytannon
terapiassa perustuu; tulokset on esitettava maarallisina suhteina kiyttien esimerkiksi annosvaikutuskuvaajia,
aikavaikutuskuvaajia, ja jos mahdollista, vaikutukseltaan tunnettuun tuotteeseen vertaamalla. Jos aineella
viitetdin olevan suurempi terapeuttinen kerroin, on ero osoitettava, ja sen tueksi on esitettivi luotettavuusrajat.

Toisaalta, kokeen suorittajan on toimitettava tuotteen yleinen luonnehdinta osoittamalla erityisesti
sivuvaikutusten mahdollisuus. Yleisesti ottaen olisi paaasialliset toiminnot tutkittava, ja niiden tutkimusten
syvyytta on lisittava, kun mahdollisesti sivuvaikutuksia aiheuttavat annokset lahestyvit paiasiallisen
vaikutuksen, johon tuotetta ollaan ehdottamassa, aikaansaavia annoksia.

Koetekniikat, jolleivat ne ole tavanomaisia, on esitettava niin yksityiskohtaisesti, etti niiden toistaminen on
mahdollista, ja tutkijan on osoitettava niiden tieteellinen arvo. Koetulokset on ilmaistava selkeisti, ja tiettyjen
koetyyppien osalta niiden tilastollinen merkitsevyys on mainittava.

Jollei poikkeamiselle ole hyvia perusteita, on kaikki vaikutusten maaralliset muutokset, jotka johtuvat aineen
toistetusta annosta, tutkittava.
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Vaikuttavien aineiden yhdistelmien tutkiminen voi perustua joko farmakologisiin perusteisiin tai kliinisiin
vaikutuksiin.

Ensimmaisessa tapauksessa farmakodynaamisella tutkimuksella on osoitettava ne yhteisvaikutukset, jotka saat-
taisivat tehdi yhdistelmin kliinisessi kiytdssi suositeltavaksi.

Toisessa tapauksessa kokeen on miiritettava, jos tieteellista perustelua yhdistelmalle etsitiin kliinisten kokeiden
kautta, voidaanko yhdistelrin odotetut vaikutukset osoittaa eliimissa, ja ainakin mahdollisten sivuvaikutusten
merkitys on arvioitava.

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

. Farmakokinetitkka

Farmakokinetiikalla tarkoitetaan tutkimusta tuotteen vaiheista organismissa. Farmakokinetiikka kattaa tuotteen

imeytymisen, jakaantumisen, biotransformaation ja erittymisen tutkimisen.

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

Tiedot jakaantumisesta, biotransformaatiosta ja erittymisesti ovat valttamattomii kemoterapeuttisista tuotteista
(esim. antibiootit) seki tuotteista, joiden kiytto riippuu muista kuin farmakodynaamisista vaikutuksista (esim.
lukuisat diagnosointikeinot), seka kaikissa tapauksissa, joissa saadut tiedot ovat vilttimattomia ihmisella kayt-
tamistd varten.

Farmakologisesti vaikuttavien tuotteiden farmakokineettinen tutkiminen on tarpeen.

Kun on kyse uusista tunnettujen, timin direktiivin sidnndsten mukaisesti tutkittujen aineiden yhdistelmisti, ei

farmakokineettisia tutkimuksia vaadita, jos roksisuuskokeet ja kliiniset kokeet puoltavat niiden suorittamatta
jattdmista. )

. Paikallinen siedettivyys

Paikallista siedettivyytta selvittavien kokeiden tarkoituksena on varmistaa, ettd laakkeitd (seka vaikuttavia
aineita ettd apuaineita) siedetddn ruumiinkohdissa ihmisilld, jotka voivat tulla kosketuksiin lizkkeiden kanssa
niiden kliinisessa kaytossi tapahtuvan annostelun vuoksi. Koemenetelmin on oltava sellainen, etti annostelun
mekaaniset vaikutukset tai tuotteen puhtaasti fysikaalis-kemialliset vaikutukset voidaan erottaa toksikologisista
tai farmakodynaamisista vaikutuksista.
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4 OSA

KLIINISET ASIAKIRJAT

Direktiivin 65/65/ETY 4 artiklan toisen kohdan 8 alakohdan mukaisesti markkinoille saattamista koskeviin
hakemuksiin liitettaviat ilmoitukset ja astakirjat on toimitettava jiljempini olevien vaatimusten mukaisesti.

Kliinisella kokeella tarkoitetaan vapaachtoisilla, sairailla tai terveilli ithmisilla suoritettavaa jirjestelmillisti
lazkekoetta, jonka tarkoituksena on tuotteen vaikutusten havaitseminen tai varmistaminen ja/tai mahdollisten
haittavaikutusten tunnistaminen, ja/tai niiden imeytymisen, jakaantumisen, metabolismin ja erittymisen tutkiminen
tuotteen tehon ja kiyteoturvallisuuden toteamiseksi.

Markkinoille saattamista koskevan hakemuksen arvioinnin on perustuttava kliinisiin kokeisiin, jothin kuuluvat
kliinis-farmakologiset kokeet, joiden tehtivi on mairittia kyseisen tuotteen teho ja turvallisuus tavanomaisissa
kayttoolosuhteissa ottaen huomioon terapeuttiset vaikutukset ihmisilla. Terapeuttisten etujen on oltava mahdollisia
vaaroja suuremplia.

A.

1.1

1.2

1.3

1.4

Yleiset vaatimukset:

Direktitvin 65/65/ETY 4 artiklan toisen kohdan 8 alakohdan mukaisesti esitettavien kliinisten ilmoitusten
perusteella on oltava mahdollista muodostaa riittavan perusteltu ja tieteellisesti jarkeva kasitys siitd, tiytriiko
liske markkinoille saattamista koskevan luvan myontamisen edellytykset. Sen mukaisesti vaaditaan ensi
sijassa kaikkien kliinisten kokeiden tulosten, seki suotuisten etta epasuotuisten, toimittamista.

Kliinisid kokeita on aina edellettava riittavat farmakologiset ja toksikologiset kokeet, jotka on suoritettu
eliimilli tdman liitteen 3 osan vaatimusten mukaisesti. Tutkijan on tutustuttava farmakologisista ja
toksikologisista tutkimuksista tehtyihin paitelmiin. Sen vuoksi hakijan on toimitettava hinelle ainakin
tutkijan esite, joka koostuu kaikista ennen kliinisen kokeen alkua tunnetuista merkityksellisisti tiedoista,
mukaan lukien kemialliset, farmaseuttiset ja biologiset tiedot, toksikologiset, farmakokineettiset ja
farmakodynaamiset tiedot eldimilli ja aiempien thmisilld suoritettujen kokeiden tulokset, seki riittivit tiedot
esitetyn kokeen luonteen, laajuuden ja keston perusteeksi; tiydelliset farmakologiset ja toksikologiset
selostukset on toimitettava niitd pyydettiessi. Thmis-ja eliinperiisten aineiden osalta on kaikki kiytettivissi
olevat keinot kiytettivi sen varmistamiseksi, etta infektoivien tekijoiden tartunnalta viltytiin ennen kokeen
aloittamista.

Kokeiden suorittaminen

Hywvat kliiniset tavat

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

Kaikki kliiniset kokeet on suoritettava Helsingin julistuksen voimassa olevan version eettisten periaatteiden
mukaisesti. Periaatteessa jokaisen kliiniseen kokeeseen osallistuvan henkilén on vapaasti annettava tietoinen
suostumus, joka on osoitettava asiakirjalla.

Tutkimuksen teettajin ja/tai tutkijan on jatettivi tutkimussuunnitelma (myos tilastollinen suunnittelu),
kiytettavar tekniikat ja asiakirjat asiaankuuluvalle eettiselle komitealle lausuntoa varten. Kokeita ei saa

aloittaa ennen kuin timin komitean lausunto on saatu kirjallisena.

Kliinisten kokeiden jirjestimisesta, suorittamisesta, tietojen keruusta, asiakirjoista ja varmennusmenet-
telyistd on tarpeen mairata etukateen kirjallisena.

Radiofarmaseuttisista laakkeista on kliiniset kokeet suoritettava sellaisen liikirin vastuulla, joka on
oikeutettu kiayttamaan radionuklideja liaketieteellisiin tarkoituksiin.

Arkistoint

Laakkeen markkinoille saattamisesta vastaavan henkilon on toteutettava tarvittavat toimenpiteet asiakirjojen
arkistoimiseksi.

a) Tutkijan on sailytettava lista potilaiden tunnistuskoodeista vahintdan 15 vuotta kokeen paattymisen tat
keskeytymisen jalkeen;

b) Potilastiedostot ja muut perustiedot on siilytettiva sairaalan, laitoksen tai yksityisvastaanoton salliman
enimmaisajan;

¢) Tutkimuksen teettijin tai muun tietojen omistajan on sailytettavi kaikki muut kokeeseen liittyvic
asiakirjat niin kauan kuin lidkkeen lupa on voimassa. Niihin kuuluvat:
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— tutkimussuunnitelma, mukaan lukien kokeen perustelut, pdimiirir, tilastolliset menetelmit ja
koemenetelmit, seki olosuhteet, joissa se suoritetaan ja johdetaan, ja tiedot tutkitusta liikkeests,
vertailuliikkeestd ja/tai plasebosta,

— tavanomaiset toimintamenettelyt,

— kaikki kirjalliset lausunnot tutkimussuunnitelmasta ja kiytetyisti tekniikoista,
— tutkijan esite,

— jokaisen kochenkilon tapausselostelomake,

— loppukertomus,

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

d) Tutkimuksen teettijan tai seuraavan omistajan on sailytettavi loppukertomus viisi vuotta sen jilkeen, kun
ladkkeen lupa ei ole enad voimassa.

Kaikki muutokset tietojen omistuksessa on osoitettava asiakirjalla.
Kaikki tiedot ja asiakirjat on oltava saatavilla, jos asiaan liittyvi viranomainen niitd pyytaa.
Tulosten esittiminen

Jokaista kliinistd koetta koskevien ilmoitusten on sisallettava riittavat yksityiskohdat, jotta puolueettomat
paatelmit voitaisiin tehdi:

— tutkimussuunnitelma, joka sisiltid kokeen perustelut, paamiirat ja tlastolliset menetelmit ja
koemenetelmat, seka olosuhteet, joissa se suoritetaan ja johdetaan, ja tiedot tutkirravasta lidkkeesti,

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

— tutkijaluettelo; jokaisen tutkijan on ilmoitettava nimensi, osoitteensa, toimensa, pitevyytensi ja
tehtivinsa sairaalassa, koepaikan, ja jokaisesta yksittaista potilaasta on esitettavd tiedot, esimerkiksi
koehenkiloa koskevat tapausselostelomakkeet,

— rtutkijan, ja monikeskuskokeiden osalta kaikkien tutkijoiden tai yhteensovittavan (paiasiallisen) tutkijan,
allekirjoittama loppukertomus.

Edelli tarkoitetut kliinisten kokeiden tiedot on toimitettava toimivaltaisille viranomaisille. Hakija voi
kuitenkin toimivaltaisten viranomaisten luvalla jattdd osan naista tiedoista toimittamatta. Tavdelliset
asiakirjat on toimitettava pyynndstd vilpymatta.

Kliinisistd havainnoista on jokaisesta kokeesta laadittava yhteenveto, jossa ilmoitetaan:
a) hoidettujen potilaiden maira ja sukupuoli;
b) tutkittujen potilasryhmien ja vertailuryhmien valinta ja ikdjakauma;
¢) kokeen kesken jattaneiden potilaiden lukumaara ja syyt keskeyttimisille;
d) jos vertailevat kokeet suoritettiin edella mainituissa olosuhteissa, saiko vertailuryhma:
— lainkaan hoitoa,
— plaseboa,
— muuta lidketta, jolla on tunnettu vaikutus,
— muuta kuin laakehoitoa;

¢

~

havaittujen sivuvaikutusten esiintymistiheys;

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

g) tehon parametrit tai arviointiperusteet ja naiden parametrien mukaiset tulokset;
h) tulosten tilastollinen arviointi silloin, kun koejirjestely ja asiaankuuluvat muuttujat sita edellyttavat.

Tutkijan on kokeiden paitelmissa esitettava mielipiteensi tuotteen turvallisuudesta tavanomaisissa kiyt-
toolosuhteissa, sen yhteensopivuudesta, tehosta ja annettava muut kaikki hyodylliset tiedot, jotka koskevat
vaikutuksia, vastavaikutuksia, annostelua ja hoidon keskimairiistd kestoa seki tarvittaessa mahdollisista
erityisista varotoimenpiteistd ja yliannostuksen kliinisista oireista. Monikeskuskoetta koskevassa
kertomuksessa paatutkijan on ilmaistava mielipiteensi tutkitun ladkkeen turvallisuudesta ja tehosta kaikkien
muiden osallistuneiden keskusten puolesta.
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5 Lisiksi tutkijan on aina ilmoitettava havaintonsa:

a) mahdollisista laaketottumuksen, laakeriippuvuuden tai potilaan laikkeesta vierottamisen vaikeuden
merkeisti;

b} yhteisvaikutuksista, jotka on todettu annettaessa samanaikaisesti muita laikkeits;
¢) arviointiperusteista, joilla mairitetadn tiettyjen potilaiden poistaminen kokeista;
d) kokeen tai seurantajakson aikana sattuneista kuolemantapauksista.

6 Liikkeiden uusia yhdistelmii koskevien ilmoitusten on oltava samansisiltoisid uusilta lidkkeiltd edel-
lytettivien ilmoitusten kanssa, ja niissi on perusteltava yhdistelman turvallisuus ja teho.

7 Tietojen poisjattiminen kokonaan tai osittain on perusteltava. Jos kliinisten kokeiden aikana ilmaantuu
odottamattomia tuloksia, on valmistavia toksilogisia tuloksia ja farmakologisia kokeita suoritettava lisii, ja
ne on analysoitava.

Jos laike on tarkoitettu pitkaaikaiseen- kayttoon, on mahdollisista toistettua annostelua seuraavista
farmakologisten vaikutusten muuntumisista ja annostelun mairittamisesta pitkaaikaiseen kivttoon annet-
tava erityistiedot.

D. Kliininen farmakologia
1. Farmakodynamiikka
Farmakodynaaminen vaikutus suhteessa tehoon on osoitettava, mukaan lukien:
— annosvaikutus -suhde ja sen suhde aikaan,
— perustelut annostelulle ja annosteluolosuhteille,
— vaikutustapa, jos mahdollista.
Farmakodynaaminen vaikutus, joka ei liity tehoon, on esitettivi.

Farmakodynaamisen vaikutuksen osoittaminen ihmisissa ei sellaisenaan oikeuta tekemaan paatelmii mistiin
mahdollisesta terapeuttisesta vaikutuksesta.

2. Farmakokinetitkka .
Seuraavat farmakokineettiset ominaisuudet on esitettava:
— imeytyminen (nopeus ja maira),
— jakaantuminen,
— metabolismi,
— erittyminen.

Kliinisesti merkittavait ominaisuudet, kuten kineettisten tietojen soveltaminen annosteluun erityisesti
riskipotilailla, ja erot ihmisen ja prekliinisissa tutkimuksissa kaytettyjen elainlajien vililla on esitettava.

3. Yhteisvaikutukset

Jos lidke on tavallisesti tarkoitettu annettavaksi samanaikaisesti muiden liikkeiden kanssa, on tiedot annet-
tava yhteisannostelua koskevista kokeista, jotka on suoritettu farmakologisen vaikutuksen mahdollisen
muuntumisen osoittamiseksi.

Jos aineen ja muiden laakkeiden tai todennakaoisesti samanaikaisesti kiytettivien aineiden, kuten alkoholin,
kofeiinin, tupakan tai nikotinin, valilli esiintyy farmakodynaamisia ja/tai farmakokineettisi:
yhteisvaikutuksia, tai tallaiset yhteisvaikutukset ovar todennakoisid, on ne esitettivi ja arvioitava pitien
silmilld erityisesti kliinista merkitystd ja suhdetta selostukseen, joka koskee lidkkeiden yhteisvaikutuksia
direktiivin 65/65/ETY 4 a artiklan 5.6 kohdan mukaisesti esitetyssa yhteenvedossa tuotteen ominaisuuksista.

a

E. Biologinen hyviksikiytettivyys/biologinen samanarvoisuus

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

Lisiksi biologisen hyviksikaytettavyyden arviointi on suoritettava, jos se on tarpeen biologisen
samanarvoisuuden osoittamiseksi direktiivin 65/65/ETY 4 artiklan toisen kohdan 8 alakohdan 1, i1 ja ini
kohdassa tarkoitetuista laikkeista.

F. Kliininen teho ja turvallisuus

1 Yleensi klitniset kokeet on suoritettava vertailevina kliinisina kokeina, ja jos mahdollista, satunnaisina; kaikki
muut koejirjestelyt on perusteltava. Vertailuryhmalle annettu hoito voi vaihdella tapauksesta toiseen, jase voi
riippua myds eettisisti nakokohdista; siten joissakin tapauksissa voi olla kiinnostavampaa verrata uuden
lidkkeen tehoa tunnettuun lidkkeeseen, jonka terapeuttinen arvo on osoitettu, kuin plasebon vaikurukseen.
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Jos on mahdollista, mutta joka tapauksessa aina, jos on kysymys kokeesta, jossa tuotteen vaikutusta ei voida
mitata puolucettomasti, olisi puolucellisuuden vilttamiseksi kiavtettiva kaksoissokko-menetelmai.

Tutkimussuunnitelman on sisallettavi vksityiskohtainen kuvaus kaytettavista tilastollisista menetelmisti,
kokeeseen osallistuneiden potilaiden lukumaarastd ja mukaanottoperusteista (myos kokeen tilastollista arvoa
koskevar laskelmar), kiytetysta merkitsevyystasosta ja tilastollisesta laskentayksikosta. Toimenpitect, jothin
on rvhdvary puolueellisuuden valtrdmiseksi, erityisesti satunnaistamismenetelmit, on osoitettava asiakirjalla.

Suuren portilasmairan ottamista kokeeseen e1 missdan tapauksessa saa katsoa korvaavan valvortua ja hyvin
suoritettua koetta.

Laikkeen tehoa ja turvallisuutta tavanomaisissa olosuhteissa koskevia kliiniset lausunnot, joita ei ole tieteel-
lisesti perusteltu, eivat kelpaa niytoksi.

Liikkeen tehoaja turvallisuutta tavanomaisissa olosuhteissa koskevien tietojen arvo kasvaa merkittavisti, jos
tallaiser tiedot tulevat useilta pateviltd ja itsendisiltd tutkijoilta.

Rokotteiden ja scerumien osalta ovar tutkittavan vieston immunologinen tila ja ikd seki paikallinen
cpidemiologia darimmaisen tarkeitd; nittd on seurattava kokeen aikana, ja ne on esitettava yksityiskohtaisesti.

Llivien heikennettyjen rokotteiden osalta on kliinisten kokeiden oltava siten suunniteltuja, et ne paljastavat
immunisoivan tekijan mahdollisen siirtymisen rokotetuista henkiloisti rokottamattomiin. Jos siirtyminen on
mahdollista, on immunisoivan tekijan genotyyppinen ja tenotyyppinen pysyvyys tutkittava.

Rokotteiden ja allergeenituotteiden seurantaan on liityttava sopivat immunologiset kokeet ja tarvittaessa
vasta-ainemaaritvkset.

Eri kokeiden asianmukaisuutta turvallisuuden arvioinnissa ja arviointimenetelmien validiteettia on
tarkasteltava asiantuntijalausunnossa.

Kaikki haittavaikurukset, mukaan lukien epatavalliset kliiniset laboratorioarvot, on esitettivi yksittiin ja
niitd on tarkasteltava:

— vletsesti ja
— vatkutusten luonteen, vakavuuden ja syysuhteen suhteen.

Suhteellisen  turvallisuuden  kriittinen  arviointi, haittavatkutukset huomioon ottaen, on suoritettava
suhteessa:

— hoidettavaan sairauteen,

— muihin terapeuttisiin lihestymistapoihin,

— potilasalarvhmien eritvispiirteisiin,

— prekliinisiin tietoihin toksikologiasta ja farmakologiasta.

Suositukset kivttoolosuhteita varten on laadittava haittavaikutusten esiintymisen vihentimiseksi.
Lupahakemusasiakirjat poikkeuksellisissa olosuhteissa

Jos hakija voi tietyisti terapeuttisista vaikutuksista esitta, etta hinen ei ole mahdollista toimittaa tivdellisii
tictoja tehosta ja turvallisuudesta tavanomaisissa kiyttéolosuhteissa, koska:

— vaikurukset, joita kyseisilla tuotteilla on esitetty olevan, ilmenevirt niin harvoin, ettd hakijan ¢ voida
kohtuudella odottaa hankkivan taydellistd nidyteod tai

— ticteen kehityksen tason vuoksi ei tiydellisia tietoja ole mahdollista esittairaikka
— olisi vastoin vleisesti hyviksytryji ladketicteen etitkan periaatteita kerata tallaisia tietoja,
voidaan markkinoille saattamista koskeva lupa myontaa seuraavin edellytyksin:

a) hakija suorittaa toimivaltaisen viranomaisen vahvistamassa mairaajassa maaritellyn tutkimusohjelman,
joka toimii etu/haitta-suhteen uudelleenarvioinnin perustana;

by kyvseistd lidketta saadaan luovurtaa ainoastaan ladkemairayksella ja saadaan tietvissd tapauksissa antaa
ainoastaan tarkan laiketieteellisen valvonnan alaisena, mahdollisesti sairaalassa ja radiofarmascuttisten
lidkkeiden osalta valtuutetun henkilon toimesta;

) pakkausselosteen ja kaiken laiketietecllisen tiedon on kiinnitettava laakirin huomiota sithen tosiasiaan,
etrel nailid osin ole toistaisekst kaytettivissa kyseista lidkertd koskevia tietoja.

Kokemukset markkinoille saattamisen jilkeen

Jos Liakkeelle on jo myonnetty lupa muissa maissa, on asianomaista lidkettd ja samaa vaikuttavaa ainetta
(vaikuttavia aineita) sisaleavaa lddkettd koskevat haittavaikutukset ilmoitettava liikkeen kiyton laajuutta
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naissi maissa koskevien lukujen kanssa. Maailmanlaajuisten tutkimusten tiedot, joilla on merkitvsti laikkeen
turvallisuudelle, on my6s toimitettava.

Tassa vhtevdessi laakkeen haittavaikutus on reaktio, joka on tunnettu ja epitoivottu ja joka estinrvy
tavanomaisesti ithmisilla sairauden ennaltaehkiisyyn, diagnostitkkaan tai hoitoon tai fysiologisen toiminnan
muuntamiseen kiytettvjen annosten vhteydessi.

Rokotteista, joille on jo myonnetty lupa muissa maissa, on toimitettava ttedot rokotettujen henkiloiden
seurannasta, jotta sairauden esiintymista voidaan verrata rokottamattoman rvhman henkiloihin, jos tedot
ovat saatavilla.

Allergeenituotteiden atheuttamat reaktiot lisaantyneen antigeenialtistuksen aikana on esitettiva.



