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EUROOPAN PARLAMENTIN JA NEUVOSTON ASETUS (EU)
2019/6,

annettu 11 piivini joulukuuta 2018,
eldinlidikkeisti ja direktiivin 2001/82/EY kumoamisesta

(ETA:n kannalta merkityksellinen teksti)

1 LUKU

KOHDE, SOVELTAMISALA JA MAARITELMAT

1 artikla
Kohde

Téssd asetuksessa vahvistetaan eldinlddkkeiden saattamista markkinoille,
valmistusta, tuontia, vientid, toimittamista, jakelua, ladketurvatoimintaa,
valvontaa ja kéyttdd koskevat sdanndt.

2 artikla

Soveltamisala

1.  Tétd asetusta sovelletaan eldinlddkkeisiin, jotka valmistetaan teol-
lisesti tai joiden valmistuksessa kéytetdén teollista prosessia ja jotka on
tarkoitettu saatettaviksi markkinoille.

2. Témén artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen valmisteiden lisdksi 94 ja
95 artiklaa sovelletaan myds vaikuttaviin aineisiin, joita kdytetddn eldin-
ladkkeiden lahtdaineina.

3.  Téamaén artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen valmisteiden lisdksi 94,
105, 108, 117, 120, 123 ja 134 artiklaa sovelletaan my0s inaktivoituihin
immunologisiin eldinlddkkeisiin, jotka valmistetaan epidemiologisessa
yksikdsséd olevasta eldimestd tai olevista eldimistd saaduista taudinaihe-
uttajista tai antigeeneistd ja joita kdytetddn kyseisen eldimen tai kyseis-
ten eldinten hoitoon samassa epidemiologisessa yksikdsséd taikka eldi-
men tai eldinten hoitoon yksikossd, kun epidemiologinen yhteys on
vahvistettu.

4.  Poiketen siitd, mitd tdimédn artiklan 1 ja 2 kohdassa sdddetidén,
5 artiklan 6 kohdan mukaisesti myyntiluvan saaneisiin eldinlddkkeisiin
sovelletaan vain 55, 56, 94, 117, 119, 123 ja 134 artiklaa ja IV luvun 5
jaksoa.

5.  Poiketen siitd, mitd tdméan artiklan 1 kohdassa sdddetddn, 86 artik-
lan mukaisesti rekisterdityihin homeopaattisiin eldinlddkkeisiin ei sovel-
leta 5-15, 17-33, 35-54, 57-72, 82-84, 95, 98, 106, 107, 110,
112116, 128, 130 ja 136 artiklaa.

6. Téaman artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen valmisteiden lisdksi VII
lukua sovelletaan my0s seuraaviin:

a) aineet, joilla on anabolisia, anti-infektiivisid, antiparasiittisia, anti-
inflammatorisia, hormonaalisia, huumaavia tai psykotrooppisia omi-
naisuuksia ja joita voidaan kdyttdd eldimill;

b) eldinlddkarin yksittdiselle eldimelle tai pienelle eldinryhmélle anta-
man eldinlddkemadrdyksen mukaisesti apteekissa valmistetut tai kan-
sallisen lainsddddnnon mukaan siithen oikeutetun henkilon valmista-
mat eldinldadkkeet ("lddkemédrdyksen mukainen apteekkivalmiste™);
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¢) farmakopean ohjeiden mukaan apteekissa valmistetut ja suoraan lop-
pukéyttdjélle toimitettavaksi tarkoitetut eldinlddkkeet (“apteekkival-
miste”). Apteekkivalmiste edellyttdd eldinladkemddréystd, kun se on
tarkoitettu elintarviketuotantoeldimille.

7.  Tata asetusta ei sovelleta seuraaviin:

a) autologisia tai allogeenisia soluja tai kudoksia siséltdvit eldinlddk-
keet, joita ei ole kasitelty teollisessa prosessissa;

b) radioaktiivisiin isotooppeihin perustuvat eldinlddkkeet;

¢) rehun lisdaineet sellaisina kuin ne on maééritelty Euroopan parlamen-
tin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 1831/2003 (') 2 artiklan 2
kohdan a alakohdassa;

d) tutkimukseen ja kehittdmiseen tarkoitetut eldinldadkkeet;

e) ladkerehu ja vilituotteet sellaisina kuin ne on maédritelty asetuksen
(EU) 2019/4 3 artiklan 2 kohdan a ja b alakohdassa.

8.  Tami asetus, lukuun ottamatta keskitettyd myyntilupaa koskevaa
menettelyd, ei vaikuta maksuja koskeviin kansallisiin sddnnoksiin.

9.  Témin asetuksen sddnndkset eivit estd jasenvaltiota pitdméstd voi-
massa tai antamasta alueellaan aiheellisina pitdmiddn huumaavien ja
psykotrooppisten aineiden kansallisia valvontatoimenpiteité.

3 artikla

Lainvalinta

1. Jos tdmin asetuksen 2 artiklan 1 kohdassa tarkoitettu eldinldadke
kuuluu myds Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EU) N:o
528/2012 (%) tai asetuksen (EY) N:o 1831/2003 soveltamisalaan ja jos
tdmén asetuksen ja asetuksen (EU) N:o 528/2012 tai asetuksen (EY)
N:o 1831/2003 vililla on ristiriita, sovelletaan tdtd asetusta.

2. Tamén artiklan 1 kohdan soveltamiseksi komissio voi tdytdntoon-
panosdddoksilld vahvistaa padtdkset siitd, onko tietty valmiste tai val-
misteryhmé katsottava eldinlddkkeeksi. Naméd tdytdntoonpanosdadokset
hyvaksytdan 145 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua tarkastelumenettelyd
noudattaen.

4 artikla

Mairitelmét
Téssd asetuksessa tarkoitetaan

(") Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 1831/2003, annettu
22 péivand syyskuuta 2003, eldinten ruokinnassa kaytettdvistd lisdaineista
(EUVL L 268, 18.10.2003, s. 29).

(®) Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EU) N:o 528/2012, annettu 22 péi-
vand toukokuuta 2012, biosidivalmisteiden asettamisesta saataville markki-
noilla ja niiden kéytostd (EUVL L 167, 27.6.2012, s. 1).
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1) ’eldinlddkkeelld’ kaikkia aineita tai aineiden yhdistelmid, jotka tiyt-
tavét ainakin yhden seuraavista edellytyksista:

a) se on tarkoitettu eldimen sairauden hoitoon tai ehkéisyyn;

b) se on tarkoitettu kdytettaviksi eldimille tai annettavaksi eldimille
elintoimintojen palauttamiseksi, korjaamiseksi tai muuttamiseksi
farmakologisen, immunologisen tai metabolisen vaikutuksen
avulla;

c) se on tarkoitettu kaytettaviksi eldimille sairauden syyn selvittd-
miseksi;

d) se on tarkoitettu eldinten eutanasiaan;
2) ’aineella’ mitd tahansa seuraavaa alkuperdd olevaa ainetta:
a) ihmisperdinen,
b) eldinperdinen,
¢) kasviperdinen,
d) kemiallinen;

3) ’vaikuttavalla aineella’ mitd tahansa ainetta tai aineseosta, joka on
tarkoitettu kéytettdviksi eldinlddkkeen valmistuksessa ja josta sen
tuotantokdyton myotd tulee kyseisen valmisteen vaikuttava aineso-
sa;

4) ’apuaineella’ mitd tahansa eldinlddkkeen ainesosaa, joka ei ole vai-
kuttava aine tai pakkausmateriaali,

5) ’immunologisella eldinlddkkeelld’ eldinlddkettd, joka on tarkoitettu
annettavaksi eldimelle aktiivisen tai passiivisen immuniteetin tuot-
tamiseksi tai eldimen immuniteettitilan tutkimiseksi;

6) ’biologisella eldinlddkkeelld’ eldinlddkettd, jonka vaikuttavana ai-
neena on biologinen aine;

7) ’biologisella aineella’ ainetta, joka tuotetaan tai uutetaan biologi-
sesta ldhteestd ja jonka ominaisuuksien selvittimiseksi ja laadun
madrittdmiseksi on tarpeen tehdd fysikaalis-kemiallis-biologiset ana-
lyysit ja tarkastella tuotantoprosessia ja sen valvontaa;

8) ’viite-eldinladkkeelld’ eldinlddkettd, jolle on mydnnetty myyntilupa
5 artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen 44, 47, 49, 52, 53 tai 54 artiklan
mukaisesti 8 artiklan mukaisesti tehdyn hakemuksen perusteella;

9) ’rinnakkaiseldinlddkkeelld’ eldinlddkettd, jonka vaikuttavien ainei-
den laadullinen ja mééréllinen koostumus on sama, jolla on sama
ladkemuoto ja jonka biologinen samanarvoisuus viite-eldinlddkkeen
kanssa on osoitettu;

10) "homeopaattisella eldinlddkkeelld’ eldinlddkettd, joka on valmistettu
homeopaattisesta kannasta Euroopan farmakopeassa kuvatun tai, jos
tatd kuvausta ei ole, jdsenvaltioissa virallisesti kéytettdvissd farma-
kopeoissa kuvatun homeopaattisen valmistusmenetelmidn mukaises-
t1;
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11) ’mikrobildékeresistenssilla’ mikro-organismien kykyd selviytyd tai
kasvaa sellaisessa mikrobilddkepitoisuudessa, joka tavallisesti riittdd
estimddn samaan lajiin kuuluvien mikro-organismien kasvun tai
tappamaan ne;

12) ’mikrobilddkkeelld” mitd tahansa mikro-organismeihin suoraan vai-
kuttavaa ainetta, jota kéytetddn infektioiden tai infektiotautien hoi-
toon tai ehkidisyyn, mukaan lukien antibiootit, viruslddkkeet, sieni-
ladkkeet ja alkueldinlddkkeet;

13) ’antiparasiitilla’ ainetta, joka tappaa loiset tai keskeyttdd niiden ke-
hityksen ja jota kédytetddn loisten aiheuttaman tai levittimén infek-
tion, infestaation tai taudin hoitoon tai ehkdisyyn, mukaan lukien
aineet, joilla on karkottava vaikutus;

14) ’antibiootilla’ mitd tahansa bakteereihin suoraan vaikuttavaa ainetta,
jota kdytetddn infektioiden tai infektiotautien hoitoon tai ehkdisyyn;

15) ’metafylaksialla’ osassa eldinryhmééd diagnosoidun kliinisen taudin
jilkeen eldinryhmille annettavaa ladkehoitoa, jonka tarkoituksena
on hoitaa kliinisesti sairaat eldimet ja estdd taudin levidminen la-
heisessd kontaktissa oleviin ja tartunnalle alttiisiin eldimiin, joilla
saattaa jo olla subkliininen infektio;

16) ’profylaksialla’ eldimen tai eldinryhmén lddkehoitoa ennen sairau-
den kliinisid merkkejd taudin tai infektion puhkeamisen ehkdisemi-
seksi;

17) ’kliiniselld lddketutkimuksella’ tutkimusta, jonka tarkoituksena on
kenttdolosuhteissa selvittdd eldinlddkkeen turvallisuutta tai tehoa ta-
vanomaisissa eldintenpito-olosuhteissa tai osana tavanomaisia eldin-
ladkintdkaytant6ja myyntiluvan saamista tai muuttamista varten;

18

~

"prekliiniselld tutkimuksella’ tutkimusta, joka ei kuulu kliinisen 144-
ketutkimuksen mééritelmédn piiriin ja jonka tarkoituksena on selvit-
tdd eldinldadkkeen turvallisuutta tai tehoa myyntiluvan saamista tai
muuttamista varten;

19) ’hyoty-riskisuhteella’ eldinlddkkeen myonteisten vaikutusten arvi-
ointia verrattuna seuraaviin Kyseisen lddkkeen kéyttoon liittyviin
riskeihin:

a) eldinlddkkeen laatuun, turvallisuuteen ja tehoon liittyvét, eldinten
tai ihmisten terveydelle aiheutuvat riskit;

b) ympdristdlle aiheutuviin haitallisiin vaikutuksiin liittyvét riskit;

c) resistenssin kehittymiseen liittyvét riskit;

20

~

’yleisnimelld’ Maailman terveysjarjeston (WHO) tietylle aineelle
suosittelemaa yleistd kansainvilistd nimed tai jos sellaista ei ole,
yleisesti kéytettyd nimed;

21

~

’eldinlddkkeen nimelld’ lddkkeelle annettua joko keksittyd nimed,
joka ei saa olla vaarassa sekaantua yleisnimeen, taikka yleisnimed
tai tieteellistd nimed yhdessd tavaramerkin tai myyntiluvan haltijan
nimen kanssa;
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22) ’vahvuudella’ eldinlddkkeen siséltimien vaikuttavien aineiden pitoi-
suutta, joka ilmaistaan maédréllisesti annosyksikkod, tilavuusyksik-
koa tai painoyksikkod kohti lddkemuodon mukaan;

23) ’toimivaltaisella viranomaisella’ jdsenvaltion 137 artiklan mukai-
sesti nimedmédd viranomaista;

24) *myyntipdéllysmerkinngilld’ sisd- tai ulkopakkauksessa olevia tieto-
ja;

25) ’sisdpakkauksella’ pakkausta tai muuta piéllystd, joka on suorassa
kosketuksessa eldinlddkkeen kanssa;

26) ’ulkopakkauksella’ pakkausta, johon sisdpakkaus sijoitetaan;

27) ’pakkausselosteella’ eldinlddkettd koskevaa selostetta, joka siséltdd
tiedot lddkkeen turvallisen ja tehokkaan kdyton varmistamiseksi;

28) ’tietojen kayttdluvalla’ tietojen omistajan tai omistajan edustajan
allekirjoittamaa alkuperdistd asiakirjaa, jossa vahvistetaan, ettd tie-
toja voidaan kéyttdd hakijan hyddyksi suhteessa toimivaltaisiin vi-
ranomaisiin, asetuksella (EY) N:o 726/2004 perustettuun Euroopan
ladkevirastoon, jdljempéna ’lddkevirasto’, tai komissioon tdmén ase-
tuksen soveltamiseksi;

29) ’suppeilla markkinoilla’ markkinoita jollekin seuraavista lddketyy-
peista:

a) harvinaisten tautien tai suppeilla maantieteellisilld alueilla esiin-
tyvien tautien hoitoon tai ehkdisyyn tarkoitetut eldinlddkkeet;

b) muille eldinlajeille kuin naudoille, lihalampaille, sioille, kanoille,
koirille ja kissoille tarkoitetut eldinlddkkeet;

30) ’ladketurvatoiminnalla’ tieteellistd ja muuta toimintaa epdiltyjen
haittatapahtumien tai muiden lddkkeisiin liittyvien ongelmien ha-
vaitsemiseksi, arvioimiseksi, ymmaértdmiseksi ja ehkdisemiseksi;

31) ’ladketurvajdrjestelmin kantatiedostolla’ yksityiskohtaista kuvausta
ladketurvajirjestelméstd, jota myyntiluvan haltija kayttdd yhtd tai
useampaa sellaista eldinlddkettd varten, jolle on mydnnetty myynti-
lupa;

32) ’valvonnalla’ mitd tahansa toimivaltaisen viranomaisen tehtdvid,
jotka suoritetaan timdn asetuksen noudattamisen varmistamiseksi;

33) ’eldinlddkemadrdykselld’ eldinlddkdrin antamaa asiakirjaa, joka kos-
kee eldinlddkettd tai ihmisille tarkoitettua, eldimille kdytettdvaksi
madrattyd ladketta;

34) ’varoajalla’ vdhimmadisaikaa, jonka on annettava kulua eldinlddk-
keen viimeisestd annostelusta eldimelle ja kyseisestd eldimestd saa-
tavien elintarvikkeiden tuottamisen vililld ja joka tavanomaisissa
kéyttdolosuhteissa on tarpeen sen varmistamiseksi, ettd kyseiset
elintarvikkeet eivét sisdlld jddmid kansanterveydelle haitallisina
madrina;

35) ’markkinoille saattamisella’ eldinlddkkeen asettamista ensimmaéistd
kertaa saataville koko unionin markkinoilla tai tapauksen mukaan
yhdessd tai useammassa jésenvaltiossa;
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36) ’tukkukaupalla’ kaikkia joko voittoa tavoittelevia tai tavoittelemat-
tomia toimintoja, jotka muodostuvat eldinlddkkeiden hankkimisesta,
hallussapidosta, toimittamisesta tai viennistd, lukuun ottamatta
eldinldadkkeiden véhittdistoimituksia yleisolle;

37) ’vesieldinlajeilla’ Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen
(EU) 2016/429 (°) 4 artiklan 3 kohdassa tarkoitettuja eldinlajeja;

38) ’elintarviketuotantoeldimilld’ asetuksen (EY) N:o 470/2009 2 artik-
lan b alakohdassa maédriteltyjd elintarviketuotantoeldimié;

39) ’myyntiluvan ehtojen muutoksella’ 36 artiklassa tarkoitettujen eldin-
ladkkeen myyntiluvan ehtojen muutosta;

40) ’cldinldadkkeiden mainonnalla’ eldinlddkkeisiin liittyvdd missd ta-
hansa muodossa olevaa tietoa tai esitysté, joka annetaan eldinlddk-
keiden toimittamisen, jakelun, myynnin, lddkkeiden méadrdamisen
tai kiyton edistdmiseksi, ja sithen sisdltyy ndytteiden toimittaminen
ja sponsorointi;

41) ’signaalien hallinnointiprosessilla’ prosessia, jossa eldinlddkkeiden
ladketurvatoimintatietoja seurataan aktiivisesti ja arvioidaan sen sel-
vittdmiseksi, onko kyseisten eldinlddkkeiden hyoty-riskisuhde muut-
tunut, jotta voidaan havaita eldinten terveydelle tai kansantervey-
delle tai ympdristonsuojelulle aiheutuvat riskit;

42) ’ihmisten tai eldinten terveydelle tai ympéristdlle mahdollisesti ai-
heutuvalla vakavalla riskilld’ tilannetta, jossa eldinlddkkeen kaytosti
aiheutuu huomattavan suurella todennikdisyydelld vakava vaara ih-
misten tai eldinten terveydelle tai ympéristolle;

43) ’uusiin hoitomuotoihin liittyvilld eldinladkkeilld’

a) eldinlddkkeitd, jotka on erityisesti kehitetty kaytettaviksi gee-
niterapiassa, regeneratiivisessa hoidossa, kudosmuokkauksessa,
verivalmistehoidossa tai bakteriofagihoidossa;

b) nanoteknologiaan perustuvia eldinlddkkeitd; tai

¢) mitd tahansa muita hoitomuotoja, joita eldinlddketieteessd pide-
tddn kehittyvidnd alana;

44) ’epidemiologisella yksikolld’ asetuksen (EU) 2016/429 4 artiklan
39 alakohdassa maédriteltyd epidemiologista yksikkod.

(®) Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EU) 2016/429, annettu 9 pdivind
maaliskuuta 2016, tarttuvista eldintaudeista sekd tiettyjen eldinterveyttd kos-
kevien sdddosten muuttamisesta ja kumoamisesta (“eldinterveyssddnndstd’)
(EUVL L 84, 31.3.2016, s. 1).
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I LUKU

MYYNTILUVAT - YLEISET SAANNOKSET JA HAKEMUKSIA KOS-
KEVAT SAANNOT

1 jakso

Yleiset sadnnokset

5 artikla

Myyntiluvat

1.  Eldinlddkkeen saa saattaa markkinoille vain, jos toimivaltainen
viranomainen tai tapauksen mukaan komissio on myontinyt kyseiselle
valmisteelle myyntiluvan 44, 47, 49, 52, 53 tai 54 artiklan mukaisesti.

2. Eldinlddkkeen myyntilupa on voimassa rajoittamattoman ajan.

3.  Péitokset, jotka koskevat myyntiluvan myontdmistd, epddmistd,
keskeyttdmistd, peruuttamista tai tarkistamista myyntiluvan muutoksella,
on saatettava julkisesti saataville.

4.  Eldinldadkkeen myyntilupa voidaan myontdéd vain unioniin sijoittau-
tuneelle hakijalle. Unioniin sijoittautumista koskevaa vaatimusta sovel-
letaan my6s myyntiluvan haltijoihin.

5. Yhdelle tai useammalle elintarviketuotantoeldimelle tarkoitetun
eldinlddkkeen myyntilupa voidaan myontdd vain, jos lddkkeen sisdltdma
farmakologisesti vaikuttava aine on sallittu asetuksen (EY) N:o
470/2009 ja sen nojalla mahdollisesti annettujen sddddsten mukaisesti
niiden eldinlajien osalta, joille kyseinen eldinlddke on tarkoitettu.

6. Jasenvaltiot voivat sallia poikkeuksia tdmén artiklan sddnnoksista,
kun on kyse yksinomaan lemmikkieldimind pidettiville eldimille eli
akvaario- ja allaseldimille, akvaariokaloille, hékkilinnuille, kirjekyyh-
kyille, terraarioeldimille, pienille jyrsijoille, freteille ja kaneille tarkoite-
tuista eldinlddkkeistd edellyttiden, ettd kyseiset eldinlddkkeet eivit edel-
lyté eldinladkemddrdysti ja ettd jdsenvaltioissa on toteutettu kaikki mah-
dolliset toimenpiteet sen estdmiseksi, ettd niitd kéytetddn luvattomasti
muilla eldimilla.

6 artikla

Myyntilupahakemuksen jittiminen

1.  Myyntilupahakemus on jdtettdva toimivaltaiselle viranomaiselle,
kun se koskee myyntiluvan myontdmistd jonkin seuraavassa esitetyn
menettelyn mukaisesti:

a) 46 ja 47 artiklassa sdddetty kansallinen menettely;

b) 48 ja 49 artiklassa sdéddetty hajautettu menettely;

c) 51 ja 52 artiklassa sdddetty keskindinen tunnustamismenettely.

d) 53 artiklassa sdddetty myShempdd tunnustamista koskeva menettely.

2. Myyntilupahakemus on jétettdvd lddkevirastolle, jos se koskee
42-45 artiklassa sdddetyn keskitettyd myyntilupaa koskevan menettelyn
mukaista hyviksyntda.
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3. Edelld 1 ja 2 kohdassa tarkoitettu hakemus on toimitettava sahkdi-
sesti ja lddkevirastolta saatavien mallien muodossa.

4.  Hakija vastaa hakemuksensa osalta toimitettujen tietojen ja asia-
kirjojen oikeellisuudesta.

5. Toimivaltaisen viranomaisen tai tapauksen mukaan lddkeviraston
on 15 péivian kuluessa hakemuksen vastaanottamisesta ilmoitettava ha-
kijalle, onko kaikki 8 artiklan mukaisesti vaadittavat tiedot ja asiakirjat
toimitettu ja onko hakemus péteva.

6. Jos toimivaltainen viranomainen tai tapauksen mukaan ladkevi-
rasto katsoo, ettd hakemus on puutteellinen, sen on ilmoitettava siitd
hakijalle ja asetettava miérdaika puuttuvien tietojen ja asiakirjojen toi-
mittamiselle. Jos hakija ei toimita puuttuvia tietoja ja asiakirjoja asete-
tussa madrdajassa, hakemus katsotaan peruutetuksi.

7. Jos hakija ei toimita tdydellistd kddnnostd vaadittavista asiakirjoista
kuuden kuukauden kuluessa 49 artiklan 7 kohdassa, 52 artiklan 8 koh-
dassa tai 53 artiklan 2 kohdassa tarkoitettujen tietojen vastaanottamises-
ta, hakemus katsotaan peruutetuksi.

7 artikla
Kielet

1. Valmisteyhteenveto sekd myyntipaillysmerkintdjen ja pakkausse-
losteen tiedot on esitettéva jollain sen jdsenvaltion virallisella kielelld tai
virallisilla kielilld, jossa eldinlddke asetetaan saataville markkinoilla, jol-
lei kyseinen jdsenvaltio toisin paata.

2.  Elédinladkkeet voidaan varustaa usein erikielisin myyntipdallysmer-
kinndin.
2 jakso

Asiakirja-aineistoa koskevat vaatimukset

8 artikla

Hakemukseen liitettaviit tiedot

1.  Myyntilupahakemuksessa on oltava seuraavat tiedot ja asiakirjat:

a) liitteessd I sdddetyt tiedot;

b) tekniset asiakirjat, jotka tarvitaan osoittamaan eldinlddkkeen laatu,
turvallisuus ja teho, liitteen II vaatimusten mukaisesti;

¢) tiivistelmé lddketurvajérjestelmin kantatiedostosta.

2. Jos hakemus koskee eldimille tarkoitettua mikrobildédkettd, 1 koh-
dassa lueteltujen tietojen, teknisten asiakirjojen ja tiivistelmdn lisdksi on
toimitettava
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a) asiakirjat, jotka koskevat vilittdmid tai vélillisid riskejd, joita kansan-
terveydelle tai eldinten terveydelle tai ympéristdlle aiheutuu eldimille
tarkoitetun mikrobildékkeen kdytostd eldimilld,

b) tiedot riskinhallintatoimenpiteistd, joilla rajoitetaan eldinlddkkeen
kayttoon liittyvéan mikrobilddkeresistenssin kehittymista.

3. Jos hakemus koskee eldinlddkettd, joka on tarkoitettu elintarvike-
tuotantoeldimille ja joka siséltdd farmakologisesti vaikuttavia aineita,
jotka eivit ole sallittuja asetuksen (EY) N:o 470/2009 ja sen nojalla
mahdollisesti annettujen sddddsten mukaisesti kyseisen eldinlajin osalta,
tdmén artiklan 1 kohdassa lueteltujen tietojen, teknisten asiakirjojen ja
tiivistelmén liséksi on toimitettava asiakirja sen osoittamiseksi, ettd 144-
kevirastolle on ldhetetty jddmien enimméismédrien vahvistamista kos-
keva pétevd hakemus mainitun asetuksen mukaisesti.

4.  Téamin artiklan 3 kohtaa ei sovelleta eldinlddkkeisiin, jotka on
tarkoitettu hevoseldimille, joista on ilmoitettu asetuksen (EU)
2016/429 114 artiklan 1 kohdan c alakohdassa ja sen nojalla mahdolli-
sesti annetuissa sdddoksissd tarkoitetussa kerran myonnettdvéssd elin-
ikdisessd tunnistusasiakirjassa, ettd niitd ei ole tarkoitus teurastaa ihmis-
ravinnoksi, ja joiden siséltdmét vaikuttavat aineet eivdt ole sallittuja
asetuksen (EY) N:o 470/2009 tai sen nojalla mahdollisesti annettujen
saddosten mukaisesti.

5. Jos hakemus koskee eldinlddkettd, joka siséltdd Euroopan parla-
mentin ja neuvoston direktiivin 2001/18/EY (*) 2 artiklassa tarkoitettuja
muuntogeenisid organismeja tai koostuu niistd, hakemukseen on tdméin
artiklan 1 kohdassa lueteltujen tietojen, teknisten asiakirjojen ja tiivis-
telmédn lisdksi liitettdva

a) jéljennds toimivaltaisen viranomaisen antamasta kirjallisesta suostu-
muksesta, jonka perusteella muuntogeenisid organismeja saa tutki-
mus- ja kehittdmistarkoituksessa levittdd tarkoituksellisesti ympéris-
toon direktiivin 2001/18/EY B osan mukaisesti;

b) tdydelliset tekniset asiakirjat, joissa on direktiivin 2001/18/EY liittei-
den III ja IV mukaisesti vaadittavat tiedot;

¢) direktiivin 2001/18/EY liitteen II periaatteita noudattaen tehty ympé-
ristoriskien arviointi; sekd

d) kaikkien tutkimus- tai kehittdmistarkoituksessa suoritettujen tutki-
musten tulokset.

6. Jos hakemus jitetdsin 46 ja 47 artiklassa sdddetyn kansallisen me-
nettelyn mukaisesti, hakijan on tdmédn artiklan 1 kohdassa lueteltujen
tietojen, teknisten asiakirjojen ja tiivistelmén lisdksi toimitettava ilmoitus
siitd, ettd hakija ei ole jittdnyt samaa eldinladkettd koskevaa myyntil-
upahakemusta toisessa jdsenvaltiossa tai unionissa ja tarvittaessa, etté
téllaista myyntilupaa ei ole mydnnetty toisessa jésenvaltiossa tai unio-
nissa.

(*) Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2001/18/EY, annettu 12 pdivind
maaliskuuta 2001, geneettisesti muunnettujen organismien tarkoituksellisesta
levittdmisestd ympdristoon ja neuvoston direktiivin 90/220/ETY kumoami-
sesta (EYVL L 106, 17.4.2001, s. 1).
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3 jakso

Kliiniset lddketutkimukset

9 artikla

Kliiniset laiketutkimukset

1. Kliinisen ldadketutkimuksen hyviksymistd koskeva hakemus on ja-
tettdva sovellettavan kansallisen lainsdddannon mukaisesti sen jdsenval-
tion toimivaltaiselle viranomaiselle, jossa kliininen lddketutkimus on
tarkoitus suorittaa.

2. Kliiniselle lddketutkimukselle myonnetddn hyviksynta silld edelly-
tykselld, ettd kliinisessd ladketutkimuksessa kiytetyt elintarviketuotan-
toeldimet tai niistd saadut tuotteet eivit paddy elintarvikeketjuun, paitsi
jos toimivaltainen viranomainen on asettanut asianmukaisen varoajan.

3.  Toimivaltaisen viranomaisen on annettava kliinisen ladketutkimuk-
sen hyviksymistd tai kieltdmistd koskeva pddtds 60 pdivin kuluessa
patevian hakemuksen vastaanottamisesta.

4. Kliiniset ladketutkimukset on suoritettava ottaen asianmukaisesti
huomioon eldinldadkkeiden rekisterdinnin teknisten vaatimusten yhden-
mukaistamiseksi tehtdvén kansainvélisen yhteistyon, jaljempand *VICH”,
tuottamat kansainvéliset hyvdd kliinistd tutkimustapaa koskevat ohjeet.

5. Kliinisistd ladketutkimuksista saatavat tiedot on toimitettava myyn-
tilupahakemuksen mukana, jotta tdytetddn 8 artiklan 1 kohdan b alakoh-
dassa esitetyt asiakirjavaatimukset.

6.  Unionin ulkopuolella suoritetuista kliinisistd lddketutkimuksista pe-
rdisin olevat tiedot voidaan ottaa huomioon myyntilupahakemuksen ar-
vioinnissa ainoastaan, jos kyseiset lddketutkimukset on suunniteltu ja

toteutettu ja niistd on raportoitu VICH:n tuottamien kansainvilisten hy-
vad kliinistd tutkimustapaa koskevien ohjeiden mukaisesti.

4 jakso
Myyntipiddllysmerkinnidt ja pakkausseloste

10 artikla

Elidinlidkkeen sisdpakkauksen myyntipiillysmerkinnit

1. Elédinlddkkeen sisdpakkauksessa on oltava ja, jollei 11 artiklan 4
kohdasta muuta johdu, siind voi olla ainoastaan seuraavat tiedot:

a) eldinlddkkeen nimi, jota seuraa sen vahvuus ja ladkemuoto;

b) maininta vaikuttavista aineista ilmoittaen niiden laatu ja m#ard yk-
sikk6d kohti tai antotavan mukaan tiettyd tilavuutta tai painoa kohti
ja kéyttden niiden yleisnimid;

¢) erdnumero, jota edeltdd sana “Lot”;

d) myyntiluvan haltijan nimi tai toiminimi tai logonimi,

e) kohde-eldinlaji(t);

f) viimeinen kdyttopdivdméddrd muodossa “kk/vvvv”, jota edeltdd ly-
henne “Exp.”;

g) sdilytystd koskevat erityiset varotoimet, jos sellaisia on;
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h) antoreitti; ja
i) tapauksen mukaan varoaika, vaikka tdllainen aika olisi nolla.

2. Témin artiklan 1 kohdassa tarkoitetut tiedot on esitettdvd helppo-
lukuisilla ja selkedsti ymmarrettdvilld kirjaimilla tai koko unionissa kay-
tettdvilld lyhenteilld tai kuvamerkeilld, joista laaditaan luettelo 17 artiklan
2 kohdan mukaisesti.

3. Sen estdmittd, mitd 1 kohdassa sdddetdin, jisenvaltio voi pdittda,
ettd sen alueella saataville asetetun eldinlddkkeen sisdpakkauksessa on
esitettdvd 1 kohdan mukaisesti vaadittavien tietojen lisdksi tunnistekoo-
di.

11 artikla
Eldinldikkeen ulkopakkauksen myyntipiillysmerkinnit

1. Elédinladkkeen ulkopakkauksessa on oltava ja siind voi olla ainoas-
taan seuraavat tiedot:

a) edelld 10 artiklan 1 kohdassa tarkoitetut tiedot;

b) eldinlddkkeen sisdpakkausyksikdiden siséltd painona, tilavuutena tai
lukumaéaarana;

¢) varoitus siitd, ettd eldinlddkettd ei saa pitdd lasten ndkyvilld eikd
lasten ulottuvilla;

d) varoitus siitd, ettd eldinlddke on tarkoitettu “eldimille”;

e) suositus lukea pakkausseloste, sanotun kuitenkaan rajoittamatta 14 ar-
tiklan 4 kohdan soveltamista;

f) homeopaattisen eldinlddkkeen ollessa kyseessd maininta “homeopaat-
tinen eldinladke”;

g) kun on kyse eldinlddkkeestd, joka ei edellytd eldinlddkeméddriysta,
kdyttoaihe tai kdyttoaiheet;

h) myyntiluvan numero.

2. Jasenvaltio voi pdittdd, ettd sen alueella saataville asetetun eldin-
ladkkeen ulkopakkauksessa on esitettdvd 1 kohdan mukaisesti vaaditta-
vien tietojen lisdksi tunnistekoodi. Tunnistekoodilla voidaan korvata 1
kohdan h alakohdassa tarkoitettu myyntiluvan numero.

3.  Téamén artiklan 1 kohdassa tarkoitetut tiedot on esitettdva helppo-
lukuisilla ja selkedsti ymmaérrettdvilld kirjaimilla tai koko unionissa kay-
tettdvilld lyhenteilld tai kuvamerkeilld, joista laaditaan luettelo 17 artiklan
2 kohdan mukaisesti.

4. Jos ulkopakkausta ei ole, kaikkien 1 ja 2 kohdassa tarkoitettujen
tietojen on oltava sisdpakkauksessa.

12 artikla

Eldinliddkkeen pienten sisipakkausyksikoiden myyntipéillysmerkin-
nét

1. Poiketen siitd, mitd 10 artiklassa sdddetddn, sisdpakkausyksikoissa,
jotka ovat liian pienid, jotta niissd voitaisiin esittdd mainitussa artiklassa
tarkoitetut tiedot luettavissa olevassa muodossa, on oltava ja niissd voi
olla ainoastaan seuraavat tiedot:

a) eldinlddkkeen nimi;
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b) vaikuttavien aineiden maérét;
¢) erdnumero, jota edeltdd sana “Lot”;

d) viimeinen kayttopdivamédrd muodossa “kk/vvvv”, jota edeltdd ly-
henne "Exp.”.

2. Témén artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen sisdpakkausyksikdiden
on oltava ulkopakkauksessa, jossa on 11 artiklan 1, 2 ja 3 kohdassa
tarkoitetut tiedot.

13 artikla

Eldinlddikkeen sisiipakkaukseen tai ulkopakkaukseen sisillytettivit
lisidtiedot

Poiketen siitd, mitd 10 artiklan 1 kohdassa, 11 artiklan 1 kohdassa ja
12 artiklan 1 kohdassa sdddetdén, jdsenvaltiot voivat hakijan pyynndstd
sallia omalla alueellaan, ettd hakija sisdllyttdd eldinlddkkeen sisdpak-

kaukseen tai ulkopakkaukseen valmisteyhteenvedon kanssa yhteensopi-
via hyodyllisid lisétietoja, jotka eivit ole eldinladkkeen mainos.

14 artikla

Eldinlidikkeen pakkausseloste
1. Myyntiluvan haltijan on asetettava helposti saataville kunkin eléin-
ladkkeen pakkausseloste. Pakkausselosteessa on oltava vihintdén seuraa-
vat tiedot:
a) myyntiluvan haltijan ja valmistajan sekd tarvittaecssa myyntiluvan
haltijan edustajan nimi tai toiminimi ja vakituinen osoite tai rekis-
terdity toimipaikka;

b) eldinlddkkeen nimi, jota seuraa sen vahvuus ja liadkemuoto;

¢) vaikuttavan aineen tai vaikuttavien aineiden laadullinen ja maéralli-
nen koostumus;

d) kohde-eldinlajit, annostus kullekin lajille, antotapa ja -reitti ja tarvit-
taessa ohjeet oikeaan annosteluun;

e) kayttoaiheet;

f) vasta-aiheet ja haittatapahtumat;

g) tapauksen mukaan varoaika, vaikka tdllainen aika olisi nolla;

h) sdilytystd koskevat erityiset varotoimet, jos sellaisia on;

i) turvallisuuden tai terveyden suojelun kannalta olennaiset tiedot, mu-
kaan lukien mahdolliset kdyttoon liittyvdt erityiset varotoimet ja

muut varoitukset;

j) tiedot asianomaiseen eldinlddkkeeseen sovellettavista 117 artiklassa
tarkoitetuista kerdysjirjestelmistd,

k) myyntiluvan numero;

1) myyntiluvan haltijan tai tarvittaessa timdn edustajan yhteystiedot
epdiltyjen haittatapahtumien ilmoittamiseksi;

m) 34 artiklassa tarkoitettu eldinlddkkeen luokittelu.
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2. Pakkausselosteessa voi olla lisétietoja jakelusta, hallussapidosta tai
muista tarpeellisista varotoimista myyntiluvan mukaisesti edellyttden,
ettd tietoja ei ole tarkoitettu myynninedistimiseen. Niiden lisdtietojen
on oltava pakkausselosteessa selkedsti erillddn 1 kohdassa tarkoitetuista
tiedoista.

3. Pakkausseloste on laadittava ja suunniteltava siten, ettd se on lu-
ettava, selked ja ymmarrettdvd, ja siind on kéytettdvd yleisesti ymmar-
rettdvid kasitteitd. Jasenvaltio voi pdittad, ettd pakkausseloste on asetet-
tava saataville painettuna ja/tai sdhkdisesti.

4.  Poiketen siitd, mitd 1 kohdassa sdddetddn, tdmén artiklan mukai-
sesti vaadittavat tiedot voidaan vaihtochtoisesti esittdd eldinlddkkeen
pakkauksessa.

15 artikla

Yleinen valmistetietoja koskeva vaatimus

Edelld 10-14 artiklassa lueteltujen tietojen on oltava yhteensopivia 35 ar-
tiklassa sdddetyn valmisteyhteenvedon kanssa.

16 artikla

Rekisterdityjen homeopaattisten elidinliikkeiden pakkausseloste

Poiketen siitd, mitd 14 artiklan 1 kohdassa sdiddetddn, 86 artiklan mu-
kaisesti rekisterdityjen homeopaattisten eldinlddkkeiden pakkausselos-
teessa on oltava ainakin seuraavat tiedot:

a) kannan tai kantojen tieteellinen nimi, jota seuraa laimennusaste, kéyt-
tden Euroopan farmakopean tunnuksia tai, jos téllaisia ei ole, jdsen-
valtioissa virallisesti kdytettdvien farmakopeoiden tunnuksia;

b) rekisterdinnin haltijan seké tarvittaessa valmistajan nimi tai toiminimi
ja vakituinen osoite tai rekisterdity toimipaikka,

c) antotapa ja tarvittaessa antoreitti;

d) lddkemuoto;

e) sdilytystd koskevat erityiset varotoimet, jos sellaisia on;

f) kohde-eldinlajit ja tarvittaessa annostus kullekin lajille;

g) erityisvaroitus, jos se tarpeen kyseisen homeopaattisen eldinlddkkeen
kohdalla;

h) rekisterdintinumero;

i) varoaika, jos sellaista on;

j) maininta "homeopaattinen eldinlddke”.
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17 artikla

Tiaytintoonpanovalta timin jakson suhteen

1. Komissio vahvistaa tarvittaessa tdytantoonpanosdadoksilla 10 artik-
lan 3 kohdassa ja 11 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua tunnistekoodia
koskevat yhtendiset sddnnot. Nédma tdytdntoonpanosdddokset hyviksy-
tddan 145 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua tarkastelumenettelyd noudatta-
en.

2. Komissio vahvistaa tdytdntdonpanosaddoksilld luettelon koko
unionissa kéytettdvistd lyhenteistd ja kuvamerkeistd, joita tulee kéyttda
10 artiklan 2 kohdan ja 11 artiklan 3 kohdan soveltamiseksi. Namé
taytdntoonpanosaddokset hyvaksytddn 145 artiklan 2 kohdassa tarkoitet-
tua tarkastelumenettelyd noudattaen.

3.  Komissio vahvistaa tdytintdonpanosadddksilla 12 artiklassa tarkoi-
tettujen pienten sisdpakkausyksikdiden kokoa koskevat yhtendiset sdén-
not. Nama tdytintdonpanosdddokset hyviksytddn 145 artiklan 2 koh-
dassa tarkoitettua tarkastelumenettelyd noudattaen.

5 jakso

Hybridi-, rinnakkais- ja yhdistelmieldinlidk-

keiti sekéd tietoiseen suostumukseen ja kirjalli-

suustietoihin perustuvia hakemuksia koskevat
erityisvaatimukset

18 artikla

Rinnakkaiseldinlasikkeet

1.  Poiketen siitd, mitd 8 artiklan 1 kohdan b alakohdassa sdddetdén,
rinnakkaiseldinlddkkeiden myyntilupahakemuksiin ei tarvitse toimittaa
turvallisuutta ja tehoa koskevia asiakirjoja, jos kaikki seuraavat edelly-
tykset tdyttyvit:

a) rinnakkaiseldinldékkeen biologinen samanarvoisuus viite-eldinladk-
keen kanssa on osoitettu biologista hyvéksikdytettavyyttd koskevissa
asianmukaisissa tutkimuksissa tai on annettu perustelut sille, ettei
téllaisia tutkimuksia ole tehty;

b) hakemus on liitteessd II vahvistettujen vaatimusten mukainen;

c) hakija osoittaa, ettd hakemus koskee sellaisen viite-eldinlddkkeen
rinnakkaiseldinlddkettd, jonka osalta 39 ja 40 artiklassa sdéddetty tek-
nisten asiakirjojen suoja-aika on kulunut umpeen tai piittyy alle
kahden vuoden kuluessa.

2. Jos rinnakkaiseldinlddkkeen vaikuttava aine koostuu eri suoloista,
estereistd, eettereistd, isomeereistd ja isomeerien seoksista, yhdisteistd tai
johdannaisista kuin viite-eldinladkkeessd kédytetty vaikuttava aine, sitd on
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pidettdvd samana vaikuttavana aineena kuin viite-eldinlddkkeen vaikut-
tava aine, ellei se ole merkittdvésti erilainen turvallisuutta tai tehoa
koskevilta ominaisuuksiltaan. Jos se on niiltd ominaisuuksiltaan merkit-
tévésti erilainen, hakijan on toimitettava lisétictoja, joilla osoitetaan vii-
te-eldinladkkeen hyviksytyn vaikuttavan aineen eri suolojen, estereiden
tai johdannaisten turvallisuus tai teho.

3. Jos rinnakkaiseldinlddkkeestd on useita lddkeainetta véalittOmésti
vapauttavia suun kautta annosteltavia lddkemuotoja, niitd on pidettiva
samana ladkemuotona.

4. Jos viite-eldinlddke ei ole saanut myyntilupaa jdsenvaltiossa, jossa
rinnakkaiseldinlddkettd koskeva hakemus jétetddn, tai jos rinnakkaisval-
mistetta koskeva hakemus jdtetddn 42 artiklan 4 kohdan mukaisesti ja
viite-eldinlddke on saanut myyntiluvan jossain jasenvaltiossa, hakijan on
ilmoitettava hakemuksessaan jésenvaltio, jossa viite-eldinlddke on saanut
myyntiluvan.

5. Toimivaltainen viranomainen tai tapauksen mukaan lddkevirasto
voi pyytdd viite-eldinlddkettd koskevat tiedot sen jésenvaltion toimival-
taiselta viranomaiselta, jossa viite-cldinlddke on saanut myyntiluvan.
Téllaiset tiedot on toimitettava pyynnon esittdjdlle 30 pdivin kuluessa
pyynndn vastaanottamisesta.

6.  Rinnakkaiseldinlddkkeen valmisteyhteenvedon on oltava olennai-
silta osiltaan samanlainen kuin viite-eldinlddkkeelld. Tétd vaatimusta ei
kuitenkaan sovelleta niihin viite-eldinlddkkeen valmisteyhteenvedon
osiin, joissa viitataan kdyttoaiheisiin tai ladkemuotoihin, jotka kuuluvat
patenttilainsdddannén  piiriin  rinnakkaiseldinlddkkeen —myyntiluvan
myontdmishetkelld.

7.  Toimivaltainen viranomainen tai tapauksen mukaan ldékevirasto
voi vaatia hakijaa toimittamaan turvallisuustietoja rinnakkaiseldinlaak-
keen mahdollisista ympéristdriskeistd, jos viite-eldinladkkeelle on myodn-
netty myyntilupa ennen 1 pédivdd lokakuuta 2005.

19 artikla
Hybridieldinlidzikkeet

1.  Poiketen siitd, mitd 18 artiklan 1 kohdassa sdddetdén, asianmukais-
ten prekliinisten tutkimusten tai kliinisten lddketutkimusten tulokset on
toimitettava, kun eldinlddke ei kaikilta ominaisuuksiltaan vastaa rinnak-
kaiseldinlddkettd yhdestd tai useammasta seuraavasta syysta:
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a) rinnakkaiseldinlddkkeen vaikuttavassa aineessa tai vaikuttavissa ai-
neissa, kidyttdaiheissa, vahvuudessa, lddkemuodossa tai antoreitissé
on muutoksia viite-eldinlddkkeeseen verrattuna;

b) biologista hyviksikaytettdvyyttd koskevia tutkimuksia ei voida kéyt-
tdd osoittamaan biologinen samanarvoisuus viite-eldinlddkkeen kans-
sa; tai

c) biologisen eldinlddkkeen ja biologisen viite-eldinlddkkeen raaka-ai-
neissa tai valmistusprosesseissa on eroja.

2. Hybridieldinlddkkeen prekliiniset tutkimukset tai kliiniset ladketut-
kimukset voidaan suorittaa unionissa tai kolmannessa maassa myyntilu-
van saaneen viite-eldinlddkkeen erilla.

Hakijan on osoitettava, ettd kolmannessa maassa myyntiluvan saanut
viite-cldinlddke on saanut myyntiluvan viite-eldinldékkeeseen unionissa
sovellettavia vaatimuksia vastaavien vaatimusten mukaisesti ja ettd ne
ovat niin samankaltaiset, ettd niitd voidaan kdyttdd toistensa sijasta klii-
nisissé lddketutkimuksissa.

20 artikla

Yhdistelméaeldinldikkeet

Poiketen siitd, mitd 8 artiklan 1 kohdan b alakohdassa sdddetdin, jos
eldinlddke sisdltdd myyntiluvan saaneiden eldinlddkkeiden koostumuk-
seen kuuluvia vaikuttavia aineita, jokaisesta yksittdisestd vaikuttavasta
aineesta ei tarvitse toimittaa turvallisuutta ja tehoa koskevia tietoja.

21 artikla

Tietoiseen suostumukseen perustuva hakemus

Poiketen siitd, mitd 8 artiklan 1 kohdan b alakohdassa sdddetddn, eldin-
ladkettd koskevan myyntiluvan hakijan ei tarvitse toimittaa laatua, tur-
vallisuutta ja tehoa koskevia teknisid asiakirjoja, jos hakija osoittaa
tietojen kéyttdluvalla, ettd hakijalla on lupa kdyttdd tdllaisia myyntiluvan
saaneesta eldinladkkeestd jo toimitettuja asiakirjoja.

22 artikla

Kirjallisuustietoihin perustuva hakemus

1.  Poiketen siitd, mitd 8 artiklan 1 kohdan b alakohdassa sdddetdén,
hakijan ei tarvitse toimittaa turvallisuutta ja tehoa koskevia asiakirjoja,
jos hakija osoittaa, ettd eldinlddkkeen siséltamilld vaikuttavilla aineilla
on ollut vakiintunut eldinlddkinnéllinen kdyttd unionissa véhintdén 10
vuoden ajan, niiden teho on dokumentoitu ja niiden turvallisuustaso on
hyvéksyttava.

2. Hakemuksen on oltava liitteessd II vahvistettujen vaatimusten mu-
kainen.
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6 jakso

Suppeita markkinoita koskevat ja poikkeuksel-
lisissa olosuhteissa myonnettivdt myyntiluvat

23 artikla

Suppeita markkinoita koskevat hakemukset

1.  Poiketen siitd, mitd 8 artiklan 1 kohdan b alakohdassa sdddetddn,
hakijan ei tarvitse toimittaa liitteen II mukaisesti vaadittavia kattavia
turvallisuutta tai tehoa koskevia asiakirjoja, jos kaikki seuraavat edelly-
tykset tayttyvét:

a) kyseisen elédinlddkkeen saatavuudesta markkinoilla eldinten tervey-
delle tai kansanterveydelle koituvat hyddyt ovat suuremmat kuin
riskit, jotka liittyvét tiettyjen asiakirjojen toimittamatta jattimiseen;

b) hakija toimittaa ndyton siitd, ettd kyseinen eldinlddke on tarkoitettu
suppeille markkinoille.

2. Jos eldinlddkkeelle on myoénnetty myyntilupa tdmén artiklan mu-
kaisesti, valmisteyhteenvedossa on selkedsti ilmoitettava, ettd kattavien
turvallisuutta tai tehoa koskevien tietojen puuttuessa turvallisuutta tai
tehoa on arvioitu vain suppeasti.

24 artikla

Suppeita markkinoita koskevan myyntiluvan voimassaolo ja
uudelleentarkastelumenettely

1.  Poiketen siitd, mitd 5 artiklan 2 kohdassa sdddetdédn, suppeita
markkinoita koskeva myyntilupa on voimassa viisi vuotta.

2. Edelld olevan 23 artiklan mukaisesti suppeille markkinoille myon-
nettyjd myyntilupia on ennen tdmidn artiklan 1 kohdassa tarkoitetun
viiden vuoden voimassaoloajan padttymistd tarkasteltava uudelleen ky-
seisen myyntiluvan haltijan hakemuksen perusteella. Kyseiseen hake-
mukseen on sisdllyttdvé paivitetty hyoty-riskisuhteen arviointi.

3. Suppeita markkinoita koskevan myyntiluvan haltijan on jétettiva
uudelleentarkastelua koskeva hakemus myyntiluvan mydntineelle toimi-
valtaiselle viranomaiselle tai tapauksen mukaan lddkevirastolle viimeis-
tadn kuusi kuukautta ennen tdmén artiklan 1 kohdassa tarkoitetun viiden
vuoden voimassaoloajan paéttymistd. Uudelleentarkastelua koskevassa
hakemuksessa on ainoastaan osoitettava, ettd 23 artiklan 1 kohdassa
tarkoitetut edellytykset tiyttyvét edelleen.

4. Kun uudelleentarkastelua koskeva hakemus on jdtetty, suppeille
markkinoille myonnetty myyntilupa on voimassa, kunnes toimivaltainen
viranomainen tai tapauksen mukaan komissio on tehnyt asiasta paatok-
sen.

5. Toimivaltainen viranomainen tai tapauksen mukaan liddkevirasto
arvioi uudelleentarkastelua ja myyntiluvan jatkamista koskevat hake-
mukset.

Jos hyoty-riskisuhde on arvioinnin perusteella edelleen suotuisa, toimi-
valtainen viranomainen tai tapauksen mukaan komissio jatkaa myynti-
luvan voimassaoloa uudella viiden vuoden kaudella.
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6.  Toimivaltainen viranomainen tai tapauksen mukaan komissio voi
milloin tahansa myontdd rajoittamattoman ajan voimassa olevan myyn-
tiluvan eldinlddkkeelle, jolle on myonnetty myyntilupa suppeita markki-
noita varten, edellyttden, ettd suppeille markkinoille myénnetyn myyn-
tiluvan haltija toimittaa puuttuvat 23 artiklan 1 kohdassa tarkoitetut
turvallisuutta tai tehoa koskevat tiedot.

25 artikla

Poikkeuksellisissa olosuhteisissa tehtivit hakemukset

Poiketen siitd, mitd 8 artiklan 1 kohdan b alakohdassa sdddetddn, hakija
voi eldinten terveyteen tai kansanterveyteen liittyvissd poikkeuksellisissa
olosuhteissa jéttdd hakemuksen, joka ei tdytd kaikkia mainitussa alakoh-
dassa esitettyjd vaatimuksia, jos kyseisen eldinlddkkeen vélittomasti saa-
tavuudesta markkinoilla eldinten terveydelle tai kansanterveydelle koi-
tuvat hyodyt ovat suuremmat kuin riskit, jotka liittyvét tiettyjen laatua,
turvallisuutta ja tehoa koskevien asiakirjojen toimittamatta jéttdmiseen.
Téllaisessa tapauksessa hakijaa vaaditaan osoittamaan, ettd puolueetto-
mista ja todennettavista syistd ei ole mahdollista toimittaa liitteen II
mukaisesti vaadittavia tiettyd laatua, turvallisuutta tai tehoa koskevia
asiakirjoja.

26 artikla

Poikkeuksellisissa olosuhteissa myonnettivin myyntiluvan ehdot

1. Edelld 25 artiklassa tarkoitetuissa poikkeuksellisissa olosuhteissa
myyntilupa voidaan myontda edellyttiden, ettd myyntiluvan haltija tayttia
yhden tai useamman seuraavista vaatimuksista:

a) vaatimus ottaa kdyttoon ehtoja tai rajoituksia etenkin eldinlddkkeen
turvallisuuden osalta;

b) vaatimus ilmoittaa toimivaltaisille viranomaisille tai tapauksen mu-
kaan ladkevirastolle kaikista eldinlddkkeen kéyttoon liittyvistd haitta-
tapahtumista;

c) vaatimus suorittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisid tutkimuksia.

2. Jos eldinlddkkeelle on myoénnetty myyntilupa tdmén artiklan mu-
kaisesti, valmisteyhteenvedossa on selkedsti ilmoitettava, ettd kattavien
laatua, turvallisuutta tai tehoa koskevien tietojen puuttuessa laatua, tur-
vallisuutta tai tehoa on arvioitu vain suppeasti.

27 artikla

Poikkeuksellisissa olosuhteissa myonnetyn myyntiluvan voimassaolo
ja uudelleentarkastelumenettely

1. Poiketen siitd, mitd 5 artiklan 2 kohdassa sdddetddn, poikkeuksel-
lisissa olosuhteissa mydnnetty myyntilupa on voimassa vuoden.

2. Edelld olevien 25 ja 26 artiklan mukaisesti myonnettyjd myyntil-
upia on ennen tdmén artiklan 1 kohdassa tarkoitetun vuoden voimassa-
oloajan péittymistd tarkasteltava uudelleen myyntiluvan haltijan hake-
muksesta. Kyseiseen hakemukseen on sisdllyttdvé paivitetty hyoty-riski-
suhteen arviointi.
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3. Poikkeuksellisissa olosuhteissa myonnetyn myyntiluvan haltijan on
jétettdvd uudelleentarkastelua koskeva hakemus myyntiluvan myonta-
neelle toimivaltaiselle viranomaiselle tai tapauksen mukaan lddkeviras-
tolle viimeistdén kolme kuukautta ennen 1 kohdassa tarkoitetun vuoden
voimassaoloajan paittymistd. Uudelleentarkastelua koskevassa hake-
muksessa on osoitettava, ettd eldinten terveyteen tai kansanterveyteen
liittyvat poikkeukselliset olosuhteet vallitsevat edelleen.

4. Kun uudelleentarkastelua koskeva hakemus on jitetty, myyntilupa
on voimassa, kunnes toimivaltainen viranomainen tai tapauksen mukaan
komissio on tehnyt asiasta pddtoksen.

5. Toimivaltainen viranomainen tai tapauksen mukaan lddkevirasto
arvioi hakemuksen.

Jos hyoty-riskisuhde on arvioinnin perusteella edelleen suotuisa, toimi-
valtainen viranomainen tai tapauksen mukaan komissio jatkaa myynti-
luvan voimassaoloa vuodella.

6.  Toimivaltainen viranomainen tai tapauksen mukaan komissio voi
milloin tahansa myontdd rajoittamattoman ajan voimassa olevan myyn-
tiluvan eldinlddkkeelle, jolle on mydnnetty myyntilupa 25 ja 26 artiklan
mukaisesti, edellyttiden, ettd myyntiluvan haltija toimittaa puuttuvat
25 artiklassa tarkoitetut laatua, turvallisuutta tai tehoa koskevat tiedot.

7 jakso

Hakemusten tutkiminen ja myyntilupien
myontimisperusteet

28 artikla

Hakemusten tutkiminen

1.  Toimivaltainen viranomainen tai tapauksen mukaan ladkevirasto,
jolle hakemus on jdtetty 6 artiklan mukaisesti,

a) tarkastaa, ettd toimitetut tiedot ovat 8 artiklassa sdddettyjen vaatimus-
ten mukaiset;

b) arvioi eldinlddkkeen toimitettujen laatua, turvallisuutta ja tehoa kos-
kevien asiakirjojen perusteella;

¢) tekee padtelmin eldinlddkkeen hyoty-riskisuhteesta.

2. Tutkiessaan tdmdn asetuksen 8 artiklan 5 kohdassa tarkoitettuja
muuntogeenisid organismeja sisdltdvien tai niistd koostuvien eldinladk-
keiden myyntilupahakemuksia lddkevirasto suorittaa unionin tai jésen-
valtioiden direktiivin 2001/18/EY mukaisesti perustamien elinten tarvit-
tavat kuulemiset.
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29 artikla

Laboratorioille hakemusten tutkimisen aikana osoitetut pyynnot

1. Hakemusta tutkiva toimivaltainen viranomainen tai tapauksen mu-
kaan lddkevirasto voi pyytdd hakijaa toimittamaan Euroopan unionin
vertailulaboratorioon, viralliseen lddkevalvontalaboratorioon tai jisenval-
tion tété tarkoitusta varten nimeédméaén laboratorioon tarvittavia naytteita,
jotta voidaan

a) tutkia eldinldédke, sen ldhtdaineet ja tarvittaessa vélituotteet tai muut
ainesosat sen varmistamiseksi, ettd valmistajan kdyttdmait ja hake-
muksessa kuvatut valvontamenetelmét ovat asianmukaiset;

b) tarkastaa elintarviketuotantoeldimille tarkoitetun eldinlddkkeen ky-
seessd ollessa, ettd hakijan jddmien poistumista koskeviin tutkimuk-
siin ehdottama analyyttinen méédritysmenetelméd on hyvéksyttivad ja
soveltuu jadmien mdérien ja etenkin niiden jidmien médrittdmiseen,
jotka ylittdvdt komission asetuksen (EY) N:o 470/2009 mukaisesti
vahvistaman farmakologisesti vaikuttavan aineen jadmien enimmaéis-
médrdn, sekd eldinten ja eldinperdisten tuotteiden viralliseen valvon-
taan asetuksen (EU) 2017/625 mukaisesti.

~

2. Jaljempénd 44, 47, 49, 52 ja 53 artiklassa vahvistettujen maérdai-
kojen kuluminen keskeytetdén, kunnes tdmin artiklan 1 kohdan mukai-
sesti pyydetyt ndytteet on toimitettu.

30 artikla

Kolmansien maiden valmistajia koskevat tiedot

Toimivaltaisen viranomaisen tai tapauksen mukaan lddkeviraston, jolle
hakemus on jitetty 6 Oartiklan mukaisesti, on varmistettava 88, 89 ja
90 artiklassa sdddettyd menettelyd noudattaen, ettd kolmansiin maihin
sijoittautuneet eldinlddkkeiden valmistajat kykenevit valmistamaan ky-
seistd eldinlddkettd tai suorittamaan valvontatestit hakemuksen tueksi
toimitetuissa, 8 artiklan 1 kohdan mukaisissa asiakirjoissa esitettyjen
menetelmien mukaisesti. Toimivaltainen viranomainen tai tapauksen
mukaan lddkevirasto voi pyytdd asiaankuuluvaa viranomaista esittdméian
tiedot, joilla varmistetaan, ettd eldinlddkkeiden valmistajat kykenevét
suorittamaan téssé artiklassa tarkoitetut toiminnot.

31 artikla
Hakijalta pyydettivit liséitiedot

Toimivaltaisen viranomaisen tai tapauksen mukaan lddkeviraston, jolle
hakemus on jdtetty 6 artiklan mukaisesti, on ilmoitettava hakijalle, jos
hakemuksen tueksi toimitetut asiakirjat ovat puutteellisia. Toimivaltaisen
viranomaisen tai tapauksen mukaan lddkeviraston on pyydettivéd hakijaa
toimittamaan lisdtietoja asetetussa midrdajassa. Téllaisessa tapauksessa
44, 47, 49, 52 ja 53 artiklassa sdddettyjen méidrdaikojen kuluminen
keskeytetddn, kunnes lisdtiedot on toimitettu.
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32 artikla

Hakemuksen peruuttaminen

1. Hakija voi peruuttaa toimivaltaiselle viranomaiselle tai tapauksen
mukaan lddkevirastolle jattiminsd myyntilupahakemuksen milloin ta-
hansa, ennen kuin 44, 47, 49, 52 tai 53 artiklassa tarkoitettu padtos
on tehty.

2. Jos hakija peruuttaa toimivaltaiselle viranomaiselle tai tapauksen
mukaan lddkevirastolle jattiménsd myyntilupahakemuksen, ennen kuin
28 artiklassa tarkoitettu hakemuksen tutkiminen on saatettu paitdkseen,
hakijan on ilmoitettava syyt menettelyynséd toimivaltaiselle viranomai-
selle tai tapauksen mukaan lddkevirastolle, jolle hakemus jatettiin 6 ar-
tiklan mukaisesti.

3.  Toimivaltaisen viranomaisen tai tapauksen mukaan lddkeviraston
on asetettava julkisesti saataville tieto hakemuksen peruuttamisesta seka
tapauksen mukaan arviointilausunto tai lausunto poistettuaan siitd kaikki
kaupallisesti luottamukselliset tiedot.

33 artikla

Arvioinnin tulos

1.  Kun tapauksen mukaan toimivaltainen viranomainen tai lddkevi-
rasto tutkii hakemuksen 28 artiklan mukaisesti, toimivaltainen viran-
omainen laatii siitd arviointiraportin tai lddkevirasto lausunnon. Jos ar-
viointi on myonteinen, arviointiraporttiin tai lausuntoon on siséllytettdva
seuraavat:

a) valmisteyhteenveto, joka sisdltdd 35 artiklassa sdddetyt tiedot;

b) yksityiskohtaiset tiedot kyseisen eldinlddkkeen toimittamiselle tai tur-
valliselle ja tehokkaalle kaytolle asetettavista ehdoista ja rajoituksista,
mukaan luettuna eldinlddkkeen luokittelu 34 artiklan mukaisesti;

¢) 10-14 artiklassa tarkoitettujen myyntipadllysmerkintdjen ja pakkaus-
selosteen teksti.

2. Jos arviointi on kielteinen, 1 kohdassa tarkoitetussa arviointirapor-
tissa tai lausunnossa on perusteltava, miten sen péditelmiin on péaadytty.

34 artikla

Eldinlaakkeiden luokittelu

1. Toimivaltainen viranomainen tai tapauksen mukaan komissio, joka
myOntdd myyntiluvan 5 artiklan 1 kohdan mukaisesti, luokittelee seu-
raavat eldinldakkeet eldinlddkemadraystd edellyttdviksi:

a) eldinlddkkeet, jotka sisdltdvdat huumausaineita tai psykotrooppisia
aineita tai ndiden aineiden laittomaan valmistukseen yleisesti kdytet-
tdvid aineita, kuten niitd, joihin sovelletaan vuonna 1961 tehtyd Yh-
distyneiden kansakuntien huumausaineyleissopimusta, sellaisena kuin
se on muutettuna vuoden 1972 poytikirjalla, ja vuonna 1971 tehtyd
psykotrooppisia aineita koskevaa Yhdistyneiden kansakuntien yleis-
sopimusta, vuonna 1988 tehtyd Yhdistyneiden kansakuntien yleisso-
pimusta huumausaineiden ja psykotrooppisten aineiden laitonta
kauppaa vastaan tai unionin lainsdddéntdd huumausaineiden 14hto-
aineista;
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b) elintarviketuotantoeldimille tarkoitetut eldinlddkkeet;

¢) eldimille tarkoitetut mikrobilddkkeet;

d) eldinlddkkeet, jotka on tarkoitettu tarkkaa ennakkodiagnoosia edellyt-
tdvien patologisten prosessien hoitamiseen tai joiden kdytolld voi olla
estdvd tai hiiritsevéd vaikutus myohempiin tutkimus- tai hoitotoimen-
piteisiin;

e) eldinten eutanasiaan tarkoitetut eldinldakkeet;

f) eldinlddkkeet, jotka siséltidvidt vaikuttavaa ainetta, joka on ollut
myyntiluvallisessa eldinldfkkeessd unionissa vihemmén kuin viiden
vuoden ajan;

g) immunologiset eldinlddkkeet;

h) eldinladkkeet, jotka siséltdvdt hormonaalista tai tyrostaattista vaiku-
tusta omaavaa vaikuttavaa ainetta, tai beta-agonistit, sanotun kuiten-
kaan rajoittamatta neuvoston direktiivin 96/22/EY (°) soveltamista.

2. Toimivaltainen viranomainen tai tapauksen mukaan komissio voi,
sen estdméttd, mitd tdmdn artiklan 1 kohdassa mddrdtdan, luokitella
eldinlddkkeen eldinlddkemadrdystd edellyttdviksi, jos se on luokiteltu
huumausaineeksi kansallisen lainsdddédnnon mukaisesti tai jos 35 artik-
lassa tarkoitettu valmisteyhteenveto siséltdd erityisid varotoimia.

3.  Poiketen siitd, mitd 1 kohdassa sdddetddn, toimivaltainen viran-
omainen tai tapauksen mukaan komissio voi 1 kohdan a, ¢, e ja h
alakohdassa tarkoitettuja eldinlddkkeitd lukuun ottamatta luokitella elédin-
ladkkeen eldinlddkkeeksi, joka ei edellytd -eldinlddkeméadrdystd, jos
kaikki seuraavat edellytykset tdyttyvit:

a) eldinlddkkeen antaminen rajoittuu ldadkemuotoihin, joiden kéytto ei
edellytd erityisid tietoja tai taitoja;

b) eldinlddke ei aiheuta vddrin annettunakaan valitontd tai valillistd vaa-
raa hoidettavalle eldimelle tai hoidettaville eldimille tai muille elai-
mille, sitd antavalle henkildlle eikd ympdristolle;

c) eldinlddkkeen valmisteyhteenveto ei sisdlld varoitusta mahdollisista
vakavista haittatapahtumista, joita valmiste voi aiheuttaa oikein kdy-
tettyna;

d) aiemmin ei ole ilmoitettu kyseisen eldinlddkkeen tai muun samaa
vaikuttavaa ainetta sisdltdvdan valmisteen usein toistuvista haittatapah-
tumista;

e) valmisteyhteenvedossa ei viitata vasta-aiheisiin, jotka liittyvit kysei-
sen valmisteen kdyttoon yhdessd muiden yleisesti kdytettyjen ilman
ladkeméddrdystd myytdvien eldinlddkkeiden kanssa;

(°) Neuvoston direktiivi 96/22/EY, annettu 29 péivand huhtikuuta 1996, tiettyjen

hormonaalista tai tyrostaattista vaikutusta omaavien aineiden ja beta-agonis-
tien kdyton kieltdmisestd kotieldintuotannossa ja direktiivien 81/602/ETY,
88/146/ETY ja 88/299/ETY kumoamisesta (EYVL L 125, 23.5.1996, s. 3).
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f) kansanterveydelle ei aiheudu riskid hoidetuista eldimistd saatavien
elintarvikkeiden siséltdmien jddmien vuoksi siindkddn tapauksessa,
ettd eldinlddkettd kdytettdisiin vadrin;

g) valmisteet eivit aiheuta riskid kansanterveydelle tai eldinten tervey-
delle tiettyjd aineita koskevan resistenssin kehittymisen vuoksi sii-
ndkddn tapauksessa, ettd kyseisid aineita sisdltdvad eldinlddkettd kdy-
tettdisiin vadrin.

35 artikla

Valmisteyhteenveto

1. Edelld 33 artiklan 1 kohdan a alakohdassa tarkoitetun valmisteyh-
teenvedon on siséllettdvé alla esitetysséd jérjestyksessd seuraavat tiedot:

a) eldinlddkkeen nimi, jota seuraa sen vahvuus ja lddkemuoto, ja tarvit-
taessa luettelo eldinlddkkeen nimistd, joilla se on saanut myyntiluvan
eri jasenvaltioissa;

b) vaikuttavan aineen tai vaikuttavien aineiden laadullinen ja maéralli-
nen koostumus ja apuaineiden ja muiden ainesosien laadullinen
koostumus sekéd niiden yleisnimi tai kemiallinen kuvaus ja niiden
madrillinen koostumus, jos tdmd tieto on tarpeen eldinlddkkeen an-
nostelemiseksi oikein;

¢) Kkliiniset tiedot:

i) kohde-eldinlaji;

i) kéyttdaiheet kohde-eldinlajeittain;

iii) vasta-aiheet;

iv) erityisvaroitukset;

v) kayttoon liittyvit erityiset varotoimet, mukaan lukien etenkin
erityiset varotoimet, jotka liittyvdt turvalliseen kdyttoon koh-
de-eldinlajilla tai joita eldinlddkettd eldimille antavan henkilon
on noudatettava tai jotka liittyvdt ympariston suojeluun;

vi) haittatapahtumien esiintyvyys ja vakavuus;

vii) kdytto tiineyden, laktaation tai muninnan aikana;

viii) yhteisvaikutukset muiden lddkkeiden kanssa ja muunlaiset yh-
teisvaikutukset;

iX) antoreitti ja annostus;

x) yliannostuksen oireet sekd tarvittaessa toimenpiteet hététilan-
teessa ja vasta-aineet yliannostustilanteessa;

xi) erityiset kdyton rajoitukset;
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d)

e)

g)

h)

)

k)

)

xii) erityiset kdyttoehdot, mukaan lukien mikrobilddkkeiden ja eldi-
mille tarkoitettujen loislddkkeiden kdyton rajoitukset resistens-
sin kehittymisriskin rajoittamiseksi;

xiii) tapauksen mukaan varoajat, vaikka téllaisen ajat olisivat nolla;
farmakologiset tiedot

i) anatomis-terapeuttis-kemiallinen koodi, jdljempand ’ATCvet-
koodi’,

i1) farmakodynamiikka,
iii) farmakokinetiikka.

Immunologisen eldinlddkkeen tapauksessa i, ii ja iii alakohdissa tar-
koitettujen tietojen sijasta immunologiset tiedot;

farmaseuttiset tiedot:
1) merkittdvat yhteensopimattomuudet;

ii) kestoaika, tarvittaessa valmisteen kéyttokuntoon saattamisen jél-
keen tai sisdpakkauksen ensimmdisen avaamisen jilkeen;

iii) sdilytystd koskevat erityiset varotoimet;
iv) sisdpakkauksen laatu ja koostumus;

v) vaatimus kdyttdd eldinlddkkeiden palauttamisjirjestelyja kaytta-
mittomien eldinlddkkeiden tai téllaisten valmisteiden kdytostd
syntyvien jitemateriaalien hévittdmiseksi sekd tarvittaessa vaa-
rallisten jétteiden hévittdmistd koskevia lisdvarotoimia kayttamat-
tomien eldinlddkkeiden tai tdllaisten valmisteiden kdytostd synty-
vien jdtemateriaalien havittimiseksi,

myyntiluvan haltijan nimi;

myyntiluvan numero tai numerot;

ensimmadisen myyntiluvan myontdmispaivamadrd,
valmisteyhteenvedon viimeisimmaén tarkistuksen pdivAmaard;

23 tai 25 artiklassa tarkoitettujen eldinlddkkeiden osalta tarvittaessa
maininta:

1) "myyntilupa myonnetty suppeille markkinoille ja siksi arviointi
perustuu mukautettuihin asiakirjavaatimuksiin”; markkinoille; tai

ii) “myyntilupa myonnetty poikkeuksellisissa olosuhteissa ja siksi
arviointi perustuu mukautettuihin asiakirjavaatimuksiin”;

tiedot kyseiseen eldinlddkkeeseen sovellettavista 117 artiklassa tar-
koitetuista kerdysjarjestelmisti;

34 artiklassa tarkoitettu eldinlddkkeen luokitus kussakin jdsenvaltios-
sa, jossa sille on myonnetty myyntilupa.
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2. Rinnakkaiseldinladkkeiden ollessa kyseessd voidaan poistaa ne vii-
te-eldinlddkkeen valmisteyhteenvedon osat, joissa viitataan kéyttdaihei-
siin tai lddkemuotoihin, joita jdsenvaltion patenttilainsddddntd suojaa
rinnakkaiseldinlddkkeen markkinoille saattamisen hetkelld.

36 artikla

Myyntiluvan myontimispaitokset

1. Edelld 5 artiklan 1 kohdassa tarkoitetut myyntiluvan myontamis-
paitokset on tehtivd 33 artiklan 1 kohdan mukaisesti laadittujen asia-
kirjojen perusteella, ja péddtoksissd on vahvistettava mahdolliset eldin-
ladkkeen markkinoille saattamiseen liittyvit edellytykset sekd valmiste-
yhteenveto, jéljempédnd 'myyntiluvan ehdot’.

2. Jos hakemus koskee eldimille tarkoitettua mikrobildédkettd, toimi-
valtainen viranomainen tai tapauksen mukaan komissio voi vaatia
myyntiluvan haltijaa suorittamaan myyntiluvan myontdmisen jélkeisid
tutkimuksia sen varmistamiseksi, ettd hyoty-riskisuhde on edelleen suo-
tuisa ottaen huomioon mikrobilddkeresistenssin kehittymisen mahdolli-
suuden.

37 artikla

Myyntiluvan epiimispiitokset

1. Edelld olevan 5 artiklan 1 kohdassa tarkoitetut myyntiluvan epaa-
mispdidtokset on tehtdvd 33 artiklan 1 kohdan mukaisesti laadittujen
asiakirjojen perusteella, ne on perusteltava asianmukaisesti ja niissd on
ilmoitettava epddmisen syyt.

2. Myyntilupa on evittivé, jos jokin seuraavista edellytyksistd toteu-
tuu:

a) hakemus ei ole tdmén luvun mukainen;

b) eldinlddkkeen hyoty-riskisuhde on kielteinen;

c) hakija ei ole toimittanut riittdvid tietoja eldinldskkeen laadusta, tur-
vallisuudesta tai tehosta;

d) eldinlddke on eldimille tarkoitettu mikrobilddke, joka on tarkoitettu
kaytettdviksi suorituskyvyn parantajana hoidettujen eldinten kasvun
edistdmiseksi tai tuotoksen lisddmiseksi;

e) chdotettu varoaika ei ole riittdvan pitkd elintarvikkeiden turvallisuu-
den takaamiseksi, tai se on riittdmattomaisti perusteltu;

f) kansanterveydelle mahdollisesta mikrobilddkeresistenssin tai loislaa-
keresistenssin kehittymisestd aiheutuva riski on suurempi kuin eldin-
ladkkeen hyodyt eldinten terveydelle;
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g) hakija ei ole toimittanut riittdvésti todisteita tehosta kohde-eldinlajil-
la;

h) eldinldékkeen laadullinen tai méiréllinen koostumus poikkeaa hake-
muksessa ilmoitetusta;

i) kansanterveydelle tai eldinten terveydelle taikka ympéristolle aiheu-
tuvia riskejéd ei ole otettu riittdvésti huomioon; tai

j) eldinlddkkeen sisdltdma vaikuttava aine tdyttdd hitaasti hajoavan, bio-
kertyvin ja myrkyllisen aineen tai erittdin hitaasti hajoavan ja erittdin
voimakkaasti biokertyvdn aineen kriteerit, ja se on tarkoitettu elin-
tarviketuotantoeldimille, paitsi jos osoitetaan, ettd vaikuttava aine on
vélttdmdton eldinten terveydelle aiheutuvan vakavan riskin estimi-
seksi tai hallitsemiseksi.

3.  Eldimille tarkoitettua mikrobilddkettd koskeva myyntilupa on evit-
tdvd, jos kyseinen mikrobilddkeaine on varattu tiettyjen ihmisilld esiin-
tyvien infektioiden hoitoon 5 kohdassa sdddetylld tavalla.

4.  Komissio antaa 147 artiklan mukaisesti delegoituja sdadoksid,
joilla tdydennetdin tdssd asetuksessa annettuja sddntdjd niiden perustei-
den vahvistamisesta, joiden mukaisesti médritetddn, mitkd mikrobilda-
keaineet varataan tiettyjen ihmisilld esiintyvien infektioiden hoitoon ky-
seisten mikrobilddkeaineiden tehon sdilyttdmiseksi.

5. Komissio nimedd tdytdntdonpanosidddoksillda mikrobilddkeaineita
tai mikrobild&keaineryhmid, jotka varataan tiettyjen ihmisilld esiintyvien
infektioiden hoitoon. Némi tdytdntoonpanosdddokset hyviksytddn
145 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua tarkastelumenettelyd noudattaen.

6. Komissio ottaa 4 ja 5 kohdassa tarkoitettuja sdddoksid hyviksyes-
sddn huomioon ladkeviraston, Euroopan elintarviketurvallisuusviran-
omaisen (EFSA) ja muiden asiaankuuluvien unionin virastojen tieteelli-
sen neuvonnan.

8 jakso

Teknisten asiakirjojen suoja

38 artikla

Teknisten asiakirjojen suoja

1.  Rajoittamatta direktiivissd 2010/63/EU sédéddettyjd vaatimuksia ja
velvollisuuksia, muut hakijat eivit saa eldinlddkkeen myyntiluvan hake-
miseksi tai sen ehtojen muuttamiseksi viitata laatua, turvallisuutta ja
tehoa koskeviin teknisiin asiakirjoihin, jotka alun perin toimitettiin
myyntiluvan saamista tai sen ehtojen muutosta varten, paitsi jos

a) tdmin asetuksen 39 ja 40 artiklassa tarkoitettu teknisten asiakirjojen
suoja-aika on kulunut umpeen tai péittyy alle kahden vuoden kulu-
essa;

b) hakijat ovat saaneet tietojen kdyttoluvan muodossa annetun kirjalli-
sen suostumuksen, joka koskee kyseisid asiakirjoja.

2. Edelld 1 kohdassa esitettyd teknisten asiakirjojen suojaa, jiljem-
pand ’teknisten asiakirjojen suoja’, on sovellettava my0s jasenvaltioissa,
joissa eldinlddkkeelld ei ole myyntilupaa tai sen myyntilupa ei ole endi
voimassa.
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3. Myyntilupaa tai myyntiluvan ehtojen muutosta, joka eroaa samalle
myyntiluvan haltijalle aiemmin myonnetystd myyntiluvasta ainoastaan
kohde-eldinlajien, vahvuuksien, lddkemuotojen, antoreittien tai pakkaus-
tyyppien osalta, on pidettivd teknisten asiakirjojen suojaa koskevien
sddntdjen soveltamiseksi samana myyntilupana kuin samalle myyntilu-
van haltijalle aiemmin my06nnetty myyntilupa.

39 artikla

Teknisten asiakirjojen suoja-ajat

1. Teknisten asiakirjojen suoja-ajat ovat seuraavat:

a) 10 vuotta naudoille, lihalampaille, sioille, kanoille, koirille ja kis-
soille tarkoitettujen eldinlddkkeiden osalta;

b) 14 vuotta sellaisten naudoille, lihalampaille, sioille, kanoille, koirille
ja kissoille tarkoitettujen eldinten mikrobilddkkeiden osalta, jotka
sisdltdvit antimikrobista vaikuttavaa ainetta, joka ei hakemuksen jt-
tdmispdivdnd ole ollut vaikuttavana aineena unionissa myyntiluvan
saaneessa eldinlddkkeessa;

¢) 18 vuotta mehildisille tarkoitettujen eldinlddkkeiden osalta;

d) 14 vuotta muille kuin a ja ¢ alakohdassa tarkoitetuille eldinlajeille
tarkoitettujen eldinlddkkeiden osalta.

2. Teknisten asiakirjojen suojaa sovelletaan péivéstd, jona eldinlddk-
keelle myonnettiin myyntilupa 5 artiklan 1 kohdan mukaisesti.

40 artikla

Teknisten asiakirjojen suoja-aikojen pidentiminen ja jatkoajat

1. Jos ensimmdinen myyntilupa on mydnnetty useammalle kuin yh-
delle 39 artiklan 1 kohdan a tai b alakohdassa tarkoitetulle eléinlajille tai
jos 67 artiklan mukaisesti hyvéksytddn myyntiluvan ehtojen muutos,
jolla myyntilupa laajennetaan koskemaan toista 39 artiklan 1 kohdan a
tai b alakohdassa tarkoitettua eldinlajia, kyseisessd artiklassa sdddettyja
suoja-aikoja on pidennettdvd yhdelld vuodella kunkin lisdtyn kohde-
eldinlajin osalta edellyttien, ettd myyntiluvan ehtojen muutosta haetta-
essa hakemus on jitetty véhintddn kolme vuotta ennen 39 artiklan 1
kohdan a tai b alakohdassa sdéddettyjen suoja-aikojen pééttymista.

2. Jos ensimmédinen myyntilupa on mydnnetty useammalle kuin yh-
delle 39 artiklan 1 kohdan d alakohdassa tarkoitetulle elédinlajille tai jos
67 artiklan mukaisesti hyvéiksytddn myyntiluvan ehtojen muutos, jolla
myyntilupa laajennetaan koskemaan toista eldinlajia, jota ei mainita
39 artiklan 1 kohdan a alakohdassa, 39 artiklassa sdddettyd suoja-aikaa
on pidennettdvd neljilla vuodella edellyttien, ettdi myyntiluvan ehtojen
muutosta haettaessa hakemus on jétetty véhintddn kolme vuotta ennen
39 artiklan 1 kohdan d alakohdassa sdddetyn suoja-ajan padttymist.

3.  Edelld 39 artiklassa sdddetty ensimméisen myyntiluvan teknisten
asiakirjojen suoja-aika, jota on pidennetty jatkoajalla mahdollisten
myyntiluvan ehtojen muutosten tai samaan myyntilupaan kuuluvien uu-
sien lupien vuoksi, saa olla enintdén 18 vuotta.
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4. Jos hakija, joka hakee eldinladkkeen myyntilupaa tai myyntiluvan
chtojen muutosta, jéttdd asetuksen (EY) N:o 470/2009 mukaisen hake-
muksen jddmien enimmdaismadran vahvistamiseksi yhdesséd turvallisuus-
ja jadmitutkimusten, prekliinisten tutkimusten ja kliinisten lddketutki-
musten kanssa hakumenettelyn aikana, muut hakijat eivdt saa viitata
kyseisten testien, tutkimusten ja kokeiden tuloksiin viiden vuoden ajan
sen myyntiluvan myodntdmisestd, jota varten tutkimukset suoritettiin.
Kyseisten tulosten kiyttokieltoa ei sovelleta, jos toiset hakijat ovat saa-
neet mainittuja testejd, tutkimuksia ja kokeita koskevan tietojen kaytto-
luvan.

5. Jos 67 artiklan mukaisesti hyvéksytty myyntiluvan ehtojen muutos
muuttaa lddkemuotoa, antoreittid tai annostusta niin, ettd lddkevirasto
arvioi tai 66 artiklassa tarkoitetut toimivaltaiset viranomaiset arvioivat
ndytetyn toteen, ettd

a) se viahentdd mikrobilddke- tai loisladkeresistenssii; tai

b) se parantaa eldinldéikkeen hyoty-riskisuhdetta,

asianomaisten prekliinisten tutkimusten tai kliinisten lddketutkimusten
tuloksiin sovelletaan neljan vuoden suoja-aikaa.

Kyseisten tulosten kéyttdkieltoa ei sovelleta, jos toiset hakijat ovat saa-
neet mainittuja tutkimuksia ja kokeita koskevan tietojen kayttdluvan.

41 artikla
Patenttioikeudet
Tarvittavien testien, tutkimusten ja kokeiden tekemistd myyntiluvan ha-
kemiseksi 18 artiklan mukaisesti ei pidetd eldinlddkkeiden ja ihmisille

tarkoitettujen lddkkeiden patenttioikeuksien tai lisdsuojatodistusta koske-
vien oikeuksien vastaisena.

11 LUKU
MYYNTILUPAMENETTELYT

1 jakso

Koko unionissa voimassa oleva myyntilupa
("keskitetty myyntilupa”)

42 artikla

Keskitettyii myyntilupaa koskevan menettelyn soveltamisala

1. Keskitetty myyntilupa on voimassa koko unionissa.
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2. Keskitettyd myyntilupaa koskevaa menettelyd on noudatettava seu-
raavien eldinlddkkeiden osalta:

a) eldinlddkkeet, jotka on kehitetty jollakin seuraavista bioteknologisista
menetelmisté:

i) yhdistelma-DNA-tekniikka;

i) biologisesti aktiivisia proteiineja koodaavien geenien hallittu il-
mentdminen prokaryooteissa ja eukaryooteissa, mukaan lukien
muunnellut nisdkéssolut;

iii) hybridooma- ja monoklonaaliset vasta-ainemenetelmét;

b) eldinladkkeet, jotka on tarkoitettu péddasiassa kdytettdvéksi suoritus-
kyvyn parantajina hoidettujen eldinten kasvun edistdmiseksi tai tuo-
toksen lisddmiseksi;

c) elédinlddkkeet, jotka sisdltiavdt vaikuttavaa ainetta, jota ei hakemuksen
jattdmispdivdnd ole missddn unionissa myyntiluvan saaneessa elédin-
ladkkeessd;

d) biologiset eldinlddkkeet, jotka siséltivdt muokattuja allogeenisia ku-
doksia tai soluja tai koostuvat niistd;

e) uusiin hoitomuotoihin liittyvét eldinlddkkeet.

3. Edelld olevan 2 kohdan d ja e alakohtaa ei sovelleta eldinladkkei-
siin, jotka koostuvat yksinomaan veren komponenteista.

4. Muille kuin 2 kohdassa tarkoitetuille eldinlddkkeille voidaan
myOntdd keskitetty myyntilupa, jos asianomaiselle eldinlddkkeelle ei
ole mydnnetty unionissa muuta myyntilupaa.

43 artikla

Keskitettyd myyntilupaa koskeva hakemus

1. Keskitettyd myyntilupaa koskeva hakemus jétetddn lddkevirastolle.
Hakemukseen on liitettava lddkevirastolle hakemuksen tutkimisesta suo-
ritettava maksu.

2. Eldinlddkkeen keskitettyd myyntilupaa koskevassa hakemuksessa
on oltava eldinlddkkeelle yksi ainoa nimi, jota kdytetdén koko unionissa.

44 artikla
Keskitettyi myyntilupaa koskeva menettely

1.  Laidkevirasto arvioi 43 artiklassa tarkoitetun hakemuksen. Ladkevi-
rasto laatii arvioinnin tuloksena lausunnon, joka sisdltdd 33 artiklassa
tarkoitetut tiedot.

2. Lédkevirasto antaa 1 kohdassa tarkoitetun lausunnon 210 péivan
kuluessa pitevin hakemuksen vastaanottamisesta. Jos edellytetdin eri-
tyistd asiantuntemusta, méddrdaikaa voidaan poikkeuksellisesti pidentdd
enintddn 90 paivalla.
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3. Hakija voi pyytdd nopeutettua arviointimenettelyd myyntilupaha-
kemukselle, joka koskee sellaista eldinlddkettd, josta on huomattavaa
etua eldinten terveyden ja erityisesti terapeuttisen innovoinnin kannalta.
Pyyntd on perusteltava asianmukaisesti. Jos lddkevirasto hyviksyy
pyynnén, 210 pédivdn méaidrdaika lyhennetddn 150 pdivéan.

4.  Ladkevirasto toimittaa lausunnon hakijalle. Hakija voi 15 piivdn
kuluessa lausunnon vastaanottamisesta esittda lddkevirastolle lausunnon
uudelleentarkastelua koskevan kirjallisen pyynnon. Tdssd tapauksessa
sovelletaan 45 artiklaa.

5. Jos hakija ei ole esittényt kirjallista pyyntod 4 kohdan mukaisesti,
ladkevirasto toimittaa lausunnon ilman aiheetonta viivytystd komissiolle.

6. Komissio voi pyytdd lddkevirastolta selvennyksid lausunnon sisél-
toon, missd tapauksessa lddkevirasto antaa vastauksen 90 pdivin kulu-
essa.

7.  Hakijan on toimitettava tarvittavat kddnnokset valmisteyhteenve-
dosta, pakkausselosteesta ja myyntipadllysmerkinnoistd 7 artiklan mu-
kaisesti lddkevirastolle timin asettamassa méadrdajassa mutta viimeistdan
pdivdnd, jona padtdsluonnos toimitetaan toimivaltaisille viranomaisille
tdmén artiklan 8 kohdan mukaisesti.

8. Komissio valmistelee hakemusta koskevan péédtésluonnoksen 15
pdivan kuluessa lddkeviraston lausunnon vastaanottamisesta. Jos paétos-
luonnoksessa puolletaan myyntiluvan myontédmistd, sithen liitetdén 1
kohdan mukaisesti laadittu lddkeviraston lausunto. Jos péédtosluonnos
ei ole ladkeviraston lausunnon mukainen, komissio liittdd sithen yksi-
tyiskohtaisen selvityksen eroavuuksien syistd. Komissio toimittaa péa-
tosluonnoksen jasenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille ja hakijalle.

9.  Komissio vahvistaa tiytdntoonpanosdaadoksilld padtoksen keskite-
tyn myyntiluvan myontdmisestd tai epddmisestd tdméin jakson mukaisesti
ja ladkeviraston lausunnon perusteella. Namé téytdntoonpanosdadokset
hyviksytdan 145 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua tarkastelumenettelyd
noudattaen.

10.  Ladkevirasto saattaa lausuntonsa julkisesti saataville poistettuaan
siitd kaikki kaupallisesti luottamukselliset tiedot.

45 artikla

Lidkeviraston lausunnon uudelleentarkastelu

1. Jos hakija pyytdd 44 artiklan 4 kohdan mukaisesti, ettd lddkevi-
raston lausuntoa tarkastellaan uudelleen, hakijan on 60 pdivin kuluessa
lausunnon vastaanottamisesta esitettdva ladkevirastolle yksityiskohtaiset
perustelut tdllaiselle pyynnolleen.

2. Lédkevirasto tarkastelee lausuntoaan uudelleen 90 péivin kuluessa
pyynnon yksityiskohtaisten perustelujen vastaanottamisesta. Ladkeviras-
ton padtelmat ja niiden perustelut liitetddn sen lausuntoon, ja ne ovat
erottamaton osa lausuntoa.

3. Laidkevirasto toimittaa lausuntonsa 15 péivian kuluessa sen uudel-
leentarkastelusta komissiolle ja hakijalle.
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4.  Téamin artiklan 3 kohdassa tarkoitetun menettelyn jélkeen sovelle-
taan 44 artiklan 6-10 kohtaa.

2 jakso

Yhdessd jdsenvaltiossa voimassa oleva myynti-
lupa (’kansallinen myyntilupa”)

46 artikla

Kansallisen myyntiluvan soveltamisala

1.  Kansallista myyntilupaa koskeva hakemus on jdtettdvd sen valtion
toimivaltaiselle viranomaiselle, jota varten lupaa haetaan. Toimivaltais-
ten viranomaisten on mydnnettdva kansalliset myyntiluvat timén jakson
ja sovellettavien kansallisten sddnnosten mukaisesti. Kansallinen myyn-
tilupa on voimassa ainoastaan sen myontdneen toimivaltaisen viranomai-
sen jdsenvaltiossa.

2. Kansallista myyntilupaa ei saa myontdd eldinladkkeelle, joka kuu-
luu 42 artiklan 2 kohdan soveltamisalaan tai jolle on mydnnetty kan-
sallinen myyntilupa tai josta on vireilld kansallista myyntilupaa koskeva
hakemus toisessa jdsenvaltiossa.

47 artikla
Kansallista myyntilupaa koskeva menettely
1. Eldinlddkkeen kansallisen myyntiluvan myontdmistd tai epddmistd

koskeva menettely on saatettava padtokseen enintddn 210 péivan kulu-
essa piatevian hakemuksen jattimisesta.

2. Toimivaltainen viranomainen laatii arviointiraportin, joka siséltda
33 artiklassa tarkoitetut tiedot.

3.  Toimivaltaisen viranomaisen on saatettava arviointiraportti julki-
sesti saataville poistettuaan siitd kaikki kaupallisesti luottamukselliset
tiedot.

3 jakso

Useassa jidsenvaltiossa voimassa oleva myynti-
lupa (hajautettu myyntilupa”)

48 artikla

Hajautetun myyntiluvan soveltamisala

1. Hajautetut myyntiluvat myontivit niiden jasenvaltioiden toimival-
taiset viranomaiset, joihin hakija hakee myyntilupaa tdmén jakson mu-
kaisesti, jdljempénd ’osallistuvat jasenvaltiot’. Tédllaiset hajautetut myyn-
tiluvat ovat voimassa kyseisissd jasenvaltioissa.
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2. Hajautettua myyntilupaa ei saa myontdd eldinlddkkeelle, jolle on
myOnnetty kansallinen myyntilupa tai josta on vireilld myyntilupahake-
mus, kun hajautettua myyntilupaa haetaan, tai joka kuuluu 42 artiklan 2
kohdan soveltamisalaan.

49 artikla

Hajautettua myyntilupaa koskeva menettely

1. Hajautettua myyntilupaa koskeva hakemus on jétettdvd toimival-
taiselle viranomaiselle siind jasenvaltiossa, jonka hakija on valinnut laa-
timaan arviointiraportin ja toimimaan tdmén jakson mukaisesti, jdljem-
pand ’viitejasenvaltio’, sekd muiden osallistuvien jdsenvaltioiden toimi-
valtaisille viranomaisille.

2. Hakemuksessa on lueteltava osallistuvat jésenvaltiot.

3. Jos hakija ilmoittaa, ettd yhtd tai useampaa osallistuvaa jdsenval-
tiota ei endd tule pitdd osallistuvana jdsenvaltiona, kyseisten jésenvalti-
oiden toimivaltaisten viranomaisten on toimitettava viitejdsenvaltion ja
muiden osallistuvien jdsenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille
kaikki hakemuksen peruuttamiseen liittyvit tiedot, joita ne pitdvét mer-
kityksellisina.

4.  Viitejdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on laadittava 120
pdivédn kuluessa patevan hakemuksen vastaanottamisesta arviointiraport-
ti, joka siséltdd 33 artiklassa tarkoitetut tiedot, ja toimitettava se muiden
osallistuvien jdsenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille ja hakijalle.

5. Muiden osallistuvien jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten
on tutkittava 4 kohdassa tarkoitettu arviointiraportti 90 pdivin kuluessa
sen vastaanottamisesta ja ilmoitettava viitejdsenvaltion toimivaltaiselle
viranomaiselle, vastustavatko ne arviointiraporttia silld perusteella, ettd
se saattaisi aiheuttaa vakavan riskin ihmisten tai eldinten terveydelle tai
ympdristolle. Viitejasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on toimitet-
tava tdhdn tutkimiseen perustuva arviointiraportti muiden osallistuvien
jésenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille ja hakijalle.

6.  Viitejdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen tai osallistuvien jé-
senvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten pyynnostd on kutsuttava
koolle koordinointiryhmd, joka tutkii arviointiraportin 5 kohdassa tar-
koitetussa médrdajassa.

7. Jos arviointiraportti on mydnteinen, ja yksikddn toimivaltainen
viranomainen ei ole ilmoittanut viitejdsenvaltion toimivaltaiselle viran-
omaiselle vastustavansa arviointiraporttia 5 kohdassa tarkoitetulla taval-
la, viitejdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on todettava, ettd asi-
asta vallitsee yhteisymmarrys, saatettava menettely pédiatokseen ja ilmoi-
tettava asiasta ilman aiheetonta viivytystd hakijalle ja kaikkien jdsenval-
tioiden toimivaltaisille viranomaisille. Osallistuvien jdsenvaltioiden toi-
mivaltaisten viranomaisten on myonnettdvd myyntilupa arviointiraportin
mukaisesti 30 pdivan kuluessa siitd, kun ne ovat vastaanottaneet seké
viitejasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen ilmoituksen yhteisymmar-
ryksestd ettd hakijan toimittamat tdydelliset kddnnokset valmisteyhteen-
vedosta, pakkausselosteesta ja myyntipdéllysmerkinndista.
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8. Jos arviointiraportti ei ole myodnteinen ja yksikddn osallistuvan
jésenvaltion toimivaltainen viranomainen ei ole ilmoittanut 5 kohdan
mukaisesti viitejdsenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle vastustavansa
arviointiraporttia, viitejdsenvaltion toimivaltainen viranomainen toteaa,
ettd myyntilupa evitddn, saattaa menettelyn paatdkseen ja ilmoittaa asi-
asta ilman aiheetonta viivytystd hakijalle ja kaikkien jdsenvaltioiden
toimivaltaisille viranomaisille.

9.  Jos osallistuvan jdsenvaltion toimivaltainen viranomainen ilmoittaa
tdmédn artiklan 5 kohdan mukaisesti viitejdsenvaltion toimivaltaiselle
viranomaiselle vastustavansa arviointiraporttia, sovelletaan 54 artiklassa
tarkoitettua menettelyé.

10.  Jos jonkin osallistuvan jdsenvaltion toimivaltainen viranomainen
esittdd missd tahansa menettelyn vaiheessa 110 artiklan 1 kohdassa
tarkoitettuja perusteluja kyseisen eldinlddkkeen kieltaimiseksi, titd jasen-
valtiota ei endd pidetd osallistuvana jésenvaltiona.

11.  Viitejdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on saatettava arvi-
ointiraportti julkisesti saataville poistettuaan siitd kaikki kaupallisesti
luottamukselliset tiedot.

50 artikla

Hakijan esittimé arviointilausunnon uudelleentarkastelupyynto

1. Hakija voi 15 pdivdn kuluessa 49 artiklan 5 kohdassa tarkoitetun
arviointiraportin vastaanottamisesta esittdd viitejasenvaltion toimivaltai-
selle viranomaiselle arviointiraportin uudelleentarkastelua koskevan kir-
jallisen pyynnon. Télldin hakijan on toimitettava téllaisen pyynnén yk-
sityiskohtaiset perustelut viitejasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle
60 pdivan kuluessa arviointiraportin vastaanottamisesta. Viitejdsenval-
tion toimivaltaisen viranomaisen on viipymétti toimitettava timéd pyynto
ja sen yksityiskohtaiset perustelut koordinointiryhmalle.

2. Koordinointiryhmén on 60 piivdan kuluessa arviointiraportin uu-
delleentarkastelupyynnon yksityiskohtaisten perustelujen vastaanottami-
sesta tarkasteltava arviointiraporttia uudelleen. Koordinointiryhmén joh-
topaitokset ja niiden perustelut liitetddn arviointiraporttiin, ja ne ovat
erottamaton osa arviointiraporttia.

3. Viitejdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on 15 pdivdan kulu-
essa arviointiraportin uudelleentarkastelusta toimitettava arviointraportti
hakijalle.

4. Téamin artiklan 3 kohdassa tarkoitetun menettelyn jdlkeen sovelle-
taan 49 artiklan 7, 8, 10 ja 11 kohtaa.

4 jakso

Kansallisten myyntilupien keskinfiinen tunnus-
taminen

51 artikla
Kansallisten myyntilupien keskiniisen tunnustamisen soveltamisala
Edelld olevan 47 artiklan mukaisesti myonnetty eldinlddkkeen kansalli-

nen myyntilupa on tunnustettava muissa jdsenvaltioissa 52 artiklassa
sdddetyn menettelyn mukaisesti.
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52 artikla

Kansallisten myyntilupien keskiniiinen tunnustamismenettely

1. Kansallisen myyntiluvan keskindistd tunnustamista koskeva hake-
mus jitetddn kansallisen myyntiluvan 47 artiklan mukaisesti myonté-
neen jdsenvaltion, jéljempédnd ’viitejdsenvaltio’, toimivaltaiselle viran-
omaiselle, ja niiden jdsenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille, joihin
hakija hakee myyntilupaa, jdljempédnd ’osallistuvat jasenvaltiot’.

2. Keskindistd tunnustamista koskevassa hakemuksessa on lueteltava
osallistuvat jasenvaltiot.

3. Kansallisen myyntiluvan myontdmispadtoksen jélkeen on kuluttava
véhintddn kuusi kuukautta, ennen kuin kyseisen kansallisen myyntiluvan
keskindistd tunnustamista koskevan hakemuksen voi jéttaa.

4. Jos hakija ilmoittaa, ettd yhtd tai useampaa osallistuvaa jésenval-
tiota ei ole endd pidettdvéd osallistuvana jasenvaltiona, kyseisten jdsen-
valtioiden toimivaltaisten viranomaisten on toimitettava viitejasenvaltion
ja muiden osallistuvien jdsenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille
kaikki hakemuksen peruuttamiseen liittyvit tiedot, joita ne pitdvét mer-
kityksellisind.

5. Viitejdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on laadittava eldin-
ladkkeestd 90 pdivdn kuluessa pitevdn keskindistd tunnustamista koske-
van hakemuksen vastaanottamisesta péivitetty arviointiraportti, joka si-
sdltdd 33 artiklassa tarkoitetut tiedot, ja toimitettava se osallistuvien
jasenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille ja hakijalle.

6.  Osallistuvien jdsenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten on tut-
kittava 5 kohdassa tarkoitettu péivitetty arviointiraportti 90 péivan ku-
luessa sen vastaanottamisesta ja ilmoitettava viitejdsenvaltion toimival-
taiselle viranomaiselle, vastustavatko ne arviointiraporttia silld perusteel-
la, ettd eldinlddke saattaisi aiheuttaa ihmisten tai eldinten terveydelle tai
ympidristdlle vakavan riskin. Viitejasenvaltion toimivaltaisen viranomai-
sen on toimitettava tdhdn tutkimiseen perustuva arviointiraportti osallis-
tuvan jdsenvaltion toimivaltaisille viranomaisille ja hakijalle.

7.  Viitejdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen tai jonkin osallistu-
van jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen pyynnostd on kutsuttava
koolle koordinointiryhmd, joka tutkii péivitetyn arviointiraportin 6 koh-
dassa tarkoitetussa méadrdajassa.

8. Jos yksikddn osallistuvan jdsenvaltion toimivaltainen viranomainen
ei ole ilmoittanut viitejdsenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle vastus-
tavansa pdivitettyd arviointiraporttia 6 kohdassa tarkoitetulla tavalla, vii-
tejasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on todettava, ettd asiasta val-
litsee yhteisymmarrys, saattaa menettelyn padtokseen ja ilmoittaa asiasta
ilman aiheetonta viivytystd hakijalle ja kaikkien jésenvaltioiden toimi-
valtaisille viranomaisille. Osallistuvien jdsenvaltioiden toimivaltaisten
viranomaisten on mydnnettivd myyntilupa pdivitetyn arviointiraportin
mukaisesti 30 pdivdn kuluessa siitd, kun ne ovat vastaanottaneet seké
viitejasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen ilmoituksen yhteisymmar-
ryksestd ettd hakijan toimittamat tdydelliset kddnnokset valmisteyhteen-
vedosta, pakkausselosteesta ja myyntipdéllysmerkinndista.
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9. Jos jonkin osallistuvan jdsenvaltion toimivaltainen viranomainen
ilmoittaa tdmén artiklan 6 kohdan mukaisesti viitejdsenvaltion toimival-
taiselle viranomaiselle vastustavansa péivitettyd arviointiraporttia, sovel-
letaan 54 artiklassa tarkoitettua menettelyé.

10.  Jos jonkin osallistuvan jdsenvaltion toimivaltainen viranomainen
esittdd missd tahansa keskindistd tunnustamista koskevan menettelyn
vaiheessa 110 artiklan 1 kohdassa tarkoitettuja perusteluja kyseisen
eldinldakkeen kieltdmiseksi, tdtd jasenvaltiota ei endd pidetd osallistu-
vana jdsenvaltiona.

11.  Viitejdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on asetettava arvi-
ointiraportti julkisesti saataville poistettuaan siitd kaikki kaupallisesti
luottamukselliset tiedot.

5 jakso

Myohempi tunnustaminen keskinidisessd tunnus-
tamismenettelyssd ja hajautetussa myyntil-
upamenettelyssi

53 artikla

Myyntiluvan mydhempi tunnustaminen uusissa osallistuvissa
jasenvaltioissa

1. Kun 49 artiklassa sdddetty hajautettu menettely tai 52 artiklassa
sdddetty keskindinen tunnustamismenettely on saatettu péditokseen ja
myyntilupa on mydnnetty, myyntiluvan haltija voi jittdd eldinlddkkeen
myyntilupahakemuksen uusien osallistuvien jdsenvaltioiden toimivaltai-
sille viranomaisille ja 49 artiklassa tai tapauksen mukaan 52 artiklassa
tarkoitetun viitejdsenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle tdssd artik-
lassa sdddetyn menettelyn mukaisesti. Edelld 8 artiklassa tarkoitettujen
tietojen lisdksi hakemuksessa on oltava seuraavat:

a) luettelo kaikista kyseistd eldinlddkettd koskevista myyntilupien
myOntdmis-, keskeyttdmis- tai peruuttamispaétoksista;

b) tiedot muutoksista, joita myyntiluvan ehtoihin on tehty sen jélkeen,
kun myyntilupa myonnettiin hajautetussa menettelyssd 49 artiklan 7
kohdan mukaisesti tai keskindisessd tunnustamismenettelyssd 52 ar-
tiklan 8 kohdan mukaisesti;

¢) tiivistelmédraportti ladketurvatoimintatiedoista.

2. Edelld olevassa 49 artiklassa tai tapauksen mukaan 52 artiklassa
tarkoitetun viitejdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on toimitettava
myyntiluvan myontdmispddtds ja mahdolliset muutokset myyntiluvan
ehtoihin 60 pdivin kuluessa uusien osallistuvien jdsenvaltioiden toimi-
valtaisille viranomaisille, ja sen on kyseisen ajan kuluessa laadittava ja
toimitettava péivitetty arviointiraportti myyntiluvasta ja tarvittaessa
myyntiluvan ehtojen muutoksista sekd ilmoitettava asiasta hakijalle.

3. Kunkin uuden osallistuvan jésenvaltion toimivaltaisen viranomai-
sen on myonnettdvd myyntilupa 2 kohdassa tarkoitetun paivitetyn arvi-
ointiraportin mukaisesti 60 pdivan kuluessa siitd, kun se on vastaan-
ottanut 1 kohdassa tarkoitetut tiedot ja tdydelliset kddnndkset valmiste-
yhteenvedosta, pakkausmerkinndistd ja myyntipadllysmerkinnoista.
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4.  Poiketen siitd, mitd tdmén artiklan 3 kohdassa sdddetdén, jos uuden
osallistuvan jdsenvaltion toimivaltaisella viranomaisella on perusteita
evitd myyntilupa ihmisten tai eldinten terveydelle tai ympéristdlle mah-
dollisesti aiheutuvan vakavan riskin vuoksi, sen on viimeistddn 60 pii-
vén kuluttua siitd, kun se on vastaanottanut sekd 1 kohdassa tarkoitetut
tiedot ettd tdmén artiklan 2 kohdassa tarkoitetun péivitetyn arviointira-
portin, esitettdvd vastalauseensa ja perusteltava ndkemyksensd yksityis-
kohtaisesti 49 artiklassa tai tapauksen mukaan 52 artiklassa tarkoitetun
viitejdsenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle ja mainituissa artikloissa
tarkoitettujen osallistuvien jésenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille
sekd hakijalle.

5. Jos uuden osallistuvan jdsenvaltion toimivaltainen viranomainen
esittdd vastalauseen 4 kohdan mukaisesti, viitejisenvaltion toimivaltai-
sen viranomaisen on pyrittdvd asianmukaisin toimin saamaan aikaan
yhteisymmarrys esitetystd vastalauseesta. Viitejdsenvaltion ja uusien
osallistuvien jdsenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten on pyrittdva
kaikin tavoin yhteisymmaérrykseen toteutettavista toimista.

6.  Viitejdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on annettava haki-
jalle tilaisuus esittdd suullisesti tai kirjallisesti nikemyksenséd uuden osal-
listuvan jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen esittdmistd vastalau-
seista.

7. Kun myyntiluvan jo myontdneiden jdsenvaltioiden toimivaltaiset
viranomaiset ja uusien osallistuvien jasenvaltioiden toimivaltaiset viran-
omaiset péddsevit yhteisymmarrykseen viitejdsenvaltion toimivaltaisen
viranomaisen toteuttamien toimien tuloksena, uusien osallistuvien jésen-
valtioiden toimivaltaisten viranomaisten on mydnnettdvd myyntilupa 3
kohdan mukaisesti.

8. Jos viitejdsenvaltion toimivaltainen viranomainen ei ole saanut
aikaan yhteisymmarrystd osallistuvien jdsenvaltioiden ja uusien osallis-
tuvien jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten kanssa viimeistédédn
60 pdivan kuluttua pdivdstd, jona tdmén artiklan 4 kohdassa tarkoitettu
vastalause esitettiin, se toimittaa hakemuksen sekd tdmédn artiklan 2
kohdassa tarkoitetun péivitetyn arviointiraportin ja uuden osallistuvan
jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen vastalauseen koordinointiryh-
mélle 54 artiklassa sdddetyn tarkastelumenettelyn mukaisesti.

6 jakso

Tarkastelumenettely

54 artikla

Tarkastelumenettely

1. Jos osallistuvan jésenvaltion toimivaltainen viranomainen esittda
49 artiklan 5 kohdan, 52 artiklan 6 kohdan, 53 artiklan 8 kohdan tai
66 artiklan 8 kohdan mukaisesti mainituissa artikloissa tarkoitetun vas-
talauseen arviointiraportin tai tapauksen mukaan pédivitetyn arviointira-
portin johdosta, sen on viipyméttd esitettivd Kyseisen vastalauseen
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yksityiskohtaiset perustelut viitejdsenvaltion toimivaltaisille viranomai-
sille, osallistuvien jasenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille ja haki-
jalle tai myyntiluvan haltijalle. Viitejdsenvaltion toimivaltaisen viran-
omaisen on viipyméttd toimitettava seikat, joista vallitsee erimielisyys,
koordinointiryhmalle.

2. Viitejdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on 90 pdivin mai-
rdajassa vastalauseen vastaanottamisesta pyrittdvd asianmukaisin toimin
saamaan aikaan yhteisymmarrys esitetystd vastalauseesta.

3. Viitejdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on annettava haki-
jalle tai myyntiluvan haltijalle tilaisuus esittdd suullisesti tai kirjallisesti
nikemyksensd esitetystd vastalauseesta.

4. Jos 49 artiklan 1 kohdassa, 52 artiklan 1 kohdassa, 53 artiklan 1
kohdassa ja 66 artiklan 1 kohdassa tarkoitetut toimivaltaiset viranomai-
set padsevit yhteisymmaérrykseen, viitejdsenvaltion toimivaltaisen viran-
omaisen on saatettava menettely paédtokseen ja ilmoitettava asiasta ha-
kijalle tai myyntiluvan haltijalle. Osallistuvien jdsenvaltioiden toimival-
taisten viranomaisten on myonnettdvd myyntilupa tai muutettava myyn-
tiluvan ehtoja.

5. Kun 49 artiklan 1 kohdassa, 52 artiklan 1 kohdassa, 53 artiklan 1
kohdassa ja 66 artiklan 1 kohdassa tarkoitetut toimivaltaiset viranomai-
set pddsevit yksimieliseen sopimukseen myyntiluvan epddmisestd tai
myyntiluvan ehtojen muutosten hylkddmisestd, viitejasenvaltion toimi-
valtaisen viranomaisen on saatettava menettely pddtdkseen ja ilmoitet-
tava asiasta hakijalle tai myyntiluvan haltijalle esittden epddmisen tai
hylkddmisen asianmukaiset perusteet. Osallistuvien jasenvaltioiden toi-
mivaltaisten viranomaisten on sitten evéttaivd myyntilupa tai hyléttava
myyntiluvan ehtojen muutos.

6. Jos 49 artiklan 1 kohdassa, 52 artiklan 1 kohdassa, 53 artiklan 1
kohdassa ja 66 artiklan 1 kohdassa tarkoitetut toimivaltaiset viranomai-
set eivit padse yksimieliseen sopimukseen, koordinointiryhmé toimittaa
vastaavasti 49 artiklan 5 kohdassa, 52 artiklan 6 kohdassa, 53 artiklan 4
kohdassa tai 66 artiklan 3 kohdassa tarkoitetun arviointiraportin seka
tiedot seikoista, joista vallitsee erimielisyys, komissiolle viimeistdédn
90 pdivian kuluttua tdmén artiklan 1 kohdassa tarkoitetun vastalauseen
esittdmisestd.

7.  Komissio laatii hakemusta koskevan péitosluonnoksen 30 péivin
kuluessa 6 kohdassa tarkoitettujen arviointiraportin ja tietojen vastaan-
ottamisesta. Komissio toimittaa padtdsluonnoksen toimivaltaisille viran-
omaisille ja hakijalle tai myyntiluvan haltijalle.

8. Komissio voi pyytdd toimivaltaisilta viranomaisilta tai 1ddkeviras-
tolta selvennyksid. Edelld 7 kohdassa sdidetyn méérdajan kuluminen
keskeytetddn, kunnes selvennykset on toimitettu.
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9. Jdljempénd olevan 66 artiklan mukaisesti arviointia edellyttdvid
myyntiluvan ehtojen muutoksia koskevan tyonjakomenettelyn sovelta-
miseksi timén artiklan viittauksia viitejdsenvaltion toimivaltaiseen viran-
omaiseen on pidettivé viittauksina toimivaltaiseen viranomaiseen, josta
on sovittu 65 artiklan 3 kohdan mukaisesti, ja viittauksia osallistuviin
jésenvaltioihin on pidettdva viittauksina asiaankuuluviin jdsenvaltioihin.

10.  Komissio hyviksyy péatdsluonnoksen perusteella tiytdntoonpa-
nosdadoksilld pédatoksen myyntiluvan myoOntdmisestd, muuttamisesta,
epddmisestd tai peruuttamisesta tai myyntiluvan ehtojen muutoksen hyl-
kédmisestd. Nama tdytdntoonpanosidddokset hyviksytddan 145 artiklan 2
kohdassa tarkoitettua tarkastelumenettelyd noudattaen.

1V LUKU

MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISET TOIMENPITEET

1 jakso

Unionin valmistetietokanta
55 artikla
Eldinlddkkeitd koskeva unionin tietokanta

1.  Lédkevirasto perustaa yhteistydssd jdsenvaltioiden kanssa eldin-
ladkkeitd koskevan unionin tietokannan, jéljempédnd ’valmistetietokanta’,
ja ylldpitdd sitd tdmén jakson mukaisesti.

2. Valmistetietokannassa on oltava ainakin seuraavat tiedot:

a) eldinlddkkeistd, joille komissio ja toimivaltaiset viranomaiset ovat
myOntdneet myyntiluvan unionissa:

1) eldinlddkkeen nimi;

i) vaikuttava aine tai vaikuttavat aineet ja vaikuttavan eldinlddkeai-
neen tai vaikuttavien eldinlddkeaineiden vahvuus;

iii) valmisteyhteenveto;

iv) pakkausseloste;

V) arviointiraportti;

vi) luettelot eldinlddkkeen valmistuspaikoista; ja

vil) paivdmadrit, jolloin eldinlddke on saatettu markkinoille jédsenval-
tiossa;

b) homeopaattisista eldinlddkkeistd, jotka toimivaltaiset viranomaiset
ovat rekisterdineet unionissa V luvun mukaisesti:

1) rekisterdidyn homeopaattisen eldinlddkkeen nimi;
ii) pakkausseloste; ja

iii) luettelot rekisterdidyn homeopaattisen eldinlddkkeen valmistus-
paikoista;

c¢) elédinlddkkeet, joiden kéyttd on sallittua jasenvaltiossa 5 artiklan 6
kohdan mukaisesti;
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d) kunkin eldinldskkeen vuosittainen myyntimdird ja tiedot sen saa-
tavuudesta.

3.  Komissio vahvistaa tdytdntoonpanosaddoksilld tarvittavat toimen-
piteet ja kdytdnnon jérjestelyt, jotka koskevat seuraavia:

a) valmistetietokannan tekniset eritelmit, mukaan lukien sdhkoinen tie-
tojenvaihtomekanismi tietojen vaihtamiseksi kdytossd olevien kansal-
listen jérjestelmien kanssa ja tietojen sdhkdisen toimittamisen esitys-
muoto;

b) valmistetietokannan toimintaa koskevat kdytdnndn jarjestelyt, erityi-
sesti kaupallisesti luottamuksellisten tietojen suojan ja tietojenvaih-
don turvallisuuden varmistamiseksi;

c) yksityiskohtaiset eritelmédt valmistetietokantaan sisdllytettavistd ja
siind péivitettdvistd ja jaettavista tiedoista ja siitd, kuka ndmé toimin-
not suorittaa;

d) valmiussuunnitelmat, joita sovelletaan, jos jokin valmistetietokannan
toiminnoista ei ole kdytettdvissd;

e) tarvittaessa tiedot, jotka valmistetietokantaan on sisdllytettdvd tdman
artiklan 2 kohdassa tarkoitettujen tietojen lisdksi.

Niamé tdytdntoonpanosdadokset hyviksytddn 145 artiklan 2 kohdassa
tarkoitettua tarkastelumenettelyd noudattaen.

56 artikla
Tietojen saanti valmistetietokannasta

1. Toimivaltaisilla viranomaisilla, ldfkevirastolla ja komissiolla on
valmistetietokannan tietojen tdydet kédyttdoikeudet.

2. Myyntiluvan haltijoilla on tdydet kdyttdoikeudet omia myyntilupi-
aan koskeviin valmistetietokannan tietoihin.

3. Yleisolld on oikeus saada mutta ei mahdollisuutta muuttaa valmis-
tetietokannan tietoja, jotka koskevat eldinlddakkeiden luetteloa, niiden
valmisteyhteenvetoja, pakkausselosteita ja arviointiraportteja, sen jil-
keen kun toimivaltainen viranomainen on poistanut niistd kaikki kau-
pallisesti luottamukselliset tiedot.

2 jakso

Jisenvaltioiden kerdimit tiedot ja myyntiluvan
haltijan velvollisuudet

57 artikla
Tietojen keruu eldimille kiytetyisti mikrobilddkkeisti
1. Jasenvaltioiden on kerdttivd asiaan liittyvdd ja vertailukelpoista

tietoa eldimille kdytettyjen mikrobilddkkeiden myyntimédiristd ja kdytos-
td, etenkin jotta voidaan suoraan tai viélillisesti arvioida niiden kayttod
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elintarviketuotantoeldimille tuotantotiloilla, timén artiklan mukaisesti ja
5 kohdassa sdddetyissd méadrdajoissa.

2. Jasenvaltioiden on ldhetettiva lddkevirastolle kootut tiedot eldi-
mille kdytettyjen mikrobilddkkeiden myyntimédristd ja kdytostd eldinla-
jeittain ja mikrobilddketyypeittdin 5 kohdan mukaisesti ja siind tarkoi-
tetuissa madidrdajoissa. Lidkevirasto tekee yhteistyotd jasenvaltioiden ja
unionin muiden virastojen kanssa kyseisten tietojen analysoimiseksi ja
julkaisee vuosittaisen kertomuksen. Lédkevirasto ottaa kyseiset tiedot
huomioon mahdollisia asiaan liittyvid ohjeita ja suosituksia hyviksyes-
sddn.

3.  Komissio antaa 147 artiklan mukaisesti delegoituja sdaddoksia,
joilla tdydennetdédn titd artiklaa madrittdmélld vaatimukset, jotka koske-
vat seuraavia:

a) eldimille kéytettdvien mikrobilddkkeiden tyypit, joista tietoja on ke-
rattava;

b) jdsenvaltioiden ja lddkeviraston kéyttoonottamat laadunvarmistusme-
nettelyt tietojen laadun ja vertailukelpoisuuden varmistamiseksi; sekd

¢) sddnnét menetelmille, joilla kerédtddn tietoja mikrobilddkkeiden kéy-
tostd eldimille ja menetelmalle, jolla kyseiset tiedot toimitetaan 144-
kevirastolle.

4. Komissio vahvistaa tdytdntoonpanosdddoksilld tdimén artiklan mu-
kaisesti keréttdvien tietojen muodon. Nidmi tdytdntoonpanosdadokset
hyvéksytddan 145 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua tarkastelumenettelyéd
noudattaen.

5. Jdsenvaltioiden on voitava soveltaa tdssd artiklassa sdddettyihin
velvollisuuksiin vaiheittaista ldhestymistapaa seuraavasti:

a) kahden vuoden kuluessa 28 piivistd tammikuuta 2022 on keréttava
tiedot ainakin lajeista ja tuotantomuodoista, jotka siséltyvit komis-
sion téytdntdonpanopddtokseen 2013/652/EU (°) sellaisena kuin se
oli 11 péivénd joulukuuta 2018;

b) viiden vuoden kuluessa 28 pdivdstd tammikuuta 2022 on keréttiva
tiedot kaikista elintarviketuotantoeldinten lajeista;

c) kahdeksan vuoden kuluessa 28 pdivistd tammikuuta 2022 on kerét-
tdvéd tiedot kaikista muista kasvatettavista tai pidettdvistd eldimisté.

6. Edelld olevan 5 kohdan c¢ alakohdan sddnnOkset eivét velvoita
kerdadamadidn tietoja luonnollisilta henkil6iltd, jotka pitdvdt seuraeldimid.

58 artikla

Myyntiluvan haltijan velvollisuudet

1. Myyntiluvan haltija on vastuussa eldinldékkeen kaupan pitdmises-
td. Edustajan nimedminen ei vapauta myyntiluvan haltijaa oikeudelli-
sesta vastuusta.

(°) Komission tdytdntoonpanopddtds 2013/652/EU, annettu 12 pédivdnd marras-
kuuta 2013, zoonoottisten ja indikaattoribakteerien mikrobilddkeresistenssin
seurannasta ja raportoinnista (EUVL L 303, 14.11.2013, s. 26).
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2. Myyntiluvan haltijan on vastuunsa rajoissa varmistettava eldinldaak-
keensd riittdvd ja keskeytymiton toimittaminen.

3. Sen jilkeen kun myyntilupa on myonnetty, myyntiluvan haltijan
on kyseisessd myyntilupahakemuksessa ilmoitettujen valmistusprosessin
ja valvonnan menetelmien osalta otettava huomioon tieteen ja tekniikan
kehitys ja tehtivd mahdollisesti tarvittavat muutokset, jotta eldinladk-
keen valmistus ja valvonta tapahtuisi yleisesti hyvéksyttyjen tieteellisten
menetelmien mukaisesti. Téllaisten muutosten tekemiseen on sovellet-
tava tdmédn luvun 3 jaksossa sdddettyjd menettelyja.

4. Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd valmisteyhteenveto,
pakkausseloste ja myyntipddllysmerkinndt pidetdén nykyisen tieteellisen
tietdmyksen tasalla.

5. Myyntiluvan haltija ei saa saattaa rinnakkaiseldinlddkettd ja hybri-
dieldinldadkettd unionin markkinoille, ennen kuin viite-eldinlddkkeen 39
ja 40 artiklassa tarkoitettu teknisten asiakirjojen suoja-aika on péattynyt.

6.  Myyntiluvan haltijan on kirjattava valmistetietokantaan pdivamaa-
rit, jolloin sen myyntiluvan saaneet eldinlddkkeet on saatettu markki-
noille, ja tiedot kunkin eldinlddkkeen saatavuudesta kussakin asiaankuu-
luvassa jdsenvaltiossa sekd tarvittaecssa pdivamadrit, jolloin kyseiset
myyntiluvat on mahdollisesti keskeytetty tai peruutettu.

7. Myyntiluvan haltijan on toimivaltaisten viranomaisten pyynnosti
toimitettava niille riittdvd mddrd ndytteitd, jotta voidaan tehdd unionin
markkinoille saatettua myyntiluvan haltijan eldinlddkettd koskevia tar-
kastuksia.

8. Myyntiluvan haltijan on toimivaltaisen viranomaisen pyynndsti
tarjottava teknistd asiantuntemusta eldinlddkejddmien maédrittimiseksi
kaytettdvan analyysimenetelmén kdyttdonoton helpottamiseksi asetuksen
(EU) 2017/625 nojalla nimetyssd Euroopan unionin vertailulaboratorios-
sa.

9.  Myyntiluvan haltijan on toimivaltaisen viranomaisen tai lddkevi-
raston pyynndstd toimitettava kyseisessd pyynnossd asetetussa miérda-
jassa tietoja, jotka osoittavat hydty-riskisuhteen olevan edelleen suotui-
sa.

10.  Myyntiluvan haltijan on viipymittd ilmoitettava myyntiluvan
myonténeelle toimivaltaiselle viranomaiselle tai tapauksen mukaan ko-
missiolle toimivaltaisen viranomaisen tai kolmannen maan viranomaisen
asettamista kielloista tai rajoituksista sekd kaikista muista uusista tie-
doista, jotka voivat vaikuttaa kyseisen eldinlddkkeen hyétyjen ja riskien
arviointiin, mukaan lukien 81 artiklan mukaisesti toteutetun signaalien
hallinnointiprosessin tulokset.

11.  Myyntiluvan haltijan on annettava toimivaltaiselle viranomaiselle
tai tapauksen mukaan komissiolle tai lddkevirastolle asetetussa méaréa-
jassa kaikki hallussaan olevat kyseisen eldinlddkkeen myyntiméériin
liittyvit tiedot.

12.  Myyntiluvan haltijan on kirjattava valmistetietokantaan tiedot
kunkin eldinlddkkeensd vuosittaisesta myyntimaarasta.
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13.  Myyntiluvan haltijan on ilmoitettava viipymittd myyntiluvan
myOntineelle toimivaltaiselle viranomaiselle tai tapauksen mukaan ko-
missiolle kaikki toimet, joihin se aikoo ryhtyd eldinlddkkeen kaupan
pitdmisen lopettamiseksi, ennen ndiden toimien toteuttamista ja ilmoit-
taen syyt toimiinsa.

59 artikla
Pienet ja keskisuuret yritykset

Jasenvaltioiden on kansallisen lainsdddantonsd mukaisesti toteutettava
asianmukaisia toimenpiteitd antaakseen pienille ja keskisuurille yrityk-
sille timédn asetuksen vaatimusten noudattamista koskevaa neuvontaa.

3 jakso

Myyntiluvan ehtojen muuttaminen

60 artikla

Myyntiluvan ehtojen muutokset

1.  Komissio vahvistaa tdytantoonpanosidddoksilld luettelon myyntilu-
van ehtojen muutoksista, jotka eivét edellytd arviointia. Nami tdytin-
toonpanosiddokset hyviksytddn 145 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua
tarkastelumenettelyd noudattaen.

2. Edelld 1 kohdassa tarkoitettuja tdytdntoonpanosdddoksid hyvéksy-
essddn komissio ottaa huomioon seuraavat perusteet:

a) onko muutosten ticteellinen arviointi tarpeen kansanterveydelle tai
eldinten terveydelle taikka ympadristdlle aiheutuvan riskin maarittami-
seksi;

b) vaikuttavatko muutokset eldinlddkkeen laatuun, turvallisuuteen tai
tehoon;

¢) muuttavatko muutokset vain vidhdisesti valmisteyhteenvetoa;

d) ovatko muutokset luonteeltaan hallinnollisia.

61 artikla

Myyntiluvan ehtojen muutokset, jotka eivit edellyti arviointia

1. Jos myyntiluvan ehtojen muutos sisdltyy 60 artiklan 1 kohdan
mukaisesti vahvistettuun luetteloon, myyntiluvan haltijan on kirjattava
muutos valmistetictokantaan ja liitettdva tarvittaessa mukaan valmiste-
yhteenveto, myyntipaéllysmerkinnat tai pakkausseloste 7 artiklassa sda-
detyilld kielilld 30 pdivin kuluessa kyseisen muutoksen tiytdntoonpa-
nosta.

2. Tarvittaessa toimivaltainen viranomainen muuttaa tai, jos eldinldak-
keelle on myonnetty myyntilupa keskitettyd myyntilupaa koskevan me-
nettelyn mukaisesti, komissio muuttaa tiytdntdonpanosddadoksilld myyn-
tilupaa tdmén artiklan 1 kohdassa tarkoitettuun tapaan kirjatun muutoksen
mukaisesti. Ndmi tdytintoonpanosdddokset hyvaksytddn 145 artiklan 2
kohdassa tarkoitettua tarkastelumenettelyd noudattaen.
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3. Viitejdsenvaltion toimivaltainen viranomainen tai, kun kyse on
kansallisen myyntiluvan ehtojen muuttamisesta, asianomaisen jésenval-
tion toimivaltainen viranomainen tai tapauksen mukaan komissio ilmoit-
taa myyntiluvan haltijalle ja asiaankuuluvien jdsenvaltioiden toimivaltai-
sille viranomaisille myyntiluvan ehtojen muutoksen hyviksymisesti tai
hylkddmisestd kirjaamalla kyseisen tiedon valmistetietokantaan.

62 artikla

Arviointia edellyttivida myyntiluvan ehtojen muutoksia koskeva
hakemus

1. Jos myyntiluvan ehtojen muutos ei sisdlly 60 artiklan 1 kohdan
mukaisesti vahvistettuun luetteloon, myyntiluvan haltijan on jétettdvd
arviointia edellyttdvid myyntiluvan ehtojen muutoksia koskeva hakemus
myyntiluvan myonténeelle toimivaltaiselle viranomaiselle tai tapauksen
mukaan lddkevirastolle. Hakemus on toimitettava sdhkdisesti.

2. Edella 1 kohdassa tarkoitetussa hakemuksessa on oltava

a) myyntiluvan ehtojen muutoksen kuvaus;

b) myyntiluvan ehtojen muutoksen kannalta merkitykselliset 8 artiklassa
tarkoitetut tiedot;

c) yksityiskohtaiset tiedot myyntiluvista, joihin hakemus vaikuttaa;

d) jos myyntiluvan echtojen muutos johtaa muihin vilillisiin saman
myyntiluvan ehtojen muutoksiin, kyseisten vilillisten myyntiluvan
ehtojen muutosten kuvaus;

e) jos myyntiluvan ehtojen muutos koskee keskindisen tunnustamisme-
nettelyn tai hajautetun menettelyn mukaisesti myonnettyjd myyntil-
upia, luettelo kyseiset myyntiluvat myonténeistd jasenvaltioista.

63 artikla

Vililliset muutokset valmistetietoihin

Jos myyntiluvan ehtojen muutos aiheuttaa vilillisid muutoksia valmis-
teyhteenvetoon, myyntipaéllysmerkintoihin tai pakkausselosteeseen, ky-
seisid vilillisid muutoksia pidetddn myyntiluvan ehtojen muutosta kos-
kevaa hakemusta tutkittaessa osana titd muutoshakemusta.

64 artikla

Myyntiluvan ehtojen muutosten ryhmiit

Kun myyntiluvan haltija hakee samaan myyntilupaan useaa sellaista
myyntiluvan ehtojen muutosta, jota ei mainita 60 artiklan 1 kohdan
mukaisesti vahvistetussa luettelossa, tai useaan myyntilupaan yhtd sel-
laista myyntiluvan ehtojen muutosta, jota ei mainita kyseisessd luette-
lossa, kyseinen myyntiluvan hakija voi jittdd yhden hakemuksen, joka
koskee kaikkia myyntiluvan ehtojen muutoksia.



02019R0006 — FI — 28.01.2022 — 001.006 — 45

65 artikla
Tyonjakomenettely

1. Kun myyntiluvan haltija hakee useaan myyntilupaan, jotka kuu-
luvat samalle myyntiluvan haltijalle ja jotka ovat eri toimivaltaisten
viranomaisten tai komission myontdmid, yhtd tai useampaa sellaista
myyntiluvan ehtojen muutosta, joka on identtinen kaikissa asiaankuu-
luvissa jasenvaltioissa ja jota ei mainita 60 artiklan 1 kohdan mukaisesti
vahvistetussa luettelossa, kyseisen myyntiluvan haltijan on jéitettivé
identtinen hakemus kaikkien asiaankuuluvien jdsenvaltioiden toimival-
taisille viranomaisille ja, jos hakemukseen sisdltyy keskitetyn myyntilu-
van saaneen eldinlddkkeen myyntiluvan ehtojen muutos, lddkevirastolle.

2. Jos jokin tdimén artiklan 1 kohdassa tarkoitetuista myyntiluvista on
keskitetty myyntilupa, lddkevirasto arvioi hakemuksen 66 artiklassa sdi-
detyn menettelyn mukaisesti.

3. Jos mikédn tdmin artiklan 1 kohdassa tarkoitetuista myyntiluvista
ei ole keskitetty myyntilupa, koordinointiryhmé sopii, mille myyntiluvan
myOntineistd toimivaltaisista viranomaisista annetaan tehtdvéksi arvi-
oida hakemus 66 artiklassa sdddetyn menettelyn mukaisesti.

4. Komissio voi vahvistaa tiytdntoonpanosdadoksilld tydonjakomenet-
telyn toimintaa koskevat tarvittavat jarjestelyt. Nama tdytdntoonpanosaa-
dokset hyviksytddan 145 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua tarkastelume-
nettelyd noudattaen.

66 artikla

Arviointia edellyttivii myyntiluvan ehtojen muutoksia koskeva
menettely

1. Jos myyntiluvan ehtojen muutosta koskeva hakemus tayttdd 62 ar-
tiklassa sdddetyt vaatimukset, toimivaltainen viranomainen tai tapauksen
mukaan ladkevirasto, 65 artiklan 3 kohdan mukaisesti sovittu toimival-
tainen viranomainen tai viitejdsenvaltion toimivaltainen viranomainen
antaa 15 péivan kuluessa ilmoituksen pdtevdn hakemuksen vastaanotta-
misesta.

2. Jos hakemus on puutteellinen, toimivaltainen viranomainen tai ta-
pauksen mukaan ladkevirasto, 65 artiklan 3 kohdan mukaisesti sovittu
toimivaltainen viranomainen tai viitejasenvaltion toimivaltainen viran-
omainen vaatii myyntiluvan haltijaa toimittamaan puuttuvat tiedot ja
asiakirjat kohtuullisen méddrdajan kuluessa.

3. Toimivaltainen viranomainen tai tapauksen mukaan ladkevirasto,
65 artiklan 3 kohdan mukaisesti sovittu toimivaltainen viranomainen tai
viitejdsenvaltion toimivaltainen viranomainen arvioi hakemuksen ja laa-
tii myyntiluvan ehtojen muutoksesta arviointiraportin tai vastaavasti lau-
sunnon 33 artiklan mukaisesti. Arviointiraportti tai lausunto on laadit-
tava 60 pdivan kuluessa pétevin hakemuksen vastaanottamisesta. Jos
myyntiluvan ehtojen muutoksia koskevan hakemuksen arviointi vaatii
enemmain aikaa monimutkaisuutensa vuoksi, asianomainen toimivaltai-
nen viranomainen tai tapauksen mukaan lddkevirasto voi pidentdd titd
aikaa 90 pdiviksi. Tallaisessa tapauksessa asianomaisen toimivaltaisen
viranomaisen tai tapauksen mukaan lddkeviraston on ilmoitettava asiasta
myyntiluvan haltijalle.
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4.  Asianomainen toimivaltainen viranomainen tai tapauksen mukaan
ladkevirasto voi 3 kohdassa tarkoitetussa médrdajassa pyytdd myyntilu-
van haltijaa toimittamaan lisdtietoja asetetussa miérdajassa. Menettely
keskeytetddn, kunnes pyydetyt lisdtiedot on toimitettu.

5. Jos 3 kohdassa tarkoitetun lausunnon laatii ladkevirasto, se toimit-
taa lausunnon komissiolle ja myyntiluvan haltijalle.

6. Jos ldadkevirasto laatii tdmén artiklan 3 kohdassa tarkoitetun lau-
sunnon 65 artiklan 2 kohdan mukaisesti, se toimittaa lausunnon asiaan-
kuuluvien jasenvaltioiden kaikille toimivaltaisille viranomaisille, komis-
siolle ja myyntiluvan haltijalle.

7. Jos 65 artiklan 3 kohdan mukaisesti sovittu toimivaltainen viran-
omainen tai viitejdsenvaltion toimivaltainen viranomainen laatii timén
artiklan 3 kohdassa tarkoitetun arviointiraportin, se toimitetaan kaikkien
asiaankuuluvien jasenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille ja myyn-
tiluvan haltijalle.

8. Jos jokin toimivaltainen viranomainen ei ole yhtd mieltd vastaan-
ottamastaan tdmdn artiklan 7 kohdassa tarkoitetusta arviointiraportista,
sovelletaan 54 artiklassa sdddettyd tarkastelumenettelyé.

9. Jollei 8 kohdassa sdddetystd mahdollisesti sovellettavasta menette-
lystd muuta johdu, 3 kohdassa tarkoitettu lausunto tai arviointiraportti
toimitetaan menettelyn tulosten perusteella viipymittd myyntiluvan hal-
tijalle.

10.  Myyntiluvan haltija voi 15 pédivin kuluessa lausunnon tai arvi-
ointiraportin vastaanottamisesta esittdd toimivaltaiselle viranomaiselle tai
tapauksen mukaan lddkevirastolle, 65 artiklan 3 kohdan mukaisesti so-
vitulle toimivaltaiselle viranomaiselle tai viitejdsenvaltion toimivaltai-
selle viranomaiselle lausunnon tai arviointiraportin uudelleentarkastelua
koskevan kirjallisen pyynnon. Yksityiskohtaiset perustelut uudelleentar-
kastelua koskevan pyynndn esittimiseen on toimitettava toimivaltaiselle
viranomaiselle tai tapauksen mukaan lddkevirastolle, 65 artiklan 3 koh-
dan mukaisesti sovitulle toimivaltaiselle viranomaiselle tai viitejdsenval-
tion toimivaltaiselle viranomaiselle 60 péivdn kuluessa lausunnon tai
arviointiraportin vastaanottamisesta.

11.  Toimivaltainen viranomainen tai tapauksen mukaan lddkevirasto,
65 artiklan 3 kohdan mukaisesti sovittu toimivaltainen viranomainen tai
viitejdsenvaltion toimivaltainen viranomainen tarkastelee uudelleen lau-
sunnon tai arviointiraportin kohtia, jotka myyntiluvan haltija on eritellyt
uudelleentarkastelua koskevassa pyynnossé, ja antaa uudelleen tarkastel-
lun lausunnon tai arviointiraportin 60 pdivdn kuluessa uudelleentarkas-
telua koskevan pyynnén perustelujen vastaanottamisesta. Tehtyjen paa-
telmien perustelut on liitettdvd uudelleentarkasteltuun lausuntoon tai ar-
viointiraporttiin.

67 artikla

Arviointia edellyttivii myyntiluvan ehtojen muutoksia koskevien
menettelyjen péaittimistoimenpiteet

1. Toimivaltainen viranomainen tai tapauksen mukaan komissio tai
62 artiklan 2 kohdan e alakohdassa tarkoitettuun luetteloon siséltyvien
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jdsenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset muuttavat myyntilupaa tai
hylkddvit myyntiluvan ehtojen muutoksen 66 artiklassa tarkoitetun lau-
sunnon tai arviointiraportin mukaisesti 30 pdivdn kuluessa siitd, kun
66 artiklassa sdddetty menettely on saatettu paitdkseen ja myyntiluvan
haltijalta on saatu tdydelliset kddnnokset valmisteyhteenvedosta, myynti-
padllysmerkinndistd ja pakkausselosteesta, ja ilmoittavat myyntiluvan
haltijalle hylkddmisen perustelut.

2. Kun kyseessd on keskitetty myyntilupa, komissio valmistelee
myyntiluvan ehtojen muutosta koskevan paétésluonnoksen. Jos paétds-
luonnos ei ole lddkeviraston lausunnon mukainen, komissio antaa yksi-
tyiskohtaisen selvityksen syisté, joiden vuoksi lddkeviraston lausuntoa ei
ole noudatettu. Komissio hyviksyy tiytdntoonpanosidadoksilld paiatdksen
myyntiluvan muuttamisesta tai myyntiluvan ehtojen muutoksen hylkaa-
misestd. Naméd tdytantoonpanosidddokset hyviaksytddn 145 artiklan 2
kohdassa tarkoitettua tarkastelumenettelyd noudattaen.

3.  Toimivaltainen viranomainen tai tapauksen mukaan komissio il-
moittaa viipyméttd myyntiluvan haltijalle muutetusta myyntiluvasta.

4. Toimivaltainen viranomainen tai tapauksen mukaan komissio, 144-
kevirasto tai 62 artiklan 2 kohdan e alakohdassa tarkoitettuun luetteloon
siséltyvien jdsenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset péivittdvat valmis-
tetietokannan vastaavasti.

68 artikla

Arviointia  edellyttivien  myyntiluvan  ehtojen = muutosten
taytintoonpano

1.  Myyntiluvan haltija saa panna tdytdntoon arviointia edellyttdvin
myyntiluvan ehtojen muutoksen vasta sen jidlkeen, kun toimivaltainen
viranomainen tai tapauksen mukaan komissio on muuttanut myyntiluvan
myOntdmispaitostd kyseisen myyntiluvan ehtojen muutoksen mukaises-
ti, asettanut tdytdntdonpanolle méairdajan ja ilmoittanut asiasta myynti-
luvan haltijalle 67 artiklan 3 kohdan mukaisesti.

2. Myyntiluvan haltijan on toimitettava viipymaittd kaikki myyntilu-
van ehtojen muutoksen tdytintdonpanoon liittyvit tiedot siind tapauk-
sessa, ettd toimivaltainen viranomainen tai komissio pyytdd niitd.

4 jakso

Kansallisen myyntiluvan saaneiden valmisteiden
valmisteyhteenvetojen yhdenmukaistaminen

69 artikla

Eldinldikkeen valmisteyhteenvetojen yhdenmukaistamisen
soveltamisala

Yhdenmukaistettu valmisteyhteenveto on laadittava 70 ja 71 artiklassa
sdddetyn menettelyn mukaisesti seuraaville:
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a) viite-eldinlddkkeet, joiden vaikuttavien aineiden laadullinen ja mii-
rillinen koostumus on sama, joilla on sama lddkemuoto ja joille on
myonnetty myyntilupa 47 artiklan mukaisesti eri jdsenvaltioissa sa-
malle myyntiluvan haltijalle;

b) rinnakkaiseldinlddkkeet ja hybridieldinladkkeet.

70 artikla

Viite-eldinldiikkeiden valmisteyhteenvetojen yhdenmukaistamisme-
nettely

1. Toimivaltaisten viranomaisten on toimitettava vuosittain koordi-
nointiryhmélle luettelo viite-eldinladkkeistd, joille on myonnetty myyn-
tilupa 47 artiklan mukaisesti, ja kyseisten viite-eldinlddkkeiden valmis-
teyhteenvedot, jos ndihin valmisteyhteenvetoihin olisi toimivaltaisen vi-
ranomaisen mukaan sovellettava yhdenmukaistamismenettelya.

2. Myyntiluvan haltija voi hakea viite-eldinlddkkeen valmisteyhteen-
vetojen yhdenmukaistamismenettelyn soveltamista toimittamalla koordi-
nointiryhmélle luettelon kyseisen eldinlddkkeen eri nimistd ja eri valmis-
teyhteenvedoista, joille on myonnetty myyntilupa 47 artiklan mukaisesti
eri jasenvaltioissa.

3. Koordinointiryhmén on jisenvaltioiden 1 kohdan mukaisesti toi-
mittamat luettelot tai myyntiluvan haltijalta 2 kohdan mukaisesti mah-
dollisesti saadun hakemuksen huomioon ottaen laadittava vuosittain ja
julkaistava luettelo viite-eldinlddkkeistd, joiden valmisteyhteenvedot yh-
denmukaistetaan, ja nimettdvd viitejasenvaltio kullekin asianomaiselle
viite-eldinladkkeelle.

4. Koordinointiryhméd voi laatiessaan luetteloa viite-eldinlddkkeista,
joiden valmisteyhteenvedot yhdenmukaistetaan, pédttdd priorisoida val-
misteyhteenvetojen yhdenmukaistamiseen liittyvén tyonséd ottaen huomi-
oon lddkeviraston suositukset viite-eldinlddkkeiden luokasta tai ryhmés-
td, joka on yhdenmukaistettava ihmisten tai eldinten terveyden tai ym-
paristén suojelemiseksi, mukaan lukien ymparist6lle aiheutuvien riskien
hallintatoimenpiteet.

5. Myyntiluvan haltijan on tdmén artiklan 3 kohdassa tarkoitetun vii-
tejasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen pyynndstd toimitettava koor-
dinointiryhmélle yhteenveto, jossa eritelldin valmisteyhteenvetojen erot,
sen oma ehdotus yhdenmukaistetuksi valmisteyhteenvedoksi, pakkaus-
seloste ja myyntipddllysmerkinndt 7 artiklan mukaisesti sekd niiden
tueksi asiaankuuluvat olemassa olevat tiedot, jotka on toimitettu 8 artik-
lan mukaisesti ja jotka ovat merkityksellisid kyseisen yhdenmukaistami-
sehdotuksen kannalta.
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6.  Viitejdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on 180 pdivéin kulu-
essa 5 kohdassa tarkoitettujen tictojen vastaanottamisesta tutkittava
myyntiluvan haltijaa kuullen 5 kohdan mukaisesti toimitetut asiakirjat,
laadittava raportti ja toimitettava se koordinointiryhmille ja myyntiluvan
haltijalle.

7. Jos koordinointiryhmd raportin saatuaan pédédsee yksimieliseen so-
pimukseen valmisteyhteenvedosta, viitejdsenvaltion toimivaltainen vi-
ranomainen toteaa, ettd asiasta vallitsee yhteisymmadrrys, saattaa menet-
telyn pédtokseen, ilmoittaa asiasta myyntiluvan haltijalle ja toimittaa
samalle myyntiluvan haltijalle yhdenmukaistetun valmisteyhteenvedon.

8. Myyntiluvan haltija toimittaa toimivaltaisille viranomaisille kussa-
kin asiaankuuluvassa jédsenvaltiossa tarvittavat kddnnokset valmisteyh-
teenvedosta, pakkausselosteesta ja myyntipdallysmerkinndistd 7 artiklan
mukaisesti koordinointiryhmén asettamassa méirdajassa.

9.  Kun on piésty yhteisymmaérrykseen 7 kohdan mukaisesti, kunkin
asiaankuuluvan jasenvaltion toimivaltaisten viranomaisten on muutettava
myyntiluvan ehtoja yhteisymmarryksen mukaisesti 30 pdivdn kuluessa 8
kohdassa tarkoitettujen kdédnnosten vastaanottamisesta.

10.  Viitejasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on pyrittivéd asian-
mukaisin toimin saamaan koordinointiryhméssd aikaan yhteisymmarrys
ennen 11 kohdassa tarkoitetun menettelyn kdynnistdmista.

11.  Jos yhteisymmarrystd ei saavuteta, koska yhdenmukaistetusta val-
misteyhteenvedosta ei tdmén artiklan 10 kohdassa tarkoitetuista pyrki-
myksistd huolimatta pdéstd yksimielisyyteen, sovelletaan 83 ja 84 artik-
lan mukaista unionin etua koskevan asian kisittelypyyntomenettelya.

12.  Jotta saavutettu valmisteyhteenvedon yhdenmukaistamisen taso
voidaan sdilyttdd, asianomaisten myyntilupien ehtojen mahdollisissa tu-
levissa muutoksissa on noudatettava keskindistd tunnustamismenettelya.

71 artikla

Rinnakkaiseldinlidiikkeiden ja hybridieldinliikkeiden valmisteyh-
teenvetojen yhdenmukaistamismenettely

1.  Kun 70 artiklassa tarkoitettu menettely on saatettu paédtokseen ja
on padsty sopimukseen viite-eldinlddkkeen yhdenmukaistetusta valmis-
teyhteenvedosta, rinnakkaiseldinlddkkeiden myyntiluvan haltijoiden on
haettava 60 pédivan kuluessa kunkin jédsenvaltion toimivaltaisten viran-
omaisten péddtoksestd ja 62 artiklan mukaisesti asianmukaisten rinnak-
kaiseldinlddkkeiden valmisteyhteenvetojen seuraavien osien yhdenmu-
kaistamista soveltuvin osin:

a) kohde-eléinlajit;

b) 35 artiklan 1 kohdan c¢ alakohdassa tarkoitetut kliiniset tiedot;

¢) varoaika.
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2. Poiketen siitd, mitd 1 kohdassa sdddetddin, kun on kyse sellaista
hybridieldinlddkettd koskevasta myyntiluvasta, jonka tueksi on esitetty
tdydentdvid prekliinisid tutkimuksia tai kliinisid ladketutkimuksia, 1 koh-
dassa tarkoitettuja asiaankuuluvia valmisteyhteenvedon osia ei pidetd
yhdenmukaistettavina.

3. Rinnakkaiseldinlddkkeen ja hybridieldinlddkkeen myyntiluvan hal-
tijoiden on varmistettava, ettd niiden valmisteita koskevat valmisteyh-
teenvedot ovat olennaisilta osiltaan samanlaiset kuin viite-eldinlddkkeel-
1a.

72 artikla

Ympiristoturvallisuutta koskevat asiakirjat  ja tiettyjen
eliinlifikkeiden ympéristoriskien arviointi

Edelld olevan 70 artiklan 1 kohdassa tarkoitetussa luettelossa ei saa olla
viite-eldinladkettd, joka on saanut myyntiluvan ennen 1 pidivad loka-
kuuta 2005, joka on todettu mahdollisesti haitalliseksi ympéristolle ja
josta ei ole tehty ympéristoriskien arviointia.

Jos viite-eldinlddke on saanut myyntiluvan ennen 1 pdivdd lokakuuta
2005 ja on todettu mahdollisesti haitalliseksi ympaéristolle eikd siitd
ole tehty ympdristoriskien arviointia, toimivaltaisen viranomaisen on
pyydettivd myyntiluvan haltijaa péivittdimaén asiaankuuluvat 8 artiklan
1 kohdan b alakohdassa tarkoitetut ympéristoturvallisuutta koskevat
asiakirjat ottaen huomioon 156 artiklassa tarkoitetun tarkastelun ja tar-
vittaessa tdllaisten viite-eldinlddkkeiden rinnakkaiseldinlddkkeistd tehdyn
ympdristoriskien arvioinnin.

5 jakso

Lidketurvatoiminta

73 artikla

Unionin lddketurvajirjestelmi

1. Jdsenvaltiot, komissio, lddkevirasto ja myyntiluvan haltijat tekevit
yhteistyotd sellaisen unionin ladketurvajarjestelmén perustamiseksi ja
ylldpitdmiseksi, jonka avulla suoritetaan myyntiluvan saaneiden eldin-
ladkkeiden turvallisuuteen ja tehoon liittyvid ldadketurvatoimintatehtdvia
hyoty-riskisuhteen jatkuvan arvioinnin varmistamiseksi.

2. Toimivaltaiset viranomaiset, lddkevirasto ja myyntiluvan haltijat
toteuttavat tarvittavat toimenpiteet asettaakseen saataville erilaisia kei-
noja ilmoittaa ja kannustavat ilmoittamaan seuraavista epdillyistd haitta-
tapahtumista:

a) mikd tahansa eldimelle ilmaantuva eldinlddkkeen aiheuttama haitalli-
nen ja tahaton vaikutus;

b) mikd tahansa havainto eldinlddkkeen tehottomuudesta sen jélkeen,
kun sitd on annettu eldimelle, riippumatta siitd, onko ladkettd annettu
valmisteyhteenvedon mukaisesti;



02019R0006 — FI — 28.01.2022 — 001.006 — 51

¢) mikéd tahansa ympéristovahinko, joka on havaittu sen jilkeen, kun
eldimelle on annettu eldinladkettd;

d) miké tahansa eldinlddkkeelle altistuneella ihmiselld esiintyvd haital-
linen vaikutus;

e) mikd tahansa havainto farmakologisesti vaikuttavasta aineesta tai
merkkijddmaistd eldinperdisessd tuotteessa, jonka maérd ylittdd ase-
tuksen (EY) N:o 470/2009 mukaisesti asetetut jddmien enimmaéis-
médrit asetetun varoajan noudattamisen jélkeen;

f) mikéd tahansa epdilty tartunnanaiheuttajan levidminen eldinldskkeen
vilitykselld;

g) mikd tahansa eldimelle ilmaantuva ihmisille tarkoitetun lddkkeen ai-
heuttama haitallinen ja tahaton vaikutus.

74 artikla

Unionin lddketurvatietokanta

1.  Toimien yhteistydssd jédsenvaltioiden kanssa lddkevirasto perustaa
73 artiklan 2 kohdassa tarkoitetuista epdillyistd haittatapahtumista il-
moittamista ja niiden kirjaamista varten unionin lddketurvatietokannan,
jéljempédnd ’ladketurvatictokanta’, ja ylldpitdd sitd; lddketurvatietokan-
taan on sisdllytettdvd myds tieto 77 artiklan 8 kohdassa tarkoitetusta,
ladketurvatoiminnasta vastaavasta kelpoisuusehdot tayttdvéstd henkilos-
td, ladketurvajirjestelmén kantatiedoston viitenumerot, signaalien hallin-
nointiprosessin tulokset ja 126 artiklan mukaisten lddketurvatarkastusten
tulokset.

2. Lédketurvatietokannan ja 55 artiklassa tarkoitetun valmistetieto-
kannan on oltava yhteen liitettyja.

3. Virasto laatii yhteisty0ssd jdsenvaltioiden ja komission kanssa 144-
keturvatietokannan toiminnalliset eritelmét.

4.  Laskevirasto varmistaa, ettd ilmoitetut tiedot lisdtdan ladketurvatie-
tokantaan ja asetetaan saataville 75 artiklan mukaisesti.

5. Laidketurvatietokantajirjestelméd perustetaan tietojenkésittelyver-
koksi, joka mahdollistaa tietojen siirtdmisen jdsenvaltioiden, komission,
ladkeviraston ja myyntiluvan haltijoiden vélilld sen varmistamiseksi, ettd
ladketurvatoimintatietoihin liittyvéssd hélytystilanteessa voidaan harkita
eri riskinhallintavaihtoehtoja ja mahdollisia asianmukaisia toimenpiteité
129, 130 ja 134 artiklan mukaisesti.

75 artikla

Tietojen saanti lddketurvatietokannasta

1. Toimivaltaisilla viranomaisilla on lddketurvatietokannan téydet
kayttooikeudet.
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2. Myyntiluvan haltijoilla on pddsy lddketurvatietokannan tietoihin
eldinladkkeistd, joille niilld on myyntilupa, ja muihin ei-luottamukselli-
siin tietoihin eldinlddkkeistd, joille niilld ei ole myyntilupaa, siind laa-
juudessa kuin se on tarpeen, jotta ne voivat tdyttdd niille 77, 78 ja
81 artiklassa tarkoitetut lddketurvatoimintaan liittyvét velvollisuudet.

3. Yleisolld on oikeus saada mutta ei mahdollisuutta muuttaa seuraa-
via lddketurvatietokannan tietoja:

a) vuosittain ilmoitettujen epdiltyjen haittatapahtumien maéra ja, vii-
meistddn kahden vuoden kuluessa 28 pdivéstd tammikuuta 2022,
esiintyvyys, eriteltyind eldinlddkkeen, eldinlajin ja epdillyn haittata-
pahtuman tyypin mukaisesti;

b) myyntiluvan haltijan suorittaman 81 artiklan 1 kohdassa tarkoitetun
eldinldakkeitd tai eldinlddkkeiden ryhmad koskevan signaalien hallin-
nointiprosessin tulokset.

76 artikla

Epiillyista haittatapahtumista ilmoittaminen ja niiden kirjaaminen

1.  Toimivaltaisten viranomaisten on kirjattava lddketurvatietokantaan
kaikki niille ilmoitetut epdillyt haittatapahtumat, jotka ovat tapahtuneet
niiden jésenvaltion alueella, 30 pédivdn kuluessa epdiltyd haittatapahtu-
maa koskevan ilmoituksen vastaanottamisesta.

2. Myyntiluvan haltijoiden on kirjattava ladketurvatietokantaan kaikki
niille ilmoitetut epdillyt haittatapahtumat, jotka ovat tapahtuneet unio-
nissa tai kolmannessa maassa tai jotka on julkaistu tieteellisissd julkai-
suissa ja jotka liittyvit eldinlddkkeisiin, joille niilld on myyntilupa, vii-
pymaittd ja viimeistdin 30 pdivin kuluessa epdiltyd haittatapahtumaa
koskevan ilmoituksen vastaanottamisesta.

3. Ladkevirasto voi pyytdd myyntiluvan haltijaa kerddméaén 73 artiklan
2 kohdassa tarkoitettujen tietojen liséksi tiettyjéd lddketurvatoimintatietoja
keskitetyn myyntiluvan saaneista eldinlddkkeistd tai, jos ne kuuluvat
82 artiklassa tarkoitetun unionin etua koskevan asian késittelypyynnon
soveltamisalaan, kansallisen myyntiluvan saaneista eldinlddkkeistd, ja
suorittamaan markkinoille saattamisen jdlkeistd valvontaa koskevia tut-
kimuksia. Léadkeviraston on perusteltava pyyntdnsd yksityiskohtaisesti,
asetettava asianmukainen mdérdaika ja ilmoitettava asiasta toimivaltai-
sille viranomaisille.

4. Toimivaltaiset viranomaiset voivat pyytdd myyntiluvan haltijaa ke-
rddmddn 73 artiklan 2 kohdassa tarkoitettujen tietojen lisdksi tiettyjd
ladketurvatoimintatietoja kansallisen myyntiluvan saaneista eldinlddk-
keistd ja suorittamaan markkinoille saattamisen jélkeistd valvontaa kos-
kevia tutkimuksia. Toimivaltaisen viranomaisen on perusteltava pyyn-
tonséd yksityiskohtaisesti, asetettava asianmukainen miérdaika ja ilmoi-
tettava asiasta muille toimivaltaisille viranomaisille ja lddkevirastolle.
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77 artikla

Lidketurvatoimintaan liittyvit myyntiluvan haltijan velvollisuudet

1. Myyntiluvan haltijoiden on lddketurvatoimintaan liittyvien velvol-
lisuuksiensa tdyttamiseksi perustettava jarjestelma tietojen kerddmiseksi,
kokoamiseksi ja arvioimiseksi epdillyistd haittatapahtumista, jotka kos-
kevat eldinladkkeitd, joille niilld on myyntilupa, jéljempéna ’ladketurva-
jarjestelmd’, ja ylldpidettiava sitd.

2. Myyntiluvan haltijalla on oltava yksi tai useampi lddketurvajérjes-
telmén kantatiedosto, jossa kuvataan yksityiskohtaisesti 1ddketurvajérjes-
telmdd, joka koskee niitd eldinlddkkeitd, joille silldi on myyntilupa.
Myyntiluvan haltijalla on oltava kullekin eldinlddkkeelle vain yksi 144-
keturvajarjestelmén kantatiedosto.

3. Myyntiluvan haltijan on nimettdvd paikallinen tai alueellinen edus-
taja, joka ottaa vastaan ilmoitukset epiillyistd haittatapahtumista ja ky-
kenee kommunikoimaan asiaankuuluvien jésenvaltioiden kielilla.

4. Myyntiluvan haltija vastaa kunkin sellaisen eldinlddkkeen lddketur-
vatoiminnasta, jonka myyntiluvan haltija se on, ja sen on jatkuvasti
asianmukaisin tavoin arvioitava kyseisen eldinlddkkeen hyoty-riskisuh-
detta ja toteutettava tarvittacssa asianmukaisia toimenpiteitd.

5. Myyntiluvan haltijan on noudatettava eldinlddketurvatoiminnan hy-
vid kéytintoja.

6. Komissio vahvistaa tdytdntoonpanosdaddoksilld tarvittavat toimen-
piteet, jotka koskevat eldinlddketurvatoiminnan hyvid kaytdntdja seka
ladketurvajdrjestelmin kantatiedoston muotoa ja sisdltdd ja sen tiivistel-
mid. Naméd tdytintdonpanosdddokset hyviksytddn 145 artiklan 2 koh-
dassa tarkoitettua tarkastelumenettelyd noudattaen.

7. Jos myyntiluvan haltija on ulkoistanut ldfketurvatoiminnan kol-
mannelle osapuolelle, ndmi jarjestelyt on esitettdvd yksityiskohtaisesti
ladketurvajarjestelmén kantatiedostossa.

8. Myyntiluvan haltijan on nimettdvd yksi tai useampi kelpoisuus-
ehdot tiyttiva ladketurvasta vastaava henkild, joka suorittaa 78 artiklassa
sdddetyt tehtdvdt. Kyseisten kelpoisuusehdot tdyttdvien henkildiden
asuinpaikan ja toimipaikan on oltava unionin alueella, ja heilld on oltava
asianmukainen pitevyys, ja heiddn on oltava pysyvisti myyntiluvan
haltijan kéytettdvissd. Kutakin lddketurvajirjestelmén kantatiedostoa
kohti voidaan nimeti ainoastaan yksi téllainen kelpoisuusehdot tdyttiva
henkild.

9.  Edelld timén artiklan 8 kohdassa tarkoitetun kelpoisuusehdot tdyt-
tdvdn henkilon 78 artiklassa esitetyt tehtdvdt voidaan ulkoistaa kolman-
nelle osapuolelle kyseisessd kohdassa sdddetyin edellytyksin. Téllaisissa
tapauksissa ndmaé jérjestelyt on esitettdvé yksityiskohtaisesti sopimukses-
sa, ja ne on siséllytettdva lddketurvajédrjestelmén kantatiedostoon.
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10.  Myyntiluvan haltijan on lddketurvatoimintatietojen arvioinnin pe-
rusteella tarvittaessa jitettdvd ilman aiheetonta viivytystd myyntiluvan
ehtojen muutoksia koskeva hakemus 62 artiklan mukaisesti.

11.  Myyntiluvan haltija ei saa antaa yleistd tiedonantoa eldinlddkkee-
seensd liittyvistd lddketurvatoimintatiedoista ilmoittamatta aikeestaan
etukiteen tai samanaikaisesti myyntiluvan myontianeelle toimivaltaiselle
viranomaiselle tai tapauksen mukaan lddkevirastolle.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd tdllainen yleinen tiedonanto
esitetdéin asiallisesti ja ettd se ei ole harhaanjohtava.

78 artikla

Lidketurvatoiminnasta vastaava kelpoisuusehdot tiyttivi henkilo

1.  Edelld 77 artiklan 8 kohdassa tarkoitetun lddketurvatoiminnasta
vastaavan kelpoisuusehdot téyttdvan henkilon on varmistettava, ettd seu-
raavat tehtdvét suoritetaan:

a) laaditaan ladketurvajirjestelmén kantatiedosto ja ylldpidetddn sité;

b) annetaan viitenumero lddketurvajirjestelmén kantatiedostolle ja il-
moitetaan kunkin valmisteen viitenumero lddketurvatietokantaan;

¢) ilmoitetaan toimipaikka toimivaltaisille viranomaisille ja tapauksen
mukaan ladkevirastolle;

d) perustetaan jarjestelmi, jolla varmistetaan, ettd kaikki myyntiluvan
haltijan tietoon saatetut epdillyt haittatapahtumat kerétéén ja kirjataan
siten, ettd ne ovat saatavilla ainakin yhdessd paikassa unionissa, ja
ylldpidetddn kyseistd jérjestelmadi,

e) kootaan 76 artiklan 2 kohdassa tarkoitetut epdiltyjd haittatapahtumia
koskevat ilmoitukset, arvioidaan ne tarvittaessa ja kirjataan ne 14&-
keturvatietokantaan;

f) taataan, ettd toimivaltaisten viranomaisten tai lddkeviraston pyyntoi-
hin saada eldinlddkkeen hyoty-riskisuhteen arvioimiseksi tarvittavia
lisdtietoja vastataan tdysimédréisesti ja nopeasti,

g) toimitetaan toimivaltaisille viranomaisille tai tapauksen mukaan 13-
kevirastolle kaikki muut eldinlddkkeen hyoty-riskisuhteen muutoksen
havaitsemisen kannalta merkitykselliset tiedot, mukaan lukien asian-
mukaiset tiedot markkinoille saattamisen jilkeistd valvontaa koske-
vista tutkimuksista;

h) sovelletaan 81 artiklassa tarkoitettua signaalien hallinnointiprosessia
ja varmistetaan, ettd mahdolliset jérjestelyt 77 artiklan 4 kohdassa
tarkoitettujen velvollisuuksien tayttdmiseksi on tehty;

i) seurataan ladketurvajirjestelméd ja varmistetaan, ettd tarvittaessa laa-
ditaan ja pannaan tdytintoon ennaltachkdisevid tai korjaavia toimia
koskeva toimintasuunnitelma, ja varmistetaan, ettd ldadketurvajérjes-
telmédn kantatiedostoa muutetaan tarvittaessa;
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j) varmistetaan, ettd myyntiluvan haltijan koko lddketurvatoimintaan
osallistuva henkildsto saa jatkokoulutusta;

k) ilmoitetaan toimivaltaiselle viranomaiselle ja lddkevirastolle kaikista
kolmannessa maassa toteutetuista ladketurvatoimintatietoihin liitty-
vistd sddntelytoimista 21 pdivan kuluessa tillaisen tiedon vastaan-
ottamisesta.

2. Edelld 77 artiklan 8 kohdassa tarkoitettu kelpoisuusehdot tiyttava
henkild toimii myyntiluvan haltijan yhteyspisteend lddketurvatarkastuk-
sia koskevissa asioissa.

79 artikla

Liaédketurvatoimintaan liittyvit toimivaltaisen viranomaisen ja
ladikeviraston velvollisuudet

1. Toimivaltaisten viranomaisten on vahvistettava tarvittavat menet-
telyt, joita ne kiyttivit arvioidessaan 81 artiklan 2 kohdan mukaisesti
ladketurvatietokantaan kirjattuja signaalien hallinnointiprosessin tuloksia
sekd niille ilmoitettuja epdiltyjd haittatapahtumia, harkittava eri riskin-
hallintavaihtoehtoja ja toteutettava myyntilupiin liittyvid mahdollisia asi-
anmukaisia toimenpiteitd 129, 130 ja 134 artiklan mukaisesti.

2. Toimivaltaiset viranomaiset voivat asettaa eldinlddkareille ja muille
terveydenhuollon ammattilaisille erityisvaatimuksia, jotka koskevat il-
moituksen tekemistd epdillyistd haittatapahtumista. Ladkevirasto voi jér-
jestdd kokouksia tai verkoston eldinlddkdreiden tai muiden terveydenhu-
ollon ammattilaisten ryhmille, kun ilmenee erityinen tarve kerité, koota
tai analysoida tiettyjd lddketurvatoimintatietoja.

3. Toimivaltaiset viranomaiset ja lddkevirasto asettavat julkisesti saa-
taville kaikki térkedt tiedot eldinlddkkeen kayttoon liittyvistd haittatapah-
tumista. Tdméd on tehtdvd nopeasti ja kdyttden mitd tahansa julkista
tiedotuskanavaa, ja myyntiluvan haltijalle on ilmoitettava asiasta etuka-
teen tai samanaikaisesti.

4.  Toimivaltaisten viranomaisten on 123 artiklassa tarkoitetun val-
vonnan ja 126 artiklassa tarkoitettujen tarkastusten avulla varmistettava,
ettd myyntiluvan haltijat noudattavat téssd jaksossa sdddettyjd ladketur-
vatoimintaan liittyvid vaatimuksia.

5. Ladkevirasto vahvistaa tarvittavat menettelyt, joita se kiyttdd arvi-
oidessaan sille ilmoitetut keskitetyn myyntiluvan saaneiden eldinlddkkei-
den epdillyt haittatapahtumat, ja suosittelee komissiolle riskinhallintatoi-
menpiteitd. Komissio toteuttaa kaikki aiheelliset 129, 130 ja 134 artik-
lassa tarkoitetut myyntilupiin liittyvét toimenpiteet.

6. Toimivaltainen viranomainen tai tapauksen mukaan lddkevirasto
voi milloin tahansa pyytdd myyntiluvan haltijaa toimittamaan kopion
ladketurvajirjestelmin kantatiedostosta. Myyntiluvan haltijan on toimi-
tettava kyseinen kopio viimeistddn seitsemdn péivin kuluessa pyynnén
vastaanottamisesta.
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80 artikla

Toimivaltaisen viranomaisen tehtivien siirtiminen

1. Toimivaltainen viranomainen voi siirtdd minké tahansa sille kuu-
luvan 79 artiklassa tarkoitetun tehtdvin toisen jdsenvaltion toimivaltai-
selle viranomaiselle tdmén kirjallisella suostumuksella.

2. Tehtdvin siirtdvén toimivaltaisen viranomaisen on ilmoitettava asi-
asta lddkevirastolle ja muille 1 kohdassa tarkoitetuille toimivaltaisille
viranomaisille, joille toimivaltaa on siirretty, ja julkaistava tdmai tieto.

81 artikla

Signaalien hallinnointiprosessi

1. Myyntiluvan haltijoiden on suoritettava eldinlddkkeitdén koskevien
signaalien hallinnointiprosessi ottaen tarvittaessa huomioon myyntitiedot
ja muut merkitykselliset lddketurvatiedot, joista niiden voidaan kohtuu-
della olettaa olevan tietoisia ja joista voi olla hydtyd signaalien hallin-
nointiprosessissa. Néihin tietoihin voi siséltyéd tieteellisistd julkaisuista
keréttyja tieteellisid tietoja.

2. Jos signaalien hallinnointiprosessissa todetaan muutos hydty-riski-
suhteessa tai uusi riski, myyntiluvan haltijoiden on ilmoitettava asiasta
viipymattd ja viimeistddn 30 pdivdn kuluttua toimivaltaiselle viranomai-
selle tai tapauksen mukaan lddkevirastolle ja toteutettava tarvittavat toi-
met 77 artiklan 10 kohdan mukaisesti.

Myyntiluvan haltijan on kirjattava lddketurvatietokantaan véhintdin vuo-
sittain kaikki signaalien hallinnointiprosessin tulokset, myos hyoty-ris-
kisuhdetta koskeva pditelmi ja tapauksen mukaan viittaukset merkityk-
sellisiin tieteellisiin julkaisuihin.

Kun on kyse 42 artiklan 2 kohdan c alakohdassa tarkoitetuista elédin-
ladkkeistd, myyntiluvan haltijan on Kkirjattava lddketurvatietokantaan
myyntiluvassa médrityin véliajoin kaikki signaalien hallinnointiproses-
sin tulokset, myds hyoty-riskisuhdetta koskeva pédtelmé ja tapauksen
mukaan viittaukset merkityksellisiin tieteellisiin julkaisuihin.

3.  Toimivaltaiset viranomaiset ja lddkevirasto voivat pdittdd suorittaa
tietylle eldinlddkkeelle tai eldinlddkkeiden ryhmadlle kohdennetun signaa-
lien hallinnointiprosessin.

4.  Edelld olevan 3 kohdan soveltamiseksi lddkevirasto ja koordinoin-
tiryhmd jakavat keskendén kohdennettuun signaalien hallinnointiproses-
sin liittyvdt tehtdvét ja nimeédvit yhdessd jonkin toimivaltaisen viran-
omaisen tai ladkeviraston vastaamaan kunkin eldinlddkkeen tai eldin-
ladkkeiden ryhmédn kohdennetusta signaalien hallinnointiprosessista, jil-
jempédnd ’johtava viranomainen’.
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5. Kun lddkevirasto ja koordinointiryhmi valitsevat johtavan viran-
omaisen tai ladkeviraston 4 kohdan mukaisesti, niiden on otettava huo-
mioon tehtévien tasapuolinen jakautuminen ja viltettivd tyon padllek-
kiisyytta.

6. Jos toimivaltaiset viranomaiset tai tapauksen mukaan komissio
pitdvét tarpeellisena toteuttaa jatkotoimia, ne toteuttavat aiheelliset
129, 130 ja 134 artiklassa tarkoitetut toimenpiteet.

6 jakso

Unionin etua koskevan asian kisittelypyynto

82 artikla

Unionin etua koskevan asian kisittelypyynnon soveltamisala

1. Unionin etua koskevassa asiassa ja etenkin, kun on kyse kansan-
terveyden, eldinten terveyden tai ympiristén kannalta tirkedstd asiasta,
joka liittyy eldinlddkkeiden laatuun, turvallisuuteen tai tehoon, myynti-
luvan haltija, yhden tai useamman jésenvaltion yksi tai useampi toimi-
valtainen viranomainen tai komissio voi saattaa asian lddkeviraston ki-
siteltdviksi 83 artiklassa sdddetyn menettelyn soveltamiseksi. Etua kos-
keva asia on maédritettdvd selkedsti.

2. Myyntiluvan haltija, asianomainen toimivaltainen viranomainen tai
komissio ilmoittaa asiasta muille asianomaisille osapuolille.

3. Jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten ja myyntiluvan hal-
tijoiden on lddkeviraston pyynnostd toimitettava lddkevirastolle kaikki
saatavilla olevat unionin etua koskevan asian késittelypyyntoon liittyvét
tiedot.

4.  Ladkevirasto voi rajoittaa unionin etua koskevan asian kasittely-
pyynnén myyntiluvan ehtojen tiettyihin osiin.

83 artikla

Unionin etua koskevan asian kisittelypyyntod koskeva menettely

1. Léadkevirasto julkaisee verkkosivustollaan tiedon siité, ettd 82 artik-
lan mukaisesti on esitetty késittelypyyntd, ja pyytdd asianomaisia osa-
puolia esittimddn huomautuksia.

2. Léadkevirasto pyytdd 139 artiklassa tarkoitettua komiteaa tutkimaan
késiteltdviksi saatetun asian. Komitea antaa sen késiteltdviksi saatetusta
asiasta perustellun lausunnon 120 péivan kuluessa. Komitea voi piden-
tdd kyseistd médrdaikaa enintddn 60 pdivélld ottaen huomioon asian-
omaisten myyntiluvan haltijoiden nékemykset.

3.  Ennen lausunnon antamista komitea tarjoaa asianomaisille myyn-
tiluvan haltijoille mahdollisuuden antaa selvitys asetetussa madrdajassa.
Komitea voi keskeyttdd 2 kohdassa tarkoitetun médrdajan kulumisen,
jotta asianomaiset myyntiluvan haltijat voivat laatia selvityksensa.

4. Asian tutkimiseksi komitea nimedd yhden jdsenistdén esittelijdksi.
Komitea voi my0s nimetd riippumattomia asiantuntijoita neuvomaan
erityiskysymyksissd. Nimetessddn tdllaisia asiantuntijoita komitea maa-
rittelee heiddn tehtdvinsd ja vahvistaa miérdajan heiddn tehtidviensd
suorittamiselle.
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5. Komitean annettua lopullisen lausuntonsa lddkevirasto toimittaa
komitean lausunnon 15 pédivan kuluessa jdsenvaltioille, komissiolle ja
asianomaisille myyntiluvan haltijoille samanaikaisesti yhden tai useam-
man eldinlddkkeen arviointiraportin ja sen padtelmien perustelujen kans-
sa.

6.  Myyntiluvan haltija voi 15 péivin kuluessa komitean lausunnon
vastaanottamisesta ilmoittaa kirjallisesti lddkevirastolle aikomuksestaan
pyytdd kyseisen lausunnon uudelleentarkastelua. Télloin sen on toimi-
tettava pyyntonséd yksityiskohtaiset perustelut ladkevirastolle 60 pdivin
kuluessa lausunnon vastaanottamisesta.

7.  Komitean on tarkasteltava lausuntoaan uudelleen 60 pdivdn kulu-
essa 6 kohdassa tarkoitetun pyynnon vastaanottamisesta. Tehdyn paa-
telmdn perustelut on liitettdvd 5 kohdassa tarkoitettuun arviointiraport-
tiin.

84 artikla

Unionin etua koskevan asian Kisittelypyyntoi seuraava péiitos

1. Jollei 83 artiklan 6 ja 7 kohdassa tarkoitetuista menettelyistd
muuta johdu, komissio laatii padtésluonnoksen 15 péivan kuluessa 83 ar-
tiklan 5 kohdassa tarkoitetun lausunnon vastaanottamisesta. Jos péaétos-
luonnos ei ole lddkeviraston lausunnon mukainen, komissio antaa paa-
tosluonnoksen liitteessd yksityiskohtaisen selvityksen eroavuuksien syis-
ta.

2. Komissio toimittaa pddtosluonnoksen jasenvaltioille.

3. Komissio hyviksyy tdytdntdonpanosdddoksilld padtdksen unionin
etua koskevan asian kisittelypyynnostd. Namé tdytantoonpanosdadokset
hyvaksytdan 145 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua tarkastelumenettelyd
noudattaen. Jollei 82 artiklan mukaisessa kisittelypyyntdd koskevassa
ilmoituksessa toisin mainita, komission pdétdstd sovelletaan kisittely-
pyynnon piiriin kuuluviin eldinlddkkeisiin.

4. Jos késittelypyynnon piiriin kuuluvat eldinlddkkeet ovat saaneet
myyntiluvan kansallisen menettelyn, keskindisen tunnustamismenettelyn
tai hajautetun menettelyn mukaisesti, 3 kohdassa tarkoitettu komission
pditds osoitetaan kaikille jdsenvaltioille ja toimitetaan tiedoksi asian-
omaisille myyntiluvan haltijoille.

5. Toimivaltaisten viranomaisten ja asianomaisten myyntiluvan halti-
joiden on pédtoksen noudattamiseksi toteutettava tarvittavat toimet asi-
aankuuluvien eldinlddkkeiden myyntilupien osalta 30 pdivdn kuluessa
tdmén artiklan 3 kohdassa tarkoitettua komission piétostd koskevan
ilmoituksen vastaanottamisesta, ellei pddatoksessd vahvisteta eri madrdai-
kaa. Téllaisiin toimiin on siséllyttdvé tarvittaessa myyntiluvan haltijalle
esitettdvd kehotus jattdd 62 artiklan 1 kohdassa tarkoitettu myyntiluvan
ehtojen muutoksia koskeva hakemus.

6. Jos kisittelypyynnon piiriin kuuluvat eldinldadkkeet ovat saaneet
keskitetyn myyntiluvan, komissio toimittaa 3 kohdassa tarkoitetun pai-
toksen myyntiluvan haltijalle ja toimittaa sen tiedoksi my0s jisenvalti-
oille.

7.  Kansallisen myyntiluvan saaneet eldinlddkkeet, jotka ovat olleet
késittelypyyntod koskevan menettelyn kohteena, siirretddn keskindiseen
tunnustamismenettelyyn.
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V LUKU
HOMEOPAATTISET ELAINLAAKKEET

85 artikla

Homeopaattiset elidinliikkeet

1.  Homeopaattiset eldinlddkkeet, jotka tayttavit 86 artiklassa sdddetyt
edellytykset, on rekisterditdvd 87 artiklan mukaisesti.

2.  Homeopaattisiin eldinlddkkeisiin, jotka eivét tdytd 86 artiklassa
sdddettyjd edellytyksid, sovelletaan 5 artiklaa.

86 artikla

Homeopaattisten eldinliiikkeiden rekisterointi

1.  Homeopaattiseen eldinlddkkeeseen, joka tdyttdd kaikki seuraavat
edellytykset, on sovellettava rekisterdintimenettelya:

a) sen antoreitti on kuvattu Euroopan farmakopeassa tai, jos titd ku-
vausta ei ole, jdsenvaltioissa virallisesti kdytdssd olevissa farmako-
peoissa;

b) siind on riittdvd laimennusaste sen turvallisuuden takaamiseksi, eiké
se saa sisdltdd kantaliuosta enempdi kuin 1/10 000;

¢) sen myyntipdéllysmerkinndistd tai mistddn siithen liittyvistd tiedoista
ei ilmene kéyttdaihetta.

2. Jasenvaltiot voivat sddtdd homeopaattisten eldinlddkkeiden rekiste-
rointid koskevista menettelyistd, joita sovelletaan téssd luvussa sdddet-
tyjen menettelyjen lisdksi.

87 artikla

Homeopaattisten eldinliiikkeiden rekisterdintii koskeva hakemus ja
menettely

1. Homeopaattisen eldinldékkeen rekisterdintihakemuksessa on oltava
seuraavat asiakirjat:

a) homeopaattisen kannan tai homeopaattisten kantojen tieteellinen nimi
tai muu farmakopeassa sille annettu nimi sekd ilmoitus antoreitisti,
ladkemuodosta ja laimennusasteesta, jotka on tarkoitus rekister6ida,

b) hakemusasiakirjat, joissa kuvataan, kuinka homeopaattinen kanta tai
homeopaattiset kannat saadaan ja tarkastetaan, ja joissa perustellaan
niiden homeopaattinen kayttd riittdvan kirjallisuuden pohjalta; biolo-
gisia aineita siséltdvien homeopaattisten eldinlddkkeiden tapauksessa
kuvaus toimenpiteistd joilla varmistetaan, ettd taudinaiheuttajia ei
esiinny;

¢) valmistusta ja valvontaa koskeva tiedosto jokaisesta lddkemuodosta
sekd laimennus- ja potensointimenetelmééd koskeva kuvaus;

d) valmistuslupa kyseessd oleville homeopaattisille eldinlddkkeille;
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e) jéljennokset kaikista rekisterdinneistd, jotka on saatu samoille home-
opaattisille eldinlddkkeille muissa jasenvaltioissa;

f) rekisterditivien homeopaattisten eldinléddkkeiden pakkausselosteeseen
ja ulko- ja sisdpakkaukseen tarkoitettu teksti;

g) homeopaattisen eldinlddkkeen séilyvyyttd koskevat tiedot;

h) kun on kyse homeopaattisesta eldinlddkkeestd, joka on tarkoitettu
elintarviketuotantoeldinlajeille, vaikuttavien aineiden on oltava ase-
tuksen (EY) N:o 470/2009 ja sen nojalla mahdollisesti annettujen
saddosten mukaisesti sallittuja farmakologisesti vaikuttavia aineita.

2. Rekisterdintihakemus voi késittdd sellaisten homeopaattisten eldin-
ladkkeiden sarjan, joiden lddkemuoto on sama ja jotka on johdettu sa-
masta homeopaattisesta kannasta tai samoista homeopaattisista kannois-
ta.

3.  Toimivaltainen viranomainen voi madrittdd edellytykset, joiden
mukaisesti rekisterdity homeopaattinen eldinlddke voidaan asettaa saa-
taville.

4. Homeopaattisen eldinlddkkeen rekisterdintimenettely on saatettava
paitokseen 90 pdivin kuluessa pitevin hakemuksen jattdmisestd.

5. Homeopaattisten eldinlddkkeiden rekisterdinnin haltijaan sovelle-
taan samoja velvollisuuksia kuin myyntiluvan haltijaan, ellei 2 artiklan
5 kohdassa toisin sdddetd.

6. Homeopaattisen eldinlddkkeen rekisterdinti voidaan myontdd vain
unioniin sijoittautuneelle hakijalle. Unioniin sijoittautumista koskevaa
vaatimusta sovelletaan my®s rekisterdinnin haltijoihin.

Vi LUKU
VALMISTUS, TUONTI JA VIENTI

88 artikla

Valmistusluvat

1. Valmistuslupa vaaditaan minkd tahansa seuraavien toimintojen
suorittamiseen:

a) eldinlddkkeiden valmistus, vaikka ne olisi tarkoitettu vain vientiin;

b) osallistuminen mihin tahansa prosessin osaan eldinlddkkeen valmis-
tuksessa tai sen saattamisessa lopulliseen tilaansa, mukaan lukien
osallistuminen eldinldékkeen késittelyyn, kokoamiseen, pakkaa-
miseen ja uudelleenpakkaamiseen, merkitsemiseen ja uudelleenmer-
kitsemiseen, varastointiin, sterilointiin, testaukseen, vapauttamiseen
tai toimittamiseen osana kyseistd prosessia; tai

¢) eldinlddkkeiden tuonti.

2. Sen estdmittd, mitd tdmén artiklan 1 kohdassa sdddetdén, jasenval-
tiot voivat pééttdd, ettd valmistuslupaa ei vaadita eldinlddkkeiden val-
mistamiseen, osiin jakamiseen, pakkauksen muuttamiseen tai esillepa-
noon, jos ndmid toiminnot suoritetaan ainoastaan 103 ja 104 artiklan
mukaista suoraan kuluttajille tapahtuvaa véahittdismyyntid varten.
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3. Kun sovelletaan 2 kohtaa, pakkausseloste on annettava jokaisen
jaetun osan mukana ja erdnumero ja viimeinen kayttopdivdmadrd on
esitettdva selkedsti.

4. Toimivaltaisten viranomaisten on kirjattava myontdménsi valmis-
tusluvat 91 artiklan mukaisesti perustettuun valmistusta ja tukkukauppaa
koskevaan tietokantaan.

5. Valmistuslupa on voimassa koko unionissa.

89 artikla

Valmistuslupaa koskeva hakemus

1. Valmistuslupaa koskeva hakemus on jétettdvd sen jdsenvaltion
toimivaltaiselle viranomaiselle, jossa valmistuspaikka sijaitsee.

2. Valmistuslupaa koskevassa hakemuksessa on oltava vdhintdén seu-
raavat tiedot:

a) eldinlddkkeet, joita on tarkoitus valmistaa tai tuoda;

b) hakijan nimi tai toiminimi ja vakituinen osoite tai rekisterdity toimi-
paikka;

c) lddkemuodot, joita on tarkoitus valmistaa tai tuoda;

d) yksityiskohtaiset tiedot valmistuspaikasta, jossa eldinlddkkeitd on tar-
koitus valmistaa tai johon niitd on tarkoitus tuoda;

e) lausunto siitd, ettd hakija tdyttdd 93 ja 97 artiklassa sdddetyt vaa-
timukset.

90 artikla

Valmistuslupien myontimismenettely

1. Toimivaltaisen viranomaisen on ennen valmistusluvan myonté-
mistd suoritettava valmistuspaikan tarkastus.

2. Toimivaltainen viranomainen voi vaatia hakijaa toimittamaan lisa-
tietoja hakemuksessa 89 artiklan mukaisesti toimitettujen tietojen liséksi.
Jos toimivaltainen viranomainen kdyttdd tdtd oikeutta, tdmédn artiklan 4
kohdassa tarkoitetun méadrdajan kuluminen keskeytetdén tai peruutetaan,
kunnes hakija on toimittanut vaaditut lisdtiedot.

3. Valmistuslupa koskee ainoastaan 89 artiklassa tarkoitetussa hake-
muksessa eriteltyjd valmistuspaikkaa ja lddkemuotoja.

4. Jéasenvaltioiden on sdddettdvd valmistuslupien myontdmistd tai
epddmistd koskevista menettelyistd. Naméd menettelyt eivit saa kestdd
enempdd kuin 90 pdivéi siitd, kun toimivaltainen viranomainen on vas-
taanottanut valmistuslupaa koskevan hakemuksen.

5. Valmistuslupa voidaan myontdd ehdollisesti siten, ettd hakijan
edellytetddn toteuttavan toimia tai ottavan kadyttoon tiettyjd menettelyjd
maidrdajassa. Jos valmistuslupa on myonnetty ehdollisesti, se keskeyte-
tddn tai peruutetaan, jos Kyseisid vaatimuksia ei noudateta.
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91 artikla

Valmistusta ja tukkukauppaa koskeva tietokanta

1. Léadkevirasto perustaa valmistusta, tuontia ja tukkukauppaa koske-
van unionin tietokannan, jiljempdnd ’valmistusta ja tukkukauppaa kos-
keva tietokanta’, ja ylldpitda sit.

2. Valmistusta ja tukkukauppaa koskevassa tietokannassa on oltava
tiedot kaikista toimivaltaisten viranomaisten mydntdmistd, keskeyttd-
mistd tai peruuttamista valmistusluvista, tukkukauppaluvista, hyvéa tuo-
tantotapaa koskevista todistuksista sekd vaikuttavien aineiden valmista-
jien, tuojien ja jakelijoiden rekisterdinneistd.

3. Toimivaltaisten viranomaisten on kirjattava valmistusta ja tukku-
kauppaa koskevaan tietokantaan tiedot 90, 94 ja 100 artiklan mukaisesti
myOnnetyistd valmistusluvista, tukkukauppaluvista ja todistuksista seké
tiedot 95 artiklan mukaisesti rekisterdidyistd vaikuttavien aineiden tuo-
jista, valmistajista ja jakelijoista.

4.  Ladkevirasto laatii yhteistydssd jdsenvaltioiden ja komission
kanssa valmistusta ja tukkukauppaa koskevan tietokannan toiminnalliset
eritelmit, mukaan lukien tietojen sdhkdisen toimittamisen esitysmuoto.

5. Léadkevirasto varmistaa, ettd valmistusta ja tukkukauppaa koske-
vaan tietokantaan ilmoitettavat tiedot kootaan ja asetetaan saataville ja
ettd tiedot jaetaan.

6.  Toimivaltaisilla viranomaisilla on valmistusta ja tukkukauppaa
koskevan tietokannan tdydet kayttdoikeudet.

7. Yleisolld on oikeus saada mutta ei mahdollisuutta muuttaa valmis-
tusta ja tukkukauppaa koskevan tietokannan tietoja.

92 artikla

Pyynnosti tehtivit muutokset valmistuslupiin

1. Jos valmistusluvan haltija hakee muutosta valmistuslupaansa, ti-
mén pyynndn tutkimisen edellyttiméd menettely ei saa kestdd enempid
kuin 30 pdivad siitd pdivistd, jona toimivaltainen viranomainen on vas-
taanottanut pyynnon. Perustelluissa tapauksissa, myos kun on suoritet-
tava tarkastus, toimivaltainen viranomainen voi pidentdd titd méiardaikaa
90 paiviksi.

2. Edelld 1 kohdassa tarkoitetussa pyynndssd on oltava kuvaus haet-
tavasta muutoksesta.

3. Toimivaltainen viranomainen voi 1 kohdassa tarkoitetussa méaéria-
jassa vaatia valmistusluvan haltijaa toimittamaan lisdtietoja asetetussa
maidrdajassa, ja se vol pddttdd suorittaa tarkastuksen. Menettely keskey-
tetdén, kunnes pyydetyt lisdtiedot on toimitettu.

4.  Toimivaltaisen viranomaisen on arvioitava edelld 1 kohdassa tar-
koitettu pyyntd, ilmoitettava valmistusluvan haltijalle arvioinnin tulok-
sesta ja tarvittaessa muutettava valmistuslupaa sekd péivitettdva tiedot
valmistusta ja tukkukauppaa koskevaan tietokantaan.
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93 artikla

Valmistusluvan haltijan velvollisuudet

Valmistusluvan haltijalla on seuraavat velvollisuudet:

haltijalla on oltava kéytettdvissdéin sopivat ja riittdvét tilat, tekniset
laitteet ja testausmahdollisuudet valmistusluvassaan mainittuja toi-
mintoja varten;

haltijalla on oltava kidytettdvissddn véhintddn yksi 97 artiklassa tar-
koitettu kelpoisuusehdot tdyttdvd henkild, ja haltijan on varmistetta-
va, ettd kyseinen kelpoisuusehdot tdyttdvd henkild toimii mainitun
artiklan mukaisesti;

haltijan on luotava edellytykset 97 artiklassa tarkoitetun kelpoisuus-
ehdot tayttdvdn henkilon tehtdvien suorittamiselle, erityisesti myon-
tdmélld hénelle padsy kaikkiin tarvittaviin asiakirjoihin ja tiloihin
sekd antamalla hinen kdyttoonsd kaikki tarpeelliset tekniset laitteet
ja testausmahdollisuudet;

haltijan on ilmoitettava toimivaltaiselle viranomaiselle 97 artiklassa
tarkoitetun kelpoisuusehdot tdyttdvén henkilon vaihtumisesta véhin-
tddan 30 péivdd etukéteen tai, jos ennakkoilmoitusta ei voida antaa,
koska henkilon vaihtuminen tapahtui odottamatta, ilmoitettava toimi-
valtaiselle viranomaiselle asiasta viipymétti;

haltijalla on oltava kéytettdvissddn henkilokuntaa, joka tdyttdd asian-
omaisessa jésenvaltiossa voimassa olevan lainsddddannon vaatimukset
sekd valmistuksen ettd valvonnan osalta;

haltijan on sallittava toimivaltaisen viranomaisen edustajien pédsy
tiloihin milloin tahansa;

haltijan on pidettdva yksityiskohtaista kirjaa kaikista 96 artiklan mu-
kaisesti toimittamistaan eldinlddkkeistd ja sdilytettdva nidytteitd jokai-
sesta erdsti;

haltijan on toimitettava eldinlddkkeitd vain eldinlddkkeiden tukku-
kauppiaille;

haltijan on ilmoitettava toimivaltaiselle viranomaiselle ja myyntilu-
van haltijalle viipymattd, jos haltija saa tietoonsa, ettd sen valmistus-
luvan piiriin kuuluvat eldinldadkkeet ovat tai niiden epdillddn olevan
védrennoksid, riippumatta siitd, onko ladkkeitd jaeltu laillisessa toi-
mitusketjussa vai laittomasti, mukaan lukien tietoyhteiskunnan pal-
velujen avulla tapahtuva laiton myynti;

haltijan on noudatettava eldinlddkkeiden hyvéd valmistustapaa ja
kiytettdvd ldhtdaineina ainoastaan vaikuttavia aineita, jotka on tu-
otettu vaikuttavia aineita koskevan hyvén tuotantotavan mukaisesti
ja jaeltu vaikuttavia aineita koskevien hyvén jakelutavan mukaisesti;

haltijan on varmistettava, ettd kukin unionin valmistaja, jakelija ja
tuoja, jolta valmistusluvan haltija hankkii vaikuttavia aineita, on re-
kisterditynyt 95 artiklan mukaisesti sen jdsenvaltion toimivaltaiselle
viranomaiselle, johon valmistaja, jakelija ja tuoja on sijoittautunut;

haltijan on suoritettava riskinarvioinnin perusteella niithin valmista-
jiin, jakelijoihin tai tuojiin kohdistettavia auditointeja, joilta haltija
hankkii vaikuttavia aineita.
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2. Komissio vahvistaa tdytintdonpanosdddoksilld toimenpiteet, jotka
koskevat tdmin artiklan 1 kohdan j alakohdassa tarkoitettujen eldinlaak-
keiden ja ldhtoaineina kdytettdvien vaikuttavien aineiden hyvéd tuotan-
totapaa. Ndméd tdytintdonpanosdddokset hyvéksytddn 145 artiklan 2
kohdassa tarkoitettua tarkastelumenettelyd noudattaen.

94 artikla

Hyvii tuotantotapaa koskevat todistukset

1. Toimivaltainen viranomainen antaa valmistuspaikalle 90 péivin
kuluessa tarkastuksesta hyvdd tuotantotapaa koskevan todistuksen, jos
tarkastuksessa todetaan kyseisen valmistajan tdyttdvan tdssd asetuksessa
ja 93 artiklan 2 kohdassa tarkoitetussa tdytdntoonpanosdaddoksessd sda-
detyt vaatimukset.

2. Jos tdmin artiklan 1 kohdassa tarkoitetussa tarkastuksessa tode-
taan, ettd valmistaja ei noudata hyvdd tuotantotapaa, téllainen tieto kir-
jataan 91 artiklassa tarkoitettuun valmistusta ja tukkukauppaa koskevaan
tietokantaan.

3. Valmistajaan kohdistetun tarkastuksen tuloksena esitetyt padtelmét
ovat voimassa koko unionissa.

4.  Toimivaltainen viranomainen, komissio tai lddkevirasto voi vaatia
kolmanteen maahan sijoittautunutta valmistajaa suostumaan 1 kohdassa
tarkoitettuun tarkastukseen, sanotun kuitenkaan rajoittamatta unionin ja
kolmannen maan vililld mahdollisesti sovittuja jérjestelyja.

5. Eléinladkkeiden tuojien on, ennen kuin kyseisid valmisteita toimi-
tetaan unioniin, varmistettava, ettd kolmanteen maahan sijoittautuneella
valmistajalla on toimivaltaisen viranomaisen antama hyvii tuotantotapaa
koskeva todistus tai ettd asia on vahvistettu vastaavalla tavalla, jos
kolmas maa on osapuolena unionin ja kolmannen maan vililld sovi-
tuissa jérjestelyissa.

95 artikla
Unioniin sijoittautuneet vaikuttavien aineiden tuojat, valmistajat ja

jakelijat

1. Eldinlddkkeiden ldhtdaineina kéytettdvien vaikuttavien aineiden
tuojien, valmistajien ja jakelijoiden, jotka ovat sijoittautuneet unioniin,
on rekisterditdva toimintansa sijoittautumisjdsenvaltionsa toimivaltaiselle
viranomaiselle ja noudatettava hyvéd tuotantotapaa tai tapauksen mu-
kaan hyvéd jakelutapaa.

2. Toiminnan rekisterdintid toimivaltaiselle viranomaiselle koskevan
lomakkeen on siséllettdva ainakin seuraavat tiedot:

a) nimi tai toiminimi ja vakituinen osoite tai rekisterdity toimipaikka;

b) vaikuttavat aineet, joita on tarkoitus tuoda, valmistaa tai jaclla;

c) kaytettdvid tiloja ja teknisid laitteita koskevat tiedot.
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3. Edelld 1 kohdassa tarkoitettujen tuojien, valmistajien ja jakelijoi-
den on toimitettava rekisterdintilomake toimivaltaiselle viranomaiselle
viimeistddn 60 pdivdd ennen toimintansa suunniteltua aloittamista. En-
nen 28 pdivdd tammikuuta 2022 toiminnassa olleiden vaikuttavien ai-
neiden tuojien, valmistajien ja jakelijoiden on toimitettava rekisterdinti-
lomake toimivaltaiselle viranomaiselle viimeistdén 29 pdivdnd maalis-
kuuta 2022.

4.  Toimivaltainen viranomainen voi riskinarvioinnin perusteella paét-
tdd suorittaa tarkastuksen. Jos toimivaltainen viranomainen ilmoittaa 60
pdivan kuluessa rekisterdintilomakkeen vastaanottamisesta, ettd suorite-
taan tarkastus, toiminta ei saa alkaa, ennen kuin toimivaltainen viran-
omainen on ilmoittanut, ettd se voidaan aloittaa. Téllaisessa tapauksessa
toimivaltainen viranomainen suorittaa tarkastuksen ja antaa tarkastuksen
tulokset tiedoksi 1 kohdassa tarkoitetuille tuojille, valmistajille ja jake-
lijoille 60 pdivdn kuluessa siitd, kun se ilmoitti aikomuksestaan suorittaa
tarkastus. Jos toimivaltainen viranomainen ei ole ilmoittanut 60 paivin
kuluessa rekisterdintilomakkeen vastaanottamisesta, ettd suoritetaan tar-
kastus, toiminta voidaan aloittaa.

5. Edelld 1 kohdassa tarkoitettujen tuojien, valmistajien ja jakelijoi-
den on toimitettava toimivaltaiselle viranomaiselle vuosittain rekisterdin-
tilomakkeessa annetuissa tiedoissa tapahtuneet muutokset. Muutoksista,
jotka saattavat vaikuttaa valmistettavien, tuotavien tai jaeltavien vaikut-
tavien aineiden laatuun tai turvallisuuteen, on ilmoitettava viipymatta.

6.  Toimivaltaisten viranomaisten on lisdttdvi tdmén artiklan 2 kohdan
ja 132 artiklan mukaisesti toimitetut tiedot 91 artiklassa tarkoitettuun
valmistusta ja tukkukauppaa koskevaan tietokantaan.

7.  Tama artikla ei rajoita 94 artiklan soveltamista.

8.  Komissio vahvistaa tdytantdonpanosdddoksilld toimenpiteet, jotka
koskevat eldinlddkkeiden ldhtbaineina kéytettidvien vaikuttavien aineiden
hyvéé jakelutapaa. Namé tdytdntoonpanosdddokset hyviksytddn 145 ar-
tiklan 2 kohdassa tarkoitettua tarkastelumenettelyd noudattaen.

96 artikla
Kirjanpito

1. Valmistusluvan haltijan on kirjattava seuraavat tiedot kaikista toi-
mittamistaan eldinlddkkeista:

a) tapahtuman paivamaéri;

b) elédinlddkkeen nimi ja tapauksen mukaan myyntiluvan numero seké
tarvittaessa ladkemuoto ja vahvuus;

¢) toimitettu maard;

d) vastaanottajan nimi tai toiminimi ja vakituinen osoite tai rekisterdity
toimipaikka;

e) erdnumero;

f) viimeinen kédyttopdivAmaara.
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2. Edelld 1 kohdassa tarkoitetun kirjanpidon on oltava toimivaltaisten
viranomaisten saatavilla tarkastusta varten vuoden ajan erdn viimeisesti
kéyttopdivamadrastd tai vahintddn viiden vuoden ajan kirjaamisesta sen
mukaan, kumpi aika on pitempi.

97 artikla

Kelpoisuusehdot tayttivi valmistuksesta ja eridn vapauttamisesta
vastaava henkilo

1. Valmistusluvan haltijalla on oltava pysyvisti kéytettdvissddn vi-
hintddn yksi tdssd artiklassa sdddettyjen edellytysten mukaiset kelpoi-
suusehdot tiyttdva henkild, joka on vastuussa erityisesti tdsséd artiklassa
madriteltyjen tehtdvien suorittamisesta.

2. Edelld 1 kohdassa tarkoitetulla kelpoisuusehdot tdyttdvalld henki-
16114 on oltava korkeakoulututkinto jollakin tai joillakin seuraavista tie-
teenaloista: farmasia, ladketiede, eldinlddketiede, kemia, farmaseuttinen
kemia ja teknologia, biologia.

3. Edellda 1 kohdassa tarkoitetulla kelpoisuusehdot tdyttavilld henki-
16114 on oltava yhdestd tai useammasta valmistusluvan saaneesta yrityk-
sestd hankittu vdhintddn kahden vuoden kdytdnnon kokemus tehtdvisti,
jotka liittyvit lddkkeiden laadunvarmistukseen, lddkkeiden laadun ana-
lysointiin, vaikuttavien aineiden maéran analysointiin ja eldinlddkkeiden
laadun varmistamisen kannalta tarpeellisten kokeiden ja tarkastusten
suorittamiseen.

Ensimmadisessd alakohdassa vaaditun kédytdnnon kokemuksen kesto voi
olla vuotta Iyhyempi, jos yliopistollinen koulutusohjelma kestéd viahin-
tddn viisi vuotta, ja puolitoista vuotta lyhyempi, jos yliopistollinen kou-
lutusohjelma kestdd véhintdén kuusi vuotta.

4. Jos valmistusluvan haltija on luonnollinen henkild, hin voi ottaa 1
kohdassa tarkoitetun vastuun, jos hin henkilokohtaisesti tdyttdd 2 ja 3
kohdassa tarkoitetut edellytykset.

5. Toimivaltainen viranomainen voi vahvistaa asianmukaiset hallin-
nolliset menettelyt, joilla varmistetaan, ettd 1 kohdassa tarkoitettu kel-
poisuusehdot tdyttdvda henkild tdyttdd 2 ja 3 kohdassa tarkoitetut edel-
lytykset.

6.  Edelld 1 kohdassa tarkoitetun kelpoisuusehdot tayttavan valmistuk-
sesta vastaavan henkilon on varmistettava, ettd jokainen eldinldéke-erd
on valmistettu hyvédd tuotantotapaa noudattaen ja testattu myyntiluvan
ehtojen mukaisesti. Kelpoisuusehdot tiyttdvin henkilén on laadittava
téstd valvontaraportti. Téllaiset valvontaraportit ovat voimassa koko
unionissa.

7. Jos eldinlddkkeet tuodaan unioniin, 1 kohdassa tarkoitetun kelpoi-
suusehdot tdyttdvan henkilon on varmistettava, ettd jokaiselle tuodulle
tuotantoerdlle on tehty unionissa ainakin kaikkien vaikuttavien aineiden
tdydellinen laadullinen ja mééréllinen analyysi sekd kaikki muut testit,
jotka ovat tarpeen eldinlddkkeen laadun varmistamiseksi myyntiluvan
vaatimusten mukaisesti, ja ettd erd on valmistettu hyvéda tuotantotapaa
noudattaen.
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8. Edelld 1 kohdassa tarkoitetun kelpoisuusehdot tdyttdvan henkilon
on pidettdvé kirjaa jokaisesta vapautetusta tuotantoerdstd. Tadmé kirjan-
pito on pidettivéd ajan tasalla suoritettujen toimien osalta, ja sen tdytyy
olla toimivaltaisen viranomaisen saatavilla vuoden ajan erdn viimeisestd
kayttopdivamadrastd tai vdhintddn viiden vuoden ajan kirjaamisesta sen
mukaan, kumpi aika on pitempi.

9.  Jos unionissa valmistettuja eldinldédkkeitd vieddén unionista ja tuo-
daan my6hemmin takaisin unioniin kolmannesta maasta, sovelletaan 6
kohtaa.

10.  Jos eldinlddkkeitd tuodaan kolmansista maista, joiden kanssa
unioni on sopinut sellaisten hyvin tuotantotavan mukaisten standardien
noudattamisesta, jotka vastaavat vdhintdan 93 artiklan 2 kohdan mukai-
sesti sdddettyjd vaatimuksia, ja voidaan osoittaa, ettd tdmin artiklan 6
kohdassa tarkoitetut testit on suoritettu viejamaassa, kelpoisuusehdot
tiyttdvd valmistuksesta vastaava henkild voi laatia tdmédn artiklan 6
kohdassa tarkoitetun valvontaraportin ilman, ettd timén artiklan 7 koh-
dassa tarkoitettuja tarvittavia testejd suoritetaan, ellei tuojamaan toimi-
valtainen viranomainen toisin paéta.

98 artikla
Eldinlaikkeiti koskevat todistukset

1.  Toimivaltaisen viranomaisen tai lddkeviraston on eldinlddkkeiden
valmistajan tai viejdn taikka tuojana olevan kolmannen maan viran-
omaisten pyynnostd todistettava, ettd

a) valmistajalla on valmistuslupa;

b) valmistajalla on 94 artiklassa tarkoitettu hyvdi tuotantotapaa koskeva
todistus; tai

c) asianomaiselle eldinlddkkeelle on myonnetty myyntilupa kyseisessd
jésenvaltiossa tai, jos pyyntd on osoitettu ladkevirastolle, ettd sille on
myonnetty keskitetty myyntilupa.

2. Antaessaan tdllaisia todistuksia toimivaltaisen viranomaisen tai ta-
pauksen mukaan lddkeviraston on otettava huomioon voimassa olevat
asiaankuuluvat hallinnolliset jérjestelyt, jotka koskevat téllaisten todis-
tusten sisdltdéd ja muotoa.

VII LUKU
TOIMITTAMINEN JA KAYTTO

1 jakso
Tukkukauppa

99 artikla
Tukkukauppaluvat

1. Eldinlddkkeiden tukkukauppa edellyttdd tukkukauppalupaa.

2. Tukkukauppaluvan haltijoiden on oltava sijoittautuneita unioniin.
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3. Tukkukauppalupa on voimassa koko unionissa.

4.  Jasenvaltiot voivat pddttdd, ettd pienten eldinladkemédrien toimit-
tamiseen véhittdismyyjéltd toiselle samassa jdsenvaltiossa ei edellytetd
tukkukauppalupaa.

5. Poiketen siitd, mitd 1 kohdassa sdddetddn, valmistusluvan haltijalta
ei edellytetd tukkukauppalupaa kyseisen valmistusluvan piiriin kuu-
luville eldinladkkeille.

6. Komissio vahvistaa tdytintdonpanosdddoksilld toimenpiteet, jotka
koskevat eldinlddkkeiden hyvéd jakelutapaa. Naméd tdytdntdonpanosdi-
dokset hyviksytddn 145 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua tarkastelume-
nettelyd noudattaen.

100 artikla

Tukkukauppalupaa koskeva hakemus ja menettely

1. Tukkukauppalupaa koskeva hakemus on jéitettdvd sen jdsenvaltion
toimivaltaiselle viranomaiselle, jossa tukkukauppiaan toimipaikka sijait-
see tai toimipaikat sijaitsevat.

2. Hakijan on osoitettava hakemuksessa tdyttdvinsd seuraavat vaa-
timukset:

a) hakijalla on kéytettdvissdén teknisesti patevd henkilostd ja erityisesti
viahintddn yksi vastuuhenkiloksi nimetty henkilo, joka tdyttdad kansal-
lisessa lainsddddnndssad sdddetyt vaatimukset;

b) hakijalla on sopivat ja riittdvét tilat, jotka tiyttdvit eldinldékkeiden
sdilytyksestd ja késittelystd asianomaisessa jdsenvaltiossa sdddetyt
vaatimukset;

¢) hakijalla on suunnitelma, jolla taataan niiden markkinoilta poista-
mista tai takaisinvetdmistd koskevien toimenpiteiden tehokas tdytan-
toonpano, jotka toimivaltainen viranomainen tai komissio on mié-
rdnnyt tai jotka on suoritettu yhteistyossd kyseisen eldinlddkkeen
valmistajan tai myyntiluvan haltijan kanssa;

d) hakijalla on asianmukainen kirjanpitojérjestelmd, jolla varmistetaan
101 artiklassa tarkoitettujen vaatimusten noudattaminen;

e) hakijalla on lausunto siitd, ettd hakija tdyttdd 101 artiklassa tarkoite-
tut vaatimukset.

3. Jasenvaltioiden on sédddettdvd tukkukauppaluvan myontimistd,
epddmistd, keskeyttdmistd, peruuttamista tai muuttamista koskevista me-
nettelyista.

4. Edelld 3 kohdassa tarkoitetut menettelyt eivit saa kestdd enempéd
kuin 90 pdivaa siitd pdivistd, jos tdmé soveltuu tapaukseen, jona toimi-
valtainen viranomainen on vastaanottanut kansallisen lainsddddnnén mu-
kaisen hakemuksen.

5. Toimivaltaisen viranomaisen on:

a) ilmoitettava hakijalle arvioinnin tulos;
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b) myodnnettiva tai evittavd tukkukauppalupa tai muutettava sitd; ja

c) lisdttdva merkitykselliset lupaa koskevat tiedot 91 artiklassa tarkoi-
tettuun valmistusta ja tukkukauppaa koskevaan tietokantaan.

101 artikla

Tukkukauppiaiden velvollisuudet

1. Tukkukauppiaiden on hankittava eldinladkkeitd vain valmistuslu-
van haltijoilta tai muilta tukkukauppaluvan haltijoilta.

2. Tukkukauppias saa toimittaa eldinlddikkeitd ainoastaan henkiloille,
joilla on lupa harjoittaa vihittdismyyntid jésenvaltiossa 103 artiklan 1
kohdan mukaisesti, muille eldinlddkkeiden tukkukauppiaille taikka
muille henkil6ille tai yhteisdille kansallisen lainsdédddnnon mukaisesti.

3. Tukkukauppaluvan haltijalla on oltava pysyvisti kéytettdvissddn
véhintddn yksi tukkukaupasta vastaava henkild.

4. Tukkukauppiaan on varmistettava vastuunsa rajoissa eldinladkkeen
asianmukainen ja keskeytyméton toimittaminen henkildille, joilla on sitd
koskeva vihittdismyyntilupa 103 artiklan 1 kohdan mukaisesti, asian-
omaisen jdsenvaltion eldinten terveyttd koskevien tarpeiden tdyttdmisek-
si.

5. Tukkukauppiaan on noudatettava 99 artiklan 6 kohdassa tarkoitet-
tua eldinlddkkeiden hyvéa jakelutapaa.

6.  Tukkukauppiaan on ilmoitettava viipymaéttd toimivaltaiselle viran-
omaiselle ja tarvittaessa myyntiluvan haltijalle vastaanottamistaan tai
sille tarjotuista valmisteista, joiden ne toteavat tai epdilevit olevan 1da-
kevadrennoksia.

7.  Tukkukauppiaalla on oltava yksityiskohtainen kirjanpito, jossa on
vahintddn seuraavat tiedot jokaisesta tapahtumasta:

a) tapahtuman paivimaard;

b) eldinlddkkeen nimi ja tarvittaessa lddkemuoto ja vahvuus;

¢) erdnumero;

d) eldinlddkkeen viimeinen kdyttopdivamaara;

e) vastaanotettu tai toimitettu maédrd, mukaan lukien pakkauskoko ja
pakkausten lukumaard;
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f) toimittajan nimi tai toiminimi ja vakituinen osoite tai rekisterdity
toimipaikka, kun kyseessd on osto, tai vastaanottajan nimi ja osoite,
kun kyseessd on myynti.

8. Tukkukauppaluvan haltijan on védhintdén kerran vuodessa suoritet-
tava varaston yksityiskohtainen tarkastus ja tdsmiytettdvd saapuvat ja
lahtevét kirjatut eldinlddkkeet parhaillaan varastossa oleviin eldinlddkkei-
siin. Mahdolliset poikkeavuudet on kirjattava. Kirjanpidon on oltava
toimivaltaisten viranomaisten saatavilla tarkastusta varten viiden vuoden
ajan.

102 artikla

Eldinlidfikkeiden rinnakkaiskauppa

1. Tukkukauppiaan on eldinlddkkeiden rinnakkaiskauppaa varten var-
mistettava, ettd eldinlddkkeelld, jota se aikoo hankkia yhdestd jédsenval-
tiosta, jéljempénd ’lahtdjdsenvaltio’, ja jakaa toisessa jdsenvaltiossa, jdl-
jempdnd *médrdjdsenvaltio’, on yhteinen alkuperd maérdjasenvaltiossa jo
myyntiluvan saaneen eldinlddkkeen kanssa. Eldinladkkeilld katsotaan
olevan yhteinen alkuperd, jos ne tdyttivit kaikki seuraavat edellytykset:

a) niiden vaikuttavien aineiden ja apuaineiden laadullinen ja maéralli-
nen koostumus on sama;

b) niilld on sama ldadkemuoto;

¢) niiden kliiniset tiedot ja tapauksen mukaan varo-ajat ovat samat; seké

d) ne on valmistanut sama valmistaja tai samaa kaavaa noudattava li-
senssin nojalla toimiva valmistaja.

2. Léhtojdsenvaltiosta hankitun eldinlddkkeen on tdytettivd méadrdja-
senvaltion asettamat pakkausmerkintdjd ja kielid koskevat vaatimukset.

3. Toimivaltaisten viranomaisten on vahvistettava hallinnolliset me-
nettelyt, joita sovelletaan eldinladkkeiden rinnakkaiskauppaan, sekd hal-
linnollinen menettely tdllaisten valmisteiden rinnakkaiskauppaa koske-
van hakemuksen hyviksymistd varten.

4.  Maidrdjasenvaltion toimivaltaisten viranomaisten on julkaistava
55 artiklassa tarkoitetussa valmistetietokannassa luettelo eldinlddkkeista,
joita rinnakkaiskaupataan kyseisessd jasenvaltiossa.

5. Tukkukauppiaan, joka ei ole kyseisen myyntiluvan haltija, on il-
moitettava myyntiluvan haltijalle ja ldhtomaan toimivaltaiselle viran-
omaiselle aikomuksestaan rinnakkaiskaupata kyseistd eldinlddkettd maa-
rdjésenvaltioon.

6. Kunkin tukkukauppiaan, joka aikoo rinnakkaiskaupata eldinldd-
kettd médrdjdsenvaltioon, on tdytettidvé ainakin seuraavat velvollisuudet:

a) annettava ilmoitus madrdjdsenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle
ja toteutettava asianmukaiset toimenpiteet, joilla varmistetaan, ettd
lahtdjasenvaltion tukkukauppias ilmoittaa sille mahdollisista ladketur-
vatoimintaan liittyvistd ongelmista;
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b) ilmoitettava maérdjasenvaltion myyntiluvan haltijalle 1dht6jdsenvalti-
osta hankittavasta eldinlddkkeestd, jota on tarkoitus saattaa méadrdja-
senvaltion markkinoille, viimeistddn kuukautta ennen kuin tukku-
kauppias jéttdd toimivaltaiselle viranomaiselle kyseisen eldinlddkkeen
rinnakkaiskauppaa koskevan hakemuksen;

¢) annettava méidrdjasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle kirjalli-
nen ilmoitus siitd, ettd miirdjdsenvaltion myyntiluvan haltijalle on
annettu ilmoitus b alakohdan mukaisesti, sekd jéljennds kyseisestd
ilmoituksesta;

d) oltava kdymattd kauppaa eldinlddkkeelld, joka on vedetty takaisin
ldhtomaan tai madrdmaan markkinoilta laatuun, turvallisuuteen tai
tehoon liittyvistd syisté;

e) kerdttdvd haittatapahtumia ja ilmoitettava niistd rinnakkaiskaupatta-
van eldinlddkkeen myyntiluvan haltijalle.

7.  Edelld 4 kohdassa tarkoitetussa luettelossa on annettava seuraavat
tiedot kaikista eldinldadkkeista:

a) eldinlddkkeen nimi;

b) vaikuttavat aineet;

¢) ladkemuodot;

d) eldinlddkkeen tai eldinlddkkeiden luokitus médrdjdsenvaltiossa;

e) eldinlddkkeen myyntiluvan numero ldhtéjdsenvaltiossa;

f) eldinlddkkeen myyntiluvan numero maéérdjdsenvaltiossa;

g) tukkukauppiaan nimi tai toiminimi ja vakituinen osoite tai rekiste-
roity toimipaikka ldhtdjdsenvaltiossa ja médrdjasenvaltiossa.

8. Tatd artiklaa ei sovelleta eldinlddkkeisiin, joille on mydnnetty kes-
kitetty myyntilupa.

2 jakso
Viahittiismyynti

103 artikla

Elidinliddkkeiden vihittdismyynti ja kirjanpito

1. Elédinladkkeiden vahittdiismyyntid koskevat sddnnot médritetdan
kansallisessa lainsddddnndssd, jollei téssd asetuksessa toisin sdddetd.

2. Sen estamattd, mitd 99 artiklan 4 kohdassa sdddetddn, eldinladk-
keiden viahittdismyyjien on hankittava eldinlddkkeitd vain tukkukauppa-
luvan haltijoilta.

3.  Eldinlddkkeiden véhittdismyyjilld on oltava yksityiskohtainen Kkir-
janpito, jossa on seuraavat tiedot jokaisesta tapahtumasta, joka koskee
34 artiklan nojalla eldinlddkemadrdystd edellyttdvdd eldinldadketta:
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a) tapahtuman paivimaard;

b) eldinlddkkeen nimi ja tarvittaessa lddkemuoto ja vahvuus;

¢) erdnumero;

d) vastaanotettu tai toimitettu maar;

e) toimittajan nimi tai toiminimi ja vakituinen osoite tai rekisterdity
toimipaikka, kun kyseessd on osto, tai vastaanottajan nimi ja osoite,
kun kyseessd on myynti;

f) tarvittaessa eldinlddkettd madrdnneen eldinldadkdrin nimi ja yhteystie-
dot sekd jdljennds eldinlddkemadrayksestd;

g) myyntiluvan numero.

4. Jos jisenvaltiot pitdvét sitd aiheellisena, ne voivat vaatia vahittdis-
myyjid pitdmadn yksityiskohtaisesti kirjaa my0s sellaisia eldinladkkeitd
koskevista tapahtumista, jotka eivit edellytd eldinlddkeméaaraysta.

5. Vihittdismyyjin on véhintdén kerran vuodessa suoritettava varas-
ton yksityiskohtainen tarkastus ja tdsméytettdva kirjatut saapuvat ja 1ah-
tevit eldinldékkeet parhaillaan varastossa oleviin eldinlddkkeisiin. Mah-
dolliset poikkeavuudet on kirjattava. Yksityiskohtaisen tarkastuksen tu-
losten ja tdmén artiklan 3 kohdassa tarkoitetun kirjanpidon on oltava
toimivaltaisten viranomaisten saatavilla tarkastusta varten 123 artiklan
mukaisesti viiden vuoden ajan.

6. Jasenvaltiot voivat asettaa eldinladkkeiden véhittdismyynnille alu-
eellaan ehtoja, jotka ovat kansanterveyden, eldinten terveyden tai ym-
pariston suojelun kannalta perusteltuja, kun ndmé ehdot ovat unionin
oikeuden mukaisia, oikeasuhteisia ja syrjiméttomia.

104 artikla

Eldinliddkkeiden véhittidismyynti etimyyntina

1. Henkildt, joilla on lupa toimittaa eldinlddkkeitd tdmén asetuksen
103 artiklan 1 kohdan mukaisesti, voivat Euroopan parlamentin ja neu-
voston direktiivissd (EU) 2015/1535 (7) tarkoitettujen tietoyhteiskunnan
palvelujen avulla tarjota eldinlddkkeitd myyntiin unioniin sijoittautu-
neille luonnollisille henkil6ille tai oikeushenkildille edellyttden, ettd ky-
seiset eldinladkkeet eivét edellytd eldinlddkemddrdystd tdimén asetuksen
34 artiklan nojalla ja ettd ne ovat tdmén asetuksen seké sen jdsenvaltion
sovellettavan lainsddddnndn mukaisia, jossa eldinlddkkeitd tarjotaan vi-
hittdismyyntiin.

(") Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi (EU) 2015/1535, annettu 9 péi-
vénd syyskuuta 2015, teknisid maédrdyksid ja tietoyhteiskunnan palveluja kos-
kevia madrdyksid koskevien tietojen toimittamisessa noudatettavasta menette-
lystd (EUVL L 241, 17.9.2015, s. 1).



02019R0006 — FI — 28.01.2022 — 001.006 — 73

2. Poiketen siitd, mitd tdmén artiklan 1 kohdassa sdddetdén, jasenval-
tio voi sallia henkildiden, joilla on lupa toimittaa eldinlddkkeitd 103 ar-
tiklan 1 kohdan mukaisesti, tarjota tietoyhteiskunnan palvelujen avulla
myyntiin eldinlddkkeitd, jotka edellyttivit eldinlddkemadrdystd 34 artik-
lan nojalla, kun jésenvaltio on perustanut suojatun jérjestelmén tillaisia
toimituksia varten. Téllainen toimittaminen voidaan sallia vain jdsenval-
tion alueelle sijoittautuneille henkildille, ja se on mahdollista vain ja-
senvaltion alueella.

3.  Edelld 2 kohdassa tarkoitetun jdsenvaltion on varmistettava, ettd
mukautetuilla toimenpiteilld taataan eldinlddkemadrdystd koskevien vaa-
timusten noudattaminen, kun toimittaminen tapahtuu tietoyhteiskunnan
palvelujen avulla, ja ilmoitettava komissiolle ja muille jdsenvaltioille,
jos se soveltaa 2 kohdassa tarkoitettua poikkeusta, sekd tarvittaessa
tehtdva yhteistyotd komission ja muiden jédsenvaltioiden kanssa téllaisen
toimittamisen tahattomien seurausten vilttdmiseksi. Jasenvaltioiden on
otettava kdyttoon sddnnot asianmukaisista seuraamuksista sen varmista-
miseksi, ettd annettuja kansallisia sddnt6jd, myos sddntoja tdllaisen luvan
peruuttamisesta, noudatetaan.

4.  Téamin artiklan 1 ja 2 kohdassa tarkoitettuihin henkildihin ja toi-
mintoihin sovelletaan 123 artiklassa tarkoitettua sen jésenvaltion toimi-
valtaisten viranomaisten suorittamaa valvontaa, johon véhittdismyyja on
sijoittautunut.

5. Sen lisdksi, mitd Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin
2000/31/EY (8) 6 artiklassa sdddetdén tietovaatimuksista, eldinladkkeitd
tietoyhteiskunnan palvelujen avulla tarjoavien véhittdismyyjien on toi-
mitettava vihintddn seuraavat tiedot:

a) toimivaltaisen viranomaisen yhteystiedot jédsenvaltiossa, johon eldin-
ladkkeitéd tarjoava vihittdismyyjd on sijoittautunut;

b) linkki tdmén artiklan 8 kohdan mukaisesti perustetulle sijoittautumis-
jésenvaltion verkkosivustolle;

¢) tdmin artiklan 6 kohdan mukaisesti kdyttoon otettu yhteinen tunnus,
jonka on oltava selvésti esilld verkkosivuston jokaisella eldinlddkkei-
den etdmyyntiin liittyvélld sivulla; verkkosivustolla on oltava linkki
tdman artiklan 8 kohdan c alakohdassa tarkoitetussa luvan saaneiden
vahittdismyyjien luettelossa olevan vihittdismyyjén tictueeseen.

6. Komissio ottaa 7 kohdan nojalla kdyttdon yhteisen tunnuksen,
joka on tunnistettavissa kaikkialla unionissa ja jonka avulla on mahdol-
lista tunnistaa jasenvaltio, johon eldinladkkeitd etimyyntiin tarjoava hen-
kil6 on sijoittautunut. Tunnuksen on oltava selvésti esilld verkkosivus-
toilla, jotka tarjoavat eldinlddkkeitd etdmyyntiin.

7.  Komissio vahvistaa tdytintdonpanosdddoksilla tdmédn artiklan 6
kohdassa tarkoitetun yhteisen tunnuksen mallin. Ndma tdytdntdonpano-
sdddokset hyvéksytddn 145 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua tarkastelume-
nettelyd noudattaen.

(®) Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2000/31/EY, annettu 8 pdiviand
kesdkuuta 2000, tietoyhteiskunnan palveluja, erityisesti sdhkdistd kaupan-
kéyntid, sisaimarkkinoilla koskevista tietyistd oikeudellisista nakokohdista (di-
rektiivi sdhkodisestd kaupankdynnistd) (EYVL L 178, 17.7.2000, s. 1).
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8. Jokaisen jdsenvaltion on perustettava eldinlddkkeiden etdmyyntid
koskeva verkkosivusto, jossa on vidhintddn seuraavat tiedot:

a) tietoa jdsenvaltion kansallisesta lainsddddnndstd, jota sovelletaan
eldinldadkkeiden tarjoamiseen etimyyntiin tietoyhteiskunnan palvelu-
jen avulla 1 ja 2 kohdan mukaisesti, mukaan luettuna tieto siitd, ettd
eldinldakkeiden toimittamisluokituksessa voi olla jisenvaltiokohtaisia
eroja;

b) tietoa yhteisestd tunnuksesta;

¢) luettelo jésenvaltioon sijoittautuneista vahittdismyyjistd, joilla on
lupa tarjota eldinlddkkeitd etdmyyntiin tietoyhteiskunnan palvelujen
avulla 1 ja 2 kohdan mukaisesti, sekd ndiden vihittdismyyjien verk-
kosivustojen osoitteet.

9.  Lédkevirasto perustaa verkkosivuston, jossa on tietoa yhteisestd
tunnuksesta. Ladkeviraston verkkosivustolla on nimenomaisesti mainit-
tava, ettd jdsenvaltioiden verkkosivustot siséltdvit tietoa henkildistd,
joilla on lupa tarjota eldinlddkkeitd etimyyntind tietoyhteiskunnan pal-
velujen avulla asianomaisessa jédsenvaltiossa.

10.  Jdsenvaltiot voivat asettaa kansanterveyden suojelun kannalta pe-
rusteltuja ehtoja tietoyhteiskunnan palvelujen avulla etdmyyntind tarjot-
tavien eldinlddkkeiden véhittdismyynnille niiden alueella.

11.  Jasenvaltioiden perustamilla verkkosivustoilla on oltava linkki 9
kohdan mukaisesti perustetulle lddkeviraston verkkosivustolle.

105 artikla

Eldinldikemiariykset

1.  Metafylaksiaan kéaytettdvdd mikrobildékettd koskevan eldinlda-
keméidrdyksen saa antaa vasta sen jdlkeen, kun eldinlddkéri on diagno-
soinut infektiotaudin.

2. Elédinldékérin on voitava esittdd perustelut mikrobilddkettd koske-
van eldinldadkeméddrdyksen antamiselle, erityisesti silloin, kun sitd kdyte-
tddn metafylaksiaan ja profylaksiaan.

3. Eldinlddkeméadrdyksen saa antaa vasta sen jélkeen, kun eldinldékéri
on suorittanut eldimen tai eldinryhmén kliinisen tutkimuksen tai muun
asianmukaisen terveydentilan arvioinnin.

4.  Poiketen siitd, mitd 4 artiklan 33 kohdassa ja timén artiklan 3
kohdassa sdddetdédn, jasenvaltio voi sallia, ettd eldinlddkeméadrdyksen
antaa sellainen muu ammattihenkild kuin eldinlddkéri, jolla on tdhén
sovellettavan kansallisen lainsddddnndn mukainen kelpoisuus timén ase-
tuksen voimaantuloajankohtana. Téllaiset lddkeméardykset ovat voi-
massa vain kyseisesséd jdsenvaltiossa, eivitkd ne voi koskea mikrobiléa-
kettd tai muuta eldinlddkettd, joihin tarvitaan eldinlddkérin tekemé diag-
noosi.

Muun ammattihenkilén kuin eldinlddkdrin antamiin lddkemédrdyksiin
sovelletaan tdmén artiklan 5, 6, 8, 9 ja 11 kohtaa soveltuvin osin.



02019R0006 — FI — 28.01.2022 — 001.006 — 75

5. Elédinladkemédrdyksessd on oltava vihintdén seuraavat tiedot:
a) hoidettavan eldimen tai eldinryhmén tunnistetiedot;

b) eldimen omistajan tai pitdjain koko nimi ja yhteystiedot;

¢) antamispéivi,

d) eldinladkidrin koko nimi ja yhteystiedot, mukaan lukien ammatinhar-
joittajan tunnusnumero, jos sellainen on saatavilla;

e) eldinlddkarin allekirjoitus tai vastaava eldinlddkérin sdhkoéinen tun-
nistamistapa;

f) mairdtyn ladkkeen nimi, sen vaikuttavat aineet mukaan lukien;
g) lddkemuoto ja vahvuus;

h) madritty lddkemadrd tai pakkausten lukumédrd, mukaan lukien pak-
kauskoko;

i) annostusohjelma;

j) elintarviketuotantoeldinlajeille tarkoitetuista eldinlddkkeistd varoaika,
vaikka téllainen aika olisi nolla;

k) tarvittavat varoitukset, joilla varmistetaan asianmukainen kaytto ja,
tarpeen mukaan, mikrobilddkkeiden hallittu kaytto;

1) jos ladke on mdérdtty 112, 113 ja 114 artiklan mukaisesti, maininta
asiasta;

m) jos lddke on madidrdtty 107 artiklan 3 ja 4 kohdan mukaisesti, mai-
ninta asiasta.

6. Madrattivien lddkkeiden miérd on rajattava kyseessd olevaan hoi-
toon tai terapiaan tarvittavaan miaédrddn. Metafylaksiaa tai profylaksiaa
varten maarattivid mikrobilddkkeitd voidaan madrdti vain rajoitetuksi
kestoajaksi sille ajanjaksolle, jolloin riski on olemassa.

7. Edelld olevan 3 kohdan mukaisesti annetut eldinlddkemadrdykset
on tunnustettava koko unionissa.

8. Komissio voi vahvistaa tiytdntoonpanosdaddoksilld timén artiklan 5
kohdassa vaadittavien tietojen esittdmistd varten mallilomakkeen. Kysei-
nen mallilomake on asetettava saataville myds sdhkoisessd muodossa.
Némai tiytdntoonpanosdadokset hyviksytddan 145 artiklan 2 kohdassa
tarkoitettua tarkastelumenettelyd noudattaen.

9. Lédkemdadrdykselld madrdtty lddke on toimitettava sovellettavan
kansallisen lainsddddanndn mukaisesti.

10.  Mikrobilddkkeitd koskevan eldinlddkemadrdayksen on oltava voi-
massa viisi pdivdd antamispdivista.

11.  Jasenvaltiot voivat tésséd artiklassa asetettujen vaatimusten lisdksi
vahvistaa eldinlddkdreiden noudatettavaksi sddntdjd annettuja eldinlda-
kemadrdyksid koskevasta kirjanpidosta.
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12.  Sen estamittd, mitd 34 artiklassa sdddetddn, eldinldadkéri voi hen-
kilokohtaisesti ja ilman eldinlddkemaédrdystd antaa eldinladkettd, joka on
luokiteltu mainitun artiklan nojalla eldinlddkemdédrdystd edellyttivéksi,
jollei sovellettavassa kansallisessa lainsdddanndssé toisin sdddetd. Eldin-
ladkarin on pidettdvd kirjaa tillaisista henkil6kohtaisesti, ilman 144-
kemadirdystd antamistaan ladkkeistd sovellettavan kansallisen lainsdédén-
ndn mukaisesti.

3 jakso
Kiaytto

106 artikla
Ladkkeiden kiytto

1. Eldinldédkettd on kdytettdvd myyntiluvan ehtojen mukaisesti.

2.  Elédinladkkeiden kdyttd tdmédn jakson mukaisesti ei rajoita asetuk-
sen (EU) 2016/429 46 ja 47 artiklan soveltamista.

3. Jasenvaltiot voivat sddtdd menettelyistd, joita ne pitdvit aiheellisina
110-114 ja 116 artiklan tdytintdonpanemiseksi.

4.  Jasenvaltiot voivat asianmukaisesti perustelluissa tapauksissa péit-
taa, ettd eldinlddkettd voi antaa vain eldinlaakéari.

5. Edelld olevan 2 artiklan 3 kohdassa tarkoitettuja inaktivoituja im-
munologisia eldinlddkkeitd voidaan kéyttdd kyseisessd kohdassa tarkoi-
tetuilla eldimilld vain poikkeuksellisissa olosuhteissa, eldinlddkemaa-
rdyksen mukaisesti ja edellyttden, ettd kyseiselle kohde-eldinlajille ja
kayttdaiheelle ei ole myyntiluvan saanutta immunologista eldinlddketta.

6. Komissio antaa 147 artiklan mukaisesti delegoituja sdaddoksia,
joilla tdydennetddn tarvittaessa téitd artiklaa ja joilla annetaan s&&nnot
asianmukaisista toimenpiteistd, joilla varmistetaan sellaisten myyntilu-
van saaneiden eldinlddkkeiden tehokas ja turvallinen kéyttd, joita méaa-
ratddn annettaviksi suun kautta muita antoreittejd kuin ladkerehuna, ku-
ten sekoittamalla juomavettd ja eldinlddkettd tai sekoittamalla eldinlda-
kettd manuaalisesti rehuun, jonka eldinten pitédjd antaa elintarviketuotan-
toeldimille. Komissio ottaa nditd delegoituja sdddoksid hyviksyessddn
huomioon lddkeviraston tieteellisen neuvonnan.

107 artikla
Mikrobilidikkeiden kiytto
1. Mikrobilddkkeitd ei saa kayttdd rutiininomaisesti eikd korvaamaan

puutteellista hygieniaa, epdasianmukaista eldinten pitoa, hoidon puutetta
tai huonoa tuotantotilan hallintaa.

2. Mikrobilddkkeitd ei saa kdyttdd eldimille niiden kasvun edistdmi-
seksi tai tuotoksen lisddmiseksi.
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3. Mikrobilddkkeitd ei saa kidyttdd profylaksiaan kuin vain poikkeuk-
sellisissa tapauksissa annettavaksi yksittdiselle eldimelle tai rajalliselle
eldinmédrille, kun infektion tai infektiotaudin riski on erittdin suuri ja
sen seuraukset olisivat todenndkdoisesti vakavat.

Téllaisissa tapauksissa antibioottia siséltdvien lddkkeiden kayttd profy-
laksiaan on rajoitettava lddkkeen antamiseen vain yksittdiselle eldimelle
ensimmadisessd alakohdassa sdddetyin edellytyksin.

4. Mikrobilddkkeitd on kéytettdvd metafylaksiaan vain silloin, kun
infektion tai infektiotaudin levidmisriski eldinryhméssd on suuri ja kun
mitddn muita sopivia vaihtoehtoja ole kéytettivissd. Jasenvaltiot voivat
antaa ohjeistusta tdllaisista muista sopivista vaihtoehdoista, ja niiden on
aktiivisesti tuettava sellaisten ohjeiden kehittdmisté ja soveltamista, jotka
edistivit metafylaksiaan liittyvien riskitekijoiden ymmaértdmistd ja joissa
esitetddn perusteita metafylaksian aloittamiselle.

5. Laakkeitd, jotka sisdltdvét 37 artiklan 5 kohdassa tarkoitettuja ni-
mettyjd mikrobilddkkeitd ei saa kdyttdd 112, 113 ja 114 artiklan mukai-
sesti.

6. Komissio voi vahvistaa tdytdntdonpanosdddoksilld ja ottaen huo-
mioon lddkeviraston tieteellisen neuvonnan luettelon mikrobilddkeaineis-
ta, joita

a) ei saa kdyttdd 112, 113 ja 114 artiklan mukaisesti; tai

b) saa kdyttdd vain 112, 113 ja 114 artiklan mukaisesti ja tietyin edel-
lytyksin.

Naitd tdytdntoonpanosdddoksid hyviksyessddn komissio ottaa huomioon
seuraavat perusteet:

a) eldinten terveydelle tai kansanterveydelle aiheutuvat riskit, jos mik-
robilddkettd kdytetddn 112, 113 ja 114 artiklan mukaisesti;

b) eldinten terveydelle tai kansanterveydelle mikrobilddkeresistenssin
kehittymisestd aiheutuvat riskit;

¢) muiden eldimille tarkoitettujen hoitojen saatavuus;
d) muiden ihmisille tarkoitettujen mikrobilddkehoitojen saatavuus;

e) vaikutukset vesiviljelyyn ja tuotantoeldinten pitoon, jos kyseinen
sairas eldin ei saa hoitoa.

Néamé taytdntdonpanosdddokset hyvéksytddan 145 artiklan 2 kohdassa
tarkoitettua tarkastelumenettelyd noudattaen.

7. Jasenvaltio voi rajoittaa entisestdén tiettyjen mikrobilddkkeiden
kayttod tai kieltdd tiettyjen mikrobilddkkeiden kdyton eldinlddkinnéssa
alueellaan, jos ndiden mikrobilddkkeiden antaminen eldimille on vastoin
mikrobilddkkeiden hallittua kéyttod koskevan kansallisen politiikan téy-
tdntodnpanoa.

8. Jdsenvaltioiden 7 kohdan perusteella hyvdksymien toimenpiteiden
on oltava oikeasuhteisia ja perusteltuja.

9.  Jdsenvaltion on ilmoitettava komissiolle kaikista 7 kohdan perus-
teella hyviksytyistd toimenpiteist.
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108 artikla

Elintarviketuotantoeliinten omistajien ja pitdjien kirjanpito

1. Elintarviketuotantoeldinten omistajien tai, jos kyseisid eldimid eivit
pidd niiden omistajat, niiden pitdjien on pidettidvd kirjaa kdyttdmistdan
ladkkeistd ja soveltuvin osin sdilytettdva jdljennds eldinlddkeméardykses-
ta.

2. Edelld 1 kohdassa tarkoitettuun kirjanpitoon on sisdllyttava:

a) paivamadiri, jolloin 14ddkettd on ensimmdisen kerran annettu eldimel-
le;

b) ladkkeen nimi,
¢) annetun lddkkeen mééra;

d) toimittajan nimi tai toiminimi ja vakituinen osoite tai rekisterdity
toimipaikka;

e) todiste kdytetyn lddkkeen hankkimisesta;
f) hoidetun eldimen tai eldinryhmén tunnistetiedot;

g) ladkettd madrdnneen eldinlddkarin nimi ja yhteystiedot, jos sellainen
on;

h) varoaika, vaikka téllainen aika olisi nolla;
i) hoidon kesto.

3. Jos tdmén artiklan 2 kohdan mukaisesti kirjattavat tiedot ovat jo
saatavilla eldinlddkeméddrdyksen jéljennoksessd, tilan kirjanpidossa tai
hevoseldinten tapauksessa 8 artiklan 4 kohdassa tarkoitetussa kerran
myOnnettdvéssd elinikdisessd tunnistusasiakirjassa, niitd ei tarvitse kir-
jata erikseen.

4.  Jasenvaltiot voivat asettaa elintarviketuotantoeldinten omistajille ja
pitdjille kirjanpitoa koskevia lisdvaatimuksia.

5. Téamén kirjanpidon sisdltimien tietojen on oltava toimivaltaisten
viranomaisten saatavilla tarkastusta varten 123 artiklan mukaisesti vi-
hintddn viiden vuoden ajan.

109 artikla

Hevoseldimii koskevat kirjanpitovelvollisuudet

1. Komissio antaa 147 artiklan mukaisesti delegoituja sdadoksié,
joilla tdydennetddn titd asetusta tdsmentdmélld niiden tietojen sisdltod
ja muotoa, jotka tarvitaan 112 artiklan 4 kohdan ja 115 artiklan 5
kohdan soveltamiseksi ja jotka on sisdllytettdvd 8 artiklan 4 kohdassa
tarkoitettuun kerran myonnettdvédn elinikdiseen tunnistusasiakirjaan.

2. Komissio vahvistaa tdytintdonpanosdadoksilla mallilomakkeen nii-
den tietojen esittimistd varten, jotka tarvitaan 112 artiklan 4 kohdan ja
115 artiklan 5 kohdan soveltamiseksi ja jotka on 8 artiklan 4 kohdassa
tarkoitettuun kerran myonnettdvaddan elinikdiseen tunnistusasiakirjaan.
Némi tiytdntoonpanosdddokset hyvéksytdan 145 artiklan 2 kohdassa
tarkoitettua tarkastelumenettelyd noudattaen.
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110 artikla

Immunologisten elidinlifikkeiden kiytto

1. Toimivaltaiset viranomaiset voivat sovellettavan kansallisen lain-
sddddannon mukaisesti kieltdd immunologisten eldinlddkkeiden valmis-
tuksen, tuonnin, jakelun, hallussapidon, myynnin, toimittamisen tai kdy-
ton alueellaan tai osassa sité, jos ainakin yksi seuraavista edellytyksisté
tayttyy:

a) valmisteen antaminen eldimille saattaa héiritd eldintaudin toteamista,
valvontaa tai havittdmistd koskevan kansallisen ohjelman tdytdntoon-
panoa;

b) valmisteen antaminen eldimille saattaa vaikeuttaa sen todistamista,
ettd eldvat eldimet eivit ole sairaita tai ettd elintarvikkeet tai saattavat
aiheuttaa sen, ettd muut hoidetuista eldimistd saadut tuotteet ovat
saastuneita;

¢) taudinaiheuttajakantoja, joille valmiste on tarkoitettu antamaan im-
muniteetti, ei maantieteellisessd levinneisyydessd mitattuna juuri
esiinny kyseiselld alueella.

2. Poiketen siitd, mitd tdimdn asetuksen 106 artiklan 1 kohdassa sdi-
detddn, ja jos tdmén asetuksen 116 artiklassa tarkoitetun kaltaista eldin-
ladkettd ei ole, toimivaltainen viranomainen voi asetuksen (EU)
2016/429 5 artiklassa tarkoitetun luetteloon merkityn taudin tai mainitun
asetuksen 6 artiklassa tarkoitetun uuden taudin puhjetessa sallia sellaisen
immunologisen eldinlddkkeen kéyton, jolle ei ole myonnetty myyntilu-
paa unionissa.

3.  Poiketen siitd, mitd tdman asetuksen 106 artiklan 1 kohdassa séi-
detddn, kun immunologiselle eldinlddkkeelle on mydnnetty myyntilupa
mutta sitd ei ole endd saatavilla unionissa tautiin, jota ei tarkoiteta
asetuksen (EU) 2016/429 5 tai 6 artiklassa mutta jota esiintyy jo unio-
nissa, toimivaltainen viranomainen voi eldinten terveyden ja hyvinvoin-
nin seké kansanterveyden turvaamiseksi sallia tapauskohtaisesti sellaisen
immunologisen eldinlddkkeen kdyton, jolla ei ole myyntilupaa unionissa.

4.  Toimivaltaisten viranomaisten on ilmoitettava viipyméttd komissi-
olle 1, 2 ja 3 kohdan soveltamisesta ja kyseisten kohtien tiytdntoonpa-
nolle asetetuista edellytyksist.

5. Jos eldin on maérd viedd kolmanteen maahan ja sithen sovelletaan
ndin ollen kyseisen kolmannen maan erityisid, sitovia terveysméardyk-
sid, toimivaltainen viranomainen voi sallia, ettd yksinomaan kyseiselle
eldimelle annetaan immunologista eldinlddkettd, jolla ei ole myyntilupaa
asianomaisessa jdsenvaltiossa mutta jonka kéyttd on sallittua kolman-
nessa maassa, johon eldin viedddn.

111 artikla

Eldinlddkkeiden kiytto muissa jésenvaltioissa palveluja tarjoavien
eldinliiikirien toimesta

1. Elédinldédkérilld, joka tarjoaa palveluja muussa jdsenvaltiossa kuin
sijoittautumisjdsenvaltiossaan, jdljempédnd ’vastaanottava jésenvaltio’, on
oltava lupa pitdd hallussaan ja antaa eldinlddkkeitd, joille ei ole mydn-
netty myyntilupaa vastaanottavassa jdsenvaltiossa, hoidossaan oleville
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eldimille tai eldinryhmille tarvittavina maériné, jotka eivit ylitd eldinlaa-
kdrin madrdamid hoidon edellyttimid médrid, jos seuraavat edellytykset
tayttyvat:

a) eldinldédkérin sijoittautumisjisenvaltion toimivaltainen viranomainen
tai komissio on mydntinyt myyntiluvan eldinlddkkeelle, jota eldi-
mille on tarkoitus antaa;

b) eldinlddkari kuljettaa kyseiset eldinlddkkeet niiden alkuperdispak-
kauksessa;

c¢) elédinldédkéri noudattaa kyseisessd vastaanottavassa jésenvaltiossa so-
vellettavia hyvid eldinlddkintétapoja;

d) eldinlddkédri maérittdd varoajan, joka on annettu kéytettdvin eldin-
ladkkeen myyntipdédllysmerkinnoissd tai pakkausselosteessa;

e) eldinlddkari ei myy mitddn eldinlddkettd hoidettujen eldinten omista-
jalle tai pitdjélle vastaanottavassa jdsenvaltiossa, ellei timi ole sal-
littua vastaanottavan jasenvaltion sdédnndsten nojalla.

2. Edelld olevaa 1 kohtaa ei sovelleta immunologisiin eldinlddkkei-
siin, lukuun ottamatta toksiineja ja seerumeja.

112 artikla

Laikkeen myyntiluvan ehtoihin sisiltyméton kiytté muilla kuin
elintarviketuotantoelidinlajeilla

1. Poiketen siitd, mitd 106 artiklan 1 kohdassa séddetddn, kun jésen-
valtiossa ei ole myyntiluvan saanutta eldinlddkettd tiettyyn kéyttdaihee-
seen muulla kuin elintarviketuotantoeldinlajilla, hoidosta vastaava eldin-
ladkari voi vélittomélla henkilokohtaisella vastuullaan ja erityisesti valt-
tadkseen aiheuttamasta eldimelle kohtuutonta kérsimystd poikkeukselli-
sesti hoitaa kyseistd eldintd seuraavilla ladkkeilla:

a) eldinlddkkeelld, jolle on asianomaisessa tai toisessa jdsenvaltiossa
myOnnetty tdimén asetuksen nojalla myyntilupa kdytt6on samalla tai
toisella eldinlajilla samaan tai toiseen kayttoaiheeseen;

b) jos a alakohdassa tarkoitettua eldinlddkettd ei ole, ihmisille tarkoite-
tulla lddkkeelld, jolle on myodnnetty myyntilupa direktiivin
2001/83/EY tai asetuksen (EY) N:o 726/2004 mukaisesti;

¢) jos timin kohdan a tai b alakohdassa tarkoitettua eldinlddkettd ei ole,
eldinladkemddrdyksen ehtojen mukaisesti valmistetulla ex tempore
-eldinladkkeelld.
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2. Jos ladkettd ei ole 1 kohdan mukaisesti saatavilla, hoidosta vas-
taava eldinlddkéri voi vélittomalld vastuullaan ja erityisesti vélttddkseen
aiheuttamasta eldimelle kohtuutonta kérsimystd poikkeuksellisesti hoitaa
muuta kuin elintarviketuotantoeldinti eldinladkkeelld, jolle on mydnnetty
myyntilupa kolmannessa maassa samalle eldinlajille ja samaan kaytto-
aiheeseen, immunologisia eldinladkkeitd lukuun ottamatta.

3. Eldinladkéri voi antaa itse tai omalla vastuullaan sallia toisen hen-
kilon antaa kyseistd lddkettd kansallisten sddnndsten mukaisesti.

4. Tatd artiklaa sovelletaan myds eldinlddkérin hevoseldimiin kuu-
luvalle eldimelle antamaan hoitoon edellyttden, ettd kyseisestd eldimestd
on ilmoitettu 8 artiklan 4 kohdassa tarkoitetussa kerran myonnettavassa
elinikdisessd tunnistusasiakirjassa, ettd sitd ei ole tarkoitettu teurastetta-
vaksi ihmisravinnoksi.

5. Téta artiklaa sovelletaan myds, kun asianomaisessa jdsenvaltiossa
ei ole saatavilla myyntiluvan saanutta eldinlddketta.

113 artikla

Laikkeen myyntiluvan ehtoihin sisiltymiiton kiiytto elintarviketuo-
tantoon kiytettivillii maaeliinlajeilla

1. Poiketen siitd, mitd 106 artiklan 1 kohdassa sdddetddn, kun jésen-
valtiossa ei ole myyntiluvan saanutta eldinlddkettd tiettyyn kéyttdaihee-
seen elintarviketuotantoon kéaytettdvilld maaeldinlajilla, hoidosta vas-
taava eldinlddkéri voi valittomélld henkilokohtaisella vastuullaan ja eri-
tyisesti vélttddkseen aiheuttamasta eldimelle kohtuutonta kérsimysté
poikkeuksellisesti hoitaa kyseistd eldintd seuraavilla lddkkeilla:

a) eldinlddkkeelld, jolle on asianomaisessa tai toisessa jdsenvaltiossa
myOnnetty tdimén asetuksen nojalla myyntilupa kdyttoon samalla tai
toisella elintarviketuotantoon kéytettdvilld maaeldinlajilla samaan tai
toiseen kiyttdaiheeseen;

b) jos tdmdn kohdan a alakohdassa tarkoitettua eldinlddkettd ei ole,
eldinladkkeelld, jolle on asianomaisessa jdsenvaltiossa mydnnetty ta-
mén asetuksen nojalla myyntilupa kdytt6én muulla kuin elintarvike-
tuotantoeldinlajilla samaan kéyttdaiheeseen;

¢) jos timin kohdan a tai b alakohdassa tarkoitettua eldinlddketti ei ole,
ihmisille tarkoitetulla lddkkeelld, jolle on myoénnetty myyntilupa di-
rektiivin 2001/83/EY tai asetuksen (EY) N:o 726/2004 mukaisesti;
tai

d) jos tdmin kohdan a, b tai ¢ alakohdassa tarkoitettua lddkettd ei ole,
eldinladkemddrdyksen ehtojen mukaisesti valmistetulla ex tempore
-eldinladkkeelld.

2. Jos ladkettd ei ole 1 kohdan mukaisesti saatavilla, hoidosta vas-
taava eldinlddkéri voi valittomélld henkilokohtaisella vastuullaan ja eri-
tyisesti vilttddkseen aiheuttamasta eldimelle kohtuutonta kérsimystd
poikkeuksellisesti hoitaa elintarviketuotantoon kéytettdvdd maaeldintd
eldinladkkeelld, jolle on myoOnnetty myyntilupa kolmannessa maassa
samalle eldinlajille ja samaan kdyttoaiheeseen, immunologisia eldinldédk-
keitd lukuun ottamatta.
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3.  Eldinladkéri voi antaa itse tai omalla vastuullaan sallia toisen hen-
kilon antaa kyseistd lddkettd kansallisten sddnndsten mukaisesti.

4.  Tamin artiklan 1 ja 2 kohdan mukaisesti kaytettdvian lddkkeen
sisdltdmien farmakologisesti vaikuttavien aineiden on oltava sallittuja
asetuksen (EY) N:o 470/2009 ja sen nojalla mahdollisesti annettujen
saddosten mukaisesti.

5.  Tatd artiklaa sovelletaan my®ds, kun asianomaisessa jdsenvaltiossa
ei ole saatavilla myyntiluvan saanutta eldinldédkett.

114 artikla

Ladkkeiden kiyttd elintarviketuotantoon kiytettivilli vesieldinla-
jeilla

1. Poiketen siitd, mitd 106 artiklan 1 kohdassa sdddetddn, kun jésen-
valtiossa ei ole myyntiluvan saanutta eldinlddkettd tiettyyn kéyttdaihee-
seen elintarviketuotantoon kéytettdvilld vesieldinlajilla, hoidosta vas-
taava eldinldédkéri voi valittomélld henkilokohtaisella vastuullaan ja eri-
tyisesti vélttddkseen aiheuttamasta eldimille kohtuutonta kdrsimystd hoi-
taa kyseisid eldimiéd seuraavilla ladkkeilla:

a) eldinlddkkeelld, jolle on asianomaisessa tai toisessa jdsenvaltiossa
myOnnetty tdimén asetuksen nojalla myyntilupa kdytt6on samalla tai
toisella elintarviketuotantoon kéytettévilld vesieldinlajilla samaan tai
toiseen kiyttdaiheeseen;

b) jos tdmidn kohdan a alakohdassa tarkoitettua eldinlddkettd ei ole,
eldinlddkkeelld, jolle on asianomaisessa tai toisessa jédsenvaltiossa
myOnnetty tdmédn asetuksen nojalla myyntilupa kéyttoon elintarvike-
tuotantoon kaytettdvilld vesieldinlajilla ja joka sisdltdd 3 kohdan
mukaisesti vahvistettavassa luettelossa olevaa ainetta;

¢) jos tdmin kohdan a tai b alakohdassa tarkoitettua eldinlddkettd ei ole,
ihmisille tarkoitetulla 1ddkkeelld, jolle on mydnnetty myyntilupa di-
rektiivin 2001/83/EY tai asetuksen (EY) N:o 726/2004 mukaisesti ja
joka siséltdd tdmidn artiklan 3 kohdan mukaisesti vahvistettavassa
luettelossa olevia aineita; tai

d) jos tdmin kohdan a, b tai ¢ alakohdassa tarkoitettua ladkettd ei ole,
eldinldadkemaddrdyksen ehtojen mukaisesti valmistetulla ex tempore
-eldinldadkkeell.

2. Poiketen siitd, mitd 1 kohdan b ja ¢ alakohdassa sdddetdin, ja
kunnes 3 kohdassa tarkoitettu luettelo vahvistetaan, hoidosta vastaava
eldinladkari voi vélittomalld henkilokohtaisella vastuullaan ja erityisesti
vilttadkseen aiheuttamasta eldimille kohtuutonta kérsimystd poikkeuk-
sellisesti hoitaa tietyn tilan elintarviketuotantoon kaytettdvia vesieldimid
seuraavilla ladkkeilla:

a) eldinlddkkeelld, jolle on asianomaisessa tai toisessa jdsenvaltiossa
myOnnetty tdmédn asetuksen nojalla myyntilupa kéyttoon elintarvike-
tuotantoon kéytettdvilld maaeldinlajilla;

b) jos a alakohdassa tarkoitettua eldinlddkettd ei ole, ihmisille tarkoite-
tulla ladkkeelld, jolle on mydnnetty myyntilupa direktiivin
2001/83/EY tai asetuksen (EY) N:o 726/2004 mukaisesti.
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3. Komissio vahvistaa tiytdntoonpanosdadoksilld viimeistddn viiden
vuoden kuluttua 28 péivéstd tammikuuta 2022 luettelon aineista, joita
kiytetddn eldinlddkkeissd, joille on myOnnetty unionissa myyntilupa
kayttoon elintarviketuotantoon kiytettdvilli maaeldinlajeilla, tai sellais-
ten ihmisille tarkoitettujen lddkkeiden sisdltdmistd aineista, joille on
myonnetty unionissa myyntilupa direktiivin 2001/83/EY tai asetuksen
(EY) N:o 726/2004 mukaisesti, ja joita voidaan kéyttdd elintarviketuo-
tantoon kaytettdvilld vesieldinlajeilla timén artiklan 1 kohdan mukaises-
ti. Ndmaé tdytantoonpanosdddokset hyvaksytddn 145 artiklan 2 kohdassa
tarkoitettua tarkastelumenettelyd noudattaen.

Niitd tdytdntoonpanosdddoksid hyviksyessddn komissio ottaa huomioon
scuraavat perusteet:

a) ympdristolle aiheutuvat riskit, jos elintarviketuotantoon kaytettdvid
vesieldimid hoidetaan kyseisilld aineilla;

b) vaikutus elédinten terveyteen ja kansanterveyteen, jos hoitoa tarvitse-
valle elintarviketuotantoon kaytettiaville vesieldinlajille ei voida antaa
107 artiklan 6 kohdan mukaiseen luetteloon siséllytettyd mikrobildé-
kettd;

¢) muiden lddkkeiden, hoitojen tai tautien ehkdisyyn tai hoitoon liitty-
vien toimenpiteiden tai tiettyjen kéyttdaiheiden saatavuus tai puute
elintarviketuotantoon kéytettdville vesieldinlajeille.

4. Jos ladkettd ei ole 1 ja 2 kohdan mukaisesti saatavilla, hoidosta
vastaava eldinlddkdri voi valittomalld henkilokohtaisella vastuullaan ja
erityisesti vilttddkseen aiheuttamasta eldimille kohtuutonta kérsimystd
poikkeuksellisesti hoitaa elintarviketuotantoon kdytettivid vesieldinlajeja
eldinldakkeelld, jolle on myoénnetty myyntilupa kolmannessa maassa
samalle eldinlajille ja samaan kdyttdaiheeseen, immunologisia eldinlddk-
keitd lukuun ottamatta.

5. Eldinlddkari voi antaa itse tai omalla vastuullaan sallia toisen hen-
kilon antaa kyseistd ladkettd kansallisten sddnndsten mukaisesti.

6. Témaén artiklan 1, 2 ja 4 kohdan mukaisesti kéytettdvin ladkkeen
sisdltdmien farmakologisesti vaikuttavien aineiden on oltava sallittuja
asetuksen (EY) N:o 470/2009 ja sen nojalla mahdollisesti annettujen
saddosten mukaisesti.

7.  Tatd artiklaa sovelletaan myds, kun asianomaisessa jdsenvaltiossa
ei ole saatavilla myyntiluvan saanutta eldinldédkett.

115 artikla

Niiden ldikkeiden varoaika, joita kéaytetiéin elintarviketuotanto-
eldinlajeilla muussa kuin myyntiluvan ehtojen mukaisessa kaytossi

1. Ellei kidytetyn ladkkeen varoaikaa ole kyseessd olevan eldinlajin
osalta annettu valmisteyhteenvedossa, eldinlddkarin on 113 ja 114 artik-
lan soveltamiseksi médritettdvd varoaika seuraavin perustein:

a) elintarviketuotannossa kéytettdvien nisdkkdiden ja siipikarjan seké
tarhattujen riistalintujen lihan ja siséelinten osalta varoajan on oltava
véhintién:
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i) pisin valmisteyhteenvedossa lihan ja sisdelinten osalta annettu
varoaika kerrottuna kertoimella 1,5;

ii) 28 vuorokautta, jos lddkkeelld ei ole myyntilupaa eldintarvike-
tuotantoeldimille;

iii) yksi vuorokausi, jos lddkkeen varoaika on nolla vuorokautta ja
sitd kdytetddn eri taksonomisella heimolla kuin silld, jolle myyn-
tilupa on mydnnetty;

b) maitoa ihmisravinnoksi tuottavien eldinten maidon osalta varoajan on
oltava véhintdén:

i) pisin valmisteyhteenvedossa minkd tahansa eldimen maidon
osalta annettu varoaika kerrottuna kertoimella 1,5;

i) seitsemdn vuorokautta, jos ladkkeelld ei ole myyntilupaa maitoa
ihmisravinnoksi tuottaville eldimille;

iii) yksi vuorokausi, jos lddkkeen varoaika on nolla vuorokautta;

¢) munia ihmisravinnoksi tuottavien eldinten munien osalta varoajan on
oltava véhintdén:

i) pisin valmisteyhteenvedossa minkd tahansa eldinlajin munien
osalta annettu varoaika kerrottuna kertoimella 1,5;

ii) kymmenen vuorokautta, jos valmisteella ei ole myyntilupaa mu-
nia thmisravinnoksi tuottaville eldimille;

d) lihaa ihmisravinnoksi tuottavien vesieldinlajien osalta varoajan on
oltava véhintddn:

i) pisin valmisteyhteenvedossa minkd tahansa vesieldinlajin osalta
annettu varoaika kerrottuna kertoimella 1,5 ja ilmaistuna astevuo-
rokausina;

ii) jos ladkkeelld on myyntilupa eldintarviketuotantoon kaytettiville
maaeldinlajeille, pisin valmisteyhteenvedossa minkd tahansa
eldintarviketuotantoeldinlajin osalta annettu varoaika kerrottuna
kertoimella 50 ja ilmaistuna astevuorokausina, kuitenkin enintdin
500 astevuorokautta;

iii) 500 astevuorokautta, jos ldadkkeelld ei ole myyntilupaa eldintar-
viketuotantoeldinlajeille;

iv) 25 astevuorokautta, jos pisin minké tahansa eldinlajin osalta an-
nettu varoaika on nolla vuorokautta.
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2. Jos varoaikaa 1 kohdan a alakohdan i alakohdan, b alakohdan i
alakohdan, ¢ alakohdan i alakohdan sekd d alakohdan i ja ii alakohdan
mukaisesti laskettaessa ei saada tulokseksi tasalukuisia vuorokausia, va-
roaika pydristetddn ylospdin lahimpadn kokonaislukuun.

3. Komissio antaa 147 artiklan mukaisesti delegoituja sdadoksia,
joilla muutetaan tétd artiklaa mukauttamalla sen 1 ja 4 kohdassa vah-
vistettuja sdantja uuden tieteellisen ndyton perusteella.

4. Mehildisten osalta eldinladkédrin on madritettdvd asianmukainen
varoaika arvioimalla tapauskohtaisesti kyseessd olevan mehildispesin
tai kyseessd olevien mehildispesien tilanne ja erityisesti riski jadmistd
hunajaan tai muihin mehildispesistd kerdttyihin ihmisravinnoksi tarkoi-
tettuihin elintarvikkeisiin.

5. Poiketen siitd, mitd 113 artiklan 1 ja 4 kohdassa sdddetdédn, ko-
missio vahvistaa tdytantoonpanosdddoksilld luettelon aineista, jotka ovat
vilttdmattomid hevoseldinten hoidossa tai joista saadaan kliinistd lisdh-
yotyéd verrattuna hevoseldimille saatavissa oleviin muihin hoitovaihtoeh-
toihin ja joiden varoaika hevoseldinten osalta on kuusi kuukautta. Naméa
taytdntoonpanosaddokset hyvaksytddn 145 artiklan 2 kohdassa tarkoitet-
tua tarkastelumenettelyd noudattaen.

116 artikla

Terveystilanne

Poiketen siitd, mitd 106 artiklan 1 kohdassa sdddetdédn, toimivaltainen
viranomainen voi sallia alueellaan sellaisten eldinlddkkeiden kéyton,
joille ei ole myonnetty myyntilupaa kyseisessd jasenvaltiossa, jos eldin-
ten terveystilanne tai kansanterveystilanne sitd edellyttdd ja jos kyseisille
eldinldadkkeille on myonnetty myyntilupa toisessa jasenvaltiossa.

117 artikla

Eldinlidédkejitteen kerdiminen ja hivittiminen

Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd eldinlddkejdtteen kerddmistd ja
hdvittdmistd varten on olemassa asianmukaiset jérjestelmat.

118 artikla

Unioniin tuotavat eliimet tai elidinperiiset tuotteet

1. Edelld olevaa 107 artiklan 2 kohtaa sovelletaan soveltuvin osin
kolmansien maiden toimijoihin, ja nima toimijat eivdt saa kayttdd 37 ar-
tiklan 5 kohdassa tarkoitettuja nimettyjd mikrobildédkkeitd, siltd osin kuin
silld on merkitystd kyseisistd kolmansista maista unioniin vietdvien
eldinten tai eldinperdisten tuotteiden kannalta.

2. Komissio antaa 147 artiklan mukaisesti delegoituja sdadoksia,
joilla tdydennetdén tatd artiklaa antamalla tarpeelliset yksityiskohtaiset
sddnnét tdmén artiklan 1 kohdan soveltamisesta.
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4 jakso

Mainonta

119 artikla

Eldinlaikkeiden mainonta

1. Jdsenvaltiossa saa mainostaa vain eldinlddkkeitd, jotka ovat saaneet
myyntiluvan tai jotka on rekisterdity kyseisessd jasenvaltiossa, jollei
toimivaltainen viranomainen toisin pditd sovellettavan kansallisen lain-
sdddannon mukaisesti.

2.  Eldinlddkkeen mainonnasta on kdytdvd selvésti ilmi, ettd sen tar-
koituksena on edistdd kyseisen eldinlddkkeen toimittamista, myyntia,
madrddmistd, jakelua tai kayttod.

3. Mainontaa ei saa muotoilla niin, ettd eldinlddkettd saatetaan luulla
rehuksi tai biosidiksi.

4.  Mainonnassa on noudatettava mainostettavan eldinladkkeen val-
misteyhteenvetoa.

5. Mainonta ei se saa sisdltdd millddn tavalla harhaanjohtavaa tietoa
tai johtaa kyseisen eldinlddkkeen vddrddn kayttoon.

6.  Mainonnan on kannustettava eldinlddkkeen vastuulliseen kadyttoon
esittelemdlld se asiallisesti ja liioittelematta sen ominaisuuksia.

7. Jos eldinldadkkeen myyntilupa keskeytetddn, eldinlddkettd ei saa
keskeyttdmisen voimassaoloaikana mainostaa jdsenvaltiossa, jossa
myyntilupa on keskeytetty.

8.  Eldinladkkeitd ei saa jakaa myynninedistdmistarkoituksessa, lu-
kuun ottamatta pienid madrid nidytteita.

9.  Eldimille tarkoitettuja mikrobilddkkeitd ei saa jakaa myynninedis-
tdmistarkoituksessa néytteind eikd missddn muussa muodossa.

10.  Edelld 8 kohdassa tarkoitetuissa néytteissd on oltava asianmukai-
set merkinnit, joista kdy ilmi, etti ne ovat néytteitd, ja ne on annettava
sponsoroiduissa tapahtumissa suoraan eldinlddkareille tai muille henki-
16ille, joilla on lupa toimittaa téllaisia eldinlddkkeitd, tai eldinldédke-esit-
telijat voivat antaa niitd kéyntinsd yhteydessa.

120 artikla

Eldinlddkemaidriysti edellyttivien elidinlifikkeiden mainonta

1. Eldinlddkkeitd, jotka edellyttivét eldinlddkemadrdystd 34 artiklan
mukaisesti, voidaan mainostaa yksinomaan seuraaville henkildille:

a) eldinlaakarit;

b) henkildt, joilla on lupa toimittaa eldinlddkkeitd kansallisen lainsédi-
dannén mukaisesti.
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2. Poiketen siitd, mitd tdmén artiklan 1 kohdassa sdddetdén, jasenval-
tio voi sallia eldinlddkemadrdystd 34 artiklan mukaisesti edellyttdvien
eldinladkkeiden mainonnan ammattimaisille eldintenpitijille, jos seuraa-
vat edellytykset tayttyvét:

a) mainonta rajoitetaan immunologisiin eldinlddkkeisiin;

b) mainonnassa ammattimaisia eldintenpitdjid kehotetaan nimenomai-
sesti konsultoimaan eldinlddkérid immunologisesta eldinlddkkeesta.

3. Sen estdmdttd, mitd 1 ja 2 kohdassa sdddetdén, inaktivoituja im-
munologisia eldinlddkkeitd, jotka valmistetaan epidemiologisessa yksi-
kossd olevasta eldimesti tai olevista eldimistd saaduista taudinaiheutta-
jista tai antigeeneistd ja joita kdytetddn kyseisen eldimen tai kyseisten
eldinten hoitoon samassa epidemiologisessa yksikossé taikka eldimen tai
eldinten hoitoon yksikossd, kun epidemiologinen yhteys on vahvistettu,
el saa mainostaa.

121 artikla
Eldimiin kéytettyjen ldikkeiden myynninedistiminen
1.  Mainostettaessa ladkkeitd henkildille, joilla on kelpoisuus méadratd
tai toimittaa niitd tdmén asetuksen mukaisesti, kyseisille henkildille ei
saa antaa, tarjota tai luvata lahjoja, rahallista hyotyd tai luontoisetua,

elleivdt ne ole arvoltaan véhdisid ja liity jollain tavoin lddkkeiden maa-
rddmiseen tai toimittamiseen kédytdnnossa.

2. Henkil6t, joilla on 1 kohdassa tarkoitettu kelpoisuus méératd tai
toimittaa ladkkeitd, eivit saa pyytdd tai hyvdksyd mitddn mainitussa
kohdassa kiellettyd kannustinta.

3. Edelld olevan 1 kohdan sd&nnokset eivit estd vieraanvaraisuuden
suoraa tai valillistd tarjoamista puhtaasti ammatillisessa tai tieteellisessé
tarkoituksessa jdrjestetyissd tapahtumissa. Téllaisen vieraanvaraisuuden
on aina oltava tiukasti rajoitettu tapahtuman mainittuihin paétavoittei-
siin.

4. Edelld olevan 1, 2 ja 3 kohdan sddnndkset eivit vaikuta jédsenval-
tioissa olemassa oleviin toimenpiteisiin tai kauppatapoihin, jotka koske-
vat hintoja, voittomarginaaleja ja alennuksia.

122 artikla

Mainontaa koskevien sdinndsten tiytintoonpano

Jésenvaltiot voivat sdédtdd menettelyistd, joita ne pitdvit aiheellisina 119,
120 ja 121 artiklan tdytdntdonpanemiseksi.

Vil LUKU

TARKASTUKSET JA VALVONTA

123 artikla

Valvonta

1.  Toimivaltaisten viranomaisten on suoritettava seuraaviin henkiloi-
hin kohdistettavaa valvontaa:

a) eldinlddkkeiden ja vaikuttavien aineiden valmistajat ja tuojat;
b) vaikuttavien aineiden jakelijat;

¢) myyntiluvan haltijat;
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tukkukauppaluvan haltijat;
e) viahittdismyyjét;

f) elintarviketuotantoeldinten omistajat ja pitdjét;

~

g) eldinlddkarit;

h) homeopaattisten eldinlddkkeiden rekisterdinnin haltijat;

i) 5 artiklan 6 kohdassa tarkoitetut myyntiluvan saaneiden eldinldadkkei-
den haltijat; seké

j) kaikki muut henkildt, joilla on velvollisuuksia tdimén asetuksen no-
jalla.

2. Edelld 1 kohdassa tarkoitettua valvontaa on suoritettava saannolli-
sesti ja riskiperusteisesti, jotta voidaan varmistaa, ettd 1 kohdassa tar-
koitetut henkilot noudattavat tdtd asetusta.

3.  Toimivaltaisten viranomaisten on suoritettava 2 kohdassa tarkoi-
tettua riskiperusteista valvontaa ottaen huomioon vihintddn seuraavat
seikat:

a) edelld 1 kohdassa tarkoitettujen henkildiden toimintaan ja toiminnan
suorituspaikkoihin erottamattomasti liittyvét riskit;

b) se, miten edelld 1 kohdassa tarkoitetut henkil6t ovat aiemmin toimi-
neet suoritetun valvonnan tulosten suhteen, ja sddnndsten aiempi
noudattaminen;

¢) tiedot, jotka saattavat viitata noudattamatta jattdmiseen;

d) noudattamatta jattdmisen mahdolliset vaikutukset kansanterveyteen,
eldinten terveyteen, eldinten hyvinvointiin ja ymparistoon.

4. Valvontaa voidaan suorittaa myos toisen jdsenvaltion toimivaltai-
sen viranomaisen, komission tai ladkeviraston pyynnosta.

5. Valvonnan on oltava toimivaltaisten viranomaisten edustajien suo-
rittamaa.

6.  Valvonnan osana voidaan suorittaa tarkastuksia. Téllaiset tarkas-
tukset voidaan tehdd ennakolta ilmoittamatta. Téllaisten tarkastusten ai-
kana toimivaltaisen viranomaisen edustajilla on oltava valtuudet ainakin:

a) tarkastaa tilat, laitteet, kuljetusvilineet, kirjanpidot, asiakirjat ja jér-
jestelmiit, jotka liittyvét tarkastuksen tarkoitukseen;

b) tarkastaa ja ottaa niytteitd riippumattoman analyysin teettdmiseksi
jollakin virallisella ladkevalvontalaboratoriolla tai jonkin jdsenvaltion
kyseiseen tarkoitukseen nimedmailld laboratoriolla;

¢) dokumentoida edustajien tarpeellisena pitdimé ndytto;

d) kohdistaa samanlaista valvontaa kaikkiin osapuoliin, jotka suorittavat
tdssd asetuksessa sdddettyjd tehtdvid 1 kohdassa tarkoitettujen henki-
16iden kanssa, nimissé tai puolesta.

7.  Toimivaltaisten viranomaisten edustajien on pidettdva kirjaa jokai-
sesta suorittamastaan tarkastuksesta ja laadittava tarvittaessa raportti.
Toimivaltaisen viranomaisen on ilmoitettava 1 kohdassa tarkoitetulle
henkildlle nopeasti kirjallisesti mahdollisesta tarkastuksen yhteydessd
havaitusta noudattamatta jattdmisestd, ja hédnelle on annettava tilaisuus
esittdd huomautuksia toimivaltaisen viranomaisen asettamassa miérda-
jassa.
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8. Toimivaltaisella viranomaisella on oltava kéytdssd menettelyt ja
jérjestelyt, joilla varmistetaan, ettd valvontaa suorittavalla henkilostolla
ei ole minkéénlaisia eturistiriitoja.

124 artikla

Komission tekemiét auditoinnit

Komissio voi suorittaa jésenvaltioissa ndiden toimivaltaisten viranomais-
ten auditointeja toimivaltaisten viranomaisten suorittaman valvonnan
asianmukaisuuden varmistamiseksi. Naméd auditoinnit on koordinoitava
asianomaisten jdsenvaltioiden kanssa ja suoritettava niin, ettd véltetddn
tarpeeton hallinnollinen rasitus.

Komissio laatii jokaisen auditoinnin jilkeen raportin, joka siséltdd tar-
vittaessa suosituksia asianomaiselle jdsenvaltiolle. Komissio toimittaa
raporttiluonnoksen toimivaltaiselle viranomaiselle huomautusten esitta-
mistd varten ja ottaa sen mahdolliset huomautukset huomioon lopullista
raporttia laatiessaan. Komissio asettaa lopullisen raportin ja huomautuk-
set julkisesti saataville.

125 artikla
Sertifikaatti

Sen tarkistamiseksi, ovatko sertifikaatin saamiseksi toimitetut tiedot Fu-
roopan farmakopean monografioiden mukaiset, neuvoston paatokselld
94/358/EY (°) hyviksytyssd Euroopan farmakopean laatimista koske-
vassa yleissopimuksessa tarkoitettu nimistdjen ja laatunormien standar-
dointielin (lddkkeiden ja terveydenhuollon eurooppalainen laatutydelin)
voi kddntyd komission tai ladkeviraston puoleen pyytddkseen tillaista
toimivaltaisen viranomaisen suorittamaa tarkastusta silloin, kun kysei-
sestd ldhtdaineesta on julkaistu Euroopan farmakopean monografia.

126 artikla

Liadketurvatarkastuksia koskevat erityissddnnot

1. Toimivaltaiset viranomaiset ja lddkevirasto varmistavat, ettd kaikki
ladketurvajdrjestelmin kantatiedostot unionissa tarkastetaan sddnnolli-
sesti ja ettd ladketurvajirjestelmid sovelletaan asianmukaisesti.

2. Lédkevirasto koordinoi 44 artiklan mukaisesti myyntiluvan saanei-
den eldinlddkkeiden lddketurvajirjestelmien tarkastuksia, ja toimivaltai-
set viranomaiset suorittavat kyseiset tarkastukset.

3. Toimivaltaiset viranomaiset suorittavat 47, 49, 52 ja 53 artiklan
mukaisesti myyntiluvan saaneiden eldinlddkkeiden lddketurvajérjestel-
mien tarkastukset.

4. Niiden jdsenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset, joissa lddketur-
vajédrjestelmédn kantatiedostot sijaitsevat, suorittavat ladketurvajarjestel-
min kantatiedostojen tarkastukset.

(°) Neuvoston péitds 94/358/EY, tehty 16 pdivdnd kesdkuuta 1994, Euroopan
farmakopean laatimista koskevan yleissopimuksen hyviksymisestd Euroopan
yhteison puolesta (EYVL L 158, 25.6.1994, s. 17).
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5. Toimivaltainen viranomainen voi sen estiméttd, mitd tdmén artik-
lan 4 kohdassa sdddetddn, ja 80 artiklan nojalla tehdd tyonjakoa ja
tehtdvien siirtoa koskevia jirjestelyitd toisten toimivaltaisten viranomais-
ten kanssa, jotta viltetddn ladketurvajirjestelmien tarkastusten paillek-
kaisyys.

6.  Ladketurvatarkastusten tulokset kirjataan 74 artiklassa tarkoitettuun
ladketurvatietokantaan.

127 artikla

Niytto eldinliiikkeen laadusta

1. Myyntiluvan haltijalla on oltava kéytettdvissddn tulokset valvonta-
testeistd, jotka on tehty eldinlddkkeelle tai valmistusprosessin ainesosille
ja vilituotteille myyntiluvassa esitettyjen menetelmien mukaisesti.

2. Jos toimivaltainen viranomainen toteaa, ettd cldinladkkeen erd ei
ole valmistajan valvontaraportin tai myyntiluvassa maéérittyjen eritel-
mien mukainen, sen on ryhdyttavé tarvittaviin toimenpiteisiin myyntilu-
van haltijan ja valmistajan suhteen ja ilmoitettava asiasta niiden jésen-
valtioiden toimivaltaisille viranomaisille, joissa eldinlddkkeelle on myon-
netty myyntilupa, sekd lddkevirastolle, kun on kyse keskitetyn menette-
lyn mukaisesti myyntiluvan saaneesta eldinlddkkeesta.

128 artikla

Néytt6 immunologisen eldinliikkeen erityislaadusta

1.  Toimivaltaiset viranomaiset voivat 127 artiklan 1 kohdan sovelta-
miseksi vaatia, ettd immunologisten eldinlddkkeiden myyntiluvan haltija
toimittaa toimivaltaisille viranomaisille jiljennokset kaikista kelpoisuus-
chdot tdyttdvdn henkilon 97 artiklan mukaisesti allekirjoittamista val-
vontaraporteista.

2. Immunologisten eldinlddkkeiden myyntiluvan haltijoiden on var-
mistettava, ettd jokaisesta eldinlddke-erdstd pidetddn varastossa riittdvé
madrd edustavia ndytteitd ainakin viimeiseen kadyttopdivimadradn asti, ja
toimitettava ndytteitd pyynndstd viipyméttd toimivaltaisille viranomaisil-
le.

3. Toimivaltainen viranomainen voi vaatia immunologisen eldinlddk-
keen myyntiluvan haltijaa toimittamaan néytteitd pakkaamattomista
eristd ja/tai immunologisesta eldinlddkkeestd virallisen lddkevalvontala-
boratorion tutkittavaksi, ennen kuin valmiste saatetaan markkinoille, jos
tdmé on aiheellista ihmisten tai eldinten terveyteen liittyvistd syista.
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4. Myyntiluvan haltijan on toimivaltaisen viranomaisen pyynndstd
toimitettava viipymaéttd 2 kohdassa tarkoitetut nédytteet, joiden mukaan
liitetdéin 1 kohdassa tarkoitettua valvontaa koskevat raportit valvontates-
tejd varten. Toimivaltaisen viranomaisen on ilmoitettava kaikkien niiden
jdsenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille, joissa immunologinen
eldinlddke on saanut myyntiluvan, sekd lddkkeiden ja terveydenhuollon
eurooppalaiselle laatutydelimelle (EDQM) ja lddkevirastolle, kun on
kyse keskitetyn menettelyn mukaisesti myyntiluvan saaneista immuno-
logisista eldinlddkkeistd, ettd se aikoo tarkastaa immunologisen eldin-
ladkkeen erid.

5. Téssd luvussa tarkoitettujen valvontaraporttien perusteella valvon-
nasta vastaava laboratorio suorittaa toimitetuille ndytteille uudelleen
kaikki valmistajan lopulliselle immunologiselle eldinlddkkeelle suoritta-
mat testit myyntilupaa varten toimitetuissa asiakirjoissa olevien asiaan-
kuuluvien eritelmien mukaisesti.

6.  Valvonnasta vastaavan laboratorion uudelleen suoritettaviksi tule-
vien testien luettelo rajoitetaan perusteltuihin testeihin silld edellytyksel-
14, ettd kaikki asianomaisen jdsenvaltion toimivaltaiset viranomaiset ja
tapauksen mukaan ladkkeiden ja terveydenhuollon eurooppalainen laa-
tutydelin hyviksyvit tdmén.

Niiden immunologisten eldinlddkkeiden osalta, jotka ovat saaneet myyn-
tiluvan keskitetyn menettelyn mukaisesti, valvonnasta vastaavan labora-
torion uudelleen suorittamien testien luetteloa voidaan lyhentdd ainoas-
taan ladkeviraston suostumuksella.

7.  Toimivaltaisten viranomaisten on tunnustettava 5 kohdassa tarkoi-
tettujen testien tulokset.

8.  Toimivaltaisten viranomaisten on huolehdittava siitd, ettd ndma
tutkimukset saadaan valmiiksi 60 pdivdn kuluessa ndytteiden ja valvon-
taraporttien vastaanottamisesta, ellei komissiolle ilmoiteta, ettd pidempi
maidrdaika on tarpeen testien suorittamiseksi.

9.  Toimivaltaisen viranomaisen on ilmoitettava samassa médrdajassa
ndiden testien tuloksista muiden asianomaisten jdsenvaltioiden toimival-
taisille viranomaisille, ldékkeiden ja terveydenhuollon eurooppalaiselle
laatutydelimelle, myyntiluvan haltijalle ja tarvittaessa valmistajalle.

10.  Toimivaltaisten viranomaisten on todennettava, ettd immunolo-
gisten eldinladkkeiden valmistuksessa kéytetyt valmistusprosessit ovat
validoituja ja ettd niiden avulla on mahdollista varmistua erien yhden-
mukaisuudesta.

1IX LUKU
RAJOITUKSET JA SEURAAMUKSET

129 artikla
Tilapdiset turvallisuusrajoitukset
1.  Toimivaltainen viranomainen tai, kun on kyse keskitetyn myynti-

luvan saaneesta eldinlddkkeestd, myods komissio voi asettaa myyntiluvan
haltijalle ja muille henkildille, joilla on velvollisuuksia tdimén asetuksen
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nojalla, tilapdisid turvallisuusrajoituksia. Tilapdisiin turvallisuusrajoituk-
siin voi kuulua:

a) eldinlddkkeen toimittamisen rajoittaminen toimivaltaisen viranomai-
sen pyynnostd ja, kun on kyse keskitetyn myyntiluvan saaneista
eldinlddkkeistd, myos komission toimivaltaiselle viranomaiselle osoit-
tamasta pyynnosta;

b) eldinldadkkeen kéytdon rajoittaminen toimivaltaisen viranomaisen
pyynnostd ja, kun on kyse keskitetyn myyntiluvan saaneista eldin-
ladkkeistd, myds komission toimivaltaiselle viranomaiselle osoitta-
masta pyynnostd;

¢) myyntiluvan keskeyttdminen myyntiluvan myodntidneen toimivaltaisen
viranomaisen toimesta ja, kun on kyse keskitetyn myyntiluvan saa-
neista eldinlddkkeistd, komission toimesta.

2. Asianomaisen toimivaltaisen viranomaisen on ilmoitettava muille
toimivaltaisille viranomaisille ja komissiolle kaikista asetetuista tilapéi-
sistd turvallisuusrajoituksista viimeistdén seuraavana tyopdivani. Kun on
kyse keskitetyistd myyntiluvista, komissio ilmoittaa toimivaltaisille vi-
ranomaisille kaikista asetetuista tilapdisistd turvallisuusrajoituksista sa-
massa médriajassa.

3. Toimivaltaiset viranomaiset ja komissio voivat samanaikaisesti,
kun ne asettavat rajoituksen tdmén artiklan 1 kohdan mukaisesti, saattaa
asian ladkeviraston kisiteltdvaksi 82 artiklan mukaisesti.

4. Myyntiluvan haltija voi soveltuvissa tapauksissa jittdd myyntilu-
van ehtojen muutosta koskevan hakemuksen 62 artiklan mukaisesti.

130 artikla

Myyntiluvan Kkeskeyttiminen, peruuttaminen tai myyntiluvan
ehtojen muuttaminen

1.  Toimivaltainen viranomainen tai keskitetyn myyntiluvan tapauk-
sessa komissio keskeyttdd tai peruuttaa myyntiluvan tai pyytdd myynti-
luvan haltijaa jattimidn myyntiluvan ehtojen muutosta koskevan hake-
muksen, jos eldinlddkkeen hyoty-riskisuhde ei ole endd suotuisa tai se
on riittdmdton elintarvikkeiden turvallisuuden varmistamiseksi.

2. Toimivaltainen viranomainen tai keskitetyn myyntiluvan tapauk-
sessa komissio peruuttaa myyntiluvan, jos myyntiluvan haltija ei enéd
taytd 5 artiklan 4 kohdassa tarkoitettua vaatimusta unioniin sijoittautu-
misesta.

3. Toimivaltainen viranomainen tai keskitetyn myyntiluvan tapauk-
sessa komissio voi keskeyttdd tai peruuttaa myyntiluvan tai tapauksen
mukaan pyytdd myyntiluvan haltijaa jattdimddn myyntiluvan ehtojen
muutosta koskevan hakemuksen yhdestd tai useammasta seuraavista
syista:
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a) myyntiluvan haltija ei noudata 58 artiklassa séddettyjd vaatimuksia;
b) myyntiluvan haltija ei noudata 127 artiklassa sdéddettyjd vaatimuksia;

¢) 77 artiklan 1 kohdan mukaisesti perustettu lddketurvajérjestelmi on
riittimaton;

d) myyntiluvan haltija ei tidytd 77 artiklassa sdddettyjd velvollisuuksi-
aan;

e) lddketurvatoiminnasta vastaava kelpoisuusehdot tdyttdvda henkilo ei
hoida 78 artiklassa sdddettyjd tehtdvidén.

4. Edelld olevan 1, 2 ja 3 kohdan soveltamiseksi keskitetyn myynti-
luvan tapauksessa ja ennen toimenpiteisiin ryhtymistd komissio pyytdd
tarvittaessa ladkeviraston lausunnon méérdajassa, jonka komissio asettaa
asian kiireellisyyden mukaan, tutkiakseen kyseisissd kohdissa tarkoitetut
perustelut. Eldinlddkkeen myyntiluvan haltijaa pyydetddn esittdmédén asi-
asta suullinen tai kirjallinen selvitys komission asettamassa maérdajassa.

Komissio pdittdd ladkeviraston lausunnon perusteella mahdollisesti tar-
vittavista viliaikaisista toimenpiteistd, joita sovelletaan valittomaésti. Ko-
missio vahvistaa tdytdntoonpanosdddoksilld lopullisen péddtoksen. Naméa
taytdntoonpanosaddokset hyvaksytddn 145 artiklan 2 kohdassa tarkoitet-
tua tarkastelumenettelyd noudattaen.

5. Jasenvaltioiden on sdddettdvd 1, 2 ja 3 kohdan soveltamista kos-
kevista menettelyista.

131 artikla

Tukkukauppaluvan keskeyttiminen tai peruuttaminen

1. Jos 101 artiklan 3 kohdassa sdéddettyjd vaatimuksia ei noudateta,
toimivaltaisen viranomaisen on keskeytettdva tai peruutettava eldinlaak-
keiden tukkukauppalupa.

2. Jos 101 artiklan muissa kohdissa kuin 3 kohdassa sdddettyjd vaa-
timuksia ei noudateta, toimivaltainen viranomainen voi, sanotun rajoit-
tamatta muita asianmukaisia toimenpiteitd kansallisen lainsdddannon no-
jalla, toteuttaa yhden tai useamman seuraavista toimenpiteista:

a) tukkukauppaluvan keskeyttiminen;

b) yhden tai useamman eldinlddkkeiden ryhmén tukkukauppaluvan kes-
keyttdminen;

¢) yhden tai useamman eldinlddkkeiden ryhmén tukkukauppaluvan pe-
ruuttaminen.

132 artikla

Vaikuttavien aineiden tuojien, valmistajien ja jakelijoiden poistami-
nen valmistusta ja tukkukauppaa koskevasta tietokannasta

Jos vaikuttavien aineiden tuojat, valmistajat tai jakelijat eivdt noudata
95 artiklassa sdddettyjd vaatimuksia, toimivaltaisen viranomaisen on
poistettava kyseiset tuojat, valmistajat tai jakelijat viliaikaisesti tai lo-
pullisesti valmistusta ja tukkukauppaa koskevasta tietokannasta.
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133 artikla

Valmistusluvan keskeyttiminen tai peruuttaminen

Jos 93 artiklassa sédddettyjd vaatimuksia ei noudateta, toimivaltaisen
viranomaisen on, sanotun rajoittamatta muita asianmukaisia toimenpi-
teitd kansallisen lainsddddnndn nojalla, toteutettava yksi tai useampi
seuraavista toimenpiteista:

a) eldinlddkkeiden valmistuksen keskeyttdminen;
b) eldinlddkkeiden tuonnin keskeyttdiminen kolmansista maista;

¢) yhden tai useamman lddkemuodon valmistusluvan keskeyttdminen
tai peruuttaminen;

d) yhtd tai useampaa toimintoa koskevan valmistusluvan keskeyttdmi-
nen tai paittiminen yhdessd tai useammassa valmistuspaikassa.

134 artikla

Eldinlddkkeiden toimittamisen Kieltiminen

1. Jos kansanterveytté tai eldinten terveyttd tai ympdristéd uhkaa ris-
ki, toimivaltainen viranomainen tai, kun on kyse keskitetyn menettelyn
mukaisesti myyntiluvan saaneesta eldinlddkkeestd, komissio voi kieltdd
eldinlddkkeen toimittamisen ja vaatia myyntiluvan haltijaa tai toimittajia
lopettamaan toimittamisen tai vetdmédén eldinlddkkeen takaisin, jos jokin
seuraavista edellytyksistd tdyttyy:

a) eldinlddkkeen hyoty-riskisuhde ei ole endd suotuisa;

b) eldinlddkkeen laadullinen tai maérillinen koostumus ei ole 35 artik-
lassa tarkoitetussa valmisteyhteenvedossa ilmoitetun mukainen;

¢) suositeltu varoaika on riittdméton elintarvikkeiden turvallisuuden var-
mistamiseksi;

d) 127 artiklan 1 kohdassa tarkoitettuja valvontatestejd ei ole suoritettu;
tai

e) virheelliset myyntipdéllysmerkinndt voivat aiheuttaa vakavan riskin
eldinten terveydelle tai kansanterveydelle.

2. Toimivaltainen viranomainen tai komissio voi rajoittaa toimitta-
miskiellon ja palautusmenettelyn koskemaan ainoastaan kyseisen eldin-
ladkkeen kiistanalaisia tuotantoeria.

135 artikla

Jisenvaltioiden midraamit seuraamukset

1. Jésenvaltioiden on sdddettdvd tdmén asetuksen sddnndsten rikko-
miseen sovellettavista seuraamuksista ja toteutettava kaikki tarvittavat
toimenpiteet niiden tdytdntdonpanon varmistamiseksi. Seuraamusten on
oltava tehokkaita, oikeasuhteisia ja varoittavia.

Jésenvaltioiden on ilmoitettava ndmi sddnnokset ja toimenpiteet komis-
siolle viimeistddn 28 pdivdnd tammikuuta 2022, ja jdsenvaltioiden on
ilmoitettava komissiolle kaikki niitd koskevat myShemmédt muutokset
viipymatta.
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2. Toimivaltaisten viranomaisten on varmistettava, ettd tiedot niiden
tapausten tyypistd ja médréstd, joissa madrittiin taloudellisia seuraamuk-
sia, julkaistaan, ottaen huomioon asianomaisten osapuolten oikeutetut
edut liikesalaisuuksiensa suojaamisessa.

3. Jasenvaltioiden on ilmoitettava komissiolle viipyméttd timéin ase-
tuksen mahdollisesta rikkomisesta johtuvan oikeudenkdyntimenettelyn
kdynnistdmisestd keskitetyn myyntiluvan saaneen eldinlddkkeen myynti-
luvan haltijaa vastaan.

136 artikla

Komission keskitetyn myyntiluvan saaneiden eldinlifikkeiden
myyntiluvan haltijoille midridimit taloudelliset seuraamukset

1.  Komissio voi médritd tdmén asetuksen nojalla myonnettyjen kes-
kitetyn myyntiluvan saaneiden eldinlddkkeiden myyntilupien haltijoille
taloudellisia seuraamuksia sakkoina tai uhkasakkoina, jos ne eivét nou-
data liitteessd III vahvistettuja kyseisiin myyntilupiin liittyvid velvolli-
suuksiaan.

2. Komissio voi, siind méadrin kuin siitd 7 kohdan b alakohdassa
tarkoitetuilla delegoiduilla sdédoksilld nimenomaisesti sdddetdéin, méaa-
rdtd 1 kohdassa tarkoitettuja taloudellisia seuraamuksia myds eri oike-
ussubjektille tai oikeussubjekteille kuin myyntiluvan haltijalle edellytta-
en, ettd tillaiset oikeussubjektit kuuluvat myyntiluvan haltijan kanssa
samaan taloudelliseen yksikkoon ja ettd tdllaiset muut oikeussubjektit

a) olivat kdyttdneet ratkaisevaa vaikutusvaltaa myyntiluvan haltijaan; tai

b) olivat osallistuneet myyntiluvan haltijan suorittamaan velvollisuuden
noudattamatta jattimiseen tai olisivat voineet puuttua siihen.

3. Jos ladkevirasto tai jasenvaltion toimivaltainen viranomainen kat-
s00, ettd myyntiluvan haltija ei ole noudattanut jotain 1 kohdassa tar-
koitettua velvollisuutta, se voi pyytdd komissiota tutkimaan, onko ai-
hetta maaratd taloudellisia seuraamuksia mainitun kohdan nojalla.

4. Kun komissio paittdd taloudellisen seuraamuksen médrddmisesti
ja seuraamuksen suuruudesta, se noudattaa tehokkuuden, oikeasuhtei-
suuden ja varoittavuuden periaatteita ja ottaa tarvittacssa huomioon vel-
vollisuuden noudattamatta jattimisen vakavuuden ja vaikutukset.

5.  Edelld olevan 1 kohdan soveltamiseksi komissio ottaa lisdksi huo-
mioon seuraavat seikat:

a) kaikki samaa myyntiluvan haltijaa vastaan jossakin jdsenvaltiossa
kéynnistetyt sddnndsten rikkomisesta johtuvat menettelyt, joiden oi-
keudelliset perusteet ja tosiseikat ovat samat; ja

b) kaikki samalle myyntiluvan haltijalle jo maardtyt seuraamukset, joi-
den oikeudelliset perusteet ja tosiseikat ovat samat.

6. Jos komissio toteaa, ettd myyntiluvan haltija on tahallisesti tai
tuottamuksellisesti jédttdnyt noudattamatta velvollisuuttaan 1 kohdassa
tarkoitetulla tavalla, se voi tehdd pditdksen, jossa maédrdtddn sakko,
joka on enintddn 5 prosenttia myyntiluvan haltijan kyseisen péétoksen
antamispdivdd edeltdvén tilikauden unionin liikevaihdosta.
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Jos myyntiluvan haltija ei edelleenkdén noudata velvollisuuttaan 1 koh-
dassa tarkoitetulla tavalla, komissio voi tehdd péitoksen, jossa mai-
ratddn paivikohtainen juokseva uhkasakko, joka on enintddn 2,5 prosent-
tia myyntiluvan haltijan padtdksen antamispdivdd edeltdvén tilikauden
keskiméirdisestd unionin liikevaihdosta péivdd kohti.

Juokseva uhkasakko voidaan médrdtd olemaan voimassa asianomaisen
komission pédtoksen ilmoittamispdivéstd siithen pédivddn saakka, jona
myyntiluvan haltijan velvollisuuden noudattamatta jéttdminen on lope-
tettu.

7. Komissio antaa 147 artiklan mukaisesti delegoituja sdadoksid,
joilla tdydennetddn titd asetusta vahvistamalla

a) menettelyt, joita komissio noudattaa méaritessddn sakkoja tai uhka-
sakkoja, mukaan luettuina sddnnét menettelyn vireillepanosta, selvit-
tdmistoimista, puolustautumisoikeudesta, asiakirjoihin tutustumisesta,
oikeusavusta ja luottamuksellisuudesta;

b) muut yksityiskohtaiset sddnnot, jotka koskevat komission médrdamid
taloudellisia seuraamuksia muille oikeussubjekteille kuin myyntilu-
van haltijalle;

¢) sddnndt menettelyn kestosta ja vanhentumisajoista;

d) tekijat, jotka komission on otettava huomioon sakkojen ja uhkasak-
kojen tasoa maédrittdessddn, ja niiden perimistd koskevat edellytykset
ja yksityiskohtaiset sddnnot.

8. Komissio voi 1 kohdassa tarkoitetun velvollisuuden noudattamatta
jattdmistd koskevan tutkimuksen suorittamiseksi tehdéd yhteisty6td toimi-
valtaisten kansallisten viranomaisten kanssa ja tukeutua lddkeviraston
tarjoamiin resursseihin.

9.  Kun komissio tekee paitdksen taloudellisen seuraamuksen maaraa-
misestd, se julkaisee tapauksesta tiivistelmén, joka sisdltdd taloudellisen
seuraamuksen kohteeksi joutuneiden myyntilupien haltijoiden nimet ja
madrittyjen taloudellisten seuraamusten suuruuden ja perusteet ottaen
huomioon myyntiluvan haltijoiden oikeutetut edut liikesalaisuuksien
suojaamisessa.

10.  Euroopan unionin tuomioistuimella on tdysi harkintavalta tutki-
essaan valitukset paétoksistd, joilla komissio on madrdnnyt taloudellisia
seuraamuksia. Euroopan unionin tuomioistuin voi kumota komission
madrddméan sakon tai uhkasakon taikka alentaa tai korottaa siti.

X LUKU
SAANTELYVERKOSTO

137 artikla

Toimivaltaiset viranomaiset

1. Jédsenvaltioiden on nimettdvd toimivaltaiset viranomaiset suoritta-
maan tdssd asetuksessa sdddettyjd tehtdvid.

2. Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd kdytettdvissd on riittdvit ta-
loudelliset resurssit henkiloston ja muiden resurssien hankkimiseksi,
joita toimivaltaiset viranomaiset tarvitsevat téssd asetuksessa sdddettyjen
toimien suorittamisessa.
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3. Toimivaltaisten viranomaisten on toimittava yhteistyossd keske-
nddn tdssd asetuksessa sdddettyjen tehtdviensd suorittamiseksi ja annet-
tava muiden jésenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille kyseisten teh-
tdvien kannalta tarpeellinen ja hyddyllinen tuki. Toimivaltaisten viran-
omaisten on toimitettava toisilleen tarpeelliset tiedot.

4.  Toimivaltaisten viranomaisten on perustellusta pyynndstd toimitet-
tava viipymdttd 123 artiklassa tarkoitettu kirjanpito ja 127 artiklassa
tarkoitetut valvontaraportit muiden jésenvaltioiden toimivaltaisille viran-
omaisille.

138 artikla

Tieteellinen lausunto kansainvilisille eldinterveysjirjestoille

1. Léadkevirasto voi antaa tieteellisid lausuntoja kansainvélisten eldin-
terveysjérjestojen kanssa tehtdvin yhteistyon puitteissa sellaisten eldin-
ladkkeiden arvioimiseksi, jotka on tarkoitettu yksinomaan unionin ulko-
puolisille markkinoille. Tdtd koskeva hakemus on jdtettdva lddkeviras-
tolle 8 artiklan sddnnosten mukaisesti. Ladkevirasto voi asiaankuuluvaa
jérjestdod kuultuaan laatia tieteellisen lausunnon.

2. Lédkevirasto vahvistaa erityiset menettelysddnnot 1 kohdan tdytin-
téonpanoa varten.

139 artikla

Eldinlddkekomitea

1. Lédkeviraston yhteyteen perustetaan eldinlddkekomitea, jaljempana
’komitea’.

2. Lédkeviraston toimitusjohtajalla tai hdnen edustajallaan ja komis-
sion edustajilla on oikeus osallistua kaikkiin komitean, tyoryhmien ja
tieteellisten neuvoa-antavien ryhmien kokouksiin.

3. Komitea voi perustaa pysyvid ja viliaikaisia tydryhmid. Komitea
voi perustaa tieteellisid neuvoa-antavia ryhmid tietyntyyppisten eldin-
ladkkeiden arviointia varten, ja se voi siirtdd ndille ryhmille tiettyjd
141 artiklan 1 kohdan b alakohdassa tarkoitettujen tieteellisten lausun-
tojen laatimiseen liittyvid tehtdvia.

4. Komitea perustaa pysyvédn tyoryhmén, jonka yksinomaisena tehti-
vind on antaa tieteellistd neuvontaa yrityksille. Toimitusjohtaja perustaa
yhteistydssd komitean kanssa hallinnolliset rakenteet ja menettelyt, joi-
den avulla asetuksen (EY) N:o 726/2004 57 artiklan 1 kohdan n ala-
kohdassa tarkoitettua yrityksille annettavaa neuvontaa kehitetdén erityi-
sesti uusiin hoitomuotoihin liittyvien eldinlddkkeiden kehittdmisen alalla.

5. Komitea perustaa pysyvin ladketurvatyoryhmén, jonka toimialaan
kuuluu unionin lddketurvajédrjestelmassd havaittujen mahdollisten 144-
keturvasignaalien arviointi ja joka ehdottaa 79 artiklassa tarkoitettuja
riskinhallintavaihtoehtoja komitealle ja koordinointiryhmélle ja koordi-
noi lddketurvatoimintaa koskevaa toimivaltaisten viranomaisten ja l4a-
keviraston keskindistd tiedottamista.
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6. Komitea vahvistaa tyojédrjestyksensd. Tyojérjestyksessd on vahvis-
tettava erityisesti

a) menettelyt puheenjohtajan nimittdmiseksi ja korvaamiseksi;

b) tyéryhmien ja tieteellisten neuvoa-antavien ryhmien jdsenten nimeé-
minen asetuksen (EY) N:o 726/2004 62 artiklan 2 kohdan toisessa
alakohdassa tarkoitettujen hyvéksyttyjen asiantuntijoiden luettelojen
perusteella sekéd tyoryhmien ja tieteellisten neuvoa-antavien ryhmien
kuulemismenettelyt;

c) kiireellisissd tapauksissa noudatettava lausuntomenettely, erityisesti
tdmén asetuksen mukaisen markkinavalvonnan ja ldadketurvatoimin-
nan osalta.

Tydjarjestys tulee voimaan, kun komissio ja lddkeviraston hallintoneu-
vosto ovat antaneet asiasta myonteisen lausunnon.

7.  Léaidkeviraston sihteeristd antaa komitealle teknistd, tieteellistd ja
hallinnollista tukea ja varmistaa komitean antamien lausuntojen johdon-
mukaisuuden ja laadun sekd asianmukaisen koordinoinnin timén komi-
tean ja asetuksen (EY) N:o 726/2004 56 artiklassa tarkoitettujen 14a-
keviraston muiden komiteoiden ja koordinointiryhmén vililla.

8. Komitean lausunnot saatetaan julkisesti saataville.

140 artikla

Komitean jésenet

1. Kukin jdsenvaltio nimedd ladkeviraston hallintoneuvostoa kuultu-
aan komiteaan yhden jidsenen ja varajdsenen kolmen vuoden toimikau-
deksi, joka voidaan uusia. Varajdsenet edustavat jdsenid ja ddnestdvit
jésenten puolesta ndiden poissa ollessa ja heidédt voidaan nimetd toimi-
maan esittelijoina.

2. Komitean jisenten ja varajdsenten nimedminen pohjautuu heidin
asiantuntemukseensa ja kokemukseensa eldinladkkeiden tieteellisessd ar-
vioinnissa, jotta varmistetaan mahdollisimman korkeatasoinen ammatti-
pitevyys ja laaja-alainen asiantuntemus kyseiselld alalla.

3. Jdsenvaltio voi siirtdd tehtdvénsid komiteassa toiselle jdsenvaltiolle.
Jasenvaltio ei saa edustaa useampaa kuin yhtd muuta jésenvaltiota.

4. Komitea voi nimetd enintddn viisi lisdjdsentd, jotka valitaan erityi-
sen tieteellisen patevyyden perusteella. Lisdjdsenten toimikausi on
kolme vuotta, ja se voidaan uusia; lisdjdsenilld ei ole varajdsenia.

5. Jos lisdjdsenid nimetddn, komitea ilmoittaa, mitd erityistd tdyden-
tavaa tieteellistd patevyyttd lisdjdsenet tuovat mukanaan. Lisdjdsenet va-
litaan jdsenvaltioiden tai lddkeviraston nimedmien asiantuntijoiden kes-
kuudesta.

6. Komitea voi nimetd yhden jdsenistddn esittelijaksi suorittamaan
141 artiklassa tarkoitettuja komitean tehtdvid. Komitea voi myds nimeté
toisen jésenen esittelijan avustajaksi.

7. Kyseisten komitean jédsenten lisdksi komiteassa voi olla tiettyihin
tieteen tai tekniikan aloihin erikoistuneita asiantuntijoita.
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8. Komitean jdsenten ja eldinlddkkeiden arvioinnista vastaavien asi-
antuntijoiden tulee perustaa toimintansa toimivaltaisten viranomaisten
kéytdssd oleviin tieteellisiin arviointeihin ja resursseihin. Kunkin toimi-
valtaisen viranomaisen on seurattava suoritettujen arviointien tieteellistd
tasoa ja riippumattomuutta ja varmistettava ne sekd osallistuttava asian-
mukaisesti komitean tehtdviin ja tuettava nimettyjen komitean jdsenten
ja asiantuntijoiden toimintaa. Tatd tarkoitusta varten jdsenvaltioiden on
annettava nimedmilleen jdsenille ja asiantuntijoille riittdvit tieteelliset ja
tekniset resurssit.

9.  Jasenvaltioiden on pidatyttdvd antamasta komitean jdsenille ja asi-

antuntijoille ohjeita, jotka ovat ristiriidassa heille kuuluvien tehtivien
kanssa taikka komitean tehtdvien ja lddkeviraston vastuualueiden kanssa.

141 artikla
Komitean tehtivit
1. Komitean tehtdvdnid on

a) suorittaa sille tdmén asetuksen ja asetuksen (EY) N:o 726/2004 no-
jalla annetut tehtévit;

b) laatia lddkeviraston tieteelliset lausunnot eldinlddkkeiden arviointia ja
kayttod koskevista kysymyksistd;

c) laatia lddkeviraston toimitusjohtajan tai komission pyynndstd lausun-
toja eldinlddkkeiden arviointiin ja kdyttoon liittyvistd tieteellisistd

kysymyksistd;

d

=

laatia lddkeviraston lausuntoja keskitetyn menettelyn mukaisesti ja-
tettyjen hakemusten hyviaksyttdvyydestd ja keskitetyn menettelyn
mukaisesti myyntiluvan saaneiden eldinlddkkeiden myyntiluvan
myOntdmisestd, myyntiluvan ehtojen muuttamisesta, myyntiluvan
keskeyttdmisestd tai peruuttamisesta;

e) ottaa asianmukaisesti huomioon jdsenvaltioiden esittdmaét tieteellisid
lausuntoja koskevat pyynnét;

f) antaa neuvontaa tirkeissd, yleisissd tieteellisissd kysymyksissi,

~

antaa tieteellinen lausunto Maailman eldintautijarjeston kanssa tehta-
vin yhteistyon puitteissa sellaisten eldinlddkkeiden arvioimiseksi,
jotka on tarkoitus saattaa yksinomaan unionin ulkopuolisille markki-
noille;

g

h) antaa lausuntoja kotieldintaloudessa kéytettyjen eldinlddkkeiden ja
biosidivalmisteiden jadmien enimmadismédristd, jotka voidaan hyvik-
syd eldinperdisissd elintarvikkeissa asetuksen (EY) N:o 470/2009
mukaisesti;

1) tarjota tieteellistdi neuvontaa mikrobilddkkeiden ja loislddkkeiden
kéytostd eldimilld unionissa ilmenevén resistenssin pitdmiseksi mah-
dollisimman vidhédisend ja ajantasaistaa neuvot tarvittaessa,

j) antaa jdsenvaltioille puolueettomia tieteellisid lausuntoja komitean
kasiteltdviksi annetuista kysymyksisté.

2. Komitean jésenten on huolehdittava siité, ettd lddkeviraston tehté-
vét ja toimivaltaisten viranomaisten suorittama tyd on asianmukaisesti
sovitettu yhteen.

3. Valmistellessaan lausuntoaan komitean on pyrittdvd kaikin tavoin
tieteelliseen yksimielisyyteen. Jos yksimielisyyteen ei péistd, lausun-
nossa tulee olla sekd enemmiston kanta ettd eridivit mielipiteet, molem-
mat perusteluineen.
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4. Jos johonkin komitean lausunnoista pyydetddn uudelleentarkaste-
lua, kun tdstd mahdollisuudesta on sdéddetty unionin lainsddddnndssa,
komitea nimeéd esittelijin ja tarvittaessa avustavan esittelijan, jotka
ovat eri henkilét kuin lausunnon esittelijd ja avustava esittelijd. Uudel-
leentarkastelumenettely voi koskea ainoastaan hakijan alun perin nimeé-
mid kohtia lausunnossa, ja se voi perustua ainoastaan tieteelliseen tie-
toon, joka oli saatavilla, kun komitea antoi lausunnon. Hakija voi pyy-
tdd, ettd komitea kuulee tieteellisti neuvoa-antavaa ryhmédi uudelleen-
tarkastelun yhteydessa.

142 artikla

Eldinlddkkeiden keskindisti tunnustamismenettelyi ja hajautettua
menettelyid kisittelevid koordinointiryhmi

1. Perustetaan eldinlddkkeiden keskindistd tunnustamismenettelyd ja
hajautettua menettelyé kisittelevd koordinointiryhmad, jiljempénéd "koor-
dinointiryhma’.

2. Léadkevirasto vastaa koordinointiryhmén sihteeristostd, joka avus-
taa koordinointiryhmén menettelyjen toiminnassa ja varmistaa asianmu-
kaiset suhteet timén ryhmén, lddkeviraston ja toimivaltaisten viran-
omaisten vililla.

3. Koordinointiryhméd vahvistaa tydjérjestyksensd, joka tulee voi-
maan, kun komissio on antanut siitd myonteisen lausunnon. Tyojérjestys
julkistetaan.

4.  Ladkeviraston toimitusjohtajalla tai hidnen edustajallaan ja komis-
sion edustajilla on oikeus osallistua kaikkiin koordinointiryhmén koko-
uksiin.

5. Koordinointiryhmédn on tehtdvé tiivistd yhteistyotd toimivaltaisten
viranomaisten ja ladkeviraston kanssa.

143 artikla

Koordinointiryhmiin jisenet

1.  Koordinointiryhméssd on jokaisesta jasenvaltiosta yksi edustaja,
joka nimetddn kolmen vuoden toimikaudeksi, joka voidaan uusia. Ji-
senvaltiot voivat nimetd varajdsenen. Koordinointiryhmén jésenilld voi
olla mukanaan asiantuntijoita.

2. Koordinointiryhmén jdsenten ja heiddn asiantuntijoidensa tulee
tehtdviensd suorittamiseksi perustaa toimintansa toimivaltaisten viran-
omaisten kéytdssd oleviin tieteellisiin ja sddntelyyn liittyviin resurssei-
hin, asiaankuuluviin tieteellisiin arviointeihin ja komitean suosituksiin.
Kunkin toimivaltaisen viranomaisen on seurattava edustajansa tekemien
arviointien laatua ja tuettava hdnen toimintaansa.

3. Koordinointiryhmén jisenten on pyrittdvd kaikin tavoin yksimieli-
syyteen kisiteltdvissd asioissa.
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144 artikla

Koordinointiryhméin tehtivit

Koordinointiryhmédn tehtdvénd on

a) kaisitelld keskindistd tunnustamismenettelyd ja hajautettua menettelyé
koskevia kysymyksii;

b) késitelld neuvoja, joita komitean ladketurvatyéryhmé on antanut ja-
senvaltioissa myyntiluvan saaneisiin eldinlddkkeisiin liittyvistd 144-
keturvatoiminnan riskinhallintatoimenpiteistd, ja antaa tarvittaessa
suosituksia jasenvaltioille ja myyntiluvan haltijoille;

c) kisitelld jasenvaltioiden myontdmien myyntilupien ehtojen muutok-
sia koskevia kysymyksid;

d) antaa suosituksia jdsenvaltioille siitd, onko tietty eldinlddke tai eldin-
ladkeryhmé katsottava tdmén asetuksen soveltamisalaan kuuluvaksi
eldinlddkkeeksi;

e) koordinoida 81 artiklan 4 kohdassa tarkoitetun signaalien hallinnoin-
tiprosessin tulosten arvioinnista vastaavan johtavan viranomaisen va-
lintaa;

f) laatia ja julkaista vuotuinen luettelo viite-eldinlddkkeistd, joiden val-
misteyhteenvedot yhdenmukaistetaan, 70 artiklan 3 kohdan mukai-
sesti.

XI LUKU
YLEISET SAANNOKSET JA MENETTELYSAANNOKSET

145 artikla

Pysyvi elidinldikekomitea

1.  Komissiota avustaa pysyva eldinladkekomitea, jéljempéand 'pysyvi
komitea’. Pysyvéd komitea on asetuksessa (EU) N:o 182/2011 tarkoitettu
komitea.

2. Kun viitataan tdhin kohtaan, sovelletaan asetuksen (EU) N:o
182/2011 5 artiklaa.

146 artikla

Liitteen II muuttaminen

1. Siirretddn komissiolle valta antaa 147 artiklan 2 kohdan mukaisesti
delegoituja sdddoksié, joilla muutetaan liitettd II eldinlddkkeiden laatua,
turvallisuutta ja tehoa koskeville teknisille asiakirjoille asetettujen vaa-
timusten mukauttamiseksi tekniikan ja tieteen kehitykseen.

2. Komissio antaa 147 artiklan 3 kohdan mukaisesti delegoituja sda-
doksid, joilla muutetaan liitettd IT riittdvan yksityiskohtaisuuden saavut-
tamiseksi, jotta voidaan varmistaa oikeusvarmuus ja yhdenmukaisuus
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sekd tarvittava ajantasaistaminen ja samalla vélttdd liitteen II soveltami-
sen tarpeeton keskeytyminen, my0s uusiin hoitomuotoihin liittyvid
eldinladkkeitd koskevien erityisvaatimusten kédyttoonoton osalta. Néitéd
delegoituja sdddoksid hyviksyessddn komissio ottaa asianmukaisesti
huomioon eldinten terveyteen, kansanterveyteen ja ymparistoon liittyvit
nékokohdat.

147 artikla

Siirretyn siidoésvallan kiyttiminen

1.  Komissiolle siirrettyd valtaa antaa delegoituja sdddoksid koskevat
tésséd artiklassa sdddetyt edellytykset.

2. Siirretdén komissiolle 27 péivéstd tammikuuta 2019 viiden vuoden
ajaksi 37 artiklan 4 kohdassa, 57 artiklan 3 kohdassa, 106 artiklan 6
kohdassa, 109 artiklan 1 kohdassa, 115 artiklan 3 kohdassa, 118 artiklan
2 kohdassa, 136 artiklan 7 kohdassa ja 146 artiklan 1 ja 2 kohdassa
tarkoitettu valta antaa delegoituja sdddoksid. Komissio laatii siirrettyd
sdddosvaltaa koskevan kertomuksen viimeistddn yhdeksidn kuukautta en-
nen tdmin viiden vuoden kauden péattymistd. Sdddosvallan siirtoa jat-
ketaan ilman eri toimenpiteitd samanpituisiksi kausiksi, jollei Euroopan
parlamentti tai neuvosto vastusta téllaista jatkamista viimeistddn kolme
kuukautta ennen kunkin kauden péattymista.

3. Siirretddn komissiolle 27 pédivéstd tammikuuta 2019 28 pidivddn
tammikuuta 2022 146 artiklan 2 kohdassa tarkoitettu valta antaa dele-
goituja sdddoksia.

4. Euroopan parlamentti tai neuvosto voi milloin tahansa peruuttaa
37 artiklan 4 kohdassa, 57 artiklan 3 kohdassa, 106 artiklan 6 kohdassa,
109 artiklan 1 kohdassa, 115 artiklan 3 kohdassa, 118 artiklan 2 koh-
dassa, 136 artiklan 7 kohdassa ja 146 artiklan 1 ja 2 kohdassa tarkoi-
tetun sdddosvallan siirron. Peruuttamispéditokselld lopetetaan tuossa péa-
toksessd mainittu sdddosvallan siirto. Peruuttaminen tulee voimaan sitd
pdivdd seuraavana pdivind, jona sitd koskeva piétds julkaistaan Euroo-
pan unionin virallisessa lehdessd, tai jonakin myShempénd, kyseisessd
pddtoksessd mainittuna pdivand. Peruuttamispddtds ei vaikuta jo voi-
massa olevien delegoitujen sddddsten pitevyyteen.

5. Ennen kuin komissio hyvéksyy delegoidun sdddoksen, se kuulee
kunkin jdsenvaltion nimedmid asiantuntijoita paremmasta lainsdddén-
nostd 13 péiviand huhtikuuta 2016 tehdysséd toimielinten vélisessd sopi-
muksessa vahvistettujen periaatteiden mukaisesti.

6. Heti kun komissio on antanut delegoidun sdddoksen, komissio
antaa sen tiedoksi yhtdaikaisesti Euroopan parlamentille ja neuvostolle.

7. Edelld olevien 37 artiklan 4 kohdan, 57 artiklan 3 kohdan, 106 ar-
tiklan 6 kohdassa, 109 artiklan 1 kohdan, 115 artiklan 3 kohdan, 118 ar-
tiklan 2 kohdan, 136 artiklan 7 kohdan ja 146 artiklan 1 ja 2 kohdan
nojalla annettu delegoitu sédédos tulee voimaan ainoastaan, jos Euroopan
parlamentti tai neuvosto ei ole kahden kuukauden kuluessa siitd, kun
asianomainen sdddos on annettu tiedoksi Euroopan parlamentille ja neu-
vostolle, ilmaissut vastustavansa sitd tai jos sekd Euroopan parlamentti
ettd neuvosto ovat ennen mainitun médrdajan padttymistd ilmoittaneet
komissiolle, ettd ne eivit vastusta sdddostd. Euroopan parlamentin tai
neuvoston aloitteesta titd médrdaikaa jatketaan kahdella kuukaudella.
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148 artikla

Tietosuoja

1. Jdsenvaltioiden on sovellettava jasenvaltioissa timén asetuksen no-
jalla suoritettavaan henkildtietojen késittelyyn Euroopan parlamentin ja
neuvoston asetusta (EU) 2016/679 (1°).

2. Komission ja ladkeviraston tdmédn asetuksen nojalla suorittamaan
henkilGtietojen késittelyyn sovelletaan Euroopan parlamentin ja neuvos-
ton asetusta (EU) 2018/1725 ().

XII LUKU

SIIRTYMASAANNOKSET JA LOPPUSAANNOKSET

149 artikla

Kumoaminen

Kumotaan direktiivi 2001/82/EY.

Viittauksia kumottuun direktiiviin pidetddn viittauksina tdhén asetukseen
liitteessd IV olevan vastaavuustaulukon mukaisesti.

150 artikla

Suhde muihin unionin sdidoksiin

1.  Témén asetuksen sddnndsten ei pidd tulkita vaikuttavan direktiivin
96/22/EY sddnnoksiin.

2. Komission asetusta (EY) N:o 1234/2008 ('?) ei sovelleta tdmén
asetuksen soveltamisalaan kuuluviin eldinladkkeisiin.

3.  Komission asetusta (EY) N:o 658/2007 ('3) ei sovelleta timédn
asetuksen soveltamisalaan kuuluviin eldinladkkeisiin.

(1%) Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EU) 2016/679, annettu 27 pdivind
huhtikuuta 2016, luonnollisten henkildiden suojelusta henkil6tietojen kisitte-
lyssd sekd ndiden tietojen vapaasta liikkuvuudesta ja direktiivin 95/46/EY
kumoamisesta (yleinen tietosuoja-asetus) (EUVL L 119, 4.5.2016, s. 1).

('") Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EU) 2018/1725, annettu 23 péi-
vind lokakuuta 2018, luonnollisten henkildiden suojelusta unionin toimielin-
ten, elinten ja laitosten suorittamassa henkilGtietojen kisittelyssd ja ndiden
tietojen vapaasta liikkuvuudesta sekd asetuksen (EY) N:o 45/2001 ja paa-
toksen N:o 1247/2002/EY kumoamisesta (EUVL L 295, 21.11.2018, 2. 39).

('?) Komission asetus (EY) N:o 1234/2008, annettu 24 pdivdnd marraskuuta
2008, ihmisille ja eldimille tarkoitettujen ldakkeiden myyntilupien ehtojen
muutosten tutkimisesta (EUVL L 334, 12.12.2008, s. 7).

("3) Komission asetus (EY) N:o 658/2007, annettu 14 pdivind kesikuuta 2007,
Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 726/2004 nojalla
annettuihin myyntilupiin liittyvien tiettyjen velvoitteiden rikkomisesta johtu-
vista taloudellisista seuraamuksista (EUVL L 155, 15.6.2007, s. 10).
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151 artikla

Aiemmat hakemukset

1. Asetuksen (EY) N:o 726/2004 mukaisesti ennen 28 péivdd tam-
mikuuta 2022 jétettyjéd eldinlddkkeiden myyntilupahakemuksia tai myyn-
tilupien ehtojen muutoksia, jotka on validoitu, koskevia menettelyjd on
tdydennettdvé asetuksen (EY) N:o 726/2004 mukaisesti.

2. Ennen 28 pdivdd tammikuuta 2022 direktiivin 2001/82/EY mukai-
sesti validoituja eldinlddkkeiden myyntilupahakemuksia koskevia menet-
telyjd on tdydennettdvd kyseisen direktiivin mukaisesti.

3. Direktiivin 2001/82/EY 33, 34, 35, 39, 40 ja 78 artiklan nojalla
ennen 28 pdivdd tammikuuta 2022 kdynnistetyt menettelyt on saatettava
paitokseen kyseisen direktiivin mukaisesti.

152 artikla

Nykyiset eldinliiikkeet ja voimassa olevat myyntiluvat ja
rekisteroinnit

1. Elédinladdkkeiden myyntiluvat ja homeopaattisten eldinlddkkeiden
rekisterdinnit, jotka on myonnetty ennen 28 pdivdd tammikuuta 2022
direktiivin 2001/82/EY tai asetuksen (EY) N:o 726/2004 mukaisesti, on
katsottava myonnetyiksi tdimén asetuksen mukaisesti, ja nédin ollen niihin
sovelletaan tdmén asetuksen asiaankuuluvia sddnnoksia.

Tédmén kohdan ensimmaéistd alakohtaa ei sovelleta mikrobilddkettd sisil-
taviin eldinlddkkeisiin, jotka on varattu ihmisten hoitoon 37 artiklan 5
kohdassa tarkoitettujen tdytdntoonpanosddddsten mukaisesti.

2. Direktiivin 2001/82/EY tai asetuksen (EY) N:o 726/2004 mukai-
sesti markkinoille saatettuja eldinlddkkeitd voidaan edelleen asettaa saa-
taville 29 péivddn tammikuuta 2027, vaikka ne eivét olisi timén ase-
tuksen mukaisia.

3.  Poiketen siitd, mitd tdmén artiklan 1 kohdassa sdddetddn, 39 artik-
lassa sdddettyjd varoaikoja ei sovelleta viite-eldinlddkkeisiin, joille on
myOnnetty myyntilupa ennen 28 pdivdd tammikuuta 2022, vaan tdmén
osalta sovelletaan edelleen kumottujen sdddosten vastaavia sddnnoksid.

153 artikla

Delegoituja sdiddoksii ja tiytintoonpanosiddoksia koskevat
siirtyméasainnokset

1. Edelld 118 artiklan 2 kohdassa tarkoitetut delegoidut sdddokset ja
37 artiklan 5 kohdassa, 57 artiklan 4 kohdassa, 77 artiklan 6 kohdassa,
95 artiklan 8 kohdassa, 99 artiklan 6 kohdassa ja 104 artiklan 7 koh-
dassa tarkoitetut tdytantoonpanosdddokset annetaan ennen 28 piivad
tammikuuta 2022. Niitd delegoituja sdddoksid ja tdytantoonpanosdddok-
sid sovelletaan 28 pdivistd tammikuuta 2022.
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2. Komissio antaa 37 artiklan 4 kohdassa tarkoitetut delegoidut sda-
dokset viimeistddn 27 pdivdand syyskuuta 2021, sanotun vaikuttamatta
mainittuun soveltamispédividn. Niitd delegoituja sdddoksid sovelletaan
28 pdivistd tammikuuta 2022.

3.  Komissio antaa 57 artiklan 3 kohdassa ja 146 artiklan 2 kohdassa
tarkoitetut delegoidut séddadokset ja 55 artiklan 3 kohdassa ja 60 artiklan
1 kohdassa tarkoitetut tdytdntdonpanosdddokset viimeistddn 27 pédivand
tammikuuta 2021, sanotun vaikuttamatta tdmédn asetuksen soveltamispdi-
vadn. Naitd delegoituja sdddoksid ja tdytantoonpanosdddoksid sovelle-
taan 28 paivistd tammikuuta 2022.

4. Komissio hyviksyy 109 artiklan 1 kohdassa tarkoitetut delegoidut
sddadokset ja 17 artiklan 2 ja 3 kohdassa, 93 artiklan 2 kohdassa, 109 ar-
tiklan 2 kohdassa ja 115 artiklan 5 kohdassa tarkoitetut tdytdnt6onpano-
sdddokset viimeistddn 29 pédivind tammikuuta 2025, sanotun vaikutta-
matta tdimén asetuksen soveltamispédivddn. Naitd delegoituja sdddoksid ja
tdytdntoonpanosdaddoksid sovelletaan aikaisintaan 28 pdivdnd tammi-
kuuta 2022.

5. Siirretddn komissiolle valta antaa tdssd asetuksessa sdddettyja de-
legoituja sddadoksid ja tdytdntoonpanosdadoksid 27 pdivéstd tammikuuta
2019, sanotun vaikuttamatta timéin asctuksen soveltamispdivdan. Naitéd
delegoituja sddadoksid ja taytdntdonpanosdiddoksid sovelletaan 28 paivéstd
tammikuuta 2022, jollei téssd asetuksessa toisin sdddetd.

Komissio varmistaa téssd asetuksessa tarkoitettuja delegoituja sdadoksid
ja taytantoonpanosdddoksid hyvaksyessddn, ettd niiden hyviksymisen ja
niiden soveltamisen aloittamisen viliin jda riittdvisti aikaa.

154 artikla

Laiketurvatietokannan ja valmistusta ja tukkukauppaa koskevan
tietokannan perustaminen

Ladkevirasto varmistaa yhteistydssé jasenvaltioiden ja komission kanssa
ladketurvatietokannan perustamisen 74 artiklan mukaisesti ja valmistusta
ja tukkukauppaa koskevan tietokannan perustamisen 91 artiklan mukai-
sesti viimeistddn 28 pidivdnd tammikuuta 2022, sanotun vaikuttamatta
tdmédn asetuksen soveltamispdivain.

155 artikla

Toimivaltaisten viranomaisten perustettavaa valmistetietokantaa
varten toimittamat tiedot

Toimivaltaisten viranomaisten on viimeistddn 28 pdivdnd tammikuuta
2022 toimitettava lddkevirastolle sdhkoisesti tiedot kaikista eldinlddk-
keistd, jotka ovat tietojen toimittamishetkelld jo saaneet myyntiluvan
toimivaltaisen viranomaisen jdsenvaltiossa, kdyttden 55 artiklan 3 koh-
dan a alakohdassa tarkoitettua esitysmuotoa.

156 artikla

Ympiristoriskien arviointia koskevien sifintdjen tarkastelu

Komissio esittdd viimeistddn 28 pidivand tammikuuta 2022 Euroopan
parlamentille ja neuvostolle kertomuksen toteutettavuustutkimuksesta,
joka koskee vaikuttaviin aineisiin perustuvaa arviointijarjestelméd (mo-
nografiat) ja muita mahdollisia vaihtoehtoja eldinlddkkeiden ymparisto-
riskien arviointia varten, ja liittdd siihen tarvittaessa lainsdddéntdehdo-
tuksen.
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157 artikla

Komission kertomus eldinten hoitamiseen kiytettivisti perinteisisti
kasviperiisisti valmisteista

Komissio antaa viimeistddn 29 pidivdnd tammikuuta 2027 Euroopan
parlamentille ja neuvostolle kertomuksen unionissa eldinten hoitamiseen
kdytettdvistd perinteisistd kasviperdisistd valmisteista. Komissio antaa
tarvittaessa lainsdddantdehdotuksen yksinkertaistetun jarjestelmin kéyt-
toonottamiseksi eldinten hoitamiseen kidytettdvien perinteisten kasvipe-
rdisten valmisteiden rekisterdimistd varten.

Jésenvaltioiden on annettava komissiolle tietoa tillaisten perinteisten
kasviperdisten valmisteiden kédytostd alueellaan.

158 artikla

Hevoseldimisi koskevien toimenpiteiden tarkastelu

Komissio esittdd viimeistddn 29 pdivdnd tammikuuta 2025 Euroopan
parlamentille ja neuvostolle kertomuksen tilannearviostaan, joka koskee
hevoseldinten hoitamista eldinlddkkeilld ja niiden sulkemista pois elin-
tarvikeketjusta, myds kolmansista maista tuotavien hevoseldinten osalta,
ja toteuttaa lisdksi tarvittavia asianmukaisia toimia ottaen huomioon
erityisesti kansanterveyden, eldinten hyvinvoinnin, petosriskin ja kol-
mansien maiden kanssa tasapuoliset toimintaedellytykset.

159 artikla

Tiettyihin hyvdid tuotantotapaa koskeviin todistuksiin sovellettavat
siirtymésiinnokset

Velvollisuuksia, jotka koskevat sellaisista inaktivoiduista immunologi-
sista eldinlddkkeistd annettuja hyvédd tuotantotapaa koskevia todistuksia,
jotka valmistetaan epidemiologisessa yksikdssd olevasta eldimestd tai
olevista eldimistd saaduista taudinaiheuttajista tai antigeeneistd ja joita
kdytetddn kyseisen eldimen tai kyseisten eldinten hoitoon samassa epi-
demiologisessa yksikdssé taikka eldimen tai eldinten hoitoon yksikdssd,
kun epidemiologinen yhteys on vahvistettu, aletaan soveltaa vasta niiden
93 artiklan 2 kohdassa tarkoitettujen taytintdonpanosdddosten sovelta-
mispiivéstd, joissa vahvistetaan kyseisten eldinlddkkeiden hyvidd tuotan-
totapaa koskevat erityistoimenpiteet, sanotun vaikuttamatta timéin ase-
tuksen soveltamispéivién.

160 artikla

Voimaantulo ja soveltaminen

Tédmé asetus tulee voimaan kahdentenakymmenentend pdivdnd sen jil-
keen, kun se on julkaistu Euroopan unionin virallisessa lehdessd.

Sitd sovelletaan 28 piividstd tammikuuta 2022.

Tama asetus on kaikilta osiltaan velvoittava, ja sitd sovelletaan sellaise-
naan kaikissa jdsenvaltioissa.
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LITE 1

8 ARTIKLAN 1 KOHDAN A ALAKOHDASSA TARKOITETUT TIEDOT

1. Myyntilupahakemuksen oikeusperusta

2. Hakija

2.1 Hakijan nimi tai toiminimi ja vakituinen osoite tai rekisterdity toimipaikka

2.2 Lopputuotteen valmistajan (valmistajien) tai tuojan (tuojien) nimi tai toimi-
nimi ja vakituinen osoite tai rekisterdity toimipaikka sekd vaikuttavan aineen
(vaikuttavien aineiden) valmistajan nimi tai toiminimi ja vakituinen osoite

tai rekisterdity toimipaikka

2.3 Valmistuksen, tuonnin, valvonnan ja erien vapauttamisen eri vaiheissa kdy-
tettdvien valmistuspaikkojen nimet ja osoitteet

3. Elédinlddkkeen tunnistustiedot

3.1 Eldinlddkkeen nimi ja anatomis-terapeuttis-kemiallinen koodi (ATCvet-koo-
di)

3.2 Vaikuttava aine (vaikuttavat aineet) ja, jos sellaisia on, liuotin (liuottimet)

3.3 Vahvuus tai, jos kyseessd on immunologinen eldinlddke, biologinen aktii-
visuus, voimakkuus tai titteri

3.4 Ladkemuoto

3.5 Antoreitti

3.6 Kohde-eldinlaji

4. Valmistusta ja ladketurvatoimintaa koskevat tiedot

4.1 Todiste valmistusluvasta tai todistus hyvistd valmistustavasta

4.2 Laidketurvajdrjestelmin kantatiedoston viitenumero

5. Eldinlddkkeen tiedot

5.1 Ehdotettu valmisteyhteenveto, joka on laadittu 35 artiklan mukaisesti

5.2 Eldinlddkkeen myyntipakkauksen kuvaus, pakkaus ja pakkausmerkinnit mu-
kaan luettuina

5.3 Sisé- ja ulkopakkauksessa ja pakkausselosteessa annettavien tietojen ehdo-
tettu teksti 10-16 artiklan mukaisesti

6.  Muut tiedot

6.1 Luettelo maista, joissa eldinladkkeelle on myonnetty myyntilupa tai joissa
eldinlddkkeen myyntilupa on peruutettu

6.2 Jaljennokset kaikista jdsenvaltioiden myontdmien myyntilupien ehtoihin si-
séltyvistd valmisteyhteenvedoista

6.3 Luettelo maista, joissa hakemus on jétetty tai evétty
6.4 Luettelo jdsenvaltioista, joissa eldinlddke on tarkoitus saattaa markkinoille

6.5 Eldinlddkkeen laatua, turvallisuutta ja tehoa koskevat kriittiset asiantuntija-
lausunnot
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LITE I

8 ARTIKLAN 1 KOHDAN B ALAKOHDASSA TARKOITETUT
VAATIMUKSET

Siséllysluettelo
1 JAKSO YLEISET PERIAATTEET JA VAATIMUKSET
I.1. Yleiset periaatteet
1.2. Asiakirja-aineiston koostumusta koskevat vaatimukset
[.2.1. 1 osa: Tiivistelmi asiakirja-aineistosta

1.2.2. 2 osa: Laatua koskevat asiakirjat (fysikaalis-kemialliset, biologiset tai
mikrobiologiset tiedot)

1.2.3. 3 osa: Turvallisuutta koskevat asiakirjat (turvallisuus- ja jaimitutki-
mukset)

1.2.4. 4 osa: Tehoa koskevat asiakirjat (prekliiniset tutkimukset ja kliiniset
ladketutkimukset)

1.2.5. Erityyppisid eldinlddkkeitd tai myyntilupahakemusaineistoja koskevat
yksityiskohtaiset vaatimukset

II JAKSO MUITA ELAINLAAKKEITA KUIN BIOLOGISIA ELAINLAAK-
KEITA KOSKEVAT VAATIMUKSET

II.1. 1 OSA: Tiivistelma asiakirja-aineistosta

I1.2. 2 OSA: Laatua koskevat asiakirjat (fysikaalis-kemialliset, biologiset tai
mikrobiologiset tiedot)

II.2A. Valmisteen kuvaus

II.2A1. Laadullinen ja miérillinen koostumus

11.2A2. Léadkekehitys

I1.2B. Valmistusmenetelmin kuvaus

II.2C. Lihtoaineiden tuotanto ja tarkastus

II.2C1.  Vaikuttavat aineet

II.2C1.1. Farmakopeoissa mainitut vaikuttavat aineet
II.2C1.2. Vaikuttavat aineet, joita ei mainita farmakopeassa

II. 2C1.3. Biologiseen hydtyosuuteen mahdollisesti vaikuttavat fysikaalis-ke-
mialliset ominaisuudet

II.2C2.  Apuaineet

II.2C3.  Pakkaus (sdilytysastiat ja sulkemismekanismit)
II. 2C3.1. Vaikuttava aine

II. 2C3.2. Lopputuote

II.2C4.  Biologista alkuperii olevat aineet

II.2D. Erotetuille vilituotteille valmistusprosessin aikana tehtivit valvon-
tatestit

II.2E.  Lopputuotteen valvontatestit

II.2E1. Lopputuotteen yleiset ominaisuudet

II. 2E2. Vaikuttavien aineiden tunnistaminen ja méiritys
II. 2E3. Apuaineen ainesosien tunnistaminen ja miéritys
II. 2E4. Mikrobiologiset tarkastukset

II. 2ES. Erien keskindinen yhdenmukaisuus

II. 2E6. Muut tarkastukset
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IL.2F.  Sailyvyyskoe
IL.2F1. Vaikuttavat aineet
II.2F2. Lopputuote

I1.2G. Muut tiedot

11.3. 3 OSA: Turvallisuutta koskevat asiakirjat (turvallisuus- ja jiimitutki-
mukset)

II.3A. Turvallisuustutkimukset

II.3A1. Valmisteen ja sen vaikuttavien aineiden tdsmiilliset tunnistustiedot
II.3A2. Farmakologia

II.3A2.1. Farmakodynamiikka

I1.3A2.2. Farmakokinetiikka

II.3A3. Toksikologia

11.3A4. Muut vaatimukset

II.3A4.1. Erityistutkimukset

1I.3A.4.2. Havainnot ihmisissi

II.3A.4.3. Resistenssin kehittyminen ja siihen liittyvi riski ihmisissa
IL.3AS5. Kiyttijiturvallisuus

II.3A6. Ympiristoriskien arviointi

I1.3B. Jadmétutkimukset

I1.3B1. Tuotteen tunnistustiedot

I1.3B2. Jiidmien poistuminen (metaboloituminen ja jiimikinetiikka)
I1.3B3. Jaidmiid koskeva analyysimenetelmé

II.4. 4 OSA: Tehoa koskevat asiakirjat (prekliiniset tutkimukset ja kliiniset
lidketutkimukset)

IL.4A. Prekliiniset tutkimukset

11.4A1. Farmakologia

11.4A.1.1. Farmakodynamiikka

I1.4A.1.2. Farmakokinetiikka

I1.4A2. Resistenssin kehittyminen ja siihen liittyvi riski eldimissa
II.4A3. Annoksen méérittiminen ja vahvistaminen
11.4A4. Kohde-eldinlajien sietokyky

11.4B. Kliiniset lddiketutkimukset

11.4B1. Yleiset periaatteet

11.4B2. Dokumentointi

I1.4AB2.1. Prekliinisten tutkimusten tulokset

11.4AB2.2. Kliinisten ldiiketutkimusten tulokset
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III JAKSO BIOLOGISIA ELAINLAAKKEITA KOSKEVAT VAA-
TIMUKSET

IIla JAKSO MUITA BIOLOGISIA ELAINLAAKKEITA KUIN IMMUNOLO-
GISIA ELAINLAAKKEITA KOSKEVAT VAATIMUKSET

Ia.1. 1 OSA: Tiivistelmi asiakirja-aineistosta

[lIa.2. 2 OSA: Laatua koskevat asiakirjat (fysikaalis-kemialliset, biologiset
tai mikrobiologiset tiedot)

[Ila.2A. Valmisteen kuvaus

[lla.2A1. Laadullinen ja méirillinen koostumus

1IIa.2A2. Laikekehitys

Ila.2A3. Karakterisointi

[ITa.2A3.1. Rakenteen ja muiden ominaisuuksien selventiminen
[lla.2A3.2. Epépuhtaudet

[la.2B.  Valmistusmenetelmin kuvaus

[IIa.2C. Léhtoaineiden tuotanto ja tarkastus

[IIa.2C1. Farmakopeoissa mainitut lihtoaineet

[ITa.2C2. Léhtoaineet, joita ei ole mainittu farmakopeassa
[IIa.2C2.1. Biologista alkuperii olevat lihtoaineet

[1a.2C2.2. Muuta kuin biologista alkuperii olevat lihtoaineet
IIIa.2D. Valmistusprosessin aikana suoritettavat valvontatestit
[lla.2E. Lopputuotteen valvontatestit

1IIa.2E1  Lopputuotteen laatuvaatimukset

1IIa.2E2. Myyntiinvapauttamistestien menetelmikuvaukset ja validointi
1la.2E3. Referenssistandardit tai -materiaalit

Ila.2F.  Erien keskindinen yhdenmukaisuus

Mla.2F1.  Vaikuttava aine

[la.2F2.  Lopputuote

Ma.2G.  Siilyvyyskokeet

[lla.2H. Muut tiedot

[Ia.3. 3 OSA: Turvallisuutta koskevat asiakirjat (turvallisuus- ja jaidmétut-
kimukset)

[Ia.3A. Turvallisuustutkimukset

[lla.3A1. Valmisteen ja sen vaikuttavien aineiden tismiilliset tunnistustiedot
[l1Ia.3A2. Farmakologia

[lla.3A2.1. Farmakodynamiikka

[la.3A2.2. Farmakokinetiikka

Illa.3A3. Toksikologia

[Ta.3A3.1. Kerta-annoksen toksisuus

IITa.3A3.2. Toistetun annoksen toksisuus
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[Ia.3A3.3. Kohde-eldinlajien sietokyky
Ila.3A3.4. Lisddntymis- ja kehitystoksisuus
I1a.3A3.5. Genotoksisuus

[1a.3A3.6. Karsinogeenisuus

11a.3A3.7. Poikkeukset

[Ta.3A4. Muut vaatimukset

[lla.3A4.1. Erityistutkimukset

1la.3A4.2. Havainnot ihmisissi

[ITa.3A4.3. Resistenssin kehittyminen ja siihen liittyvé riski ihmisissi
[a.3A5. Kiyttijiaturvallisuus

[Ia.3A6. Ympiristoriskien arviointi

[la.3A6.1. Sellaisten eldinldikkeiden ympiristoriskien arviointi, jotka eivét
sisdlli muuntogeenisiii organismeja tai koostu niisti

[IIa.3A6.2. Muuntogeenisii organismeja sisiltivien tai niisti koostuvien
eldinliiikkeiden ympiéristoriskien arviointi

[Ma.3B. Jaimitutkimukset

[IIa.3B1. Tuotteen tunnistustiedot

[ITa.3B2. Jéadimien poistuminen

[lla.3B3. Jddmid koskeva analyysimenetelmé

IIIa.4. 4 OSA: Tehoa koskevat asiakirjat (prekliiniset tutkimukset ja klii-
niset ladketutkimukset)

[la.4A. Prekliiniset tutkimukset

[lla.4A1. Farmakologia

1IIa.4A1.1. Farmakodynamiikka

1Ila.4A1.2. Farmakokinetiikka

[ITa.4A2. Resistenssin kehittyminen ja siihen liittyvi riski eldimissa
[lla.4A3. Annoksen méirittiminen ja vahvistaminen
1lIa.4A4. Kohde-eliinlajien sietokyky

ITa.4B. Kliiniset liiiketutkimukset

[Ila.4B1. Yleiset periaatteet

[Ila.4B2. Dokumentointi

1IIa.4B2.1. Prekliinisten tutkimusten tulokset

[ITa.4B2.2. Kliinisten ldiiketutkimusten tulokset
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1Ib JAKSO IMMUNOLOGISIA ELAINLAAKKEITA KOSKEVAT VAA-
TIMUKSET

IIIb.1. 1 OSA: Tiivistelmi asiakirja-aineistosta

IIb.2. 2 OSA: Laatua koskevat asiakirjat (fysikaalis-kemialliset, biologiset
ja mikrobiologiset tiedot)

1IIb.2.A. Valmisteen kuvaus

1IIb.2A1. Laadullinen ja méérillinen koostumus

1IIb.2A2. Laikekehitys

1IIb.2B.  Valmistusmenetelmin kuvaus

[Ib.2C. Laihtoaineiden tuotanto ja tarkastus

IIIb.2C1. Farmakopeoissa mainitut lihtoaineet

1IIb.2C2. Lihtdaineet, joita ei ole mainittu farmakopeassa
[1Ib.2C2.1. Biologista alkuperii olevat lihtoaineet

1IIb.2C2.2. Muuta kuin biologista alkuperii olevat lihtoaineet
1IIb.2D.  Valmistusprosessin aikana suoritettavat valvontatestit
IIIb.2E. Lopputuotteen valvontatestit

IIIb.2F.  Erien keskiniinen yhdenmukaisuus

IIIb.2G.  Siilyvyyskokeet

1IIb.2H. Muut tiedot

1IIb.3. 3 OSA: Turvallisuutta koskevat asiakirjat (turvallisuus- ja jadmétut-
kimukset)

1IIb.3A.  Yleiset vaatimukset
IIIb.3B.  Prekliiniset tutkimukset
IIIb.3C. Kliiniset lddketutkimukset
[Ib.3D.  Ympiristoriskien arviointi

IIIb.3E. Muuntogeenisii organismeja sisiltivistd tai niisti koostuvista
elidinlaikkeistd edellytetty arviointi

IIb.3F.  Prekliinisiin tutkimuksiin siséllytettivit jaidmatutkimukset

IlIb.4. 4 OSA: Tehoa koskevat asiakirjat (prekliiniset tutkimukset ja Kklii-
niset lddiketutkimukset)

1IIb.4A. Yleiset vaatimukset
1I1b.4B. Prekliiniset tutkimukset
IIIb.4C. Kliiniset laiketutkimukset

IV JAKSO TIETYN TYYPPISIA MYYNTILUPAHAKEMUKSIA KOSKE-
VAT VAATIMUKSET

IV.1. Rinnakkaiseldinliikkeitd koskevat hakemukset
IV.2. Hybridieldinlifikkeitd koskevat hakemukset

IV.3. Yhdistelméeldinldiikkeitd koskevat hakemukset
IV.4. Tietoiseen suostumukseen perustuvat hakemukset
IV.5. Kirjallisuustietoihin perustuvat hakemukset

IV.6. Suppeita markkinoita koskevat hakemukset

IV.7. Poikkeuksellisissa olosuhteissa tehtivit hakemukset



02019R0006 — FI — 28.01.2022 — 001.006 — 113

V JAKSO TIETYN TYYPPISTEN ELAINLAAKKEIDEN MYYNTIL-

UPAHAKEMUKSIA KOSKEVAT VAATIMUKSET

V.1. Uusiin hoitomuotoihin liittyviit eldinldikkeet

V.1.1.
V.1.2.
V.1.3.
V.1.4.
V.1.5.

Yleiset vaatimukset
Laatuvaatimukset
Turvallisuusvaatimukset
Tehoa koskevat vaatimukset

Tietyntyyppisiii uusiin hoitomuotoihin liittyvid eldinlifikkeitd koske-
vat erityiset tietovaatimukset

V.1.5.1. Periaatteet

V.1.5.2. Geeniterapiassa kiytettivit eldinliikkeet

V.1.5.3. Regeneratiivisessa hoidossa, kudosmuokkauksessa ja soluterapiassa

kéytettivit elidinldiikkeet

V.1.5.4. Erityisesti faagiterapiaan tarkoitetut eldinliikkeet

V.1.5.5.
V.1.5.6.

Nanoteknologiaan perustuvat eldinlifikkeet

RNA-antisense-terapiaan ja RNA-interferenssiterapiaan tarkoitetut
valmisteet

V.2. Rokoteantigeenin kantatiedosto

V.3. Useita kantoja koskeva asiakirja-aineisto

V.4. Rokotealustateknologia

V.5. Myyntiluvan saaneet homeopaattiset eldinliiikkeet
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I.1

1 JAKSO

YLEISET PERIAATTEET JA VAATIMUKSET

Yleiset periaatteet

Myyntilupahakemukseen liitetyt 8 artiklan ja 18-25 artiklan mukaiset
asiakirjat on esitettdva tdssd liitteessd vahvistettujen vaatimusten mu-
kaisesti, ja niissd on otettava huomioon komission julkaisemat ohje-
asiakirjat ja lddkeviraston julkaisemat sdhkoistd muotoa koskevat
vaatimukset.

Kootessaan asiakirja-aineistoa myyntilupahakemusta varten hakijoi-
den on otettava huomioon myds uusin eldinldakinnéllinen tietimys
ja ladkeviraston julkaisemat eldinlddkkeiden laatua, turvallisuutta ja
tehoa koskevat tieteelliset ohjeet.

Eldinlddkkeiden osalta sovelletaan Euroopan farmakopean kaikkia
asiaan kuuluvia monografioita, myds yleismonografioita ja yleisid
lukuja, asiakirja-aineiston asianomaisiin osiin.

Vaikuttavien aineiden ja lopputuotteen valmistusprosessien on oltava
hyvien tuotantotapojen (GMP) mukaiset.

Kaikki tiedot, joilla on merkitystd asianomaisen eldinladkkeen arvi-
oinnissa, niin myonteiset kuin kielteisetkin, on liitettdvd hakemuk-
seen. Varsinkin keskenerdisisté tai keskeytetyista eldinlddkettd koske-
vista tutkimuksista tai kokeista on annettava kaikki merkitykselliset
tiedot.

Farmakologiset ja toksikologiset kokeet, jadmatutkimukset ja preklii-
niset turvallisuustutkimukset on suoritettava Euroopan parlamentin ja
neuvoston direktiiveissd 2004/10/EY (') ja 2004/9/EY (%) vahvistettu-
jen hyvaa laboratoriokédytintod (GLP) koskevien sddnnosten mukai-
sesti.

Kaikki eldinkokeet on suoritettava direktiivissa 2010/63/EU vahvis-
tetut periaatteet huomioon ottaen riippumatta siitd, missa kokeet suo-
ritetaan.

Asiakirja-aineiston on siséllettdva direktiivin 2001/18/EY 2 artiklassa
tarkoitettuja geneettisesti muunnettuja organismeja (GMO) sisdltédvien
tai niistd koostuvien eldinladkkeiden myyntiin vapauttamiseen liitty-
vien ympdristoriskien arviointi erillisend asiakirjana. Tiedot on esi-
tettava direktiivin 2001/18/EY sdanndsten mukaisesti ottaen huomi-
oon komission julkaisemat ohjeet.

Hakijan on vahvistettava myyntilupahakemuksen asiakirja-aineiston 1
osassa, ettd teknisten asiakirjojen suoja ei koske mitddn toimitettuja
eldinlddkkeen laatuun, turvallisuuteen ja tehoon liittyvid tietoja, jul-
kisesti saatavilla olevat tiedot mukaan luettuina.

(") Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2004/10/EY, annettu 11 pdivdnd helmikuuta

2004, hyvin laboratoriokdytinnon periaatteiden noudattamista kemiallisten aineiden ko-
keissa ja periaatteiden noudattamisen todentamista koskevien lakien, asetusten ja hallin-
nollisten médrdysten ldhentdmisestdi (EUVL L 50, 20.2.2004, s. 44).

(®) Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2004/9/EY, annettu 11 péivind helmikuuta
2004, hyvin laboratoriokdytdannon (GLP) tarkastamisesta ja todentamisesta (EUVL L 50,
20.2.2004, s. 28).
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1.2

1.2.1.

1.2.2.

D

Asiakirja-aineiston koostumusta koskevat vaatimukset

Eldinlddkkeen myyntilupahakemuksen asiakirja-aineiston on siséllet-
tdvd seuraavat osat:

1 osa: Tiivistelmd asiakirja-aineistosta

1 osan on sisdllettdva liitteessd | esitetyt hallinnolliset tiedot seuraa-
vasti:

a) 1A osa: 1-4 kohta ja 6.1-6.4 kohta;

b) 1B osa: 5 kohta;

¢) 1C osa: 6.5 kohta.

IB osan 5.1 kohdan ja 35 artiklan 1 kohdan 1 alakohdan osalta
hakemuksen, jossa chdotetaan eldinlddkkeen luokittelua eldinldak-
keeksi, joka “ei edellytd eldinladkemddrdystd”, on sisdllettdva valmis-
teen ominaisuuksien kriittinen tarkastelu, jotta voidaan perustella tél-
laisen luokituksen soveltuvuus ottaen huomioon kohde-eldinten ja
muiden kuin kohde-eldinten turvallisuus, kansanterveys sekd ympé-
ristoturvallisuus 34 artiklan 3 kohdan a—g alakohdassa esitettyjen
perusteiden mukaisesti.

Kaikki kriittiset asiantuntijalausunnot on laadittava hakemuksen jat-
tamishetken tieteellisen tietimyksen mukaan. Niiden on siséllettdva
arvio myyntilupahakemuksen muodostavista erilaisista kokeista ja
tutkimuksista, ja niissd on kasiteltdvd kaikkia eldinladkkeen laadun,
turvallisuuden ja tehon arvioinnin kannalta merkittdvid nédkokohtia.
Niisséd on esitettdva yksityiskohtainen yhteenveto suoritettujen kokei-
den ja tutkimusten tuloksista seké tarkat kirjallisuusviitteet. Kirjalli-
suusviitteistd on toimitettava jaljennokset.

Kriittisten asiantuntijalausuntojen on oltava laatijansa allekirjoittamia
ja pdivddmid, ja niihin on liitettdvd tiedot laatijan koulutuksesta ja
ammatillisesta kokemuksesta. Lausunnon laatijan ammatillinen suhde
hakijaan on ilmoitettava.

Kriittisten asiantuntijalausuntojen ja lisdysten on siséllettdva selkedt
ja tarkat ristiviittaukset teknisten asiakirjojen siséltamiin tietoihin.

Jos 2 osa esitetddn yhteisen teknisen asiakirjan (CTD-asiakirjan)
muodossa, on kriittisessd asiantuntijalausunnossa kiytettdvd yleistd
laatutiivistelméd (QOS).

Kriittisen asiantuntijalausunnon on 3 ja 4 osan osalta sisillettdva
myo6s taulukkomuotoinen yhteenveto kaikista toimitetuista teknisistd
asiakirjoista ja asiaankuuluvista tiedoista.

2 osa: Laatua koskevat asiakirjat (fysikaalis-kemialliset, biologiset
tai mikrobiologiset tiedot)

Farmaseuttista laatua koskevien (fysikaalis-kemiallisten, biologisten
tai mikrobiologisten) tietojen on sisdllettdvd vaikuttavien aineiden
ja valmiin eldinlddkkeen osalta tiedot valmistusprosessista, ominai-
suuksista, laadunvalvonnan menettelyista ja vaatimuksista sekd siily-
vyydestd ja lisdksi kuvaus eldinldadkkeen koostumuksesta, laakekehi-
tyksestd ja myyntipakkauksesta.
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2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

Kaikkia Euroopan farmakopean monografioita sovelletaan, mukaan
lukien yksittdiset monografiat, yleismonografiat ja yleiset luvut. Im-
munologisten eldinlddkkeiden osalta sovelletaan kaikkia Euroopan
farmakopean monografioita, mukaan lukien yksittdiset monografiat,
yleismonografiat ja yleiset luvut, jollei muu ole perusteltua. Jos Eu-
roopan farmakopean monografiaa ei ole, voidaan soveltaa jésenval-
tion farmakopean monografiaa. Jos ainetta ei ole esitetty Euroopan
farmakopeassa eikd jdsenvaltion farmakopeassa, voidaan hyviksya
viittaus jonkin kolmannen maan farmakopeaan, jos sen soveltuvuus
osoitetaan. Télloin hakijan on toimitettava jéljennds kyseisestd mo-
nografiasta tarvittaessa kddnnoksineen. On esitettdvd tiedot, jotka
osoittavat, ettd monografialla pystytdan riittavalld tavalla valvomaan
aineen laatua.

Jos kaytetddn muita kuin farmakopeassa mainittuja kokeita, niiden
kéyttd on perusteltava esittdmalld todisteet siitd, ettd aineet, jos ne
testataan farmakopean mukaisesti, tdyttdvat kyseisen farmakopean
monografian laatuvaatimukset.

Kaikissa analyyseihin ja laadunvalvontaan liittyvissd testausmenette-
lyissd on otettava huomioon vahvistetut ohjeet ja vaatimukset. Vali-
dointitutkimusten tulokset on toimitettava. Kaikki testausmenettelyt
on esitettdva riittdvan yksityiskohtaisesti, jotta ne ovat toistettavissa
toimivaltaisen viranomaisen pyynnOstd suoritettavissa valvontates-
teissd ja jotta toimivaltainen viranomainen voi arvioida ne asian-
mukaisesti. Kaikki erityislaitteet ja -vélineet, joita saatetaan kayttdd,
on kuvattava riittdvén tarkasti, ja mukaan voidaan tarvittaessa liittda
kaaviokuva. Laboratorioreagenssien kemiallisia kaavoja on tarvitta-
essa tiydennettdvd valmistusmenetelmilld. Euroopan farmakopeaan
tai jasenvaltion farmakopeaan sisdltyvien testausmenettelyjen osalta
kuvaus voidaan korvata tasmalliselld viittauksella kyseiseen farmako-
peaan.

Euroopan farmakopean mukaista kemiallista ja biologista referens-
simateriaalia on kéytettdva, jos saatavilla. Jos kédytetddn muita vii-
tevalmisteita ja -standardeja, ne on nimettdvd ja kuvattava yksityis-
kohtaisesti.

Vaikuttavan aineen ja/tai lopputuotteen farmaseuttista laatua koskevat
(fysikaalis-kemialliset, biologiset tai mikrobiologiset) tiedot voidaan
sisdllyttad asiakirja-aineistoon yhteisen teknisen asiakirjan (CTD-asia-
kirjan) muodossa.

Biologisten eldinlddkkeiden, immunologiset eldinlddkkeet mukaan lu-
kien, asiakirja-aineistoon on siséllytettdva tiedot lopullisena tuotteena
olevan valmisteen valmistamiseen tarvittavista liuottimista. Biologista
eldinlddkettd on pidettdva yhtend valmisteena, vaikka vaadittaisiin
enemmén kuin yksi liuotin, jotta voidaan valmistaa lopullisen tuot-
teen eri muodot, jotka voivat olla tarkoitettu eri antoreittejd tai -ta-
poja varten. Biologisten eldinlddkkeiden kanssa toimitettavat liuotti-
met voidaan pakata samaan pakkaukseen vaikuttavan aineen ampul-
lien kanssa tai erikseen.

Direktiivin 2010/63/EU ja kokeellisiin ja muihin tieteellisiin tarkoi-
tuksiin kéytettdvien selkdrankaisten eldinten suojelua koskevan eu-
rooppalaisen yleissopimuksen mukaisesti kokeet on suoritettava siten,
ettd niissd kidytetddn mahdollisimman vdhdn eldimid ja ettd niistd
aitheutuu mahdollisimman vdhdn kipua, tuskaa, kdrsimysté tai pysy-
vid haittaa. Jos saatavilla on vaihtoehtoinen in vitro -testi, sellaista
on kéytettdva, jos sen avulla voidaan korvata eldinten kédyttiminen tai
vdhentdd sitd taikka vihentdd karsimysta.
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1.2.3.

D

2)

1.2.4.

2)

3 osa: Turvallisuutta koskevat asiakirjat (turvallisuus- ja jidmdtut-
kimukset)

Turvallisuustutkimuksia koskevan asiakirja-aineiston on siséllettava

a) yhteenveto tdiméin osan mukaisesti suoritetuista kokeista sekd yk-
sityiskohtaiset julkaisuviitteet ja objektiivinen analyysi kaikista
saaduista tuloksista. Jonkin mainitun koe- tai tutkimustyypin pois-
jéattdminen ja vaihtoehtoisen tutkimustyypin mukaan ottaminen on
ilmoitettava ja perusteltava,

b) lausunto siitd, ettd prekliinisissé turvallisuustutkimuksissa on nou-
datettu hyvid laboratoriokdytdntod, ja tapauksen mukaan selvitys
siitd, miten muu kuin hyvén laboratoriokdytdnnon mukainen tut-
kimus voi vaikuttaa yleiseen riskinarviointiin, sekd perustelut sil-
le, ettd tutkimus ei ole hyvéin laboratoriokdytinndn mukainen.

Asiakirja-aineiston on sisdllettivi

a) hakemisto kaikista asiakirja-aineiston sisdltdmistd tutkimuksista ja
kokeista;

b

~

perustelut jonkin tutkimus- ja koetyypin poisjattdmiselle;

c) selitys vaihtoehtoisen tutkimus- tai koetyypin mukaan ottamiselle;

d) selvitys siitd, mikd vaikutus muulla kuin hyvén laboratoriokaytén-
non mukaisella tutkimuksella tai kokeella voi olla yleiseen riski-
narviointiin, ja perustelut sille, ettd tutkimus ei ole hyvin labora-
toriokdytdnnon mukainen.

4 osa: Tehoa koskevat asiakirjat (prekliiniset tutkimukset ja klii-
niset lidketutkimukset)

Tehoa koskeviin asiakirjoihin on siséllyttdvd kaikki eldinlddkkeiden
kannalta niin myonteiset kuin kielteisetkin prekliinisiin tutkimuksiin
ja kliinisiin 1ddketutkimuksiin liittyvit asiakirjat, jotta valmisteen ris-
ki-hyotysuhde voidaan arvioida kokonaisvaltaisesti ja objektiivisesti.

Tehoa koskevan asiakirja-aineiston on sisdllettéva

a) yhteenveto tdméin osan mukaisesti suoritetuista kokeista sekd yk-
sityiskohtaiset julkaisuviitteet ja objektiivinen analyysi kaikista
saaduista tuloksista. Jonkin mainitun koe- tai tutkimustyypin pois-
jattdminen ja vaihtoehtoisen tutkimustyypin mukaan ottaminen on
ilmoitettava ja perusteltava;

b) lausunto siitd, ettd prekliinisissd turvallisuustutkimuksissa on nou-
datettu hyvéa laboratoriokdytdntod, ja tapauksen mukaan selvitys
siitd, miten muu kuin hyvén laboratoriokdytdnnon mukainen tut-
kimus voi vaikuttaa yleiseen riskinarviointiin, sekd perustelut sil-
le, ettd tutkimus ei ole hyvén laboratoriokdytdnndn mukainen.

Asiakirja-aineiston on sisdllettavi

a) hakemisto kaikista asiakirja-aineiston siséltamistd tutkimuksista;

b) perustelut jonkin tutkimustyypin poisjéttamiselle;

c) selitys vaihtoehtoisen tutkimustyypin mukaan ottamiselle.
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Téssd osassa kuvattujen kokeiden tarkoituksena on osoittaa eldinlddk-
keen teho. Myyntilupahakemuksen sisdltdmien kokeiden tulosten on
tuettava tdydellisesti niitd ldadkkeen ominaisuuksia, vaikutuksia ja
kéyttod, jotka hakija on ilmoittanut.

Kaikki tehon osoittamista koskevat kokeet on suoritettava perusteel-
lisesti harkitun ja yksityiskohtaisen tutkimussuunnitelman mukaisesti,
joka on tallennettava kirjallisesti ennen kokeen aloittamista. Koe-
eldinten hyvinvoinnin on oltava eldinldéketieteellisen valvonnan ala-
ista, ja se on otettava kaikilta osin huomioon tutkimussuunnitelmaa
laadittaessa ja kokeen suorittamisen aikana.

Kliiniset ladketutkimukset (kenttdkokeet) on suoritettava hyvan klii-
nisen tutkimustavan vakiintuneiden periaatteiden mukaisesti, jollei
muu ole perusteltua.

Ennen kenttdkokeiden aloittamista niissd kédytettdvien eldinten omis-
tajalta on saatava tietoinen suostumus, joka on osoitettava asiakirjal-
la. Eldimen omistajalle on ilmoitettava kirjallisesti erityisesti kokee-
seen osallistumisen mahdollisista seurauksista, jotka koskevat hoide-
tun eldimen my6hempéé lopettamista tai sen tuottamia elintarvikkei-
ta.

Erityyppisii eliinlidkkeiti tai myyntilupahakemusaineistoja koske-
vat yksityiskohtaiset vaatimukset

Erityyppisia eldinlddkkeitd tai tietyntyyppisid myyntilupahakemus-
aineistoja koskevat yksityiskohtaiset vaatimukset esitetddan tdman liit-
teen seuraavissa jaksoissa:

a) 1II jakso sisdltdd vakiovaatimukset muita eldinladkkeitd kuin bio-
logisia eldinladkkeitd koskeville hakemuksille;

b) III jakso sisdltdd vakiovaatimukset biologisia eldinlddkkeitd kos-
keville hakemuksille:

i) Illa jakso sisdltdd vakiovaatimukset muita biologisia eldinldak-
keitd kuin immunologisia eldinlddkkeitd koskeville hakemuk-
sille;

ii) IIIb jakso sisdltdd vakiovaatimukset immunologisia eldinlaak-
keitd koskeville hakemuksille;

c) IV jakso sisdltdd tietyntyyppisid myyntilupahakemusaineistoja
koskevat asiakirja-aineistovaatimukset;

d) V jakso sisiltdd tietyntyyppisid eldinlddkkeitd koskevat asiakirja-
aineistovaatimukset.

I JAKSO

MUITA ELAINLAAKKEITA KUIN BIOLOGISIA ELAINLAAKKEITA

KOSKEVAT VAATIMUKSET

Seuraavia yksityiskohtaisia vaatimuksia sovelletaan muihin eldinlddkkeisiin kuin
biologisiin eldinldakkeisiin, ellei IV jaksossa muuta todeta.

IL1.

1.2

1 osa: Tiivistelmd asiakirja-aineistosta

Ks. I jakso.

2 osa: Laatua koskevat asiakirjat (fysikaalis-kemialliset, biologiset
tai mikrobiologiset tiedot)
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Valmisteen kuvaus
Laadullinen ja maéirillinen koostumus

Ladkkeen kaikkien ainesosien laadullisella koostumuksella tarkoite-
taan seuraavien nimitystd tai kuvausta:

a) vaikuttavat aineet;

b) apuaineet, apuaineiden ainesosat niiden luonteesta tai kéytetystd
médrdstd riippumatta, mukaan lukien vériaineet, sdilytysaineet,
adjuvantit, stabilointiaineet, sakeuttamisaineet, emulgaattorit ja
mauste- ja aromiaineet;

c) eldinlddkkeiden ulompien kuorien, kuten kapselien, gelatiinikap-
selien ja depotbolien, nieltdvéksi tai muulla tavoin eldimille an-
nettavaksi tarkoitetut muut ainesosat;

d) kaikki merkitykselliset tiedot sisédpakkauksesta ja tapauksen mu-
kaan ulkopakkauksesta sekd, jos aiheellista, sen sulkemistavasta ja
eldinlddkkeen mukana toimitettavista vilineistd, joilla ladkettd
kédytetddn tai annetaan.

Eldinlddkkeen ainesosien kuvauksessa kaytettavilld tavanomaisilla ka-
sitteilld tarkoitetaan, rajoittamatta 8 artiklan muiden sdénndsten so-
veltamista:

a) Euroopan farmakopeassa, jos tdméd on mahdollista, tai jonkin ji-
senvaltion kansallisessa farmakopeassa olevien aineiden osalta
asianomaisen monografian padnimitystd, jonka yhteydessa esite-
tdan viittaus asianomaiseen farmakopeaan;

b) muiden aineiden osalta Maailman terveysjarjeston (WHO) suosit-
telemaa kansainvalistd yleisnimed (INN), johon voi liittyd toinen
yleisnimi, tai ndiden puuttuessa tarkkaa tieteellisti nimed;

c) ainesosat, joilla ei ole kansainvilistd yleisnimed tai tarkkaa tie-
teellistd nimed, on kuvattava esittdmélld selvitys niiden alkupe-
ristd ja valmistustavasta tdydennettynd tapauksen mukaan muilla
asiaankuuluvilla tiedoilla;

d

N

vériaineiden osalta Euroopan parlamentin ja neuvoston direktii-
vissd 2009/35/EY niille osoitettua E-tunnusta.

Kaikkien eldinlddkkeen sisidltdmien vaikuttavien aineiden ja apuainei-
den maardllisen koostumuksen ilmoittamiseksi on, kyseisen lda-
kemuodon mukaan, tarpeen mddrittdd jokaisen vaikuttavan aineen
ja apuaineen massa tai biologisen aktiivisuuden yksikéiden méara
joko annos-, massa- tai tilavuusyksikkod kohden.

Biologisen aktiivisuuden yksikoitd on kéytettdvd niiden aineiden
osalta, joita ei voida médritelld kemiallisesti. Jos kansainvilinen bio-
logisen aktiivisuuden yksikké on maédritelty, on sitd kdytettava. Jos
kansainvalistd yksikkod ei ole mééritelty, on biologisen aktiivisuuden
yksikot ilmaistava siten, ettd ne antavat yksiselitteisen tiedon ainei-
den aktiivisuudesta, kdyttdimailld soveltuvissa tapauksissa Euroopan
farmakopean yksikkdoja.
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Maéérillistd koostumusta on tdydennettav:

a) kerta-annoksena kéytettdvien valmisteiden osalta: jokaisen vaikut-
tavan aineen massalla tai biologisen aktiivisuuden yksikdiden
madralla yksittdisessd sdilytysastiassa, ottaen tarvittaessa huomi-
oon kéytettdvissd oleva valmisteen médrd, myos kdyttokuntoon
saattamisen jilkeen;

b) tippoina annettavien eldinlddkkeiden osalta: jokaisen vaikuttavan
aineen massalla tai biologisen aktiivisuuden yksikéiden maaralla
yhdessa tipassa tai valmisteen yhtd millilitraa tai yhtd grammaa
vastaavassa maarassi;

c) mitattavina maérind annettavien lddkemuotojen osalta: jokaisen
vaikuttavan aineen massalla tai biologisen aktiivisuuden yksikoi-
den maéirillda méaramittaa kohden.

Vaikuttavat aineet, jotka esiintyvit yhdisteind tai johdannaisina, on
kuvattava maaréllisesti niiden kokonaismassan mukaan ja, jos se on
tarpeen tai merkityksellistd, molekyylin vaikuttavan osan tai vaikut-
tavien osien massan mukaan.

Eldinlddkkeestd, jonka sisdltdmaille vaikuttavalle aineelle haetaan
myyntilupaa ensimmdistd kertaa unionissa, on jdrjestelmallisesti il-
moitettava sellaisen vaikuttavan aineen, joka on suola tai hydraatti,
madrd molekyylin vaikuttavan osan tai vaikuttavien osien massana.
Kaikkien muiden jédsenvaltioissa myohemmin myyntiluvan saavien
eldinlddkkeiden maéréllinen koostumus on ilmoitettava saman vaikut-
tavan aineen osalta samalla tavoin.

Liadkekehitys

Koostumuksen, ainesosien ja pakkauksen valinta, apuaineiden aiottu
kayttotarkoitus lopputuotteessa ja valmistusmenetelmé, mukaan lu-
kien valmistusmenetelmén valintaperusteet, on selostettava ja annet-
tava yksityiskohtaiset tiedot lopputuotteen sterilointiprosesseista ja/tai
aseptisista menettelyistd. Taméd selostus on perusteltava farmaseutti-
seen tuotekehitykseen liittyvilld tieteellisilld tiedoilla. Mahdollinen
ylimdéra on ilmoitettava perusteluineen. Mikrobiologiset ominaisuu-
det (mikrobiologinen puhtaus ja antimikrobinen vaikutus) ja kaytto-
ohjeet on osoitettava soveltuviksi myyntilupahakemuksen asiakirja-
aineistossa madriteltyyn eldinlddkkeen aiottuun kayttotarkoitukseen.

Tutkimus lopputuotteen ja primaaripakkauksen vélisestd vuorovaiku-
tuksesta on toimitettava aina, kun tillaisen vuorovaikutuksen riski
katsotaan mahdolliseksi, erityisesti silloin kun kyseessd ovat injek-
toitavat valmisteet.

Ehdotetut pakkauskoot on perusteltava suhteessa ehdotettuun anto-
reittiin, annostukseen ja kohde-eldinlajeihin erityisesti antimikrobisten
(vaikuttavien) aineiden osalta.

Jos lopputuotteen mukana on annostelulaite, annosten tarkkuus on
osoitettava.

Jos lopputuotteen kanssa suositellaan kaytettavaksi yhdistavaad testid
(esim. diagnostinen testi), kyseisestd testistd on annettava asianmu-
kaiset tiedot.

Kun kyse on rehuun liséttavistd eldinldakkeistd, on annettava tiedot
lisdysmadristd, lisdysohjeista, homogeenisuudesta rehussa sekd yh-
teensopivuudesta tai sopivasta rehusta.
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Valmistusmenetelméin kuvaus

Myyntilupahakemukseen 8 artiklan mukaisesti liitettdvé valmistusme-
netelmin kuvaus on laadittava siten, ettd se antaa riittdivin kuvan
suoritettujen toimenpiteiden luonteesta.

Téatd varten kuvauksen on siséllettdva ainakin

a) ehdotettujen kaupallisten erdkokojen valmistusohje sekd kaikkien
kéytettyjen aineiden maéérélliset tiedot. Kaikki aineet, jotka saat-
tavat havitd valmistuksen aikana, on ilmoitettava; mahdollinen
ylimdéra on ilmoitettava;

b) kuvaus valmistuksen eri vaiheista ja tiedot prosessin toimintaolo-
suhteista sanallisesti kuvattuna yhdessé prosessikaavion kanssa;

c) keskeytymittoman valmistuksen osalta kaikki tiedot varotoimista
lopputuotteen homogeenisuuden varmistamiseksi. On annettava
tiedot siitd, miten erd mdaaritellddn (esimerkiksi ilmaistuna suh-
teessa aikaan tai valmisteen méiérddn, ja se voidaan ilmaista vaih-
teluvileind);

d

luettelo valmistuksen aikaisista tarkastuksista, mukaan lukien val-
mistusvaihe, jossa ne suoritetaan, ja hyviaksymiskriteerit;

=

e) valmistusprosessin validoivat kokeelliset tutkimukset ja tapauksen
mukaan prosessin validointijarjestelma tuotantoerid varten;

f) steriilien valmisteiden osalta, jos on kdytetty muita kuin farmako-
peassa mainittuja sterilointivaatimuksia, yksityiskohtaiset tiedot
kéytetyistd sterilointiprosesseista ja/tai aseptisista menettelyistd.

Lihtoaineiden tuotanto ja tarkastus

Téssd kohdassa “ldhtoaineilla” tarkoitetaan vaikuttavia aineita, apu-
aineita ja pakkauksia (sisdpakkaus sulkemismekanismeineen ja ta-
pauksen mukaan ulkopakkaus ja eldinlddkkeen mukana mahdollisesti
toimitettu annostelulaite).

Asiakirja-aineiston on sisillettdvé ldhtoaineiden kaikkien erien laa-
dunvalvontaa varten suoritettuja kokeita koskevat laatuvaatimukset
ja tiedot.

Léhtoaineille tehtdvit rutiinitestit on suoritettava asiakirja-aineistossa
esitetylld tavalla.

Jos ladkkeiden ja terveydenhuollon eurooppalainen laatutydelin (Eu-
ropean Directorate for the Quality of Medicines and HealthCare,
EDQM) on myontinyt ldhtoaineelle, vaikuttavalle aineelle tai apu-
aineelle sertifikaatin (Certificate of Suitability, CEP), kyseinen serti-
fikaatti toimii viittauksena Euroopan farmakopean asianomaiseen
monografiaan.

Jos CEP-sertifikaattiin viitataan, valmistajan on annettava hakijalle
kirjallinen vakuutus siitd, ettd valmistusprosessia ei ole muutettu
sen jilkeen, kun EDQM on myontényt sertifikaatin. Jos CEP-sertifi-
kaatin kenttd “kayttooikeutta koskeva ilmoitus” on téytetty ja allekir-
joitettu, tdmd vaatimus katsotaan tdytetyksi ilman, ettd lisdvarmistus
olisi tarpeen.
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Léhtoaineista esitetddn analyysitodistus, jolla osoitetaan méiriteltyjen
laatuvaatimusten noudattaminen.

Vaikuttavat aineet

Vaaditut tiedot on toimitettava jollakin 2—4 kohdassa esitetyistd kol-
mesta tavasta.

Seuraavat tiedot on toimitettava:

a) vaikuttavan aineen tunniste- ja rakennetiedot ja luettelo sen fysi-
kaalis-kemiallisista ja muista merkityksellisistdi ominaisuuksista,
erityisesti fysikaalis-kemiallisista ominaisuuksista, jotka saattavat
vaikuttaa vaikuttavan aineen turvallisuuteen ja tehoon. Tapauksen
mukaan osoituksen molekyylirakenteesta on siséllettdva likimaa-
rdinen aminohappojarjestys ja suhteellinen molekyylimassa;

b

~

valmistusprosessia koskevien tietojen on sisdllettdvd vaikuttavan
aineen valmistusprosessin kuvaus, joka on osoitus hakijan sitou-
tumisesta vaikuttavan aineen valmistamiseen. Kaikki vaikuttavien
aineiden valmistuksessa tarvittavat aineet on lueteltava ja ilmoi-
tettava, missd kohtaa prosessia kutakin ainetta kdytetdan. Kyseis-
ten aineiden laatua ja tarkastusta koskevat tiedot on toimitettava.
On toimitettava osoitus siitd, ettd aineet ovat niiden aiottua kéyt-
tod koskevien standardien mukaisia;

¢) laadunvalvontaa koskevien tietojen on tapauksen mukaan siséllet-
tdvé jokaisessa kriittisessd vaiheessa suoritetut testit (mukaan lu-
kien hyviksymiskriteerit), vélituotteiden laatua ja tarkastusta kos-
kevat tiedot sekd prosessin validointi ja/tai arviointitutkimukset.
Tietojen on tapauksen mukaan sisillettdvd myos vaikuttavan ai-
neen analyysimenetelmien validointitiedot;

d

=

epapuhtauksia koskevissa tiedoissa on ilmoitettava ennakoitavissa
olevat epdpuhtaudet sekd havaittujen epdpuhtauksien madird ja
tyyppi. Tietojen on tapauksen mukaan sisdllettaivd myds kyseisten
epdpuhtauksien turvallisuutta koskevat tiedot.

Vaikuttavan aineen kantatiedosto

Kun kyseessd on muu kuin biologinen vaikuttava aine, hakija voi
jérjestdd niin, ettd vaikuttavan aineen valmistaja toimittaa 2 kohdassa
luetellut vaikuttavaa ainetta koskevat tiedot suoraan toimivaltaisille
viranomaisille vaikuttavan aineen kantatiedostona. T&lloin vaikutta-
van aineen valmistajan on kuitenkin toimitettava hakijalle kaikki
tiedot (hakijan osa vaikuttavan aineen kantatiedostosta), joita hakija
voi tarvita ottaakseen eldinldadkkeestd vastuun. Lédkkeen asiakirja-
aineistoon on sisdllytettdva jdljennos tiedoista, jotka vaikuttavan ai-
neen valmistaja on toimittanut hakijalle. Vaikuttavan aineen valmis-
tajan on vahvistettava hakijalle kirjallisesti, ettd hédn varmistaa erien
keskindisen yhdenmukaisuuden ja ettei hdn muuta valmistusprosessia
tai laatuvaatimuksia ilmoittamatta siitd hakijalle.

EDQM:n myontdimd CEP-sertifikaatti

CEP-sertifikaatti ja ladkemuotoa koskevat merkitykselliset lisdtiedot,
joita sertifikaatti ei sisélld, on toimitettava.
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Farmakopeoissa mainitut vaikuttavat aineet

Vaikuttavien aineiden, jotka tayttdvdt Euroopan farmakopean tai, jos
Euroopan farmakopean monografiaa ei ole, jonkin jasenvaltion far-
makopean vaatimukset, katsotaan tdyttavan riittavalld tavalla 8 artik-
lan vaatimukset. Téssé tapauksessa analyysimenetelmien ja -menette-
lyjen kuvaus voidaan kussakin asianomaisessa jaksossa korvata asi-
anmukaisella viittauksella kyseiseen farmakopeaan.

Tapauksissa, joissa Euroopan farmakopean tai jasenvaltion farmako-
pean monografian siséltamat laatuvaatimukset ovat riittdmattomia ai-
neen laadun varmistamiseksi, toimivaltaiset viranomaiset voivat pyy-
tad hakijalta soveltuvampia laatuvaatimuksia, mukaan lukien tiettyjen
epapuhtauksien hyvéksymiskriteerit ja niiden validoidut testausme-
nettelyt.

Toimivaltaisten viranomaisten on ilmoitettava asiasta kyseisestd far-
makopeasta vastaaville viranomaisille. Myyntiluvan haltijan on an-
nettava kyseisestd farmakopeasta vastaaville viranomaisille tiedot vii-
tetyistd puutteista ja sovelletuista tdydentdvistd laatuvaatimuksista.

Vaikuttavat aineet, joita ei mainita farmakopeassa

Vaikuttavat aineet, joita ei mainita missdén farmakopeassa, on esitet-
tdvd monografian muodossa kéyttden seuraavia otsakkeita:

a) ainesosan nimed, joka tayttdd I[.2A1 osan 2 kohdan vaatimukset,
on tdydennettdvd mahdollisilla kaupallisilla tai tieteellisilld syno-
nyymeilld,

b) aineen kuvaukseen, joka esitetdéin samassa muodossa kuin Euroo-
pan farmakopeassa, on liitettdva kaikki tarvittavat perustelut, eri-
tyisesti molekyylirakenteesta. Jos aineet voidaan kuvailla ainoas-
taan valmistustapansa mukaan, kuvauksen olisi oltava riittdvén
yksityiskohtainen luonnehtimaan ainetta, joka on pysyvd sekd
koostumukseltaan ettd vaikutuksiltaan;

¢) tunnistamistavat voidaan esittdd tdydellisten tekniikoiden muodos-
sa, sellaisina kuin niitd kdytetdén aineen tuotannossa, ja sellaisten
kokeiden muodossa, jotka olisi suoritettava rutiininomaisesti,

d

=

puhtauskokeet on kuvattava suhteessa jokaiseen yksittdiseen en-
nakoitavissa olevaan epdpuhtauteen, erityisesti sellaisiin, joilla voi
olla haitallinen vaikutus, ja tarvittaessa sellaisiin, jotka saattavat
vaikuttaa haitallisesti lddkkeen sdilyvyyteen tai vddristdd analyysin
tuloksia, kun otetaan huomioon hakemuksen kohteena oleva ai-
neyhdistelmé;

e) testit ja hyviksymiskriteerit lopputuotteen kannalta merkittdvien
parametrien, kuten steriiliyden, tarkastamiseksi on kuvattava, ja
menetelmét validoitava tarvittaessa;

f) kun on kyse monimutkaisista kasvi- tai eldinperdisistd aineista, on
erotettava toisistaan tapaukset, joissa pddasiallisten ainesosien ke-
miallinen, fysikaalinen tai biologinen tarkastus on vélttimatonta
useiden farmakologisten vaikutusten takia, ja tapaukset, joissa
aineet sisdltdvit yhden tai useampia samanlaisen vaikutuksen ai-
kaansaavia yhdisteryhmié, joille voidaan hyviksyéd yleinen maa-
ritysmenetelma.
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Kyseisten tietojen on osoitettava, ettd ehdotetut testausmenettelyt
ovat riittdvit madriteltyd alkuperdd olevan vaikuttavan aineen laadun
varmistamiseksi.

Biologiseen hydtyosuuteen mahdollisesti vaikuttavat fysikaalis-ke-
mialliset ominaisuudet

Seuraavat vaikuttavia aineita koskevat tiedot on toimitettava osana
vaikuttavien aineiden yleiskuvausta, jos eldinladkkeen biologinen
hy6tyosuus riippuu niisté:

a) kiderakenne ja liukenevuus;
b) partikkelikoko;

¢) hydraatiotila;

d) o6ljy—vesi-jakautumiskerroin;
e) pK- ja pH-arvot.

Edelld olevia a—c kohtaa ei sovelleta aineisiin, joita kdytetddn yksin-
omaan liuoksina.

Apuaineet

Apuaineiden, jotka téyttdvit Euroopan farmakopean tai, jos Euroopan
farmakopean monografiaa ei ole, jonkin jdsenvaltion farmakopean
vaatimukset, katsotaan tdyttdvén riittdvélld tavalla 8 artiklan vaa-
timukset. Téssd tapauksessa analyysimenetelmien ja -menettelyjen
kuvaus voidaan kussakin asianomaisessa jaksossa korvata asianmu-
kaisella viittauksella kyseiseen farmakopeaan. Tarvittaessa monogra-
fian vaatimuksia on tdydennettdva lisdtestein sellaisten parametrien
kuten partikkelikoon, steriiliyden ja/tai liuotinjadmien tarkastamisek-
si.

Jos farmakopean monografiaa ei ole olemassa, on esitettdva ja pe-
rusteltava laatuvaatimukset. Vaikuttavalle aineelle 11.2C1.2 osan 1
kohdan a—e alakohdassa vahvistettuja laatuvaatimuksia koskevia vaa-
timuksia on noudatettava. Ehdotetut menetelmét ja niitd tukevat va-
lidointitiedot on ilmoitettava.

On toimitettava selvitys, jossa vahvistetaan, ettd eldinladkkeisiin li-
sattdvaksi tarkoitetut vériaineet ovat Euroopan parlamentin ja neuvos-
ton direktiivin 2009/35/EY (°) vaatimusten mukaisia, lukuun otta-
matta tapauksia, joissa myyntilupahakemus koskee tiettyja paikallis-
esti kaytettdviksi tarkoitettuja eldinlddkkeitd, kuten ladkepannat ja
ladkemerkit korvaan.

On toimitettava selvitys, jossa vahvistetaan, ettd kdytetyt vidriaineet
tayttavit komission asetuksessa (EU) N:o 231/2012 (*) sdddetyt puh-
tausvaatimukset.

Sellaisten uusien apuaineiden osalta, joita kdytetddn unionissa eldin-
ladkkeessd ensimmdistd kertaa tai uutta antoreittid pitkin, on ilmoi-
tettava valmistusta, ominaisuuksia ja tarkastuksia koskevat yksityis-
kohtaiset tiedot sekd ristiviittaukset, joilla tuetaan kliinisid ja ei-klii-
nisid turvallisuustietoja. Edelld 3 ja 4 kohdassa tarkoitetut selvitykset
vaatimustenmukaisuudesta katsotaan viriaineiden osalta riittaviksi.

(®) Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2009/35/EY, annettu 23 pdivédnd huhtikuuta
2009, ldadkkeissd sallituista viriaineista (EUVL L 109, 30.4.2009, s. 10).

() Komission asetus (EU) N:o 231/2012, annettu 9 pdivind maaliskuuta 2012, Euroopan
parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 1333/2008 liitteissd II ja III lueteltujen
elintarvikelisdaineiden eritelmien vahvistamisesta (EUVL L 83, 22.3.2012, s. 1).
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Pakkaus (sdilytysastiat ja sulkemismekanismit)
Vaikuttava aine

Vaikuttavan aineen sdilytysastiaa ja sen sulkemismekanismia koske-
vat tiedot, mukaan lukien kunkin sisdpakkausmateriaalin tunnistetie-
dot ja laatuvaatimukset, on annettava. Vaadittujen tietojen laajuus
madrdytyy vaikuttavan aineen fysikaalisen olomuodon (nestemiinen,
kiinted) mukaisesti.

Jos toimitetaan ehdotetusta ldhteestd saatu vaikuttavaa ainetta kos-
keva CEP-sertifikaatti, jossa maédritetddn sailytysastia ja sen sulke-
mismekanismi, kyseisestd lahteestd perdisin olevat vaikuttavan aineen
sdilytysastiaa ja sen sulkemismekanismia koskevat yksityiskohtaiset
tiedot voidaan korvata viittauksella kyseiseen voimassa olevaan CEP-
sertifikaattiin.

Jos toimitetaan ehdotetusta ldhteestd saatu vaikuttavan aineen kanta-
tiedosto, jossa mddritetddn sdilytysastia ja sen sulkemismekanismi,
kyseisestd ldhteestd perdisin olevat vaikuttavan aineen sdilytysastiaa
ja sen sulkemismekanismia koskevat yksityiskohtaiset tiedot voidaan
korvata viittauksella kyseiseen vaikuttavan aineen kantatiedostoon.

Lopputuote

Lopputuotteen sdilytysastiaa ja sen sulkemismekanismia ja mahdol-
lista vélinettd koskevat tiedot, mukaan lukien kunkin sisdpakkausma-
teriaalin tunnistetiedot ja laatuvaatimukset, on annettava. Vaadittujen
tietojen laajuus madrdytyy eldinlddkkeen antoreitin ja lidkemuodon
fysikaalisen olomuodon (nestemiinen, kiinted) mukaisesti.

Jos farmakopean monografiaa ei ole olemassa, on esitettdva ja pe-
rusteltava pakkausmateriaalia koskevat laatuvaatimukset.

Pakkausmateriaaleista, joita kiytetddn unionissa ensimmdistd kertaa
ja jotka ovat kosketuksissa valmisteeseen, on esitettédva tiedot niiden
koostumuksesta, valmistuksesta ja turvallisuudesta.

Biologista alkuperii olevat aineet

Tiedot kaikkien eldinlddkkeiden valmistuksessa kaytettyjen biologista
alkuperdd olevien (ihmis-, eldin-, kasvi- tai mikro-organismiperdisten)
aineiden ldhteestd, kasittelystd, ominaisuuksista ja tarkastuksesta, mu-
kaan lukien virusturvallisuutta koskevat tiedot, on toimitettava asiaa
koskevien ohjeiden mukaisesti.

Asiakirjoin on osoitettava, ettd ainekset, jotka ovat perdisin tarttuvan
spongiformisen enkefalopatian (TSE) levidmisen kannalta merkityk-
sellisistd eldinlajeista, ovat asiakirjan ”Ohjeet ihmisille ja eldimille
tarkoitettujen lddkkeiden vilitykselld tapahtuvan eldinten spongifor-
misen enkefalopatian aiheuttajien siirtymisriskin minimoimiseksi”
sekd Euroopan farmakopean vastaavan monografian mukaisia.
EDQM:n myontaimad CEP-sertifikaattia ja viittausta Euroopan farma-
kopean asianomaiseen monografiaan voidaan kdyttdd vaatimustenmu-
kaisuuden osoittamiseen.

Erotetuille vilituotteille valmistusprosessin aikana tehtivit val-
vontatestit

Tésséd jaksossa “erotetulla vilituotteella” tarkoitetaan osittain késitel-
tyd ainesta, jota voidaan sdilyttdd tietyn ajan ja jota on késiteltdva
edelleen yhdesséd tai useammassa vaiheessa, ennen kuin siitd tulee
lopputuote.
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Kullekin vilituotteelle on vahvistettava laatuvaatimukset, ja analyy-
simenetelmét on kuvattava ja validoitava soveltuvin osin.

Vilituotteen primaaripakkauksen tiedot on toimitettava, jos ne poik-
keavat lopputuotteen primaaripakkauksessa annetuista tiedoista.

Vilituotteen kestoaika ja sdilytysolosuhteet on mdadriteltava siily-
vyystutkimuksista saatujen tietojen perusteella.

Lopputuotteen valvontatestit

Lopputuotteen tarkastuksessa lopputuote-erd muodostuu kaikista sa-
man lddkemuodon yksikdistd, jotka on tehty samasta alkuperdisen
materiaalin médérédstd ja joille on tehty samat valmistus- ja/tai steri-
lointitoimet. Jos kyseessd on keskeytymiton valmistus, erdkoko voi-
daan ilmaista suhteessa aikaan tai valmisteen méérdan, myos vaihte-
luvileina.

Lopputuotteelle tehtdvit testit on lueteltava. Ehdotetuille laatuvaa-
timuksille on esitettdvd perustelut. Niiden testien toistumistiheys,
joita ei suoriteta rutiininomaisesti, on ilmoitettava ja perusteltava.
Myyntiin vapauttamisen hyviksymiskriteerit on ilmoitettava.

Asiakirja-aineiston on sisdllettava tiedot, jotka koskevat lopputuot-
teen myyntiin vapauttamisen yhteydessd tehtdvid valvontatestejd ja
niiden validointia. Ne on toimitettava seuraavien vaatimusten mukai-
sesti:

Jos kiytetddn muita kuin Euroopan farmakopean tai, jos se ei ole
mahdollista, jonkin jdsenvaltion farmakopean asiaa koskevissa mo-
nografioissa ja yleisissd luvuissa mainittuja testausmenettelyja ja hy-
viksymiskriteereitd, on tdmé perusteltava toimittamalla todisteet siité,
ettd jos lopputuote tarkastettaisiin kyseisten monografioiden mukai-
sesti, se tdyttdisi kyseisen farmakopean laatuvaatimukset kyseisen
ladkemuodon osalta

Lopputuotteen yleiset ominaisuudet

Tiettyjen valmisteiden yleisid ominaisuuksia koskevien kokeiden on
aina sisdllyttdvd lopputuotteella suoritettaviin kokeisiin. Ndiden ko-
keiden on soveltuvissa tapauksissa liityttdva keskimédrdisten masso-
jen tai tilavuuksien ja enimmaéispoikkeamien tarkastamiseen, mekaa-
nisiin tai fysikaalisiin kokeisiin, ulkondkoon sekd fysikaalisiin omi-
naisuuksiin, kuten pH-arvoon ja partikkelikokoon. Hakijan on méa-
ritettdvé jokaiselle ominaisuudelle omat standardit ja hyvéaksymiskri-
teerit.

Koeolosuhteet ja, soveltuvin osin, kdytetyt laitteet tai vélineet sekd
standardit on selostettava riittdvén yksityiskohtaisesti, jos niitd ei ole
Euroopan farmakopeassa tai jdsenvaltion kansallisessa farmakopeas-
sa. Taméd koskee myos tapauksia, joissa téllaisissa farmakopeoissa
kuvattuja menetelmid ei voida soveltaa.

Vaikuttavien aineiden tunnistaminen ja miiritys

Vaikuttavien aineiden tunnistaminen ja maééritys on suoritettava joko
tuotantoerdd edustavasta ndytteestd tai useasta yksittdin tutkitusta an-
nosyksikosta.
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Suurin hyvéksyttdva poikkeama lopputuotteen vaikuttavan aineen pi-
toisuudessa ei ilman aiheellisia perusteita saa olla suurempi kuin + 5
prosenttia valmistushetkelld.

Tietyissd tapauksissa, kun on kysymys erityisen monimutkaisista se-
oksista, joissa vaikuttavien aineiden maéra on suuri tai niiden osuus
vidhiinen ja niiden pitoisuuden maarittiminen edellyttdisi mutkikasta
tutkimista, joka on vaikea suorittaa jokaisesta tuotantoerdstd, voidaan
yhden tai useamman vaikuttavan aineen pitoisuuden méadrittdminen
lopputuotteessa jéttad suorittamatta silla nimenomaisella edellytyksel-
14, ettd se tehddédn tuotantoprosessin vilivaiheissa. Tata yksinkertais-
tettua menettelyd ei saa laajentaa kyseisten aineiden ominaisuuksien
madrittdmiseen. Sitd on tdydennettdvd méadréllisen arvioinnin mene-
telmélld, joka antaa toimivaltaiselle viranomaiselle mahdollisuuden
varmistaa markkinoille saattamisen jilkeen, ettd lddke on edelleen
laatuvaatimustensa mukainen.

Biologinen in vivo- tai in vitro -midritys on pakollinen silloin, kun
fysikaalis-kemiallisilla menetelmilld ei voida saada riittdvésti tietoa
valmisteen laadusta. Téllaiseen médritykseen on aina kun mahdollista
sisdllyttdvd referenssimateriaali ja tilastoanalyysi, jotka mahdollista-
vat luottamusvilien laskemisen. Jos nditd kokeita ei voida suorittaa
lopputuotteesta, voidaan ne tehdd valmistusprosessin niin myo6héi-
sessd vilivaiheessa kuin mahdollista.

Yksittdisten hajoamistuotteiden ja niiden kokonaisméérdn hyviksyt-
tdvit enimmaismadrat heti valmistuksen pédtyttyd on ilmoitettava.
Perusteet hajoamistuotteiden sisillyttdmiselle laatuvaatimuksiin tai
jattamiselle niiden ulkopuolelle on esitettava.

Apuaineen ainesosien tunnistaminen ja maéiritys

Tunnistuskoe sekd yld- ja alarajakoe ovat pakolliset kullekin yksit-
tdiselle antimikrobiselle sdilytysaineelle ja jokaiselle apuaineelle, joka
voi vaikuttaa vaikuttavan aineen biologiseen hyotyosuuteen, jollei
biologista hyotyosuutta voida taata muunlaisin soveltuvin kokein.
Tunnistuskoe ja yldrajakoe ovat pakolliset jokaiselle antioksidantille
ja jokaiselle apuaineelle, joka voi vaikuttaa haitallisesti fysiologisiin
toimintoihin, ja antioksidanteille on lisdksi tehtévé alarajakoe, kun ne
vapautetaan myyntiin.

Mikrobiologiset tarkastukset

Mikrobiologisista kokeista, kuten steriiliyttd ja endotoksiineja koske-
vista kokeista saadut tiedot on esitettdvd analyysiasiakirjoissa aina,
kun tillaiset kokeet on suoritettava rutiininomaisesti valmisteen laa-
dun varmistamiseksi.

Erien keskiniinen yhdenmukaisuus

Jotta voidaan varmistaa valmisteen laadun yhdenmukaisuus jokai-
sessa erdssd ja osoittaa, ettd valmiste on laatuvaatimusten mukainen,
on toimitettava erdd koskevat tiedot, joista kdyvit ilmi kaikkien sel-
laisten kokeiden tulokset, jotka on tehty ehdotetuissa valmistuspai-
koissa kuvatun tuotantoprosessin mukaisesti valmistetulle [3] erélle.

Muut tarkastukset

Kaikki muut testit, joita pidetdédn tarpeellisina ldakkeen laadun vah-
vistamiseksi, on tarkastettava.
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Siilyvyyskoe
Vaikuttavat aineet

Vaikuttavan aineen analysointitiheys ja sdilytysolosuhteet on tismen-
nettdva, paitsi silloin, kun lopputuotteen valmistaja testaa vaikuttavan
aineen kokonaan uudelleen vilittomaésti ennen sen kayttdmistd lop-
putuotteen valmistuksessa.

Sailyvyystiedot on esitettdva, jotta saadaan ndyttod siitd, miten vai-
kuttavan aineen laatu vaihtelee ajan kuluessa erilaisten ympéristote-
kijoiden vaikutuksesta, ja médritellyn analysointitiheyden ja siilyty-
solosuhteiden perusteeksi tapauksen mukaan. On esitettdva suoritetut
sdilyvyystutkimukset, kdytetyt tutkimussuunnitelmat, analyysimene-
telmét ja niiden validointi seké yksityiskohtaiset tulokset.

Jos saatavilla on ehdotetusta ldhteestd saatu vaikuttavaa ainetta kos-
keva CEP-sertifikaatti, jossa madritetdan analysointitiheys ja sdilyty-
solosuhteet, kyseisestd ldhteestd perdisin olevat vaikuttavan aineen
sdilyvyystiedot voidaan korvata viittauksella kyseiseen voimassa ole-
vaan CEP-sertifikaattiin.

Jos toimitetaan ehdotetusta ldhteestd saatu vaikuttavan aineen kanta-
tiedosto, jossa esitetddn sdilyvyystiedot, kyseisestd ldhteestd perdisin
olevat vaikuttavan aineen yksityiskohtaiset sidilyvyystiedot voidaan
korvata viittauksella kyseiseen vaikuttavan aineen kantatiedostoon.

Lopputuote

On esitettdvd kuvaus tutkimuksista, joiden avulla hakijan esittdmat
kestoaika, sdilytysolosuhteet ja laatuvaatimukset kestoajan lopussa on
madritetty.

On esitettdva suoritetut sdilyvyystutkimukset, kdytetyt tutkimussuun-
nitelmat, analyysimenetelmdt ja niiden validointi sekd yksityiskohtai-
set tulokset.

Jos lopputuote on saatettava kéyttokuntoon tai laimennettava ennen
sen antamista, on ilmoitettava kdyttokuntoon saatetun tai laimennetun
valmisteen ehdotettua kestoaikaa ja laatuvaatimuksia koskevat yksi-
tyiskohtaiset tiedot asiaankuuluvilla sdilyvyystiedoilla perusteltuina.

Tapauksen mukaan on esitettdvd moniannospakkauksen sdilyvyystie-
dot, joilla perustellaan valmisteen kestoaika, kun se on avattu ensim-
mdisen kerran, ja kdytonaikaiset laatuvaatimukset on maéritettava.

Jos lopputuotteesta syntyy hajoamistuotteita, on hakijan ilmoitettava
kyseiset hajoamistuotteet ja mainittava kédytetyt tunnistamismenetel-
maét ja testausmenettelyt.

Jos sdilyvyystiedot osoittavat, ettd vaikuttavan aineen pitoisuus las-
kee sdilytyksen aikana, on lopputuotteen valvontatestien kuvauksessa
tapauksen mukaan esitettdva kyseiselle aineelle tapahtuneita muutok-
sia koskevat kemialliset ja tarvittaessa my0s farmakologis-toksikolo-
giset tutkimukset, sekd mahdollisesti hajoamistuotteiden ominaisuuk-
sien ja/tai pitoisuuden maéaritys.
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Yksittdisten hajoamistuotteiden ja niiden kokonaismédrdn hyviksyt-
tdvd enimmaisméarad kestoajan lopussa on ilmoitettava ja perustelta-
va.

Sailyvyyskokeen tulosten perusteella on lueteltava ja perusteltava
lopputuotteelle kestoajan aikana tehtdvét testit ja niiden hyviksy-
miskriteerit.

Paitelmien on sisdllettdva analyysien tulokset, joilla perustellaan eh-
dotettu kestoaika ja tapauksen mukaan kédytonaikainen kestoaika suo-
sitelluissa sdilytysolosuhteissa.

Rehuun lisdttédvien eldinldskkeiden osalta on lisdksi annettava tiedot
sdilyvyydesta ja ehdotetusta kestoajasta sen jélkeen, kun kyseiset
eldinlddkkeet on lisatty rehuun. Tallaisesta ladkerehusta, joka on val-
mistettu suositeltujen kédyttdohjeiden mukaisesti kayttamalla kyseisid
eldainlddkkeitd, on toimitettava myds laatuvaatimukset.

Muut tiedot

Eldinlddkkeen laatua koskevat tiedot, joita ei kasitelld muualla téssa
osassa, voidaan esittdd asiakirja-aineiston tdssd kohdassa.

3 sa: Turvallisuutta koskevat asiakirjat (turvallisuus- ja jidmdtut-
kimukset)

Jokaisen tutkimusraportin on sisdllettdva:

a) jaljennds tutkimussuunnitelmasta;

b) tarvittaessa lausunto siitd, ettd on noudatettu hyvad laboratorio-
kéaytantoa;

¢) kuvaus kiytetyistd menetelmistd, laitteista ja aineista;

d) koejérjestelyn kuvaus ja perustelut;

e) riittdvdn yksityiskohtainen kuvaus saaduista tuloksista, jotta tu-
losten kriittinen arviointi on mahdollista tutkimuksen tekijan tul-
kinnasta riippumatta;

f) tarvittaessa tulosten tilastoanalyysi;

g) tulosten tarkastelu ja kommentit annoksesta, joka aiheuttaa ha-
vaittavan vaikutuksen, ja annoksesta, joka ei aiheuta havaittavaa
vaikutusta, sekd kaikki epétavalliset havainnot;

h) laboratorion nimi;

i) tutkimusjohtajan nimi,

j) allekirjoitus ja paiviys;

k) tutkimuksen suorituspaikka ja ajanjakso, jonka kuluessa tutkimus
suoritettiin;

1) lyhenteiden ja koodien selitykset riippumatta siitd, ovatko ne
kansainvilisesti hyvaksyttyji;

m) matemaattisten ja tilastollisten menetelmien kuvaus.
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Julkaistut tutkimukset voidaan hyviksyd, jos ne sisdltdvit riittdvin
madrdn riittdvin yksityiskohtaisia tietoja riippumattoman arvioinnin
tekemiseksi. Koemenetelmdt on kuvattava niin yksityiskohtaisesti,
ettd ne voidaan toistaa, ja tutkijan on osoitettava niiden validiteetti.
Piteviksi asiakirjoiksi ei hyvéksytd tiivistelmid tutkimuksista, joista
ei ole saatavilla yksityiskohtaisia raportteja. Jos aine on aiemmin
arvioitu jddmien enimmdismédrdn (MRL) vahvistamiseksi, voidaan
tiettyjen turvallisuusvaatimusten osalta viitata eurooppalaisiin julki-
siin jadmien enimmiisméérien arviointiraportteihin (EPMAR). EP-
MAR:iin viitattaessa ei ole tarpeen toimittaa tutkimuksia, jotka on
jo arvioitu osana jddmien enimméisméérien arviointia, vaan ainoas-
taan uudet tutkimukset, joita ei ollut saatavilla jadmien enimmdis-
madrid arvioitaessa, on toimitettava. Jos altistumisreitti (esimerkiksi
kayttdjan osalta) ei ole sama kuin komission asetuksen (EU)
2018/782 (°) mukaisesti kéytetty reitti, uudet tutkimukset saattavat
olla tarpeen.

Turvallisuustutkimukset

Turvallisuutta koskevien asiakirjojen on sisdllettdva riittdvit tiedot
seuraavien arvioimiseksi:

a) eldinlddkkeen mahdollinen toksisuus ja sellaiset vaaralliset tai ei-
toivotut vaikutukset kohde-eldinlajeille, joita voi esiintyd, kun
valmistetta kdytetdan ehdotetulla tavalla;

b) mahdolliset riskit, joita voi seurata ihmisten altistumisesta eldin-
laakkeelle, esimerkiksi annettaessa sitd eldimelle;

c) eldinladkkeen kaytosta ympéristolle mahdollisesti aiheutuvat ris-
kit.

Kun huolta aiheuttavat jadmét koostuvat kanta-aineen metaboliiteista,
voi joissakin tapauksissa olla tarpeellista tutkia kyseiset metaboliitit.

Apuainetta, jota kéytetddn eldinlddkkeessd ensimmdistd kertaa tai
jolla on uusi antoreitti, on kohdeltava samalla tavalla kuin vaikutta-
vaa ainetta.

Valmisteen ja sen vaikuttavien aineiden tdsmilliset tunnistustie-
dot

a) kansainvilinen yleisnimi (INN);

b

=

International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC)
-nimi;

¢) Chemical Abstracts Service (CAS) -numero;

d

=

terapeuttinen, farmakologinen ja kemiallinen luokittelu;

e) synonyymit ja lyhenteet;

f) rakennekaava;

(®) Komission asetus (EU) 2018/782, annettu 29 pdivind toukokuuta 2018, asetuksessa (EY)

N:o 470/2009 tarkoitetuista riskinarviointiin ja riskinhallintasuosituksiin liittyvistd meto-
dologisista periaatteista (EUVL L 132, 30.5.2018, s. 5).
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g) molekyylikaava;

h) molekyylimassa;

i) puhtausaste;

j) epédpuhtauksien laadullinen ja méiaréllinen koostumus;

k) fysikaalisten ominaisuuksien kuvaus:

i) sulamispiste,

ii) kiehumispiste,

iii) hdyrynpaine,

iv) liukenevuus veteen ja orgaanisiin liuottimiin kdyttden yksik-
koa g/l ja maininta lampdtilasta,

v) tiheys,

vi) valon taittuminen, optinen rotaatio jne.;

1) valmisteen formulaatio.

Farmakologia

Farmakologiset tutkimukset ovat olennaisen tarkeitd selvitettdessd
mekanismeja, joilla eldinléddke saa aikaan terapeuttiset vaikutuksensa,
ja siksi koe- ja kohde-eldinlajeilla suoritetut farmakologiset tutkimuk-
set on sisdllytettdvd aineistoon. Tapauksen mukaan voidaan viitata
asiakirja-aineiston 4 osassa toimitettuihin tutkimuksiin.

Jos eldinlddke aiheuttaa farmakologisia vaikutuksia ilman toksista
vastetta tai annoksilla, jotka ovat toksisuuden esiin saamiseksi tarvit-
tavia annoksia pienempid, on ndméd farmakologiset vaikutukset otet-
tava huomioon arvioitaessa eldinlddkkeen turvallisuutta kayttdjille.

Ennen turvallisuutta koskevia asiakirjoja on aina ensin esitettdva koe-
eldimilld suoritettujen farmakologisten tutkimusten yksityiskohtaiset
tiedot ja kaikki merkitykselliset havainnot, jotka on tehty kohde-eldi-
melld suoritettujen kliinisten tutkimusten aikana.

Farmakodynamiikka

Vaikuttavien aineiden vaikutusmekanismia koskevat tiedot on toimi-
tettava, samoin kuin tiedot primaarisista ja sekundaarisista farmako-
dynaamisista vaikutuksista. Nami tiedot voivat auttaa ymmaértdmaan
eldintutkimuksissa esiintyvid haittavaikutuksia. Yksityiskohtaiset tie-
dot terapeuttiseen vaikutukseen liittyvistd farmakodynaamisista omi-
naisuuksista on esitettdvé asiakirja-aineiston 4A osassa.

Farmakokinetiikka

Vaikuttavan aineen ja sen metaboliittien kdyttdytymisestd koe-eldi-
missd on toimitettava tiedot, jotka kattavat imeytymisen, jakautumi-
sen, metaboloitumisen ja erittymisen (ADME). Sopivan altistuksen
madrittdmiseksi tietojen on liityttavd farmakologisissa ja toksikologi-
sissa tutkimuksissa havaittuihin annosvaikutussuhteisiin.
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IL3A3
1)

2)

3)

4)

5)

Toksikologia

Toksikologiaa koskevien asiakirjojen on oltava yleistd ldahestymista-
paa testaukseen koskevien lddkeviraston julkaisemien ohjeiden ja
tietyistd tutkimuksista annettujen ohjeiden mukaiset. Toksisuustutki-
mukset on tavallisesti suoritettava vaikuttavilla aineilla, ei formuloi-
dulla valmisteella, ellei nimenomaisesti toisin vaadita.

Eldinkokeet on tehtdva vakiintuneilla koe-eldinkannoilla, joista on
saatavilla (mielellddn) aiempia tietoja.

Kerta-annoksen toksisuus

Kerta-annoksen toksisuutta koskevia tutkimuksia voidaan kédyttda en-
nakoimaan

a) akuutin yliannoksen mahdollisia vaikutuksia kohde-eldinlajeissa;

b) ihmisille vahingossa tapahtuneen annon mahdollisia vaikutuksia;

¢) annoksia, joita voidaan kayttdd toistetun annoksen tutkimuksissa.

Kerta-annoksen toksisuustutkimusten on tuotava esiin aineen akuutit
toksiset vaikutukset sekd niiden alkamiseen ja lievenemiseen kuluva
aika.

Suoritettavat tutkimukset valitaan siten, ettd saadaan tietoja kayttdja-
turvallisuudesta; esimerkiksi jos voidaan olettaa, ettd kayttdja altistuu
merkittdvasti eldinlddkkeelle sisddnhengityksen tai ihokontaktin kaut-
ta, on ndma altistumisreitit tutkittava.

Toistetun annoksen toksisuus

Toistetun annoksen toksisuuskokeen tarkoitus on osoittaa mahdolliset
fysiologiset ja/tai patologiset muutokset, jotka tutkittavana olevan
vaikuttavan aineen tai vaikuttavien aineiden yhdistelman toistuva
antaminen aiheuttaa, ja madrittdd, miten ndmd muutokset liittyvét
annokseen.

Yhdelld koe-eldinlajilla tehty toistetun annoksen toksisuustutkimus
on tavallisesti riittdvd. Tamé tutkimus voidaan korvata kohde-eldi-
melld suoritettavalla tutkimuksella. Antotiheys ja antoreitti seké tut-
kimuksen kesto on valittava siten, ettd otetaan huomioon se, miten
valmistetta ehdotetaan kliinisesti kéytettavaksi, ja/tai kayttdjan altis-
tuminen. Hakijan on perusteltava tutkimusten laajuus ja kesto sekd
valitut annokset.

Kohde-eldinlajien sietokyky

On esitettdva tiivistelmd mahdollisista huonon siedettivyyden mer-
keistd, jotka on havaittu kohde-elédinlajeissa yleensd lopullisella for-
mulaatiolla 11.4A4 osan (Kohde-eldinlajien sietokyky) vaatimusten
mukaisesti suoritettujen tutkimusten aikana. Suoritetut tutkimukset,
annokset, joilla huono siedettdvyys esiintyi, ja kyseiset lajit ja rodut
on ilmoitettava. Lisdksi on toimitettava yksityiskohtaiset tiedot kai-
kista odottamattomista fysiologisista muutoksista. Taydelliset raportit
ndistd tutkimuksista on siséllytettdva asiakirja-aineiston 4 osaan.
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6)

7)

8)

9)

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Tutkimus vaikutuksista lisddntymiseen

Siitoseldimille tarkoitettujen valmisteiden osalta on toimitettava
VICH GL43 -ohjeiden mukaiset lisddntymisturvallisuutta koskevat
tutkimukset. Koe-eldimilld ei odoteta tehtdvén lisddntymistoksisuus-
tutkimuksia kayttdjadn kohdistuvien vaikutusten arvioimiseksi.

Kehitystoksisuustutkimus

Vaikutusten arvioimiseksi kohde-eldinlajeilla kehitystoksisuustutki-
muksia ei vaadita valmisteilta, jotka on tarkoitettu ainoastaan muille
kuin siitoseldimille. Muiden valmisteiden osalta on tehtdvé kehitys-
toksisuustutkimus vahintddn yhdelld lajilla, joka voi olla kohdelaji.
Jos tutkimus suoritetaan kohde-eldinlajilla, siitd on esitettdva tiivis-
telma téssd kohdassa, ja tdydellinen tutkimusraportti on siséllytettdva
asiakirja-aineiston 4 osaan.

Kayttdjaturvallisuuden arvioimiseksi on suoritettava vahvistettuihin
ohjeisiin (mukaan lukien VICH GL32 -ohjeet ja OECD:n kokeet)
perustuvien vakiomuotoisten kokeiden mukaiset kehitystoksisuusko-
keet kaikissa tapauksissa, joissa kéyttdjien voidaan odottaa altistuvan
merkittdvasti.

Genotoksisuus

Genotoksista potentiaalia koskevia kokeita on tehtdvi, jotta voidaan
osoittaa muutokset, jotka aine voi aiheuttaa solujen geeniaineksessa.
Kaikki aineet, joita on tarkoitus kdyttdd ensimmaistd kertaa eldinladk-
keessd, on arvioitava mahdollisten genotoksisten ominaisuuksien va-
ralta.

Vaikuttavilla aineilla on tehtdva genotoksisuuden vakiokokeet vah-
vistettuihin ohjeisiin perustuvien vakiokokeiden mukaisesti (mukaan
lukien VICH GL23 -ohjeet ja OECD:n kokeet).

Karsinogeenisuus

Paitos karsinogeenisuuskokeiden tarpeellisuudesta tehdédédn sellaisten
genotoksisuuskokeiden tulosten, rakenne-aktiivisuussuhteen ja toiste-
tun annoksen toksisuuskokeiden 16yddsten perusteella, jotka saattavat
osoittaa hyper- tai neoplastisten muutosten olevan mahdollisia.

Toksisuusmekanismin kaikki tunnetut lajispesifisyydet on otettava
huomioon samoin kuin erot koe-eldinlajien, kohde-eldinlajien ja ih-
misen aineenvaihdunnan vililla.

Karsinogeenisuuskokeet on tehtdva vahvistettuihin ohjeisiin perustu-
vien vakiokokeiden mukaisesti (mukaan lukien VICH GL28 -ohjeet
ja OECD:n kokeet).
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10)

11.3A4
11.3A.4.1

11.3A.4.2

11.3A.4.3

Poikkeukset

Jos eldinlddke on tarkoitettu paikallisesti kaytettdviksi, on systee-
minen imeytyminen tutkittava kohde-eldinlajilla. Jos systeeminen
imeytyminen on merkityksetontd, voidaan toistetun annoksen toksi-
suutta, lisddntymistoksisuutta, kehitystoksisuutta ja karsinogee-
nisuutta koskevat kokeet jattdd suorittamatta, paitsi jos

a) kiytettdessd valmistetta aiotulla tavalla on odotettavissa, ettd eldin
altistuu eldinlddkkeelle suun kautta, tai

b) kéytettdessd valmistetta aiotulla tavalla on odotettavissa, ettd
eldinlddkkeen kayttdja altistuu suun kautta.

Muut vaatimukset
Erityistutkimukset

Tiettyjen aineryhmien osalta tai jos eldimilld tehdyissd toistetun an-
noksen tutkimuksissa havaittuihin vaikutuksiin kuuluu muutoksia,
jotka viittaavat esimerkiksi immunotoksisuuteen, neurotoksisuuteen
tai endokriinisiin hdiridihin, on edellytettidvé lisdkokeita, esimerkiksi
herkistymistutkimuksia tai viivdstyneen neurotoksisuuden tutkimuk-
sia. Valmisteen luonteen mukaan voi olla tarpeen suorittaa lisdtutki-
muksia toksisen vaikutuksen tai drsytyspotentiaalin taustalla olevan
mekanismin arvioimiseksi.

Valmisteista, joita saattaa joutua iholle ja silmiin, on toimitettava
arsytys- ja herkistymistutkimukset. Téllaiset tutkimukset suoritetaan
tavallisesti lopullisella formulaatiolla.

Uusin tieteellinen tietimys ja vahvistetut ohjeet on otettava huomi-
oon suunniteltaessa tdllaisia tutkimuksia ja arvioitaessa niiden tulok-
sia.

Havainnot ihmisisséi

On toimitettava tiedot, joista kdy ilmi, kdytetddnko eldinldakkeen
farmakologisesti vaikuttavia aineita lddkkeind ihmisten hoidossa.
Jos ndin on, on ilmoitettava kaikki ihmisissd havaitut vaikutukset
(my0s haittavaikutukset) ja niiden syyt siind méérin kuin ne voivat
olla téirkeitd eldinlddkkeen turvallisuuden arvioinnille, ja tapauksen
mukaan on toimitettava julkaistujen tutkimusten tulokset. Jos eldin-
ladkkeen sisdltdmid ainesosia ei kaytetd tai ei endd kaytetd laakkeina
ihmisten hoidossa, on syyt tdhdn ilmoitettava, jos ne ovat julkisesti
saatavilla.

Resistenssin kehittyminen ja siihen liittyvi riski ihmisissi

Téssd kohdassa kuvatut tietovaatimukset liittyvit antibakteerisiin ai-
neisiin, eikd niitd valttdmattad voida soveltaa sellaisenaan muuntyyp-
pisiin mikrobilddkkeisiin (eli virus-, sienitauti- ja alkueldinladkkei-
siin), vaikka periaatteessa vaatimuksia voidaan noudattaa soveltuvin
osin.

Tiedot sellaisten resistenttien bakteerien tai resistenssitekijoiden mah-
dollisesta ilmaantumisesta, joilla on merkitystd ihmisten terveydelle
ja jotka liittyvit eldinlddkkeiden kayttoon, tulee toimittaa ndiden val-
misteiden osalta. Téllaisen resistenssin kehittymis- ja valikoitumisme-
kanismi on erityisen tirked. Hakijan on tarvittaessa ehdotettava toi-
menpiteitd, joilla rajoitetaan eldinlddkkeen aiottuun kdyttoon liittyvan
resistenssin kehittymista.
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2)

3)

IL.3AS

I.3A6
1)

2)

Valmisteen kliinisen kdyton kannalta merkitykselliset resistenssitiedot
on kasiteltivd I1.4A2 osan mukaisesti. Tarvittaessa on tehtdvd risti-
viittaus 11.4A2 osassa esitettyihin tietoihin.

Elintarviketuotantoeldinten osalta riskinarvioinnissa on Kkaisiteltdva
seuraavia asioita:

a) sellaisten resistenttien bakteerien tai resistenssitekijéiden tunnista-
minen, jotka voivat liittyd ihmisen sairauteen (zoonoottiset ja/tai
kommensaalibakteerit) ja jotka valikoituvat kéytettdessd eldimille
tarkoitettua mikrobilddkettd kohde-eldimilld (vaaran tunnistami-
nen);

b) todennékdisyys, ettd kohde-elédinlajista aiheutuu tunnistettuja vaa-

roja tarkasteltavana olevan eldinldakkeen kayton seurauksena;

=

todenndkoisyys, ettd ihminen altistuu tunnistetuille vaaroille myo-
hemmin elintarvikkeiden tai suoran kontaktin kautta, ja sen seu-
raukset (haitalliset terveysvaikutukset) ihmisen terveydelle. Oh-
jeita on saatavilla VICH GL27:ssa ja EU:n ohjeistoissa.

C

~

Seuraeldinten osalta ihmisten terveydelle tai kansanterveydelle aiheu-
tuvan riskin tarkastelussa on késiteltdva seuraavia asioita:

a) sellaisten resistenttien bakteerien tai resistenssitekijéiden tunnista-
minen, jotka voivat liittyd ihmisen sairauteen ja jotka valikoituvat
kéytettdessd eldimille tarkoitettua mikrobilddkettd kohde-eldimillé;

b) arvio kohde-elédinlajissa olevien zoonoottisten ja kommensaalibak-
teerien altistumisesta tarkasteltavana olevan eldinlddkkeen kaytto-
tavan perusteella;

c) ihmisten altistumisen tarkastelu seuranneelle mikrobilddkeresis-
tenssille ja siitd ihmisten terveydelle aiheutuvat seuraukset.

Ympdristossd esiintyvdd mikrobildékeresistenssid on kasiteltdva.

Kiyttijiturvallisuus

Téahén jaksoon sisdltyy 11.3A-I1.3A4 osassa havaittujen vaikutusten
arviointi sekd niiden suhteuttaminen siihen, milld tavalla ja missé
madrin ihmiset altistuvat valmisteelle. Tavoitteena on laatia kayttajille
tarkoituksenmukaiset varoitukset sekd muut riskinhallintatoimenpi-
teet.

Kayttdjaturvallisuutta on késiteltdva eldinlddkekomitean (CVMP) oh-
jeiden mukaisesti.

Ympiristoriskien arviointi

Ympdristoriskien arvioinnin tarkoituksena on arvioida mahdolliset
haitalliset vaikutukset, joita eldinlddkkeen kaytto voi aiheuttaa ympa-
ristdlle, ja tunnistaa téllaisten vaikutusten riski. Arvioinnin avulla
tunnistetaan myds varotoimet, jotka voivat olla tarpeen téllaisen ris-
kin pienentdmiseksi.

Arviointi on kaksivaiheinen. Ensimmdiinen vaihe on toteutettava kai-
kissa tapauksissa. Yksityiskohtaiset arviointitiedot on toimitettava
ladkeviraston ohjeiden mukaisesti. Arvioinnissa on osoitettava ympa-
riston mahdollinen altistuminen valmisteelle ja altistumiseen liittyvin
riskin vakavuus ottaen huomioon erityisesti seuraavat asiat:
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a) kohde-eldinlajit ja ehdotettu kiyttotapa;

b

~

antotapa ja erityisesti se, kuinka paljon valmistetta todennékdisesti
pédsee suoraan ekosysteemeihin;

c) valmisteen, sen vaikuttavien aineiden tai asiaankuuluvien metabo-
liittien mahdollinen erittyminen kohde-eldimistd luontoon sekd
ndiden pysyvyys téllaisissa eritteissd;

d

=

kayttdmattomien eldinlddkkeiden tai muiden valmistejdtteiden hé-
vittdminen.

3) Toisessa vaiheessa on suoritettava lddkeviraston ohjeiden mukaisesti
lisatutkimuksia valmisteen kdyttdytymisestd ja vaikutuksista tietyissa
ckosysteemeissd. On otettava huomioon, missd méarin ympéristo al-
tistuu valmisteelle, ja tiedot, jotka koskevat asianomaisten aineiden
fysikaalisia tai kemiallisia, farmakologisia ja/tai toksikologisia omi-
naisuuksia, mukaan lukien metaboliittien tunnistetut riskit, jotka on
saatu selville tdssd asetuksessa vaadittujen muiden kokeiden ja tutki-
musten aikana.

4) Elintarviketuotantolajeille tarkoitettujen valmisteiden osalta hitaasti
hajoavat, biokertyvit ja myrkylliset aineet (PBT) tai erittdin hitaasti
hajoavat ja erittdin voimakkaasti biokertyvit aineet (vPvB) on luoki-
teltava Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY)
N:o 1907/2006 (°) (REACH-asetus) liitteessd XIII vahvistettujen kri-
teerien mukaisesti ja arvioitava ladkeviraston julkaisemien, eldinlddk-
keiden siséltimien PBT- ja vPvB-aineiden arviointia koskevien oh-
jeiden mukaisesti.

11.3B Jaamatutkimukset

1) Téssd kohdassa sovelletaan asetuksen (EY) N:o 470/2009 maédéritel-
mid.

2) Hoidetuista eldimistd perdisin olevissa syotdvissd kudoksissa tai mu-

nissa, maidossa ja hunajassa (vahassa, soveltuvin osin) olevien jaa-
mien poistumista tutkimalla on tarkoitus médarittdd, missd olosuhteissa
ja missd madrin jadmait saattavat pysyd Kyseisistd eldimistd tuote-
tuissa elintarvikkeissa. Lisdksi tutkimukset mahdollistavat varoajan
madrittamisen.

3) Kun kyseessd ovat elintarviketuotantoeldimille tarkoitetut eldinladk-
keet, on jadmiad koskevista asiakirjoista kdytava ilmi,

a) missd médrin ja kuinka pitkddn eldinlddkkeen jddmait tai sen me-
taboliitit pysyvit hoidettujen eldinten sydtdvissd kudoksissa tai
hoidetuista eldimistd saadussa maidossa, munissa ja/tai hunajassa
(vahassa, soveltuvin osin);

b) ettd sen estdmiseksi, ettd hoidetuista eldimistd saatavista elintar-
vikkeista aiheutuisi riski kuluttajien terveydelle, on mahdollista
asettaa todenmukaiset varoajat, joita voidaan noudattaa kaytan-
nosséd tuotantoeldinten kasvatusolosuhteissa;

(®) Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 1907/2006, annettu 18 pdivind jou-

lukuuta 2006, kemikaalien rekisterdinnistd, arvioinnista, lupamenettelyistd ja rajoituksista
(REACH), Euroopan kemikaaliviraston perustamisesta, direktiivin 1999/45/EY muutta-
misesta sekd neuvoston asetuksen (ETY) N:o 793/93, komission asetuksen (EY)
N:o 1488/94, neuvoston direktiivin 76/769/ETY ja komission direktiivien 91/155/ETY,
93/67/ETY, 93/105/EY ja 2000/21/EY kumoamisesta (EUVL L 396, 30.12.2006, s. 1).
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11.3B1

11.3B2
1)

2)

3)

4)

11.3B3

11.4.

IL4A

c) ettd jadmien poistumista koskevassa tutkimuksessa kdytetyt ana-
lyysimenetelmit ovat riittdvasti validoidut, jotta ne antavat tarvit-
tavan vakuuden toimitettujen jadmaitietojen soveltumisesta varoa-
jan asettamisen perusteeksi.

Tuotteen tunnistustiedot

Tutkimuksissa kéytettyjen eldinlddkkeiden tunnistustiedot on toimi-
tettava seuraavasti:

a) koostumus;

b) asianomaisten erien fysikaalisten ja kemiallisten (voimakkuus ja
puhtaus) kokeiden tulokset;

¢) erdn tunniste.

Jadmien poistuminen (metaboloituminen ja jidmékinetiikka)

Tutkimusten, joilla mitataan jadmien poistumisnopeutta kohde-eldi-
messé eldinlddkkeen viimeisen antokerran jilkeen, tarkoituksena on
mahdollistaa tarvittavien varoaikojen mééarittdminen sen varmistami-
seksi, ettei hoidetuista eldimistd saaduissa elintarvikkeissa ole jadmia,
jotka voisivat aiheuttaa vaaraa kuluttajille.

Eldinlddkkeen ainesosien jadmien enimmdiismadrien nykytilanne ky-
seisille kohde-eldinlajeille on ilmoitettava.

Jddmien mddrd on médritettdvd riittdvin monena ajankohtana sen
jélkeen, kun tutkimuseldimet ovat saaneet viimeisen annoksen eldin-
ladkettd. Nisakkdilld ja linnuilla suoritettavat tutkimukset on tehtdvd
VICH GLA48 -ohjeiden ja muiden asiaa koskevien ohjeiden mukai-
sesti. Hunajan jaamatutkimukset on tehtdvd VICH GLS56 -ohjeiden
mukaisesti ja vesieldinlajien jadmatutkimukset VICH GL57 -ohjeiden
mukaisesti.

Perustelut ehdotetulle varoajalle on késiteltivd arvioinnissa.

Jiimid koskeva analyysimenetelmi

Jaamien poistumista koskevien tutkimusten analyysimenetelmien ja
ndiden validoinnin on oltava VICH GL49 -ohjeiden mukaisia.

Analyysimenetelmén on oltava hakemuksen jéttamishetkelld vallitse-
van tieteellisen ja teknisen tietimyksen mukainen.

4 sa: Tehoa koskevat asiakirjat (prekliiniset tutkimukset ja kliiniset
lidketutkimukset)

Prekliiniset tutkimukset

Prekliinisten tutkimusten tarkoituksena on tutkia valmisteen kohde-
eldinturvallisuutta ja tehoa, ja niitd vaaditaan valmisteen farmakolo-
gisen aktiivisuuden, farmakokineettisten ominaisuuksien, annoksen ja
annosteluvilin, resistenssin (soveltuvin osin) ja kohde-eldinten sieto-
kyvyn méérittdmiseksi.
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11.4A1
IL.4A.1.1

D

2)

3)

4)

5)

11.4A.1.2

1)

2)

Farmakologia
Farmakodynamiikka

Eldinlddkkeen siséltimien vaikuttavien aineiden farmakodynaamiset
vaikutukset on kuvattava.

Vaikutustapa ja farmakologiset vaikutukset, joihin suositeltu kaytto
kaytdnnossd perustuu, on kuvattava asianmukaisesti, mukaan lukien
mahdolliset toissijaiset vaikutukset. Yleisesti ottaen on tutkittava vai-
kutukset tirkeimpiin elintoimintoihin. Tulokset on esitettdvd maaral-
lisind (kédyttden esimerkiksi annos-vastekédyrid ja/tai aika-vastekéyrid)
ja, aina kun mahdollista, vaikutukseltaan hyvin tunnettuun aineeseen
vertaamalla (jos vaikutuksen viitetdéin olevan suurempi kuin aineella,
jonka vaikutus on hyvin tunnettu, ero on osoitettava ja sen on oltava
tilastollisesti merkitseva).

Valmisteen muiden ominaisuuksien (kuten antoreitti tai formulaatio)
kaikki vaikutukset vaikuttavan aineen farmakologiseen aktiivisuuteen
on tutkittava.

Koemenetelmit, elleivdat ne ole vakiomenetelmid, on esitettdvd niin
yksityiskohtaisesti, ettd niiden toistaminen on mahdollista, ja niiden
validiteetti voidaan osoittaa. Kokeen tulokset on ilmaistava selkeasti,
ja mahdollisten tilastollisten vertailujen tulokset on esitettiva.

Jollei muulle menettelylle ole hyvid perusteita, aineen toistuvasta
antamisesta johtuvat vasteiden mdidrilliset muutokset on tutkittava.

Farmakokinetiikka

Vaikuttavaa ainetta koskevat farmakokineettiset perustiedot vaaditaan
eldinlddkkeen kohde-eldinturvallisuutta ja tehoa kohde-eldinlajilla
koskevaa arviointia varten, etenkin jos kyseessd on uusi aine tai
formulaatio.

Kohde-eldinlajilla tehtdavien farmakokineettisten tutkimusten tavoit-
teet voidaan jakaa neljadn padalueeseen:

a) formulaation sisdltimin vaikuttavan aineen farmakokineettisten
perusominaisuuksien (imeytyminen, jakautuminen, metaboloitu-
minen ja erittyminen) kuvaaminen;

b) ndiden farmakokineettisten perusominaisuuksien kdyttd annoste-
luohjelman, plasman ja kudosten pitoisuuden eri ajankohtina
sekd farmakologisten, terapeuttisten tai toksisten vaikutusten vé-
listen suhteiden tutkimisessa;

¢) tapauksen mukaan eri kohde-eldinlajien farmakokineettisten para-
metrien vertailu ja sellaisten mahdollisten lajienvélisten erojen
tutkiminen, joilla on vaikutusta eldinlddkkeen turvallisuuteen ja
tehoon kohde-eldimilla;

d

=

tapauksen mukaan biologisen hyotyosuuden vertailu, jonka avulla
voidaan tukea eri valmisteiden, ladkemuotojen, vahvuuksien tai
antoreittien turvallisuutta ja tehoa koskevien tietojen yhdistelya
tai vertailla valmistuksessa tai koostumuksessa tapahtuneiden
muutosten vaikutuksia.
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3)

4

IL4A2
1)

2)

11.4A3

11.4A4

Kohde-eldinlajilla tehtdvid farmakokineettisid tutkimuksia tarvitaan
yleensd tdydentdimidén farmakodynaamisia tutkimuksia turvallisen ja
tehokkaan annosteluohjelman (antoreitti ja -paikka, annos, annoste-
luvili, antokertojen médrd jne.) laatimisen tueksi. Farmakokineettisiad
lisatutkimuksia saatetaan tarvita annosteluohjelman laatimiseksi tiet-
tyjen populaatiomuuttujien mukaisesti.

Jos farmakokineettisid tutkimuksia on toimitettu asiakirja-aineiston 3
osan mukaisesti, niihin voidaan tehdé ristiviittaus. Yhdistelméavalmis-
teiden osalta ks. IV jakso.

Resistenssin kehittyminen ja siihen liittyvi riski eldimissi

Asiaankuuluvista eldinldakkeistd (esimerkiksi mikrobilddkkeistd ja
loisladakkeistd) on toimitettava tiedot nykyisesté resistenssistd (tapauk-
sen mukaan) ja mahdollisesta sellaisen resistenssin ilmaantumisesta,
jolla on kliinistd merkitystd ilmoitetun kdyttdaiheen kannalta kohde-
eldinlajilla. Mahdollisuuksien mukaan on esitettiva tiedot resistens-
simekanismeista, resistenssin molekyyligeneettisestd perustasta ja re-
sistenssitekijoiden siirtymisnopeudesta. Tarvittaessa on esitettéva tie-
dot yhteis- ja ristiresistenssistd. Hakijan on ehdotettava toimenpiteita,
joilla rajoitetaan eldinlddkkeen aiottuun kayttotarkoitukseen liittyvan
resistenssin kehittymistd kliinisesti merkityksellisissd organismeissa.

Ihmisiin kohdistuvien riskien kannalta merkityksellistéd resistenssid on
tarkasteltava I1.3A4 osan 3 kohdan mukaisesti. Tarvittaessa on teh-
tava ristiviittaus 11.3A4 osan 3 kohdassa esitettyihin tietoihin.

Annoksen méirittiminen ja vahvistaminen

On toimitettava asianmukaiset tiedot, joilla perustellaan ehdotettu
annos, annosteluvili, hoidon kesto ja aikavéli mahdolliseen uusinta-
hoitoon.

Kenttdolosuhteissa tehdyistd tutkimuksista on toimitettava asiaankuu-
luvat tiedot 11.4B osan mukaisesti, ellei muu ole perusteltua.

Kohde-eliinlajien sietokyky

Eldinladkkeen paikallinen ja systeeminen siedettidvyys on tutkittava
kohde-eldinlajilla. Kohde-eldinturvallisuutta koskevien tutkimusten
tarkoitus on kuvata huonon siedettdvyyden merkit ja vahvistaa riit-
tdvd turvamarginaali suositeltuja antoreittejd kayttdmalld. Tdmd voi-
daan saavuttaa suurentamalla annosta ja/tai pidentdmélld hoidon kes-
toa. Tutkimusraporteissa on annettava yksityiskohtaiset tiedot kaikista
odotetuista farmakologisista vaikutuksista ja haittavaikutuksista. Koh-
de-eldinturvallisuutta koskevat tutkimukset on suoritettava eldinlddk-
keiden rekisterdinnin teknisten vaatimusten yhdenmukaistamiseksi
tehtdvdn kansainvilisen yhteistyon, jéljempéand "VICH”, tuottamien
kansainvilisten ohjeiden ja lddkeviraston julkaisemien asiaa koske-
vien ohjeiden mukaisesti. Myos muista prekliinisistd tutkimuksista, 3
osassa sdddetyt tutkimukset mukaan lukien, ja kliinisistd ladketutki-
muksista sekd julkaisuista saaduista asiaankuuluvista tiedoista voi-
daan saada lisdtietoa turvallisuudesta kohde-eldinlajille. Kohde-elédin-
lajilla tehdyt kehitystoksisuutta koskevat tutkimukset on sisdllytettdva
téhdn kohtaan, ja tiivistelma on esitettdva asiakirja-aineiston 3 osassa.
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11.4B
11.4B1

)

2)

3)

4

5)

6)

7

11.4B2
11.4B2.1

Kliiniset lidketutkimukset
Yleiset periaatteet

Kliiniset ladketutkimukset on suunniteltava, suoritettava ja raportoi-
tava ottaen asianmukaisesti huomioon VICH:n tuottamat hyvai klii-
nistd tutkimustapaa koskevat kansainviliset ohjeet ja lddkeviraston
julkaisemat asiaa koskevat ohjeet. Unionin ulkopuolella suoritetuista
kliinisistd ladketutkimuksista perdisin olevat tiedot voidaan ottaa huo-
mioon myyntilupahakemuksen arvioinnissa ainoastaan, jos tiedot
ovat unionin tilanteeseen nihden riittdvin edustavia.

Kokeisiin perustuvat tiedot esimerkiksi pilottitutkimuksista tai ei-ko-
keellisilla menetelmilld saadut tulokset on vahvistettava kliinisilld
ladketutkimuksilla, ellei muu ole perusteltua.

Kliinisten ladketutkimusten tarkoituksena on tutkia kenttdolosuhteissa
eldinlddkkeen kohde-eldinturvallisuutta ja tehoa tavanomaisissa eldin-
tenpito-olosuhteissa ja/tai osana hyvai eldinldakintikaytantod. Niilld
on osoitettava eldinladkkeen vaikutus, kun kyseistd ladkettd on an-
nettu aiotulle kohdelajille ehdotetun annosteluohjelman ja ehdotettu-
jen antoreittien mukaisesti. Tutkimusasetelman avulla on pyrittdva
tukemaan kiyttoaiheita ja ottamaan huomioon mahdolliset vasta-ai-
heet lajin, idn, rodun ja sukupuolen mukaan, eldinladkkeen kaytto-
ohjeet sekd eldinlddkkeen mahdolliset haittavaikutukset.

Kaikki kliiniset eldinlddketutkimukset on suoritettava yksityiskohtai-
sen tutkimussuunnitelman mukaisesti.

Kun on kyse formulaatioista, jotka on tarkoitettu kaytettdviksi unio-
nissa tehtdvissd eldinlddkinnallisissd kliinisissd ladketutkimuksissa,
merkinndissd on oltava nédkyvisti ja pysyvisti maininta “ainoastaan
kliinisiin eldinladketutkimuksiin”.

Jollei muu ole perusteltua, on kliiniset lddketutkimukset suoritettava
vertailueldimid kédyttden (vertailevat kliiniset lddketutkimukset). Uu-
della valmisteella saatuja tehoa koskevia tuloksia on verrattava sel-
laisella kohde-eldinlajilla saatuihin tuloksiin, joka on saanut jotakin
toista eldinlddkettd, jolle on unionissa myonnetty myyntilupa, jonka
tehon on osoitettu olevan hyviksyttdvilld tasolla ja joka on hyvik-
sytty samoihin kéyttdaiheisiin samalle kohde-eldinlajille, taikka joka
on saanut lumetta tai joka ei ole saanut lddkitystd. On raportoitava
niin myonteiset kuin kielteisetkin tulokset.

Kliinisten lddketutkimusten tutkimussuunnitelman laadinnassa ja tut-
kimuksen analysoinnissa ja arvioinnissa on kdytettivd lddkeviraston
julkaisemien asiaa koskevien ohjeiden mukaisia vakiintuneita tilastol-
lisia periaatteita, jollei muu ole perusteltua.

Dokumentointi
Prekliinisten tutkimusten tulokset

Aina kun mahdollista, tiedoissa on esitettdva tulokset

a) farmakologista aktiivisuutta osoittavista kokeista, mukaan lukien
kokeet, jotka osoittavat terapeuttisen vaikutuksen perustana olevat
farmakodynaamiset mekanismit, ja kokeet, jotka osoittavat paa-
asiallisen farmakokineettisen profiilin;
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11.4B2.2

b) resistenssid koskevista kokeista ja tutkimuksista, soveltuvin osin;

c) kokeista, jotka osoittavat kohde-eldinturvallisuuden;

d) kokeista, joiden avulla méaéritetdédn ja vahvistetaan annos (mukaan
lukien annosteluvili, hoidon kesto ja aikavdli mahdolliseen uu-
sintahoitoon).

Jos kokeiden aikana ilmaantuu odottamattomia tuloksia, niistd on
annettava yksityiskohtainen kuvaus. Jos jokin ndisté tiedoista jitetdén
pois, timé on perusteltava. Kaikissa prekliinisid tutkimuksia koske-
vissa raporteissa on annettava seuraavat tiedot:

a) tiivistelmad;

b

=~

tutkimussuunnitelma;

¢) yksityiskohtainen kuvaus tavoitteista, tutkimusasetelmasta ja sen
toteuttamisesta, mukaan lukien kéytetyt menetelmait, laitteet ja
ainekset, eldinten laji, ikd, paino, sukupuoli, miéra, rotu tai kanta
ja tunnisteet sekd annos ja antoreitti ja -ohjelma;

d

=

tulosten tilastoanalyysi, soveltuvin osin;

e) saatujen tulosten objektiivinen tarkastelu, jonka perusteella teh-
dédan paitelmat eldinlddkkeen kohde-eldinturvallisuudesta ja tehos-
ta.

Kliinisten lddiketutkimusten tulokset

Jokaisen tutkijan on toimitettava kaikki tiedot yksilokohtaisilla seur-
antalomakkeilla, jos kyseessd on yksilokohtainen ladkinté, ja ryhma-
kohtaisilla seurantalomakkeilla, jos kyseessd on ryhméakohtainen 144-
kintd.

Myyntiluvan haltijan on toteutettava kaikki tarpeelliset jérjestelyt sen
varmistamiseksi, ettd alkuperdisid asiakirjoja, jotka muodostavat toi-
mitettujen tietojen perustan, sdilytetddn véhintddn viisi vuotta sen
jélkeen, kun eldinlddakkeen myyntilupa on mennyt umpeen.

Kliiniset havainnot on kunkin kliinisen lddketutkimuksen osalta esi-
tettdvd tutkimusten ja niiden tulosten yleiskatsauksena, jossa on eri-
tyisesti mainittava:

a) yksilo- tai ryhmikohtaisesti ladkittyjen vertailu- ja koe-eldinten
lukumaéra sekéd jakauma lajin, rodun tai kannan, ién ja sukupuo-
len mukaan;

b) niiden eldinten lukuméird, joiden osalta kokeet keskeytettiin, ja
keskeyttamisten syyt;
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c¢) vertailueldinten osalta tieto siité,

i) onko ne jitetty ladkitseméttd,

ii) ovatko ne saaneet lumetta, vai

iii) ovatko ne saaneet jotakin toista unionissa myyntiluvan saa-
nutta eldinlddkettd, jonka tehon on osoitettu olevan hyviaksyt-
tavilld tasolla ja joka on hyviksytty ehdotettuihin kayttdaihei-
siin kédytettdviksi samalla kohde-eldinlajilla, vai

iv) ovatko ne saaneet samaa tutkittavana olevaa vaikuttavaa ai-
netta eri formulaationa tai eri reittid;

d

=

havaittujen haittavaikutusten esiintymistiheys;

e) havainnot vaikutuksista eldinten suorituskykyyn, jos aiheellista;

f) yksityiskohtaiset tiedot koe-eldimistd, joilla riski voi olla erityisen
suuri niiden idn, kasvatuksen, ruokinnan tai kiyttotarkoituksen
vuoksi, tai eldimistd, joiden fysiologinen tai patologinen tila edel-
lyttdd erityisharkintaa;

g) tulosten tilastollinen arviointi.

Johtavan tutkijan on tehtdvi yleiset padtelmat eldinladkkeen tehosta
ja kohde-eldinturvallisuudesta, kun valmistetta kdytetdén ehdotetulla
tavalla, ja ilmoitettava muut tiedot, jotka koskevat kdyttoaiheita, vas-
ta-aiheita, annostelua, hoidon keskimaériistd kestoa, seké tarvittaessa
muiden eldinlddkkeiden tai rehun lisdaineiden kanssa havaittuja mah-
dollisia yhteisvaikutuksia sekd muita erityisid varotoimia, joihin hoi-
don aikana on ryhdyttavéd, sekd havaittuja yliannoksen kliinisia oirei-
ta.

I JAKSO

BIOLOGISIA ELAINLAAKKEITA KOSKEVAT VAATIMUKSET

Seuraavia vaatimuksia sovelletaan biologisiin eldinlddkkeisiin, lukuun ottamatta
tietyilld lajeilla tai tiettyihin kéyttoaiheisiin kiytettiviksi tarkoitettuja ladkkeitd,
siten kuin IV ja V jaksossa ja asiaa koskevissa ohjeissa médritelldén, sanotun
kuitenkaan rajoittamatta unionin lainsdddanndssd vahvistettuja erityisvaatimuksia
tiettyjen tarttuvien eldintautien torjunnasta ja hévittimisesta.

IIIa JAKSO

MUITA BIOLOGISIA ELAINLAAKKEITA KUIN IMMUNOLOGISIA
ELAINLAAKKEITA KOSKEVAT VAATIMUKSET

Seuraavia vaatimuksia sovelletaan 4 artiklan 6 kohdassa méariteltyihin biologisiin
eldinlddkkeisiin, lukuun ottamatta 4 artiklan 5 kohdassa maariteltyjd 1ddkkeita tai
jos IV jaksossa toisin sdddetdén.

Tésséd jaksossa tdsmennettyjen vaatimusten noudattamisessa sallitaan joustavuus,
mutta kaikki poikkeamat tdmén liitteen vaatimuksista on perusteltava tieteellisesti
ja niiden on perustuttava biologisen valmisteen erityisominaisuuksiin. Tietyista
aineista voidaan valmisteen luonteesta riippuen vaatia turvallisuustietoja tdssé
jaksossa lueteltujen vaatimusten lisdksi.
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a.1.

Ia.2.

1Ia.2A
IIIa.2A1

D

2)

3)

4)

1 osa: Tiivistelmd asiakirja-aineistosta

Ks. I jakso.

2 osa: Laatua koskevat asiakirjat (fysikaalis-kemialliset, biologiset
tai mikrobiologiset tiedot)

Valmisteen kuvaus
Laadullinen ja maéirillinen koostumus

Biologisen eldinlddkkeen laadullinen ja médrdllinen koostumus on
ilmoitettava. Téssd jaksossa on oltava tiedot seuraavista:

a) vaikuttavat aineet;

b) apuaineiden ainesosat niiden luonteesta tai kdytetystd madrasta
riippumatta, mukaan lukien adjuvantit, sdilytysaineet, stabilointi-
aineet, sakeuttamisaineet, emulgaattorit, vériaineet, mauste- ja aro-
miaineet, merkintéaineet jne.;

¢) koostumus, toisin sanoen luettelo kaikista lidkemuodon aines-
osista ja niiden méadrd yksikkod kohti (mukaan lukien mahdolliset
ylimédirit), ainesosien tehtdvit ja viittaus niiden laatustandardeihin
(esimerkiksi kompendiaaliset monografiat tai valmistajan laa-
tuvaatimukset);

d) mukana olevat liuottimet kdyttdkuntoon saattamista varten;

e) ladkemuodon ja sen mukana mahdollisesti toimitettavien valinei-
den ja kdyttokuntoon saattamista varten tarkoitettujen liuottimien
sdilytysastian ja sen sulkimen tyyppi, soveltuvin osin. Jos vili-
nettd ei toimiteta biologisen eldinldikkeen mukana, vélineestd on
annettava tarvittavat tiedot.

Kaikkien eldinlddkkeen sisiltdmien vaikuttavien aineiden ja apuainei-
den mddrillisen koostumuksen ilmoittamiseksi on, kyseisen la-
kemuodon mukaan, tarpeen médrittdd jokaisen vaikuttavan aineen
ja apuaineen massa tai biologisen aktiivisuuden yksikdiden méara
joko annos-, massa- tai tilavuusyksikk6d kohden.

Mahdollisuuksien mukaan on ilmoitettava biologinen aktiivisuus
massa- tai tilavuusyksikkod kohden. Jos kansainvilinen biologisen
aktiivisuuden yksikkdé on médritelty, on sitd kaytettdva, ellei muu
ole perusteltua. Jos kansainvilistd yksikkod ei ole madritelty, on
biologisen aktiivisuuden yksikot ilmaistava siten, ettd ne antavat yk-
siselitteisen tiedon aineiden aktiivisuudesta, kdyttamalld soveltuvissa
tapauksissa Euroopan farmakopean yksikkoja.

Biologisten eldinlddkkeiden ainesosien kuvauksessa kiytettdvilld “ta-
vanomaisilla kdsitteilld” tarkoitetaan, rajoittamatta 8 artiklan muiden
sddnndsten soveltamista:

a) Euroopan farmakopeassa tai, jos se ei ole mahdollista, jonkin
jésenvaltion kansallisessa farmakopeassa olevien aineiden osalta
kyseisen monografian pédanimitystd, joka on pakollinen kaikille
téllaisille aineille ja jonka yhteydessd viitataan kyseiseen farma-
kopeaan;
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1ITa.2A2

b)

<)

muiden aineiden osalta Maailman terveysjarjeston (WHO) suosit-
telemaa yleistd kansainvélistd yleisnimed (INN), johon voi liittyd
toinen yleisnimi, tai ndiden puuttuessa tarkkaa tieteellistd nimed;
aineet, joilla ei ole kansainvilistd yleisnimed tai tarkkaa tieteellistd
nimed, on kuvattava esittdmalld selvitys niiden alkuperésti ja val-
mistustavasta tdydennettynd tapauksen mukaan muilla asiaankuu-
luvilla tiedoilla;

viriaineiden osalta direktiivissd 2009/35/EY niille osoitettua E-
tunnusta.

Liadkekehitys

Muiden muassa seuraavista on toimitettava selvitys:

a)

b

~

<)

d

=

e)

~

g

h

=

)

koostumuksen ja ainesosien valinta erityisesti suhteessa niiden
aiottuihin kéyttotarkoituksiin ja pitoisuuksiin;

sdilytysaineen sisdllyttiminen koostumukseen on perusteltava;

sisdpakkaus sekd sdilytysastian ja sen sulkemismekanismin sovel-
tuvuus lopputuotteen siilytykseen ja kéyttoon. Tutkimus lopputu-
otteen ja primaaripakkauksen vilisestd vuorovaikutuksesta on toi-
mitettava aina, kun téllaisen vuorovaikutuksen riski katsotaan
mahdolliseksi, erityisesti silloin kun kyseessd ovat injektoitavat
valmisteet;

mikrobiologiset ominaisuudet (mikrobiologinen puhtaus ja anti-
mikrobinen aktiivisuus) ja kdyttoohjeet;

mahdollinen muu pakkaus, ulkopakkaus tapauksen mukaan;

ehdotetut pakkauskoot suhteessa ehdotettuun antoreittiin, annos-
tukseen ja kohde-eldinlajeihin;

koostumuksen mahdolliset yliméardt, joilla varmistetaan véhim-
maisvoimakkuus kestoajan lopussa, perusteluineen;

vaikuttavan aineen ja lopputuotteen valmistusprosessin valinta;

kliinisissa ladketutkimuksissa kdytettdvien erien valmistusproses-
sien ja myyntilupahakemuksessa kuvatun valmistusprosessin vili-
sid eroja on tarkasteltava;

j) jos lopputuotteen mukana on annostelulaite, annosten tarkkuus on

osoitettava;

k) jos lopputuotteen kanssa suositellaan kéytettdviksi yhdistdvai tes-

)

tid (esim. diagnostinen testi), kyseisestd testistd on annettava asi-
anmukaiset tiedot.

Tadméi selvitys on perusteltava lddkekehitykseen liittyvilld tieteel-
lisilld tutkimustuloksilla.



02019R0006 — FI — 28.01.2022 — 001.006 — 145

1IIa.2A3
IITa.2A3.1

)

2)

3)

4

Ila.2A3.2
D

2)

Ila.2B
1)

2)

3)

Karakterisointi
Rakenteen ja muiden ominaisuuksien selventiminen

Bioteknologisen tai biologisen aineen karakterisointi (johon siséltyy
fysikaalis-kemiallisten ominaisuuksien, biologisen aktiivisuuden, im-
munokemiallisten ominaisuuksien, puhtauden ja epdpuhtauksien méaa-
rittdiminen) asianmukaisilla tekniikoilla on tarpeen sopivien laatuvaa-
timusten médrittdmiseksi. Viittausta ainoastaan kirjallisuusdataan ei
voida hyviksyd, ellei muu ole vastaavista molekyyleistd saadun
aiemman tietimyksen pohjalta perusteltua sellaisten muutosten osalta,
joihin ei liity turvallisuusriskid. Asianmukainen karakterisointi on
suoritettava kehitysvaiheessa ja tarvittaessa merkittidvien prosessi-
muutosten jélkeen.

Kaikki saatavilla oleva merkityksellinen tieto primaarisesta, sekun-
daarisesta ja korkeamman tason rakenteesta, mukaan lukien translaa-
tion jilkeinen muuntuminen (esimerkiksi glykoformit) ja muut vai-
kuttavan aineen muutokset toimitetaan.

On annettava yksityiskohtaiset tiedot biologisesta aktiivisuudesta (eli
tuotteen erityisestd kyvystd saavuttaa médritelty biologinen vaikutus).
Biologinen aktiivisuus on tavallisesti mééritettdva tai arvioitava asi-
anmukaisella, luotettavalla ja patevillda menetelmélld. Téllaisen maa-
rityksen puuttuminen on perusteltava. On selvéi, ettd karakterisoin-
tidata lisddntyy kehitystyon aikana.

Karakterisoinnissa kéytettdvien menetelmien valinta ja niiden sovel-
tuvuus on perusteltava.

Epéipuhtaudet

Prosessiin liittyvit epdpuhtaudet (esimerkiksi iséntdsolun proteiinit,
isdntdsolun DNA, soluviljelyainejddmét, kolonnin uutteet) ja valmis-
teisiin liittyvét epdpuhtaudet (esimerkiksi prekursorit, pilkkoutuneet
muodot, hajoamistuotteet, aggregaatit) on kisiteltdvd. Epdpuhtauksia
koskevat méarilliset tiedot on toimitettava, mukaan lukien suurim-
man annoksen enimmaisméard. Tiettyjen prosessiin liittyvien epapuh-
tauksien (esimerkiksi vaahdonestoaineiden) osalta puhdistuman arvi-
ointi voi olla perusteltua.

Jos tietyistd epapuhtauksista toimitetaan ainoastaan laadulliset tiedot,
tdmé on perusteltava.

Valmistusmenetelmin kuvaus

Myyntilupahakemukseen 8 artiklan mukaisesti liitettdvd valmistusme-
netelmédn kuvaus on laadittava siten, ettd se antaa riittivdn kuvan
suoritettujen toimenpiteiden luonteesta.

Jokaisen valmistajan, my0s alihankkijoiden, nimi, osoite ja vastuu-
alue sekd ehdotetut valmistukseen, testaukseen ja erdn myyntiin va-
pauttamiseen kdytettdvit tuotantopaikat tai -tilat on ilmoitettava.

Valmistusprosessin kuvauksen on siséllettdva vihintddn seuraavat
asiat:

a) valmistuksen eri vaiheet, mukaan lukien vaikuttavan aineen val-
mistus ja kuvaus puhdistusvaiheista;
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4

Ila.2C
D

2)

3)

4)

b) prosessikaavio kaikista perdkkdisistd vaiheista on esitettivé, jotta
voidaan arvioida valmistusmenettelyn toistettavuus ja lopputuot-
teeseen liittyvien haittavaikutusten, kuten mikrobiologisen konta-
minaation, riski;

c) keskeytymittoman valmistuksen osalta kaikki tiedot varotoimista
lopputuote-erien homogeenisuuden ja yhdenmukaisuuden varmis-
tamiseksi. On toimitettava tiedot siitd, miten erd méaritelldan, seké
ehdotetuista kaupallisista erdko’oista;

d

=

luettelo kaikista aineista niissd tuotantovaiheissa, joissa niitd kay-
tetddn, my0s aineista, joita ei saada talteen valmistuksen aikana;

e) yksityiskohtainen kuvaus seoksen valmistamisesta ja maininta
kaikkien siihen kéytettyjen aineiden maédristd, sekd esimerkki
edustavasta tuotantoerasta;

f) luettelo valmistuksen aikaisista tarkastuksista, mukaan lukien val-
mistusvaihe, jossa ne suoritetaan, ja hyviaksymiskriteerit;

~

steriilien valmisteiden osalta, jos on kéytetty muita kuin farmako-
peassa mainittuja sterilointivaatimuksia, yksityiskohtaiset tiedot
kéytetyistéd sterilointiprosesseista ja/tai aseptisista menettelyisté.

g

Valmistusprosessin kriittisistd vaiheista tai kriittisistd méarityksistd on
toimitettava validointi- ja/tai arviointitutkimusten kuvaus, asiakirjat ja
tulokset (esimerkiksi sterilointiprosessin tai aseptisen késittelyn tai
tédyton validointi), ja koko tuotantoprosessin validointi on osoitettava
toimittamalla tulokset kolmesta perdkkéisestd erdsté, jotka on tuotettu
kuvattua menetelmdéd kayttden.

Léhtoaineiden tuotanto ja tarkastus

Téssd kohdassa “ldhtdaineilla” tarkoitetaan kaikkia biologisen eldin-
ladkkeen tuotannossa kiytettyjd ainesosia, vaikuttavat aineet mukaan
lukien. Vaikuttavien aineiden tuotantoon kéytettédvé elatusaine katso-
taan yhdeksi ldhtoaineeksi.

Laadullinen ja méaréllinen koostumus on esitettavd siind méérin kuin
viranomaiset pitavat titd tietoa merkityksellisend lopputuotteen laa-
dun ja mahdollisten riskien kannalta.

Jos kyseisten elatusaineiden valmistuksessa on kéytetty eldinperdisid
aineksia, on ilmoitettava kaytetty eldinlaji ja kudos ja on osoitettava,
ettd ne ovat Euroopan farmakopean asiaa koskevien monografioiden,
myds yleismonografioiden ja yleisten lukujen, mukaisia.

Hakijan on toimitettava asiakirjat sen osoittamiseksi, ettd lahtoaineet,
mukaan lukien viljelmén aineet, soluviljelmit, seerumierdt ja muu
aines, joka on perdisin TSE:n siirtymisen kannalta merkityksellisistd
eldinlajeista, sekd kyseisen eldinldadkkeen valmistus ovat asiakirjan
”Ohjeet ihmisille ja eldimille tarkoitettujen lddkkeiden vilitykselld
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tapahtuvan eldinten spongiformisen enkefalopatian aiheuttajien siirty-
misriskin minimoimiseksi” vaatimusten sekd Euroopan farmakopean
vastaavan monografian vaatimusten mukaiset.

EDQM:n myontamdd CEP-sertifikaattia ja viittausta Euroopan farma-
kopean asianomaiseen monografiaan voidaan kéyttad vaatimustenmu-
kaisuuden osoittamiseen.

Asiakirja-aineiston on sisdllettivd laatuvaatimukset, ldhtoaineiden
kaikkien erien laadunvarmistuskokeita koskevat tiedot ja kunkin kay-
tetyn ainesosan yhtd erdd koskevat tulokset. Nama asiakirjat on toi-
mitettava seuraavien sddnndsten mukaisesti.

Léhtoaineista on esitettdvé analyysitodistus, jolla osoitetaan méadritel-
tyjen laatuvaatimusten noudattaminen.

Viriaineiden on kaikissa tapauksissa tdytettdva  direktiivin
2009/35/EY vaatimukset.

Antibioottien kdyton tuotannossa seké sdilytysaineiden on oltava Eu-
roopan farmakopean mukaisia.

Sellaisten uusien apuaineiden osalta, joita kdytetddn unionissa eldin-
ladkkeessd ensimmadistd kertaa tai uutta antoreittid pitkin, on ilmoi-
tettava valmistusta, ominaisuuksia ja tarkastuksia koskevat yksityis-
kohtaiset tiedot seké ristiviittaukset tueksi esitettyihin kliinisiin ja ei-
kliinisiin turvallisuustietoihin. Edelld olevan I11.2C2 osan 3 ja 4 koh-
dassa tarkoitetut selvitykset vaatimustenmukaisuudesta katsotaan va-
riaineiden osalta riittaviksi.

Farmakopeoissa mainitut lihtéaineet

Euroopan farmakopean monografioita on sovellettava kaikkiin siind
mainittuihin 1dhtéaineisiin, ellei asianmukaisia perusteluja toimiteta.

Muiden aineiden osalta jokainen jésenvaltio voi vaatia omalla alueel-
laan valmistetuilta ladkkeiltd oman kansallisen farmakopeansa nou-
dattamista.

Analyysimenetelmien kuvaus voidaan korvata yksityiskohtaisella
viittauksella kyseiseen farmakopeaan.

Myyntilupahakemuksessa on ilmoitettava jokaiselle ldhtdaine-erdlle
suoritettavat rutiinitestit. Jos muita kuin farmakopeassa mainittuja
kokeita tehdéddn, on toimitettava todisteet siitd, ettd ldhtaineet tdyt-
tévit kyseisen farmakopean laatuvaatimukset.

Jos Euroopan farmakopean tai jasenvaltion farmakopean monografian
sisdltdmat laatuvaatimukset tai muut madrdykset eivdt mahdollisesti
riitd varmistamaan aineen laatua, toimivaltaiset viranomaiset voivat
pyytdd myyntiluvan hakijalta soveltuvampia laatuvaatimuksia. Kysei-
sestd farmakopeasta vastaaville viranomaisille on ilmoitettava naista
viitetyistd puutteista.
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Léhtoaineet, joita ei ole mainittu farmakopeassa
Biologista alkuperii olevat lihtoaineet

Jos eldinlddkkeen valmistuksessa kéytetddn sellaisia lihdemateriaaleja
kuin mikro-organismeja, kasvi- tai eldinperdistd solukkoa tai kudok-
sia, thmis- tai eldinperdisid soluja tai nesteitd (veri mukaan luettuna)
tai bioteknologisia solurakenteita, on ldhtdaineiden alkuperd, maan-
tieteellinen alue mukaan lukien, ja tausta kuvattava ja osoitettava
asiakirjalla. Tuotannossa kiytettdvien eldinten alkuperd, yleinen ter-
veydentila ja immunologinen tila on ilmoitettava ja médritettyjd 1&h-
demateriaaliseoksia on kiytettdva.

Se, ettei vierasaineita (bakteereja, mykoplasmaa, sienid tai viruksia)
esiinny, on osoitettava Euroopan farmakopean mukaisesti viljelméan
aineiden osalta, soluviljelmdt ja seerumiseokset mukaan luettuina,
sekd mahdollisuuksien mukaan niiden lahdemateriaalien osalta, joista
ne on saatu.

Kaikista missd tahansa valmistuksen vaiheessa kiytetyistd biologista
alkuperdd olevista aineista on toimitettava tiedot. Tietoihin on sisil-
lyttdvé valmistusstrategia, puhdistus- ja inaktivointimenettelyt ja nii-
den validointi sekd kaikki valmistuksen aikaiset tarkastusmenettelyt,
joiden tarkoituksena on varmistaa lopputuotteen laatu, turvallisuus ja
erien keskindinen yhdenmukaisuus, seké yksityiskohtaiset tiedot kul-
lekin aine-erdlle mahdollisesti tehdyistd kontaminaatiotesteista.
Kaikki erityiset varotoimet, jotka voivat olla tarpeellisia ldhtoaineen
sdilytyksen aikana, ja tarvittaessa sen kestoaika on ilmoitettava.

Kaytettdessd eldin- tai ihmisperdisié ldhtaineita on kuvattava toimen-
piteet, joilla varmistetaan, ettei vierasaineita esiinny. Jos vierasaineita
havaitaan tai epdilldén niiden esiintymistd, kyseinen aine on hévitet-
tava tai kasiteltdvd validoidulla késittelylld esiintymisriskin pienenté-
miseksi. Jos kisittelyn jdlkeen havaitaan vierasaineita tai epdilldan
niiden esiintymisté, kyseistd ainetta saa kdyttdd ainoastaan, jos tuot-
teen jatkokdsittelylld varmistetaan vierasaineiden tuhoutuminen ja/tai
inaktivoituminen; vierasaineiden tuhoutuminen ja/tai inaktivoitumi-
nen on osoitettava.

Soluviljelmid kiytettdessd on solujen ominaisuuksien sdilyminen
muuttumattomana osoitettava ylimmélld tuotannossa kéytetylld siir-
rostustasolla.

Muuntogeenisten ldhtéaineiden osalta nédiden tietojen on oltava riit-
tavan yksityiskohtaisia, kuten kuvaus ldhtosoluista tai ldhtosolukan-
noista, ilmentdmisvektorin rakenne (nimi, alkuperd, replikonin toi-
minta, promoottorin tehostaja ja muut sddtelyelementit), tosiasialli-
sesti sijoitetun DNA- tai RNA-sekvenssin tarkastus, soluissa olevan
plasmidivektorin oligonukleotidisekvenssi, kotransfektioon kaytetty
plasmidi, lisdtyt tai poistetut geenit, lopullisen rakenteen biologiset
ominaisuudet ja ekspressoidut geenit, kopioiden maira ja geneettinen

Pysyvyys.

Muuntogeenisid organismeja (GMO) siséltdvien tai niistd koostuvien
eldinlddkkeiden osalta laatua koskevaan hakemuksen osaan on liitet-
tavd myos direktiivin 2001/18/EY mukaisesti vaaditut asiakirjat.
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Kokeissa kiytettivistd biologisista ldhtdaineista tai reagensseista on
tarvittaessa toimitettava toimivaltaisille viranomaisille ndytteet tarkas-
tuskokeita varten.

Muuta kuin biologista alkuperii olevat lihtoaineet

Kuvaus on annettava monografian muodossa kiyttden seuraavia ot-
sakkeita:

a) ldhtdaineen nimi, joka tdyttdd Il1a.2A1 osan 4 kohdan vaatimuk-
set, ja mahdolliset kaupalliset tai tieteelliset synonyymit;

b

=

lahtoaineen kuvaus, joka esitetdan samassa muodossa kuin Euroo-
pan farmakopean kuvauskohdassa;

¢) ldhtoaineen tehtdvi;

d) tunnistusmenetelmat;

e) kaikki erityiset varotoimet, jotka voivat olla tarpeellisia 18hto-
aineen sdilytyksen aikana, ja tarvittaessa sen kestoaika on ilmoi-
tettava.

Valmistusprosessin aikana suoritettavat valvontatestit

Asiakirja-aineiston on sisllettdva yksityiskohtaiset tiedot valmistuk-
sen vilivaiheissa tehdyistd valvontatesteistd, joiden tarkoituksena on
varmistaa valmistusprosessin ja lopullisen tuotteen yhdenmukaisuus.
Kullekin valvontatestille on vahvistettava raja-arvot, ja analyysime-
netelmidt on kuvattava. Valvontatestien validointi on esitettiva, ellei
muu ole perusteltua.

Vaikuttavan aineen erien laatuvaatimuksissa on maédriteltiva hyvak-
symiskriteerit sekd kokeet vaikuttavan aineen laadun riittdvddn val-
vontaan. Mukana on oltava biologista aktiivisuutta mittaava koe, ellei
muu ole perusteltua. Epdpuhtauksille on asetettava yldrajat, joissa
otetaan huomioon turvallisuusndkokohdat. Vaikuttavan aineen mik-
robiologinen laatu on tdsmennettdvi. Se, ettei vierasaineita (baktee-
reja, mykoplasmaa, sienid tai viruksia) esiinny, on osoitettava Euroo-
pan farmakopean mukaisesti.

Direktiivin 2010/63/EU ja kokeellisiin ja muihin tieteellisiin tarkoi-
tuksiin kéytettdvien selkdrankaisten eldinten suojelua koskevan eu-
rooppalaisen yleissopimuksen mukaisesti kokeet on suoritettava siten,
ettd niissd kdytetddn mahdollisimman vdhdn eldimid ja ettd niistd
aiheutuu mahdollisimman vidhén kipua, tuskaa, kérsimystd tai pysy-
vdd haittaa. Jos saatavilla on vaihtoehtoinen in vitro -testi, sellaista
on kéytettdvi, jos sen avulla voidaan korvata eldinten kédyttiminen tai
vdhentdd sitd taikka vihentdd karsimysta.

Lopputuotteen valvontatestit
Lopputuotteen laatuvaatimukset

Lopputuotteen analyysimenetelmit on kaikkien kokeiden osalta ku-
vattava laadunarviointia varten riittdvan yksityiskohtaisesti.
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Jos sopivat monografiat ovat olemassa ja kidytetddn muita kuin Eu-
roopan farmakopean monografiassa tai, jos se ei ole mahdollista,
jonkin jdsenvaltion farmakopean monografiassa esitettyjd testausme-
nettelyjd tai rajoja, on toimitettava todisteet siitd, ettd lopputuote
tayttéisi kyseistd lddkemuotoa koskevat farmakopean laatuvaatimuk-
set, jos tutkiminen suoritettaisiin kyseisten monografioiden mukaan.
Myyntilupahakemuksessa on lueteltava ne kokeet, jotka suoritetaan
lopputuotteen jokaisen erdn edustaville ndytteille. Tapauksen mukaan
on ilmoitettava, kuinka usein koe tehdddn pakkaamattomalle loppu-
tuotteelle, ei siitd valmistetulle erélle tai erille. Niiden kokeiden tois-
tumistiheys, joita ei suoriteta rutiininomaisesti, on perusteltava.
Myyntiin vapauttamisen hyvéiksymiskriteerit on ilmoitettava ja perus-
teltava. Lopputuotteelle tehtdvien valvontatestien validointi on esitet-
tava.

Epédpuhtauksille on asetettava yldrajat, joissa otetaan huomioon tur-
vallisuusniakdkohdat.

Myyntiinvapauttamistestien menetelmikuvaukset ja validointi

Yleiset ominaisuudet

Yleisid ominaisuuksia koskevat kokeet liittyvdt tapauksen mukaan
lopputuotteen ulkondkoon tai fysikaalisiin tai kemiallisiin kokeisiin,
joilla mitataan esimerkiksi pH-arvoa tai osmolaliteettia. Hakijan on
madriteltdvd jokaisen ominaisuuden osalta laatuvaatimukset ja asian-
mukaiset luottamusvilit kussakin eri tapauksessa.

Tunnistus- ja voimakkuuskoe

Tarvittaessa on suoritettava erityinen vaikuttavan aineen tunnistus-
koe. Tunnistuskoe voidaan soveltuvissa tapauksissa yhdistdd voimak-
kuuskokeeseen.

Sen osoittamiseksi, ettd kullakin erdlld on asianmukainen voimak-
kuus, jolla varmistetaan valmisteen turvallisuus ja teho, on mitattava
vaikuttavan aineen aktiivisuus tai médritettdvd sen pitoisuus tai teh-
tavéd koe, jolla mitataan vaikuttavan aineen toimintaa (biologista ak-
tiivisuutta tai toiminnallista vaikutusta), joka liittyy asiaankuuluviin
biologisiin ominaisuuksiin.

Biologinen maéritys on pakollinen silloin, kun fysikaalis-kemiallisilla
menetelmilld ei saada riittdvisti tietoa valmisteen laadusta. Téllaiseen
madritykseen on aina kun mahdollista sisdllyttdvé referenssimateriaali
ja tilastoanalyysi, jotka mahdollistavat luottamusvélien laskemisen.
Jos niitd kokeita ei voida suorittaa lopputuotteesta, voidaan ne tehda
valmistusprosessin niin mydhéisessd vilivaiheessa kuin mahdollista.

Jos lopputuotteen valmistuksen aikana tapahtuu hajoamista, on ilmoi-
tettava yksittdisten hajoamistuotteiden ja hajoamistuotteiden koko-
naismddrdn hyvaksyttdvit enimmdismadrat valittdmasti valmistuksen
jélkeen.

Apuaineen ainesosien tunnistaminen ja méaritys

Tarpeen mukaan apuaineelle tai apuaineille on suoritettava vahintddn
tunnistuskokeet. Yld- ja alarajakoe ovat pakolliset sdilytysaineille.
Ylarajakoe on suoritettava myds kaikille muille apuaineen ainesosil-
le, jotka voivat aiheuttaa haittavaikutuksia. Soveltuvissa tapauksissa
on adjuvantin ja sen ainesosien méadra ja luonne lopputuotteessa
tarkistettava, ellei muu ole perusteltua.



02019R0006 — FI — 28.01.2022 — 001.006 — 151

4)

5)

6)

1Ia.2E3

IMa.2F
[a.2F1

Ia.2F2

Mla.2G
D

Steriiliys- ja puhtauskokeet

Se, ettei vierasaineita (bakteereja, mykoplasmaa, sienid tai endotok-
siineja, tapauksen mukaan) esiinny, on osoitettava Euroopan farma-
kopean mukaisesti. Biologisen eldinlddkkeen luonteen, valmistusme-
netelmén ja -olosuhteiden mukaan on suoritettava tarpeelliset kokeet
sen osoittamiseksi, ettei muiden aineiden aiheuttamaa kontaminaa-
tiota esiinny. Jos kullekin erélle tehdddn rutiininomaisesti vahemmén
kokeita kuin asianomaisessa Euroopan farmakopeassa edellytetdén,
tehdyt kokeet ovat monografian noudattamisen kannalta kriittisid.
On toimitettava todisteet siitd, ettd biologinen eldinlddke tayttéisi
vaatimukset, jos se testattaisiin kokonaisuudessaan monografian mu-
kaisesti.

Jadnnoskosteus

Jokaisen kylmédkuivatun valmiste-tai tablettierin jdanndskosteus on
tutkittava.

Tayttomadra

Oikean tdyttoméardn osoittamiseksi on suoritettava asianmukaiset ko-
keet.

Referenssistandardit tai -materiaalit

Tiedot referenssimateriaalin maarittdmisessd kéytetystd valmistuspro-
sessista on toimitettava. Jos lddkekehityksen aikana jossain kokeessa
on kéytetty useampaa kuin yhtd referenssistandardia, on toimitettava
kvalifiointihistorian tiedot, joissa kuvataan standardien vélinen suhde.

Jos kéytetddn muita kuin Euroopan farmakopeassa mainittuja vii-
tevalmisteita ja -standardeja, ne on nimettdvd ja kuvattava yksityis-
kohtaisesti.

Erien keskindinen yhdenmukaisuus
Vaikuttava aine

Jotta voidaan varmistaa vaikuttavan aineen laadun yhdenmukaisuus
jokaisessa erdssd, ja osoittaa, ettd tuote on laatuvaatimustietojen mu-
kainen, on toimitettava edustavia erid koskevat tiedot.

Lopputuote

Jotta voidaan varmistaa valmisteen laadun yhdenmukaisuus jokai-
sessa erdssd ja osoittaa, ettd valmiste on laatuvaatimusten mukainen,
on toimitettava rutiinituotannon kannalta edustava kolmen perdkkii-
sen erdn tdydellinen tuotantosuunnitelma.

Sailyvyyskokeet

Séilyvyyskokeilla tutkitaan vaikuttavan aineen ja lopputuotteen séi-
lyvyyttd, mukaan lukien soveltuvin osin my6s liuottimet. Jos vaikut-
tavia aineita sdilytetddn, on suunnitellut sdilytysolosuhteet ja sdily-
tyksen kesto maédritettdva sdilyvyystietojen perusteella joko testaa-
malla kyseiset vaikuttavat aineet tai testaamalla lopputuote asian-
mukaisesti.



02019R0006 — FI — 28.01.2022 — 001.006 — 152

2)

3)

4

5)

6)

7

8)

9)

1Ia.2H

IIa.3.

D

Hakijan on esitettdvd kuvaus tehdyistd kokeista, joilla perustellaan
kestoaika, suositellut sdilytysolosuhteet ja ehdotetut laatuvaatimukset
kestoajan lopussa. Nididen kokeiden on aina oltava reaaliaikatutki-
muksia, ja ne on tehtivd vihintddn kolmesta edustavasta eristé, jotka
on tuotettu kuvatun prosessin mukaisesti, ja valmisteista, joita on
sdilytetty lopullisissa sdilytysastioissa. Niihin kokeisiin kuuluvat
muiden muassa biologiset ja fysikaalis-kemialliset siilyvyyskokeet,
joita tehddén lopputuotteelle sdanndllisin viliajoin sen véitettyyn kes-
toajan paittymiseen asti.

Padtelmien on sisdllettdvé analyysien tulokset, joilla perustellaan eh-
dotettu kestoaika kaikissa ehdotetuissa sdilytysolosuhteissa. Siily-
vyystutkimuksen tulokset on otettava huomioon méiriteltdessd asian-
mukainen formulointi ja myyntiin vapauttamiseen liittyvit laatuvaa-
timukset sen varmistamiseksi, ettd valmiste sdilyy vditetyn kestoajan.

Rehussa annettavista valmisteista on soveltuvin osin ilmoitettava tie-
dot valmisteen kestoajasta sekoituksen eri vaiheissa, kun sekoitus
tapahtuu suositeltujen ohjeiden mukaisesti.

Jos lopputuote on saatettava kayttokuntoon ennen sen antamista tai
se annetaan juomavedessd, on kayttdohjeiden mukaisesti kayttokun-
toon saatetun valmisteen ehdotettua kestoaikaa koskevat tiedot ilmoi-
tettava. Kédyttokuntoon saatetun valmisteen esitettyd kestoaikaa tuke-
vat tiedot on toimitettava.

Tapauksen mukaan on esitettdvd moniannospakkauksen sdilyvyystie-
dot, joilla perustellaan valmisteen kestoaika, kun se on avattu ensim-
maisen kerran, ja kdytonaikaiset laatuvaatimukset on méaaritettava.

Jos lopputuote voi tuottaa hajoamistuotteita, on hakijan ilmoitettava
kyseiset tuotteet ja mainittava kdytetyt tunnistamismenetelmét ja tes-
tausmenettelyt.

Yhdistelmélaakkeistd saatuja sédilyvyystietoja voidaan kéyttda yhté tai
useampaa samaa ainesosaa sisaltdvien johdannaisvalmisteiden osalta,
jos tdmd on asianmukaisesti perusteltu.

Mabhdollisen sdilytysainejirjestelmén teho on osoitettava. Saman val-
mistajan muissa samankaltaisissa biologisissa eldinldéikkeissd olevien
sdilytysaineiden tehoa koskevat tiedot saattavat riittas.

Muut tiedot

Biologisen eldinladkkeen laatua koskevat tiedot, jotka eivdt sisdlly
I1a.2-111a2G osaan, voidaan sisillyttda asiakirja-aineistoon.

3 osa: Turvallisuutta koskevat asiakirjat (turvallisuus- ja jidmditut-
kimukset)

Jokaisen tutkimusraportin on siséllettava:

a) jaljennds tutkimussuunnitelmasta;

b) tarvittaessa lausunto siitd, ettd on noudatettu hyvad laboratorio-
kéaytintoa;
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¢) kuvaus kiytetyistd menetelmistd, laitteista ja materiaaleista;

d) koejérjestelyn kuvaus ja perustelut;

e) riittdvdn yksityiskohtainen kuvaus saaduista tuloksista, jotta tu-
losten kriittinen arviointi on mahdollista tutkimuksen tekijdn tul-
kinnasta riippumatta;

f) tarvittaessa tulosten tilastoanalyysi;

g) tulosten tarkastelu ja kommentit annoksesta, joka aiheuttaa ha-
vaittavan vaikutuksen, ja annoksesta, joka ei aiheuta havaittavaa
vaikutusta, sekd kaikki epatavalliset havainnot;

h) laboratorion nimi;

i) tutkimusjohtajan nimi,

j) allekirjoitus ja paivays;

k) tutkimuksen suorituspaikka ja ajanjakso, jonka kuluessa tutkimus
suoritettiin;

1) lyhenteiden ja koodien selitykset riippumatta siitd, ovatko ne
kansainvilisesti hyvéksyttyji;

m) matemaattisten ja tilastollisten menetelmien kuvaus.

Julkaistut tutkimukset voidaan hyviksyd, jos ne sisdltdvit riittdvin
madrdn riittdvin yksityiskohtaisia tietoja riippumattoman arvioinnin
tekemiseksi. Koemenetelmdt on kuvattava niin yksityiskohtaisesti,
ettd ne voidaan toistaa, ja tutkijan on osoitettava niiden validiteetti.
Piteviksi asiakirjoiksi ei hyvéksytd tiivistelmid tutkimuksista, joista
ei ole saatavilla yksityiskohtaisia raportteja. Tiettyjen turvallisuusvaa-
timusten huomioon ottamiseksi voidaan viitata eurooppalaisiin julki-
siin jadmien enimmiismaérien arviointiraportteihin (EPMAR), kun
aine on aiemmin arvioitu jddmien enimmaismédrien vahvistamiseksi.
EPMAR:eihin viitattaessa ei ole tarpeen toimittaa tutkimuksia, jotka
on jo arvioitu osana jaddmien enimmdiismédrien arviointia, vaan ai-
noastaan uudet tutkimukset, joita ei ollut saatavilla jadmien enim-
maismadrid arvioitaessa, on toimitettava. Jos altistumisreitti (esimer-
kiksi kayttdjan osalta) ei ole sama kuin asetuksen (EU) 2018/78
mukaisesti kéytetty reitti, uudet tutkimukset saattavat olla tarpeen.

Turvallisuustutkimukset

Turvallisuutta koskevien asiakirjojen on siséllettdva riittavat tiedot
seuraavien arvioimiseksi:

a) eldinldadkkeen mahdollinen toksisuus ja sellaiset vaaralliset tai ei-
toivotut vaikutukset kohde-eldinlajeille, joita voi esiintyd kaytet-
tdessd valmistetta ehdotetulla tavalla;

b) mahdolliset riskit, joita voi seurata ihmisten altistumisesta eldin-
ldadkkeelle, esimerkiksi annettaessa sitd eldimelle;

c) eldinldadkkeen kaytostd ympéristolle mahdollisesti aiheutuvat ris-
kit.
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Kun huolta aiheuttavat jadmat koostuvat kanta-aineen metaboliiteista,
voi joissakin tapauksissa olla tarpeellista tutkia kyseiset metaboliitit.

Apuainetta, jota kéytetddn eldinlddkkeessd ensimmdistd kertaa tai
jolla on uusi antotapa, on kohdeltava samalla tavalla kuin vaikuttavaa
ainetta.

Kaikkia I1la.3A osassa lueteltuja kohtia on késiteltdvd. Valmisteen
luonteesta riippuen tietyt kohdat eivit vélttamattd ole merkitykselli-
sid, ja tutkimukset voidaan perustelluissa tapauksissa jattdd pois.

Valmisteen ja sen vaikuttavien aineiden tismiilliset tunnistustie-
dot

a) kansainvilinen yleisnimi (INN);

b) International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC)
-nimi;

¢) Chemical Abstracts Service (CAS) -numero;

d) terapeuttinen, farmakologinen ja kemiallinen luokittelu;

e) synonyymit ja lyhenteet;

f) rakennekaava;

g) molekyylikaava;

h) molekyylimassa;

i) epdpuhtausaste;

j) epédpuhtauksien laadullinen ja méaréllinen koostumus;

k) fysikaalisten ominaisuuksien kuvaus:

1) liukenevuus veteen ja orgaanisiin liuottimiin kédyttden yksikkoa
g/l ja maininta lampétilasta;

m) valon taittuminen, optinen rotaatio jne.;

n) valmisteen formulaatio.

Farmakologia

Farmakologiset tutkimukset ovat olennaisen tarkeitd selvitettdessd
mekanismeja, joilla eldinlddke saa aikaan terapeuttiset vaikutuksensa,
ja siksi kohde-eldinlajeilla ja tapauksen mukaan muilla kuin kohde-
eldinlajeilla suoritetut farmakologiset tutkimukset on sisdllytettdva
aineistoon. Tapauksen mukaan voidaan viitata asiakirja-aineiston 4
osassa toimitettuihin tutkimuksiin.

Farmakologiset tutkimukset voivat auttaa ymmartdmaan myds toksi-
kologisia ilmigité. Jos eldinlddke aiheuttaa farmakologisia vaikutuksia
ilman toksista vastetta tai annoksilla, jotka ovat toksisuuden esiin
saamiseksi tarvittavia annoksia pienempid, on nami farmakologiset
vaikutukset otettava huomioon eldinlddkkeen turvallisuutta arvioita-
essa.
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Ennen turvallisuutta koskevia asiakirjoja on aina ensin esitettivéd koe-
eldimilld suoritettujen farmakologisten tutkimusten yksityiskohtaiset
tiedot ja kaikki merkitykselliset havainnot, jotka on tehty kohde-eldi-
melld suoritettujen kliinisten tutkimusten aikana.

Farmakodynamiikka

Vaikuttavien aineiden vaikutusmekanismia koskevat tiedot on toimi-
tettava, samoin kuin tiedot primaarisista ja sekundaarisista farmako-
dynaamisista vaikutuksista. Ndmd tiedot voivat auttaa ymméartdmain
eldintutkimuksissa esiintyvid haittavaikutuksia. Yksityiskohtaiset tie-
dot terapeuttiseen vaikutukseen liittyvistd farmakodynaamisista omi-
naisuuksista on esitettdvé asiakirja-aineiston 4A osassa.

Farmakokinetiikka

Vaikuttavan aineen ja sen metaboliittien kayttdytymisestd koe-eldi-
missd on toimitettava tiedot, jotka kattavat imeytymisen, jakautumi-
sen, metaboloitumisen ja erittymisen (ADME). Sopivan altistuksen
madrittdmiseksi tietojen on liityttavd farmakologisissa ja toksikologi-
sissa tutkimuksissa havaittuihin annosvaikutussuhteisiin.

Toksikologia

Toksikologiaa koskevien asiakirjojen on oltava yleistd ldhestymista-
paa testaukseen koskevien lddkeviraston julkaisemien ohjeiden ja
tietyistd tutkimuksista annettujen ohjeiden mukaiset. Namé ohjeet
kattavat toksikologiset tiedot, joita tarvitaan kéyttdjaturvallisuuden
vahvistamiseksi, sekd kohde-eldimiin ja ymparistoon kohdistuvien
haittavaikutusten arvioimiseksi.

Toksisuustutkimukset on suoritettava vaikuttavilla aineilla, ei formu-
loidulla valmisteella, ellei nimenomaisesti toisin vaadita.

Eldinkokeet on tehtdvd vakiintuneilla koe-eldinkannoilla, joista on
saatavilla (mielellddn) aiempia tietoja.

Kerta-annoksen toksisuus

Kerta-annoksen toksisuutta koskevia tutkimuksia voidaan kéyttaa en-
nakoimaan

a) akuutin yliannoksen mahdollisia vaikutuksia kohde-eldinlajeissa;

b) ihmisille vahingossa tapahtuneen annon mahdollisia vaikutuksia;

¢) annoksia, joita voidaan kayttdd toistetun annoksen tutkimuksissa.

Kerta-annoksen toksisuustutkimusten on tuotava esiin aineen akuutit
toksiset vaikutukset sekd niiden alkamiseen ja lievenemiseen kuluva
aika.

Suoritettavat tutkimukset valitaan siten, ettd saadaan tietoja kayttdja-
turvallisuudesta; esimerkiksi jos voidaan olettaa, ettd kayttdja altistuu
merkittavasti eldinlddkkeelle sisddnhengityksen tai ihokontaktin kaut-
ta, on nami altistumisreitit tutkittava.



02019R0006 — FI — 28.01.2022 — 001.006 — 156

1la.3A3.2

1Ia.3A3.3

Mla.3A3.4
D

2)

1Ia.3A3.5

Toistetun annoksen toksisuus

Toistetun annoksen toksisuuskokeen tarkoitus on osoittaa mahdolliset
fysiologiset ja/tai patologiset muutokset, jotka tutkittavana olevan
vaikuttavan aineen tai vaikuttavien aineiden yhdistelméan toistuva
antaminen aiheuttaa, ja madrittdd, miten ndmd muutokset liittyvat
annokseen.

Yhdelld koe-eldinlajilla tehty toistetun annoksen toksisuustutkimus
on tavallisesti riittdvd. Tamé tutkimus voidaan korvata kohde-eldi-
melld suoritettavalla tutkimuksella. Antotiheys ja antoreitti seka tut-
kimuksen kesto on valittava siten, ettd otetaan huomioon se, miten
valmistetta ehdotetaan kliinisesti kéytettdvaksi, ja/tai kayttdjan altis-
tuminen. Hakijan on perusteltava tutkimusten laajuus ja kesto sekd
valitut annokset.

Kohde-eldinlajien sietokyky

On esitettdva tiivistelmd mahdollisista huonon siedettivyyden mer-
keistd, jotka on havaittu kohde-eldinlajeissa yleensd lopullisella for-
mulaatiolla 1I1a.4A4 osan (kohde-eldinturvallisuus) vaatimusten mu-
kaisesti suoritettujen tutkimusten aikana. Suoritetut tutkimukset, an-
nokset, joilla huono siedettdvyys esiintyi, ja kyseiset lajit ja rodut on
ilmoitettava. Lisdksi on toimitettava yksityiskohtaiset tiedot kaikista
odottamattomista fysiologisista muutoksista. Taydelliset raportit
ndistd tutkimuksista on siséllytettdva asiakirja-aineiston 4 osaan.

Lisdéintymis- ja kehitystoksisuus

Tutkimus vaikutuksista lisddntymiseen

Siitoseldimille tarkoitettujen valmisteiden osalta on toimitettava
VICH GL43 -ohjeiden mukaiset lisddntymisturvallisuutta koskevat
tutkimukset. Koe-eldimilld ei odoteta tehtdvén lisddntymistoksisuus-
tutkimuksia kdyttdjaan kohdistuvien vaikutusten arvioimiseksi.

Kehitystoksisuustutkimus

Vaikutusten arvioimiseksi kohde-eldinlajeilla kehitystoksisuustutki-
muksia ei vaadita valmisteilta, jotka on tarkoitettu ainoastaan muille
kuin siitoseldimille. Muiden valmisteiden osalta on tehtiva kehitys-
toksisuustutkimus véhintdan yhdelld lajilla, joka voi olla kohdelaji.

Kayttdjaturvallisuuden arvioimiseksi on suoritettava vahvistettuihin
ohjeisiin (mukaan lukien VICH GL32 -ohjeet ja OECD:n kokeet)
perustuvien vakiomuotoisten kokeiden mukaiset kehitystoksisuusko-
keet kaikissa tapauksissa, joissa kayttdjien voidaan odottaa altistuvan
merkittavasti.

Genotoksisuus

Genotoksista potentiaalia koskevia kokeita on tehtdva, ellei muu ole
perusteltua, jotta voidaan osoittaa muutokset, jotka aine voi aiheuttaa
solujen geeniaineksessa. Kaikki aineet, joita on tarkoitus kéyttad en-
simmadistd kertaa eldinlddkkeessd, on arvioitava mahdollisten geno-
toksisten ominaisuuksien varalta.
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Vaikuttavilla aineilla on yleenséd tehtdvd genotoksisuuden vakioko-
keet vahvistettuihin ohjeisiin perustuvien vakiokokeiden mukaisesti
(mukaan lukien VICH GL23 -ohjeet ja OECD:n kokeet).

Karsinogeenisuus

Paitos karsinogeenisuuskokeiden tarpeellisuudesta tehddédn sellaisten
genotoksisuuskokeiden tulosten, rakenne-aktiivisuussuhteen ja toiste-
tun annoksen toksisuuskokeiden 16yddsten perusteella, jotka saattavat
osoittaa hyper- tai neoplastisten muutosten olevan mahdollisia.

Toksisuusmekanismin kaikki tunnetut lajispesifisyydet on otettava
huomioon samoin kuin erot koe-eldinlajien, kohde-eldinlajien ja ih-
misen aineenvaihdunnan vélilla.

Karsinogeenisuuskokeet on tehtdva vahvistettuihin ohjeisiin perustu-
vien vakiokokeiden mukaisesti (mukaan lukien VICH GL28 -ohjeet
ja OECD:n kokeet).

Poikkeukset

Jos eldinldadke on tarkoitettu paikallisesti kaytettdviksi, on systee-
minen imeytyminen tutkittava kohde-eldinlajilla. Jos systeeminen
imeytyminen on merkityksetontd, voidaan toistetun annostelun toksi-
suutta, kehitystoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevat kokeet jattda
suorittamatta, paitsi jos

a) kiytettdessd valmistetta aiotulla tavalla on odotettavissa, ettd eldin
altistuu eldinlddkkeelle suun kautta, tai

b) kéytettdessd valmistetta aiotulla tavalla on odotettavissa, ettd
eldinlddkkeen kayttdja altistuu suun kautta.

Muut vaatimukset
Erityistutkimukset

Tiettyjen aineryhmien osalta tai jos eldimilld tehdyissd toistetun an-
noksen tutkimuksissa havaittuihin vaikutuksiin kuuluu muutoksia,
jotka viittaavat esimerkiksi immunogeenisuuteen, immunotoksisuu-
teen, neurotoksisuuteen tai endokriinisiin héiridihin, on edellytettiva
lisikokeita, esimerkiksi herkistymistutkimuksia tai viivdstyneen neu-
rotoksisuuden tutkimuksia. Valmisteen luonteen mukaan voi olla tar-
peen suorittaa lisdtutkimuksia toksisen vaikutuksen tai drsytyspoten-
tiaalin taustalla olevan mekanismin arvioimiseksi.

Valmisteista, joita saattaa joutua iholle ja silmiin, on toimitettava
arsytys- ja herkistymistutkimukset. Nama tutkimukset suoritetaan ta-
vallisesti lopullisella formulaatiolla.

Tieteellinen tietdimys ja vahvistetut ohjeet on otettava huomioon
suunniteltaessa tillaisia tutkimuksia ja arvioitaessa niiden tuloksia.
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Havainnot ihmisisséi

On toimitettava tiedot siitd, kdytetddnko eldinlddkkeen farmakologi-
sesti vaikuttavia aineita lddkkeind ihmisten hoidossa. Jos ndin on,
kaikista ihmisilld havaituista vaikutuksista (my0s haittavaikutuksista)
ja niiden syistd on laadittava kooste julkaistujen tutkimusten perus-
teella, siltd osin kuin vaikutukset voivat olla tirkeitd eldinlddkkeen
turvallisuuden arvioinnin kannalta. Jos eldinlddkkeen ainesosia ei
kéaytetd tai niitd ei endd kdytetd lddkkeind ihmisten hoidossa turvalli-
suussyistd, syyt on ilmoitettava, jos ne ovat julkisesti saatavilla.

Resistenssin kehittyminen ja siihen liittyvi riski ihmisissi

Téssd kohdassa mainitut tietovaatimukset liittyvit antibakteerisiin ai-
neisiin, eikd niitd vilttimattd voida soveltaa muuntyyppisiin mikro-
bilddkkeisiin (eli virus-, sienitauti- ja alkueldinlddkkeisiin). Kun on
kyse muista kuin antibakteerisista aineista, joiden osalta mikrobild-
keresistenssin esiintyminen on hyvin tiedossa, samoja vaatimuksia
voidaan noudattaa soveltuvin osin.

Tiedot sellaisten resistenttien bakteerien tai resistenssitekijoiden mah-
dollisesta ilmaantumisesta, joilla on merkitystd ihmisten terveydelle
ja jotka liittyvét eldinlddkkeiden kéyttoon, tulee toimittaa. Téllaisen
resistenssin kehittymis- ja valikoitumismekanismi on erityisen tirked.
Tarvittaessa on ehdotettava toimenpiteitd, joilla rajoitetaan eldinladk-
keen aiottuun kayttdon liittyvan resistenssin kehittymist.

Valmisteen kliinisen kdyton kannalta merkityksellisid resistenssitie-
toja on kasiteltdvd 111a.4A2 osan mukaisesti. Tarvittaessa on tehtiva
ristiviittaus I11a.4A2 osassa esitettyihin tietoihin.

Elintarviketuotantoeldinten osalta riskinarvioinnissa on kaisiteltava
seuraavia seikkoja:

a) sellaisten resistenttien bakteerien tai resistenssitekijéiden tunnista-
minen, jotka voivat liittyd ihmisen sairauteen (zoonoottiset ja/tai
kommensaalibakteerit) ja jotka valikoituvat kaytettdessa eldimille
tarkoitettua mikrobilddkettd kohde-eldimilld (vaaran tunnistami-
nen);

b

=

todenndkoisyys, ettd kohde-eldinlajista aiheutuu tunnistettuja vaa-
roja tarkasteltavana olevan eldinlddkkeen kdyton seurauksena;

¢) todenndkoisyys, ettd ihminen altistuu tunnistetuille vaaroille my6-
hemmin elintarvikkeiden tai suoran kontaktin kautta, ja sen seu-
raukset (haitalliset terveysvaikutukset) ihmisen terveydelle. Oh-
jeita on saatavilla VICH GL27:ssa ja EU:n ohjeistoissa.

Seuraeldinten osalta ihmisten terveydelle tai kansanterveydelle aiheu-
tuvan riskin tarkastelussa on kasiteltiva seuraavia seikkoja:

a) sellaisten resistenttien bakteerien tai resistenssitekijéiden tunnista-
minen, jotka voivat liittyd ihmisen sairauteen ja jotka valikoituvat
kéytettdessd eldimille tarkoitettua mikrobilddkettd kohde-eldimilla;
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b) arvio kohde-elédinlajissa olevien zoonoottisten ja kommensaalibak-
teerien altistumisesta tarkasteltavana olevan eldinladkkeen kaytto-
tavan perusteella;

¢) ihmisten myohemmén mikrobilddkeresistenssille altistumisen tar-
kastelu ja siitd ihmisten terveydelle aiheutuvat seuraukset.

Ympéristossd esiintyvdd mikrobilddkeresistenssid on késiteltava.

Kiyttijiaturvallisuus

Kéyttdjaturvallisuutta  koskevassa jaksossa arvioidaan Illa.3A—
IIIa.3A4 osassa havaitut vaikutukset, jotka liittyvét siithen, milld ta-
valla ja missd maérin ihmiset altistuvat valmisteelle. Tavoitteena on
suunnitella tarkoituksenmukaiset kéyttdjille tarkoitetut varoitukset ja
muita riskinhallintatoimenpiteitd.

Kayttajaturvallisuutta on késiteltdva eldinladkekomitean ohjeiden mu-
kaisesti.

Ympiristoriskien arviointi

Sellaisten eliinlidkkeiden ympiristoriskien arviointi, jotka eiviit
sisilli muuntogeenisii organismeja tai koostu niisti

Ympiéristoriskien arvioinnin tarkoituksena on arvioida mahdolliset
haitalliset vaikutukset, joita eldinlddkkeen kéytto voi aiheuttaa ympé-
ristolle, ja tunnistaa tdllaisten vaikutusten riski. Arvioinnin avulla
médritetddn myds varotoimet, jotka voivat olla tarpeen tillaisen riskin
pienentdmiseksi.

Arviointi on kaksivaiheinen. Ensimméinen vaihe on toteutettava kai-
kissa tapauksissa. Yksityiskohtaiset arviointitiedot on toimitettava
ladkeviraston ohjeiden mukaisesti. Tiedoissa on ilmoitettava, miten
ympéristd mahdollisesti altistuu valmisteelle, ja altistumiseen liitty-
vén riskin vakavuus ottaen huomioon erityisesti seuraavat asiat:

a) kohde-eldinlajit ja ehdotettu kayttotapa;

b

~

antotapa ja erityisesti se, kuinka paljon valmistetta todennékdisesti
pédsee suoraan ekosysteemeihin;

¢) mahdollisuus, ettd hoidetut eldimet erittdvat ymparistoon valmis-
tetta, sen vaikuttavia aineita tai niiden merkityksellisid metaboliit-
teja; niiden pysyvyys tillaisissa eritteissa,

d

=

kédyttdmattomien eldinlddkkeiden tai muiden valmistejétteiden hé-
vittdminen.

Toisessa vaiheessa on suoritettava lddkeviraston ohjeiden mukaisesti
lisatutkimuksia valmisteen kdyttdytymisestd ja vaikutuksista tietyissa
ekosysteemeissd. On otettava huomioon, missd méirin ympéristo al-
tistuu valmisteelle, sekéd tiedot, jotka koskevat asianomaisten ainei-
den, metaboliitit mukaan lukien, fysikaalisia tai kemiallisia, farmako-
logisia ja/tai toksikologisia ominaisuuksia tunnistetun riskin tapauk-
sessa ja jotka on saatu tdssd asetuksessa vaadittujen muiden kokeiden
ja tutkimusten aikana.
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Elintarviketuotantolajeille tarkoitettujen valmisteiden osalta hitaasti
hajoavat, biokertyvit ja myrkylliset aineet (PBT) tai erittdin hitaasti
hajoavat ja erittdin voimakkaasti biokertyvit aineet (vPvB) on luoki-
teltava Reach-asetuksen liitteessd XIII vahvistettujen kriteerien mu-
kaisesti ja arvioitava ladkeviraston julkaisemien, eldinldadkkeiden si-
siltimien PBT- ja vPvB-aineiden arviointia koskevien ohjeiden mu-
kaisesti.

Muuntogeenisii organismeja sisiltivien tai niistd koostuvien
eldinlifikkeiden ympiristoriskien arviointi

Muuntogeenisid organismeja sisiltdvien tai niistd koostuvien eldin-
lagkkeiden tapauksessa hakemukseen on liitettivd myds direktiivin
2001/18/EY 2 artiklassa ja C osassa vaaditut asiakirjat.

Mabhdolliset ihmisten terveyteen ja ymparistoon kohdistuvat haitalli-
set vaikutukset, jotka voivat ilmetd muuntogeenisistd organismeista
muihin organismeihin tapahtuvan geenisiirron vilitykselld tai joita
voi aiheutua geenimuunnoksista, on arvioitava tarkasti ja tapauskoh-
taisesti. Tallaisen ymparistoriskien arvioinnin tarkoituksena on tun-
nistaa ja arvioida muuntogeenisten organismien mahdolliset suorat ja
vililliset, valittomasti tai viipeelld ilmenevit haitalliset vaikutukset
ihmisten terveyteen ja ympdristoon (kasvit ja eldimet mukaan lukien),
ja se on tehtdvd direktiivin 2001/18/EY liitteessd Il sdddettyjen peri-
aatteiden mukaisesti.

Jadmitutkimukset

Tésséd kohdassa sovelletaan asetuksen (EY) N:o 470/2009 maédritel-
mid.

Hoidetuista eldimistd perdisin olevissa syotdvissd kudoksissa tai mu-
nissa, maidossa ja hunajassa (vahassa, soveltuvin osin) olevien jia-
mien poistumista tutkimalla on tarkoitus méérittdd, missé olosuhteissa
ja missd médrin jadmait saattavat pysyd Kyseisistd eldimistd tuote-
tuissa elintarvikkeissa. Lisdksi tutkimukset mahdollistavat varoajan
madrittdmisen.

Kun kyseessd ovat elintarviketuotantoeldimille tarkoitetut eldinladk-
keet, on jddmid koskevista asiakirjoista kdytavd ilmi,

a) missd madrin ja kuinka pitkddn eldinlddkkeen jadmait tai sen me-
taboliitit pysyvét hoidettujen eldinten syotdvissa kudoksissa tai
hoidetuista eldimistd saadussa maidossa, munissa ja/tai hunajassa
(vahassa, soveltuvin osin);

b) ettd sen estdmiseksi, ettd hoidetuista eldimistd saatavista elintar-
vikkeista aiheutuisi riski kuluttajien terveydelle, on mahdollista
asettaa todenmukaiset varoajat, joita voidaan noudattaa kaytan-
nosséd tuotantoeldinten kasvatusolosuhteissa;

c) ettd jadmien poistumista koskevassa tutkimuksessa kéytetyt ana-
lyysimenetelmét ovat riittdvén validoidut, jotta ne antavat tarvit-
tavan takuun siitd, ettd toimitetut jadmaétiedot soveltuvat varoajan
asettamisen perusteeksi.
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Tuotteen tunnistustiedot

On toimitettava seuraavat kokeissa kdytettdvien eldinladkkeiden tun-
nistustiedot:

a) koostumus;

b) asianomaisten erien fysikaalisten ja kemiallisten (voimakkuus ja
puhtaus) kokeiden tulokset;

¢) erdn tunniste.

Jadmien poistuminen

Tutkimusten, joilla mitataan jd&dmien poistumisnopeutta kohde-eldi-
messé eldinlddkkeen viimeisen antokerran jdlkeen, tarkoituksena on
mahdollistaa tarvittavien varoaikojen médrittdminen sen varmistami-
seksi, ettei hoidetuista eldimistd saaduissa elintarvikkeissa ole jaami,
jotka voisivat aiheuttaa vaaraa kuluttajille.

Eldinlddkkeen ainesosien jddmien enimmiismaidrien nykytilanne asi-
anomaisissa kohde-elédinlajeissa on ilmoitettava.

Jdamien madrd on madritettdva riittdvin monena ajankohtana sen
jélkeen, kun tutkimuseldimet ovat saaneet viimeisen annoksen eldin-
laakettd. Nisdkkailld ja linnuilla suoritettavat tutkimukset on tehtdva
VICH GLA48 -ohjeiden ja muiden asiaa koskevien ohjeiden mukai-
sesti. Hunajan jaamatutkimukset on tehtdvd VICH GL56 -ohjeiden
mukaisesti ja vesieldinlajien jadmatutkimukset VICH GLS57 -ohjeiden
mukaisesti.

Perustelut ehdotetulle varoajalle on késiteltivd arvioinnissa.

Jaamia koskeva analyysimenetelmi

Jdamien poistumista koskevien tutkimusten analyysimenetelmien ja
nédiden validoinnin on oltava VICH GL49 -ohjeiden mukaisia.

Ehdotetun analyysimenetelmin sopivuus on arvioitava hakemuksen
jattamishetkelld vallitsevan tieteellisen ja teknisen tietdmyksen perus-
teella.

4 osa: Tehoa koskevat asiakirjat (prekliiniset tutkimukset ja klii-
niset lidketutkimukset)

Prekliiniset tutkimukset

Prekliinisten tutkimusten tarkoituksena on tutkia valmisteen kohde-
eldinturvallisuutta ja tehoa, ja niitd vaaditaan valmisteen farmakolo-
gisen aktiivisuuden, farmakokineettisten ominaisuuksien, annoksen ja
annosteluvilin, resistenssin (soveltuvin osin) ja kohde-eldinten sieto-
kyvyn médrittimiseksi.

Farmakologia
Farmakodynamiikka

Eldinlddkkeen sisdltimien vaikuttavien aineiden farmakodynaamiset
vaikutukset on kuvattava.
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Vaikutustapa ja farmakologiset vaikutukset, joihin suositeltu kayttd
kédytanndssd perustuu, on kuvattava asianmukaisesti, mukaan lukien
mahdolliset toissijaiset vaikutukset. Yleisesti ottaen on tutkittava vai-
kutukset tirkeimpiin elintoimintoihin. Tulokset on esitettdvd madral-
lisind (kdyttden esimerkiksi annos-vastekdyrid ja/tai aika-vastekdyrid)
ja, aina kun mahdollista, vaikutukseltaan hyvin tunnettuun aineeseen
vertaamalla. Jos vaikuttavalla aineella ilmoitetaan olevan suurempi
vaikutus, on ero osoitettava, ja sen on oltava tilastollisesti merkitseva.

Valmisteen muiden ominaisuuksien (kuten antoreitti tai formulaatio)
kaikki vaikutukset vaikuttavan aineen farmakologiseen aktiivisuuteen
on tutkittava.

Koemenetelmit, elleivdat ne ole vakiomenetelmid, on esitettdvd niin
yksityiskohtaisesti, ettd niiden toistaminen on mahdollista, ja niiden
validiteetti voidaan osoittaa. Kokeen tulokset on ilmaistava selkedsti,
ja mahdollisten tilastollisten vertailujen tulokset on esitettdva.

Jollei muulle menettelylle ole hyvid perusteita, aineen toistuvasta
antamisesta johtuvat vasteiden médrélliset muutokset on tutkittava.

Farmakokinetiikka

Vaikuttavaa ainetta koskevat farmakokineettiset perustiedot vaaditaan
eldinlddkkeen kohde-eldinturvallisuutta ja tehoa kohde-elédinlajilla
koskevaa arviointia varten, etenkin jos kyseessd on uusi aine tai
formulaatio.

Kohde-eldinlajilla tehtavien farmakokineettisten tutkimusten tavoit-
teet voidaan jakaa neljadn péddalueeseen:

a) formulaation siséltimdn vaikuttavan aineen farmakokineettisten
perusominaisuuksien (imeytyminen, jakautuminen, metaboloitu-
minen ja erittyminen) kuvaaminen;

b) anto-ohjelman, plasman ja kudosten pitoisuuden eri ajankohtina
sekd farmakologisten, terapeuttisten tai toksisten vaikutusten vé-
listen suhteiden tutkiminen;

c) tapauksen mukaan eri kohde-eldinlajien farmakokineettisten para-
metrien vertailu ja sellaisten mahdollisten lajienvélisten erojen
tutkiminen, joilla on vaikutusta eldinlddkkeen turvallisuuteen ja
tehoon kohde-eldimill4;

d

=

tapauksen mukaan biologisen hydtyosuuden vertailu, jonka avulla
voidaan tukea eri valmisteiden, ladkemuotojen, vahvuuksien tai
antoreittien turvallisuutta ja tehoa koskevien tietojen yhdistelyd
tai vertailla valmistuksessa tai koostumuksessa tapahtuneiden
muutosten vaikutuksia, lopulliset ja pilottiformulaatiot mukaan
lukien.

Kohde-eldinlajilla tehtdvid farmakokineettisid tutkimuksia tarvitaan
yleensd tdydentimddn farmakodynaamisia tutkimuksia turvallisen ja
tehokkaan annosteluohjelman (antoreitti ja -paikka, annos, annoste-
luvili, antokertojen mééré jne.) laatimisen tueksi. Farmakokineettisid
lisatutkimuksia saatetaan tarvita annosteluohjelman laatimiseksi tiet-
tyjen populaatiomuuttujien mukaisesti.
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Jos farmakokineettisid tutkimuksia on toimitettu asiakirja-aineiston 3
osan mukaisesti, niihin voidaan tehdi ristiviittaus.

Yhdistelmévalmisteiden osalta ks. IV jakso.

Resistenssin kehittyminen ja siihen liittyvi riski eldimissi

Asiaankuuluvista biologisista eldinlddkkeistd (esimerkiksi aineista,
joilla on antimikrobinen ja antiparasiittinen vaikutus) on toimitettava
tiedot nykyisestd resistenssistd (tapauksen mukaan) ja mahdollisesta
sellaisen resistenssin ilmaantumisesta, jolla on kliinistd merkitysté
ilmoitetun kéyttéaiheen kannalta kohde-eldinlajilla. Mahdollisuuksien
mukaan on esitettivda tiedot resistenssimekanismeista, resistenssin
molekyyligeneettisestd perustasta ja resistenssitekijoiden siirtymisno-
peudesta. Tarvittaessa on esitettédva tiedot yhteis- ja ristiresistenssista.
Hakijan on ehdotettava toimenpiteitd, joilla rajoitetaan eldinldakkeen
aiottuun kayttotarkoitukseen liittyvdn resistenssin kehittymistd klii-
nisesti merkityksellisissd organismeissa.

Ihmisiin kohdistuvien riskien kannalta merkityksellistd resistenssid on
tarkasteltava asiakirja-aineiston 3 osassa. Tarvittaessa on tehtdvé ris-
tiviittaus asiakirja-aineiston 3 osassa esitettyihin tietoihin.

Annoksen méirittiminen ja vahvistaminen

On toimitettava asianmukaiset tiedot, joilla perustellaan ehdotettu
annos, annosteluvili, hoidon kesto ja aikavéli mahdolliseen uusinta-
hoitoon.

Kenttédolosuhteissa tehdyista tutkimuksista on toimitettava asiaankuu-
luvat tiedot kliinisid tutkimuksia koskevan kohdan mukaisesti.

Kohde-eldinlajien sietokyky

Eldinlddkkeen paikallinen ja systeeminen siedettdvyys on tutkittava
kohde-eldinlajilla. Kohde-eldinturvallisuutta koskevien tutkimusten
tarkoitus on kuvata huonon siedettdvyyden merkit ja vahvistaa riit-
tdvé turvamarginaali suositeltuja antoreittejd kdyttdmalld. Tama voi-
daan saavuttaa suurentamalla annosta ja/tai pidentdmalld hoidon kes-
toa.

Tutkimusraporteissa on annettava yksityiskohtaiset tiedot kaikista od-
otetuista farmakologisista vaikutuksista ja haittavaikutuksista. Kohde-
eldinturvallisuutta koskevat tutkimukset on suoritettava VICH:n ja
ladkeviraston julkaisemien asiaa koskevien ohjeiden mukaisesti.
Myds muista prekliinisistd ja kliinisistd tutkimuksista sekd julkai-
suista saaduista asiaankuuluvista tiedoista voidaan saada lisdtictoa
turvallisuudesta kohde-eldinlajille.

Kliiniset liiketutkimukset
Yleiset periaatteet

Kliiniset ladketutkimukset on suunniteltava, suoritettava ja raportoi-
tava ottaen huomioon VICH-ohjeet ja ladkeviraston julkaisemat asiaa
koskevat ohjeet. Unionin ulkopuolella suoritetuista kliinisista 144-
ketutkimuksista perdisin olevat tiedot voidaan ottaa huomioon myyn-
tilupahakemuksen arvioinnissa ainoastaan, jos tiedot ovat unionin
tilanteeseen verrattuna riittdvéin edustavia.
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Kokeisiin perustuvat tiedot esimerkiksi pilottitutkimuksista tai ei-ko-
keellisilla menetelmilld saadut tulokset on vahvistettava tavanomai-
sissa kenttdolosuhteissa saaduilla tiedoilla, ellei muu ole perusteltua.

Kliinisten ladketutkimusten tarkoituksena on tutkia kenttdolosuhteissa
eldinlddkkeen kohde-eldinturvallisuutta ja tehoa tavanomaisissa eldin-
tenpito-olosuhteissa ja/tai osana hyvai eldinldakintikaytantod. Niilld
on osoitettava eldinladkkeen vaikutus, kun kyseistd ladkettd on an-
nettu aiotulle kohdelajille ehdotetun annosteluohjelman ja ehdotettu-
jen antoreittien mukaisesti. Tutkimusasetelman avulla on pyrittdva
tukemaan kiyttdaiheita ja ottamaan huomioon mahdolliset vasta-ai-
heet lajin, idn, rodun ja sukupuolen mukaan, eldinldskkeen kéytto-
ohjeet seké eldinlddkkeen mahdolliset haittavaikutukset.

Kaikki kliiniset eldinldadketutkimukset on suoritettava yksityiskohtai-
sen tutkimussuunnitelman mukaisesti. Kun on kyse formulaatioista,
jotka on tarkoitettu kaytettdviksi unionissa tehtdvissd eldinladkinnal-
lisissé kliinisissd lddketutkimuksissa, merkinndissd on oltava niky-
visti ja pysyvésti maininta “ainoastaan kliinisiin eldinlddketutkimuk-
siin”.

Jollei muu ole perusteltua, on kliiniset lddketutkimukset suoritettava
vertailueldimid kédyttden (vertailevat kliiniset lddketutkimukset). Uu-
della valmisteella saatuja tehoa koskevia tuloksia on verrattava sel-
laisella kohde-eldinlajilla saatuihin tuloksiin, joka on saanut jotakin
toista eldinlddkettd, jolle on unionissa mydnnetty myyntilupa, jonka
tehon on osoitettu olevan hyviksyttavilld tasolla ja joka on hyvik-
sytty samoihin kéyttéaiheisiin samalle kohde-eldinlajille, taikka joka
on saanut lumetta tai joka ei ole saanut ldakitystd. On raportoitava
niin myonteiset kuin kielteisetkin tulokset.

Kliinisten ladketutkimusten tutkimussuunnitelman laadinnassa ja tut-
kimuksen analysoinnissa ja arvioinnissa on kaytettdvé lddkeviraston
julkaisemien asiaa koskevien ohjeiden mukaisia vakiintuneita tilastol-
lisia periaatteita, jollei muu ole perusteltua.

Dokumentointi

Tehoa koskeviin asiakirjoihin on siséllyttdva kaikki eldinlddkkeiden
kannalta niin myonteiset kuin kielteisetkin prekliinisiin tutkimuksiin
ja Kkliinisiin ldaketutkimuksiin liittyvit asiakirjat, jotta valmisteen ris-
ki-hy6tysuhde voidaan arvioida kokonaisvaltaisesti ja objektiivisesti.

Prekliinisten tutkimusten tulokset

Aina kun mahdollista, tiedoissa on esitettdva tulokset

a) kokeista, jotka osoittavat farmakologisen aktiivisuuden;

b) kokeista, jotka osoittavat terapeuttisen vaikutuksen perustana ole-
vat farmakodynaamiset mekanismit;

c) kokeista, jotka osoittavat pédasiallisen farmakokineettisen profii-
lin;

d) kokeista, jotka osoittavat kohde-eldinturvallisuuden;
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e) kokeista, joiden avulla mééritetddn ja vahvistetaan annos (mukaan
lukien annosteluvili, hoidon kesto ja aikavili mahdolliseen uu-
sintahoitoon);

f) resistenssid koskevista kokeista ja tutkimuksista, soveltuvin osin.

Jos kokeiden aikana ilmaantuu odottamattomia tuloksia, niistd on
annettava yksityiskohtainen kuvaus. Kaikissa prekliinisid tutkimuksia
koskevissa raporteissa on lisdksi ilmoitettava seuraavat tiedot:

a) tiivistelmd;

b

~

tutkimussuunnitelma;

c) yksityiskohtainen kuvaus tavoitteista, tutkimusasetelmasta ja sen
toteuttamisesta, mukaan lukien kéytetyt menetelmat, laitteet ja
ainekset, eldinten laji, ikd, paino, sukupuoli, méaéri, rotu tai kanta
ja tunnisteet sekd annos ja antoreitti ja -ohjelma;

d

=

tulosten tilastoanalyysi;

e) saatujen tulosten objektiivinen tarkastelu, jonka perusteella teh-
déddn padtelmét eldinlddkkeen kohde-eldinturvallisuudesta ja tehos-
ta.

Jos jokin ndistd tiedoista jdtetdan pois, timd on perusteltava.

Kliinisten ldiketutkimusten tulokset

Jokaisen tutkijan on toimitettava kaikki tiedot yksilokohtaisilla seur-
antalomakkeilla, jos kyseessd on yksilokohtainen laékinté, ja ryhma-
kohtaisilla seurantalomakkeilla, jos kyseessd on ryhmakohtainen 1da-
kinta.

Myyntiluvan haltijan on toteutettava kaikki tarpeelliset jarjestelyt sen
varmistamiseksi, ettd alkuperdisid asiakirjoja, jotka muodostavat toi-
mitettujen tietojen perustan, sdilytetdsn véhintddn viisi vuotta sen
jdlkeen, kun eldinlddkkeen myyntilupa on mennyt umpeen.

Kliiniset havainnot on kunkin kliinisen ladketutkimuksen osalta esi-
tettdva tutkimusten ja niiden tulosten yleiskatsauksena, jossa on eri-
tyisesti mainittava:

a) yksilo- tai ryhmékohtaisesti lddkittyjen vertailu- ja koe-eldinten
lukumaara sekd jakauma lajin, rodun tai kannan, ién ja sukupuo-
len mukaan;

b) niiden eldinten lukuméird, joiden osalta kokeet keskeytettiin, ja
keskeyttdmisten syyt;

¢) vertailueldinten osalta tieto siité,

i) onko ne jatetty laakitsematts,

ii) ovatko ne saaneet lumetta,
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iii) ovatko ne saaneet jotakin toista unionissa myyntiluvan saa-
nutta eldinlddkettd, jonka tehon on osoitettu olevan hyviksyt-
tavalld tasolla ja joka on hyviksytty ehdotettuihin kéyttdaihei-
siin kdytettdviksi samalla kohde-eldinlajilla, vai

iv) ovatko ne saaneet samaa tutkittavana olevaa vaikuttavaa ai-
netta eri formulaationa tai eri reittid;

d) havaittujen haittavaikutusten esiintymistiheys;

e) havainnot vaikutuksista eldinten suorituskykyyn, jos aiheellista;

f) yksityiskohtaiset tiedot koe-eldimisté, joilla riski voi olla erityisen
suuri niiden idn, kasvatuksen, ruokinnan tai kayttotarkoituksen
vuoksi, tai eldimisté, joiden fysiologinen tai patologinen tila edel-
lyttda erityisharkintaa;

g) tulosten tilastollinen arviointi.

Johtavan tutkijan on tehtdvé yleiset padtelmat eldinladkkeen tehosta
ja kohde-eldinturvallisuudesta ehdotetuissa kidyttdolosuhteissa, kun
valmistetta kdytetddn ehdotetulla tavalla, ja ilmoitettava muut tiedot,
jotka koskevat kiyttoaiheita, vasta-aiheita, annostelua, hoidon keski-
madrdistd kestoa, sekd tarvittaessa muiden eldinlddkkeiden tai rehun
lisdaineiden kanssa havaittuja mahdollisia yhteisvaikutuksia sekd
muita erityisid varotoimia, joihin hoidon aikana on ryhdyttivd, sekd
havaittuja yliannoksen kliinisid oireita.

1Ib JAKSO

IMMUNOLOGISIA ELAINLAAKKEITA KOSKEVAT VAATIMUKSET

Seuraavia vaatimuksia sovelletaan 4 artiklan 5 kohdassa méériteltyihin immuno-
logisiin elédinlddkkeisiin, paitsi jos IV jaksossa toisin sdddetddn.

Ib.1. 1 osa: Tiivistelmd asiakirja-aineistosta
Ks. I jakso.
1Ib.2. 2 osa: Laatua koskevat asiakirjat (fysikaalis-kemialliset, biologiset

ja mikrobiologiset tiedot)
Ib.2.A° Valmisteen kuvaus
1IIb.2A1  Laadullinen ja miirillinen koostumus

1) Immunologisten eldinlddkkeiden kaikkien ainesosien laadullisella
koostumuksella tarkoitetaan seuraavien kuvausta:

a) vaikuttavat aineet;

b

~

adjuvanttien ainesosat;

¢) muiden apuaineiden ainesosat niiden luonteesta tai kiytetystd
madrdstd riippumatta, mukaan lukien sdilytysaineet, stabilointi-
aineet, viriaineet, mauste- ja aromiaineet, merkintdaineet jne.;

d) mukana olevat livottimet kdyttokuntoon saattamista varten.
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Edelld 1 kohdassa lueteltujen tietojen lisdksi on toimitettava asiaan-
kuuluvat tiedot sisdpakkauksesta ja tapauksen mukaan ulkopakkauk-
sesta sekd, jos aiheellista, sen sulkemistavasta ja immunologisen
eldinlddkkeen mukana toimitettavista vélineistd, joilla ladkettda kdyte-
tddn tai annetaan. Jos vélinettd ei toimiteta immunologisen eldinlaak-
keen mukana, on toimitettava tarvittavat tiedot vilineestd, jos se on
tarpeen ladkkeen arviointia varten.

Immunologisten eldinlddkkeiden ainesosien kuvauksessa kiytettdvilla
tavanomaisilla kdsitteilld tarkoitetaan, rajoittamatta 8 artiklan muiden
sddnndsten soveltamista:

a) Euroopan farmakopeassa tai, jos se ei ole mahdollista, jonkin
jasenvaltion kansallisessa farmakopeassa olevien aineiden osalta
kyseisen monografian péddnimitystd, joka on pakollinen kaikille
téllaisille aineille ja jonka yhteydessd viitataan kyseiseen farma-
kopeaan;

b) muiden aineiden osalta Maailman terveysjarjeston (WHO) suosit-
telemaa yleistd kansainvélistd yleisnimed (INN), johon voi liittyd
toinen yleisnimi, tai ndiden puuttuessa tarkkaa tieteellistd nimed;
aineet, joilla ei ole kansainvilistd yleisnimed tai tarkkaa tieteellistd
nimed, on kuvattava esittdmalld selvitys niiden alkuperéstd ja val-
mistustavasta tdydennettynd tapauksen mukaan muilla asiaankuu-
luvilla tiedoilla;

variaineiden osalta direktiivissd 2009/35/EY niille osoitettua E-
tunnusta.

C

~

Immunologisen eldinlddkkeen siséltdmien vaikuttavien aineiden méaa-
rillisen koostumuksen ilmoittamiseksi on aina mahdollisuuksien mu-
kaan tdsmennettivd organismien méiérd, proteiinipitoisuus, massa,
kansainvilisten yksikdiden (IU) méérd tai biologisen aktiivisuuden
yksikdiden médrd joko annos- tai tilavuusyksikkod kohden, ottaen
huomioon adjuvantin sekd apuaineiden kunkin ainesosan massan tai
tilavuuden ja I1b.2B osassa esitetyt tiedot.

Jos kansainvilinen biologisen aktiivisuuden yksikkd on maédritelty,
on sitd kaytettdva.

Biologisen aktiivisuuden yksikot, joista ei ole julkaistua tietoa, on
ilmaistava siten, ettd ne antavat yksiselitteista tietoa ainesosien vai-
kutuksesta, esimerkiksi mainitsemalla niiden kunkin méira siten kuin
se on madritetty titraamalla lopullinen tuote tai testaamalla sen voi-
makkuus.

Koostumus on ilmoitettava vahimméismédérind ja tarvittaessa enim-
maismadrina.

Laikekehitys

Muiden muassa seuraavista on toimitettava selvitys:

a) koostumuksen ja ainesosien valinta erityisesti suhteessa niiden
aiottuihin kéyttotarkoituksiin ja pitoisuuksiin;

b) sdilytysaineen siséllyttdminen koostumukseen on perusteltava;
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1Ib.2B
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2)

¢) sisdpakkaus sekd sdilytysastian ja sen sulkemismekanismin sovel-
tuvuus lopputuotteen sdilytykseen ja kdyttoon. Tutkimus lopputu-
otteen ja primaaripakkauksen vilisestd vuorovaikutuksesta on toi-
mitettava aina, kun téllaisen vuorovaikutuksen riski katsotaan
mahdolliseksi, erityisesti silloin kun kyseessd ovat injektoitavat
valmisteet;

d

=

mahdollinen muu pakkaus, ulkopakkaus tapauksen mukaan;

(¢
~

ehdotetut pakkauskoot suhteessa ehdotettuun antoreittiin, annos-
tukseen ja kohde-eldinlajeihin;

f) formulaation mahdolliset ylimaardt, joilla varmistetaan véhim-
méiisvoimakkuus / antigeenipitoisuus kestoajan lopussa, peruste-
luineen;

~

g) vaikuttavan aineen ja lopputuotteen valmistusprosessin valinta;

h

=

kliinisissa ladketutkimuksissa kdytettdvien erien valmistusproses-
sien ja myyntilupahakemuksessa kuvatun valmistusprosessin vili-
sid eroja on tarkasteltava,

i) jos lopputuotteen kanssa suositellaan kéytettdviksi yhdistavaa tes-
tid (esim. diagnostinen testi), kyseisestd testistd on annettava asi-
anmukaiset tiedot.

Téma selvitys on perusteltava ladkekehitykseen liittyvilld tieteellisilld
tutkimustuloksilla.

Valmistusmenetelmin kuvaus

Myyntilupahakemukseen 8 artiklan mukaisesti liitettdvd valmistusme-
netelmédn kuvaus on laadittava siten, ettd se antaa riittdvan kuvan
suoritettujen toimenpiteiden luonteesta, ja siind on myds mainittava
valmistusprosessin tirkeimmit vaiheet.

Valmistusprosessin kuvauksen on siséllettdvd vihintddn seuraavat
asiat:

a) valmistuksen eri vaiheet (my0s antigeenin tuotanto ja puhdistus-
menettelyt) ja prosessikaavio, jotta voidaan arvioida valmistusme-
nettelyn toistettavuus ja lopputuotteeseen liittyvien haittavaikutus-
ten, kuten mikrobiologisen kontaminaation, riski;

b) keskeytymittomén valmistuksen osalta kaikki tiedot varotoimista
lopputuote-erien homogeenisuuden ja yhdenmukaisuuden varmis-
tamiseksi. On toimitettava tiedot siitd, miten erd méiritelldan, sekéd
ehdotetuista kaupallisista erdko’oista;

¢) luettelo kaikista aineista niissd tuotantovaiheissa, joissa niitd kay-
tetddn, my0s aineista, joita ei saada talteen valmistuksen aikana;

d

N

yksityiskohtainen kuvaus seoksen valmistamisesta ja maininta
kaikkien siihen kéytettyjen aineiden médristd, sekd esimerkki
edustavasta tuotantoerdsti;
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e) luettelo valmistuksen aikaisista tarkastuksista, mukaan lukien val-
mistusvaihe, jossa ne suoritetaan;

f) steriilien valmisteiden osalta, jos on kdytetty muita kuin farmako-
peassa mainittuja sterilointivaatimuksia, yksityiskohtaiset tiedot
kaytetyistd sterilointiprosesseista ja/tai aseptisista menettelyista.

Kaikkien valmistusprosessissa kiytettyjen tarkastusmenetelmien vali-
dointi on kuvattava ja dokumentoitava ja tulokset esitettdvd, ellei
muu ole perusteltua. Tuotantoprosessin tarkeimpien vaiheiden vali-
dointi on osoitettava ja koko tuotantoprosessin validointi on osoitet-
tava toimittamalla tulokset kuvattua menetelméd kdyttdmailld tuote-
tusta kolmesta perdkkiisestd erdsta.

Lihtoaineiden tuotanto ja tarkastus

Téssd osassa “ldhtdaineilla” tarkoitetaan kaikkia immunologisen
eldinlddkkeen tuotannossa kdytettyjd ainesosia.

Kaupallisesti saatavilla olevat kéyttovalmiit adjuvantilliset elatus-
aineet, joilla on tuotenimi, ja vaikuttavan aineen tuotantoon kéaytet-
tdvd elatusaine, joka koostuu useista ainesosista, katsotaan yhdeksi
lahtoaineeksi. Laadullinen ja méérillinen koostumus on kuitenkin
esitettdva siind méadrin kuin viranomaiset pitdvét titd tietoa merkityk-
sellisend lopputuotteen laadun ja mahdollisten riskien kannalta.

Jos kyseisten elatusaineiden tai adjuvanttijarjestelmien valmistuksessa
on kéytetty eldinperdisid aineksia, on ilmoitettava kdytetty eldinlaji ja
kudos ja osoitettava, ettd ne ovat Euroopan farmakopean asiaa kos-
kevien monografioiden, myds yleismonografioiden ja yleisten luku-
jen, mukaisia.

Hakijan on toimitettava asiakirjat sen osoittamiseksi, ettd ldhtoaineet,
mukaan lukien viljelmén aineet, soluviljelmit, seerumierdt ja muu
aines, joka on perdisin TSE:n siirtymisen kannalta merkityksellisistd
eldinlajeista, sekd kyseisen eldinlddkkeen valmistus ovat asiakirjan
”Ohjeet ihmisille ja eldimille tarkoitettujen lddkkeiden vilitykselld
tapahtuvan eldinten spongiformisen enkefalopatian aiheuttajien siirty-
misriskin minimoimiseksi” vaatimusten sekd Euroopan farmakopean
vastaavan monografian vaatimusten mukaiset. EDQM:n mydntiméaa
CEP-sertifikaattia ja viittausta Euroopan farmakopean asianomaiseen
monografiaan voidaan kéyttdd vaatimustenmukaisuuden osoittami-
seen.

Asiakirja-aineiston on sisdllettivd laatuvaatimukset, ldhtdaineiden
kaikkien erien laadunvarmistuskokeita koskevat tiedot ja kunkin kay-
tetyn ainesosan yhtd erdd koskevat tulokset. Nama asiakirjat on toi-
mitettava tdmédn osan vaatimusten mukaisesti.

Léhtoaineista esitetdén analyysitodistus, jolla osoitetaan méairiteltyjen
laatuvaatimusten noudattaminen.

Viriaineiden on kaikissa tapauksissa tdytettiva  direktiivin
2009/35/EY vaatimukset.
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Antibioottien kdyttd tuotannossa ja siilytysaineiden siséllyttdminen
lopputuotteen koostumukseen on perusteltava ja suoritettava Euroo-
pan farmakopean mukaisesti.

Sellaisten uusien apuaineiden osalta, joita kdytetddn unionissa eldin-
ladkkeessd ensimmadistd kertaa tai uutta antoreittid pitkin, on ilmoi-
tettava valmistusta, ominaisuuksia ja tarkastuksia koskevat yksityis-
kohtaiset tiedot sekd ristiviittaukset tueksi esitettyihin kliinisiin ja ei-
kliinisiin turvallisuustietoihin. Edelld olevan I1.2C2 osan 3 ja 4 koh-
dassa tarkoitetut selvitykset vaatimustenmukaisuudesta katsotaan vi-
riaineiden osalta riittdviksi.

Farmakopeoissa mainitut liihtéaineet

Euroopan farmakopean monografioita on sovellettava kaikkiin siind
mainittuihin 1dhtdaineisiin, ellei asianmukaisia perusteluja toimiteta.

Muiden aineiden osalta jokainen jasenvaltio voi vaatia omalla alueel-
laan valmistetuilta ladkkeiltd oman kansallisen farmakopeansa nou-
dattamista.

Analyysimenetelmien kuvaus voidaan korvata yksityiskohtaisella
viittauksella kyseiseen farmakopeaan.

Myyntilupahakemuksessa on ilmoitettava jokaiselle ldhtdaine-erélle
suoritettavat rutiinitestit. Jos muita kuin farmakopeassa mainittuja
kokeita tehdddn, on toimitettava todisteet siitd, ettd ldhtdaineet téyt-
tavit kyseisen farmakopean laatuvaatimukset.

Tapauksissa, joissa Euroopan farmakopean tai jasenvaltion farmako-
pean monografian sisdltdmit laatuvaatimukset tai muut maaraykset
eivat mahdollisesti riitd varmistamaan aineen laatua, toimivaltaiset
viranomaiset voivat pyytad myyntiluvan hakijalta soveltuvampia laa-
tuvaatimuksia. Kyseisestd farmakopeasta vastaaville viranomaisille
on ilmoitettava ndistd viitetyistd puutteista.

Lihtoaineet, joita ei ole mainittu farmakopeassa
Biologista alkuperié olevat lihtoaineet

Kuvaus on annettava monografian muodossa.

Rokotetuotannon on perustuttava emokantajérjestelmain ja vakiintu-
neisiin soluviljelmiin aina, kun se on mahdollista. Tuotettaessa see-
rumeja siséltdvid immunologisia eldinlddkkeitd on tuotantoeldinten
alkuperd, yleinen terveydentila ja immunologinen tila ilmoitettava
ja mddriteltyjd ldhdemateriaaliseoksia kdytettdva.

Léhtoaineiden alkuperd, myos maantieteellinen alue, ja tausta on
esitettdva ja osoitettava asiakirjalla.

Muuntogeenisten ldhtdaineiden osalta ndiden tietojen on oltava riit-
tavin yksityiskohtaisia, kuten kuvaus ldhtosoluista tai ldhtosolukan-
noista, ilmentdmisvektorin rakenne (nimi, alkuperd, replikonin toi-
minta, promoottorin tehostaja ja muut sditelyelementit), tosiasialli-
sesti sijoitetun DNA- tai RNA-sekvenssin tarkastus, soluissa olevan
plasmidivektorin oligonukleotidisekvenssi, kotransfektioon kéytetty
plasmidi, lisdtyt tai poistetut geenit, lopullisen rakenteen biologiset
ominaisuudet ja ekspressoidut geenit, kopioiden méira ja geneettinen

PYsyvyys.
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Muuntogeenisid organismeja (GMO) siséltdvien tai niistd koostuvien
eldinlddkkeiden osalta laatua koskevaan hakemuksen osaan on liitet-
tdvd myos direktiivin 2001/18/EY mukaisesti vaaditut asiakirjat.

Viljelmin aineille, mukaan lukien soluviljelmit ja antiseerumin tuo-
tantoon kéytetty raakaseerumi, on tehtdvi tunnistuskokeet, ja se, ettei
vierasaineita esiinny, on osoitettava Euroopan farmakopean mukai-
sesti.

Kaikista missd tahansa valmistuksen vaiheessa kiytetyistd biologista
alkuperdd olevista aineista on toimitettava tiedot. Tietojen on sisél-
lettdvd seuraavat:

a) yksityiskohtainen kuvaus aineiden alkuperésta,

b) yksityiskohtainen kuvaus jokaisesta kisittelystd, puhdistuksesta ja
inaktivoinnista seké tiedot ndiden prosessien validoinnista ja val-
mistuksen aikaisista tarkastuksista;

¢) yksityiskohtainen kuvaus kaikista kontaminaatiotutkimuksista,
jotka suoritetaan jokaiselle aine-erille.

Jos vierasaineita havaitaan tai epdillddn niiden esiintymisti, kyseinen
aine on havitettdva tai késiteltdva validoidulla kasittelylld esiintymis-
riskin pienentdmiseksi. Jos kisittelyn jdlkeen havaitaan vierasaineita
tai epdillddn niiden esiintymistd, kyseistd ainetta saa kdyttdd ainoas-
taan, jos tuotteen jatkokdsittelylld varmistetaan vierasaineiden tuhou-
tuminen ja/tai inaktivoituminen; vierasaineiden tuhoutuminen ja/tai
inaktivoituminen on osoitettava.

Soluviljelmid kiytettdessd on solujen ominaisuuksien sdilyminen
muuttumattomana osoitettava ylimmélld tuotannossa kéytetylld siir-
rostustasolla.

Eldvien heikennettyjen rokotteiden osalta on toimitettava vahvistus
viljelmédn heikennettyjen ominaisuuksien pysyvyydestd. Ellei heiken-
tymiseen liity tiettyd ominaisuutta (esim. geneettinen markkeri, ter-
minen pysyvyys), tdmé voidaan tavallisesti osoittaa silld, ettd rokote
ei muutu virulentiksi kohde-elédinlajissa.

Kokeissa kaytettdvistd biologisista ldhtoaineista tai reagensseista on
tarvittaessa toimitettava toimivaltaisille viranomaisille naytteet tarkas-
tuskokeita varten.

Muuta kuin biologista alkuperii olevat lihtéaineet

Kuvaus on annettava monografian muodossa kiyttden seuraavia ot-
sakkeita:

a) ldhtoaineen nimi, joka tdyttdd I1Ib.2A1 osan 3 kohdan vaatimuk-
set, ja mahdolliset kaupalliset tai tieteelliset synonyymit;

b) ldhtdaineen kuvaus, joka esitetdédn samassa muodossa kuin Euroo-
pan farmakopean kuvauskohdassa;
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c) ldahtbaineen tehtava,

d) tunnistusmenetelmat;

e) kaikki erityiset varotoimet, jotka voivat olla tarpeellisia 1&ht6-
aineen sdilytyksen aikana, ja tarvittaessa sen kestoaika on ilmoi-
tettava.

Valmistusprosessin aikana suoritettavat valvontatestit

Asiakirja-aineiston on siséllettdvé yksityiskohtaiset tiedot valmistuk-
sen vilivaiheissa tehdyistd valvontatesteistd, joiden tarkoituksena on
varmistaa valmistusprosessin ja lopullisen tuotteen yhdenmukaisuus.
Kullekin valvontatestille on vahvistettava raja-arvot, ja analyysime-
netelmdt on kuvattava. Valmistusprosessin kannalta kriittisiksi katsot-
tujen parametrien valvontatestien validointi on esitettiva, ellei muu
ole perusteltua.

Inaktivoiduista tai detoksifioiduista rokotteista on tutkittava inakti-
vaatio tai detoksifikaatio jokaisen tuotantojakson aikana mahdollisim-
man pian inaktivaatio- tai detoksifikaatioprosessin jilkeen ja mahdol-
lisen neutraloinnin jilkeen, mutta ennen seuraavaa tuotantovaihetta.

Direktiivin 2010/63/EU séddnnosten ja kokeellisiin ja muihin tieteel-
lisiin tarkoituksiin kéytettdvien selkdrankaisten eldinten suojelua kos-
kevan eurooppalaisen yleissopimuksen mukaisesti kokeet on suoritet-
tava siten, ettd niissd kédytetddan mahdollisimman vihén eldimid ja ettd
niistd aiheutuu mahdollisimman vdhén kipua, tuskaa, kdrsimysté tai
pysyvad haittaa. Jos saatavilla on vaihtoehtoinen in vitro -testi, sel-
laista on kéytettdvi, jos sen avulla voidaan korvata eldinten kayttd-
minen tai vihentdd sitd taikka vdhentdd kdrsimysti.

Lopputuotteen valvontatestit

Lopputuotteen analyysimenetelmit on kaikkien kokeiden osalta ku-
vattava laadunarviointia varten riittivén yksityiskohtaisesti.

Jos sopivat monografiat ovat olemassa ja kdytetddn muita kuin Eu-
roopan farmakopean monografiassa tai, jos se ei ole mahdollista,
jonkin jdsenvaltion farmakopean monografiassa esitettyjd testausme-
nettelyjd tai rajoja, on toimitettava todisteet siitd, ettd lopputuote
tayttdisi kyseistd lddkemuotoa koskevat farmakopean laatuvaatimuk-
set, jos tutkiminen suoritettaisiin kyseisten monografioiden mukaan.
Myyntilupahakemuksessa on lueteltava ne kokeet, jotka suoritetaan
lopputuotteen jokaisen erdn edustaville ndytteille. On ilmoitettava,
kuinka usein koe tehdddn pakkaamattomalle lopulliselle rokotteelle,
ei siitd valmistetulle erdlle tai erille. Vapauttamisrajat on ilmoitettava
ja perusteltava. Lopputuotteelle tehtdvien valvontatestien validointi
on esitettdva.

Referenssimateriaalin méaérittdmistd ja vaihtamista koskevat tiedot on
toimitettava. Jos on kéytetty useampaa kuin yhté referenssistandardia,
on toimitettava kvalifiointihistorian tiedot, joissa kuvataan standar-
dien vilinen suhde.

Euroopan farmakopean mukaista kemiallista ja biologista referens-
simateriaalia on kéytettdva, jos saatavilla. Jos kdytetddn muita vii-
tevalmisteita ja -standardeja, ne on nimettdvd ja kuvattava yksityis-
kohtaisesti.
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Direktiivin 2010/63/EU séddnnosten ja kokeellisiin ja muihin tieteel-
lisiin tarkoituksiin kdytettdvien selkdrankaisten eldinten suojelua kos-
kevan eurooppalaisen yleissopimuksen mukaisesti kokeet on suoritet-
tava siten, ettd niissd kédytetddan mahdollisimman vdhén eldimid ja ettd
niistd aiheutuu mahdollisimman vahin kipua, tuskaa, kdrsimysté tai
pysyvéi haittaa. Jos saatavilla on vaihtoehtoinen in vitro -testi, sel-
laista on kéytettdvi, jos sen avulla voidaan korvata eldinten kayttd-
minen tai vihentdd sitd taikka vdhentdd kérsimysti.

Lopputuotteen yleiset ominaisuudet

Yleisid ominaisuuksia koskevat kokeet liittyvdt tapauksen mukaan
ulkondkoon tai fysikaalisiin tai kemiallisiin kokeisiin, joilla mitataan
esimerkiksi johtavuutta, pH-arvoa tai viskositeettia. Hakijan on maa-
riteltdvéd jokaisen ominaisuuden osalta laatuvaatimukset ja asianmu-
kaiset hyvaksymisrajat kussakin eri tapauksessa.

Vaikuttavien aineiden tunnistustiedot

Tarvittaessa on suoritettava erityinen tunnistuskoe. Tunnistuskoe voi-
daan soveltuvissa tapauksissa yhdistdd erén titterin tai voimakkuuden
madritykseen.

Erén titteri tai voimakkuus

Vaikuttavan aineen kvantifiointi on suoritettava kustakin erdstd sen
asianmukaisen voimakkuuden tai titterin osoittamiseksi, jotta voidaan
taata kunkin erdn turvallisuus ja teho.

Adjuvanttien tunnistaminen ja méadritys

Adjuvantin ja sen ainesosien middrd ja luonne lopputuotteessa on
tarkistettava, ellei muu ole perusteltua.

Apuaineen ainesosien tunnistaminen ja méaritys

Siind méarin kuin on tarpeellista, apuaineille on suoritettava vahin-
tédan tunnistuskokeet.

Yla- ja alarajakoe ovat pakolliset sdilytysaineille. Yldrajakoe on suo-
ritettava myos kaikille muille apuaineen ainesosille, jotka voivat ai-
heuttaa haittavaikutuksia.

Steriiliys- ja puhtauskoe

Se, ettei vierasaineita (bakteereja, mykoplasmaa, sienid tai endotok-
siineja, tapauksen mukaan) esiinny, on parenteraalisesti annettavien
valmisteiden osalta osoitettava Euroopan farmakopean mukaisesti.
Sellaisten valmisteiden osalta, jotka eivdt ole nestemdisessd muo-
dossa ja joita ei anneta parenteraalisesti, voidaan asianmukaisesti
perustelluissa tapauksissa hyvéksya alkukontaminaation enimmaisra-
jan noudattaminen steriiliyskokeen sijasta.

Immunologisen eldinldéikkeen luonteen, valmistusmenetelmén ja -olo-
suhteiden mukaisesti on suoritettava tarpeelliset kokeet sen osoitta-
miseksi, ettd vierasaineiden tai muiden aineiden aiheuttamaa konta-
minaatiota ei esiinny. On kéytettdvé riskiperusteista 1dhestymistapaa
sen osoittamiseksi, ettei Euroopan farmakopeassa kuvattuja vieras-
aineita esiinny.
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Jadnnoskosteus

Jokaisen kylmékuivatun tuote-erdn jadnndskosteus on tutkittava.

Tayttomadra

Oikean tdyttoméarin osoittamiseksi on suoritettava asianmukaiset ko-
keet.

Erien Keskiniinen yhdenmukaisuus

Jotta voidaan varmistaa valmisteen laadun yhdenmukaisuus jokai-
sessa erdssd ja osoittaa, ettd valmiste on laatuvaatimusten mukainen,
on toimitettava rutiinituotannon kannalta edustava kolmen perdkkai-
sen erdn tdydellinen tuotantosuunnitelma, josta kdyvét ilmi kaikkien
tuotannon aikana ja lopputuotteelle tehtyjen kokeiden tulokset. Yh-
distelmélddkkeistd saatuja yhdenmukaisuustietoja voidaan kayttdd
yhtd tai useampaa samaa ainesosaa siséltdvien johdannaisvalmistei-
den osalta.

Sailyvyyskokeet

Sailyvyyskokeilla tutkitaan vaikuttavan aineen ja lopputuotteen séi-
lyvyyttd, mukaan lukien soveltuvin osin myos liuottimet.

On esitettava kuvaus tehdyistd kokeista, joilla perustellaan kestoaika,
suositellut sdilytysolosuhteet ja vaikuttavalle aineelle ja lopputuot-
teelle ehdotetut laatuvaatimukset kestoajan lopussa. Néiden kokeiden
on aina oltava reaaliaikatutkimuksia.

Jos valmistuksen eri vaiheissa saatuja vilituotteita sdilytetddn, on
suunnitellut sdilytysolosuhteet ja sdilytyksen kesto perusteltava riitta-
visti saatavilla olevien sdilyvyystietojen perusteella.

Lopputuotteelle on tehtdvi sdilyvyyskokeet vahintddn kolmesta edus-
tavasta erdstd, jotka on tuotettu kuvatun prosessin mukaisesti, ja
valmisteista, joita on sdilytetty lopullisissa sdilytysastioissa. Nidihin
kokeisiin kuuluvat muiden muassa biologiset ja fysikaalis-kemialliset
sdilyvyyskokeet, joita tehdddn lopputuotteelle sdannollisin viliajoin,
kunnes lopputuotteen viitetyn kestoajan piittymisestd on kulunut
kolme kuukautta.

Paitelmien on sisdllettava analyysien tulokset, joilla perustellaan eh-
dotettu kestoaika kaikissa ehdotetuissa siilytysolosuhteissa. Séily-
vyystutkimuksen tulokset on otettava huomioon maéériteltdessa asian-
mukainen formulointi ja myyntiin vapauttamiseen liittyvit laatuvaa-
timukset sen varmistamiseksi, ettd valmiste sdilyy véitetyn kestoajan.

Rehussa annettavista valmisteista on soveltuvin osin ilmoitettava tie-
dot valmisteen kestoajasta sekoituksen eri vaiheissa, kun sekoitus
tapahtuu suositeltujen ohjeiden mukaisesti.

Jos lopputuote on saatettava kayttkuntoon ennen sen antamista tai
se annetaan juomavedessd, on kiyttdohjeiden mukaisesti kéayttokun-
toon saatetun valmisteen ehdotettua kestoaikaa koskevat tiedot ilmoi-
tettava. Kédyttokuntoon saatetun valmisteen esitettyd kestoaikaa tuke-
vat tiedot on toimitettava.
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Yhdistelmaldakkeistd saatuja sdilyvyystietoja voidaan kayttdd yhtd tai
useampaa samaa ainesosaa siséltdvien johdannaisvalmisteiden osalta,
jos tdmd on asianmukaisesti perusteltu.

Tapauksen mukaan on esitettdvd moniannospakkauksen sdilyvyystie-
dot, joilla perustellaan valmisteen kestoaika, kun se on avattu ensim-
mdisen kerran, ja kdytonaikaiset kestoaikaa koskevat laatuvaatimuk-
set on madritettava.

Mahdollisen siilytysainejérjestelmén teho on osoitettava.

Saman valmistajan muissa samankaltaisissa immunologisissa eldin-
ladkkeissd olevien siilytysaineiden tehoa koskevat tiedot saattavat
riittdd.

Jos vaikuttavia aineita séilytetddn, on suunnitellut séilytysolosuhteet
ja sdilytyksen kesto maddritettdvé siilyvyystietojen perusteella joko
testaamalla kyseiset vaikuttavat aineet tai testaamalla lopputuote
asianmukaisesti.

Muut tiedot

Immunologisen eldinlddkkeen laatua koskevat tiedot, jotka eivit si-
sélly tdhdn jaksoon, voidaan siséllyttad asiakirja-aineistoon.

3 osa: Turvallisuutta koskevat asiakirjat (turvallisuus- ja jidi-
miétutkimukset)

Yleiset vaatimukset

Turvallisuutta koskevien asiakirjojen on siséllettdva riittavat tiedot
seuraavien arvioimiseksi:

a) immunologisen eldinlddkkeen turvallisuus, kun sitd annetaan koh-
de-eldinlajille, ja mahdolliset ei-toivotut vaikutukset, joita voi il-
metd, kun valmistetta kdytetddn ehdotetulla tavalla; kyseiset ei-
toivotut vaikutukset on arvioitava suhteessa valmisteen mahdolli-
siin hydtyihin;

b) hoidetuista eldimistd saaduissa elintarvikkeissa olevien eldinladke-

tai ainejadmien mahdolliset haitalliset vaikutukset ihmisiin;

=

¢) mahdolliset riskit, joita voi seurata ihmisten altistumisesta eldin-
ladkkeelle, esimerkiksi annettaessa sitd eldimelle;

d

=

eldinlddkkeen kdytostd ympdristolle mahdollisesti aiheutuvat ris-
kit.

Prekliiniset turvallisuustutkimukset on suoritettava hyvén laboratorio-
kaytdannon (GLP) vaatimusten mukaisesti.

Muut kuin hyvén laboratoriokdytdannén mukaiset (non-GLP) tutki-
mukset voidaan hyviksyd muissa kuin kohdelajitutkimuksissa sekd
tutkimuksissa, joissa arvioidaan rokotekantojen immunologisia, bio-
logisia tai geneettisid ominaisuuksia asianmukaisesti valvotuissa olo-
suhteissa. Muut poikkeamat on perusteltava.

Kaikki turvallisuuskokeet on suoritettava perusteellisesti harkitun ja
yksityiskohtaisen tutkimussuunnitelman mukaisesti, joka on tallennet-
tava kirjallisesti ennen kokeen aloittamista. Koe-eldinten hyvinvoin-
nin on oltava eldinlddketieteellisen valvonnan alaista, ja se on otet-
tava kaikilta osin huomioon tutkimussuunnitelmaa laadittaessa ja ko-
keen suorittamisen aikana.
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Ennakolta vahvistetut jérjestelmalliset kirjalliset menettelyt vaaditaan
turvallisuuskokeiden jérjestdmisestd, suorittamisesta, tietojen keruus-
ta, dokumentoinnista ja varmentamisesta.

Kliiniset ladketutkimukset (kenttikokeet) on suoritettava hyvéan klii-
nisen tutkimustavan (GCP) vakiintuneiden periaatteiden mukaisesti.
Poikkeamat on perusteltava.

Turvallisuustutkimusten on oltava Euroopan farmakopean vaatimus-
ten mukaisia. Poikkeamat on perusteltava.

Turvallisuuskokeet on suoritettava kohde-eldinlajilla. Kéytettdvan an-
noksen on oltava kaytettdviksi suositeltu méard valmistetta, ja tur-
vallisuustutkimuksessa kdytettdvd erd on otettava erdstd tai eristd,
jotka on valmistettu hakemuksen 2 osassa kuvatun valmistusproses-
sin mukaisesti.

Edelld B.1, B.2 ja B.3 jaksossa kuvatuissa laboratoriokokeissa eldin-
ladkkeen annoksen on sisdllettdvd enimmadistitteri tai suurin mahdol-
linen antigeenipitoisuus tai voimakkuus. Antigeenin konsentraatiota
voidaan tarvittaessa mukauttaa vaaditun annoksen aikaansaamiseksi.

Immunologisen eldinlddkkeen turvallisuus on osoitettava jokaisen
kohde-eldinlajiryhmén osalta, jolle sen kédyttdd suositellaan, kédyttden
jokaista suositeltua antoreittid ja -tapaa ja ehdotettua rokotusohjel-
maa. Antoreitin ja -tavan osalta voidaan kéyttdd huonoimman vaih-
toehdon skenaariota, jos se on tieteellisesti perusteltua.

Eldvistd organismeista koostuvia immunologisia eldinldakkeitd kos-
kevat erityisvaatimukset siséltyvit B.6 kohtaan.

Myyntilupahakemukseen liitettivit tiedot ja asiakirjat on toimitettava
11b.4B osan 4 kohdassa ja I11b.4C osan 3 kohdassa kuvattuja preklii-
nisid tutkimuksia ja kliinisid lddketutkimuksia koskevien vaatimusten
mukaisesti.

Prekliiniset tutkimukset

Kerta-annoksen turvallisuus

Immunologinen eldinlddke on annettava suositeltuna annoksena ja
jokaista suositeltua antoreittid ja -tapaa kayttden jokaiselle eldinlajille
ja jokaiselle asianomaiselle eldinryhmille (esimerkiksi vihimmaisik,
tiineet eldimet, tapauksen mukaan), jolle se on tarkoitettu kdytettd-
viksi.

Eldimid on tarkkailtava ja tutkittava piivittdin systeemisten ja pai-
kallisten reaktioiden varalta, kunnes reaktioita ei endd voida odottaa
mutta joka tapauksessa vidhintddn 14 pdivdn ajan annon jilkeen.
Tarvittaessa tutkimusten on siséllettidvd injektiokohdan yksityiskoh-
taiset makroskooppiset ja mikroskooppiset post mortem -tutkimukset.
Muut objektiiviset arviointiperusteet, kuten perdsuolesta mitattu
lampd ja suorituskykymittaukset, on kirjattava.

Téma tutkimus voi olla osa 3 kohdan mukaisesti vaadittua toistetun
annoksen tutkimusta tai se voidaan jittdd pois, jos 2 kohdan mukai-
sesti vaaditussa yliannostutkimuksessa ei ole ilmennyt selkeitd merk-
kejd systeemisistd tai paikallisista reaktioista. Jos tdmé tutkimus ja-
tetddn pois, on valmisteyhteenvedossa valmisteen turvallisuuden ku-
vaamisen perustana kdytettdvd yliannostutkimuksessa havaittuja sys-
teemisid tai paikallisia reaktioita.
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Kertayliannoksen turvallisuus

Ainoastaan eldville immunologisille eldinldakkeille on tehtdva ylian-
nostutkimus.

Kohde-eldinlajin herkimpid ryhmid edustaville eldimille on annettava
yliannos immunologista eldinladkettd, tavallisesti kymmenkertainen
annos, jokaista suositeltua antoreittid ja -tapaa kéyttéen, jollei herkis-
tdvimman antoreitin valinta useista samankaltaisista reiteistd ole pe-
rusteltua. Jos immunologinen eldinlddke annetaan injektiona, annok-
set, antoreitit ja antotavat on valittava sen enimmdismadran mukaan,
joka voidaan antaa yhteen injektiokohtaan.

Eldimid on tarkkailtava ja tutkittava pdivittdin systeemisten ja pai-
kallisten reaktioiden varalta vahintddn 14 paivdn ajan annon jalkeen.
Muut arviointiperusteet, kuten perdsuolesta mitattu 1dmpd ja suoritus-
kykymittaukset, on kirjattava.

Tarvittaessa kyseisten tutkimusten on sisdllettdvé injektiokohdan yk-
sityiskohtaiset makroskooppiset ja mikroskooppiset post mortem -tut-
kimukset, jos niitd ei ole tehty 1 kohdan mukaisesti.

Toistetun kerta-annoksen turvallisuus

Jos immunologista eldinlddkettd on rokotusohjelman mukaisesti
méadrd antaa useammin kuin Kerran, on suoritettava toistettua kerta-
annosta koskeva tutkimus tillaisen annon aiheuttamien mahdollisten
haittavaikutusten selvittdmiseksi.

Koe on suoritettava kohde-eldinlajin herkimmilld ryhmilld (kuten tie-
tyt rodut tai ikdryhmét) kayttden kutakin suositeltua antoreittid ja
-tapaa.

Antokertojen médrd ei saa olla pienempi kuin suositeltu enimmais-
médrd, ja rokotteiden osalta on otettava huomioon antokertojen méara
perusrokotusta ja ensimmadistd uusintarokotusta varten.

Antokertojen vilinen aika voi olla lyhyempi kuin valmisteyhteenve-
dossa ilmoitettu aika. Valittu aikavili on perusteltava suhteessa eh-
dotettuun kayttotapaan.

Eldimid on tarkkailtava ja tutkittava paivittdin systeemisten ja pai-
kallisten reaktioiden varalta vdhintddn 14 pdivin ajan ladkkeen vii-
meisen annon jdlkeen. Muut objektiiviset arviointiperusteet, kuten
perdsuolesta mitattu 1lampd ja suorituskykymittaukset, on kirjattava.

Lisddntymiskyvyn tutkiminen

Lisddntymiskyvyn tutkimista on harkittava silloin, kun immunologi-
nen eldinlddke on tarkoitettu kaytettdviksi tai sitd voidaan kdyttad
tiineilld eldimilld tai munivilla linnuilla ja kun tiedot viittaavat siihen,
ettd 1dhtdaine, josta valmiste on johdettu, voi olla mahdollinen riski-
tekijd.

Urosten sekd tiineiden ja muiden kuin tiineiden naaraiden lisddnty-
miskyky on tutkittava suositellulla annoksella ja herkistidvintd anto-
reittid ja -tapaa kayttden.
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Sellaisten immunologisten eldinlddkkeiden osalta, joita suositellaan
kéytettdviksi tiineilld eldimilld, lisd&ntymiskyvyn tutkimisessa on
kiinnitettdvd huomiota lddkkeen antamisen turvallisuuteen koko tii-
neysajan tai tietylld jaksolla tiineysaikana, ottaen huomioon valmis-
teen aiotun kéyttotarkoituksen.

Tarkkailujaksoa on jatkettava synnytykseen saakka, jotta voidaan
tutkia mahdolliset haitalliset vaikutukset jélkeldisiin, mukaan lukien
epdmuodostumia aiheuttavat ja tiineyden keskeytymisen aiheuttavat
vaikutukset.

Néama tutkimukset voivat olla osa 1, 2 ja 3 kohdassa kuvattuja tur-
vallisuustutkimuksia tai I1Ib.3C jaksossa sdddettyja kenttidkokeita.

Immunologisten toimintojen tutkiminen

Jos immunologinen eldinlddke saattaa vaikuttaa haitallisesti rokotetun
eldimen tai sen jilkeldisen immuunivasteeseen, on suoritettava im-
munologisia toimintoja koskevat soveltuvat kokeet.

Eldvid rokotteita koskevat erityisvaatimukset

Rokotekannan levidminen

Rokotekannan levidminen rokotetuista kohde-eldimistd rokottamatto-
miin on tutkittava kéyttden sitd suositeltua antoreittid, joka todenna-
koisimmin johtaa levidmiseen. Lisdksi voi olla tarpeen tutkia levia-
mistd eldimiin, jotka eivdt kuulu kohde-eldinlajeihin mutta jotka voi-
sivat olla erityisen herkkid eldville rokotekannalle. On esitettdvé ar-
vio siitd, kuinka monta kertaa kanta tavanomaisena kayttétavan pe-
rusteella todennékdisesti levidd eldimestd toiseen, ja tdmén mahdol-
lisista seurauksista.

Jakaantuminen rokotetussa eldimessd

Ulosteista, virtsasta, maidosta, munista, sierain- ja muista eritteistd on
tapauksen mukaan tutkittava organismin esiintyminen. Liséksi tutki-
muksia saatetaan tarvita rokotekannan jakaantumisesta eldimessd
kiinnittden erityistd huomiota paikkoihin, joissa organismin replikaa-
tio tyypillisesti tapahtuu. Euroopan parlamentin ja neuvoston direktii-
vissd 2003/99/EY tarkoitettujen, elintarvikkeiden tuotantoon kaytet-
tiville eldimille annettavien zoonooseja vastaan tarkoitettujen eldvien
rokotteiden tapauksessa ndissd tutkimuksissa on eritoten otettava
huomioon organismin pysyvyys injektiokohdassa.

Virulenssin lisdéntyminen

Virulenssin lisddntyminen tai virulentiksi muuntuminen on tutkittava
kayttden master seed -kantaa. Jos master seed -kantaa ei ole saa-
tavissa riittdvdd madrad, tutkitaan matalin tuotannossa kéytetty siir-
rostustaso. Muun siirrostusvaihtoehdon kéyttdiminen on perusteltava.
Ensirokotus on suoritettava kayttdmalla sitd antoreittid ja -tapaa, joka
todenndkoisimmin johtaa virulentiksi muuntumista osoittavaan viru-
lenssin lisddntymiseen. Peréttdisia siirrostuksia on tehtdva viiden koh-
de-eldinryhmén kautta, ellei ole perusteltua tehdd useampia siirros-
tuksia tai jos organismi hdvida koe-eldimistd aikaisemmin. Jos orga-
nismi on kyvyton replikoimaan riittdvasti, kohde-eldinlajilla on suo-
ritettava niin monta siirrostusta kuin mahdollista.
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Rokotekannan biologiset ominaisuudet

Muut kokeet voivat olla tarpeen kéaytettdvin rokotekannan mahdol-
listen luontaisten biologisten ominaisuuksien (esim. neurotropismi)
madrittdmiseksi niin tarkasti kuin mahdollista.

Kun on kyse eldvid muuntogeenisid organismeja sisiltdvistd rokot-
teista, joissa vieraan geenin tuote on sisillytetty kantaan rakennepro-
teiinina, on otettava huomioon riski, ettd kannan tropismi tai viru-
lenssi muuttuu, ja tarvittaessa on tehtdva erityisid testeja.

Kantojen rekombinaatio tai genomien uudelleenjirjestyminen

Rekombinaation tai genomien uudelleenjérjestymisen mahdollisuus
luonnon- tai muiden kantojen kanssa on arvioitava ja niiden vaiku-
tuksia on tarkasteltava.

Kayttdjaturvallisuus

Téssd jaksossa tarkastellaan I1Ib.3A-IIIb.3B osassa havaittuja vaiku-
tuksia ja suhteutetaan kyseiset vaikutukset siihen, milld tavalla ja
missd maérin ihmiset altistuvat valmisteelle. Tavoitteena on suunni-
tella tarkoituksenmukaiset kayttdjille tarkoitetut varoitukset ja muita
riskinhallintatoimenpiteitd.

Kéyttdjaturvallisuus on huomioitava lddkeviraston julkaisemien asiaa
koskevien ohjeiden mukaisesti.

Yhteisvaikutukset

Jos valmisteyhteenvedossa on maininta yhteensopivuudesta toisten
eldinlddkkeiden kanssa, yhdistelmén turvallisuus on tutkittava. Kaikki
muut tunnetut yhteisvaikutukset muiden eldinldskkeiden kanssa on
kuvattava.

Kliiniset lddketutkimukset

Jollei muu ole perusteltua, prekliinisten tutkimusten tuloksia on téy-
dennettdvad kliinisistd ladketutkimuksista saaduilla tiedoilla kaytta-
malld erid, jotka ovat myyntilupahakemuksessa kuvatun valmistus-
prosessin mukaisia. Samoissa kliinisissd lddketutkimuksissa voidaan
tutkia niin turvallisuutta kuin tehoakin.

Ympiristoriskien arviointi

Ympdristoriskien arvioinnin tarkoituksena on arvioida mahdolliset
haitalliset vaikutukset, joita eldinlddkkeen kdyttd voi aiheuttaa ympé-
ristdlle, ja tunnistaa téllaisten vaikutusten riski. Arvioinnin avulla
madritetddn myos varotoimet, jotka voivat olla tarpeen téllaisen riskin
pienentdmiseksi.

Arviointi on kaksivaiheinen. Ensimméinen vaihe on toteutettava kai-
kissa tapauksissa. Yksityiskohtaiset arviointitiedot on toimitettava
ladkeviraston ohjeiden mukaisesti. Niissd on ilmoitettava, miten ym-
péristd mahdollisesti altistuu valmisteelle, ja altistumiseen liittyvin
riskin vakavuus ottaen huomioon erityisesti seuraavat asiat:

a) kohde-eldinlajit ja ehdotettu kayttotapa;

b) antoreitti ja -tapa ja erityisesti se, kuinka paljon valmistetta toden-
ndkoisesti padsee suoraan ekosysteemeihin;
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¢) mahdollisuus, ettd hoidetut eldimet erittdvit ympdaristoon valmis-
tetta ja sen vaikuttavia aineita, ja niiden pysyvyys eritteissé;

d) kédyttamattomien valmisteiden tai valmistejitteiden hévittdminen.

Jos eldvit rokotekannat saattavat olla zoonoottisia, on ihmisille ai-
heutuva riski arvioitava.

Jos ensimmadisen vaiheen johtopaétoksistd ilmenee, ettd valmiste saat-
taa aiheuttaa merkityksellisen riskin ympéristolle, on hakijan edettiva
toiseen vaiheeseen ja arvioitava eldinldakkeen mahdolliset ympéris-
toriskit. Tarvittaessa on tehtdva lisdtutkimuksia valmisteen vaikutuk-
sista (maaperdén, veteen, ilmaan, vesistoihin ja muihin kuin kohde-
organismeihin).

DNA-rokotteissa on erityinen turvallisuuteen liittyvd huolenaihe:
mahdollinen riski, ettd DNA siirtyy sukurauhaskudoksiin ja mahdol-
lisesti rokotettujen uros- ja naaraspuolisten eldinten sukusoluihin ja
siten mahdollisesti jélkeldisiin. Hakijan on arvioitava mahdolliset ris-
kit, joita tdllaiset immunologiset eldinldakkeet voivat aiheuttaa ihmis-
ten terveydelle ja ympéristolle (mukaan lukien kasvit ja eldimet), ja
tarkasteltava niitd. Jos mahdollisia riskejd havaitaan, on tehtdva tut-
kimuksia rokotteen vaikutuksesta sen mukaan, kdytetddnko sitd seu-
raeldimille tai elintarviketuotantoeldimille, jotta saadaan titd kohtaa
koskevia tietoja.

Muuntogeenisii organismeja sisiltivistd tai niisti koostuvista
elidinlaikkeisti edellytetty arviointi

Muuntogeenisid organismeja (GMO) sisdltdvid tai niistd koostuvia
eldinlddkkeitd koskevaan hakemukseen on liitettdvd direktiivin
2001/18/EY 2 artiklan ja C osan nojalla vaaditut asiakirjat sekd
erityiset muuntogeenisid organismeja koskevat ohjeet.

Mabhdolliset ihmisten terveyteen ja ymparistoon kohdistuvat haitalli-
set vaikutukset, jotka voivat ilmetd muuntogeenisistd organismeista
muihin organismeihin tapahtuvan geenisiirron vilitykselld tai joita
voi aiheutua geenimuunnoksista, on arvioitava tarkasti ja tapauskoh-
taisesti. Tallaisen ymparistoriskien arvioinnin tarkoituksena on tun-
nistaa ja arvioida muuntogeenisten organismien mahdolliset suorat ja
vililliset, vilittdmaisti tai viipeelld ilmenevét haitalliset vaikutukset
ihmisten terveyteen ja ympéristoon (kasvit ja eldiimet mukaan lukien),
ja se on tehtdvd direktiivin 2001/18/EY liitteessd Il sdddettyjen peri-
aatteiden mukaisesti.

Prekliinisiin tutkimuksiin sisillytettivit jaimatutkimukset

Immunologisista eldinladkkeistd ei yleensd ole tarpeen suorittaa jaa-
matutkimuksia.

Jos elintarviketuotantoeldimille tarkoitettujen immunologisten eldin-
ladkkeiden valmistuksessa kédytetddn antibiootteja, adjuvantteja, séily-
tysaineita tai muita apuaineita ja/tai niitd sisdltyy lopulliseen formu-
laatioon, on otettava huomioon kuluttajien mahdollinen altistuminen
hoidetuista eldimistd perdisin olevissa elintarvikkeissa oleville jia-
mille sekd jddmien enimméaismadria koskevan lainsddadannon noudat-
taminen. Kuluttajaturvallisuuteen liittyvid vaikutuksia, jotka johtuvat
niiden mahdollisesta esiintymisestd lopputuotteessa, on késiteltava.
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Jos on kyse vakiintuneiden zoonoosien torjuntaan tarkoitetuista eld-
vistd rokotteista, levidmistutkimusten lisdksi saattaa olla tarpeen mai-
rittdd rokoteorganismien jadmadt injektiokohdassa. Téllaisten jadmien
vaikutukset on tarvittaessa tutkittava.

Varoaikaa koskeva ehdotus on esitettdvd, ja sen riittdvyyttd on tar-
kasteltava suhteessa mahdollisesti suoritettuihin jadmatutkimuksiin.

4 osa: Tehoa koskevat asiakirjat (prekliiniset tutkimukset ja klii-
niset lidketutkimukset)

Yleiset vaatimukset

Seuraavia yleisid vaatimuksia on noudatettava:

a) tehoa koskevien tutkimusten on oltava Euroopan farmakopean
yleisten vaatimusten mukaisia. Poikkeamat on perusteltava;

b

~

tutkijan on tutkimusasetelman laatimisen yhteydessd madriteltdva
ensisijainen parametri, johon tehon maéirittdminen perustuu, eikd
sitd saa muuttaa tutkimuksen valmistumisen jédlkeen;

¢) suunniteltu tilastoanalyysi on kuvattava yksityiskohtaisesti tutki-
mussuunnitelmissa;

d

=

antigeenien tai rokotekantojen valinta on perusteltava epizoologis-
ten tietojen pohjalta;

e) laboratoriossa suoritettujen tehoa koskevien tutkimusten on oltava
vertailevia tutkimuksia, joissa on mukana vertailueldimid, jotka
eivit ole saaneet ladkitystd, paitsi jos se ei ole perusteltua eldinten
hyvinvointiin liittyvistd syistd ja jos teho voidaan osoittaa muulla
tavoin.

Prekliinisid tutkimuksia on yleensi tuettava kenttdolosuhteissa suori-
tettavilla kokeilla.

Jos prekliiniset tutkimukset tukevat tdysin valmisteyhteenvedossa esi-
tettyjd vaitteitd, kenttdolosuhteissa suoritettavia kokeita ei vaadita.

Jollei muu ole perusteltua, prekliinisten tutkimusten tuloksia on téy-
dennettdvéd kliinisistd ladketutkimuksista saaduilla tiedoilla kaytta-
malld erid, jotka ovat myyntilupahakemuksessa kuvatun valmistus-
prosessin mukaisia. Samoissa kliinisissd lddketutkimuksissa voidaan
tutkia niin turvallisuutta kuin tehoakin.

Kaikki kokeet on kuvattava riittdvan yksityiskohtaisesti, jotta toimi-
valtaiset viranomaiset voivat arvioida ne asianmukaisesti. Kaikkien
kokeessa kaytettyjen tekniikoiden validiteetti on osoitettava.

Kaikki saadut tulokset, niin myonteiset kuin kielteisetkin, on ilmoi-
tettava:

a) Immunologisen eldinlddkkeen teho on osoitettava jokaisen kohde-
eldinlajiryhmén osalta, jolle sen kdyttod suositellaan, kéyttden jo-
kaista suositeltua antoreittid ja -tapaa ja ehdotettua anto-ohjelmaa.
Jollei muu ole perusteltua, immuniteetin alkaminen ja kesto on
madritettava kokeista saatujen tietojen perusteella.
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b) Passiivisesti saatujen maternaalisten vasta-aineiden vaikutus ro-
kotteiden tehoon, kun rokotteita annetaan idssd, jossa emiltd saatu
immuniteetti on edelleen olemassa, on tarvittaessa arvioitava
asianmukaisesti.

¢) Multivalenttien ja yhdistelmdmuotoisten immunologisten eldin-
ladkkeiden jokaisen ainesosan teho on osoitettava. Jos valmiste
suositellaan annettavaksi toisen eldinlddkkeen kanssa yhdistel-
ménd tai yhtdaikaisesti, on yhdistelmén teho osoitettava asianmu-
kaisilla tutkimuksilla. Kaikki tunnetut yhteisvaikutukset muiden
eldinlddkkeiden kanssa on kuvattava.

d

=

Aina kun valmiste on osa hakijan suosittelemaa rokotusohjelmaa,
immunologisen eldinlddkkeen kdynnistys- tai tehostevaikutus tai
valmisteen osuus koko ohjelman toimivuuteen on osoitettava.

e) Kiytettdvdn annoksen on oltava se médrd valmistetta, jota suosi-
tellaan kéytettdviksi, ja tehon osoittamista koskevassa kokeessa
kéytettdvd erd on otettava erdstd tai eristd, jotka on valmistettu
hakemuksen 2 osassa kuvatun valmistusprosessin mukaisesti.

f) Hakijan on ilmoitettava, kuinka eldimille annettujen diagnostisten
immunologisten eldinlddkkeiden aiheuttamat reaktiot on tarkoitus
tulkita.

~

Niiden rokotteiden osalta, jotka on tarkoitettu mahdollistamaan
rokotettujen ja tartunnan saaneiden eldinten erottaminen toisistaan
(markkerirokotteet), jos tehoa koskeva viite perustuu diagnostisiin
in vitro -testeihin, on toimitettava riittavat tiedot, jotta markkerio-
minaisuuksiin liittyvédt viitteet voidaan arvioida asianmukaisesti.

g

Prekliiniset tutkimukset

Periaatteessa teho on osoitettava tarkasti maéritellyissd laboratorio-
olosuhteissa suorittamalla altistus sen jidlkeen, kun immunologista
eldinlddkettd on annettu kohde-eldimelle suositellulla tavalla. Altistu-
solosuhteiden on vastattava mahdollisimman tarkoin infektion luon-
nollisia olosuhteita. Altistuskantaa koskevat yksityiskohtaiset tiedot ja
sen merkityksellisyys on ilmoitettava.

Eldvien rokotteiden osalta tehon testaamiseen kéytettidvd valmiste on
otettava vahimmadistitterin tai -voimakkuuden sisdltivistd erdstd tai
eristd. Muiden valmisteiden osalta on kéytettdva kestoajan paittyessa
odotettavissa olevan vahimméismdédridn aktiivisuutta tai vdahimmais-
voimakkuuden sisdltdvid erid, jollei muu ole perusteltua.

Jos mahdollista, immuunimekanismi (soluvilitteinen tai humoraa-
linen, immunoglobuliinin paikalliset tai yleiset luokat), joka kdynnis-
tyy sen jilkeen, kun immunologista eldinlddkettd on annettu kohde-
eldimille suositeltua antoreittid kdyttden, on médritettdvd ja osoitetta-
va asiakirjalla.

Seuraavat tiedot on toimitettava kaikista prekliinisista tutkimuksista:

a) tiivistelma,
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IIb.4C
D

2)

c) tutkimukset suorittaneen laitoksen nimi;

d) yksityiskohtainen tutkimussuunnitelma, jossa kuvataan kaytetyt
menetelmit, laitteet ja ainekset, tiedot kuten eldinten laji tai rotu,
luokka, alkuperd, tunnisteet ja méard, niiden elin- ja ruokintao-
losuhteet (muun muassa toteamus siitéd, olivatko ne vapaita erik-
seen médritellyistd taudinaiheuttajista ja/tai erikseen maéritellyisti
vasta-aineista, rehun mahdollisesti sisdltdmien lisdaineiden tyyppi
ja madrd), annos, antoreitti, -ohjelma ja -pdivdmadrit, kuvaus
kéytetyista tilastollisista menetelmistd ja niiden kdyttdmisen pe-
rustelut;

e) saivatko vertailueldimet lumetta vai jatettiinkd ne l4dkitsematts;

f) soveltuvin osin tieto siitd, onko hoidetuille eldimille annettu tes-
tattavaa valmistetta vai muuta unionissa myyntiluvan saanutta
valmistetta;

g) kaikki yleiset ja yksilokohtaiset havainnot ja tulokset, niin myon-
teiset kuin kielteisetkin (myos keskiarvot ja keskihajonnat). Tie-
dot on esitettdva riittdvan yksityiskohtaisesti, jotta tulokset voi-
daan arvioida kriittisesti riippumatta tutkimuksen tekijdn niistd
esittdmistd tulkinnoista. Yksilokohtaiset tiedot on esitettdvd tau-
lukkomuodossa. Selityksend ja valaisevana esimerkkind voidaan
tuloksiin liittdd jéljennoksia kirjauksista, mikrovalokuvia jne.;

h) havaittujen haittavaikutusten luonne, esiintymistiheys ja kesto;

i) niiden eldinten lukumdird, joiden osalta kokeet keskeytettiin, ja
keskeyttdmisten syyt;

j) tulosten tilastoanalyysi silloin, kun testausohjelma sitd edellyttaa,
ja tulosten varianssi;

k) muun samanaikaisen sairauden esiintyminen ja kulku;

1) yksityiskohtaiset tiedot kaikista eldinlddkkeistd (muista kuin tut-
kittavasta valmisteesta), joita oli annettava tutkimuksen aikana;

m) mahdolliset muut havainnot ja poikkeamat tutkimussuunnitel-
masta ja mahdolliset vaikutukset tuloksiin;

n) saatujen tulosten objektiivinen tarkastelu, jonka perusteella teh-
déddn padtelmét valmisteen turvallisuudesta ja tehosta.

Kliiniset lddketutkimukset

Jollei muu ole perusteltua, prekliinisten tutkimusten tuloksia on tiy-
dennettivd kenttdkokeista saaduilla tiedoilla kdyttamélld erid, jotka
ovat myyntilupahakemuksessa kuvatun valmistusprosessin mukaisia.
Samoissa kenttéikokeissa voidaan tutkia niin turvallisuutta kuin tehoa-
kin.

Jos prekliinisilld tutkimuksilla ei saada valmisteen tehoa osoitetuksi,
voi pelkkien kenttikokeiden suorittaminen olla hyvaksyttavaa.
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3)

Kenttikokeita koskevien asiakirjojen on oltava riittdvin yksityiskoh-
taisia, jotta voidaan tehdé objektiivinen padtelmi. Niiden on siséllet-
tdvd seuraavat tiedot:

a)

b)

<)

d

©)

g)

h)

i)

i)

k)

D)

g

n)

0)

tiivistelma;

lausunto siitd, ettd on noudatettu hyvaa kliinista tutkimustapaa;

vastuullisen tutkijan nimi, osoite, tehtdvd ja patevyys;

annon tapahtumapaikka ja -aika, eldimen tai eldinten omistajan
nimeen ja osoitteeseen liitettdvissd oleva tunnistekoodi;

yksityiskohtaiset tiedot tutkimussuunnitelmasta, kuvaus kayte-
tyistd menetelmisté, laitteista ja materiaaleista, antoreitti, -tapa
ja -ohjelma, annos, eldinryhmat, havainnoinnin kesto, serologinen
vaste ja muut annon jilkeen eldimilld suoritetut tutkimukset;

saivatko vertailueldimet lumetta tai kilpailevaa valmistetta vai
jatettiinkd ne lddkitsemattd;

ladkittyjen ja vertailueldinten tunnisteet (ryhmékohtaiset tai yksi-
l6kohtaiset, tapauksen mukaan), kuten laji, rotu tai kanta, ikd,
paino, sukupuoli, fysiologinen tila;

lyhyt kuvaus kasvatus- ja ruokintatavasta ja rehun mahdollisesti
sisdltdmien lisdaineiden tyypit ja mairat;

kaikki tiedot havainnoista, suorituskyvystd ja tuloksista (myds
keskiarvot ja keskihajonta); yksilokohtaiset tiedot on ilmoitettava,
jos kokeet ja mittaukset on suoritettu yksiloilla;

tulosten tilastoanalyysi silloin, kun testausohjelma sitd edellyttaa,
ja tulosten varianssi;

kokeiden kaikki havainnot ja tulokset, niin myonteiset kuin kiel-
teisetkin, ja tdydellinen lausunto valmisteen arvioimiseksi vaadit-
tavista havainnoista ja objektiivisten aktiivisuuskokeiden tulok-
sista; kdytetyt menetelmit on tdsmennettdvi ja tulosten vaihtelu-
jen merkitys selitettdvi;

vaikutukset eldinten suorituskykyyn;

niiden eldinten lukuméard, joiden osalta kokeet keskeytettiin, ja
keskeyttdmisten syyt;

havaittujen haittavaikutusten luonne, esiintymistiheys ja kesto;

muun samanaikaisen sairauden esiintyminen ja kulku;
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p) kaikki tiedot tutkittavista eldinladkkeistd (muista kuin tutkitta-
vasta valmisteesta), joita on annettu joko ennen tutkittavaa val-
mistetta tai yhtdaikaisesti sen kanssa tai havainnointijakson aika-
na; yksityiskohtaiset tiedot mahdollisesti havaituista yhteisvaiku-
tuksista;

q) mahdolliset muut havainnot ja poikkeamat tutkimussuunnitel-
masta ja mahdolliset vaikutukset tuloksiin;

r) saatujen tulosten objektiivinen tarkastelu, jonka perusteella teh-
déddn padtelmét valmisteen turvallisuudesta ja tehosta.

IV JAKSO

TIETYN TYYPPISIA MYYNTILUPAHAKEMUKSIA KOSKEVAT

v
V.11

Iv.1.2

VAATIMUKSET

Rinnakkaiselidinlidikkeitid koskevat hakemukset

Hakemusten, jotka perustuvat 18 artiklaan (rinnakkaiseldinladkkeet),
on siséllettdvd tdmén liitteen 11 jakson 1 ja 2 osan mukaiset tiedot.
Vaadittaessa on 18 artiklan 7 kohdan nojalla tehtdvéd ymparistoriskien
arviointi. Lisdksi asiakirja-aineistossa on oltava tiedot, jotka osoitta-
vat, ettd valmisteella on sama vaikuttavien aineiden laadullinen ja
madréllinen koostumus ja sama lddkemuoto kuin viitelddkkeelld,
sekd tiedot, joista kdy ilmi rinnakkaislddkkeen biologinen saman-
arvoisuus tai perustelut sille, miksi kyseisid tutkimuksia ei ole tehty
vahvistettujen ohjeiden mukaisesti. Ladkeainetta valittomasti vapaut-
tavia suun kautta annosteltavia ladkemuotoja on pidettivd samana
ladkemuotona.

Biologisten (my6s immunologisten) eldinladkkeiden osalta vakio-
muotoista geneeristd ldhestymistapaa ei periaatteessa pidetd asianmu-
kaisena, vaan on noudatettava hybridildahestymistapaa (ks. IV.2 osa).

Rinnakkaiseldinldakkeiden osalta turvallisuutta ja tehoa koskevissa
kriittisissd asiantuntijalausunnoissa on keskityttava erityisesti seuraa-

a) perusteet biologista samanarvoisuutta koskevalle viitteelle;

b) yhteenveto vaikuttavien aineiden erien ja lopullisen lddkkeen si-
séltdmistd epdpuhtauksista (ja soveltuvin osin sdilytyksen aikana
syntyvistd hajoamistuotteista) sekd kyseisten epapuhtauksien arvi-
ointi;

c) biologista samanarvoisuutta koskevien tutkimusten arviointi tai
muut tiedot, jotka voivat tukea biologisen samanarvoisuuden to-
teamista ladkeviraston julkaisemien asiaa koskevien ohjeiden mu-
kaisesti;

d) on annettava lisdtiedot, joilla osoitetaan luvan saaneen vaikuttavan
aineen eri suolojen, estereiden tai johdannaisten turvallisuus- ja
teho-ominaisuuksien samanarvoisuus;

e) kayttdjaturvallisuutta koskevan riskinarvioinnin uudelleentarkaste-
lu, jossa keskitytddn rinnakkais- ja viite-eldinlddkkeiden eroihin
(esimerkiksi apuaineiden koostumus);

f) ympéristoriskien arvioinnin uudelleentarkastelu, tapauksen mu-
kaan.
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Iv.1.3

Iv.14

IV.1.5

v2
v2.1

v.22

v23

v24

Ivas

IvV.2.6

Antimikrobista ainetta sisaltivid rinnakkaiseldinladkkeitd koskevissa
hakemuksissa on annettava kirjallisuustiedoista tunnettua resistenssin
tasoa koskevat tiedot.

Antiparasiittista ainetta siséltdvid rinnakkaiseldinladkkeitd koskevissa
hakemuksissa on annettava kirjallisuustiedoista tunnettua resistenssin
tasoa koskevat tiedot.

Lihakseen, ihon alle tai ihon ldpi annettavaksi tarkoitetuista rinnak-
kaiseldinladkkeistd on toimitettava seuraavat lisdtiedot:

a) antokohdan jadmien vastaavan tai poikkeavan poistumisen osoit-
tava ndytto, joka voidaan vahvistaa asianmukaisilla jddmien pois-
tumista koskevilla tutkimuksilla;

b) kohde-eldinten sietokykyd antokohdassa osoittava ndyttd, joka
voidaan vahvistaa asianmukaisilla kohde-eldimen sietokykyé kos-
kevilla tutkimuksilla.

Hybridieldinlddkkeiti koskevat hakemukset

Hakemukset, jotka perustuvat 19 artiklaan (hybridieldinlddkkeet),
koskevat eldinlddkkeitd, jotka ovat samankaltaisia kuin viite-eldin-
ladke mutta jotka eivdt tdytd rinnakkaiseldinlddkkeen méaritelméan
vaatimuksia.

Tallaisten hakemusten mukana on toimitettava seuraavat tiedot:

a) kaikki tdmén liitteen I tai III jakson 1 ja 2 osassa tarkoitetut
tiedot, tapauksen mukaan;

b

=

asiakirja-aineiston 3 ja 4 osan osalta hybridieldinldakkeitd koske-
vat hakemukset voivat perustua osittain jo myyntiluvan saaneen
viite-eldinlddkkeen asianmukaisten turvallisuus-, jadma- ja preklii-
nisten tutkimusten ja kliinisten lddketutkimusten tuloksiin ja osit-
tain uusiin tietoihin. Uusiin tietoihin on soveltuvin osin sisallyt-
tava kayttdjaturvallisuutta koskeva riskinarviointi ja ympéristoris-
kien arviointi 18 artiklan 7 kohdan mukaisesti. Lisdksi asian-
omaisten valmisteiden (esimerkiksi mikrobilddkkeiden ja loisladk-
keiden) osalta on soveltuvin osin otettava huomioon resistenssin
kehittymisriski.

Kun kyseessd ovat biologiset (myos immunologiset) eldinlddkkeet, on
toimitettava kattava vertailu, jossa kisitellddn laatua, turvallisuutta ja
tehoa.

Jos viitataan myyntiluvan saaneesta toisesta eldinlddkkeestd perdisin
oleviin tietoihin, on perusteltava kyseisten tietojen kdyttd ja merki-
tyksellisyys uuden valmisteen osalta.

Turvallisuuden ja tehon tueksi tarvittavien uusien tietojen laajuus
riippuu uuden valmisteen erityispiirteistd ja sen eroista viite-eldin-
ladkkeeseen ndhden, ja laajuus on maédritettivd tapauskohtaisesti.
Uutta valmistetta koskevat uudet prekliiniset ja kliiniset tiedot on
esitettdva kaikista niistd ndkokohdista, joiden osalta viite-eldinladke
ei tarjoa asiaankuuluvaa tukea.

Jos uusia tutkimuksia tehdddn sellaisten viite-eldinlddkkeiden erill4,
joille on myonnetty myyntilupa kolmannessa maassa, hakijan on
osoitettava, ettd viite-eldinlddke on saanut myyntiluvan unionissa
vahvistettuja vaatimuksia vastaavien vaatimusten mukaisesti ja ettd
valmisteet ovat niin samankaltaiset, ettd niitd voidaan kéyttdd tois-
tensa sijasta prekliinisissd tutkimuksissa tai kliinisissé ldaketutkimuk-
sissa.
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V3
Iv.3.1

Iv.3.2

V33

Iv34

V3.5

IvV.3.6

Iv.3.7

Iv.4
Iv.4.1

V4.2

Iv.s
V5.1

Yhdistelméaeldinliikkeitd koskevat hakemukset

Sellaista yhdistelmavalmistetta koskeva hakemus, joka sisdltda yksit-
tdisid vaikuttavia aineita, joille on jo myonnetty myyntilupa eldin-
ladkkeessd tapahtuvaa kéyttod varten Euroopan talousalueella, on
toimitettava 20 artiklan mukaisesti.

Sellaista yhdistelmévalmistetta koskeva hakemus, joka siséltdd vihin-
tddn yhtd uutta vaikuttavaa ainetta, jolle ei ole vield myo6nnetty
myyntilupaa eldinldakkeessd Euroopan talousalueella, on toimitettava
8 artiklan mukaisesti.

Hakemuksista, jotka esitetdéin 20 artiklan mukaisesti, on toimitettava
tdydellinen 1, 2, 3 ja 4 osan siséltdvd asiakirja-aineisto.

Vaikuttavien aineiden yhdistelmén osalta on toimitettava valideihin
terapeuttisiin periaatteisiin perustuvat vankat tieteelliset perustelut,
kliiniset tiedot mukaan lukien, jotka osoittavat kaikkien vaikuttavien
aineiden tarpeen ja vaikutuksen hoidon aikana.

Yhdistelmdvalmisteen osalta on yleenséd toimitettava kaikki turvalli-
suutta ja tehoa koskevat tiedot eikd yksittdisten vaikuttavien aineiden
turvallisuutta ja tehoa koskevia tietoja vaadita, paitsi niiden yksittdis-
ten farmakologisten ominaisuuksien selventamiseksi.

Jos hakijan saatavilla on riittdvdn yksityiskohtaisia tietoja tunnetun
yksittdisen vaikuttavan aineen turvallisuudesta ja tehosta, ndmaé tiedot
voidaan toimittaa, jotta yhdistelmadvalmisteella ei tarvitsisi tehdd tiet-
tyjd tutkimuksia tai toimittaa niistd merkityksellisid tietoja. Siind ta-
pauksessa on tutkittava myos vaikuttavien aineiden mahdollinen yh-
teisvaikutus.

Yhdistelmédvalmisteelle on tehtdvad kayttdjaturvallisuuden arviointi,
ympdristoriskien arviointi, jaimien poistumista koskevat tutkimukset
ja kliiniset tutkimukset.

Kohde-eldinturvallisuutta koskeva tutkimus on tehtdva lopullisella
formulaatiolla, ellei tutkimuksen poisjattdminen ole perusteltua.

Tietoiseen suostumukseen perustuvat hakemukset

Hakemukset, jotka perustuvat 21 artiklaan, koskevat valmisteita,
joilla on sama koostumus, lddkemuoto ja valmistusprosessi (mukaan
lukien raaka-aineet ja ldhtdaineet, prosessiparametrit ja valmistuspai-
kat) kuin jo myyntiluvan saaneilla eldinladkkeilla.

Téllaisten hakemusten asiakirja-aineiston on siséllettdvd ainoastaan
liitteesséd 1 olevan 1A ja 1B osan (1-6.4 kohdan) mukaiset tiedot
edellyttden, ettd jo myyntiluvan saaneen eldinladkkeen myyntiluvan
haltija on antanut hakijalle kirjallisen suostumuksensa viitata kysei-
sen valmisteen asiakirja-aineiston 1C, 2, 3 ja 4 osan sisdltimiin
tietoihin. T4llGin ei ole tarpeen toimittaa laatua, turvallisuutta ja tehoa
koskevia kriittisid asiantuntijalausuntoja. Hakijan on liitettdva hake-
mukseensa todiste kirjallisesta suostumuksesta.

Kirjallisuustietoihin perustuvat hakemukset

Seuraavat erityissdannot koskevat eldinlddkkeitd, joiden vaikuttavilla
aineilla on 22 artiklassa tarkoitettu “vakiintunut eldinladkinnallinen
kayttd”, tunnustettu teho ja hyviksyttdva turvallisuustaso.
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Iv.5.2

V.53

Iv.5.3.1

Ivs53.2

IvV.53.3

Ivs53.4

IV.53.5

IV.5.3.6

Téydellinen (1, 2, 3 ja 4 osan sisiltdvd) asiakirja-aineisto on toimi-
tettava. Hakijan on toimitettava timén liitteen 1 ja 2 osan mukaiset
tiedot. 3 ja 4 osasta on toimitettava yksityiskohtainen tieteellinen
julkaisuluettelo sekd tiedot, jotka osoittavat, ettd kirjallisuusviitteiden
ja eldinlddkkeen vililld on turvallisuuden ja tehon kannalta merkityk-
sellinen yhteys. Kirjallisuustietoja voidaan joutua tiydentdméén joil-
lakin valmistetta koskevilla asiakirjoilla, esimerkiksi kayttdjaturvalli-
suuden ja ympdristoriskien arvioinneilla tai jadmétutkimustiedoilla,
joilla perustellaan ehdotetut varoajat.

Vakiintuneen eldinlddkinnallisen kdyton osoittamiseksi sovelletaan
IV.5.3.1-1V.5.3.12 osassa vahvistettuja erityissaantoja.

Eldinlddkkeiden ainesosien vakiintuneen eldinlddkinnéllisen kédyton
osoittamisessa on otettava huomioon seuraavat tekijat:

a) aika, jona vaikuttavaa ainetta on kiytetty sdénnollisesti kohde-
eldinlajilla ehdotettua antoreittid ja annosteluohjelmaa kayttéen;

b) vaikuttavien aineiden kadyton mééarélliset ndkokohdat ottaen huo-
mioon, missd maérin ja kuinka laajalla maantieteelliselld alueella
aineita on kdytdnnossd kiytetty;

¢) vaikuttavia aineita kohtaan osoitettu tieteellinen kiinnostus (mika
heijastuu tieteellisten julkaisujen méaarain);

d

=

tieteellisten arvioiden keskindinen yhdenmukaisuus.

Eri vaikuttavien aineiden kohdalla voidaan tarvita eri pituinen aika
vakiintuneen kdyton madrittdimiseksi. Ladkkeen ainesosan vakiintu-
neen eldinlddkinnéllisen kidyton maédrittdimiseksi tarvittava aika ei
saa olla lyhyempi kuin kymmenen vuotta alkaen aineen ensimmai-
sestd jarjestelméllisestd ja dokumentoidusta kéytostd eldinladkkeend
unionissa.

Eldinlddkinnéllinen kaytto ei tarkoita pelkéstddn kayttod myyntiluvan
saaneena eldinlddkkeend. Vakiintuneella eldinladkinnélliselld kaytolla
tarkoitetaan kayttod kohde-eldinlajilla tiettyyn terapeuttiseen tarkoi-
tukseen.

Jos vakiintuneessa kaytdssd olevaa ainetta ehdotetaan tdysin uusiin
kayttdaiheisiin, ei voida pelkéstddn viitata vakiintuneeseen eldinldé-
kinnalliseen kayttoon. Uudesta kayttdaiheesta on esitettiva lisétietoja,
asianmukaiset turvallisuus- ja jadmatutkimukset sekd prekliiniset ja
kliiniset tiedot, ja tdllaisessa tapauksessa 21 artiklaan perustuvat ha-
kemukset eivdt ole mahdollisia.

Hakijan toimittamien julkaistujen asiakirjojen on oltava julkisesti saa-
tavilla, ja niiden on oltava hyvdmaineisen ldhteen julkaisemia ja
mieluiten vertaisarvioituja.

Asiakirjojen on sisdllettava riittavan yksityiskohtaiset tiedot riippu-
mattoman arvioinnin tekemiseksi.
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Iv.53.7

IV.5.3.8

IvVv.5.3.9

IV.5.3.10

IV.53.11

IV.5.3.12

Iv.6
Iv.6.1

1v.6.2

Iv.6.3

Asiakirjojen on katettava kaikki valmisteen turvallisuuden ja/tai te-
hon arviointiin liittyvit nikokohdat, kun valmistetta kiytetdén ehdo-
tettuun kayttoaiheeseen kohde-eldinlajilla ehdotettua antoreittid ja an-
to-ohjelmaa noudattaen. Asiakirjoissa on oltava katsaus aiheeseen
liittyvéan kirjallisuuteen tai viittaus téllaiseen katsaukseen, jossa ote-
taan huomioon myyntilupaa edeltdvit ja sen jélkeiset tutkimukset
sekd epidemiologisista tutkimuksista ja erityisesti vertailevista epide-
miologisista tutkimuksista laaditut tieteelliset julkaisut.

Sekd hakemusta tukeva ettd sen vastainen aineisto on toimitettava.
Vakiintunutta eldinldakinnallista kayttoa koskevien sdantdjen osalta
on erityisesti korostettava, ettd testeihin ja tutkimuksiin viittaavien
tietojen lisdksi myos kirjallisuusviittaukset muihin ldhteisiin (myyn-
tiluvan myontdmisen jilkeisiin tutkimuksiin, epidemiologisiin tutki-
muksiin jne.) voivat toimia hyvidksyttavana osoituksena valmisteen
turvallisuudesta ja tehosta, jos hakija antaa asianmukaisesti selvityk-
sen ja perustelut ndiden tietoldhteiden kéytolle.

Julkisten arviointilausuntojen tai julkisuusperiaatetta toteuttavien tii-
vistelmien ei voida katsoa antavan riittdvid tietoja, lukuun ottamatta
arviointiraporttia, jonka lddkevirasto julkaisee jidmien enimméaismaé-
rien vahvistamista koskevan hakemuksen arvioinnin jdlkeen ja jota
voidaan kéyttdd asianmukaisella tavalla kirjallisuutena, erityisesti tur-
vallisuustutkimusten osalta.

Puuttuviin tietoihin on kiinnitettdva erityistd huomiota, ja on perus-
teltava, miksi hyvéksyttdvin turvallisuus- ja/tai tehotason osoittamista
voidaan pitdd riittdvind, vaikka jotkin tiedot puuttuvat.

Turvallisuutta ja tehoa koskevissa kriittisissé asiantuntijalausunnoissa
on selitettdva, miksi tietoja, jotka koskevat eri valmistetta kuin mark-
kinoille saatettavaa valmistetta, voidaan pitdd merkityksellisind. On
arvioitava, voidaanko kirjallisuudessa tutkittu valmiste yhdistdd tyy-
dyttévisti tai tieteellisesti valmisteeseen, jolle on haettu myyntilupaa,
nédiden valmisteiden eroista huolimatta.

Myyntiluvan myo6ntdmisen jélkeiset kokemukset, jotka on saatu
muilla samoja ainesosia sisiltdvilld valmisteilla, ovat erityisen tirkei-
td, ja hakijoiden on erityisesti korostettava titd seikkaa.

Suppeita markkinoita koskevat hakemukset

Myyntilupa voidaan myontdd suppeille markkinoille ilman kattavia
turvallisuutta ja/tai tehoa koskevia tietoja, jos hakija osoittaa 23 artik-
lassa sdddetylld tavalla, ettd valmiste on tarkoitettu kaytettdvaksi sup-
peilla markkinoilla ja ettd uuden valmisteen saatavuudesta koituvat
hyddyt ovat suuremmat kuin riskit, jotka liittyvét joidenkin tdssd
liitteessd vaadittujen turvallisuutta tai tehoa koskevien tietojen toimit-
tamatta jéttdmiseen.

Hakijan on tillaisten hakemusten osalta toimitettava tdmin liitteen
1 ja 2 osan mukaiset tiedot.

Joitakin téssd liitteessd vaadittuja turvallisuutta tai tehoa koskevia
tietoja voidaan 3 ja 4 osan osalta jattdd toimittamatta. Niiden turval-
lisuutta ja tehoa koskevien tietojen laajuuden méaérittdmisessd, jotka
voidaan jattdd pois, on otettava huomioon ladkeviraston julkaisemat
asiaa koskevat ohjeet.
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v.7
Iv.7.1

1v.7.2

Iv.7.3

Iv.7.4

Poikkeuksellisissa olosuhteissa tehtivit hakemukset

Eldinlddkkeelle voidaan poikkeuksellisissa eldinterveyteen tai kansan-
terveyteen liittyvissd olosuhteissa myontdd myyntilupa 25 artiklan
nojalla tietyin erityisvelvoittein, edellytyksin ja/tai rajoituksin.

Hakijan on tillaista hakemusta varten toimitettava tdssd liitteessd
kuvattu 1 osa sekd perustelut sille, miksi kyseisen eldinldfikkeen
vilittomaéstd saatavuudesta markkinoilla koituvat hyodyt ovat suu-
remmat kuin riskit, jotka liittyvét tiettyjen laatua, turvallisuutta ja
tehoa koskevien asiakirjojen toimittamatta jattdmiseen.

Tietyt tdssa liitteessd vaaditut laatua, turvallisuutta tai tehoa koskevat
tiedot voidaan 2, 3 ja 4 osan osalta jittad pois, jos hakija perustelee,
ettei kyseisid tietoja voida esittdd hakemuksen toimittamisen yhtey-
dessid. Jotta voidaan médrittdd kaikkia tdllaisia hakemuksia koskevat
olennaiset vaatimukset, on otettava huomioon lddkeviraston julkaise-
mat asiaa koskevat ohjeet.

Myyntiluvan myontdmisen jdlkeisid tutkimuksia voidaan edellyttdd
osana myyntiluvan ehtoja, ja tutkimukset on suunniteltava, suoritet-
tava, analysoitava ja esitettdvd tdssd liitteessd vahvistettujen laatua,
turvallisuutta ja tehoa koskevien kokeiden yleisten periaatteiden ja
asiaa koskevien ohjeasiakirjojen mukaisesti riippuen siitd, mitd asiaa
tutkimuksessa késitelladn.

V JAKSO

TIETYN TYYPPISTEN ELAINLAAKKEIDEN MYYNTILUPAHAKE-

MUKSIA KOSKEVAT VAATIMUKSET

Téssd jaksossa vahvistetaan tietyn tyyppisid eldinlddkkeitd koskevat erityisvaa-
timukset siltd osin kuin on kyse niiden siséltdimien vaikuttavien aineiden luon-

teesta.

V.1

V.1.1
V.1.1.1

V.1.1.2

Uusiin hoitomuotoihin liittyvit eldinliikkeet
Yleiset vaatimukset

Uusiin hoitomuotoihin liittyvé eldinlddke voisi vaikuttavan aineen ja
vaikutustavan mukaan kuulua johonkin seuraavista kolmesta valmis-
teryhmasta:

a) muut eldinlddkkeet kuin biologiset eldinlddkkeet;

b) muut biologiset eldinldadkkeet kuin immunologiset eldinldakkeet;

¢) immunologiset eldinlddkkeet.

Tédmén asetuksen 4 artiklan 43 kohdassa médriteltyjd uusiin hoito-
muotoihin liittyvid eldinlddkkeitd koskevissa myyntilupahakemuk-
sissa on yleisesti ottaen noudatettava tdmén liitteen II tai III jaksossa
kuvattuja muoto- ja tietovaatimuksia sen mukaan, miten uusi hoito-
muoto on luokiteltu. Tavallisesti on toimitettava 1, 2, 3 ja 4 osan
siséltdva tdydellinen asiakirja-aineisto II tai III jaksossa kuvattujen
vaatimusten ja lddkeviraston julkaisemien asiaa koskevien ohjeiden
mukaisesti. Perustelluissa tapauksissa voi olla mahdollista poiketa
tdmén liitteen vaatimuksista. Soveltuvissa tapauksissa ja kun otetaan
huomioon uusiin hoitomuotoihin liittyvien valmisteiden erityispiir-
teet, lisivaatimukset saattavat olla aiheellisia tietyntyyppisille valmis-
teille.
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V.1.1.3

V.1.1.4

V.1.1.5

V.1.1.6

V.1.1.7

V.1.2
V.21

Uusiin hoitomuotoihin liittyvien eldinladkkeiden valmistusprosessien
on oltava hyvien tuotantotapojen (GMP) periaatteiden mukaisia, ja
niitd on tarvittaessa mukautettava kyseisten valmisteiden erityisluon-
teen huomioon ottamiseksi. Uusiin hoitomuotoihin liittyvid eldinladk-
keitd varten on laadittava ohjeet, joissa otetaan asianmukaisesti huo-
mioon niiden valmistusprosessin erityisluonne.

Uusiin hoitomuotoihin liittyvien valmisteiden kdyttoon saattaa liittyd
erityisié riskejd kunkin valmisteen erityisluonteesta riippuen. Tallaiset
riskit on tunnistettava riskiprofilointimenetelmélld, jolla tunnistetaan
tiettyyn valmisteeseen liittyvét riskit ja ndihin riskeihin vaikuttavat
riskitekijdt. Tdssd yhteydessd riskejd ovat kaikki mahdolliset epdsuo-
tuisat vaikutukset, joita uusiin hoitomuotoihin liittyvien valmisteiden
kéytolla saattaa olla ja jotka ovat kohdepopulaation ja/tai kdyttdjén,
kuluttajan ja/tai ympdériston kannalta huolta aiheuttavia. Riskianalyysi
voi kattaa koko kehityksen. Riskitekijoitd, jotka voidaan ottaa huo-
mioon, ovat ldhtdaineen (solut jne.) alkuperd, vaikutustapa eldimessa
(lisddntyminen, immuunivasteen kdynnistyminen, pysyvyys elimis-
tossd jne.), solujen késittelyaste (esimerkiksi valmistusprosessi), vai-
kuttavan aineen yhdistdiminen bioaktiivisiin molekyyleihin tai raken-
neaineisiin, sellaisten virusten tai mikro-organismien monistumisky-
vyn laajuus, joita kéytetddn in vivo, nukleiinihapposekvenssien tai
geenien genomiin integroitumisen aste, pitkdn aikavilin toiminnalli-
suus, kasvaimien kehittymisen riski, ennakoimattomaan kohteeseen
kohdistuvat vaikutukset sekd anto- tai kayttotapa.

Tunnistettuja riskejd ja riskitekijoitd koskevien tietojen arvioinnin
perusteella on vahvistettava kunkin tiettyyn valmisteeseen liittyvén
yksittdisen riskin profiili, jota voidaan kéyttdd sen madrittdmiseksi ja
perustelemiseksi, ettd toimitetut tiedot antavat tarvittavat takeet laa-
dusta, turvallisuudesta ja tehosta ja tukevat riittdvasti myyntilupaha-
kemusta, etenkin niiden uusiin hoitomuotoihin liittyvien valmisteiden
nékokohtien osalta, joita nykytietdimys ei kata.

Myyntiluvan myontidmisen jélkeisid toimenpiteitd tai tutkimuksia voi-
daan harkita tapauskohtaisesti, jotta voitaisiin puuttua valmisteen hy-
viksymisen yhteydessd ilmenneisiin puutteellisiin tietoihin tai epa-
tai viipeelld ilmenevit merkit, estdd téllaisten haittavaikutusten klii-
niset seuraukset ja varmistaa oikea-aikainen hoito sekd saada tietoa
uusiin hoitomuotoihin liittyvien eldinladkkeiden pitkan aikavilin tur-
vallisuudesta ja tehosta, riskinhallintasuunnitelmassa on esitettiva yk-
sityiskohtaisesti toimenpiteet, jotka on suunniteltu téllaisen seurannan
varmistamiseksi.

Kaikkiin niihin uusiin hoitomuotoihin liittyvien valmisteiden osalta,
joita eldinlddketieteessd pidetddn kehittyvind aloina, on suositeltavaa
pyytda ladkevirastolta neuvontaa hyvissd ajoin ennen myyntilupa-
asiakirjojen toimittamista, jotta valmiste voidaan luokitella, maarittda
sovellettava asiakirja-aineiston rakenne ja saada asiaankuuluvaa tietoa
siitd, mitkd lisdtiedot saattavat olla tarpeen laadun, turvallisuuden ja
tehon osoittamiseksi.

Laatuvaatimukset

Tavallisesti on toimitettava kuvaus koostumuksesta, valmistusmene-
telméstd, tuotannon johdonmukaisuudesta, ldhtdaineiden tarkastuksis-
ta, valmistusprosessin aikana suoritetuista tarkastuksista, lopputuot-
teen testauksesta mukaan lukien vaikuttavan aineen aktiivisuuskoe
tai kvantifiointi seké siilyvyystiedot.
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V.1.2.2

V.1.2.3

V.13
V.1.3.1

V.132

V.1.33

V.14
V.14.1

V.142

V.1.5

V.1.5.1
V.1.5.1.1

Tietovaatimusten, jotka koskevat biologista alkuperdé olevien ja bio-
logisiksi tai immunologisiksi lddkkeiksi luokiteltujen uusiin hoito-
muotoihin liittyvien eldinlddkkeiden valmistusta ja testausta, on ta-
vallisesti vastattava biologisia tai immunologisia ladkkeitd koskevia
tietovaatimuksia (sellaisina kuin ne on kuvattu tdmén liitteen III
jaksossa), mukaan lukien tarvittava asianmukainen voimakkuuskoe.
Soveltuvissa tapauksissa voidaan asettaa lisdvaatimuksia koskien esi-
merkiksi soluja ja vektorigeenikonstrukteja.

Kemiallisen synteesin avulla valmistettuihin, uusiin hoitomuotoihin
liittyviin eldinlddkkeisiin sovelletaan yleisesti muita kuin biologisia
eldinlddkkeitd koskevia tietovaatimuksia (sellaisina kuin ne on ku-
vattu tdmén liitteen II jaksossa). Soveltuvissa tapauksissa voidaan
asettaa lisdvaatimuksia, esimerkiksi asianmukainen voimakkuuskoe.

Turvallisuusvaatimukset

Valmisteen luonteesta ja aiotusta kayttotarkoituksesta riippuen lisd-
tiedot, joiden avulla arvioidaan turvallisuutta kohde-eldimelle, kéyt-
tdjélle, kuluttajalle tai ympdristolle, saattavat olla merkityksellisid,
silld ne médritetddn kussakin tapauksessa riskianalyysin perusteella.

Direktiivin 2001/18/EY vaatimukset on otettava huomioon, jos hoi-
detusta eldimestd itsestddn voi tulla muuntogeeninen organismi.
Vaikka direktiivia 2001/18/EY sovelletaan muuntogeenisid organis-
meja sisdltdviin lopputuotteisiin, se on edelleen paras saatavilla oleva
tekninen opas, jossa luetellaan tarvittavat tiedot. Keskeinen kysymys
on erityisesti DNA:n integroitumisaste sukusoluihin (jolloin siirtymi-
nen jalkeldisiin on mahdollista) tai geneettisesti muunnettujen solujen
mahdollinen siirtyminen jilkeldisiin. On huomattava myds, ettd tdma
ongelma ei ole tdysin sama, kun on kyse seuraeldimisté tai elintar-
viketuotantoeldimistd (geneettisesti muunnettuja organismeja sisalté-
vien tuotteiden kéyttd ihmisravintona).

Aineille, jotka on tarkoitettu integroitaviksi genomiin tai genomin
muokkaukseen, on tehtivd asianmukaiset kokeet, joilla arvioidaan
ei-aiotun kohteen muutosten ja/tai insertiomutageneesin riski.

Tehoa koskevat vaatimukset

Tehoa koskeviin tietoihin sovellettavat vaatimukset vaihtelevat paa-
asiassa sen mukaan, miké on eldinlddkkeen kayttoaihe kohdelajilla. 11
tai Il jaksossa vahvistettuja tehoa koskevia vaatimuksia voidaan
soveltaa uusiin hoitomuotoihin liittyvdén eldinlddkkeeseen sen mu-
kaan, miten uusiin hoitomuotoihin liittyva eldinldéke on luokiteltu ja
mikd on sen suunniteltu kdyttd kohdelajilla.

Ilmoitettujen kéyttoaiheiden tueksi on esitettdvd kohdelajia koskevat
asianmukaiset tiedot.

Tietyntyyppisid uusiin hoitomuotoihin liittyviii eldinlddkkeitd
koskevat erityiset tietovaatimukset

Periaatteet

Kun otetaan huomioon uusiin hoitomuotoihin liittyvien eldinlaakkei-
den erityispiirteet, laadun, turvallisuuden ja tehon arviointia koske-
vien vakiovaatimusten lisdksi voi olla aiheellista asettaa erityisvaa-
timuksia.
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V.1.5.1.2

V.1.5.13

V.152
V.1.52.1

V.1.522

Seuraavissa jaksoissa kisitellddn erityisvaatimuksia, jotka on otettava
huomioon tietyntyyppisten uusiin hoitomuotoihin liittyvien eldinlaak-
keiden kohdalla. Ndméd uusiin hoitomuotoihin liittyville eldinlddk-
keille asetetut erityisvaatimukset muodostavat luettelon, joka ei kui-
tenkaan ole tyhjentdvd ja jota voidaan joutua mukauttamaan kysei-
seen valmisteeseen tapauskohtaisesti ja riskianalyysin perusteella.

Kaikissa tapauksissa ja erityisesti sellaisten uusien hoitomuotojen
osalta, joiden katsotaan olevan kehittyméssé eldinlddketieteen alalla,
hakijoiden on tarpeen ottaa huomioon nykyinen eldinlddketieteellinen
tietamys sekd ladkeviraston ja komission julkaisemat tieteelliset oh-
jeet tdmén liitteen I jakson mukaisesti.

Geeniterapiassa kiytettiviit elidinliiikkeet

Geeniterapiavalmisteet ovat biologisia eldinldakkeitd, jotka sisaltdvit
vaikuttavaa ainetta, joka sisiltdd yhdistelménukleiinihappoa tai koos-
tuu siitd ja jota kdytetddin eldimissd tai annetaan eldimille geenisek-
venssin sddtelemiseksi, korjaamiseksi, korvaamiseksi, lisidmiseksi tai
poistamiseksi. Niiden terapeuttinen, profylaktinen tai diagnostinen
vaikutus liittyy suoraan niiden sisdltiméén yhdistelménukleiinihappo-
sekvenssiin tai timan sekvenssin geneettisen ilmentymén tuotteeseen.

Edelld II ja III jaksossa esitettyjen tietovaatimusten liséksi sovelletaan
seuraavia vaatimuksia:

a) on annettava tiedot kaikista vaikuttavan aineen valmistuksessa
kéytetyistd ldhtoaineista, mukaan lukien solujen geneettisessd
muuntamisessa tarvittavat tuotteet sekd tarvittacssa geneettisesti
muunnettujen solujen mydhempi viljely ja sdilontd, ottaen huomi-
oon puhdistusvaiheiden mahdollisen puuttumisen;

b) mikro-organismin tai viruksen sisdltdvien valmisteiden osalta on
annettava tiedot geneettisestd muunnoksesta, sekvenssianalyysista,
virulenssin heikentymisesté, tropismista tiettyjen kudos- ja solu-
tyyppien osalta, mikro-organismin tai viruksen riippuvuudesta so-
lusyklistd, patogeenisuudesta ja emokannan ominaispiirteistd;

c) prosessiin ja valmisteeseen liittyvédt epdpuhtaudet on kuvattava
asiakirja-aineiston asianomaisissa kohdissa, ja erityisesti on mai-
nittava monistumiskykyiset viruskontaminantit, jos vektorin ei ole
tarkoitus kyetd monistumaan;

d

=

plasmidien osalta eri plasmidimuodot on ilmaistava méaaréillisesti
valmisteen koko sdilyvyysajan osalta;

e) geneettisesti muunnettujen solujen osalta on testattava solujen
ominaisuudet ennen geneettistd muuntamista ja sen jilkeen sekd
ennen mahdollista myohemmin tehtdviad jaddyttamistd/séilytysté ja
sen jilkeen. Geneettisesti muunnettujen solujen osalta sovelletaan
geeniterapiassa kaytettdvia ladkkeitd koskevien erityisvaatimusten
liséksi soluterapiassa kaytettdvid lddkkeitd ja kudosmuokkaustuot-
teita koskevia laatuvaatimuksia;
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V.1.53

V.1.53.1

V.1.532

V.1.533

f) ei-aiottuun kohteeseen kohdistuvat insertiot (jotka aiheuttavat esi-
merkiksi kasvaimia/syopdd, aineenvaihdunnan hiirioitd) sekd in-
sertiomutageneesi ja genotoksisuus (geneettisen materiaalin inser-
tio ja DNA:ta muokkaavien proteiinien ilmentyminen genotoksis-
ten sivuvaikutusten vilittdjind) kohde-eldinlajeissa on otettava
huomioon;

~

solulinjaan siirtymistd koskevat tutkimukset on toimitettava, ellei
muu ole perusteltua.

g

Regeneratiivisessa hoidossa, kudosmuokkauksessa ja soluterapi-
assa kiytettivit eldinldikkeet

Regeneratiivisen hoidon katsotaan kattavan laajan valikoiman valmis-
teita ja hoitoja, joiden yleisend tarkoituksena on toimintojen palaut-
taminen. Néihin hoitoihin kuuluu soluterapia, johon kudosmuokkaus-
tuotteet siséltyvit.

Soluterapiassa kaytettivit eldinladkkeet ovat biologisia eldinladkkeita,
jotka sisdltdvit soluja tai kudoksia tai koostuvat soluista tai kudok-
sista, joiden luonnetta tai toimintaa on merkittdvisti muokattu siten,
ettd aiotun kliinisen kdyton kannalta merkityksellisid biologisia omi-
naisuuksia, fysiologisia toimintoja tai rakenteellisia ominaisuuksia on
muutettu, tai soluja tai kudoksia ei ole tarkoitettu kaytettdviksi sa-
moihin olennaisiin toimintoihin vastaanottajassa ja luovuttajassa.
Niilld esitetddn olevan ominaisuuksia, jotka edistdvét sairauden hoi-
toa, ehkdisemistd tai diagnosointia eldimen solujen tai kudosten far-
makologisen, immunologisen tai metabolisen vaikutuksen kautta
taikka kudoksen uusiutumiseksi, korjaamiseksi tai korvaamiseksi,
tai ettd niitd kdytetddn eldimissd tai annetaan eldimille nditd tarkoi-
tuksia varten.

Edelld II ja III jaksossa esitettyjen tietovaatimusten liséksi sovelletaan
seuraavia vaatimuksia:

a) lahtoaineina kaytettdvien eldinkudosten ja -solujen hankinnasta ja
testauksesta on toimitettava yhteenvetotiedot. Jos ldhtéaineina
kéytetddn muita kuin terveitd soluja tai kudoksia, niiden kaytto
on perusteltava;

b

~

eldinten kudoksista ja soluista johtuva valmisteisiin mahdollisesti
tuleva vaihtelu on otettava huomioon valmistusprosessia validoi-
taessa, vaikuttavan aineen ja lopputuotteen ominaispiirteitd kuvat-
taessa, madritysmenetelmid kehitettdessd ja vaatimuksia ja sdily-
vyyttd vahvistettaessa;

c) solujen geneettiseen muuntamiseen on sovellettava geeniterapia-
valmisteille médritettyjd teknisid vaatimuksia;

d) on annettava solupopulaation tai soluseoksen kuvauksen kannalta
olennaiset tiedot, jotka koskevat tunnistamista, puhtautta (esim.
vierasaineet ja solujen epdpuhtaudet), elinkelpoisuutta, tehoa, ka-
ryologiaa, tuumorigeenisyyttd sekd aiottuun lddkintdkayttoon so-
veltuvuutta. Solujen geneettinen sdilyvyys on osoitettava;

e) kaikkien vaikuttavien aineiden kanssa todennékdisesti (suoraan tai
hajoamisen tai metaboloitumisen tuloksena) vuorovaikutuksessa
olevien aineiden vaikutukset ja yhteisvaikutukset on tutkittava;
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V.54
V.1.5.4.1

V.1.542

V.1.543

V.1.5.44

V.1.5.4.5

V.1.54.6

V.1.5.5
V.1.55.1

V.1.5.5.2

V.1.553

V.1.554

f) jos kolmiulotteinen rakenne on osa aiottua toimintoa, solujen eri-
laistumisen aste ja rakenteellinen ja toiminnallinen organisaatio
sekd — tarvittaessa — luotu solunulkoinen matriksi ovat osa ndiden
solupohjaisten valmisteiden kuvausta.

Erityisesti faagiterapiaan tarkoitetut eldinlifikkeet

Bakteriofagit ovat viruksia, joiden levidminen riippuu niiden isdntéi-
bakteereista ja joiden vaikutukset kohdentuvat tiettyihin bakteerikan-
toihin. Faagiterapiaa voidaan kayttdd esimerkiksi antibioottien vaih-
toehtona. Bakteriofagit koostuvat yleensd genomista, joka koostuu
yksi- tai kaksisdikeisestdi DNA:sta tai RNA:sta pakattuna proteii-
nikuoreen. Koska aiotut hoitokohteet vaihtelevat ja bakteriofagit
ovat spesifejd, taudin aiheuttavan bakteerikannan torjuntaan on valit-
tava soveltuva bakteriofagikanta tapauskohtaisesti kunkin taudinpur-
kauksen osalta.

Lopputuotteessa kaytettdviksi tarkoitettujen bakteriofagien laatu ja
madrd yleensd vaihtelevat. Bakteriofageilla ei tavallisesti ole kiinteda
laadullista ja maarallistd koostumusta, koska faageja on mukautettava
jatkuvasti. Tamén vuoksi on luotava bakteriofagikantojen siemen-
kanta ja ylldpidettdva sitd (verrattavissa useaan kantaan perustuvaan
lahestymistapaan).

Bakteriofagit sekd niiden valmistusta varten olevat isédntdbakteerit tai
kantasolupankit on mieluiten tuotettava master seed -kantaan perus-
tuen. On annettava vahvistus siitd, ettd kédytetty bakteriofagi on lyyt-
tinen.

Resistenssigeenien puuttuminen ja virulenssitekijoitd koodaavien gee-
nien puuttuminen on osoitettava kaikissa master seed -kannoissa.

Kayttoaiheena on oltava yhden tai useamman infektion tai tartunta-
taudin profylaktinen, metafylaktinen ja/tai terapeuttinen hoito. Hoi-
don teho liittyy faagien lyyttiseen aktiivisuuteen, joka saa bakterio-
fageissa aikaan bakteereja tappavan vaikutuksen, joka kohdistuu ky-
seiseen bakteerikantaan.

Geneettisesti muunnettujen faagien osalta on kuvattava geneettinen
muuntaminen.

Nanoteknologiaan perustuvat eldinldikkeet

Nanoteknologiaa pidetdén ensisijaisesti teknologiana, joka tuottaa
kantaja-aineita kemiallisesti syntetisoiduille aineille, mutta kyse voi
olla myds biologisten aineiden kantajista. Nanopartikkeleita kayttd-
mélld saatetaan pystyd valvomaan heikosti liukenevien aineiden tai
myrkyllisten yhdisteiden kuljetusta.

”Nanoteknologialla” tarkoitetaan nanomateriaalien suunnittelua, ka-
rakterisointia ja tuotantoa sddtdmalld niiden muotoa ja kokoa nano-
mittakaavassa (enintddn noin 100 nm).

”Nanopartikkeleilla” katsotaan olevan kaksi tai useampia ulottuvuuk-
sia nanomittakaavassa.

Laakkeitd kuljettavat nanopartikkelit ovat merkityksellisid nanotekno-
logiatuotteita eldinladkinndssa: nanopartikkelit konjugoidaan aineisiin
farmakokineettisten ja/tai farmakodynaamisten ominaisuuksien muut-
tamiseksi. mRNA-lddkkeet sen sijaan on kapseloitu nanohiukkasten
kuljetusjarjestelmiin.
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V.1.5.5.5

V.1.5.5.6

Edelld II ja III jaksossa esitettyjen laatuvaatimusten lisdksi sovelle-
taan seuraavia vaatimuksia:

a) partikkelien kokojakauma on maéaritettava;

b) on kiytettivd soveltuvaa in vitro -testid, jolla tutkitaan niiden
toimintaa ja mahdollista kuljetuskykyé (kun niitd kdytetddn ladk-
keen kantajana).

Turvallisuuden osalta voidaan todeta, ettd nanopartikkelien kdytostd
ladkkeiden kuljetuksessa aiheutuvat vaarat voivat olla suurempia kuin
perinteiset vaarat, joita kemialliset aineet aiheuttavat klassisissa kul-
jetusmatrikseissa. Sen vuoksi turvallisuuden osalta on otettava huo-
mioon seuraavat nikokohdat:

a) Ladkkeitd kuljettavat nanopartikkelit voivat vaikuttaa lddkkeen
toksisuuteen. Vaikuttavan aineen toksisuus on valmisteelle ratkai-
sevan tdrkedd, mutta myos lddkettd kuljettavan nanohiukkasen
toksisuus on otettava huomioon, koska se voi aiheuttaa erityisid
riskejéd (agglomeraatit, sytotoksisuus), saada aikaan epdpuhtauksia
pintaan kiinnittymélld, tuottaa myrkyllisid aineita hajoamisen tai
liukenemisen vilitykselld tai siirtyd fysiologisen esteen ldpi (veri-
aivoeste, sikio-istukkaeste, solu-tumakalvoeste jne.). Tdssd yhtey-
dessd

i) jos siirtyminen fysiologisen esteen ldpi tapahtuu, nanohiuk-
kasten vaikutus ladkkeiden kuljetukseen on tutkittava vastaa-
vissa elimissé;

ii) agglomeraattien vaikutusta on tutkittava eri kohde-elimissa
keskittyen erityisesti pienempien verisuonten emboliariskiin;

iii) ladkkeiden kuljetukseen tarkoitettujen nanopartikkelien turval-
lisuuskysymykset voivat liittyd kumulatiiviseen vaikutukseen,
hajoamisprofiiliin tai pysyvyyteen elimistdssé, jolloin aiheu-
tuu haittavaikutuksia kohteena olevien elinten toimintaan;

iv) turvallisuusongelmia voidaan havaita myos solutasolla. Solut
eivdt ehké aina pysty eliminoimaan solukalvon lépi kulkeutu-
neita nanopartikkeleita, mikd aiheuttaa sytotoksisuutta erityi-
sesti oksidatiivisen stressin takia. Tima sytotoksisuus ja siihen
liittyvét nédkokohdat, kuten toksisten vapaiden radikaalien
muodostuminen ja biopersistenssi, on voitava arvioida toksi-
kologisilla méérityksilla.

b

=

Ladkkeiden kuljetukseen tarkoitettujen nanopartikkelien sisdltd-
mien vaikuttavien aineiden toksikologiset ominaisuudet saattavat
vaihdella, koska ne voivat jakautua eri tavoin eri sisdelimiin (liu-
kenevuus biologisiin matrikseihin vaihtelee) tai koska ne voivat
yllattden ylittdd erilaisia biologisia esteitd elimistdssd, kuten aivo-
esteen.

¢) Vaikuttaviin aineisiin liittyvét sivuvaikutukset voivat pahentua,
kun kyseisid aineita kuljetetaan nanopartikkeleilla.
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V.1.5.6

V.1.5.6.1

V.1.5.6.2

V.1.5.6.3

V.1.5.6.4

d) Nanoladketieteessd on jo havaittu immuuniturvallisuuteen liittyvid
ongelmia, kuten immunotoksisuutta (viliténtd vahinkoa immuu-
nisoluille), immunostimulaatiota, immunosuppressiota ja immuno-
modulaatiota (kuten komplementtiaktivaatio, tulehdus, luontaisen
tai adaptiivisen immuniteetin aktivointi).

e) Nanopartikkelien kyky aiheuttaa tulehdus- tai allergisia reaktioita
on otettava huomioon. Kyky tunkeutua verenvirtaan ja aiheuttaa
tulehdusreaktioita voi johtaa yleistyneeseen suonensisdiseen hyy-
tymiseen tai fibrinolyysiin, joilla on muita seurauksia, kuten trom-
boosi. Siksi nanopartikkelien hemokompatibiliteetti on tarkistetta-
va.

RNA-antisense-terapiaan ja RNA-interferenssiterapiaan tarkoite-
tut valmisteet

Antisense-terapiaan ja interferenssiterapiaan tarkoitettuja valmisteita
voidaan tuottaa synteesilld tai yhdistelméatekniikalla.

Antisense-RNA on yksisdikeinen RNA, joka on komplementaarinen
proteiinin koodaavan ldhetti-RNA:n kanssa, jonka kanssa se pariutuu
estden sen kdantdmisen proteiiniksi.

RNA-interferenssi on biologinen prosessi, jossa RNA-molekyylit es-
tdvdt geenin ilmentymisen tai translaation neutraloimalla kohteena
olevat mRNA-molekyylit.

Edelld II ja III jaksossa esitettyjen tietovaatimusten liséksi sovelletaan
seuraavia vaatimuksia:

a) RNA-segmenttien vahimmiismaérd tilavuutta kohti on médritet-
tdvd osana lopputuotteen valvontatestejd, ja lisdksi on esitettdva
vahvistus siitd, ettd RNA-segmentit ovat oikeassa jarjestyksess;

b

~

tiettyjen tdmén liitteen I jakson soveltamisalaan kuuluvien anti-
sense-terapiaan tarkoitettujen valmisteiden osalta saatetaan tarvita
voimakkuuden biomadritys niiden myyntiinvapauttamistestausta
varten;

C

~

sdilyvyystutkimuksiin on sisdllyttdvd koe, jolla seurataan RNA-
segmenttien hajoamisnopeutta ajan mittaan;

d) RNA-antisense-terapiaan tarkoitettujen valmisteiden osalta on ka-
siteltdvd mahdollisia haitallisia vaikutuksia, jotka johtuvat sitou-
tumisesta aiottuun tai ei-aiottuun kohteeseen, sekd mahdollisia
haitallisia vaikutuksia, jotka eivét liity antisense-terapiaan vaan
jotka johtuvat esimerkiksi kertymisestd, proinflammatorisista vas-
teista ja aptameerisesta sitoutumisesta;

e) RNAi-terapiaan tarkoitettujen valmisteiden osalta on kisiteltiva
ennakoimattoman kohteeseen kohdistuvan interferenssin mahdol-
lisia haitallisia vaikutuksia (jotka johtuvat positiivisjuosteisesta
RNAi-sdikeestd) sekd mahdollista veri-aivoesteen ylittdmistd ja
aiheutuvia keskushermoston héirigita;

f) niiden RNA-antisense-terapiaan ja RNA-interferenssiterapiaan tar-
koitettujen valmisteiden osalta, jotka on tarkoitettu geeniterapiaan,
on otettava huomioon geeniterapiassa kéytettdvid eldinladkkeitd
koskevat vaatimukset.
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V.2

V.21

V.21l

V212

V.2.13

V.22

V221

V222

V223

V224

V2241

V.2242

Rokoteantigeenin kantatiedosto

Tiettyjen immunologisten eldinladkkeiden osalta ja poiketen 2 osan
I1Ib jaksosta otetaan kdyttoon rokoteantigeenin kantatiedoston kaisite.

Periaatteet

Téssd liitteessd rokoteantigeenin kantatiedostolla tarkoitetaan rokot-
teen myyntilupahakemuksesta erillistd osaa, joka siséltdd kaikki olen-
naiset laatua koskevat tiedot jokaisesta kyseisen eldinladkkeen sisdl-
tdmdstd vaikuttavasta aineesta. Erillinen osa voi olla yhteinen saman
hakijan tai myyntiluvan haltijan esittimille yhdelle tai useammalle
monovalentille ja/tai yhdistelmérokotteelle.

Rokoteantigeenin kantatiedostojen kiytto on vapaaehtoista. Yhdistel-
marokotteista on eriteltdvd rokoteantigeenin kantatiedostoihin sisilly-
tettavit rokoteantigeenit, ja jokaisesta rokoteantigeenistd on laadittava
erillinen rokoteantigeenin kantatiedosto.

Rokoteantigeenin kantatiedostoja toimitettaessa ja hyviksyttiessd on
noudatettava lddkeviraston julkaisemia asiaa koskevia ohjeita.

Sisilto

Rokoteantigeenin kantatiedostoaineiston on sisédllettdvd V.2.2.1—
V.2.3.3 osassa esitetyt tiedot, jotka on saatu tdmén liitteen I1Ib jakson
1 osan (Tiivistelmé asiakirja-aineistosta) ja 2 osan (Laatua koskevat
asiakirjat) asiaankuuluvista kohdista:

Tiivistelmé asiakirja-aineistosta (1 osa)

On toimitettava valmistajan (valmistajien) nimi ja osoite sekéd paikka
(paikat), jossa vaikuttavan aineen valmistuksen ja valvonnan eri vai-
heet on toteutettu, seké jéljennokset vastaavista valmistusluvista.

Ainesosien laadullinen ja méaréllinen koostumus (2.A osa)

Vaikuttavan aineen tdydellinen ja tarkka nimi (esimerkiksi virus- tai
bakteerikanta, antigeeni) on ilmoitettava samalla tavalla kuin se on
merkitty jokaiseen lopputuotteeseen. Tiedot vaikuttavan aineen kan-
nalta merkityksellisestd lddkekehityksestd on toimitettava.

Valmistusmenetelman kuvaus (2.B osa)

Vaikuttavan aineen valmistusmenetelmidn kuvaus on toimitettava,
mukaan lukien tuotannon tirkeimpien vaiheiden validointi ja, sovel-
tuvissa tapauksissa, mahdollisen ehdotetun vilivarastoinnin peruste-
lut. Inaktivoitujen rokotteiden osalta on toimitettava vaikuttavan ai-
neen inaktivointivaihetta koskevat merkitykselliset tiedot, mukaan
lukien inaktivointiprosessin validointi.

Léhtoaineiden tuotanto ja tarkastus (2.C osa)

Sovelletaan I1Ib.2C jaksossa kuvattuja vaikuttavan aineen kannalta
merkityksellisid vakiovaatimuksia.

Tiedot vaikuttavasta aineesta (esimerkiksi virus-/bakteerikannasta),
substraatista/substraateista (solut, elatusaine) ja kaikista vaikuttavan
aineen tuotannossa kéytetyistd raaka-aineista (farmakopea tai muu
kuin farmakopea, biologinen tai muu kuin biologinen) on toimitetta-
va.
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V.2243

V.22.44

V.2245

V.225

V.22.6

V.227

V.23

V.23.1

V232

V.233

Asiakirja-aineiston on siséllettdvd laatuvaatimukset, toteutettuja pro-
sesseja ja ldhtdaineiden kaikkien erien laadun varmistamiseksi suori-
tettavia kokeita koskevat tiedot ja kaikkien kéytettyjen ainesosien erid
koskevat tulokset.

TSE:td ja vierasaineita koskeva riskinarviointi on toimitettava sovel-
tuvissa tapauksissa. On huomattava, ettd niiden lopputuotteiden
osalta merkitykselliset kohdelajit, joiden kohdalla viitataan rokotean-
tigeenin kantatiedostoon, on otettava huomioon TSE:td ja vieras-
aineita koskevissa riskinarvioinneissa. Rokoteantigeenin kantatiedos-
toon voidaan toimitetuista tiedoista riippuen lisdtd kayttod koskevia
varoituksia tai rajoituksia, joita voidaan lieventdd riskianalyysin ai-
kana lopputuotteen osalta.

Jos vaikuttava aine on saatu yhdistelmatekniikkaa kayttdmalld, on
toimitettava kaikki vastaavat merkitykselliset tiedot geneettisesti
muunnetuista viruksista/bakteereista.

Valmistusprosessin aikana suoritettavat valvontatestit (2.D osa)

Vaikuttavan aineen valmistuksen aikana suoritettaviin valvontatestei-
hin sovelletaan 11Ib.2D jaksossa kuvattuja vakiovaatimuksia, mukaan
lukien keskeisten valvontatestien validointi ja, soveltuvissa tapauksis-
sa, mahdollisesti ehdotettu vilivarastointi (ennen sekoittamista).

Erien keskindinen yhdenmukaisuus (2.F osa)

Antigeenin valmistuksen yhdenmukaisuuden osoittamiseen sovelle-
taan II1b.2F jaksossa kuvattuja vakiovaatimuksia.

Sailyvyys (2.G osa)

Antigeenin sdilyvyyden osoittamiseen, mahdollinen vélivarastointi
mukaan lukien, sovelletaan IIIb.2G jaksossa kuvattuja vakiovaa-
timuksia.

Arviointi ja todistukset

Uusia rokoteantigeenejd sisdltdvien rokotteiden osalta, joista ei ole
vield olemassa rokoteantigeenin kantatiedostoa, hakijan on toimitet-
tava ladkevirastolle tdydellinen myyntilupahakemusaineisto, joka si-
séltdd kaikki rokoteantigeenien kantatiedostot, jotka vastaavat kutakin
yksittdistd rokoteantigeenid, jonka osalta rokoteantigeenin kantatie-
dostoa on tarkoitus kayttdd. Ladkevirasto tekee rokoteantigeenin kan-
tatiedoston tieteellisen ja teknisen arvioinnin. Myonteisen arvioinnin
tuloksena rokoteantigeenin kantatiedostosta laaditaan unionin lainsda-
dédnndn vaatimustenmukaisuustodistus, johon liitetdén arviointiraport-
ti. Annettu todistus on voimassa kaikkialla unionissa.

Osaa V.2.3.1 on sovellettava myos kaikkiin rokotteisiin, jotka koos-
tuvat rokoteantigeenien uudesta yhdistelméstd, riippumatta siitd, onko
yksi tai useampi ndistd rokoteantigeeneistd osa unionissa jo myynti-
luvan saanutta rokotetta.

Ladkevirasto tekee tieteellisen ja teknisen arvioinnin unionissa hy-
viksyttyd rokotetta koskevan rokoteantigeenin kantatiedoston sisdl-
toon tehtdvistd muutoksista. Myonteisen arvioinnin tuloksena 144-
kevirasto antaa rokoteantigeenin kantatiedostolle unionin lainsdadéan-
non vaatimustenmukaisuustodistuksen. Annettu todistus on voimassa
kaikkialla unionissa.
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V.3
V.3l

V.32

V.33

V.34

V.35

V4
Va4l

V4.l.1

V412

V413

Useita kantoja koskeva asiakirja-aineisto

Tiettyjen immunologisten eldinladkkeiden osalta ja poiketen 2 osan
IIb jakson sdanndksistd otetaan kayttoon useita kantoja koskeva
asiakirja-aineisto.

Useita kantoja koskevalla asiakirja-aineistolla tarkoitetaan yhtd ai-
neistoa, joka sisdltdd tarvittavat tiedot erilaisten kantavaihtoehtojen
tai -yhdistelmien ainutkertaista ja yhtd, perusteellista tieteellistd arvi-
ointia varten, jotta voidaan myontdd myyntilupa antigeenirakenteel-
taan muuntuvia viruksia tai bakteereja vastaan annettaville inaktivoi-
duille rokotteille, joiden osalta tarvitaan nopeita tai toistuvia muu-
toksia rokoteformulaatioiden koostumuksessa, jotta varmistetaan ro-
kotteiden teho kulloisessakin epidemiologisessa tilanteessa. Sen epi-
demiologisen tilanteen mukaan, jossa rokotetta on tarkoitus kayttas,
voidaan lopullisen tuotteen formuloimiseksi valita useita asiakirja-
aineistoon siséltyvistd kannoista.

Kutakin useita kantoja koskevaa asiakirja-aineistoa voidaan soveltaa
vain yhteen tietyn taudin viruslajiin, bakteerisukuun tai vektoriin: eri
heimoihin, sukuihin tai lajeihin kuuluvia viruksia tai eri heimoihin tai
sukuihin kuuluvia bakteereja ei voida hyviksya useita kantoja kos-
kevassa asiakirja-aineistossa.

Kun on kyse sellaisia useita kantoja koskevista uusista myyntilupaha-
kemuksista, joiden osalta tietylle virukselle/bakteerille/taudille ei ole
jo myyntiluvan saanutta useita kantoja sisdltdvaa rokotetta, ladkevi-
raston on ennen hakemuksen jattdmistd vahvistettava, ettd useita kan-
toja koskevaa toimintatapaa on mahdollista kayttda.

Useita kantoja koskevia asiakirja-aineistoja toimitettaecssa on nouda-
tettava lddkeviraston julkaisemia asiaa koskevia ohjeita.

Rokotealustateknologia

Periaatteet

Rokotealustateknologia on kokoelma tekniikoita, joilla on yhteinen
kantaja tai vektori, jota on muunnettu eri antigeenilld tai useilla
antigeeneilld kutakin rokotealustan avulla kehitettyd rokotetta varten.
Témé kattaa muiden muassa proteiinipohjaiset alustat (virusten kal-
taiset partikkelit), DNA-rokotealustat, mRNA-pohjaiset alustat, repli-
konit (itsendisesti replikoituva RNA) sekd virus- ja bakteerivektori-
rokotteet.

Rokotealustateknologian pohjalta valmistettujen immunologisten
eldinlddkkeiden myyntilupahakemusten osalta katsotaan, ettd niihin
voidaan soveltaa kevennettyjd tietovaatimuksia. Valmistajan on toi-
mitettava tdydellinen asiakirja-aineisto ensimmdisestd valmisteesta,
joka perustuu tiettyyn kohdelajiin liittyvéédn alustateknologiaan. Ha-
kija voi ensimmadistd (tdydellistd) alustateknologiaan perustuvaa asia-
kirja-aineistoa toimittaessaan toimittaa samassa yhteydessd alusta-
teknologian kantatiedoston”, joka sisdltdd kaikki alustaan liittyvét
tiedot, joista ollaan tieteellisesti kohtuullisen varmoja ja jotka sailyvét
muuttumattomina riippumatta siitd, mitd antigeeneja tai geeneja alus-
talle on lisdtty. Alustateknologian kantatiedostoon siséllytettavien tie-
tojen luonne riippuu alustatyypista.

Kun alustateknologian kantatiedosto on sertifioitu, todistusta voidaan
kayttda tayttdmadn asiaankuuluvat tietovaatimukset myohemmissé
myyntilupahakemuksissa, jotka perustuvat samaan alustaan ja jotka
on tarkoitettu samalle kohdelajille.
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V4.2
V421

V422

V423

V.5
V.5l

V.52

V.53

Arviointi ja todistukset

Alustateknologian kantatiedostoja toimitettaessa on noudatettava laa-
keviraston julkaisemia asiaa koskevia ohjeita. Ladkevirasto tekee
alustateknologian kantatiedoston tieteellisen ja teknisen arvioinnin.
Myonteisen arvioinnin tuloksena alustateknologian kantatiedostosta
laaditaan unionin lainsddddnnén vaatimustenmukaisuustodistus, jo-
hon on liitettdvé arviointiraportti. Annettu todistus on voimassa kaik-
kialla unionissa.

Ladkevirasto tekee tieteellisen ja teknisen arvioinnin unionissa hy-
viksyttya rokotetta koskevan alustateknologian kantatiedoston sisil-
toon tehtdvistd muutoksista.

Mydnteisen arvioinnin tuloksena lddkevirasto antaa alustateknologian
kantatiedostolle unionin lainsdddédnnén vaatimustenmukaisuustodis-
tuksen.

Myyntiluvan saaneet homeopaattiset eliinliikkeet

Laatu (2 osa)

85 artiklan 2 kohdassa tarkoitettuja homeopaattisia eldinlddkkeitd
koskeviin myyntilupa-asiakirjoihin sovelletaan I1.2 jakson 2 osan
sddnnoksid seuraavin muutoksin:

Terminologia

Myyntilupahakemuksessa kuvatun homeopaattisen kannan latinankie-
lisen nimen on oltava yhdenmukainen Euroopan farmakopeassa mai-
nitun latinankielisen nimen kanssa, tai jos nimi ei sisélly Euroopan
farmakopeaan, jdsenvaltion virallisessa farmakopeassa mainitun ni-
men kanssa. Myds jdsenvaltioissa kdytossad olevat tavanomaiset nimet
on tarvittaessa ilmoitettava.

Lihtoaineiden tarkastus

Hakemukseen sisillytettévid tietoja ja asiakirjoja ldhtdaineista eli kai-
kista aineksista, my0s raaka-aineista ja vilituotteista, joita on kéytetty
lopulliseen, luvan saaneeseen homeopaattiseen eldinlddkkeeseen lisét-
tavddn laimennukseen, on tdydennettdvd lisdtiedoilla homeopaatti-
sesta kannasta.

Yleisid laatuvaatimuksia sovelletaan kaikkiin 1dht6- ja raaka-aineisiin
sekd valmistusprosessin vélivaiheisiin lopulliseen homeopaattiseen
lagkkeeseen lisdttavddn lopulliseen laimennukseen asti. Jos toksisia
ainesosia esiintyy, tdimd on mahdollisuuksien mukaan tarkastettava
lopullisessa laimennuksessa. Jos tdmé ei ole mahdollista korkean
laimennusasteen vuoksi, toksiset ainesosat on tarkastettava aikaisem-
massa vaiheessa. Valmistusprosessin jokainen vaihe ldhtoaineista lop-
putuotteeseen lisdttavaan lopulliseen laimennukseen asti on kuvattava
kokonaisuudessaan.

Mabhdollisten laimennusten eri vaiheet on suoritettava Euroopan far-
makopean asianomaisessa monografiassa tai sen puuttuessa jasenval-
tiossa virallisesti voimassa olevassa farmakopeassa vahvistettujen ho-
meopaattisten valmistusmenetelmien mukaisesti.
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V.54 Lopullisen lidikkeen valvontatestit

Valmiisiin homeopaattisiin eldinldakkeisiin sovelletaan yleisid laa-
tuvaatimuksia. Hakijan on perusteltava kaikki poikkeukset asian-
mukaisesti.

Kaikki toksikologisesti merkitykselliset ainesosat on tunnistettava ja
niiden pitoisuus on médritettdva. Jos voidaan perustella, ettd kaikkien
toksikologisesti merkityksellisten ainesosien tunnistaminen ja/tai pi-
toisuuden méadrittdminen ei ole mahdollista esimerkiksi sen vuoksi,
ettd ne ovat laimennettuina lopulliseen ladkkeeseen, laatu on osoitet-
tava koko valmistus- ja laimennusprosessin validoinnin avulla.

V.55 Sailyvyyskokeet

Lopullisen ladkkeen sdilyvyys on osoitettava. Homeopaattisten kan-
tojen sdilyvyytta koskevat tiedot ovat yleensa siirrettdavissd kannoista
tehtyihin laimennuksiin tai potentointiin. Jos vaikuttavan aineen tun-
nistaminen tai pitoisuuden maddritys ei ole mahdollista laimennusas-
teen vuoksi, voidaan antaa selvitys ldfikemuotoa koskevista siily-
vyystiedoista.

V.5.6 Turvallisuutta koskevat asiakirjat (3 osa)

3 osaa sovelletaan timin asetuksen 4 artiklan 10 kohdassa tarkoitet-
tuihin homeopaattisiin eldinldfkkeisiin seuraavien vaatimusten mu-
kaisesti, sanotun kuitenkaan rajoittamatta farmakologisesti vaikutta-
vista aineista ja niiden eldinperdisissé elintarvikkeissa esiintyvien jai-
mien enimmadismédrid koskevasta luokituksesta annetun komission
asetuksen (EU) N:o 37/2010 (7) sdénnosten soveltamista.

Kaikki puuttuvat tiedot on perusteltava, esimerkiksi on annettava
perustelut sille, miksi turvallisuustason osoittamista voidaan pitdd
hyvéksyttdvind, vaikka kaikkia tutkimuksia ei ole tehty.

(7) Komission asetus (EU) N:o 37/2010, annettu 22 péivini joulukuuta 2009, farmakologi-
sesti vaikuttavista aineista ja niiden eldinperdisissd elintarvikkeissa esiintyvien jddmien
enimmadismadrid koskevasta luokituksesta (EUVL L 15, 20.1.2010, s. 1).”



02019R0006 — FI — 28.01.2022 — 001.006 — 203

LITE 11

LUETTELO 136 ARTIKLAN 1 KOHDASSA TARKOITETUISTA
VELVOLLISUUKSISTA

1) hakijan asemaan liittyvé velvollisuus antaa 6 artiklan 4 kohdassa tarkoitettuja
tarkkoja tietoja ja asiakirjoja;

2) velvollisuus antaa 62 artiklan mukaisesti jatetyssd hakemuksessa kyseisen
artiklan 2 kohdan b alakohdassa tarkoitetut tiedot;

3) velvollisuus noudattaa 23 ja 25 artiklassa tarkoitettuja edellytyksid;

4) velvollisuus noudattaa 36 artiklan 1 kohdassa tarkoitettuja eldinldakkeen
myyntiluvan ehtoja;

5) velvollisuus muuttaa myyntiluvan ehtoja tarvittacssa tekniikan ja tieteen ke-
hityksen huomioon ottamiseksi, jotta eldinlddkkeen valmistus ja tarkastus
olisi yleisesti hyviksyttyjen tieteellisten menetelmien mukaista, siten kuin
58 artiklan 3 kohdassa sdiadetdén;

6

=

velvollisuus pitdd valmisteyhteenveto, pakkausseloste ja pakkausmerkinnat
nykyisen tieteellisen tietimyksen tasalla, siten kuin 58 artiklan 4 kohdassa
sdddetddn;

7

~

velvollisuus kirjata valmistetietokantaan pédivamaarat, jolloin hakijan myyn-
tiluvan saaneet eldinldékkeet on saatettu markkinoille, ja tiedot kunkin eldin-
ladkkeen saatavuudesta kussakin asiaankuuluvassa jasenvaltiossa ja tarvitta-
essa pdivamadrit, jolloin kyseiset myyntiluvat on mahdollisesti keskeytetty
tai peruutettu, sekd kyseisen eldinladkkeen myyntimédriin liittyvét tiedot,
siten kuin 58 artiklan 6 ja 11 kohdassa sdadetédén;

8

=

velvollisuus toimittaa asetetussa madrdajassa toimivaltaisen viranomaisen tai
ladkeviraston pyynndstd tietoja sen osoittamiseksi, ettd hyodty-riskisuhde on
edelleen suotuisa, siten kuin 58 artiklan 9 kohdassa sdddetdén;

9

~

velvollisuus ilmoittaa uusista tiedoista, jotka voivat aiheuttaa muutoksia
myyntiluvan ehtoihin, ilmoittaa toimivaltaisten viranomaisten asettamista
kielloista ja rajoituksista maissa, joissa eldinlddke on saatettu markkinoille,
tai toimittaa ladkkeen riskien ja hyotyjen arviointiin mahdollisesti vaikuttavia
tietoja, siten kuin 58 artiklan 10 kohdassa sdadetdén;

10

=

velvollisuus saattaa eldinlddke markkinoille myyntiluvan sisdltimén valmis-
teyhteenvedon, pakkausmerkintdjen ja pakkausselosteen sisdllon mukaisesti;

11) velvollisuus kirjata hakijan myyntiluvan saaneisiin eldinladkkeisiin liittyvat
epdillyt haittatapahtumat ja ilmoittaa niistd 76 artiklan 2 kohdan mukaisesti;

12) velvollisuus kerdté tiettyja ladketurvatoimintatietoja 73 artiklan 2 kohdassa
lueteltujen tietojen lisdksi sekd suorittaa markkinoille saattamisen jélkeistd
valvontaa koskevia tutkimuksia 76 artiklan 3 kohdan mukaisesti;

13) velvollisuus varmistaa, ettd yleiset tiedonannot ladkkeen kayttoon liittyvistd
ladketurvaepdilyjd koskevista tiedoista esitetddn asiallisesti ja etteivdt ne ole
harhaanjohtavia, sekd ilmoittaa niista ladkevirastolle, siten kuin 77 artiklan
11 kohdassa sdddetddn;

14) velvollisuus kéyttdd lddketurvatoimintaan liittyvien tehtdvien suorittamista
varten kattavaa lddketurvajarjestelméd, johon kuuluu lddketurvajérjestelméin
kantatiedoston yllapito 77 artiklan mukaisesti;
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15) velvollisuus toimittaa ladkeviraston pyynndstd kopio lddketurvajirjestelméin
kantatiedostosta, siten kuin 79 artiklan 6 kohdassa sdéddetédn;

16) velvollisuus suorittaa signaalien hallinnointiprosessi ja kirjata prosessin tu-
lokset 81 artiklan 1 ja 2 kohdan mukaisesti;

17) velvollisuus toimittaa lddkevirastolle kaikki saatavilla olevat unionin etua
koskevan asian késittelypyynt6on liittyvit tiedot 82 artiklan 3 kohdan mu-
kaisesti.
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LITE 1V
VASTAAVUUSTAULUKKO
Direktiivi 2001/82/EY Tamé asetus
1 artikla 4 artikla
2 artiklan 1 kohta 2 artiklan 1 kohta
2 artiklan 2 kohta 3 artikla
2 artiklan 3 kohta 2 artiklan 2, 3 ja 4 kohta
3 artikla 2 artiklan 4 kohta
4 artiklan 2 kohta 5 artiklan 6 kohta
5 artikla 5 artikla
5 artiklan 1 kohdan toinen virke 38 artiklan 3 kohta
5 artiklan 2 kohta 58 artiklan 1 kohta
6 artiklan 1 ja 2 kohta 8 artiklan 3 kohta
6 artiklan 3 kohta 8 artiklan 4 kohta
7 artikla 116 artikla
8 artikla 116 artikla
8 artiklan kolmas virke
9 artikla 9 artikla
10 artikla 112 artikla
11 artikla 113, 114 ja 115 artikla
12 artikla 8 artikla
13 artiklan 1 kohta 18 artikla
13 artiklan 2 kohta 4 artiklan 8 ja 9 kohta
13 artiklan 3 ja 4 kohta 19 artikla
13 artiklan 5 kohta 38, 39 ja 40 artikla
13 artiklan 6 kohta 41 artikla
13 a artikla 22 artikla
13 b artikla 20 artikla
13 ¢ artikla; 21 artikla
14 artikla 35 artikla
16 artikla 85 artikla
17 artikla 86 artikla
18 artikla 87 artikla
19 artikla 85 artikla
20 artikla 85 artikla
21 artiklan 1 kohta 47 artikla
21 artiklan 2 kohta 46 artikla
22 artikla 48 artikla
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Direktiivi 2001/82/EY

Tamé asetus

23
24
25
26
27
27
27
28
30
31
32
33
35
36
37
38
39
40
44
45
46
47
48
49
50
50
51
52
53
55
56
58
59
60
61
64
65

66

artikla
artikla
artikla
artiklan 3 kohta
artikla
a artikla
b artikla
artikla
artikla
artikla
artikla
artikla
artikla
artikla
artikla
artikla
artikla
artikla
artikla
artikla
artikla
artikla
artikla
artikla
artikla

a artikla
artikla
artikla
artikla
artikla
artikla
artikla
artikla
artikla
artikla
artikla
artikla

artikla

28 ja 29 artikla
30 artikla

33 artikla

25 ja 26 artikla
58 artikla

58 artiklan 6 kohta
60 artikla

5 artiklan 2 kohta
37 artikla

142 ja 143 artikla
49 ja 52 artikla
54 artikla

82 artikla

83 artikla

84 artikla

84 artikla

60 artikla

129 artikla

88 artikla

89 artikla

90 artikla

90 artikla

92 artikla

90 artikla

93 ja 96 artikla
95 artikla

89 artikla

97 artikla

97 artikla

97 artikla

97 artikla

10 ja 11 artikla
12 artikla

11 artiklan 4 kohta
14 artikla

16 artikla

99 ja 100 artikla

103 artikla
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Direktiivi 2001/82/EY

Tamé asetus

67
68
69
70
71
7
73
74
75
76
78
80
81
82
83
84
85
85
87
88
89
90
93
95
95

artikla

artikla

artikla

artikla

artikla

artikla

artikla

artikla

artikla

artikla

artiklan 2 kohta
artikla

artikla

artikla

artikla

artikla

artiklan 1 ja 2 kohta
artiklan 3 kohta
artikla

artikla

artikla

artikla

artikla

artikla

a artikla

34 artikla

103 artikla

108 artikla

111 artikla

110 artikla

73 artikla

73 ja 74 artikla
78 artikla

77 artikla

79 artikla

130 artikla

123 artikla

127 artikla

128 artikla

129 ja 130 artikla
134 artikla

133 artikla

119 ja 120 artikla
79 artiklan 2 kohta
146 artikla

145 artikla

137 artikla

98 artikla

9 artiklan 2 kohta

117 artikla
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