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KOMISSION DIREKTIIVI 92/18/ETY,

annettu 20 paivani maaliskuuta 1992,

eldinliikkeiden tutkimiseen liittyvii analyyttisii, farmakologis-toksikologisia ja kliinisia
standardeja ja tutkimussuunnitelmia koskevan jisenvaltioiden lainsiidinnén
lahentamisesti annetun neuvoston direktiivin 81/852/ETY liitteen muuttamisesta

EUROOPAN YHTEISOJEN KOMISSIO, joka

ottaa huomioon Euroopan talousyhteisén perustamisso-
pimuksen,

ottaa  huomioon eldinlizkkeiden tutkimiseen lhittyvid
analyyuisia,  farmakologis-toksikologisia  ja  klunisia
standardeja ja tutkimussuunnitelmia koskevan jasenvaltioi-
den lakien lahentimisesta 28 paivana syyskuuta 1981 annetun
neuvoston direktiivin §1/852/ETY("), sellaisena kuin se on
muutettuna direktiivilla 87/20/ETY(?),

ottaa huomioon eliinlaikkeita koskevan jisenvaltioiden
lainsdadannon lihentimisestdi  annetun  direkdivin
81/851/ETY soveltamisalan laajentamisesta ja lisasiannosten
siatamisesta immunologisille eldinladkkeille 13 paivani
joulukuuta 1990  annetun  neuvoston  direktiivin
90/677/ETY(?) ja eritvisesti sen 5 artiklan,

seka katsoo, etta

direktiivin 90/677/ETY antamisen jilkeen on tarpeen muut-
taa direktiivin - 81/852/ETY  liitettd  erityisvaatimusten
sadtimiseksi immunologisten eliinliikkeiden tutkimista
varten,

olemassa olevat direktiivin 81/852/ETY liitteessi maarityt
vaatimukset on myos tarpeen mukauttaa tekniikan
kehitykseen, ja

taman direktiivin siinndkset ovat direktiivin 81/852/ETY 2
b artiklan mukaisesti perustetun eliinlidkealaa koskevien
kaupan teknisten  esteiden  poistamiseksi  annettujen
direktiivien

mukauttamista teknitkan kehitykseen kasittelevin komitean
lausunnon mukaiset,

(") EYVL N:o L 317, 6.11.1981, 5. 16
(*) EYVL N:o L 15,17.1.1987, 5. 34
(") EYVL N:o L 373, 31.12.1990, 5. 26

ON ANTANUT TAMAN DIREKTIIVIN:

I artikla

Korvataan direktiivin 81/852/ETY liite timin direkaivin hit-
teella.

2 artikla

1 Jasenvaltioiden on saatettava timin direktiivin noudat-
tamisen edellyttamat  lait, asetukset ja  hallinnolliset
madrdykset voimaan viimeistdan 1 paivana huhtikuuta 1993,
Niiden on ilmoitettava tasti komissiolle viipymartti.

2 Niissa jasenvaltioiden antamissa siadéksissi on viitat-

tava tihan direktiiviin tai niita virallisesti julkaistaessa niihin
on liitettdva viittaus tihan direktiiviin. Jisenvaltioiden on
saadettava siitd, miten viittaukset tehddin.

3 artikla
Tama direktiivi on osoitettu kaikille jasenvaluioille.
Tehty Brysselissa 20 paivana maaliskuuta 1992.

Komission puolesta
Martin BANGEMANN

Varapubeenjohtaja
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JOHDANTO

Neuvoston direktiivin 81/851/ETY 5 artiklan(') mukaisesti mark-
kinoille saattamista koskevaan hakemukseen liitettavar ilmoitukset ja
asiakirjat on esitettava taman liitteen vaatimusten mukaisesti ja
ottaen huomioon komission ohjeet, jotka ovat julkaisun Liakkeita
Euroopan yhteisossa sidtelevat siddokset niteessd V: “Tiedonanto
eliinliikkeiden markkinoille saattamista koskevaa lupaa Euroopan
vhteison jasenvaltioissa hakeville”.

Kootessaan markkinoille saattamista koskevan lupahakemuksen
astakirja-aineistoa on hakijoiden otettava huomioon komission
vhteison liikkeiden laatua, turvallisuutta ja tehoa koskevat selictavar
huomautukset, jotka ovat julkaisussa Ladkkeita Euroopan yhteisossi
sdgtelevat siadokset.

Kaikki tiedot, joilla on merkitystd asianomaisen liakkeen arvioin-
nissa, on liitettavi hakemukseen, olivatpa ne laakkeen kannalta
suotuisia tai kielteisia. Kaikki merkitykselliset yksityiskohdat on
annettava erityisesti niista clainlaikerta koskevista tarkastuksista ja
kokeista, jotka ovat keskeneriisia tai on keskeytetty. Lisiksi mark-

kinoille saattamista koskevan luvan myontimisen jilkeen on kaikki
ctujen ja haittojen arviointia koskevat tiedot, joita el ole
alkuperaisessi hakemuksessa, toimitettava toimivaltusille viran-
omaisille.

Jasenvaltioiden on varmistettava, etti kaikki eliinkokect suoritetaan
kokeisiin ja muihin tieteellisiin tarkoituksiin kiytettivien eliinten
suojelua koskevien jasenvaltioiden lakien, asetusten ja hallinnollisten
maaraysten lihentimisestd 24 paivana marraskuuta 1986 annctun
neuvoston direktiivin 86/609/ETY(?) mukaisesti.

Tiaman hitteen I osaston mairayksid sovelletaan muihin kuin nithin
elainlaakkeisiin, jotka on tarkoitettu aktiivisen tai passiivisen
immuniteetin tuottamiseksi tai immuniteettitilan mairittamiseksi.

Tamin liitteen I osaston mairiyksii sovelletaan eliinliikkeisiin,
jotka on tarkoitettu aktiivisen tai passiivisen immuniteetin tuot-
tamiseksi  tal  immuniteettitilan - madritcimiseksi, jaljempind
‘immunologiset eliinliikkeet’.

1 OSASTO

VAATIMUKSET MUILLE KUIN IMMUNOLOGISILLE ELAINLAAKKEILLE

1 OSA

YHTEENVETO ASIAKIRJOISTA

A.HALLINNOLLISET TIEDOT

Eliinliikkeestd, jota hakemus koskee, on annettava nimi, vaikut-
tavan aineen/vaikuttavien aineiden nimi/nimet, vahvuus, liake-
muoto, annostelutapa-jareittija kuvauslaakkeen lopullisestamyvnti-

pakkauksesta.

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

Hakijan on ilmoitettava hakemuksensa tueksi toimittamiensa
astakirjaniteiden maard ja nimet seki tarvittaessa toimitetut niyteeet.

Hallinnollistin tictoihin on liitettava asiakirja, joka osoittaa, ettd
valmistajalla on lupa valmistaa kyseisia eldinlidkkeita direktiivin
81/851/ETY 24 artiklassa miiritellylli tavalla, seki luettelo niista
maista, joissa lupa on myonnetty, jiljennokset tuotteen
ominaisuuksia koskevista vhteen vedoista direktitvin 81/851/ETY 5
a artklan  mukaisesti, sellaisina  kuin  jasenvaltiot ovat ne
hyviksyneet, sekil luettelo niisti maista, joissa hakemus on jatetty.

(" EYVL Nio L. 317, 6.11.1981,5. 1

B. YHTEENVETO TUOTTEEN OMINAISUUKSISTA

Hakijan on esitettava direktiivin 81/851/ETY 5 a artiklan mukainen
vhteenveto tuotteen ominaisuuksista.

Hakijan on lisiksi toimitettava kyseisesti eliinliikkeesti vksi tai
useampi nayte tai malli myyntipakkauksesta ja tarvittaessa pakkaus-
selosteesta.

C. ASIANTUNTIJALAUSUNNOT

Direktiivin 81/851/ETY 7 artiklan mukaisesti asiantuntijalausunnot
on toimitettava analyyttisestd, farmakologis-toksikologisesta,

Asiantuntijalausunnon on sisillettiva kriittinen arviointi timin
direktiivin mukaisesti suoritetuista tarkastuksista ja/tai kokeista ja
tuotava esiin kaikki arvioinnin kannalta merkitykselliset tiedot.
Asiantuntijan on esitettava lausuntonsa siiti, ovatko kyseisen liik-
keen laatua. turvallisuutta ja tehoa koskevat takuut riittivie. Pelkki
tostasiothin perustuva titvistelma e riita.

Kaikista tirkeisti tiedoista on esitettiva yhteenveto asiantun-
tijalausunnon liitteessa, jos mahdollista, taulukkomuotoisine tai
graafisine liitteineen. Asiantuntijalausuntojen ja vhreenvetojen on
sisillettava tarkat viitraukset paaasiakirjojen sisiltimiin tietothin.

(?) EYVL N:o L 358, 18.12.1986, 5. 1
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Jokaisen asiantuntijalausunnon on oltava patevin ja kokeneen
henkilon tekemi. Asiantuntijan on allekirjoitettava ja paivittava se,
ja lausuntoon on littettiva lyhvt kuvaus asiantuntijan patevyydestd,

koulutuksesta  ja  ammarillisesta kokemuksesta.  Asiantuntijan
ammatillinen suhde hakijaan on ilmoirtettava.

2 0SA

MUIDEN KUIN IMMUNOLOGISTEN ELAINLAAKKEIDEN
ANALYYTTISET (FYSIKAALIS-KEMIALLISET, BIOLOGISET
TAI MIKROBIOLOGISET) KOKEET

Kaikkien analysointimenetelmien on oltava hakemusaineiston jit-
tamishetkelli  vallitsevan  tieteellisen  tietamvksen  mukaisia ja
validoituja; validointitutkimusten tulokset on ilmottettava.

Analvsointimenetelmd  tai -menetelmat on  esitettivid  riittavin
vksityiskohtaisesti siten, ettd ne ovat toistettavissa toimivaltaisen
viranomaisen pyvnnosti  suoritettavissa  tarkastuksissa;  kaikki
eritvislaitteet ja -vilineet, joita saatetaan kiyttdd, on esitettavi riit-
tivin tarkasti, ja mukaan  voidaan  hivtdd  luonnos  niista.
Laboratorioreagenssien  kaavaa on  tivdennettavi  tarvittaessa
valmistustavalla.  Euroopan  farmakopeaan  tal  jasenvaltion
farmakopeaan sisiltyvien analysointimencttelyjen kuvaus voidaan
korvata tarkalla viitrauksella kyseiseen tarmakopeaan.

A. AINESOSIEN LAADULLINEN JA MAARALLINEN
KOOSTUMUS

Tiedot ja asiakirjat, jotka direktiivin 81/851/ETY 5 artiklan toisen
kohdan 3 alakohdan mukaisesti on liitertivi lupahakemukseen, on
toimitettava seuraavien vaatimusten mukaisesti.

1 Laadullinen koostumus

Liikkeiden kaikkien ainesosien ‘laadullisella koostumuksella’
tarkoitetaan:

— vatkuttavan aineen tai aineiden,

— apuaineen ainesosien, niiden luonteesta tal kivtetysta

miirasta riippumatta, mukaan lukien viraineet, siilytys-
aineet, lisdaineet, stabilisaattorit, sakeutusaineet, emulgaatto-
rit, mauste-ja aromiaineet, sekd

— nieltiviksi tai muulla tavoin eldimille annettavaksi tarkoi-
tetrujen liakkeiden ulompien kuorien aineiden, kuten kapse-
leiden, gelatiinikapseleiden, nimitystd tai kuvausta.

Niihin tictoihin’ on liitertivid kaikki tarvittavar tiedot pak-
kauksesta, mahdollisesti sen sulkemistavasta ja liikkeen mukana
toimitettavista vilineistd, joilla liakerta kiyvtetdin tal annostel-
laan.

2 Lidkkeiden sisiltimien ainesosien kuvauksessa kayvtettavilld
‘tavanomaisilla kisirteilli’  tarkoitetaan, timidn  rajoittamatta
direktiivin 81/851/ETY 5 artiklan toisen kohdan 3 alakohdan
sainnosten soveltamista:

— Luroopan  farmakopeassa  tai  sen  puuttuessa  jonkin
jasenvaltion kansallisessa farmakopeassa olevien tuotteiden
kyseisen monografian  painimitysta, viittaamalla  samalla
asianomaiscen farmakopeaan;

— muiden tuotteiden osalta Maailman terveysjirjeston (WHO)
suosittelemaa yleista kansainvilistd nimitysti, johon voi liit-
tyd toinen yleinen nimitys tai sen puuttuessa tarkka tieteel-
linen nimitys; tuotteista, joilla ei ole yleisti nimitysti tai tark-
kaa teteellistai nimitysta, on csitettiva selvitys niiden
alkuperastd ja valmistustavasta tiydennettyni tarvitraessa
muilla asiaan kuuluvilla yksityiskohdilly;

— virtaineiden osalta lidkkeissa sallittuja viriaineita koskevan
kansallisen  lainsiddannon  lahentimisesta 12 piivani
joulukuuta 1977 annetussa  neuvoston  direktiivissi
78/25/ETY(") niille osoitetrua E-tunnusta,

3 Miirillinen koostumus

3.1 Laakkeiden sisaltaimien vaikuttavien aineiden ‘maarillisen
koostumuksen’ antamiseksi on asianomaisen liikemuodon
mukaisesti maariteltavd jokaisen vaikuttavan aineen paino tai
biologisen aktiivisuuden yksikoiden miira joko annos-, paino-
tai tilavuusyksikkoi kohden.

Biologisen aktiivisuuden yksikéiti on kiytettivi tuotteille, joita
ei voida maaritella kemiallisesti. Jos Maailman terveysjirjestd on
mairitellyt kansainvalisen biologisen aktiivisuuden yksikon, on
sitd kdytertava. Jos kansainvalista yksikkoa et ole mairitelty, on
biologisen aktiivisuuden yksikét ilmaistava siten, ettid ne antavat
yksiselitteiset tiedot aineiden aktiivisuudesta.

Aina kun mahdollista, on biologinen aktitvisuus ilmoitettava
painoyksikkod kohden.

Tietoja on taydennettiva:

— ruiskeena kiytettavien valmisteiden osalta jokaisen vaikut-
tavan aineen painolla tai biologisen aktitvisuuden vksikdiden
maaralli  yksittdisessi  lidkeastiassa, orraen  huomioon
valmisteen kiytettivissi olevan tilavuuden, tarvittaessa myos
kayttovalmiina;

— tppoina annosteltavien lidkkeiden osalta jokaisen vaikut-
tavan aineen painolla tai biologisen aktiivisuuden vksikoiden
miaaralla valmisteen vhti millilitraa tai yhti  grammaa
vastaavassa maarassa,

— siirappien, emulsioiden, raemuotoisten  valmisteiden  ja
muiden mitattuina maarind annosteltavien liikemuotojen
osalta jokaisen vaikuttavan aineen painolla rai biologisten
aktiivisuuden yksikoiden mairilla mairimittaa kohden.

3.2 Vaikuttavat aineet, jotka esiintyvit yhdisteini tai johdannaisina,
on kuvartava maarillisesti niiden kokonaispainon mukaan ja, jos
on tarpeen tai merkityksellista, molekyylin vaikuttavan osan tai
vatkuttavien osien painon mukaan.

3.3 Laikkeistd, joiden sisiltimille vaikuttavalle aineelle haetaan
markkinoille saattamista koskevaa lupaa ensimmiisti kertaa
missa tahansa Euroopan yhteison jasenvaltiossa, on jirjestelmil-
lisesti ilmoitettava sellaisen vaikuttavan aineen, joka on suola tai
hydraatti, miira molekyylin vaikuttavan osan tai vaikuttavien
osien painona. Kaikkien muiden jisenvaltioissa myohemmin
markkinoille saattamista koskevan luvan saavien lidkkeiden
miirallinen koostumus on ilmoitertava saman vaikuttavan aineen
osalta samalla tavoin.

4 Farmaseuttinen tuotekehitys

Koostumuksen, ainesosien ja pakkauksen valinta ja apuaineille
lopputuotteessa tarkoitettu tehtava on selostettava ja perusteltava
farmaseuttiseen tuotekehitykseen liictyvilla tieteellisilla tiedoilla.
Tuotteen yliannostus valmistuksessa on  ilmoitettava perus-
teluineen.

("y EYVL. Nio L 11, 14.1.1978, 5. 18
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B. KUVAUS VALMISTUSTAVASTA

Dirckeivin 81/851/ETY 5 artiklan toisen kohdan 4 alakohdan
mukaisesti markkinoille saattamista koskevaan lupahakemuksecen
litetrava kuvaus valmistustavasta on laadirtava siten, ettd se antaa
riittavin kuvan kiytettyjen toimintojen luonteesta.

Titi varten sen on sisillettavi ainakin:

— maninnat valmistuksen eri vatheista niin, etta voidaan
arvioida, ovatko liikemuodon tuottamisessa kiytetyt proses-
sit mahdollisesti atheuttaneet haitallisia muutoksia aines-

0s1ssa,

— keskevtymittomin valmistuksen osalta kaikki tiedot toi-
menpiteista Jopputuotteen tasa-asteisuuden varmistamiseksi,

— todellinen  valmistusohje, vhde kaikkien  kavtettyjen
aineiden mairillisten tietojen kanssa, kuitenkin siten, etta
apuaineiden maarit voidaan antaa likimadrdisind arvoina, jos
se on lidkemuodon vuoksi vilttamatonta; kaikki ruorteert,

jotka hividvit valmistuksen aitkana, on mainittava; vlian-
nostus on perusteltava,

— kuvaus valmistusvaiheista, jolssa otetaan navteeita valmis-
tuksen aikaisia kokeita varten, jos muut esitetyt asiakirjat
osoittavat tillaiset kokeet lopputuotteen tarkastamisen kan-
nalea tarpeellisiksi,

— kokeelliset  valmistusprosessin - validointitutkimukset, kun
kivtetian muuta kuin tavanomaista valmistusmenetelmai tai
kun se on ratkaiseva tuotteen kannalra,

— steriilien lidkkeiden osalta tiedot kaytetvista aseptisista
menettelyistd ja/tai sterilointiprosesseista.

C. LAHTOAINEIDEN TARKASTUS

1 Tissd kohdassa ‘lihtoaineilla’ tarkoitetaan kaikkia liakkeen ja
tarvittaessa sen pakkauksen sisaltimid ainesosia, joita edella
olevan A kohdan 1 kohdassa tarkoitetaan.

Jos on kysymys:

— vaikuttavasta aineesta, jota ¢i ole Euroopan farmakopeassa
tai jasenvaltion tarmakopeassa,

tai

— vaikuttavasta aineesta, joka on Euroopan farmakopeassa
tai jasenvaltion farmakopeassa ja tuotettu menetelmalla,
josta jid mahdollisesti epipuhtauksia, joita ei ole mainitru
farmakopean monografiassa, ja joiden laadunvalvontaan
monografia on siten riittimiton,

jonika valmistaa muu kuin hakija, voi viimeksi mainittu toteuttaa
tarvittavat toimenpiteet, jotta vaikuttavan aineen valmistaja
toimittaa vksityiskohtaisen  kuvauksen valmistusprosesseist
valmistuksen aikaisesta laadunvalvonnasta ja prosessien validoin-
nista suoraan toimivaltaisille viranomaisille. Talloin valmistajan
on kuitenkin toimitettava hakijalle kaikki tiedor, joita hakija voi
tarvita  ottaakseen  lidkkeesti  vastuun.  Valmistajan  on

a,

vahvistettava hakijalle kirjallisesti, etti hin varmistaa crien
vhdenmukaisuuden ja ettei hin muuta valmistusprosessia tai
vaatimuksia ilmotttamatta siita hakijalle. Tallaista
muutoshakemusta  tukevat  asiakirjar  ja  ilmoitukset  on
toimitertava toimivaltaisitle viranomaisille.

Direktivin $1/851/ETY 5 artiklan toisen kohdan 9 ja 10 ala-
kohdan  mukaiseen  markkinoille  saattamista  koskevaan

lupahakemukseen littettyjen ilmoitusten ja asiakirjojen on sisil-
lettavi erityisesti kokeiden tulokser, mukaan luettuna erien
analysointi, varsinkin = kivtettyjen  vaikuttavien  aineiden
ainesosien  laadunvalvontaa koskevar  analvvsit. Tiedot  ja
asiakirjat on toimitettava seuraavien midarivsten mukaisesti.

Farmakopeoissa mainitut lahtoaineet

Eunroopan farmakopean monografioita sovelletaan kaikkiin siin
esitettvihin tuotteisiin.

Muiden tuotteiden suhteen jokainen jisenvaltio vor vaatia omalla
alueellaan  valmisteruilta  tuotteilta  sen oman  kansallisen
farmakopean noudattamista.

Ainesosien, Jotka tavttavit Liroopan farmakopean tai vhden
jasenvaltion farmakopean vaatimukset, katsotaan tivttivin riir-
tavasti dircktiivin §1/851/ETY 5 aruklan roisen kohdan 9
alakohdan  vaatimukset.  Tissi  rapauksessa  analvvroisten
menetelmien kuvaus voidaan korvara vksitviskohraisella viit-
tauksella kyseiseen farmakopeaan.

Jos Enroopan farmakopeassa tai jasenvaltion farmakopeassa oleva
fahtoaine on kuitenkin valmistettu menerelmilli, josta jid
mahdollisesti epipuhtauksia, joita ¢i ole mainittu farmakopean
monografiassa, on nimi epipuhtauder ja niiden sallitut enim-
maiisrajat ilmoitettava ja sopiva analvsointimencrelmi esitettivi.

Viriaineiden on  katkissa tapauksissa tivtettivi direktivin
78/25/ETY vaatimukset.

Jokaiselle lahtoaine-eralle suoritetravat tavanomaiset kokeet on
ilmoitertava markkinoille  saattamista koskevassa lupahake-
muksessa. Jos muita kuin farmakopeassa rarkoiterruja kokeita
kavtetdan, on toimitettava todisteet sitd, ettd lihroaineet tive-
tavat tuon farmakopean laatuvaatimukset. ‘

Tapauksissa, joissa Luroopan  farmakopean 1ai jisenvaltion
kansallisen farmakopean monografian sisiltimit vaatimukset
saattaisivat olla riittimattémir tuotteen laadun varmistamiseksi,
toimivaltaiset viranomaiset voivat vaatia tuotteiden markkinoille
saattamisesta vastaavalta henkiloltd soveltuvampia vaatimuksia,

Toimivaltaisten viranomaisten on ilmoitettava tisti kvscisesti
farmakopeasta vastaaville viranomaisille. Liikkeen markkinoille
saattamisesta vastaavan  henkilon  on toimitettava kvseisen
farmakopean  viranomaisille  tiedor  kvseisen  monogratian
vaitetyista puutteista seka sovelletur lisivaatimukset.

Jos lihtoainetta e1 ole Enroopan farmakopeassa ¢ika jasenvaltion
tarmakopeassa, viittaus  kolmansien  maiden  farmakopeaan
voidaan sallia; tassd tapauksessa on  toimitettava jiljennds
monograflasta ja tarvittaessa myos monograhian  sisileimien
analysointimencttelyjen  validointitiedoista  tarvittaessa  kiiin-
noksineen.

1.2 Lahtoaineet, joita ei ole farmakopeassa

Ainesosat, joita ei ole missiin farmakopeassa, on esitettivi

monografian muodossa kivttien seuraavia otsikoita:

a) aineen nimitvs, joka tavttia A kohdan 2 kohdan vaatimukser,
on tiydennettava mahdollisilla kaupallisilla tai ticteellisilli

svnonvymeilli;

b

o

aineen kuvaukseen, joka on samanlaisessa muodossa kuin
liirerrava kaikki
tarpeelliset perustelut, eritvisesti molekyvlirakenteesta, ja

Curoopan farmakopeassa, on tarvittacs:

siind - on oltava  astanmukainen  kuvaus  svnreettisesti

valmis

ismenetelmisti. Niiden tuotteiden, jotka voidaan
maarittad ainoastaan valmistustavan mukaan, kuvauksen olisi
oltava riittavan yksitviskohtainen kuvaamaan tuotetta, joka
on pysyvi seki koostumukseltaan etid vaikutuksiltaan;
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¢) tunnistamiskeinot  voidaan esittid  tuotteen tuotannossa
kivtettyjen tiydellisten tekniikkojen ja  tavanomaisest
suoritettavien kokeiden muodossa;

d) puhtauskokeet on esitettivi suhteessa ennustettavissa olevien
epipuhtauksien kokonaismairaan, erityisesti sellaisten, joilla
voi olla haitallinen vaikutus, ja tarvittaessa sellaisten, jotka
ottaen huommon hakemuksen mukaisen laakeyhdistelmin
at vaikuttaa epaedullisesti ladzkkeen ﬁnlvvyvteen tai

viidristaa analyvsin ruloksia;

=

saattal

e) kun on kysymys monimutkaisista kasvi-, eldin- tai
thmisperaisista tuotteista, on erotettava sellainen tapaus, jossa
useat  farmakologiset vaikutukser tekevar paaasiallisten
amesosien kemiallisen, fysikaalisen tai biologisen tarkastuk-
sen valttamiattomaksi, ja sellainen tapaus, jossa tuotteet sisil-
tivit yhden tai useampia samanlaisen vaikutuksen aikaan-
saavia  vhdistervhmii, joille voidaan hyviksya vleinen
vahvuuden mairitysmenetelma;

f) kaytettdessa cliin- tai thmisperaisii aineita on esitettivi
toimenpiteet, joilla varmistetaan mahdollisten patogeenisten
tekijoiden esiintymattomyvs;

sailvevsta  koskevar  erityiset
varotoimenpiteet ja tarvittaessa sen enimmaiskestoaika on
esitettava ennen uutta koetta.

¢) mahdolliset  lihtaineen

1.3 Biologiseen hyviksikaytettavyyteen mahdollisesti vatkuttavat
fysikaalis-kemualliset ominaisuudet

Seuraavat vaikuttavia aineita koskevat tiedot, riippumatra siité,
sisaltyvitks ne farmakopeaan, on toimitettava osana vaikuttavia
aineita koskevaa yleisti kuvausta, jos laikkeen Dbiologinen
hyviksikivtettavyys riippuu nusta:

— kidemuoto ja liukoisuuskertoimert,

— hiukkaskoko, tarvittaessa jauhamisen jalkeen,
— hydrataatiotila,

— oljv/vesi jakaantumiskerroin(").

Kolmea ensimmiisti luetelmakohtaa el sovelleta vksinomaan
livoksina kavtettaviin aineistin.

2 Jos eldinliikkeen valmistuksessa kivtetdan sellaisia lahtoaineita
kuin mikro-organismeja, ]oko kasvi-tai C‘L\lnpc‘l‘albn kudoksia,
soluja tai 1hnus—t,\1 cliinperiisia biologisia nesteita (veri mukaan
fuettuna) tai bioteknologisia solurakenteita, on lihtéaineiden
alkuperi ja tausta esitettiva ja osoitettava asiakirjalla.

Lihtoaineiden  kuvaukseen kuuluvat  tuotantosuunnitelma,
puhdistus/inaktivaatioprosessit validointeineen ja kaikki valmis-
tuksen aikaiset rarkastusmenettelyt, joiden tehtivani on var-
mistaa  lopputuote-erien  laatu, turvallisuus  ja  vaatimus-
tenmukaisuus.

2.

Solupankkeja  kiytettiessi  on  osoitettava, ettd  solujen
ominaisuudet pysyvit muuttumattomina tuotantoon kiytetylld
siirrostustasolla ja sen jalkeen.

2.2 Viljelmiainekset, solupankit, seerumi- tai plasmaseokset ja, jos
mahdollista, lihtbaineet, josta ne ovat perdisin, on tutkittava
vieraiden tekijoiden varalta.

Jos mahdollisesti patogeenisten vieraiden tekijoiden esiintyminen
on viistimatonti, on vastaavaa ainetta kivtettivi ainoastaan sil-
loin, kun jatkokisittely varmistaa niiden tuhoutumisen ja/tai
inaktivaation, ja timd on validoitava.

(1) Toimivaltaiset viranomaiset voivat vaatia mvos pK— ja pH-arvor, jos ne
pitivit naitd tetoja olennaisina.

D. VALMISTUKSEN VALITUOTTEILLE SUORITETTAVAT
TARKASTUKSET

Direktiivin 81/851/ETY 5 artiklan toisen kohdan 9 ja 10 alakohdan
mukaisesti markkinoille saattamista koskevaan lupahakemukseen
liitettdvien tietojen ja asiakirjojen on sisillettivi erityisest tiedot,
jotka koskevat valmistuksen vilituotteille mahdollisesti suoritettavia
tarkastuksia, joiden tarkoituksena on teknisten tunnusmerkkien ja
valmistuksen yhdenmukaisuuden varmistaminen.

Nimi kokeet ovat vilttdimiteomia tarkastettaessa, onko lidke
valmistusohjeen mukainen silloin, kun hakija poikkeuksellisesti esit-
tia  sellaisen analysointimenettelvn kiyttimista lopputuotteen
tutkimisessa, johon el sisilly kaikkien vaikuttavien aineiden
vahvuuden mairityksia (tai apuaineiden ainesosien, jos nithin sovel-
letaan samoja vaatimuksia kuin vaikuttaviin aineisiin).

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

E. LOPPUTUOTTEEN TARKASTUKSET

1 Lopputuotteen tarkastusta varten lopputuotteen era muodostuu
katkista samaan laikemuotoon kuuluvista yksikoista, jotka on
tehty samasta alkuperdisesta maarista ja jotka ovat lipikdyneer
saman valmistus-ja/tai sterilointitoimintojakson, tai keskeyty-
mattémassa tuotantoprosessissa kaikista tietyssa ajassa valmiste-
tuista yksikoistd.

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

Direkriivin 81/851/ETY 5 artiklan toisen kohdan 9 ja 10 ala-
kohdan mukaisesti markkinoille saattamista koskevaan lupa-
hakemukseen littettavien tictojen ja asiakirjojen on sisallettavi
lopputuotteen vapauttamisen atkana suoritettuihin tarkastuksiin
liittyvar tiedot. Ne on esitettava seuraavien vaatimusten
mukaisesti.

Euroopan farmakopean yleisten monografiotden tai sen puut-
tuessa jasenvaltion farmakopean yleisten monografioiden
vaatimuksia sovelletaan kaikkiin siind maariteltyihin tuotteisiin,

Jos muita kuin Euroopan farmakopean monografioiden tai
naiden puutruessa  jasenvaltion kansallisen farmakopean
m()m)érahmden analysointimenetelmid ja rajoja k.lytg[.\am on
toimitertava todisteet siiti, etti lopputuote tayrtdisi tuon
farmakopean laatuvaatimukset kyseiselle lizkemuodolle, jos
tarkastus olisi suoritettu noiden monografioiden mukaan.

1.1 Lopputuotteen yleiset tunnusmerkit

Tuotteen yleisia tunnusmerkkeja koskevien tiettyjen tarkastusten
on aina sisallyttavi lopputuotteesta suoritettaviin kokeisiin.
Naiden tarkastusten on soveltuvissa tapauksissa koskettava
keskipainoa, enimmaishajontoja, farmakoteknisid, fysikaalisia,
mikrobiologisia, aistivaraisia ja fysikaalisia tunnusmerkkeja,
kuten tiheys, pH ja taittumiskerromn. Hakijan on maariteltava
jokaisessa erityisessa tapauksessa jokaiselle ndisti  tun-
nusmerkeista standardit ja raja-arvot.
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Koeolosuhteet ja tarvittaessa kiytetyt laitreet ja standardit on
selostettava tarkasti, jos ne civat ole Euroopan farmakopeassa tai
jasenvaltioiden kansallisissa farmakopeoissa; timi koskee myds
tapauksia, joissa tallaisten farmakopeoiden mukaisia menetelmia
el voida soveltaa.

Lisiksi suun kautta annostelravista kiinteistd ladkemuodoista on
suoritettava m—vitro tutkimukset vaikuttavan aineen tai vaikut-
tavien aineiden vapautumisesta ja liukenevuusnopeudesta; nimi
tutkimukset on suoritettava myos silloin, kun annostelureitti on
toinen, jos kyseessi  olevan jasenvaltion  toimivaltaiset
viranomaiset katsovat sen tarpeelliseksi.

1.2 Vatkuttavan aineen (vatkuttavien aineiden) tunnistaminen ja
vahvnuden médrirys

Vaikuttavan aincen (vaikuttavien aineiden) tunnistaminen ja
vahvuuden mairitys on suoritettava joko tuotantoerai edusta-
vasta naytteesta tai uscasta vksittaisesti tutkitusta  an-
nosyksikasti.

[Iman aiheellisia perusteita ei suurin hyviksytrava poikkeama
lopputuotteen vatkuttavan aineen pitoisuudessa saa ylittdi * 5:ta
prosenttia valmistushetkelld.

Sailyvyyskokeiden perusteella valmistajan on esitettivi ja
perusteltava lopputuotteen vaikuttavan aineen pitoisuuden enim-
miispoikkcamat, jotka ovat voimassa esitetyn voimassaoloajan

loppuun saakka.

Tietyissi poikkeustapauksissa, kun on kysymys erityisen
monimutkaisista seoksista, joissa vaikuttavia aineita on suuri
maara tai hyvin vihiinen osuus, ja niiden madrittaminen edellyt-
taisi mutkikasta tutkimista, joka on vaikea suorittaa jokaisesta
tuotantoerastd, voidaan vhden tai useamman vaikuttavan aineen
vahvuuden mairittaminen lopputuotteesta jattad suorittamatta,
silli nimenomaisella edellviykselld, etta se tehda

an valmistuksen
valituotreille; rata poikkeusta el saa laajentaa kyseisten aineiden
luonnehtimiseen. Tard yksinkertaistettua tekniikkaa on tivden-
nettavi  mairallisen arvioinnin  menetelmalld,  joka  antaa
toimivaltaiselle viranomaiselle mahdollisuuden varmistaa, etti
liike on valmistusohjeen mukainen sen jalkeen, kun se on
saatettu markkinoille.

Biologisen aktivisuuden koc i vivo tai i vitro on pakollista
silloin, kun fysikaalis-kemialliset  menetelmir  evit  pysty
antamaan riittavai tietoa tuotteen laadusta. Tillaisen kokeeseen
on aina, kun mahdollista, sisillyttiva vertailumateriaali ja tilastol-
linen analvysi, joka mahdollistaa luotettavuusrajojen laskemisen.
Jos niita kokeita el voida suorittaa lopputuotteesta, voidaan ne
suorittaa  valmistusprosessin vilivatheessa  niin - myohiisessi
vaiheessa kuin mahdollista.

Jos B kohdassa annetut tiedot osoittavar, ettd liikkeen
valmistuksessa kiytetian merkittavi ylimdara vatkuttavaa ainetta,
on lopputuotteen tarkastusmenetelmien kuvauksen sisallettiva
tille aineelle tapahtuneita muutoksia  koskevat tarvittaessa
kemialliset, ja tarvittaessa myos farmakologistoksikologiset
kokeet, sekid mahdollisesti hajoamistuotteiden tunnistaminen
ja/tal vahvuuden mairitys.

1.3 Apuaineen tunnistaminen ja vahvuuden madritys

Tarvittaessa apuaineiden ainesosille on suoritettava vahintaian
tunnistamiskokeet.

Viriaineiden tunnistamiscen esitetyn teknitkan on mahdol-
listettava sen varmistaminen, ettd aineet sisaltyvat direktiivin

78/25/ETY liitteeni olevaan luetteloon.

Yli- ja alarajakoe on pakollinen sellaisille siilytysaineille ja
kaikille muille apuaineen ainesosille, jotka saattavat vaikuttaa
haitallisesti fysiologisiin toimintothin; vIi- ja alarajakoe on
pakollinen apuaineelle, jos se voi vaikuttaa vaikuttavan aineen
biologiseen hvviksikiytettavyvieen, jollei biologista hyviksi-
kiytettivyytta voida taata muunlaisin sopivin kokein.

1.4 Turvallisunskokeet

Markkinoille saattamista koskevan lupahakemuksen mukana
toimitettujen farmakologis-toksikologisten kokeiden lisiksi on
rvallisuuskokeista, kuten steriiliyttd, bakteeriendoksiineja,
pyrogeenisuutta ja paikallista siedettivyvii elaimilli koskevista
kokeista saadut tiedot esitettavi analyyttisissi asiakirjoissa aina,
kun tallaiset kokeet on suoritettava tavanomaisesti tuotteen
laadun varmistamiscksi.

E SAILYVYYSKOKEET

Direktitvin 81/851/ETY 5 artiklan toisen kohdan 6 ja 9 alakohdan
mukaisesti markkinoille saattamista koskevaan lupahakemukseen
liitettivat tiedot ja asiakirjat on toimitettava seuraavien vaatimusten
mukaisesti.

Hakijan on esitettava tutkimukset, joiden avulla kestoaika, suositel-
lut siilytysolosuhteet ja vaatimukset kestoajan lopussa on miritetry.

Jos lidkerchujen valmistukseen on kiytetty premiksejd, niista
suositeltujen kiyttoohjeiden mukaisesti valmistetuista lidkerchuista
on ilmoitettava kestoaika.

Jos lopputuotteen on oltava kiyttdvalmis ennen sen antamista, edel-
lytetidn kiverovalmiiksi saatetulle tuotteelle chdotetusta kestoajasta
yksityiskohdat, asianmukaisilla siilvvyystiedoilla perusteltuina,

Moniannosruiskepullojen sdilyvyys ensimmiisen kiyton jalkeen on
osoitettava siilyvyyskokeilla.

Jos lopputuote voi tuottaa hajoamistuotreita, on hakijan ilmoitettava
ne ja osoitettava tunnistamis- ja analvsointimenetelmat.

Piitelmien on sisallettivi analyysitulokset, jotka antavat perustelut
esitetylle kestoajalle suositelluissa siilytysolosuhteissa ja lopputuot-
teen laatuvaatimuksille kestoajan  lopussa niissi  suositelluissa
olosuhteissa sailytettyni.

Korkein hyviksyttava hajoamistuotteiden taso kestoajan lopussa on
osoltettava.

Tutkimus tuotteen ja pakkauksen vilisestid vuorovaikutuksesta on
esitettava aina, kun tllaisen vuorovaikutuksen vaara katsotaan
mahdolliseksi, erityisesti silloin, kun kyscessi ovat ruiskeena
kaytettavit valmisteet ja sisaisesti kiytettavit acrosolit.

3 0SA

TURVALLISUUS- JA JAAMAKOKEET

Direktiivin 81/851/ETY 5 artiklan toisen kohdan 10 alakohdan
mukaisesti markkinoille saattamista koskevaan lupahakemukseen
liitettavar tiedot ja asiakirjatr on esitettivd jiljempinid olevien
vaatimusten mukaisesti.
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Jisenvaltioiden on varmistettava, ettd turvallisuuskokeet suoritetaan
noudattaen direktiiveilli 87/18/ETY(') ja 88/320/ETY(?) vahvis-

tettuja hyviid laboratoriokivtinnoén periaateeita koskevia sadnnoksia.

1

3

3.1

A. Turvallisuuskokeet

I LUKU

KOKEIDEN SUORITTAMIN

Johdanto
Turvallisuutta koskevissa asiakirjoissa on osoiterrava:

1) liikkeen mahdollinen toksisuus ja mahdolliset vaaralliset ja
haitalliset toksiset vaikutukset, jotka voivat esiintva eliimissi
esitetyissi kivtroolosuhteissa: nama on arviottava suhteessa
asianomaisen patologisen tilan vakavuuteen;

2) hoideruista  cliimisti  saaduissa  elintarvikkeissa  olevien

elainliike- tai aincjaamien mahdolliset haittavatkutukset

thmiseen ja vaikeudet, joita ne aitheuttavar elintarvikkeiden
teolliselle jalostukselle;

3) mahdolliset vaarat, jotka voivat seurata ithmisten altistumi-
sesta laakkeelle, esimerkikst annettaessa sitd elaimelle;

4) lddkkeen kiytostd ympiristolle mahdollisesti aitheutuvat
vaarat.

Kaikkien rtalosten on  oltava luotettavia ja  yleistettavid,
Matemaattisia ja tilastollisia menetelmid on kiyveertava kokeel-
listen menetelmien suunnittelussa ja tulosten arvioinnissa aina
kun se on perusteltua. Kliinisille asiantuntijoille on lisiksi tarpeen
antaa tietoja liikkeen terapeuttisesta vaikutuksesta ja sen kayt-
t66n mahdollisesti ltittyvistd vaaroista.

Joissakin tapauksissa voi olla tarpeen tutkia, onko emoyhdisteen
metaboliiteissa kvseisid jadmia.

Ensimmiisti  kerraa  lidkealalla kavtertivia  apuainetta on
kisiteltivi kuten vaikuttavaa ainetta.

Farmakologia

Farmakologiset tutkimukset ovat olennaisen tarkeita selvi-
tettiessi  mekanismeja, joilla ladke aikaansaa terapeuttiset
vaikutuksensa. Sen vuoksi koe- ja kohde-cliinlajeilla suoritet-
tujen farmakologisten tutkimusten on sisallyttivi 4 osaan.

Farmakologiset tutkimukset voivat myos auttaa ymmartimain
toksikologisia ilmiditd. Jos lidke atheuttaa farmakologisia
vaikutuksia ilman toksista vastetta tai annoksilla, jotka ovat
toksisuuden esiinsaamiseen tarvittavia annoksia pienempii, on
nami farmakologiset vaikutukset otettava huomioon ladkkeen
rurvallisuutta arvioitaessa.

Timan vuoksi turvallisuutta koskevia asiakirjoja on aina edellet-
tivi koe-eliimilli suoritettujen farmakologisten tutkimusten
vksitviskohdat ja kaitkki merkirvkselliset havainnot, jotka
onhavaittu kohde-eliimelli suoritettujen kliinisten tutkimusten
atkana.

Toksikologia

Kerta-annoksen toksisuus

Kerta-annoksen toksisuutta voidaan kiyttaa ennakoimaan:

(") EYVL N:o 1. 15, 17.1.1987

)

EYVI. N:o L 145, 11.6.1988, 5. 35

3.2

— akuutin yliannostuksen mahdollisia vaikuruksia kohde-
lajeissa,

— ihmisille vahingossa tapahtuneen annostelun mahdollisia
vaikutuksia,

— annoksia, joita on  hyddyllista
annostelun rutkimuksissa.

kivttdd  toistetun

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

Nima tutkimukset on tavallisesti suoritettava vihintiin
kahdella nisikastaplla. Toinen nisikislaji voidaan rarvie-
taessa korvara elinlajilla, jolle laike on rarkoitetru. Yleensi
on tutkittava vihintdin kaksi ert annostelureittii, joista
toinen voi olla sama tai samanlainen kuin kohde-eliimelle
kaytettavaksi ehdotettu annostelureitti. Jos voidaan olettaa,
etti thminen alustuu liakkeelle merkittavist, esimerkiksi
sisaanhengityksen tai thokontaktin kautta, on nimi reitit
tutkittava.

Kerta-annoksen toksisuuskokeisiin kehitetain jatkuvast
uusia tutkimussuunnitelmia niissi kiytetravien eldinten
maaran ja karsimysten vihentimiseksi. Niiden uusien
menettelyjen mukaisesti suoritetut tutkimukset hyvik-
sytain, jos ne ovat kunnolla validoituja, kuten myés vakiin-
tuneiden kansainvilisesti tunnustettujen ohjeiden mukai-
sesti suoritetut tutkimukset.

Toistetun annostelun toksisuus

Toistetun annostelun toksisuuskokeen rarkoitus on osoittaa
mahdolliset ja/tai anatomis-parologiset
muutokset, jotka tutkittavana olevan vaikuttavan aineen tai
vaikuttavien aineiden vhdistelmin toistuva annostelu
atheuttaa, ja miarittad, miten nimi muutokset littryvit
annokseen.

tysiologiset

Kun kyseiset aincet tai lidkkeet, jotka on tarkoitetru
kaytettaviksi ainoastaan elintarvikkeita tuottavilla eliimilli,
on yhdelli koe-eldinlajilla suoritettu toistetun annostelun
toksisuustutkimus vleensa ruttavi. Tami tutkimus voidaan
korvata kohde-eliimella = suoritettavalla  rutkimuksella.
Annostelutiheys ja -reitti scki tutkimuksen kesto on valit-
tava siten, ettd ehdotetut kliinisen kiayton olosuhteet otetaan
huomioon. Tutkijan on perusteltava tutkimusten laajuus ja
kesto seka valitut annokset.

) ovat aineet tai lidkkeet, jotka on
tarkoitettu kdytettaviksi elintarvikkeita tuottavilla eliimilla,
on tutkimus suoritettava ainakin kahdella lajilla, joista toisen
on oltava muu kuin jyrsiji. Tutkijan on perusteltava
lajivalintansa ottaen huomioon kiytettivissi olevar tieteel-
liset tiedot tuotteen metaboliasta elaimulli ja thmiselli.
Tutkittava aine on annertava suun kautta. Kokeen on
kestettava vihintaian 90 vuorokautta. Tutkijan on
ilmoitettava ja perusteltava selkedsti annostelutapa, -ttheys
seka kokeen kesto.

a

Kun kysymykses

Enimmiisannos on  valittava  siten, etti  haitalliset
vatkutukset tulevat esiin. Pienemmit annokset eivat saa
atheuttaa mitdin merkkia toksisuudesta.
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3.4

Toksisten  vatkutusten —arviolnnin  on  perustuttava
tutkimukseen kiyttaytymisesta, kasvusta, hematologiasta ja
fysiologisista, erityisesti erityselimiin liitryviin kokeisiin, ja
lisaksi mahdollisesti ruumiinavauskerromuksiin ja nithin
liittyviin histologisiin tutkimuksiin. Jokaisen tutkimus-
sarjan tyypin ja laajuuden valinta riippuu kivtetyista
elainlajeista ja sen hetkisesta tieteellisen tietimyksen tilasta.

Tunnettujen aineiden, jotka on tutkittu timan direktiivin
saannosten mukaisesti, uusien yhdistelmien osalta voi
tutkija  sopivasti  yksinkertaistaa toistetun  annostclun
tutkimuksia toimittamalla perustelunsa tillaisille muun-
noksille, paitst  jos akuutr ja toksi-
suustutkimukset ovat osoittaneet toksisten vaikutusten voi-
mistumista tai uusia toksisia vaikutuksia.

subakuutit

Kohde-eliinten sictokyky

Mahdollisen huonon siedettavyvden merkit, jotka on
havaittu kohdelajeilla 4 osan T luvun B jakson vaatimusten
mukaisesti suoritettujen tutkimusten aikana, on esitettava
vksityiskohtaisesti. Suoritetut tutkimukset, annokset, joilla
sietamattomyys esiintyi, ja kyseiset lajit ja kannat on
ilmoitertava.  Yksityiskohdat kaikista odottamattomista
fysiologisista muutoksista on myos toimitettava.

mukaan  lukien

Lisadntymisecn  kobdistuva  toksisuus

teratogeenisuus

Tutkimukset vaikutuksista lisdiantymi-
seen

Taman tutkimuksen tarkoituksena on havaita uroksen tai
naaraan lisaantymistoimintojen mahdolliset muutokset tai
jalkelaisiin - kohdistuvar  haitalliser  vaikutukset, jotka
johtuvar tutkittavan liikkeen tai aincen antamisesta.

Kun kysymyksessa ovat aineet tai laakkeet, jotka on
tarkoitettu kiaytettaviksi elintarvikkeita tuottaville eliimille,
on tutkimus vaikutuksista lisddntymiscen  suoritettava
kahdelle sukupolvelle vahintaan vhdelli lajilla, vleensd
jvrsijalla. Tutkittava aine tai liike on annettava uroksille ja
naaraille sopivana ajankohtana ennen parittelua. Annostelua
on jatkettava [2-sukupolven vicroittamiseen asti. Ainakin
kolmea annostasoa on kaytettava. Enimmaisannos on valit-
tava siten, etti se tuo esiin haitalliset vaikutukset. Alin
annostaso ei saa atheuttaa mitdan toksisuuden merkkeja.

Lisiantymiseen kohdistuvien vaikutusten arvioinnin on
perustuttava hedelmillisyyteen, tiineyteen ja emonkivt-
taytymiseen, Fl-jalkelaisen imetvkseen, kasvuun ja kehi-
tykseen hedelmoityksesta sukukypsyyteen ja F2-jilkeldisen
kehitvkseen sen vieroitukseen asti.

Alkio/sikiotoksisuutta koskeva tutki-
mus mukaan lukien teratogeenisuus

Kun kyseessi ovat elintarvikkeita tuottaville elaimille
kiytettaviksi tarkoitetut aineet tai ladkkect, on alkio/
sikiotoksisia vaikutuksia, mukaan lukien teratogeenisuus,
koskevat tutkimukset suoritettava. Nami tutkimukset on
suoritettava  vihintdan kahdella nisikaslajilla,  vleensa
jvrsijalla ja kaniinilla. Tutkimuksen yksitviskohdat (elainten
annokset, annosteluajankohta ja tulosten
arviointiperustect) riippuvat tieteellisen tietamyksen tilasta

lukumaara,

hakemusaineiston jartimishetkella ja tilastollisesta mer-
kitsevyystasosta,  joka saavutettava.
Jyrsyjatutkimus  voidaan vhdistaa lisadntymistoimintoihin
kohdistuvia vaikutuksia selvittaviin rutkimukseen.

tulosten  olist

3.6

3.7

4.1

4.2

n

Kun kyseessi ovat aineet tai laizkkeet, joita el ole tarkoitettu
kaytettaviksi elintarvikkeita tuortaville eldimille, edel-
lytetian  rutkimus  alkio-/sikiotoksisista  vaikutuksista,
mukaan lukicn teratogeenisuus, vihintdan yhdelld lajilla,
joka voi olla kohdelaji, jos tuote on tarkoitetru kitveettaviksi
elaimilla, joita saatetaan kiyttdi siitoseliimini.

Mutageenisuus

Mutageenisuuskokeen tarkoituksena on osoittaa muu-
tokset, joita tuote voi aiheuttaa solujen perintdaineksessa.

Kaikki uudet aineet, jotka on tarkoitettu eldinliikkeissi
kiytettiviksi, on arvioitava mahdollisten mutageenisten
ominaisuuksien osalta.

Kokeiden mdard ja tyypit seki tulosten arviointiperusteet
rilppuvat tieteellisen tiedon tilasta hakemusaineiston jit-
timishetkella.

Karsimogeenisuus

Eliimilla suoritetut pitkaaikaiset karsinogee-
nisuustutkimukset  edellytetiin  vleensi aineista, joille

thmiset altistuvar, jos:

— ne ovar laheisia  kemiallisia analogeja  tunneruille
karsinogeeneille,

— niiden mutageenisuustutkimuksissa on havaittu karsi-
nogeenisten vatkutusten vaara,

— jos ne atheuttavat epdilytravia  merkkejd  roksi-
suuskokeissa.
Ticteellisen  tietimyksen tila  hakemusaineiston  jitti-

mishetkella  on otettava huomioon  suunniteltacssa
karsinogeenisuustutkimuksia ja arvioitaessa niiden tuloksia.

Poikkeukset

Jos ladke on rtarkoitettu paikallisesti kivtetidviksi, on
systeeminen imeytyminen tutkittava kohde-eliinlajilla. Jos
systeeminen imevtyminen on merkitykseltian vihiistd,
voidaantoistetun annostelun  toksisuutta, lisdintymiseen
kohdistuvaa toksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevat
kokeet jttaa suorittamarta, paitsi jos

— suositeltujen  kiyttoolosuhteiden  mukaan ladke on
annosteltava suun kautta
tai jos

— laake voi joutua hoidetuista  eliimista  saatuthin

elintarvikkeisiin (intramammaarivalmisteet).
Muut vaatimukset

Immunotoksisuus

Jos toistetun annostelun  toksisuustutkimusten atkana
havaittuihin - vaikutuksiin - kuuluu  erityisia  muutoksia
imujarjestelmielinten  painoissa  ja/tai  histologiassa  ja
muutoksia  imukudosten, luuytimen rtai  perifeeristen

leukosvyttien solujen mairassi, on twtkijan harkittava
lisitutkimusten tarverta tuotteen vaikutuksista immuu-
nijarjestelmiin,

Tieteellisen  tietimyksen tila  hakemusaineiston  jitti-
mishetkelld on otettava huomioon suunniteltaessa tillaisia
tutkimuksia ja arvioitaessa niiden tuloksia.

Jdamien mikrobiologiser ommaisundet
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421 Mahdolliset vaikutukset ihmisen suo- tiedot sen fysikaalisista/kemiallisista, farmakologisista ja/tai
listoflooraan toksikologisista ominaisuuksista.
) o 5.5 Tarpeen mukaan voidaan lisitutkimuksia vaatia:
Antimikrobisten yhdisteiden jaamien thmisten
sunlistoﬂoomllc aihel}ttgma . mikrgbiologinen ~ vaara — kehityksesti ja kiyteiytymisesti maaperissi,
on-tutkittava hakemusaineiston jittimishetkelld vallitsevan
tiereellisen tietimyksen tilan mukaisesti. — kehitvksestd ja kiyttaytymisestd vedessd ja ilmassa,
. . . . . — vaikutuksista vedessi oleviin organismethin,
422 Mahdolliset vaikutukset elintarvikkei- ©
d en teo I l isessa jal ostu k_s cssa kiytet — vaikutuksista muihin organismeihin, jolle liike ei ole
tvihin mikro-organismeihin tarkoitettu.
Tictyissi tapauksissa voi olla tarpeen suorittaa tutkimukset Niama lisatutkimukset on suoritettava neuvoston direktiivin
sen  madrittimiseksi,  aiheuttavatko jiimit  vaikeuksia 67/548/ETY("), sellaisena kuin se on viimeksi muutettuna
. L1 oo ‘ ‘ . ) komissi irektivilli 9 : 2 ltteessa
elintarvikkeiden teollisen jalostuksen teknologisille proses- omission dire tllVl”l' )1/(’32A/E‘T,Y< | liitreessd V
seille vahvistettujen menetelmien mukaisesti, tai jos menetelmit
evit riittavisti kata tutkimuksen loppupistettd, muiden
kansainvalisesti tunnustettujen menetelmien mukaisesti,
43 Havamnot ibmisissi jotka koskevat eliinliikerta ja/tai vaikuttavaa ainetta
(vaikuttavia  aineita) ja/tai  eritettyji  metaboliitteja,
Asiakirjassa on oltava tiedot sen osoittamiseksi, kaytetiinko “F‘.‘.Uksc.l.ld muk;\;m.- l.&o!ﬁmden maara ja valitur !‘““ﬁ:“’“
. N . . seki  niiden / erusteet T z creellise
cliinliikkeen ainesosia liikkeini ithmisten hoidossa; jos €ka - niden - arviolntiperustect  ruppuvat - tieteclhisen
wiin on, on kaikista ihmisissd havaitut vaikutukset (mukaan tetimyksen tilasta hakemusameiston jattamishetkelli.
lukien sivuvaikutukset) ja niiden syyt ilmoitettava siind
mairin kuin ne voivat olla tirkeita eliinlizkkeen arvioin-
nille, tarvittacssa kokeiden ja julkaisuviitteiden kera; jos IILUKU
eliinlaakkeen sisaltamia aineita ei kdyteta tai ei endd kiytetd
liikkeind thmisten hoidossa, on syyt tihin ilmoitettava.
ILMOITUSTEN JA ASIAKIRJOJEN ESITTAMINEN
5 Ekotoksisuus
Kuten kaikkien tieteellisten toiden, on turvallisuuskokeita koskevan
5.1 Eliinliikkeen ekotoksisuustutkimuksen tarkoituksena on hakemusaineiston sisallettavi seuraavat tiedor:
arvioida mahdolliset haitalliset vaikutukset, jotka eldinlaik- . e . . . L e
keen kivtto voi aiheuttaa ympiristolle, ja tunnistaa mahdol- a) asian maaritteleva johdanto, johon on liitetty kaikki hyodylliset
. ST a4 ympart: T T julkaisuviitteet;
liset varotoimenpiteet, jotka voivat olla tarpeen tillaisten
raarojen va amiseksi. Lo . . .
vaarojen vihentimise b) tarkar tunnistetiedot tutkittavasta aineesta mukaan lukien:
5.2 Ekotoksisuuden arviointi on pakollinen kaikille muille — kansainvilinen yleinen nimitys (INN),
eliinldikettd koskeville markkinoille saattamista koskeville I omal Uni [ p I Applied Chemi
. T . — Internations nion o . i stry
lupahakemuksille paitsi direktiivin 81/851/ETY 5 artiklan IIIEPA(‘[O al bnu ¢ ure  and pphie hemistry
s T IPAC) -nimitys
toisen  kohdan 10  alakohdan mukaisesti  jatetyille ( ) M
hakemuksille. . L . .
— Chemical Abstracts Service (CAS) -nimitys,
5.3 Timi arviointi on tavallisesti  suoritettava  kahdessa — terapeurtinen ja farmakologinen luokittelu,
vatheessa. Ensimmaisessd vatheessa tutkijan on arvioitava ]
tuotteen, sen vaikuttavien aineiden tai niiden metaboliittien - synonyymit ja lyhenteet,
vmpiristod  altistavan  mahdollinen  laajuus,  ottaen
huomioon: — rakennekaava,
C N
— molekyvylikaava,
— kohdelajit, ja chdotettu kaytutotapa (esimerkiksi jouk- o
kolidkinti vai eliinten yksittiinen liikinta), — molekyylipaino,
— epapuhtausaste,
— annostelutapa, erityisesti se mahdollisuus, etta tuote
piasce suoraan ekosysteemeihin, — cpipuhtauksien laadullinen ja mairillinen koostumus,
. . L o — fysikaalisten ominaisuuksien kuvaus,
— hoidettujen elainten ymparistoon mahdollisesti erittima
tuote, sen vaikuttavar aineet tai nitdden mertaboliitit ja — sulamispiste,
niiden pysyvyys eritteissa,
— kiehumispiste,
— jarteiden tai kiavttamattomien tuotteiden havittaminen. — hoyrynpaine,
5.4 Toisessa vaiheessa tutkijan on paatettiva, ovatko erityiset — liukenevuus veteen ja orgaanisiin livotdmiin ilmoitettuna g/l,

lisatutkimukset tarpeen tuotteen vaikutuksista tiettyihin
ckosvsteemethin ottaen huomioon tuotteen ympiristoa
altistavan  miiran ja  keston seka direktiivin
mukaisesti suoritettujen muiden kokeiden ja tutkimusten

taman

—~ e~

NG

yhdessi laimpaotilan kanssa,

EYVL N:o L. 196, 16.8.1967, 5. 1

EYVL N:o L 338, 10.12.1991, 5. 23



13/Nide 22

Euroopan yhteisojen virallinen lehti 17

<)

~

€

f)

=
=

e
=

— tihevs,
— refraktio- ja rotaatiospektrit.

yksityiskohtainen  tutkimussuunnitelma, jossa  perustellaan
joidenkin edelli mainittujen kokeiden mahdollinen suorittamatta
jittiminen ja annetaan tiedot kdytetyistd menetelmistd, laitteista
ja materiaaleista, eldinlajin lajista, rodusta, kannasta ja jos
mahdollista, niiden lukumaar i

ista ja  niiden majoitus- ja
ruokintaolosuhteista, ilmoitus muun muassa siitd, olivatko ne
vapaita erityisista taudinaiheuttajista (SPF);

kaikki saadut tulokset, olivatpa ne suotuisia tai kielteisia.
Alkuperiistulokset on esitettava riittivan vksityiskohtaisesti
niin, etta tulosten kriittinen arviointi on mahdollista niiden
kirjoittajan  tulkinnasta riippumatta.  Selvitykseksi voidaan
tuloksiin liictad esimerkkeja;

tulosten tilastollinen analyysi, jos tutkimusohjelma sitd vaatii, ja
nitden vaiheelu;

saatujen tulosten puolueeton arviointi, joka johtaa paitelmiin
tuotteen turvallisuudesta, sen turvallisuusmarginaalista koe- ja
kohde-eliimessi ja mahdollisista sivuvaikutuksista, kayttoalasta,
vaikutravista annostasoista ja mahdollisista yhteensopimat-
tomuuksista;

yksitviskohtainen kuvaus ja perusteellinen arvioint elintarvik-
keissa olevien jaamien turvallisuutta koskevan tutkimuksen
tuloksista ja sen merkityksestd jiimien thmisille mahdollisesti
atheuttamien vaarojen arvioinnille. Titd tarkastelua on seurattava
chdotukset sen varmistamiseksi, etti mahdollinen thmiseen
kohdistuva vaara poistetaan, soveltamalla kansainvilisesti tun-
nustettuja arviointiperusteita, esimerkiksi vaikutuksia aiheut-
tamattoman annoksen taso elaimissd, ehdotukset turval-
lisuuskertoimen valinnaksi ja hyviksyttavaksi paivisaanniksi
(ADI); :

perustecllinen  arviointi  mahdollisista  vaaroista  sellaisille
henkiléille, jotka valmistavar lidkettd tai antavar sita elaimille,
seka ehdotuksen toimenpiteista niiden vihentimiseksi;

perusteellinen arviointi vaaroista, joita elainlidkkeen kayto
ehdotetuissa kaytinnon olosuhteissa voi atheuttaa ympiristolle,
seka sopivat ehdotukset niiden vahentimiseksi;

kaikki tarpeelliset tiedot kliinikon tutustuttamiseksi niin tiydel-
lisesti kuin mahdollista ehdotetun tuotteen kaytrokelpoisuuteen.
Arviointia on tiydennettivi ehdotuksilla, jotka koskevat
sivuvaikutuksia ja akillisten toksisten reaktioiden mahdollista
hoitoa kohde-eldimillg;

lopullinen asiantuntijalausunto, joka antaa yksityiskohtaisen
kriittisen analyysin edelld mainituista tiedoista hakemusaineiston
jattamishetkelld vallitsevan tieteellisen tietamyksen perusteella,
vhdessi kaikkien asiaanliittyvien turvallisuuskokeiden tulosten
vksitviskohraisen vhreenvedon ja tarkkojen julkaisuviitteiden
kanssa.

B. Jaimien tutkiminen
I LUKU

KOKEIDEN SUORITTAMINEN

Johdanto

Tissa direktiivissa jaamilla” tarkoitetaan kaikkia niitd vaikuttavia
elintarvikkeisiin, jotka on tuotettu elaimesta, jolle kyseistd
liikettd on annettu.

J33mat, ja jos, niin missd maarin ja missa olosuhteissa hoidetuista
elaimistd tuotetuissa elintarvikkeissa ja selvittdd varoajat, joista on
pidettivi kiinni thmisten terveydellisen vaaran tai elintarvik-
keiden teollisen jalostuksen vaikeuksien estimiseksi.

Jaamista johtuvien vaarojen arvioimiseksi on rtutkittava,
esiinty yko jadmii elaimissi, jotka on hoidettu suositelluissa kiyt-
toolosuhteissa, ja loydettyjen jiamien vaikutukset on tutkirttava,

Kun kyseessi  ovat elintarvikkeita  tuottaville  eliimille
kaytettavaksi tarkoitetut eliinlaakkeet, on jaamia koskevien
astakirjojen osoitettava:

hoidetun eldimen kudoksissa tai niistd saaduissa elintarvik-
keissa;

2) ettd hoidetuista elaimistd saatujen clintarvikkeiden kuluttajien
terveysvaaran tai  elintarvikkeiden teollisen jalostuksen
vaikeuksien estimiseksi on mahdollista vahvistaa toteut-
tamiskelpoiset varoajat, joita voidaan noudartaa  kasva-
tusoloissa;

3) etta tavanomaisilla tarkastusmenetelmilli voidaan varmistaa
varoaikojen noudattaminen.

2 Metabolia ja jaamikinetiikka

2.1 Farmakokinetitkka (imeytyminen, jakaantuminen, biotrans-

formaatio, erittyminen)

Elainlidkejidmien farmakokineettisten tutkimusten tarkoituk-
sena on arvioida tuotteen imeytyminen, jakaantuminen, biotrans-
tormaatio ja erittyminen kohdelajissa.

Lopullista tuotetta tai biologisesti vastaavaa valmistetta on annet-
tava kohdelajille korkeimpana suositeltuna annoksena.

Laakkeen imeytymisen miira on esitettiva yksityiskohtaisesti
annostelutavan mukaan. Jos osoitetaan, etta paikalliseen kiyt-
t66n tarkoitettujen valmisteiden sysreeminen imeytyminen on
vihiistd, muita jaimatutkimuksia ei edellyteta.

Laakkeen jakaantuminen kohde-cliimessi  on  csitettavi;
plasmaproteiinethin sitoutumisen taikka maitoon tai muniin
kulkeutumisen sekd lipofilisiin - yhdisteisiin ~ sitoutumisen
mahdollisuutta on tarkasteltava.

Tuotteen erittymisreitit kohde-elaimesti on esitettivi. Pidasial-
liset metaboliitit on tunnistetrava ja luonnehdittava.

2.2 Jddmien poistuminen

Timan tutkimuksen, joka mittaa jiiimien poistumisnopeutta
kohde-claimesti lizkkeen vitmeisen annon jilkeen, tarkoituksena
on mahdollistaa varoatkojen mairittiminen.

Jdamien pitoisuus on miiritettava sopivin fysikaalisin, kemial-
lisin tai biologisin menetelmin vaihtelevina ajankohtina sen
jalkeen, kun koe-eliin on saanur viimeisen liikcannoksen;
toimintatapa seki kaytettyjen menctelmien luotettavuus ja herk-
kyys on osoitettava vksityiskohtaisesti.

Jaamien havaitsemiseen tarkoitetut tavanomaiset analyyttiset
menetelmat

Analyytriset menettelyt, jotka voidaan suorittaa tavanomaisten
tutkimusten vhteydessi ja joiden herkkyysaste mahdollistaa
jadmien laillisesti midrattyjen pitoisuusrajojen ylityksen.
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Kuten

Ehdotettu  analyvttinen menetelmd on esitertava yksiryls-

kohtaisesti, se on validoitava, ja sen on oltava tarpeeksi yksinker-
s ] 2

i tavanomaisissa

tainen kavtettivikst tavanomaisissa jddmien

tarkastusolosuhteissa.

Scuraavat ominaisuudet on osoitettava:
— spesifisyys,

— tarkkuus, mvos herkkyys,

— wasmallisvys,

— totcamisraja,

— maarillinen raja,

issa laboratorio-

— kivaannollisvys ja sovellettavuus tavanomais
olosuhteissa,

— interferenssiherkkyvs.

Ehdotetun analyyttisen menetelmdn sopivuus on arvioitava

hakemusaineiston jattimishetkella vallitsevan  deteellisen  ja

teknisen tetamyksen perusteella.
I LUKU

TIETOJEN JA ASIAKIRJOJEN ESITTAMINEN

kaikessa  tieteellisessi  tvossa, on  jaamid  koskevassa

hakemusaineistossa oltava seuraavat tiedot:

a)

=
Z

d

=

¢)

)

asian mairitteleva johdanto, johon on litetty mahdolliset
hyvédylliset viittaukser julkaisuihin:

liikkeen vksitviskohtainen tunnistaminen, mukaan tukien:
— koostumus,

— puhtausaste,

— eran tunnisteet,

—— suhde lopputuotteeseen,

— spesifinen aktiivisuus ja radioleimartujen aineiden puhtaus,
— leimattujen atomien asema moleky vlissd;

vksityiskohtainen tutkimussuunnitelma, jossa perustellaan edella
tarkoitetun  tutkimuksen suorittamarta jattiminen, annetaan
tiedot kivteryisti menetelmista, laitteista, materiaalista, eliinten

lajista, rodusta ja kannasta, ja jos mahdollista, niiden
lukumairistd ja majoitus- ja ruokintaolosuhteista;
katkki  saadut  tirkeir  suotuisat  tar  kielteiset  tulokset.

Alkuperiistulokset on esitettava riittavan  vksityiskohtaisesti
niin, etti tulosten kriittinen arviointi on mahdollista niiden
Selvityksckst  voidaan

kirjoittajan  tulkinnasta  riippumatta.

tuloksiin litrraa esimerkkeja;

tulosten tilastollinen analyysi, jos tutkimusohjelma sitd vaatii, ja

niiden vathrely;

saatujen tulosten puolueeton arviointi seka chdotukset tuotteen
sisiltimien vaikuttavien aineiden jiamien enimmaismairikst, jol-
loin mainitaan merkkijaima ja kyseinen kohdekudos; on myos
chdotettava tarpeelliset varoajar, jotta varmistettaisiin, ettd
hoidetuista eldimistd saaduissa elintarvikkeissa ei ole niiden
kulutrajalle vaarallisia jaamiamairid;

asiantuntijan lausunto, jossa on kriittinen ja vksitviskohtainen
lausunto edelli mainituista seikoista  hakemusaineiston  jat-
timishetkelli  vallinneen  tieteellisen  tietamyksen  tasosta,
vksityiskohtainen tiivistelma katkista jaamaanalyysien tuloksista
seki tarkat julkaisuviitteet.

4+ OSA

PREKLIINISET JA KLIINISET KOKEET

Direktitvin 81/851/ETY 5 artiklan toisen kohdan 10 alakohdan
mukaisesti markkinoille saatcamista koskevaan lupahakemukseen

liitettav

at tiedot ja astakirjat on toimitettava jiljempind olevan I, 11 ja

1T luvun vaatimusten mukaisesti.

[ LUKU

PREKLIINISET VAATIMUKSET

Prekliinisia  rutkimuksia  edellytetiin  twotteen  farmakologisen

vatkutu

A.

Al

ksen ja siedettivyvden osoittamiseksi.
Farmakologia
Farmakodynamiikka

Tima tutkimus noudattaa seuraavaa kahta erillisti periaa-
tetta.

Yheailed cilld cutkimuksella on esitettivi rittaviisti aineen
toimintamekanismit ja farmakologiset vaikutukset esit-
tamalli  tulokset  maarillisesti  kivttien  esimerkiksi
annosvaikutuskuvaajia, atkavaikutuskuvaajia, ja jos mahdol-
lista, vaikutukseltaan tunnetruun tuotteeseen vertaamalla.
Jos tuotteella viitetiin olevan suurempi terapeuttinen teho,
on ero osoitettava, ja sen on oltava tilastollisesti merkitsevi.

Toisaalta tutkijan on toimitettava vaikuttavan aineen yleinen
luonnchdinta erityisest
huomioon sivuvaikutusten mahdollisuus. Yleensi paitoi-

farmakologinen ottamalla

minnot on tutkittava.

Tutkijan on osoitettava  esimerkiksi annostelureitin ja
formulaation vaikutus vaikuttavan aineen farmakologiseen

vaitkutukseen.

Tutkimusten perusteellisuutta on lisittavi siti mukaa, kun
suositeltu annos lihestyy annosta, joka mahdollisesti atheut-
taa sivuvaikuruksia.

Koetekniikat, jolleivit ne ole tavanomaisia, on esitettava niin
vksitviskohtaisesti, etti niiden toistaminen on mahdollista,
ja tutkijan on osoitettava niiden validiteetti. Koetulokset on
ilmaistava selkedsti, ja tetvntvyppisten kokeiden osalta
ntiden tilastollinen merkitsevyys on mainittava.

Jollei muulle menettelylle ole hyvia perusteita, on kaikki
vaikutusten maaralliset muutokset, jotka johtuvar aineen
totstetusta annostelusta, tutkittava.

Laakeyhdistelmien  wtkimiscen  voivar  johtaa  joko
farmakologiset perusteet tai kliiniser kivrrotarkoitukser.
1 tapauksessa ja/tai
farmakokineettisen  tutkimuksen  on
vhteisvaikutukset, jotka saatraisivat tehdi ladkeyhdistelmin
kayton kliinisessa kivtossa suositeltavaksi. Jilkimmiisessi
tapauksessa  tutkimuksessa  on
lidkeyhdistelmalle etsitaan ticteellisti perustelua klinisten
kokeiden kautta, voidaanko lidkeyhdistelmin  odotetut
vaikutukset osoittaa eliimissi, ja vihintiin mahdollisten
sivuvaikutusten merkitys on arvioitava. Jos yhdistelmiin

Ensimmaisessa tarmakodynaamisen

osoitettava ne

madritettava,  jos

sisaltyy uusi vatkuttava aine, on sen oltava perusteellisesti
tutkittu jo atemmin.
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A2  Farmakokimetitkka C. Resistenssiys
Uutta vaikurtavaa ainetra koskevar farmakokineettiset Tiedot resistenttien organismien syntymisesti on toimi-
perustiedot ovat yleensi hyodyllisia kliinisessi yhteydessi. tettava sgllax.?lsm_ laskkeista, joita kaytetaan elaimilli tar-
tuntatautien ja loistulehdusten hoitoon.
Farmakokineettiset rtavoitteet voidaan jakaa kahteen
paaalueeseen: )
I LUKU
1) kuvailevat farmakokineettiset tutkimukset, joilla voidaan
arvioida perusparametrit, kuten puhdistuma, jakaantu-
mistilavaus tai -tilavuudet, keskimairiinen residens- KLIINISET VAATIMUKSET
staika;
L ) o ) 1 Yleiset periaatteet
i) niiden parametrien kiyttd annostelunohjelman, plas-
massa ja kudoksissa olevien pitoisuuksien seki farma- Klitnisten kokeiden tarkoituksena on osoittaa tai varmentaa liik-
kologisten, terapeuttisten tai toksisten vaikutusten keen terapeuttinen vaikutus suositellun annoksen antamisen
vilisten suhteiden tutkimisessa. jalkeen, maaritelli sen vaikutukset ja vastavaikutukset lajien ja idn
mukaan, sen kivttdohjeet, mahdolliset sivuvaikutuksert ja turval-
Kohdelajeilla farmakokineettiset tutkimukset ovat yleensa lisuus tavanomaisissa kaytroolosuhteissa.
vilttimiteomii, jotta ladkkeitd kaytettdisiin suurimmalla ) o )
mahdollisella teholla ja rurvallisuudella. Tallaiser tucki- Jollei muu ole perusteltua, on kliiniset kokeet suoritettava kiyt-
mukset ovat eritvisen hyodyllisia kliinikolle annoste- tien vertatlueldimia (vertailevat kliiniset kokeet). Terapeuttista
luohjelman (esim. annostelureitti ja -paikka, annostclu, vmkutust.n tulisi verrata plaseboon tai hondun puuttumiseen ja/tai
annosteluvili, antokertojen lukumairi) laatimisessa ja sen terapeuttiselta arvoltaan tunnetun, jo kiytossi olevan liikkeen
sopeuttamisessa tiettyjen populaatiomuuttujien (esim. iki, vmku{t(ulfs(ccn. I'\mkkl saadut tulokset, olivatpa ne positiivisia tai
sairaus) mukaisesti. Tallaiset tutkimukset ovat tehok- negatnvisia, on osoitettava.
kaampia eriilld elaimilli ja antavat vleensa enemmin tietoja Di . " o siniteltivi. Tul
. s e - ag ; az ava.
kuin perinteiset annosmaaritystutkimukset. 1agnoostn teossa kaytetyt menctelmat on maariteltava Tu‘(‘)k-sst.
on esitettavd kavtramalli mdarallisia tai tavanomaisia klinisii
T en Liikkeid o direkeiivi fimust perusteita. Riittavia tilastollisia menetelmia on kavtettavi, ja ne
unnettujen  lidkkeiden timian direktiivin  vaatimusten :
SHu)e S . ) e ) on perusteltava.
mukaisesti tutkituilta uusilta yhdistelmilta ei edellyteta
fal:makok}ﬂcc(?lb*l:d t“tklm“kfmv Jos on me‘“’!t‘“”“f‘ etta Kun kyseessi ovat  ensisijaisesti  suorituskyvyn  lisidjini
v;ukutm\l/‘lc‘n a}nmdc‘n antaminen tiettyna )’hdlstcln];ln;l cl kavterravaksi tarkoitetut eliinlidkkeet, on erityista huomiora
muuta niiden farmakokineettisia ominaisuuksia. kiinnitertivi
A21 Biologinen hyviaksikavtettivyys/biolo- — cldintuotteen twottoon,
ginen samanarvoisuus
— eldintuotteen  laatuun  (aistivarainen, ravitsemuksellinen,
Biologista hyviksikaytettavyytta koskevar rutkimukset on hvgiceninen ja teknologinen laaru),
suoritettava biologisen samanarvoisuuden osoittamiscksi: . . R
— ravitsemuksellinen arvo ja eliimen kasvu,
— kun uudelleen formuloitua ladketta verrataan olemassa — eldimen vleinen terveystila.
olevaan,
Kokeelliset tiedot on vahvistettava kivtinnon kenttiolosuhteissa
— kun uurtta annostelumenetelmai rai -reittia verrataan jo hankituilla tiedoilla.
vakiintuneisiin, L ) ) )
Jos hakija voi tiettyjen terapeuttisten vatkutusten osalta osoittaa,
laikissa direktiivin S1/851/ETY 5 artiklan  toisen ettd hanen ei ole mahdollista toimittaa taydellisid tietoja terapeut-
S e ‘ L tisesta vaikutuksesta, koska:
kohdan 10 i, 1 ja iii alakohdassa tarkoitetuissa
tapauksissa a) vaikutukset, joihin kyscessi oleva liike on tarkoitertu,
) o estntyvat nin harvoin, ettd hakijan ei voida kohtuudella odot-
B. Siedettivyys kohde-eliinlajissa taa hankkivan tivdellisti niyredd,
Timi tutkimus on suoritettava kaikilla niilli elainlajeilla, b) sen hetkiselld tetimykselld ef tivdellisia tietoja voida hankkia,
joille lidke on tarkoitettu. Sen tarkoituksena on suorittaa : o )
kaikilla kohde-eliimilli paikallista ja vleisti siedettivyviti voidaan markl'wnmlle saattamista koskeva lupa mvontdd aino-
koskevat kokeet, joiden tarkoitus on mairittdd riittivin astaan seuraavin varauksin:
suuri siedetty annos, jotta voidaan maaritd riittava laaja . e . o
turvallisuusmarginaali ja sietimittomyyden kliiniset oireet a) kyseista elainlidkettd saa luovuttaa ainoastaan eliinliikirin
kivetimilli suositeltua annostelureittii tai -reittej, jos tima n;nrlntsclh ;.1”.v01da;u|1 tarvlnaclss..l antaa ainoastaan tarkan
° . . . B as ctieteellisen valvo P alaisena;
voidaan saavuttaa terapeuttista annosta nostamalla ja/tai clunfaaretietecllisen valvonnan afaisena
hoidon kestoa pidentimalli. Tutkimussuunnitelman on . . . L .
- ””(nd ¢ P I ksitviskohti dotetuist b) pakkausselosteen ja mahdollisten muiden tietojen on kiin-
sisillettivi  niin  paljon  vksityiskohtia  odotetuista BT . " ) .
| Kologisist ﬁ( i ksista kui hdollista:  hait nitettavd  eldinlaakarin - huomiota  sithen  tosiasiaan, ettd
armakologisista vaikutuksista kuin mahdollista;  hait- kvsel - . L .
. o . e vseista laakerta koskevar kiytertavissi olevar tiedot ovat
tavaikutukset on arvioitava ottamalla  asianmukaisesti vieli tietvilti osin rittimatma
huomioon se tosiasia, etti koe-elitmet voivat olla hyvin ‘ S o -
arvokkaita. 2 Kokeiden suorittaminen

Liike on annettava ainakin suositcltua annostelureittia
kayttien.

Kaikki elainliiketieteelliser kliiniset tutkimukset on suoritettava
harkitun ja yksityiskohtaisen tutkimussuunnitelman mukaisesti.
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Se on kirjattava ennen kokeiden aloittamista. Koe-elainten
hyvinvoinnin on oltava elainlaaketicteellisen valvonnan alaista, ja
se on otettava huomioon tutkimussuunnitelmaa laaditraessa ja
kokeiden suorittamisen aikana.

Ennakolta vahvistetut jarjestelmilliset  kirjalliset  menettelyt
vaaditaan kliinisten kokeiden jarjestelyltd, suorittamiselta,
tietojen keruulta, astakirjoilta ja varmentamiselta.

Ennen kliinisten kokeiden alkua niissi kaytettavien eliinten
omistajan on annettava kirjallinen suostumuksensa, joka on
osoitettava  asiakirjalla.  Eritvisesti elaimen omistajalle on
tlmoitettava kirjallisesti kokeeseen osallistumisen seurauksista,
hoidetun  eliimen lopettamistavasta  tai sen  kdyttimisesti
elintarvikkeiden tuottamiseen. Jaljennos tasta ilmoituksesta,
jonka eliimen omistaja on varmentanut nimikirjoituksellaan ja
paivinnvt, on liitettava koetta koskeviin asiakirjothin.

Jollei koetta suoriteta sokkojarjestelyna, sovelletaan direktiivin
81/851/ETY 43-47 artiklan eldinlidkkeiden merkitsemista
koskevia siinnoksia myos elainliaketieteellisissa  kliinisissa
kokeissa kiytettaviksi tarkoitettujen formulaatioiden merkit-
semisessd.  Kaikissa tapauksissa on merkinnan “Ainoastaan
kokeessa  kaytettavaksi”

elamliiketicteellisessa  klimnisessa

oltava etiketissa selvasti ja pysyvasti.

[T LUKU

ILMOITUKSET JA ASIAKIRJAT

Kuten kaikessa tieteellisessi  tvissi, on  tehoa koskevan
hakemusaineiston sisillettivi atheen mairitteleva johdanto, johon
on liitetty kaikki hyodvlliset julkaisuviitteer.

Kaikkien prekliinisiin ja kliinisiin kokeisiin litttyvien asiakirjojen on
oltava rittivan yksityiskohtaista, jotra hakemus voidaan puolueet-
tomasti arvioida. Kaikki tutkimukset ja kokeet on ilmoitettava,
olivatpa ne hakijalle suotuisia tai kiclteisia.

1

Prekliinisia havaintoja koskevat tiedostot
Aina kun mahdollista, on annetrava tulokset:
a) kokeista, jotka osoittavat farmakologiset vaikutukset;

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

¢) kokeista, jotka osoirtavar paaasialliset farmakokineettiset

Prosessit.

Kaikista kokeen aikana ilmaantuvista odottamattomista

tuloksista on annettava yksityiskohtainen kuvaus.

Lisaksi kaikissa prekliinisissi tutkimuksissa on annettava
seuraavat tiedot:

a) vhreenveto;

b) vksityiskohtainen tutkimussuunnitelma, jossa  annetaan
kuvaus kiytetyisti menetelmista, laitteista ja materiaaleista,
eliinten laji, ikd, paino, sukupuoli, rotu tai kanta ja tun-
nistetiedot seki annostelu, annostelureittt ja -ohjelma;

¢) tarvittaessa tulosten tilastollinen analyysi;

d) saatujen rtulosten puolueeton tarkastelu, joka johtaa
piitelmiin lidkkeen turvallisuudesta ja tehosta.

Niiden tietojen tivdellinen tai osittainen poisjattiminen on
selitettava.

2.1 Tiedostot kliinisistd havaimnoista

Jokaisen tutkijan on toimitettava katkki ilmoitukset yksile-
kohtaisilla seurantalomakkeilla, jos kyseessi on yksilokohtainen
hoito, ja ryhmikohtaisilla seurantalomakkeilla, jos kyseessi on
ryhmikohtainen hoito.

Toimitettavien tlmoitusten on oltava seuraavassa muodossa:

a) tutkijan nimi, osoite, toiminta ja patevyys;

b) hoidon tapahtumapaikka ja -aika; eliinten omistajan nimi ja
osolte;

¢) vksityiskohtainen tutkimussuunnitelma, jossa annetaan
kuvaus kiytetyista menetelmisti, mukaan lukien satun-
naistamis- ja sokkokokeet, annostelureitti, annosteluohjelma,
annostelu, koe-elainten tunnisteet, laji, rotu tar kanta, ika,
paino, sukupuoli, fysiologinen tila;

d

~

kasvatus- ja ruokintatapa, ilmoittaen rehun koostumuksen ja
mahdollisten rehunlisaaineiden tyypit ja miirag

e) sairauskertomukset (niin tavdelliseni kuin mahdollista),
mahdollisten keskeyttavien sairauksien estintyminen ja kulku;

t) diagnoosi ja sen tekotapa;

g) sairauden oireet ja vakavuus, jos mahdollista tavanomaisten
arviointiperusteiden mukaisesti;

h) kliinisessa kokeessa kaytetyn klinisen koevalmisteen tarkar
tunnisteet;

1) laakkeen annostus, annostelutapa, -reitti ja tiheys, ja tarvie-
taessa annostelun aikana huomioitavat varotoimenpiteet
(estm. ruiskeen antamisen kesto);

1) hoidon ja sitd seuraavan havaintojakson kesto;

k) kaikki yksityiskohdat muista kuin tutkittavana olevista liik-
keisti, joita on annettu tutkimusjakson kuluessa, joko ennen
tai yhtiaikaisesti tutkittavan lidkkeen kanssa, ja viimeksi
mainitussa tapauksessa yksitviskohdat todetuista yhteis-
vatkutuksista;

) kaikki kliinisten kokeiden tulokset (sisiltien kielteiser tai
negativiset tulokset) sekid tiydellinen lausunto kliinisistd
havainnoista ja vaikutusten puolueettomien testien tuloksista
(laboratorioanalvysit, fysiologiset kokeet), jotka vaaditaan
hakemuksen arviointiin; kaytetyt menetelmir on osoitettava
ja minkd tahansa tuloksissa estintyvin vathtelun merkitys
selitettava (esimerkiksi vaihtelut menetelmissa, yksiloiden
valiset vaihtelut tai ladkityksen vaikutukset); farmako-
dynaamisten vaikutusten osoittaminen eliimissd ei sininsa
riita perusteluksi padtelmiin mistiin terapeuttisesta vaiku-
tuksesta;

m) kaikkt tiedet havaituista  odottamattomista  haitallisista
vaikutuksista tai muista sivuvaikutuksista ja niiden johdosta
toteutetut  toimenpiteet;  svy-seuraussuhde on  tutkittava
mahdollisuuksien mukaan;

n

Rt

vaikutukser elainten suorituksiin  (esimerkiksi muninta,
maidontuotanto, ja lisidntymistoiminnot);

o) vatkutukset hoidetuista eliimistd saatujen elintarvikkeiden
laaruun, erityisesti silloin, kun kyseessd ovat suorituskyvyn
lisdamiseen tarkoitetut laakkeet;

Z

paitelmit jokaisesta yksi
on ryvhmikohtainen hoito, jokaisesta laumatapauksesta.

disesta tapauksesta tai, jos kyseessd

P

Yhden tai useamman a—p alakohdassa mainitun tiedon jattamatta
antaminen on perusteltava.
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Eliinliakkeen markkinoille saattamisesta vastaavan henkilon on
toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen varmistamiseksi,
etti alkuperiiset asiakirjat, jotka muodostivar toimitettujen
tietojen perustan, siilytetian ainakin viisi vuotta sen jilkeen, kun
liikkeen markkinoille saattamista koskeva lupa on mennyt
umpeen.

2.2 Yhteenveto ja pédtelmit kliinisista havainnoista

Kliiniset havainnot on esitettivid vhteenvetojen kokeiden ja
niiden tulosten yleiskatsauksena, jonka on eritvisesti osoitettava:

a) vksilokohtaisesti tai ryhmakohtaisesti hoidertujen eldinten
miari sekd jakauma lajin, rodun tai kannan, ian ja sukupuolen
mukaan;

<
R

niidden eliinten lukumiiri, joiden osalta kokeet on
keskeytetty ennenaikaisesti ja syyt keskeyttamisille;

vertailueliinten osalta, ovatko ne:

-

N
— saaneet lainkaan hoitoa,
— saaneet plaseboa,
— saaneet muuta lidketta, jolla on tunnettu vaikutus,

— saaneet tutkittavana  olevaa vaikuttavaa ainetta eni
formulaationa tai eri reittia;

d

havaittujen sivuvaikutusten esiintymistiheys;

=

havainnot vaikutuksista suorituksiin (esimerkiksi: muninta,
maidon tuotanto, lisddntymistoiminnot ja elintarvikkeen

<

~

laatu);

) vyksityiskohdat koe-elaimista, joiden kohdalla vaarar voivar
olla erityisen suuret niiden ian, kasvatus- tai ruokintatavan tai
sen tarkoituksen vuoksi, johon ne on aiottu, tai eliimisti,
joiden  fvsiologinen tai  patologinen tila  edellyrraa
eritvisharkintaa;

tulosten tilastollinen arvioint silloin, kun tutkimusohjelma
sitd edellytead.

s )=
=

Lopuksi tutkijan on tehtavid vleiset paatelmir kokeellisesta
naytosta ja ilmaistava kokeen perusteella mielipiteensi liikkeen
turvallisuudesta tavanomaisissa kayttoolosuhteissa, sen terapeut-
tisesta tehosta ja ilmaistava muut hyodylliset tiedot, jotka
koskevat vaikutuksia, vastavaikutuksia, annostelua, hoidon
keskir sta kestoa seka tarvittaessa mahdolliset muiden liik-
keiden ja rehulisiaineiden vhtevdessi havaitut vheeisvaikutukset
sckda muut erityiset varotoimenpiteet, joihin hoidon atkana on

ryhdyttavi, seka yvliannostuksen kliiniset oireet.
Kun kyseessd ovat erityiset lidkevhdistelmit, on tutkijan tehtivi
paatelmat myos tuotteen turvallisuudesta ja tehosta verrattuna

kyseessi olevien vaikuttavien aineiden antamiseen erillisini.

3 Lopullinen asiantuntijalausunto

Lopullisen  asiantuntijalausunnon  on  annettava  vksityi
kohtainen kriittinen analyysi kaikista prekliinisista ja kliinisisti
kokeista hakemuksen jartimishetkelli olevan teteellisen tie-
tamyksen tilan perusteella seka yksitviskohtainen vhteenveto
toimitettujen kokeiden ja tutkimusten tuloksista seki tarkar jul-
kaisuviitteet.

IT OSASTO

VAATIMUKSET IMMUNOLOGISILLE ELAINLAAKKEILLE

Seuraavia vaatimuksia sovelletaan immunologisiin elainlaakkeisiin,
sanotun kuitenkaan rajoittamatta erityissaannoksid, joita yhteison
lainsiidannossa on eldinsairauksien valvonnasta ja havittimisestd
saadetty.

5 OSA

YHTEENVETO ASIAKIR]JOISTA
A. HALLINNOLLISET TIEDOT

Eldinlaikkeestd, jota hakemus koskee, on annettava nimi, vaikut-
tavan aineen/vaikuttavien aineiden nimi/nimet, vahvuus, ldike-
muoto, annostelutapa- ja reitti ja kuvaus lopullisesta myynti-

pakkauksesta.

Hakijan on ilmoitettava nimensa ja osoitteensa seka valmistajan tai
valmistajien ja valmistuksen eri vaiheisiin liictyvien paikkojen nimet
ja osoitteet (mukaan lukien lopputuotteen valmistaja ja vaikuttavan
aineen tai vaikuttavien aineiden valmistaja tai valmistajat) seka rarvit-
taessa maahantuojan nimi ja osoite.

Hakijan on ilmoitettava  hakemuksensa tueksi toimittamiensa
asiakirjaniteiden miiri ja tarvirtaessa naytteiden luonne.

Hallinnollisiin tietoihin on liitertavi asiakirja, joka osoittaa, etta
valmistajalla on  lupa  valmistaa immunologisia elainlaakkeita
direktiivin 81/851/ETY 24 artiklan mukaisesti seka lyhyvt kuvaus

valmistustiloista tal tuotantopaikasta. Lisiksi on toimitettava luer-
telo tuotantopaikalla kasitellyistd organismeista.

Hakijan on myés toimitettava luettelo niista maista, joissa lupa on
myonnetty, jiljennokset  tuotteen  ominaisuuksia  koskevasta
vhteenvedosta direktiivin 81/851/ETY 5 a artiklan mukaisesti, sel-
laisina kuin jisenvaltiot ovat ne hyviksyneet, seki lucttelo niista
maista, joissa hakemus on jatetty.

B. YHTEENVETO TUOTTEEN OMINAISUUKSISTA

Hakijan on esitertava direktiivin 81/851/ETY 5 a artiklan mukainen
yhteenveto tuotteen ominaisuuksista.

Hakijan on lisiksi toimitettava kyseisesta cliinlidkkeesta vksi tai
useampi nayte tai vedos myyntipakkauksesta ja tarvittaessa pakkaus-
selosteesta.

C. ASIANTUNTIJALAUSUNNOT

Direktiivin 81/851/ETY 7 artiklan mukaisesti asiantuntijalausunnot
on toimitettava kaikesta hakemusaineistosta.

Asiantuntijalausunnon on sisillettiva kriittinen arviointi timin
direkeiivin mukaisesti suoritetuista eri tarkastuksista ja/tai kokeista
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ja tuotava esiin kaikki arvioinnin kannalta merkitykselliset tiedot.
Asiantuntijan on esitettiva lausuntonsa siitd, ovatko kyseisen laak-
keen laatua, turvallisuutra ja tehoa koskevat rakuur riirtavar. Pelkka
tosiasiothin perustuva tiivistelma ei r

Kaikista tirkeista
tuntijalausunnon littreessi, jos mahdollista, taulukkomuotoisine tat

tiedoista on esitettava  vhteenveto  asian-

graafisine liitteineen. Asiantuntijalausuntojen ja yhteenverojen on
sisallettivi tarkat vitttaukser padasiakirjojen sisaltimiin tietoihin.

Jokaisen asitantuntijalausunnon on oltava pitevan ja kokeneen
henkilon tekemad. Asiantuntijan on allekirjoitettava ja piivittivi se,
ja lausuntoon on liitettavi lyhyt kuvaus asiantuntijan patevyydesti,

koulutuksesta  ja  ammatillisesta  kokemuksesta.  Asiantuntijan
ammatillinen suhde hakijaan on ilmoitettava.

6 OSA

IMMUNOLOGISTEN ELAINLAAKKEIDEN ANALYYTTISET
(FYSIKAALIS-KEMIALLISET, BIOLOGISET TAI
MIKROBIOLOGISET) KOKEET

Kaikkien analysointimencttelyjen on oltava sen hetken tieteen
kehitvksen tason mukaisia ja validoituja; validointitutkimusten
tulokset on toimitettava.

Anal
vksiry

viranomaisen  p)

sointimenettely tai -menettelyt on esitettavi riittavin tarkoin
iskohdin siten, etti ne ovat toistettavissa toimivaltaisen
kaikki
erityislaitrect ja -vilineet, joita saatetaan kdvttdd, on esitettavi riit-
tivin tarkasti, ja  mukaan voidaan littdi  luonnos  niista.
Laboratoriorcagenssien  kaavoja on  tivdennettivd  tarvittacssa
valmistustavalla.  Ewroopan  farmakopeaan  tai  jisenvaltion

mnostid suoritettavissa  tarkastuks

tarmakopeaan sisiltyvien analysointimenettelyjen osalta kuvaus
voidaan korvata tarkalla viitrauksella kyseiseen farmakopeaan.

A. AINESOSIEN LAADULLINEN JA MAARALLINEN
KOOSTUMUS

Hmoitukset ja asiakirjat, jotka direktiivin 81/851/ETY 5 artiklan
toisen  kohdan 3 alakohdan  mukaisesti  on  liitettava
lupahakemukseen, on  toimitettava  seuraavien  vaatimusten

mukaisesti.
| Laadullinen koostumus

Immunologisten eliinliikkeiden kaikkien ainesosien ‘laadullisel-
lakoostumuksella’ rarkoitetaan:

— vatkuttavan aineen tai aineiden,
— lisaaineiden amesosien,

— apuaineen  ainesosien, nitden  luonteesta tar kidyvtetystd
miiristi  riippumarta,  mukaan  lukien  sailyrysaineet,
stabilisaattorit, sakeutusaineet, emulgaattorit, viriaineet,
mauste- ja aromiaineet, merkintaaineet, seki

— eldimille annertavaksi tarkoitettujen liikemuotojen sisalta-
mien aineiden ainesosien nimitystd tai kuvausta.

Niihin tietothin on liitertivi kaikki rarvicravat tiedot pak-
kauksesta, mahdollisesti sen sulkemistavasta ja lidkkeen mukana
4, joilla lidkertd kdvtetddn tai annostel-

toimitettavista valineis
laan.

2 Laikkeiden sisiltimien ainesosien kuvauksessa kiytettivilli
‘tavanomaisilla kasitteillid’  tarkoitetaan, timin  rajoittamatta
direkriivin 81/851/ETY 5 artiklan toisen kohdan 3 alakohdan

saannosten soveltamista:

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

— muiden tuotteiden osalta Maailman terveysjirjeston (WHO)
suosittelemaa yleistd kansainvilisti nimitystd, johon voi liit-
tvi toinen vleinen nimitys tai sen puurtuessa tarkka tieteel-
linen nimitys; tuotteista, joilla ei ole yleistd nimitystd tai tark-
kaa vereellista nimitystd, on esitettivi selvitykselld niiden
alkuperista ja valmistustavasta tivdennetryni tarvittaessa
muilla yksitviskohdilla,

— viriaineiden osalta neuvoston direktivissi 78/25/ETY nulle
osoitettua E-tunnusta.

3 Miirillinen koostumus

Immunologisen elainlidkkeen sisiltimien vaikuttavien aineiden
‘midrillisen  koostumuksen’ kyseisen
lidkemuodon mukaisesti miiriteltivia vaikutravan organismin
maard, kansainvilisten vksikoiden miird (IU) tai biologisen
akuivisuuden vksikoiden maira joko annos- tai tilavuusyksikkoi
kohden seka lisiaineiden ja pakkauksen osien paino tai tilavuus

antamisekst  on

ottaen huomioon B kohdassa esitetyt yksityiskohdar.

Jos  kansainvilinen biologisen akdivisuuden  vksikkd  on
mairitelty, on sitd kiytertavi.

Biologisen aktiivisuuden vksikar, joista ei ole julkaistua tietoa, on
ilmottettava siten, ettelvit ne anna episelvii tietoa yksikoiden
aktiivisuudesta  esimerkiksi  mainitsemalla  immunologisen
vaikuruksen, johon annoksen maarittelymenetelma perustuu.

4 Farmaseuttinen tuotekehitys

Koostumuksen, ainesosien ja pakkauksen valinta on selvitettavi.
Se on perusteltava tarmascuttisen tuotekehityksen tieteelliselli
tiedolla. Tuotteen vliannostus valmistuksessa on ilmoitettava
perusteluineen. Sailvtysjarjestehmin teho on osoitettava.

B. KUVAUS LOPPUTUOTTEEN VALMISTUSTAVASTA

Direktivin 81/851/ETY 5 artiklan toisen kohdan 4 alakohdan
mukaisesti markkinoille saattamista koskevaan lupahakemukseen
littettava kuvaus valmistustavasta on laadittava siten, etti se antaa
riittivin kuvan kiytettvjen toimintojen luonteesta.

Tata varten sen on sisallettava ainakin:

— maininnat valmistuksen eri vaiheista (sisiltien puhdistusmenet-
telyt) niin, ettd voidaan arvioida  valmistusmenetelmin
toistettavuus  ja lopputuotteeseen  liittyvit vaarat tai hait-
tavaikutukset, kuten mikrobiologinen kontaminaatio,

— keskeytvmidwomin  valmistuksen  osalta kaikki  tedot
toimenpiteisti  lopputuote-crien  tasa-asteisuuden  varmis-

tamiscksi,

— maininta tuotreista, jotka voivar hivitd valmistuksen atkana,
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— vksitviskohtainen kuvaus scoksen valmistamisesta ja maininta
sithen kiytettvjen tuotteiden maarista,

-~ maininta valmistusvaiheista, joissa niaytteenotto on tapahtunut
valmistuksen atkaisia kokeita varten.

C. LAHTOAINEIDEN TUOTANTO JA TARKASTUS

Tissa kohdassa ‘lahtoaineilla’ tarkoitetaan kaikkia immunologisen
cliinlidkkeen tuotannossa  kavtettyja  ainesosia.  Vaikuttavien
aineiden  viljelvvn - kivrettyii  ympiristojda pidetddn  vhtend
lihtdaineena.

Jos on kvsvmys:

— vaikuttavasta aineesta, jota ei ole Euroopan farmakopeassa tai
jasenvaltion farmakopeassa

tai

— vaikuttavasta aineesta, joka on Euroopan farmakopeassa tai
jasenvaltion farmakopeassa ja valmistettu menetelmalld, josta jaa
mahdollisesti epapuhrtauksia, joita ei ole mainittu farmakopean
monografiassa, ja joiden laadunvalvontaan monograha on siten
riittamaton,

jonka valmistaa muu kuin hakija, vor viimeksi mainittu toteuttaa
tarvittavat toimenpiteet, jotta vaikuttavan aineen valmistaja toimittaa
vksitviskohtaisen kuvauksen valmistusprosesseista, valmistuksen
atkaisesta laadunvalvonnasta ja prosessien validoinnista suoraan
Tilloin valmistajan on kuitenkin
toimitettava hakijalle kaikki tiedot, joita hakija vor tarvita otraakseen
lidkkeesti vastuun. Valmistajan on vahvistettava hakijalle kirjal-

roimivaltaisille viranomaisille.

lisesti, ettd han varmistaa erien vhdenmukaisuuden ja ettei hin muuta
valmistusprosessia tai vaatimuksia ilmoittamatea siita hakijalle. Tal-
laista  muutoshakemusta  tukevat asiakirjat ja  ilmoitukset on
toimitettava toimivaleaisille viranomaisille.

Dircktitvin 81/851/ETY 5 artiklan toisen kohdan 9 ja 10 alakohdan
mukaiseen markkinoille saattamista koskevaan lupalmkemuksccn
liitettyjen tlmoitusten ja asiakirjojen on allertava  erityisesti
kokeiden tulokset, mukaan Juettuna kaikkien kivtettvijen ainesesien
laadunvalvontaan liittyvien kokeiden tulokset. Tiedot ja asiakirjat on
toimitetrava seuraavien vaatimusten mukaisesti.

)

1 Farmakopeoissa mainitut lihtdaineet

Euroopan farmakopean monografioita sovelletaan kaikkiin
siind esitettvihin tuotteisiin.

Muiden tuotteiden suhteen jokainen jisenvaltio voi vaatia
omalla alueellaan  valmistetuilta valmisteilta sen oman
kansallisen farmakopean noudattamista.

Ainesosien, jotka tavtiavic Euroopan farmakopean tai
vhden jasenvaltion farmakopean vaatimukset, katsotaan
tivttavin riietavast direktiivin 81/851/ETY 5 artiklan toisen
kohdan 9 alakohdan vaatimukset. Tissi tapauksessa
analvvttisten  menetelmien  kuvaus  voidaan  korvata
vksitviskohtaisella  viittauksella
farmakopeaan.

kvscessi  olevaan

>isen

Jos ainetta el esiteta Euroopan farmakopeassa eiki ky
jasenvaltion  farmakopeassa, voidaan hyviksyd viittaus

minki tahansa kolmannen maan farmakopeaan. Tassi

tapauksessa kavtetty monografa on esitettavi tarvittaessa

kainnoksineen, josta hakija on vastuussa.

Viriaineiden on katkissa tapauksissa tavtettavi direkuivin
78/25/ETY vaatimukset.

Jokaiselle lihtoaine-erille suoritettavat tavanomaiset kokeet
on ilmottettava  markkinoille  saattamista
lupahakemuksessa. Jos muita kuin farmakopeassa mainittuja

koskevassa

2.1

kokeita kiytetiin, on toimitettava todisteet sitd, ettd
lihtoaincet tayttavit tuon farmakopean laatuvaatimukset.

Tapauksissa, joissa Euroopan farmakopean tai jisenvaltion
kansallisen humakopcan monografian  sisiltimat  vaa-
umukset saartaisivat olla riittimittéomiit tuotteen laadun
varmistamiseksi, toimivaltaiset viranomaiset voivat vaatia
tuotteen markkinoille saattamisesta vastaavalta henkilolti
soveltuvampia vaatimuksia.

Toimivaltaisten  viranomaisten  on  ilmoitetrava  tisti
kyseisesta farmakopeasta vastaaville viranomaisille. Val-
misteen markkinoille saattamisesta vastaavan henkilén on
toimitettava  tuon  farmakopean  viranomaisille  tiedot
kyseisen monografian vaitetyisti puutteista seki sovelletut
lisavaatimukset.

Jos lihtoainetta e ole Euroopan farmakopeassa  eiki
jasenvaltion farmakopeassa, viittaus kolmansien maiden
hrmakopeaan voidaan  sallia;

sa APAUkSLSSA on
toimitettava jiljennds monografiasta ja tarvittaessa myos
monografian  sisaltimien  analysointimencttelvjen  vali-
dointitiedoista tarvittaessa  kiddinnoksineen.  Vaikutravien
aineiden osalta on pystyttivid esittimiin, etti monografia
pystyy takaamaan niiden riittavin laadun.

Liahtoaineet, joita ei ole farmakopeassa
Biologista alkuperii olevat libtoameet

Kuvaus on annettava monografian muodossa. Aina kun on
mahdollista, on  rokotetuotannon  perusturtava  viljely-
erijarjestelmiin - ja  perustettuthin solupankkeihin.
Scerumeja sisaltavista immunologisista eliinliikkeista on
twotantoelainten  alkupera,  yleinen  tervevdentila  ja

immunologinen tila ilmoitettava; midriteltyji  lihroai-

nescoksia on kiytetta

Lahtoaineiden alkuperi ja tausta on esitettivi ja osoitettava

astakirjalla.  Geeniteknologisesti  valmistettujen  lihtoai-
neiden osalta ndiden tictojen on sisillettivi sellaiset
vksityiskohdat, kuten kuvaus lihtésoluista tai -kannoista,
ckspressiovektorin rakenne (nimi, alkuperi, replikonin
toiminta, promoottorin tehostaja ja muut siitelvelementit),
tehokkaasti  sijoitetun DNA:n tai RNA:n  sekvenssin
tarkastus, soluissa olevan plasmidivektorin oligonukleoti-
dinen sekvenssi, kotransfektioon kiytetty plasmidi, lisitve
tar poistetut  geenit, lopullisen
ominaisuudet ja ckspressoidut geenit, kopioiden miiri ja

rakenteen bmluglsct
geneettinen pysyvvys.

Viljelmaaineksille,  mukaan  lukien  solupankit  ja
antiseerumin tuotantoon kaytetry raakaseerumi, on tehtivi
tunnistuskokeet, ja aineet on tutkittava vieraiden rekijoiden
varalta.

Kaikista, missi tahansa  valmistusprosessin  vaiheessa
kivtetvista  biologista alkuperaa olevista aincista  on
toimitettava tiedot. Tietojen on sisallettivi:

— vksitviskohtainen kuvaus lihtoaineiden alkuperasta,

— yksitviskohtainen kuvaus kaikista kaytervista kisit-
telvistd, puhdistuksista  ja inaktivaatio: a,  scka
kavtettyjen prosessien validoinneista ja valmistuksen

atkaisista tarkastuksista,

— vksityviskohtainen  kuvaus  kaikista  kontaminaa-
tiotutkimuksista, jotka suoritetaan jokaiselle tuote-
erille.

Jos vieraita tekij

itd havaitaan tai epaillian olevan, on
kyseinen aine hylittivi, tai sitd on kdytettivi erittiin poik-
keuksellisissa rilanteissa vasta, kun tuotteen jatkokisiceely
varmistaa niidden tuhoutumisen ja/tat inaktivaation.
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Solupankkeja  kiytettiessi on  solujen ominaisuuksien
sitlyminen  muuttumattomana  osoitettava  vlimmalla
tuotannossa kivterylld siirrostustasolla.

Elavien heikennettyjen rokotteiden osalta on viljelman
heikennettyjen ominaisuuksien pysvvyys osoitettava.

Biologisista lihtdaineista tai reagensseista on tarvittaessa
toimitettava  toimivaltaisille  viranomaisille niytteet tar-
kastuskokeita varten.

22 Munta kuin biologista alkuperdi olevat lahtoamect

Kuvaus on annettava monografian muodossa kayttimalla
seuraavia otsikoita:

— lihtdaineen nimitys, joka tivetad A kohdan 2 kohdan
vaatimukset, ja mahdolliset kaupalliser tai tieteelliset

synonyvmit,

— lahtoaineen kuvaus, kirjoitettuna samanlaiseen muotoon
kuin  Ewroopan  farmakopea kuvauskohdassa on
kivtetrv,

— lahtoaineen tehtava,

— rwnnistusmenetelmat,

— puhtaus on esitettdvi suhreessa ennustettavissa olevien
isesti sellaisten,

epipuhtauksien kokonaismiiriin, erity

joilla voi olla haitallinen vaikutus, ja tarvittaessa sel-
laisten, jotka ottacn huomioon hakemuksen mukaisen
laikevhdistelman  saattaisivat vaikuttaa epaedullisesti
laikkeen sailvvyyteen tai vaaristad analyytusia tuloksia;
lihtdaineen jokaisen erin puhtauden osoittamiscksi
suoritettavista kokeista on esitertava lvhyt kuvaus,

— kaikki erityiset varotoimenpiteet, jotka voivat olla
tarpeellisia lihtoaineen siilytyksen aikana, ja tarvittaessa
sen kestoatka on annettava.

D. TUOTANNON AIKANA SUORITETTAVAT
TARKASTUKSET

1. Direktiivin 81/851/ETY 5 artiklan toisen kohdan 9 ja 10 ala-
kohdan  mukaisesti  markkinoille  saattamista  koskeviin
lupahakemukseen liitettivien tietojen ja asiakirjojen on sisallet-
tivi tedot vilituotteelle suoritetuista tarkastuksista, joiden
tarkoituksena  on  valmistuksen ja  lopputuotteen  vhden-
[Tlukdisl] Uan V;lrnli&tﬂ[rlinl.’nA

2. Inaktivoiduista ja detoksifioiduista rokortteista on inakrivaatio tai
detoksifikaatio tutkittava jokaisen tuotantojakson aikana heti
inakrivaatio- tai detoksifikaatioprosessin jalkeen.

E. LOPPUTUOTTEEN TARKASTUKSET

Direkeiivin 81/851/ETY 5 artiklan toisen kohdan 9 ja 10 alakohdan
mukaisesti markkinoille saattamista koskevaan lupahakemukseen
liitettiivien tietojen ja asiakirjojen on sisillettava eritvistiedot, jotka
koskevat lopputuotteen tarkastuksia. Jos sopiva monografa on
olemassa ja jos kivtetdan muita kuin Euxroopan farmakopean
monografiassa  tai  sen  puuttuessa  jasenvaltion  kansallisen
farmakopean monograhassa esitettyja menetelmii tai koerajoja, on
pystytriva todistamaan, ettd lopputuote tayttdisi tuon farmakopean
laatuvaatimukset  kyseiselle  ladkemuodolle,  jos  tutkiminen
suoritettaisiin noidenmonografioiden mukaan. Markkinoille saat-
tamista koskevassa lupahakemuksessa on lueteltava ne kokeet, jotka
suoritetaan lopputuotteen jokaisen eran edustavasta naytieesta.
Tihevs on ilmoitettava nitsta kokeista, joita ei suoriteta jokaiselle
cralle. Vapauttamisrajat on osoitettava.

1 Lopputuotteen yleiset tunnusmerkit

Tiettyjen tuotteen yleisia tunnusmerkkeja koskevien kokeiden on
sisllyttava lopputuotteesta suoritettaviin kokeisiin, vaikka ne
olisi suoritettu valmistuksen atkana.

Niami tarkastuksen koskevar  mahdollisuuksien  mukaan
keskipainojen ja enimmiishajontojen méirittimisti, mekaanisia,
fysikaalisia, kemiallisia tai mikrobiologisia kokeita ja fysikaalisia
tunnusmerkkeji, kuten tiheys, pH ja taittumiskerroin. Hakijan
on mi

Ljokaisessa erityisessa tapauksessa jokaiselle naista
tunnusmerkeistd ominaisuudet, vaatimukset ja sopiva luo-
tettavuusvili.

2 Vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) tunnistaminen ja
vahvuuden miiritys

Kaikissa tapauksissa on lopputuotteen analysointimenetelmat
esitettava riittavan yksityiskohtaisesti siten, ettd ne on helposti
toistertavissa.

Vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) biologinen aktiivisuus
on mairitettiva joko tuotantoerin edustavasta niytreesti tai
tietystd vksittaisesti analysoidusta annosyksikosti.

Tarvittaessa on suoritettava myos erityinen tunnistuskoe.

Tietyissa poikkeuksellisissa tapauksissa, kun on  kysymys
erityisen monimutkaisista scoksista, joissa vaikuttavia aineita on
suuri maard tai hyvin vihiinen osuus, ja niiden miirittiminen
edellvteaisi mutkikasta tuckimista, joka on vaikea suorittaa
jokaisesta tuotantoerist
tavan aineen annostuksen m

4, voidaan yhden tai uscamman vaikut-
ittdminen lopputuotteesta jittai
suorittamatta, silli nimenomaisella edellytyksell, ettd se tehddin
valmistuksen vilituotteille. Titi poikkeusta ei saa laajentaa
kyseisten aineiden luonnchtimiseen. Titi yksinkertaistettua
teknitkkaa on tivdennettivi madrillisen arvioinnin mene-
telmalla, joka antaa toimivaltaiselle viranomaiselle mahdol-
lisuuden varmistaa, etti liike on valmistusohjeen mukainen sen
jalkeen, kun se on saatertu markkinoille.

3 Lisdaineen tunnistaminen ja vahvuuden miiritys

Jos analysointimenetelmii on kiytettivissi, on lisiaineiden
ainesosien madra ja luonne lopputuotteessa varmistettava.

4 Apuaineen ainesosien tunnistaminen ja vahvuuden miaaritys

Tarvittaessa apuaineelle tai apuaineelle on suoritettava vihintiin
tunnistuskokeet.

Viriaineen tunnistamiseen esitetyn menetelmin on mahdol-
listettava sen varmistaminen, ctti ne mainitaan direktiivin

78/25/ETY luettelossa.

Yli- ja alarajakoe on pakollinen siilytysaineille; ylirajakoe on
suoritettava myos kaikille muille apuaineen ainesosille, jotka
voivat aiheuttaa haittavaikutusten lisiintymisti.

5 Turvallisuuskokeet

Markkinoille  saattamista  koskevassa  lupahakemuksessa
esitettyjen tissd liitteessa olevan 7 osan mukaisesti tehtyjen
kokeiden lisaksi on ilmoitettava myos  turvallisuuskokeet.
Niiden kokeiden on mieluiten oltava yliannostustutkimuksia,
jotka suoritetaan ainakin yhdelld herkimmista kohdelajeista kayt-

tien suurimman vaaran aitheuttavaa annostelureitua.

6 Steriiliys- ja puhtauskokeet
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Tarpeelliset kokeet vieraiden tekijoiden tai muiden tuotteiden
atheurtaman  kontaminaation  esiintymattomyyden  osoit-
tamiseksi on suoritettava immunologisen eliinliikkeen luonteen,
valmistusmenetelman ja -olosuhteiden mukaisesti.

7 Inaktivaatio

Mahdollisuuksien mukaan on suoritetrava tutkimus lopullisessa
pakkauksessa olevan tuotteen inaktivaation varmistamiscksi.

$ Jdinnoskosteus

Jokainen kylmikuivatun tuote-erin jainnoskosteus on tutkit-
tava.

9 Erien yhdenmukaisuus

Jotra varmistetaan tuotteen samanlainen teho ersta toiseen ja sen
vaatimustenmukaisuus, on suoritettava vaikuttavien aineiden
pitoisuuskokeita joko pakkaamattomalle erille tai lopputuote-
erille  sopivalla  luotettavuusvililla i vitro- ja in vivo-
menetelmill, joissa on mukana asianmukaiset vertailutuotteer,
jos sellaisia on kavtettaviss; poikkeustapauksissa koe voidaan
suorittaa  valmistuksen  vilivaiheessa, niin mydhiisessd
valmistusprosessin vaiheessa kuin mahdollista.

F SAILYVYYSKOKEET

Direktiivin 81/851/ETY 5 artiklan toisen kohdan 6 ja 9 alakohdan
mukaisesti markkinoille saattamista koskevaan lupahakemukseen
liitettivit tiedot ja astakirjat on toimitettava seuraavien vaatimusten
mukaisesti.

Suoritetuista tutkimuksista, joilla hakija perustelee esittamaansa
kestoaikaa, on annettava kuvaus. Naiden rutkimusten on aina oltava
reaaliaikatutkimuksia; ne on lisiksi suoritettava riittivastd madarastd
erid, jotka on tuotettu esitetyn prosessin mukaisesti ja tuotteista,
jotka on sailytetty lopullisessa pakkauksessa (pakkauksissa); ndihin
tutkimuksiin ~ sisaltyvat  biologiset  ja  fysikaalis-kemialliset

vskokeet.

saily

Piitelmien on sisillettavi analyysitulokset, jotka antavat perustelut
esitetylle kestoajalle kaikissa suositelluissa sailytysolosuhteissa.

Rehussa annettavista tuotteista on annettava tarvirtaessa tiedot tuot-
teen kestoajasta sekoituksen eri vaiheissa silloin, kun sekoitus
tapahtuu kavttoohjetden mukaisesti.

Jos lopputuotteen on oltava kdytrovalmista ennen sen antamista, on

kivrtovalmiin tuotteen kestoaika mainittava. Ehdotettua kestoaikaa
3

tukevat tiedot on toimitettava.

7 OSA

TURVALLISUUSKOKEET
A.JOHDANTO

1 Turvallisuuskokeiden on  tuotava esiin  immunologisesta
elainliakkeesti atheutuvar mahdolliset vaarat, jotka voivat
esiintyd  chdotetuissa  kiyuoolosuhteissa  eldimilli; ne  on
arvioitava suhteessa liikkeen mahdollisiin hyotyihin.

Sillon  kun immunologiset elainlaikkeet  sisdltavar  elivia
organismeja, erityisesti sellaisia, joita rokotetut elaimet voisivat
levittdd, on samaan tai mihin tahansa muuhun mahdollisesti

altstuviin = lajeihin kuuluviin = rokottamatromiin - eldimiin
kohdistuva mahdollinen vaara arvioitava.

2 Tiedotjaasiakirjat, jotka direktiivin §1/851/ETY 5 artiklan toisen
kohdan 10 alakohdan mukaan on liitettavd markkinoille saat-
tamista koskevaan lupahakemukseen, on toimitettava jiljempini
B jaksossa olevien vaatimusten mukaisesti.

3 Jasenvaltioiden on varmistettava, etti laboratoriokokeet
suoritetaan neuvoston direktiiveissi 87/18/ETY ja 88/320/ETY
saadettyjen hyvien laboratoriokiytinnon periaatteiden mu-
kaisesti.

B. YLEISET VAATIMUKSET
1 Turvallisuuskokeet on suoritettava kohdelajilla.
2 Kiytettdvin annoksen on vastattava kiytettaviksi suositeltua

a ja sisallettava suurin pitoisuus tai vahvuus, josta hakemus
jatetain.

ma

3 Turvallisuuskokeisiin kaytettiva niyte on otettava eristi tai
erista, jotka on tuotertu markkinoille saattamista koskevassa
lupahakemuksessa esitetyn valmistusprosessin mukaisesti.

C. LABORATORIOKOKEET
1 Kerta-annoksen turvallisuus

Immunologinen elainliike on annettava suositeltuna annoksena
ja jokaista suositeltua annostelureittii  kiyttaen jokaiselle
elainlajille ja -ryhmille, jolle se on tarkoitettu kiyretriviksi.
Eliimid on seurattava, ja niisti on tutkittava paikallisen ja
svsteemisen  reaktioiden  merkkeji.  Tarvittaessa  niiden
tutkimusten on sisallettava injektiokohdan  vksitviskohtaiset
makroskooppiset  ja mikroskooppiset  kuolemanjilkeiset
tutkimukset. Muut puolueettomat arviointiperusteet, kuten
perasuolesta mitattu lampd ja mitrausten suorittaminen, on
kirjattava.

Eldimii on seurattava ja tutkittava, kunnes reaktioita el enii ole
odotettavissa, mutta seuranta- ja tutkimusjakson on kaikissa
tapauksissa oltava ainakin 14 annon jilkeisti paivii.

2 Kertayliannoksen turvallisuus

Yliannos immunologista elainlizketti on annettava jokaista
suositeltua  annostelureittia  kohdelajin - herkimpia  ryvhmii
edustaville eliimille. Elaimii on seurattava, ja niisti on wutkitrava
paikallisten ja yleisten reaktioiden merkkeji. Muut puolucet-
tomat arviointiperusteet, kuten periasuolesta mitattu limpo ja
mittausten suorittaminen, on kirjattava.

Eliimia on seurattava ja tutkittava ainakin 14 annon jalkeistd
paivaa.

3 Toistetun annoksen turvallisuus

Toistettua vksittaisannostelua voidaan edellytrid tillaisen annon
atheuttamien mahdollisten haittavaikutusten  selvittimiscksi.
Nima kokeet on suoritettava kohdelajin herkimmilla ryhmilla
kaytrien suositeltua annostelureittia

Elaimii on seurattava ja niista on tutkittava ainakin 14 viimeisen
annon jalkeista paivaa paikallisten ja yleisten reaktioiden merk-
keji. Muut puoluecttomat arviointiperusteet, kuten perasuolesta
mitattu limpo ja mittausten suorittaminen, on kirjattava.

4 Lisadntymistoimintojen tutkiminen
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Lisddntymistoimintojen tutkimista on harkittava silloin, kun
tiedot viittaavar sithen, etti lihtdaine, josta tuote on johdetty, voi
olla mahdollinen vaaratekiji. Urosten sekd tiineiden ja muiden
kuin tiineiden naaraiden lisaantymiskyky on tutkitrava suositel-
lulla annoksella ja suositeltuja annostelureitteji kavitien. Lisaksi
haitalliset vaikutukset jalkelaisiin seki teratogeeniset ja tilnevden
keskevevmisen aiheuttavat vaikutukset on tutkictava.

Tamai tutkimus vol muodostaa osan edella 1 kohdassa esitetyistd
turvallisuuskokeista.

5 Immunologisten toimintojen tutkiminen

Silloin kun immunologinen eliinliike saattaa vaikuttaa haital-
lisesti rokotetun elaimen rtai sen jalkeldisen immuunivasteeseen,
on sopivat kokeet immunologisista tolminnoista suoritettava.

6 Erityisvaatimukset elaville rokotteille
6.1 Rokotekannan levidminen

Rokotekannan leviaminen rokotetuista kohde-elaimista rokot-
tamattomiin on tutkittava kivetien suositeltua annostelureittia,
joka todennikoisimmin johtaa levidmiseen. Lisaksi voi olla
tarpeen tutkia levidmista eldimiin, joille lidke ei ole tarkoitertu,
mutta jotka voisivat olla herkkii elaville rokotekannalle.

6.2 Jakaantuminen rokotetussa elaimessi

Ulosteista, virtsasta, maidosta, neni- ja muista eritteista on tutkit-
tava organismin esiintyminen. Lisaksi tutkimuksia saatetaan
tarvita rokotekannan jakaantumisesta ruumiissa  kiinnittien
eritvisti huomiota paikkoihin, joissa organismin replikaatio on
taipuvainen tapahtumaan. Tutkimukset on suoritettava tun-
nettuthin zoonoottisiin satrauksiin elintarvikketta  tuottavilla
elaimilld kiveertivisti elavistd rokotteista,

6.3 Hetkennettyjen rokotteiden muuntuminen virnlenteiksi

Virulentiksi muuntuminen on tutkittava kiyttaen siirrostustason
ainetta, joka on vihiten hetkennerty lahtoviljelmaaineksen ja lop-
putuotteen valilld. Alkuperiinen rokottaminen on suoritettava
kivteimalld sicd suositeltua annostelureittii, joka todennikoisim-
min johtaa virulentiksi muuntumiseen. Amakin viisi perdrtdista
stirrostusta on suoritettava kohde-eliinlajin kautta; jos tima e ole
teknisesti mahdollista johtuen organismin kyvyvttomvydesta
replikoida riittavastl, on niin monta siirrostusta kuin mahdollista
suoritettava  kohdelajilla.  Tarvittaessa  voidaan  m wivo
siirrostusten vililld suorittaa organismin lisdantyminen  virro.
Siirrostukset on suorittaa kivitden sita annostelureittid, joka
todennikoisimmin johtaa virulentikst muuntumiseen.

6.4 R()/eo/v/emzmm [11()1()g15(’1 0771171;113‘1111{1(’1‘

Muut kokeet voivar olla tarpeen kivtettavin rokotekannan
mahdollisten  sisiisten  biologisten  ominaisuuksien  (esim.
neurotropismi) maarictimiseksi niin tarkasti kuin mahdollista.

6.5 Kantojen rekombinaatio tai genomien undelleenjarjestely

Rekombinaation tai genomien uudelleenjarjestelyn  mahdol-
lisuutta kentti- tai muiden kantojen kanssa on tarkasteltava.

7 Jaamien tutkiminen

Immunologisista cliinliikkeistd ei vleensa ole tarpeen suorittaa
jaamarutkimuksia. Jos lisdaineita ja/tai siilytysaineita kuitenkin
kivtetiin immunologisten eliinladkkeiden valmistuksessa, on
clintarvikkeisiin - mahdollisesti jddvin jaiman  mahdollisuus
otettava tarkasteltavaksi. Tillaisten jaimien vaikutukset on tarvie-
raessa tutkictava. Lisikst zoonoottisiin sairauksiin tarkoitetuilia
elivilti  rokottetlta voidaan  rarvita  jaimien  madrictimistd

rokotuspaikasta, edelli 6.2 kohdassa esitettyjen tutkimusten
lisaksi.

Jaroatka on ehdotettava, ja sen riittdvyyttd on tarkasteltava
suhteessa mahdollisesti suoritettuihin jaidmatutkimuksiin.

8 Yhteisvaikutukset

Kaikki tunnetut yhteisvaikutukset muiden tuotteiden kanssa on
ilmoitettava.

D. KENTTATUTKIMUKSET

Jollei muu ole perusteltua, on laboratoriotutkimusten tuloksia
tiydennettivi kenttitutkimuksista saaduilla vahvistavilla tiedoilla.

E. EKOTOKSISUUS

Immunologisen eliinlaikkeen ekotoksisuustutkimuksen tarkoi-
tuksena on arvioida mahdolliset haitalliset vaikutukset, jotka tuot-
teen kiyttd voi atheuttaa ymparistolle, ja tunnistaa mahdolliset
varotoimenpiteet, jotka voivat olla tarpeen tillaisten vaarojen
vahentimiseksi.

Ekotoksisuuden arviointi on pakollinen kaikille muille eliinliiketti
koskeville markkinoille saattamista koskeville lupahakemuksille
paitst dirckuivin 81/851/ETY 5 artiklan toisen kohdan 10 alakohdan

mukaisesti jatetyille hakemuksille.
Tiama arviointi on tavallisesti suoritettava kahdessa vatheessa.

Ensimmaisessa vatheessa rutkijan on arvioitava tuotteen, sen vaikut-
tavien aineiden tai niiden metaboliittien ympiristéi altistavan
mahdollinen laajuus, ottaen huomioon:

— kohdelajit, ja ehdotettu  kiyttotapa  (esimerkiksi  eldinten
rvhmikohtainen vai tai vksilokohtainen lidkinta),

— annostelutapa, erityisesti se mahdollisuus, ettd tuote paisee
suoraan ekosvsteemethin,

— hoidettujen elainten ympiristoon mahdollisesti erittima tuote,
sen vaikuttavat aineet tai niiden metaboliitit ja niiden pysyvyys
crittelssd,

— jitteiden tai kiyttimaittémien tuotteiden havittiminen.

Toisessa  vaiheessa tutkijan on harkittava, ovatko erityiset
lisatutkimukset  tarpeen vaikutuksista  tiettyihin
ckosysteemethin, Hinen on tutkittava tuotteen ympiristéi altistavaa
maaraa ja kestoa sekd rassa direktiivissa edellytettyjen muiden
kokeiden ja turkimusten tiedot sen fysikaalisista/kemiallisista,
farmakologisista ja/tai toksikologisista ominaisuuksista. Jos on

tuotteen

tarpeen, tuotteen vaikutuksista on tehtava lisatutkimuksia (maa, vest,
ilma, vesistot, organismit, joille ladke el ole tarkoitettu).

Nama lisatutkimukset  on  suoritettava  vaarallisten  aineiden
luokitusta, pakkaamista ja merkintdja koskevien jisenvaltioiden
lakien, asetusten ja hallinnollisten mairaysten lihentimisesta 27
paivini  kesikuuta 1967  annetun  neuvoston  direktiivin
67/548/ETY("), sellaisena kuin se on viimeksi muutettuna komission
direktiivilla 91/632/ETY(2), litteessi V vahvistettujen menetelmien

(") EYVIL. N:o 196, 16.8.1967, 5. 1
(*) EYVL N:o 338, 10.12.1991,s. 23
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mukaisesti, tai jos nami menetelmar eivat riittavasu  kata
tutkimuksen loppupistettd, muiden kansainvilisesti tunnustettujen
arviointiperusteet  riippuvat  tieteellisen  tietaimyksen  tilasta
hakemusaineiston jartamishetkella.

8 OSA

TEHOA KOSKEVAT KOKEET
A. JOHDANTO

I Tissa osassa esitettyjen kokeiden tarkoituksena on osoittaa ja
vahvistaa immunologisen elainlaakkeen teho. Markkinoille saat-
tamista  koskevan  lupahakemuksen  sisaltimien  erityisten
kokeiden tulosten on tuettava katkkia hakijan esittamia vait-
timiald ikkeen ominaisuuksista, vaikuruksista ja kaytosta.

2 Direkritvin 81/851/ETY 5 artiklan toisen kohdan 10 alakohdan
mukaisesti markkinoille saattamista koskeviin lupahakemuksiin
liitertavit tiedot ja asiakirjat on toimitettava jaljempana olevien
siannosten mukaisesti.

3 Kaikki elalidketicteelliset kliiniset kokeet on  suvoritettava
harkitun ja vksitviskohtaisen tutkimussuunnitelman mukaisesti.
Se on kirjattava cnnen kokeiden aloittamista. Koc-cliinten
hyvinvoinnin on oltava elainlidketicteellisen valvonnan alaista, ja
se on otettava huomioon tutkimussuunnitelmaa laaditraessa ja
kokeiden suorittamisen aitkana.

Ennakolta vahvistetut jarjestelmilliset  kirjalliset  menettelvt
vaaditaan  kliinisten  kokeiden  jarjestelvlia, suorittamiselta,
tietojen keruulta, asiakirjoilta ja varmentamisclea.

4 Ennen kokeiden alkua niissi kivtettivien eliinten omistajan on
annettava  kirjallinen  suostumuksensa, joka on  osoitettava
asiakirjalla. Eliimen omistajalle on ilmoitettava  kirjallisesti
erityisesti kokeeseen  osallistumisen  scurauksista, hoidetun
eliimen lopettamistavasta tai sen kayvttamisesta elintarvikkeiden
tuottamiseen.  Jaljennos  tas
omistaja on varmentanut nimikirjoituksellaan ja paivannvt, on
lirtettava koetta koskeviin asiakirjoihin.

ilmoituksesta, jonka eliimen

5 Jollei koetta suoriteta sokkona jirjestelvna, sovelletaan
direktiivin -~ 81/851/ETY 4347  artiklan  elainlaakkeiden
merkitsemisti koskevia sddnnoksia myos elainlidketieteellisiss
kliinisissa kokeissa kivtettaviksi tarkoitettujen formulaatioiden
merkitsemisessi. Kaikissa tapauksissa on merkinndn “Ainoastaan
elainldiketicteellisessd kliinisessid kokeessa kavtettavikst” oltava
ctiketissit selvisti ja pysvvist.

a

B. YLEISET VAATIMUKSET

1 Rokotekannan valinta on perusteltava epizooloogisten tietojen
pnhiah&

2 Laboratoriossa suoritetrujen tehoa koskevien kokeiden on oltava
vertailevia  tutkimuksia,  jothin  sisaltyy  hortamattomia
vertailueliimia.

Yleensi kivttooloissa suoritettujen kokeiden, jothin sisaltyvat
hoitamattomat vertatluelaimer, ilmoitetaan laboratoriokokeiden
tuckst.

Kaikki kokeet on esitettavi riittavin vksityiskohtaisesti, jotta ne
ovat toistettavissa toimivaltaisten viranomaisten pyvnndsta

6

suoritettavissa tarkastustutkimuksissa. Tutkijan on osoitetrava
kaikkien asiaan  liittyvien menectelmien validiteerti.  Kaikki
tulokset on esitettivd niin tarkast kuin mahdollista.

Kaikki saadut wlokset, olivatpa ne suotuisia tai kielteisid, on
ilmoitettava.

Immunologisen cliinladkkeen teho on osoitettava jokaisen
rokotettavaksi suositellun kohdelajin jokaista rvhmii varten,
kiayttien jokatsta suositeltua annostelureittii ja  ehdotettua
annostelua. Luonnollisten ja emisti saatujen vasta-aineiden
vaikutus rokotteen tehoon on arvioitava riittivast. Kokeista
saatujen tictojen on tuettava viitteitd suojauksen alkamisesta ja
kestosta.

Multivalenttien  ja  yhdistelmimuotoisten  immunologisten
clainliakkeiden jokaisen ainesosan teho on osoitettava. Jos liike
suositellaan  annetravaksi  toisen  elainliikkeen  kanssa
yhdistelmiana tai yhriaatkaisesti, on niiden  yhteensopivuus
osoltettava.

Aina kun lidke on osa hakijan suosittelemaa rokotusohjelmaa,
kaynnistys- tai tehostevaikutus tai tuotteen osuus koko ohjelman
tchoon on osoitettava.

Kaytettavin annoksen on oltava se miiri tuotetta, jota tullaan
suosittelemaan  kavtettaviksi ja joka sisiltii  alhaisimman

pitoisuuden tar aktiivisuuden, josta hakemus jitetiin.

Tehon osoittamista koskeviin kokeisiin kaytettavat naytteet on
otettava tuotteiden eridsti tai eristi, jotka on tuotettu mark-
kinoille saattamista  koskevassa  lupahakemuksessa  esitetyn
valmistusprosessin mukaisesti.

Eliimille diagnostisista  syista annertavista immunologisista
elainlidkkeisti on hakijan ilmoitettava, kuinka tuotteen atheut-
tamat reaktiot on tarkoitus tulkita.

C. LABORATORIOKOKELT

Periaatteessa ladkkeen teho on osoitettava tarkasti madricellyissi
laboratorio-olosuhteissa suorittamalla altistus sen jilkeen, kun
immunologista eliinliiketti on annettu kohde-cliimelle suositel-
luissa  kayvttoolosuhteissa. Jos  mahdollista, on  altistusolo-
suhteiden jiljiteltivi  tulehduksen  luonnollisia  olosuhteira,
esimerkikst altistavan  organismin - mairan  ja  altistuksen
annostelureitin suhteen.

2 Jos mahdollista, immuunimekanismi (soluvilitteinen/humoraali-

nen, paikallinen/yleinen, immunoglobuliinien luokar), joka
kaynnistyy sen jalkeen, kun immunologista eliinlidkerta on
annettu kohde-eldimille suositeltua annostelureittii kiyttien, on
MmAiritettiva ja osoitettava asiakirjalla.

D. KENTTATUTKIMUKSET

1 Jollei muu ole perusteltua, on laboratoriotutkimusten tuloksia

taydennettivi kenttitutkimuksista saaduilla tiedoilla.

2 Jos laboratoriokokeilla ¢i saada tuotteen tehoa osoitetuksi, voi

pelkkien kenttakokeiden suorittaminen olla hyviksyttivii.
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9 OSA

TIEDOT JA ASIAKIRJAT IMMUNOLOGISTEN
ELAINLAAKKEIDEN TURVALLISUUS- JA TEHOKOKEISTA

A. JOHDANTO

Kuten kaikessa tieteellisessi tyossi, on turvallisuus-ja tehokokeita
atheen ja osoitraa tutkimukset, jotka on suoritettu 7 ja 8 osaa noudat-
taen, seki vhreenveto julkaisuviitteineen. Minki tahansa 7 ja 8 osassa
lueteltun tarkastuksen tai kokeen poisjattaiminen on ilmoitettava ja
perusteltava.

B. LABORATORIOKOKEET
Seuraavat tiedot on toimitettava kaikista kokeista:
1) vhreenveto;
2) tutkimukset suorittaneen laitoksen nimi;

3) vksitviskohtainen koesuunnitelma, jossa esitetddn menetelmat,
kivtetvt laitteet ja materiaali, elainten laji, rotu tai kanta, luokka,
alkuperd, tunnisteet ja  mdird, niiden  majoitus-  ja
ruokintaolosuhteet, joista ilmoitetaan muun muassa, olivatko ne
vapaita erityisista taudinaiheuttajista ja/tal eriryisistd  vasta-
aineista, rehun mahdollisesti sisiltimien lisdaineiden maara),

annos, annostelureitti, -ohjelma ja  -pidivamiddrar, kuvaus
kiyretyistd tilastollisista menetelmisti;

4) saivatko vertailueliimet plaseboa vai civig

5) kaikki saadut vleiset ja yksilokohtaiset tulokset (keskiarvoineen
ja keskihajontoineen), olivatpa ne suotuisia tai kielteisia. Tiedot
on esirettiva riittdvin vksityiskohtaisest, jotta tulokset voidaan
arvioida kriittisesti riippumatta kirjoittajan niistd esittamista
tulkinnoista. Kisittelemirtomit tiedot on esitettava taulukon
muodossa.  Selityksend ja valaisevana  esimerkkind  voidaan
tuloksiin littdd esimerkiksi jiljennoksia kirjauksista, mikro-
valokuvia;

6) havaittujen sivuvaikutusten luonne, estintymistiheys ja kesto;

=

7) lukumiiri eliimistd, joiden osalta kokeet keskeyterttiin ja syyt
keskevtramisille;

o
=

tulosten tilastollinen analvysi silloin, kun tutkimusohjelma sitd
edellvttia, ja tulosten vaihtelu;

9) mahdollisen keskeyttivin sairauden esiintyminen ja kulku;

10) yksitviskohdat kaikista muista kuin tutkittavasta lidkkeesta, jota
annettiin kokeen aikana;

11)saatujen tulosten puolueeton tarkastelu, joka johtaa lidkkeen
rurvallisuutta ja tehoa koskeviin paatelmiin.

C. KENTTATUTKIMUKSET

Kenttitutkimuksia  koskevien ilmoitusten on oltava riittivan
vksityiskohtaisia, jotta puolueettomat pidtelmir voidaan tehda.
Niiden on sisallettivi seuraavat tiedot:

1) vhteenveto;

2

—

vastuullisen tutkijan nimi, osoite, toimi ja patevyys;

3

=

annon tapahtumapaikka ja -aika; eliimen tai eldinten omistajan
nimi ja osoite;

4) vksityiskohdat tutkimussuunnitelmasta, jossa annetaan kuvaus
kiytetyista laitteista  ja
annostelureitt, annosteluohjelma, annos, eliinryhmit, havain-
noinnin kesto, serologinen vaste ja muut annon jilkeen elaimilli
suoritetut analyysit;

menetelmista, materiaalista,

5) saivatko vertailueliimer plaseboa vai eivir;

6) hoidettujen ja vertailueldinten tunnisteet (ryhmikohrainen tai
vksilokohtainen, kuten rarkoituksenmukaista), kuten laji, rotu tai
kanta, ikd, paino, sukupuoli, fysiologinen tila;

7) lyhyt kuvaus kasvatus- ja ruokintatavasta, ilmoittaen rehun
mahdollisesti sisiltamien lisaainciden tyypit ja maarig

8) kaikki tiedot kliinisista havainnoista, suorituksista ja tuloksista
(yhdessa keskiarvojen ja keskihajontojen kanssa); vksilokohtaiset
tiedot on ilmoitettava silloin, kun tarkastukset ja mittaukset on
suoritettu yvksiloilla;

9) kaikki kliiniset havainnot ja tutkimusten tulokset, olivatpa ne
suotuisia tai epasuotuisia, yhdessi tiydellisen ilmoituksen kanssa
lidkkeen arvioimiseksi tarvittavista kliinisista havainnoista ja
puolueettomien  aktivisuuskokeiden  tuloksista;  kaytetyt
menetelmit on osoitettava ja tuloksissa olevien vaihtelujen
merkitys selitettava;

10)vaikutus eldinten suorituksiin (esim. muninta, maidontuotanto,
lisadntymiskyky);

11)lukumaira niistd eldimista, joiden osalta kokeet keskeytettiin ja
syyt keskeyttamisille;

12)havaittujen sivavaikutusten luonne, esiintymistiheys ja kesto;
13)ymahdollisen keskeyttivin sairauden esiintyminen ja kulku;

14) kaikki yksityiskohdat muista kuin tutkittavista laikkeista, joita
on annettu joko ennen tai vhtiaikaisesti tutkittavan tuotteen
kanssa tai havainnointijakson aikana; yksityiskohdat mahdol-
lisesti havaituista yhteisvaikutuksista;

15)saatujen  tulosten puoluceton  tarkastelu, joka johdettava
padtelmiin tuotteen turvallisuudesta ja tehosta.

D. YLEISET PAATELMAT

Yleiset paitelmit on annettava 7 ja 8 osan mukaisesti suoritettujen
tarkastusten ja kokeiden kaikista tuloksista. Niiden on sisillettivi
kaikkien saatujen tulosten puoluceton tarkastelu ja johtaa paitelmiin
immunologisen elainlidzkkeen turvallisuudesta ja tehosta.

E. VIITTAUKSET JULKAISUIHIN

Viitteet julkaisuihin, joita on lainattu A kohdassa mainitussa

vhteenvedossa, on lueteltava yksityiskohtaisesti.



