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EUROOPAN PARLAMENTIN JA NEUVOSTON ASETUS (EY) N:o 1394/2007,

annettu 13 piivini marraskuuta 2007,

pitkille kehitetyssd terapiassa kiytettivistd lddkkeisti sekd direktiivin 2001/83/EY ja asetuksen
(EY) N:o 726/2004 muuttamisesta

(ETA:n kannalta merkityksellinen teksti)

EUROOPAN PARLAMENTTI JA EUROOPAN UNIONIN NEUVOSTO,
jotka

ottavat huomioon Euroopan yhteison perustamissopimuksen ja
erityisesti sen 95 artiklan,

ottavat huomioon komission ehdotuksen,

ottavat huomioon Euroopan talous- ja sosiaalikomitean
lausunnon (1),

ovat kuulleet alueiden komiteaa,

noudattavat perustamissopimuksen 251 artiklassa madrattyd
menettelyi (2),

seki katsovat seuraavaa:

(1) Solu- ja molekyylibiologian uusi tieteellinen edistys on joh-
tanut pitkalle kehitettyjen terapioiden, kuten geeniterapian,
somaattisen soluterapian ja kudosmuokkauksen kehittami-
seen. Tami uusi biolddketieteen ala tarjoaa uusia mahdol-
lisuuksia ihmiskehon sairauksien ja toimintahiirididen
hoitoon.

(2)  Silloin kun pitkalle kehitetyssd terapiassa kaytettavit tuot-
teet on tarkoitettu ihmisen sairauden hoitoon tai ehkaisyyn
tai niitd voidaan kdyttdd ihmisiin tai antaa ihmisille elintoi-
mintojen palauttamiseksi, korjaamiseksi tai muuttamiseksi
padasiassa farmakologisen, immunologisen tai metabolisen
vaikutuksen avulla, ne ovat ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd
koskevista yhteison sddnnoistd 6 pdivind marraskuuta
2001 annetun Euroopan parlamentin ja neuvoston direk-
tiivin 2001/83/EY (3) liitteessd I tarkoitettuja biologisia
ladkkeitd, sen mukaisesti kuin lddke maaritellddn direktii-
vin 1 artiklan 2 alakohdassa. Niiden tuotantoa, jakelua ja
kiyttod koskevien sdintéjen olennaisena tavoitteena olisi
siksi oltava kansanterveyden suojelu.

(3)  Selkeyden vuoksi on vilttimatontd, ettd monimutkaisilla
terapeuttisilla valmisteilla on tasmalliset oikeudelliset maa-
ritelmdt. Geeniterapiassa kdytettavit ladkkeet ja somaatti-
sessa soluterapiassa kaytettdvit lddkkeet on mddritelty

() EUVL C 309, 16.12.2006, s. 15.

(?) Euroopan parlamentin lausunto, annettu 25. huhtikuuta 2007 (ei vield
julkaistu virallisessa lehdessd), ja neuvoston pddtos, tehty 30. loka-
kuuta 2007.

(3) EYVL L 311, 28.11.2001, s. 67, direktiivi sellaisena kuin se on vii-
meksi muutettuna asetuksella (EY) N:o 1901/2006 (EUVL L 378,
27.12.2006, s. 1).

direktiivin 2001/83EY liitteessa I, mutta kudosmuokkaus-
tuotteille on vield vahvistettava oikeudellinen maaritelma.
Jos tuotteet pohjautuvat eldviin soluihin tai kudoksiin, far-
makologinen, immunologinen tai metabolinen vaikutus
olisi katsottava padasialliseksi vaikutustavaksi. Lisaksi olisi
selvennettdvi, ettd tuotteita, jotka eivit taytd lidkkeen maa-
ritelméd, kuten kokonaan elottomista materiaaleista val-
mistetut tuotteet, joilla on pddasiassa fysikaalinen vaikutus,
ei voida madritelld pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytetta-
viksi ladkkeiksi.

Direktiivin 2001/83/EY ja lddkinnallisista laitteista annet-
tujen direktiivien mukaisesti lddkinnallisten tuotteiden ja
ladkinnallisten laitteiden yhdistelmiin sovellettava sdante-
lyjrjestelma madritetddn yhdistelmituotteen paiasiallisen
vaikutustavan perusteella. Pitkille kehitetyssd terapiassa
kaytettavit yhdistelmalddkkeet, jotka sisaltavit elavid soluja
ja kudoksia, ovat kuitenkin niin monimutkaisia, ettd tarvi-
taan erityistd lihestymistapaa. Ndiden tuotteiden yhtey-
dessd, ladkinnillisen laitteen roolista riijppumatta, kyseisten
solujen tai kudosten farmakologinen, immunologinen tai
metabolinen vaikutus olisi katsottava yhdistelmatuotteen
padasialliseksi vaikutustavaksi. Tillaisia yhdistelmétuotteita
olisi aina sddnneltivd timin asetuksen mukaisesti.

Koska pitkille kehitetyssd terapiassa kdytettdvat ladkkeet
ovat uusia, monimutkaisia ja teknisesti spesifisid, tarkoi-
tuksen mukaan mitoitetut, yhdenmukaistetut saannot ovat
tarpeen sen varmistamiseksi, ettd kyseiset tuotteet liikku-
vat vapaasti yhteisossé ja ettd bioteknologian alan sisi-
markkinat toimivat moitteettomasti.

Tamai asetus on erityissdddos, jossa annetaan direktiivin
2001/83(EY sddnnoksid tdydentdvid sidnnoksid. Asetuk-
sen tarkoituksena olisi oltava sellaisten pitkalle kehitetyssd
terapiassa kiytettdvien lddkkeiden sidntely, jotka on val-
mistettu teollisesti tai joiden valmistuksessa kaytetdin teol-
lista prosessia direktiivin 2001/83/EY II osastoon
sisdltyvan yhteison lddkelainsdddiannon yleisen soveltamis-
alan mukaisesti. Sellaiset pitkille kehitetyssd terapiassa
kiytettdvit lidkkeet, jotka valmistetaan ei-rutiininomaisesti
erityisten laatuvaatimusten mukaisesti ja kdytetddn saman
jasenvaltion sairaalassa lddkarin yksinomaisen ammatilli-
sen vastuun alaisuudessa yksittdisen potilaan tarpeisiin
sovelletun yksittdisen mairayksen perusteella, olisi jatet-
tdvd timan asetuksen soveltamisalan ulkopuolelle, varmis-
taen kuitenkin samalla, ettd asiaan liittyvét yhteison laatu-
ja turvallisuusvaatimukset tayttyvit.
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Pitkille kehitetyssd terapiassa kdytettdvien lddkkeiden sdan-
tely yhteison tasolla ei saisi vaikuttaa jasenvaltioiden teke-
miin pddtoksiin, jotka koskevat jonkin ihmissolutyypin,
kuten alkion kantasolujen, tai eldinsolujen kdyton salli-
mista tai kieltimistd. Sddntely ei saisi myoskain vaikuttaa
tdllaisia soluja sisiltdvien, niistd koostuvien tai niistd joh-
dettujen lddkkeiden myynnin, toimittamisen tai kdyton
kieltavin tai rajoittavan kansallisen lainsddddnnon
soveltamiseen.

Tissa direktiivissd kunnioitetaan Euroopan unionin perus-
oikeuskirjaan kirjattuja perusoikeuksia ja periaatteita seka
otetaan huomioon Euroopan neuvoston yleissopimus
ihmisoikeuksien ja ihmisarvon suojaamiseksi biologian ja
ladketieteen alalla: yleissopimus ihmisoikeuksista ja
biolddketieteesta.

Kaikkiin muihin yhteison tasolla talld hetkelld sddnnelta-
viin, nykyaikaisiin bioteknologisesti tuotettuihin ladkkei-
siin sovelletaan jo keskitettyd lupamenettelyd, johon
sisaltyy ihmisille ja eldimille tarkoitettuja ladkkeitd koske-
vista yhteison lupa- ja valvontamenettelyistd ja Euroopan
ladkeviraston perustamisesta 31 paivind maaliskuuta 2004
annetulla Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksella
(EY) N:o 726/2004 (") perustetun Euroopan ladkeviraston,
jaljempand 'virasto’, suorittama, mahdollisimman korkea-
tasoinen tuotteen laadun, turvallisuuden ja tehon tieteelli-
nen arviointi. Kyseisen menettelyn olisi oltava pakollinen
myos pitkille kehitetyssi terapiassa kdytettivien ladkkei-
den osalta, jotta ratkaistaan yhteisossd olevan asiantunte-
muksen vihdisyyden aiheuttamat ongelmat, varmistetaan
ndiden lddkkeiden tieteellisen arvioinnin korkea taso yhtei-
sossd, sdilytetddn potilaiden ja terveydenhuoltoalan
ammattikunnan luottamus arviointiin sekd helpotetaan
ndiden innovatiivisten teknologioiden pédsyd yhteison
markkinoille.

Pitkille kehitetyssa terapiassa kdytettavien ladkkeiden arvi-
ointi edellyttda kuitenkin usein erityisasiantuntemusta, jota
ei tarvita perinteisten ladkkeiden arvioinnissa ja joka ulot-
tuu muille raja-alueen sektoreille kuten esimerkiksi biotek-
nologiaan tai lddkinnillisiin laitteisiin. Tdmédn vuoksi
virastoon on tarkoituksenmukaista perustaa pitkille kehi-
tettyjd terapioita késittelevd komitea, jonka olisi vastattava
pitkalle kehitetyssd terapiassa kdytettdvien lddkkeiden laa-
tua, turvallisuutta ja tehokkuutta koskevan lausuntoluon-
noksen laatimisesta ja toimitettava se virastoon kuuluvalle
ihmislddkekomitealle lopullista hyviksymistd varten. Pit-
kille kehitettyja terapioita kisittelevdd komiteaa olisi lisaksi
kuultava muiden lddkkeiden arvioinnin yhteydessa silloin,
kun arviointi edellyttdd komitean toimialaan kuuluvaa
erityisasiantuntemusta.

Pitkille kehitettyjd terapioita késittelevddn komiteaan olisi
koottava paras yhteisossd kdytettavissa oleva asiantuntemus
pitkille kehitetyssa terapiassa kiytettavistd ladkkeista. Pit-
kille kehitettyjd terapioita kasittelevin komitean kokoon-
panon olisi katettava pitkille kehitettyjen terapioiden

(1) EUVL L 136, 30.4.2004, s. 1, asetus sellaisena kuin se on muutettuna
asetuksella (EY) N:o 1901/2006.

(12)

(14)

kannalta merkittavit tieteenalat geeniterapia, soluterapia,
kudosmuokkaus, lddkinnalliset laitteet, lddketurvatoiminta
ja etilkka mukaan luettuina. My6s potilasyhdistyksilld ja ter-
veydenhoitoalan ammattilaisilla, joilla on tieteellistd koke-
musta pitkille kehitetyssd terapiassa  kaytettavistd
ladkkeistd, olisi oltava edustajansa komiteassa.

Jotta varmistetaan jarjestelmin tieteellinen johdonmukai-
suus ja tehokkuus, viraston olisi varmistettava asianmukai-
nen koordinaatio pitkalle kehitettyja terapioita késittelevin
komitean ja viraston muiden komiteoiden, neuvoa-
antavien ryhmien ja tydryhmien, erityisesti ihmisille tarkoi-
tettuja ladkkeitd késittelevin komitean, harvinaislddkkeitd
kasittelevin komitean ja tieteellisen neuvoa-antavan tyo-
ryhmaén valilla.

Pitkille kehitetyssd terapiassa kdytettdviin ladkkeisiin olisi
sovellettava samoja sddntelyperiaatteita kuin muuntyyppi-
siin bioteknologisesti tuotettuihin ladkkeisiin. Tekniset vaa-
timukset, etenkin tuotteen laadun, turvallisuuden ja tehon
osoittamisessa tarvittavien laatua koskevien, prekliinisten
ja kliinisten tietojen mddri ja tyyppi voivat kuitenkin olla
hyvin spesifisid. Vaikka kyseiset vaatimukset on jo vahvis-
tettu geeniterapiassa kidytettivien lddkkeiden ja somaatti-
sessa  soluterapiassa kiytettivien lddkkeiden osalta
direktiivin 2001/83/EY liitteessd I, ne on tarpeen vahvistaa
kudosmuokkaustuotteiden osalta. Tama olisi tehtava kayt-
tden menettelyd, joka on riittdvin joustava mukautuakseen
helposti tieteen ja teknologian nopeaan kehitykseen.

Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivissd
2004/23[EY (?) sdddetddn ihmissolujen ja -kudosten luovut-
tamista, hankintaa, testausta, késittelyd, sdilomistd, sailytystd
ja jakelua koskevista laatu- ja turvallisuusvaatimuksista.
Tédssd asetuksessa ei tulisi poiketa direktiivissd 2004/23/EY
vahvistetuista perusperiaatteista, vaan taydentdd niitd tarvit-
taessa lisdvaatimuksilla. Jos pitkille kehitetyssd terapiassa
kaytettdvi tuote sisiltdd ihmissoluja ja -kudoksia, direktiivid
2004/23[EY olisi sovellettava ainoastaan luovuttamiseen,
hankintaan ja testaukseen, koska muut seikat kuuluvat
timan asetuksen soveltamisalaan.

Thmissolujen ja -kudosten luovuttamisessa olisi kunnioitet-
tava muun muassa luovuttajan ja vastaanottajan nimetto-
myyssuojan, luovuttajan pyyteettomyyden sekd luovuttajan
ja vastaanottajan vilisen solidaarisuuden periaatteita. Peri-
aatteena on, etté pitkalle kehitetyssa terapiassa kiytettivien
ladkkeiden sisdltdmat ihmissolut ja -kudokset olisi hankit-
tava vapaachtoisten ja maksutta tapahtuvien luovutusten
kautta. Jasenvaltioita olisi kehotettava ryhtymédan kaikkiin
tarvittaviin toimiin rohkaistakseen tehokasta julkisen ja
voittoa tavoittelemattoman sektorin osallistumista ihmis-
solujen ja -kudosten hankintaan, silld vapaachtoiset ja mak-
sutta tapahtuvat solu- ja kudosluovutukset voivat edistdd
soluja ja kudoksia koskevia korkeita turvallisuusvaatimuk-
sia ja siten ihmisten terveyden suojelua.

() EUVLL 102, 7.4.2004, s. 48.



10.12.2007

Euroopan unionin virallinen lehti

L 324/123

(16)

17)

Pitkille kehitetyssi terapiassa kdytettavilla ladkkeilld tehtd-
vat kliiniset tutkimukset on suoritettava hyvin Kliinisen
tutkimustavan noudattamista ihmisille tarkoitettujen laak-
keiden kliinisissd tutkimuksissa koskevien jasenvaltioiden
lakien, asetusten ja hallinnollisten médardysten ldhentdmi-
sestd 4 pdivind huhtikuuta 2001 annetussa Euroopan
parlamentin ja neuvoston direktiivissd 2001/20/EY (*) vah-
vistettuja yleisperiaatteita ja eettisid vaatimuksia noudat-
taen. Thmisille tarkoitettujen tutkimuslddkkeiden hyvin
kliinisen tutkimustavan periaatteista ja yksityiskohtaisista
ohjeista seki kyseisten valmisteiden valmistus- tai tuonti-
lupaa koskevista vaatimuksista 8 paiviand huhtikuuta 2005
annettua komission direktiivia 2005/28/EY (?) olisi kuiten-
kin mukautettava vahvistamalla sddnnot, joissa otetaan
tdysimddrdisesti huomioon pitkélle kehitetyssa terapiassa
kaytettdvien lddkkeiden tekniset erityispiirteet.

Pitkille kehitetyssi terapiassa kiytettdvien tuotteiden val-
mistuksessa olisi noudatettava hyvien tuotantotapojen
periaatteita, jotka on vahvistettu ihmisille tarkoitettujen
ladkkeiden ja ihmisille tarkoitettujen tutkimusldikkeiden
hyvien tuotantotapojen periaatteista ja yleisohjeista 8 pdi-
vand lokakuuta 2003 annetussa komission direktiivissa
2003/94/EY (3) ja joita olisi tarvittaessa mukautettava siten,
ettd ne ilmentavit ndiden tuotteiden erityisominaisuuksia.
Lisdksi olisi laadittava pitkille kehitetyssd terapiassa
kaytettavid ladkkeitd koskevat ohjeet, joissa otettaisiin
asianmukaisesti huomioon niiden valmistusprosessin
erityisluonne.

Pitkille kehitetyssi terapiassa kdytettavit laakkeet voivat
sisaltdd laakinnallisid laitteita tai aktiivisia implantoitavia
ladkinnallisid laitteita. Naiden laitteiden tulisi tayttdd laakin-
nillisistd laitteista 14 paivini kesdkuuta 1993 annetussa
neuvoston direktiivissd 93/42/ETY (%) ja aktiivisia implan-
toitavia lddkinnallisid laitteita koskevan jdsenvaltioiden
lainsddddnnon lahentdmisestd 20 pdivand kesikuuta 1990
annetussa neuvoston direktiivissd 90/385[ETY (°) sdddetyt
vaatimukset, jotta varmistettaisiin asianmukainen laatu- ja
turvallisuustaso. Jos jokin ilmoitettu laitos on jo aiemmin
arvioinut lddkinnallisen laitteen tai aktiivisen implantoita-
van ladkinnillisen laitteen mainittujen direktiivien mukai-
sesti, viraston on otettava timin arvioinnin tulokset
huomioon arvioidessaan pitkille kehitetyssd terapiassa
kaytettaviin ladkkeisiin kuuluvaa yhdistelmétuotetta timin
asetuksen mukaisesti.

Direktiivin 2001/83/EY vaatimuksia, jotka koskevat val-
misteyhteenvetoa, merkintojd ja pakkausselostetta, olisi
mukautettava pitkélle kehitetyssd terapiassa kaytettiavien
ladkkeiden teknisiin erityispiirteisiin vahvistamalla nditd
tuotteita koskevat erityiset siannot. Ndiden sddntojen olisi

(1) EYVL L 121, 1.5.2001, s. 34, direktiivi sellaisena kuin se on muutet-
tuna asetuksella (EY) N:o 1901/2006.

(3 EUVLL 91, 9.4.2005, s. 13.

(}) EUVLL 262, 14.10.2003, s. 22.

(4 EYVLL 169, 12.7.1993, s. 1, direktiivi sellaisena kuin se on viimeksi
muutettuna Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivilld
2007/47[EY (EUVL L 247, 21.9.2007, s. 21).

(°) EYVLL 189, 20.7.1990, s. 17, direktiivi sellaisena kuin se on viimeksi
muutettuna direktiivilld 2007/47[EY.

(20)

(1)

(23)

vastattava tdysin potilaan oikeutta tietdd kaikkien pitkalle
kehitetyssi terapiassa kiytettdvien laikkeiden valmistuk-
seen kiytettyjen solujen ja kudosten alkuperd, ottaen
samalla huomioon luovuttajan nimettomyyssuojan.

Ladkkeiden tehon ja haittavaikutusten seuranta on pitkalle
kehitetyssa terapiassa kdytettavien lddkkeiden sidntelyn
yhteydessd olennaisen tirked nidkokohta. Myyntiluvan
hakijan on niin ollen tdsmennettidvd myyntilupahakemuk-
sessaan mahdolliset toimenpiteet, joilla tillainen seuranta
on tarkoitus varmistaa. Silloin kuin se on kansanterveyden
kannalta perusteltua, myyntiluvan haltijalta olisi myos
edellytettdavd asianmukaisen riskihallintajdrjestelmin kayt-
toonottoa pitkille kehitetyssa terapiassa kaytettaviin ladk-
keisiin liittyvien riskien huomioon ottamiseksi.

Tamin asetuksen toimivuus edellyttd, ettd joko virasto tai
komissio laatii sitd koskevat ohjeet. Kaikkia osapuolia, joita
asia koskee, olisi kuultava avoimesti, erityisesti jasenvalti-
oiden viranomaisia ja teollisuutta, alan melko vahaisen asi-
antuntemuksen yhdistimiseksi ja suhteellisuusperiaatteen
noudattamisen varmistamiseksi. Hyvid kliinisid tutkimus-
tapoja ja hyvid tuotantotapoja koskevat ohjeet olisi vahvis-
tettava mahdollisimman pian, mieluiten ensimmdisen
vuoden kuluessa timén asetuksen voimaantulosta ja ennen
kuin sitd aletaan soveltaa.

Jarjestelmd, joka mahdollistaa potilaan, tuotteen ja sen ldh-
toaineiden tdydellisen jaljitettdvyyden, on olennainen edel-
lytys pitkille kehitetyssa terapiassa kiytettavien ladkkeiden
turvallisuuden seuraamiseksi. Jarjestelma olisi perustettava
ja sitd olisi pidettava ylld siten, ettd varmistetaan yhdenmu-
kaisuus ja yhteensopivuus niiden jéljitettdvyysvaatimusten
kanssa, jotka on vahvistettu direktiivissi 2004/23/EY
ihmiskudosten ja -solujen osalta sekd laatu- ja turvallisuus-
vaatimusten asettamisesta ihmisveren ja veren komponent-
tien kerddmistd, tutkimista, kasittelys, sailytystd ja jakelua
varten 27 piivind tammikuuta 2003 annetussa Euroopan
parlamentin ja neuvoston direktiivissd 2002/98/EY (6). Jal-
jitettavyysjarjestelmain olisi lisiksi sovellettava yksiloiden
suojelusta henkilotietojen kasittelyssd ja niiden tietojen
vapaasta liikkuvuudesta 24 pdivini lokakuuta 1995 anne-
tun Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin
95/46/EY (7) sddnnoksid.

Koska alan tieteellinen kehitys on varsin nopeaa, pitkille
kehitetyssa terapiassa kdytettavid laakkeitd kehittavien yri-
tysten olisi voitava pyytdd virastolta tieteellistd neuvontaa,
mukaan lukien myyntiluvan myontdmisen jalkeiseen toi-
mintaan liittyvd neuvonta. Yritysten kannustamiseksi tie-
teellisestd neuvonnasta suoritettavat maksut olisi pidettiva
mahdollisimman alhaisella tasolla pienten ja keskisuurten
yritysten kohdalla ja niitd olisi alennettava my6s muiden
hakijoiden osalta.

(®) EUVLL 33, 8.2.2003, s. 30.

(7 EYVL L 281, 23.11.1995, s. 31, direktiivi sellaisena kuin se on

muutettuna Euroopan parlamentin ja neuvoston

asetuksella

(EY) N:o 1882/2003 (EUVL L 284, 31.10.2003, s. 1).
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(24)  Virastolle olisi annettava valtuudet antaa tieteellisid suosi-

tuksia siitd, tdyttddko geeneihin, soluihin, tai kudoksiin
perustuva tuote pitkille kehitetyssid terapiassa kaytettdvin
tuotteen tieteelliset kriteerit, jotta tieteen kehittyessd mah-
dollisesti esiin tuleviin kysymyksiin, jotka koskettavat
muita aloja, kuten kosmeettisia valmisteita tai lddkinnalli-
sid laitteita, voidaan vastata mahdollisimman varhain. Pit-
kélle kehitettyja terapioita kisittelevilld komitealla olisi
sen erityisasiantuntemuksen perusteella oltava keskeinen
asema tillaisen neuvonnan antamisessa.

(25 Pienet ja keskisuuret yritykset suorittavat usein pitkalle

kehitetyssd terapiassa kaytettaviltd ladkkeiltd vaadittavia
laatu- ja ei-kliinisid turvallisuustutkimuksia. Tutkimusten
tekemiseen kannustamiseksi olisi otettava kayttoon jarjes-
telmd, jossa virasto arvioi ja sertifioi tutkimuksista saa
tavat tiedot mahdollisesta myyntilupahakemuksesta riip-
pumatta. Vaikka sertifiointi ei olisikaan oikeudellisesti
sitova, jdrjestelmalld pyrittdisiin lisdksi helpottamaan
mahdollisen samoihin tietoihin perustuvan tulevan kliini-
sid ladketutkimuksia koskevan hakemuksen ja myyntilupa-
hakemuksen arviointia.

(26)  Tieteen ja tekniikan kehityksen huomioon ottamiseksi

komissiolla tulisi olla valtuudet hyviksya tarvittavia muu-
toksia, jotka koskevat pitkalle kehitetyssa terapiassa kay-
tettdvien ladkkeiden myyntilupahakemuksiin sovellettavia
teknisid vaatimuksia, tuotteen valmisteyhteenvetoa, mer-
kintojd ja pakkausselostetta. Komission tulisi varmistaa,
ettd eri osapuolet saavat viipymaittd asianmukaista tietoa
suunnitelluista toimista.

(27)  Olisi sdddettdva raporteista, joita timédn asetuksen tdytin-

toonpanosta on annettava sen jilkeen, kun siitd on saatu
kokemusta, kiinnittden erityistd huomiota myyntiluvan
saaneiden pitkalle kehitetyssd terapiassa kaytettivien laak-
keiden eri tyyppeihin.

(28)  Laakkeitd ja ladkinnallisid laitteita kisittelevin tiedekomi-

tean kudosmuokkausta koskeva lausunto, luonnontie
teiden ja uusien teknologioiden etiikkaa kasittelevin
eurooppalaisen tyoryhman lausunto samoin kuin alan kan-
sainvilinen kokemus tilld alalla on otettu huomioon.

(29)  Tdmin asetuksen tdytintoonpanemiseksi tarvittavista toi-

menpiteistd olisi padtettdvd menettelystd komissiolle siirret-
tyd tdytantoonpanovaltaa kaytettdessd 28 paivand kesd
kuuta 1999 tehdyn neuvoston péitoksen 1999/468/EY (1)
mukaisesti.

(30)  Komissiolle olisi erityisesti siirrettdva toimivalta hyvaksya

tarkistuksia tdmén asetuksen liitteisiin [-IV ja direktiivin
2001/83/EY liitteeseen I. Koska nimi toimenpiteet ovat
laajakantoisia ja niiden tarkoituksena on muuttaa timan
asetuksen ja direktiivin 2001/83/EY muita kuin keskeisid

(") EYVL L 184, 17.7.1999, s. 23, pditos sellaisena kuin se on muutet-
tuna péétéksellé 2006/512/EY (EUVL L 200, 22.7.2006, s. 11).

(1)

osia, niistd on paatettivd paatoksen 1999/468/EY 5 a artik-
lassa sdddettyd valvonnan kisittavdd sddntelymenettelya
noudattaen. Koska ndmi toimenpiteet ovat olennaisen tar-
keitd koko sadntelykehyksen asianmukaisen toiminnan
kannalta, ne olisi hyviksyttdvd mahdollisimman pian.

Direktiivi 2001/83/EY ja asetus (EY) N:o 726/2004 olisi
sen vuoksi muutettava vastaavasti,

OVAT ANTANEET TAMAN ASETUKSEN:

1 LUKU
KOHDE JA MAARITELMAT

1 artikla
Kohde

Tassd asetuksessa vahvistetaan pitkélle kehitetyssa terapiassa kay-
tettdvien lddkkeiden lupia, valvontaa ja ladketurvatoimintaa kos-
kevat erityissddnnot.

1.

2 artikla

Miiritelmit

Direktiivin  2001/83/EY 1 artiklassa sekd direktiivin

2004/23[EY 3 artiklan a-] alakohdassa ja o—q alakohdassa vah-
vistettujen maaritelmien lisdksi tdssd asetuksessa sovelletaan seu-
raavia madritelmia:

a)

‘'pitkélle kehitetyssa terapiassa kdytettavalla laakkeelld’ tarkoi-
tetaan seuraavia ihmisille tarkoitettuja ladkkeité:

— geeniterapiassa kaytettdva lddke, sellaisena kuin se on
miadritelty direktiivin 2001/83/EY liitteessd I olevassa IV
osassa,

— somaattisessa soluterapiassa kaytettdva ladke, sellaisena
kuin se on madritelty direktiivin 2001/83/EY liitteessi I
olevassa [V osassa,

— kudosmuokkaustuote, sellaisena kuin se on médritelty
b alakohdassa;

’kudosmuokkaustuotteella’ tarkoitetaan tuotetta,

— joka sisdltdd muokattuja soluja tai kudoksia tai koostuu
niista, ja

— joka on tarkoitettu tai jota voidaan kdyttdd ihmisiin tai
antaa ihmisille elintoimintojen uudistamiseksi, korjaami-
seksi tai korvaamiseksi;

Kudosmuokkaustuote voi sisiltda joko ihmisista tai eldimistd
perdisin olevia soluja tai kudoksia tai molempia. Solut tai
kudokset voivat olla eldvid tai kuolleita. Tuote voi sisdltda
my0s muita aineita, kuten solutuotteita, biomolekyylejd, bio-
materiaaleja, kemiallisia aineita, huokoisia tukirunkoja tai
matrikseja.
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Médritelmédn ulkopuolelle jitetddn ijhmisen tai eldimen
kuolleita soluja jaftai kudoksia sisdltavit tai yksinomaan
niistd koostuvat tuotteet, joiden toiminta ei perustu padasi-
assa farmakologiseen, immunologiseen tai metaboliseen
vaikutukseen;

¢) soluja tai kudoksia on pidettivd "muokattuina”, jos ne tiyt-
tavit vahintddn yhden seuraavista edellytyksista:

— soluja tai kudoksia on merkittavasti muokattu niin, ettd
kisittelylld on saavutettu ajiotun uudistamisen, korjaami-
sen tai korvaamisen kannalta tirkedt biologiset omi-
naisuudet, fysiologiset toiminnot tai rakenteelliset omi-
naisuudet. Erityisesti liitteessd I lueteltuja kasittelyjd ei
pidetd merkittdvind muokkauksena,

— soluja tai kudoksia ei ole tarkoitus kdyttdd samaan olen-
naiseen toimintoon tai toimintoihin vastaanottajassa
kuin luovuttajassa;

d) ‘pitkélle kehitetyssd terapiassa kdytettavalld yhdistelmalaak-
keelld’ tarkoitetaan pitkille kehitetyssa terapiassa kaytettavad
ladkettd, joka tdyttdd seuraavat ehdot:

— tuotteeseen sisdltyy olennaisena osana vahintddn yksi
direktiivin 93/42/EY 1 artiklan 2 kohdan a alakohdassa
tarkoitettu lddkinnallinen laite tai vahintdan yksi direk-
tiivin 90/385/EY 1 artiklan 2 kohdan c alakohdassa tar-
koitettu aktiivinen implantoitava lddkinnillinen laite, ja

— sen solu- tai kudososassa on oltava eldvid soluja tai
kudoksia, tai

— sen solu- tai kudososalla, joka sisiltdd elottomia soluja
tai kudoksia, on ihmiskehoon vaikutus, jota voidaan
pitdd edelld tarkoitettujen laitteiden vaikutukseen verrat-
tuna merkittivimpana.

2. Jos tuotteet pohjautuvat elaviin soluihin tai kudoksiin, néi-
den solujen tai kudosten farmakologinen, immunologinen tai
metabolinen vaikutus katsotaan padasialliseksi vaikutustavaksi.

3. Pitkalle kehitetyssd terapiassa kaytettdvaa lddkettd, jossa on
sekd autologisia (potilaasta itsestddn perdisin olevia) ja allogeeni-
sia (toisesta ihmisestd perdisin olevia) soluja tai kudoksia, katso-
taan olevan tarkoitettu allogeeniseen kayttoon.

4. Tuotetta, joka voi sisiltyd sekd kudosmuokkaustuotteen ettd
somaattisessa soluterapiassa kaytettdvin tuotteen mairitelmain,
on pidettiva kudosmuokkaustuotteena.

5. Tuotetta, joka voi sisiltyd

— somaattisessa soluterapiassa kiytettdvin tuotteen tai kudos-
muokkaustuotteen maaritelméain ja

— geeniterapiassa kaytettdvan lddkkeen maaritelmain,

pidetddn geeniterapiassa kdytettavana lddkkeen.

2 LUKU

MYYNTILUPAA KOSKEVAT VAATIMUKSET

3 artikla

Luovuttaminen, hankinta ja testaus

Jos pitkalle kehitetyssi terapiassa kdytettava ladke sisltdd ihmis-
soluja tai -kudoksia, kyseisten solujen tai kudosten luovuttamisen,
hankinnan ja testauksen on tapahduttava direktiivin 2004/23/EY
mukaisesti.

4 artikla

Kliiniset tutkimukset

1. Geeniterapiassa ja somaattisessa soluterapiassa kaytettaville
ladkkeille direktiivin 2001/20/EY 6 artiklan 7 kohdassa sekd
9 artiklan 4 ja 6 kohdassa vahvistettuja sddnt6jd on sovellettava
kudosmuokkaustuotteisiin.

2. Komissio laatii virastoa kuultuaan pitkalle kehitetyssi tera-
piassa kaytettavid laakkeitd koskevat hyvin kliinisen tutkimusta-
van yksityiskohtaiset ohjeet.

5 artikla

Hyvit tuotantotavat

Komissio laatii virastoa kuultuaan pitkille kehitetyssa terapiassa
kéytettavien ladkkeiden hyvid tuotantotapoja koskevat ohjeet.

6 artikla

Lidkinnillisia laitteita koskevat seikat

1. Pitkille kehitetyssd terapiassa kdytettivdan yhdistelmalaak-
keeseen sisiltyvan ladkinnallisen laitteen on tdytettdva direktiivin
93/42[ETY liitteessd [ vahvistetut olennaiset vaatimukset.

2. Pitkdlle kehitetyssa terapiassa kdytettavdan yhdistelmalaak-
keeseen sisdltyvin aktiivisen implantoitavan lddkinnallisen lait-
teen on tdytettdvd direktiivin 90/385/ETY liitteessd I vahvistetut
olennaiset vaatimukset.

7 artikla

Laitteita sisaltdviin pitkille kehitetyssi terapiassa
kiytettiviin liddkkeisiin sovellettavat eritysvaatimukset

Asetuksen (EY) N:o 726/2004 6 artiklan 1 kohdassa sdddettyjen
vaatimusten lisaksi ladkinnallisia laitteita, biomateriaaleja, huokoi-
sia tukirunkoja tai matrikseja sisdltivin pitkalle kehitetyssi tera-
piassa kdytettdvan ldadkkeen lupahakemuksiin on sisallyttavi
kuvaus tuotteen fysikaalisista ominaispiirteisté ja tuotteen toimin-
nasta sekd tuotteen suunnittelumenetelmien kuvaus direktiivin
2001/83/EY liitteen I mukaisesti.
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3 LUKU

MYYNTILUPAMENETTELY

8 artikla

Arviointimenettely

1. Thmisille tarkoitettuja ladkkeitd kisittelevin komitean on
kuultava pitkille kehitettyjd terapioita kisittelevdd komiteaa pit-
kille kehitetyssa terapiassa kdytettavid ladkkeitd koskevien tieteel-
listen arviointien yhteydessd, jotka ovat tarpeen asetuksen
(EY) N:o 726/2004 5 artiklan 2 ja 3 kohdassa tarkoitettujen
tieteellisten lausuntojen laatimiseksi. Pitkalle kehitettyjd terapioita
kisittelevdd komiteaa on kuultava my®6s silloin, kun lausuntoa
tarkastellaan uudelleen asetuksen (EY) N:o 726/2004 9 artiklan
2 kohdan mukaisesti.

2. Pitkille kehitettyji terapioita kasittelevin komitean olisi yri-
tettdvd saavuttaa tieteellinen yksimielisyys laatiessaan lausunto-
luonnosta ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kasittelevan komitean
hyviksyttaviksi. Jos pitkélle kehitettyjd terapioita késittelevd
komitea ei pysty saavuttamaan yksimielisyyttd, sen on hyvaksyt-
tdvd jdsentensd enemmiston kanta. Lausuntoluonnoksessa on
mainittava eridvat kannat ja niiden perustelut.

3. Pitkille kehitettyja terapioita kisittelevdan komitean 1 koh-
dan mukaisesti antama lausuntoluonnos on toimitettava ihmi-
sille tarkoitettuja lddkkeitd kisittelevin komitean puheen-
johtajalle hyvissd ajoin sen varmistamiseksi, ettd asetuksen
(EY) N:o 726/2004 6 artiklan 3 kohdassa tai 9 artiklan 2 kohdassa
vahvistettua méidrdaikaa voidaan noudattaa.

4. Jos ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd kisittelevin komitean
asetuksen (EY) N:o 726/2004 5 artiklan 2 ja 3 kohdan mukaisesti
laatima tieteellinen lausunto ei ole pitkalle kehitettyja terapioita
kisittelevdn komitean lausuntoluonnoksen mukainen, ihmisille
tarkoitettuja ladkkeita ksittelevin komitean on liitettdvé lausun-
toonsa yksityiskohtainen selvitys eroavuuksien tieteellisistd
perusteista.

5. Viraston on vahvistettava erityismenettelyt 1-4 kohdan
soveltamiseksi.

9 artikla

Pitkille kehitetyssi terapiassa kiytettivit
yhdistelmiliikkeet

1. Kun kyse on pitkille kehitetyssd terapiassa kaytettivistd
yhdistelmaldakkeestd, viraston on arvioitava koko tuote.

2. Pitkille kehitetyssi terapiassa kaytettavad yhdistelmalddkettd
koskevan myyntilupahakemuksen on sisillettiva tiedot, jotka
vahvistavat, ettd 6 artiklan keskeiset vaatimukset tayttyvit.

3. Pitkalle kehitetyssd terapiassa kdytettavaa yhdistelmaldakettd
koskevaan myyntilupahakemukseen on liitettdva tulokset ilmoi-
tetun laitoksen direktiivin 93/42/ETY tai direktiivin 90/385/ETY
mukaisesti mahdollisesti suorittamasta lddkinnallisen laitteen tai
aktiivisen implantoitavan ladkinnillisen laitteen osan arvioinnista.

Viraston on otettava arvioinnin tulokset huomioon kyseisen laak-
keen arvioinnissaan.

Virasto voi pyytai kyseisté ilmoitettua laitosta toimittamaan arvi-
ointinsa tuloksia koskevia tietoja. Ilmoitetun laitoksen on toimi-
tettava tiedot yhden kuukauden kuluessa.

Jos arvioinnin tulokset eivit sisilly myyntilupahakemukseen,
virasto voi pyytdd lausuntoa hakijan kanssa yhteistyossd nimetylta
ilmoitetulta laitokselta siitd, onko lddkinnillinen laite direktiivin
93/42/ETY liitteen I tai direktiivin 90/385/ETY liitteen I mukai-
nen, ellei pitkalle kehitettyjd terapioita kisittelevd komitea lddkin-
nallisiin laitteisiin perehtyneiden asiantuntijoidensa avustamana
pditd, ettei ilmoitetun laitoksen osallistumista vaadita.

4 LUKU

VALMISTEYHTEENVETO, MERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

10 artikla

Valmisteyhteenveto

Poiketen siitd, mitd direktiivin 2001/83/EY 11 artiklassa sddde-
tadn, pitklle kehitetyssd terapiassa kiytettivien ladkkeiden val-
misteyhteenvedossa on oltava timin asetuksen liitteessd I
luetellut tiedot siina esitetyssa jarjestyksessa.

11 artikla

Sisd- ja ulkopakkauksen myyntipiillysmerkinnit

Poiketen siitd, mitd direktiivin 2001/83/EY 54 artiklassa ja
55 artiklan 1 kohdassa sdddetddn, pitkille kehitetyssa terapiassa
kiytettyjen ladkkeiden ulkopakkauksessa tai, jos sellaista ei ole,
sisdpakkauksessa on oltava timédn asetuksen liitteessd III luetellut
merkinnat.

12 artikla

Erityinen sisipakkaus

Pitkille kehitetyssa terapiassa kiytettdvien ladkkeiden sisapakka-
uksessa on direktiivin 2001/83/EY 55 artiklan 2 ja 3 kohdassa
mainittujen merkintojen lisaksi oltava seuraavat merkinnat:

a) direktiivin 2004/23/EY 8 artiklan 2 kohdassa tarkoitetut
yksilolliset luovutus- ja tuotekoodit;

b) autologiseen kdyttoon tarkoitettujen pitkalle kehitetyssa tera-
piassa kaytettavien ladkkeiden tapauksessa yksil6llinen poti-
lastunniste ja ilmoitus "Ainoastaan autologiseen kdyttoon”.
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13 artikla

Pakkausseloste

1. Poiketen siitd, mitd direktiivin 2001/83/EY 59 artik-
lan 1 kohdassa siddetiin, pitkille kehitetyssi terapiassa kiytettd-
vin ladkkeen pakkausseloste on laadittava valmisteyhteenvedon
mukaisesti, ja sithen on sisillyttdvad timin asetuksen liitteessd IV
luetellut tiedot siind esitetyssi jarjestyksessa.

2. Pakkausseloste on laadittava kohderyhmini olevien potilai-
den kuulemisen perusteella selosteen luettavuuden, selkeyden ja
kiyton helppouden varmistamiseksi.

5 LUKU

LUVANANNON JALKEISET VAATIMUKSET

14 artikla

Luvanannon jilkeinen tehon ja haittavaikutusten seuranta
seki riskinhallinta

1. Asetuksen (EY) N:o 726/2004 21-29 artiklassa sdddettyjen
ladketurvatoimintaa koskevien vaatimusten lisiksi hakijan on lue-
teltava myyntilupahakemuksessa yksityiskohtaisesti toimenpiteet,
joilla on tarkoitus varmistaa pitkélle kehitetyssa terapiassa kdytet-
tavien lddkkeiden tehon ja haittavaikutusten seuranta.

2. Silloin kun on erityisti syytd huoleen, komissio vaatii viras-
ton suosituksesta, ettd myyntiluvan myontimisen ehtona on, ettd
myyntiluvan haltija luo sellaisen riskinhallintajirjestelman, jolla
on tarkoitus tunnistaa, kuvata, torjua tai minimoida pitkalle kehi-
tetyssd terapiassa kdytettaviin ladkkeisiin liittyvat riskit sekd arvi-
oida kyseisen jirjestelmidn tehokkuus, tai suorittaa erityisid
markkinoille saattamisen jalkeisid tutkimuksia, jotka on toimitet-
tava viraston tarkasteltaviksi.

Virasto voi lisidksi pyytid, ettd sille toimitetaan muita selvityksid
riskinhallintajdrjestelman tehokkuuden seka suoritettujen tutki-
musten tulosten arvioimiseksi.

Arvio riskinhallintajdrjestelmin tehokkuudesta seki tutkimus-
ten tulokset on sisillytettdvd asetuksen (EY) N:o 726/2004
24 artiklan 3 kohdassa tarkoitettuihin sddnnollisiin turvallisuus-
katsauksiin.

3. Viraston on vilittomasti ilmoitettava komissiolle, jos se
havaitsee, ettd myyntiluvan haltija ei ole noudattanut edelld ole-
vassa 2 kohdassa tarkoitettuja vaatimuksia.

4. Virasto laatii yksityiskohtaiset ohjeet 1, 2 ja 3 kohdan
soveltamisesta.

5. Jos pitkille kehitetyssd terapiassa kiytettdvan yhdistelma-
ladkkeen yhteydessd sattuu vakavia vaaratilanteita tai ilmenee
vakavia haittavaikutuksia, viraston on ilmoitettava asiaan liitty-
ville, direktiivien 90/385/ETY, 93/42/ETY ja 2004/23[EY tiytin-
toonpanosta vastaaville kansallisille toimivaltaisille viranomaisille.

15 artikla
Jaljitettivyys

1. Pitkalle kehitetyssa terapiassa kiytettdvan ladkkeen myynti-
luvan haltijan on perustettava jdrjestelmad, jolla taataan, ettd yksit-
tdinen lddke ja sen ldhto- ja raaka-aineet, mukaan luettuina kaikki
sen mahdollisesti sisdltimien kudosten tai solujen kanssa koske-
tuksiin joutuvat aineet, voidaan jaljittdd hankinnan, valmistuksen,
pakkaamisen, varastoinnin, kuljetuksen ja toimituksen kautta sai-
raalaan, laitokseen tai yksityisvastaanotolle, jossa lddke kiytetiin,
ja pidettava ylld tillaista jarjestelmaa.

2. Sairaalan, laitoksen tai yksityisvastaanoton, jossa pitkalle
kehitetyssa terapiassa kaytettivaa ladkettd kdytetddn, on perustet-
tava jdrjestelma potilaiden ja lddkkeiden jdljitettdvyyttd varten ja
pidettdva sitd ylld. Jarjestelmdn on oltava riittavin yksityiskohtai-
nen, jotta kukin lddke voidaan yhdistdi sitd saaneeseen potilaa-
seen ja pdinvastoin.

3. Jos pitkalle kehitetyssa terapiassa kdytettavd lddke sisaltdd
ihmissoluja tai -kudoksia, myyntiluvan haltijan sekd sairaalan, lai-
toksen tai yksityisvastaanoton, jossa lddkettd kdytetddn, on var-
mistettava, ettd timdn artiklan 1 ja 2 kohdan mukaisesti
perustetut jaljitettdvyysjarjestelmdt tdydentdvat  direktiivin
2004/23/EY 8 ja 14 artiklassa sdddettyjd vaatimuksia muiden
ihmissolujen ja -kudosten kuin verisolujen osalta ja direktiivin
2002/98[EY 14 ja 24 artiklassa sdddettyjd vaatimuksia verisolu-
jen osalta sekd ovat yhdenmukaisia ndiden vaatimusten kanssa.

4. Myyntiluvan haltijan on sdilytettivd 1 kohdassa tarkoitetut
tiedot vahintddn 30 vuotta tuotteen viimeisen kayttopdivan jal-
keen tai pidempdin, jos komissio myyntiluvan ehtona sitd

edellyttdd.

5. Jos myyntiluvan haltija joutuu vararikkoon tai selvitystilaan
eikd myyntilupaa siirreti toiselle oikeussubjektille, 1 kohdassa tar-
koitetut tiedot on siirrettdva virastolle.

6.  Jos myyntilupa peruutetaan tilapaisesti tai kokonaan, myyn-
tiluvan haltijaa koskevat edelleen 1, 3 ja 4 kohdassa siddetyt
velvoitteet.

7. Komissio laatii yksityiskohtaiset ohjeet 1-6 kohdan sovel-
tamisesta, erityisesti 1 kohdassa tarkoitettujen tietojen tyypisti ja
maarasta.

6 LUKU

KANNUSTIMET

16 artikla

Tieteellinen neuvonta

1. Myyntiluvan hakija tai haltija voi pyytda virastolta neuvon-
taa lddketurvatoiminnan ja 14 artiklassa tarkoitetun riskinhallin-
tajarjestelmén suunnittelussa ja toteuttamisessa.
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2. Poiketen siitd, mitd Euroopan lddkearviointiviraston
maksullisista palveluista 10 pdivind helmikuuta 1995 annetun
neuvoston asetuksen (EY) N:o 297/95 (1) 8 artiklan 1 kohdassa
sdddetddn, tieteellisestd neuvonnasta perittivddin maksuun,
joka virastolle suoritetaan 1 kohdassa ja asetuksen
(EY) N:o 726/2004 57 artiklan 1 kohdan n alakohdassa tarkoi-
tetusta neuvonnasta pitkille kehitetyssd terapiassa kaytettivien
ladkkeiden osalta, sovelletaan pienten ja keskisuurten yritysten
maksujen osalta 90 prosentin alennusta ja muiden maksujen
osalta 65 prosentin alennusta.

17 artikla

Tieteellinen suositus pitkille kehitetyn
terapian luokittelusta

1. Hakijat, jotka kehittiavdt geeneihin, soluihin tai kudoksiin
perustuvia ladkkeitd, voivat pyytad virastolta tieteellistd suositusta
sen madrittdmiseksi, vastaako asianomainen lddke pitkalle kehite-
tyssd terapiassa kdytettdvdn ladkkeen maddritelmaa tieteellisin
perustein. Virasto antaa suosituksen 60 paivin kuluessa pyynnén
vastaanottamisesta kuultuaan komissiota.

2. Viraston on julkaistava 1 kohdan mukaisesti annettujen
suositusten tiivistelmat poistettuaan niistd kaikki kaupallisluon-
teiset luottamukselliset tiedot.

18 artikla

Laatua koskevien ja muiden kuin kliinisten
tietojen sertifiointi

Pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytettavid ladkkeitd kehittavit pie-
net ja keskisuuret yritykset voivat toimittaa virastolle tieteellisesti
arvioitavaksi ja sertifioitavaksi kaikki asian kannalta keskeiset laa-
tua koskevat ja, mikali saatavilla, ei-kliiniset tiedot, jotka vaa-
ditaan direktiivin 2001/83/EY liitteessd I olevan 3 ja 4 osan
mukaisesti.

Komissio vahvistaa sddnnokset tillaisten tietojen arvioinnista ja
sertifioinnista 26 artiklan 2 kohdassa tarkoitetun menettelyn
mukaisesti.

19 artikla

Myyntilupamaksun alentaminen

1. Poiketen siitd, mitd asetuksessa (EY) N:o 297/95 sdddetiin,
myyntilupamaksua alennetaan 50 prosentilla, jos hakija on sai-
raala taikka pieni tai keskisuuri yritys ja pystyy osoittamaan, ettd
kyseinen pitkélle kehitetyssa terapiassa kdytettdva ladke on kan-
santerveyden kannalta tirked yhteisossa.

(1) EYVLL 35,15.2.1995, s. 1, asetus sellaisena kuin se on viimeksi muu-
tettuna asetuksella (EY) N:o 1905/2005 (EUVL L 304, 23.11.2005,
s. 1).

2. Edelld olevaa 1 kohtaa sovelletaan my6s maksuihin, joita
virasto perii myyntiluvan myontimistd seuraavan vuoden aikana
pitkalle kehitetyssd terapiassa kaytettavin lidkkeen luvansaannin
jalkeisistd toimista.

3. Edelld olevaa 1 ja 2 kohtaa sovelletaan 29 artiklassa sddde-
tyn siirtyméakauden aikana.

7 LUKU

PITKALLE KEHITETTYJA TERAPIOITA
KASITTELEVA KOMITEA

20 artikla

Pitkille kehitettyji terapioita kisittelevd komitea

1. Virastoon perustetaan pitkille kehitettyjd terapioita kasitte-
levd komitea.

2. Ellei tdssd asetuksessa muutoin sdddetd, pitkille kehitet-
tyjd terapioita kasittelevdin komiteaan sovelletaan asetusta
(EY) N:o 726/2004.

3. Viraston toimitusjohtajan on varmistettava asianmukainen
yhteisty6 pitkalle kehitettyja terapioita késittelevan komitean ja
muiden viraston komiteoiden, erityisesti ihmisille tarkoitettuja
ladkkeitd kisittelevin komitean ja harvinaislddkkeitd kisittelevin
komitean, niiden tyoryhmien ja muiden tieteellisten neuvoa-
antavien ryhmien valilla.

21 artikla

Pitkille kehitettyjd terapioita kisittelevin
komitean kokoonpano

1. Pitkille kehitettyja terapioita késittelevdssd komiteassa on
oltava seuraavat jdsenet:

a) ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kisittelevin komitean viisi
jasentd tai lisdjasentd viidestd jasenvaltiosta, sekd varajisenet,
jotka valitaan joko asianomaisen jdsenvaltion tai, lisdjdsen-
ten tapauksessa, ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kisittelevin
komitean ehdotuksesta, jolloin timd on valinnut varajisen-
ehdokkaan vastaavan lisdjasenen neuvosta. Thmisille tarkoi-
tettuja lddkkeitd késittelevd komitea nimittdd kyseiset viisi
jasentd ja ndiden varajdsenet;

b) yksi jasen ja yksi varajdsen, jotka nimittad kukin jasenvaltio,
jonka toimivaltainen viranomainen ei ole edustettuna ihmi-
sille tarkoitettuja lddkkeitd kasittelevin komitean nimittdmien
jdsenten ja varajisenten joukossa;

¢) kaksijdsentd ja kaksi varajisentd, jotka komissio nimittaa jul-
kisen kiinnostuksenilmaisupyynnon perusteella Euroopan
parlamenttia kuultuaan edustamaan kliinikkoja;
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d) kaksijdsentd ja kaksi varajasentd, jotka komissio nimittdd jul-
kisen kiinnostuksenilmaisupyynnon perusteella Euroopan
parlamenttia kuultuaan edustamaan potilasjirjestoja.

Varajdsenet edustavat jisenid ja ddnestdvit jisenten puolesta nii-
den poissa ollessa.

2. Pitkalle kehitettyja terapioita kisittelevan komitean kaikki
jasenet on valittava tieteellisen pdtevyytensa tai pitkille kehite-
tyssd terapiassa kdytettavista ladkkeistd omaavansa kokemuksensa
perusteella. Edelld olevan 1 kohdan b alakohtaa sovellettaessa
jasenvaltioiden on tehtdva yhteistyotad viraston toimitusjohtajan
koordinoimina sen varmistamiseksi, ettd pitkalle kehitettyja tera-
pioita kasittelevan komitean lopullinen kokoonpano kattaa riitta-
visti ja tasapuolisesti pitkille kehitettyjen terapioiden kannalta
merkittivit tieteenalat, mukaan luettuina lddkinnilliset laitteet,
kudosmuokkaus, geeniterapia, soluterapia, bioteknologia, kirur-
gia, ladkevalvonta, riskinhallinta ja etiikka.

Vihintddn kahdella pitkille kehitettyjd terapioita kisittelevin
komitean jdsenelld ja kahdella varajasenelld on oltava tieteellistd
asiantuntemusta ladkinnallisistd laitteista.

3. Pitkille kehitettyja terapioita kisittelevian komitean jisenet
nimitetddn kolmivuotiskaudeksi, joka voidaan uudistaa. Pitkille
kehitettyja terapioita kasittelevin komitean kokouksissa jasenten
mukana voi olla asiantuntijoita.

4. Pitkille kehitettyjd terapioita kasittelevd komitea valitsee
puheenjohtajansa jasenten keskuudesta kolmivuotiskaudeksi, joka
voidaan uudistaa kerran.

5. Virasto julkaisee kaikkien jasenten nimet ja tiedot heiddn
tieteellisestd patevyydestddn erityisesti viraston kotisivuilla.

22 artikla

Eturistiriidat

Asetuksen (EY) N:o 7262004 63 artiklassa sdddettyjen vaatimus-
ten lisdksi pitkalle kehitettyjd terapioita kisittelevin komitean
jasenilld ja varajasenilld ei saa olla bioteknologian ja ladkinnallis-
ten laitteiden alaan taloudellisia tai muita sidonnaisuuksia, jotka
voisivat vaikuttaa heidin puolueettomuuteensa. Kaikki ndihin
aloihin liittyvat vililliset sidonnaisuudet on ilmoitettava asetuk-
sen (EY) N:o 726/2004 63 artiklan 2 kohdassa tarkoitettuun
rekisteriin.

23 artikla

Pitkille kehitettyji terapioita kisittelevin
komitean tehtiviit

Pitkélle kehitettyja terapioita késittelevdan komitean tehtavit ovat
seuraavat:

a) laatii pitkille kehitetyssd terapiassa kdytettdvien lddkkeiden
laatua, turvallisuutta ja tehokkuutta koskevan lausuntoluon-
noksen ja toimittaa sen ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd

kisittelevan komitean hyvaksyttivaksi sekd antaa komitealle
neuvontaa tillaisen liikkeen kehittimisessd esille tulleista
tiedoista;

b) antaa 17 artiklan mukaisesti neuvontaa siitd, onko kyseessd
oleva ladke pitkille kehitetyssa terapiassa kaytettavien ladk-
keiden mairitelmin mukainen;

¢) antaa ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kasitteleville komitealle
neuvontaa kaikista laakkeistd, joiden laadun, turvallisuuden ja
tehon arviointi saattaa edellyttdd asiantuntemusta yhdelld
21 artiklan 2 kohdassa tarkoitetuista tieteenaloista;

d) antaa neuvoja kaikista pitkille kehitetyssa terapiassa kiytet-
taviin lddkkeisiin liittyvistd kysymyksistd viraston toimitus-
johtajan tai komission niitd pyytdessa;

e) antaa tieteellistd apua timdan asetuksen tavoitteitten toteutta-
miseen liittyvien asiakirjojen laatimisessa;

f) tarjota komission pyynnostd tieteellistd asiantuntemusta ja
neuvontaa innovatiivisten lddkkeiden ja terapioiden kehittd-
miseen liittyvissd yhteisoaloitteissa, joissa tarvitaan asiantun-
temusta jollakin 21 artiklan 2 kohdassa tarkoitetuista
tieteenaloista;

g) myotivaikuttaa timin asetuksen 16 artiklassa ja asetuksen
(EY) N:o 726/2004 57 artiklan 1 kohdan n alakohdassa tar-
koitettuihin tieteellisen neuvonnan menettelyihin.

8 LUKU

YLEISET JA LOPPUSAANNOKSET

24 artikla

Liitteiden mukauttaminen

Komissio muuttaa virastoa kuultuaan ja 26 artiklan 3 kohdassa
tarkoitetun valvonnan kisittdvin sddntelymenettelyn mukaisesti
liitteitd I-IV niiden mukauttamiseksi tieteen ja tekniikan
kehitykseen.

25 artikla

Kertomus ja tarkistaminen

Viimeistddan 30 pdivand joulukuuta 2012 komissio julkaisee
timan asetuksen soveltamisesta yleiskertomuksen, joka sisdltdd
kattavat tiedot tdmin asetuksen nojalla hyviksytyistd pitkalle
kehitetyissd terapioissa kidytettavien lddkkeiden eri tyypeistd.

Mainitussa kertomuksessa komissio arvioi my6s teknisen kehityk-
sen vaikutusta timédn asetuksen soveltamiseen. Lisdksi komis-
sio arvioi asetuksen soveltamisalaa, my0s erityisesti pit-
kille kehitetyssd terapiassa kéytettdvien yhdistelmaildikkeiden
sadntelykehysta.



L 324/130

Euroopan unionin virallinen lehti

10.12.2007

26 artikla

Komiteamenettely

1. Komissiota avustaa direktiivin 2001/83/EY 121 artiklan 1
kohdalla perustettu ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kisitteleva
pysyvd komitea.

2. Jos tihdn kohtaan viitataan, sovelletaan péddtoksen
1999/468[EY 5 ja 7 artiklaa ottaen huomioon mainitun paatok-
sen 8 artiklan sdannokset.

Pddtoksen 1999/468/EY 5 artiklan 6 kohdassa tarkoitettu méaara-
aika vahvistetaan kolmeksi kuukaudeksi.

3. Jos tdhin kohtaan viitataan, sovelletaan pédtoksen
1999/468[EY 5 a artiklan 1-4 kohtaa ja 7 artiklaa ottaen huomi-
oon mainitun paitoksen 8 artiklan sddnnokset.

27 artikla
Asetuksen (EY) N:o 726/2004 muuttaminen

Muutetaan asetus (EY) N:o 726/2004 seuraavasti:

1) Korvataan 13 artiklan 1 kohdan ensimmadisen alakohdan
ensimmainen virke seuraavasti:

"Tamin asetuksen mukaisesti my6nnetty myyntilupa on voi-
massa kaikkialla yhteisossd, sanotun kuitenkaan rajoittamatta
direktiivissa 2001/83/EY olevan 4 artiklan 4 ja 5 kohdan
soveltamista.”

2) Muutetaan 56 artikla seuraavasti:

a) lisdtddn 1 kohtaan alakohta seuraavasti:

"d a) pitkalle kehitettyja terapioita kasitteleva komitea;”;

b) korvataan 2 kohdan ensimmiisen alakohdan ensimmdi-
sessd virkkeessd ilmaisu "1 kohdan a—d alakohdassa”
ilmaisulla "1 kohdan a—d a alakohdassa”.

3) Muutetaan liite seuraavasti:
a) lisdtddn kohta seuraavasti:

"1 a. Pitkalle kehitetyssi terapiassa kdytettivit ladkkeet
sellaisina kuin ne maddritelty pitkélle kehitetyssd
terapiassa kdytettavistd ladkkeistd 13 paivind mar-
raskuuta 2007 annetussa Euroopan parlamentin
ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 1394/2007 ()
2 artiklassa.

() EUVLL 324, 10.12.2007,s. 121.%;
b) korvataan 3 kohdan toinen alakohta seuraavasti:

”"Komissio voi 20 paivin toukokuuta 2008 jilkeen tehda
virastoa kuultuaan tarvittavan ehdotuksen timin koh-
dan muuttamiseksi, ja Euroopan parlamentin ja neuvos-
ton on tehtdvd siitd pddtds perustamissopimuksen
mukaisesti.”

28 artikla

Direktiivin 2001/83/EY muuttaminen

Muutetaan direktiivi 2001/83/EY seuraavasti:

Lisatddn 1 artiklaan kohta seuraavasti:
"4 a. ‘Pitkalle kehitetyssd terapiassa kaytettavalld lddkkeelld’:

pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytettdvistd ladkkeistd
13 pdivand marraskuuta 2007 annetun Euroopan
parlamentin ja neuvoston asetuksen
(EY) N:o 1394/2007 () 2 artiklan médritelmin
mukaista tuotetta.

() EUVLL 324, 10.12.2007,s. 121.”
Lisdtdan 3 artiklaan kohta seuraavasti:

”7.  pitkille kehitetyssa terapiassa kaytettaviin ladkkeisiin,
sellaisena kuin ne on maédritelty asetuksessa (EY)
N:o 1394/2007, jotka valmistetaan muuten kuin rutii-
ninomaisesti erityisten laatuvaatimusten mukaisesti ja
kéytetddn samassa jisenvaltiossa sairaalassa laakarin
yksinomaisen ammatillisen vastuun alaisuudessa, jotta
noudatettaisiin yksittdiselle potilaalle annettua yksilol-
liseen kiyttoon valmistetun tuotteen yksittaista lddke-
madraystd.

Jasenvaltion toimivaltainen viranomainen antaa luvan
ndiden tuotteiden valmistukseen. Jasenvaltioiden on
pitkille kehitetyssi terapiassa kdytettdvien laikkeiden,
joilta vaaditaan lupa ihmisille ja eldimille tarkoitettuja
ladkkeitd koskevista yhteison lupa- ja valvontame-
nettelyistd ja Euroopan lddkeviraston perustami-
sesta 31 pdivind maaliskuuta 2004 annetun Euroo-
pan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY)
N:o 726/2004 () mukaisesti, yhteydessd varmistet-
tava, ettd jdljitettavyydelle ja ladketurvatoiminnalle ase-
tetut kansalliset vaatimukset sekd tdssi kohdassa
tarkoitetut laatuvaatimukset vastaavat yhteison tasolla
saddettyjd vaatimuksia.

() EUVL L 136, 30.4.2004, s. 1, asetus sellaisena kuin se on
muutettuna asetuksella (EY) N:o 1901/2006 (EUVLL 378,
27.12.20006, s. 1).”

Lisdtdan 4 artiklaan kohta seuraavasti:

”5.  Tamad direktiivi tai mikddn siind mainittu asetus ei vai-
kuta sellaisen tietyntyyppisten ihmis- tai eldinsolujen kayton
taikka tillaisia soluja sisltdvien tai niistd perdisin olevien
ladkkeiden myynnin, luovutuksen tai kdyton kieltdvin tai
rajoittavan kansallisen lainsddddnnon soveltamiseen, joka ei
sisélly edelld mainittuun yhteison lainsdddantoon. Jasenvalti-
oiden on ilmoitettava komissiolle asiaa koskevasta kansalli-
sesta lainsdddannostd. Komissio julkistaa tiedot rekisterissa.”
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4) Korvataan 6 artiklan 1 kohdan ensimmdiinen alakohta
seuraavasti:

"Ladkettd ei saa saattaa jasenvaltion markkinoille, ellei silld
ole kyseisen jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen timin
direktiivin mukaisesti antamaa myyntilupaa tai lupaa, joka
on annettu noudattaen asetusta (EY) N:o 726/2004 yhdessd
asetuksen (EY) N:o 1394/2007 kanssa.”

29 artikla

Siirtymikausi

1. Pitkille kehitetyssd terapiassa kdytettavien ladkkeiden (paitsi
kudosmuokkaustuotteiden), jotka olivat kansallisen tai yhteison
lainsdddinnon mukaisesti laillisesti yhteison markkinoilla 30 pai-
vind joulukuuta 2008, on oltava tdiman asetuksen mukaisia vii-
meistadn 30 pdivand joulukuuta 2011.

2. Kudosmuokkaustuotteiden, jotka olivat kansallisen tai
yhteison lainsdddannon mukaisesti laillisesti yhteison markki-
noilla 30 piivind joulukuuta 2008, on oltava timdin asetuksen
mukaisia viimeistddn 30 pdivind joulukuuta 2012.

3. Poiketen siitd, mitd asetuksen (EY) N:o 297/95 3 artiklan 1
kohdassa sdddetddn, virastolle ei makseta maksuja timan artik-
lan 1 ja 2 kohdassa mainittuja pitkalle kehitetyssa terapiassa kay-
tettavid ladkkeitd koskevista lupahakemuksista.

30 artikla

Voimaantulo
Tdmad asetus tulee voimaan kahdentenakymmenentend pdivini
sen jilkeen, kun se on julkaistu Euroopan unionin virallisessa
lehdessd.

Sitd sovelletaan 30 paivastd joulukuuta 2008 alkaen.

Tamd asetus on kaikilta osiltaan velvoittava, ja sitd sovelletaan sellaisenaan kaikissa

jasenvaltioissa.

Tehty Strasbourgissa 13 pdivind marraskuuta 2007.

Euroopan parlamentin puolesta

Puhemies
H.-G. POTTERING

Neuvoston puolest
Puheenjohtaja
M. LOBO ANTUNES
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LITE 1

Asetuksen 2 artiklan 1 kohdan c alakohdan ensimmaisessi luetelmakohdassa tarkoitetut kisittelyt

— leikkaaminen

— jauhaminen

— muodon muuttaminen

— sentrifugointi

— antibiooteille tai antimikrobisille liuoksille altistaminen
— sterilointi

—  siteilytys

— solujen erottaminen, konsentrointi tai puhdistus
— suodattaminen

—  kylmékuivatus

— jdddyttdminen

—  kylmisdilytys

— vitrifikaatio.
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2.1

2.2

4.1

4.2

4.3

4.4

4.5

4.6

4.7

4.8

4.9

5.1

5.2

5.3

6.1

6.2

6.3

LITE I

10 artiklassa tarkoitettu valmisteyhteenveto

Ladkkeen nimi.
Ladkkeen koostumus:
yleiskuvaus ladkkeestd, tarvittaessa havainnollistavin piirroksin ja kuvin;

vaikuttavien aineiden ja muiden ainesosien koostumus laadun ja médrdn suhteen siind laajuudessa kuin ndma tiedot
ovat tarpeen ladkkeen kayttimiseksi, annostelemiseksi tai implantoimiseksi oikein. Jos ladke sisiltdd soluja tai kudok-
sia, niistd ja niiden alkuperistd on annettava yksityiskohtainen kuvaus, eldinlaji mukaan luettuna tapauksissa, joissa
solut tai kudokset ovat muita kuin ihmisperaisia.

Luettelo apuaineista: ks. kohta 6.1.
Ladkemuoto.

Kliiniset tiedot:

terapeuttiset kdyttotarkoitukset;

annostusta ja yksityiskohtaiset ohjeet kdyttod, soveltamista, implantointia tai antoa varten aikuisilla, ja tarvittaessa lap-
silla tai muilla erityisilld vdestoryhmilld, tarvittaessa selittdvien piirrosten ja kuvien avulla;

vasta-aiheet;

kéyttoon liittyvit erityiset varoitukset ja varotoimenpiteet, mukaan luettuina erityiset varotoimenpiteet, joihin tallaisia
ladkkeitd kasittelevien ja potilaille antavien tai implantoivien henkiloiden on ryhdyttavi potilaan suorittamien varotoi-
menpiteiden ohella;

yhteisvaikutukset muiden lddkkeiden kanssa ja muun tyyppiset yhteisvaikutukset;
kéytto raskauden ja imetyksen aikana;

vaikutukset ajokykyyn ja kykyyn kayttdd koneita;
ei-toivotut vaikutukset;

yliannostus (oireet, menettelyt hitatilanteessa).
Farmakologiset ominaisuudet:
farmakodynaamiset ominaisuudet;
farmakokineettiset ominaisuudet;

prekliiniset turvallisuustiedot.

Laatua koskevat tiedot:

luettelo apuaineista, mukaan lukien siilontdaineet;
yhteensopimattomuudet;

kestoaika, tarvittaessa lddkkeen kayttokuntoon saattamisen jdlkeen tai kun pakkaus avataan ensimmaisen kerran;
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6.4 erityiset siilytystd koskevat varotoimenpiteet;

6.5 padllyksen ja kdytossd, annossa tai implantoinnissa kdytettavien erityislaitteiden luonne ja sisilto, tarvittaessa selitta-
vien piirrosten ja kuvien avulla;

6.6 kiytettyjen pitkalle kehitetyssd terapiassa kaytettavien ladkkeiden tai téllaisista ladkkeistd perdisin olevien jatteiden kasit-
telyd ja havittdmistd koskevat erityiset varotoimenpiteet ja ohjeet, tarvittaessa, ja tarpeen vaatiessa selittdvien piirrosten
ja kuvien avulla.

7. Myyntiluvan haltija.
8. Myyntiluvan numerof(t).
9. Ensimmdisen luvan my6ntimispdiva tai luvan uusimispaiva.

10. Tekstin tarkistuspdiva.
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LIITE 111
11 artiklassa tarkoitetut sisd- ja ulkopakkauksen myyntipiillysmerkinnit

a)  Ladkkeen nimi ja tarvittaessa maininta siitd, onko lddke tarkoitettu vauvoille, lapsille tai aikuisille; kansainvalinen nimi
(INN) on mainittava, tai jos ladkkeelld ei sitd ole, yleisnimi;

b) tiedot vaikuttavan aineen | vaikuttavien aineiden laadusta ja méddrastd sekd, jos lddke sisiltdd soluja tai kudoksia, ilmoi-
tus "Tama ladke sisiltdd ihmis-feldinperiisid (valitaan soveltuva vaihtoehto) soluja” ja Iyhyt kuvaus kyseisistd soluista
tai kudoksista sekd niiden tismallinen alkuperd, mukaan luettuna eldinlaji tapauksissa, joissa solut tai kudokset ovat
muita kuin ihmisperéisid;

¢) lddkemuoto ja tarvittaessa sislté painona, tilavuutena tai annosyksikkoing;

d) luettelo apuaineista, siilontdaineet mukaan luettuina;

e)  kdytto-, soveltamis-, anto- tai implantointitapa ja tarvittaessa antoreitti. Tarvittaessa on jdtettdva tila madratyn annok-
sen ilmoittamista varten;

f)  erityisvaroitus, ettd lddkettd ei saa siilyttdd lasten ulottuvilla eiké lasten nakyvilld;

g)  kyseiseen ladkkeeseen liittyvit tarpeelliset erityisvaroitukset;

h)  viimeinen kéyttopaivi selkein merkinnoin (kuukausi ja vuosi; tarvittaessa myos paiva);

i) mahdolliset sailytystd koskevat erityiset varotoimenpiteet;

j)  erityiset varotoimenpiteet kdyttimattomien ladkkeiden tai tillaisista ladkkeistd perdisin olevien jdtteiden havittimisessd
sekd tiedot kdytossi olevasta soveltuvasta kerdysjarjestelmastd, soveltuvissa tapauksissa;

k) myyntiluvan haltijan nimi ja osoite seki tarvittaessa haltijan nimedman edustajan nimi;

)  myyntiluvan numero(t);

m) valmistajan erdnumero sekd direktiivin 2004/23/EY 8 artiklan 2 kohdassa tarkoitetut yksilolliset luovutus- ja
tuotekoodit;

n) autologiseen kiyttoon tarkoitettujen pitkalle kehitetyssd terapiassa kaytettavien ladkkeiden osalta yksilollinen potilas-

tunniste ja ilmoitus "Ainoastaan autologiseen kayttoon”.
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LITE IV

13 artiklassa tarkoitettu pakkausseloste
Pitkalle kehitetyssd terapiassa kdytettdvin ladkkeen yksiloimiseksi:

i)  pitkalle kehitetyssa terapiassa kdytettavin lddkkeen nimi ja tarvittaessa maininta siitd, onko lddke tarkoitettu vau-
voille, lapsille vai aikuisille. Yleisnimi on sisillytettavi ladkkeen nimeen;

ii) farmakoterapeuttinen luokka tai vaikutuksen luonne potilaalle helposti ymmarrettavin késittein;

iii) jos ladke sisiltdd soluja tai kudoksia, kuvaus niistd ja niiden tasmallisestd alkuperdstd, eldinlaji mukaan luettuna
tapauksissa, joissa solut tai kudokset ovat muita kuin ihmisperdisia;

iv) jos tuote sisdltdd ladkinnallisid laitteita tai aktiivisia implantoitavia lddkinnillisid laitteita, kuvaus niistd ja niiden
tasmallisestd alkuperasté;

terapeuttiset kdyttotarkoitukset;

luettelo tiedoista, jotka ovat tarpeellisia ennen lddkkeen ottamista tai kdyttimistd, mukaan luettuina:
i)  vasta-aiheet;

ii) asianmukaiset kdyttod koskevat varotoimenpiteet;

iii)  yhteisvaikutukset muiden ladkkeiden kanssa ja muun tyyppiset yhteisvaikutukset, jotka voivat vaikuttaa lddkkeen
vaikutukseen (esimerkiksi alkoholi, tupakka ja elintarvikkeet);

iv) erityisvaroitukset;
v) tarvittaessa mahdolliset vaikutukset ajoneuvon hallinta- tai koneiden kéyttokykyyn;

vi) apuaineet, joiden tunteminen on tirkeaa ladkkeen tehokkaan ja turvallisen kdyton kannalta ja jotka sisaltyvat direk-
tiivin 2001/83/EY 65 artiklan mukaisesti julkaistuihin yksityiskohtaisiin ohjeisiin.

Luettelossa on mydos otettava huomioon tiettyjen kdyttdjaryhmien erityistilanteet (esim. lapset, raskaana olevat tai imet-
tavat naiset, vanhukset ja henkilot, joilla on tietty sairaus);

oikean kayton kannalta tarpeelliset ja tavanomaiset ohjeet, erityisesti:
i)  annostus;
ii)  kdytto-, soveltamis-, anto- tai implantointitapa ja tarvittaessa antoreitti;
ja tarvittaessa ladkkeen luonteen mukaan:
i) annostelutiheys, ja tarvittaessa tismennetddn sopiva ajankohta, jolloin lddke voidaan antaa tai on annettava;
iv)  hoidon kesto silloin, kun sen on oltava rajoitettu;
V)  toteutettavat toimenpiteet yliannostustapauksessa (kuten oireet, menettelyt hatitilanteessa);
vi) tieto mitd tehdd, jos yhtd tai useampaa annosta ei ole otettu;
vii) nimenomainen kehotus kddntyé ladkérin tai apteekin puoleen tuotteen kdyton selvittamiseksi;

kuvaus epitoivotuista vaikutuksista, joita voi esiintyd ladkkeen tavanomaisissa kdyttoolosuhteissa, ja tarvittaessa til-
16in suoritettavat toimenpiteet; potilasta olisi nimenomaisesti kehotettava ilmoittamaan laakarilleen tai apteekkiin kaikki
epatoivotut vaikutukset, joita ei ole mainittu pakkausselosteessa;
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f)  viittaus pakkauksessa osoitettuun viimeiseen kdyttopaivaan, seka:
i)  varoitus lddkkeen kdyttdmisestd kyseisen pdivin jalkeen;
ii) tarvittaessa erityiset sdilytystd koskevat varotoimenpiteet;
iii) tarvittaessa varoitus nakyvistd pilaantumisen merkeistd;
iv) tdydellinen laatua ja mairad koskeva koostumus;

v)  myyntiluvan haltijan nimi ja osoite sekd tarvittaessa valmistajan nimedmien, jasenvaltioissa olevien edustajien
nimet;

vi) valmistajan nimi ja osoite;

g)  pdiv, jolloin pakkausseloste viimeksi tarkistettiin.




