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Inimtervishoius kasutatavaid ravimeid kisitlevad liidu eeskirjad

Euroopa Parlamendi 10. aprilli 2024. aasta seadusandlik resolutsioon ettepaneku kohta votta vastu Euroopa

Parlamendi ja ndukogu direktiiv inimtervishoius kasutatavaid ravimeid kasitlevate liidu eeskirjade kohta ning
millega tunnistatakse kehtetuks direktiiv 2001/83/EU ja direktiiv 2009/35/EU (COM(2023)0192 — C9-0143/2023 -

2023/0132(COD))
(Seadusandlik tavamenetlus: esimene lugemine)

(C/2025/1328)

Euroopa Parlament,

vottes arvesse komisjoni ettepanekut Euroopa Parlamendile ja ndukogule (COM(2023)0192),

vottes arvesse Euroopa Liidu toimimise lepingu artikli 294 1diget 2, artiklit 114 ja artikli 168 16ike 4 punkti ¢, mille
alusel komisjon esitas ettepaneku Euroopa Parlamendile (C9-0143/2023),

vottes arvesse Euroopa Liidu toimimise lepingu artikli 294 16iget 3,

vottes arvesse Euroopa Majandus- ja Sotsiaalkomitee 25. oktoobri 2023. aasta arvamust ('),
parast konsulteerimist Regioonide Komiteega,

vottes arvesse kodukorra artiklit 59,

vottes arvesse toostuse, teadusuuringute ja energeetikakomisjoni arvamust,

vottes arvesse diguskomisjoni kirja,

vottes arvesse keskkonna-, rahvatervise- ja toiduohutuse komisjoni raportit (A9-0140/2024),
votab vastu allpool toodud esimese lugemise seisukoha;

palub komisjonil ettepaneku uuesti Euroopa Parlamendile saata, kui komisjon asendab selle uue ettepanekuga, muudab
seda oluliselt voi kavatseb seda oluliselt muuta;

teeb presidendile iilesandeks edastada Euroopa Parlamendi seisukoht ndukogule ja komisjonile ning liikmesriikide
parlamentidele.

(") ELT C, C[2024/879, 6.2.2024, ELIL http://data.europa.eu/eli/C/2024/879/oj.
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Euroopa Parlamendi seisukoht, vastu vdetud esimesel lugemisel 10. aprillil 2024. aastal eesmiirgiga votta vastu
Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiiv (EL) 2024/... inimtervishoius kasutatavaid ravimeid kisitlevate liidu
eeskirjade kohta ning millega tunnistatakse kehtetuks direktiiv 2001/83/EU ja direktiiv 2009/35/EU

(EMPs kohaldatav tekst)

EUROOPA PARLAMENT JA EUROOPA LIIDU NOUKOGU,

vottes arvesse Euroopa Liidu toimimise lepingut, eriti selle artikli 114 15iget 1 ja artikli 168 16ike 4 punkti c,
vottes arvesse Euroopa Komisjoni ettepanekut,

olles edastanud seadusandliku akti eelndu liikmesriikide parlamentidele,

vottes arvesse Euroopa Majandus- ja Sotsiaalkomitee arvamust,

vottes arvesse Regioonide Komitee arvamust,

toimides seadusandliku tavamenetluse kohaselt

ning arvestades jargmist:

(1) Liidu ldised ravimialased digusaktid kehtestati 1965. aastal kahel eesmirgil: rahvatervise kaitse ja ravimite siseturu
tihtlustamine. Sellest ajast alates on digusaktid markimisvéddrselt edasi arenenud, kuid koigil libivaatamistel on
jargitud neid dldisi eesmirke. Konealuste Oigusaktidega reguleeritakse koigile inimtervishoius kasutatavatele
ravimitele miitigilubade andmist, madrates kindlaks turule sisenemise ja seal piisimise tingimused ja korra.
Jargitakse aluspShimdtet, et miiiigiluba antakse ainult ravimitele, mille riski-kasu suhe on nende kvaliteedi, ohutuse
ja tShususe hindamise pdhjal positiivne.

(2)  Viimane pdhjalik libivaatamine toimus 2001.-2004. aastal ning seejirel vdeti vastu sihipdraselt labivaadatud
oigusaktid, mis kisitlevad miiiigiloa saamise jdrgset jdrelevalvet (ravimiohutuse jirelevalve) ja voltsitud ravimeid.
Viimasest pohjalikust ldbivaatamisest moodunud peaaegu 20 aasta jooksul on ravimisektor nii ravimite
viljatootamise kui ka tootmise poolest muutunud ja itha rohkem tleilmastunud. Ka teadus ja tehnoloogia on
kiiresti arenenud. Siiski on jitkuvalt tditmata ravivajadusi, st haigusi, millele ravi puudub vo6i mille ravi ei ole
optimaalne véi on viga koormav ravi vdi kus ravi on suunatud ainult haiguse alampopulatsioonidele. Lisaks
sellele ei pruugi osa patsiente innovatsioonist kasu saada, sest ravimid ei pruugi olla taskukohased voi neid ei ole
asjaomases liikmesriigis turule lastud. Suurenenud on ka teadlikkus ravimite keskkonnamdjust. Viimati pani
raamistiku proovile COVID-19 pandeemia. [ME 1]

(2a)  Kaesolev direktiiv peaks aitama kaasa terviseiihtsuse pohimétte rakendamisele, r6hutades inimeste, loomade ja
dkosiisteemide tervise kindlat omavahelist seotust ning vajadust lisada need kolm méddet rahvatervise
ohtudega tegelemisel. Keskkonnastress ja seisundi halvenemine, sealhulgas bioloogilise mitmekesisuse
vihenemine, aitavad kaasa haiguste edasikandumisele inimeste ja loomade vahel ning haiguskoormusele.
Lisaks mdjutab ravimite toimeainetest tulenev reostus negatiivselt vee ja okosiisteemide kvaliteeti, ohustades
rahvatervist kogu maailmas. [ME 2]

(3)  Kdesolev labivaatamine on Euroopa ravimistrateegia rakendamise osa ja selle eesmirk on edendada innovatsiooni,
eelkdige tditmata ravivajaduste valdkonnas, ning vihendada samal ajal regulatiivset koormust ja ravimite
keskkonnamdju, luua liidus atraktiivne keskkond ravimite uurimiseks, arendamiseks ja tootmiseks, tagada
patsientidele juurdepiis, sealhulgas taskukohasus, uuenduslikele ja toestatud toimega ravimitele, pdorata erilist
tahelepanu tarnekindluse suurendamisele ja raviminappuse ohu ohjamisele, vottes arvesse liidu viiksematel
turgudel esinevaid probleeme, ning luua tasakaalustatud ja konkurentsivdimeline stisteem, mis hoiab ravimid
tervishoiusiisteemide ning patsientide jaoks taskukohased ja soodustab samal ajal innovatsiooni. [ME 3]
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(3a)

(3b)

(8a)

Paralleelselt selle libivaatamisega peaks liit tugevdama Euroopa ravimiokosiisteemi, et kiirendada uue ravimiga
seotud teadus- ja arendustegevust ning toetada avaliku ja erasektori partnerluste loomise, iilikoolide
kliinikumide, tippkeskuste ja bioklastrite arvu suurendamise kaudu innovatsiooni. [ME 4]

Ravimiuuringute projektide rahastamiseks saab kasutada mitmesuguseid liidu programme, nditeks ,,Euroopa
horisont“, ,InvestEU*, ,EL tervise heaks“, iihtekuuluvuspoliitika vahendeid ning programmi ,Digitaalne
Euroopa“. Samuti peaks liit oma teadusuuringute kavas seadma prioriteediks osalemise riikidevahelises
koostdés, mis véimaldab riikidevahelistel teadusuuringutel vastata rahvatervise vajadustele. [ME 5]

Libivaatamisel keskendutakse selle erieesmirkide saavutamiseks asjakohastele sitetele; seetdttu hdlmab see kdiki
sitteid peale nende, mis kisitlevad voltsitud ravimeid ning homdopaatilisi tooteid ja traditsioonilisi taimseid
ravimeid. Selguse huvides on siiski vaja asendada Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiiv 2001/83/EU (') uue
direktiiviga. Kdesolevas direktiivis jdetakse seetdttu alles voltsitud ravimeid ning homéopaatilisi ravimeidtooteid ja
traditsioonilisi taimseid ravimeid késitlevad sitted, muutmata nende sisu vorreldes varasemate ihtlustamistega.
Pidades aga silmas muudatusi Euroopa Ravimiameti juhtimises, asendatakse taimsete ravimite komitee
toorithmaga. [ME 6]

Ravimitele miiiigilubade andmist ning nende tootmist, jarelevalvet, turustamist ja kasutamist reguleerivate normide
peamine eesmirk peab olema rahvatervise kaitse. Samuti peaksid sellised normid tagama koigi patsientide jaoks
liidus ravimite vaba lifkumise ja kaubandustdkete kdrvaldamise ravimitega kauplemisel.

Ravimite—kasutamistInimtervishoius kasutatavaid ravimeid reguleerivas digusraamistikus tuleks votta ravimite
kvaliteeti, ohutust ja tShusust ohtu seadmata arvesse ka ravimisektori ja liidusisese ravimikaubandusega tegelevate
ettevotjate vajadusi. [ME 7]

Euroopa Liit ja kdik selle liikmesriigid kui URO puuetega inimeste diguste konventsiooni osalised on selle sitetega
oma pidevuse ulatuses seotud. See hdlmab teabele juurdepddsu igust, mis on sdtestatud artiklis 21, ja artiklis 25
sdtestatud digust voimalikult heale tervisele ilma diskrimineerimiseta puude alusel.

Labivaatamisel sailitatakse saavutatud iihtlustamise tase. Kui see on vajalik ja asjakohane, vahendatakse allesjaanud
erinevusi veelgi, kehtestades ravimite jirelevalve ja kontrolli eeskirjad ning likkmesriikide padevate asutuste digused
ja kohustused, et tagada diguslike nduete tditmine. Vottes arvesse liidu ravimialaste digusaktide kohaldamisel
saadud kogemusi ja digusaktide toimimise hindamist, tuleb digusraamistikku teaduse ja tehnoloogia edusammude,
praeguste turutingimuste ja liidu majandusliku olukorraga kohandada. Teaduse ja tehnoloogia areng soodustab
ravimite innovatsiooni ja viljatd6tamist, sealhulgas ravivaldkondades, kus ravivajadus on endiselt tditmata. Selle
arengu drakasutamiseks tuleks liidu ravimialast Gigusraamistikku kohandada, et votta selles arvesse teaduse
arengut, nditeks genoomikat, ning kaasata sellesse kdrgtehnoloogilised ravimid, néiteks personaliseeritud ravimid,
uudsed ravimeetodid ja sellised tehnoloogilised muutused nagu andmeanaliiiis, digivahendid ja tehisintellekti
kasutamine. Need kohandused edendavad ka liidu ravimitoostuse konkurentsivoimet. [ME 8]

Selle direktiivi eesmirk peaks olema suurendada liidu avatud strateegilist autonoomiat rahvatervise eesmirkide
saavutamisel. ELis tehtavate kliiniliste uuringute arvu suurendamine ja ravimite toimeainete kohalik tootmine
toetaks vastupidavamat ja kestlikumat Euroopa tervishoiu okosiisteemi. [ME 9]

Harvikhaiguste ravimite ja pediaatrias kasutatavate ravimite suhtes peaksid kehtima samad kvaliteeti, ohutust ja
thusust kasitlevad tingimused nagu koigi teistegi ravimite puhul, nditeks seoses miiiigiloa andmise korra ning
kvaliteedinduete ja ravimiohutuse jirelevalve nduetega. Nende ravimite ainulaadseid omadusi arvesse vdttes
kohaldatakse nende suhtes siiski ka erindudeid. Asjaomased nduded, mis on praegu sitestatud eraldi digusaktides,
tuleks 16imida ildisesse ravimialasesse digusraamistikku, et tagada kdigi nende ravimite suhtes kohaldatavate
meetmete selgus ja sidusus. Kuna moned pediaatrias kasutada lubatud ravimid saavad miiigiloa litkmesriikidelt,
tuleks kaesolevasse direktiivi lisada erisitted. Tuleks teha joupingutusi, et lahendada lastele méeldud ravimitega

() Euroopa Parlamendi ja ndukogu 6. novembri 2001. aasta direktiiv 2001/83/EU inimtervishoius kasutatavaid ravimeid kisitlevate
ithenduse eeskirjade kohta (EUT L 311, 28.11.2001, 1k 67).
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seotud probleemid, nditeks suutmatus teha Gigeaegselt pediaatrilisi kliinilisi uuringuid ja saada miiiigiloa
saamiseks vajalikke andmeid, mis péhjustab mirkimisvidrseid viivitusi lastel kasutatavate ravimite
heakskiitmisel vérreldes tiiskasvanutega. [ME 10]

(10)  Uldiste ravimialaste odigusaktide siisteem, mis holmab direktiivi ja médrust, tuleks siilitada, et viltida
inimtervishoius kasutatavaid ravimeid Kkisitlevate siseriiklike digusaktide killustatust, vottes arvesse, et need
digusaktid pohinevad liikmesriikide ja liidu miitigilubade siisteemil. Liikmesriikide riiklikke miiiigilube antakse ja
neid hallatakse liidu ravimidigust rakendavate siseriiklike digusaktide alusel. Uldiste ravimialaste digusaktide
hindamine ei ole niidanud, et digusakti valik oleks pdhjustanud konkreetseid probleeme véi tekitanud ebaiihtlust.
Lisaks nditas REFITi platvormi () 2019. aasta arvamus, et liikmesriigid ei toeta direktiivi 2001/83/EU muutmist
maédruseks.

(11)  Direktiiv peaks toimima koostoimes mairusega, et vdimaldada innovatsiooni ja edendada liidu ravimitoostuse,
eelkdige VKEde konkurentsivoimet. Sellega seoses tehakse ettepanek luua tasakaalustatud stiimulite siisteem, mis
soodustab innovatsiooni eelkdige seoses tditmata ravivajadustega ja, innovatsiooni, mis jouab patsientideni ja
parandab ravimite kittesaadavust kogu liidus, ning innovatsiooni, mis tuleneb liidu arengust. Oigusraamistiku
tohususe ja innovatsioonisdbralikkuse suurendamiseks on direktiivi eesmirk ka vdhendada halduskoormust ja
lihtsustada ettevdtjate jaoks menetlusi. [ME 11]

(11a) Kaiesolev direktiiv peaks olema kooskdlas liidu eesmirkidega teadusuuringute, innovatsiooni, digiteerimise,
kaubanduse, rahvusvahelise arengu ja toGstuse konkurentsivéime edendamise valdkonnas. [ME 12]

(12)  Direktiivis 2001/83/EU sdtestatud mddratlusi ja selle kohaldamisala tuleks tipsustada, et saavutada ravimite
kvaliteedi, ohutuse ja tdhususe ranged standardid ning korvaldada ldist kohaldamisala muutmata v&imalikud
digusliingad véi mdjutamata riiklikke pidevusi, mis tulenevad teaduse ja tehnoloogia arengust, kaasates nditeks
viikesemahulised tooted, ravimite kohapeal valmistamise vdi personaliseeritud ravimid, mida ei toodeta
toostuslikus protsessis. [ME 13]

(13)  Selleks, et viltida kidesolevas direktiivis ja mdiruses ravimitele sitestatud nduete dubleerimist, kohaldatakse
kiesolevas direktiivis sitestatud ravimite kvaliteedi, ohutuse ja, tdhususe ja keskkonnariski iildndudeid nii riikliku
miiiigiloaga ravimite kui ka tsentraliseeritud miitigiloaga ravimite suhtes. Seetdttu kehtivad molemat liiki ravimite
suhtes ravimi miiiigiloa taotlusele esitatavad nduded, samuti kohaldatakse tsentraliseeritud miitigiloa saanud
ravimite suhtes ravimi retsepti alusel viljastamise staatuse, ravimiteabe, regulatiivse kaitse, tootmise, tarnimise,
reklaami ja jirelevalve norme ning muid riiklikke ndudeid. [ME 14]

(14)  Seda, kas toode vastab ravimi médratlusele, tuleb hinnata igal iiksikjuhul eraldi, vottes arvesse selliseid kiesolevas
direktiivis sitestatud tegureid nagu toote esitusviis vOi toote farmakoloogilised, immunoloogilised v&i
ainevahetuslikud omadused.

(15) Pidades silmas nii uute ravimeetodite viljakujunemist kui ka ravimisektori ja muude sektoritega seotud nn
piiripealsete toodete arvukuse kasvu, tuleks teatavaid mdiratlusi ja erandeid muuta, et viltida kahtlusi
kohaldatavate digusaktide suhtes. Kui toote diguslik staatus ei ole veel selge, peaksid pidevad asutused v6i amet
ning muude digusraamistike, nimelt meditsiiniseadmete ja inimpdritolu ainete eest vastutavad asjaomased
néuandvad organid pidama konsultatsioone. Sellistel juhtudel tuleks vajaduse korral konsulteerida Euroopa
Parlamendi ja néukogu midruses (EL) 2024/1938 () osutatud kokkuvéttega. Kui pirast kokkuvéttega
tutvumist jiib piisima kahtlus digusliku staatuse suhtes, peaksid asjaomased asutused selle igusliku staatuse
kindlaksmidiramiseks tdiendavalt konsulteerima. Komisjon ja liikmesriigid peaksid holbustama koostood ameti,

() ,The EU's efforts to simplify legislation — 2019 Annual Burden survey“, https://commission.europa.eu/system/files/2020-08/
annual_burden_survey_2019_4_digital.pdf.

() Euroopa Parlamendi ja ndukogu 13. juuni 2024. aasta midrus (EL) 2024/1938, milles kisitletakse inimkasutuseks ettenihtud
inimpiritolu materjali kvaliteedi- ja ohutusndudeid ning millega tunnistatakse kehtetuks direktiiv 2002/98/EU ja
direktiiv 2004/23/EU (ELT L, 2024/1938, 17.7.2024, ELI: http://data.europa.eu/eli/reg/2024/1938/0j).
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riiklike pidevate asutuste ja muude liidu Gigusaktidega loodud nduandvate organite vahel. Ameti ja asjaomaste
néuandvate organite arvamused ja soovitused toote digusliku staatuse kohta tuleks pdrast konsultatsioonide
toimumist teha iildsusele kittesaadavaks. Sama eesmirgiga tipsustada olukordi, kus toode kuulub tdielikult
ravimi mdiratluse alla ja vastab ka muude reguleeritud toodete médratlusele, kohaldatakse kiesolevas direktiivis
ravimitele sitestatud norme. Lisaks on kohaldatavate normide selguse tagamiseks asjakohane parandada
ravimialastes digusaktides kasutatud terminite jdrjepidevust ja selgelt osutada, millised tooted on kiesoleva
direktiivi kohaldamisalast vélja jaetud. [ME 15]

(16) [Inimpdritolu ainete madruses] sitestatud inimparitolu aine (SoHO) uus médratlus hdlmab koiki inimkehast mis
tahes viisil kogutud aineid, olenemata sellest, kas need sisaldavad rakke vdi mitte, ning olenemata sellest, kas aine
vastab vere, koe voi raku médratlusele, niiteks rinnapiim, soolestiku mikrofloora ja mis tahes muu inimpdritolu
aine, mida voib tulevikus inimestel kasutada. Sellised inimpdritolu ained (v.a koed ja rakud) voivad muutuda
inimpdritolu ainest saadud ravimiteks, mis ei ole uudsed ravimid, kui inimpéritolu ainet t66deldakse toostuslikus
protsessis, mis hdlmab siistematiseerimist, reprodutseeritavust ja rutiinseid voi partiiviisilisi toiminguid, mille
tulemuseks on standardse konsistentsiga toode. Kui protsess on seotud toimeaine eraldamisega inimparitolu ainest
(v.a kudedest ja rakkudest) v&i inimpdritolu aine (v.a koed ja rakud) muundamisega, nii et muudetakse selle
olemuslikke omadusi, tuleks ka seda pidada inimparitolu ainest saadud ravimiks. Kui protsess hdlmab elementide
kontsentreerimist, eraldamist v6i isoleerimist verekomponentide valmistamisel, ei tohiks seda pidada nende
olemuslikke omadusi muutvaks.

(17)  Kahtluste valtimiseks tuleb markida, et siirdamiseks ettendhtud inimelundite ohutust ja kvaliteeti reguleeritakse
ainult Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiiviga 2010/53/EL (*) ning viljatusraviks ettendhtud inimpéritolu
ainete ohutust ja kvaliteeti reguleeritakse ainult [inimpdritolu ainete mdairusega voi kui see ei ole jus, siis
direktiiviga 2004/23/EU].

(18) Uudsed ravimid, mida valmistatakse erandkorras vastavalt kindlatele kvaliteedinduetele ja kasutatakse sama
liikmesriigi haiglas arsti ja haiglaapteekri ainuisikulisel kutsealasel vastutusel, et jirgida konkreetsele patsiendile
viljastatud individuaalset tellimusravimi retsepti, tuleks kdesoleva direktiivi kohaldamisalast vilja jétta, tagades
samal ajal, et ei rikuta asjakohaseid kvaliteeti ja ohutust kisitlevaid liidu norme (edaspidi ,,haxglaerand ) Kogemused
on nididanud, et haiglaerandi kohaldamine on liikmesriigiti viga erinev. Haiglaerandi kohaldamise parandamiseks ja
iihtlustamiseks kehtestatakse kiesoleva direktiiviga meetmed, mille kohaselt pidevad asutused igal aastal andmeid
koguvad, esitavad ja 14bi vaatavad ning ravimiamet need andmehoidlas avaldab. Lisaks peaks ravimiamet esitama
liikmesriikidelt saadud teabe pdhjal aruande halglaerandl rakendamlse kohta et teha kmdlaks kas teatavate vihem
keerukate uudsete ravimite jaoks; ; 2 9 alusel; tuleks kehtestada
kohandatud raamistik. Kui halglaerandl alla kuuluva uudse ravimi tootmise ja kasutamlse luba tithistatakse
ohutusprobleemide tdttu, teavitavad asjaomased pidevad asutused teiste lilkmesriikide padevaid asutusi. Pddevad
asutused peaksid toetama akadeemilisi asutusi ja muid mittetulundusiiksusi haiglaerandi klausli nduete kaudu.
[ME 16]

(18a) Ravimiamet peaks looma programmi, mille eesmirk on juhendada akadeemilisi ja teisi mittetulundusiiksusi
tsentraliseeritud miiiigiloa andmise menetluse kdigus. Selles programmis peaks olema véimalik tugineda 2022.
aasta septembris alanud akadeemilistele ja mittetulunduslikele uudsete ravimite arendajatele téhustatud
toetuse andmiseks méeldud ameti katseprogrammi tulemustele. [ME 17]

(19)  Kdesolev direktiiv ei tohiks piirata ndukogu direktiivi 2013/59/Euratom (*) kohaldamist, sealhulgas mis puudutab
patsientide ja muude meditsiinikiiritust saavate isikute kaitse pdhjendatust ja optimeerimist. Ravis kasutatavate
radiofarmatseutikumide puhul peavad miiiigilubade andmist, annustamist ja manustamist kisitlevad normid
jargima eeskdtt konealuse direktiivi ndudeid, mille kohaselt kavandatakse sihtmahtude kiiritus iga tiksikjuhtumi
puhul eraldi, vittes arvesse, et sihtmahust viljapoole jadvate mahtude ja kudede doosid peavad olema nii viikesed,

() Euroopa Parlamendi ja ndukogu 7. juuli 2010. aasta direktiiv 2010/45/EL siirdamiseks ettendhtud inimelundite kvaliteedi- ja
ohutusstandardite kohta (ELT L 207, 6.8.2010, 1k 14).

() Noukogu 5. detsembri 2013. aasta direktiiv 2013/59/Euratom, millega kehtestatakse pohilised ohutusnormid kaitseks ioniseeriva
kiirgusega kiiritamisest tulenevate ohtude eest ning tunnistatakse kehtetuks direktiivid 89/618/Euratom, 90/641/Euratom,
96/29/Euratom, 97/43Euratom ning 2003/122/Euratom (ELTL 13, 17.1.2014, k 1).
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kui see on kiiritusravi kavandatud eesmirgi saavutamiseks maistlik ja vdimalik.

(20)  Rahvatervise huvides tuleks lubada ravim liidus turule lasta ainult siis, kui ravimile on antud miitigiluba ning on
toendatud selle kvaliteeti, ohutust ja, tohusust ja keskkonnariski. Siiski tuleks sellest ndudest teha erand
olukordades, mida iseloomustab kiireloomuline vajadus manustada ravimit patsiendi erivajaduste rahuldamiseks
vOi reageerida kahju tekitada voivate patogeenide, toksiinide, keemiliste ainete voi tuumakiirguse kinnitatud
levikule. Eelkdige selleks, et rahuldada erivajadusi, peaks liikmesriikidel olema lubatud jitta kdesoleva direktiivi
kohaldamisalast vilja heauskselt omaalgatusliku tellimuse alusel tarnitud ravimid, mis on valmistatud
tervishoiutootaja ettekirjutuste kohaselt ja ette ndhtud kasutamiseks otseselt tema isiklikus vastutusalas olevatele
tiksikpatsientidele. Samuti peaks litkmesriikidel olema lubatud anda ajutiselt luba miiiigiloata ravimi turustamiseks,
et reageerida kahju tekitada voivate patogeenide, toksiinide, keemiliste ainete v&i tuumakiirguse oletatavale voi
kinnitatud levikule. [ME 18]

(21) Miiigiloa andmise otsused tuleks teha asjaomase ravimi kvaliteedi, ohutuse ja tdhususe objektiivsete teaduslike
kriteeriumide pohjal, jattes vilja majanduslikud voi mis tahes muud kaalutlused. Erandkorras peaks liikmesriikidel
siiski olema voimalik ravimite kasutamine oma territooriumil keelata.

(22)  Ravimi miiiigiloa taotlusele lisatavad andmed ja dokumendid tdendavad, et ravimi tdhusus kaalub vdimalikud riskid
tiles. Kdigi ravimite riski-kasu suhet hinnatakse nende turule laskmisel ja mis tahes muul ajal, kui padev asutus peab
seda vajalikuks.

(22a) Erilist tihelepanu tuleks poérata kliiniliste uuringute koosseisule, et tagada sooline vérdsus ja péhjalikud
kliinilised andmed. [ME 19]

(23) Kuna turumehhanismid tiksi on osutunud ebapiisavaks, et soodustada pediaatrias kasutatavate ravimite
nduetekohast uurimist, véljatootamist ja neile muiigilubade andmist, on sisse seatud nii kohustuste kui ka
soodustuste ja stiimulite siisteem.

(24)  Seepdrast on vaja uute ravimite puhul ning juhul, kui patenditud voi tiiendava kaitse tunnistusega hdlmatud ja juba
miiiigiloa saanud ravimite puhul to6tatakse vélja pediaatrilisi ndidustusi, kehtestada ndue, et miiiigiloa taotlusele voi
uue ndidustuse, uue ravimivormi voi uue manustamisviisi loa taotlusele tuleb taotluse esitamise ajal lisada vastavalt
heakskiidetud pediaatrilise uuringu programmile kas lastega tehtud uuringute tulemused voi tdend uuringust
loobumise v&i uuringu edasiliikkamise kohta. Lastega tehtavate tarbetute Kliiniliste uuringute valtimiseks voi
ravimite laadist tulenevalt ei tohiks seda nduet siiski kohaldada geneeriliste ravimite, sarnaste bioloogiliste ravimite
ja histi tdestatud meditsiinilise kasutuse korra alusel miitigiloa saanud ravimite suhtes, samuti homdopaatiliste
ravimitetoodete ja traditsiooniliste taimsete ravimite suhtes, mis on miiiigiloa saanud kiesolevas direktiivis
sdtestatud lihtsustatud registreerimiskorra alusel. [ME 20]

(25)  Tagamaks, et miiiigiloa andmist toetavad andmed sellise ravimi kasutamise kohta lastel, millele antakse miiiigiluba
kdesolevate oigusnormide alusel, on nduetekohaselt koostatud, peaksid pddevad asutused miiiigiloa taotluse
valideerimise etapis kontrollima vastavust heakskiidetud pediaatrilise uuringu programmile ning mis tahes
uuringust loobumist ja selle edasiliikkkamist.

(26)  Selleks et tunnustada kdigi heakskiidetud pediaatrilise uuringu programmis sisalduvate meetmete jirgimist
taiendava kaitse tunnistusega hdlmatud ravimite puhul, tuleks juhul, kui ravimiteabesse on lisatud asjakohane teave
tehtud uuringute tulemuste kohta, pikendada soodustusena [Euroopa Parlamendi ja ndukogu miirusega (EU)
nr 469/2009 (°) — viljaannete talitus: palun asendage viide viitega uuele digusaktile, kui see vastu vdetakse] loodud
tdiendava kaitse tunnistust kuue kuu vorra.

() Euroopa Parlamendi ja ndukogu 6. mai 2009. aasta méiirus (EU) nr 469/2009 ravimite tdiendava kaitse tunnistuse kohta (ELT L 152,
16.6.2009, Ik 10).
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(27)

(28)

(30)

(31)

Geneerilise ravimi voi sarnase bioloogilise ravimi puhul, millele on liidus miiiigiluba juba antud vdi mille mugiluba
on menetluses, ei tuleks nduda teatavaid andmeid ja dokumente, mis tuleb miitigiloa taotlemisel tavaliselt esitada.
Nii geneerilised ravimid kui ka sarnased bioloogilised ravimid on olulised selleks, et tagada taskukohaste ravimite
kittesaadavus laiemale patsiendirithmale ja luua konkurentsivoimeline siseturg. Liikmesriikide ametiasutused
kinnitasid iihisavalduses, et viimase 15 aasta jooksul heakskiidetud sarnaste bioloogiliste ravimitega saadud
kogemused on niidanud, et need on tdhususe, ohutuse ja immunogeensuse poolest vorreldavad originaalravimiga
ning on seetdttu asendatavad ja neid saab kasutada originaalravimi asemel (vdi vastupidi) vdi asendada sama
originaalravimi teise sarnase bioloogilise ravimiga. [ME 21]

Kogemused on ndidanud, et on soovitav tdpsemalt kindlaks méirata need juhud, mil miiigiloa saamiseks lubatud
tootega sisuliselt sarnase ravimi jaoks ei nduta toksikoloogiliste ja farmakoloogiliste analiiiiside ega Kliiniliste
uuringute tulemuste esitamist, tagades samal ajal, et uuenduslikud ettevtted ei satu ebasoodsasse olukorda. Nende
konkreetsete ravimikategooriate puhul vdimaldab lithimenetlus taotlejatel tugineda varasemate taotlejate esitatud
andmetele ja seega esitada ainult moned konkreetsed dokumendid.

Geneeriliste ravimite puhul tuleb tdendada ainult geneerilise ravimi samavaarsust originaalravimiga. Bioloogiliste
ravimite puhul esitatakse paddevatele asutustele ainult vordluskatsete ja -uuringute tulemused. Hiibriidravimite
puhul, st kui ravim ei kuulu geneerilise ravimi médratluse alla v&i kui ravimi tugevuses, ravimivormis,
manustamisviisis voi néidustustes on tehtud originaalravimiga vorreldes muudatusi, esitatakse asjakohaste
mittekliiniliste katsete v6i kliiniliste uuringute tulemused ulatuses, milles need on vajalikud, et luua teaduslik seos
originaalravimi miiiigiloas viidatud andmetega. Sama kehtib ka biohiibriidravimite kohta, st juhul, kui sarnase
bioloogilise ravimi tugevuses, ravimivormis, manustamisviisis v6i ndidustustes on tehtud bioloogilise originaal-
ravimiga vorreldes muudatusi. Kahel viimasel juhul tdestatakse selle teadusliku seose abil, et hiibriidravimi
toimeaine ei erine oluliselt ohutuse voi tdhususe poolest. Kui ravim erineb nende omaduste poolest oluliselt, peab
taotleja esitama taieliku taotluse.

Juurdepdis terviseandmetele, sealhulgas vajaduse korral reaalandmetele, st viljaspool kliinilisi uuringuid koostatud
terviseandmetele, ja nende andmete analiiis voib ravimite viljatootamist, miitigilubade andmist ja jirelevalvet
kisitlevate regulatiivsete otsuste tegemist toetada. Pddevatel asutustel peaks olema voimalik selliseid andmeid
kasutada, sealhulgas Euroopa iihtse terviseandmeruumi koostalitlusvdimelise taristu kaudu. Andmeid, mis on
saadud in silico meetodite abil, nagu arvutuslik modelleerimine ja simulatsioon, molekulaarmodelleerimine,
mehhanistlik modelleerimine, digitaalne kaksik- ja tehisintellekt, kui see on asjakohane, véiks kasutada ka
regulatiivsete otsuste tegemise toetamiseks. [ME 22]

Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiiviga 2010/63/EL () on kehtestatud teaduslikel eesmirkidel kasutatavate
loomade kaitset kisitlevad sdtted, mis rajanevad asendamise, vihendamise ja tdiustamise pShimdtetel. Ravimite
kvaliteedi, ohutuse ja tShususe kohta olulist teavet andvates uuringutes, milles kasutatakse loomi, tuleks votta
arvesse elusloomade teaduslikel eesmirkidel kasutamist ja nende eest hoolitsemist kisitlevaid asendamise,
vihendamise ja tdiustamise pohimédtteid ning kdnealuseid uuringuid tuleks kasutada iiksnes vastavalt vajadusele
ja neid tuleks optimeerida nii, et vdimalikult rahuldavad tulemused saavutatakse vdimalikult viikese arvu loomade
kasutamisega. Miiiigiloa taotleja ei tohiks teha loomkatseid, kui kittesaadavad on teaduslikult rahuldavad
katsemeetodid, mille puhul loomi ei kasutata. Kui teaduslikult rahuldavad katsemeetodid, mille puhul loomi ei
kasutata, ei ole kittesaadavad, peaks loomkatseid kasutavad taotlejad tdendama, et taotluse toetamiseks tehtud
loomkatsete puhul on kohaldatud teaduslikel eesmirkidel tehtavate loomkatsete asendamise, vihendamise ja
tdiustamise péhimdtet. Sellised uuringud peaksid olema kavandatud nii, et need ei pohjustaks loomadele valu,
kannatusi, stressi vdi piisivaid kahjustusi, ning jirgida tuleb ravimiameti ja inimravimite tehniliste nduete
rahvusvaheline iihtlustamisndukogu (ICH) olemasolevaid suuniseid. Eelkdige peaksid ravimi miiiigiloa taotleja ja
miiiigiloa hoidja votma arvesse direktiivis 2010/63/EL sitestatud pdhimdtteid, sealhulgas kasutama voimaluse
korral loomkatsete asemel uue ldhenemisviisi kohaseid meetodeid. Need v&ivad hdlmata muu hulgas jargmist: in
vitroin—vitre mudelid, nagu mikrofiisioloogilised siisteemid, sealhulgas elundikoe kiibid, (2D- ja 3D-)rakukultuuri
mudelid, organoidid ja inimese tiivirakkudel pohinevad mudelid; in silico vahendid vo6i riihma- ja
analoogmeetodid, veelooma munade ja selgrootute liikide mudelid. [ME 23]

() Euroopa Parlamendi ja ndukogu 22. septembri 2010. aasta direktiiv 2010/63/EL teaduslikel eesmarkidel kasutatavate loomade kaitse
kohta (ELT L 276, 20.10.2010, 1k 33).
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(32)  Tuleks kehtestada menetlused, mis holbustavad vdimaluse korral iihiste loomkatsete tegemist, et niitte
kerrataviltida tarbetult direktiiviga 2010/63/EL holmatud katseid elusloomadega. Ravimi miiiigiloa taotlejad ja
miitigiloa hoidjad peaksid tegema kdik endast oleneva, et loomkatsete tulemusi uuesti kasutada ja teha loomkatsete
tulemused iildsusele kittesaadavaks. Lihtsustatud taotluste puhul peaksid ravimi miiiigiloa taotlejad viitama
originaalravimi kohta tehtud asjakohastele uuringutele. [ME 24]

(33) Mis puudutab nende ravimite kliinilisis uuringuid, millele kavatsetakse liidus miitigiluba anda, siis tuleb miiiigiloa
taotluse hindamise ajal kontrollida, kas need uuringud, eriti kui need viidi ldbi véljaspool liitu, tehti kooskdlas hea
kliinilise tava pShimdtetega ja eetikanduetega, mis on vordvddrsed Euroopa Parlamendi ja ndukogu mairuses (EL)
nr 536/2014 (*) stestatuga.

(34)  Teatavate asjaolude korral on voéimalik miiiigiluba anda konkreetsete kohustuste vdi tingimuste alusel kas
tingimuslikult vdi erandlikel asjaoludel. Oigusaktidega tuleks sarnaste asjaolude korral vdimaldada standardse
miliigiloaga ravimite uute ndidustuste jaoks anda miiiigiluba kas tingimuslikult voi erandlikel asjaoludel. Kui
asjaomases tingimuslikus voi erandlikus miitigiloas sdtestatud konkreetsed erandid voi tingimused vilja arvata,
peaksid tingimuslikult v&i erandlikel asjaoludel miiiigiloa saanud ravimid p&himotteliselt vastama standardse
miiiigiloa saamiseks esitatavatele nduetele ning nende suhtes kohaldatakse kehtestatud eritingimuste voi kohustuste
tditmise erikontrolli. Sellistel juhtudel tuleks miiiigiloa andmisest keeldumise aluseid kohaldada mutatis mutandis.

(34a) Kui enne 30. oktoobrit 2005 miiiigiloa saanud ravimi keskkonnariski hindamine ei ole tiielik voi piisavalt
pohjendatud, peaks olema véimalik riiklik miiiigiluba tiihistada. Siiski tuleks enne mis tahes tiihistamisotsuse
tegemist néuetekohaselt kaaluda, et viltida patsientide juurdepiisu piiramist sellistele ravimitele. [ME 25]

(35) Ravimi miiligiloa peaks andma iihe liikmesriigi padev asutus, vilja arvatud nende ravimite puhul, mille suhtes
kohaldatakse [muudetud méddrusega (EL) nr 726/2004] kehtestatud tsentraliseeritud menetlust. Selleks, et viltida
taotlejate ja pddevate asutuste tarbetut haldus- ja finantskoormust, tuleks ravimi miiiigiloa taotlust igakiilgselt
pohjalikult hinnata vaid tthel korral. Seepdrast on asjakohane ndha ette erimenetlused riiklike miiigilubade
vastastikuseks tunnustamiseks. Lisaks peaks olema voimalik esitada sama taotlus paralleelselt mitmes litkmesriigis,
et {the asjaomase litkmesriigi juhtimisel viidaks labi ithine hindamine.

(36)  Peale selle tuleks kehtestada vastastikuse tunnustamise menetlust kisitlevad normid padevate asutuste vaheliste
voimalike erimeelsuste vdimalikult kiireks lahendamiseks ravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste koordineerimisrithmas (edaspidi ,koordineerimisrithm®). Kui litkmesriigid on ravimi kvaliteedi, ohutuse
vOi tohususe suhtes eriarvamusel, tuleb seda kiisimust liidu standardi kohaselt teaduslikult hinnata ning teha
lahkarvamuse kohta ks otsus, mis on asjaomastele liikmesriikidele siduv. Otsus tuleb vastu votta kiirmenetluse
korras, mis tagab tiheda koostd6 komisjoni ja litkmesriikide vahel.

(37)  Teatavate suurte erimeelsuste korral, mida ei ole vdimalik lahendada, tuleks juhtumi kisitlemist laiendada ja
ravimiamet peaks esitama selle kohta teadusliku arvamuse, mis seejirel komisjoni otsusega rakendatakse.

(38)  Selleks, et paremini kaitsta rahvatervist ning viltida tarbetut korduvat tegevust ravimi miiiigiloa taotluste
labivaatamisel, peaksid liikmesriigid siistemaatiliselt koostama hindamisaruandeid iga ravimi kohta, millele nad
miiiigiloa annavad, ning taotluse korral neid hindamisaruandeid omavahel vahetama. Peale selle peaks litkmesriigil
olema vdimalus peatada sellise ravimi miitigiloa taotluse labivaatamine, mille turule laskmist teises lilkmesriigis
parajasti kaalutakse, eesmargiga tunnustada teises litkmesriigis tehtud otsust.

() Euroopa Parlamendi ja ndukogu 16. aprilli 2014. aasta maérus (EL) nr 536/2014, milles kasitletakse inimtervishoius kasutatavate
ravimite kliinilisi uuringuid ja millega tunnistatakse kehtetuks direktiiv 2001/20/EU (ELT L 158, 27.5.2014, 1k 1).
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(39)

(40)

(41)

(42)

(43)

(44)

(44a)

(45)

Ravimite vdimalikult laialdase kittesaadavuse huvides peaks liikmesriigil, kellel on huvi saada juurdepiis
konkreetsele ravimile, millele antakse miitigiluba detsentraliseeritud ja vastastikuse tunnustamise menetluse kaudu,
olema véimalik selles menetluses osaleda.

Selleks, et suurendada ravimite kittesaadavust, eriti vdiksematel turgudel, tuleks juhul, kui taotleja ei taotle
konkreetses liikmesriigis ravimi miiiigiluba vastastikuse tunnustamise menetluse kontekstis, anda sellele
litkmesriigile voimalus rahvatervisega seonduvatel digustatud pdhjustel lubada ravim turule lasta.

Selliste geneeriliste ravimite puhul, mille originaalravimile on antud miiigiluba tsentraliseeritud menetluse
tulemusena, peaks miiigiloa taotlejatel olema teatavatel tingimustel vdimalik valida iiks kahest menetlusest.
Sarnaselt peaks vastastikuse tunnustamise menetlust voi detsentraliseeritud menetlust olema vdimalik kasutada
ravimite puhul, mis kujutavad endast raviuuendust vdi on ihiskonnale voi patsientidele kasulikud. Kuna
geneerilised ravimid moodustavad olulise osa ravimiturust, tuleks saadud kogemusi silmas pidades soodustada
nende pédsu liidu turule ning seetdttu tuleks veelgi lihtsustada teiste asjaomaste likkmesriikide sellisesse menetlusse
kaasamise korda.

Selleks et tagada ravimite kvaliteet, ohutus ja tShusus, ei tohiks menetluste lihtsustamine mdjutada ravimite
teadusliku hindamise standardeid ega kvaliteeti ning seetdttu tuleks teadusliku hindamise periood alles jdtta. Siiski
on ette ndhtud lihendada miiiigiloa andmise menetluse koguperioodi 210 pievalt 180 péevale.

Liikmesriigid peaksid tagama padevatele asutustele piisava rahastamise, et nad saaksid tdita oma kéesolevast
direktiivist ja [muudetud méidrusest (EL) nr 726/2004] tulenevaid iilesandeid. Samuti peaksid liikmesriigid tagama,
et piadevad asutused eraldavad piisavad vahendid ravimiameti t66s osalemiseks, vottes arvesse ravimiametilt
saadavat kulupdhist tasu.

Mis puudutab ravimite kittesaadavust, siis liidu ravimialaste digusaktide varasemates muudatustes on seda kiisimust
kisitletud ja nihtud ette miifigiloa taotluste kiirendatud hindamine vdi vdimaldatud anda tditmata ravivajadust
katvatele ravimitele tingimuslik miitigiluba. Kuigi need meetmed kiirendasid mdnes valdkonnas uuenduslikele
paljutdotavatele ravimitele miiiigiloa andmist, ei j&uaole moned rahvatervise prioriteedid ikka veel lahendatud ja
sellised ravimid ei joua alati patsientideni ning liidus on patsientide juurdepédds ravimitele endiselt erinev.
Patsientide juurdepdis ravimitele soltub paljudest teguritest. Miitigiloa hoidjad ei ole kohustatud ravimit kdigis
liikmesriikides turustama; nad voivad otsustada oma ravimeid ithes voi mitmes liikmesriigis mitte turustada voi
need turult korvaldada, sageli kaubanduslikel kaalutlustel. Muud tegurid, mis mdjutavad turustamise algust ja
patsientide juurdepddsu ravimitele, on riikide hinnakujundus- ja hiivitamisstrateegiad, elanikkonna suurus,
tervishoiusiisteemide korraldus ja riiklikud haldusmenetlused. Lisaks vdivad keerukas regulatiivne keskkond ja
sellega seotud halduskoormus takistada VKEsid, uurimisinstituute ja akadeemilisi asutusi arendamast
paljulubavaid uuenduslikke ravimeetodeid ja taotlemast tingimuslikku miiiigiluba. [ME 26]

Selleks et suurendada ravimite kittesaadavust ja aidata vihendada liidus ebavordset juurdepdisu, peaksid
ravimi miiiigiloa hoidjad esitama liikmesriikides taotluse korral hinnakujunduse ja hiivitamise taotluse.
[ME 27]

Patsientide ebavordse juurdepddsu ja ravimite taskukohasuse probleemi lahendamisest on saanud Euroopa
ravimistrateegia esmane prioriteet, nagu on rdhutatud ka ndukogu jdreldustes () ja Euroopa Parlamendi
resolutsioonis (%). Litkmesriigid esitasid iileskutse vaadata 1dbi tditmata ravivajadust katvate ravimite viljatootamise
mehhanismid ja stiimulid ning tagada samal ajal tervishoiusiisteemi kestlikkus, patsientide juurdepdis ravimitele ja
taskukohaste ravimite kittesaadavus koigis litkmesriikides. Ravimite kdittesaadavuse jilgimine ja hindamine liidu
tasandil on oluline, et méista stiimulite abil saavutatud tulemusi. [ME 28]

() Noukogu jdreldused, mis kisitlevad tasakaalu tugevdamist Euroopa Liidu ja selle liitkmesriikide farmaatsiasiisteemides (ELT C 269,
23.7.2016, lk 31). Noukogu jireldused, mis kasitlevad juurdepéisu ravimitele ja meditsiiniseadmetele, et luua tugevam ja vastupidav
Euroopa Liit (2021/C 269 1/02).

(") Euroopa Parlamendi 2. mirtsi 2017. aasta resolutsioon ELi vdimaluste kohta parandada ravimite kittesaadavust (2016/2057(INI)) ning
resolutsioon ravimite nappuse ja tekkiva probleemi lahendamise kohta (2020/207 1(INI)).
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(46)  Juurdepids holmab ka taskukohasust. Selle puhul vdetakse liidu ravimialastes digusaktides arvesse litkmesriikide
padevust seoses hinnakujunduse ja hiivitamisega. Nende eesmirk on avaldada tdiendavalt positiivset moju
tervishoiusiisteemide taskukohasusele ja kestlikkusele, kehtestades meetmed, mis toetavad geneerilistest ravimitest
ja sarnastest bioloogilistest ravimitest tulenevat konkurentsi. Geneerilistest ravimitest ja sarnastest bioloogilistest
ravimitest tulenev konkurents peaks omakorda suurendama patsientide juurdepddsu ravimitele.

(46a) Liikmesriigid kohaldavad ravimite hinnakujundusel ja hiivitamisel erinevaid menetlusi ja meetmeid. Need
menetlused ja meetmed méjutavad mirkimisvidrselt juurdepddsu ravimitele, eelkige pidades silmas
juurdepidsu saavutamise kiirust. Samuti kohaldavad liikmesriigid erimenetlusi ja -meetmeid, mis on seotud
geneeriliste ravimite ja sarnaste bioloogiliste ravimite konkurentsi edendamisega. Vottes arvesse liikmesriikide
pédevust ja tunnistades erinevusi, mida liidu piires vé6ib juurdepddsul ravimitele tiheldada, tuleks riiklike
pédevate asutuste vahelist parimate tavade vahetamist selles valdkonnas rohkem tihtsustada. Sellega seoses
peaks komisjonil olema selge roll parimate tavade vahetamise holbustamisel. [ME 29]

(47)  Selleks et tagada koigi ravimi olelusringis osalejate vaheline dialoog, arutatakse farmaatsiakomitees poliitika-
kiisimusi, mis kasitlevad turustamise-alguses ette nahtud regulatiivse andmekaitse pikendamisega seotud normide
kohaldamist. Komisjon vdib vajaduse korral kutsuda farmaatsiakomitee aruteludes osalema miiruses
(EL) 2021/2282 osutatud tervisetehnoloogia hindamise eest vastutavaid asutusi voi hinnakujunduse ja hiivitamise
eest vastutavaid riiklikke asutusi. [ME 30]

(48)  Kuigi hinnakujundust ja hiivitamist kisitlevad otsused kuuluvad liikmesriikide padevusse, teatati Euroopa
ravimistrateegias meetmetest, millega toetatakse liitkmesriikide koostood ravimite taskukohasuse edendamiseks.
Kuigi konkreetses liikmesriigis makstav hind peegeldab riikliku tervishoiusiisteemi eelistust, vdib
hinnakujunduse ja hangete suurem kooskdlastamine toetada ravimite vordsemat ja Oigeaegsemat
kéttesaadavust, sealhulgas madalama ostujouga liikmesriikidele. Komisjon véib toetada selliseid algatusi nagu
Beneluxa ravimipoliitika algatus ja Valletta deklaratsioon. Komisjon on kujundanud hinnakujunduse ja
hiivitamisega tegelevate riiklike padevate asutuste ning tervishoiuteenuste riiklike rahastajate rithma (NCAPR)
ajutisest foorumist imber pidevaks vabatahtlikuks koostooks, mille eesmark on vahetada hinnakujundus-, makse-
ja hankepoliitika alast teavet ja parimaid tavasid, et edendada ravimite taskukohasust ja kulutdhusust ning
tervishoiusiisteemi kestlikkust. Komisjon on pithendunud selle koostoo tShustamisele ja riikide ametiasutuste
vahelise teabevahetuse tiiendavale toetamisele, sealhulgas ravimite riigihangete puhul, austades samal ajal taielikult
liikmesriikide sellekohast padevust. Komisjon peaks andma vilja suunised selle kohta, kuidas kéige paremini
rakendada ,,majanduslikult soodsaima pakkumuse“ kriteeriume riigihangetes, mille eesmdrk on tagada parim
hinna ja kvaliteedi suhe, mitte kisitleda iiksnes madalaima hinna kriteeriume. Komisjon voib ka kutsuda
NCAPRi litkmeid osalema farmaatsiakomitee aruteludes teemadel, mis vdivad hinnakujundus- v&i hiivitamispo-
liitikat m&jutada, nditeks turustamise algusega seotud stiimulite teemal. Uhishanke eesmirk ei tohiks avaldada
kahjulikku mdju ravimite kittesaadavusele riikides, kes asjaomases hankemenetluses ei osale. [ME 31]

(49) Ravimite kittesaadavust, taskukohasust ja nende tarnimise kindlust vdivad eelkdige vdiksemate riikide jaoks
parandada nii riigisisesed kui ka riikidevahelised tihishanked. Liikmesriigid, kes on huvitatud ravimite
tithishangetest, voivad kasutada direktiivi 2014/24/EL, (*!) milles on sitestatud hankemenetlused avaliku sektori
hankijate jaoks, tthishanke lepingut (*?) ja finantsmddruse libivaatamise ettepanekut (**). Liikmesriikide taotlusel
voib komisjon huvitatud likkmesriike toetada ja holbustada kooskolastamist, et voimaldada patsientidele liidus
juurdepddsu ravimitele, samuti teabevahetust, eelkdige harvik- ja krooniliste haiguste ravimite puhul. Ravimite

(") Euroopa Parlamendi ja ndukogu 26. veebruari 2014. aasta direktiiv 2014/24/EL riigihangete kohta ja direktiivi 2004/18/EU kehtetuks
tunnistamise kohta (ELT L 94, 28.3.2014, Ik 65).

(") Euroopa Parlamendi ja ndukogu 23. novembri 2022. aasta miirus (EL) 20222371, milles kisitletakse tdsiseid piiriiileseid
terviseohtusid ja millega tunnistatakse kehtetuks otsus nr 1082/2013/EL.

("*) COM(2022) 223 final.
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(50)

(50a)

(51)

(51a)

(52)

(54)

ithishangete korral meditsiinilise vastumeetmena tésiste piiriiileste terviseohtude korral kohaldatakse Euroopa
Parlamendi ja n6ukogu mdirust (EL) 2022/2371 (**). [ME 32]

Ravimite viljato6tamise ergutamiseks ravivaldkondades, kus ei ole praegu piisavalt ravimeid, on vaja kehtestada
tditmata ravivajaduse kriteeriumipdhine mdiratlus. Selleks et tditmata ravivajaduse moiste kajastaks teaduse ja
tehnoloogia arengut ning praeguseid teadmisi haiguste kohta, mille raviks ei ole piisavalt ravimeid, ning ennetaks
andmekaitse laiendamist, mis ei oleks selle eesmiirgiga kooskélas tditmata ravivajaduse ebaselge télgendamise
tottu, peaks komisjon parast ravimiameti teaduslikku hindamist rakendusaktidega tipsustama ja—ajakehastama
mdistete ,rahuldav diagnoosi-, ennetus- vdi ravimeetod, ,piisiv suur haigestumus vdi suremus” ja ,asjaomane
patsiendiriihm® kriteeriume. Ravimiamet kiisib [libivaadatud mairuse (EU) nr 726/2004] alusel sisse seatud
konsultatsiooniprotsessi raames teavet paljudelt ravimi olelusringi kestel tegutsevatelt asutustelt v6i organitelt ning
votab arvesse ka ELi tasandi voi liikmesriikide vahelisi teadusalgatusi, mis on seotud tditmata ravivajaduste,
haiguskoormuse ning teadus- ja arendustegevuse prioriteetide seadmisega. Ravimiamet peaks kiisima teavet ka
teistelt asjaomastelt sidusriihmadelt, sealhulgas asjaomastelt patsiendiriithmadelt. Liikmesriigid voivad seejdrel
kasutada tditmata ravivajaduse kriteeriume, et teha kindlaks konkreetsed huvipakkuvad ravivaldkonnad, kuid need
ei pea automaatselt méjutama liikmesriikide otsuseid ravimite hinnakujunduse ja hiivitamise kohta, milles
tuleks arvesse votta muid tegureid, eelkdige tervisetehnoloogia hindamist, vilja arvatud kiesoleva direktiiviga
kehtestatud mddratlus. [ME 33]

Haigestumuse mdiste peaks katmata ravivajaduse mdidratluses holmama mitut tegurit. Haigestumust tuleb
mdista nii, et see holmab patsientide elukvaliteedi aspekte, suurt haigus- ja ravikoormust ning suutmatust teha
igapdevaseid toiminguid. Tiitmata ravivajaduse hindamisel tuleks seetéttu arvesse votta asjakohaseid
patsiendikogemuse andmeid. [ME 34]

Uute néidustuste lisamine miitigiloa saanud ravimitele edendab patsientide juurdepddsu tdiendavatele
ravimeetoditele ja seetdttu tuleks seda ergutada.

Toetada tuleks patendikaitseta ravimitele uue kasutusotstarbe andmist uute ravivéimaluste viljatostamiseks,
kuna see véib laiendada taskukohast juurdepidisu ravimitele, tuues sellega patsientidele mirkimisvidrset kasu.
[ME 35]

Uut toimeainet sisaldavate ravimite esmase miitigiloa taotluse puhul tuleks ergutada selliste kliiniliste uuringute
esitamist, mis hdlmavad vordlusena olemasolevat tdenduspdhist ravi, et soodustada selliste vorreldavate kliiniliste
tdendite kogumist, mis on asjakohased ja vOivad seega toetada tervisetehnoloogia hilisemaid hindamisi ning
liikmesriikides otsuste tegemist hinnakujunduse ja hiivitamise kohta. Riiklikud pidevad asutused ja ravimiamet
peaksid véimaluse korral edendama selliste vordlevate uuringute kasutamist, milles vérreldakse uut toimeainet
olemasoleva raviga, kui nad annavad regulatiivset ndu enne ravimite miiiigiloa andmist. [ME 36]

Muuglloa h01d]a peaks tagama oma vastutuse pures ravimi aSJakohase )a pldeva tarnimise kogu selle kasutusea

Mikro-, viikesed ja keskmise suurusega ettevot]ad (VKEd) mlttetulundusuksused voi iiksused, kellel on liidu
siisteemis piiratud kogemused, peaksid saama tétenda : : es se-eestrargt 11saaega ravimi

mrusf&nﬂsekshmnaku)unduse ja hiivitamise taotluse esttamtseks lukmesrukldes kus muugﬂuba kehtib, ning kui
méni liikmesriik on seda taotlenud. [ME 38]

se-algtisegase s eidi amisel-peakstd Miitigiloa hoidjad ja liikmesriigid
peaksul tegema k01k endast oleneva et saavutada ravimite Vastasnkku kokkulepitud tarnimine kooskdlas
asjaomase lilkmesriigi vajadustega, ilma et see pShjustaks pdhjendamatult viivitusi vdi takistaks teisel poolel oma
kiesolevast direktiivist tulenevate diguste kasutamist. [ME 39]

(**) Euroopa Parlamendi ja néukogu 23. novembri 2022. aasta mdidrus (EL) 2022/2371, milles kisitletakse tosiseid piiriiileseid
terviseohtusid ja millega tunnistatakse kehtetuks otsus nr 1082/2013/EL (ELT L 314, 6.12.2022, Ik 26).
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[M ] *

ku)umluse ja huvmse saamise taotlemine 111kmesruk1des
ei mojuta mingil ajal likkmesriikide volitusi seoses ravimite tarnimise, hindade

kujundam1se vOi nende r11k11kku rav1k1ndlustussusteem1 11sam1sega Litkmesriigid—eitoobu—vdimalusestnduda

pafast—seda— [ME 41]

(58)  Teine voimalus tarnimist tdendada on seotud ravimite kandmisega riikliku tervisekindlustussiisteemiga hdlmatud
ravimite positiivsesse loetellu kooskdlas néukogu direktiiviga 89/105/EMU (). Ettevdtjate ja liikmesriigi
selleteemalisi  labirddkimisi tuleks pidada heas usus ning kéik pooled peaksid kinni pidama
direktiivis 89/105/EMU siitestatud tihtaegadest. [ME 42]

(58a) Piiriiilene tervishoid on patsientide jaoks oluline véimalus pidseda juurde ravimitele, mis muidu ei pruugi neile
kéttesaadavad olla. Selleks et toetada ravimite kittesaadavust, eelkdige viikeste patsiendirilhmade puhul, nagu
pediaatrilised voi haruldased haigused, mis on ravimite kittesaadavuse osas sageli ebasoodsas olukorras voi kui
ravimi manustamine nouab eripidevust voi -taristut, tuleks toetada Euroopa Parlamendi ja néukogu
direktiivi 2011/24/EL (%) tiielikku rakendamist. Sellega seoses on oluline kaaluda kéiki alternatiivseid
voimalusi ravimite patsientidele kittesaadavaks tegemiseks. Seepdrast peaksid liikmesriikide pidevad asutused
kasutama NCAPR, et vahetada ja jagada parimaid tavasid seoses piiriiilese juurdepdisu lepingute rakendamise
ja libirddkimistega. [ME 43]

(60)  Komisjon ja litkmesriigid jilgivad jirjepidevalt stiimulite siisteemi rakendamisel saadud andmeid ja kogemusi, et
nende sitete kohaldamist parandada, sealhulgas rakendusaktide abil. Selleks koostab komisjon riiklike
kontaktpunktide nimekirja.

(61) Kui liidu asjaomane asutus on andnud sundlitsentsi rehvatervise—hidachikorra-tahendamiseksliidu diguses
sdtestatud tingimustel ja kooskélas rahvusvaheliste lepingutega, voib regulatiivne andmekaitse, kui see on veel
jous, takistada sundlitsentsi tohusat kasutamist, sest see taklstab geneerlhstele rav1m1tele muuglloa andmlst ]a seega
juurdepddsu kriisi ohjamiseks vajalikele ravimitele. v
sundlitsents-tuleks Seetottu tuleks andme- ja turukaitse peatada Selhne regulatuvse andmekaltse peatamme peaks
olema lubatud ainult antud sundlitsentsi ja selle saaja suhtes. Peatamine peab olema kooskdlas antud sundlitsentsi
eesmargi, territoriaalse kohaldamisala, kestuse ja esemega. [ME 45]

(62)  Regulatiivne andmekaitse tuleks peatada ainult sundlitsentsi kehtivuse ajaks liikmesriikides, kus sundlitsents on
antud. Andme- ja turukaitse peatamine fahvateﬁ&se—haéae}tﬂeeﬁasvastavalt sundlitsentsile, mille liidu pidev
asutus on vilja andnud liidu diguses sitestatud tingimustel ja kooskolas rahvusvaheliste lepingutega, tihendab,
et andme- ja turukaitsel ei ole sundlitsentsi kehtivuse ajal asjaomasele litsentsisaajale mingit mdju. Andme- ja

() Néukogu direktiiv 89/105/EMU, 21. detsember 1988, mis kisitleb inimtervishoius kasutatavate ravimite hinnakujundust
reguleerivate meetmete libipaistvust ja nende holmamist siseriiklike tervisekindlustussiisteemidega (EUT L 40, 11.2.1989, Ik 8).

(') Euroopa Parlamendi ja néukogu 9. mdrtsi 2011. aasta direktiiv 2011/24/EL patsiendidiguste kohaldamise kohta piiriiileses
tervishoius (ELT L 88, 4.4.2011, Ik 45).
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(64)

(65)

(65a)

(66)

(
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(
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19
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turukaitse taastatakse, kui sundlitsentsi kehtivus 16peb. Peatamine ei tohiks kaasa tuua esialgse kestuse pikendamist.
[ME 46]

Praegu vdivad geneeriliste ravimite, sarnaste bioloogiliste ravimite, hiibriid- ja biohuibriidravimite miitigiloa
taotlejad teha originaalravimi patendi voi tdiendava kaitse tunnistusega antud kaitse kehtivusajal uuringuid ja
katseid ning seejdrel tdita nende ravimite regulatiivse heakskiidu saamiseks vajalikud praktilised nduded, ilma et
seda kisitataks patendi voi tdiendava kaitse tunnistuse rikkumisena. Seda piiratud erandit kohaldatakse aga liidus
ebaiihtlaselt ning selleks, et hélbustada originaalravimil pohinevate geneeriliste ravimite, sarnaste bioloogiliste
ravimite, hiibriid- ja biohiibriidravimite turule jdudmist, peetakse vajalikuks selle erandi kohaldamisala tipsustada,
et tagada koigis litkmesriikides tthtlustatud kohaldamine nii erandi saajate kui ka hdlmatud tegevuste suhtes. Erand
peab piirduma uuringute ja katsete tegemise ning muude tegevusega, mis on vajalik regulatiivse heakskiitmis-
menetluse, tervisetehnoloogia hindamise ja hindade hiivitamise taotlemise jaoks, kuigi usaldusviirse tootmise
tdendamiseks voib olla vaja ulatuslikku katsetootmist. Originaalravimi patendi vdi tdiendava kaitse tunnistusega
antud kaitse kehtivusajal ei tohi regulatiivse heakskiitmismenetluse eesmérgil saadud 16ppravimeid kaubanduslikult
kasutada.

See voimaldab vétta koik vajalikud meetmed, et toetada geneeriliste ravimite digeaegset kittesaadavust, muu
hulgas teha uuringuid, mis toetavad hinnakujundust ja hiivitamist ning samuti patendiga kaitstud toimeainete
tootmist voi ostmist, et taotleda sellel ajavahemikul miiigiluba, mis aitab ravimitel digeaegselt turule jouda,
eelkdige geneerilistel ravimitel ja sarnastel bioloogilistel ravimitel jouda turule pédeval, mil patendi voi tdiendava
kaitse tunnistuse kehtivus 16peb. [ME 47]

Geneeriliste ja sarnaste bioloogiliste ravimite Oigeaegset kiittesaadavust réhutati prioriteetidena noukogu
jareldustes tasakaalu tugevdamise kohta Euroopa Liidu ja selle liikmesriikide farmaatsiasiisteemides (V')
néukogu jireldustes ravimite ja meditsiiniseadmete Rittesaadavuse kohta tugevama ja vastupidavama ELi
nimel (**) ning Euroopa Parlamendi 2. mirtsi 2017. aasta resolutsioonis ELi véimaluste kohta parandada
ravimite kittesaadavust (). Miiiigiloa taotlust, milles viidatakse originaalravimi andmetele, peaksid pidevad
asutused keelduma valideerimast iiksnes kéesolevas direktiivis sitestatud alustel. Sama kehtib kéigi miiiigiloa
andmise, muutmise, peatamise, piiramise voi tithistamise otsuste kohta. Pidevad asutused ei saa oma otsust teha
tihelgi muul alusel. Eelkdige ei saa need otsused pdhineda originaalravimi patendi voi tdiendava kaitse tunnistuse
staatusel. Seepdrast on asjakohane see tegevus selgesonaliselt keelata. [ME 48]

Selleks et tegeleda antimikroobikumiresistentsusega, mis on iiks olulisemaid praeguseid terviseohte, on vaja
terviseiihtsuse péhimotet. Hinnangute kohaselt sureb igal aastal liidus | Euroopa Majanduspiirkonnas
antibiootikumide suhtes resistentsete bakterite pohjustatud nakkuse otsesel tagajirjel hinnanguliselt enam kui
35 000 inimest ja kogu maailmas enam kui 1,2 miljonit inimest (). Sektorite ldikes ja kogu maailmas on vaja
teha tihedat koostood. Kdiesoleva direktiiviga kehtestatakse kooskdlastatud meetmed, et tagada
keskkonnariskide ennetamine ja minimeerimine kogu tarneahelas, kasutamisel ja korvaldamisel, patsientide,
tarbijate ja tervishoiutoétajate teadlikkuse suurendamine ning antimikroobikumide méaistlik ja vastutustundlik
kasutamine. [ME 49]

Selleks, et vahendada antimikroobikumiresistentsuse probleemi, peaks antimikroobikumi pakendis olema kogus,
mis vastab asjaomase ravimi puhul asjakohasele ravitsiiklile, sealhulgas véimaluse korral ravimi viljastamise
ithiku kohta, ning retsepti alusel viljastatavaid antimikroobikume kasitlevate riiklike normidega tagatakse, et
antimikroobikume viljastatakse retseptil margitud kogustes. Vajalike iihikute tipse arvu eraldamine véib aidata
vihendada antimikroobikumiresistentsust ja keskkonnamdju. [ME 50]

ELT C 269, 23.7.2016, Ik 31.
ELT C2691,7.7.2021, Ik 3.
ELT C 263, 25.7.2018, Ik 4.
Murray, CJ.L., Ikuta, K.S., Sharara, F., et al. ,,Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019: a systematic analysis*,
Lancet, kd 399, nr 10325, Ik 629-655.
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(67) Mudgiloa hoidjate ja litkmesriikide ithine kohustus on anda tervishoiutoétajatele ja patsientidele teavet antimikroo-
bikumide aSJakohase kasutamise, sdilitamise ja korvaldamise kohta;samuti. Liikmesriigid peaksid mad tagama koigi
ravimite jaoks sobiva kegﬂﬂﬂssusfeenﬂkogumts- ja kérvaldamissiisteemi. [ME 51]

(67a) Apteekrid ja muud tervishoiutéotajad peaksid toetama antimikroobikumiresistentsuse viltimist, sealhulgas
andes néu antibiootikumide ja muude antimikroobikumide mdistliku kasutamise ning nduetekohase
kérvaldamise kohta. [ME 52]

(68)  Kuigi kéesoleva direktiiviga piiratakse antimikroobikumide kasutamist ja kehtestatakse selleks teatavad retsepti
alusel véljastatavate-antimikroobikumide kategooriadviljastatavad antibiootikumid ja antimikroobikumid, millel
on kindlaks tehtud resistentsuse risk, peaksid liikkmesriikide pddevad asutused itha suureneva antimikroobikumire-
sistentsuse tottu liidus kaaluma téiendavaid—meetmeid;,—néiteksveel mitut meedet, sealhulgas retsepti alusel
viljastatavate antimikroobikumide staatuse laiendamist, teatavate antimikroobikumide kasutamise piiramist
haiglates kasutamisega, tervishoiutiotajate kohustuslikku koolitamist ravimite kasutamise keskkonnaméju
kohta ja hooldust seoses antimikroobikumide kasutamisega vdi kohustust teha enne viljakirjutamist diagnostilisi
uuringuid. Samuti peaksid liikmesriigid tagama meetmete kehtestamise, et kaitsta antibiootikumide
véljakirjutamist mis tahes majanduslike stiimulite moju eest, mida otseselt voi kaudselt pakutakse ravimeid
vilja kirjutavatele isikutele, vottes arvesse antimikroobikumiresistentsusega seotud riske, ja keskkonnariskide
véltimiseks kooskdlas Euroopa Liidu strateegilise lihenemisviisiga ravimitele keskkonnas. Lisaks v6ib mitme
mikroobivastase toimeaine kombineeritud kasutamine kujutada mikroobide resistentsuse tekkimisel iseiranis
suurt riski. Selline kombineeritud kasutamine tuleks seetdttu ette niha ainult erandjuhtudel, kui
kombinatsiooni kasulikkuse ja riski suhe on soodne. Liikmesriikide pidevad asutused peaksid edendama kiirete
diagnostiliste testide kdttesaadavust liikmesriikides ning kaaluma selliseid tiiendavaid meetmeid olenevalt
antimikroobikumiresistentsuse ulatusest nende territooriumil ja patsientide vajadustest. [ME 53]

(69) Vee ja pinnase saastumine ravimijadkidega on tiha suurenev keskkonnaprobleem ning on olemas teaduslikud
toendid selle kohta, et nende ainete tootmisest, kasutamisest ja kdrvaldamisest tulenev esinemine keskkonnas
ohustab nii keskkonda kui ka rahvatervist. Oigusaktide hindamine niitas vajadust olemasolevaid meetmeid
tohustada, et vihendada ravimite olelusringi moju keskkonnale ja rahvatervisele. Kidesoleva méarusedirektiivi
kohased = meetmed  tdiendavad  peamisi  keskkonnaalaseid  digusakte,  eclkdige  veepoliitika
raamdirektiivi  (2000/60/EU (%)), keskkonnakvaliteedi ~standardite ~direktiivi (2008/105/EU (*3), pohjavee
direktiivi ~ (2006/118/EU (?)),  asulareovee  puhastamise  direktiivi ~ (91/271/EMU (*)),  joogiveedi-
rektiivi (2020/2184 (¥)) ja todstusheidete direktiivi (2010/75[EL () ja jddtmete raamdirektiivi (2008/98/EU (7).
[ME 54]

(69a) Tootmise kdigus tekkiv toimeainete heide voib ohustada keskkonda ja rahvatervist. Seetottu tuleks
keskkonnariske hinnata ja kdsitleda ravimite kogu olelusringi jooksul alates nende valmistamisest ja
kasutamisest kuni kérvaldamiseni. [ME 55|

(69b) Ravimite iihekaupa pakendamine, eelkdige haiglaapteekides, kus ravimeid pakendatakse ja jaotatakse hulgi,
voib vihendada kasutatavate pakendimaterjalide kogust ja seelibi méjutada ravimite, sealhulgas nende

(*') Euroopa Parlamendi ja ndukogu 23. oktoobri 2000. aasta direktiiv 2000/60/EU, millega kehtestatakse iihenduse veepoliitika alane
tegevusraamistik (EUT L 327, 22.12.2000, Ik 1).

(*) Euroopa Parlamendi ja ndukogu 16. detsembri 2008. aasta direktiiv 2008/105/EU, mis kasitleb keskkonnakvaliteedi standardeid
veepoliitika valdkonnas ning millega muudetakse ndukogu direktiive 82/176/EMU, 83/513/EMU, 84/156/EMU, 84/491/EMU,
86/280/EMU ja tunnistatakse need seejirel kehtetuks ning muudetakse direktiivi 2000/60/EU (ELT L 348, 24.12.2008, lk 84).

(*¥) Euroopa Parlamendi ja ndukogu 12. detsembri 2006. aasta direktiiv 2006/118/EU, mis ksitleb pohjavee kaitset reostuse ja seisundi
halvenemise eest (ELT L 372, 27.12.2006, Ik 19).

(**) Néukogu 21. mai 1991. aasta direktiiv 91/271/EMU asulareovee puhastamise kohta (EUT L 135, 30.5.1991, Ik 40).

(¥) Euroopa Parlamendi ja ndukogu 16. detsembri 2020. aasta direktiiv (EL) 2020/2184 olmevee kvaliteedi kohta (uuesti sdnastatud)
(ELT L 435, 23.12.2020, Ik 1).

(*) Euroopa Parlamendi ja ndukogu 24. novembri 2010. aasta direktiiv 2010/75/EL to6stusheidete kohta (saastuse kompleksne valtimine
ja kontroll) (uuesti sdnastatud) (ELT L 334, 17.12.2010, 1k 17).

() Euroopa Parlamendi ja ndukogu 19. novembri 2008. aasta direktiiv 2008/98/EU, mis kisitleb jiitmeid ja millega tunnistatakse
kehtetuks teatud direktiivid (ELT L 312, 22.11.2008, 1k 3).
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(70)

(70a)

(73)

jditmete keskkonnajalajilge. Samuti voib see aidata leevendada ravimite nappust ja antimikroobikumiresis-
tentsust. Kogu asjakohast teavet sisaldava iiksikannuse kasutamine haiglakeskkonnas voib lisaks vihendada
ravivigade riski ja seega suurendada patsientide kaitset. Liikmesriigid peaksid edendama eelldigatud blistrite
kasutamist haiglakeskkonnas ja vajaduse korral jirk-jiargult apteekides. [ME 56]

Ravimite kasutamine inim- ja veterinaarravimites, sealhulgas antimikroobikumides, on viimase 20 aasta
jooksul suurendanud nende kontsentratsiooni paljudes keskkonnareservuaarides, nagu mullad, setted ja
veekogud, ning elanikkonna kasvades ja vananedes suureneb kontsentratsioon keskkonnas téendoliselt veelgi.
Ravimite keskkonda laskmine voib lisaks kosiisteemidele ja elusloodusele kahjustada ka samade ravimite
téhusust. Teatavate ravimite keemiline ja metaboolne stabiilsus tihendab seda, et kuni 90 % nende
toimeainetest lastakse pirast kasutamist algkujul keskkonda. [ME 57]

Liidus peaksid ravimite miiiigiloa taotlused sisaldama keskkonnariski hindamist ja riskivihendusmeetmeid. Kui
taotleja ei esita keskkonnariski tdielikku voi piisavalt pShjendatud hinnangut voi ei kavanda keskkonnariski
hindamisel kindlaks tehtud riskide piisavaks ohjamiseks riskivahendusmeetmeid, tuleks miiiigiloa andmisest
keelduda. Kui asjaomaste riskide kohta saadakse uusi andmeid vdi teadmisi, tuleks keskkonnariski hinnangut
ajakohastada.

Erandjuhtudel, kui keskkonnariski hinnang on puuduvate andmete tottu puudulik ning miiiigiloa hoidja suudab
seda nouetekohaselt toendada ja pohjendada, peaks rahvatervise huvides siiski olema voimalik ravimit turule
lasta teatavate miiiigiloa saamise jirgsete tingimuste ja kohustustega. Kui ravimile on antud miiiigiluba ja
keskkonnariski hindamine on puuduvate andmete tottu puudulik, peaks miiiigiloa hoidja esitama tdidetud
keskkonnariski hindamise ametivoimudega kokkulepitud aja jooksul ja tditma koik muud miiiigiloa saamise
jirgsed kohustused. [ME 58]

Miiigiloa taotlejad peaksid vStma arvesse keskkonnariski hindamise menetlusi, mis on sitestatud muudes ELi
Oigusraamistikes, mida voidakse kohaldada kemikaalide suhtes olenevalt nende kasutamisest. Lisaks kdesolevale
mairusele on olemas veel neli peamist raamistikku: i) toostuskemikaalid (REACH, mairus (EU) nr 1907/2006); i)
biotsiidid (maarus (EU) nr 528/2012); iii) pestitsiidid (mairus (EU) nr 1107/2009) ja iv) veterinaarravimid (méirus
(EL) 2019/6). Selleks et suurendada registreerimissiisteemi tdhusust ning vihendada kulusid ja tarbetuid
loomkatseid, on komisjon teinud rohelise kokkuleppe raames ettepaneku votta kemikaalide puhul kasutusele
pohimdte ,iiks aine, iks hindamine“ (*¥). Keskkonnariski hindamine holmab tootmisega seotud riske.
Tootmisetapis keskkonnakaitset kdsitlevate asjakohaste liidu ja liikmesriikide Gigusaktide jargimist tuleks
iildiselt kdsitada tootmise seisukohast asjakohase riskivihendusmeetmena. See peaks kehtima ka tootmise
suhtes kolmandates riikides, kus keskkonnakaitse tase on samaviirne liidu omaga. Keskkonnasobralikumad
ravimid aitaksid positiivselt kaasa inimeste tervisele. [ME 59]

Antimikroobikumide heide ja nende keskkonda laskmine tootmiskohtadest vdivad kaasa tuua antimikroobikumire-
sistentsuse, mis on ileilmne probleem soltumata sellest, kus heide tekib vdi keskkonda laskmine aset leiab.
Seepirast tuleks keskkonnariski hindamise ulatust laiendada, et see holmaks antimikroobikumiresistentsuse tekke
riski antimikroobikumide kogu olelusringi kestel, sealhulgas tootmises. Kdiesoleva direktiivi vastuvdtmise
kuupdeval ei ole keskkonnariski hindamise eesmdrgil olemas teaduslikult kokkulepitud meetodit antimikroobi-
kumiresistentsuse méotmiseks, vilja arvatud antibiootikumiresistentsuse puhul. Seepirast peaks komisjon
pérast konsulteerimist Euroopa Ravimiametiga (EMA), Haiguste Ennetamise ja Torje Euroopa Keskusega
(ECDC) ning Euroopa Keskkonnaametiga (EEA) vilja andma suunised selle kohta, kuidas teha keskkonnariski
hindamisi antimikroobikumiresistentsuse valimiseks muude mikroobide kui bakterite puhul. [ME 60]

Ettepanek sisaldab ka sitteid riskipShise lihenemisviisi kohta, mis puudutab miiiigiloa hoidjate 2005. aasta
oktoobri eelseid keskkonnariski hindamise kohustusi ja toimeainete puhul keskkonnariski hindamise monograafia-
suisteemi loomist. Kdnealune keskkonnariski hindamise monograafiasiisteem peaks olema taotlejatele kasutamiseks
kittesaadav, kui nad hindavad keskkonnariski uue taotluse jaoks.

(*) Komisjoni teatis Euroopa Parlamendile, Euroopa Ulemkogule, ndukogule, Euroopa Majandus- ja Sotsiaalkomiteele ning Regioonide
Komiteele ,Euroopa roheline kokkulepe®, Briissel, 2019, COM(2019) 640 final.
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(74)  Ravimite suhtes, millele on keskkonnariski hindamata antud miuiigiluba enne 2005. aasta oktoobrit, tuleks
kehtestada erisdtted, et votta kasutusele riskipohine prioriseerimisprogramm, mida miitigiloa hoidjad saavad
jargida, et esitada voi ajakohastada keskkonnariski hinnangut.

(74a) Keskkonnainfo kittesaadavuse ja keskkonnaasjade otsustamises iildsuse osalemise ning neis asjus kohtu poole
poérdumise Arhusi konventsiooni () kohaselt on iildsusel 6igus saada teavet keskkonnakiisimuste kohta,
sealhulgas ravimi keskkonnariski hindamise kohta. [ME 61]

(75)  Kiiprosele, lirimaale, Maltale ja Pohja-lirimaale on varem tarnitud ravimeid Uhendkuningriigi muudest
piirkondadest kui P&hja-lirimaa vai nende piirkondade kaudu. Pirast Suurbritannia ja Péhja-liri Uhendkuningriigi
viljaastumist Euroopa Liidust ja Euroopa Aatomienergiaithendusest tuleb selleks, et viltida raviminappust ja
16ppkokkuvottes tagada rahvatervise kaitse kdrge tase, teha kiesolevast direktiivist teatavaid erandeid ravimitele,
mida tarnitakse Kiiprosele, lirimaale, Maltale ja PShja-lirimaale Uhendkuningriigi muudest piirkondadest kui Pghja-
lirimaa voi nende piirkondade kaudu. Selleks et tagada liidu iguse iihetaoline kohaldamine liikmesriikides, tuleks
Kiiprose, lirimaa ja Malta suhtes kohaldada erandeid iiksnes ajutiselt.

(76)  Tagamaks, et liidus on koigil lastel juurdepdds konkreetselt pediaatrias kasutada lubatud ravimitele, kui
heakskiidetud pediaatrilise uuringu programmi tulemusel on ravimile, mida muude ndidustuse jaoks juba
turustatakse, antud luba pediaatriliseks naidustuseks, peaks miitigiloa hoidja olema kohustatud ravimi samadele
turgudele viima kahe aasta jooksul alates ndidustuse heakskiitmise kuupievast.

(77)  Rahvatervise huvides tuleb tagada pediaatrilisteks ndidustusteks lubatud ohutute ja tdhusate ravimite jatkuv
kittesaadavus. Seega, kui miiiigiloa hoidja kavatseb sellise ravimi turult korvaldada, peaks olema kehtestatud kord,
mis tagaks kdnealuse ravimi jitkuva kittesaadavuse lastele. Selleks, et seda saavutada, tuleks ravimiametile aegsasti
teatada koigist sellistest kavatsustest ja need avalikustada.

(78)  Selleks, et viltida nii miiiigiloa hoidjate kui ka padevate asutuste tarbetut haldus- ja finantskoormust, tuleks
kooskdlas pohimottega ,digitaalsus normiks” votta kasutusele teatavad iihtlustamismeetmed. Sisse tuleks seada
miiiigiloa taotluste ja miiiigiloa tingimuste muutmise taotluste elektrooniline esitamine.

(79)  Uldreeglina ei tuleks geneeriliste ravimite ja sarnaste bioloogiliste ravimite puhul riskijuhtimiskavasid vilja to6tada
ega esitada, vottes arvesse, et originaalravimi kohta on selline kava olemas, vilja arvatud erijuhtudel, kui
riskijuhtimiskava tuleks esitada. Lisaks tuleks miiiigiluba iildjuhul anda tihtajatult; erandkorras ja tiksnes ravimi
ohutusega seotud tdendatud pdhjustel vdidakse otsustada, et miitigiluba saab iiks kord pikendada.

(80)  Rahvatervise ohu korral peaks miiiigiloa hoidjal v6i piddevatel asutustel olema vdimalik kehtestada omal algatusel
kiireloomulisi ohutus- vdi tShususpiiranguid. Sellisel juhul tuleks esildismenetluse algamisel viltida
topelthindamist.

(81)  Patsientide vajaduste rahuldamiseks saadakse itha rohkem uuenduslikke ravimeid muudest sellistest toodetest, mida
voidakse toota vdi katsetada ja reguleerida rohkem kui iihe liidu digusraamistiku alusel, v6i neid kombineeritakse
nendega. Samamoodi teevad itha sagedamini samade tegevuskohtade {ile jirelevalvet liidu eri digusraamistike alusel
loodud asutused. Selleks et tagada selliste toodete ohutu ja tShus tootmine ja jirelevalve ning vdimaldada
asjakohane tarnimine patsientidele, on oluline kindlustada sidusus. Sidususe ja piisava vastavusse viimise saab
tagada iiksnes siis, kui liidu eri digusraamistike alusel kohaldatavate tavade ja pohimdtete viljatootamisel tehakse
asjakohast koostdod. Seepdrast tuleks asjakohane koostdo lisada kiesoleva direktiivi mitmesse sittesse, niiteks
liigitamisalast ndustamist, jarelevalvet voi suuniste vdljatootamist kisitlevatesse sitetesse.

(*) ELT L 124, 17.5.2005, Ik 4.

16/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



ELT C, 13.3.2025

ET

(82)

(84)
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(88)

Toodete puhul, milles on kombineeritud ravim ja meditsiiniseade, tuleks kahe asjakohase odigusraamistiku
kohaldatavust tdpsustada ning tagada kahe kohaldatava &igusraamistiku asjakohane koostoime. Sama peaks
kehtima ravimite ja muude toodete kui meditsiiniseadmete kombinatsioonide kohta.

Tagamaks, et padevatel asutustel on ravimi ja meditsiiniseadme lahutamatute kombinatsioonide vi ravimi ja muu
toote kui meditsiiniseadme kombinatsioonide hindamiseks olemas kogu vajalik teave, esitab miiiigiloa taotleja
andmed, mis tdendavad, et ravimi ja meditsiiniseadme lahutamatu kombinatsiooni kasutamine vi ravimi ja muu
toote kombinatsiooni kasutamine on ohutu ja tdhus. Pidev asutus peaks lahutamatu kombinatsiooni riski-kasu
suhet hindama, vottes arvesse ravimi kasutussobivust koos meditsiiniseadme voi muu tootega.

Tagamaks, et pidevatel asutustel on olemas kogu vajalik teave, et hinnata iiksnes koos meditsiiniseadmega
kasutatavaid ravimeid (st ravimeid, mis on pakendis koos meditsiiniseadmega vdi mis on ette nihtud kasutamiseks
koos ravimi omaduste kokkuvdttes osutatud meditsiiniseadmega), esitab miitigiloa taotleja andmed, mis tdendavad,
et ravimi kasutamine on ohutu ja t6hus, kui seda kasutatakse koos meditsiiniseadmega. Pidev asutus peaks ravimi
riski-kasu suhet hindama, vottes arvesse ka ravimi kasutamist meditsiiniseadmega.

Direktiivis selgitatakse ka, et meditsiiniseade, mis on lahutamatu kombinatsiooni iiks osa, peab vastama Euroopa
Parlamendi ja ndukogu mééruse (EL) 2017/745 (*) I lisas esitatud iildistele ohutus- ja toimivusnduetele. Uksnes
meditsiiniseadmega kasutatav meditsiiniseade peab vastama kaigile mairuse (EL) 2017745 nduetele. Uksnes koos
meditsiiniseadmega kasutatav ravim, mis ei tiienda pelgalt kdnealuse meditsiiniseadme toimimist, peab vastama
kiesoleva direktiivi ja [muudetud madruse (EU) nr 726/2004] nduetele, vittes arvesse selle ravimi kasutamist
meditsiiniseadmega, ilma et see piiraks mairuse (EL) 2017/745 erinduete kohaldamist.

Ka koigi nende toodete (ravimi ja meditsiiniseadme lahutamatud kombinatsioonid, iiksnes koos meditsiiniseadmega
kasutatavad ravimid ning ravimi ja muu toote kui meditsiiniseadme kombinatsioonid) puhul peaks piddeval asutusel
olema voimalik nduda miiiigiloa taotlejalt kogu vajalikku lisateavet ning miiiigiloa taotleja peaks olema kohustatud
sellise noutud teabe esitama. Ilma et see piiraks [muudetud miiruse (EU) nr 726/2004] erinduete kohaldamist,
esitab miitigiloa taotleja iiksnes koos meditsiiniseadmega kasutatava ravimi puhul, mis ei tdienda pelgalt kdnealuse
meditsiiniseadme toimimist, padeva asutuse ndudmisel ka meditsiiniseadme kohta — vGttes arvesse selle kasutamist
koos ravimiga — lisateavet, mis on asjakohane ravimi miiiigiloa saamise jirgse jirelevalve jaoks.

Ravimi ja meditsiiniseadme lahutamatu kombinatsiooni puhul ning ravimi ja muu toote kui meditsiiniseadme
kombinatsioonide puhul peaks miiiigiloa hoidjal lasuma ka ildine vastutus kogu toote eest seoses ravimi
vastavusega kdesoleva direktiivi ja [muudetud médéruse (EU) nr 726/2004] nduetele ning ta peaks tagama sektorite
vahelise teabevoo koordineerimise kogu hindamismenetluse ja ravimi olelusringi kestel.

Selleks, et tagada ravimi kvaliteet, ohutus ja tdhusus kdigis tootmis- ja turustamisetappides, vastutab miitigiloa
hoidja vajaduse korral sellise toimeaine, abiaine vdi mis tahes muu aine péritolu kindlakstegemise eest, mida
kasutatakse ravimi tootmisel ja mis on ette nihtud kasutamiseks ravimi osana vdi mida ravim eeldatavasti sisaldab,
nditeks lisandid, laguproduktid voi saasteained.

() Euroopa Parlamendi ja ndukogu 5. aprilli 2017. aasta mairus (EL) 2017|745, milles kasitletakse meditsiiniseadmeid, millega
muudetakse direktiivi 2001/83/EU, méérust (EU) nr 178/2002 ja méérust (EU) nr 1223/2009 ning millega tunnistatakse kehtetuks
ndukogu direktiivid 90/385/EMU ja 93/42/EMU (ELT L 117, 5.5.2017, Ik 1).
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(89)  Rahvatervise huvides peaks miitigiloa hoidjatel olema véimalik tagada kdigis tootmis- ja turustamisetappides koigi
selliste ainete jélgitavus, mida ravimis kasutatakse vdi mis on ette nihtud selles kasutamiseks vdi mida ravim
eeldatavasti sisaldab, ning teha kindlaks koik fiiiisilised voi juriidilised isikud, kes neile neid aineid on tarninud.
Seepdrast tuleks sisse seada kord ja siisteemid konealuse teabe esitamiseks juhul, kui see peaks olema ravimite
kvaliteedi, ohutuse vdi tdhususe seisukohast vajalik.

(90) On teada, et ravimite viljatootamine on valdkond, kus teadus ja tehnoloogia on pidevas arengus. Viimastel
aastakiimnetel on ilmunud uued ravimikategooriad, naiteks bioloogilised ravimid ja sarnased bioloogilised ravimid
vOi uudsed ravimid voi tulevikus fagoteraapias kasutatavad ravimid. Monel juhul voib nende ravimikategooriate
jaoks olla vaja kohandatud digusnorme, et votta nende eriomadusi tdielikult arvesse. Seetdttu peaks tulevikku
suunatud Sigusraamistik sisaldama sitteid, mis véimaldavad selliseid kohandatud raamistikke vastavalt rangetele
kriteeriumidele ja komisjoni volituse alusel, juhindudes Euroopa Ravimiameti teaduslikest andmetest.

(91)  Kohandused vdivad hdlmata ndudeid, mida on vorreldes standardravimitega kohandatud, tdhustatud, millest on
loobutud v6i mis on edasi likatud. Eelkdige vdivad need holmata muudatusi selliste ravimite toimikutele
esitatavates nduetes voi viisis, kuidas taotlejad tdendavad ravimite kvaliteeti, ohutust ja tShusust, vdi tootmise
kohandatud kontrolli ja hea tootmistava ndudeid, samuti tdiendavaid kontrollimeetodeid enne ravimi manustamist
ja kasutamist ning manustamise ja kasutamise ajal. Kohandused ei tohiks aga minna kaugemale sellest, mis on
vajalik eriomadustega kohandamise eesmirgi saavutamiseks.

(92)  Selleks et suurendada valmisolekut terviseohtudeks, eelkdige antimikroobikumiresistentsuse tekkeks, ja suutlikkust
neile ohtudele reageerida, vdivad olla asjakohased kohandatud raamistikud, mis hélbustavad antimikroobikumide
koostise kiiret muutmist, et siilitada nende tShusus. Olemasolevate aluste kasutamine vdimaldaks neid ravimeid
kliinilise kontekstiga tdhusalt ja digeaegselt kohandada.

(93)  Selleks et optimeerida ressursside kasutamist nii miiiigiloa taotlejate kui ka paddevate asutuste jaoks ning viltida
rakuteraapia ja geeniteraapia ravimite keemiliste toimeainete topelthindamist, peaks miiiigiloa taotlejatel olema
voimalik tugineda toimeaine pdhitoimiku sertifikaadile v6i Euroopa farmakopoa monograafiale, selle asemel et
esitada II lisa kohaselt ndutavad asjakohased andmed. Ravimiamet voib viljastada toimeaine pohitoimiku
sertifikaadi, kui asjakohased andmed asjaomase toimeaine kohta ei ole juba hdlmatud Euroopa farmakopoa
monograafiaga v6i muu toimeaine pdohitoimiku sertifikaadiga. Komisjonile tuleks anda volitus kehtestada
toimeaine pdhitoimiku ithtne hindamismenetlus. Selleks, et ressursside kasutamist veelgi optimeerida, tuleks
komisjonile anda volitus lubada kasutada sertifitseerimissiisteemi ka II lisa kohaselt ndutavate tiiendavate
pohitoimikute, sealhulgas kvaliteedi pohitoimikute puhul, st kui tegemist on muude toimeainetega kui keemilised
toimeained vdi ravimi tootmisel esinevate voi kasutatavate muude ainetega, nditeks uudsete abiainete, adjuvantide,
toorainete, viirusvektorite ja muude lihteainete, kasvukeskkondade, radiofarmatseutiliste prekursorite ja
toimeainete vaheainetega, juhul kui vaheaine on keemiline toimeaine ise voi seda kasutatakse koos bioloogilise
ainega, samuti rakuteraapia ja geeniteraapia tootmiseks kasutatavate toorainete ja lihteainete puhul. [ME 62]

(94)  Rahvatervise ja 6igusliku jarjepidevuse huvides ning selleks, et vihendada halduskoormust ja suurendada ettevétjate
jaoks prognoositavust, tuleks igat liiki miitigilubade muutmise suhtes kohaldada tihtlustatud norme.

(95)  Ravimi miiiigiloa tingimusi v6ib pérast miitigiloa andmist muuta. Kuigi muudatuse pdhielemendid on sitestatud
kdesolevas direktiivis, tuleks komisjonile anda volitus tdiendada neid elemente vajalike lisaelementide
kehtestamisega, et kohandada siisteemi teaduse ja tehnoloogia arenguga, sealhulgas digiiileminekuga, ning tagada,
et vilditakse nii miitigiloa hoidjate kui ka pddevate asutuste tarbetut halduskoormust.

(96)  Ravimite arendamiseks, miiiigilubade andmiseks ja jirelevalveks pakuvad vairtuslikku tuge teaduse ja tehnoloogia
edusammud andmeanaliiiisi ja andmetaristu valdkonnas. Digiiileminek on m&jutanud regulatiivsete otsuste
tegemist, muutnud selle andmepdhisemaks ja mitmekordistanud reguleerivate asutuste vimalusi tdenditele ravimi
kogu olelusringi jooksul juurde pidseda. Kdesoleva direktiiviga tunnustatakse litkmesriikide pddevate asutuste
suutlikkust esitatud andmetele miitigiloa taotlejast voi miiiigiloa hoidjast sdltumatult juurde paidseda ja neid
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analiiiisida. Sellega seoses peaksid liikkmesriikide padevad asutused omal algatusel astuma samme ravimi omaduste
kokkuvdtte ajakohastamiseks, kui uued tdhususe voi ohutuse andmed mdjutavad ravimi riski-kasu suhet.

Juurdepdis kliinilistest uuringutest saadud tiksikpatsientide andmetele struktureeritud vormingus, mis véimaldab
teha statistilist analiiiisi, on vaartuslik, et aidata reguleerivatel asutustel esitatud tdenditest aru saada ja anda
regulatiivsete otsuste tegemiseks teavet ravimi riski-kasu suhte kohta. Sellise véimaluse lisamine digusaktidesse on
oluline, et veelgi enam soodustada kasulikkuse ja riski andmepdhist hindamist ravimi olelusringi kdigis etappides.
Seepirast antakse kdesoleva direktiiviga likkmesriikide paddevatele asutustele igus nduda selliseid andmeid esmase
miiiigiloa taotluse ja miiiigiloa saamise jirgsete taotluste hindamise raames. Terviseandmete tundliku laadi t3ttu
peaksid piddevad asutused kaitsma oma to6tlemistoiminguid ja tagama, et neis jirgitakse selliseid andmekaitse
pohimdtteid nagu seaduslikkus, diglus ja labipaistvus, eesmirgikohasus, vdimalikult viheste andmete kogumine,
Oigsus, sailitamise piirang, terviklus ja konfidentsiaalsus. Kui kdesoleva direktiivi kohaldamisel on vaja to6delda
isikuandmeid, tuleks seda teha kooskdlas isikuandmete kaitset kasitleva liidu digusega. Kéesoleva direktiivi kohane
isikuandmete to6tlemine peaks toimuma kooskdlas Euroopa Parlamendi ja ndukogu maarustega (EL) 2016/679 (*!)
ja (EL) 2018/1725 ().

Ravimiohutuse jdrelevalve eeskirju on vaja rahvatervise kaitseks, et dra hoida, avastada ja hinnata liidu turule lastud
ravimite kahjulikku mdju, kuna ravimite ohutusest saab tdieliku iilevaate alles parast nende turule laskmist.

Kasutusel olevate ravimite piisiva ohutuse tagamiseks on vaja liidu ravimiohutuse jirelevalvesiisteeme teaduse ja
tehnika arengut arvesse vdttes pidevalt kohandada.

On vaja arvesse votta muudatusi, mis tulenevad mdistete, terminite ning tehnoloogiaarenduste rahvusvahelisest
tihtlustamisest ravimiohutuse jirelevalve valdkonnas.

Uha sagedamini edastatakse liidus turustatavate ravimite kdrvaltoimeid késitlevat teavet elektroonilise side vorkude
kaudu, mis peaks vdimaldama pidevatel asutustel saada teavet samaaegselt. Sellega seoses peaksid liikmesriigid
piiiidma teavitada vahetult neid sidusriihmi, kes teatavad korvaltoimetest, kui ravimite ohutusprofiili on
ajakohastatud. [ME 63]

Liidu huvides on tagada, et tsentraliseeritud menetluses miiiigiloa saanud ravimite ja muude menetluste tulemusena
miitigiloa saanud ravimite puhul on ravimiohutuse jirelevalvesiisteemid tiksteisega vastavuses.

Miiiigiloa hoidjad peaksid aktiivselt vastutama nende ravimite ohutuse pideva jirelevalve eest, mille nad on turule
laskunud.

Virvainete kasutamist inimtervishoius kasutatavates ja veterinaarravimites reguleeritakse praegu Euroopa
Parlamendi ja ndukogu direktiiviga 2009/35/EU (**) ning see piirdub Euroopa Parlamendi ja ndukogu mairuse (EU)
nr 1333/2008 (toidu lisaainete kohta) (*) kohaselt lubatud virvainetega, mille tehnilised kirjeldused on sitestatud

(") Euroopa Parlamendi ja ndukogu 27. aprilli 2016. aasta maarus (EL) 2016/679 fiiiisiliste isikute kaitse kohta isikuandmete to6tlemisel
ja selliste andmete vaba liikumise ning direktiivi 95/46/EU kehtetuks tunnistamise kohta (isikuandmete kaitse {ildméarus) (ELT L 119,
4.5.2016,1k 1).

(*) Euroopa Parlamendi ja ndukogu 23. oktoobri 2018. aasta méddrus (EL) 2018/1725, mis kisitleb fuisiliste isikute kaitset isikuandmete
tootlemisel liidu institutsioonides, organites ja asutustes ning isikuandmete vaba liikkumist, ning millega tunnistatakse kehtetuks
maérus (EU) nr 45/2001 ja otsus nr 1247/2002/EU (ELT L 295, 21.11.2018, lk 39).

(*’) Euroopa Parlamendi ja ndukogu 23. aprilli 2009. aasta direktiiv 2009/35/EU ravimites lubatud virvainete kohta (ELT L 109,
30.4.2009, 1k 10).

(**) Euroopa Parlamendi ja ndukogu 16. detsembri 2008. aasta méérus (EU) nr 1333/2008 toidu lisaainete kohta (ELT L 354, 31.12.2008,
lk 16).
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komisjoni maaruses (EL) nr 231/2012 (**). Muude abiainete kui vdrvainete kasutamine ravimites kuulub ravimeid
kisitlevate liidu normide kohaldamisalasse ja seda hinnatakse ravimi iildise kasu-riski profiili osana.

(105) Kogemused on ndidanud vajadust jargida ka edaspidi teataval miidral pShimdte, et ravimites kasutatakse toidu
lisaainetena lubatud virvaineid. Siiski on asjakohane niha ette, et kui toidu lisaaine kustutatakse toidu lisaainete
liidu loetelust, tuleb teha erihindamine virvaine kasutamise kohta ravimites. Seeparast peaks Euroopa Ravimiamet
sellisel juhul vdrvaine kasutamist ravimites ise hindama, vottes arvesse EFSA arvamust ja selle aluseks olevaid
teaduslikke tdendeid ning samuti tdiendavaid teaduslikke tdendeid ja poorates erilist tihelepanu virvaine
kasutamisele ravimites. Ka peaks ravimiamet vastutama iiksnes konkreetses ravimis kasutatavate virvainetega
seotud teaduslike tdendite jirgimise eest. Seepdrast tuleks direktiiv 2009/35/EU kehtetuks tunnistada.

(106) Seoses jirelevalve ja kontrolliga jalgitakse lahteainete voi vaheainete ja ka funktsionaalsete abiainete tootmist ja
importi nende tdiendava toime tottu toimeainele ning nende vdimaliku mdju tottu ravimite kvaliteedile, ohutusele
ja tohususele.

(107) Ravimite tootmist ja turustamist késitlevate digusaktide peamine eesmark peaks olema rahvatervise kaitse.

(108) Tuleks tagada, et liikkmesriikides jalgiksid ja kontrolliksid ravimite tootmist ja turustamist padeva asutuse ametlikud
esindajad, kellel on miinimumtingimustele vastav kvalifikatsioon.

(109) Ette voib tulla juhtumeid, kus ravimite tootmine voi katsetamine peab toimuma patsientidele lihedal asuvates
tootmiskohtades, nditeks kui tegemist on lithikese siilivusajaga uudsete ravimitega. Sellistel juhtudel voib olla vaja
need tootmis- vOi katsetamisetapid detsentraliseerida ja l4bi viia mitmes tootmiskohas, et jouda patsientideni kogu
liidus. Kui tootmis- vOi katsetamisetapid on detsentraliseeritud, tuleks need 1dbi viia volitatud keskse tootmiskoha
padeva isiku vastutusel. Lisaks peaksid detsentraliseeritud tootmiskohtade iile jirelevalvet teostavad
lilkmesriikide pddevad asutused selle raamistiku kohaste detsentraliseeritud tootmiskohtade térgeteta
toimimise tagamiseks liidu muude digusraamistike jaoks asjakohaste tegevustega kooskdlastama oma tegevuse
ja jdrelevalveiilesanded asjaomaste asutustega, mis vastutavad tootmis- véi katsetamistegevuse jirelevalve eest
liidu muude digusaktide alusel. Detsentraliseeritud tootmiskohtade jaoks ei tohiks olla vaja asjaomasele kesksele
tootmiskohale antud loast eraldi tootmisluba, kuid selle lilkmesriigi padev asutus, kus detsentraliseeritud
tootmiskoht asub, peaks need registreerima. Autoloogset inimparitolu ainet (SoHO) sisaldavate, sellest koosnevate
voi sellest saadud ravimite puhul tuleb detsentraliseeritud tootmiskohad registreerida SOHO asutusena, nagu on
médratletud [SOHO madaruses] doonorite labivaatamise ja sobivuse hindamise, doonorite uurimise ja materjali
kogumise jaoks vdi autoloogseks kasutamiseks valmistatud toodete puhul iiksnes kogumise jaoks. [ME 64]

(110) Liidus toodetud voi saadaval olevate ravimite kvaliteet tuleb tagada ndudega, et nende koostises kasutatavad
toimeained peavad vastama nende ravimitega seotud hea tootmistava pohimdtetele. Vajalikuks on osutunud
tugevdada kontrolli kisitlevaid liidu sitteid ja luua nende kontrollide tulemusi sisaldav liidu andmebaas.

(111) Selleks, et tagada kiesoleva direktiivi eesmirkide tShus saavutamine, on viga oluline jdrelevalvesiisteemi abil
kontrollida, kas asjaomased tiksused tdidavad ravimite tootmist, turustamist ja kasutamist kisitlevaid diguslikke
ndudeid. Seepirast peaks liikmesriikide péddevatel asutustel olema &igus teha jdrelevalvesiisteemi raames
kohapealseid voi kaugkontrolle ravimite vdi toimeainete tootmise, turustamise ja kasutamise koigis etappides ning
tugineda usaldusvairsete kolmandate riikide padevate asutuste tehtud kontrollide tulemustele. Selleks, et kontroll
oleks jatkuvalt tohus, peaks pideval asutusel olema digus teha tihiskontrolle ja vajaduse korral ka etteteatamata
kontrolle.

(**) Komisjoni 9. mirtsi 2012. aasta mairus (EL) nr 231/2012, millega kehtestatakse Euroopa Parlamendi ja ndukogu miiruse (EU)
nr 1333/2008 II ja III lisas loetletud toidu lisaainete spetsifikatsioonid (ELT L 83, 22.3.2012, Ik 1).
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Pidev asutus peaks kontrollide sageduse kindlaksméaidramisel votma arvesse eri olukordadele vastavat riskitaset ja
eeldatavat nduetele vastavuse mdaira. See peaks voimaldama pédeval asutusel eraldada vahendeid sinna, kus risk on
koige suurem. Monel juhul tuleks jirelevalvesiisteemi rakendada riskitasemest voi nduete rikkumise kahtlusest
sOltumata, niiteks enne tootmislubade andmist.

Euroopa ravimi- ja tervishoiukvaliteedi direktoraat kontrollib Euroopa farmakopda monograafiale vastavuse
tdendamise menetluse raames, kas taotleja esitatud andmed, mille Euroopa Néukogu on kindlaks médranud,
kinnitavad monograafiate sobivust keemilise puhtuse, mikrobioloogilise kvaliteedi ja transmissiivse spongiformse
entsefalopaatia (TSE) ohu ohjamiseks (kui see on asjakohane). Samuti kontrollib ta, kas tootmine vastab
toimeainete heale tootmistavale. Olenevalt kontrolli tulemustest véljastab Euroopa ravimi- ja tervishoiukvaliteedi
direktoraat voi kontrollis osalev lilkmesriik vilja hea tootmistava nduetele vastavuse voi mittevastavuse sertifikaadi.

K&ik ravimeid tootvad voi importivad ettevotjad peaksid sisse seadma siisteemi, mis tagab, et kogu ravimi kohta
esitatud teave on vastavuses heakskiidetud kasutustingimustega.

Uldsusele ravimite tarnimise tingimused tuleks iihtlustada.

Seoses sellega on liidu piires litkuvatel isikutel Sigus kaasas kanda médistlikus koguses isiklikuks otstarbeks
seaduslikult omandatud ravimeid. Uhes liikmesriigis asuval isikul peab olema ka vdimalus saada teisest
liikmesriigist mdistlikus koguses isiklikuks otstarbeks ettendhtud ravimeid.

[Muudetud maarusele (EU) nr 726/2004] kohaselt antakse teatavate ravimite jaoks vilja liidu miiiigiluba. Seoses
sellega tuleb kindlaks marata liidu miitigiloaga hdlmatud ravimite retsepti alusel véljastamise staatus. Seetdttu on
oluline kehtestada kriteeriumid, mille alusel liidu otsused vastu voetakse.

Seepirast on asjakohane iihtlustada liidus vdi asjaomases litkmesriigis ravimite retsepti alusel valjastamise staatuse
suhtes kohaldatavad aluspShimdtted, ldhtudes p&himétetest, mille Euroopa Noukogu on selle kohta juba
kehtestanud, ning URO raames psithhotroopsete ja narkootiliste ainete valdkonnas tehtud ithtlustamistoést, st
URO 1961. aasta narkootiliste ainete iihtsest konventsioonist ja 1971. aasta psithhotroopsete ainete
konventsioonist.

Paljud ravimite hulgimiiiigiga seotud toimingud vdivad samaaegselt hdlmata mitut liitkmesriiki.

Selleks, et tagada selliste ravimite ladustamine, transportimine ja kdiitlemine sobivates tingimustes, on vaja
kontrollida kogu ravimimiiiigiahelat alates ravimite tootmisest voi liitu importimisest kuni tildsusele tarnimiseni.
Nouded, mis tuleks sel eesmargil vastu votta, lihtsustavad oluliselt puudusega ravimite turult kdrvaldamist ja
voimaldavad téhusamalt videlda voltsitud ravimite vastu.

Ravimite hulgimiiiigiga tegelevatel isikutel peab olema eriluba. Nimetatud loa hankimisest peaksid olema
vabastatud apteekrid ja isikud, kellel on luba ravimeid iildsusele tarnida ning kelle tegevus sellega piirdub. Kogu
ravimimiitigiahela kontrollimiseks on siiski vaja, et apteekrid ja isikud, kellel on luba ravimeid ildsusele tarnida,
peaksid vastuvdetud ravimitega tehtud tehingute kohta arvestust.

Miiiigiloa andmise suhtes kohaldatakse teatavaid olulisi tingimusi ning nende tingimuste tditmise tagamine on
asjaomase liikmesriigi iilesanne; iga litkmesriik peab tunnustama teiste liikkmesriikide antud miiigilube.

Teatavad liikmesriigid kehtestavad apteekritele ravimeid tarnivatele hulgimiitijatele ja isikutele, kellel on luba
ravimeid iildsusele tarnida, teatavad avaliku teenindamise kohustused. Liikmesriikidel peaks olema v&imalik
konelauseid kohustusi nende territooriumil asuvate hulgimiiiijate suhtes ka edaspidi kehtestada. Neil peaks olema
voimalik kehtestada neid kohustusi ka teiste liikmesriikide hulgimiiiijate suhtes, tingimusel et nad ei kehtesta oma

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj

21/213



ET ELT C, 13.3.2025

hulgimiiijate suhtes kohaldatavatest kohustustest rangemaid kohustusi ning et selliseid kohustusi voib pidada
rahvatervise kaitse seisukohalt pohjendatuks ja need on proportsionaalsed kaitse eesmargiga.

(123a) Apteekritel ja teistel tervishoiutostajatel on esmatasandi tervishoius oluline roll, eelkdige patsientidele vajalike
ravimite valmistamisel, viljastamisel ja miiiimisel, ndustamisel nende &ige kasutamise ja vdimalike
korvalmdjude kohta ning dgedate ja krooniliste haiguste all kannatavate patsientide toetamisel.
Haiglakeskkonnas korraldavad haiglaapteekrid koostéos teiste tervishoiutiitajate, patsientide ja hooldajatega
ravimikonsultatsioone ja koostavad personaalseid ravimiplaane. Haiglaapteekrid ja kogukonnaapteekrid véivad
etendada olulist rolli elektrooniliste pakendi infolehtede kasutamisel ning paberlehtedel sisalduva teabe
méistmisel. [ME 65]

(124) Kehtestada tuleks mirgistuse ja pakendi infolehe esitamise eeskirjad. Pakendi infoleht peaks olema kasutajatele,
sealhulgas eelkéige sihtriihma kuuluvatele patsientidele kergesti loetav, selgelt arusaadav ja kustutamatu.
Patsiendi infolehed kuuluvad konsultatiivse lugemisvara kategooriasse, mis tihendab, et asjakohane teave
peaks olema leitav ilma kogu infolehte lugemata. Loetavuse huvides voidakse pakendi infolehel kasutada
tiipograafilist hierarhiat ja loetavat kirjatiiiipi. Kujundusvalikud peaksid eelkdige teenima funktsiooni ja
loetavust, mitte esteetikat. [ME 66]

(125) Viga oluline on jagada iildsusega tipset teavet, et suurendada usaldust teaduse ja digusraamistiku vastu ning
toetada patsientide ja tarbijate tervisealast teadlikkust. Vujaduse korral peaksid pidevad asutused jagama
ajakohastatud teavet ka tervishoiutdotajate, sealhulgas apteekrite ja teadusringkondadega. Kasutajatele antavat
teavet reguleerivad sitted peaksid tagama kérgetasemelise tarbijakaitse kérge-taseme, et ravimeid oleks tdieliku ja

mdistetava teabe alusel voimalik kasutada nduetekohaseltrtuginedestaielikelejambistetavaleteabele. [ME 67]

(126) Kdesolevale direktiivile vastava margistuse ja pakendi infolehega varustatud ravimite turustamist ei tohiks
mirgistuse voi pakendi infolehega seotud alustel keelata ega takistada.

(127) Elektrooniliste ja tehnoloogiliste voimaluste kasutamine (v.a paberkandjal pakendi infolehed), mis tdiendab piiratud
tervisealase digikirjaoskusega patsientide jaoks iiliolulisi pabervoldikuid, v5ib holbustada juurdepddsu ravimitele
ja ravimite turustamist ning peaks alati tagama kdigile patsientidele vordse voi parema kvaliteediga teabe vorreldes
paberkandjal esitatud ravimiteabega. Sellega seoses on vaja tagada isikuandmete kaitse kooskdlas midrusega
(EL) 2016/679 ning viltida isikute tuvastamist, profiilianaliiiisi voi jilgimist. [ME 68]

(128) Digikirjaoskuse ja internetiithenduse tase on liikkmesriigiti erinev. Lisaks sellele vdivad erineda patsientide ja
tervishoiutootajate vajadused. Seepdrast on vaja, et liikmesriikidel oleks kaalutlusdigus selliste meetmete
vastuvdtmisel, mis vdimaldavad ravimiteavet elektrooniliselt esitada, sest tihtlasi on vaja, et iihtki patsienti ei jaetaks
korvale, vottes arvesse eri vanuserithmade vajadusi ja elanikkonna erinevat digikirjaoskuse taset, ning et ravimiteave
oleks koigile patsientidele hdlpsasti kattesaadav Litkmesriigid-peaksid-ttharohkemtubamaPakendi infoleht tuleks
teha kittesaadavaks elektrooniliselt ja lisada paberkandjal, vilja arvatud juhul, kui lilkmesriik otsustab pirast
konsulteerimist teha kittesaadavaks iiksnes elektroonilise ravimiteabe elektroonilist-esitamisttagadessamal-ajal
tatelike—kinmipidamise. Elektrooniline tooteteave peaks olema kittesaadav tiielikus kooskdlas isikuandmete
kaitse nermidessnormidega ning jirgima ELi tasandil vilja to6tatud iihtlustatud standardeid. Digitaalsel kujul
esitatud teave peaks olema koigile patsientidele kergesti kittesaadav. Haiglate tehtud pilootuuringute jirelduste
pohjal ei tohiks paberil infolehe esitamise kohustust kohaldada ravimite puhul, mis ei ole ette nihtud patsiendile
isemanustamiseks. [ME 69]

(129) Kui Liikmesriigid otsustavad;-etpeaksid tegema pakendi infolehe kittesaadavaks elektrooniliselt ja paberkandjal,
vilja arvatud juhul, kui liikmesriik otsustab teha kittesaadavaks iiksnes elektroonilise ravimiteabe. Kui pakendi
infoleht tuleb-p&himétteliselton kdttesaadav ainult elektrooniliselt kéttesaadavaks-teha, peaksid nadliikmesriigid
tagama ka selle, et noudmise korral tehakse pakendi infolehe paberversioon patsientidele ilma lisakuludeta
kittesaadavaks. Samuti peaksid nad tagama, et digitaalne teave on kdigile patsientidele holpsasti kittesaadav,
nditeks lisades toote vilispakendile digitaalselt loetava vootkoodi, mis suunab patsiendi pakendi infolehe
elektroonilise versiooni juurde. [ME 70]
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Ravimite kittesaadavaks tegemiseks, eelkdige viikestel turgudel ja rahvatervise hddaolukordades, voib kasutada
mitmekeelseid pakendeid. Kui kasutatakse mitmekeelseid pakendeid, voivad liikmesriigid lubada kasutada
mirgistusel ja pakendi infolehel liidu ametlikku keelt, mis on iildiselt arusaadav liikmesriikides, kus ravimit
mitmekeelses pakendis turustatakse. Kuigi elektrooniline ravimiteave vdib hélbustada pakendite iimberjaotamist
liilkmesriikide vahel, voivad mirgistusele esitatavad keelenduded jiida endiselt probleemiks. Erandi tegemine
ametliku keele noudest ning kohustus kasutada rahvusvahelist mittekaubanduslikku nimetust ravimite puhul,
mis ei ole ette nihtud patsiendile isemanustamiseks, voib lisaks elektroonilisele ravimiteabe edastamisele
parandada ravimite kittesaadavust ja voimaldada liikmesriikide vahel lihtsamat iimberjaotamist. [ME 71]

Selleks et tagada ravimitega seotud teadus- ja arendustegevusele antava avaliku sektori toetuse suur labipaistvus,
peaks koigi ravimite puhul olema ndutav aruandlus avaliku sektori osaluse kohta konkreetse ravimi
viljatootamises. Vottes aga arvesse praktilisi raskusi kolmandates riikides selle kindlakstegemisel, kuidas kaudsed
avaliku sektori rahastamisvahendid, niiteks maksusoodustused, on konkreetset toodet toetanud, peaks viljaspool
liitu asuvatelt iiksustelt saadud rahalise toetuse aruandekohustus puudutama iiksnes otsest riiklikku rahalist
toetust, nditeks otsetoetusi vdi lepinguid. Seega tagatakse kdesoleva direktiiviga ametiasutustelt voi avalik-
diguslikelt asutuselt voi heategevusorganisatsioonilt véi mittetulundusiihingult v6i fondilt ravimitega seotud
teadus- ja arendustegevuseks saadud etsese rahalise toetuse ldbipaistvus, ilma et see piiraks konfidentsiaalsete
andmete ja istkuandmete kaitset kisitlevate digusnormide kohaldamist. [ME 72]

Selleks, et tagada selle teabe digsus, mille miitigiloa hoidja on tildsusele kittesaadavaks teinud, peab deklareeritud
teavet auditeerima soltumatu audiitor.

Selleks, et tagada thtlustatud ja jérjepidev aruandlus avaliku sektori osaluse kohta teatavate ravimite
viljatootamises, peaks komisjonil olema digus votta vastu rakendusakte, et selgitada pShimdtteid ja vormi, mida
miiiigiloa hoidja peaks teabe esitamisel jargima.

Kdesoleva direktiivi kohaldamine ei piira Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiivi 2006/114/EU (*%) v&i Euroopa
Parlamendi ja ndukogu direktiivi 2005/29/EU (¥) kohaselt vastu vdetud meetmete rakendamist. Seepdrast tuleks
kiesoleva direktiiviga ravimireklaami kohta kehtestatud sitteid kasitada asjakohasel juhul direktiivi 2005/29/EU
suhtes erinormina.

Reklaam voib isegi kdsimiiiigiravimite puhul mdjutada rahvatervist ja moonutada konkurentsi. Seepdrast peaks
ravimireklaam vastama teatavatele kriteeriumidele. Isikud, kellel on digus ravimit vélja kirjutada, manustada voi
tarnida, on voimelised oma teadmistest, viljadppest ja kogemustest lihtuvalt reklaamis sisalduvat teavet
asjakohaselt hindama. Ravimireklaami suunamine isikutele, kes ei ole vOimelised ravimite kasutamisega seotud
ohte asjakohaselt hindama, voib kaasa tuua ravimite vddrkasutamise voi iiletarbimise, mis voib kahjustada
rahvatervist. Seetdttu tuleks keelata iiksnes retsepti alusel kittesaadavate ravimite reklaamimine iildsusele. Lisaks
sellele tuleks keelata tasuta tootendidiste jagamine iildsusele miiiigiedenduse eesmirgil, samuti tuleks Euroopa
Parlamendi ja ndukogu direktiivi 2010/13/EL (**) kohaselt keelata ravimite otsepakkumine. Teatavatel piiravatel
tingimustel peaks olema voimalik anda tasuta ravimindidiseid isikutele, kelle on &igus ravimeid vilja kirjutada voi
tarnida, et nad saaksid uute ravimitega tutvuda ja omandaksid kogemusi nende kasutuse kohta.

(*%) Euroopa Parlamendi ja ndukogu 12. detsembri 2006. aasta direktiiv 2006/114/EU eksitava ja vordleva reklaami kohta (ELT L 376,
27.12.2006, 1k 21).

(") Euroopa Parlamendi ja ndukogu 11. mai 2005. aasta direktiiv 2005/29/EU, mis kisitleb ettevdtja ja tarbija vaheliste tehingutega seotud
ebaausaid kaubandustavasid siseturul ning millega muudetakse ndukogu direktiivi 84/450/EMU, Euroopa Parlamendi ja ndukogu
direktiive 97/7/EU, 98/27/EU ja 2002/65/EU ning Euroopa Parlamendi ja ndukogu méirust (EU) nr 2006/2004 (ebaausate
kaubandustavade direktiiv) (ELT L 149, 11.6.2005, 1k 22).

(**) Euroopa Parlamendi ja ndukogu 10. mirtsi 2010. aasta direktiiv 2010/13/EL audiovisuaalmeedia teenuste osutamist kisitlevate
liikmesriikide teatavate Oigus- ja haldusnormide koordineerimise kohta (audiovisuaalmeedia teenuste direktiiv) (ELT L 95,
15.4.2010, Ik 1).
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(135a) Selgel, erapooletul ja séltumatul teabel, mille tervishoiutéotajad annavad iildsusele ravimi ja selle Gige
kasutamise kohta, voib olla oluline roll kodanike teavitamisel ja vidrinfo vastu voitlemisel, eelkdige sellistes
tervisealastes hidaolukordades nagu COVID-19 pandeemia. Liikmesriigid peaksid tagama, et ei takistataks
tervishoiutéotajate véimet jagada selget, erapooletut ja séltumatut teavet kas otseses vestluses patsiendiga voi
laiemas suhtluses. [ME 73]

(136) Ravimireklaami eesmark peaks olema ravimi kohta objektiivse ja erapooletu teabe levitamine. Seda eesmarki silmas
pidades on selgelt keelatud negatiivselt esile tdsta mdnda teist ravimit voi viita, et reklaamitav ravim voib olla
ohutum v&i tdhusam kui teine ravim. Ravimite vordlemine peaks olema lubatud ainult juhul, kui selline teave on
loetletud reklaamitava ravimi asjaomaste niidustuste ja patsiendipopulatsiooni omaduste kokkuvottes. See keeld
holmab koiki ravimeid, sealhulgas sarnaseid bioloogilisi ravimeid, ning seetdttu oleks eksitav viidata reklaamis
sellele, et sarnane bioloogiline ravim ei ole asendatav bioloogilise originaalravimiga vdi samast bioloogilisest
originaalravimist saadud muu sarnase bioloogilise ravimiga. Rangete lisanormide kehtestamisega konkureerivate
ravimite negatiivse ja vordleva reklaami kohta keelatakse viited, mis vdivad eksitada isikuid, kellel on &igus
ravimeid vilja kirjutada, manustada vdi tarnida. [ME 74]

(137) Ravimireklaami mdiste raames tuleks kisitleda sellise teabe levitamist, mis soodustab ravimite ostmist, isegi kui
selles teabes ei viidata konkreetsele ravimile, vaid tdpsustamata ravimitele.

(138) Ravimireklaami suhtes tuleks kohaldada rangeid tingimusi ning tdhusat ja piisavat jirelevalvet. Seoses sellega tuleks
viidata direktiiviga 2006/114/EU kasutusele voetud jirelevalvemehhanismidele.

(138a) Sotsiaalmeedia iilemaailmse ulatuse tottu puutuvad patsiendid ja tarbijad iiha enam kokku reklaamitavaga, mis
seisneb kuulsuste kasutamises ravimite reklaamimiseks. Komisjon peaks hindama ravimite reklaami ja
miiiigiedendusega seotud kokkupuudet ja méju internetis ning votma vastu erieeskirjad selliste reklaami- ja
miliigiedendustavade reguleerimiseks. [ME 75]

(139) Ravimiesindajatel on oluline osa ravimite miiigi edendamisel. Seetdttu tuleks neile kehtestada teatavad kohustused,
eelkdige kohustus anda ravimi omaduste kokkuvdte inimesele, keda nad kiilastavad.

(139a) Isegi minimaalne stiimul voib péhjustada arstide erapoolikuid otsuseid retseptide viljakirjutamise kohta.
Seepdrast peaksid liilkmesriigid huvide konflikti viltimiseks pidama libipaistvusregistrit vidrtuse iilekandmise
kohta seoses reklaamitegevusega, mis on suunatud isikutele, kellel on digus ravimeid vilja kirjutada. Komisjon
peaks looma veebiportaali, et loetleda koik riiklikud registrid viirtuse iileandmise kohta isikutele, kellel on
digus ravimeid vilja kirjutada. [ME 76]

(140) Uuenduslikud ,kombineeritavad ravimid“ ja muud viljatootatud ravimid on koostise ja manustamisviisi poolest
keerukad. Seetdttu peavad nende ravimite kdiki omadusi, eelkdige ohutut manustamist ja kasutamist, sealhulgas
patsientidele antavaid pdhjalikke juhiseid, tundma peale ravimite viljakirjutamise digusega isikute ka ravimite
manustamise padevusega isikud. Selleks on selgelt lubatud anda teavet retseptiravimite kohta ka isikutele, kellel on
digus neid ravimeid manustada.

(141) Isikutel, kellel on &igus ravimeid vilja kirjutada, manustada voi tarnida, peaks olema juurdepidds neutraalsele ja
objektiivsele teabeallikale turul kittesaadavate toodete kohta. Liikmesriigid peavad votma selleks kodik vajalikud
meetmed soltuvalt enda konkreetsest olukorrast.

(142) Tagamaks, et miiligiloa andmise ajal vdetakse asjakohaselt arvesse teavet ravimite kasutamise kohta lastel, on uute
ravimite puhul ning patenditud voi tiiendava kaitse tunnistusega hdlmatud juba lubatud ravimite pediaatriliste
ndidustuste valjatootamise puhul vaja kehtestada ndue, et miiiigiloa taotlusele voi uue naidustuse, uue ravimivormi
vOi uue manustamisviisi loa taotlusele tuleb taotluse esitamise ajal lisada vastavalt heakskiidetud pediaatrilise
uuringu programmile kas lastega tehtud uuringute tulemused v6i tdend uuringust loobumise v6i uuringu
edasililkkamise kohta. Tagamaks, et miiiigiloa andmist toetavad andmed, mis késitlevad ravimi kasutamist lastel, on
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(143)

(144)

(145)

(146)

(147)

(148)

(149)

nduetekohased, peaksid ravimile miiiigiloa andmise eest vastutavad pddevad asutused kontrollima miitigiloa
taotluse valideerimise etapis vastavust heakskiidetud pediaatrilise uuringu programmile ning mis tahes uuringust
loobumist ja selle edasiliikkamist.

Selleks et anda tervishoiutootajatele ja patsientidele teavet ravimite ohutu ja tdhusa kasutamise kohta pediaatrias,
tuleks ravimi omaduste kokkuv®ttesse ja vajaduse korral pakendi infolehele kanda pediaatrilise uuringu programmi
kohaselt tehtud uuringute tulemused ja asjakohane teave olenemata sellest, kas need toetavad ravimi kasutamist
pediaatrias vOi mitte. Teave uuringust loobumise kohta tuleks lisada ka ravimiteabele. Kui kdik pediaatrilise
uuringu programmi meetmed on tdidetud, tuleks see mérkida miitigiloale ja see peaks olema aluseks, mille p&hjal
ravimitootjad vdivad saada soodustusi.

Asjakohaseid andmeid ja teavet, mis on kogutud enne liidus pediaatrias kasutatavate ravimite mairuse kehtestamist
tehtud kliiniliste uuringute kdigus ja esitatud padevatele asutustele, tuleks pdhjendamatu viivituseta hinnata ja
olemasolevate miitigilubade vdimalikul muutmisel arvesse votta.

Selleks et tagada kiesoleva méérusedirektiivi iihetaolised rakendamistingimused, tuleks komisjonile anda
rakendamisvolitused. Neid volitusi tuleks teostada kooskélas Euroopa Parlamendi ja néukogu mdairusega (EL)
nr 182/2011 (¥). [ME 77]

Kuna ravimite iildist heakskiitmise aega on vaja lilhendada, tuleks inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee
arvamuse ja riiklike miiiigilubasid kisitleva komisjoni 16pliku otsuse vahelist aega eelkdige esildismenetluste puhul
vihendada pShimotteliselt 46 pdevani.

Komisjon peaks ravimiameti arvamuse alusel votma rakendusaktiga vastu otsuse esildise kohta. Péhjendatud
juhtudel voib komisjon arvamuse tdiendavaks libivaatamiseks tagasi saata voi oma otsuses ravimiameti arvamusest
korvale kalduda. Arvestades vajadusega teha ravimid patsientidele kiiresti kittesaadavaks, tuleks votta teadmiseks, et
inimtervishoius kasutatavate ravimite alalise komitee esimees kasutab méddruse (EL) nr 182/2011 alusel
kittesaadavaid mehhanisme ning eelkdige vdimalust saada komitee arvamus kirjaliku menetluse teel ja lithikese
tihtajaga, mis pShimotteliselt ei iileta kiimmet kalendripdeva.

Komisjonile tuleks anda digus teha II lisas vajalikke muudatusi, et votta arvesse teaduse ja tehnika arengut.

Selleks, et tdiendada vdi muuta kiesoleva direktiivi teatavaid mitteolemuslikke osi, peaks komisjonil olema &igus
votta kooskolas Euroopa Liidu toimimise lepingu artikliga 290 vastu delegeeritud digusakte jargmisel eesmirgil:
mddrata kindlaks toimeaine pdhitoimiku sertifikaadi taotluse labivaatamise kord, selliste sertifikaatide avaldamine,
toimeaine pdhitoimiku ja selle sertifikaadi muutmise kord, juurdepdis toimeaine pdhitoimikule ja selle hindamisa-
ruandele; miirata kindlaks tdiendavad kvaliteedi pohitoimikud, milles antakse teavet ravimi koostisosa kohta,
kvaliteedi pohitoimiku sertifikaadi voi alustehnoloogia pdohitoimiku sertifikaadi taotluse libivaatamise kord,
selliste sertifikaatide avaldamine, kvaliteedi pohitoimiku ja selle sertifikaadi muutmise kord ning juurdepiis
kvaliteedt pohitoimikule ja selle hindamisaruandele; médrata kindlaks sellised olukorrad, kus vdidakse nduda
miiiigiloa saamise jirgseid tohususuuringuid; mdirata kindlaks ravimikategooriad, millele vdib anda
erikohustustega miiiigiloa, ning tdpsustada sellise miitigiloa andmise ja pikendamise korda ja ndudeid; tipsustada
erandid muudatuste tegemisest ja kategooriad, millesse muudatused tuleks liigitada, ning kehtestada miitigilubade
tingimuste muutmise taotluste libivaatamise kord, samuti tdpsustada selliste muutmiste taotluste libivaatamisel
kolmandate riikide ja rahvusvaheliste organisatsioonidega tehtava koost66 tingimusi ja korda. On eriti oluline, et
komisjon viiks oma ettevalmistava t66 kiigus 14bi asjakohased konsultatsioonid, sealhulgas ekspertide tasandil, ja
et konealused konsultatsioonid toimuksid kooskdlas 13. aprilli 2016. aasta institutsioonidevahelises parema
odigusloome kokkuleppes (*) sdtestatud pohimotetega. Eelkdige selleks, et tagada delegeeritud odigusaktide
ettevalmistamises vordne osalemine, saavad Euroopa Parlament ja ndukogu kdik dokumendid liikmesriikide

(**) Euroopa Parlamendi ja ndukogu 16. veebruari 2011. aasta méérus (EL) nr 182/2011, millega kehtestatakse eeskirjad ja iildpdhimatted,
mis kisitlevad liikkmesriikide labiviidava kontrolli mehhanisme, mida kohaldatakse komisjoni rakendamisvolituste teostamise suhtes
(ELT L 55, 28.2.2011, lk 13).

(*) ELTL 123,12.5.2016, 1k 1.

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj

25/213



ET ELT C, 13.3.2025

ekspertidega samal ajal ning nende ekspertidel on pidev juurdepdids komisjoni eksperdirithmade koosolekutele,
millel arutatakse delegeeritud digusaktide ettevalmistamist. [ME 78]

(150) Kdesoleva direktiivi eesmirk on voimaldada kasutada Sigust ennetavale tervishoiule ning ravile litkmesriikide
digusaktide ja tavadega ettenihtud tingimustel ning tagada inimeste tervise kdrgetasemeline kaitse kogu liidu
poliitika ja tegevuse kindlaksmédramisel ja rakendamisel, nagu on sitestatud Euroopa Liidu p&hidiguste harta
artiklis 35.

(151) Kuna kéesoleva direktiivi eesmarke, nimelt kehtestada ravimeid késitlevad normid, millega tagatakse rahvatervise- ja
keskkonnakaitse ning siseturu toimimine, ei suuda liikkmesriigid piisavalt saavutada, sest riiklikud normid
pohjustaksid ebaiihtlust, patsientide ebavdrdset juurdepddsu ravimitele ja tokkeid siseturul, kiill aga saab neid
meetme mdju tdttu paremini saavutada liidu tasandil, v6ib liit votta meetmeid kooskdlas Euroopa Liidu lepingu
artiklis 5 sdtestatud subsidiaarsuse pohimdttega. Konealuses artiklis sitestatud proportsionaalsuse pohimdtte
kohaselt ei lihe kdesolev direktiiv nimetatud eesmirgi saavutamiseks vajalikust kaugemale.

(152) Kooskolas litkmesriikide ja komisjoni 28. septembri 2011. aasta iihise poliitilise deklaratsiooniga selgitavate
dokumentide kohta (*') kohustuvad liikmesriigid pohjendatud juhtudel lisama iilevotmismeetmeid kasitlevale
teatele ithe vOi mitu dokumenti, milles selgitatakse seost direktiivi osade ja iilevdtvate liikmesriigi digusaktide
vastavate osade vahel. Kdesoleva direktiivi puhul leiab seadusandja, et nimetatud dokumentide edastamine on
pohjendatud,

ON VASTU VOTNUD KAESOLEVA DIREKTIIVI:

[ peatiikk

Reguleerimisese, kohaldamisala ja mdisted

Artikkel 1

Reguleerimisese ja kohaldamisala

1. Kdiesolevas direktiivis sitestatakse inimtervishoius kasutatavate ravimite turule laskmist, tootmist, importi, eksporti,
tarnimist, turustamist, ravimiohutuse jarelevalvet, kontrolli ja kasutamist reguleerivad digusnormid.

2. Kiesolevat direktiivi kohaldatakse inimtervishoius kasutatavate ravimite suhtes, mida kavatsetakse liikmesriikides
turule lasta. [ME 79]

3. XI peatiikki kohaldatakse lisaks 1dikes 2 osutatud toodetele ka lihteainete, toimeainete, abiainete ja vahesaaduste
suhtes.
4. Kui toode vastab koiki selle omadusi arvesse vottes ravimi médratlusele ja muu liidu digusaktiga reguleeritava toote

miiratlusele ning kiesoleva direktiivi ja muu liidu digusakti vahel on vastuolu, kohaldatakse kdesolevat direktiivi.

Kui kéiki selle omadusi arvesse vottes tekib kiisimusi aine véi toote digusliku staatuse kohta, konsulteerib pidev asutus
voi tsentraliseeritud miiiigiloa puhul ravimiamet teiste asjaomaste néuandvate ja reguleerivate asutustega, et teha otsus
asjaomase aine voi toote igusliku staatuse kohta. Pidev asutus v6i amet teeb mis tahes sellises kiisimuses tehtud
otsuses iildsusele kittesaadavaks teiste asutuste voi organite seisukohad, kellega konsulteeriti. [ME 80]

(") ELT C 369, 17.12.2011, 1k 14.
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5. Kdesolevat direktiivi ei kohaldata jargmise suhtes:
a) ravimid, mis valmistatakse apteegis retsepti alusel konkreetsele patsiendile (,ekstemporaalne ravim®);
b) ravimid, mis valmistatakse farmakopoa ettekirjutuste alusel apteegis ja mis on ette ndhtud tarnimiseks otse

konealuses apteegis teenindatavatele patsientidele véi teisele apteegile, kes kavatseb tarnida ravimit otse
patsiendile (,seeriaviisiline ravim“); [ME 81]

0 uuritavad ravimid, nagu on mairatletud ndukogu méiruse (EL) nr 536/2014 artikli 2 16ikes 5;

ca)  haigla ravimiosakonna poolt eelnevalt nouetekohaselt péhjendatud juhtudel valmistatud ravim (edaspidi
haiglaravim*), mida haigla ravimiosakond annab arstiretsepti alusel iihele v6i mitmele patsiendile. [ME 82]

6.  Haiglat teenindav apteek vdib nduetekohaselt pShjendatud juhtudel teha 16ike 5 punktis-apunktides a ja b osutatud
ravimid selles haiglas jirgmise seitsme pdeva jooksul (vdi kui see on nouetekohaselt pohjendatud ravimi stabiilsusega,
mone muu tihtaja jooksul) hinnanguliselt viljastatavate ravimiretseptide alusel ennetavalt valmis. [ME 83]

7. Liikmesriigid votavad vajalikud meetmed, et arendada selliste ravimite tootmist ja kasutamist, mis on saadud
vabatahtlikult ja tasuta loovutatud inimpiritolu ainetest kooskdlas mdirusega (EL) 2024/1938. [ME 84]

8. Kiesoleva direktiiviga ega ithegi selles osutatud mairusega ei piirata selliste siseriiklike digusaktide kohaldamist,
millega keelatakse voi piiratakse teatavat liiki inimpéritolu aine v6i loomsete rakkude kasutamist voi neid loomseid rakke
vOi inimpdritolu aineid sisaldavate, neist koosnevate vdi nendest saadud ravimite miiiiki, tarnimist v3i kasutamist
pohjustel, mida ei ole eespool nimetatud liidu Gigusaktides kasitletud. Liikmesriigid teavitavad komisjoni oma
asjakohastest digusaktidest.

9.  Kiesolev direktiiv ei mdjuta litkmesriikide asutuste volitusi ravimihindade mairamisel ega ravimite kaasamisel
riiklike ravikindlustuskavade kohaldamisalasse vastavalt tervishoiu-, majandus- ja sotsiaalsetele tingimustele.

10.  Kdesolev direktiiv ei mdjuta selliste siseriiklike digusaktide kohaldamist, millega keelatakse vdi piiratakse

[ME 85]
b) teatavat liikki inimpdritolu aine vdi loomsete rakkude kasutamist pdhjustel, mida ei ole eespool nimetatud liidu
digusaktides kasitletud;

¢) selliseid loomseid rakke voi inimparitolu aineid sisaldavate, neist koosnevate voi neist saadud ravimite miiiiki, tarnimist
voi kasutamist pdhjustel, mida ei ole liidu diguses kasitletud.

Artikkel 2

Haiglaerandi alusel valmistatud uudsed ravimid

1. Erandina artikli 1 16ikest 1 kohaldatakse kiesolevat artiklit iiksnes nende uudsete ravimite suhtes, mida valmistatakse
erandkorras vastavalt 18ike 3 nduetele ja kasutatakse sama liikmesriigi haiglas arsti ja vajaduse korral haiglaapteekri
ainuisikulisel kutsealasel vastutusel. Erandkorras valmistatavate ravimite kriteeriumi tiitmiseks tehakse erand iiksnes
selleks, ct jirgida kenkreetsele—patsiendilevastavalt konkreetse patsiendi erivajadustele viljastatud konkreetse

tellimusravimi retsepti (edaspidi ,haiglaerandi alusel valmistatud uudsed ravimid®). [ME 86]

2. Haiglaerandi alusel valmistatud uudse ravimi tootmiseks on vaja litkmesriigi paddeva asutuse heakskiitu (edaspidi
,haiglaerandi heakskiit“). Liikmesriigid teavitavad ravimiametit igast sellisest heakskiitmisest ja edasistest muudatustest.

Haiglaerandi heakskiidu taotlus esitatakse selle liikkmesriigi pidevale asutusele, kus haigla asub. Taotlus peab sisaldama
toendeid haiglaerandi alusel valmistatud uudsete ravimite kvaliteedi, ohutuse ja eeldatava t6hususe kohta. [ME 87]
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3. Liikmesriigid tagavad, et haiglaerandi alusel valmistatud uudsed ravimid vastavad néuetelehaiglaprotsessidele
kohandatud headele apteegi valmistamise tavadele, mis on siiski samavairsed Euroopa Parlamendi ja n6ukogu mairuse
(EU) nr 1394/2007 (*?) artiklites 5 ja 15 osutatud uudsete ravimite hea tootmistava ja jilgitavuse nduetega, ning
ravimiohutuse jirelevalve nduetele, mis on samaviirsed liidu tasandil [muudetud mairuse (EU) nr 726/2004] kohaselt
sitestatud nduetega. See holmab kohapealset kontrolli ning jilgitavuse ja ravimiohutuse jirelevalve kavasid ning
taotleja kogutud eelkliiniliste ja kliiniliste andmete hindamist. [ME 88]

4. Litkmesriigid tagavad, et haiglaerandi heakskiidu hoidja kogub haiglaerandi alusel valmistatud uudsete ravimite
kasutamise, ohutuse ja tShususe andmeid, samuti patsientide jarelkontrollist saadud asjakohaseid andmeid piisava aja
jooksul pirast uudse ravimi manustamist ning esitab need liikkmesriigi pidevale asutusele vihemalt kord aastas. Andmeid
kogutakse ja esitatakse struktureeritud ja standarditud viisil, mis voimaldab kindlaid, usaldusvdirseid ja vorreldavaid
tulemusi ja jareldusi. Liikmesriigi pidev asutus vaatab need andmed libi ja kontrollib haiglaerandi alusel valmistatud
uudsete ravimite vastavust 1dikes 3 osutatud nduetele. Pidevad asutused tagavad, et mittetulundusiihendustele ja
akadeemilistele asutustele antakse teaduslikku ja regulatiivset nou, et tagada asjakohased aruandlusmehhanismid.
[ME 89]

5. Kui haiglaerandi heakskiit tiihistatakse ohutus- voi tdhususprobleemide tdttu, teavitab haiglaerandi heaks kiitnud
litkmesriigi padev asutus sellest ravimiametit ja teiste liitkmesriikide padevaid asutusi.

6.  Liikmesriigi padev asutus edastab igal aastal ravimiametile andmed haiglaerandi heakskiidu alusel valmistatud uudse
ravimi kasutamise, ohutuse ja tShususe kohta. Ravimiamet loob koostoos lilkmesriikide padevate asutuste ja komisjoniga
nende andmete hoidla, mis sisaldab neid andmeid ja teavet haiglaerandi heakskiitmise, peatamise voi tiihistamise kohta
ning haldab seda regulaarsete uuenduste kaudu. Andmekogu on avalikult kéttesaadav, vilja arvatud isikuandmed ja
konfidentsiaalne driteave. [ME 90]

7. Komisjon votab vastu rakendusaktid, et tipsustada jargmist:

tdhususekeohta; [ME 91]

b) 16ikes 4 osutatud andmete kogumise ja esitamise vorming;

0) tthes ja samas litkmesriigis voi eri liikmesriikides asuvate haiglaerandi heakskiidu hoidjate vahel teadmiste
vahetamise kord;

ca)  akadeemilistele ja muudele mittetulundusiihendustele méeldud juhiste iiksikasjad haiglaerandi klausli néuete
kaudu. [ME 92]

& [ME 93]

Nimetatud rakendusaktid vdetakse vastu kooskdlas artikli 214 16ikes 2 osutatud kontrollimenetlusega.

Hiljemalt... [24 kuud pirast kdesoleva direktiivi joustumise kuupdeva] vétab komisjon kooskélas artikliga 215 vastu
delegeeritud akte, millega tiiendatakse kiesolevat direktiivi, kehtestades:

a) 1dike 1 teises l6igus osutatud haiglaerandi heakskiidu taotluse iiksikasjad, sealhulgas heakskiitmiseks ja heakskiidu
hilisemaks muutmiseks vajalikud toendid haiglaerandi alusel valmistatud uudsete ravimite kvaliteedi, ohutuse ja
tohususe kohta;

b) haiglaerandi alusel uudsete ravimite erandkorras valmistamise ja kasutamise iihtse rakendamise kord. [ME 94]

(*) Euroopa Parlamendi ja ndukogu 13. novembri 2007. aasta maérus (EU) nr 1394/2007 uudsete ravimite ning direktiivi 2001/83/EU ja
madruse (EU) nr 726/2004 muutmise kohta (ELT L 324, 10.12.2007, 1k 1).
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8. Ravimiamet esitab komisjonile liikmesriikide esitatud teabe ja 1dikes 4 osutatud andmete pdohjal aruande
haiglaerandite heakskiitmisest saadud kogemuste kohta. Aruanne tehakse iildsusele kittesaadavaks. Esimene aruanne
esitatakse kolm aastat pérast ... [vdljaannete talitus: palun lisada kuupiev, mis saabub 18 kuud pirast kdesoleva direktiivi
joustumise kuupdeva] ja seejdrel iga viie aasta jirel. [ME 95]

8a. Erandina ldikest 1 voivad liikmesriigid lubada haiglaerandi alusel valmistatud uudsete ravimite piiriiilest
vahetamist pohjendatud meditsiinilise vajaduse korral ja juhul, kui patsiendi jaoks puuduvad muud lahendused.
Vastuvétva liikmesriigi teine arst ja haiglaapteeker mdiratakse ainuisikuliselt vastutama uudse ravimi jirelandmete
kasutamise ja kogumise eest. Teave piiriiilese teabevahetuse kohta esitatakse mélema liilkmesriigi pidevatele asutustele
ja uudse ravimi piritoluliikmesriigi pidev asutus jagab seda Iikes 6 osutatud avalikus andmekogus. [ME 96]

Artikkel 3

Teatavate asjaolude korral tehtavad erandid

1. Liikmesriik voib jétta erivajaduste rahuldamiseks kéesoleva direktiivi kohaldamisalast vilja heauskselt
omaalgatusliku tellimuse alusel tarnitud ravimid, mis on valmistatud tervishoiutootaja ettekirjutuste kohaselt ja ette nihtud
kasutamiseks otseselt tema isiklikus vastutusalas olevatele iiksikpatsientidele voi koostatud pideva asutuse ettekirjutuse
kohaselt. Sellisel juhul innustavad litkmesriigid siiski tervishoiutootajaid ja patsiente esitama kooskdlas artikliga 97
andmed selliste toodete kasutamise ohutuse kohta liikmesriigi padevale asutusele ja loovad neile vastavad kanalid.
[ME 97]

Kiesoleva 1dike kohaselt tarnitavate allergeenpreparaatide puhul vdivad liikkmesriigi pddevad asutused nduda asjakohase
teabe esitamist koosk®las II lisaga.

2. Ilma et see piiraks [muudetud madruse (EU) nr 726/2004] artikli 30 kohaldamist, vdivad liikmesriigid anda ajutise
loa miitigiloata ravimi kasutamiseks ja turustamiseks, et reageerida kahju tekitada vdivate patogeenide, toksiinide,
keemiliste ainete voi tuumakiirguse oletatavale voi kinnitatud levikule.

3. Liikmesriigid tagavad, et miiiigiloa hoidjad, tootjad ja tervishoiut6otajad ei kanna tsiviil- voi haldusvastutust mis
tahes tagajirgede eest, mis tulenevad ravimi kasutamisest muul juhul kui miitigiloas kajastatud niidustuste korral voi
miitigiloata ravimi kasutamisest, kui sellist kasutamist soovitab vdi nduab pidev asutus, et reageerida kahju tekitada
vOivate patogeenide, toksiinide, keemiliste ainete vdi tuumakiirguse oletatavale v6i kinnitatud levikule. Selliseid sitteid
kohaldatakse olenemata sellest, kas riiklik voi tsentraliseeritud miitigiluba on antud vdi mitte.

4. Ldige 3 ei mdjuta tootevastutust, mis on sitestatud [ndukogu direktiivis 85/374/EMU (¥) — viljaannete talitus: palun
asendage viide viitega uuele digusaktile COM(2022) 495, kui see on vastu véetud].

Artikkel 4
Méisted
1. Kdesolevas direktiivis kasutatakse jirgmisi mdisteid:
1) ,ravim“ — aine voi ainete kombinatsioon, mis vastab vahemalt iihele jargmistest tingimustest:

a) aine vdi ainete kombinatsioon, mille omadused sobivad inimeste haiguste raviks v6i ennetamiseks, voi

(¥) Noukogu 25. juuli 1985. aasta direktiiv 85/374/EMU liikmesriikide tootevastutust kasitlevate Sigus- ja haldusnormide ihtlustamise
kohta (EUT L 210, 7.8.1985, Ik 29).
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b) aine voi ainete kombinatsioon, mida vdib kasutada voi manustada inimeste fiisioloogilise talitluse taastamiseks,
parandamiseks vdi muutmiseks farmakoloogilise, immunoloogilise v6i ainevahetusliku toime avaldamise teel
voi meditsiiniliseks diagnoosimiseks;

2) ,aine“ — aine olenemata selle paritolust, nii et see voib olla
a) inimpdritolu, niiteks koed ja rakud, inimveri, inimese eritised ning inimverepreparaadid;

b) loomset piritolu, niiteks terved loomad, looma elundid ja elundite osad, loomakoed ja -rakud, loomsed
eritised, toksiinid, ekstraktid, loomaveri ja loomaverepreparaadid;

¢) taimset pdritolu, nditeks taimed (sh vetikad), taimeosad, -eritised ja -eksudaadid, -ekstraktid;

d) keemilist paritolu, niiteks elemendid, looduslikult esinevad keemilised materjalid ning keemilise muundamise
voi stinteesi teel saadud keemiatooted;

¢) mikroorganismid, nditeks bakterid, viirused ja algloomad;
f) seened, sealhulgas mikroseened (parmseened);

3) Ltoimeaine“ — aine voi ainete segu, mida kavatsetakse kasutada ravimi tootmisel ning millest saab tootmisprotsessis
kdnealuse toote toimeaine, mille eesmirk on avaldada farmakoloogilist, immunoloogilist v&i ainevahetuslikku
toimet fuisioloogilise talitluse taastamiseks, parandamiseks voi muutmiseks voi anda meditsiiniline diagnoos;

4) ,lahteaine” — materjal, millest toimeainet toodetakse vdi ekstraheeritakse;
5) »abiaine“ — ravimi koostisosa, mis ei ole toimeaine;
6) Jfunktsionaalne abiaine“ — abiaine, mis toetab vdi parandab ravimi toimivust vdi avaldab lisaks toimeaine toimele

tdiendavat toimet, kuid millel iseseisvalt puudub ravitoime;
7) ,uudne ravim“ — madruse (EU) nr 1394/2007 artikli 2 16ike 1 punktis a médratletud uudne ravim;

8) Lallergeenpreparaat” — ravim, mille otstarve on sedastada voi vallandada spetsiifiline omandatud immunoloogiline
vastureaktsioon allergeeni toimele;

9) »padevad asutused” — ravimiamet ja liikmesriikide padevad asutused;
10)  ,ravimiamet” — Euroopa Ravimiamet;
11)  ,mittekliiniline” — in vitro, ex vivo, in silico vi in chemico tehtud uuring vi katse vdi inimesega mitteseotud in vivo

katse seoses ravimi ohutuse ja tdhususe uurimisega. Sellised uuringud vdivad holmata lihtsaid ja keerukaid
inimrakupohiseid analiiisimeetodeid, mikrofiisioloogilisi siisteeme, sealhulgas elundikoe kiipe, arvutisimulatsioone
ja muid in silico meetodeid, muude kui inimeste vdi inimese bioloogial pdhinevaid muid katsemeetodeid,
sealhulgas veelooma munade ja selgrootute liikide mudeleid, ning loomkatseid; [ME 98]

12)  ,originaalravim* - ravim, millele antakse v6i on antud liidus artikli 5 kohane miiiigiluba kooskolas artikliga 6;

13)  ,geneeriline ravim“ — ravim, mille toimeaineline kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis ning ravimivorm on sama mis
originaalravimil;

14)  ,bioloogiline ravim“ — ravim, mille toimeaine on valmistatud voi ekstraheeritud bioloogilisest materjalist ning mille

keerukuse tottu voib selle iseloomustamiseks ja kvaliteedi kindlaksmadramiseks olla vaja kombineerida fiiiisikalis-
keemilisi ja bioloogilisi katseid koos selle ravimi kontrollimise strateegiaga;

15) ,teabekasutusndusolek — originaaldokument, millele on alla kirjutanud andmete omanik v6i tema esindaja ja milles
nihakse ette, et padev asutus vdi komisjon vdib kdnealuseid andmeid kasutada kolmanda isiku heaks kiesoleva
direktiivi kohaldamisel;

16)  ,kindlas kombinatsioonis kasutatav ravim“ — ravim, mis koosneb selliste toimeainete kombinatsioonist, mis on ette
nihtud turule lasta ithtse ravimivormina;
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17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)

,mitme ravimi komplekt — komplekt, mis sisaldab ithe vdljamdeldud nime all rohkem kui iiht ravimit, mis on ette
ndhtud kasutamiseks ravis, kus komplektis olevaid iiksikravimeid manustatakse ravi otstarbel samaaegselt voi
jarjestikku;

,radiofarmatseutikum® — ravim, mis kasutusvalmina sisaldab iiht vi mitut meditsiiniliseks kasutamiseks ette nihtud
radionukliidi (radioaktiivset isotoopi);

y,radionukliidi generaator — siisteem, mis sisaldab kinnitatud emaradionukliidi, millest saadakse tiitarradionukliid,
mis saadakse elueerimise v6i mone muu meetodi abil ning kasutatakse dra radiofarmatseutikumis;

,komplekt® — preparaat, mis radiofarmatseutikumi 16ppvormis — tavaliselt enne manustamist — taastatakse
komponentidest v&i kombineeritakse radionukliididega;

,radionukliidi eellane” — mis tahes muu radionukliid, mis toodetakse teiste ainete radiomargistamiseks enne nende
ainete manustamist;

,antimikroobikum“ — vahetult mikroorganismidele toimiv aine, mida kasutatakse nakkuste vdi nakkushaiguste
raviks voi ennetamiseks, sealhulgas antibiootikumid, viirusevastased ravimid ja, seenevastased ja algloomavastased
ravimid; [ME 99]

Jravimi ja meditsiinisesadme lahutamatu kombinatsioon* — méaruses (EL) 2017/745 maddratletud ravimi ja
meditsiiniseadme kombinatsioon, kus

a) need kaks osa moodustavad lahutamatu toote ja ravimi toime on pdhitoime, mitte ei tiienda pelgalt kdnealuse
meditsiiniseadme toimimist, voi

b) ravim on ette ndhtud manustamiseks meditsiiniseadmega ja molemad lastakse turule nii, et need moodustavad
tihe lahutamatu toote, mis on ette ndhtud kasutamiseks itksnes selles konkreetses kombinatsioonis ja mille
puhul meditsiiniseade ei ole korduvalt kasutatav;

,kombineeritud uudsed ravimid“ — mééruse (EU) nr 1394/2007 artiklis 2 mairatletud toode, sealhulgas juhul, kui
geeniteraapia ravim on kombineeritud uudse ravimi osa;

»iksnes koos meditsiiniseadmega kasutatav ravim“ — ravim, mis on pakendatud meditsiiniseadmega samasse
pakendisse vdi on ette ndhtud kasutamiseks koos teatava meditsiiniseadmega, nagu on mdiratletud mairuses
(EL) 2017/745 ja viidatud ravimi omaduste kokkuvottes;

Jravimi ja muu toote kui meditsiiniseadme kombinatsioon“ — ravimi kombinatsioon tootega, mis ei ole
meditsiiniseade (nagu on mddratletud Euroopa Parlamendi ja néukogu miairuses (EL) 2017/745 ning Euroopa
Parlamendi ja noukogu mddiruses (EL) 2017/746 (*)), kui need kaks on ette nihtud kasutamiseks selles
konkreetses kombinatsioonis vastavalt ravimi omaduste kokkuvottele; [ME 100]

,immunoloogiline ravim*“ -

a) vaktsiin voi allergeenpreparaat voi

b) ravim, mis sisaldab toksiine vdi seerumeid, mida kasutatakse passiivse immuunsuse tekitamiseks voi
immuunsuse diagnoosimiseks;

,vaktsiin® — ravim, mis on ette nihtud esile kutsuma immuunreaktsiooni haiguse ennetamiseks, sealhulgas
kokkupuutejirgseks profiilaktikaks, ja nakkusetekitaja pohjustatud haiguste raviks;

(*) Euroopa Parlamendi ja néukogu 5. aprilli 2017. aasta mddrus (EL) 2017/746 in vitro diagnostikameditsiiniseadmete kohta ning

millega tunnistatakse kehtetuks direktiiv 98/79/EU ja komisjoni otsus 2010/227/EL (ELT L 117, 5.5.2017, Ik 176).
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29a) 1. tiiiipi geeniteraapia ravim“ — ravim, mis sisaldab ainet voi ainete kombinatsiooni, mis muudab
peremeesorganismi genoomi jdrjestusepdhisel viisil, vi mis sisaldab rakke voi koosneb sellistest rakkudest;
[ME 102]

29b) 2. tiiiipi geeniteraapia ravim“ — ravim, vilja arvatud nakkushaiguse vastane vaktsiin, mis sisaldab
rekombinantset voi siinteetilist nukleiinhapet, mida kasutatakse inimestel voi manustatakse inimestele
eesmdrgiga reguleerida, asendada véi lisada geenijirjestust, mis vahendab selle nukleiinhappe toimet iilekantud
geneetiliste materjalide transkriptsiooni voi translatsiooniga, voi mis sisaldab selliselt muudetud rakke voi
koosneb sellistest rakkudest; [ME 103]

30) ,somaatilise rakuteraapia ravim* — bioloogiline ravim, millel on jargmised omadused:

a) see sisaldab rakke vdi kudesid voi koosneb rakkudest voi kudedest, mida on olulisel mairal toodeldud nii, et
taotletava kasutusviisi jaoks olulised algsed bioloogilised omadused, fiisioloogilised talitlused ja strukturaalsed
omadused on muutunud, voi sisaldab rakke voi kudesid voi koosneb rakkudest voi kudedest, mis ei ole ette
nahtud retsipiendil sama pohifunktsiooni voi -funktsioonide tditmiseks, mida need tiitsid doonoril;

b) seda kasutatakse inimestel vdi manustatakse inimestele ning see koosneb rakkudest voi kudedest, mille
omadusi on ainevahetuslike, farmakoloogiliste v&6i immunoloogiliste manipulatsioonidega muudetud
eesmirgiga ravida, ennetada voi diagnoosida haigusi.

Punkti a kohaldamisel ei kisitata olulisel miiral tootlemisena madruse (EU) nr 1394/2007 1 lisas loetletud
tootlusviise;

30a) ,alustehnoloogia“ — tehnoloogia v6i tehnoloogiakogum, mis on terviklik, hdsti iseloomustatud ja
reprodutseeritav ning mida kasutatakse varasematele teadmistele tuginevate ravimite voi nende komponentide
viljatootamise, tootmisprotsessi, kvaliteedikontrolli voi katsetamise toetamiseks ja mis on kehtestatud samade
teaduslike p6himétete alusel; [ME 104]

30b) ,alustehnoloogia pdhitoimik“ — alustehnoloogia omaniku koostatud dokument, mis sisaldab sellise
alustehnoloogia andmeid, mille aluseks olevatel teaduslikel pshimdtetel, mille alusel alustehnoloogia on loodud,
on piisav teaduslik kindlus, et see jdib ravimi puhul muutumatuks ja seda kohaldatakse olenemata ravimi
platvormile lisatud komponentidest; [ME 105]

31) ,inimpdritolu ainest saadud ravim, mis ei ole uudne ravim“ — ravim, mis sisaldab médruses [SOHO mdirus]
madratletud inimpdritolu ainet (SOHO), vilja arvatud koed ja rakud, vdi koosneb sellest voi on sellest saadud, on
standardkonsistentsiga ja valmistatud

a) toostuslikku protsessi hdlmaval meetodil, mis sisaldab doonormaterjali koondamist muuks otstarbeks kui
inimpdritolu ainete tootlemine kontsentraatide voi patogeenide inaktiveerimiseks, voi [ME 106]

b) protsessis, mille kdigus ekstraheeritakse inimpdritolu ainest toimeaine v6i muudetakse inimpiritolu aine
olemuslikke omadusi;

32) riskijuhtimiskava“ — riskijuhtimissiisteemi tiksikasjalik kirjeldus;

33) ,keskkonnariski hindamine“ — ravimi tootmisest, kasutamisest ja kdrvaldamisest keskkonnale vdi rahvatervisele
tulenevate riskide hindamine ning riskide ennetamise, piiramise ja vihendamise meetmete kindlaksméddramine.
Antimikroobse toimemehhanismiga ravimite puhul hinnatakse keskkonnariski hindamise raames ka riski, et
keskkonnas kujuneb antimikroobikumiresistentsus, mis tuleneb asjaomase ravimi tootmisest, kasutamisest ja
korvaldamisest; [ME 107]

34) antimikroobikumiresistentsus“ — mikroorganismi voime piisida elus vdi kasvada mikroobivastase aine sellise
kontsentratsiooni juures, mis on tavaliselt vdi oli varem piisav selle mikroorganismi kasvu pidurdamiseks voi tema
hivitamiseks; [ME 108]

35) ,ravimi kasutamisega seotud riskid“ —

a) koik ravimi kvaliteedi, ohutuse voi tShususega seotud riskid, mis puudutavad patsientide tervist voi
rahvatervist;

b) igasugune ravimist tuleneva soovimatu keskkonnamdju risk;

¢) ravimi keskkonda sattumisest tuleneva rahvatervisele avalduva soovimatu méju, sealhulgas antimikroobikumi-
resistentsuse risk;
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36)

37)

38)

39)

40)

41)

42)

43)
44)
45)
46)

47)

48)

49)

50)

51)

52)

53)

,toimeaine pohitoimik“ — dokument, mis sisaldab tootmisprotsessi, tootmisaegse kvaliteedikontrolli ja protsessi
valideerimise iiksikasjalikku kirjeldust, mille on koostanud toimeaine tootja eraldi dokumendis;

,pediaatrilise uuringu programm® — uurimis- ja arendusprogramm, mille eesmirk on saada andmed, mis on
vajalikud selleks, et madrata kindlaks tingimused, mille puhul vdib ravimile anda loa kasutamiseks laste ravis;

Japsed“ — lapsed alates stinnist kuni 18. eluaastani;

Jravimiretsept* — ravimiretsept, mille on vilja andnud ravimite viljakirjutamise digust omav asjaomase
eriharidusega isik;

,ravimite kuritarvitamine” — ravimite pidev voi juhuslik tahtlik liigtarvitamine, millel on kahjulikud fuisilised voi
psiitthilised tagajirjed;

Jriski-kasu suhe* — hinnang ravimi positiivsele ravitoimele vorreldes riskidega, millele on osutatud punkti 35
alapunktis a;

,miiiigiloa hoidja esindaja“ — isik, harilikult tuntud kui kohalik esindaja, kelle miiiigiloa hoidja on nimetanud oma
esindajaks asjaomases litkmesriigis;

,pakendi infoleht“ — ravimiga kaasas olev, kasutajale suunatud teave;

,vilispakend” — pakend, mille sisse on asetatud esmapakend;

,esmapakend” — ravimiga vahetus kontaktis olev tootepakend voi muu pakendiliik;
,margistus” — esmapakendile voi vilispakendile kantud teave;

,ravimi nimetus” — nimetus, mis voib olla valjamdeldud nimi, kuid ei tohi segi minna iildnimetusega, voi tild- voi
teaduslik nimetus koos kaubamirgi vdi miitigiloa hoidja nimega;

,uldnimetus“ — Maailma Terviseorganisatsiooni soovitatud toimeaine rahvusvaheline mittekaubanduslik nimetus;

Jravimi tugevus“ — toimeainete kvantitatiivne sisaldus iihe annusiihiku kohta v6i mahu- voi massiithiku kohta
vastavalt ravimivormile;

,voltsitud ravim“ — igasugune ravim, mille puhul on véiralt esitatud

a) selle identifitseerimisandmed, sealhulgas ravimi pakend ja margistus, ravimi nimetus voi selle koostis iikskdik
millise koostisosa (sh abiainete) ja konealuse koostisosa koguse osas;

b) selle paritolu, sealhulgas selle tootja, tootjariik, paritoluriik voi miitigiloa hoidja, voi

c) selle taustandmed, sealhulgas kasutatud turustamiskanalitega seotud andmed ja dokumendid.

Kiesolev madratlus ei holma tahtmatuid kvaliteedivigu ega mdjuta intellektuaalomandi diguste rikkumisi;

,rahvatervise hiddaolukord“ — rahvatervise hidaolukord, mille olemasolu komisjon on Euroopa Parlamendi ja
ndukogu mairuse (EL) 2022/2371 (*) artikli 23 16ike 1 alusel liidu tasandil tunnistanud;

Luksus, mis ei tegele majandustegevusega“ — juriidiline vdi fitiisiline isik, kes ei tegele majandustegevusega ja kes
a) eiole ettevdtja ega ole ettevdtja kontrolli all ning
b) ei ole sdlminud iihegi ettevdtjaga lepinguid sponsorluse voi ravimiarenduses osalemise kohta;

,mikro-, viikesed ja keskmise suurusega ettevdtjad“ — komisjoni soovituse 2003/361/EU (*) artiklis 2 maratletud
mikro-, vdikesed ja keskmise suurusega ettevdtjad;

(*) Euroopa Parlamendi ja ndukogu 23. novembri 2022. aasta maarus (EL) 2022/2371, milles kisitletakse tdsiseid piiritileseid terviseohte
ja millega tunnistatakse kehtetuks otsus nr 1082/2013/EL (ELT L 314, 6.12.2022, Ik 26).
(*) Komisjoni 6. mai 2003. aasta soovitus mikro-, viikeste ja keskmise suurusega ettevotjate mairatlemise kohta (ELT L 124, 20.5.2003,

lk 36).
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54)  ,muudatus” voi ,miiiigiloa tingimuste muudatus” —

a) selliste andmete ja dokumentide muudatus, millele on osufatud kiesoleva direktiivi artikli 6 1dikes 2, artiklites
9-14, artiklis 62 ja I ja II lisas ning [muudetud maaruse (EU) nr 726/2004] artiklis 6, voi

b) ravimi miiligiloa andmise otsuse tingimuste, kaasa arvatud ravimi omaduste kokkuvdtte ja muude miitigiluba
mdjutavate tingimuste, kohustuste voi piirangute muudatus, voi margistuse voi pakendi infolehe muudatused,
mis on seotud ravimi omaduste kokkuvdtte muudatustega;

55)  ,miiigiloa saamise jargne ohutusuuring” — miiigiloa saanud ravimi alane uuring, mille eesmark on teha kindlaks
ravimiga seotud ohutegurid, nende iseloom ja ulatus, kinnitada ravimi ohutusprofiili v6i mdota riskijuhtimis-
meetmete tdhusust;

56) ,ravimiohutuse jirelevalvesiisteem” — siisteem, mida kasutavad miiigiloa hoidjad ja lilkmesriigid, et tiita IX peatiikis
loetletud iilesandeid ja kohustusi, mis on ette nahtud miiiigiloa saanud ravimite ohutuse jirelevalveks ja iga muutuse
avastamiseks riski-kasu suhtes;

57)  ,ravimiohutuse jirelevalvesiisteemi peatoimik” — tiksikasjalik kirjeldus ravimiohutuse jdrelevalvesiisteemi kohta,
mida miitigiloa hoidja kasutab ithe vdi mitme miitigiloa saanud ravimi puhul;

58) ,riskijuhtimissiisteem” — ravimiohutuse jirelevalvega seotud toimingute ja sekkumiste kogum, mis on kavandatud
selleks, et teha kindlaks, iseloomustada, ennetada voi minimeerida ravimitega seotud ohtusid, sealhulgas kdnealuste
sekkumiste tShususe hinnang;

59) ,kdrvaltoime* — kahjulik ja tahtmatu reaktsioon ravimi toimele;

60) ,raske kdrvaltoime“ — surmaga ldppev, eluohtlik, patsiendi haiglaravi vdi selle pikendamist vajav, piisivat voi rasket
invaliidsust voi teovdimetust pdhjustav voi kaasasiindinud védrarenguid voi siinnidefekte pohjustav kdrvaltoime;

61)  ,ootamatu korvaltoime* — kdrvaltoime, mis oma olemuse, raskuse ja tagajargede poolest ei ole kooskdlas ravimi
omaduste kokkuvdttega;

62)  ,homoopaatiline ravimtoode* — ravim, mis on valmistatud homoopaatilistest lihteainetest Euroopa farmakopdas
kirjeldatud homdopaatilisel meetodil voi selle kirjelduse puudumise korral liikmesriikides ametlikult kasutusel
olevates farmakopoades kirjeldatud meetodil; [ME 109]

63) traditsiooniline taimne ravim® — taimne ravim, mis tdidab artikli 134 15ikes 1 sitestatud tingimusi;

64)  ,taimne ravim“ — ravim, mis sisaldab toimeainena iithte v3i enamat taimset ainet voi ithte v6i enamat taimset
preparaati segatuna ithe v0i enama sellise taimse preparaadiga;

65)  ,taimsed ained” — koik terviktaimed, titkeldatud voi 1digatud taimed, taimeosad, vetikad, seened ja samblikud, mis
on tootlemata ja tavaliselt kuivatatud voi virsked; taimsete ainetena késitatakse ka teatavaid eksudaate, mida ei ole
spetsiifiliselt t6odeldud. Taimsed ained mdiratletakse tidpselt kasutatud taimeosa ja binomiaalsele siisteemile
vastava botaanilise nimetusega (perekond, liik, sort ja autor);

66) ,taimsed preparaadid“ — preparaadid, mis on saadud taimsete ainete sellisel tootlemisel nagu ekstraheerimine,
destilleerimine, pressimine, fraktsioonimine, puhastamine, kontsentreerimine v&i fermenteerimine, sealhulgas
peenestatud voi pulbristatud taimsed ained, tinktuurid, ekstraktid, eeterlikud &lid, pressitud mahlad ja toodeldud
eksudaadid;

67)  ,vastav traditsiooniline taimne ravim“ — traditsiooniline taimne ravim, millel on samad toimeained olenemata
kasutatud abiainetest, sama voi sarnane kavandatud kasutus, samavddrne tugevus ja annustamine ja sama vdi
sarnane manustusviis nagu traditsioonilisel taimsel ravimil, mille kohta on esitatud taotlus;

68) ,ravimite hulgimiiik“ — kogu tegevus, mis on seotud ravimite hankimise, sdilitamise, tarnimise vdi eksportimisega
tulunduslikul voi mittetulunduslikul eesmargil, valja arvatud ravimite tarnimine iildsusele. Tegevus toimub koos
tootjatega v6i nende kauba hoiulevdtjate, importijate, muude hulgimiitijate voi apteekrite ja isikutega, kellel on luba
vOi digus ravimeid asjaomaste liikkmesriikide iildsusele tarnida;
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69) ,ravimite vahendamine“ — kogu tegevus, mis on seotud ravimite ostu ja miiiigiga, vilja arvatud hulgimiiik, ega
holma fiisilist kditlemist ja mis seisneb sdltumatult ja teise juriidilise voi fudsilise isiku nimel peetavates
labiradkimistes;

70)  ,avaliku teenindamise kohustus“ — kohustus tagadakindlustada pidevalt konkreetse geograafilise piirkonna
vajadustele vastav piisav ravimivalik ja tarnida ndutavad kogused viga lithikese ajaga kogu kdnealuse piirkonna
ulatuses. [ME 110]

2. Komisjonil on &igus vdtta kooskdlas artikliga 215 vastu delegeeritud digusakte, et muuta l6ike 1 punktides 2-6, 8,
14 ja 163128 ja 30 esitatud mddratlusi, pidades silmas teaduse ja tehnika arengut ning vottes arvesse liidu ja
rahvusvahelisel tasandil kokku lepitud médratlusi, laiendamata mdistete ulatust. [ME 111]

II peatiikk

Riiklike ja tsentraliseeritud miitigilubade taotlustele esitatavad nduded

1.jagu

Uldsitted

Artikkel 5
Miitigiload

1. Ravim lastakse lifkmesriigi turule ainult siis, kui liikmesriigi piddevad asutused on andnud miiiigiloa kooskdlas III
peatiikiga (edaspidi ,riiklik miitigiluba®) véi kui miitigiluba on antud kooskélas [muudetud médrusega (EU) nr 726/2004]
(edaspidi ,tsentraliseeritud miitigiluba®).

2. Kui esmane miiiigiluba on antud kooskdlas 1dikega 1, antakse ka selle miitigiloaga holmatud ravimi kdigi arenduste,
naiteks tdiendavate ndidustuste, tugevuste, ravimivormide, manustamisviiside, esitusviiside, samuti miuiigiloa kdoigi
muudatuste jaoks miitigiluba kooskdlas 16ikega 1 voi lisatakse need esmase miitigiloa koosseisu. Kdiki neid miitigilube
kisitatakse sama tildise miiigiloa osana, eelkdige artiklite 9-12 kohaste miiiigiloa taotluste puhul, sealhulgas seoses
regulatiivse andmekaitse perioodi 10ppemisega originaalravimiga seotud taotluste puhul.

Artikkel 6

Miiiigiloa taotlustele esitatavad iildnduded

1.  Miigiloa saamiseks esitatakse ithtsel vormil elektrooniline miiiigiloa taotlus asjaomasele pidevale asutusele.
Ravimiamet teeb sellise vormi kittesaadavaks pirast liikmesriikidega konsulteerimist.

2. Miigiloa taotlus peab sisaldama I lisas loetletud andmeid ja dokumente, mis on esitatud kooskdlas II lisaga.

2a. Ravimi miiiigiloa voib anda toimeaine pohitoimiku, tiiendava kvaliteedi péhitoimiku véi alustehnoloogia
pohitoimiku alusel, kui selline toimik on olemas ja sellele on taotluses viidatud. [ME 112]

3. Ilisas osutatud dokumentidele ja andmetele, mis kisitlevad farmatseutiliste ja mittekliiniliste katsete ning kliiniliste
uuringute tulemusi, lisatakse kooskélas artikliga 7 iiksikasjalikud kokkuvdtted ja toetavad algandmed.

4. 1 lisas osutatud riskijuhtimissiisteem peab olema proportsionaalne ravimi puhul kindlaks tehtud ja vOimalike
riskidega inimeste tervisele vdi keskkonnale ning miitigiloa saamise jirgsete ohutusandmete vajadusega. [ME 113]
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5. Miigiloa taotlus, mis késitleb ravimit, millel puudub liidus kiesoleva direktiivi jdustumise ajal miitigiluba, voi sellise
miiiigiloa saanud ravimi uusi néidustusi, sealhulgas pediaatrilisi ndidustusi, uusi ravimivorme, uusi tugevusi ja uusi
manustamisviise, mis on kaitstud tdiendava kaitse tunnistusega vastavalt [mairusele (EU) nr 469/2009 — viljaannete
talitus: palun asendada viide viitega uuele digusaktile, kui see on vastu vdetud] voi patendiga, mis tdidab tiiendava kaitse
tunnistuse saamise tingimused, peab sisaldama iihte jirgmistest elementidest:

a) koigi heakskiidetud pediaatrilise uuringu programmi kohaselt tehtud uuringute tulemused ja kogu kogutud teabe
tiksikasjad;

b) ravimiameti otsus, millega lubatakse konkreetse ravimi puhul [muudetud miiruse (EU) nr 726/2004] artikli 75 Idike 1
kohaselt uuringust loobuda;

) ravimiameti otsus, millega lubatakse ravimirithma puhul [muudetud mairuse (EU) nr 726/2004] artikli 75 18ike 2
kohaselt uuringust loobuda;

d) ravimiameti otsus, millega lubatakse [muudetud méiiruse (EU) nr 726/2004] artikli 81 kohaselt uuring edasi liikata;

e) ravimiameti otsus, mis on tehtud [muudetud midruse (EU) nr 726/2004] artikli 83 kohaselt komisjoniga
konsulteerides ja millega tehakse tervisealases hadaolukorras ajutine erand punktides a—d osutatud sitetest.

Punktide a—d kohaselt esitatavad dokumendid peavad koos sisaldama andmeid kdigi lasterithmade kohta.

Kui esimese 16igu punkti a kohane pediaatrilise uuringu programm puudub voi kui sellega seoses ei ole libi viidud
vordlevat uuringut, tuleb esitada pohjendus ja vajaduse korral ka tdendid turustamisjirgsetest pikaajalistest
uuringutest. [ME 114]

6.  Loiget 5 ei kohaldata ravimite suhtes, millele on antud miiiigiluba artiklite 9, 11, 13 ja 125-141 alusel, ning ravimite
suhtes, millele on antud miiiigiluba artiklite 10 ja 12 alusel ning mis ei ole kaitstud tdiendava kaitse tunnistusega vastavalt
[midrusele (EU) nr 469/2009 - viljaannete talitus: palun asendage viide viitega uuele digusaktile, kui see on vastu voetud]
voi patendiga, mis vastab tdiendava kaitse tunnistuse andmise tingimustele.

7. Midgiloa taotleja tdendab, et taotluse toetamiseks tehtud loomkatsete suhtes on rakendatud teaduslikel eesmérkidel
tehtavate loomkatsete asendamise, vihendamise ja taiustamise pdhimétet kooskdlas direktiiviga 2010/6 3/EL.

Miiiigiloa taotleja ei tohi teha loomkatseid, kui on olemas teaduslikult rahuldavad katsemeetodid, mille puhul loomi ei
kasutata. Kui teaduslikult rahuldavad katsemeetodid, mille puhul loomi ei kasutata, ei ole kittesaadavad, tdendavad
loomkatseid kasutavad taotlejad, et taotluse toetamiseks tehtud loomkatsete suhtes on rakendatud teaduslikel
eesmirkidel  tehtavate loomkatsete asendamise, ~vihendamise ja tiiustamise pohimétet  kooskdlas
direktiiviga 2010/63/EL. [ME 115]

Artikkel 7

Eksperdikontroll

1. Miuigiloa taotleja tagab, et artikli 6 1dikes 3 osutatud iiksikasjalikud kokkuvdtted on enne nende pidevatele
asutustele esitamist koostanud ja allkirjastanud ndutavat tehnilist vi kutsekvalifikatsiooni omavad eksperdid. Ekspertide
tehniline voi kutsekvalifikatsioon esitatakse lithikeses elulookirjelduses.

2. Loikes 1 osutatud eksperdid péhjendavad teaduskirjanduse kasutamist artikli 13 alusel kooskélas II lisas esitatud
nouetega.

36/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



ELT C, 13.3.2025 ET

Artikkel 8

Viljaspool liitu toodetud ravimid

Litkmesriigid votavad koik asjakohased meetmed tagamaks, et

a) lilkmesriikide padevad asutused kontrollivad, et kolmandatest riikidest tulevate ravimite tootjad ja importijad on
voimelised tootma vastavalt [ lisa kohaselt esitatud andmetele vdi tegema kontrolli kooskdlas meetoditega, mida on
kirjeldatud I lisa kohaselt taotlusele lisatud andmetes;

b) liikmesriikide pddevad asutused vdivad digustatud juhtudel lubada, et kolmandatest riikidest saabuvate ravimite
tootjate ja importijate puhul viivad teatavaid punktis a osutatud tootmis- vdi kontrollietappe 14bi kolmandad isikud;
sellistel juhtudel teevad liikmesriikide padevad asutused kontrolli ka méiratud ettevdttes.

2.jagu

Lihtsustatud miiiigiloa taotlusele esitatavad erinduded

Artikkel 9

Geneerilisi ravimeid kisitlevad taotlused

1. Erandina artikli 6 15ikest 2 ei pea geneerilise ravimi miiiigiloa taotleja esitama padevatele asutustele mittekliiniliste
katsete ja kliiniliste uuringute tulemusi, kui geneerilise ravimi samavairsus originaalravimiga on tdendatud.

2. Loikes 1 osutatud samaviirsuse tdendamiseks esitab taotleja piadevatele asutustele samavidrsusuuringute tulemused
vOi pohjenduse selle kohta, miks selliseid uuringuid ei tehtud, ning tdendab, et geneeriline ravim vastab asjaomastes
tiksikasjalikes suunistes esitatud asjakohastele kriteeriumidele.

3. Loiget 1 kohaldatakse ka juhul, kui originaalravimile ei ole antud miitigiluba litkmesriigis, kus esitatakse geneerilist
ravimit késitlev taotlus. Sellisel juhul tipsustab taotleja taotluses selle liitkmesriigi nime, kus originaalravimile miitigiluba
viljastati. Selle litkmesriigi padeva asutuse taotlusel, kus taotlus esitatakse, edastab teise litkmesriigi padev asutus iihe kuu
jooksul kinnituse originaalravimile miiiigiloa viljastamise kohta koos originaalravimi tiieliku koostise ja vajaduse korral
muude asjakohaste dokumentidega.

Erinevaid toimeainet koheselt vabastavad suukaudseid ravimivorme kisitatakse ithe ja sama ravimivormina.

4. Toimeaine eri sooli, estreid, eetreid, isomeere, isomeerisegusid, komplekse voi derivaate kisitatakse sama
toimeainena, kui need ei erine oluliselt ohutuse v&i tShususe poolest. Sellistel juhtudel esitab taotleja lisateabe tdendamaks,
et toimeaine eri soolad, estrid, eetrid, isomeerid, isomeerisegud, kompleksid vdi derivaadid ei erine nende omaduste poolest
oluliselt.

5. Kui ldikes 4 osutatud omadused erinevad oluliselt, esitab taotleja artikli 10 kohases taotluses lisateabe, et tdendada
originaalravimi lubatud toimeaine eri soolade, estrite, eetrite, isomeeride, isomeerisegude, komplekside voi derivaatide
ohutust voi tohusust.
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Artikkel 10

Hiibriidravimeid kisitlevad taotlused

Kui ravim ei kuulu geneerilise ravimi mdiratluse alla v&i kui ravimi tugevuses, ravimivormis, manustamisviisis vi
ndidustustes on tehtud originaalravimiga vorreldes muudatusi, esitatakse padevatele asutustele asjakohaste mittekliiniliste
katsete voi kliiniliste uuringute tulemused ulatuses, milles need on vajalikud, et luua teaduslik seos originaalravimi
miiiigiloa aluseks olevate andmetega ning tdendada hiibriidravimi ohutust ja tdhusust. Ravimiamet vétab vastu suunised
hiibriidravimite miiiigilubade andmiseks vajalike asjakohaste katsete ja kliiniliste uuringute kohta. [ME 116]

Artikkel 11

Sarnaseid bioloogilisi ravimeid kisitlevad taotlused

Bioloogilise originaalravimiga sarnase bioloogilise ravimi (edaspidi ,sarnane bioloogiline ravim“) puhul esitatakse
pddevatele asutustele asjakohaste vordluskatsete ja -uuringute tulemused. Esitatavate tiiendavate andmete liik ja hulk peab
vastama II lisas sitestatud asjakohastele kriteeriumidele ja seonduvatele iiksikasjalikele suunistele. Originaalravimi toimikus
sisalduvaid muude katsete ja uuringute tulemusi ei esitata.

Artikkel 12

Biohiibriidravimeid kisitlevad taotlused

Kui sarnase bioloogilise ravimi tugevuses, ravimivormis, manustamisviisis voi ndidustustes on tehtud bioloogilise originaal-
ravimiga vorreldes muudatusi (edaspidi ,biohiibriidravim®), esitatakse pddevatele asutustele asjakohaste mittekliiniliste
katsete voi kliiniliste uuringute tulemused ulatuses, milles need on vajalikud, et luua teaduslik seos bioloogilise
originaalravimi miitigiloa aluseks olevate andmetega ning tdendada sarnase bioloogilise ravimi ohutust ja tdhusust.
Ravimiamet vétab vastu suunised biohiibriidravimite miiiigilubade andmiseks vajalike asjakohaste katsete ja
kliiniliste uuringute kohta. [ME 117]

Artikkel 13

Bibliograafilistel andmetel pdhinevad taotlused

Kui asjaomase ravimi toimeainele ei ole antud miitigiluba ithegi originaalravimi koosseisus, ei pea taotleja erandina artikli 6
16ikest 2 mittekliiniliste katsete voi kliiniliste uuringute tulemusi esitama, kui taotleja suudab tdendada, et ravimi
toimeained on olnud liidus samal raviotstarbel ja sama manustamisviisiga hasti tdestatud meditsiinilises kasutuses
vihemalt kiimme aastat ning nende tdhusus on tunnustatud ja ohutuse tase vastuvdetav vastavalt II lisas esitatud
tingimustele. Sel juhul asendatakse katse- ja uuringutulemused teaduskirjandusest saadud asjakohaste bibliograafiliste
andmetega. Tuleb pohjendada konealuse kirjanduse asjakohasust ravimi jaoks. [ME 118]

Artikkel 14

Nousolekul péhinevad taotlused

Pirast miiligiloa andmist vdib miiiigiloa hoidja teabekasutusndusolekuga lubada kasutada koiki artikli 6 16ikes 2 osutatud
dokumente selliste hilisemate taotluste libivaatamisel, mis on seotud teiste ravimitega, millel on sama kvalitatiivne ja
kvantitatiivne toimeaineline koostis ning sama ravimivorm.
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3.jagu

Teatavaid ravimikategooriaid kisitlevatele taotlustele esitatavad erinduded

Artikkel 15

Kindlas kombinatsioonis kasutatav ravim, alustehreloogiaplatvormi miiiigiluba ja mitme ravimi komplektid [ME 119]
1. Kuisee on raviotstarbel pdhjendatud, voib miiiigiloa anda kindlas kombinatsioonis kasutatavale ravimile.

2. Kui see on raviotstarbel pohjendatud, voib erandlikel—asjaoludel anda miuigiloa ravimile, mis koosneb
pusikomponendist ja muutuvkomponendist, mis on eelnevalt kindlaks méaratud, et votta asjakohasel juhul sihtmirgiks
nakkusetekitaja eri variandid vdi kohandada vajaduse korral ravimit vastavalt iiksikpatsiendi vdi patsientide rithma

omadustele (nn alustehneloogiaplatvormi miiiigiluba). [ME 120]

Taotleja, kes kavatseb esitada sellise ravimi miiiigiloa taotluse, kiisib taotluse esitamiseks eelnevalt asjaomase padeva asutuse
nodusolekut.

3. Kuisee on rahvatervisega seotud pohjustel digustatud ja kui toimeaineid ei saa kindlas kombinatsioonis kasutatavas
ravimis kombineerida, voib erandlikel asjaoludel anda miitigiloa mitme ravimi komplektile.

Taotleja, kes kavatseb esitada sellise ravimi miiiigiloa taotluse, kiisib taotluse esitamiseks eelnevalt asjaomase pideva asutuse
nousolekut.

Artikkel 16

Radiofarmatseutikumid

1. Radionukliidi generaatorite, radiofarmatseutiliste preparaatide komplektide (edaspidi ,komplektid“) ja
radionukliidi eellaste puhul on ndutav miiigiluba, vilja arvatud juhul, kui neid kasutatakse artikli 5 16ike 1 kohase
miitigiloaga hdlmatud radiofarmatseutikumide lihteaine, toimeaine vdi vaheainena. [ME 121]

2. Miigiluba ei nduta radiofarmatseutikumide puhul, mille valmistab tootja juhiste jargi itksnes heakskiidetud
radionukliidi generaatoritest, komplektidest voi radionukliidi eellastest asjaomast radiofarmatseutikumi kasutav isik voi
asutus, kellel on liikmesriikide digusaktide kohaselt luba sellist radiofarmatseutikumi heakskiidetud tervishoiuasutuses

kasutada.
Artikkel 17
Antimikroobikumid
1. Kui miiigiloa taotlus kisitleb antimikroobikumi, peab taotlus sisaldama lisaks artiklis 6 osutatud teabele jirgmist:

a) Ilisas osutatud antimikroobikumiresistentsuse viltimise ja juurdepddsu kava; [ME 122]

b) artiklis 69 sdtestatud ja I lisas loetletud teabele esitatavate erinduete kirjeldus.

la. Liikmesriigi pidev asutus teeb pérast miiiigiloa andmist iildsusele kéttesaadavaks Idikes 1 osutatud dokumendid.
[ME 123]

2. Pidev asutus vaatab ldike 1 punkti b kohaselt esitatud teabe Libi. Kui pidev asutus leiab, et antimikroobikumire-
sistentsuse viltimise ja juurdepddsu kavas sisalduvad riskivihendusmeetmed ei ole rahuldavad, v&ib-takehtestadakehtestab
ta miiiigiloa hoidjale kohustusi. [ME 124]
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3. Miiigiloa hoidja tagab vdimaluse korral, et antimikroobikumi voib viljastada ithiku kohta numbriga, mis vastab
ravi kestusele vastavale kogusele. Kui antimikroobikumi ei saa vilja anda iihiku kohta, tagab miiiigiloa hoidja, et
antimikroobikumi pakendi suurus vastab tavaparasele annustamisele ja ravi kestusele. [ME 125]

Artikkel 18

Ravimi ja meditsiiniseadme lahutamatud kombinatsioonid

1. Ravimi ja meditsiiniseadme lahutamatute kombinatsioonide puhul esitab miiiigiloa taotleja andmed, mis tdendavad,
et ravimi ja meditsiiniseadme lahutamatu kombinatsiooni kasutamine on ohutu ja tdhus.

Ravimi ja meditsiiniseadme lahutamatu kombinatsiooni artikli 29 kohase hindamise raames hindavad padevad asutused
ravimi ja meditsiiniseadme lahutamatu kombinatsiooni riski-kasu suhet, vottes arvesse ravimi sobivust koos meditsiini-
seadmega kasutamiseks, kui see on asjakohane eelkdige pediaatriliste patsientide jaoks, sealhulgas selliseid aspekte
nagu ladustamine, kokkupanek, puhtus ning kasutamiseks véi tarbimiseks vajalik tehnika. [ME 126]

2. Ravimi ja meditsiiniseadme lahutamatu kombinatsiooni osaks oleva meditsiiniseadme ohutuse ja tShususe suhtes
kohaldatakse médruse (EL) 2017/745 I lisas esitatud asjakohaseid tildisi ohutus- ja toimivusndudeid.

3. Ravimi ja meditsiiniseadme lahutamatu kombinatsiooni miitigiloa taotlus peab sisaldama dokumente, mis
tdendavad meditsiiniseadme vastavust 1dikes 2 osutatud iildistele ohutus- ja toimivusnduetele kooskdlas 1I lisaga,
sealhulgas vajaduse korral teavitatud asutuse koostatud vastavushindamise aruannet.

4, Ravimi ja meditsiiniseadme lahutamatu kombinatsiooni hindamisel tunnustavad piddevad asutused asjaomase
lahutamatu kombinatsiooni osaks oleva meditsiiniseadme suhtes tehtud mairuse (EL) 2017/745 I lisa kohastele iildistele
ohutus- ja toimivusnduetele vastavuse hindamise tulemusi, sealhulgas vajaduse korral teavitatud asutuse tehtud hindamise
tulemusi.

5. Migiloa taotleja esitab padeva asutuse ndudmisel meditsiiniseadme kohta mis tahes lisateabe, mis on vajalik 16ikes
1 osutatud ravimi ja meditsiiniseadme lahutamatu kombinatsiooni riski-kasu suhte hindamiseks.

Artikkel 19

Uksnes koos meditsiiniseadmega kasutatavad ravimid

1. Uksnes koos meditsiiniseadmega kasutatavate ravimite puhul esitab miiiigiloa taotleja andmed, mis tdendavad, et
ravimi kasutamine on ohutu ja tohus, vottes arvesse selle kasutamist meditsiiniseadmega.

Esimeses 16igus osutatud ravimi artikli 29 kohase hindamise raames hindavad pidevad asutused ravimi riski-kasu suhet,
vottes arvesse seda, et ravimit kasutatakse meditsiiniseadmega.

2. Uksnes koos meditsiiniseadmega kasutatavate ravimite puhul peab meditsiiniseade vastama mééruses (EL) 2017745
sdtestatud nduetele.

3. Uksnes koos meditsiiniseadmega kasutatava ravimi miiiigiloa taotlus peab sisaldama dokumente, mis tdendavad
meditsiiniseadme vastavust 16ikes 2 osutatud iildistele ohutus- ja toimivusnduetele kooskdlas II lisaga, sealhulgas vajaduse
korral teavitatud asutuse koostatud vastavushindamise aruannet.
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4. Loikes 1 osutatud ravimi hindamisel tunnustab padev asutus asjaomase meditsiiniseadme suhtes tehtud maaruse
(EL) 2017/745 I lisa kohastele tldistele ohutus- ja toimivusnduetele vastavuse hindamise tulemusi, sealhulgas vajaduse
korral teavitatud asutuse tehtud hindamise tulemusi.

5. Miigiloa taotleja esitab pddeva asutuse ndudmisel meditsiiniseadme kohta mis tahes lisateabe, mis on vajalik 16ikes
1 osutatud ravimi riski-kasu suhte hindamiseks, vottes arvesse seda, et ravimit kasutatakse meditsiiniseadmega.

6.  Kui ravimi toime ei tdienda pelgalt meditsiiniseadme toimimist, peab ravim vastama kéesoleva direktiivi ja
[muudetud mairuse (EU) nr 726/2004] nduetele, vottes arvesse selle ravimi kasutamist meditsiiniseadmega, ilma et see
piiraks maaruse (EL) 2017/745 erinduete kohaldamist.

Sellisel juhul esitab miitigiloa taotleja padeva asutuse ndudmisel meditsiiniseadme kohta — vottes arvesse selle kasutamist
koos ravimiga — mis tahes lisateabe, mis on asjakohane ravimi miiiigiloa saamise jirgse jrelevalve jaoks, ilma et see piiraks
[muudetud médruse (EU) nr 726/2004] erinduete kohaldamist.

Artikkel 20

Ravimi ja muu toote kui meditsiiniseadme kombinatsioonid

1. Ravimi ja muu toote kui meditsiiniseadme kombinatsioonide puhul esitab miiiigiloa taotleja andmed, mis
tdendavad, et ravimi ja muu toote kombinatsiooni kasutamine on ohutu ja téhus.

Ravimi ja muu toote kui meditsiiniseadme kombinatsiooni artikli 29 kohase hindamise raames hindab padev asutus ravimi
ja muu toote kui meditsiiniseadme kombinatsiooni riski-kasu suhet, vottes arvesse seda, et ravimit kasutatakse koos muu
tootega.

2. Miiigiloa taotleja esitab pideva asutuse ndudmisel muu toote kui meditsiiniseadme kohta mis tahes lisateabe, mis on
vajalik ravimi ja muu toote kui meditsiiniseadme kombinatsiooni riski-kasu suhte hindamiseks, vottes arvesse ravimi
kasutussobivust koos 16ikes 1 osutatud tootega.

4.jagu

Toimikuga seotud erinduded

Artikkel 21

Riskijuhtimiskava

Artiklites 9 ja 11 osutatud ravimi miiiigiloa taotlejalt ei nduta riskijuhtimiskava ega selle kokkuvdtte esitamist, tingimusel et
originaalravimi suhtes ei ole vdetud tdiendavaid riskivihendusmeetmeid ja et originaalravimi miiiigiluba ei ole enne
taotluse esitamist tagasi voetud.

Artikkel 22

Keskkonnariski hindamine ja muu keskkonnateave

1. Artikli 6 16ike 2 kohaselt esitatava keskkonnariski hinnangu koostamisel votab taotleja arvesse 16ikes 65 osutatud
teaduslikke suuniseid inimtervishoius kasutatavate ravimite keskkonnariski hindamise kohta vdi esitab ravimiametile vdi
vajaduse korral asjaomase lilkmesriigi pidevale asutusele Oigeaegselt néuetekohaselt péhjendatud pohjendused
teaduslikest suunistest kdrvalekaldumise kohta. Voimaluse korral votab taotleja arvesse muude liidu digusaktide alusel
tehtud olemasolevaid keskkonnariski hindamisi. [ME 127]
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2. Keskkonnariski hinnangus mirgitakse, kas ravim voi méni selle koostisosa v3i muu koostisaine on mairuse (EU)
nr 1272/2008 I lisa kriteeriumide kohaselt iiks jargmistest ainetest:

a) plsiv, bioakumuleeruv ja toksiline aine (PBT);
b) véga piisiv ja vdga bioakumuleeruv aine (vPvB);

¢) pisiv, likkuv ja toksiline aine (PMT), vdga piisiv ja viga liikuv aine (vPvM)
voi endokriinne toimeaine.

3. Taotleja lisab keskkonnariski hinnangusse ka riskivihendusmeetmed, millega vilditakse voi kui see ei ole vdimalik,
siis piiratakse direktiivis 2000/60/EU, direktiivis 2006/118/EU, direktiivis 2008/105/EU ja direktiivis 2010/75/EL
loetletud saasteainete heidet 6hku, vette ja pinnasesse ravimi tootmise, kasutamise ja kérvaldamise ajal. Taotleja esitab
tiksikasjaliku  selgituse selle kohta, et kavandatud riskivihendusmeetmed on kindlakstehtud keskkonnariskide
vihendamiseks asjakohased ja piisavad. Vajaduse korral lisab taotleja ka teabe olemasolevate meetodite kohta ja
meetodite kohta, mida kasutatakse ravimi merreheitmise ja -heite vihendamiseks, eelkdige nende kohta, mis tekivad
tootmisheitmetes enne nende viljavoolu tootmiskohtadest. [ME 128]

4. Antimikroobikume kasitlev keskkonnariski hinnang sisaldab hinnangut riski kohta, et keskkonnas kujuneb
antimikroobikumiresistentsus, mis tuleneb kogu liidus ja viljaspool liitu asuvast tootmisahelast ning antimikroobikumi
kasutamisest ja korvaldamisest, sealhulgas tervishoiutiotajate ja patsientide poolt, vottes vajaduse korral arvesse
olemasolevaid rahvusvahelisi standardeid, millega on kehtestatud antibiootikumidele omased arvutuslikud mittetoimivad
sisaldused (PNECid). [ME 129]

4a. Hiljemalt... [12 kuud pdrast kiesoleva direktiivi jéustumise kuupieva] annab komisjon pirast ravimiameti,
Euroopa Keskkonnaameti ja Haiguste Ennetamise ja Torje Euroopa Keskusega konsulteerimist vilja suunised selle
kohta, kuidas viia libi muude antimikroobikumide kui antibiootikumide keskkonnariski hindamine. [ME 130]

5. Ravimiamet koostab kooskélas [muudetud maaruse (EU) nr 726/2004] artikliga 138 teaduslikud suunised, millega
tapsustatakse inimtervishoius kasutatavate ravimite puhul keskkonnariski hindamise nduete tehnilisi iiksikasju. Vajaduse
korral konsulteerib ravimiamet konealuste teaduslike suuniste koostamisel Euroopa Kemikaaliameti (ECHA), ‘Euroopa
Toiduohutusameti (EFSA)Euroopa Keskkonnaameti, Haiguste Ennetamise ja Térje j& Euroopa

Keskuse ning muude asjaomaste sidusriihmadega, sealhulgas joogivee- ja reoveekiitlejatega. [ME 131]

6.  Kui artiklis 29 osutatud hindamiskriteeriumidega seoses muutub kittesaadavaks uus teave, mis vdib muuta
keskkonnariski hindamise jireldusi, ajakohastab miitigiloa hoidja kooskélas artikli 90 16ikega 2 keskkonnariski hinnangut
uue teabega ja esitab selle pdhjendamatu viivituseta asjaomasele padevale asutusele. Ajakohastatud versioon sisaldab kogu
asjakohast teavet, mis on saadud keskkonnaseirest, sealhulgas direktiivi 2000/60/EU kohasest seirest, 6kotoksilisuse
uuringutest ja uutest voi ajakohastatud riskihindamistest muude liidu digusaktide alusel, nagu on osutatud 1dikes 1, ning
keskkonna kokkupuute andmeid.

Enne ... [viljaannete talitus: palun lisada kuupdev, mis saabub 18 kuud pirast kdesoleva direktiivi joustumise kuupdeva]
tehtud keskkonnariski hindamise puhul nduab padev asutus miiiigiloa hoidjalt keskkonnariski hinnangu ajakohastamist, et
lisada 16ikes 3 osutatud riskivihendamismeetmed. Pidev asutus nduab miiiigiloa hoidjalt ka keskkonnariski hinnangu
ajakohastamist, kui on kindlaks tehtud teabe puudumine ravimite kohta, mis vBivad olla keskkonnale kahjulikud.
[ME 132]

7. Artiklites 9-12 osutatud ravimite puhul v6ib taotleja viidata keskkonnariski hinnangu koostamisel originaalravimi
kohta tehtud keskkonnariski hindamise uuringutele ning esitab kdik muud andmed ja kiesoleva artikli loikes 1 osutatud
teaduslikud suunised. [ME 133]

7a. Ravimiamet voi vajaduse korral liikmesriigi pddev asutus teeb avalikult kittesaadavaks keskkonnariski
hindamise tulemuse, sealhulgas miiiigiloa hoidja esitatud andmed. [ME 134]

7b.  Kui pddev asutus avalikustab teabe keskkonnariski hindamise, sealhulgas antimikroobikumiresistentsuse
viltimise ja juurdepiisu kava kohta, millele on osutatud artiklis 17, kustutab ta igasuguse konfidentsiaalse driteabe.
[ME 135]
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Artikkel 23

Enne 30. oktoobrit 2005 miiiigiloa saanud ravimite keskkonnariski hindamine

1. Ravimiamet kehtestab parast lilkmesriikide padevate asutuste, ECDC, Euroopa Kemikaaliameti (ECHA), Euroopa
Toiduohutusameti (EFSA) ja Euroopa Keskkonnaametiga (EEA) konsulteerimist hiljemalt [viljaannete talitus: palun lisada
kuupdev, mis saabub 3624 kuud pirast kiesoleva direktiivi joustumise kuupieva] nende keskkonnariski hindamiste
programmi, mis tuleb esitada koosk®dlas artikliga 22 ravimite kohta, millele on miitigiluba antud enne 30. oktoobrit 2005
ilma keskkonnariski hindamiseta, kuid mille puhul ravimiamet on teinud 16ike 2 kohaselt kindlaks, et need vdivad olla
keskkonnale kahjulikud. [ME 136]

Ravimiamet teeb programmi iildsusele kéttesaadavaks.

2. Ravimiamet kehtestab teaduslikud kriteeriumid, mille alusel tehakse kindlaks ravimid, mis vdivad olla keskkonnale
kahjulikud, ja seatakse need keskkonnariski hindamiseks tihtsuse jirjekorda, kasutades riskipdhist lahenemisviisi. Selle
iilesande tiitmiseks vdibkonsulteerib ravimiamet asjaomaste sidusrithmadega, sealhulgas isikutega, kes haldavad
ravimite jiike ja nende tootmist keskkonnas, ning vdib nduda miiiigiloa hoidjatelt asjakohaste andmete vdi teabe
esitamist. [ME 137]

3. Loikes 1 osutatud programmis kindlaks tehtud ravimite miiiigilubade hoidjad esitavad ravimiametile keskkonnariski
hinnangu. Ravimiamet teeb keskkonnariski hindamise tulemused, sealhulgas miiiigiloa hoidja esitatud andmed ja
kokkuvdtte keskkonnariski hindamise uuringutest ning nende tulemustest, iildsusele kittesaadavaks. [ME 138]

4. Kui loikes 1 osutatud programmis on kindlaks tehtud mitu ravimit, mis sisaldavad sama toimeainet ja mis
eeldatavasti kujutavad endast samasugust ohtu keskkonnale, soovitavad liikmesriikide padevad asutused v6i ravimiamet
miitigiloa hoidjatel teha keskkonnariski hindamiseks tthiseid uuringuid, et minimeerida andmete tarbetut dubleerimist ja
loomade kasutamist.

Artikkel 24

Toimeainete keskkonnariskide hindamise andmete monograafiate siisteem

1. Ravimiamet loob koost6os litkmesriikide padevate asutustega miiiigiloa saanud ravimite jaoks toimeainel pdhineva
keskkonnariski hindamise andmete libivaatamise siisteemi (edaspidi ,keskkonnariski hindamise monograafiad®) ja
avalikustab selle siisteemi kohta asjakohase teabe. Keskkonnariski hindamise monograafia sisaldab fiiiisikalis-keemiliste
andmete, keskkonnas kditumise andmete ja keskkonnamdju andmete pdhjalikku kogumit, mis pShineb padeva asutuse
hinnangul. [ME 139]

2. Keskkonnariski hindamise monograafiate siisteemi loomine pdhineb toimeainete riskipohisel tihtsuse jirjekorda
seadmisel ja andmenéuetel. [ME 140]

3. Loikes 1 osutatud keskkonnariski hindamise monograafia koostamisel voib ravimiamet nduda litkmesriikide
padevatelt asutustelt ja miiiigiloa hoidjatelt teavet, uuringuid ja andmeid.

4. Ravimiamet viib koostoos litkmesriikide piddevate asutustega libi keskkonnariski hindamise monograafiate
kontseptsiooni toimivuse tdestamise katseprojekti, mis viiakse 1opule kelme—aasta30 kuu jooksul pirast kiesoleva
direktiivi joustumist, vdttes samal ajal arvesse loomkatseid kisitlevate asjakohaste liidu algatuste tulemusi. [ME 141]

5. Komisjonil on digus vdtta kooskdlas artikliga 215 ja tuginedes 16ikes 4 osutatud kontseptsiooni toimivuse
tdestamise katseprojekti tulemustele vastu delegeeritud digusakte, et tdiendada kiesolevat direktiivi ja tipsustada jargmist:

a) keskkonnariski hindamise monograafiate sisu ja vorm;

b) keskkonnariski hindamise monograafiate vastuvdtmise ja ajakohastamise kord;

c) loikes 3 osutatud teabe, uuringute ja andmete esitamise kord;

d) I1dikes 2 osutatud valimise ja tdhtsuse jirjekorda seadmise riskipohised kriteeriumid;

¢) keskkonnariski hindamise monograafiate kasutamine seoses ravimite uute miiigilubade taotlustega, et toetada nende
keskkonnariski hindamist.
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Artikkel 25

Toimeaine pdhitoimiku sertifikaat

1.  Miidigiloa taotlejad vdivad II lisa kohaselt ravimi keemilise toimeaine kohta ndutavate asjakohaste andmete esitamise
asemel tugineda toimeaine pdhitoimikule, ravimiameti poolt kdesoleva artikli kohaselt valjastatud toimeaine pohitoimiku
sertifikaadile (edaspidi ,toimeaine pohitoimiku sertifikaat“) voi tunnistusele, mis kinnitab, et asjaomase toimeaine kvaliteeti
on Euroopa farmakopoa asjakohase monograafiaga sobivalt kontrollitud.

Miiiigiloa taotlejad vdivad tugineda toimeaine pdhitoimikule iiksnes juhul, kui sama toimeaine pdhitoimiku kohta ei ole
sertifikaati véljastatud.

2. Ravimiamet vdib viljastada toimeaine pdhitoimiku sertifikaadi juhul, kui asjakohased andmed asjaomase toimeaine
kohta ei ole juba hdlmatud Euroopa farmakopda monograafiaga vdi toimeaine pdhitoimiku sertifikaadiga.

Toimeaine pdhitoimiku sertifikaadi saamiseks esitatakse taotlus ravimiametile. Toimeaine pohitoimiku sertifikaadi taotleja
tdendab, et asjaomane toimeaine ei ole juba hdlmatud Euroopa farmakopoa monograafiaga voi toimeaine pohitoimiku
sertifikaadiga. Ravimiamet vaatab taotluse 1dbi ja vdljastab positiivse tulemuse korral sertifikaadi, mis kehtib kogu liidus.
Tsentraliseeritud miiiigilubade puhul v6ib toimeaine pdhitoimiku sertifikaadi taotluse esitada asjaomase ravimi miiiigiloa
taotluse osana.

Ravimiamet loob toimeainete pdhitoimikute, nende hindamisaruannete ja sertifikaatide hoidla ning tagab isikuandmete
kaitse. Ravimiamet tagab, et liikmesriikide pddevad asutused padsevad kdnealusele andmehoidlale juurde.

3. Toimeaine pdhitoimik ja toimeaine pShitoimiku sertifikaat sisaldavad toimeaine kohta kogu II lisa kohaselt néutud
teavet.

4. Toimeaine pdhitoimiku sertifikaadi hoidja on toimeaine tootja.

5. Toimeaine pohitoimiku sertifikaadi hoidja ajakohastab toimeaine pohitoimikut teaduse ja tehnoloogia arengut

mooda ning teeb vajalikud muudatused, et tagada toimeaine tootmine ja kontrollimine kooskdlas iildtunnustatud
teaduslike meetoditega.

6.  Ravimiameti ndudmisel kontrollitakse selle aine tootjat, mille kohta on esitatud toimeaine pohitoimiku sertifikaadi
taotlus, vOi toimeaine pdhitoimiku sertifikaadi hoidjat, et kontrollida taotluses v6i toimeaine pdhitoimikus sisalduvat
teavet voi nende vastavust artiklis 160 osutatud toimeainete heale tootmistavale.

Kui toimeaine tootja keeldub sellisest kontrollist, vdib ravimiamet toimeaine pdhitoimiku sertifikaadi taotluse menetlemise
peatada voi 1dpetada.

7. Kui toimeaine pdhitoimiku sertifikaadi hoidja ei tdida 1digetes 5 ja 6 sdtestatud kohustusi, voib ravimiamet
sertifikaadi peatada voi tithistada ning liikmesriikide padevad asutused voivad peatada voi tithistada sellele sertifikaadile
tugineva ravimi miiiigiloa vdi vOtta meetmeid, et keelata sellel sertifikaadil pShinev ravimi tarnimine.

8. Ravimile toimeaine pdhitoimiku sertifikaadi alusel antud miiiigiloa hoidja vastutab selle ravimi eest.
9.  Komisjonil on &igus vdtta kooskdlas artikliga 215 vastu delegeeritud digusakte, et tiiendada kidesolevat direktiivi ja
tapsustada jargmist:

a) toimeaine pdhitoimiku sertifikaadi taotluse sisu ja vormi reguleerivad normid;
b) toimeaine pShitoimiku sertifikaadi taotluse libivaatamise ja sertifikaadi andmise normid;

¢) toimeaine pdhitoimiku sertifikaadi tildsusele kattesaadavaks tegemise normid;
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d) toimeaine pdhitoimikus ja toimeaine pdhitoimiku sertifikaadis muudatuste tegemise normid;

e) normid, mis kisitlevad liikmesriikide pddevate asutuste juurdepddsu toimeaine pdhitoimikule ja selle hindamisa-
ruandele;

f) normid, mis kisitlevad toimeaine pdhitoimiku sertifikaadile tuginevate miiigiloa taotlejate ja miiiigiloa hoidjate
juurdepddsu toimeaine p&hitoimikule ja hindamisaruandele.

Artikkel 26

Taiendavad kvaliteedi phitoimikud

1. Miigiloa taotlejad voivad I lisa kohaselt muu toimeaine kui keemilise toimeaine v6i ravimi valmistamisel esinevate
vOi kasutatavate muude ainete kohta ndutavate asjakohaste andmete esitamise asemel tugineda tdiendavale kvaliteedi
pohitoimikule, ravimiameti poolt kdesoleva artikli kohaselt viljastatud tdiendava kvaliteedi pdhitoimiku sertifikaadile
(edaspidi ,tdiendava kvaliteedi pohitoimiku sertifikaat“) voi tunnistusele, mis kinnitab, et asjaomase aine kvaliteeti on
Euroopa farmakopoa asjakohase monograafiaga sobivalt kontrollitud.

Miiiigiloa taotlejad voivad tugineda tdiendavale kvaliteedi pdhitoimikule tiksnes juhul, kui sama tdiendava kvaliteedi
pohitoimiku kohta ei ole sertifikaati véljastatud.

2. Artikli 25 16ikeid 1-5, 7 ja 8 kohaldatakse mutatis mutandis ka tdiendava kvaliteedi pShitoimiku sertifikaadi suhtes.

3. Komisjonil on digus vdtta kooskdlas artikliga 215 vastu delegeeritud Sigusakte, et tdiendada kdesolevat direktiivi ja
tdpsustada:

a) toimeaine pdhitoimiku sertifikaadi taotluse sisu ja vormi reguleerivad normid;

b) tdiendavad—kvaliteedi—pohitoimikud,—mille puhul voib kasutada sertifikaati, et anda konkreetset teavet ravimi,
sealhulgas rakuteraapia ja geeniteraapia ravimite valmistamisel esineva vdi kasutatava aine, valmistise voi muu
materjali kvaliteedi kohta; [ME 142]

) tdiendava kvaliteedi pdhitoimiku sertifikaadi tildsusele kittesaadavaks tegemise taotluste ldbivaatamise normid;
d) tdiendavas kvaliteedi pShitoimikus ja sertifikaadis muudatuste tegemise normid;

¢) normid, mis késitlevad liikmesriigi padevate asutuste juurdepdidsu tdiendavale kvaliteedi pdohitoimikule ja selle
hindamisaruandele;

f) normid, mis kisitlevad tdiendavale kvaliteedi pdhitoimiku sertifikaadile tuginevate miiiigiloa taotlejate ja miiiigiloa
hoidjate juurdepddsu tiiendavale kvaliteedi pohitoimikule ja hindamisaruandele.

4. Ravimiameti ndudmisel kontrollitakse sellise aine tootjat, mida esineb v6i mida kasutatakse sellise ravimi
valmistamisel, mille kohta on esitatud tdiendava kvaliteedi pdhitoimiku sertifikaadi taotlus, voi tdiendava kvaliteedi
pohitoimiku sertifikaadi hoidjat, et kontrollida taotluses vi kvaliteedi pShitoimikus sisalduvat teavet.

Kui selle aine tootja keeldub sellisest kontrollist, v6ib ravimiamet tdiendava kvaliteedi pdhitoimiku sertifikaadi taotluse
menetlemise peatada voi lopetada.

Artikkel 26a

Taiendavad alustehnoloogia péhitoimikud

1.  Miiiigiloa taotlejad voivad platvormitehnoloogiaga seotud asjakohaste andmete esitamise asemel tugineda
tiiendavale alustehnoloogia pdhitoimikule voi tdiendavale alustehnoloogia pohitoimiku sertifikaadile, mille
ravimiamet on andnud kooskélas kiesoleva artikliga (edaspidi ,,tiiendava alustehnoloogia pohitoimiku sertifikaat*).

2. Artikli 25 loikeid 1-5, 7 ja 8 kohaldatakse mutatis mutandis ka tdiendava alustehnoloogia péhitoimiku
sertifikaatide suhtes.
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3. Et alustehnoloogia pdhitoimikut piisavalt kirjeldada, tuleb esitada ameti avaldatud teaduslikes juhistes
sdtestatud asjakohane teave.

4. Komisjonil on digus vétta kooskélas artikliga 215 vastu delegeeritud digusakte, et tiiendada kiesolevat direktiivi
ja tapsustada:

a) tiiendava alustehnoloogia pohitoimiku sertifikaadi taotluse sisu ja vormi reguleerivad normid;

b) tiiendavad alustehnoloogia pohitoimikud, mille puhul véib kasutada sertifikaati, et anda konkreetset teavet
alustehnoloogia kohta, mille alusel toodetakse ravimi valmistamisel esinevat voi kasutatavat ainet;

c) tdiendava alustehnoloogia pdhitoimiku sertifikaadi iildsusele kittesaadavaks tegemise taotluste libivaatamise
normid;

d) tiiendavas alustehnoloogia pohitoimikus ja sertifikaadis muudatuste tegemise normid;

e) normid, mis kdsitlevad liikmesriigi pidevate asutuste juurdepddsu tiiendavale alustehnoloogia péhitoimikule ja
selle hindamisaruandele;

f) normid, mis kdsitlevad tiiendavale alustehnoloogia pohitoimiku sertifikaadile tuginevate miiiigiloa taotlejate ja
miiiigiloa hoidjate juurdepiidsu tiiendavale alustehnoloogia péhitoimikule ja hindamisaruandele.

5. Ravimiamet t6otab vilja ja avaldab teaduslikud suunised tidiendava alustehnoloogia péhitoimiku nduete kohta.

6. Ravimiameti néudmisel kontrollitakse sellise aine tootjat, mida esineb véi mida kasutatakse sellise ravimi
valmistamisel, mille kohta on esitatud tiiendava alustehnoloogia péhitoimiku sertifikaadi taotlus, véi tiiendava
alustehnoloogia pohitoimiku sertifikaadi hoidjat, et kontrollida taotluses véi pohitoimikus sisalduvat teavet.

Kui tiiendava alustehnoloogia péhitoimiku hoidja keeldub sellisest kontrollist, vdib ravimiamet tdiendava
alustehnoloogia pohitoimiku sertifikaadi taotluse menetlemise peatada véi lopetada. [ME 143]

Artikkel 27
Abiained
1. Taotleja esitab II lisas esitatud nduete kohaselt teabe ravimis kasutatavate abiainete kohta.
Pidevad asutused kontrollivad abiaineid ravimi osana.
2. Virvaineid voib ravimites kasutada ainult juhul, kui need on kantud tihte jargmistest loeteludest:

a) mddruse (EU) nr 1333/2008 II lisa B osa tabelis 1 esitatud liidus lubatud toidu lisaainete loetelu (kusjuures need peavad
vastama komisjoni mairuses (EL) nr 231/2012 sdtestatud puhtusekriteeriumidele ja spetsifikatsioonidele);

b) loetelu, mille komisjon on koostanud 16ike 3 kohaselt.

3. Komisjon vdib koostada loetelu ravimites kasutada lubatud muudest vdrvainetest kui need, mis on kantud liidus
lubatud toidu lisaainete loetellu.

Komisjon votab vajaduse korral ravimiameti arvamuse alusel vastu otsuse selle kohta, kas asjaomane virvaine lisatakse
ravimites kasutada lubatud varvainete loetellu, millele on osutatud esimeses 16igus.

Vidrvaine voib ravimites kasutada lubatud virvainete loetellu lisada ainult juhul, kui vdrvaine on liidus lubatud toidu
lisaainete loetelust kustutatud.

Vajaduse korral sisaldab ravimites kasutada lubatud virvainete loetelu puhtusekriteeriume, spetsifikatsioone véi piiranguid,
mida kohaldatakse loetellu kantud virvainete suhtes.
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Ravimites kasutada lubatud virvainete loetelu kehtestatakse rakendusaktidega. Nimetatud rakendusaktid voetakse vastu
kooskdlas artikli 214 16ikes 2 osutatud kontrollimenetlusega.

4. Kui ravimis kasutatav virvaine kustutatakse Euroopa Toiduohutusameti (EFSA) teadusliku arvamuse alusel liidus
lubatud toidu lisaainete loetelust, esitab ravimiamet komisjoni taotlusel v6i omal algatusel pdhjendamatu viivituseta
teadusliku arvamuse asjaomase virvaine kasutamise kohta ravimites, vOttes vajaduse—korral arvesse EFSA arvamust.
Ravimiameti arvamuse votab vastu inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee. [ME 144]

Ravimiamet saadab oma teadusliku arvamuse vérvaine ravimites kasutamise kohta koos hindamisaruandega péhjendamatu
viivituseta komisjonile.

Komisjon teeb ravimiameti arvamuse alusel ja pdhjendamatu viivituseta otsuse, kas asjaomast virvainet voib ravimites
kasutada, ja lisab vajaduse korral selle vdrvaine ravimites kasutada lubatud virvainete loetellu, millele on osutatud 15ikes 3.

5. Kui védrvaine on liidus lubatud toidu lisaainete loetelust kustutatud pdhjustel, mis ei ndua EFSA arvamust, teeb
komisjon otsuse asjaomase virvaine kasutamise kohta ravimites ja lisab vajaduse korral selle virvaine ravimites kasutada
lubatud virvainete loetellu, millele on osutatud 13ikes 3. Komisjon w&ibkiisib sellistel juhtudel kiisida ravimiameti
arvamust. [ME 145]

6. Virvainet, mis on liidus lubatud toidu lisaainete loetelust kustutatud, voib endiselt kasutada ravimis virvainena seni,
kuni komisjon teeb otsuse selle kohta, kas lisada virvaine kooskdlas 16ikega 3 ravimites kasutada lubatud virvainete
loetellu.

7. Loikeid 2-6 kohaldatakse ka Euroopa Parlamendi ja ndukogu mdiruse (EL) 2019/6 (¥) artikli 4 punktis 1
madratletud veterinaarravimites kasutatavate virvainete suhtes.

5.jagu

Toimikule esitatavad kohandatud nouded

Artikkel 28

Ravimi omaduste voi ravimiga seotud meetodite tdttu kohandatud raamistikud

1. VI lisas loetletud ravimite suhtes kohaldatakse ravimi omadustest vdi ravimiga seotud meetoditest tulenevaid
teaduslikke voi regulatiivseid erindudeid, kui

a) ravimi omadustest vi ravimiga seotud meetoditest tulenevate teaduslike voi regulatiivsete probleemide t6ttu ei ole
voimalik ravimit voi ravimikategooriat kohaldatavaid ndudeid rakendades nduetekohaselt hinnata ning

b) omadused vdi meetodid mojutavad positiivselt ravimi véi ravimikategooria kvaliteeti, ohutust ja tdhusust voi
edendavad suurel méiral patsientide juurdepéidsu voi ravi.

2. Komisjonil on digus votta kooskolas artikliga 215 vastu delegeeritud digusakte VII lisa muutmiseks, et vtta arvesse
teaduse ja tehnika arengut.

3. Komisjonil on digus vdtta kooskdlas artikliga 215 vastu delegeeritud Sigusakte, et tdiendada kdesolevat direktiivi ja
sdtestada

a) loikes 1 osutatud ravimite miiiigiloa andmise ja jarelevalve iiksikasjalikud normid;
b) tehnilised dokumendid, mille 16ikes 1 osutatud ravimite miiiigiloa taotlejad peavad esitama.

() Euroopa Parlamendi ja ndukogu 11. detsembri 2018. aasta mdidrus (EL) 2019/6, mis kasitleb veterinaarravimeid ning millega
tunnistatakse kehtetuks direktiiv 2001/82/EU.
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4. Loike 3 punktis a osutatud iiksikasjalikud normid peavad olema proportsionaalsed kaasneva riski ja mojuga. Need
voivad hdlmata ndudeid, mida on kohandatud v&i tdhustatud, millest on loobutud v&i mis on edasi likkatud. Loobumine
voi edasililkkamine peab piirduma sellega, mis on rangelt vajalik, proportsionaalne ja ravimi omaduste voi sellega seotud
meetoditega nduetekohaselt pohjendatud, ning see vaadatakse 1dbi ja seda hinnatakse korrapiraselt. Lisaks 16ike 3 punktis
a osutatud iiksikasjalikele normidele kohaldatakse kdiki muid kdesolevas direktiivis sdtestatud norme.

5. Kuni VII lisas loetletud konkreetseid ravimeid kisitlevate iiksikasjalike normide vastuvdtmiseni 1dike 3 kohaselt vdib
asjaomase ravimi miiiigiloa taotluse esitada kooskolas artikli 6 16ikega 2.

6.  Kdesolevas artiklis osutatud delegeeritud digusaktide vastuvdtmisel votab komisjon arvesse kogu kittesaadavat
teavet, mis saadakse [muudetud médruse (EU) nr 726/2004] artikli 115 kohaselt loodud regulatsiooni katsekeskkonnast.

6a. Komisjon esitab Euroopa Parlamendile ja néukogule aruande kohandatud raamistike kohaldamise kohta.
Esimene aruanne esitatakse viis aastat alates [viljaannete talitus, palun lisada kuupiev: 18 kuud pirast kiesoleva
direktiivi joustumise kuupieva] ja seejirel iga viie aasta jirel. [ME 146]

III peatiikk

Riiklike miitigilubade andmise kord

1jagu

Uldsitted

Artikkel 29

Miiiigiloa taotluse libivaatamine

1. Selleks, et vaadata labi artiklite 6 ja 9-14 kohaselt esitatud taotlus, teeb litkmesriigi pidev asutus jargmist:

a) kontrollib, kas taotluse toetuseks esitatud andmed ja dokumendid vastavad artiklite 6 ja 9-14 nduetele (edaspidi
,valideerimine®), ning kontrollib, kas artiklites 4345 sitestatud miitigiloa andmise tingimused on tdidetud;

b) voib anda ravimi, selle ldhteained voi koostisosad ja vajaduse korral selle vahesaadused v6i muud koostisained
analiiisimiseks ametlikule ravimikontrolli laborile vdi laborile, mille liikmesriik on selleks otstarbeks mairanud,
tagamaks et ravimitootjate kasutatavad kontrollimeetodid, mida on kirjeldatud I lisa kohaselt taotlusele lisatud
andmetes, on rahuldavad;

c) voib vajaduse korral nduda taotlejalt taotlusele lisatud andmete tdiendamist artiklites 6 ja 9-14 loetletud asjaolude
osas;

d) voib miitigiloa taotleja esitatud andmetest sdltumatult kaaluda kittesaadavaid lisatdendeid ja nende e otsustada.

2. Kui litkmesriigi padev asutus kasutab esimese 16igu punktis ¢ osutatud vdimalust, peatatakse artiklis 30 sitestatud
tahtajad kuni ndutava lisateabe esitamiseni voi taotlejale suuliste voi kirjalike selgituste andmiseks antud tihtajani.

3. Kuiliikkmesriigi padev asutus leiab, et miiiigiloa taotlus ei ole tiielik vdi selles on olulisi puudusi, mis vdivad takistada
ravimi hindamist, teavitab ta sellest taotlejat ning mairab puuduvate andmete ja dokumentide esitamise tihtaja. Kui taotleja
ei esita ettendhtud tdhtaja jooksul puuduvaid andmeid ja dokumente, loetakse taotlus vaikimisi tagasivoetuks. [ME 147]

4. Kui liikmesriigi pidev asutus leiab miiiigiloa taotluse labivaatamisel, et esitatud andmed ei ole taotluse labivaatamise
16puleviimiseks piisavalt kvaliteetsed voi piisava valmidusastmega, voib ldbivaatamise 90 pieva jooksul alates taotluse
valideerimisest Ipetada.
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Liikmesriigi padev asutus teeb puudustest kirjaliku kokkuvotte. Selle alusel teavitab liikmesriigi padev asutus taotlejat ja
miidrab puuduste korvaldamiseks mdistliku tihtaja. Taotluse menetlemine peatatakse, kuni taotleja on puudused
korvaldanud. Kui taotleja ei korvalda puudusi liikmesriigi piddeva asutuse mdéiratud tdhtaja jooksul, loetakse taotlus
vaikimisi tagasivoetuks. [ME 148]

4a. Kui pidev asutus avalikustab teabe keskkonnariski hindamise ning antimikroobikumiresistentsuse viltimise ja
juurdepidisu kava kohta, millele on osutatud artiklis 17, kustutab ta igasuguse konfidentsiaalse driteabe. [ME 149]

Artikkel 30

Miiiigiloa taotluse labivaatamise kestus

Liikmesriigid votavad koik asjakohased meetmed tagamaks, et ravimi miiiigiloa andmise menetlus viiakse parast
nouetekohase taotluse esitamist 1dpule hiljemalt 180 pdeva jooksul alates miiiigiloa taotluse valideerimise kuupdevast.

Artikkel 31

Riikliku miitigiloa andmise menetluste liigid

Riikliku miitigiloa v6ib anda artiklis 32 (,puhtalt riiklik miiiigiloa andmise menetlus®), artiklites 33 ja 34 (,riikliku miitigiloa
andmise detsentraliseeritud menetlus®) voi artiklites 35 ja 36 (,riiklike miitigilubade vastastikuse tunnustamise menetlus®)
sdtestatud korras.

2.jagu

Uhes liikkmesriigis kehtivad miiiigiload

Artikkel 32

Puhtalt riiklik miitigiloa andmise menetlus

1. Artikli 6 15ike 2 kohane miiiigiloa taotlus esitatakse puhtalt riikliku miiiigiloa andmise menetluse alusel selle
litkmesriigi padevale asutusele, kus miitigiluba taotletakse.

2. Asjaomase litkmesriigi padev asutus vaatab taotluse artiklite 29 ja 30 kohaselt libi ning annab miiiigiloa kooskélas
artiklitega 43—45 ja kohaldatavate litkmesriigi 6igusnormidega.

3. Puhtalt riikliku miiiigiloa andmise menetluse tulemusena antud miitigiluba kehtib ainult selle véljastanud padeva
asutuse litkmesriigis.

3jagu

Mitmes liikmesriigis kehtivad miiiigiload

Artikkel 33

Riikliku miitigiloa andmise detsentraliseeritud menetluse kohaldamisala

1. Taotlus mitmes litkmesriigis riikliku miiiigiloa saamiseks esitatakse riikliku miiiigiloa andmise detsentraliseeritud
menetluse alusel sama ravimi kohta nende liikkmesriikide padevatele asutustele, kus miitigiluba taotletakse.

2. Asjaomaste litkmesriikide padevad asutused vaatavad taotlused artiklite 29, 30 ja 34 kohaselt labi ning annavad
miitigiloa kooskdlas artiklitega 43-45.
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3. Kui lilkmesriigi pddev asutus avastab, et sama ravimi teist miiigiloa taotlust vaatab juba 1bi teise litkmesriigi padev
asutus, keeldub asjaomase liikmesriigi padev asutus taotlust labi vaatamast ja teavitab taotlejat, et kohaldatakse artikleid
35 ja 36.

4. Kui liikmesriigi pidevale asutusele teatatakse, et teine litkmesriik on andnud miiiigiloa ravimile, mille kohta on
asjaomases lilkmesriigis esitatud miiiigiloa taotlus, liikkab ta taotluse tagasi, vilja arvatud juhul, kui see on esitatud
kooskdlas artiklitega 35 ja 36.

5. Riikliku miiiigiloa andmise detsentraliseeritud menetluse tulemusena antud miiiigiload kehtivad ainult need andnud
padevate asutuste liikmesriikides.

Artikkel 34

Riikliku miitigiloa andmise detsentraliseeritud menetlus

1. Selleks, et saada riikliku miitigiloa andmise detsentraliseeritud menetluse alusel samale ravimile riiklik mutgiluba
mitmes liikmesriigis, esitab taotleja identsel toimikul pohineva miitigiloa taotluse oma valitud lilkmesriigi padevale
asutusele, et see padev asutus koostaks ravimi hindamisaruande kooskdlas artikli 43 1oikega 5 ja tegutseks kooskolas
kdesoleva jaoga (edaspidi ,detsentraliseeritud menetluse referentliikmesriik), ning teiste asjaomaste liikmesriikide
padevatele asutustele.

2. Miiigiloa taotlus peab sisaldama jargmist:
a) artiklites 6, 9-14 ja 62 osutatud andmed ja dokumendid;

b) taotlusega seotud liikmesriikide loetelu.

3. TaetejaDetsentraliseeritud menetluse referentliikmesriigi pidev asutus teavitab

taotlusest kbigidetsentraliseeritud ja vastastikuse tunnustamise menetluste koordineerimisriihma, kes seejirel teavitab
litkmesriikide koiki pddevaid asutusi. Liikmesriigi padev asutus voib rahvatervisega seotud digustatud pdhjustel taotleda
menetlusega tthinemist ning ta teavitab miiiigiloa taotlejat ja detsentraliseeritud menetluse referentliikmesriigi padevat
asutust oma taotlusest 30 pieva jooksul alates miiiigiloa taotluse esitamise kuupievast. Taotleja esitab miitigiloa taotluse
pohjendamatu viivituseta menetlusega ithinevate liikmesriikide padevatele asutustele. [ME 150]

4. Kui detsentraliseeritud menetluse referentliikmesriigi padev asutus leiab miiiigiloa taotluse libivaatamisel, et esitatud
andmed ei ole taotluse libivaatamise Idpuleviimiseks piisavalt kvaliteetsed vdi piisava valmidusastmega, voib libivaatamise
90 péeva jooksul alates taotluse valideerimisest 1dpetada.

Detsentraliseeritud menetluse referentliikmesriigi pidev asutus teeb puudustest kirjaliku kokkuvdtte. Selle alusel teavitab
detsentraliseeritud menetluse referentliikmesriigi padev asutus taotlejat ja asjaomaste litkmesriikide padevaid asutusi ning
madrab puuduste kdrvaldamiseks tihtaja. Taotluse menetlemine peatatakse, kuni taotleja on puudused koérvaldanud. Kui
taotleja ei korvalda puudusi detsentraliseeritud menetluse referentlifkmesriigi padeva asutuse méidratud tdhtaja jooksul,
loetakse taotlus vaikimisi tagasivoetuks. [ME 151]

Detsentraliseeritud menetluse referentliikmesriigi padev asutus teavitab sellest asjaomaste lilkmesriikide padevaid asutusi ja
taotlejat.

5. Detsentraliseeritud menetluse referentliikmesriigi pddev asutus koostab 120 pieva jooksul pirast taotluse
valideerimist hindamisaruande, ravimi omaduste kokkuvdtte, mirgistuse ja pakendi infolehe ning saadab need
asjaomastele litkmesriikidele ja taotlejale.
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6. 60 pdeva jooksul pirast hindamisaruande saamist kinnitavad asjaomaste liikmesriikide padevad asutused
hindamisaruande, ravimi omaduste kokkuvdtte, mirgistuse ja pakendi infolehe ning teavitavad sellest detsentraliseeritud
menetluse referentliikmesriigi padevat asutust. Detsentraliseeritud menetluse referentlitkmesriigi padev asutus registreerib
kdigi osapoolte ndusoleku, [dpetab menetluse ja teavitab sellest taotlejat.

7. 30 pdeva jooksul parast ndusoleku kinnitamist votavad koigi nende asjaomaste litkmesriikide padevad asutused, kus
taotlus on 1dike 1 kohaselt esitatud, kooskdlas artiklitega 43-45 ning vastavuses kinnitatud hindamisaruande, ravimi
omaduste kokkuvdtte, mirgistuse ja pakendi infolehega vastu otsuse.

4.jagu

Riiklike miiiigilubade vastastikune tunnustamine

Artikkel 35

Riiklike miitigilubade vastastikuse tunnustamise menetluse kohaldamisala

Artiklite 43-45 alusel ja kooskdlas artikliga 32 antud riiklike miiiigilubade puhul esitatakse riiklike miiiigilubade
vastastikuse tunnustamise menetluse alusel taotlus teiste likkmesriikide padevatele asutustele artiklis 36 sitestatud korras.

Artikkel 36

Riiklike miitigilubade vastastikuse tunnustamise menetlus

1. Artiklite 43—-45 alusel ja kooskdlas artikliga 32 antud miitigilubade puhul esitatakse miiiigiloa vastastikuseks
tunnustamiseks mitmes lilkmesriigis sama ravimi puhul taotlus miiigiloa andnud liikmesriigi padevale asutusele (edaspidi
,vastastikuse tunnustamise menetluse referentliikmesriik“) ja nende asjaomaste likkmesriikide pddevatele asutustele, kus
taotleja soovib saada riiklikku miiiigiluba.

2. Taotlus sisaldab sellega seotud liikmesriikide loetelu.

3. Vastastikuse tunnustamise menetluse referentliikmesriigi padev asutus liikkab ravimi miiigiloa vastastikuse
tunnustamise taotluse iihe aasta jooksul alates miitigiloa andmisest tagasi, vilja arvatud juhul, kui lilkmesriigi padev asutus
teatab vastastikuse tunnustamise menetluse referentliikmesriigi padevale asutusele oma huvist asjaomase ravimi vastu.

4. TaetlejaDetsentraliseeritud menetluse referentliikmesriigi pidev asutus teavitab

taotlusest detsentraliseeritud ja vastastikuse tunnustamise menetluste koordineerimisriihma, kes seejirel teavitab koigi
liikkmesriikide padevaid asutusi. Liikmesriigi padev asutus voib rahvatervisega seotud Oigustatud pohjustel taotleda
menetlusega ithinemist ning ta teavitab miiiigiloa taotlejat ja vastastikuse tunnustamise menetluse referentliikmesriigi
padevat asutust oma taotlusest 30 pdeva jooksul alates miiiigiloa taotluse esitamise kuupdevast. Taotleja esitab miiiigiloa
taotluse pdhjendamatu viivituseta menetlusega ithinevate litkmesriikide padevatele asutustele. [ME 152]

5. Kui asjaomaste liikmesriikide padevad asutused seda nduavad, taotleb miiiigiloa hoidja vastastikuse tunnustamise
menetluse referentliikmesriigi padevalt asutuselt taotluses kasitletud ravimi kohta koostatud hindamisaruande
ajakohastamist. Sellisel juhul ajakohastab referentlikmesritk hindamisaruannet 90 pieva jooksul pirast taotluse
valideerimist. Kui asjaomaste lilkmesriikide paddevad asutused ei ndua hindamisaruande ajakohastamist, esitab
referentliikmesriik hindamisaruande 30 pdeva jooksul.
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6. 60 pdeva jooksul pirast hindamisaruande saamist kinnitavad asjaomaste liikmesriikide padevad asutused
hindamisaruande, ravimi omaduste kokkuvdtte, mirgistuse ja pakendi infolehe ning teavitavad sellest referentliikmesriigi
padevat asutust.

7. Vastastikuse tunnustamise menetluse referentliikmesriigi padev asutus registreerib koigi osaliste ndusoleku, 1opetab
menetluse ja teavitab sellest taotlejat. Hindamisaruanne koos ravimi omaduste kokkuvotte, mirgistuse ja pakendi
infolehega, mille vastastikuse tunnustamise menetluse referentliikmesriigi pidev asutus on kinnitanud, saadetakse
asjaomastele liikkmesriikidele ja taotlejale.

8. 30 pdeva jooksul pirast ndusoleku kinnitamist votavad koigi nende asjaomaste liikkmesriikide padevad asutused, kus
taotlus on 1dike 1 kohaselt esitatud, kooskolas artiklitega 43-45 ning vastavuses kinnitatud hindamisaruande, ravimi
omaduste kokkuvdtte, mérgistuse ja pakendi infolehega vastu otsuse.

5jagu

Riiklike miitigilubade koordineerimine

Artikkel 37

Detsentraliseeritud ja vastastikuse tunnustamise menetluste koordineerimisrithm

1. Detsentraliseeritud ja vastastikuse tunnustamise menetluste koordineerimisrithm (edaspidi ,koordineerimisrithm®)
luuakse jargmistel eesmarkidel:

a) kahes vdi enamas liikmesriigis ravimi riikliku miiiigiloaga seotud kiisimuste libivaatamiseks kdesoleva peatiiki 3.,
4.ja 5. jaos ning artiklis 95 sitestatud korras;

b) riikliku miiigiloa saanud ravimite ravimiohutuse jirelevalvega seotud kiisimuste libivaatamiseks kooskdlas artiklitega
108,110,112,116ja 121;

) riiklike miitigilubade muudatusi kisitlevate kiisimuste libivaatamiseks kooskdlas artikli 93 16ikega 1.

Esimese 16igu punktis b nimetatud ravimiohutuse jarelevalve iilesannete tditmisel, sealhulgas riskijuhtimissiisteemide
heakskiitmisel ja nende tdhususe jilgimisel, tugineb koordineerimisrithm [muudetud médruse (EU) nr 726/2004] artiklis
149 osutatud ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslikule hinnangule ja soovitustele.

2. Koordineerimisrithma kuulub igast liikmesriigist iiks esindaja ja patsientide organisatsioonidest iiks esindaja, kes
on miiratud ametisse kolmeks aastaks ja kelle ametiaega vdib pikendada. Litkmesriigid—vdivadAsendusliikmeid voib
nimetada ametisse—asendushikmekelleameticeg—ontkolm—aastatkolmeks aastaks, mida voib pikendada. Koordineeri-
misrithma litkmed v&ivad oma to6sse kaasata eksperte. [ME 153]

Koordineerimisrithma lilkmed ja eksperdid tuginevad oma iilesannete tditmisel teaduslikele andmetele ja regulatiivsetele
vahenditele, mis on kittesaadavad liikmesriikide padevatele asutustele. Liikmesriikide pidevad asutused jilgivad tehtud
hindamiste teaduslikku taset ning hdlbustavad koordineerimisrithma nimetatud liikmete ja ekspertide tegevust.

Koordineerimisrithma suhtes kohaldatakse seoses libipaistvusega ja selle likmete tegevuse sltumatusega [muudetud
madruse (EU) nr 726/2004] artiklit 147.

3. Ravimiamet moodustab selle koordineerimisrithma sekretariaadi. Koordineerimisrithm koostab oma tédkorra, mis
joustub pirast seda, kui komisjon on selle kohta heakskiitva arvamuse esitanud. Tookord tehakse tildsusele kattesaadavaks.

4. Ravimiameti tegevdirektoril v5i tegevdirektori esindajal ja komisjoni esindajatel on &igus osaleda kdigil koordineeri-
misrithma koosolekutel.

5. Koordineerimisrithma lilkmed tagavad, et koordineerimisrithma ja liikmesriikide pddevate asutuste, sealhulgas
miitigilubadega seotud nduandeasutuste iilesanded on asjakohaselt koordineeritud.
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6.  Kui kéesolevas direktiivis ei ole sitestatud teisiti, teevad kdik litkmesriikide esindajad koordineerimisrithmas kdik
endast oleneva, et jouda vOetavate meetmete suhtes iiksmeelele. Kui iiksmeelt ei saavutata, tehakse otsus koordineeri-
misrithmas esindatud liikmesriikide enamuse seisukoha jérgi.

7. Koordineerimisrithma litkmetelt noutakse isegi parast kohustuste 1dppemist, et nad ei avaldaks ametisaladuseks
peetavat teavet.

Artikkel 38

Liikmesriikide lahknevad seisukohad detsentraliseeritud voi vastastikuse tunnustamise menetluses

1. Kui artikli 34 16ikes 6 voi artikli 36 16ikes 6 sdtestatud tdhtaja 16ppedes on litkmesriigid rahvatervisele avalduva
voimaliku markimisvddrse ohu tdttu eriarvamusel kiisimuses, kas miitigiluba vdib anda, esitab miiigiloa andmisega
mittendustuv asjaomane liikmesriik referentliikmesriigile, teistele asjaomastele liitkmesriikidele ja taotlejale iiksikasjaliku
selgituse eriarvamuse kohta ja oma seisukoha pdhjendused. Kiisimused, milles eriarvamusel ollakse, edastatakse
pohjendamatu viivituseta koordineerimisriihmale.

2. Voimalik markimisvadirne oht rahvatervisele mairatletakse suunistes, mille komisjon vastu votab.

3. Koordineerimisrithmas teevad koik asjaomased eriarvamusel olevad liikmesriigid kdik endast oleneva, et jduda
vOetavate meetmete suhtes kokkuleppele. Nad annavad taotlejale voimaluse esitada oma seisukoht suuliselt voi kirjalikult.
Kui litkmesriigid saavutavad 60 pdeva jooksul alates eriarvamustest teatamist konsensusliku kokkuleppe, registreerib
referentlitkmesriik kokkuleppe, 16petab menetluse ja teavitab sellest taotlejat. Kohaldatakse artikli 34 16ikes 7 voi artikli 36
1ikes 8 sitestatud menetlust.

4. Kui konsensuslikku kokkulepet ei suudeta 16ikes 3 sitestatud 60 pdeva jooksul saavutada, edastatakse komisjonile
koordineerimisrithmas esindatud liikmesriikide enamuse seisukoht ning komisjon kohaldab artiklites 41 ja 42 sitestatud
menetlust.

5.  Loikes 4 osutatud tingimustel vdivad litkmesriigid, kes on referentliikmesriigi hindamisaruande, ravimi omaduste
kokkuvdtte, mérgistuse ja pakendi infolehe kinnitanud, anda taotleja taotlusel ravimile miiiigiloa ilma artiklis 41 sétestatud
menetluse tulemust dra ootamata. Sellisel juhul ei piira antud miiiigiluba nimetatud menetluse tulemuse kohaldamist.

Artikkel 39

Liikmesriikide lahknevate otsuste esildismenetlus

Kui teatava ravimi kohta on esitatud kooskdlas artiklitega 6 ja 9-14 riikliku miitigiloa taotlused ning kui litkmesriigid on
vastu votnud lahknevad otsused riikliku miitigiloa andmise, muutmise, peatamise voi tithistamise vdi ravimi omaduste
kokkuvdtte kohta, voib liikmesriigi padev asutus, komisjon v6i miiiigiloa hoidja suunata kiisimuse artiklites 41 ja 42
sdtestatud menetluse kohaldamiseks inimtervishoius kasutatavate ravimite komiteele.

Artikkel 40

Ravimi omaduste kokkuvotte iihtlustamine

1. Selleks, et edendada ravimite riiklike miiiigilubade iihtlustamist kogu liidus, edastavad likkmesriikide padevad
asutused igal aastal artiklis 37 osutatud koordineerimisrithmale nende ravimite loetelu, mille kohta tuleb koostada ravimi
omaduste iihtlustatud kokkuvéte.

2. Koigi lilkmesriikide pddevate asutuste ettepanekuid arvesse vottes koostab koordineerimisrithm loetelu ravimitest,
mille kohta tuleb koostada ravimi omaduste iihtlustatud kokkuvdte, ja edastab selle loetelu komisjonile.
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3. Komisjon vdi litkmesriigi padev asutus voib kokkuleppel ravimiametiga ja huvitatud isikute seisukohti arvesse vottes
suunata konealuste ravimite omaduste kokkuvdtte iihtlustamise kiisimuse artiklites 41 ja 42 sitestatud menetluse
kohaldamiseks inimtervishoius kasutatavate ravimite komiteele.

Artikkel 41

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee teaduslik hinnang esildismenetluses

1. Kui osutatakse kiesolevas artiklis sitestatud korrale, arutab [muudetud méiruse (EU) nr 726/2004] artiklis 148
osutatud inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee asjaomast kiisimust ja esitab pdhjendatud arvamuse 60 pieva
jooksul alates kuupievast, mil kdnealune kiisimus talle suunati.

Artiklite 39, 40 ja 95 kohaselt inimtervishoius kasutatavate ravimite komiteele esitatud juhtumite puhul vib komitee
konealust tahtaega kuni 90 pdeva vorra pikendada.

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee voib esimehe ettepanekul leppida kokku lithemas tihtajas.

2. Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee nimetab kiisimuse arutamiseks ithe oma liikmetest ettekandjaks.
Komitee vdib nimetada ka soltumatud eksperdid, kes ndustavad erikiisimustes. Ekspertide nimetamisel méairab
inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee kindlaks nende iilesanded ja tilesannete tditmise tahtaja.

3. Enne oma arvamuse esitamist annab inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee miiiigiloa taotlejale voi hoidjale
vbimaluse esitada kindlaksmaaratud tahtaja jooksul kirjalikke voi suulisi selgitusi.

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee arvamusele lisatakse ravimi omaduste kokkuvéte, mirgistus ja pakendi
infoleht.

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee voib vajaduse korral paluda monel muul isikul esitada tema menetluses oleva
kiisimusega seotud teavet voi kaaluda avaliku kuulamise korraldamist.

Ravimiamet koostab asjaosalistega konsulteerides avalike kuulamiste korraldamise ja ldbiviimise korra kooskdlas
[muudetud médruse (EU) nr 726/2004] artikliga 163.

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee voib 16ikes 1 osutatud tihtajad peatada, et miitigiloa taotleja vdi hoidja saaks
oma selgitusi ette valmistada.

4. Ravimiamet teavitab midigiloa taotlejat v0i hoidjat pohjendamatu viivituseta jirgmistest inimtervishoius
kasutatavate ravimite komitee arvamustest:

a) taotlus ei vasta miiiigiloa andmise kriteeriumidele;
b) tuleb muuta artikli 62 kohast ravimi omaduste kokkuvétet, mille on esitanud taotleja vdi miiiigiloa hoidja;

¢) miiigiluba antakse teatavatel tingimustel, mida kisitatakse ravimi ohutu ja tdhusa kasutamise, sealhulgas
ravimiohutuse jarelevalve seisukohast olulisena;

d) miiigiluba peatatakse, seda muudetakse vdi see tithistatakse;

€) ravim vastab tditmata ravivajadust katvaid ravimeid kasitlevas artiklis 83 sdtestatud tingimustele.

Miitigiloa taotleja voi hoidja voib 12 pieva jooksul pidrast arvamuse saamist teatada ravimiametile kirjalikult oma
kavatsusest taotleda arvamuse ldbivaatamist. Sel juhul edastab ta 60 pdeva jooksul parast arvamuse saamist ravimiametile
taotluse iiksikasjalikud pdhjendused.
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Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee vaatab oma arvamuse 1dbi 60 pieva jooksul pérast taotluse pdhjenduste
saamist kooskdlas [muudetud mairuse (EU) nr 726/2004] artikli 12 1dike 2 kolmanda 1diguga. Libivaatamise tulemusel
tehtud jdrelduse pdhjendused lisatakse [muudetud médruse (EU) nr 726/2004] artikli 12 1dike 2 kolmandas 1digus
nimetatud hindamisaruandele.

5. Ravimiamet edastab liikmesriikide pddevatele asutustele, komisjonile ja miiiigiloa taotlejale v&i hoidjale
inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee 13pliku arvamuse 12 pdeva jooksul pirast selle vastuvdtmist koos
aruandega, milles kirjeldatakse ravimi hindamist ja esitatakse tehtud jarelduste pdhjendused.

Kui on otsustatud asjaomase ravimi turule laskmiseks miiiigiluba anda v&i juba antud miiiigiluba kehtima jdtta, lisatakse
16plikule arvamusele jargmised dokumendid:

a) artiklis 62 osutatud ravimi omaduste kokkuvote;
b) iiksikasjad tingimuste kohta, mis mojutavad miitigiluba 16ike 4 esimese 16igu punkti ¢ tdhenduses;

¢) tksikasjalikud andmed koigi soovitatud tingimuste voi piirangute kohta, mis puudutavad ravimi ohutut ja tShusat
kasutamist;

d) mirgistus ja pakendi infoleht.

Artikkel 42

Komisjoni otsus

1. 12 péeva jooksul parast inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee arvamuse saamist esitab komisjon artikli 214
1oikes 1 osutatud inimtervishoius kasutatavate ravimite alalisele komiteele taotluse kohta otsuse eelndu, mis pShineb
kiesolevas direktiivis sitestatud nduetel.

Nouetekohaselt pdhjendatud juhtudel v6ib komisjon arvamuse ravimiametile tdiendavaks kaalumiseks tagasi saata.

Kui otsuse eelnduga ndhakse ette miiiigiloa andmine, lisatakse sellele artikli 41 1ike 5 teises 16igus osutatud dokumendid
voi viidatakse neile.

Kui otsuse eelndu erineb ravimiameti arvamusest, esitab komisjon erinevuste pdhjuste iiksikasjaliku selgituse.

Komisjon saadab otsuse eelndu litkmesriikide padevatele asutustele ja miiiigiloa taotlejale voi hoidjale ning teeb otsuse,
sealhulgas pohjenduse, iildsusele kittesaadavaks. [ME 154]

2. 12 péeva jooksul pérast inimtervishoius kasutatavate ravimite alalise komitee arvamuse saamist votab komisjon
rakendusaktidega vastu 16pliku otsuse.

Nimetatud rakendusaktid vdetakse vastu kooskdlas artikli 214 15igetes 2 ja 3 osutatud kontrollimenetlusega.

3. Kui litkmesriik tdstatab olulisi uusi teaduslikke v&i tehnilisi kiisimusi, mida ei ole ravimiameti esitatud arvamuses
kisitletud, voib komisjon taotluse ravimiametile tiiendavaks kaalumiseks tagasi saata. Sellisel juhul alustatakse parast
ravimiameti vastuse saamist uuesti 1digetes 1 ja 2 sitestatud menetlusi.

4. Loikes 2 osutatud otsus adresseeritakse koigile liitkmesriikidele ja edastatakse teavitamise eesmirgil taotlejale voi
miitigiloa hoidjale. Kui see on Idikes 2 osutatud otsuse tditmiseks vajalik, votavad asjaomased litkmesriigid ja
referentliikmesriik 30 pdeva jooksul pdrast otsuse teatavakstegemist vastu otsuse miiigiloa andmise voi tithistamise voi
selle tingimuste muutmise kohta. Litkmesriigid viitavad miiiigiloa andmise, peatamise, tithistamise voi muutmise otsuses
1ike 2 kohaselt vastu vdetud otsusele. Nad teavitavad sellest ravimiametit.
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5. Kuiartikli 95 alusel algatatud menetlus holmab artikli 95 16ike 2 kolmanda 16igu kohaselt tsentraliseeritud miiiigiloa
saanud ravimeid, votab komisjon vajaduse korral vastu otsused miiiigilubade muutmise, peatamise voi tithistamise voi
asjaomaste miitigilubade pikendamisest keeldumise kohta koosk®olas kiesoleva artikliga.

6.jagu

Riikliku miitigiloa taotluse labivaatamise tulemused

Artikkel 43

Riikliku miiiigiloa andmine

1. Kui lilkmesriigi pddev asutus annab riikliku miiiigiloa, teavitab ta miiigiloa taotlejat ravimi omaduste kokkuvdttest,
pakendi infolehest, margistusest ning artiklite 44 ja 45 kohaselt kehtestatud tingimustest ja nende tingimuste tditmise
tihtaegadest.

2. Liikmesriikide padevad asutused vdtavad koik vajalikud meetmed tagamaks, et ravimi omaduste kokkuvottes
sisalduv teave vastab riikliku muiigiloa andmise ajal vdi parast seda heakskiidetud teabele.

3. Liikmesriikide pddevad asutused teevad pdhjendamatu viivituseta iildsusele kittesaadavaks iga nendelt miiiigiloa
saanud ravimi riikliku miiiigiloa koos ravimi omaduste kokkuvdtte, pakendi infolehe, antimikroobikumiresistentsuse
véltimise ja juurdepidisu kava ning teabega seotud erinduded, millele on osutatud artikli 17 Iike 1 punktides a ja b,
artiklite 17, 44 ja 45 kohaselt kehtestatud tingimuste ja hiljem artikli 87 kohaselt kehtestatud kohustustega ning nende
tingimuste ja kohustuste tditmise tihtaegadega. [ME 155]

4. Liikmesriigi padev asutus vdib miiiigiloa hoidja esitatud andmetest sdltumatult kaaluda kittesaadavaid lisatdendeid
ja nende iile otsustada. Kui lisatdendid mdjutavad ravimi riski-kasu suhet, ajakohastatakse selle alusel ravimi omaduste
kokkuvdtet. Pddev asutus teavitab miiiigiloa hoidjat oma otsusest, sealhulgas selle pohjustest, pohjendamatu
viivituseta. [ME 156]

5. Liikmesriikide piddevad asutused koostavad asjaomase ravimi hindamisaruande ning farmatseutiliste ja
mittekliiniliste katsete ja kliiniliste uuringute tulemusi, riskijuhtimissiisteemi, keskkonnariski hindamist ja ravimiohutuse
jarelevalvesiisteemi kasitleva toimiku selgitused.

6.  Liikmesriikide pddevad asutused teevad hindamisaruande koos oma arvamuse pdhjendusega pdhjendamatu
viivituseta {ildsusele kittesaadavaks parast seda, kui on kogu konfidentsiaalse driteabe vilja jatnud. Pohjendus esitatakse
eraldi iga taotletava ndidustuse kohta.

7. Loikes 5 osutatud avalik hindamisaruanne sisaldab kokkuvotet, mis on koostatud {iildsusele arusaadaval viisil.
Kokkuvote sisaldab eelkdige osa, mis kasitleb ravimi kasutamistingimusi.

Artikkel 44

Riiklik mitiigiluba, mis antakse teatavatel tingimustel

1. Ravimi miitigiloa voib anda ithel v8i mitmel jirgmisel tingimusel:
a) selliste riskijuhtimissiisteemi lisatavate meetmete votmine, mis tagavad ravimi ohutu kasutamise;
b) miiiigiloa saamise jargsete ohutusuuringute tegemine;

¢) IX peatiikis sitestatud kohustustest rangemate kohustuste tditmine seoses arvatava korvaltoime registreerimise voi
arvatavast kdrvaltoimest teatamisega;
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d) muud tingimused vdi piirangud, mis on seotud ravimi ohutu ja tdhusa kasutamisega;
e) piisava ravimiohutuse jirelevalvesiisteemi olemasolu;

f) miiigiloa saamise jargsete tdhususuuringute tegemine, kui on ilmnenud probleemid seoses ravimi t6hususe teatavate
aspektidega ja need saab lahendada alles parast ravimi turule laskmist;

g) vajaduse korral ja kui see on riski-kasu suhte seisukohast asjakohane, péorates erilist tihelepanu uutele toimeainetele
ja ndidustustele, miitigiloa saamise jirgne kohustus kliinilist kasu péhjendada, kui tegemist on ravimiga, mille puhul
hindamisaruandes esitatud nouetekohaselt pohjendatud pohjustel asendustulemusnditaja seos eeldatava tervisetu-
lemusega on kiillaltki ebaselge; [ME 157]

h) teabe kogumine miiligiloa saamise jirgsete keskkonnariski hindamise uuringute tegemine ning seireandmete voi
kasutamise kohta, kui pérast ravimi turule laskmist on vaja tdiendavalt uurida kindlakstehtud voi vdimalikke ohte
keskkonnale voi rahvatervisele, sealhulgas antimikroobikumiresistentsust;

i) miuigiloa saamise jirgsete uuringute tegemine, et parandada ravimi ohutut ja t6husat kasutamist;

j)  vajaduse korral asjaomase ravimi valideerimisuuringute tegemine, et asendada loomkatsetel pdhinevad kontrolli-
meetodid kontrollimeetoditega, mille puhul loomi ei kasutata.

Esimese 16igu punktis f osutatud kohustus teha miiiigiloa saamise jirgseid tdhususuuringuid p&hineb artikli 88 kohaselt
vastu voetud delegeeritud digusaktidel.

2. Vajaduse korral maaratakse miiigiloas kindlaks 16ike 1 esimeses 16igus osutatud tingimuste tditmise tdhtajad.

Artikkel 45

Riiklik mitiigiluba, mis antakse erandlikel asjaoludel

1. Erandlikel asjaoludel, kui taotleja ei suuda esitada artikli 6 kohases ravimi miiiigiloa taotluses voi artikli 92 kohases
olemasolevale miitigiloale uue ndidustuse lisamise taotluses tdielikke andmeid ravimi tdhususe ja ohutuse kohta
tavapdrastes kasutustingimustes, voib lilkmesriigi padev asutus erandina artiklist 6 anda miiiigiloa artikli 43 alusel ja
eritingimustel, kui on tdidetud jirgmised nduded:

a) taotleja on taotlustoimikus tdendanud, et on olemas objektiivsed ja kontrollitavad pohjused, miks ta ei saa esitada
tdielikke andmeid ravimi tdhususe ja ohutuse kohta tavapdrastes kasutustingimustes iihel II lisas loetletud alusel;

b) kui punktis a osutatud andmed vilja arvata, on taotlustoimik téielik ja vastab kdigile kdesoleva direktiivi nduetele;

¢) liikmesriikide paddevate asutuste otsuses on sdtestatud eritingimused, eelkdige eesmirgiga tagada ravimi ohutus ja see,
et miliigiloa hoidja teavitab liikmesriikide padevaid asutusi kdigist ravimi kasutamisega seotud vahejuhtumitest ning
votab vajaduse korral asjakohaseid meetmeid.

2. Loa saanud uue niidustuse kehtima jitmise ja riikliku miiiigiloa kehtivuse tingimusena nahakse ette 15ikes 1
stestatud tingimuste kordushindamine kahe aasta moodumisel kuupéevast, mil uus ndidustus heaks kiideti vdi miitigiluba
anti, ning seejirel riskipdhise sagedusega, mille médravad liikmesriigi pddevad asutused ja mis mirgitakse miitigiloale.

Kordushindamine viiakse 14bi taotluse alusel, mille miitigiloa hoidja on esitanud heakskiidetud uue niidustuse kehtima
jatmiseks voi miitigiloa pikendamiseks erandlikel asjaoludel.
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Artikkel 46

Miiiigiloa kehtivus ja pikendamine

1. Ilma et see piiraks 1dike 4 kohaldamist, kehtib ravimi miitigiluba tdhtajatult.

Erandina esimesest 16igust kehtib artikli 45 16ike 1 kohaselt antud riiklik miitigiluba viis aastat ja seda pikendatakse 1ike 2
kohaselt.

Erandina esimesest 16igust voib litkmesriigi padev asutus otsustada riikliku miiiigiloa andmise ajal piirata ravimi ohutusega
seotud objektiivsetel ja nduetekohaselt pShjendatud juhtudel riikliku miitigiloa kehtivust viie aastaga.

2. Miigiloa hoidja voib esitada 1ike 1 teise voi kolmanda 16igu alusel antud riikliku miiiigiloa pikendamiseks taotluse.
Taotlus esitatakse vihemalt iiheksa kuud enne riikliku miiiigiloa kehtivuse 16ppemist.

3. Kui pikendamistaotlus on esitatud 1dikes 2 sitestatud tahtaja jooksul, jadb riiklik mudigiluba kehtima seni, kuni
litkmesriigi padev asutus votab vastu otsuse.

4. Litkmesriigi padev asutus voib riiklikku miigiluba pikendada riski-kasu suhte kordushindamise alusel. Parast
pikendamist kehtib miiiigiluba tihtajatult.

Artikkel 47

Riikliku miitigiloa andmisest keeldumine

1. Riikliku miitigiloa andmisest keeldutakse, kui pérast artiklis 6 osutatud andmete ja dokumentide kontrollimist ning
artiklites 9-14 sdtestatud erindudeid kohaldades leitakse jargmist:

a) riski-kasu suhe ei ole soodne;
b) taotleja ei ole ravimi kvaliteeti, ohutust voi tShusust nduetekohaselt vi piisavalt tdendanud;
) ravimi kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis ei vasta deklareeritud koostisele;

d) keskkonnariski hindamine on puudulik vdi ebapiisavalt pohjendatud ning taotleja ei ole seda-piisavaltkeskkonnariski
hindamise ebatiielikkuse péhjust néuetekohaselt digustanud ega pdhjendanud voi taotleja ei ole keskkonnariski
hindamisel kindlaks tehtud riske piisavalt kisitlenud vdi ei ole piisavalt arvesse votnud taotleja poolt artikli 22 loike
3 kohaselt esitatud riskivihendamismeetmeid; [ME 158]

da) ravimite puhul, mille esmane miiiigiluba on antud enne 30. oktoobrit 2005, véib riigisisese miiiigiloa andmisest
keelduda, kui leitakse, et keskkonnariski hindamine on puudulik voi ebapiisavalt pohjendatud ning kui on
voimalik tuvastada, et need ravimid véivad olla keskkonnale kahjulikud; [ME 159]

e) taotleja kavandatud mairgistus ja pakendi infoleht ei ole kooskdlas VI peatiikiga.

2. Riikliku miiiigiloa andmisest keeldutakse ka juhul, kui taotlusele lisatud andmed v&i dokumendid ei vasta artikli 6
1digete 1-6 ja artiklite 9—14 nduetele.

3. Esitatud andmete ja dokumentide digsuse eest vastutab miiiigiloa taotleja voi hoidja.
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7 jagu

Pediaatrias kasutatavate ravimitega seotud erinduded

Artikkel 48

Vastavus pediaatrilise uuringu programmile

1. Liikmesriigi padev asutus, kellele on esitatud kiesoleva peatiiki voi VIII peatiiki kohaselt miiiigiloa taotlus voi
miitigiloa muutmise taotlus, kontrollib, kas taotlus vastab artikli 6 16ikes 5 sitestatud nduetele.

2. Kui taotlus esitatakse kdesoleva peatiiki 3. ja 4. jaos sitestatud menetluse kohaselt, kontrollib nduetele vastavust
referentlitkmesriik, kes taotleb muu hulgas vajaduse korral ravimiameti arvamust kooskdlas 16ike 3 punktiga b.

3. [Muudetud méruse (EU) nr 726/2004] artiklis 148 osutatud inimtervishoius kasutatavate ravimite komiteelt voib
jargmistel juhtudel kiisida arvamust selle kohta, kas taotleja tehtud uuringud on vastavuses [muudetud mairuse (EU)
nr 726/2004] artiklis 74 sitestatud heakskiidetud pediaatrilise uuringu programmiga:

a) taotleja voib arvamust kiisida enne miiiigiloa taotluse voi miitigiloa muutmise taotluse esitamist;

b) liikmesriigi padev asutus vdib arvamust kiisida miitigiloa taotluse vdi miiiigiloa muutmise taotluse valideerimise
kéigus, kui taotlus juba ei sisalda sellist arvamust.

4. Loike 3 punkti a kohase arvamuse kiisimise korral ei esita taotleja oma taotlust enne, kui inimtervishoius
kasutatavate ravimite komitee on esitanud oma arvamuse, mille koopia lisatakse taotlusele.

5. Liikmesriigid votavad 16ike 3 kohaselt koostatud arvamust nduetekohaselt arvesse.

6.  Kui lilkmesriigi padev asutus jouab kehtiva miitigiloa taotluse voi miitigiloa muutmise taotluse teadusliku hindamise
kiigus jareldusele, et uuringud ei ole heakskiidetud pediaatrilise uuringu programmiga kooskdlas, ei vasta ravim artiklis 86
sdtestatud soodustuste ja stiimulite saamise tingimustele.

Artikkel 49

Pediaatrilise uuringu programmist saadud andmed

1. Kuikdesoleva peatiiki voi VIII peatiiki kohaselt antakse miiiigiluba voi tehakse miiiigiloa muudatus, siis:

a) lisatakse koigi artikli 6 16ike 5 punktis a osutatud heakskiidetud pediaatrilise uuringu programmi kohaselt tehtud
kliiniliste uuringute tulemused ravimi omaduste kokkuvdttesse ja vajaduse korral pakendi infolehele voi

b) margitakse koik artikli 6 18ike 5 punktides b ja ¢ osutatud heakskiidetud loobumised ravimi omaduste kokkuvdttesse ja
vajaduse korral asjaomase ravimi pakendi infolehele.

2. Kui taotlus vastab koigile heakskiidetud ja labiviidud pediaatrilise uuringu programmis sisalduvatele meetmetele ja
kui ravimi omaduste kokkuvdttes on kajastatud selle heakskiidetud pediaatrilise uuringu programmi kohaselt tehtud
uuringu tulemusi, lisab lilkmesriigi padev asutus miitigiloale kinnituse selle kohta, et taotlus vastab heakskiidetud ja
labiviidud pediaatrilise uuringu programmile. Pidev asutus teeb heakskiidetud lopetatud pediaatrilise uuringu
programmile vastavuse hindamise jireldused iildsusele kittesaadavaks. [ME 160]
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3. Taotluse sellise ravimi uute ndidustuste, sealhulgas pediaatriliste ndidustuste, uute ravimivormide, uute tugevuste ja
uute manustamisviiside kohta, mis on saanud kiesoleva peatiiki vdi VIII peatiiki kohase miiiigiloa ja mis on kaitstud
tdiendava kaitse tunnistusega vastavalt [méérusele (EU) nr 469/2009 — viljaannete talitus: palun asendada viide viitega
uuele digusaktile, kui see on vastu vdetud] voi patendiga, mis tdidab tdiendava kaitse tunnistuse saamise tingimused, voib
esitada artiklites 41 ja 42 sitestatud korras.

4. Loikes 3 osutatud menetlus piirdub ravimi omaduste kokkuvdtte konkreetse muudetava osa hindamisega.

IV peatiikk

Retsepti alusel valjastamise staatus

Artikkel 50

Ravimi retsepti alusel vdljastamise staatus

1. Miigiloa andmisel mairavad pidevad asutused artiklis 51 sdtestatud kriteeriume kohaldades ravimile jargmise
retsepti alusel véljastamise staatuse:

a) retseptiravim voi

b) kdsimaiigiravim.

2. Pidevad asutused voivad kindlaks mairata retseptiravimite alamkategooriad. Sellisel juhul méddravad nad retsepti
alusel viljastamise staatuse jargmiselt:

a) korduvretsepti vdi ithekordse retsepti alusel viljastatavad ravimid;

b) eriretsepti alusel viljastatavad ravimid;

) piiratud” retsepti alusel véljastatavad ravimid, mis on ette ndhtud kasutamiseks erivaldkondades.

(g)

Artikkel 51

Retseptiravimid

1. Ravimit véljastatakse ainult retsepti alusel jargmistel juhtudel:

a) ravim voib endast kujutada otsest voi kaudset ohtu isegi dige kasutamise korral, kui seda tehakse ilma meditsiinilise
jarelevalveta;

b) ravimit kasutatakse sageli ja laialdaselt valesti, mistdttu see v3ib ohustada otseselt voi kaudselt inimeste tervist;
¢) ravim sisaldab aineid v&i nendest valmistatud preparaate, mille toime ja/vdi kdrvaltoimed vajavad tipsemat uurimist;
d) arst madrab ravimi tavaliselt parenteraalselt manustamiseks;

€) ravim on antibiootikum v6i muu antimikroobikum, mille puhul on tuvastatud antimikroobse resistentsuse risk v3i
[ME 161]

f) rav1m 51sa1dab toxmealnet ablameld voi mmd koostlsametd vot koosttsost mis on

o i 4 ¢ e puswad bioakumuleeruvad j ja toksilised voi viga
pusrvpuswad ja vaga }nkuvbwakumuleeruvad Vi puswad liitkuvad ja toksilised véi viga piisivad ja viga liikuvad
ning mille puhul on keskkonnariski vihendamise meetmena ndutav retsept, vilja arvatud juhul, kui ravimi
kasutamiseks ja patsiendi ohutuse tagamiseks tuleb toimida teisiti. [ME 162]

la. Komisjon votab vastu rakendusaktid, et lisada tiiendavaid mikroobivastaseid ravimeid, mille suhtes
kohaldatakse retseptiravimi staatust, kui amet on tuvastanud antimikroobikumiresistentsuse riski. Nimetatud
rakendusaktid vietakse vastu kooskélas artikli 214 Iikes 2 osutatud kontrollimenetlusega. [ME 163]
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2. Liikmesriigid vdivad kehtestada antimikroobikumide viljakirjutamisele lisatingimusi, piirata retsepti kehtivust ja
piirata viljakirjutatavad kogused asjaomase ravi jaoks vajaliku kogusega, lubades kasutada eelldigatud blisteriihikuid voi
médrata, et teatavaid antimikroobikume viljastatakse eriretsepti voi piiratud retsepti alusel. [ME 164]

2a.  Antibiootikumiretsepti suhtes kehtivad jirgmised tingimused:
a) piirduvad asjaomase ravi jaoks vajaliku kogusega;
b) on ette nihtud piiratud ajaks, et katta riskiperiood, kui seda kasutatakse profiilaktikana;

¢) kui diagnostilist testi ei ole tehtud, tuleb esitada pohjendus. [ME 165]

2b.  Liikmesriigid ndevad voimaluse korral ette asjaomase ravi jaoks retsepti viljakirjutamise ja viljastamise iihiku
kohta. [ME 166]

3. Kui liikmesriigid ndevad ette eriretsepti alusel véljastatavate ravimite alamkategooriad, vBetakse arvesse jargmisi
asjaolusid:

a) ravim sisaldab kehtivate rahvusvaheliste konventsioonide kohaselt narkootiliseks v&i psithhotroopseks aineks liigitatud
ainet koguses, mille puhul ei saa retsepti alusel viljastamise suhtes erandit teha;

b) ravimi vale kasutuse korral voib sellega kaasneda mérkimisvadrne kuritarvitamise oht, mille tulemuseks on soltuvus
voi ebaseaduslikul eesmargil vddrkasutus, voi

¢) ravim sisaldab ainet, mida voib selle uudsuse vdi omaduste tdttu pidada ettevaatusabinduna punktis a nimetatud
rithma kuuluvaks.

4. Kui lilkmesriigid ndevad ette piiratud retsepti alusel viljastatavate ravimite alamkategooriad, vGetakse arvesse
jargmisi asjaolusid:

a) ravim on oma raviomaduste vdi uudsuse tdttu voi rahvatervise kaitse huvides ette ndhtud ainult haiglatingimustes
toimuvaks raviks;

b) ravimit kasutatakse selliste haiguste raviks, mida tuleb diagnoosida haiglatingimustes voi piisava diagnostilise
sisseseadega asutustes, olenemata sellest, et manustamine ja jirelevalve voivad toimuda mujal;

¢) ravim on ette nihtud ambulatoorsel ravil olevatele patsientidele, kuid selle kasutamine v&ib pohjustada viga raskeid
korvaltoimeid, mistdttu on vaja eriarsti nduete kohaselt koostatud retsepti ja erijarelevalvet kogu ravi jooksul;

ca) ravimi kasutamisest tulenev antimikroobikumiresistentsuse risk, sealhulgas koik sellega seotud leevendusmeetmed.
[ME 167]

5. Pidev asutus vdib loobuda 1digete 1, 3 ja 4 kohaldamisest, vGttes arvesse

a) iihekordset maksimumannust, pievast maksimumannust, tugevust, ravimivormi, teatavaid pakendiliike voi

by r inoirmtisimill i} I [ME 168]

6.  Kui piddev asutus ei liigita ravimeid artikli 50 Idikes 2 osutatud alamkategooriatesse, voetakse selle
kindlaksmadramisel, kas ravim kuulub retseptiravimite hulka, sellegipoolest arvesse 1digetes 3 ja 4 sitestatud kriteeriume.

Artikkel 52
Késimiitigiravimid

Kasimiitigiravimid on ravimid, mis ei vasta artiklis 51 sitestatud kriteeriumidele.
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Artikkel 53

Retseptiravimite loetelu

Pidevad asutused koostavad nende territooriumil retsepti alusel viljastatavate ravimite loetelu, tdpsustades vajaduse korral
retsepti alusel viljastamise staatuse kategooria. Nad ajakohastavad seda loetelu igal aastal.

Artikkel 54

Retsepti alusel viljastamise staatuse muutmine

Kui pidevatele asutustele teatatakse uutest asjaoludest, kontrollivad nad ravimi retsepti alusel viljastamise staatust ja
muudavad seda vajaduse korral, kohaldades artiklis 51 loetletud kriteeriume.

Artikkel 55

Retsepti alusel viljastamise staatuse muutumise tdendite andmekaitse

Kui ravimi retsepti alusel viljastamise staatuse muutmiseks on antud luba oluliste mittekliiniliste katsete voi kliiniliste
uuringute pdhjal, ei tohi padev asutus viidata nende katsete voi uuringute tulemustele, kui ta vaatab 14bi teise miitigiloa
taotleja voi hoidja taotlust sama aine retsepti alusel viljastamise staatuse muutmiseks ithe aasta jooksul pirast algsele
muudatusele loa andmist.

V peatiikk

Miitigiloa hoidja kohustused ja vastutus

Artikkel 56

Uldised kohustused

1. Miigiloa hoidja vastutab talle antud miiiigiloaga hdlmatud ravimi turul kattesaadavaks tegemise eest. Miiiigiloa
hoidja esindaja mddramine ei vabasta miiiigiloa hoidjat diguslikust vastutusest.

2. Liikmesriigis turule lastava ravimi miiiigiloa hoidja teatab asjaomase liikmesriigi padevale asutusele tegeliku
kuupéeva, mil ravim selles liikmesriigis turule lastakse, vottes arvesse erinevaid lubatud esitusviise.

3. Liikmesriigis turule lastud ravimi miiiigiloa hoidja tagab oma vastutuse piires selle ravimi asjakohase ja katkematu
tarnimise hulgimiiiijatele, apteekidele vdi isikutele, kellel on luba ravimeid tarnida, nii et patsientide vajadused asjaomases
liikmesriigis oleksid kaetud.

Lisaks peab esimese 16igu kohaldamise kord olema rahvatervise kaitse seisukohalt pohjendatud ja proportsionaalne kaitse
eesmargiga vastavalt aluslepingu sitetele, eriti nendele, mis puudutavad kaupade vaba liikumist ja konkurentsi.

4. Miiiigiloa hoidja tagab kdigis tootmis- ja turustamisetappides, et ravimite lihteained ja koostisosad ning ravimid ise
vastavad kdesoleva direktiivi ja asjakohasel juhul [muudetud médruse (EU) nr 726/2004] ning muude liidu digusaktide
nouetele, ja kontrollib nende nduete tiitmist.

5. Ravimi ja meditsiiniseadme lahutamatu kombinatsiooni puhul ning ravimi ja muu toote kui meditsiiniseadme
kombinatsiooni puhul vastutab miiiigiloa hoidja kogu toote eest seoses ravimi vastavusega kiesoleva direktiivi ja
[muudetud médruse (EU) nr 726/2004] nduetele.

6.  Midgiloa hoidja peab asuma liidus.
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7. Kui miiiigiloa hoidja leiab voi tal on pdhjust arvata, et ravim, mille ta on turul kittesaadavaks teinud, ei vasta
miiiigiloale voi kiesolevale direktiivile ja [muudetud madrusele (EU) nr 726/2004], vdtab ta viivitamata vajalikud
parandusmeetmed, et ravim vajadust mooda vastavusse viia, turult kdrvaldada voi tagasi kutsuda. Miiiigiloa hoidja teavitab
sellest viivitamata padevaid asutusi ja asjaomaseid turustajaid.

8.  Taotluse korral esitab miitigiloa hoidja padevatele asutustele tasuta proovid, mille kogus on tema poolt turule lastud
ravimite kontrollimiseks piisav.

9.  Taotluse korral esitab miiiigiloa hoidja pidevale asutusele kdik ravimi miiigimahtu kisitlevad andmed ning kaik
tema valduses olevad andmed retseptimahtude kohta.

Artikkel 57

Kohustus anda aru riikliku rahalise toetuse kohta

1. Miiiigiloa hoidja deklareerib avalikult otsese rahalise toetuse, mis on saadud ametiasutustelt, riiklikult
rahastatavalt asutuselt voi heategevusorganisatsioonilt voi mittetulundusiihingult voi fondilt, olenemata selle
geogradfilisest asukohast, ning kaudse rahalise toetuse, mis on saadud liidu véi selle lilkmesriikide avaliku sektori
asutuselt voi riigi rahastatavatelt asutustelt saadud-otseserahaliseteetuse, mis on seotud riikliku voi tsentraliseeritud
miiiigiloaga holmatud ravimi alase teadus- ja arendustegevusega, olenemata juriidilisest isikust, kes seda toetust sai.
[ME 169]

2. 30 péeva jooksul pdrast miiiigiloa andmist teeb miiiigiloa hoidja jargmist:

a) koostab elektroonilise aruande, milles esitatakse jargmised andmed:

i) saadud rahalise toetuse summa ja selle kuupiev;
ii) punktis i osutatud rahalist toetust andnud ametiasutus-voitiigirahastatav-asutusiiksus; [ME 170]
iii) punktis i osutatud toetust saanud juriidiline isik;

iiia)  kui see on asjakohane, siis mis tahes s6ltumatu juriidiline isik, kellelt ta on saanud miiiigiloa v6i omandas
ravimi miiiigiloa selle varasemates arendusetappides ja millises uurimis- ja arendustegevuse etapis.
Miiiigiloa hoidja lisab aruandesse véimalikult suures ulatuses teabe asjaomase ravimi kohta saadud
rahaliste vahendite kohta, nagu on osutatud likes 1; [ME 171]
b) tagab, et elektrooniline aruanne on tipne ja et seda on auditeerinud séltumatu vilisaudiitor;

c) teeb elektroonilise aruande spetsiaalse veebilehe kaudu tildsusele kittesaadavaks;

d) edastab elektroonilise lingi kdnealusele veebilehele litkmesriigi piddevale asutusele voi vajaduse korral ravimiametile.

3. Kui ravimitele on miiiigiluba antud kéesoleva direktiivi alusel, edastab litkmesriigi padev asutus elektroonilise lingi
digeaegselt ravimiametile.

4. Miigiloa hoidja ajakohastab elektroonilist linki ja vajaduse korral ajakohastab aruannet igal aastal.
5. Liikmesriigid votavad asjakohased meetmed tagamaks, et nende riigis asuv miiiigiloa hoidja jirgib 1ikeid 1, 2 ja 4.

6.  Komisjon v&ib-vdttavotab hiljemalt [12 kuud pirast kiesoleva direktiivi joustumise kuupdieva] vastu rakendusak-
terakendusaktid, et kehtestada 1Gike 2 kohaselt esitatava teabe pdhimdtted ja vorm. Nimetatud rakendusaktid voetakse
vastu kooskdlas artikli 214 16ikes 2 osutatud kontrollimenetlusega. [ME 172]

6a. Ravimiamet esitab oma veebisaidil lingid ametile 15igete 2 ja 3 kohaselt edastatud teabele, sordituna vajaduse
korral ravimite ja liikmesriikide kaupa. [ME 173]
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Artikkel 58

Ravimite valmistamisel kasutatavate ainete jilgitavus

1.  Miiigiloa hoidja tagab vajaduse korral toimeaine, lihteaine, abiaine vdi mis tahes muu ravimis ette nihtud voi selles
esineda voiva aine jalgitavuse kdigis tootmis- ja turustamisetappides.

2. Miiigiloa hoidja peab olema vdimeline kindlaks tegema koik fuiiisilised voi juriidilised isikud, kes on talle tarninud
toimeainet, lihteainet, abiainet vdi mis tahes muud ravimis ette nahtud vdi selles esineda vdivat ainet.

3. Midgiloa hoidjal ja ravimi tootmisel kasutatava toimeaine, lihteaine, abiaine v6i mis tahes muu aine tarnijatel
peavad olema sisse seatud siisteemid ja kord, mis voimaldavad 16ikes 2 osutatud teabe taotluse korral padevatele asutustele
kittesaadavaks teha.

4. Miigiloa hoidjal ja tema tarnijatel peavad olema sisse seatud siisteemid ja kord, et teha kindlaks teised fuiisilised voi
juriidilised isikud, kellele on 1dikes 2 osutatud tooteid tarnitud. See teave tehakse taotluse korral kittesaadavaks padevatele
asutustele.

Artikkel 58a

Kohustus esitada hinnakujunduse ja hiivitamise taotlus kéigis liikmesriikides

1. Miiiigiloa hoidja esitab heas usus ja oma vastutusala piires selle liikmesriigi taotlusel, kus miiiigiluba kehtib,
ravimi hinnakujunduse ja hiivitamise taotluse ning vajaduse korral peab libiriikimisi. Positiivse otsuse korral lubada
ravimi turustamist vastavalt direktiivile 89/105/EMU kohaldatakse kiesoleva direktiivi artikli 56 ldikes 3 sitestatud
kohustust tagada asjakohane ja jitkuv varustamine patsientide vajaduste rahuldamiseks konealuses liikmesriigis.
Ravimi hinnakujunduse ja hiivitamise taotlus esitatakse hiljemalt 12 kuud pirast kuupieva, mil liikkmesriik oma
taotluse esitas, véi 24 kuu jooksul alates kénealusest kuupdevast mis tahes jirgmise iiksuse puhul:

i) VKEd;
i) iiksused, mis ei tegele majandustegevusega (edaspidi ,mittetulundusiiksus*) ja

iii) ettevotjad, kes on miiiigiloa andmise ajaks saanud enda nimele kuni viis tsentraliseeritud miiiigiluba, voi kui
tegemist on kontserni kuuluva ettevétjaga, selle kontserni nimele, kuhu ettevétja kuulub, alates ettevotja voi
kontserni asutamisest, olenevalt sellest, kumb kuupiev on varasem.

Kdesoleva loike esimeses 15igus sitestatud tihtaegu pikendatakse kuue kuu vorra pirast seda, kui miiiigiloa hoidja on
pidevale asutusele teatanud. Sellistel juhtudel phjendab miiiigiloa hoidja viivitust. Miiiigiloa hoidja teatab kdiesoleva
loike esimeses 10igus kehtestatud kohustuste tditmisest artiklis 58b sitestatud ELi ravimite kittesaadavuse
teavitussiisteemi kaudu.

2. Kaiesoleva artikli 16ike 1 kohaldamisel esitavad liikmesriigid kas taotluse voi teate selle kohta, et taotlus
esitatakse hilisemal kuupdeval iihe aasta jooksul pdrast miiiigiloa andmist. Sellest teatatakse kiesoleva direktiivi
artikliga 58b ette nihtud ELi ravimitele juurdepidsu teavitussiisteemis ning teatele, et taotlus esitatakse hilisemal
kuupdeval, lisatakse péhjendus. Pirast seda, kui miiiigiloa hoidja on esitanud hinnakujunduse ja hiivitamise taotluse,
kohaldatakse direktiivi 89/105/EMU. Kui liikmesriik ei ole direktiivis 89/105/EMU sitestatud tihtaegu jirginud,
loetakse kiesolevas artiklis sitestatud miiiigiloa hoidja kohustus selles liikmesriigis tdidetuks.

3. Erandina lgikest 1 véib harvikravimiks nimetatud ravimi voi uudse ravimi miiiigiloa hoidja otsustada selle
asemel tdita loikes 1 sitestatud kohustusi ainult liilkmesriikides, kus asjaomane patsiendirithm on kindlaks tehtud.
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4.  Kui liilkmesriik ja miiiigiloa hoidja on omavahel kokku leppinud, voib kohaldada ligetes 1 ja 2 sitestatutest
erinevaid tihtaegu. Liikmesriik véib pirast 16ike 1 kohase taotluse esitamist teha tootepdhise erandi, mille jdrel
loetakse taotluse esitamise kohustus selles liikmesriigis tiidetuks.

5. Komisjon votab kooskélas artikliga 215 vastu delegeeritud digusaktid, et tdiendada kdesolevat direktiivi,
mdirates kindlaks kriteeriumid ravimite vabastamiseks kiesolevas artiklis sitestatud kohustustest, lihtudes ravimi
laadist voi turust. Delegeeritud Oigusaktidega antakse arendajatele selgus seoses erandite kohaldamisega ning
sdtestatakse erapooletuse ja libipaistvusega seotud nouded kiesolevas artiklis osutatud rakendusaktide otsustes. Pirast
ametiga konsulteerimist votab komisjon rakendusaktidega vastu loetelu ravimitest, mis vabastatakse kiesolevas artiklis
sdtestatud kohustustest. Ravimi loetellu kandmisel voetakse vajaduse korral arvesse asjaolusid, mis on seotud
konkreetsete ravimitega seotud regulatiiv- ja hiivitamismenetlustega véi sellega, et ravimi manustamine enamikus
liitkmesriikides ei ole teostatav. Nimetatud rakendusaktid voetakse vastu kooskdlas artikli 214 ldikes 2 osutatud
kontrollimenetlusega.

6.  Kui miiiigiluba antakse enne Iikes 1 osutatud ajavahemiku loppu iile teisele juriidilisele isikule, lihevad
kohustused iile uuele miiiigiloa hoidjale.

7. Komisjon kehtestab rakendusaktidega lepitusmehhanismi, et hélbustada taotlejate ja liikmesriikide vahelisi
arutelusid véimalike vaidluste lahendamiseks, mis on seotud hinnakujunduse ja hiivitamise taotluste esitamise
protsessiga ning direktiivis 89/105/EMU siitestatud tihtaegadega. Nimetatud rakendusaktid voetakse vastu kooskélas
artikli 214 ldikes 2 osutatud kontrollimenetlusega. Kui taotleja ja liikmesriik jdivad kiesolevas artiklis sitestatud
kohustuste tiitmises eriarvamusele, on komisjonil digus teha pdrast ravimiameti arvamuse saamist diguslikult siduv
otsus.

8.  Kiesolev artikkel ei takista miiiigiloa hoidjat esitamast taotlust ravimi hinnakujunduse ja hiivitamise ning
liikmesriigi turule laskmise kohta, ilma et liikmesriik oleks esitanud lgike 1 kohast taotlust. [ME 174]

Artikkel 58b

ELi ravimite kiittesaadavuse teavitussiisteem

1. Komisjon loob elektroonilise teavitussiisteemi artiklis 58a sitestatud kohustuste tditmisest teatamiseks (edaspidi
»ELi ravimite kittesaadavuse teavitussiisteem*) ja haldab seda. ELi ravimite kittesaadavuse teavitussiisteem on
koostalitlusvéimeline muude asjakohaste kogu liitu hélmavate ravimiandmehoidlatega.

2. Miiiigiloa hoidja kasutab ELi ravimite kittesaadavuse teavitussiisteemi, et teatada artiklis 58a sdtestatud
kohustuste tiitmisest. Liikmesriikides, kus miiiigiluba kehtib, kasutab riiklik pidev asutus ELi ravimite
kdttesaadavuse teavitussiisteemi, et ndidata, et miiiigiloa hoidja on artiklis 58a sitestatud kohustused tditnud.

3. Hiljemalt... [kolm aastat pérast kiesoleva direktiivi joustumise kuupdeva] votab komisjon vastu rakendusaktid
tehniliste ja organisatsiooniliste néuete kehtestamiseks. Nimetatud rakendusaktid voetakse vastu kooskélas artikli 214
loikes 2 osutatud kontrollimenetlusega.

4.  Hiljemalt... [viis aastat pdrast kiesoleva direktiivi joustumise kuupieva] hindab komisjon, kas on véimalik
laiendada ELi ravimite kittesaadavuse teavitussiisteemi muudele ravimite hinnakujunduse protsessi valdkondadele,
nagu on sitestatud direktiivis 89/105/EMU, ning véotab vajaduse korral vastu rakendusaktid selle laiendatud siisteemi
loomiseks. Need rakendusaktid véetakse vastu kooskélas kiesoleva direktiivi artikli 214 ldikes 2 osutatud kontrollime-
netlusega. ELi ravimite kittesaadavuse teavitussiisteemist saadud anoniiiimitud andmed, mis on koondatud
liikmesriigi tasandile, v6ib avalikustada, et anda aru artiklis 86a osutatud juurdepiisu kohta. [ME 175]
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Artikkel 59

Pediaatriliste ndidustustega ravimite turule laskmine

Kui ravimi pediaatrilise ndidustuse jaoks on antud luba parast heakskiidetud pediaatrilise uuringu programmi ldbiviimist ja
kdnealust ravimit on juba turustatud muude ndidustuste jaoks, viib miiiigiloa hoidja kahe aasta jooksul alates pediaatrilise
naidustuse jaoks loa saamisest selle ravimi pediaatrilise ndidustuse jaoks turule kdigis liikmesriikides, kus kdnealune ravim
on juba turule lasutud.

Need tihtajad tuleks kanda avalikku registrisse, mida koordineerib ravimiamet.

Artikkel 60

Pediaatrias kasutatavate ravimite turustamise 1dpetamine

Kui ravimi pediaatrilise ndidustuse jaoks on antud luba ja miiigiloa hoidja on saanud kasutada kdesoleva direktiivi
artikli 86 vai [muudetud miiruse (EU) nr 726/2004] artikli 93 kohaseid soodustusi vdi stiimuleid ja need kaitseperioodid
on 1oppenud ning kui miiiigiloa hoidja kavatseb ravimi turustamise l3petada, annab miiiigiloa hoidja miiiigiloa
kolmandale isikule iile voi lubab kolmandal isikul, kes on teatanud kavatsusest jitkata kdnealuse ravimi turustamist,
kasutada ravimi toimikus sisalduvaid farmatseutilisi, mittekliinilisi ja kliinilisi andmeid vastavalt artiklile 14.

Miiiigiloa hoidja teavitab piddevaid asutusi oma kavatsusest 1dpetada ravimi turustamine vdhemalt 12 kuud enne
turustamise 1dpetamist. Pidevad asutused teevad selle asjaolu iildsusele kittesaadavaks.

Artikkel 61

Miiiigiloa hoidja vastutus

Miitigiluba ei vihenda miitigiloa hoidja tsiviil- ega kriminaalvastutust.

VI peatiikk

Ravimiteave ja margistus

Artikkel 62

Ravimi omaduste kokkuvdte
1. Ravimi omaduste kokkuvote peab sisaldama V lisas loetletud andmeid.

2. Artiklite 9 ja 11 kohaste miiiigilubade ja nende hilisemate muudatuste korral vdib geneerilise ravimi voi sarnase
bioloogilise ravimi miiiigiloa taotleja juhul, kui itks v6i mitu ndidustust, annustamisviisi, ravimivormi, manustamismeetodit
voi -teed voi muud ravimi véimalikku kasutusviisi on geneerilise ravimi voi sarnase bioloogilise ravimi turustamise ajal
jatkuvalt holmatud patendidigusega v6i ravimite tdiendava kaitse tunnistusega, taotleda, et seda teavet tema miiiigiloale ei
lisataks.

3. Koigi ravimite puhul lisatakse ravimi omaduste kokkuvdttesse standardtekst, milles sdnaselgelt palutakse tervishoiu-
tootajatel teatada koigist arvatavatest kdrvaltoimetest kooskdlas artikli 106 16ikes 1 osutatud riikliku teatamissiisteemiga.
Vastavalt artikli 106 I6ike 1 teisele 16igule voimaldatakse eri teatamisviisid, sealhulgas elektrooniline teatamine.
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Artikkel 63

Pakendi infolehe iildpshimétted
1. Ravimite puhul on pakendi infoleht kohustuslik.

2. Pakendi infoleht koostatakse ja kujundatakse selgelt ja arusaadavalt, nii et see vdoimaldab kasutajatel asjakohaselt
tegutseda, vajaduse korral tervishoiutootajate abiga.

3. Liikmesriigid vdivad otsustada, et iiksikute ravimite, ravimikategooriate voi kdigi ravimite pakendi infoleht tehakse
kittesaadavaks nii paberkandjal ¥&ikui ka elektrooniliselt voi mélemal-vitsilainult elektrooniliselt. Viimasel juhul tehakse
otsus alles pirast konsulteerimist patsientide, hooldajate ja muude asjaomaste sidusriihmadega. Kui liikmesriigis ei ole
selliseid konkreetseid norme kehtestatud, tehakse need elektrooniliselt kittesaadavaks ja lisatakse ravimi pakendisse
paberkandjal infoleht. Kui pakendi infoleht tehakse kittesaadavaks ainult elektrooniliselt, tuleb tagada patsiendi digus
saada soovi korral ja tasuta pakendi infolehe tritkkitud koopia ning tagada, et digitaalsena esitatud teave on koigile
patsientidele holpsasti kittesaadav ning on kirjutatud ja kujundatud selgelt ja arusaadavalt. [ME 176]

3a. Kui liikmesriik on otsustanud, et pakendi infoleht tehakse kittesaadavaks ainult elektrooniliselt, teavitatakse
patsiente nende digusest saada pakendi infolehe triikitud koopia. [ME 177]

3b.  Kui liikmesriik otsustab, et pakendi infoleht tuleb teha kittesaadavaks elektrooniliselt, voib miiiigiloa hoidja
lisaks elektroonilisele infolehele teha lisaks elektroonilisele pakendi infolehele vabatahtlikult kittesaadavaks ka
paberkandjal pakendi infolehe. [ME 178]

4. Erandina 1igetest 1 ja 2 ei ole pakendi infoleht ndutav, kui artiklite 64 ja 73 kohaselt ndutav teave on margitud
vahetult vilis-voi esmapakendile.

4a. Erandina dikest 3, kui ravim on ette nihtud ravimite viljastamiseks ja manustamiseks kvalifitseeritud
tervishoiutdotajale, mitte patsiendi isemanustamiseks, voib pakendi infolehe teha kittesaadavaks ainult
elektrooniliselt. [ME 179]

6.  Hiljemalt... [12 kuud pdrast kdesoleva direktiivi joustumise kuupdeva] votab komisjon vtab kooskdlas
artikli 214 1dikes 2 osutatud kontrollimenetlusega vastu rakendusaktid, millega kehtestatakse pakendi infolehe
elektroonilise versiooni, ravimi omaduste kokkuvdtte ja margistuse ithised standardid, vottes arvesse olemasolevaid
tehnoloogialahendusi. [ME 181]

6a. Ravimiamet teeb pirast liikmesriikide ja asjaomaste sidusrilhmadega konsulteerimist kittesaadavaks siisteemi
elektroonilise tooteteabe sisestamiseks. Siisteem peab olema kittesaadav hiljemalt [24 kuud pirast kiesoleva direktiivi
joustumise kuupdieva]. [ME 182]

7. Kui pakendi infoleht—tehaksekittesaadavaksinfolehte kasutatakse clektrooniliselt, tagatakse iiksikisikute digus
eraelu puutumatusele. GkskiMis tahes tehnoloogia, mis annab juurdepiisu teabele, peab tagama isikuandmete kaitse
kooskélas mdirusega (EL) 2016/679 ja direktiiviga 2002/58/EU ning ei tohi vdimaldada isikuid tuvastada, teha nende
profiilianaliiiisi ega jilgida, samuti ei tohi seda kasutada arilistel eesmirkidel, sealhulgas reklaami- voi turunduste-
gevuseks. [ME 183]

Artikkel 64

Pakendi infolehe sisu

1. Pakendi infoleht koostatakse kooskdlas artikli 62 16ikes 1 osutatud ravimi omaduste kokkuvottega ja see sisaldab VI
lisas loetletud andmeid.
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2. Koigi ravimite puhul lisatakse standardtekst, milles sdnaselgelt palutakse patsientidel teatada kdigist arvatavatest
kdrvaltoimetest oma arstile, apteekrile, tervishoiutootajale voi otse artikli 106 1dikes 1 osutatud riikliku teatamissiisteemi
kaudu ning milles tipsustatakse vdimalikud eri teatamisviisid (elektrooniline teatamine, postiaadress voi muud) vastavalt
artikli 106 15ike 1 teisele 1digule.

3. PakendiinfolehtkajastabPirast konsulteerimist toote sihtrithma kuuluvate patstentt

telemusipatsientide ja muude asjaomaste sidusrilhmadega votab komisjon vastu suunised, et tagada sellepakendi
infolehe loetavus, selgus ja kergesti kasutatavus. [ME 184]

Artikkel 65

Mirgistusel esitatavad andmed

1. Ravimite vilispakendile voi selle puudumisel esmapakendile, vilja arvatud artikli 66 1igetes 2 ja 3 osutatud pakend,
peavad olema kantud IV lisas loetletud mirgistusel esitatavad andmed.

2. Komisjonil on digus vdtta kooskdlas artikliga 215 vastu delegeeritud digusakte, et

a) muuta IV lisas esitatud maérgistusel esitatavate andmete loetelu, et vdtta arvesse teaduse arengut vOi patsientide
vajadusi;

b) tdiendada IV lisa ja sitestada mitmekeelsete pakendite puhul vilispakendile kantavate kohustuslike margistusel
esitatavate andmete lithendatud loetelu.

Artikkel 66

Mullpakendite voi viikeste esmapakendite margistamine

1. Lbigetes 2 ja 3 osutatud pakenditest erinevatele esmapakenditele mirgitakse IV lisas esitatud andmed ning need
voimaldavad riiklike pidevate asutuste taotlusel iihekordset vabastust, eelkdige nappuse voi olulise rahvatervise-
probleemi korral. [ME 185]

2. Mullpakendi tiiipi esmapakenditele, mis on asetatud artiklites 65 ja 73 sdtestatud nduetele vastavasse
vilispakendisse, mirgitakse vihemalt jirgmised andmed:

a) ravimi nimetus;

b) ravimit turustava miiiigiloa hoidja nimi;
c) kolblikkusaja 1opp;

d) partii number.

2a.  Blisterpakendi iga iiksikannus sisaldab jargmisi mérgistusandmeid:
a) ravimi nimetus, seejirel toimeainekogus ja ravimivorm;
b) andmemaatrikskood, milles on kodeeritud jirgmine teave:
i) iilemaailmne kaubaartikli kood (GTIN);
ii) aegumiskuupdev;
iii) partii number. [ME 186]
3. Viikestel esmapakenditel, millel ei ole vdimalik esitada artiklites 65 ja 73 sitestatud andmeid, esitatakse vihemalt
jargmised andmed:

a) ravimi nimetus ning vajaduse korral manustamisviis;

=

) manustamismeetod;

(g)

) kolblikkusaja 16pp;
d) partii number;

e) pakendi sisu massina, mahuna vdi ithikutena.

68/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



ELT C, 13.3.2025 ET

Artikkel 67

Turvaelemendid

1. Retseptiravimitel peavad olema IV lisas osutatud turvaelemendid, vilja arvatud juhul, kui ravim on lisatud loetellu
vastavalt 16ike 2 teise 16igu punktis b osutatud menetlusele.

Kasimiitigiravimitele IV lisas osutatud turvaelemente ei lisata, vilja arvatud juhul, kui need on erandina lisatud loetellu
vastavalt 15ike 2 teise 18igu punktis b osutatud menetlusele voi kui miiiigiloa hoidja otsustab seda teha vabatahtlikult.
[ME 187]

2. Komisjon votab kooskdlas artikliga 215 vastu delegeeritud o&igusaktid IV lisa tdiendamiseks, kehtestades
turvaelemente kisitlevad tiksikasjalikud normid.

Konealustes delegeeritud digusaktides sitestatakse jargmine:

a) IV lisas osutatud turvaelementide ainulaadse identifikaatori omadused ja tehnilised niitajad, mis vdimaldavad
kontrollida ravimi ehtsust ja identifitseerida iga pakendit;

b) nende ravimite vi ravimikategooriate loetelud, mis retseptiravimite puhul ei pea kandma turvaelemente ja kdsimiitigi-
ravimite puhul peavad kandma IV lisas osutatud turvaelemente;

¢) ldike 4 kohaselt komisjoni teavitamise kord ning kiire siisteem nende teavituste hindamiseks ja nende alusel otsuste
tegemiseks punkti b kohaldamisel;

d) IV lisas osutatud turvaclementide kontrollimise kord tootjatele, hulgimiiiijatele, apteekritele ning fiiiisilistele voi
juriidilistele isikutele, kellel on luba v&i Gigus tildsusele ravimeid tarnida, voi padevatele asutustele;

e) sellise andmekogude siisteemi loomist, haldamist ja sellele juurdepaisu kisitlevad sitted, kus hoitakse teavet IV lisas
ettenahtud ravimite ehtsuse kontrolliks ja ravimite identifitseerimiseks vajalike turvaclementide kohta.

Teise 16igu punktis b osutatud loetelud koostatakse, vdttes arvesse asjaomaste ravimite voi ravimikategooriate voltsimise
ohtu. Seepirast kohaldatakse vihemalt jargmisi kriteeriume:

a) ravimi hind ja mitigimaht;

b) varem liidus ja kolmandates riikides teatatud voltsitud ravimite esinemisjuhtude arv ja sagedus ning nende juhtude arvu
ja sageduse areng kdesoleva ajani;

¢) asjaomase ravimi eriomadused;
d) ravitava haigusseisundi raskus;

e) muud voimalikud ohud rahvatervisele.

Teise 16igu punktis d osutatud kord vdimaldab kontrollida IV lisas osutatud turvaelementidega varustatud tarnitud
ravimipakendite ehtsust ja maarata sellise kontrolli ulatuse. Kdnealuse korra kehtestamisel vBetakse arvesse lilkmesriikide
tarneahelate eripdra ning vajadust tagada, et kontrollimeetmete mdju tarneahelas osalejatele oleks proportsionaalne.

Teise 16igu punkti e kohaldamisel kannavad andmekogude siisteemi kulu turvaelemente kandvate ravimite tootmislubade

hoidjad.

3. Loikes 2 osutatud delegeeritud digusaktide vastuvdtmisel votab komisjon nduetekohaselt arvesse vahemalt jargmist:
a) liidu digusega ettendhtud isikuandmete kaitse;

b) oigustatud huvi kaitsta konfidentsiaalset ariteavet;

¢) turvaelementide kasutusest tulenevate andmete omandidigus ja konfidentsiaalsus ning

d) meetmete kulutasuvus.
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4. Liikmesriikide padevad asutused teavitavad komisjoni sellistest kdsimiitigiravimitest, mida nende arvates ohustab
voltsimine, ning nad vdivad teavitada komisjoni ravimitest, mida nende hinnangul vastavalt 13ike 2 teise 16igu punktis b
esitatud kriteeriumidele voltsimine ei ohusta.

5. Liikmesriigid vdivad laiendada IV lisas osutatud ainulaadse identifikaatori kohaldamisala hivitamise voi
ravimiohutuse jirelevalve eesmargil mis tahes retseptiravimitele voi hitvitatavatele ravimitele.

6.  Liikmesriigid vdivad kasutada 16ike 2 teise 18igu punktis e osutatud andmekogude siisteemis sisalduvat teavet
hiivitamise, ravimiohutuse jérelevalve, farmakoepidemioloogia vi turustamise algusega seotud andmekaitse pikendamise
eesmargil.

7. Liikmesriigid voivad laiendada IV lisas osutatud rikkumisvastase vahendi kohaldamisala patsiendiohutuse eesmirgil
mis tahes ravimitele.

7a.  Patsiendi ohutuse tagamiseks vdivad liikmesriigid otsustada, et paralleelselt imporditavad véi turustatavad
ravimid pakendatakse iimber uude vilispakendisse. [ME 188]

Artikkel 68

Radionukliidide ja radiofarmatseutikumide margistamine ja kasutusjuhend

1. Lisaks kiesolevas peatiikis sdtestatud normidele mairgistatakse radionukliide sisaldavate ravimite vilispakend ja
konteiner kooskolas Rahvusvahelise Aatomienergiaagentuuri sitestatud radioaktiivsete ainete ohutu veo eeskirjaga. Lisaks
sellele peab margistus vastama 13igetele 2 ja 3.

2. Kiirgusvarjestuse margistus peab sisaldama artiklis 65 sitestatud andmeid. Lisaks sellele peab kiirgusvarjestuse
margistusel olema téielikult arusaadav selgitus ravimipudelil kasutatud koodide kohta ning vajaduse korral teatavale ajale
voi tihtajale vastav radioaktiivsuse mair doosi voi ravimipudeli kohta ning konteineris sisalduvate kapslite arv voi vedelike
puhul milliliitrite arv.

3. Ravimipudeli mirgistusel peab olema jirgmine teave:

a) ravimi nimetus vdi kood, kaasa arvatud radionukliidi nimetus v&i keemiline siitmbol;
b) partii tunnus ja kdlblikkusaja 16pp;

¢) rahvusvaheline radioaktiivsuse siimbol;

d) tootja nimi ja aadress;

e) ldikes 2 margitud radioaktiivsuse mair.

4. Pidev asutus tagab, et radiofarmatseutikumide, radionukliidi generaatorite ja komplektide voi radionukliidi eellaste
pakendis on iiksikasjalikku teavet sisaldav kasutusjuhend. Sellise kasutusjuhendi tekst koostatakse kooskélas artikli 64
1dike 1 sitetega. Peale selle esitatakse kasutusjuhendis koik ettevaatusabindud, mida kasutaja ning patsient peavad ravimi
valmistamise ja manustamise ajal jirgima, ning pakendi ja selle kasutamata sisu hivitamisega seotud eriettevaatusabindud.

Artikkel 69

Antimikroobikume kisitlevale teabele esitatavad erinduded

1.  Miigiloa hoidja teeb tervishoiutootajatele kittesaadavaks;

imiesindaj ; teabematerjalid, milles kasitletakse antimikroobikumiresistentsete patogeenidega seotud diagnosti-
kavahendite asjakohast kasutamist, katsetamist vdi muid diagnostilisi ldhenemisviise, mis vdivad anda teavet
antimikroobikumi kasutamise kohta. Kéik teabematerjalid peavad olema kooskdlas ravimi omaduste kokkuvéttega.
[ME 189]

2. Miigiloa hoidja lisab antimikroobikumide pakendisse asjaomase ravimi kohta konkreetset teavet sisaldava
dokumendi, mis tehakse lisaks pakendi infolehele patsiendile kittesaadavaks (edaspidi ,teabekaart) ja milles esitatakse
teave antimikroobikumiresistentsuse ning antimikroobikumide nduetekohase kasutamise ja kdrvaldamise kohta.
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Lnkmesmgld votvad-otsustadatagavad, et teabekaart tehakse anttmtkroobtkuml pakendts kattesaadavaks paberkand]al voi
nii paberkand)al kut ka elektroomhselt verme}emal—vnsﬁ ;
d aart: [ME 190]

3. Teabekaardi tekst viiakse vastavusse VI lisaga.

Liikmesriigid votavad kogukonnas kasutusele asjakohased antimikroobikumide korvaldamise siisteemid ja teavitavad
iildsust antimikroobikumide néuetekohastest korvaldamismeetoditest. [ME 191]

3a. Komisjon véib pirast ravimiametiga konsulteerimist votta vastu rakendusakte, millega kehtestatakse

teabekaardi tiiendavad standardid. Nimetatud rakendusaktid véetakse vastu kooskélas artikli 214 16ikes 2 osutatud
kontrollimenetlusega. [ME 192]

Artikkel 70

Loetavus
Kéesolevas peatiikis osutatud pakendi infoleht ja mirgistusel esitatavad andmed peavad olema selgesti loetavad,

arusaadavad ja kustumatud.

Artikkel 71

Takistusteta kittesaadavus puudega inimestele

Ravimi nimetus esitatakse pakendil ka punktkirjas. Miiiigiloa hoidja tagab, et artiklis 63 osutatud pakendi infoleht tehakse
patsiendiorganisatsioonide taotlusel kittesaadavaks puuetega inimestele, sealhulgas pimedatele ja vaegnigijatele sobivas

vormingus.
Artikkel 72
Liikmesriikide mérgistamisnduded
1. Olenemata artiklist 77 vdivad liikmesriigid nduda, et kasutataks teatavat ravimi margistust, mis vdimaldab kindlaks
teha jargmist:

a) ravimi hind;
b) sotsiaalkindlustusorganisatsioonide kehtestatud hiivitamistingimused;
¢) patsiendile tarnimise diguslik seisund vastavalt IV peatiikile;

d) ehtsus ja identifitseerimistunnus kooskdlas artikli 67 16ikega 5.

2. Ravimite puhul, millele on antud artiklis 5 osutatud tsentraliseeritud miiiigiluba, jirgivad liikmesriigid kéesoleva
artikli kohaldamisel artiklis 77 osutatud tiksikasjalikke juhiseid.

Artikkel 73
Stumbolid ja piktogramm
Vilispakendil, esmapakendil voi pakendi infolehel vaib olla teatava artikli 64 16ikes 1 ja artiklis65artiklites 65 ning 69

mirgitud teabe selgitamiseks ettendhtud siimboleid voi piktogramme ning muud ravimi omaduste kokkuvdttega
vastavuses olevat ja patsiendile kasulikku teavet, kuid mitte miiiigiedenduslikke elemente sisaldavat teavet. [ME 193]

Artikkel 74

Keelenduded

1. Artiklites 64 ja 65 loetletud mérgistusel esitatavad andmed esitatakse ithes voi mitmes selle litkmesriigi ametlikus
keeles, kus ravimit turustatakse, ja mille see litkmesriik on kdesoleva direktiivi kohaldamiseks tapsustanud.
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2. Loige 1 ei takista nende andmete esitamist mitmes keeles, tingimusel et kdigis kasutatavates keeltes esitatakse samad
andmed.
3. Pakendi infoleht peab olema selgesti loetav iihes vdi mitmes selle liikmesriigi ametlikus keeles, kus ravimit

turustatakse, ja mille see liitkmesriik on kdesoleva direktiivi kohaldamiseks kindlaks mdaranud.

4. Liikmesriigi padevad asutused vdivad anda ka tdieliku vdi osalise vabastuse kohustusest, et margistus ja pakendi
infoleht peavad olema iithes voi mitmes selle liikmesriigi ametlikus keeles, kus ravimit turustatakse, ja mille see litkmesriik
on kiesoleva direktiivi kohaldamiseks kindlaks maadranud. Kui pddev asutus teeb tiieliku v6i osalise erandi mirgistuse
voi pakendi infolehe suhtes kohaldatavatest keelenduetest, tagatakse taotluse korral patsiendi digus tasuta triikitud
koopiale liikmesriigi ametlikus keeles voi ametlikes keeltes. [ME 194]

Mitmekeelsete pakendite puhul voivad lilkmesriigid lubada kasutada margistusel ja pakendi infolehel sellist liidu ametlikku
keelt, mis on iildiselt arusaadav liikmesriikides, kus mitmekeelset pakendit turustatakse.

Artikkel 75

Liikmesriikide erandid mérgistusele ja pakendi infolehele esitatavatest nduetest

Liikmesriikide pidevad asutused voivad juhul, kui nad peavad vajalikuks votta meetmeid rahvatervise kaitseks, anda
vabastuse ravimite mérgistusel ja pakendi infolehtedel teatavate artiklites 64 ja 65 ndutud andmete esitamise kohustusest
jargmistel juhtudel:

a) ravimit ei kavatseta tarnida otse patsiendile;

b) ravimi kittesaadavusega on probleeme;

¢) pakendisuurusest vdi pakendi infolehe suurusest tulenevad ruumipiirangud vdi kui pakendid voi pakendi infolehed on
mitmekeelsed;

d) rahvatervise hddaolukorras;

e) et holbustada ravimite kittesaadavust liikmesriikides.

Artikkel 76

Mirgistuse ja pakendi infolehe teabe heakskiitmine

1. Ravimi miiiigiloa taotlemisel esitatakse miiiigiluba viljaandvatele padevatele asutustele iiks v6i mitu ravimi vilis- ja
esmapakendi maketti ning pakendi infoleht. Pidevale asutusele esitatakse ka patsientide sihtrithmadega koost6os tehtud
hindamiste tulemused.

2. Pidev asutus keeldub miiiigiluba andmast, kui mérgistus voi pakendi infoleht ei vasta kiesolevale peatiikile vdi need
ei ole kooskdlas ravimi omaduste kokkuvdttes loetletud andmetega.

3. Pidevatele asutustele esitatakse kodik kiesoleva peatitkiga hdlmatud mirgistust voi pakendi infolehte kisitlevad
kavandatud muudatused, mis ei ole seotud ravimi omaduste kokkuvdttega. Kui pidevad asutused ei ole viljendanud
vastuseisu kavandatud muudatusele 90 pdeva jooksul alates taotluse esitamisest, voib taotleja muudatuse sisse viia.

4. Asjaolu, et padev asutus ei ole keeldunud miiiigiloa andmisest kooskdlas 16ikega 2 ega mirgistuse voi pakendi
infolehe muutmisest kooskolas 16ikega 3, ei muuda tootja ega miiiigiloa hoidja diguslikku iildvastutust.

72[213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



ELT C, 13.3.2025 ET

Artikkel 77

Juhised margistusel esitatavate andmete kohta

Liikmesriikide ja asjaomaste osalistega konsulteerides koostab ja avaldab komisjon iiksikasjalikud juhised eelkdige jargmise
kohta:

a) teatavate ravimikategooriatega seotud erihoiatuste sdnastus;

aa) sénastus antimikroobikumide moistliku kasutamise ja ohutu kérvaldamise kohta; [ME 195]
b) kdsimiiigiravimitega seonduv vajalik eriteave;

¢) mirgistusel ja pakendi infolehel esitatud andmete loetavus;

d) ravimite identifitseerimise ja nende ehtsuse tdendamise meetodid;

e) ravimite mérgistusel esitatavate abiainete loetelu ja nende esitamise viis;

f)  iihtlustatud sitted artikli 72 rakendamiseks.

Artikkel 78

Mirgistatud ravimite turule laskmine

Liikmesriigid ei vOi keelata ega takistada ravimite turustamist oma territooriumil margistuse vodi pakendi infolehega seotud
alustel, kui need vastavad kiesoleva peatiiki nduetele.

Artikkel 79

Mittevastavus mérgistuse ja pakendi infolehega seotud nduetele

Kui kéesolevat peatiikki ei ole jdrgitud ja asjaomasele miiiigiloa hoidjale kitte toimetatud teatel ei ole olnud mdju, vdivad
liikkmesriikide pddevad asutused miitigiloa peatada, kuni konealuse ravimi mirgistus ja pakendi infoleht on viidud
kdesoleva peatiiki nduetega vastavusse.

VII peatitkk

Regulatiivne kaitse, tditmata ravivajadused ja soodustused pediaatrias kasutatavatele ravimitele

Artikkel 80

Regulatiivne andme- ja turukaitse

1. Artikli 81 kohaselt mairatud ajavahemiku jooksul (edaspidi ,regulatiivse andmekaitse periood®) ei tohi teine taotleja
viidata I lisas osutatud andmetele, mis algselt miiiigiloa saamiseks esitati, et taotleda jirgnevat miiiigiluba.

2. Ravimit, millele on antud 16ikes 1 osutatud jargnev miitigiluba, ei tohi turule lasta kahe aasta jooksul parast artiklis
81 osutatud asjakohaste regulatiivse andmekaitse perioodide 16ppu.

2a. Kdesoleva artikli l6ikes 2 osutatud ajavahemikku pikendatakse veel ithe aasta vorra, kui miiiigiloa hoidja saab
artiklis 81 osutatud andmekaitseperioodi jooksul loa tiiendavaks niidustuseks, tingimusel et miiiigiloa hoidja on
tiiendavate andmetega toendanud olulist kliinilist kasu vorreldes olemasolevate ravimeetoditega. Seda tihtaega voib
pikendada ainult iiks kord. [ME 196]

3. Erandina Idikest 1 vdib asjaomane miiiigiloa hoidja anda teise miiigiloa taotlejale oma I lisa kohaselt esitatud
andmete kasutamiseks teabekasutusndusoleku, nagu on osutatud artiklis 14.
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4. Erandina ligetest 1 ja 2, kui liidu lilkmesriigi asjaomane asutus on andnud rekrvatervise-hidaolukorralahendarmi-
seksliidu diguses sitestatud tingimustel ja kooskdlas rahvusvaheliste lepingutega isikule sundlitsentsi, peatatakse
sundlitsentsi kehtivuse ajaks selle isiku puhul andme- ja turukaitse lilkmesriigis véi liikmesriikides, kus sundlitsents on
antud, kui sundlitsents seda nduab. [ME 197]

4a.  Kuiravimile on antud sundlitsents, teavitatakse selle ravimi miiiigiloa hoidjat otsusest viivitamata. [ME 198]

5.  Lbikes 1 sitestatud andmekaitseperioodi kohaldatakse ka lifkmesriikides, kus ravimile ei ole miiiigiluba antud voi
kus see enam ei kehti.

Artikkel 81

Regulatiivse andmekaitse perioodid

1. Regulatiivse andmekaitse periood on kuusseitse aastat ja kuus kuud alates kuupievast, mil asjaomasele ravimile anti
miiigiluba kooskélas artikli 6 16ikega 2. Sama iildise miiiigiloa alla kuuluvate miitigilubade andmekaitseperiood algab
kuupéevast, mil liidus anti esmane miiiigiluba. [ME 199]

2. Kui asjaomase padeva asutuse teaduslikust hinnangust ei tulene teisiti, pikendatakse 16ikes 1 osutatud andmekaitse-
perioodi jargmiselt:
&)

b) kuwel2 kuu vorra, kui miiiigiloa taotleja tdendab esmase miiiigiloa taotluse esitamise ajal, et ravim rahuldab tditmata
ravivajadust, nagu on osutatud artiklis 83; [ME 201]

¢) kuue kuu vOrra uut toimeainet sisaldavate ravimite puhul, kui esmase miiigiloa taotlust toetavates kliinilistes
uuringutes kasutatakse asjakohast ja tdenduspdhist vordlusravimit kooskdlas ravimiameti antud teaduslike
nduannetega;

ca) kuus kuud, kui miiiigiloa hoidja téendab, et mérkimisvidrne osa ravimiga seotud teadus- ja arendustegevusest,
sealhulgas prekliiniline ja kliiniline, on toimunud liidus ja vihemalt osaliselt koostdds avaliku sektori asutustega,
sealhulgas liidus asuvate iilikoolide haiglate, tippkeskuste voi bioklastritega. [ME 202]

[Muudetud maaruse (EU) nr 726/2004] artikli 19 kohaselt antud tingimusliku miiiigiloa puhul kohaldatakse esimese 15igu
punktis b osutatud pikendamist iiksnes juhul, kui nelja aasta jooksul alates tingimusliku miiiigiloa andmisest on ravimile
antud miitigiluba kooskdlas [muudetud maaruse (EU) nr 726/2004] artikli 19 15ikega 7.
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d- [ME 204]

Hiljemalt... [12 kuud pirast kiesoleva direktiivi joustumise kuupdeva] vétab komisjon kooskélas artikliga 215 vastu
delegeeritud akte, millega tdiendatakse kiesolevat direktiivi, sitestades kdiesoleva 1oike esimese l6igu punktiga ca
seotud menetluslikud aspektid ja kriteeriumid. [ME 205]

3. Ravimiamet kehtestab 16ike 2 punktis ¢ osutatud teaduslikud suunised kriteeriumide kohta, mille alusel tehakse
kliinilise uuringu vordlusravimi ettepanek, vottes arvesse komisjoni ja [muudetud maaruse (EU) nr 726/2004] artiklis 162
osutatud konsulteerimismehhanismi kaasatud asutuste v3i organitega peetud konsultatsioonide tulemusi.

3a.  Ldoigetes 1 ja 2 osutatud regulatiivne kaitse ei tohi olla pikem kui kaheksa aastat ja kuus kuud. [ME 206]
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Artikkel 83

Ravimid, mis katavad tditmata ravivajadust

1. Ravimit kisitatakse tditmata ravivajadust katvana, kui vihemalt iiks selle ndidustus on seotud eluohtliku voi rasket
invaliidsust pohjustava haigusega ja kui on tdidetud jirgmised tingimused:

a) liidus ei ole asjaomase haiguse raviks miiiigiloa saanud ravimit v&i liidus on kiill sellise haiguse raviks olemas miitigiloa
saanud ravimid, kuid haigust seostatakse sellest hoolimata endiselt suure haigestumuse v&i suremusega;

b) ravimi kasutamine vahendab oluliselt haigestumust v6i suremust asjaomases patsiendirithmas.

2. [Muudetud miiruse (EU) nr 726/2004] artiklis 67 osutatud harvikravimiks nimetatud ravimeid késitatakse tditmata
ravivajadusele vastavate ravimitena.

3. Kui ravimiamet votab kdesoleva artikli kohaldamiseks vastu teaduslikud suunised, konsulteerib ta vastavalt
komisjoniga ja [muudetud méiruse (EU) nr 726/2004] artiklis362artikli 162 Idigetes 1 ja 2 osutatud ametiasutuste voi
erganitegaorganite ja sidusrilhmadega. [ME 208]

Artikkel 84

Uue kasutusotstarbega ravimite andmekaitse

1. Uue niidustuse puhul, mille jaoks ei ole liidus varem miitigiluba antud, antakse ravimile nelja-aastane regulatiivse
andmekaitse periood jargmistel tingimustel:

a) ndidustuse kohta on tehtud piisavad mittekliinilised voi kliinilised uuringud, mis néitavad, et ravimist saadav kliiniline
kasu on mérkimisvairne, ning

b) ravimile on antud miiiigiluba kooskdlas artiklitega 9-12 ja selle suhtes ei ole varem andmekaitset kohaldatud voi
asjaomasele ravimile esmase miiiigiloa andmisest on moodunud 25 aastat.

2. Iga konkreetse ravimi jaoks voib 16ikes 1 osutatud andmekaitseperioodi anda ainult iiks kord.

3. Loikes 1 osutatud andmekaitseperioodi jooksul on miiiigiloas mirgitud, et tegemist on liidus miiiigiloa saanud
olemasoleva ravimiga, millele on antud luba tdiendava ndidustuse jaoks.

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



ELT C, 13.3.2025 ET

Artikkel 85

Erand intellektuaalomandi diguste kaitsest

Patendidigusi voi [mddruse (EU) nr 469/2009 — viljaannete talitus: palun asendada viide viitega uuele digusaktile, kui see on
vastu vOetud] kohaseid tdiendava kaitse tunnistusi ei peeta rikutuks, kui eriginaalravimitkasutataksevajalikud uuringud,
katsed ja muud tegevused viiakse libi jargmistel eesmirkidel: [ME 209]

hﬂisemad—mﬂﬂdafusedmuugtloa ja selle htltsemate muudatuste saamine; [ME 21 1] 7

ii) tervisetehnoloogia kindaminehindamise tegemine, nagu on sitestatud madruses (EL) 2021/2282; [ME 212]
iii) hinnekejundusjathirvitamincheakskiidu saamine hinnakujundusele ja hiivitamisele; ning [ME 213]

iiia) selliste tegevustega seotud hilisemate praktiliste nduete tditmiseks. [ME 214]

Toimingud, mida tehakse iiksnes punktis—aesimeses 1igus sitestatud eesmirkidel, ¥®ivadhélmatahélmavad vajaduse
korral miiiigiloa taotluse esitamist ning patenditud ravimite vdi protsesside pakkumist, tootmist, miiiiki, tarnimist,
ladustamist, importi, kasutamist ja ostmist, sealhulgas kolmandatest isikutest tarnijate ja teenuseosutajate poolt. [ME 215]

See erand ei holma selliste toimingute tulemusena saadud ravimite turule laskmist.

Artikkel 85a

Intellektuaalomandi diguste lahushoidmine

1. Liikmesriigid kdsitavad artiklis 85 osutatud menetlusi ja otsuseid regulatiivsete voi haldusmenetlustena, mis
iseenesest on soltumatud intellektuaalomandi diguste joustamisest.

2. Intellektuaalomandi Giguste kaitse ei ole méjuv alus artiklis 85 osutatud otsustest keeldumiseks, nende
peatamiseks, edasiliikkamiseks, kehtestuks tunnistamiseks véi tithistamiseks.

3. Loikeid 1 ja 2 kohaldatakse ilma, et see piiraks intellektuaalomandi kaitset kisitlevate liidu ja liikmesriikide
digusaktide kohaldamist. [ME 216]

Artikkel 86

Pediaatrias kasutatavatele ravimitele antavad soodustused

1. Kui miiigiloa taotlus sisaldab koigi heakskiidetud pediaatrilise uuringu programmi kohaselt tehtud uuringute
tulemusi, on patendiomanikul vdi tdiendava kaitse tunnistuse hoidjal digus saada [médruse (EU) nr 469/2009 -
véljaannete talitus: palun asendada viide viitega uuele digusaktile, kui see on vastu vdetud] artikli 13 digetes 1 ja 2
osutatud kuuekuulist pikendust.

Esimest 16iku kohaldatakse ka siis, kui heakskiidetud pediaatrilise uuringu programmi labiviimise tulemusel ei anta luba
pediaatrilise ndidustuse jaoks, kuid tehtud uuringute tulemusi kajastatakse asjaomase ravimi omaduste kokkuvdttes ja
vajaduse korral ravimi pakendi infolehel.

2. Loike 1 kohaldamisel kasutatakse kidesoleva direktiivi artikli 49 1dikes 2 v&i [muudetud méiruse (EU) nr 726/2004]
artikli 90 16ikes 2 osutatud kinnituse lisamist miiiigiloale.

3. Kui on kasutatud III peatiiki 3. ja 4. jaos sdtestatud menetlusi, antakse 16ikes 1 osutatud kuuekuuline pikendus
tiksnes juhul, kui ravimile on antud miitigiluba kdigis lilkmesriikides.
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4. Kui taotlus esitatakse sellise miiligiloa saanud ravimi uute ndidustuste, sealhulgas pediaatriliste ndidustuste, uute
ravimivormide, uute tugevuste ja uute manustamisviiside kohta, mis on kaitstud tdiendava kaitse tunnistusega vastavalt
[madrusele (EU) nr 469/2009 — viljaannete talitus: palun asendada viide viitega uuele digusaktile, kui see on vastu vdetud]
vOi patendiga, mis tdidab tdiendava kaitse tunnistuse viljaandmise tingimused, ja selle tulemusel antakse muiigiluba uue
pediaatrilise ndidustuse jaoks, ei kohaldata 1ikeid 1, 2 ja 3, kui taotleja soovib asjaomase ravimi turukaitse perioodi
pikendamist iihe aasta vdrra ja kui talle see pikendus vdimaldatakse pohjusel, et see uus pediaatriline ndidustus toob
kooskdlas artikli 81 15ike 2 esimese 16igu punktiga d olulist Kliinilist kasu vorreldes olemasolevate ravimeetoditega.

Artikkel 86a

Ravimite kittesaadavust kiisitlev aruandlus

Komisjon toGtab koostdos liikmesriikidega vilja nditajad, et méota ravimite kdttesaadavust liidus. Need nditajad
peavad olema toenduspdhised ja mdodetavad ning need tuleb vaadata korrapdraselt libi, et tagada nende vastavus liidu
muutuvale tervishoiumaastikule.

Komisjon avaldab aruande, milles hinnatakse ravimite kittesaadavust ja takistusi sellise juurdepdisu parandamisel
igas litkmesriigis ja liidu koondtasandil. Aruanne tehakse avalikkusele kittesaadavaks.

Aruande pohjal loob komisjon iildsusele ja asjaomastele sidusriithmadele méeldud spetsiaalse veebisaidi, kus on kergesti
kéttesaadav teave juurdepiisunditajate ja ravimitele juurdepddsu kohta liidus.

Aruanne koostatakse esimest korda hiljemalt [kiesoleva direktiivi joustumise kuupdievale jirgneva teise aasta lopu
kuupdev] ja seejirel iga viie aasta tagant. [ME 217]

VIII peatitkk

Miiiigiloa andmise jargsed meetmed

Artikkel 87

Kohustuslikud miitigiloa saamise jargseid uuringud

1. Pdrast miiiigiloa andmist voib litkmesriigi padev asutus kohustada miiiigiloa hoidjat

a) tegema miiiigiloa saamise jargse ohutusuuringu, kui miiigiloa saanud ravimi ohutuse suhtes on kahtlusi. Kui sama
kahtlus esineb rohkem kui ithe ravimi puhul, soovitab liikmesriigi pidev asutus parast ravimiohutuse riskihindamise
komiteega konsulteerimist asjaomastel miiiigiloa hoidjatel teha ithine miitigiloa saamise jargne ohutusuuring;

b) tegema miitigiloa saamise jargse tohususuuringu, kui teadmised haiguse kohta voi kliiniline metoodika osutavad sellele,
et varasemaid tohususe hinnanguid v&ib olla vaja markimisvédrselt muuta. Miiiigiloa saamise jirgse tShususuuringu
tegemise kohustus pohineb artikli 88 kohaselt vastu vdetud delegeeritud Gigusaktidel, vdttes arvesse artiklis 123
osutatud teaduslikke juhendeid;

¢) tegema miiigiloa saamise jirgse keskkonnariski hindamise uuringu ning koguks seireandmeid vdi teavet kasutamise
kohta, kui on kahtlusi, et miiiigiloa saanud ravimist vdi seotud toimeainest tulenevad ohud keskkonnale voi
rahvatervisele, sealhulgas antimikroobikumiresistentsus; kui loasaamisjirgne keskkonnariski hindamise uuring
kisitleb antimikroobikumi, peab see sisaldama asjakohaseid ja vorreldavaid andmeid antimikroobikumide
miiiigimahu ja kasutamise kohta eri liikide kaupa; ravimiamet analiiiisib neid andmeid koostéos liilkmesriikide ja
teiste liidu asutustega ning avaldab sellekohase aastaaruande; ravimiamet votab neid andmeid arvesse asjaomaste
suuniste ja soovituste vastuvétmisel. [ME 218]

Kui sama kahtlus esineb rohkem kui ithe ravimi puhul, soovitab lilkmesriigi padev asutus pirast ravimiametiga
konsulteerimist asjaomastel miiiigiloa hoidjatel teha ithine miitigiloa saamise jirgne keskkonnariski hindamise uuring.
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Sellise kohustuse kehtestamist pShjendatakse nduetekohaselt, see esitatakse kirjalikult ja see sisaldab uuringu eesmarke ning
selle tegemise ja tulemuste esitamise tdhtaegu. Teave miiiigiloa saamise jdrgsete uuringute kohta mirgitakse ravimi
Euroopa avalikku hindamisaruandesse ja pideva asutuse andmebaasi. [ME 219]

2. Liikmesriigi padev asutus annab miiiigiloa hoidjale vdimaluse esitada asutuse mdaaratud tdhtaja jooksul kirjalikke
vastuvditeid kehtestatud kohustuse kohta, kui miiiigiloa hoidja esitab sellekohase taotluse 30 pdeva jooksul alates
kohustuse kohta kirjaliku teate saamisest.

3. Liikmesriigi padev asutus teeb miiiigiloa hoidja esitatud kirjalike vastuviidete pohjal otsuse, kas kohustus tithistada
voi kinnitada. Kui litkmesriigi padev asutus kohustuse kinnitab, tuleb miiigiluba muuta ja lisada sellesse konealune
kohustus miiiigiloa hoidmise tingimusena ning ajakohastada vajaduse korral asjakohasel viisil riskijuhtimissiisteemi.

Artikkel 88

Delegeeritud digusaktid miiiigiloa saamise jirgsete tdhususuuringute kohta

1. Selleks, et maarata olukorrad, kus kdesoleva direktiivi artiklite 44 ja 87 alusel on vaja teha miiiigiloa saamise jargseid
tohususuuringuid, véib komisjon votta kooskdlas artikliga 215 vastu delegeeritud digusakte artikleid 44 ja 87 tiiendavate
meetmete kohta.

2. Selliste delegeeritud digusaktide vastuvdtmisel toimib komisjon kdesoleva direktiivi kohaselt.

Artikkel 89

Miitigilubadega seotud tingimuste registreerimine
1.  Miiigiloa hoidja lisab riskijuhtimissiisteemi koik artiklites 44, 45 ja 87 osutatud ohutus- voi tdhusustingimused.

2. Liikmesriigid teavitavad ravimiametit miiiigilubadest, mille nad on andnud artiklites 44 ja 45 sitestatud tingimustel,
ning koigist artikli 87 kohaselt kehtestatud kohustustest.

Artikkel 90

Miiiigiloa ajakohastamine teaduse ja tehnoloogia arengut mooda

1. Pdrast seda, kui miiiigiluba on III peatiiki kohaselt vdlja antud, votab miiiigiloa hoidja miitigiloa taotluses kirjeldatud
tootmis- ja kontrollimeetodite puhul arvesse teaduse ja tehnika arengut ning teeb vajalikud muudatused, et ravimit saaks
toota ja kontrollida ildtunnustatud teaduslike meetodite alusel.

Nimetatud muudatused kiidab heaks asjaomase liikmesriigi padev asutus.

2. Miigiloa hoidja esitab liikmesriigi pidevale asutusele pohjendamatu viivituseta mis tahes uue teabe, mis voib kaasa
tuua vajaduse muuta artiklites 6, 913, 62, artikli 41 16ikes 5 voi I voi II lisas osutatud andmeid voi dokumente.

Eelkoige teatab miiiigiloa hoidja pdhjendamatu viivituseta lilkmesriigi padevale asutusele igast keelust ja piirangust, mille
on miiiigiloa hoidjale vdi miiiigiloa hoidjaga lepingulises suhtes olevale iiksusele kehtestanud selle riigi padevad asutused,
kus konealust ravimit turustatakse, ning edastab muu uue teabe, mis vib mdjutada asjaomase ravimi riski ja kasulikkuse
hindamist. Nimetatud teave peab hdlmama kd&igi ndidustuste suhtes ja kdigis elanikkonnarithmades tehtud kliiniliste voi
muude uuringute nii positiivseid kui ka negatiivseid tulemusi, olenemata sellest, kas need on miiiigiloaga seotud voi mitte,
samuti andmeid ravimi kasutuse kohta, kui selline kasutus on miitigiloa tingimustes nimetamata.
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3. Miuigiloa hoidja tagab, et miiiigiloa tingimusi, sealhulgas ravimi omaduste kokkuvdtet, margistust ja pakendi
infolehte, ajakohastatakse vastavalt uusimatele teaduslikele teadmistele, kaasa arvatud hindamise tulemustele ja
soovitustele, mis on tehtud iildsusele kattesaadavaks [muudetud mairuse (EU) nr 726/2004] artikli 104kohaselt loodud
Euroopa ravimite veebiportaali kaudu.

4. Liikmesriigi padev asutus voib igal ajal nduda miiiigiloa hoidjalt andmeid, mis tdendavad, et riski-kasu suhe on
endiselt soodne. Miiiigiloa hoidja tdidab koik sellised nduded tiielikult ja ettendhtud tihtaja jooksul. Miiiigiloa hoidja
vastab ammendavalt ja ettendhtud tihtaja jooksul ka pddeva asutuse teabenduetele varem kehtestatud meetmete,
sealhulgas riskivihendusmeetmete rakendamise kohta.

5. Liikmesriigi padev asutus voib igal ajal nduda miiiigiloa hoidjalt tema ravimiohutuse jirelevalvesiisteemi peatoimiku
koopiat. Miiiigiloa hoidja esitab kdnealuse koopia hiljemalt seitsme pdeva jooksul pirast ndude saamist.

6.  Miiigiloa hoidja vastab ammendavalt ja ettendhtud tihtaja jooksul ka pideva asutuse teabenduetele keskkonna- voi
rahvaterviseriskide, sealhulgas antimikroobikumiresistentsuse riski suhtes varem rakendatud meetmete kohta.

Artikkel 91

Riskijuhtimiskavade ajakohastamine

1. Artiklites 9 ja 11 osutatud ravimi miiigiloa hoidja esitab asjaomaste liikkmesriikide pidevatele asutustele
riskijuhtimiskava ja selle kokkuvotte, kui originaalravimi miiiigiluba tunnistatakse kehtetuks, kuid artiklites 9 ja 11
osutatud ravimi miigiluba jaab kehtima.

Riskijuhtimiskava ja selle kokkuvdte esitatakse muudatusena asjaomaste litkmesriikide pddevatele asutustele 60 paeva
jooksul pérast originaalravimi miiiigiloa kehtetuks tunnistamist.

2. Liikmesriigi pddev asutus voib kohustada artiklites 9 ja 11 osutatud ravimi midgiloa hoidjat esitama
riskijuhtimiskava ja selle kokkuvétte, kui

a) originaalravimi suhtes on kehtestatud tdiendavad riskivihendusmeetmed voi

b) see on pohjendatud ravimiohutuse jirelevalvega.
3. Loike 2 punktis a osutatud juhul viiakse riskijuhtimiskava kooskdlla originaalravimi riskijuhtimiskavaga.

4. Loikes 3 osutatud kohustuse kehtestamist pohjendatakse nduetekohaselt kirjalikult, sellest teavitatakse miitigiloa
hoidjat ning see sisaldab riskijuhtimiskava ja selle kokkuvdtte muudatusena esitamise tahtaega.

Artikkel 92

Miitigiloa muutmine

1. Miigiloa hoidja esitab miiiigiloa muutmise taotluse elektrooniliselt, kasutades vorme, mille on kittesaadavaks
teinud ravimiamet, vilja arvatud juhul, kui muudatus seisneb selles, et miiiigiloa hoidja ajakohastab oma teavet
andmebaasis.

2. Muudatused jagatakse eri kategooriatesse olenevalt riskist rahvatervisele ning vdimalikust mojust asjaomase ravimi
kvaliteedile, ohutusele ja tdhususele. Kategooriad ulatuvad miiiigiloa tingimuste muudatustest, millel on suurim vdimalik
moju ravimi kvaliteedile, ohutusele voi tdhususele, kuni muudatusteni, millel selline m&ju puudub v6i on minimaalne, ja
halduslikku laadi muudatusteni.
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3. MuutmistaotlusteMuudatuste taotluste libivaatamise menetlused on proportsionaalsed kaasneva riski ja mojuga.
Konealused menetlused ulatuvad neist, mis voimaldavad rakendamist iiksnes piarast tdielikul teaduslikul hinnangul
pohinevat heakskiitu, kuni nendeni, mis voimaldavad kohest rakendamist ja hilisemat padeva asutuse teavitamist miiiigiloa
hoidja poolt. Sellised menetlused vdivad hdlmata ka muudatusi, millega miiiigiloa hoidja ajakohastab oma teavet
andmebaasis. Kui ravimiamet peab seda péhjendatuks, nihakse ette kiirendatud hindamismenetlused ka rahvatervise
seisukohast suurt huvi pakkuvate muudatuste puhul. [ME 220]

4. Komisjonil on digus votta kooskolas artikliga 215 vastu delegeeritud digusakte, et tdiendada kiesolevat direktiivi ja
kehtestada

a) loikes 2 osutatud kategooriad, millesse miitigiloa muudatused liigitatakse;

b) miiigiloa tingimuste muutmise taotluste libivaatamise korra, sealhulgas andmebaasis oleva teabe ajakohastamise
korra;

¢) the miiiigiloa tingimustes rohkem kui ithe muudatuse tegemiseks ja mitme miitigiloa tingimustes sama muudatuse
tegemiseks ithe taotluse esitamise tingimused;

d) muudatuse tegemise menetluste erandid, mille puhul v6ib miitigiloas sisalduvat teavet, millele on osutatud I lisas,
vahetult ajakohastada;

e¢) tingimused ja korra kolmandate riikide padevate asutuste voi rahvusvaheliste organisatsioonidega koost66 tegemiseks
miitigiloa tingimuste muutmise taotluste ldbivaatamisel.

Artikkel 93

Miiiigiloa muutmine detsentraliseeritud voi vastastikuse tunnustamise menetluse alusel

1. Miigiloa hoidja esitab III peatiiki 3. ja 4. jao kohaselt antud miiiigiloa muutmise taotluse kdigile litkmesriikidele, kes
on asjaomasele ravimile miiiigiloa andnud. Seda pdhimotet kohaldatakse ka juhul, kui esmased miitigiload anti eraldi
menetlustes.

2. Komisjonile lahendamiseks esitatud vaidluste korral kohaldatakse miiiigilubade muudatuste suhtes analoogia pdhjal
artiklites 41 ja 42 sitestatud korda.

Artikkel 94

Miiiigiloa muutmine pediaatriliste uuringute alusel

1. Likmesriikide padevad asutused v&ivad Euroopa Parlamendi ja ndukogu méiruse (EU) nr 1901/2006 (%) artikli 45
1oike 1 kohaselt saadud asjakohaste pediaatriliste kliiniliste uuringute andmete alusel ja pdrast miiiigiloa hoidjaga
konsulteerimist asjaomase ravimi miiiigiluba vastavalt muuta ning ajakohastada asjaomase ravimi omaduste kokkuvdtet ja
pakendi infolehte. Pidevad asutused vahetavad teavet esitatud uuringute kohta ja vajaduse korral selle kohta, milline on
uuringute mdju asjaomastele miiigilubadele. [ME 221]

2. Loaike 1 kohane tegevus viiakse 1dpule viie aasta jooksul alates [viljaannete talitus: palun lisada kuupdev, mis saabub
18 kuud parast kdesoleva direktiivi jdustumise kuupdeva].

3. Kui ravimile on antud miitigiluba vastavalt III peatiikile, voivad likmesriikide padevad asutused [muudetud maaruse
(EU) nr 726/2004] artikli 91 kohaselt saadud teabe alusel asjaomase ravimi miiiigiluba vastavalt muuta ning ajakohastada
ravimi omaduste kokkuvotet ja pakendi infolehte.

() Euroopa Parlamendi ja ndukogu 12. detsembri 2006. aasta maarus (EU) nr 1901/2006 pediaatrias kasutatavate ravimite ning méaaruse
(EMU) nr 1768/92, direktiivi 2001/20/EU, direktiivi 2001/83/EU ja mdairuse (EU) nr 726/2004 muutmise kohta (ELT L 378,
27.12.2006, Ik 1).
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4. Liikmesriigid vahetavad teavet esitatud uuringute kohta ja vajaduse korral selle kohta, milline on uuringute moju
asjaomastele miitigilubadele.

5. Ravimiamet kooskolastab teabevahetust.

Artikkel 95

Liidu huvidel pdhinev esildismenetlus

1. Liikmesriigid v6i komisjon suunavad liidu huvidega seotud erijuhtudel kiisimuse inimtervishoius kasutatavate
ravimite komiteele artiklites 41 ja 42 sitestatud menetluse kohaldamiseks, enne kui tehakse otsus miiiigiloa taotluse voi
miiiigiloa peatamise vdi tithistamise voi muude vajalikuks osutuvate miiiigiloa muudatuste tegemise kohta. Liikmesriigid ja
komisjon votavad koiki miiiigiloa taotleja voi hoidja taotlusi nduetekohaselt arvesse.

Kui suunamise aluseks on miiiigiloa saanud ravimi ravimiohutuse jirelevalvega seotud andmete hindamine, suunatakse
kiisimus ravimiohutuse riskihindamise komiteele ja kohaldada voib artikli 115 18iget 2. Ravimiohutuse riskihindamise
komitee esitab soovituse artiklis 41 sitestatud korras. Loplik soovitus edastatakse inimtervishoius kasutatavate ravimite
komiteele voi vajaduse korral koordineerimisrithmale ning kohaldatakse artiklis 115 sitestatud menetlust.

Juhul kui on tdidetud iiks artikli 114 1dikes 1 loetletud kriteeriumidest, kohaldatakse siiski artiklites 114, 115 ja 116
siatestatud menetlust.

Asjaomane lilkmesriik vdi komisjon sdnastab komiteele arutamiseks suunatud kiisimuse selgelt ning teavitab sellest
miiiigiloa taotlejat voi hoidjat.

Liikmesriigid ja miiiigiloa taotleja vdi hoidja edastavad komiteele kogu kdnealuse kiisimusega seotud olemasoleva teabe.

2. Kui komiteele suunatud kiisimus puudutab ravimivalikut voi ravimirithma, vdib ravimiamet piirata menetluse
teatavate konkreetsete miliigiloa osadega.

Sellisel juhul kohaldatakse asjaomaste ravimite suhtes artiklit 93 ainult juhul, kui need olid holmatud III peatiiki 3. ja 4. jaos
osutatud miiiigiloa andmise menetlusega.

Kui kdesoleva artikli alusel algatatud menetlus puudutab ravimivalikut v6i ravimirithma, kaasatakse menetlusse ka tsentrali-
seeritud miitigiloaga hdlmatud ravimid, mis kuuluvad sellesse ravimivalikusse vdi ravimiklassi.

3. Ilma et see piiraks 16ike 1 kohaldamist, voib liikkmesriik juhul, kui mdnes menetluse etapis on vaja votta
kiireloomulisi meetmeid rahvatervise kaitseks, peatada asjaomase ravimi miiiigiloa ja keelata selle ravimi kasutamise oma
territooriumil kuni 16pliku otsuse vastuvdtmiseni. Lilkmesriik teavitab komisjoni, ravimiametit ja teisi liikmesriike meetme
pohjustest hiljemalt kdnealuse meetme vdtmisele jargneval t6opaeval.

4. Kui kdesoleva artikli alusel algatatud menetluse kohaldamisala, mis on méaratud 15ike 2 kohaselt, hdlmab tsentrali-
seeritud miiiigiloaga holmatud ravimeid, voib komisjon juhul, kui mones menetluse etapis on vaja votta kiireloomulisi
meetmeid rahvatervise kaitseks, peatada asjaomaste ravimite miiiigiload ja keelata nende ravimite kasutamise kuni 16pliku
otsuse vastuvtmiseni. Komisjon teavitab ravimiametit ja liikmesriike meetme pdhjustest hiljemalt konealuse meetme
votmisele jargneval toopdeval.
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IX peatiikk

Ravimiohutuse jirelevalve

1.jagu

Uldsitted

Artikkel 96

Liikmesriikide ravimiohutuse jirelevalvesiisteem

1. Liikmesriikidel peab olema ravimiohutuse jirelevalvesiisteem, et téita ravimiohutuse jirelevalve iilesandeid ja osaleda
liidu ravimiohutuse jirelevalves , sealhulgas miiiigiloa saamise jirgsete laste ohutuse ja t6hususe pikaajaliste uuringute
ravimiohutuse jirelevalves, sealhulgas vajaduse korral andmed ravimi ettenihtust erineva kasutamise kohta. [ME 222]

Ravimiohutuse jirelevalvesiisteemi kasutatakse selleks, et koguda teavet ravimitega seotud ohtudest patsientide tervisele vi
rahvatervisele. Eelkdige kisitleb see teavet kdrvaltoimete kohta, mis on inimestel ilmnenud nii ravimi kasutamisel miiiigiloa
tingimuste kohaselt kui ka miiigiloa tingimustes nimetamata kasutamise korral ning ravimiga tookeskkonnas
kokkupuutumisel.

2. Liikmesriigid hindavad I6ikes 1 osutatud ravimiohutuse jirelevalvesiisteemi abil teaduslikult kogu teavet ja vdimalusi
ohtude vahendamiseks ja ennetamiseks ning vétavad vajaduse korral miiiigiloa suhtes regulatiivmeetmeid. Nad teevad
korrapiraselt oma ravimiohutuse jirelevalvesiisteemi auditeid ja vtavad vajaduse korral parandusmeetmeid.

3. Iga liikmesriik nimetab ravimiohutuse jarelevalve tilesannete tiitmiseks padeva asutuse.

4. Komisjon voib liikmesriikidelt nduda osalemist ravimiohutuse jirelevalve tehniliste meetmete rahvusvahelises
tihtlustamises ja standardimises ravimiameti koordineerimisel.

Artikkel 97

Liikmesriikide vastutus ravimiohutuse jirelevalve eest

1. Liikmesriigid teevad jargmist:

a) votavad koik asjakohased meetmed, et julgustada patsiente, arste, apteekreid ja teisi tervishoiutétajaid teavitama
liikmesriigi padevaid asutusi arvatavatest kdrvaltoimetest; kdnealuste tilesannete tditmiseks voib vajaduse korral
kaasata tarbijaid, patsiente ja tervishoiutdotajaid esindavaid organisatsioone;

b) lihtsustavad patsientide vdimalust anda teavet, pakkudes lisaks veebipdhistele teatamisvormidele ka muid
teatamisvorme;

c) votavad koik asjakohased meetmed, et saada tdpseid ja kontrollitavaid andmeid arvatavaid korvaltoimeid kisitlevate
teadete teaduslikuks hindamiseks;

d) tagavad, et iildsusele antakse ravimi kasutamise kohta digeaegselt olulist ravimiohutusalaseid probleeme kisitlevat
teavet veebiportaali ja vajaduse korral muude iildsuse teavitamise vahendite kaudu;

e) tagavad kas teabekogumismeetoditega v6i vajaduse korral arvatavaid kdrvaltoimeid kisitlevate teadete jilgimisega, et
voetakse koik asjakohased meetmed selleks, et teha selgelt kindlaks kdik nende territooriumil vilja kirjutatavad,
viljastatavad voi miiiidavad bioloogilised ravimid, mille kohta on esitatud arvatavat kdrvaltoimet kisitlev teade, vottes
nouetekohaselt arvesse ravimi nimetust ja partii numbrit;

ea) holbustavad patsientide kaitset korvalnihtude korral, téotades vilja ja rakendades ravimite ohutu manustamise ja
kditlemise kavasid, mis véivad holmata digitaalsete ravimite ohutussiisteemide kasutamist haiglates ja
ambulatoorsetes raviasutustes. [ME 223]
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2. Loike 1 punktide a ja e kohaldamisel voivad liikmesriigid kehtestada arstidele, apteekritele ja teistele tervishoiutoo-
tajatele erikohustusi.

Artikkel 98

Liikmesriikide ravimiohutuse jirelevalve iilesannete delegeerimine

1. Liikmesriik voib delegeerida talle kdesolevas peatiikis mairatud iilesannete tditmise teisele liikmesriigile, kui selleks
on saadud teise liikkmesriigi kirjalik ndusolek. Iga liikkmesriik voib esindada peale enda ainult iihte lilkmesriiki.

2. Liikmesriik teatab delegeerimisest kirjalikult komisjonile, ravimiametile ja kdigile teistele litkmesriikidele. Delegeeriv
liikmesriik ja ravimiamet teevad selle teabe iildsusele kittesaadavaks.

Artikkel 99

Miiiigiloa hoidja ravimiohutuse jarelevalvesiisteem

1. Selleks, et tdita oma iilesandeid ravimiohutuse jirelevalve alal, kasutab miiiigiloa hoidja ravimiohutuse jrelevalve-
sisteemi, mis on samavéarne artikli 96 1dikes 1 osutatud asjaomase litkmesriikide ravimiohutuse jirelevalvesiisteemiga.

2. Miiigiloa hoidja hindab artikli 96 16ikes 1 osutatud ravimiohutuse jdrelevalvesiisteemi abil teaduslikult kogu teavet
ja vdimalusi ohtude vdhendamiseks ja ennetamiseks ning votab vajaduse korral asjakohaseid meetmeid.

3. Miigiloa hoidjad teevad korrapdraselt oma ravimiohutuse jarelevalvesiisteemi auditeid. Miitigiloa hoidjad teevad
ravimiohutuse jdrelevalvesiisteemi peatoimikusse markused auditi tulemuste kohta ja tagavad, et tulemuste pdhjal
koostatakse asjakohane parandusmeetmete kava ja see tdidetakse. Kui parandusmeetmed on téies ulatuses rakendatud, voib
mirkused kustutada.

4. Ravimiohutuse jirelevalvesiisteemi raames peab miiiigiloa hoidja

a) tagama, et tema kasutuses on alaliselt ja pidevalt ravimiohutuse jirelevalve eest vastutav asjakohase padevusega isik;

b) pidama ravimiohutuse jirelevalvesiisteemi peatoimikut ja tegema selle padeva asutuse ndudmisel kittesaadavaks;

¢) rakendama iga ravimi puhul riskijuhtimissiisteemi;

d) jdlgima selliste riskivihendusmeetmete tulemusi, mis sisalduvad riskijuhtimiskavas vastavalt artiklile 21 v6i mis on
sitestatud miitigiloa tingimusena vastavalt artiklitele 44 ja 45, ning tditma muid kohustusi, mis on kehtestatud

kooskdlas artikliga 87;

¢) ajakohastama riskijuhtimissiisteemi ja jilgima ravimiohutuse jirelevalve andmeid, et otsustada, kas on ilmnenud uusi
riske voi on riskid muutunud vi on tekkinud muutusi ravimi riski-kasu suhtes.

5. Lbike 4 punktis a osutatud pddeva isiku asu- ja tegevuskoht on liidus ning ta vastutab ravimiohutuse jirelevalve-
stisteemi loomise ja haldamise eest. Miiiigiloa hoidja esitab liikmesriigi padevale asutusele ja ravimiametile padeva isiku
nime ja kontaktandmed.

6.  Miiigiloa hoidja nimetab liikmesriigi pideva asutuse taotlusel selles liikkmesriigis ravimiohutuse jirelevalve

kiisimustega tegeleva kontaktisiku, kes annab aru 16ike 4 punktis a osutatud padevale isikule.

Artikkel 100

Riskijuhtimissiisteem

1. Erandina artikli 99 16ike 4 punktist ¢ ei néuta miiiigiloa hoidjatelt, kes on miiiigiloa saanud enne 21. juulit 2012, iga
ravimi puhul riskijuhtimissiisteemi rakendamist.
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2. Kui on kahtlusi seoses riskidega, mis vdivad mdjutada miiiigiloa saanud ravimi riski-kasu suhet, voib litkmesriigi
padev asutus kohustada riikliku miitigiloa hoidjat rakendama artikli 99 16ike 4 punktis ¢ osutatud riskijuhtimissiisteemi.
Sellega seoses kohustab liikmesriigi padev asutus miitigiloa hoidjat esitama ka riskijuhtimissiisteemi riskijuhtimiskava,
mida ta kavatseb konealuse ravimi suhtes rakendada.

3. Loikes 2 osutatud kohustust pdhjendatakse nduetekohaselt, see esitatakse kirjalikult ning see sisaldab
riskijuhtimiskava esitamise ajakava.

4. Liikmesriigi padev asutus annab miiiigiloa hoidjale véimaluse esitada asutuse mdaaratud tdhtaja jooksul kirjalikke
vastuviiteid kehtestatud kohustuse kohta, kui miitigiloa hoidja esitab sellekohase taotluse 30 pdeva jooksul alates
kohustuse kohta kirjaliku teate saamisest.

5. Liikmesriigi padev asutus teeb miiiigiloa hoidja esitatud kirjalike vastuviidete pdhjal otsuse, kas kohustus tithistada
vOi kinnitada. Kui liikmesriigi pddev asutus kohustuse kinnitab, tuleb miiigiluba vastavalt muuta ja lisada sellesse
miiiigiloa hoidmise tingimusena riskijuhtimissiisteemi raames vetavad meetmed, nagu osutatud artikli 44 punktis a.

Artikkel 101

Ravimiohutuse jdrelevalve rahastamine

1. Ravimiohutuse jirelevalve, sidevdrkude kasutamise ja turujirelevalvega seotud toiminguteks ettendhtud rahaliste
vahendite haldus on liikmesriikide padevate asutuste piisiva kontrolli all, et tagada nende sdltumatus ravimiohutuse
jarelevalve toimingute tegemisel.

2. Lbige 1 ei takista litkmesriikide padevatel asutustel miitigiloa hoidjatelt ravimiohutuse jirelevalve eest tasu votta, kui
nende paddevate asutuste sdltumatus sellise ravimiohutuse jirelevalve tegemisel on rangelt tagatud.

2.jagu

Labipaistvus ja teabevahetus

Artikkel 102

Riiklik veebiportaal

1. Iga liikmesriik loob riikliku ravimite veebiportaali, mis on seotud [muudetud mairuse (EU) nr 726/2004] artikli 104
kohaselt loodud Euroopa ravimite veebiportaaliga, ning haldab seda. Liikmesriik teeb riikliku ravimite veebiportaali kaudu
tildsusele kittesaadavaks vahemalt jargmise teabe:

a) avalikud hindamisaruanded koos kokkuvdttega;
b) ravimi omaduste kokkuvotted ja pakendi infolehed;

ba) keskkonnariski hindamise tulemused, sealhulgas miiiigiloa hoidja poolt artikli 22 l6ike 7a ja artikli 29 loike 4a
kohaselt esitatud andmed; [ME 224]

¢) Il peatiiki kohaselt riikliku miitigiloaga hdlmatud ravimite riskijuhtimiskavade kokkuvdtted;

d) teave eri viiside kohta, kuidas tervishoiutdtajad ja patsiendid saavad liikmesriikide padevatele asutustele teatada
ravimite arvatavatest korvaltoimetest, sealhulgas [muudetud mairuse (EU) nr 726/2004] artiklis 102 osutatud
veebipdhised struktureeritud vormid;

da) vajaduse korral teave antimikroobikumide kohta vastavalt artikli 17 l6ikele 2 ja artikli 29 I6ikele 4a; [ME 225]

db) vajaduse korral teabekaart teabega antimikroobikumiresistentsuse ning antimikroobikumide asjakohase
kasutamise ja kérvaldamise kohta; [ME 226]
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dc) perioodilised ajakohastatud ohutusaruanded; [ME 227]
dd) [muudetud miiruse (EU) nr 726/2004] artikli 121 lgike 1 punktis b osutatud teave ravimite nappuse kohta.

[ME 228]
2. Loike 2 punktis ¢ osutatud kokkuvdtted peavad vajaduse korral sisaldama tdiendavate riskivihendusmeetmete
kirjeldust.

Artikkel 103

Hinnangu avaldamine

Ravimiamet teeb artiklites 107-116 osutatud 16plikud hindamistulemused, soovitused, arvamused ja otsused Euroopa
ravimite veebiportaali kaudu ildsusele kittesaadavaks.

Artikkel 104

Avalikud teadaanded

1. Kui miiiigiloa hoidja kavatseb esitada avaliku teadaande mone ravimi kasutamisega seotud ravimiohutusalaste
probleemide kohta, peab ta sellest viivitamata ning igal juhul sellise avaliku teadaande esitamise ajal v6i enne seda
teavitama liikmesriikide padevaid asutusi, ravimiametit ja komisjoni.

2. Miigiloa hoidja tagab, et teave esitataks iildsusele objektiivselt ja see ei oleks eksitav.

3. Liikmesriigid, ravimiamet ja komisjon teavitavad iiksteist vihemalt 24 tundi enne ravimiohutusalaseid probleeme
kisitlevat avalikku teadaannet, vilja arvatud juhul, kui rahvatervise kaitse tagamiseks tuleb avalik teadaanne esitada
viivitamatult.

4.  Toimeainete puhul, mis sisalduvad rohkem kui ithes litkmesriigis miitigiloa saanud ravimites, vastutab ravimiamet
liikmesriikide paddevate asutuste tehtavate ohutusalaste teadaannete kooskolastamise eest ja esitab ajakava, mille jargi
tehakse teave uildsusele kittesaadavaks.

5. Ravimiameti koordineerimisel teevad lilkmesriigid k6ik modistlikud jdupingutused, et jduda asjaomase ravimi
ohutust puudutavate ithiste teadete ja nende ajakava suhtes kokkuleppele. Ravimiohutuse riskihindamise komitee ndustab
ravimiameti ndudmisel kdnealuste ohutusalaste teadaannete esitamist.

6.  Kui ravimiamet voi lilkmesriikide pidevad asutused teevad ldigetes 2 ja 3 osutatud teabe iildsusele kittesaadavaks,
jaetakse sellest vilja koik isikuandmed voi konfidentsiaalsed driandmed, vilja arvatud juhul, kui nende avalikustamine on
vajalik rahvatervise kaitseks.

3.jagu

Arvatavate kdrvaltoimete registreerimine ja nendest teatamine

Artikkel 105

Arvatavate kdrvaltoimete registreerimine ja nendest teatamine miiiigiloa hoidja poolt

1. Miigiloa hoidjad registreerivad koik liidus vdi kolmandates riikides ilmnevad arvatavad korvaltoimed, millele on
nende tihelepanu juhitud, olenemata sellest, kas seda on teinud patsiendid omaalgatuslikult v&i tervishoiutootajad, voi mis
on ilmnenud selliste miiiigiloa saamise jirgsete uuringute raames, mis hdlmavad ravimi ettendhtust erineva kasutamise
andmeid.

Miiiigiloa hoidjad teevad kdnealuse teabe liidus kittesaadavaks iihtse juurdepédsupunkti kaudu.

Erandina esimesest 13igust registreeritakse kliinilise uuringu kdigus ilmnenud arvatavad kdrvaltoimed ja neist teatatakse
kooskdlas maarusega (EL) nr 536/2014.
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2. Midgiloa hoidjad ei tohi keelduda arvesse votmast arvatavate kdrvaltoimete kohta esitatud teavet, mille patsiendid,
hooldajad v6i muud asjassepuutuvad inimesed, nagu pereliikmed voi tervishoiutootajad on saatnud elektrooniliselt voi
modnel muul asjakohasel viisil. [ME 229]

3. Miigiloa hoidjad sisestavad elektroonilisel teel teabe koigi liidus voi kolmandates riikides ilmnevate arvatavate
raskete kdrvaltoimete kohta [muudetud miiruse (EU) nr 726/2004] artiklis 101 osutatud andmebaasi ja andmetoot-
lusvorku (edaspidi ,andmebaas Eudravigilance®) 15 péeva jooksul pdrast kuupdeva, mil asjaomane miiiigiloa hoidja sai
raske korvaltoime ilmnemisest teada.

Miiiigiloa hoidjad sisestavad elektroonilisel teel teabe kdigi liidus ilmnevate arvatavate kergemate kdrvaltoimete kohta
andmebaasi Eudravigilance 90 pdeva jooksul pdrast kuupdeva, mil asjaomane miiiigiloa hoidja sai kergema korvaltoime
ilmnemisest teada.

Ravimite puhul, mis sisaldavad toimeaineid, millele osutatakse kirjanduse loetelus, mida ravimiamet jilgib vastavalt
[muudetud médruse (EU) nr 726/2004] artiklile 105, ei ole miiiigiloa hoidjad kohustatud sisestama andmebaasi
Eudravigilance teateid loetletud meditsiinikirjanduses nimetatud arvatavate kdrvaltoimete kohta, kuid nad peavad jdlgima
kogu muud meditsiinikirjandust ning teatama seal nimetatud arvatavatest korvaltoimetest.

4. Miigiloa hoidjad kehtestavad menetlused tdpsete ja kontrollitavate andmete saamiseks, et arvatavaid kérvaltoimeid
kisitlevaid teateid teaduslikult hinnata. Samuti koguvad nad nende teadete kohta jirelteavet ja sisestavad ajakohastatud
andmed andmebaasi Eudravigilance.

5.  Miigiloa hoidjad teevad arvatavaid korvaltoimeid kasitlevate teadete duplikaatide avastamiseks koostood
ravimiametiga ja liitkmesriikide padevate asutustega.

6.  Kiesolevat artiklit kohaldatakse mutatis mutandis ettevdtjate suhtes, kes tarnivad artikli 3 16ike 1 vdi 2 kohaselt
kasutatavaid ravimeid.

Artikkel 106

Arvatavate kdrvaltoimete registreerimine ja nendest teatamine litkmesriikide poolt

1. Iga liikkmesriik registreerib koik arvatavad kdrvaltoimed, mis ilmnevad tema territooriumil ning millele tervishoiu-
tootajad voi patsiendid on tihelepanu juhtinud. See kehtib kdigi miitigiloa saanud ravimite ja artikli 3 16ike 1 voi 2
kohaselt kasutatavate ravimite kohta. Litkmesriigid kaasavad neile saadetud teadete kohta tiiendavate andmete saamisesse
vajaduse korral patsiente ja tervishoiut6otajaid, et jargida artikli 97 15ike 1 punkte ¢ ja e, ning piiiiavad ravimi ohutusega
seotud otsustest vahetult teavitada arvatavast korvaltoimest teatanud sidusriihmi. [ME 230]

Liikmesriigid tagavad, et sellistest kdrvaltoimetest voib teatada riikliku ravimite veebiportaali kaudu v6i muul viisil.

2. Miiigiloa hoidja esitatud teadete korral vdivad liikmesriigid, kelle territooriumil arvatav kdrvaltoime ilmnes, kaasata
teadete kohta tdiendavate andmete saamisse miitigiloa hoidja.

3. Liikmesriigid teevad arvatavaid korvaltoimeid késitlevate teadete duplikaatide avastamiseks koost66d ravimiameti ja
miitigiloa hoidjatega.

4. 15 pdeva jooksul parast arvatavate raskete korvaltoimete kohta 16ikes 1 osutatud teadete saamist sisestavad
litkmesriigid need teated elektroonilisel teel andmebaasi Eudravigilance.

90 pdeva jooksul alates ldikes 1 osutatud teadete saamisest sisestavad litkmesriigid need teated arvatavate kergemate
korvaltoimete kohta elektroonilisel teel andmebaasi Eudravigilance.

Miiiigiloa hoidjatel on juurdepids kiesolevas 16ikes osutatud teadetele andmebaasi Eudravigilance kaudu.
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5. Liikmesriigid tagavad, et teated arvatavate korvaltoimete kohta, mis tulenevad veast, sealhulgas spetsialistide poolse
ravimi kasutantisegakasutamise, manustamise ja viljastamisega seotud veast ja millele on nende tdhelepanu juhitud,
tehakse kittesaadavaks andmebaasi Eudravigilance kaudu ja neist teatatakse koigile asutustele, organitele, organisat-
sioonidele voi institutsioonidele, kes vastutavad asjaomases liikkmesriigis patsiendiohutuse eest. Nad tagavad ka, et selles
liikmesriigis ravimite eest vastutavatele asutustele teatatakse kdigist arvatavatest kdrvaltoimetest, millele on juhitud selle
likmesriigi mis tahes muu asutuse tdhelepanu. Need teated esitatakse asjakohaselt [muudetud méiruse (EU) nr 726/2004]
artiklis 102 osutatud vormides. [ME 231]

5a. Teated ravimi ebadigest manustamisest v6i viljastamisest tulenevate korvaltoimete kohta tehakse
kittesaadavaks andmebaasis Eudravigilance ja lisatakse perioodilistesse ajakohastatud ohutusaruannetesse. Vajaduse
korral votavad liikmesriigid pirast tervishoiutootajate ja muude asjaomaste sidusriihmadega konsulteerimist
parandusmeetmeid, et saavutada tervishoiuasutustes ravimite ohutuse korge tase. [ME 232]

6.  Liikmesriigid ei kehtesta miiiigiloa hoidjatele lisakohustusi ravimite arvatavatest kdrvaltoimetest teatamise kohta,
vélja arvatud juhul, kui see on ravimiohutuse jirelevalve seisukohast péhjendatud.

4.jagu

Perioodilised ajakohastatud ohutusaruanded

Artikkel 107

Perioodilised ajakohastatud ohutusaruanded

1. Miigiloa hoidjad esitavad ravimiametile perioodilised ajakohastatud ohutusaruanded, mis sisaldavad jargmist teavet:

a) ravimi riski-kasu suhte seisukohast oluliste andmete kokkuvdtted, sealhulgas kdigi uuringute tulemused, vottes arvesse
nende voimalikku moju miitigiloale;

b) ravimi riski-kasu suhte teaduslik hinnang;

¢) koik ravimi miiiigimahtu puudutavad andmed ning koik miiiigiloa hoidja valduses olevad retseptimahte puudutavad
andmed, sealhulgas hinnang ravimiga kokku puutuva elanikkonna kohta.

Esimese 16igu punkti ¢ kohaselt esitatud andmetes eristatakse miiiigimahte ja retseptimahte liidus ja viljaspool liitu.

2. Loike 1 esimese 16igu punktis b osutatud hinnang peab pdhinema koigil kittesaadavatel andmetel, sealhulgas
andmetel, mis on saadud kliinilistest uuringutest lubamatute ndidustuste ja elanikkonnarithmade kohta.

Perioodilised ajakohastatud ohutusaruanded esitatakse elektrooniliselt.

3. Ravimiamet teeb 16ikes 1 osutatud aruanded kittesaadavaks liikmesriikide paddevatele asutustele, ravimiohutuse
riskihindamise komitee liikmetele, inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee liikmetele ja koordineerimisrithma
liikkmetele [muudetud méaruse (EU) nr 726/2004] artiklis 103 osutatud andmehoidla kaudu.

3a. Ravimiamet v6i vajaduse korral riiklikud pidevad asutused teevad l6ike 1 punktides a ja b osutatud aruanded
iildsusele kittesaadavaks. [ME 233]

4. Erandina l6ikest 1 on artiklis 9 v6i 13 osutatud ravimite miiiigiloa hoidjad ning artiklis 126 véi artikli 134 Idikes 1
osutatud ravimite registreeringu hoidjad kohustatud esitama pddevale asutusele perioodilisi ajakohastatud
ohutusaruandeid selliste ravimite kohta ainult jargmistel juhtudel:

a)  kui selline kohustus on sdtestatud tingimusena miitigiloas vastavalt artiklile 44 voi 45 voi

b) kui seda on ndudnud piadev asutus pdhjusel, et ravimiohutuse jdrelevalve andmetega seoses esineb kahtlusi, voi
tulenevalt sellest, et parast midigiloa andmist ei ole toimeaine kohta esitatud perioodilisi ajakohastatud
ohutusaruandeid.
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Pidev asutus edastab esimeses 10igus osutatud perioodiliste ajakohastatud ohutusaruannete hindamisaruanded
ravimiohutuse riskihindamise komiteele, kes kaalub vajadust koostada ithtne hindamisaruanne koigi selliste ravimite
miiiigilubade kohta, mis sisaldavad sama toimeainet, ning teavitab sellest koordineerimisrithma voi inimtervishoius
kasutatavate ravimite komiteed, et kohaldada artikli 108 15ikes 4 ja artiklis 110 sidtestatud menetlusi.

Artikkel 108

Perioodiliste ajakohastatud ohutusaruannete esitamise sagedus

1. Perioodiliste ajakohastatud ohutusaruannete esitamise sagedus tipsustatakse miiiigiloas.

Aruannete esitamise kuupéevad arvutatakse vastavalt tipsustatud sagedusele alates miiigiloa andmise kuupdevast.

2. Miiigiloa hoidjad, kellele anti muigiluba enne 21. juulit 2012 ja kelle miiigiloas ei ole sitestatud tingimusena
perioodiliste ajakohastatud ohutusaruannete esitamise sagedust ega kuupidevi, esitavad perioodilisi ajakohastatud
ohutusaruandeid vastavalt teisele 16igule, kuni miitigiloas sitestatakse muu aruannete esitamise sagedus vdi muud
kuupievad voi médratakse need vastavalt 1digetele 4, 5 ja 6.

Perioodilised ajakohastatud ohutusaruanded esitatakse viivitamata padeva asutuse ndudmisel jargmiselt:
a) kui ravim ei ole veel turule lastud — vihemalt iga kuue kuu jdrel parast miiiigiloa saamist kuni ravimi turule laskmiseni;

b) kui ravim on turule lastud — esimese kahe aasta jooksul parast ravimi esmakordset turule laskmist vihemalt iga kuue
kuu jdrel, jargmise kahe aasta jooksul kord aastas ning edaspidi iga kolme aasta jarel.

3. Lbiget 2 kohaldatakse ka ravimite suhtes, millele on miitigiluba antud ainult iihes liikmesriigis ja mille suhtes 1diget 4
ei kohaldata.
4. Kui ravimid, millele on antud erinevad miiigiload, sisaldavad sama toimeainet vOdi sama toimeainete

kombinatsiooni, voib 1digete 1 ja 2 kohaldamisest tulenevat perioodiliste ajakohastatud ohutusaruannete esitamise
sagedust ja kuupdevi muuta ja iihtlustada, et niha ette ithtne hindamine perioodiliste ajakohastatud ohutusaruannete
toojaotusmenetluse kontekstis ning liiddu kontrollpdev, mis on aruande esitamise kuupéevade arvutamise aluseks.

Aruannete esitamise kooskolastatud sageduse ja liidu kontrollpdeva voib pirast konsulteerimist ravimiohutuse
riskihindamise komiteega miirata kas

a)  inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee, kui asjaomast toimeainet sisaldavatele ravimitele antud miiiigilubadest
on vihemalt iiks antud [muudetud midruse (EU) nr 726/2004] artiklis 3 sitestatud tsentraliseeritud menetluse
kohaselt;

b) koordineerimisrithm juhtudel, mis erinevad punktis a osutatutest.

Ravimiamet teeb esimese ja teise 1digu kohaselt médratud aruannete esitamise kooskélastatud sageduse iildsusele
kittesaadavaks. Miitigiloa hoidjad esitavad taotluse muuta vastavalt miiigiluba.

5. Loike 4 kohaldamiseks on liidu kontrollpdev ravimite puhul, mis sisaldavad sama toimeainet vdi sama toimeainete
kombinatsiooni, iiks jargmistest:

a) kuupdev, mil asjaomast toimeainet vi toimeainete kombinatsiooni sisaldavale ravimile anti liidus esmane miiiigiluba;

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj 89/213



ET ELT C, 13.3.2025

b) kui punktis a osutatud kuupieva ei saa kindlaks teha, siis esimene teadaolev kuupdev, mil asjaomast toimeainet voi
toimeainete kombinatsiooni sisaldavale ravimile on antud miiigiluba.

6.  Miiigiloa hoidjatel on lubatud esitada vajaduse korral kas inimtervishoius kasutatavate ravimite komiteele voi
koordineerimisrithmale taotlus midrata liidu kontrollpdevad v6i muuta perioodiliste ajakohastatud ohutusaruannete
esitamise sagedust ithel jargmistest pdhjustest:

a) rahvatervisega seotud pdhjustel;

b) et viltida topelthindamist;

¢) et saavutada rahvusvaheline {ihtlustamine.

Sellised taotlused esitatakse kirjalikult ja neid pohjendatakse asjakohaselt. Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee voi
koordineerimisrithm, olles konsulteerinud ravimiohutuse riskihindamise komiteega, kas kiidab sellised taotlused heaks voi
likkab need tagasi. Perioodiliste ajakohastatud ohutusaruannete esitamise kuupidevade voi sageduse muutmise korral teeb
ravimiamet need muudatused iildsusele kittesaadavaks. Miiiigiloa hoidjad esitavad taotluse muuta vastavalt miiiigiluba.

7. Ravimiamet avaldab liidu kontrollpdevade ja perioodiliste ajakohastatud ohutusaruannete esitamise sageduse loetelu
Euroopa ravimite veebiportaali kaudu.

Mis tahes muudatused perioodiliste ajakohastatud ohutusaruannete esitamise kuupievades voi sageduses, mis on margitud
miitigiloas 10igete 4, 5 ja 6 alusel, jdustuvad neli kuud parast esimeses 16igus osutatud avaldamise kuupdeva.

Artikkel 109

Perioodiliste ajakohastatud ohutusaruannete hindamine

Liikmesriigi pddevad asutused hindavad perioodilisi ajakohastatud ohutusaruandeid, et teha kindlaks, kas on ilmnenud uusi
riske voi kas riskid on muutunud voi on tekkinud muutusi ravimite riski-kasu suhtes.

Artikkel 110

Perioodiliste ajakohastatud ohutusaruannete ithtne hindamine

1. Perioodilisi ajakohastatud ohutusaruandeid hinnatakse iihtselt ravimite puhul, mis on saanud miiigiloa rohkem kui
tthes litkmesriigis, ning artikli 108 loigetes 4, 5 ja 6 mirgitud juhtudel kdigi ravimite puhul, mis sisaldavad sama
toimeainet vOi toimeainete kombinatsiooni ning mille kohta on kehtestatud liidu kontrollpdev ja perioodiliste
ajakohastatud ohutusaruannete esitamise sagedus.

Uhtset hindamist teeb kas

a) koordineerimisrithma maaratud likkmesriik, kui mitte iikski asjaomane miiiigiluba ei ole antud [muudetud mairuse
(EU) nr 726/2004] artiklis 3 sitestatud tsentraliseeritud menetluse kohaselt, vi

b) ravimiohutuse riskihindamise komitee méaratud ettekandja, kui vahemalt ks asjaomastest miitigilubadest on antud
[muudetud médruse (EU) nr 726/2004] artiklis 3 sitestatud tsentraliseeritud menetluse kohaselt.

Liikmesriigi valimisel kooskdlas teise 16igu punktiga a votab koordineerimisrithm arvesse seda, kas méni lilkmesriik on
referentlitkmesriik vastavalt III peatiiki 3. ja 4. jaole.

2. Olenevalt olukorrast koostab kas liikmesriik voi ettekandja 60 péeva jooksul alates perioodilise ajakohastatud
ohutusaruande saamisest hindamisaruande ning saadab selle ravimiametile ja asjaomastele liikmesriikidele. Ravimiamet
saadab aruande miiiigiloa hoidjale.

Liikmesriigid ja miitigiloa hoidja vdivad esitada ravimiametile ja ettekandjale voi litkmesriigile markusi 30 pdeva jooksul
alates hindamisaruande saamisest.
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3. Pidrast 1oikes 2 osutatud markuste saamist ajakohastab ettekandja voi litkmesriik hindamisaruannet 15 péeva jooksul,
vottes arvesse esitatud mérkusi, ning edastab selle ravimiohutuse riskihindamise komiteele. Ravimiohutuse riskihindamise
komitee vétab muudetud vi edasiste muudatusteta hindamisaruande vastu ja annab soovituse oma jirgmisel istungil.
Soovituses tuuakse esile vdimalikud lahknevad seisukohad ja nende aluseks olevad p&hjendused. Ravimiamet lisab
vastuvdetud hindamisaruande ja soovituse [muudetud mairuse (EU) nr 726/2004] artikli 103 alusel loodud hoidlasse ning
edastab need miiiigiloa hoidjale.

Artikkel 111

Perioodilisi ajakohastatud ohutusaruandeid kisitlevad regulatiivmeetmed

Pirast artiklis 107 osutatud perioodiliste ajakohastatud ohutusaruannete hindamist kaaluvad liikmesriikide pddevad
asutused, kas on vaja votta meetmeid seoses asjaomase ravimi miiiigiloaga, ning vajaduse korral jitavad miiiigiloa kehtima,
muudavad seda vdi peatavad voi tithistavad selle.

Artikkel 112

Perioodilisi ajakohastatud ohutusaruandeid kisitlevate regulatiivmeetmete menetlus

1. Kui artikli 110 1dike 1 kohaselt viiakse 14bi perioodiliste ajakohastatud ohutusaruannete ithtne hindamine, mille
kiigus soovitatakse votta meetmeid seoses rohkem kui ithe miiiigiloaga, mis ei hdlma iihtegi tsentraliseeritud miiiigiluba,
vaatab koordineerimisrithm 30 péeva jooksul parast ravimiohutuse riskihindamise komiteelt hindamisaruande saamist
selle aruande 14bi ning votab seisukoha asjaomase miiiigiloa kehtima jatmise, muutmise, peatamise voi tithistamise kohta
ja esitab muu hulgas kokkulepitud seisukoha rakendamise ajakava.

2. Kui koordineerimisrithmas esindatud lilkmesriigid saavutavad vdetavate meetmete suhtes konsensusliku
kokkuleppe, registreerib esimees kokkuleppe ning saadab selle miiigiloa hoidjale ja likkmesriikidele. Liikmesriigid v&tavad
vajalikud meetmed asjaomase miitigiloa kehtima jitmiseks, muutmiseks, peatamiseks voi tithistamiseks kooskolas
kokkuleppes mairatud rakendamise ajakavaga.

Muutmise korral esitab miiiigiloa hoidja liikkmesriikide pidevatele asutustele mairatud rakendamise ajakava kohaselt
asjakohase muutmistaotluse, sealhulgas ajakohastatud ravimi omaduste kokkuvdtte ja pakendi infolehe.

Kui konsensuslikku kokkulepet ei suudeta saavutada, edastatakse komisjonile koordineerimisrithmas esindatud
liikkmesriikide enamuse seisukoht ning komisjon kohaldab artiklis 42 sitestatud menetlust.

Kui koordineerimisrithmas esindatud liikmesriikide saavutatud kokkulepe voi liikmesriikide enamuse seisukoht erineb
ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusest, lisab koordineerimisrithm kokkuleppele v&i enamuse seisukohale
iiksikasjaliku selgituse erinevuste teaduslikest pShjustest ning soovituse.

3. Kui artikli 110 16ike 1 kohaselt viiakse 14bi perioodiliste ajakohastatud ohutusaruannete iihtne hindamine, mille
kiigus soovitatakse votta meetmeid seoses rohkem kui iithe miiiigiloaga, mis hdlmab vihemalt iihte tsentraliseeritud
miitigiluba, vaatab inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee 30 pdeva jooksul pérast ravimiohutuse riskihindamise
komiteelt aruande saamist selle aruande 14bi ning votab vastu arvamuse asjaomase miiiigiloa kehtima jitmise, muutmise,
peatamise voi tithistamise kohta ja esitab muu hulgas arvamuse rakendamise ajakava.

4. Kui inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee 16ikes 3 osutatud arvamus erineb ravimiohutuse riskihindamise
komitee soovitusest, lisab inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee oma arvamusele iiksikasjaliku selgituse erinevuste
teaduslike pdhjuste kohta ning soovituse.
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5. Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee 16ikes 3 osutatud arvamuse alusel teeb komisjon rakendusaktidega
jargmist:

a) votab vastu lifkmesriikidele adresseeritud otsuse meetmete kohta, mida tuleb votta seoses liikmesriikides antud
miitigilubadega, mille suhtes kehtib kiesolevas jaos sitestatud kord, ning

b) kui arvamuse kohaselt on vaja votta miiiigiloa suhtes regulatiivmeetmeid, votab vastu otsuse muuta, peatada voi
tithistada tsentraliseeritud miitigiload, mille suhtes kehtib kiesolevas jaos sitestatud kord.

6.  Loike 5 punktis a osutatud otsuse vastuvdtmise ja selle likmesriikides rakendamise suhtes kohaldatakse artiklit 42.

7. Loike 5 punktis b osutatud otsuse suhtes kohaldatakse [muudetud miiruse .(.EU) nr 726/2004] artiklit 13. Kui
komisjon sellise otsuse vastu vdtab, vdib ta vastu votta ka [muudetud mairuse (EU) nr 726/2004] artikli 55 kohase
litkkmesriikidele adresseeritud otsuse.

5.jagu

Signaalide tuvastamine

Artikkel 113

Signaalide seire ja tuvastamine

1. Seoses III peatiki kohaselt miiligiloa saanud ravimitega vdtavad liikmesriikide pidevad asutused koost66s
ravimiametiga jargmisi meetmeid:

a) jalgivad riskijuhtimiskavades sisalduvate riskivihendusmeetmete ja artiklites 44 ja 45 osutatud tingimuste ning
artikli 87 kohaselt kehtestatud kohustuste tulemusi;

b) hindavad riskijuhtimissiisteemi ajakohastamist;

¢) jdlgivad andmebaasis Eudravigilance talletatud andmeid, et teha kindlaks, kas esineb uusi riske v3i on riskid muutunud
ning kas need mojutavad riski-kasu suhet.

2. Ravimiohutuse riskihindamise komitee teeb uute riskide tekkimise, riskide muutumise vdi riski-kasu suhte
muutumise signaalide esialgse analiiiisi ning mairab nende signaalide tihtsuse jirjekorra. Kui komitee leiab, et on vaja
votta jirelmeetmeid, hinnatakse konealuseid signaale ja sdlmitakse kokkulepe edaspidi miiiigiloa suhtes vdetavate
meetmete kohta ajakava alusel, mis vastab juhtumi ulatusele ja raskusastmele.

3. Ravimiamet ja liikmesriikide padevad asutused ning miiiigiloa hoidjad teavitavad iiksteist, kui tehakse kindlaks uus
voi muutunud risk voi riski-kasu suhte muutumine.

4. Liikmesriigid tagavad, et miiiigiloa hoidjad teatavad ravimiametile ja liikmesriigi padevatele asutustele kindlaks
tehtud uutest voi muutunud riskidest vdi ravimi riski-kasu suhte muutumisest.

6.jagu

Liidu kiirmenetlus

Artikkel 114

Liidu kiirmenetluse algatamine

1. Liikmesriik vdi vajaduse korral komisjon algatab ravimiohutuse jirelevalve andmete hindamisest tulenevate
kahtluste alusel kdesoleva jao kohase menetluse (edaspidi ,liidu kiirmenetlus®) ning teavitab sellest teisi litkmesriike,
ravimiametit ja komisjoni, kui

a) tal on kavas peatada voi tithistada miitigiluba;
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b) tal on kavas keelata ravimi tarnimine;
) tal on kavas keelduda miiiigiloa pikendamisest voi

d) miiigiloa hoidja on talle teatanud, et miiiigiloa hoidja on ohutusalaste kahtluste alusel katkestanud ravimi turule
laskmise voi vtnud meetmeid miiiigiloa tithistamiseks voi kavatseb nimetatud meetmeid vdtta voi ei ole taotlenud
miiiigiloa pikendamist.

2. Liikmesriik voi vajaduse korral komisjon teavitab ravimiohutuse jirelevalve andmete hindamisest tulenevate
kahtluste alusel teisi litkmesriike, ravimiametit ja komisjoni, kui ta leiab, et on vaja teatada ravimi uutest vastundidustustest,
vihendada ravimi soovituslikku annust vi piirata ravimi ndidustusi. Teates kirjeldatakse kaalutavat meedet ja esitatakse
selle pohjendus.

Kui esimeses 16igus osutatud juhtudel peetakse vajalikuks votta kiireloomulisi meetmeid, algatab lilkmesriik voi vajaduse
korral komisjon liidu kiirmenetluse.

Kui III peatiiki 3. ja 4. jao kohaselt miiiigiloa saanud ravimite puhul ei algatata liidu kiirmenetlust, teavitatakse juhtumist
koordineerimisrithma.

Kui tegemist on liidu huvidega, kohaldatakse artiklit 95.

3. Kui algatatakse liidu kiirmenetlus, kontrollib ravimiamet, kas ohutusalane kahtlus on seotud muude ravimitega kui
see, mida teave holmab, vdi kas ohutusalane kahtlus on tihine kdigi sama ravimivaliku v6i ravimirithma ravimite puhul.

Kui asjaomane ravim on miiiigiloa saanud rohkem kui tthes liikkmesriigis, teavitab ravimiamet pohjendamatu viivituseta
liidu kiirmenetluse algatajat kontrolli tulemustest ning kohaldatakse artiklites 115 ja 116 sitestatud menetlusi. Vastasel
juhul tegeleb ohutusalase kahtlusega asjaomane liikmesriik. Ravimiamet v6i vajaduse korral litkmesriik teeb teabe liidu
kiirmenetluse algatamise kohta kittesaadavaks miiiigiloa hoidjatele.

4. Ilma et see piiraks ldigete 1 ja 2 ning artiklite 115 ja 116 kohaldamist, v6ib liikmesriik juhul, kui on vaja vdtta
kiireloomulisi meetmeid rahvatervise kaitseks, peatada miitigiloa ja keelata asjaomase ravimi kasutamise oma
territooriumil seni, kuni liidu kiirmenetluses vdetakse vastu 16plik otsus. Liikmesriik teavitab oma meetmete vdtmise
pohjustest komisjoni, ravimiametit ja teisi liitkmesriike hiljemalt jargmisel toopdeval.

5. Komisjon voib artiklites 115 ja 116 sdtestatud menetluse mis tahes etapis nduda liikmesriigilt, kus ravimile on
miiiigiluba antud, et ta votaks viivitamata ajutisi meetmeid.

Kui loigete 1 ja 2 kohaselt mairatud menetluse kohaldamisala hélmab ravimeid, millele on antud tsentraliseeritud
miitigiluba, vdib komisjon liidu kiirmenetluse mis tahes etapis viivitamatult votta kdnealuste miitigilubadega seotud ajutisi
meetmeid.

6. Kiesolevas artiklis osutatud teave vdib olla seotud konkreetse ravimi, ravimivaliku voi ravimirithmaga.

Kui ravimiamet teeb kindlaks, et ohutusalane kahtlus on seotud rohkemate ravimitega kui need, mida teave hdlmab, voi et
ohutusalane kahtlus on iihine koigi sama ravimivaliku vdi ravimirithma ravimite puhul, laiendab ta menetluse
kohaldamisala.

Kui liidu kiirmenetlus hélmab ravimivalikut v&i ravimiklassi, kaasatakse menetlusse ka tsentraliseeritud miiiigiloaga
hoélmatud ravimid, mis kuuluvad sellesse ravimivalikusse voi ravimirithma.

7. Kui lilkmesriik esitab digetes 1 ja 2 osutatud teavet, teeb ta ravimiametile kittesaadavaks kogu tema kisutuses oleva
asjakohase teadusliku teabe ning kdik litkmesriigis tehtud hindamiste tulemused.
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Artikkel 115

Teaduslik hindamine liidu kiirmenetluses

1. Pdrast artikli 114 15igetes 1 ja 2 osutatud teabe saamist avaldab ravimiamet Euroopa ravimite veebiportaali kaudu
teate liidu kiirmenetluse algatamise kohta. Lilkmesriigid vOivad paralleelselt avaldada algatamise kohta teate oma riiklikus
ravimite veebiportaalis.

Teates tdpsustatakse artikli 114 kohaselt ravimiametile esitatud kiisimuse asjaolud, asjassepuutuvad ravimid ja vajaduse
korral asjaomased toimeained. Selles esitatakse teave miiiigiloa hoidjate, tervishoiutootajate ja iildsuse diguse kohta esitada
ravimiametile menetluse seisukohalt asjakohast teavet ning margitakse, kuidas sellist teavet esitada.

2. Ravimiametile artikli 114 kohaselt esitatud kiisimust hindab ravimiohutuse riskihindamise komitee. [Muudetud
médruse (EU) nr 726/2004] artiklis 152 osutatud ettekandja teeb tihedat koost66d inimtervishoius kasutatavate ravimite
komitee méiratud ettekandjaga ja asjaomaste ravimite referentlitkmesriigiga.

Miitigiloa hoidja voib esitada esimeses 16igus osutatud hindamise otstarbel kirjalikke mérkusi.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee voib korraldada avalikke kuulamisi, kui kiisimuse kiireloomulisus seda vdimaldab
ning kui ta peab seda pdhjendatud alustel, eelkdige seoses ohutusalase kahtluse ulatuse ja raskusastmega asjakohaseks.
Kuulamised korraldatakse ravimiameti tdpsustatud korra kohaselt ja nende toimumisest teatatakse Euroopa ravimite
veebiportaali kaudu. Teates tdpsustatakse ka osalemise kord.

Ravimiamet koostab asjaosalistega konsulteerides eeskirjad avalike kuulamiste korraldamise ja ldbiviimise korra kohta
kooskdlas [muudetud médruse (EU) nr 726/2004] artikliga 163.

Kui miiiigiloa hoidjal voi mdnel teisel isikul on kavas esitada menetluse raames kisitletava kiisimuse seisukohalt asjakohast
konfidentsiaalset teavet, vdib ta taotleda luba esitada konealune teave ravimiohutuse riskihindamise komiteele kinnisel
kuulamisel.

3. 60 pieva jooksul parast teabe saamist esitab ravimiohutuse riskihindamise komitee pdhjendatud soovituse, vottes
nduetekohaselt arvesse ravimi ravitoimet. Soovituses tuuakse esile vdimalikud lahknevad seisukohad ja nende aluseks
olevad pohjendused. Kiireloomulistel juhtudel voib ravimiohutuse riskihindamise komitee oma esimehe ettepanekul
leppida kokku lithema tihtaja. Soovitus hdlmab moénda jargmistest jareldustest voi nende kombinatsiooni:

a) liidu tasandil ei ole vaja teha lisahindamist ega votta lisameetmeid;
b) miiiigiloa hoidja peaks teavet veel hindama ning votma kdnealuse hindamise tulemustest ldhtuvalt jarelmeetmeid;

¢) miiigiloa hoidja peaks laskma korraldada miiiigiloa saamise jirgse ohutusuuringu ja tegema selle uuringu tulemuste
jarelhindamise;

d) liikmesriik v6i miitigiloa hoidja peaks votma riskivihendusmeetmeid;
e) miiigiluba tuleks peatada, tithistada v6i jdtta see pikendamata;

f) miudgiluba tuleks muuta.

4. Ldike 3 punkti d kohaldamisel tipsustatakse soovituses, milliseid riskivihendusmeetmeid soovitatakse ja millised
tingimused voi piirangud peaksid miiiigiloa suhtes kehtima, sealhulgas rakendamise ajakava.

5. Kuiloike 3 punkti f kohaldamisel soovitatakse muuta ravimi omaduste kokkuvdtet, margistust voi pakendi infolehte
vOi nendele teavet lisada, tuleb soovituses esitada sellise muudatuse voi lisatava teabe sdnastus ning niidata koht, kuhu see
ravimi omaduste kokkuv®ttes, margistusel vdi pakendi infolehel markida.
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Artikkel 116

Liidu kiirmenetluse raames antud soovitusega seotud jirelmeetmed

1. Kui artikli 114 I6ike 6 kohaselt mairatud liidu kiirmenetluse kohaldamisala ei hdlma iihtegi tsentraliseeritud
miitigiluba, kaalub koordineerimisrithm 30 pdeva jooksul pirast ravimiohutuse riskihindamise komiteelt soovituse saamist
seda soovitust ning votab seisukoha asjaomase miiiigiloa kehtima jatmise, muutmise, peatamise, tithistamise voi selle
pikendamisest keeldumise kohta ja esitab muu hulgas kokkulepitud seisukoha rakendamise ajakava. Kui seisukoht on vaja
votta kiiresti, voib koordineerimisrithm oma esimehe ettepanekul leppida kokku lithema tahtaja.

2. Kui koordineerimisrihmas esindatud liikmesriigid saavutavad vdetavate meetmete suhtes konsensusliku
kokkuleppe, registreerib esimees kokkuleppe ning saadab selle miiiigiloa hoidjale ja likkmesriikidele. Liikmesriigid v&tavad
vajalikud meetmed asjaomase miiigiloa kehtima jitmiseks, muutmiseks, peatamiseks, tithistamiseks voi selle
pikendamisest keeldumiseks kooskolas kokkuleppes mairatud rakendamise ajakavaga.

Kui lepitakse kokku muutmises, esitab miitigiloa hoidja litkmesriikide padevatele asutustele médratud rakendamise ajakava
kohaselt asjakohase muutmistaotluse, sealhulgas ajakohastatud ravimi omaduste kokkuv®tte ja pakendi infolehe.

Kui konsensuslikku kokkulepet ei suudeta saavutada, edastatakse komisjonile koordineerimisrithmas esindatud
litkmesriikide enamuse seisukoht ning komisjon kohaldab artiklis 42 sitestatud menetlust.

Kui koordineerimisrithmas esindatud liikmesriikide saavutatud kokkulepe v6i koordineerimisrithmas esindatud
liikmesriikide enamuse seisukoht erineb ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusest, lisab koordineerimisrithm
kokkuleppele voi enamuse seisukohale iiksikasjaliku selgituse erinevuste teaduslikest pShjustest ning soovituse.

3. Kui artikli 114 1dike 6 kohaselt mairatud menetluse kohaldamisala hdlmab vihemalt iihte tsentraliseeritud
miiiigiluba, kaalub inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee 30 pdeva jooksul pdrast ravimiohutuse riskihindamise
komiteelt soovituse saamist seda soovitust ning vdtab vastu arvamuse asjaomase miiiigiloa kehtima jitmise, muutmise,
peatamise, tithistamise voi selle pikendamisest keeldumise kohta. Kui arvamus on vaja kiiresti vastu votta, voib
inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee oma esimehe ettepanekul leppida kokku lithema tdhtaja.

Kui inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee arvamus erineb ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusest, lisab
inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee oma arvamusele iiksikasjaliku selgituse erinevuste teaduslike p&hjuste kohta
ning soovituse.

4. Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee 1dikes 3 osutatud arvamuse alusel teeb komisjon rakendusaktidega
jargmist:

a) votab vastu lifkmesriikidele adresseeritud otsuse meetmete kohta, mida tuleb votta seoses liikmesriikides antud
miiiigilubadega, mille suhtes kohaldatakse liidu kiirmenetlust;

b) kui arvamuse kohaselt on vaja votta miitigiloa suhtes regulatiivmeetmeid, votab vastu otsuse muuta, peatada, tithistada
voi keelduda pikendamast tsentraliseeritud miitigiluba, mille suhtes kehtib kdesolevas jaos sitestatud kord.

5. Loike 4 punktis a osutatud otsuse vastuvotmise ja selle litkmesriikides rakendamise suhtes kohaldatakse artiklit 42.

6. Loike 4 punktis b osutatud otsuse suhtes kohaldatakse [muudetud mairuse '(.EU) nr 726/2004] artiklit 13. Kui
komisjon sellise otsuse vastu votab, voib ta vastu votta ka [muudetud maidruse (EU) nr 726/2004] artikli 55 kohase
liitkmesriikidele adresseeritud otsuse.
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7 jagu

Miiiigiloa saamise jirgsete ohutusuuringute jirelevalve

Artikkel 117

Miiiigiloa saamise jirgsed mittesekkuvad ohutusuuringud

1. Kiesolevat jagu kohaldatakse miiiigiloa saamise jirgsete mittesekkuvate ohutusuuringute suhtes, mille on algatanud
ja mida juhib voi rahastab miiiigiloa hoidja vabatahtlikult voi artikli 44 voi 87 alusel kehtestatud kohustuse kohaselt ning
mille kdigus kogutakse patsientidelt voi tervishoiutodtajatelt ohutusalast teavet.

2. Kdiesolev jagu ei piira liikmesriikide ja liidu selliste nduete kohaldamist, mille eesmirk on tagada miitigiloa saamise
jargsetes mittesekkuvates ohutusuuringutes osalejate heaolu ja digused.

3. Uuringuid ei tehta, kui nende tegemine edendab ravimi kasutamist.

4. Tervishoiutootajatele voib tasuda miitigiloa saamise jargsetes mittesekkuvates ohutusuuringutes osalemise eest ainult
ni, et kompenseeritakse selleks kulunud aeg ja tehtud kulutused.

5. Liikmesriigi padev asutus voib nduda miigiloa hoidjalt uuringuplaani ja vahearuannete esitamist nende
litkmesriikide padevatele asutustele, kus uuring korraldatakse.

6.  Miiigiloa hoidja saadab 12 kuu jooksul pirast andmete kogumise 16ppu uuringu 1dpparuande nende liikmesriikide
padevatele asutustele, kus uuring korraldati.

7. Uuringu tegemise ajal jalgib miiiigiloa hoidja uuringu kaigus tekkivat teavet ja hindab selle mdju asjaomase ravimi
riski-kasu suhtele.

Kogu uus teave, mis vdib ravimi riski-kasu suhte hindamist mdjutada, edastatakse vastavalt artiklile 90 selle liikmesriigi
padevatele asutustele, kus ravimile miitigiluba anti.

Teises 16igus sitestatud kohustus ei puuduta teavet uuringute tulemuste kohta, mille miiiigiloa hoidja teeb kittesaadavaks
perioodiliste ajakohastatud ohutusaruannete kaudu, nagu on sitestatud artiklis 107.

8. Artikleid 118-121 kohaldatakse iiksnes 16ikes 1 osutatud uuringute suhtes, mis viiakse 14bi artikli 44 vdi 87 alusel
kehtestatud kohustuse kohaselt.

Artikkel 118

Kokkulepe miitigiloa saamise jargse mittesekkuva ohutusuuringu plaani kohta

1. Enne ohutusuuringu tegemist esitab miiiigiloa hoidja uuringuplaani kavandi ravimiohutuse riskihindamise
komiteele, vdlja arvatud juhul, kui ohutusuuring tehakse ainult tihes litkmesriigis, kes nduab artikli 87 kohast uuringut.
Sellise uuringu puhul esitab miitigiloa hoidja uuringuplaani kavandi selle lilkmesriigi padevale asutusele, kus uuring
korraldatakse.

2. 60 pieva jooksul pirast 16ikes 1 osutatud uuringuplaani kavandi esitamist valjastab liikmesriigi padev asutus voi
vajaduse korral ravimiohutuse riskihindamise komitee

a) kirja, milles kinnitatakse uuringuplaani kavand;
b) iiksikasjalikult pdhjendatud keelduva kirja, kui
i) lilkmesriigi padev asutus voi komitee lejab, et uuringu tegemine edendab ravimi kasutamist;
ii) lilkmesriigi padev asutus voi komitee leiab, et uuringu tilesehitus ei tdida uuringu eesmirke, voi

c) kirja, milles teatatakse miitigiloa hoidjale, et uuring on kliiniline uuring, mis kuulub mairuse (EL) nr 536/2014
kohaldamisalasse.
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3. Uuringut vdib alustada ainult litkmesriigi padeva asutuse vdi vajaduse korral ravimiohutuse riskihindamise komitee
kirjaliku kinnituse alusel.

Kui 1dike 2 punktis a osutatud uuringuplaani kavandi kinnitus on viljastatud, edastab miitigiloa hoidja uuringuplaani nende
liikkmesriikide padevatele asutustele, kus uuring korraldada kavatsetakse, ning voib seejirel alustada uuringut kinnitatud
plaani kohaselt.

Artikkel 119

Miitigiloa saamise jargse mittesekkuva ohutusuuringu plaani ajakohastamine

Pirast seda, kui uuringut on alustatud, esitatakse kdik uuringuplaani tehtavad olulisemad muudatused enne nende
rakendamist lilkmesriigi padevale asutusele vdi vajaduse korral ravimiohutuse riskihindamise komiteele. Liikmesriigi padev
asutus voi vajaduse korral ravimiohutuse riskihindamise komitee hindab muudatusi ja teavitab miiiigiloa hoidjat oma
heakskiidust v&i vastuolekust. Vajaduse korral teavitab miiiigiloa hoidja liikmesriike, kus uuringut tehakse.

Artikkel 120

Miiiigiloa saamise jargse mittesekkuva ohutusuuringu lopparuanne

1. Pdrast uuringu 18puleviimist esitatakse litkmesriigi padevale asutusele v&i ravimiohutuse riskihindamise komiteele
12 kuu jooksul parast andmete kogumise 16ppu uuringu 16pparuanne, kui lilkmesriigi padev asutus voi vajaduse korral
ravimiohutuse riskihindamise komitee ei ole andnud kirjalikku vabastust.

2. Miiigiloa hoidja hindab, kas uuringu tulemused mdjutavad miiiigiluba, ning esitab vajaduse korral liitkmesriikide
padevatele asutustele miitigiloa muutmise taotluse.

3. Koos uuringu ldpparuandega esitab miiiigiloa hoidja elektroonilisel teel lilkmesriigi piddevale asutusele voi
ravimiohutuse riskihindamise komiteele uuringu tulemuste kokkuv®tte.

Artikkel 121

Soovitused pérast miiiigiloa saamise jargsete mittesekkuvate ohutusuuringute 16pparuande esitamist

1. Pirast miiiigiloa hoidjaga konsulteerimist voib ravimiohutuse riskihindamise komitee uuringu tulemuste alusel
esitada miitigiloa kohta pdhjendatud soovitused. Soovitustes tuuakse esile véimalikud lahknevad seisukohad ja nende
aluseks olevad pdhjendused.

2. Kui esitatakse soovitus riiklikku miiiigiluba muuta, see peatada vdi tiihistada, lepivad koordineerimisrithmas
esindatud litkmesriigid 16ikes 1 osutatud soovitust arvesse vdttes kokku oma seisukoha selles kiisimuses ning lisavad
kokkulepitud seisukoha rakendamise ajakava.

Kui koordineerimisrithmas esindatud litkmesriigid saavutavad vdetavate meetmete suhtes konsensusliku kokkuleppe,
registreerib esimees kokkuleppe ning saadab selle miiiigiloa hoidjale ja liikkmesriikidele. Liikmesriigid votavad vajalikud
meetmed asjaomase miitigiloa muutmiseks, peatamiseks voi tithistamiseks kooskdlas kokkuleppes maaratud rakendamise
ajakavaga.

Kui lepitakse kokku muutmises, esitab miiiigiloa hoidja liikmesriikide padevatele asutustele mairatud rakendamise ajakava
kohaselt asjakohase muutmistaotluse, sealhulgas ajakohastatud ravimi omaduste kokkuvdtte ja pakendi infolehe.
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Kokkulepe tehakse iildsusele kittesaadavaks [muudetud mairuse (EU) nr 726/2004] artikli 104 kohaselt loodud Euroopa
ravimite veebiportaalis.

3. Kui konsensuslikku kokkulepet ei suudeta saavutada, edastatakse komisjonile koordineerimisrithmas esindatud
litkmesriikide enamuse seisukoht ning komisjon kohaldab artiklis 42 sitestatud menetlust.

4. Kui koordineerimisrithmas esindatud lilkmesriikide saavutatud kokkulepe voi liikkmesriikide enamuse seisukoht
erineb ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusest, lisab koordineerimisriihm kokkuleppele vdi enamuse
seisukohale tiksikasjaliku selgituse erinevuste teaduslikest pdhjustest ning soovituse.

8.jagu

Rakendamine, juhendid ja aruandlus

Artikkel 122

Ravimiohutuse jdrelevalvega seotud rakendusmeetmed

1. Selleks, et iihtlustada kiesolevas direktiivis sitestatud ravimiohutuse jirelevalve tegemist, vdtab komisjon vastu
rakendusmeetmed seoses jargmiste I lisas ning artiklites 96, 99, 100, 105-107, 113, 118 ja 120 satestatud ravimiohutuse
jarelevalve toimingutega ning sétestab jargmise:

a) midigiloa hoidja peetava ravimiohutuse jirelevalvesiisteemi peatoimiku sisu ja eeskirjad selle toimiku pidamise kohta;

b) liikmesriikide pddevate asutuste ja miiiigiloa hoidja ravimiohutuse jdrelevalvega seotud kvaliteedisiisteemi
miinimumnduded;

¢) eeskirjad rahvusvaheliselt kokkulepitud terminite, vormide ja standardite kasutamise kohta ravimiohutuse jirelevalves;
d) andmebaasis Eudravigilance olevate andmete seire miinimumnduded, et teha kindlaks uusi riske v6i muutunud riske;

¢) nende elektrooniliselt edastatavate teadete vorm ja sisu, mille abil liikmesriigid ja miitigiloa hoidjad esitavad andmeid
arvatavate korvaltoimete kohta;

f) elektrooniliselt edastatavate perioodiliste ajakohastatud ohutusaruannete ja riskijuhtimiskavade vorm ja sisu;

g) miiiigiloa saamise jirgsete ohutusuuringute plaanide, kokkuvdtete ja I[dpparuannete vorm.

2. Konealustes meetmetes vOetakse arvesse rahvusvahelist iihtlustamist ravimiohutuse jirelevalve valdkonnas. Need
meetmed vdetakse vastu kooskolas artikli 214 16ikes 2 osutatud regulatiivkomitee menetlusega.

Artikkel 123

Juhendid ravimiohutuse jirelevalve hdlbustamiseks

Ravimiamet koostab koosto6s liikmesriikide padevate asutuste ja teiste huvitatud isikutega, sealhulgas [muudetud midruse
(EU) nr 726/2004] artiklis 162 osutatud isikutega, jirgmised juhendid: [ME 234]

a) ravimiohutuse jrelevalve hea tava juhendid nii padevate asutuste kui ka miiiigiloa hoidjate jaoks;

aa) suunised riiklikele pidevatele asutustele patsientide ja tervishoiutostajate t6husa kaasamise kohta andmete
kogumisse ja ravimitega seotud riskidest teatamisse ravimiohutuse jirelevalve toimingute raames; [ME 235]

b) teaduslikud juhendid miiiigiloa saamise jargsete tdhususuuringute kohta.
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Artikkel 124

Aruandlus ravimiohutuse jdrelevalve {ilesannete tditmise kohta

Ravimiamet avaldab iga kolme aasta jirel aruande, mis kirjeldab, kuidas lifkmesriigid ja ravimiamet on tditnud
ravimiohutuse jdrelevalve {ilesandeid. Esimene aruanne avaldatakse kolm aastat parast [muudetud mdiruse (EU)
nr 726/2004] kohaldamise alguskuupdeva.

X peatiikk

Homoopaatilised ravimidtooted ja traditsioonilised taimsed ravimid [ME 236]

1.jagu

Homoopaatiliste ravimite suhtes kohaldatavad erisitted

Artikkel 125

Homoopaatiliste ravirmitetoodete registreerimine voi neile miitigiloa andmine [ME 237]

1. Liikmesriigid tagavad, et liidus toodetud ja turule lastud homoopaatilised ravintidtooted registreeritakse kooskdlas
artiklitega 126 ja 127 voi neile antakse miiiigiluba kooskdlas artikli 133 1dikega 1, vilja arvatud juhul, kui sellised
homoopaatilised ravimidtooted on registreeritud voi neile on antud miitigiluba liikkmesriigi digusaktide alusel hiljemalt
31. detsembril 1993. Registreerimise korral kohaldatakse III peatiiki 3. ja 4. jagu ning artikli 38 15ikeid 1, 2 ja 3. [ME 238]

2. Liikmesriigid kehtestavad homoopaatiliste ravimitetoodete jaoks artiklis 126 osutatud lihtsustatud registreeri-
miskorra. [ME 239]

Artikkel 126

Homdgopaatiliste ravimitetoodete registreerimise lihtsustatud kord [ME 240]

1. Lihtsustatud registreerimiskorda voib kohaldada homoopaatiliste ravimitetoodete suhtes, mis vastavad kdigile
jargmistele tingimustele: [ME 241]

a) neid manustatakse suu kaudu voi valispidiselt;
b) ravimihomoopaatilise toote mirgistusest ega iithestki sellega seotud teabest ei ilmne konkreetseid ndidustusi; [ME 242]

¢) lahjendusaste on piisav ravimihomdopaatilise toote ohutuse tagamiseks. [ME 243]

Punkti ¢ tdhenduses ei tohi ravirthomdopaatiline toode sisaldada rohkem kui iiht kiimnetuhandikku emalahusest voi
rohkem kui iiht sajandikku vaikseimast tavameditsiinis kasutatavast annusest selliste toimeainete puhul, mille olemasolu
tavameditsiinis kasutatavas ravimistootes nduab arstiretsepti esitamist. [ME 244]

Komisjonil on digus votta kooskdlas artikliga 215 vastu delegeeritud digusakte esimese 16igu punkti ¢ muutmiseks, et votta
arvesse teaduse arengut.

Liikmesriigid maidravad homoopaatilise ravimi registreerimise ajal selle viljastamiseks homoopaatilise ravimitoote retsepti
alusel véljastamise staatuse. [ME 245]

2. Artikli 1 16ike 10 punktis ¢, artiklis 30, III peatiiki 6. jaos ning artiklites 191, 195 ja 204 sdtestatud kriteeriume ja
eeskirju kohaldatakse analoogia pdhjal homoopaatiliste ravimitetoodete registreerimise lihtsustatud korra suhtes, vilja
arvatud ravimi tShususe tdendamine. [ME 246]
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Artikkel 127

Lihtsustatud registreerimiskorra kohaldamise taotlusele esitatavad nouded

Lihtsustatud registreerimiskorra kohaldamise taotlus v6ib hdlmata mitut ithest ja samast homoopaatilisest lahteainest voi
samadest homoopaatilistest ldhteainetest saadud homoopaatilist ravimittoodet. Taotlusele lisatakse jirgmine teave, mis
tdendab eclkdige asjaomaste homoopaatiliste ravimitetoodete ravimikvaliteeti ja koigi partiide ithetaolisust: [ME 247]

a) homoopaatilis(t)e ldhteaine(te) teaduslik vdi muu farmakopodas esitatud nimetus ning erinevad registreeritavad
manustamisviisid, ravimivormid ja lahjendusastmed;

b) toimik, milles kirjeldatakse homdopaatilis(t)e ldhteaine(te) saamist ja kontrollimist ning milles on piisava kirjanduse
alusel pohjendatud kdnealus(t)e aine(te) homoopaatiline kasutus;

¢) iga ravimivormi tootmis- ja kontrolliandmestik ning lahjendamise ja potentseerimise meetodi kirjeldus;
d) asjaomase homgopaatilise ravimitoote tootmisluba; [ME 248]

¢) koopia sama homdopaatilise ravimitoote kohta teistes liikmesriikides tehtud registrikannetest voi viljaantud lubadest;
[ME 249]

f) ks vdi mitu registreeritava homoopaatilise ravimitoote vilis- ja esmapakendi maketti; [ME 250]

g) andmed homoopaatilise ravimitoote stabiilsuse kohta. [ME 251]

Artikkel 128

Detsentraliseeritud ja vastastikuse tunnustamise menetluste kohaldamine homdopaatiliste ravintitetoodete suhtes [ME 252]

1. Artikli 38 1dikeid 4 ja 6 ning artikleid 39-42 ja 95 ei kohaldata artiklis 126 osutatud homéopaatiliste
ravimitetoodete suhtes. [ME 253]

2. I peatiiki 3.-5. jagu ei kohaldata artikli 133 15ikes 2 osutatud homdopaatiliste ravimitetoodete suhtes. [ME 254]

Artikkel 129

Homgopaatiliste ravintitetoodete mirgistamine [ME 255]

Homoopaatilised raviridtooted, vilja arvatud artikli 126 15ikes 1 osutatud ravimidtooted, mirgistatakse VI peatiiki
kohaselt ning nende mirgistusel peab olema selge ja loetav viide nende homoopaatilise olemuse kohta. [ME 256]

Artikkel 130

Teatavate homdopaatiliste ravimitetoodete mirgistamise erinduded [ME 257]

1. Artikli 126 15ikes 1 osutatud homoopaatiliste ravimitetoodete mirgistusel ja vajaduse korral pakendil on lisaks
sonadele ,homoopaatiline ravimtoode* iiksnes jirgmine teave: [ME 258]

a) ldhteaine(te) teaduslik nimetus, millele jargneb lahjendusaste; need esitatakse artikli 4 punkti 62 kohaselt kasutatud
farmakopoa tihiste abil;

b) registreeringu hoidja ja vajaduse korral tootja nimi ja aadress;
¢) manustamismeetod ja vajaduse korral manustamisviis;

d) ravimivorm;

e) kolblikkusaeg selgelt (kuu, aasta);

f) miigipakendi sisu;

g) sdilitamise eritingimused (kui neid on);

h) erihoiatus, kui see on ravimi puhul vajalik;
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i) tootja partii number;
j)  registrinumber;
k) kirje ,homoopaatiline ravimtoode ilma heakskiidetud niidustusteta®; [ME 259]

1) hoiatus, mis soovitab siimptomite piisimisel ndu pidada arstiga.

Esimese 16igu punkti a puhul vaib juhul, kui homoopaatiline ravimtoode koosneb kahest voi enamast lihteainest, lisada
mirgistusele lahteainete teaduslikele nimetustele viljamdeldud nime. [ME 260]

2. Olenemata 16ikest 1 vdivad litkmesriigid nduda, et kasutataks teatavat litki margistust, millele oleks margitud
a) homoopaatilise ravimitoote hind; [ME 261]

b) sotsiaalkindlustusasutuste hiivitamistingimused.

Artikkel 131

Homoopaatiliste ravimitetoodete reklaam [ME 262]
1. Homdopaatiliste ravimitetoodete suhtes kohaldatakse XIII peatiikki. [ME 263]

2. Erandina 16ikest 1 ei kohaldata artikli 126 1dikes 1 osutatud ravimitetoodete suhtes artikli 176 1diget 1. [ME 264]

Siiski voib selliste homoopaatiliste ravintitetoodete reklaamis kasutada ainult artikli 130 18ikes 1 kindlaksmairatud teavet.
[ME 265]

Artikkel 132

Homéopaatiliste ravimitetoodete kohta teabe vahetamine [ME 266]

Liikmesriigid annavad iiksteisele liidus toodetud ja turustatud homdopaatiliste ravimitetoodete kvaliteedi ja ohutuse
tagamiseks vajalikku teavet, eelkdige artiklites 202 ja 203 osutatud teavet. [ME 267]

Artikkel 133

Homoopaatiliste ravimitegatoodetega seotud muud nduded [ME 268]

1.  Homoopaatilistele ravimiteletoodetele, vilja arvatud artikli 126 10ikes 1 osutatud ravintidtooted, antakse miiiigiluba
kooskolas artiklitega 6, 9 ja 14 ning need margistatakse vastavalt VI peatiikile. [ME 269]

2. Liikmesriik voib kehtestada voi voi jitta kehtima oma territooriumil homdopaatiliste ravintitetoodete (v.a artikli 126
16ikes 1 osutatud ravirmidtooted) mittekliiniliste katsete ja kliiniliste uuringute erinormid kooskolas selles likmesriigis
kohaldatavate homoopaatiapShimatete ja -nditajatega. [ME 270]

Sellisel juhul teatab asjaomane lilkmesriik kehtivatest erinormidest komisjonile.

3. IX peatiikki kohaldatakse homoopaatiliste ravimitetoodete suhtes, vilja arvatud artikli 126 1dikes 1 osutatud
ravimidtooted. Homoopaatiliste ravimitetoodete suhtes kohaldatakse XI peatiikki, XII peatiiki 1. jagu ja XIV peatiikki.
[ME 271]
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2.jagu

Traditsiooniliste taimsete ravimite suhtes kohaldatavad erisitted

Artikkel 134

Traditsiooniliste taimsete ravimite registreerimise lihtsustatud kord

1. Lihtsustatud registreerimiskorda (edaspidi ,traditsioonilise kasutusviisi registreerimine“) voib kohaldada taimsete
ravimite suhtes, mis vastavad kdigile jirgmistele tingimustele:

a) neil on eranditult traditsioonilistele taimsetele ravimitele omased niidustused ning oma koostise ja otstarbe tttu on
nad ette nihtud ja kavandatud kasutamiseks ilma arsti jdrelevalveta diagnoosimise, retsepti valjakirjutamise voi ravi
jalgimise eesmargil;

b) need on eranditult manustamiseks vastavalt kindlaksmédratud tugevusele ja annustamisele;
¢) need on suu kaudu manustatavad, vélispidiseks kasutamiseks ette nahtud voi sissehingatavad preparaadid;

d) artikli 136 Idike 1 punktis ¢ sdtestatud traditsioonilise kasutamise periood on méodunud;

o

) andmed artikli 136 Idike 1 punktis ¢ osutatud taimse ravimi traditsioonilise kasutamise kohta on piisavad.

Esimese 16igu punktis e osutatud andmeid ravimi kasutamise kohta loetakse piisavaks, kui taimne ravim on osutunud
kindlaksmadratud kasutamistingimustes kahjutuks ning selle farmakoloogiline toime voi tdhusus on pikaajalise kasutamise
ja kogemuste alusel tdenéoline.

2. Olenemata artikli 4 16ike 1 punktist 64 ei takista selliste vitamiinide vdi mineraalide olemasolu taimses ravimis, mille
ohutuse kohta on olemas histi dokumenteeritud tdendusmaterjal, taimse ravimi registreerimist vastavalt 1oikele 1,
tingimusel et nende vitamiinide vi mineraalide m&ju tdiendab taimsete toimeainete mdju kindlaksmaaratud viidetava(te)
naidustus(t)e suhtes.

3. Kui aga padevad asutused leiavad, et 16ikes 1 sitestatud tingimustele vastav taimne ravim (edaspidi ,traditsiooniline
taimne ravim®) vastab artikli 5 kohase riikliku miitigiloa v6i artikli 126 kohase lihtsustatud registreerimise kriteeriumidele,
siis kdesoleva jao sdtteid ei kohaldata.

Artikkel 135

Traditsioonilist taimset ravimit kisitleva taotluse esitamine
1. Taotleja ja traditsioonilise kasutusviisi registreeringu hoidja peavad asuma liidus.

2. Taotleja esitab traditsioonilise kasutusviisi registreerimiseks taotluse asjaomase liikkmesriigi padevale asutusele.

Artikkel 136

Traditsioonilise kasutusviisi registreerimise taotlusele esitatavad néuded

1. Traditsioonilise kasutusviisi registreerimise taotlusele lisatakse
a) andmed ja dokumendid,
i)  millele on osutatud I lisa punktides 1, 2, 3, 5-9, 16 ja 17;
ii) Ilisas osutatud farmatseutiliste katsete tulemused;
iii) ravimi omaduste kokkuvdte ilma V lisas kindlaksmairatud kliiniliste andmeteta;

iv) artikli 4 16ike 1 punktis 64 voi artikli 134 18ikes 2 osutatud kombinatsioonide puhul teave, millele on osutatud
artikli 134 loike 1 esimese 16igu punktis e, selliste kombinatsioonide kohta; kui iiksikud toimeained ei ole
piisavalt tuntud, peavad andmed kisitlema ka tiksikuid toimeaineid;
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b) taotlejale teises litkmesriigis voi kolmandas riigis antud riiklik miitigiluba voi registreering taimse ravimi turule
laskmiseks ja iga otsuse tiksikasjad, millega keeldutakse riikliku miitigiloa andmisest voi registreerimisest kas liidus voi
kolmandas riigis, ning koigi selliste otsuste pdhjendused;

¢) bibliograafilised tdendid voi eksperdiarvamused selle kohta, et kdnealust taimset ravimit voi vastavat ravimit on
meditsiiniliselt kasutatud vdhemalt 30 aasta jooksul enne taotluse esitamise kuupdeva, sealhulgas vihemalt 15 aastat
liidus;

d) bibliograafiline iilevaade ohutusandmete kohta koos eksperdiaruandega ja lilkmesriigi padeva asutuse tdiendava
taotluse korral taimse ravimi ohutuse hindamiseks vajalikud andmed.

Esimese 16igu punkti ¢ kohaldamisel koostab taimsete ravimite to6rithm selle lilkmesriigi ndudel, kus traditsioonilise
kasutusviisi registreerimise taotlus on esitatud, arvamuse nende tdendite piisavuse kohta, mis kinnitavad taimse ravimi voi
vastava taimse ravimi pikaajalist kasutamist vastavalt esimese 16igu punktile c. Litkmesriik esitab asjaomased dokumendid,
mis toetavad esildise tegemist.

Kui esimese 16igu punkti d kohaldamisel ei ole iiksikud toimeained piisavalt tuntud, peavad esimese 16igu punkti a
alapunktis iv osutatud andmed kisitlema ka iiksikuid toimeaineid.

11 lisa kohaldatakse analoogia p&hjal esimese 16igu punktis a nimetatud andmete ja dokumentide suhtes.

2. Loike 1 esimese 16igu punktis ¢ sdtestatud ndue niidata meditsiinilist kasutust 30 aasta jooksul on tdidetud isegi siis,
kui taimse ravimi turustamine ei ole toimunud konkreetse miiiigiloa alusel. Noue on tdidetud ka siis, kui taimse ravimi
koostisosade arvu voi kogust on selle aja jooksul vihendatud.

3. Kui taimset ravimit on liidus kasutatud vihem kui 15 aastat, kuid see vastab muus osas 16ike 1 kohastele
traditsioonilise kasutusviisi registreerimise nduetele, suunab selle liikmesriigi pddev asutus, kus traditsioonilise kasutusviisi
registreerimise taotlus on esitatud, traditsioonilise taimse ravimi taotluse taimsete ravimite toorithmale ja esitab seda
esildist toetavad asjakohased dokumendid.

Taimsete ravimite toorithm kaalub, kas muud kriteeriumid kui artiklis 134 traditsioonilise kasutusviisi registreerimise
puhul osutatud traditsioonilise kasutamise perioodi puudutav kriteerium on tdidetud. Kui taimsete ravimite toorithm peab
seda voimalikuks, koostab ta artikli 141 Idikes 3 osutatud liidu ravimtaimemonograafia, mida litkmesriigi padev asutus
peab traditsioonilise kasutusviisi registreerimise taotluse kohta 16pliku otsuse tegemisel arvesse votma.

Artikkel 137

Vastastikuse tunnustamise kohaldamine traditsiooniliste taimsete ravimite suhtes

1. Artikli 134 alusel viljastatud traditsioonilise kasutusviisi registreeringu suhtes kohaldatakse analoogia p&hjal III
peatiiki 3.-5. jagu, tingimusel et

a) artikli 141 15ike 3 kohaselt on koostatud liidu ravimtaimemonograafia voi

b) traditsiooniline taimne ravim koosneb artiklis 139 osutatud loetelus sisalduvatest taimsetest ainetest, taimsetest
preparaatidest voi nende kombinatsioonist.

2. Loikega 1 holmamata traditsiooniliste taimsete ravimite puhul vdtab iga liikmesriigi padev asutus traditsioonilise
kasutusviisi registreerimise taotluste hindamisel nduetekohaselt arvesse teise litkmesriigi padeva asutuse poolt kooskdlas
kdesoleva jaoga viljastatud registreeringuid.
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Artikkel 138

Traditsiooniliste taimsete ravimite registreerimisest keeldumine

1. Traditsioonilise kasutusviisi registreerimisest keeldutakse siis, kui taotlus ei vasta artiklile 134, 135 voi 136 voi kui
on tdidetud vahemalt tiks jirgmistest tingimustest:

a) ravimi kvalitatiivne voi kvantitatiivne koostis ei vasta deklareeritud koostisele;
b) niidustused ei vasta artiklis 134 sitestatud tingimustele;
¢) traditsiooniline taimne ravim voib olla tavapirastes kasutustingimustes kahjulik;

d) andmed traditsioonilise kasutuse kohta on ebapiisavad, eriti juhul, kui farmakoloogiline toime v&i tdhusus ei ole
pikaajalise kasutamise ja kogemuste alusel tdendoline;

e) ravimi kvaliteeti ei ole piisavalt tdendatud.

2. Liikmesriikide piddevad asutused teatavad taotlejale, komisjonile ja igale seda ndudvale litkmesriigi padevale asutusele
koigist tehtud otsustest, millega keeldutakse traditsioonilise kasutusviisi registreerimisest, samuti keeldumise pShjustest.

Artikkel 139

Taimsete ainete, taimsete preparaatide ja nende kombinatsioonide loetelu

1. Komisjon votab vastu rakendusaktid, millega kehtestatakse traditsioonilistes taimsetes ravimites kasutatavate
taimsete ainete, taimsete preparaatide ja nende kombinatsioonide loetelu, v3ttes arvesse taimsete ravimite toorithma
koostatud loetelu kavandit. Nimetatud rakendusaktid vdetakse vastu kooskélas artikli 214 16ikes 2 osutatud kontrollime-
netlusega. Loetelu sisaldab iga taimse aine kohta selle néidustust, kindlaksmadratud tugevust ja annustamist,
manustamisviisi ja muud teavet, mis on vajalik taimse aine ohutuks kasutamiseks traditsioonilise taimse ravimina.

2. Kui traditsioonilise kasutusviisi registreerimise taotlus on seotud 1dikes 1 osutatud loetelus sisalduva taimse aine,
taimse preparaadi voi nende kombinatsiooniga, ei ole artikli 136 16ike 1 punktides b, ¢ ja d sdtestatud andmeid vaja esitada
ning artikli 138 16ike 1 punkte ¢ ja d ei kohaldata.

3. Kui taimne aine, taime preparaat voi nende kombinatsioon ei sisaldu enam 16ikes 1 osutatud loetelus, tiihistatakse
seda ainet sisaldavate taimsete ravimite 1dike 2 kohased registreeringud, kui kolme kuu jooksul ei esitata artikli 136 15ikes
1 osutatud andmeid ja dokumente.

Artikkel 140

Muud nduded traditsioonilistele taimsetele ravimitele

1. Kdesoleva jao kohaselt viljastatud traditsioonilise kasutusviisi registreeringute suhtes kohaldatakse mutatis mutandis
kiesoleva direktiivi artikli 1 1dike 5 punkte a ja b ning 16ike 10 punkti c, artikleid 6-8, 29, 30, 44, 46, 90, 155, artikli 188
16ikeid 1 ja 11, artikleid 191, 195, 196, 198, artikli 199 1diget 2, artikleid 202, 203 ja 204 ning IX ja XI peatiikki ning
komisjoni direktiivi 2003/94/EU (*').

2. Lisaks artiklite 63—66 ja 70-79 ning IV lisa nduetele peab traditsioonilise taimse ravimi mérgistus ja pakendi infoleht
sisaldama marget selle kohta, et

a) ravim on traditsiooniline taimne ravim, mille konkreetsed ndidustused pdhinevad iksnes pikaajalisel kasutamis-

kogemusel, ning

(') Komisjoni 8. oktoobri 2003. aasta direktiiv 2003/94/EU, millega kehtestatakse inimestele mdeldud ravimite ning inimestele mdeldud
uuritavate ravimite hea tootmistava pohimétted ja suunised (ELT L 262, 14.10.2003, 1k 22).
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b) kui traditsioonilise taimse ravimi kasutamise ajal haigusnihud ei kao voi ilmneb kahjulik toime,
etole-mainitud; peaks kasutaja konsulteerima arsti voi kvalifitseeritud tervishoiutootajaga:; ning [ME 272]

ba) kasutaja konsulteerib arsti voi pideva tervishoiutoGtajaga, et saada teavet voimalike vastundidustuste voi
farmakoloogilise koostoime kohta muude ravimitega. [ME 273]

Liikmesriik voib nduda, et mirgistusel ja pakendi infolehel esitataks ka kdnealuse traditsioonilise kasutuse olemus.

3. Lisaks XIII peatiiki nduetele peab kiesoleva jao kohaselt registreeritud traditsioonilise taimse ravimi reklaam
sisaldama jirgmist mirget: ,Traditsiooniline taimne ravim, mille konkreetsed naidustused pdhinevad iiksnes pikaajalisel
kasutuskogemusel“. Lisateabe saamiseks konsulteerige tervishoiutootajaga. [ME 274]

Artikkel 141

Taimsete ravimite toorithm

1. Luuakse [muudetud miiruse (EU) nr 726/2004] artiklis 142 osutatud taimsete ravimite toorithm. Konealune
toorithm on ravimiameti osa ja selle padevus on jargmine:

a) traditsioonilise kasutusviisi registreeringute puhul:
i) artikli 136 Idigetest 1 ja 3 tulenevate iilesannete tditmine;
ii) artiklist 137 tulenevate iilesannete tditmine;

iif) artikli 139 16ikes 1 osutatud taimsete ainete, taimsete preparaatide ja nende kombinatsioonide loetelu kavandi
koostamine;

iv) liidu monograafiate koostamine traditsiooniliste taimsete ravimite kohta, nagu osutatud 15ikes 3;

b) taimsete ravimite midigilubade puhul taimsete ravimite kohta liidu ravimtaimemonograafiate koostamine, nagu
osutatud loikes 3;

) artiklis 41 sitestatud iilesannete tditmine artiklis 134 osutatud traditsiooniliste taimsete ravimite puhul III peatiiki
5. jao voi artikli 95 kohaselt ravimiametile suunatud esildiste korral;

d) kui see on asjakohane, siis arvamuse avaldamine taimse aine kohta, kui IIl peatiki 5. jao voi artikli 95 kohaselt
suunatakse ravimiametile kiisimus, mis puudutab taimseid aineid sisaldavaid ravimeid, mis ei ole traditsioonilised
taimsed ravimid.

Asjakohane kooskdlastamine inimtervishoius kasutatavate ravimite komiteega tagatakse menetlusega, mille mairab
ravimiameti tegevdirektor kooskdlas [muudetud médruse (EU) nr 726/2004] artikli 145 16ikega 10.

2. Iga liikmesriik nimetab taimsete ravimite to6rithma iihe liikme ja ithe asendusliikme kolmeaastase ametiajaga, mida
voib pikendada.

Asendusliikmed esindavad liikmeid ja hiidletavad lilkmete eest nende puudumise korral. Liikmed ja asenduslikmed
valitakse vastavalt nende rollile ja kogemusele taimsete ravimite hindamisel ning nad esindavad litkmesriikide paddevaid
asutusi.

Taimsete ravimite toorithma litkmed v&ivad kaasata toosse teaduslike voi tehniliste erivaldkondade eksperte.

3. Taimsete ravimite to6rithm koostab liidu ravimtaimemonograafiad taimsete ravimite kohta seoses artikli 13 kohaselt
esitatud taotlustega ning samuti traditsiooniliste taimsete ravimite kohta.

Kui liidu ravimtaimemonograafiad on koostatud, votavad liikmesriikide pidevad asutused neid taotluste labivaatamisel
arvesse. Kui tihtegi sellist liidu ravimtaimemonograafiat ei ole veel koostatud, voib viidata muudele asjakohastele
monograafiatele, viljaannetele vdi andmetele.
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Kui koostatakse uued liidu ravimtaimemonograafiad, kaalub traditsioonilise kasutusviisi registreeringu hoidja, kas registree-
rimistoimikut on vaja vastavalt muuta. Traditsioonilise kasutusviisi registreeringu hoidja teatab igast sellisest muudatusest
asjaomase liikmesriigi padevale asutusele.

Ravimtaimede monograafiad avaldatakse.

4. Taimsete ravimite todriihma suhtes kohaldatakse analoogia pdhjal [muudetud miiruse (EU) nr 726/2004]
artikli 146 loikeid 3—5, mida kohaldatakse toorithma suhtes.

5. Taimsete ravimite toorithm koostab oma téokorra.

XI peatiikk

Tootmine ja import

1.jagu

Ravimite tootmine ja import

Artikkel 142

Tootmisluba

1. Liikmesriigid votavad koik asjakohased meetmed tagamaks, et ravimite tootmine nende territooriumil toimuks loa
alusel (edaspidi ,tootmisluba®). Tootmisluba on vaja ka siis, kui toodetavat ravimit kavatsetakse eksportida.

2. Loikes 1 osutatud tootmisluba on vaja nii tdieliku kui ka osalise tootmise jaoks, samuti eri protsessideks, mis on
seotud osadeks jagamise, pakendamise voi esitusviisiga.

3. Erandina lGikest 2 ei ole tootmisluba néutav jargmistel juhtudel:

a) valmistamine, osadeks jagamine, pakendamise voi esitusviisi muutmine, kui seda teevad apteegist ravimeid véljastavad
apteekrid voi liikmesriikides selleks volitatud isikud ainult jaemiitigiks ja haiglate varustamiseks, voi [ME 275]

b) detsentraliseeritud tootmiskohad, kus toimuvad tootmis- vdi katsetamisetapid artikli 151 16ikes 3 osutatud keskse
tootmiskoha piadeva isiku vastutusel.

4. Tootmisluba ndutakse ka ravimite importimiseks kolmandatest riikidest litkmesriiki.
Kolmandatest riikidest parit ravimite impordile kohaldatakse kiesolevat peatiikki, artikli 195 16iget 5 ja artiklit 198.

5. Liikmesriigid sisestavad teabe ldikes 1 osutatud tootmisloa kohta artikli 188 1dikes 15 osutatud liidu andmebaasi.

Artikkel 143

Tootmisloale esitatavad nduded
1. Taotleja esitab tootmisloa saamiseks elektrooniliselt taotluse asjaomase liikmesriigi padevale asutusele.

Taotlus peab sisaldama jargmisi andmeid:
a) toodetavad vdi imporditavad ravimid ja ravimivormid, tootmistegevus ning tegevuse toimumise koht;

b) tdendid selle kohta, et taotlejate kdsutuses on eespool nimetatud ravimite tootmiseks vdi importimiseks sobivad ja
) p p )
piisavad ruumid, tehniline sisseseade ja kontrollivahendid, mis vastavad asjaomases litkmesriigis artikli 8 kohaselt
ravimite tootmise, kontrolli ja ladustamise suhtes sitestatud diguslikele nduetele;
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¢) tdendid selle kohta, et taotlejate kisutuses on vihemalt tiks artiklis 151 sitestatud padev isik;

d) selgitus selle kohta, kas tootmiskoht on keskne tootmiskoht, mis vastutab detsentraliseeritud tootmiskohtade
jarelevalve eest.

2. Taotleja esitab oma taotluses eespool nimetatut toetavad andmed elektrooniliselt.

Artikkel 144

Tootmisloa andmine

1. Asjaomase litkmesriigi padeva asutuse ametlikud esindajad viivad labi kontrolli, et tagada artikli 143 kohaselt
esitatud taotluses esitatud andmete digsus.

Kui andmete digsus on esimese 18igu kohaselt kinnitatud, annab liikmesriigi padev asutus tootmisloa vdi keeldub selle
andmisest hiljemalt 90 paeva jooksul parast artikli 143 kohaselt esitatud taotluse kittesaamist.

2. Artiklis 143 osutatud andmete nduetekohase esitamise tagamiseks voib litkmesriigi padev asutus anda tingimusliku
tootmisloa.

Kesksete tootmiskohtade puhul sisaldab tootmisluba iga detsentraliseeritud tootmiskoha kohta kirjalikku kinnitust, et
ravimitootja on kontrollinud detsentraliseeritud tootmiskoha vastavust artiklis 160 osutatud hea tootmistava
pohimaotetele, tehes korraparaseid auditeid kooskélas artikli 147 16ike 1 esimese 16igu punktiga f.

3. Kui detsentraliseeritud tootmis- voi katsetamistegevus toimub artikli 148 kohaselt registreeritud detsentraliseeritud
tootmiskohas, kehtib tootmisluba ainult taotluses nimetatud ravimite, ravimivormide, tootmistoimingute ja ruumide
suhtes ning vastava keskse tootmiskoha ruumide suhtes.

Artikkel 145

Tootmisloa muutmine

Kui tootmisloa hoidja taotleb artikli 143 1dike 1 teises 16igus osutatud andmete muutmist, muudab litkmesriigi pidev
asutus tootmisluba hiljemalt 30 pieva jooksul alates taotluse esitamisest. Erandjuhtudel vdib seda tihtaega pikendada 90
paevani.

Artikkel 146

Lisateabe ndudmine

Liikmesriigi padev asutus vdib nduda taotlejalt lisateabe esitamist artikli 143 16ike 1 kohaselt esitatud andmete ja artiklis
151 osutatud pddeva isiku kohta; kui liikmesriigi padev asutus esitab sellise ndude, peatatakse artikli 144 15ike 1 teises
16igus ja artiklis 145 osutatud tahtajad seni, kuni lisateave on esitatud.

Artikkel 147

Tootmisloa hoidja kohustused

1. Liikmesriigid tagavad, et

a) tootmisloa hoidja kisutuses on tootajad, kes vastavad liikmesriigis nii tootmise kui ka kontrolli suhtes kehtivatele
oiguslikele nouetele;

b) tootmisloa hoidja kdrvaldab tootmisloaga hdlmatud ravimid ainult kooskdlas asjaomase liikmesriigi digusaktidega;
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¢) tootmisloa hoidja teavitab liikkmesriigi padevat asutust eelnevalt kdigist muudatustest, mida ta soovib artikli 143
kohaselt esitatud andmetesse teha;

d) tootmisloa hoidja vdimaldab liikmesriigi padeva asutuse ametlikele esindajatele igal ajal juurdepddsu oma ruumidele, ja
kui keskse tootmiskohaga seotud tootmis- vdi katsetamistoimingud viiakse ldbi detsentraliseeritud tootmiskohas,
keskse voi detsentraliseeritud tootmiskoha ruumidele;

e) tootmisloa hoidja vdimaldab artiklis 151 osutatud padevatel isikutel tdita oma kohustusi, vajaduse korral ka detsentra-
liseeritud tootmiskohtades, naiteks andes tema kasutusse koik vajalikud vahendid;

f) tootmisloa hoidja jargib koigis asjakohastes tootmiskohtades ja igal ajal ravimite hea tootmistava pohimadtteid;

g) tootmisloa hoidja kasutab ainult toimeaineid, mis on valmistatud toimeainete hea tootmistava kohaselt ja mida
turustatakse toimeainete heade turustamistava kohaselt;

h) tootmisloa hoidja teavitab viivitamata liikkmesriigi pddevat asutust ja miiiigiloa hoidjat, kui ta saab teada, et tema
tootmisloaga hdlmatud ravimid on voi voivad olla vdltsitud, olenemata sellest, kuidas ravimeid turustati;

i) tootmisloa hoidja kontrollib, et tootjad, importijad ja turustajad, kellelt ta toimeaineid hangib, on oma asukohaliik-
mesriigi padevas asutuses registreeritud, ning

j)  tootmisloa hoidja kontrollib toimeainete ja abiainete ehtsust ja kvaliteeti;
ja) tootmisloa hoidja kasutab asjakohast reoveekiitlussiisteemi; [ME 276]

jb) jirgib artikli 22 kohaselt kindlaks mdiratud asjakohaseid riskimaandamismeetmeid. [ME 277]

Esimese 16igu punkti ¢ kohaldamisel teavitatakse liikmesriigi pidevat asutust igal juhul viivitamata, kui artikli 143 15ike 1
punktis c ja artiklis 151 osutatud padev isik ootamatult vahetub.

Punktide f ja g kohaldamisel kontrollivad tootmisloa hoidjad toimeainete tootja vastavust heale tootmistavale ja turustajate
vastavust heale turustamistavale, viies ldbi auditeid toimeainete tootja ja turustajate tootmis- ja turustamiskohtades.
Tootmisloa hoidjad kontrollivad seda vastavust kas ise vdi nende nimel lepingu alusel tegutseva iiksuse kaudu.

2. Tootmisloa hoidja tagab, et abiained sobivad ravimites kasutamiseks, tehes nduetekohase riskihindamise alusel
kindlaks asjakohase hea tootmistava.

3. Tootmisloa hoidja tagab ldike 2 kohaselt kindlaks tehtud asjakohase hea tootmistava kohaldamise. Tootmisloa hoidja
dokumenteerib 15igete 1 ja 2 kohaselt voetud meetmed.

Artikkel 148

Detsentraliseeritud tootmiskohtade registreerimine ja loetellu kandmise protsess

1. Keskse tootmiskoha tootmisloa hoidja registreerib kdik oma detsentraliseeritud tootmiskohad vastavalt kdesolevale
artiklile.
2. Keskse tootmiskoha tootmisloa hoidja taotleb detsentraliseeritud tootmiskoha registreerimist selle litkmesriigi

padevalt asutuselt, kus detsentraliseeritud tootmiskoht asub.

3. Miuigiloa hoidja voib keskse tootmiskohaga seotud tegevust alustada detsentraliseeritud tootmiskohas iiksnes siis,
kui detsentraliseeritud tootmiskoht on registreeritud artikli 188 15ikes 15 osutatud liidu andmebaasis ja detsentraliseeritud
tootmiskoha asukohaliikmesriigi padev asutus lisab andmebaasi lingi vastava keskse tootmiskoha loale.
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4. Detsentraliseeritud tootmiskoha asukohaliikmesriigi pddev asutus vastutab artikli 188 kohaselt detsentraliseeritud
tootmiskohas toimuva tootmis- ja katsetamistegevuse jirelevalve eest.

5. Lbike 2 kohaldamisel esitab keskse tootmiskoha tootmisloa hoidja registreerimisvormi, mis peab sisaldama vihemalt
jargmist teavet:

a) detsentraliseeritud tootmiskoha nimi v&i drinimi ja alaline aadress ning tdend liidus asumise kohta;

b) ravimid, mille tootmis- vdi katsetamisetapid detsentraliseeritud tootmiskohas toimuvad, sealhulgas nende ravimite
puhul tehtavad tootmis- voi katsetamistoiminguid;

¢) andmed detsentraliseeritud tootmiskoha ruumide ja asjaomaseks tegevuseks vajaliku tehnilise sisseseade kohta;
d) viide keskse tootmiskoha tootmisloale;

e) artikli 144 15ike 2 teises 13igus osutatud kirjalik kinnitus selle kohta, et ravimitootja on kontrollinud detsentraliseeritud
tootmiskoha vastavust artiklis 160 osutatud hea tootmistava pohimdtetele, viies 1abi auditid.

6.  Detsentraliseeritud tootmiskoha iile 1dike 4 kohast jarelevalvet tegev liikmesriigi padev asutus vdib otsustada teha
artikli 188 1dike 1 esimese 16igu punktis a osutatud kontrolli. Sellisel juhul teeb kdnealune padev asutus koostood keskse
tootmiskoha jarelevalve eest vastutava liikmesriigi padeva asutusega.

7. Pirast detsentraliseeritud tootmiskoha registreerimist kooskolas 16ikega 2 lisab keskse tootmiskoha tootmisloa
hoidja registreeritud detsentraliseeritud tootmiskoha keskse tootmiskoha tootmisloale.

8. Detsentraliseeritud tootmiskoha iile 16ike 4 kohast jirelevalvet tegev liikkmesriigi pddev asutus teeb koost6od
asjaomaste asutustega, kes vastutavad tootmis- vdi katsetamistegevuse jirelevalve eest muude liidu Gigusaktide alusel,
seoses jargmisega:

a) detsentraliseeritud tootmiskohas toodetud ravimid, mille katsetamiseks vdi tootmiseks kasutatakse toorainet, muude
asjakohaste liidu digusaktidega reguleeritud ravimeid voi ravimeid, mis on ette ndhtud kombineerimiseks meditsiini-
seadmetega;

b) kui konkreetseid tootmis- vdi katsetamistoiminguid tehakse inimpéritolu aineid sisaldavate, neist koosnevate voi

nendest saadud ravimitega, mille suhtes rakendatakse detsentraliseeritud tootmiskohas selliseid konkreetseid tootmis-
voi katsetamistoiminguid, mis on lubatud ka [inimpdritolu ainete mairuse] alusel.

9.  Kui see on asjakohane, vdivadteevad kesksete ja detsentraliseeritud tootmiskohtade ile jdrelevalvet tegevad
liikmesriigi padevad asutused teha koost6od miiigiloa jarelevalve eest vastutava lilkmesriigi padeva asutusega.

Artikkel 149

Turvaelemendiga seotud tingimused

1. IV lisas osutatud turvaelemendid ei tohi olla osaliselt ega téielikult eemaldatud ega kaetud, vilja arvatud juhul, kui on
taidetud jargmised tingimused:

a) tootmisloa hoidja kontrollib enne kdnealuste turvaelementide osalist voi tdielikku eemaldamist voi katmist, et ravim
on ehtne ja seda ei ole rikutud;

b) tootmisloa hoidja tdidab IV lisa ndudeid ja asendab konealused turvaelemendid turvaelementidega, mis vdimaldavad

samavadrselt kontrollida ravimi ehtsust, ravimit identifitseerida ja tdendada ravimi rikkumist. Kdnealune asendamine
tehakse esmapakendit avamata.

Turvaelemente kisitatakse samaviirsena, kui need

i) vastavad artikli 67 15ike 2 alusel vastu vetud delegeeritud digusaktides sitestatud nduetele ning
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ii) vdimaldavad sama tdhusalt kontrollida ravimi ehtsust ja ravimit identifitseerida ning tdendada ravimi rikkumist;
¢) turvaelementide asendamine toimub kohaldatava ravimite hea tootmistava kohaselt ning

d) turvaelementide asendamise iile teeb jirelevalvet liitkmesriigi padev asutus.

2. Tootmisloa hoidjaid, kaasa arvatud neid, kes teevad 15ikes 1 osutatud toiminguid, loetakse tootjateks ning seetdttu
direktiivis 85/374/EMU nimetatud juhtudel ja tingimustel kahju eest vastutavaks.

Artikkel 150

Ravimid, mis voivad olla voltsitud

1. Erandina artikli 1 likest 2 ja ilma et see piiraks XII peatiiki 1. jao kohaldamist, votavad liikmesriigid vajalikud
meetmed, et viltida niisuguste ravimite sattumist ringlusse, mis tuuakse liitu, kuid mida ei kavatseta liidus turule lasta, kui
on piisavalt alust arvata, et need ravimid on voltsitud.

2. Liikmesriigid korraldavad patsiendi- ja tarbijaorganisatsioone ning vajaduse korral liikmesriikide tditevametnikke
kaasavaid kohtumisi, et edastada avalikku teavet ennetamise ja tditmise tagamise vallas vdetud meetmetest, mille eesmark
on vdidelda ravimite voltsimisega.

3. Selleks et kindlaks madrata, millised on 16ikes 1 osutatud vajalikud meetmed, on komisjonil digus votta kooskdlas
artikliga 215 vastu delegeeritud digusakte, et tdiendada 18iget 1 ja tdpsustada, milliseid kriteeriume tuleb arvesse votta ja
milliseid kontrolle teha, kui hinnatakse, kas sellised ravimid, mis on liitu sisse toodud, kuid mida ei kavatseta turule lasta,

voivad olla voltsitud.

Artikkel 151

Pideva isiku olemasolu

1. Liikmesriigid votavad koik asjakohased meetmed tagamaks, et tootmisloa hoidja kisutuses on alaliselt ja pidevalt
vidhemalt iiks liidus asuv ja tegutsev padev isik, kes vastab artiklis 152 sitestatud tingimustele ja vastutab eelkdige artiklis
153 sdtestatud kohustuste tiitmise eest.

2. Loikes 1 osutatud vastutuse v3ib vtta tootmisloa hoidja, kes on fiiiisiline isik ja vastab isiklikult III lisas satestatud
tingimustele.
3. Kui tootmisluba antakse taotluses mérgitud kesksele tootmiskohale vastavalt artikli 144 16ikele 3, vastutab 15ikes 1

osutatud padev isik ka artikli 153 1dikes 4 sitestatud iilesannete tiitmise eest seoses detsentraliseeritud tootmiskohtadega.

Artikkel 152

Pideva isiku kvalifikatsioon

1. Liikmesriigid tagavad, et artiklis 151 osutatud padev isik vastab III lisas esitatud kvalifikatsioonitingimustele.

2. Tootmisloa hoidja ja pidev isik tagavad, et omandatud praktilised kogemused vastavad sertifitseeritavatele
ravimiliikidele.

3. Liikmesriigi padev asutus vdib kehtestada asjakohased haldusmenetlused, et kontrollida, kas 16ikes 1 osutatud padev

isik vastab III lisas esitatud tingimustele.
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Artikkel 153

Pideva isiku kohustused

1. Liikmesriigid votavad koik asjakohased meetmed tagamaks, et artiklis 151 osutatud padev isik, ilma et see piiraks
tema suhet tootmisloa hoidjaga, vastutab artiklis 154 osutatud korras jargmise tagamise eest:

a) asjaomastes litkmesriikides toodetud ravimite puhul selle eest, et kdik ravimipartiid oleksid toodetud ja kontrollitud
kooskdlas konealuses litkmesriigis kehtivate digusaktidega ja miiiigiloa nduetega;

b) kolmandatest riikidest imporditud ravimite puhul, olenemata sellest, kas need on toodetud liidus v&i mitte, selle eest, et
iga tootepartii oleks ldbinud litkmesriigis tdieliku kvalitatiivse analiiiisi, vdhemalt koigi toimeainete kvantitatiivse
analiiiisi ja koik muud katsed voi kontrollid, mis on vajalikud ravimite kvaliteedi tagamiseks kooskdlas miitigiloa
nouetega.

Ravimite puhul, mida kavatsetakse liidus turule lasta, tagab artiklis 151 osutatud pédev isik, et pakendile oleks kantud IV
lisas osutatud turvaelemendid.

Ravimipartiid, mis on ldbinud liikmesriigis esimese 16igu punktis b osutatud kontrolli, vabastatakse sellisest kontrollist, kui
neid turustatakse teises liitkmesriigis ning neile on lisatud padeva isiku allkirjastatud kontrolliaruanded.

2. Kui on tegemist kolmandast riigist imporditud ravimitega ning kui liidu ja ekspordiriigi vahel on sdlmitud
asjakohane kokkulepe, mis tagab, et tootja rakendab hea tootmistava standardeid, mis on vihemalt samavairsed liidus
kehtestatud standarditega, ja et ekspordiriik on teinud 1ike 1 esimese 16igu punktis b osutatud kontrolli, voib padeva isiku
vabastada sellise kontrolli tegemise kohustusest.

3. Kaoigil juhtudel ja eelkdige ravimite miiiiki lubamise korral peab padev isik tdendama registris voi selleks ettendhtud
samavédrses vormingus, et kéik tootepartiid vastavad kdesolevale artiklile; kdnealust registrit voi samavairset vormingut
ajakohastatakse toimingute tegemise ajal ning see jadb liikmesriigi pideva asutuse ametlike esindajate kdsutusse asjaomase
litkmesriigi digusnormidega kindlaksmaaratud ajaks ja igal juhul vihemalt viieks aastaks.

4. Artikli 151 Ioike 3 kohaldamisel teeb padev isik lisaks jargmist:

a) teeb jarelevalvet selle iile, et detsentraliseeritud tootmiskohtades toimuv tootmis- v3i katsetamistegevus vastab artiklis
160 osutatud asjakohase hea tootmistava pdhimotetele ja miitigiloale;

b) esitab artikli 144 15ike 2 teises 16igus osutatud kirjaliku kinnituse;

c) teatab detsentraliseeritud tootmiskoha asukohaliikmesriigi padevale asutusele artikli 148 16ike 5 kohaselt esitatud
registreerimisvormis esitatud andmetes toimunud muudatustest.

Viivitamata tuleb teatada kdigist muudatustest, mis vdivad mdjutada detsentraliseeritud tootmiskohas toodetavate voi
katsetatavate ravimite kvaliteeti voi ohutust.

Komisjonil on &igus votta kooskolas artikliga 215 vastu delegeeritud digusakt, et tdiendada esimese 16igu punkti ¢ ja
tapsustada, millise teate peab padev isik esitama.

Artikkel 154

Kutsealane tegevusjuhend

1. Liikmesriigid tagavad, et artiklis 151 osutatud padeva isiku kohustused tdidetakse kas asjakohaste haldusmeetmete
voi kdnealuse isiku kutsealase tegevusjuhendi abil.

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj 111/213



ET ELT C, 13.3.2025

2. Liikmesriigid voivad ette niha, et artiklis 151 osutatud padeva isiku tegevus peatatakse ajutiselt, kui tema suhtes
algatatakse artiklis 153 sitestatud kohustuste tditmata jatmise tottu haldus- voi distsiplinaarmenetlus.

Artikkel 155

Ravimi ekspordisertifikaat

1. Liikmesriigid tdendavad tootja, eksportija voi importiva kolmanda riigi padeva asutuse taotlusel, et ravimitootjal on
tootmisluba. Kui litkmesriigid valjastavad selliseid sertifikaate, peavad nad:

a) jdrgima Maailma Terviseorganisatsiooni kehtivat halduskorraldust;

b) esitama oma territooriumil juba loa saanud ekspordiks ettendhtud ravimite puhul ravimi omaduste kokkuvoétte, mille
nad on kooskdlas artikliga 43 heaks kiitnud.

2. Kui ravimitootjal puudub miiiigiluba, esitab ta 16ikes 1 osutatud sertifikaadi andmise eest vastutavatele padevatele
asutustele selgituse selle kohta, miks miiiigiluba ei ole.

2.jagu

Toimeainete tootmine, import ja turustamine

Artikkel 156

Toimeainete tootmine

Kéesoleva direktiivi kohaldamisel hdlmab ravimi tootmisprotsessis kasutatavate toimeainete tootmine nii toimeaine
taielikku kui ka osalist tootmist vdi importi ning erinevaid protsesse, mis on seotud toimeaine osadeks jagamise,
pakendamise voi esitusviisiga enne ravimisse lisamist, sealhulgas iimberpakendamist voi @imbermargistamist, néiteks
toimeaine turustaja poolt.

Artikkel 157

Toimeainete importijate, tootjate ja turustajate registreerimine

1. Toimeainete importijad, tootjad ja turustajad, kes asuvad liidus, registreerivad oma tegevuse oma asukohaliikmesriigi
padevas asutuses.

2. Elektrooniliselt esitatav registreerimisvorm sisaldab vahemalt jargmist teavet:
a) nimi voi drinimi ja alaline asukoht;
b) toimeained, mida kavatsetakse importida, toota vdi turustada;

¢) iksikasjad tegevuseks kasutatavate ruumide ja tehnilise sisseseade kohta.

3. Loikes 1 osutatud isikud esitavad registreerimisvormi elektrooniliselt liitkmesriigi padevale asutusele vihemalt 60
pdeva enne tegevuse kavandatud algust.

4. Liikmesriigi padev asutus vdib riskihindamise pdhjal otsustada teha kontrolli. Kui liikmesriigi padev asutus teatab
taotlejale 60 pdeva jooksul alates registreerimisvormi kittesaamisest, et kavatseb teha kontrolli, ei alusta taotleja tegevust
enne, kui lilkmesriigi padev asutus on taotlejale teatanud, et tegevust voib alustada. Kui litkmesriigi padev asutus ei ole 60
pdeva jooksul alates registreerimisvormi kittesaamisest taotlejale teatanud, et kavatseb teha kontrolli, voib taotleja tegevust
alustada.
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5. Loikes 1 osutatud isikud edastavad igal aastal liitkmesriigi padevale asutusele elektrooniliselt loetelu registreeri-
misvormil esitatud teabes toimunud muudatustest. Viivitamata tuleks teatada kdigist muudatustest, mis vdivad mojutada
toodetavate, imporditavate vdi turustatavate toimeainete kvaliteeti v3i ohutust.

6.  Liikmesriigi padev asutus sisestab 1dike 2 kohaselt esitatud teabe artikli 188 15ikes 15 osutatud liidu andmebaasi.

Artikkel 158

Toimeainete importimise tingimused

1. Liikmesriigid votavad asjakohased meetmed tagamaks, et nende territooriumil toimuv toimeainete, sealhulgas
ekspordiks ettendhtud toimeainete tootmine, import ja turustamine vastab artikli 160 kohaselt vastu voetud delegeeritud
digusaktides sitestatud hea tootmistava ja heale turustamistava pShimotetele.

2. Toimeaineid vdib importida ainult juhul, kui on tdidetud jargmised tingimused:

a) toimeained on toodetud kooskélas hea tootmistava pdhimdtetega, mis on vihemalt samavéirsed liidus artikli 160
kohaselt kehtestatud pohimdtetega, ning

b) toimeainetega on kaasas eksportiva kolmanda riigi padeva asutuse viljastatud kirjalik kinnitus selle kohta, et

i) eksporditava toimeaine tootmiskohas kohaldatavad hea tootmistava pshimdtted on vihemalt samavairsed liidus
artikli 160 kohaselt sdtestatud pShimdtetega;

ii) asjaomase tootmiskoha suhtes kohaldatakse korrapirast, ranget ja ldbipaistvat kontrolli ja rakendatakse thusalt
head tootmistava, sealhulgas tehakse korduvaid ja etteteatamata kontrolle, et tagada rahvatervise kaitse vihemalt
liiduga samavéarsel tasemel, ning

iii) nduete rikkumisega seotud teabe ilmnemisel edastab eksportiv kolmas riik selle teabe pdhjendamatu viivituseta

liidule.
3. Loike 2 punktis b sitestatud tingimusi ei kohaldata, kui eksportiv riik on kantud artikli 159 loikes 2 osutatud
loetellu.
4, Liikmesriigi padev asutus voib 16ike 2 punktis b sitestatud tingimustest loobuda ajavahemikuks, mis ei iileta

artikli 188 16ike 13 kohaselt vilja antud hea tootmistava sertifikaadi kehtivusaega, kui liikkmesriigi padev asutus on
tootmiskohta, kus toimeainet ekspordiks toodetakse, kontrollinud ja leidnud, et see on artikli 160 kohaselt sitestatud hea
tootmistava pdhimétetega kooskdlas.

Artikkel 159

Kolmandatest riikidest imporditud toimeained

1.  Kolmanda riigi ndudel hindab komisjon, kas kdnealuse riigi digusraamistik, mida kohaldatakse liitu eksporditavate
toimeainete suhtes, ning vastav kontrolli- ja taitmistegevus tagavad liiduga samavairsel tasemel rahvatervise kaitse.

Hindamine viiakse ldbi elektrooniliselt esitatud asjakohaste dokumentide libivaatamise vormis ning juhul, kui ei ole
kehtestatud artikli 153 16ikes 2 osutatud korda, mis reguleerib kdnealust tegevusvaldkonda, hdlmab hindamine kolmanda
riigi digussiisteemi kohapealset labivaatamist ja vajaduse korral kolmandas riigis asuva ithe v6i mitme toimeainet tootva
tootmiskoha vaatlusega kontrolli.
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2. Komisjon voib 1dikes 1 osutatud hindamise pohjal votta vastu rakendusakte, et lisada kolmas riik loetellu ja
kohaldada teises 10igus sitestatud ndudeid. Nimetatud rakendusaktid voetakse vastu kooskélas artikli 214 ldikes 2
osutatud kontrollimenetlusega.

Kolmanda riigi hindamisel 16ike 1 kohaselt vdtab komisjon arvesse jirgmist:
a) riigis kehtestatud hea tootmistava normid;

b) hea tootmistava nduetele vastavuse kontrollimise korrapirasus;

¢) hea tootmistava rakendamise tdhusus;

d) nouetele mittevastavate toimeainete tootjate kohta kolmanda riigi edastatud teabe korrapdrasus ja kiirus.

3. Komisjon kontrollib korrapiraselt, kas 16ikes 1 sitestatud tingimused on tdidetud. Esimene kontroll toimub hiljemalt
kolm aastat parast kolmanda riigi lisamist 16ikes 2 osutatud loetellu.

4. Komisjon teeb loikes 1 osutatud hindamise ja 1dikes 3 osutatud kontrolli koostoos ravimiametiga ja litkmesriikide
padevate asutustega.

3.jagu

Hea tootmistava ja hea turustamistava pShimdtted

Artikkel 160

Ravimite ja toimeainete suhtes kohaldatavad normid

Kontisjorrv6ibKomisjonil on digus votta kooskolas artikdi-214-16tkega—2artikliga 215 vastu rekendusaktedelegeeritud
digusakte, et tiiendada kiesolevat direktiivi, tdpsustades jargmist: [ME 279]

a) ravimite hea tootmistava ja hea turustamistava pdhimotted, mida vajaduse korral tiiendatakse erimeetmetega, mida
kohaldatakse eelkdige ravimivormide, ravimite vdi tootmise suhtes kooskdlas hea tootmistava pShimdtetega;

b) toimeainete hea tootmistava ja hea turustamistava pdhimétted;

ba) meetmed ravimite tootmise negatiivse keskkonnamdju vihendamiseks. [ME 280]

Vajaduse korral tipsustatakse neid pShimotteid kooskdlas muude liidu Sigusraamistiku alusel kehtestatud hea tava
pohimdtetega.

Artikkel 161

Abiainete suhtes kohaldatavad normid

Komisjonil on digus vdtta kooskdlas artikliga 215 vastu delegeeritud igusakte, et tiiendada kiesolevat direktiivi seoses
artikli 147 1dikes 2 osutatud ametliku riskihindamisega, mida kasutatakse abiainete asjakohase hea tootmistava kindlakste-
gemiseks. Konealuses riskihindamises vdetakse arvesse teiste asjakohaste kvaliteedisiisteemide ndudeid, samuti abiainete
pdritolu ja nende kavandatavat kasutusala ning varasemaid kvaliteedivigu.

114/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



ELT C, 13.3.2025 ET

XII peatiikk

Hulgimiiiik ja kaugmiiiik

1jagu

Ravimite hulgimiiitk ja vahendamine

Artikkel 162
Ravimite hulgimiiiik

1. Ilma et see piiraks artikli 5 kohaldamist, votavad liikmesriigid kdik asjakohased meetmed tagamaks, et nende
territooriumil turustatakse ainult selliseid ravimeid, millele on antud mutigiluba kooskdlas liidu digusega.

2. Hulgimiiiigi ning ladustamise korral peab ravimitel olema kas tsentraliseeritud miiiigiluba v&i riiklik miitigiluba.

3. Turustajad, kes kavatsevad importida ravimit teisest liikmesriigist, teavitavad miiigiloa hoidjat ja selle liitkmesriigi
padevat asutust, kuhu ravimit imporditakse, oma kavatsusest seda ravimit importida.

4. Riikliku miiiigiloa saanud ravimite puhul ei piira [6ikes 3 osutatud litkmesriigi pddeva asutuse teavitamine asjaomase
litkmesriigi digusaktidega kehtestatud tdiendavaid menetlusi ega likkmesriigi padevale asutusele teate libivaatamise eest
makstavaid tasusid.

5. Tsentraliseeritud miitigiloa saanud ravimite puhul esitab turustaja 16ikes 3 osutatud teate ravimiametile, kes vastutab
liidu ravimialastes digusaktides ja miiiigilubades sitestatud tingimuste tditmise kontrollimise eest. Selle kontrolli eest tuleb
ravimiametile tasu maksta.

Artikkel 163
Ravimite hulgimiiiigi luba

1. Asjaomase liikkmesriigi pidev asutus votab koik asjakohased meetmed tagamaks, et ravimite hulgimiitigiks ndutakse
ravimite hulgimiiiijana tegutsemise luba (edaspidi ,hulgimiitigiluba“). Hulgimiitigiloale mirgitakse ruumid, ravimidravimi-
kategooriad ja hulgimiiiigitoimingud, mille suhtes luba kehtib.

2. Kui isikud, kellel on luba voi digus tldsusele ravimeid tarnida, voivad lilkmesriigi digusaktide alusel tegelda ka
hulgimiitigiga, ndutakse neilt 16ikega 1 ettenihtud luba.

3. Artikli 142 kohaselt ndutava tootmisloaga kaasneb luba tegeleda kdnealuse tootmisloaga hdlmatud ravimite
hulgimiitigiga. Hulgimiiiigiluba ei vabasta artiklis 142 sitestatud kohustusest omada tootmisluba ja jirgida sellekohaseid
tingimusi, isegi kui tootmis- vdi imporditegevus on teisejarguline.

4. Asjaomase lilkmesriigi padev asutus sisestab hulgimiitigilubasid kasitleva teabe artikli 188 Idikes 15 osutatud liidu
andmebaasi.
5. Selle likmesriigi padev asutus, kes andis hulgimiitigiloa seoses oma territooriumil asuvate ruumidega, tagab, et

isikuid, kellel on ravimite hulgimiiiijana tegutsemise luba, ja nende ruume kontrollitakse asjakohase sagedusega.

Hulgimiiiigiloa andnud litkmesriigi padev asutus peatab voi tithistab loa, kui artiklis 162 sitestatud loa andmise tingimused
ei ole enam téidetud. Sellisel juhul teavitab litkmesriik sellest pShjendamatu viivituseta teisi liikmesriike ja komisjoni.
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6.  Kui liikkmesriigi padev asutus leiab, et artiklis 162 sitestatud hulgimiiiigiloa andmise tingimused ei ole teise
litkmesriigi padeva asutuse antud hulgimiitigiloa puhul tdidetud, teavitab ta sellest pohjendamatu viivituseta komisjoni ja
teise likkmesriigi padevat asutust. Teise lilkmesriigi paddev asutus vdtab meetmed, mida ta peab vajalikuks, ning teatab
nendest meetmetest ja nende pohjustest komisjonile ning esimese liitkmesriigi padevale asutusele.

Artikkel 164

Hulgimiiiigiloale esitatavad nduded

—_

Taotlejad esitavad hulgimiiiigiloa saamiseks taotluse elektrooniliselt asjaomase liikmesriigi padevale asutusele.

N

Loikes 1 osutatud taotlus sisaldab jargmisi andmeid:

a) kinnitus ja tdend selle kohta, et taotlejate kdsutuses on ravimite nduetekohase sdilitamise ja turustamise tagamiseks
sobivad ja piisavad ruumid, sisseseade ja vahendid;

b) kinnitus ja tdend selle kohta, et taotlejate kidsutuses on asjaomase lilkmesriigi digusaktidega ettenihtud tingimustele
vastavad asjakohase viljadppe saanud tootajad ja eelkdige vastutav padev isik;

¢) lubadus tdita artikliga 166 neile pandud kohustusi.

Artikkel 165

Hulgimiiiigiloa andmine

1. Asjaomase liikmesriigi padeva asutuse ametlikud esindajad teevad kontrolli, et kinnitada artikli 164 kohaselt esitatud
andmete digsust.

Kui andmete digsus on esimese 16igu kohaselt kinnitatud, annab liikmesriigi padev asutus hiljemalt 90 pdeva jooksul parast
artikli 164 kohaselt esitatud taotluse kittesaamist hulgimiitigiloa voi keeldub selle andmisest.

2. Asjaomase lilkmesriigi pidev asutus vdib nduda, et taotleja esitaks elektrooniliselt kogu vajaliku teabe hulgimiiiigiloa
andmiseks vajalike iiksikasjade kohta. Sellisel juhul 15ikes 1 sitestatud tahtaeg peatatakse, kuni ndutav lisateave on esitatud.

3. Liikmesriigi pidev asutus vdib anda tingimusliku hulgimiiiigiloa.

4. Hulgimiiigiluba kehtib ainult loas nimetatud ruumide suhtes.

Artikkel 166

Hulgimiiiigiloa hoidja kohustused

1. Liikmesriigid tagavad, et

a) hulgimiigiloa hoidja kdsutuses on td6tajad, kes vastavad litkmesriigis hulgimiiiigi suhtes kehtivatele diguslikele
nouetele;

b) hulgimiiigiloa hoidja vdimaldab liikmesriigi padeva asutuse ametlikele esindajatele igal ajal juurdepéisu artikli 164
16ike 2 punktis a osutatud ruumidele, sisseseadele ja vahenditele;

¢) hulgimiiigiloa hoidja hangib oma ravimivarud, sealhulgas finantstehingute teel, iiksnes isikutelt, kellel on liidus
hulgimiitigiluba voi artikli 163 1oikes 3 osutatud tootmisluba;
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m)

2.

hulgimiitigiloa hoidja tarnib ravimeid, sealhulgas finantstehingute teel, ainult isikutele, kes on ise hulgimiitigiloa
hoidjad voi kellel on luba v6i digus tarnida ravimeid iildsusele;

hulgimiitigiloa hoidja veendub, et saadud ravimid ei ole vdltsitud, kontrollides selleks vilispakendil asuvaid
turvaelemente kooskolas artikli 67 1oike 2 teise 16igu kohaselt vastu vdetud delegeeritud oigusaktides sitestatud

nouetega;

hulgimiitigiloa hoidjal on olemas hidaolukorra lahendamise kava, millega tagatakse ravimi tdhus turult kérvaldamine
vastavalt padevate asutuste korraldusele v3i koost66s asjaomase ravimi tootja voi miiiigiloa hoidjaga;

hulgimiitigiloa hoidja peab arvestust, registreerides saadud, viljasaadetud voi vahendatud ravimite kohta vihemalt
jargmise teabe:

i) ravimi vastuvdtmise, viljasaatmise vdi vahendamise kuupiev;

i) ravimi nimetus;

iii) saadud, tarnitud voi vahendatud ravimi kogus;

iv) vastavalt asjaoludele kas ravimi tarnija voi kaubasaaja nimi ja aadress;

v) ravimipartii number vihemalt nende ravimite puhul, millel on artiklis 67 osutatud turvaelemendid;

hulgimiitigiloa hoidja hoiab punktis g osutatud andmeid liikmesriikide pddevatele asutustele kontrollimiseks
kittesaadavana viie aasta jooksul;

hulgimiitigiloa hoidja jargib artiklis 160 sitestatud ravimite hea turustamistava pohimatteid;

hulgimiitigiloa hoidja haldab kvaliteedisiisteemi, milles on esitatud tema tegevusega seotud vastutusalad, protsessid ja
riskijuhtimismeetmed;

hulgimiitigiloa hoidja teatab viivitamata likkmesriigi pidevale asutusele ja vajaduse korral muiigiloa hoidjale saadud voi
talle pakutud ravimitest, mille kohta ta teeb kindlaks voi kahtlustab, et need on voltsitud;

hulgimiiigiloa hoidja tagab pidevalt konkreetse geograafilise piirkonna vajadustele vastava piisava ravimivaliku
asjakohase ja jatkuva tarnimise ning tarnib ndutavad kogused kogu konealuse piirkonna ulatuses mdistliku aja

jooksul, mis maaratakse kindlaks liikmesriigi digusaktidega;

hulgimiiiigiloa hoidja teeb tarnekindluse alast koostood kdigi asjaomaste sidusriihmadega, sealhulgas miiiigiloa
hoidjate ja litkmesriikide paddevate asutustega. [ME 282]

Kui ravim on saadud teiselt hulgimiiiijalt, kontrollivad ravimit omandavad hulgimiiiigiloa hoidjad seda, kas tarniv

hulgimiiiija jirgib hea turustamistava pohimdtteid. Seejuures kontrollitakse, kas tarnival hulgimiiijal on hulgimiiiigiluba
voi artikli 163 loikes 3 osutatud tootmisluba.

3. Kui ravim on saadud tootjalt v0i importijalt, peavad hulgimiiiigiloa hoidjad veenduma, et tootjal voi importijal on
tootmisluba.
4. Kui ravim on saadud ravimite vahendamise teel, kontrollivad hulgimiiiigiloa hoidjad, kas ravimi vahendaja vastab

artiklis 171 sitestatud nduetele.

1.

Artikkel 167

Ravimite tarnimise kohustus

Liikmesriigid ei kehtesta seoses ravimite tarnimisega apteekritele voi isikutele, kellel on luba voi &igus ravimeid

tildsusele tarnida, samuti teise lilkmesriigi antud hulgimiitigiloa hoidjatele rangemaid kohustusi, eelkdige avaliku
teenindamise kohustusi, kui need, mille nad on kehtestanud isikutele, kellele nad ise on andnud loa tegutseda samases
tegevusvaldkonnas.
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2. Liikmesriigis turule lastud ravimi hulgimiiijad tagavad oma vastutuse piires selle ravimi asjakohase ja katkematu

tarnimise apteekidele voi isikutele, kellel on luba ravimeid tarnida, nii et patsientide vajadused asjaomases liikmesriigis
oleksid kaetud.

3. Lisaks peavad kidesoleva artikli kohaldamise korraldused olema rahvatervise kaitse seisukohalt pohjendatud ja
proportsionaalsed kaitse eesmargiga vastavalt aluslepingu sitetele, eriti nendele, mis puudutavad kaupade vaba liikumist ja
konkurentsi.

Artikkel 168

Tarnitud ravimite saatedokumendid

1. Volitatud hulgimiiiija peab-lisamaesitab igale ravimitarnele, mis lidheb isikule, kellel on luba v&i digus ravimeid
asjaomases liikmesriigis iildsusele tarnida, dokumendi, mille vdib esitada elektroonilisel kujul ja mis voimaldab kindlaks
teha jargmist: [ME 283]

a) tarne kuupiev;

b) ravimi nimetus ja ravimivorm;

¢) tarnitud ravimi kogus;

d) ravimi tarnija ja kaubasaaja nimi ja aadress;

€) ravimipartii number vihemalt nende ravimite puhul, millel on artiklis 67 osutatud turvaelemendid.

2. Liikmesriigid vdtavad koik asjakohased meetmed tagamaks, et isikud, kellel on luba v&i digus ravimeid tildsusele
tarnida, suudaksid esitada teabe, mis vdimaldab jilgida iga ravimi tarneahelat.

Artikkel 169

Hulgimiitigi suhtes kehtivad riiklikud nduded

Kiesoleva peatiiki kohaldamine ei takista lilkmesriikide kehtestatud rangemate nduete kohaldamist jargmiste ravimite voi
ainete hulgimiitigi suhtes:

a) narkootilised ja psithhotroopsed ained;
b) verest saadud ravimid;
¢) immunoloogilised ravimid ja

d) radiofarmatseutikumid.

Artikkel 170

Hulgimiiitk kolmandatesse riikidesse

Kolmandatesse riikidesse suunatud ravimite hulgimiiiigi korral ei kohaldata artiklit 162 ega artikli 166 16ike 1 punkti c.

Kui hulgimiitijad tarnivad ravimeid kolmandates riikides asuvatele isikutele, tagavad nad, et tarned tehakse iiksnes isikutele,
kellel on asjaomase kolmanda riigi kohaldatavate digus- ja haldusnormide kohaselt luba v&i digus vdtta vastu hulgimiiiigiks
voi iildsusele tarnimiseks ettendhtud ravimeid.

Artiklit 168 kohaldatakse ravimite tarnimisel kolmandates riikides asuvatele isikutele, kellel on luba v&i digus ravimeid
tildsusele tarnida.
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Artikkel 171

Ravimite vahendamine

1. Ravimeid vahendavad isikud tagavad, et vahendatavatel ravimitel on kehtiv muitigiluba.

Ravimeid vahendavatel isikutel on liidus alaline aadress ja kontaktandmed, et tagada, et liitkmesriikide padevatel asutustel on
nende tipsed identifitseerimis- ja asukohaandmed ning et need asutused saavad nendega teavet vahetada ja nende tegevuse
jarelevalvet teha.

Ravimite vahendamise suhtes kohaldatakse mutatis mutandis artikli 166 1dike 1 punktides e—j sitestatud ndudeid.

2. Isikud voivad ravimeid vahendada ainult juhul, kui nad on registreeritud selle liikmesriigi padevas asutuses, kus on
nende 16ike 1 teises 1digus osutatud alaline aadress. Need isikud esitavad pidevale asutusele registreerimiseks
elektrooniliselt vihemalt oma nime, drinime ja alalise aadressi. Nad teatavad liikmesriigi padevale asutusele elektrooniliselt
viivitamata nende andmete kdigist muudatustest.

Liikmesriigi padev asutus sisestab esimeses 16igus osutatud teabe avalikku registrisse.
3. Artiklis 160 osutatud pdhimdtted peavad sisaldama erisitteid vahendamise kohta.

4. Artiklis 188 osutatud kontrollimise eest vastutab ravimeid vahendava isiku registreerinud liikmesriik.

Kui ravimeid vahendav isik ei jirgi kiesolevas artiklis sitestatud ndudeid, voib lilkmesriigi padev asutus otsustada selle isiku
16ikes 2 osutatud registrist kustutada. Sellisel juhul teatab liikmesriigi padev asutus sellest konealusele isikule.

2.jagu

Kaugmiiiik iildsusele

Artikkel 172

Kaugmiiiigile esitatavad tildnduded

1. Ilma et see piiraks selliste siseriiklike Gigusaktide kohaldamist, millega keelatakse retseptiravimite kaugmiiiik
tildsusele infoiihiskonna teenuste vahendusel, tagavad litkmesriigid, et ravimeid pakutakse Euroopa Parlamendi ja ndukogu
direktiivis (EL) 2015/1535 (millega nihakse ette tehnilistest standarditest ja eeskirjadest ning infoithiskonna teenuste
eeskirjadest teatamise kord) (*) mdiratletud infoithiskonna teenuste vahendusel iildsusele kaugmiiiigi teel jargmistel
tingimustel:

a) futsilisele voi juriidilisele isikule, kes pakub ravimeid, on antud luba voi digus tarnida ravimeid tildsusele, sealhulgas ka
kaugmiiiigi teel, vastavalt konealuse fiiiisilise voi juriidilise isiku asukohalifkmesriigi digusele, ning tdidab vajaduse
korral kiesoleva artikli lgikes 2 osutatud tingimusi; [ME 284]

b) punktis a osutatud isik on teatanud oma asukohaliikmesriigile vahemalt jargmised andmed:

i) nimi voi drinimi ja alaline tegevuskoht, kust asjaomaseid ravimeid tarnitakse;

ii) infoithiskonna teenuste vahendusel iildsusele ravimite kaugmiiiigi teel pakkumise alguskuupiev;

(* Euroopa Parlamendi ja ndukogu 9. septembri 2015. aasta direktiiv (EL) 2015/1535, millega nihakse ette tehnilistest eeskirjadest ning
infoithiskonna teenuste eeskirjadest teatamise kord (ELT L 241, 17.9.2015, lk 1).
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iii) sel eesmargil kasutatava veebisaidi aadress ja kogu veebisaidi identifitseerimiseks vajalik teave;

iv) kui see on asjakohane, nende ravimite IV peatitki kohane retsepti alusel viljastamise staatus, mida pakutakse
infotihiskonna teenuste vahendusel iildsusele kaugmiitigi teel.

Konealust teavet ajakohastatakse vajaduse korral;
¢) ravimid on koosk®élas sihtlikmesriigi digusaktidega vastavalt artikli 5 15ikele 1;

d) ilma et see piiraks Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiivis 2000/31/EU (*) sitestatud teabendudeid, peab veebisait,
millel ravimeid pakutakse, sisaldama vahemalt jargmist:

i) lilkmesriigi pddeva asutuse vdi punkti b kohaselt teavitatud asutuse kontaktandmed;
ii) link artiklis 174 osutatud asukohalitkmesriigi veebisaidile;
iii) artiklis 173 osutatud iihine logo, mis on selgelt esitatud sellise veebisaidi igal veebilehel, mis on seotud ravimite

pakkumisega iildsusele kaugmiiiigi teel. Uhisel logol on link artikli 174 18ike 1 punktis ¢ osutatud loetelus
sisalduva isiku kirjele.

2. Liikmesriigid vdivad kehtestada rahvatervise kaitsel pohinevaid tingimusi nende territooriumil toimuva jaemiiiigi
suhtes, mille puhul ravimeid pakutakse iildsusele kaugmiitigi teel infoiithiskonna teenuste vahendusel.

3. Ilma et see piiraks direktiivi 2000/31/EU ja kdesolevas jaos sitestatud nduete kohaldamist, votavad liikmesriigid
vajalikud meetmed, et tagada tohusate, proportsionaalsete ja hoiatavate karistuste kohaldamine muude kui 15ikes 1
osutatud isikute suhtes, kes pakuvad ravimeid ildsusele kaugmiiligi teel infoithiskonna teenuste vahendusel ja kes
tegutsevad asjaomase litkmesriigi territooriumil.

Artikkel 173

Uhisele logole esitatavad nduded

1. Kehtestatakse ithine logo, mis on kogu liidus dratuntav ning vdimaldab kindlaks teha kaugmiiiigi teel iildsusele
ravimeid pakkuva isiku asukohaliikmesriigi. Kdnealune logo esitatakse artikli 172 16ike 1 punkti d kohaselt nihtaval kohal
veebisaitidel, millel pakutakse ravimeid iildsusele kaugmiiiigi teel.

2. Selleks, et ithtlustada ihise logo toimimine, vdtab komisjon vastu rakendusaktid seoses jargmisega:
a) tehnilised, elektroonilised ja kriiptograafilised nduded, mis véimaldavad kindlaks teha ithise logo ehtsuse;

b) {ihise logo kujundus.

Neid rakendusakte muudetakse vajaduse korral, et vdtta arvesse teaduse ja tehnika arengut. Kdnealused rakendusaktid
voetakse vastu kooskdlas artikli 214 16ikes 2 osutatud menetlusega.

Artikkel 174

Uldsusele kaugmiiiigi kohta antav teave

1. Igaliikmesriik loob veebisaidi, millel esitatakse vihemalt jargmine teave:

a) teave liikmesriikide Sigusaktide kohta, mida kohaldatakse seoses ravimite pakkumisega kaugmiiiigi teel tildsusele
infoiihiskonna teenuste vahendusel, sealhulgas teave asjaolu kohta, et ravimite liigitus ja nende tarnetingimused vdivad
litkmesriigiti erineda;

() Euroopa Parlamendi ja ndukogu 8. juuni 2000. aasta direktiiv 2000/31/EU infoithiskonna teenuste teatavate diguslike aspektide, eriti
elektroonilise kaubanduse kohta siseturul (direktiiv elektroonilise kaubanduse kohta) (EUT L 178, 17.7.2000, Ik 1).
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teave ithise logo eesmirgi kohta;

ravimeid infoithiskonna teenuste vahendusel kaugmiiiigi teel tildsusele pakkuvate isikute loetelu vastavalt artiklile
172 ja nende veebisaitide aadressid;

taustteave tildsusele infoithiskonna teenuste vahendusel ebaseaduslikult tarnitavate ravimitega seotud ohtude kohta.

Konealune veebisait peab sisaldama ka linki 16ikes 2 osutatud veebisaidile.

2.

Ravimiamet loob veebisaidi, millel antakse 16ike 1 esimese 16igu punktides b ja d osutatud teavet ja teavet liidu

digusaktide kohta, mida kohaldatakse vdltsitud ravimitele, ning avaldatakse lingid 16ikes 1 osutatud litkmesriikide
veebisaitidele. Ravimiameti veebisaidil mirgitakse selgelt, et litkmesriikide veebisaidid sisaldavad teavet nende isikute
kohta, kellel on asjaomases litkmesriigis luba voi digus tarnida ravimeid iildsusele kaugmiiiigi teel.

3.

Komisjon viib koostdos piddevate asutustega 1dbi vdi edendab iildsusele suunatud teabekampaaniaid voltsitud

ravimitest tulenevate ohtude kohta. Nende kampaaniatega suurendatakse tarbijate teadlikkust kaugmiiiigi teel
ebaseaduslikult tarnitavate ravimitega seotud ohtudest ning 15igetes 1 ja 2 osutatud iihise logo ja veebisaitide toimimisest.

1.

XII peatiikk

Reklaam

Artikkel 175

Ravimireklaami mairatlus

Kiesolevas peatiikis hdlmab mdiste ,ravimireklaam koiki ravimite koduuksel propageerimise viise, klientide

varbamist voi ravimite viljakirjutamise, tarnimise, miiiigi ja tarbimise edendamiseks ettendhtud meelitusvahendeid.

Eelkdige holmab see jargmist:

d)

tildsusele suunatud ravimireklaam;
neile isikutele suunatud ravimireklaam, kellel on digus ravimeid vilja kirjutada, manustada voi tarnida;
ravimiesindajate kiilaskiigud isikute juurde, kellel on igus ravimeid vilja kirjutada;

ravimindidiste andmine;

meelitusvahendid ravimite valjakirjutamiseks voi tarnimiseks kingitusena voi rahalise vi mitterahalise hiivitise voi
preemia pakkunrise-vdilubamisena—vilaarvatad-sits ko gelikkogtivid i epakkumine voi
lubamine; [ME 285]

sponsorlus seoses miiiigiedendusalaste kohtumistega, kus osalevad isikud, kellel on &igus ravimeid vilja kirjutada voi
tarnida;

sponsorlus seoses teaduskongressidega, kus osalevad isikud, kellel on igus ravimeid vilja kirjutada voi tarnida,
eelkdige selliste iiritustega seotud reisi- ja majutuskulude tasumine;

ravimitega seotud reklaam, milles ei viidata konkreetsetele ravimitele.

Kiesolev peatiikk ei holma jargmist:
margistused ja pakendi infolehed, mille suhtes kohaldatakse VI peatiikki;

teatava ravimiga seotud konkreetsele kiisimusele vastamiseks vajalik kirjavahetus, millele vdidakse lisada materjal, mis
ei ole miitigiedenduslik;

faktilised teadaanded ja vordlusmaterjalid, mis on seotud niiteks pakendi muutuste, ravimiga seotud iildiste ettevaatus-
abindude hulka kuuluvate kdrvaltoime hoiatuste, kaubakataloogide ja hinnakirjadega, tingimusel et need ei sisalda
viiteid ravimite kohta;

inimeste tervist voi haigusi kisitlev teave, tingimusel et selles puudub isegi kaudne viide ravimitele.
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Artikkel 176

Ravimireklaami kisitlevad iildsitted

1. Liikmesriigid keelavad koigi selliste ravimite reklaamimise, millele ei ole antud miiigiluba.
2. Ravimireklaami k&ik osad peavad olema kooskdlas ravimi omaduste kokkuvdttes loetletud andmetega.
3. Ravimireklaam

a) peab soodustama ravimi mdistlikku kasutamist, esitledes seda objektiivselt ja ilma selle omadusi liialdamata;
b) peab olema tipne ja kontrollitav ega tohi olla eksitav;

ba) ei tohi p6hjustada ravimi iilemdirast v6i kuritahtlikku kasutamist. [ME 286]

4. Keelatud on igasugune reklaam, mille eesmirk on negatiivselt esile tdsta monda teist ravimit. Keelatud on ka
reklaam, mis viitab sellele, et ravim on ohutum voi tShusam kui teine ravim, vélja arvatud juhul, kui seda tdendab ja toetab
ravimi omaduste kokkuvdte asjaomaste niidustuste ja patsientide populatsiooni kohta. [ME 287]

Artikkel 177

Ravimireklaami piirangud

1. Liikmesriigid keelavad jargmiste ravimite reklaamimise iildsusele:
a) ravimid, mis on kooskdlas IV peatiikiga saadaval ainult retseptiga;

b) ravimid, mis sisaldavad rahvusvaheliste konventsioonide kohaselt psithhotroopseks voi narkootiliseks aineks liigitatud
aineid;

ba) on antibiootikumid voi antimikroobikumid, mille puhul on kindlaks tehtud artikli 51 Idikes 1a osutatud
antimikroobikumiresistentsuse risk. [ME 288]

2. Ravimeid voib iildsusele reklaamida, kui need on oma koostise ja otstarbe poolest ette nihtud ja kavandatud
kasutamiseks vajaduse korral apteekri nouandel, ilma et arsttervishoiutéotaja sekkuks diagnoosimise, ravimi
viljakirjutamise vdi ravi jdlgimise eesmiérgil. [ME 289]

3. Liikmesriigid vdivad keelustada oma territooriumil hiivitatavate ravimite reklaamimise iildsusele.

4. Loikes 1 nimetatud keeldu ei kohaldata vaktsineerimiskampaaniate suhtes, ja mille on

heaks kiitnud liikmesriikide padevad asutused. [ME 290]

5. Loikes 1 osutatud keelu kohaldamine ei piira direktiivi 2010/13/EL artikli 21 kohaldamist.

6.  Liikmesriigid keelavad ravimitoostusel jaotada ravimeid miiiigiedenduse eesmirgil otse iildsusele.

Artikkel 178

Uldsusele suunatud reklaam

1. Ima et see piiraks artikli 177 kohaldamist, peab kogu tildsusele suunatud ravimireklaam

a) olema korraldatud selliselt, et sdnumist ilmneb selgesti selle reklaamieesmirk ja et toode on selgesti médratletud
ravimina;

b) sisaldama jargmist miinimumteavet:
i) ravimi nimetus ja @ildnimetus, kui ravim sisaldab ainult itht toimeainet;

ii) ravimi nduetekohaseks kasutamiseks ja kérvaldamiseks vajalik teave; [ME 291]
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2.

iii) selgesti loetav iileskutse lugeda hoolikalt olenevalt asjaoludest kas pakendi infolehel voi vilispakendil olevaid
juhiseid ning kiisida lisateavet arstilt voi apteekrilt. [ME 292]

Liikmesriigid vGivad otsustada, et olenemata 16ikest 1 voib iildsusele suunatud ravimireklaam sisaldada ainult ravimi

v0i selle toimeaine nimetust voi kaubamarki, kui see on ette ndhtud vaid meelespidamiseks.

2a.

Komisjon votab kooskélas artikliga 215 vastu delegeeritud igusaktid, et tdiendada kiesolevat direktiivi,

tipsustades noudeid seoses ravimite otsese ja kaudse reklaamiga sotsiaalmeedia ja muude meediaplatvormide kaudu
ning kuulsuste ja mojutajate tootepaigutusega. [ME 293]

1.

2.

1.

Artikkel 179

Uldsusele suunatud reklaami piirangud

Uldsusele suunatud ravimireklaam ei tohi sisaldada materjali, mis

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

kinnitab, et ravimi kasutamisel on tagatud selle toime, sellega ei kaasne kdrvaltoimeid ning et kdnealuse ravimi toime
on parem voi sama hea kui mone teise ravi voi ravimi toime;

kinnitab, et inimese tervist saab parandada ravimi manustamisega;
kinnitab, et ravimi vdtmata jitmine v6ib mdjutada inimese tervist;
on ette nihtud ainult v&i peamiselt lastele;

viitab soovitustele, mida on andnud teadlased, tervishoiutootajad voi sellised isikud, kes ei kuulu kumbagi eespool
nimetatud rithma, kuid kes oma tuntuse tdttu vdivad soodustada ravimite tarbimist;

kinnitab, et ravim on toit, kosmeetikatoode vdi muu tarbekaup;

kinnitab, et ravimi ohutus vdi tShusus tuleneb selle looduslikkusest vdi mittekeemilisusest; [ME 294]
voib haigusloo kirjeldamise voi iiksikasjaliku esitamisega viia eksliku isediagnoosimiseni;

viitab sobimatul, hirmutaval vdi eksitaval viisil vdidetavale paranemisele;

kasutab sobimatuid, hirmutavaid voi eksitavaid piltkujutisi, mis ksitlevad inimorganismis haigusest voi vigastusest
tingitud muutusi vdi ravimi toimet inimorganismile voi monele selle osale.

Loike 1 punktis d sitestatud keeldu ei kohaldata artikli 177 16ikes 4 osutatud vaktsineerimiskampaaniate suhtes.

Artikkel 180

Neile isikutele suunatud reklaam, kellel on digus ravimeid vilja kirjutada, manustada voi tarnida

Kdik ravimireklaamid, mis on suunatud isikutele, kellel on digus ravimeid vilja kirjutada, manustada voi tarnida,

peavad sisaldama jargmist:

a)

b)

ravimi omaduste kokkuvdttega kooskdlas olev oluline teave;

ravimi retsepti alusel viljastamise staatus.

Liikmesriigid vdivad ka nduda, et reklaam sisaldaks miliigi- voi soovituslikku hinda eri esitusviiside puhul ning sotsiaalkind-
lustusasutuste hiivitamistingimusi.

2.

Liikmesriigid vdivad otsustada, et olenemata 16ikest 1 voib ravimireklaam, mis on suunatud isikutele, kelle on digus

ravimeid vilja kirjutada, manustada voi tarnida, sisaldada ainult ravimi nimetust vdi olemasolu korral selle rahvusvahelist
mittekaubanduslikku nimetust vdi kaubamarki, kui see on ette nahtud ainult meelespidamiseks.
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Artikkel 181

Ravimite viljakirjutamise, manustamise voi tarnimise digust omavatele isikutele suunatud reklaami toetavad dokumendid

1. Koik ravimiga seotud dokumendid, mis selle miiiigiedenduse raames saadetakse isikutele, kellel on digus ravimeid
vilja kirjutada, manustada voi tarnida, peavad sisaldama vihemalt artikli 180 16ikes 1 loetletud andmeid ja neis peab
olema margitud dokumendi koostamise voi viimase muutmise kuupdev.

2. Loikes 1 osutatud dokumentides sisalduv teave peab olema dige, ajakohane, kontrollitav ja piisavalt tdielik, et selle
saajal oleks vdimalik kujundada oma arvamus asjaomase ravimi ravivairtuse kohta.

3. Meditsiiniajakirjadest vdi muudest teadustoodest 16ikes 1 osutatud dokumentides kasutamiseks vdetud tsitaadid,
tabelid ja muud néidismaterjalid tuleb esitada nduetekohaselt ning niidata tipselt dra nende allikad.

Artikkel 182

Ravimiesindajatega seotud kohustused

1. Ravimiesindajad palganud ettevdte annab neile nduetekohase viljadppe ja ravimiesindajatel peavad olema piisavad
teaduslikud teadmised, et nad suudaksid esitada pakutavate ravimite kohta tdpset ja vdimalikult tdielikku teavet.
Ravimiesindajate esitatav teave peab olema kooskolas artikliga 176.

2. Iga kilastuse ajal annavad ravimiesindajad kiilastatavatele isikutele voi teevad neile kittesaadavaks koigi
tutvustatavate ravimite omaduste kokkuvotted, ja kui litkmesriigi digusaktid seda lubavad, artikli 180 Idike 1 teises 16igus
osutatud iiksikasjad hindade kohta ja hiivitamistingimused.

3. Ravimiesindajad edastavad artikli 187 ldikes 1 osutatud teadustalitusele kogu teabe reklaamitavate ravimite

kasutamise kohta, osutades eelkdige korvaltoimetele, millest kiilastatud isikud on neile teatanud.

Artikkel 183

Ravimite miiigiedendus

1. Kui ravimite miiiigiedendus on suunatud isikutele, kellel on digus neid ravimeid vilja kirjutada voi tarnida, ei tohi
ne11e anda pakkuda ega lubada k1ng1tus1 rahal1s1 soodustus1 vOi mitterahalisi hitvitisi—+alaarvatuduhubtui-need-on
i Sartiseon ; apteckripraksisega. [ME 295]

2. Miiigiedendusiiritustel peab kiilalislahkus olema alati rangelt pdhieesmirgi kohane ega tohi laieneda teistele isikutele
peale nende, kelle on digus ravimeid vilja kirjutada voi tarnida.

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

4. Lbigetes 1, 2 ja 3 sdtestatud normid ei mdjuta liikmesriikides kehtivaid meetmeid ega kaubandustavasid, mis
puudutavad hindu, marginaale ja allahindlusi.

Artikkel 184

Kiilalislahkus teadusiiritustel

Artikli 183 Idige 1 ei takista otsese vOi kaudse kiilalislahkuse osutamist tdiesti erialastel v&i teaduslikel iiritustel.
Kulalislahkus peab alati rangelt piirduma tirituse peamise teaduseesmargiga. See ei tohi laieneda teistele isikutele peale
nende, kelle on digus ravimeid vilja kirjutada voi tarnida.
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Artikkel 185

Raviminiidiste andmine

1. Erandjuhul v&ib tasuta raviminiidiseid anda ainult ravimite viljakirjutamise digusega isikutele jargmistel tingimustel:
a) ndidiste arv aasta ja ravimite valjakirjutamise digusega isiku kohta on piiratud;

b) niidiseid antakse ravimite viljakirjutamise voi tarnimise digusega isiku kirjaliku taotluse alusel, mis peab olema
allkirjastatud ja kuupdevastatud;

c) isikutel, kellel on digus néidiseid tarnida, on olemas piisav kontrolli- ja aruandlussiisteem;

d) ndidis ei ole suurem viikseimast turustatavast pakendist;

e) koigile ndidistele tehakse mirge ,tasuta raviminiidis — mittemiiiddav® vdi muu sama tdhendusega marge;
f)  igale ndidisele lisatakse ravimi omaduste kokkuvdtte koopia;

g) tarnida ei tohi selliste ravimite ndidiseid, mis sisaldavad rahvusvaheliste konventsioonide kohaselt antibiootiliseks,
psithhotroopseks voi narkootiliseks aineks liigitatud aineid. [ME 296]

2. Erandkorras v&ib kdsimiiiigiravimite tasuta ndidiseid anda ka isikutele, kellel on digus neid tarnida, kui 1ikes 1
sdtestatud tingimustest ei tulene teisiti.

3. Liikmesriigid vGivad kehtestada tdiendavaid piiranguid teatavate ravimite ndidiste jaotamisele.

Artikkel 186

Reklaami kisitlevate sitete rakendamine liikmesriikides

1. Liikmesriigid tagavad ravimireklaami jdrelevalveks piisavad ja tdhusad meetodid. Vihemalt iildsusele suunatud
reklaami puhul peavad sellised meetod1d—nﬂs—vefvad—peh-1ﬁe&a pohmema eelkontrollisiisteemil; ning peavad tingimata
holmama &igusnorme, mille kohaselt vdivad isikud vdi organisatsioonid, kellel on litkmesriikide digusaktide kohaselt
digustatud huvi keelata kiesoleva peatiikiga vastuolus olev reklaam, votta sellise reklaami vastu diguslikke meetmeid voi
edastada see kisitlemiseks liikmesriigi padevale asutusele, et see teeks kaebuse kohta otsuse vdi algataks asjakohase
kohtumenetluse. [ME 297]

2. Loikes 1 osutatud &igusnormide kohaselt annavad liikmesriigid kohtutele voi pddevatele asutustele jargmised
volitused, kui nad peavad selliseid meetmeid koiki asjaga seotud huve ja eelkdige avalikku huvi arvesse vottes vajalikuks:

a) nouda eksitava reklaami lopetamist voi algatada selle 1opetamiseks asjakohane kohtumenetlus vo6i

b) kui eksitav reklaam ei ole veel avaldatud, kuid seda kavatsetakse peatselt teha, nduda selle avaldamise keelamist voi
algatada selle keelamiseks asjakohane kohtumenetlus.

Liikmesriigid annavad esimese 16igu punktides a ja b osutatud volitused liikmesriikide kohtutele v6i padevatele asutustele,
isegi kui puuduvad tdendid tegeliku kahjumi voi kahju voi reklaami tegija kavatsuse voi hooletuse kohta.

3. Liikmesriigid ndevad ette kiirendatud korra 16ikes 2 osutatud meetmete vtmiseks kas ajutistena voi 1oplikena.

Iga litkmesriik voib otsustada, kumba esimeses 16igus nimetatud kahest voimalusest valida.
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4. Liikmesriigid vdivad anda liikmesriikide kohtutele vdi pddevatele asutustele jargmised volitused, eesmirgiga
korvaldada eksitava reklaami piisiv moju, kui reklaami 1dpetamise kohta on tehtud 16plik otsus:

a) nduda asjaomase otsuse tdielikku voi osalist avaldamist vormis, mida nad peavad asjakohaseks;

b) nduda lisaks paranduse avaldamist.

4a.  Liikmesriigid loovad artiklites 175, 177, 180 ja 182-185 osutatud reklaamiga seotud viirtuse iileminekute
riikliku libipaistvusregistri, mis on suunatud isikutele, kellel on digus ravimeid vilja kirjutada, ja haldavad seda.
Komisjon avaldab oma veebisaidil nimekirja, mis viitab koikidele riiklikele registritele. [ME 298]

4b.  Kadesoleva artikli loikes 4a osutatud riiklikud registrid sisaldavad vihemalt jirgmist teavet:
a) miiiigiloa hoidja nimi;

b) selle isiku nimi, kellel on digus ravimeid vilja kirjutada;

¢) asjaomane ravim;

d) artikli 175 l6ike 1 teise 15igu punktides b—g ja artiklis 184 osutatud reklaamitegevuse liik;

e) rahaline viirtus. [ME 299]

4c.  Miiiigiloa hoidjad kasutavad 16ikes 4a osutatud riiklikku libipaistvusregistrit, et esitada loikes 4b osutatud teave
iga isiku kohta, kellel on digus ravimeid vilja kirjutada lilkmesriigis, kus selline tegevus toimub. [ME 300]

5. Loiked 1- 4 4c ei takista iseregulatsiooni organitel ravimireklaami vabatahtlikku kontrollimist ega-sefliste-organite
organites. [ME 301]
Artikkel 187
Reklaami késitlevate sitete rakendamine miiiigiloa hoidja poolt
1. Miigiloa hoidjad loovad oma ettevottes voi mittetulundusitksuses teadustalituse, mis vastutab neid ravimeid

kisitleva teabe eest, mida nad turule lasevad.

2. Midgiloa hoidja

a) hoiab lilkmesriikide padevate asutuste voi ravimireklaami jdrelevalve eest vastutavate organite jaoks alles vdi edastab
neile koigi oma ettevottest voi mittetulundusiiksusest périt reklaamide ndidised ning selgituse, milles on nimetatud
isikud, kellele reklaam on suunatud, reklaami levitamismeetod ja esimese levitamise kuupdev;

b) tagab, et tema ettevdtte voi mittetulundusitksuse ravimireklaam vastab kdesoleva peatiiki nduetele;

¢) kontrollib, et tema ettevdtte voi mittetulundusiiksuse heaks tootavad ravimiesindajad on saanud asjakohase viljadppe
ja tdidavad neile artikli 182 1digetega 2 ja 3 pandud kohustusi;

d) annab lilkmesriikide pddevatele asutustele vdi ravimireklaami jarelevalve eest vastutavatele organitele nende kohustuste
tditmiseks vajalikku teavet ja abi;

da) teatab tegevusest riiklikes registrites, nagu on sitestatud artikli 186 lgikes 4c; [ME 302]

¢) tagab lilkmesriikide padevate asutuste vdi ravimireklaami jdrelevalve eest vastutavate organite tehtud otsuste
viivitamatu ja téieliku taitmise.
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3. Liikmesriigid ei keela miiiigiloa hoidjal edendada ravimi muiiki koos ithe vdi mitme tema poolt nimetatud
ettevottega.

XIV peatiikk

Jarelevalve ja kontrollimine

1jagu

Jarelevalve

Artikkel 188

Jarelevalve- ja kontrollisiisteem

1. Asjaomase liikkmesriigi padev asutus tagab koostoos ravimiametiga ja vajaduse korral teiste litkmesriikidega vastavuse
kdesoleva direktiivi normidele, nimelt artiklites 160 ja 161 osutatud hea tootmistava ja hea turustamistava pdhimdtetele.

Esimese 16igu kohaldamiseks peab liikkmesriigi pideval asutusel olema sisse seatud jirelevalvesiisteem, mis holmab jargmisi
meetmeid:

a) etteteatatud ja vajaduse korral etteteatamata kohapealsed kontrollid;
b) pdhjendatud juhtudel kaugkontrollid;
¢) nouetele vastavuse kontrolli meetmed;

d) punktides a, b ja c osutatud meetmete tdhusad jarelmeetmed.

2. Asjaomase liikmesriigi pddevad asutused ja ravimiamet vahetavad teavet 15ike 1 teise 16igu punktides a ja b osutatud
kontrollide kohta, mis on kavandatud v&i mis on tehtud, ning teevad selliste kontrollide koordineerimisel koost66d.

3. Liikmesriigi paddev asutus tagab, et liikmesriigi piddeva asutuse ametlikud esindajad votavad loike 1 teises 16igus
osutatud meetmeid jargmiselt:

a) riskil pohineva asjakohase sagedusega liidus vdi kolmandates riikides asuvate ravimitootjate ruumides voi nende
tegevuse suhtes, sealhulgas vajaduse korral keskses vdi detsentraliseeritud tootmiskohas, ning liidus asuvate ravimite
hulgimiiiijate ruumides vdi nende tegevuse suhtes;

b) riskil pohineva asjakohase sagedusega liidus voi kolmandates riikides asuvate toimeainete tootjate ruumides vdi nende
tegevuse suhtes ning liidus asuvate toimeainete importijate v8i turustajate ruumides voi nende tegevuse suhtes.

4. Loike 3 punktis b osutatud riskil pShineva asjakohase sageduse maaramiseks voib litkmesriigi padev asutus
a) tugineda usaldusvairsete liiduviliste reguleerivate asutuste kontrolliaruannetele;

b) votta arvesse seda, kas toimeaine tootja asub kolmandas riigis, mis on kantud artikli 159 16ikes 2 osutatud loetellu.

5. Kui liitkmesriigi pidev asutus, nimelt jirelevalveasutus, peab seda vajalikuks, eelkdige kui on alust kahtlustada, et
kdesoleva direktiivi normid, sealhulgas artiklites 160 ja 161 osutatud hea tootmistava ja hea turustamistava pdhimaotted ei
ole tiidetud, vdi riskihindamise pohjal, vdivad tema ametlikud esindajad vdtta 1ike 1 teises 16igus osutatud meetmeid
jargmiste isikute ruumides voi tegevuse suhtes: [ME 303]

a) ravimite tootjad vdi importijad, kes taotlevad tootmis- ja impordiluba, voi hulgimiiiijad, kes taotlevad hulgimiiiigiluba;

b) toimeainete tootjad, kes taotlevad registreerimist, voi tootmiskohad, mis taotlevad registreerimist detsentraliseeritud
tootmiskohana;
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¢) miigiloa hoidjad;
d) kolmandates riikides asuvad ravimite turustajad voi toimeainete tootjad vdi turustajad; [ME 304]

e) tema territooriumil voi kolmandas riigis asuvad abiainete, funktsionaalsete abiainete, lihteainete voi vahesaaduste
tootjad;

f) tema territooriumil asuvad abiainete, funktsionaalsete abiainete, lihteainete vdi vahesaaduste importijad;

g) tema territooriumil asuvad ravimeid vahendavad isikud.

5a. Ravimiamet koostab suunised liidu andmebaasi kasutamise kohta. [ME 305]

6.  Loike 1 teises 1digus osutatud meetmeid vdib votta ka litkmesriigi padeva asutuse, komisjoni vdi ravimiameti taotluse
korral kas liidus voi kolmandates riikides voi vajaduse korral paludes ametlikul ravimikontrolli laboril vdi selle litkmesriigi
médratud laboril proove analiiiisida.

7. Igaliikmesriik tagab, et tema padevate asutuste ametlikud esindajad on volitatud ja kohustatud tegema iiht v6i mitut
jargmist toimingut:

a) kontrollima ravimite, toimeainete vdi abiainete tootjate tootmis- vi kaubandusettevotteid ning kdiki laboreid, millele
tootmisloa hoidja on artikli 8 kohaselt andnud ilesande teha kontrolle;

b) votma kontrolli kdigus voi ndudma 16ike 1 teises 1digus osutatud meetmete raames proove, sealhulgas vajalikku olulist
katsematerjali voi reaktiivi, et ametlik ravimikontrolli labor vdi lilkmesriigi mairatud labor teeks nende séltumatu
analiitisi;

¢) kontrollima miiiigiloa hoidja voi sellise ettevdtja ruume, andmeid, dokumente ja ravimiohutuse jarelevalvesiisteemi
peatoimikut, kellele miitigiloa hoidja on andnud tilesandeks teha IX peatiikis kirjeldatud toiminguid.

i

Loike 1 teise 16igu punktides a ja b osutatud kontrollid tehakse kooskdlas artiklis 190 osutatud pShimdtetega.

9.  Pirast iga ligete 3 ja 5 kohaselt tehtud kontrolli viljastab asjaomase litkmesriigi padev asutus aruande kontrollitud
tootmistegevuse vastavuse kohta artiklites 160 ja 161 osutatud heale tootmistavale ja heale turustamistavale.

10.  Liikmesriigi padev asutus, kelle ametlikud esindajad tegid 15igete 3 ja 5 kohaseid kontrolle, edastab oma aruande
kavandi kontrollitud tiksusele.

11.  Enne aruande vastuvdtmist annab liikmesriigi padev asutus kontrollitud iiksusele vdimaluse esitada markusi.

12.  Ilma et see piiraks liidu ja kolmandate riikide vahel s6lmitud kokkulepete kohaldamist, v&ib litkmesriik, komisjon vi
ravimiamet nduda, et ravimi vdi toimeaine tootja, kes asub kolmandas riigis, labiks kiesolevas artiklis osutatud kontrolli.

13.  Kui kontrolli tulemused niitavad, et kontrollitud tiksus jargib artiklites 160 ja 161 osutatud hea tootmistava voi hea
turustamistava pohimatteid, viljastab asjaomase litkmesriigi padev asutus 90 pdeva jooksul parast ldigete 3 ja 5 kohaselt
tehtud kontrolli 16puleviimist kontrollitud iiksusele sertifikaadi, mis kinnitab vastavust heale tootmistavale vdi heale
turustamistavale.

14.  Kui ldigete 3, 4 ja 5 kohaselt tehtud kontrolli tulemused nditavad, et kontrollitud iiksus ei jargi artiklites 160 ja 161
osutatud hea tootmistava voi hea turustamistava pShimdtteid, annab asjaomase litkmesriigi padev asutus vilja teatise
mittevastavuse kohta.

128213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



ELT C, 13.3.2025 ET

15.  Liikmesriigi pddev asutus sisestab hea tootmistava vOi hea turustamistava sertifikaadi asjakohasesse liidu
andmebaasi, mida haldab liidu nimel ravimiamet. Artikli 157 kohaselt sisestab liikmesriigi padev asutus sellesse
andmebaasi ka teabe toimeainete importijate, tootjate ja turustajate registreerimise ning detsentraliseeritud
tootmistoiminguid tegevate detsentraliseeritud tootmiskohtade registreerimise kohta, sealhulgas nende vastava
andmebaasilingi keskse tootmiskoha tootmisloale.

16.  Kui 16ike 5 kohaselt tehtud kontrolli tulemusena selgub, et kontrollitud iiksus ei jargi diguslikke ndudeid voi
artiklites 160 ja 161 osutatud hea tootmistava vdi hea turustamistava pdhimatteid, sisestatakse sellekohane teave 16ikes 15
osutatud liidu andmebaasi.

17.  Kui ldike 7 punkti ¢ kohase tegevuse tulemusena selgub, et miiiigiloa hoidja ei jirgi ravimiohutuse jirelevalve-
stisteemi, mida on kirjeldatud ravimiohutuse jirelevalvesiisteemi peatoimikus ja IX peatiikis, juhib asjaomase lilkmesriigi
pddev asutus miitigiloa hoidja tahelepanu puudustele ja annab miiiigiloa hoidjale vdimaluse esitada markusi.

Sellisel juhul teavitab asjaomane litkmesriik sellest teisi liikmesriike, ravimiametit ja komisjoni.

Vajaduse korral votab asjaomane litkmesriik vajalikud meetmed tagamaks, et miiiigiloa hoidja suhtes kohaldatakse
tdhusaid, proportsionaalseid ja hoiatavaid karistusi, nagu on sitestatud artiklis 206.

Artikkel 189

Kontrollialane koost6o

1. Uhe voi mitme péideva asutuse taotluse korral vdivad artikli 188 Idigetes 3 ja 5 osutatud kontrolle teha rohkem kui
tthe litkmesriigi ametlikud esindajad koos ravimiameti inspektoritega kooskdlas [muudetud médruse (EU) nr 726/2004]
artikli 52 loike 2 punktiga a (edaspidi ,iihiskontroll).

Uhiskontrolli taotluse saanud liikmesriigi padev asutus teeb kdik mdistlikud jdupingutused sellise taotluse rahuldamiseks
ning koordineerib ja toetab asjaomast iihiskontrolli, kui

a) on tdendatud vdi on alus kahtlustada, et taotluse saanud liikkmesriigi territooriumil toimuv tegevus ohustab
tihiskontrolli taotleva padeva asutuse litkmesriigis ravimite ohutust ja kvaliteeti;

b) hiskontrolli taotleva liikkmesriigi pddevad asutused vajavad tihiskontrolli taotluse saanud likkmesriigis olemasolevaid
tehnilisi eriteadmisi;

¢) taotluse saanud liikkmesriigi padev asutus ndustub, et ithiseks kontrollimiseks on muid mdistlikke pdhjuseid, nagu
inspektorite koolitamine vi hea tava jagamine.

2. Uhiskontrollis osalevad padevad asutused sdlmivad enne kontrolli kokkuleppe, milles méératakse kindlaks vihemalt
jargmine:

a) {hiskontrolli ulatus ja eesmirk;
b) osalevate inspektorite roll kontrolli ajal ja parast seda, kaasa arvatud kontrolli juhtiva asutuse méddramine;

c) iga padeva asutuse volitused ja kohustused.

3. Uhiskontrollis osalevad pidevad asutused vdtavad selle kokkuleppega kohustuse kontrolli tulemused ithiselt
kinnitada.
4. Kui ihiskontroll toimub iihes litkmesriikidest, tagab iihiskontrolli juhtiv padev asutus, et iihiskontroll tehakse

kooskdlas selle litkmesriigi digusaktidega, kus tthiskontroll toimub.

5. Liikmesriigid vdivad tavaparaste ihiskontrollide hdolbustamiseks koostada ithiseid kontrolliprogramme.
Liikmesriigid voivad selliseid programme l4bi viia 1digetes 2 ja 3 osutatud kokkuleppe alusel.
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6.  Liikmesriigi padev asutus voib taotleda, et teine padev asutus vdtaks tihe artikli 188 Idigetes 3 ja 5 osutatud
kontrollidest enda peale.

7. Liikmesriigi teine pidev asutus teatab taotluse esitanud pddevale asutusele kiimne pdeva jooksul, kas ta kiidab
kontrollitaotluse heaks. Kui ta taotluse heaks kiidab, vastutab ta padeva asutusena kontrollimise eest kdesoleva jao kohaselt.

8.  Loike 6 kohaldamisel ja kui taotlus heaks kiidetakse, esitab taotluse esitanud padev asutus kontrolliks vajaliku teabe
digeaegselt selle litkmesriigi pidevale asutusele, kes taotluse heaks kiitis.

Artikkel 190

Kontrollisuunised

1. Komisjon voib votta vastu rakendusakte, et kehtestada pohimétted, mida kohaldatakse jargmise suhtes:
a) artikli 188 Idikes 1 osutatud jarelevalvesiisteem;
b) artikli 189 16ikes 1 osutatud iithiskontrollid;

¢) liikmesriikide ja ravimiameti vaheline teabevahetus ja koost66 kontrollide koordineerimisel jarelevalvesiisteemi raames
ning

d) usaldusviddrsed kolmandate riikide reguleerivad asutused.

Esimeses 16igus osutatud rakendusaktid vdetakse vastu kooskolas artikli 214 16ikes 2 osutatud menetlusega.

2. Liikmesriigid kehtestavad koostoos ravimiametiga artikli 142 16ikes 1 osutatud tootmisloa ja artikli 163 I6ikes 1
osutatud hulgimiiiigiloa, artiklis 188 osutatud aruande ning artikli 188 1dikes 13 osutatud hea tootmistava ja hea
turustamistava sertifikaatide vormi ja sisu.

2.jagu

Kontrollimine

Artikkel 191

Ravimite kontroll

Liikmesriigid votavad koik asjakohased meetmed tagamaks, et ravimi miiiigiloa hoidja ja vajaduse korral tootmisloa hoidja
esitaksid tdendid selle kohta, et ravimit vdi selle koostisosi ja tootmisprotsessi vaheetappe on kontrollitud kooskélas I lisas
sdtestatud meetoditega.

Artikkel 192

Immunoloogiliste ravimite kontrolli aruannete esitamine

Artikli 191 rakendamisel voivad litkmesriigid nduda, et immunoloogiliste ravimite tootjad esitaksid liikmesriigi padevale
asutusele kdigi kontrolliaruannete koopiad, mille kooskdlas artikliga 153 on allkirjastanud padev isik.
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Artikkel 193

Konkreetsete ravimite partiide kontroll liitkmesriikides

1. Liikmesriik v8ib rahvatervise kaitse huvides pidada vajalikuks nduda, et jirgmiste toodete miiiigiloa hoidja:
a) elusvaktsiinid,

b) immunoloogilised ravimid, mida kasutatakse imikute v6i muude riskirithmade esmaseks immuniseerimiseks,
¢) immunoloogilised ravimid, mida kasutatakse rahvatervisealaste immuniseerimisprogrammide raames,

d) uued immunoloogilised ravimid v&i immunoloogilised ravimid, mille tootmisel on kasutatud uut, muudetud vdi
konkreetse tootja jaoks uut tehnoloogiat, tileminekuaja jooksul, mis on tavaliselt niidatud miitigiloal,

esitaks enne ravimipartii turule lubamist igast pakendamata voi pakendatud ravimipartiist vdetud proovid kontrollimiseks
ametlikule ravimikontrolli laborile vdi liitkmesriigi mddratud laborile, valja arvatud juhul, kui teise lilkmesriigi padev asutus
on konealust partiid eelnevalt kontrollinud ja tunnistanud selle heakskiidetud spetsifikatsioonidele vastavaks. Sellisel juhul
tunnustatakse otse teise lilkmesriigi véljastatud vastavusdeklaratsiooni. Liikmesriigid tagavad, et iga selline kontrollimine
viiakse 10pule 30 pdeva jooksul alates proovide saamisest.

2. Kui litkmesriigi digusaktides on rahvatervise kaitse huvides nii sitestatud, vdivad likkmesriigi padevad asutused
nouda, et inimverest voi inimese vereplasmast saadud ravimite miiiigiloa hoidja esitaks enne ravimipartii vabasse ringlusse
laskmist igast pakendamata voi pakendatud ravimipartiist vdetud proovid kontrollimiseks ametlikule ravimikontrolli
laborile v6i litkmesriigi maaratud laborile, vilja arvatud juhul, kui teise litkmesriigi pddevad asutused on kdnealust partiid
eelnevalt kontrollinud ning tunnistanud selle heakskiidetud spetsifikatsioonidele vastavaks. Sellisel juhul tunnustatakse
teise liikmesriigi viljastatud vastavusdeklaratsiooni. Liikmesriigid tagavad, et iga selline kontrollimine viiakse 1dpule 60
pdeva jooksul alates proovide saamisest. [ME 306]

Artikkel 194

InimverestvoHinimesevereplasmastInimpiritoluga ainetest saadud ravimite valmistamise protsessid [ME 307]

1. Liikmesriigid votavad koik vajalikud meetmed kindlustamaks, et i inimpiritoluga
ainetest saadud ravimite valmistamisel kasutatavad tootmis- ja puhastusprotsessid on nduetekohaselt valideeritud, tagavad
ravimipartiide iihetaolisuse, ning kindlustavad tehnoloogia arengutasemele vastavate vdimaluste piires selle, et ravimis ei

esine spetsiifilist-vitruslikkursaastatustasjakohaseid ohte inimeste tervisele, sealhulgas saasteaineid. [ME 308]

2. Selleks teatavad rav1m1toot]ad lnkmesrnklde padevatele asutustele mﬁhst—meefeértmtlltsetd meetodetd kasutatakse

saaéud—faiﬂﬁnfe—kauéi—eéaﬁ—kaﬁdﬁéamtmpantoluga amete kvaltteedt ja ohutuse tagamtseks, nagu on satestatud
mdiruses (EL) 2024/1938. Liikmesriigi pidev asutus voib lasta pakendamata vdi pakendatud ravimist voetud proove
kontrollida riiklikus laboris voi selleks mairatud laboris kas taotluse libivaatamise ajal vastavalt artiklile 29 vdi parast
miiiigiloa andmist. [ME 309]
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XV peatitkk

Miiiigilubade piirangud

Artikkel 195

Miitigiloa peatamine, tithistamine voi selle tingimuste muutmine

1. Liikmesriigi pddev asutus vdi tsentraliseeritud miiiigiloa puhul komisjon peatab miiiigiloa, tithistab selle v6i muudab
seda, kui leitakse, et ravim on kahjulik, ravim ei ole t8hus, ravimi riski-kasu suhe ei ole soodne vi ravimi kvalitatiivne ja
kvantitatiivne koostis ei vasta deklareeritud koostisele. Ravim ei ole tShus, kui selgub, et kdnealuse ravimiga ei ole vdimalik
ravitulemusi saavutada.

2. Liikmesriigi padev asutus voi tsentraliseeritud miiiigiloa puhul komisjon v&ib miitigiloa peatada, selle tithistada voi
seda muuta, kui on kindlaks tehtud mérkimisvdirne keskkonna- voi rahvaterviserisk ning miiiigiloa hoidja ei ole seda
piisavalt kisitlenud, ning kui riske ei ole véimalik leevendada artikli 44 16ike 1 esimese 16igu punktis h voi artikli 87
loike 1 esimese 16igu punktis ¢ sitestatud tingimuste kehtestamisega pirast peatamise v6i muutmise otsust. Iga sellise
otsuse tegemisel vdetakse arvesse ravimi kliinilist kasu ja patsientide vajadusi, sealhulgas kittesaadavaid
alternatiivseid raviviise. [ME 310]

3. Miiigiloa voib peatada, tithistada voi seda muuta ka juhul, kui taotluse toetamiseks artiklite 6, 9-14 voi I-V lisa
kohaselt esitatud andmed on viirad voi neid ei ole muudetud kooskdlas artikliga 90 v6i kui artiklites 44, 45 ja 87
osutatud tingimused ei ole tdidetud v&i kui artiklis 191 osutatud kontrolli ei ole tehtud.

4. Loiget 2 kohaldatakse ka juhul, kui ravimi tootmine ei toimu kooskdlas I lisa kohaselt esitatud andmetega voi kui
kontrollimine ei toimu koosk®dlas I lisa kohaselt kirjeldatud kontrollimeetoditega.

5. Liikmesriigi padev asutus vdi tsentraliseeritud miitigiloa puhul komisjon peatab v&i tithistab iihe preparaadika-
tegooria voi kdigi preparaatide miiiigiloa, kui moni artiklis 143 sitestatud ndue on tditmata.

Artikkel 196

Ravimi tarnimise keeld v&i ravimi turult korvaldamine

1. Ilma et see piiraks artiklis 195 sitestatud meetmete kohaldamist, v&tab litkmesriigi padev asutus ja tsentraliseeritud
miiiigiloa puhul komisjon koik vajalikud meetmed, et tagada ravimi tarnimise keelustamine ja ravimi turult kérvaldamine,
kui ollakse seisukohal, et

a) ravim on kahjulik;

b) ravim ei ole tohus;

¢) ravimi riski-kasu suhe ei ole soodne;

d) ravimi kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis ei vasta deklareeritud koostisele;

e) ravimit voi selle koostisosi ega tootmisprotsessi vaheetappe ei ole kontrollitud vdi mdni muu tootmisloa andmisega
seotud noue vdi kohustus on tditmata voi

f) kindlaks on tehtud keskkonnale vdi keskkonna kaudu rahvatervisele avalduv markimisvaarne risk, mida miiiigiloa
hoidja ei ole piisavalt kisitlenud artikli 44 I6ike 1 esimese l6igu punktis h voi artikli 87 loike 1 esimese l6igu
punktis c sitestatud tingimuste kehtestamisega; iga sellise otsuse tegemisel voetakse arvesse ka ravimi kliinilist
kasu ja patsientide vajadusi, sealhulgas kiittesaadavaid alternatiivseid raviviise. [ME 311]
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2. Liikmesriigi padev asutus voi tsentraliseeritud miiiigiloa puhul komisjon vib piirata ravimi tarnimise keelu voi selle
turult kdrvaldamise ainult nende partiidega, mille iile on tekkinud vaidlus.

3. Liikmesriigi pddev asutus voi tsentraliseeritud miitigiloa puhul komisjon v&ib ravimi puhul, mille tarnimine on
keelatud vdi mis on turult kdrvaldatud kooskolas 16igetega 1 ja 2, vdimaldada erandlikel asjaoludel iileminekuajal ravimi
tarnimist patsientidele, keda juba ravitakse asjaomase ravimiga.

Artikkel 197

Oletatavalt voltsitud ravimid ja oletatavate kvaliteedivigadega ravimid

1. Liikmesriikidel peab olema sisse seatud siisteem, mille eesmirk on 4ra hoida oletatavalt tervisele ohtlike ravimite
jdudmine patsientideni.

2. Loikes 1 osutatud siisteem hdlmab oletatavalt voltsitud ravimeid ning oletatavate kvaliteedivigadega ravimeid
puudutavate teadete saamist ja menetlemist. Siisteem hdlmab ka kdigi tarneahela oluliste osalejate kdest ravimite
tagasikutsumist miiiigiloa hoidjate poolt voi ravimite turult kdrvaldamist liikmesriikide padevate asutuste vi tsentrali-
seeritud miitigiloa puhul komisjoni korraldusel nii tavaparasel tooajal kui ka viljaspool seda. Samuti vdimaldab siisteem
ravimite tagasikutsumist neid tooteid saanud patsientide kiest, vajaduse korral tervishoiutdotajate abiga.

3. Kui kdnealune ravim v&ib kujutada endast olulist riski rahvatervisele, edastab selle lilkmesriigi padev asutus, kus see
ravim esmalt identifitseeriti, pohjendamatu viivituseta kiirhoiatussiisteemi teate koigile liikkmesriikidele ja koigile
tarneahelas osalejatele asjaomases litkmesriigis. Kui selline ravim on arvatavasti joudnud patsientideni, avaldatakse 24
tunni jooksul kiireloomulised avalikud teated, et see ravim patsientide kdest tagasi kutsuda. Teated sisaldavad piisavat
teavet oletatava kvaliteedivea voi voltsimise ning sellega kaasnevate ohtude kohta.

Artikkel 198

Tootmisloa peatamine voi tithistamine

Lisaks artiklis 196 sitestatud meetmetele voib liikkmesriigi padev asutus peatada ravimite tootmise voi kolmandatest
riikidest importimise voi tithistada ithe preparaadikategooria vdi kdigi preparaatide miiiigiloa, kui artiklite 144, 147,
153 ja 191 néuded ei ole tiidetud.

Artikkel 199

Keeldumine, peatamine vdi tithistamine direktiivi piires

1. Ravimi miiigiloa andmisest keeldutakse ja see peatatakse voi tithistatakse ainult kidesolevas direktiivis ettenahtud
alustel.
2. Ravimite tootmise ja kolmandatest riikidest importimise peatamise ning ravimite tarnimise keelamise voi turult

kdrvaldamise otsuse vdib teha ainult artikli 195 15ikes 5 ja artiklis 196 ettendhtud alustel.
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XVI peatiikk

Uldsitted

Artikkel 200

Liikmesriikide padevad asutused
1. Liikmesriigid mddravad padevad asutused, kes tdidavad kdesolevast direktiivist tulenevaid iilesandeid.

2. Liikmesriigid kindlustavad piisavate rahaliste vahendite olemasolu, et tagada pédevatele asutustele kiesoleva
direktiiviga ja [muudetud mairusega (EU) nr 726/2004] ndutava tegevuse jaoks vajalikud t66tajad ja muud vahendid,
sealhulgas asjakohane digitaristu. [ME 312]

3. Lifkmesriikide pidevad asutused teevad kiesolevast direktiivist ja [muudetud miirusest (EU) nr 726/2004]
tulenevate iilesannete tditmisel omavahel ning ravimiameti ja komisjoniga koost6dd, et tagada nduetekohane kohaldamine
ja tditmine. Litkmesriikide pddevad asutused edastavad iiksteisele kogu vajaliku teabe.

4. Liikmesriigi padev asutus voib toddelda terviseandmeid, mis on périt muudest allikatest kui kliinilised uuringud,
sealhulgas reaalandmeid, et toetada oma rahvatervisealaste iilesannete tiditmist ning eelkdige ravimite hindamist ja
jarelevalvet, parandada teadusliku hindamise usaldusvaarsust voi kontrollida taotleja voi miitigiloa hoidja viiteid. [ME 313]

Kiesoleva direktiivi kohase isikuandmete to6tlemise suhtes kohaldatakse vastavalt olukorrale mairuseid (EL) 2016/679 ja
(EL) 2018/1725.

Artikkel 201

Koostoo muude asutustega

1. Liikmesriigid tagavad kiesoleva direktiivi kohaldamisel, et kui ravimi digusliku staatuse kohta tekib kiisimusi, mis
puudutavad nende seost inimpiritolu ainetega, nagu on osutatud mdiruses (EL) nr [inimpdritolu ainete mdirus],
konsulteerivad liikmesriikide padevad asutused ravimiametiga ja kdnealuse mairuse alusel loodud asjaomaste asutustega.
[ME 314]

2. Liikmesriigid votavad kiesoleva direktiivi kohaldamisel kdik vajalikud meetmed, et tagada koostoo ravimitega
tegelevate padevate asutuste ja tolliasutuste vahel.

2a. Oiguskindluse ja valdkondadevahelise koostéé parandamiseks korraldab komisjon vajaduse korral ameti ja
muude liidu igusaktide alusel loodud asjaomaste néuandvate ja reguleerivate asutuste iihiskoosolekuid, et hinnata
kdesoleva direktiivi kohaldamisel toodete regulatiivse staatusega seotud esilekerkivaid suundumusi ja kiisimusi ning
jouda kokkuleppele iihistes regulatiivse staatuse pohimétetes. Uhiskohtumiste kokkuvétted ja jireldused, sealhulgas
iga asjaomase asutuse arvamused ja jireldused, tehakse iildsusele kittesaadavaks. [ME 315]

Artikkel 202

Liikmesriikide teabevahetus ravimite tootmislubade voi hulgimiitigilubade teemal

1. Liikmesriigid vStavad kdik asjakohased meetmed tagamaks, et asjaomaste liikmesriikide padevad asutused annavad
tiksteisele artiklites 142 ja 163 osutatud lubadele, artikli 188 1dikes 13 osutatud sertifikaatidele voi miiigilubadele
kehtestatud nduete taitmise tagamiseks vajalikku teavet.

2. Pohjendatud taotluse korral saadavad litkmesriigid teise liikmesriigi padevatele asutustele voi ravimiametile artiklis
188 osutatud aruande elektrooniliselt.

3. Artikli 188 1dike 13 voi artikli 188 15ike 14 kohaselt tehtud otsused kehtivad kogu liidus.
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4. Erandjuhtudel, kui liikmesriik ei saa rahvatervisega seotud pdhjustel artikli 188 15ike 1 kohase kontrolli tulemusena
saadud jdreldustega ndustuda, teavitab kdnealune likkmesriik pohjendamatu viivituseta sellest komisjoni ja ravimiametit.
Ravimiamet teavitab sellest asjaomaseid liikmesriike.

5. Kui komisjoni nendest lahkarvamustest teavitatakse, voib ta pdrast asjaomaste liikkmesriikidega konsulteerimist
paluda algse kontrolli teinud inspektorilt uue kontrolli tegemist; inspektorit voib abistada veel kaks inspektorit
liikmesriikidest, mis ei ole vaidluse osalised.

Artikkel 203

Teave muude tarnimiskeelu voi muitigiloa suhtes voetud meetmete kohta

1. Iga liikmesriik votab koik asjakohased meetmed tagamaks, et ravimiametile tehakse pdhjendamatu viivituseta
teatavaks miitigiloa andmise, selle andmisest keeldumise voi tithistamise otsused ning otsused, millega tiihistatakse
miitigiloa andmisest keeldumise voi selle tithistamise, ravimi tarnimise keelamise voi turult kdrvaldamise otsus, koos
selliste otsuste aluseks olevate pdhjendustega.

2. Lisaks [muudetud mddruse (EU) nr 726/2004] artikli 116 kohasele teavitamisele teatab miiiigiloa hoidja
pohjendamatu viivituseta, kui selline teatatud meede pShineb mdnel artiklis 195 voi artikli 196 1ikes 1 sitestatud alusel.

3. Miiigiloa hoidja esitab 16ike 2 kohase teate ka siis, kui meede vdetakse kolmandas riigis ja see vetakse mdnel artiklis
195 voi artikli 196 loikes 1 sitestatud alusel.

4. Miigiloa hoidja teavitab ka ravimiametit, kui 1ikes 2 vdi 3 osutatud meede on vdetud monel artiklis 195 voi
artikli 196 1dikes 1 nimetatud alusel.

5. Ravimiamet edastab 16ike 4 kohaselt saadud teated pohjendamatu viivituseta kdigile likkmesriikidele.

6.  Liikmesriigid tagavad, et asjakohane teave 1digete 1 ja 2 kohaselt voetud meetmete kohta, mis voivad mdjutada
rahvatervise kaitset kolmandates riikides, edastatakse pdhjendamatu viivituseta Maailma Terviseorganisatsioonile ning
koopia sellest teabest saadetakse ravimiametile.

7. Ravimiamet avaldab igal aastal nende ravimite loetelu, millele on liidus miiiigiloa andmisest keeldutud, mille
miiiigiluba on liidus tithistatud voi peatatud, mille tarnimine on keelatud vdi mis on turult kdrvaldatud, sealhulgas sellise
meetme pdhjused.

Artikkel 204

Miitigilubasid kasitlevatest otsustest teatamine

1. Koik kdesolevas direktiivis nimetatud otsused, mille on teinud litkmesriigi pddev asutus, peavad olema iiksikasjalikult
pohjendatud.
2. Asjaomasele isikule teatatakse sellisest otsusest ning tema edasikaebedigusest ja edasikaebamise tdhtaegadest

vastavalt kehtivatele digusaktidele.

3. Miigiloa andmise vdi tithistamise otsused tehakse iildsusele kittesaadavaks.

Artikkel 205

Ravimile miiiigiloa andmine rahvatervisega seotud pdhjustel

1. Teises litkmesriigis III peatiiki alusel loa saanud ravimi miitigiloa v&i menetluses oleva miiiigiloa taotluse puudumise
korral v&ib litkmesriik rahvatervisega seotud igustatud p&hjustel lubada nimetatud ravimi turule lasta.

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj 135/213



ET ELT C, 13.3.2025

2. Kui liikmesriik seda vdimalust kasutab, votab ta vajalikud meetmed, et tagada kiesoleva direktiivi nduete, eriti IV, VI,
IX, XIII ja XIV peatiikis ning artiklis 206 sitestatud nduete tditmine. Lilkmesriigid vdivad otsustada, et artikli 74 16ikeid 1-3
ei kohaldata 16ike 1 alusel miiiigiloa saanud ravimite suhtes.

3. Enne sellise miiiigiloa valjastamist

a) teavitab likkmesriik miiiigiloa hoidjat liikkmesriigis, kus asjaomane ravim on miiiigiloa saanud, ettepanekust anda
kiesoleva artikli alusel asjaomasele ravimile miitigiluba;

b) voib liikmesriik nduda, et asjaomase liikmesriigi padev asutus esitaks selle ravimi artikli 43 l6ikes 5 osutatud

hindamisaruande ja kehtiva miiiigiloa koopia. Kui seda ndutakse, esitab asjaomase riigi padev asutus 30 paeva jooksul
alates ndude saamisest konealuse ravimi hindamisaruande ja miiiigiloa koopia.

4. Komisjon loob 16ike 1 alusel miiiigiloa saanud ravimite avaliku registri. Liikmesriigid teavitavad komisjoni kdigi
ravimite miitigilubade viljastamisest voi 1dppemisest 16ike 1 alusel, teatades ka miiiigiloa hoidja nime v&i drinime ja alalise
aadressi. Komisjon muudab asjakohaselt ravimite registrit ja teeb registri oma veebisaidil kittesaadavaks.

Artikkel 206

Karistused

1. Liikmesriigid kehtestavad karistusnormid, mida kohaldatakse kdesoleva direktiivi alusel vastu vdetud siseriiklike
digusnormide rikkumise korral, ning votavad koik vajalikud meetmed konealuste normide rakendamise tagamiseks.
Karistused peavad olema tdhusad, proportsionaalsed ja hoiatavad. Liikmesriigid teavitavad komisjoni viivitamata
konealustest normidest ja meetmetest ning koigist nende hilisematest muudatustest.

Konealused karistused ei tohi olla leebemad kui need, mida kohaldatakse samalaadsete ja sama oluliste siseriiklike
digusnormide rikkumise suhtes.

la. Rikkumiste eest midratavate karistuste liigi ja taseme kindlaksmdiramisel votavad liikmesriikide pidevad
asutused nouetekohaselt arvesse konkreetse rikkumise kdiki asjakohaseid asjaolusid ja jargmist:

a) rikkumise laad, raskusaste ja ulatus;

b) asjaolu, kas rikkumine oli korduv voi iihekordne;

c) asjakohasel juhul asjaolu, kas rikkumine pandi toime tahtlikult voi hooletusest;

d) rikkumise toime pannud isiku voetud meetmed tekitatud kahju leevendamiseks voi heastamiseks;

e) pddevate asutustega tehtava koostoé tase rikkumise heastamiseks ja rikkumise voimaliku kahjuliku mdju
leevendamiseks. [ME 316]

2. Loike 1 esimeses 16igus osutatud normid késitlevad muu hulgas jargmist:

a)  voltsitud ravimite tootmine, turustamine, vahendamine, import ja eksport ning voltsitud ravimite kaugmiiiik tildsusele;
b) mittevastavus kiesoleva direktiivi sitetele, mis késitlevad toimeainete tootmist, turustamist, importi ja eksporti;

¢) mittevastavus kidesoleva direktiivi sitetele, mis kisitlevad abiainete kasutamist;

d) mittevastavus kdesoleva direktiivi sitetele, mis késitlevad ravimiohutuse jirelevalvet;

€) mittevastavus kidesoleva direktiivi sitetele, mis kisitlevad reklaami;

ea) mittevastavus artiklis 58a sitestatud kohustustele, mille korral mdiratakse mdjusad, proportsionaalsed ja
hoiatavad rahalised karistused. [ME 317]

3. Karistuste puhul vdetakse vajaduse korral arvesse riski, mida ravimite voltsimine endast rahvatervisele kujutab.
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Artikkel 207

Kasutamata vdi aegunud ravimite kogumine ja kditlemine [ME 318]

Liikmesriigid tagavad kasutamata voi aegunud ravimite jaoks sobivate kegtrmisstisteemnidekogumis- ja kditlussiisteemide
olemasolu ning et kogutud ravimeid kdideldakse nouetekohaselt ja ilma, et toimuks nende tehniliselt vilditavat
lekkimist keskkonda. [ME 319]

la. Hiljemalt... [18 kuud pirast kdesoleva direktiivi joustumise kuupdeva] koostavad liikmesriigid riiklikud kavad,
milles sisalduvad meetmed, mille eesmirk on

a) jdlgida kasutamata ja aegunud ravimite nduetekohase ja ebadige korvaldamise mdidra;

b) teavitada iildsust keskkonnariskidest, mis on seotud ravimite, eelkdige artikli 22 ldikes 2 osutatud aineid
sisaldavate ravimite ebadige kérvaldamisega;

c) teavitada tervishoiutéotajaid keskkonnariskidest, mis on seotud kasutamata véi aegunud ravimite, eelkdige
artikli 22 I6ikes 2 osutatud aineid sisaldavate ravimite ebadige korvaldamisega;

d) suurendada kasutamata voi aegunud ravimite néuetekohase kérvaldamise mdira, ning

e) miirata loikes 1 osutatud kogumissiisteemide eest vastutavad avaliku v6i erasektori osalejad voi molemad.
[ME 320]

1b. Liikmesriigid esitavad riiklikud kavad komisjonile. [ME 321]

Artikkel 208

Huvide deklaratsioon

1. Soltumatuse ja labipaistvuse kindlustamiseks tagavad liikmesriigid, et lubade viljastamise eest vastutava padeva
asutuse tootajatel ning ravimite lubade viljastamise ja jdrelevalvega seotud ettekandjatel ja ekspertidel ei ole
ravimitoostuses otseseid ega kaudseid rahalisi voi muid huve, mis vdiksid nende erapooletust ja séltumatust mojutada.
Need isikud esitavad igal aastal oma majanduslike huvide deklaratsiooni ning ajakohastavad seda kord aastas ja vastavalt
vajadusele. Deklaratsioon tehakse taotluse korral kittesaadavaks. [ME 322]

2. Lisaks tagavad liikmesriigid, et padev asutus teeb iildsusele kittesaadavaks oma toGkorra ja oma komiteede,
sealhulgas nende téoriihmade ja eksperdiriihmade to6korra ning koosolekute pievakorrad, ja protokollid, millele on
lisatud vastuvdetud otsused, hiidletamise iiksikasjad ja selgitused hiiletamise kohta, sealhulgas vihemuse arvamused.

[ME 323]
XVII peatiikk
Erisitted Kiiprose, lirimaa, Malta ja Uhendkuningriigi kohta seoses Pohja-lirimaaga
Artikkel 209
Sitted Uhendkuningriigi kohta seoses Pohja-lirimaaga
1.  Erandina artiklist 5 vdivad Uhendkuningriigis Pohja-lirimaa eest vastutavad piddevad asutused lubada ajutiselt

tarnida PShja-lirimaa patsientidele ravimit, mis kuulub [muudetud mééruse (EU) nr 726/2004] artikli 3 Idigetes 1 ja 2
osutatud kategooriatesse, kui on tdidetud jirgmised tingimused:

a) Uhendkuningriigi pddev asutus on andnud asjaomasele ravimile miiiigiloa Uhendkuningriigi nende osade jaoks, mis ei
ole Phja-lirimaa;

b) asjaomane ravim tehakse patsientidele vdi Idpptarbijatele kittesaadavaks tiksnes Pohja-lirimaa territooriumil ja seda ei
tehta kattesaadavaks ttheski litkmesriigis.

Ajutine miitigiluba kehtib maksimaalselt kuus kuud.
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Olenemata kindlaksméaratud kehtivusajast kaotab ajutine miiiigiluba kehtivuse, kui asjaomasele ravimile on antud
miitigiluba vastavalt [muudetud méiruse (EU) nr 726/2004] artiklile 13 voi kui sellise miiigiloa andmisest on vastavalt
nimetatud artiklile keeldutud.

2. Erandina artikli 56 1dikest 4 vdivad Uhendkuningriigis Pohja-lirimaa eest vastutavad pddevad asutused anda
miitigiloa

a) taotlejatele, kelle asukoht on Uhendkuningriigi nendes osades, mis ei ole Pohja-lirimaa;

b) miiiigiloa hoidjatele, kelle asukoht on Uhendkuningriigi nendes osades, mis ei ole Pdhja-lirimaa, kooskdlas I1I peatiiki
3.ja 4. jaos sdtestatud vastastikuse tunnustamise voi detsentraliseeritud menetlusega.

Uhendkuningriigis Pohja-lirimaa eest vastutavad padevad asutused voivad pikendada miiiigilubasid, mis on antud enne
20. aprilli 2022, miitigiloa hoidjate puhul, kelle asukoht on Uhendkuningriigi nendes osades, mis ei ole Pdhja-lirimaa.

3. Erandina artikli 33 I6igetest 1, 3 ja 4 ning artikli 35 Iikest 1 ei pea juhul, kui miiiigiloa taotlus esitatakse ithes vi
mitmes likmesriigis ja Pohja-lirimaa tarvis Uhendkuningriigis v&i kui see esitatakse P&hja-lirimaa tarvis Uhendkuningriigis
sellise ravimi jaoks, mida liikmesriigis juba uuritakse vdi millele on juba luba antud, taotlust Uhendkuningriigis P&hja-
lirimaa tarvis vastavalt III peatiiki 3. ja 4. jaole esitama, kui on tdidetud koik jargmised tingimused:

a) Uhendkuningriigile (seoses Pohja-lirimaaga) annab miiiigiloa Uhendkuningriigis Pohja-lirimaa eest vastutav pidev
asutus vastavalt liidu digusele ning vastavus liidu digusele on tagatud kdnealuse miitigiloa kehtivusaja jooksul;

b) ravimid, millele on andnud loa Uhendkuningriigis Pohja-lirimaa eest vastutav padev asutus, tehakse patsientidele vdi
Idpptarbijatele kittesaadavaks iiksnes P8hja-lirimaa territooriumil ja neid ei tehta kittesaadavaks tiheski litkmesriigis.

4. Sellise ravimi miiiigiloa hoidja, millele on juba antud Pdhja-lirimaa tarvis miiiigiluba Uhendkuningriigi jaoks
vastavalt Il peatiiki 3. ja 4. jaole enne 20. aprilli 2022, vdib kdrvaldada Pohja-lirimaa tarvis Uhendkuningriigi jaoks antud
miiiigiloa vastastikuse tunnustamise menetlusest vdi detsentraliseeritud menetlusest ning esitada selle ravimi miiiigiloa
taotluse Uhendkuningriigis PShja-lirimaa eest vastutavatele pidevatele asutustele vastavalt 15ikele 1.

5. Seoses artiklis 8 osutatud kvaliteedikontrolliga, mida tehakse Uhendkuningriigi nendes osades, mis ei ole Pohja-
lirimaa, selliste artikli 211 15ikes 9 osutatud loetellu kantud ravimite suhtes, millele komisjon ei ole luba andnud, voivad
Uhendkuningriigis P&hja-lirimaa eest vastutavad pidevad asutused juhtumip@hist hindamist tegemata otsustada, et
tegemist on pdhjendatud juhtumiga artikli 8 punkti b tihenduses, tingimusel et

a) iga ravimipartii vabastab kasutamiseks padev isik liidus v&i Pohja-lirimaal asuvas tegevuskohas voi padev isik
Uhendkuningriigi nendes osades, mis ei ole PGhja-lirimaa, asuvas tegevuskohas, kes kohaldab artiklis 153 satestatud
kvaliteedistandarditega samavairseid kvaliteedistandardeid;

b) ettevdtte iile, mille kolmas isik on mairanud kvaliteedikontrolli tegema, teeb jirelevalvet Uhendkuningriigi padev
asutus, sealhulgas kohapealse kontrolli tegemise teel;

) kui ravimipartii vabastab kasutamiseks padev isik, kelle asu- vi tegevuskoht on Uhendkuningriigi nendes osades, mis
ei ole Pdhja-lirimaa, kinnitab tootmisloa hoidja, et 20. aprillil 2022 ei ole tema kasutuses padevat isikut, kelle asu- voi
tegevuskoht oleks liidus.
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6.  Erandina artikli 142 Ioikest 1 lubavad Uhendkuningriigis Pohja-lirimaa eest vastutavad padevad asutused artikli 163
16ikes 1 osutatud hulgimiiiigiloa hoidjatel, kellel ei ole asjakohast tootmisluba, importida ravimeid Uhendkuningriigi
nendest osadest, mis ei ole PGhja-lirimaa, kui on tdidetud kaik jargmised tingimused:

o

) ravimid on ldbinud kvaliteedikontrolli kas liidus, nagu on sitestatud artikli 153 1dikes 3, vdi Uhendkuningriigi nendes
osades, mis ei ole Pohja-lirimaa, kooskdlas artikli 8 punktiga b;

b) ravimipartiid on kasutamiseks vabastanud péadev isik liidus kooskdlas artikli 153 16ikega 1 v&i ravimite puhul, millele
on loa andnud Uhendkuningriigis Pohja-lirimaa eest vastutavad padevad asutused, Uhendkuningriigi nendes osades,
mis ei ole Pohja-lirimaa, kohaldades artikli 153 I6ikes 1 sitestatud kvaliteedistandarditega samavéirseid kvaliteedis-
tandardeid;

¢) asjaomasele ravimile on kooskdlas liidu digusega andnud miiiigiloa litkmesriigi pidev asutus v6i komisjon voi PShja-
lirimaal turule lastavate ravimite puhul Uhendkuningriigis P8hja-lirimaa eest vastutav padev asutus;

d) ravimid tehakse kittesaadavaks iiksnes patsientidele voi 1dpptarbijatele liikkmesriigis, kuhu ravimid imporditakse, vi
kui need imporditakse Pohja-lirimaale, tehakse need kittesaadavaks iiksnes Pohja-lirimaa patsientidele voi
16pptarbijatele;

) ravimid on varustatud artiklis 67 osutatud turvaelementidega.

7. Ravimipartiide puhul, mis eksporditakse liikmesriigist Uhendkuningriigi nendesse osadesse, mis ei ole Pohja-lirimaa,
ning imporditakse seejarel Pohja-lirimaale, ei nduta importimisel artikli 153 16ike 1 esimeses ja teises 16igus osutatud
kontrolli, kui need partiid on libinud sellise kontrolli ménes liikmesriigis enne eksportimist Uhendkuningriigi nendesse
osadesse, mis ei ole Phja-lirimaa, ja kui neile on lisatud artikli 153 16ike 1 kolmandas 16igus osutatud kontrolliaruanded.

8. Kui tootmisloa annab Uhendkuningriigis PShja-lirimaa eest vastutav padev asutus, voib artikli 151 1dikes 1 osutatud
padev isik asuda ja tegutseda Uhendkuningriigi nendes osades, mis ei ole Pdhja-lirimaa. Kéesolev 15ige ei kehti olukordades,
kus tootmisloa hoidja kdsutuses on juba selline padev isik, kelle asu- ja tegevuskoht on liidus 20. aprillil 2022.

9. Erandina artikli 99 Ioikest 5, kui miiiigiloa annab Uhendkuningriigis Pohja-lirimaa eest vastutav padev asutus, voib
artikli 99 1dike 4 punktis a osutatud pédev isik asuda ja tegutseda Uhendkuningriigi nendes osades, mis ei ole PShja-
lirimaa. Kéesolevat 13iget ei kohaldata, kui miiiigiloa hoidja kdsutuses on juba selline padev isik, kelle asu- ja tegevuskoht
on liidus 20. aprillil 2022.

10.  Uhendkuningriigis Phja-lirimaa eest vastutavad pddevad asutused avaldavad oma veebisaidil nende ravimite loetelu,
mille suhtes nad on kohaldanud voi kavatsevad kohaldada kdesolevas artiklis sitestatud erandeid, ning tagavad, et loetelu
ajakohastatakse ja hallatakse s6ltumatult vihemalt iga kuue kuu tagant.

Artikkel 210

Uhendkuningriigis tdidetavad digusnormidele vastavusega seotud iilesanded

1. Komisjon jilgib pidevalt Uhendkuningriigis toimuvat, mis vdib mdjutada kaitsetaset seoses artikli 99 15ikes 4,
artikli 151 16ikes 3, artikli 211 Idigetes 1, 2, 5 ja 6 ning artikli 209 15igetes 6 ja 7 osutatud regulatiivsete iilesannetega,
mida tdidetakse Uhendkuningriigi nendes osades, mis ei ole PGhja-lirimaa, vdttes eelkdige arvesse jargmisi elemente:

a) normid, millega reguleeritakse miitigilubade andmist, miitigiloa hoidja kohustusi, tootmislubade andmist, tootmisloa
hoidja kohustusi, pidevate isikute tegevust ja nende kohustusi, kvaliteedikontrolli, ravimipartii vabastamist
kasutamiseks ning ravimiohutuse jirelevalvet vastavalt Uhendkuningriigi digusele;
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b) kas Uhendkuningriigi pddevad asutused tagavad oma territooriumil punktis a osutatud digusnormide thusa tditmise,
muu hulgas nende territooriumil asuvate miiiigiloa hoidjate, tootmisloa hoidjate ja hulgimiiijjate suhtes tehtavad
kontrollid ja auditid ning kohapealsed kontrollid tegevuskohtades seoses punktis a osutatud regulatiivsete
tilesannetega.

2. Kui komisjon leiab, et rahvatervise kaitse tase, mille Uhendkuningriik tagab ravimite tootmist, turustamist ja
kasutamist késitlevate normidega ning nende normide tdhusa tditmisega, ei ole enam sisuliselt samavidrne sellega, mis on
tagatud liidus, vai kui komisjonil puudub piisav teave, et hinnata, kas Uhendkuningriik on taganud sisuliselt samavairne
rahvatervise kaitse taseme, peaks komisjon Uhendkuningriiki kirjaliku teatega sellest teavitama ning esitama iiksikasjaliku
pohjenduse.

Komisjon alustab kuue kuu jooksul pirast esimese 18igu kohaselt esitatud kirjalikku teadet Uhendkuningriigiga
konsultatsioone, et lahendada olukord, mis tingis selle kirjaliku teate esitamise. Phjendatud juhtudel v6ib komisjon seda
tihtaega pikendada kolme kuu vdrra.

3. Kuiloike 2 esimese 16igu kohaselt esitatud kirjaliku teate aluseks olnud olukorda ei ole 16ike 2 teises 16igus osutatud
tahtaja jooksul lahendatud, on komisjonil digus vdtta vastu delegeeritud digusakt, millega muudetakse voi tdiendatakse
16ikes 1 osutatud sitteid, mille kohaldamine peatatakse.

4. Kuildikes 3 osutatud delegeeritud digusakt on vastu voetud, 1opetatakse delegeeritud digusakti joustumisele jargneva
kuu esimesel pdeval nende l6ike 1 sissejuhatavas osas osutatud sitete kohaldamine, mis on delegeeritud &igusaktis
tdpsustatud.

5. Kui olukord, mis vastavalt 1dikele 3 oli aluseks delegeeritud digusakti vastuvdtmisele, on lahendatud, vdtab komisjon
vastu delegeeritud digusakti, milles tdpsustatakse peatatud sitted, mida hakatakse uuesti kohaldama. Sel juhul hakatakse
kiesoleva 1oike alusel vastu voetud delegeeritud digusaktis tapsustatud sitteid uuesti kohaldama kiesolevas 16ikes osutatud
delegeeritud digusakti jdustumisele jargneva kuu esimesel paeval.

Artikkel 211

Kiiprose, lirimaa ja Malta suhtes kuni 31. detsembrini 2024 kohaldatavad sitted

1. Erandina artikli 56 15ikest 4 v6ib miiiigiloa anda kooskélas III peatiiki 3. ja 4. jaos sitestatud vastastikuse
tunnustamise voi detsentraliseeritud menetlusega miiiigiloa hoidjatele, kelle asukoht on Uhendkuningriigi nendes osades,
mis ei ole Pdhja-lirimaa.

Kuni 31. detsembrini 2024 voivad Kiiprose, litimaa ja Malta padevad asutused pikendada miiiigilube, mis on antud enne
20. aprilli 2022 miiiigiloa hoidjatele, kelle asukoht on Uhendkuningriigi nendes osades, mis ei ole Pohja-lirimaa.

Mitigiload, mille on esimese ja teise 16igu kohaselt andnud voi pikendatud Kiiprose, lirimaa voi Malta padevad asutused,
kaotavad kehtivuse hiljemalt 31. detsembril 2026.

2. Seoses artiklis 8 osutatud kvaliteedikontrolliga, mida tehakse Uhendkuningriigi nendes osades, mis ei ole P&hja-
lirimaa, selliste 15ikes 9 osutatud loetellu kantud ravimite suhtes, millele komisjon ei ole luba andnud, vdivad Kiiprose,
lirimaa ja Malta pddevad asutused kuni 31. detsembrini 2024 juhtumipdhist hindamist tegemata otsustada, et tegemist on
pohjendatud juhtumiga artikli 8 punkti b tdhenduses, tingimusel et

a) iga ravimipartii vabastab kasutamiseks padev isik liidus v6i Pohja-lirimaal asuvas tegevuskohas vdi pidev isik
Uhendkuningriigi nendes osades, mis ei ole Pohja-lirimaa, asuvas tegevuskohas, kes kohaldab artikli 153 1dikes 1
sitestatud kvaliteedistandarditega samavadrseid kvaliteedistandardeid;

b) ettevdtte iile, mille kolmas isik on mairanud kvaliteedikontrolli tegema, teeb jirelevalvet Uhendkuningriigi padev
asutus, sealhulgas kohapealse kontrolli tegemise teel;
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) kui ravimipartii vabastab kasutamiseks padev isik, kelle asu- voi tegevuskoht on Uhendkuningriigi nendes osades, mis
ei ole Pohja-lirimaa, kinnitab tootmisloa hoidja, et 20. aprillil 2022 ei ole tema kisutuses padevat isikut, kelle asu- voi
tegevuskoht oleks liidus.

3. Erandina artikli 142 16ikest 1 lubavad Kiiprose, litimaa ja Malta padevad asutused artikli 163 1dikes 1 osutatud
hulgimiiiigiloa hoidjatel, kellel ei ole asjakohast tootmisluba, importida ravimeid Uhendkuningriigi nendest osadest, mis ei
ole Pohja-lirimaa, kui on tdidetud kdik jirgmised tingimused:

a) ravimid on labinud kvaliteedikontrolli kas liidus, nagu on sitestatud artikli 153 1dikes 3, vdi Uhendkuningriigi nendes
osades, mis ei ole Pohja-lirimaa, kooskdlas artikli 8 punktiga b;

b) ravimipartiid on kasutamiseks vabastanud padev isik liidus kooskdlas artikli 153 Idikega 1 voi ravimite puhul, millele
on loa andnud Uhendkuningriigis Pohja-lirimaa eest vastutavad padevad asutused, Uhendkuningriigi nendes osades,
mis ei ole Pdhja-lirimaa, kohaldades artikli 153 16ikes 1 sitestatud kvaliteedistandarditega samaviirseid kvaliteedis-
tandardeid;

¢) asjaomasele ravimile on kooskdlas liidu digusega andnud miiiigiloa litkmesriigi pidev asutus v6i komisjon vi PShja-
lirimaal turule lastavate ravimite puhul Uhendkuningriigis Pohja-lirimaa eest vastutav padev asutus;

d) ravimid tehakse kittesaadavaks iiksnes patsientidele v&i 16pptarbijatele liitkmesriigis, kuhu ravimid imporditakse, voi
kui need imporditakse Pohja-lirimaale, tehakse need kittesaadavaks iiksnes Pohja-lirimaa patsientidele voi
1dpptarbijatele;

e¢) ravimid on varustatud artiklis 67 osutatud turvaelementidega.

Artikli 166 16ike 1 punkti b ei kohaldata impordi suhtes, mis vastab esimeses 16igus sitestatud tingimustele.

4. Ravimipartiide puhul, mis eksporditakse liikmesriigist Uhendkuningriigi nendesse osadesse, mis ei ole Pohja-lirimaa,
ning imporditakse seejirel kuni 31. detsembrini 2024 Kiiprosele, lirimaale vdi Maltale, ei nduta importimisel artikli 153
16ike 1 esimeses ja teises 16igus osutatud kontrolli, kui need partiid on labinud sellise kontrolli mones liikmesriigis enne
eksportimist Uhendkuningriigi nendesse osadesse, mis ei ole Pohja-lirimaa, ja kui neile on lisatud artikli 153 ldike 1
kolmandas 16igus osutatud kontrolliaruanded.

5. Erandina artikli 205 15ikest 1 v&ivad Kiiprose ja Malta pidevad asutused miiiigiloa v6i menetluses oleva miiiigiloa
taotluse puudumise korral lubada rahvatervisega seotud igustatud pdhjustel kuni 31. detsembrini 2024 lasta oma riigi
turule ravimi, millele on antud miiiigiluba Uhendkuningriigi nendes osades, mis ei ole Phja-lirimaa.

Samuti vdivad Kiiprose ja Malta padevad asutused jdtta jdusse voi pikendada kuni 31. detsembrini 2024 artikli 205 15ike 1
kohaselt enne 20. aprilli 2022 antud miiiigilube, millega lubatakse lasta nende riigi turule ravim, millele on antud
miitigiluba Uhendkuningriigi nendes osades, mis ei ole Pohja-lirimaa.

Esimese vdi teise 16igu kohaselt antud, pikendatud voi kehtima jdetud miitigiload ei kehti parast 31. detsembrit 2026.

6. Erandina artikli 56 1oikest 4 voivad Malta ja Kiiprose padevad asutused anda I6ikes 5 osutatud miiiigiload miiiigiloa
hoidjatele, kelle asukoht on Uhendkuningriigi nendes osades, mis ei ole Pohja-lirimaa.

7. Kui Kiiprose voi Malta padevad asutused annavad 16ikes 5 osutatud miiiigiloa vdi pikendavad seda, tagavad nad
vastavuse kéesoleva direktiivi nduetele.
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8. Enne ldike 5 kohase miiiigiloa andmist teevad Kiiprose voi Malta padevad asutused jargmist:

a) teavitavad Uhendkuningriigi nendes osades, mis ei ole Pdhja-lirimaa, asuvat miiiigiloa hoidjat ettepanekust anda
asjaomasele ravimile miiiigiluba vdi pikendada muiigiluba vastavalt 1digetele 5-8;

b) vdivad nduda Uhendkuningriigi padevalt asutuselt asjakohast teavet asjaomase ravimi miiiigiloa kohta.

9.  Kiiprose, lirimaa ja Malta pidevad asutused avaldavad oma veebisaidil nende ravimite loetelu, mille suhtes nad on
kohaldanud voi kavatsevad kohaldada kiesolevas artiklis satestatud erandeid, ning tagavad, et loetelu ajakohastatakse ja
hallatakse s6ltumatult vihemalt iga kuue kuu tagant.

Artikkel 212

Kiiprose, lirimaa, Malta v3i Pohja-lirimaa turule lastud ravimite suhtes kohaldatavad erandid

Artikli 211 Idigetes 1 ja 6, artiklis 8, artikli 209 Iigetes 6 ja 7, artikli 153 Idikes 3, artikli 99 likes 4 ja artikli 211 1dikes 5
sdtestatud erandid ei mojuta kdesoleva direktiiviga miiiigiloa hoidjale kehtestatud kohustusi tagada Kiiprose, lirimaa, Malta
v0i Pohja-lirimaa turule lastud ravimi kvaliteet, ohutus ja tShusus.

XVIII peatiikk

Loppsitted

Artikkel 213

Lisade muutmine

Komisjonil on digus votta kooskdlas artikliga 215 vastu delegeeritud digusakte, millega muudetakse I-V1 lisa, et kohandada
neid teaduse ja tehnika arenguga, ning muuta artiklit 22 seoses konealuse artikli 1digetes 2, 3, 4 ja 6 sitestatud
keskkonnariski hindamise nduetega.

Artikkel 214

Inimtervishoius kasutatavate ravimite alaline komitee

1. Komisjoni abistab inimtervishoius kasutatavate ravimite alaline komitee. See komitee on komitee maidruse (EL)
nr 182/2011 tihenduses.

2. Kiesolevale likele viitamise korral kohaldatakse maaruse (EL) nr 182/2011 artiklit 5.

3. Kui komitee arvamus saadakse kirjaliku menetluse teel ja viidatakse kdesolevale 16ikele, siis lopetatakse see menetlus
ilma tulemust saavutamata ainult siis, kui komitee esimees arvamuse esitamisele seatud tdhtaja jooksul nii otsustab.

4, Inimtervishoius kasutatavate ravimite alalise komitee tookord, koosolekutel osalevate iiksuste nimekirjad,
koosolekute pievakorrad ja koosolekute protokollid koos tehtud otsustega ning vajaduse korral hidletuste iiksikasjad
ja selgitused hddletamise kohta, sealhulgas vihemuse arvamused, tchakse tildsusele kittesaadavaks. [ME 324]

5. Inimtervishoius kasutatavate ravimite alaline komitee tagab, et tema to6korda kohandatakse vajadusega teha ravimid
patsientidele kiiresti kittesaadavaks, ning votab arvesse talle III peatiiki kohaselt pandud tilesandeid ja artiklis 42 satestatud
menetlust.
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Artikkel 215

Delegeeritud volituste rakendamine
1. Komisjonile antakse digus votta vastu delegeeritud digusakte kiesolevas artiklis sitestatud tingimustel.

2. Artikli 4 1ikes 2, artikli 24 16ikes 5, artikli 25 16ikes 9, artikli 26 13ikes 3, artikli 28 1digetes 2 ja 3, artikli 27 15ikes
3, artikli 63 1dikes 5, artikli 65 1dikes 2, artikli 67 1oikes 2, artikli 88 1dikes 1, artikli 92 1dikes 4, artikli 126 1dikes 1,
artikli 150 1dikes 3, artikli 153 1dikes 4, artiklis 161, artikli 210 15ikes 4 ja artiklis 213 osutatud Sigus votta vastu
delegeeritud Sigusakte antakse komisjonile viieks aastaks alates [viljaannete talitus: palun sisestada kdesoleva direktiivi
joustumise kuupdev]. Komisjon esitab delegeeritud volituste kohta aruande hiljemalt itheksa kuud enne viieaastase tdhtaja
mo6dumist. Volituste delegeerimist pikendatakse automaatselt samaks ajavahemikuks, vilja arvatud juhul, kui Euroopa
Parlament vdi ndukogu esitab selle suhtes vastuviite hiljemalt kolm kuud enne iga ajavahemiku 16ppemist.

Artikli 210 1digetes 3 ja 5 osutatud digus votta vastu delegeeritud digusakte antakse komisjonile mddramata ajaks alates
[vdljaannete talitus: palun sisestada kdesoleva direktiivi jdustumise kuupdev].

3. Euroopa Parlament ja ndukogu vdivad artikli 4 16ikes 2, artikli 24 15ikes 5, artikli 25 1dikes 9, artikli 26 loikes 3,
artikli 27 1oikes 3, artikli 28 Idigetes 2 ja 3, artikli 63 loikes 5, artikli 65 16ikes 2, artikli 67 I6ikes 2, artikli 88 ldikes 1,
artikli 92 13ikes 4, artikli 126 15ikes 1, artikli 150 15ikes 3, artikli 153 15ikes 4, artiklis 161, artikli 210 15ikes 4 ja artiklis
213 osutatud volituste delegeerimise igal ajal tagasi votta. TagasivOtmise otsusega ldpetatakse kdnealuses otsuses
nimetatud volituste delegeerimine. Otsus justub jirgmisel pdeval parast selle avaldamist Euroopa Liidu Teatajas voi otsuses
nimetatud hilisemal kuupieval. See ei mdjuta juba joustunud delegeeritud digusaktide kehtivust.

4. Enne delegeeritud digusakti vastuvotmist konsulteerib komisjon kooskélas 13. aprilli 2016. aasta institutsioonide-
vahelises parema digusloome kokkuleppes sitestatud pShimotetega iga liikmesriigi méiratud ekspertidega.

5. Niipea kui komisjon on delegeeritud digusakti vastu votnud, teeb ta selle samal ajal teatavaks Euroopa Parlamendile
ja ndukogule.

6. Artikli 6 16ike 2, artikli 26 16ike 3, artikli 24 16ike 5, artikli 28 Idigete 2 ja 3, artikli 27 I6ike 3, artikli 63 1dike 5,
artikli 65 1oike 2, artikli 67 ldike 2, artikli 88 1oike 1, artikli 92 1dike 4, artikli 126 1dike 1, artikli 150 1ike 3, artikli 153
1dike 4, artikli 161, artikli 210 16ike 4 ja artikli 213 alusel vastu vdetud delegeeritud digusakt joustub iiksnes juhul, kui
Euroopa Parlament ega ndukogu ei ole kahe kuu jooksul pirast digusakti teatavakstegemist esitanud selle suhtes
vastuviditeid voi kui Euroopa Parlament ja ndukogu on enne selle tihtaja moodumist komisjonile teatanud, et nad ei
kavatse vastuviiteid esitada. Euroopa Parlamendi v3i ndukogu algatusel pikendatakse seda tahtaega kahe kuu vorra.

Artikkel 216

Aruanne

1. Hiljemalt [vdljaannete talitus: palun lisada kuupdev, mis saabub kiimme aastat parast 18 kuu mo6dumist kdesoleva
direktiivi joustumisest] esitab komisjon Euroopa Parlamendile ja ndukogule aruande kdesoleva direktiivi kohaldamise
kohta, lisades sellele hinnangu direktiivi eesmirkide tditmise ja selle rakendamiseks vajalike vahendite kohta, sealhulgas
seoses regulatiivsete andmekaitse perioodide libivaadatud raamistikuga. [ME 325]

la. Hiljemalt... [kaks aastat pirast kiesoleva direktiivi joustumise kuupdeva] esitab komisjon Euroopa Parlamendile
ja noukogule aruande, milles hinnatakse homdopaatiliste ravimite raamistiku asjakohasust, eelkdige rahvatervise ja
patsientide kaitse aspekte. Sellele aruandele lisatakse vajaduse korral seadusandlik ettepanek. [ME 326]

Artikkel 216a

Ravimitega seotud teadusuuringute, innovatsiooni ja tootmise edendamine liidus

1.  Komisjon kehtestab ldikes 2 sitestatud aruandes avaldatud tulemuste pohjal strateegia ravimitega seotud
teadusuuringute, innovatsiooni ja tootmise edendamiseks liidus. Liikmesriike ergutatakse strateegias osalema.
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2. Hiljemalt... [kaks aastat pirast kdesoleva direktiivi joustumise kuupdeva] esitab komisjon méjuhinnangu, milles
hinnatakse voimalikke meetmeid, mida tuleb rakendada liidu ja liikmesriikide tasandil, et edendada esmatihtsate
ravimitega seotud teadusuuringuid, innovatsiooni ja tootmist liidus. Aruandes hinnatakse selliste meetmete mdju,

nagu:

a) liidus teadusuuringute ja innovatsiooni edendamisele suunatud rahastamine ning touke- ja tombestiimulid,
sealhulgas prekliiniliste ja kliiniliste teadusuuringute ja innovatsiooni avaliku ja erasektori rahastamine;

b) avaliku ja erasektori partnerlused teadusuuringute ja innovatsiooni valdkonnas;
¢) avalik-diguslikele teadus- ja innovatsiooniiiksustele antav regulatiivne toetus;

d) stiimulid esmatihtsate ravimite tootmiseks liidus.

Koik kavandatavad meetmed peavad olema kooskélas liidu strateegilise autonoomia arenguga ravimite valdkonnas.
[ME 327]

Artikkel 217

Kehtetuks tunnistamine

1.  Direktiiv 2001/83/EU tunnistatakse kehtetuks alates [viljaannete talitus: palun lisada kuupéev, mis saabub 18 kuud
pérast kdesoleva direktiivi joustumise kuupieva].

2. Direktiiv 2009/35/EU tunnistatakse kehtetuks alates [viljaannete talitus: palun lisada kuupiey, mis saabub 18 kuud
parast kdesoleva direktiivi joustumise kuupieva].

3. Viiteid kehtetuks tunnistatud direktiividele 2001/83/EU ja 2009/35/EU kisitatakse viidetena kiesolevale direktiivile.
Viiteid kehtetuks tunnistatud direktiivile 2001/83/EU loetakse vastavalt VIII lisa vastavustabelile.

Artikkel 218

Uleminekusitted

1. Enne [viljaannete talitus: palun lisada kuupiev, mis saabub 18 kuud pirast kidesoleva direktiivi jdustumise kuupieva]
direktiivi 2001/83/EU artikli 19 kohaselt valideeritud ravimite miiiigiloa taotluste menetlused, mis on [véljaannete talitus:
palun lisada kuupdev, mis saabub pdev enne 18 kuu moodumist kdesoleva direktiivi joustumise kuupdevast] pooleli,
viiakse 16pule kooskdlas artikliga 29.

2. Enne [viljaannete talitus, palun lisada kuupiev: 18 kuud pirast kiesoleva direktiivi joustumise kuupdeva]
direktiivi 2001/83/EU artiklite 29, 30, 31 ja 107i alusel algatatud menetlused, mis on [véljaannete talitus, palun lisada
kuupdev: iiks pdev enne 18 kuu moodumist kiesoleva direktiivi jdustumise kuupdevast] pooleli, viiakse 16pule kooskdlas
konealuse direktiivi artiklitega 32—34 voi artikliga 107k selle [valjaannete talitus, palun lisada kuupéev: iiks pdev enne 18
kuu moodumist kdesoleva direktiivi joustumise kuupievast] kohaldatavas redaktsioonis.

3. Kiesolevat direktiivi kohaldatakse ka ravimite suhtes, millele on direktiivi 2001/83/EU kohaselt antud miiiigiluba
enne [viljaannete talitus: palun lisada kuupiev, mis saabub 18 kuud pérast kiesoleva direktiivi jdustumise kuupdeva).

Kiesolevat direktiivi kohaldatakse ka homoopaatiliste ravimite ja traditsiooniliste taimsete ravimite registreeringu suhtes,
mis on tehtud kooskdlas direktiiviga 2001/83/EU enne [viljaannete talitus: palun lisada kuupéev, mis saabub 18 kuud
parast kdesoleva direktiivi joustumise kuupieva].

4. Erandina VI peatiikist vdib jitkata direktiivi 2001/83/EU kohaselt enne [viljaannete talitus, palun lisada kuupdev: 18
kuud pirast kdesoleva direktiivi jdustumise kuupideva] turule lastud ravimite turul kittesaadavaks tegemist kuni [viljaannete
talitus, palun lisada kuupiev: viis aastat pérast seda, kui on mé6dunud 18 kuud kiesoleva direktiivi joustumise kuupievast],
tingimusel et need vastavad direktiivi 2001/83/EU V jaotises esitatud margistust ja pakendi infolehte kisitlevatele nduetele
nende [viljaannete talitus, palun lisada kuupiev: iiks pdev enne 18 kuu moddumist kiesoleva direktiivi joustumise
kuupievast] kohaldatavas redaktsioonis.
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5. Erandina artiklist 81 kohaldatakse originaalravimite suhtes, mille miiiigiloa taotlus on esitatud enne [viljaannete
talitus: palun lisada kuupéev, mis saabub 18 kuud parast kiesoleva direktiivi joustumise kuupieva), direktiivi 2001/83/EU
artiklis 10 satestatud andmekaitseperioode kisitlevaid sitteid nende [viljaannete talitus: palun lisada kuupidev, mis saabub
18 kuud pérast kdesoleva direktiivi joustumise kuupieva] kohaldatavas redaktsioonis kuni [viljaannete talitus: palun lisada
kuupéev, mis saabub 18 kuud pirast kiesoleva direktiivi joustumise kuupieva].

6. Erandina 16ilgest 3 ei kohaldata artiklis 57 osutatud aruandekohustusi ravimite suhtes, millele on
direktiivi 2001/83/EU kohaselt antud miiiigiluba enne [véljaannete talitus: palun lisada kuupdev, mis saabub 18 kuud
pérast kdesoleva direktiivi joustumise kuupieva].

Artikkel 219

Ulevotmine

1. Liikmesriigid joustavad kiesoleva direktiivi jargimiseks vajalikud digus- ja haldusnormid hiljemalt [18 kuud parast
kiesoleva direktiivi joustumise kuupieva). Liikmesriigid edastavad konealuste normide teksti viivitamata komisjonile.

2. Kui liikmesriigid need meetmed vastu votavad, lisavad nad nendesse meetmetesse voi nende meetmete ametliku
avaldamise korral nende juurde viite kdesolevale direktiivile. Samuti lisavad liikmesriigid markuse, et kehtivates digus- ja
haldusnormides esinevaid viiteid kdesoleva direktiiviga kehtetuks tunnistatud direktiividele kisitatakse viidetena
kiesolevale direktiivile. Sellise viitamise viisi ja kdnealuse mirkuse sdnastuse ndevad ette liitkmesriigid.

3. Liikmesriigid edastavad komisjonile kdesoleva direktiiviga reguleeritavas valdkonnas nende poolt vastu vdetud
pohiliste normide teksti.

Artikkel 220

Joustumine

Kiesolev direktiiv joustub kahekiimnendal pieval parast selle avaldamist Euroopa Liidu Teatajas.

Artikkel 221
Adressaadid
Kéesolev direktiiv on adresseeritud likkmesriikidele.
Euroopa Parlamendi nimel Noukogu nimel
president eesistuja
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TEAVE, MILLELE TAOTLUSES OSUTATAKSE

10)

11)

12)

13)

Taotleja ja vajaduse korral tootja nimi v6i drinimi ja alaline elu- vdi asukoht.

Ravimi nimetus.

Ravimi k&ikide koostisosade kvalitatiivsed ja kvantitatiivsed andmed, kaasa arvatud viide selle Maailma Tervishoiuor-
ganisatsiooni poolt soovitatud rahvusvahelisele mittekaubanduslikule nimetusele (INN), kui see on ravimil olemas,
voi viide aine vastavale keemilisele nimetusele.

Artiklites 22 ja 23 sitestatud nduete kohane keskkonnariski hindamine.

Geneetiliselt muundatud organisme sisaldava voi nendest koosneva, inimtervishoius kasutatava ravimi korral
keskkonnariski hindamine, milles tehakse kindlaks ja iseloomustatakse vdimalikke ohte inimeste tervisele,
loomadele ja keskkonnale. Hindamine viiakse 14bi kooskdlas [muudetud miiruse (EU) nr 726/2004] artiklis 8
kirjeldatud elementidega ning vastavalt kiesoleva direktiivi II lisas esitatud nduetele, lahtuvalt Euroopa Parlamendi
ja ndukogu direktiivi 2001/18/EU () Il lisas esitatud pShimdtetest ja vttes arvesse ravimite eripira.

Tootmismeetodi kirjeldus.

Niidustused, vastundidustused ja kdrvaltoimed.

Annustamine, ravimivorm, manustamisviis ja eeldatav siilimisaeg.

Koikide ravimi sdilitamisel, patsientidele manustamisel ja jddtmete korvaldamisel vdetavate -ettevaatus- ja
ohutusabindude pdhjendused ning ravimiga kaasnevate vdimalike keskkonnariskide ilmingud.

Tootja kasutatud kontrollimeetodite kirjeldus.

Kirjalik kinnitus, et ravimi tootja on artikli 160 kohase auditi teel teinud kindlaks, et toimeaine tootja on jarginud
hea tootmistava pohimdtteid. Kirjalik kinnitus sisaldab viidet auditi toimumise kuupéevale ning kinnitust, et auditi
tulemuse kohaselt vastab tootmine hea tootmistava pdhimotetele.

Jargmiste katsete ja uuringute tulemused:
a) farmatseutilised (fiisikalis-keemilised, bioloogilised v6i mikrobioloogilised) katsed,
b) mittekliinilised (toksikoloogilised ja farmakoloogilised) katsed,

¢) kliinilised uuringud.

Muudest kliiniliste andmete allikatest (mittesekkuvad kliinilised uuringud, registrid) saadud tdendid, kui see on
asjakohane.

() Euroopa Parlamendi ja ndukogu 12. mértsi 2001. aasta direktiiv 2001/18/EU geneetiliselt muundatud organismide tahtliku keskkonda

viimise kohta ja ndukogu direktiivi 90/220/EMU kehtetuks tunnistamise kohta (EUT L 106, 17.4.2001, lk 1).
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14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

Kokkuvdte taotleja ravimiohutuse jirelevalvesiisteemi kohta, milles peavad olema jargmised elemendid:
a) tdend selle kohta, et taotleja kasutab ravimiohutuse jirelevalve eest vastutava pideva isiku teenuseid,
b) liikmesriigid, kus on padeva isiku asu- ja tegevuskoht,

¢) pédeva isiku kontaktandmed,

d) taotleja allkirjastatud avaldus selle kohta, et taotlejal on vajalikud vahendid, et tdita VI peatiikis loetletud
tilesandeid ja kohustusi,

e) viide asjaomase ravimi ravimiohutuse jirelevalvesiisteemi peatoimiku asukohale.

Riskijuhtimissiisteemi kirjeldav riskijuhtimiskava, mille taotleja koostab asjaomase ravimi jaoks, koos kokkuvottega.

Kinnitus selle kohta, et viljaspool Euroopa Liidu piire ldbi viidud kliinilised uuringud vastavad méairuse (EL)
nr 536/2014 eetikanduetele.

Ravimi omaduste kokkuvdte vastavalt artiklile 62, ravimi vélispakendi makett IV lisas kirjeldatud andmetega ja
esmapakendi makett artiklis 66 sitestatud andmetega, koos artiklile 64 vastava infolehega.

Dokument selle kohta, et tootjal on digus oma riigis ravimeid valmistada.

Koopiad jargmistest dokumentidest:

a) miudgiluba, mis on saadud teises liikkmesriigis vOi kolmandas riigis, et lasta ravim turule, kokkuvdte
ohutusandmetest, olemasolu korral perioodilistes ajakohastatud ohutusaruannetes ja voimalike kdrvaltoimete
aruannetes leiduvatest andmetest, ning nende liikmesriikide nimekiri, kus vaadatakse labi kiesoleva direktiivi
kohaselt esitatud miiiigiloataotlusi;

b) ravimi omaduste kokkuvdte, mille taotleja on esitanud kooskdlas artikliga 62 voi mille liikmesriigi padevad
asutused on heaks kiitnud vastavalt artiklile 43, ning infoleht, mis on esitatud kooskdlas artikliga 64 voi mille
litkmesriigi padevad asutused on heaks kiitnud vastavalt artiklile 76;

¢) liidus v&i kolmandas riigis miiiigiloa andmisest keeldumise otsuse iiksikasjad ja selle pdhjendused.

Koopia dokumendist, mis tdendab ravimi nimetamist harvikravimiks, nagu on méaératletud [muudetud mairuse (EU)
nr 726/2004] artiklis 63, ning millega on kaasas ravimiameti asjakohase arvamuse koopia.

Kui taotlus on esitatud antimikroobikumi kohta, peab taotlus sisaldama ka jargmist:
a) antimikroobikumiresistentsuse véltimise ja juurdepddsu kava, milles on esitatud eelkdige: [ME 328]

i) teave riskivihendusmeetmete kohta, mida vdetakse, et piirata ravimi kasutamise, retsepti alusel véljastamise
ja manustamisega seotud antimikroobikumiresistentsuse teket;

i) selgitus, kuidas miitigiloa hoidja kavatseb asjaomase antimikroobikumi suhtes avalduvat resistentsust
jalgida ning padevale asutusele sellekohaseid aruandeid esitada;

iia) teave juurdepdisu edendamise strateegia meetmete kohta, sealhulgas kavandatud tootmisahela véimsus;
[ME 329]

iib) teave meetmete kohta, millega tagatakse miiiigilubade &igeaegne laekumine peamistele
territooriumidele, ning [ME 330]

iic) teave haldustegevuse ja juurdepdisu téhususe jilgimise meetmete kohta. [ME 331]

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj

147)213



ET ELT C, 13.3.2025

b) artiklis 58 sitestatud, teabele esitatavate erinduete kirjeldus;

¢) iksikasjad tavapirasele annustamisele ja ravi kestusele vastava pakendisuuruse kohta.

22)  Kui miligiloataotlus esitatakse radionukliidi generaatori turustamiseks, peab taotlus lisaks vastavusele artiklites
6 ja 9 sitestatud nduetele sisaldama ka jargmist:

a) sisteemi ildine kirjeldus ning siisteemi nende koostisosade iiksikasjalik kirjeldus, mis vdivad mdjutada
titarnukliidpreparaadi koostist voi kvaliteeti, ning

b) eluaadi vdi sublimaadi kvalitatiivsed ja kvantitatiivsed andmed.

23)  Heade tootmistavade sertifikaadid.
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RAVIMITE KATSETAMISEGA SEOTUD ANALUUTILISED, FARMAKOLOOGILIS-TOKSIKOLOOGILISED JA KLIINILISED

STANDARDID NING PROTOKOLLID

SISUKORD
I osa Standarditud nduded miiiigiloa taotlemiseks
1. Moodul 1: haldusteave
1.1. Sisukord
1.2. Taotluse vorm
1.3. Kokkuvdte ravimi omaduste, margistuse ja infolehe sisu kohta
1.3.1.  Ravimi omaduste kokkuvote

1.3.2.  Margistus ja infoleht
1.3.3.  Maketid ja ndidised

1.3.4.  Liikmesriikides juba heaks kiidetud kokkuvdtted ravimite omaduste kohta

1.4. Teave ekspertide kohta

1.5. Erinduded mitmesuguste taotluste liikide puhul
1.6. Keskkonnaohu hindamine

2. Moodul 2: kokkuvotted

2.1 Ammendav sisukord

2.2. Sissejuhatus

2.3. Ulevaade kvaliteedist

2.4. Mittekliiniline ilevaade

2.5. Kliiniline iilevaade

2.6. Mittekliiniline kokkuvdte

2.7. Kliiniline kokkuvote

3. Moodul 3: Keemia-, farmaatsia- v6i bioloogiaalane teave keemilisi ja/vdi bioloogilisi toimeaineid sisaldavate

ainete kohta
3.1. Vorm ja esitus
3.2 Sisu: pShiprintsiibid ja -néuded
3.2.1. Toimeaine(d)
3.2.1.1.  Uldine teave ning teave ldhte- ja toormaterjalide kohta
3.2.1.2. Toimeaine(te) tootmise protsess
3.2.1.3. Toimeaine(te) iseloomustus
3.2.1.4. Toimeaine(te) kontroll
3.2.1.5. Etalonid vdi etalonained
3.2.1.6. Toimeaine pakend ja sulgemine
3.2.1.7. Toimeaine(te) piisivus
3.2.2. Valmisravim
3.2.2.1. Valmisravimi kirjeldus ja koostis
3.2.2.2. Farmatseutiline arendus

3.2.2.3.  Valmisravimi tootmisprotsess

3.2.2.4. Abiainete kontroll
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3.2.2.5.  Valmisravimi kontroll
3.2.2.6. Etalonid voi etalonmaterjalid
3.2.2.7.  Valmisravimi pakend ja sulgemine

3.2.2.8. Valmisravimi piisivus

4. Moodul 4: mittekliinilised andmed
4.1. Vorm ja esitus
4.2. Sisu: pdhiprintsiibid ja -nduded

4.2.1.  Farmakoloogia
4.2.2. Farmakokineetika

4.2.3.  Toksikoloogia

5. Moodul 5: Kliiniliste uuringute andmed

5.1. Vorm ja esitus

5.2. Sisu: pohiprintsiibid ja -nduded

5.2.1.  Biofarmaatsiaalaste uuringute andmed

5.2.2.  Inimese bioloogilisel materjalil teostatud farmakokineetiliste uuringute andmed
5.2.3.  Farmakokineetilised uuringud inimesel

5.2.4.  Farmakodiinaamilised uuringud inimesel

5.2.5.  Efektiivsuse ja ohutuse uuringud

5.2.5.1. Viidetavatele ndidustustele vastavate kontrollitud kliiniliste uuringute andmed

5.2.5.2.  Kontrollimata kliiniliste uuringute andmed, rohkem kui ithe uuringu andmete analiiiisid ja muude kliiniliste
uuringute andmed

5.2.6.  Turustamisjargsete kogemuste aruanded

5.2.7.  Haiguslugude andmed ja iiksikpatsientide nimekirjad

Mosa:  Miiigiloa taotluse eritoimikud ja nduded

1. Viljakujunenud meditsiiniline kasutus

2. Olemuselt sarnased ravimid

3. Eriolukordade puhul néutav lisateave

4. Sarnased biopreparaadid

5. Kindlates kombinatsioonides kasutatavad ravimid

6. Erandlikel asjaoludel esitatud taotluste dokumentatsioon
7. Segatiiiipi miiiigiloataotlused

Il osa:  Erilaadsed ravimid

1. Biopreparaadid

1.1. Vereplasmast saadud ravimid

1.2. Vaktsiinid

2. Radiofarmatseutikumid ja prekursorid

2.1. Radiofarmatseutikumid

2.2. Radiofarmatseutikumide prekursorid radioloogiliseks margistamiseks
3. Homoopaatilised ravimid

4, Taimsed ravimid

5. Harva kasutatavad ravimid
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IV osa.

2.1.
2.2.

3.1.
3.2.
3.2.1.

3.2.1.1.

3.2.1.2.

3.2.2.
3.3.

3.3.1.
3.3.2.

3.3.2.1.
3.3.2.2.
3.3.2.3.
3.3.2.4.
3.3.2.5.
3.3.2.6.

3.4.
3.4.1.
3.4.2.

4.1.
4.2.
4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.
4.3.
4.3.1.
4.3.2.
4.3.3.
5.
5.1.
5.2.
5.2.1.
5.2.2.
5.2.3.

Uudsed ravimid

Sissejuhatus

Mbisted

Geeniteraapia ravim

Somaatilise rakuteraapia ravim

Erinduded seoses mooduliga 3

Koigi uudsete ravimitega seotud erinduded
Geeniteraapia ravimitega seotud erinduded
Sissejuhatus valmistoode, toimeaine ja ldhteained

Geeniteraapia ravim sisaldab rekombinantset nukleotiidijarjestust vdi geneetiliselt muundatud mikroorganismi
vOi viirust

Geeniteraapia ravimid, mis sisaldavad geneetiliselt muundatud rakke

Erinduded

Somaatilise rakuteraapia ravimite ja koetehnoloogiliste toodetega seotud erinduded
Sissejuhatus 16pptoode, toimeaine ja lahteained

Erinduded

Lihteained

Tootmisprotsess

Identifitseerimiseks vajalikud omadused ja kontrollistrateegia

Abiained

Arendamisega seotud uuringud

Etalonained

Seadmeid sisaldavate uudsete ravimitega seotud erinduded

Midruse (EU) nr 1394/2007 artiklis 7 osutatud uudsed ravimid, mis sisaldavad seadmeid
Miiruse (EU) nr 13942007 artikli 2 18ike 1 punktis d osutatud kombineeritud uudsed ravimid
Erinduded seoses mooduliga 4

Koigi uudsete ravimitega seotud erinduded

Geeniteraapia ravimitega seotud erinduded

Farmakoloogia

Farmakokineetika

Toksikoloogia

Somaatilise rakuteraapia ravimite ja koetehnoloogiliste toodetega seotud erinduded
Farmakoloogia

Farmakokineetika

Toksikoloogia

Erinduded seoses mooduliga 5

Koigi uudsete ravimitega seotud erinduded

Geeniteraapia ravimitega seotud erinduded

Inimesel korraldatavad farmakokineetilised uuringud

Inimesel korraldatavad farmakodiinaamilised uuringud

Ohutusuuringud
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5.3. Somaatilise rakuteraapia ravimitega seotud erinduded

5.3.1. Somaatilise rakuteraapia ravimid, mille puhul ravimi toimemehhanism on seotud teatava(te) aktiivse(te)
biomolekuli(de) tootmisega

5.3.2.  Somaatilise rakuteraapia ravimi komponentide biojaotuvus, piisivus ja sulandumine genoomi

5.3.3.  Ohutusuuringud

5.4. Koetehnoloogiliste toodetega seotud erinduded
5.4.1.  Farmakokineetilised uuringud
5.4.2.  Farmakodiinaamilised uuringud

5.4.3.  Ohutusuuringud
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Sissejuhatus ja iildpohimdtted

Artikli 8 voi artikli 10 18ike 1 kohase miiiigiloa taotlusele lisatud andmed ja dokumendid esitatakse vastavalt
kdesolevas lisas sitestatud nduetele ning jirgivad komisjoni poolt Euroopa Uhenduse ravimieeskirjade 2.B kdites
(,Teadanne inimtervishoius kasutatavate ravimite miiiigiloa taotlejatele. Toimiku esitus ja sisu. Uhine tehniline
dokument (CTD)*) avaldatud juhiseid.

Andmed ja dokumendid esitatakse viie moodulina. Moodulis 1 antakse Euroopa Uhenduses ndutavad
haldusandmed; moodul 2 sisaldab teavet kvaliteedi kohta, kliiniliste ja mittekliiniliste uuringute kokkuvotted;
moodul 3 annab keemia-, farmakoloogia- ja bioloogiaalast teavet; moodul 4 esitab mittekliinilised uuringud ja
moodul 5 Kliiniliste uuringute aruanded. Need esitusnduded on iihised kdigis ICH () piirkondades (Euroopa
Uhenduses, Ameerika Uhendriikides, Jaapanis). Nimetatud viis moodulit esitakse rangelt kehtiva vormi, sisu ja
eespool viidatud 2 B koites (,Teadanne taotlejatele) iiksikasjalikult kirjeldatud nummerdamissiisteemi jirgi.

Euroopa Uhenduse iihise tehnilise dokumendi esitusndudeid kohaldatakse iga liiki miiiigiloataotluste suhtes,
olenemata rakendatavast menetlusest (s.o tsentraliseeritud, vastastikusel tunnustamisel rajanev voi siseriiklik) ja
sellest, kas seda rakendatakse tdielikult v6i lithendatud kujul. Neid kohaldatakse ka koigi tooteliikide suhtes, mis
sisaldavad uusi keemilisi ithendeid (NCE), radiofarmatseutikume, vereplasmasaadusi, vaktsiine, taimseid
ravimeid jne.

Miuiigiloataotluse toimikut koostades juhinduvad taotlejad ka Ravimpreparaatide komitee vastu vetud ja Euroopa
Ravimihindamisameti (EMEA) avaldatud inimtervishoius kasutatavate ravimite kvaliteedi, ohutuse ja efektiivsuse
alastest teaduslikest suunistest, samuti teistest ithenduse farmaatsiaalastest suunistest, mis komisjon on avaldanud
Euroopa Uhenduse ravimieeskirjade eri kdidetes.

Kvaliteeti (keemiline, farmatseutiline ja bioloogiline) kasitleva toimikuosa puhul tuleb kasutada koiki
monograafiaid, kaasa arvatud iildmonograafiad ja Euroopa Farmakopoa iildpeatiikid.

Tootmisprotsess peab vastama komisjoni direktiivi 91/356/EMU (millega kehtestatakse inimestele mdeldud
ravimite hea tootmistava (GMP) pShimdtted ja suunised) () nduetele ning GMP pShimdtetele ja suunistele, mis
komisjon on avaldanud ,Euroopa Uhenduse ravimieeskirjade 4. koites.

Taotluses esitatakse kogu asjaomase ravimi hindamiseks vajalik teave olenemata sellest, kas see on ravimi suhtes
soodne vdi ebasoodne. Asjakohased {iiksikasjad esitatakse eelkdige ravimi mittetdielike voi 1dpetamata
farmakoloogilis-toksikoloogiliste voi kliiniliste katsetuste vdi uuringute kohta ja/vdi taotlusega hdlmamata
ravindidustustesse puutuvate Idpetatud uuringute kohta.

K&ik Euroopa Uhenduses ldbi viidud Kliinilised katsetused peavad vastama Euroopa Parlamendi ja ndukogu
direktiivi 2001/20/EU (likmesriikide &igusnormide iihtlustamise kohta, mis kasitlevad hea kliinilise tava
rakendamist inimtervishoius kasutatavate ravimite kliinilistes uuringutes) () nduetele. Et Euroopa Uhenduses
kasutamiseks mdeldud ravimite Euroopa Uhenduses tehtud kliinilisi uuringuid saaks taotluse hindamisel arvesse
votta, tuleb need kavandada, 1dbi viia ja neist aru anda vastavalt asjakohastele headele kliinilistele tavadele ja
ectilistele pShimotetele, juhindudes direktiivi 2001/20/EU sdtetega samavédrsetest printsiipidest. Uuringud

(") Inimtervishoius kasutatavate ravimite registreerimise tehniliste nduete tihtlustamise rahvusvaheline konverents.
() EUTL193,17.7.1991, 1k 30.
() EUTL121,1.5.2001, Ik 34.
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viiakse 14bi niiteks kooskdlas Helsingi deklaratsioonis sétestatud eetilised pShimdtetega.

9) Mittekliinilised ~ (farmakoloogilis-toksikoloogilised) ~ katsetused ~ viiakse ~ ldbi  vastavalt  noukogu
direktiivides 87/18/EMU (heade laboratooriumitavade pdhimdtete kohaldamist ja nende keemiliste ainete
testimise ajal kasutamise kontrolli kasitlevate digusnormide iithtlustamise kohta) () ja 88/320/EMU (heade
laboritavade inspekteerimise ja kontrollimise kohta) (°) sitestatud hdid laboritavasid késitlevatele pohimdtetele.

10) Liikmesriigid tagavad samuti, et kdik loomkatsed viiakse 1dbi kooskdlas noukogu 24. novembri 1986. aasta
direktiiviga 86/609/EMU katseteks ja muudel teaduslikel eesmirkidel kasutatavate loomade kaitsega seotud
litkmesriikide digusnormide tithtlustamise kohta.

11) Et aidata kaasa kasulikkuse/ohtlikkuse hindamisele, esitatakse padevale asutusele igasugune esialgses taotluses
markimata uus teave ning ravimijirelevalve teel saadud teave. Pirast miiigiloa andmist esitatakse paddevale
asutusele komisjoni maaruste (EU) nr 1084/2003 () ja (EU) nr 1085/2003 () nduete kohaselt, vai vajaduse korral
siseriiklike sitete ning komisjoni avaldatud ,Euroopa Uhenduse ravimieeskirjade* 9. koite nduete kohaselt
igasugused muutused toimiku andmetes.

Lisa on jaotatud neljaks osaks:

— T osakirjeldab taotluse vormindudeid, toote omaduste kokkuvotet, margistuse, infolehe ja esituse ndudeid standarditud
taotluse puhul (moodulid 1-5).

— Il osa ndeb ette erandi ,Eritaotlused”, s.o viljakujunenud meditsiinilise kasutuse, sarnaste toodete, kindlaks kujunenud
ravimikombinatsioonide, sarnaste biopreparaatide, eriliste asjaolude voi segatiiiipi taotluse puhuks (osaliselt

bibliograafial ning osaliselt tegelikel uuringutel pdhinevad).

— I osa kasitleb eritaotluste ndudeid biopreparaatide puhul (plasma pd&hitoimik; vaktsiiniantigeeni pdhitoimik),
radiofarmatseutikumide, homoopaatiliste ravimite, taimsete ravimite ja harvakasutatavate ravimite puhul.

— IV osa pealkirjaga ,Korgtehnoloogilised ravimid® kisitleb erindudeid geeniteraapia ravimite korral (milles kasutatakse
autoloogseid voi allogeenseid inimgeene voi ksenogeenset siisteemi), loomse voi inimpéritoluga rakuteraapia ravimite
ning ksenogeense transplantatsiooni ravimite korral.

I OSA

STANDARDITUD NOUDED MUUGILOA TAOTLEMISEKS
1. MOODUL 1: HALDUSTEAVE

1.1. Sisukord

Esitatakse miiiigiloa taotlemise toimiku moodulite 1-5 ammendav sisukord.

1.2. Taotluse vorm

Taotluse objektiks oleva ravimi kohta mirgitakse selle nimetus ja toimeaine voi -ainete nimetus vdi nimetused,
ravimvorm, manustamisviis, toimeainekogus ja 16plik esitusviis, k.a pakendid.

() EUTL15,17.1.1987, Ik 29.

() EUTL 145, 11.6.1988, Ik 35.

() Vtkéesoleva Euroopa Liidu Teataja 1k 1.
() Vtkaesoleva Euroopa Liidu Teataja lk 1.
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1.3.

1.4.

1.5.

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

Taotleja mirgib, millist liiki taotlusega on tegemist ja millised néidised on sellele lisatud.

Haldusandmetele lisatakse artiklis 40 mairatletud tootmisloa koopia, loa andnud riikide loetelu, litkmesriikide
poolt heakskiidetud kokkuvdtete koopiad ravimite omaduste kohta vastavalt artiklile 11 ja nende riikide loetelu,
kellele taotlus on esitatud.

Nagu osutatud taotluse vormis, peab taotleja markima muu hulgas iiksikasjad taotluse objektiks oleva ravimi

kohta, taotluse digusliku aluse, miiiigiloa ja tootmisettevtte soovitatava omaniku, harvakasutatavate ravimite
staatusega seotud teabe, teadusliku hinnangu ja pediaatrilise arenduskava.

Kokkuvdte ravimi omaduste, mirgistuse ja infolehe sisu kohta

Ravimi omaduste kokkuvote

Taotleja esitab artikli 11 kohase ravimi omaduste kokkuvdtte.

Mirgistus ja infoleht

Esitatakse ettepanek sise- ja vilispakendi margistuse ja infolehe sisu kohta. Need peavad olema kooskdlas
kohustuslike elementide loeteluga, mis on toodud inimtervishoius kasutatavate ravimite margistust (artikkel 63)
ja infolehti (artikkel 59) ksitlevas V jaotises.

Maketid ja naidised

Peale selle esitab taotleja asjaomase ravimi sise- ja valispakendi niidised voi maketid, margistuse ja infolehed.

Liikmesriikides juba heaks kiidetud kokkuvitted ravimite omaduste kohta

Koos taotluse juurde kuuluva haldusteabega esitab taotleja artiklite 11 ja 21 kohased koopiad kdigist ravimi
omaduste kokkuvdtetest, mis on liikmesriikide poolt heaks kiidetud, ning loetelu riikidest, kus taotlus on sisse
antud.

Teave ekspertide kohta

Vastavalt artikli 12 loikele 2 peavad eksperdid esitama iiksikasjalikud aruanded oma tdhelepanekutest
dokumentide kohta ning miiiigiloa taotlusse, eriti moodulitesse 3, 4 ja 5 (vastavalt keemia-, farmaatsia- ja
bioloogiaalane dokumentatsioon, mittekliiniliste uuringute dokumentatsioon ning Kliiniliste uuringute
dokumentatsioon) kuuluvate andmete kohta. Ekspertide aruanne sisaldab kriitilist hinnangut ravimi kvaliteedi
ning loomade ja inimestega tehtud uuringute kohta ning kdiki hindamisega seotud asjakohaseid andmeid.

Need nouded tdidetakse kvaliteeti kisitleva, mittekliinilise (andmed loomadega tehtud katsetest) ja kliinilise
tilevaate esitamisega, mis paigutatakse miitigiloa taotluse toimiku moodulisse 2. Moodulis 1 esitatakse ekspertide
allkirjadega deklaratsioon koos lithikese iilevaatega nende hariduskiigust, praktilisest ettevalmistusest ja
kogemustest. Ekspertidel peab olema sobiv tehniline v&i kutsealane kvalifikatsioon. Tehakse teatavaks eksperdi ja
taotleja kutsealane seotus.

Erinduded mitmesuguste taotluse liikide puhul

Erindudeid mitmesugustele taotluse liikidele kasitletakse kdesoleva lisa II osas.
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1.6. Keskkonnaohu hindamine

Vajadusel sisaldavad miiiigiloa taotlused ohu hindamist, mis annab {iilevaate ravimi kasutamise ja kdrvaldamisega
seotud ohtudest keskkonnale ning sisaldab ettepanekut asjakohase mirgistuse kohta. Antakse iilevaade GMOsid
(geneetiliselt muundatud organisme) sisaldavate voi neist koosnevate ravimite (muundatud organismide tahtliku
keskkonda viimist késitleva ning ndukogu direktiivi 90/220/EMU kehtetuks tunnistava Euroopa Parlamendi ja
ndukogu 12. martsi 2001. aasta direktiivi 2001/18/EU () artikli 2 tihenduses) keskkonda viimisega seotud
ohtudest.

Keskkonnaohtlikkusega seotud teave paigutatakse mooduli 1 juurde liite kujul.

See teave esitatakse direktiivi 2001/18/EU sitete kohaselt, véttes arvesse kdiki komisjon poolt seoses nimetatud
direktiivi rakendamisega avaldatud suunisdokumente.

Teave sisaldab:
— sissejuhatust;

— koopiat igast pddeva ametiasutuse valjastatud kirjalikust loast voi lubadest geneetiliselt muudetud
organismide tahtlikuks keskkonda viimiseks katse- voi arenduseesmirgil, nagu on sitestatud
direktiivi 2001/18/EU B osas;

— direktiivi 2001/18/EU II-1IV lisas ndutud teavet, kaasa arvatud avastamis- ja identifitseerimismeetodid ning
GMO kordumatu kood, lisaks igasugune keskkonnaohu hindamiseks vajalik tdiendav teave GMO vdi
asjaomase toote kohta;

— keskkonnaohu hindamise aruannet, mis on koostatud direktiivi 2001/18/EU III ja IV lisas kindlaksmiaratud
teabe pohjal ja kooskoélas direktiivi 2001/18/EU 1I lisaga;

— eespool nimetatud teabest ja keskkonnaohu hindamisest olenevalt jareldusi, milles esitatakse asjakohane
riskijuhtimise strateegia, mis GMOst ja kdnesolevast tootest lihtudes vajadusel holmavad miiigijirgse
jarelevalve kava ning mis tahes konkreetsete iiksikasjade kindlakstegemist, mis peavad olema esitatud
kokkuvdttes toote omaduste, margistuse ja infolehe kohta;

— asjakohaseid meetmeid avalikkuse teavitamiseks.

Lisatakse koostaja allkiri ja koostamise kuupiev, teave koostaja hariduskiigu, praktilise viljadppe ja tookogemuste
kohta ning koostaja ja taotleja seotuse kohta.

2. MOODUL 2: KOKKUVOTTED

Selle mooduli eesmirk on kokku vdtta miitigiloa taotluse toimiku moodulites 3, 4 ja 5 sisalduvad keemia-,
farmaatsia- ja bioloogiaalased andmed, mittekliinilised andmed ja kliinilised andmed ning esitada kdesoleva
direktiivi artiklis 12 kirjeldatud aruanded|iilevaated.

Tuuakse vilja kriitilised seisukohad koos analiiiisidega. Esitatakse tabelitega tdiendatud faktikokkuvotted. Neis
aruannetes antakse ristviited tabelitele voi moodulis 3 (keemia-, farmaatsia- ja bioloogiaalased andmed), moodulis
4 (mittekliinilised andmed) ja moodulis 5 (kliinilised andmed) esitatud p&hilistele dokumentidele.

Moodulis 2 sisalduv teave esitatakse vastavalt , Teadaande taotlejatele” koites 2 antud vormi, sisu ja nummerdamist
kirjeldavatele juhistele. Ulevaated ja kokkuvotted peavad vastama alljirgnevalt sitestatud peamistele pohimotetele
ja nduetele.

2.1. Ammendav sisukord

Moodul 2 sisaldab moodulites 2-5 esitatud teadusalase dokumentatsiooni sisukorda.

() EUTL106,17.4.2001, 1k 1.
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2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

Sissejuhatus

Esitatakse teave taotluse objektiks oleva ravimi farmakoloogilise rithma, toimemehhanismi ja kavandatava
kliinilise kasutuse kohta.

Ulevaade kvaliteedist

Kvaliteediiilevaates esitatakse iilevaatlikult keemia-, farmaatsia- ja bioloogiaalaste andmetega seotud teave.

Tostetakse esile kvaliteediga seotud olulisi kriitilisi nditajaid ja kiisimusi, antakse pdhjendused juhtumitele, mil
pole jirgitud asjakohaseid suuniseid. See dokument jirgib moodul 3 teemat ja toob vilja vastavad iiksikasjalikud
andmed.

Mittekliiniline iilevaade

Noutav on ravimi loomkatsete ja in vitro katsetuste terviklik ja kriitiline hindamine. Arutletakse katsetuste
strateegia tile, esitatakse selle pdhjendused ja asjakohastest suunistest kdrvalekaldumise pdhjused.

Vilja arvatud biopreparaatide puhul, esitatakse hinnang lisandite ja laguproduktide sisalduse kohta ning
prognoositakse nende vdimalikku farmakoloogilist ja toksikoloogilist maju. Kajastatakse mittekliinilistes katsetes
kasutatud ihendi ning turustatava toote vaheliste farmakodiinaamika, keemilise vormi ja lisanditesisalduse
erinevuste voimalikke tagajargi.

Biopreparaatide puhul hinnatakse mittekliinilistes uuringutes ja kliinilistes uuringutes kasutatud materjali ning
turustatava toote vorreldavust.

Uued abiained peavad ldbima ohutuse erihindamise.

Médratletakse ravimi mittekliinilistes katsetustes tdestatud omadused ja arutletakse ohutusalaste tihelepanekute
tagajdrgede iile kavatsetava kasutusviisi puhul inimestel.

Kliiniline iilevaade

Kliiniline iilevaade peab andma Kkliinilises kokkuvdttes ja moodulis 5 sisalduvate kliiniliste andmete kriitilise
analiiiisi. Esitatakse lahenemisviis ravimi kliinilisele arendusele, kaasa arvatud uuringute kavandamine, nendega
seotud otsustused ning nende labiviimise kiik.

Esitatakse lithike tilevaade kliinilistest tdhelepanekutest, sealhulgas tihtsad kitsendused ning kliinilistel uuringutel
pohinev kasulikkuse ja ohtude hinnang. Télgendatakse viisi, kuidas efektiivsuse ja ohutuse alased tahelepanekud
toetavad kavandatavaid annuseid ja kasutusndidustusi ning hinnatakse, kuidas toote omaduste kokkuvdte ja
muud kasitlusviisid aitavad kasulikkust optimeerida.

Selgitatakse arenduses kasitletud efektiivsuse voi ohutuse kiisimusi ja lahendamata probleeme.

Mittekliiniline kokkuvote

Esitatakse loomadel ja in vitro ldbi viidud farmakoloogiliste, farmakokineetiliste ja toksikoloogiliste uuringute
tulemused ning kirjalikud tabelite vormis kokkuvdtted jargmises jarjestuses:

— Sissejuhatus

— Kirjalik farmakoloogiline kokkuvéte

— Farmakoloogiline kokkuvdte tabeli kujul
— Kirjalik farmakokineetiline kokkuvéte

— Farmakokineetiline kokkuvdte tabeli kujul
— Kirjalik toksikoloogiline kokkuvéte

— Toksikoloogiline kokkuvdte tabeli kujul
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2.7.

3.1.

Kliiniline kokkuvote

Esitatakse iiksikasjalik faktiline kokkuvdte moodulis 5 sisalduvast kliinilisest teabest ravimi kohta. See hdlmab
koigi biofarmatseutiliste, kliinilise farmakoloogia alaste ning kliinilise efektiivsuse ja ohutuse alaste uuringute
tulemusi. Tuleb anda iilevaade igast iiksikuuringust.

Kokkuvdtlik kliiniline teave esitatakse jargmises jarjestuses:

— Kokkuvote biofarmaatsia alastest uuringutest ja nendega seotud analiiisimeetoditest

— Kokkuvdte kliinilis-farmakoloogilistest uuringutest

— Kokkuvate kliinilise tohususe kohta

— Kokkuvote kliinilise ohutuse kohta

— Ulevaated itksikuuringutest

MOODUL 3: KEEMIA-, FARMAATSIA- JA BIOLOOGIAALANE TEAVE KEEMILISI JA/VOI BIOLOOGILISI
TOIMEAINEID SISALDAVATE AINETE KOHTA

Vorm ja esitus

Mooduli 3 iildine plaan on jirgmine:

— Sisukord

— Andmekorpus

Toimeaine

Uldine teave

— Nimetused

—  Struktuur

— Uldomadused

Tootmine

— Tootja(d)

— Tootmisprotsessi ja selle kontrollimise kirjeldus
— Materjalide kontroll

— Kiiitiliste jarkude ja vahesaaduste kontroll
— Protsessi valideerimine ja/v6i hindamine
— Tootmisprotsessi arendus
Iseloomustus

— Struktuuri ja muude omaduste selgitused
— Lisandid

Toimeaine kontroll

—  Spetsifikaat

— Analuusi kdik

— Analiiisivotete valideerimine

— Partiide kaupa tehtavad analiiiisid

—  Spetsifikaadi pdhjendus

Etalonid voi etalonained

Pakendite sulgemise siisteem

Piisivus

— Kokkuvdte piisivuse kohta ja jareldused

— Loa andmise jirgne piisivuse protokoll ja piisivuse tagamise kohustus

— Andmed piisivuse kohta
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Valmisravim
Ravimi kirjeldus ja koostis
Farmatseutiline arendus
— Ravimi koostisosad
— Toimeaine
— Abiained
— Ravim
— Koostise arendus
— Uledoosid
— Fuiisikalis-keemilised ja bioloogilised omadused
— Tootmisprotsessi arendus
— Pakendite sulgemise siisteem
— Mikrobioloogilised tiiendid
— Vastavus
Tootmine
— Tootja(d)
— Partii koostis
— Tootmisprotsessi ja selle kontrollimise kirjeldus
— Kiiitiliste jarkude ja vahesaaduste kontroll
— Protsessi valideerimine ja/voi hindamine
Abiainete kontroll
— Spetsifikaadid
— Analuusi kdik
— Analiisivotete valideerimine
— Spetsifikaatide pohjendus
— Inim- vdi loomse péritoluga abiained
— Uued abiained
Valmisravimi kontroll
— Spetsifikaadid
— Analiisi kdik
— Analiiisivotete valideerimine
— Partiide kaupa tehtavad analiiiisid
— Lisandite iseloomustus
— Spetsifikaatide pohjendus
Etalonid vdi etalonained
Pakendite sulgemise siisteem
Piisivus
— Kokkuvdte piisivuse kohta ja jareldused
— Loa andmise jirgne piisivuse protokoll ja piisivuse tagamise kohustus
— Andmed piisivuse kohta
Liited
— Rajatised ja sisseseade (iiksnes biopreparaatide puhul)
— Juhuslike lisandite ohutuse hinnang

— Abiained
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— Tdiendav Euroopa Uhenduse teave
— Ravimi tootmisprotsessi valideerimise skeem
— Meditsiiniseade
— Vastavussertifikaadid

— Ravimid, mis sisaldavad v6i mille tootmisel kasutatakse loomse ja/vdi inimpéritoluga materjale (TSE
menetlus)

— Viited kirjandusele

3.2 Sisu: pShiprintsiibid ja -néuded

1)  Esitatavad keemia-, farmaatsia- ja bioloogiaalased andmed peavad sisaldama nii toimeaine kui valmisravimi
osas kogu asjakohast teavet jargmiste punktide kohta: arendus, tootmisprotsess, iseloomustus ja omadused,
kvaliteedikontrolli toimingud ja nduded, piisivus ning koostise kirjeldus ja valmisravimi esitus.

2)  Teave esitatakse kahes peamises jaos, millest iiks kisitleb vastavalt toimeainet voi toimeaineid ja teine
valmisravimit.

3) Kiesolevas moodulis antakse lisaks iiksikasjalik teave toimeaine(te) tootmiseks kasutava(te) lihte- ja
toorainete kohta ja valmistootes sisalduvate abiainete kohta.

4)  Koiki toimeaine ja valmisravimi kontrollimise v5tteid ja meetodeid kirjeldatakse piisavalt iiksikasjalikult, et
pddeva asutuse taotlusel oleks voimalik nende kordamise teel teha kontrollkatseid. Koik katsemenetlused
peavad vastama oma aja teaduslikult pdhjendatud teadmiste tasemele ning olema valideeritud; esitatakse
valideerimisuuringute tulemused. Kui kasutatakse Euroopa farmakopoas kirjeldatud katsemenetlusi,
asendatakse need kirjeldused asjakohaste ja tiksikasjalike viidetega monograafiatele ja tildpeatiikkidele.

5)  Euroopa farmakopba monograafiaid kohaldatakse koigi selles loetletud ainete, preparaatide ja
ravimvormide suhtes. Teiste ainete puhul v&ib iga liikmesriik nduda oma riikliku farmakop6a kasutamist.

Kuid juhul, kui Euroopa farmakopoas voi liikkmesriigi farmakopoas kirjeldatud ldhteaine on toodetud viisil,
mis voib jitta lisandeid, mida ei ole farmakopda monograafia alusel kontrollitud, tuleb teatavaks teha
kdnealused lisandid ning nende suurimad lubatud piirnormid ning esitada sobiva katsemenetluse kirjeldus.
Kui Euroopa farmakopoa monograafias voi liitkmesriigi farmakopoas sisalduv spetsifikatsioon osutub aine
kvaliteedi tagamisel ebapiisavaks, vdivad padevad asutused nduda miitigiloa omanikult asjakohasemaid
spetsifikatsioone. Pidevad asutused teatavad sellest kdnealuse farmakopoa eest vastutavatele asutustele.
Miiiigiloa omanik esitab kdnealuse farmakopoa eest vastutavatele asutustele andmed oletatava puuduse
ning tiiendavalt rakendatud spetsifikatsioonide kohta.

Euroopa farmakopoas kirjeldatud analiiisimenetluste kasutamisel asendatakse see kirjeldus igas
asjakohases jaos asjaomase iiksikasjaliku viitega monograafia(te)le ja tildpeatiikile.

6)  Juhul, kui lahteainet, toorainet, toimeainet v3i abiainet vdi -aineid ei ole kirjeldatud Euroopa ega liikmesriigi
farmakopoas, vdidakse heaks kiita kolmanda riigi farmakopoa monograafia jargimine. Sellisel juhul esitab
taotleja monograafia koopia, millele vajaduse korral lisatakse monograafias sisalduvate analtitisimenetluste
valideerimine ning tolge.
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10)

11)

12)

Kui toimeaine ja/voi lahte- ja tooraine vdi abiaine(d) esinevad mdnes Euroopa farmakopoa monograafias,
voib taotleja taotleda vastavussertifikaati, mis, juhul kui selle on vilja andnud Euroopa Ravimikvaliteedi
direktoraat, esitatakse kiesoleva mooduli asjakohases jaos. Need Euroopa farmakopoa monograafiale
vastavuse sertifikaadid vdivad asendada vastava jao kdesolevas moodulis kirjeldatud andmeid. Tootja
kinnitab taotlejale kirjalikult, et tootmisprotsessi ei ole muudetud péarast vastavussertifikaadi saamist
Euroopa Ravimikvaliteedi direktoraadilt.

Tépselt maaratletud toimeaine korral voib toimeaine tootja voi taotleja esitada:
i) tootmisprotsessi iiksikasjaliku kirjelduse;
ii) kvaliteedikontrolli tootmise ajal; ja

i) protsessi valideerimise, mille toimeaine tootja annab eraldi dokumendina toimeaine pdhitoimiku kujul
vahetult pidevale asutustele.

Sel juhul esitab tootja taotlejale siiski koik andmed, mida taotleja voib vajada ravimi eest vastutuse votmisel.
Tootja kinnitab taotlejale kirjalikult, et tagab koigi ravimipartiide iihetaolisuse ega muuda valmistamis-
protsessi ega spetsifikatsioone sellest taotlejale teatamata. Sellist muutmistaotlust tdendavad dokumendid
ja andmed esitatakse padevatele asutustele; need dokumendid ja andmed edastatakse ka taotlejale, kui need
puudutavad toimeaine pShitoimiku avatud osa.

Loomade spongioosse entsefalopaatia edasikandumise viltimise erimeetmed (miletsejalistelt saadud
materjalide puhul): taotleja peab igas tootmisprotsessi jirgus tdendama kasutatavate materjalide vastavust
,Juhistele loomade spongioosse entsefalopaatia tekitajate veterinaarravimite kaudu edasikandumise ohu
vihendamiseks“ ning selle ajakohastatud variantidele, mille komisjon on avaldanud Euroopa Liidu Teatajas.
Vastavust nimetatud juhistele saab tdendada itksnes Euroopa Ravimikvaliteedi Direktoraadi vilja antud
asjakohasele monograafiale vastavuse sertifikaadiga vOi siis vastavust kinnitavate teaduslike andmete
esitamisega.

Esitatakse vdimalikest juhuslikest lisanditest (viiruslikest vdi mitteviiruslikest) tuleneva ohu hindamist
kisitlev teave, mis on sitestatud asjakohastes juhistes vdi Euroopa farmakopda asjakohases monograafias
ja tildpeatiikis.

Kirjeldatakse asjakohase iiksikasjalikkusega mis tahes eriseadeldisi ja sisseseadet, mida vdidakse kasutada
mones ravimi tootmisprotsessi jargus voi kontrolltoimingute kaigus.

Kui toode kuulub kiesoleva direktiivi kohaldamisalasse kooskdlas Euroopa Parlamendi ja ndukogu mairuse
(EL) 2017/745(9) artikli 1 1oike 8 teise 1diguga voi artikli 1 1dike 9 teise 16iguga, peab miiiigiloa toimik
sisaldama toote seadme-osa kohta kdnealuse médaruse I lisas sitestatud ildiste ohutus- ja toimivusnduete
suhtes tehtud vastavushindamise tulemusi (kui need on kittesaadavad), mis sisalduvad tootja ELi
vastavusdeklaratsioonis voi teavitatud asutuse viljastatud vastavas sertifikaadis, mille alusel tootja voib
meditsiiniseadmele kinnitada CE-mérgise. (°)

() Euroopa Parlamendi ja ndukogu 5. aprilli 2017. aasta mairus (EL) 2017|745, milles kasitletakse meditsiiniseadmeid, millega
muudetakse direktiivi 2001/83/EU, méérust (EU) nr 178/2002 ja méérust (EU) nr 1223/2009 ning millega tunnistatakse kehtetuks
ndukogu direktiivid 90/385/EMU ja 93/42/EMU (ELT L 117, 5.5.2017, Ik 1).

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj

161/213



ET ELT C, 13.3.2025

Kui toimik ei sisalda esimeses 16igus osutatud vastavushindamise tulemusi ja kui seadme eraldi kasutamise
korral peab vastavalt mairusele (EL) 2017/745 vastavushindamises osalema teavitatud asutus, nduab
asutus, et taotleja esitab seadme-osa kdnealuse mairuse I lisas sitestatud asjakohastele iildistele ohutus- ja
toimivusnduetele vastavuse kohta arvamuse, mille on koostanud teavitatud asutus, mis on vastavalt
kdnealusele mddrusele médratud seda tiiiipi seadet hindama.

3.2.1.  Toimeaine(d)

321.1. Uldineteaveningteaveldhte-jatoorainetekohta

a) Esitatakse teave toimeaine nimetuste kohta, kaasa arvatud soovituslik rahvusvaheline mittekaubanduslik
nimetus (INN), nimetus Euroopa farmakopdas ning vajadusel keemilised nimetused.

Samuti esitatakse struktuurivalem, sealhulgas nii suhteline kui absoluutne stereokeemiline valem,
molekulivalem ja suhteline molekulmass. Biopreparaatide puhul tuleb vajadusel esitada aminohapete
jarjestuse skeem ja suhteline molekulmass.

Esitatakse loetelu toimeaine fiiiisikalis-keemilistest ja muudest asjakohastest omadustest, biopreparaatide
puhul kaasa arvatud bioloogiline aktiivsus.

b) Kiesolevas lisas kasutatav moiste ldhtematerjalid tdhistab koiki materjale, millest toodetakse voi
ekstraheeritakse toimeainet.

Biopreparaatide puhul tihistab lihtematerjal mis tahes bioloogilise péritoluga materjali, niiteks
mikroorganisme, taimseid v&i loomseid kudesid v&i organeid, inim- vdi loomse pdritoluga rakke voi
vedelikke (kaasa arvatud veri ja vereplasma) ja biotehnoloogilisi rakustruktuure (rekombinantsed voi
mitterekombinantsed rakusubstraadid, kaasa arvatud tiivirakud).

Biopreparaat on toode, mille toimeaine on bioloogiline aine. Bioloogiline aine on aine, mille tootmiseks vdi
saamiseks kasutatakse bioloogilist materjali ja mille omaduste kirjeldamiseks ja kvaliteedi médramiseks on
vaja kombineerida fuiisikalisi, keemilisi ja bioloogilisi katseid tootmisprotsessi ja selle kontrolliga.
Biopreparaatideks loetakse jargmisi tooteid: immunoloogilised ravimid ning inimese verest ja inimese
vereplasmast saadud ravimid vastavalt artikli 1 1digete 4 ja 10 madratlustele; ravimid, mis kuuluvad maaruse
(EMU) nr 2309/93 lisa A osa reguleerimisalasse; korgtehnoloogilised ravimid kiesoleva lisa IV osa
médratluses.

Mis tahes muid toimeaine(te) valmistamiseks voi ekstraheerimiseks kasutatavad aineid, millest toimeainet

otseselt ei eraldata, niiteks reaktiive, kasvusubstraate, vasikaloote seerumit, lisaaineid, kromatograafias
kasutatavaid puhvreid jne loetakse toormaterjalideks.

321.2. Toimeaine(te)tootmiseprotsess
a) Toimeaine tootmise protsessi kirjeldus annab ettekujutuse taotleja seotusest toimeaine tootmisega. Et
tootmisprotsessi ja selle kontrolli piisavalt kirjeldada, tuleb esitada ameti avaldatud juhistes sitestatud
asjakohane teave.
b) Loetletakse koik toimeaine(te) tootmiseks vajalikud materjalid, niidates, millises tootmisprotsessi osas neid

kasutatakse. Esitatakse teave nende materjalide kvaliteedi ja kontrolli kohta. Esitatakse teave, mis nditab, et
materjalid vastavad nende kavandatud kasutusviisi kohastele standarditele.

Loetletakse toormaterjalid ning dokumenteeritakse andmed nende kvaliteedi ja kontrollimise kohta.

Esitatakse iga tootja nimi, aadress ja amet, kaasa arvatud lepingulised t66vdtjad ning kdik tootmise ja
katsetamisega seotud kavandatavad tootmiskohad ja -rajatised.

¢) Biopreparaatide puhul kohaldatakse jargmisi lisandudeid.

Lihtematerjalide paritolu ning tausta kirjeldatakse ning see dokumenteeritakse.
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3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.1.5.

3.2.1.6.

Seoses loomade spongioossete entsefalopaatiate edasikandumise valtimise erimeetmetega peavad taotlejad
tdestama, et toimeaine vastab ,Juhistele loomade spongioosse entsefalopaatia tekitajate veterinaarravimite
kaudu edasikandumise ohu vidhendamiseks“ ning selle ajakohastatud variantidele, mille komisjon on
avaldanud Euroopa Liidu Teatajas.

Rakupankade kasutamisel tdendatakse, et rakuomadused on piisinud muutumatuna tootmisel kasutatud
passaazide kdigus ja pdrast seda.

Kilvimaterjale, rakupanku, seerumi- ja plasmasegusid ning muid bioloogilise paritoluga aineid ja véimaluse
korral nende lahtematerjale kontrollitakse juhuslike lisandite suhtes.

Kui potentsiaalsete haigusetekitajate juhuslik sisaldus on viltimatu, kasutatakse vastavat ainet ainult sel juhul,
kui tiiendava tootlemisega tagatakse nende korvaldamine ja/voi inaktiveerimine, mida seejirel tuleb
kinnitada.

Voimaluse korral pohineb vaktsiini tootmine kiilvipartiide stisteemil ja loodud rakupankadel. Bakteri- ja
viirusevaktsiinide puhul on vaja nakkusetekitaja omadused kiilvides tdestada. Lisaks sellele on elusvaktsiinide
puhul vaja kiilvides tdestada omaduste ndrgenemise piisivus; kui see ei ole piisav, esitatakse ka
toendusmaterjal ndrgenemise kohta tootmisjargus.

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

Kirjeldatakse tootmisrajatisi ja -sisseseadet.

Vajadusel esitatakse igas kriitilises jirgus tehtud kontrollkatsed ja heakskiitmiskriteeriumid, teave kvaliteedi ja
vahesaaduste kontrolli kohta ning tootmisprotsessi valideerimise ja/vdi hindamise uuringud.

Kui potentsiaalsete nakkusetekitajate juhuslik sisaldus on viltimatu, kasutatakse vastavat materjali ainult sel
juhul, kui tdiendava tootlemisega tagatakse nende korvaldamine ja/vdi inaktiveerimine, mida on vaja

kinnitada viirusohutuse hindamist kasitlevas jaos.

Esitatakse toimeaine tootmisprotsessis ja/vdi tootmispaigas arenduse kdigus tehtud muudatuste kirjeldused.

Toimeaine(te)iseloomustus

Esitatakse toimeaine struktuuri ja muid omadusi selgitavad andmed.

Esitatakse mis tahes fiiiisikalis-keemilistel ja/vdi immunokeemilistel ja/vdi bioloogilistel meetoditel pdhinevate
toimeainete struktuuri kinnitus ning teave lisandite kohta.

Toimeaine(te)kontroll

Esitatakse iksikasjalik teave toimeainete tavapdraseks kontrollimiseks kasutatavate spetsifikatsioonide,
analiiisimeetodite ja nende valideerimise kohta ning spetsifikatsioonide valiku pdhjendus.

Esitatakse arenduse kdigus toodetud iiksikpartiide kontrolli tulemused.

Etalonidvodoietalonained

Mirgitakse etalonpreparaadid voi standardid ja kirjeldatakse neid iiksikasjalikult. Vajaduse korral kasutatakse
Euroopa farmakopoa keemilisi ja bioloogilisi etalonmaterjale.

Toimeainepakendjasulgemine

Esitatakse toimeaine pakendi ja sulgemissiisteemi(de) kirjeldus ja nende spetsifikatsioonid.
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3.2.1.7.

3.2.2.

3.2.2.1.

Toimeaine(te)pilisivus
a) Voetakse kokku labiviidud uuringud, kasutatud protokollid ja uuringute tulemused.

b) Asjakohases vormis tuuakse dra piisivusalaste uuringute iiksikasjalikud tulemused, kaasa arvatud teave
andmete saamiseks kasutatud analiiiisivotete kohta ja nende votete valideerimise kohta.

¢) Esitatakse loa andmise jirgse piisivuse protokoll ja piisivuse tagamise kohustus.

Valmisravim

Valmisravimikirjeldusjakoostis

Esitatakse valmisravimi kirjeldus ja selle koostis. See teave peab sisaldama ravimvormi ja koostise kirjeldust koos
valmisravimi koigi koostisosade loeteluga, nende sisaldusega tihes ithikus ja igatihe funktsiooniga jirgmiste ainete
puhul:

— toimeaine(d),

— abiainete komponendid, olenemata nende olemusest ja kasutatud kogusest, k.a virvained, siilitusained,
vaktsiinide abiained, stabilisaatorid, paksendajad, emulgaatorid, l6hna- ja maitseithendid, aromaatained jne,

— neelamiseks voi muul viisil patsiendile manustamiseks mdeldud ravimite kattekomponendid, nt kapslid,
zelatiinkapslid, rektaalselt manustatavad kapslid, kaetud tabletid, kilekattega tabletid jne),

— konealustele andmetele lisatakse kdik asjakohased andmed pakendi ja vajaduse korral selle sulgemisviisi ning
kasutamis- voi manustamisvahendite kohta, mis antakse ravimiga kaasa.

Olenemata artikli 8 16ike 3 punkti c sdtete kohaldamisest, on ravimikomponentide kirjeldamisel kasutatavad
tavamoisted jargmised:

— Euroopa farmakopdasse vdi sealt puudumise korral mone liikmesriigi farmakopoasse kantud ainete puhul:
asjaomase monograafia péhinimetus koos viitega asjaomasele farmakopoale;

— muude ainete puhul Maailma Tervishoiuorganisatsiooni soovitatud rahvusvaheline mittekaubanduslik
nimetus (INN) voi selle puudumisel tdpne teaduslik nimetus; rahvusvahelise mittekaubandusliku nimetuse
voi tipse teadusliku nimetuseta aineid kirjeldatakse seletuse kaudu, kuidas ja millest need valmistati, ning
lisatakse vajaduse korral kéik muud asjakohased andmed,

— virvaine puhul E-kood, millega tdhistatakse vdrvainet vastavalt ndukogu 12. detsembri 1977. aasta
direktiivile 78/25/EMU ravimites lubatud virvaineid kisitlevate liikkmesriikide eeskirjade iihtlustamise
kohta (') ja/vdi Euroopa Parlamendi ja ndukogu 30. juuni 1994. aasta direktiivile 94/36/EU toiduainetes
kasutatavate virvainete kohta ().

Ravimite toimeainete kvantitatiivsete andmete esitamisel on soltuvalt asjaomasest ravimvormist vaja
tdpsustada selle massi vdi bioloogilise aktiivsuse tihikute arvu kas iga toimeaine doosiithiku voi massi- voi
mahuithiku kohta.

Uhendites vi derivaatides esinevate toimeainete puhul margitakse kogus iildmassina ja vajaduse korral
molekuli aktiivosa v3i -osade massina.

() EUTL 11, 14.1.1978, 1k 18.
(™ EUTL 237,10.9.1994, 1k 13.
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Ravimite puhul, milles sisalduvale toimeainele taotletakse liikmesriigis miitigiluba esimest korda ja mille
toimeaine on sool voi hiidraat, esitatakse toimeaine kvantitatiivsed andmed siistemaatiliselt molekuli
aktiivosa v0i -osade massina. Koigi liikmesriikides hiljem loa saanud ravimite kvantitatiivset koostist
viljendatakse iihe ja sama toimeaine osas ithtmoodi.

Bioloogilise aktiivsuse ithikuid kasutatakse ainete puhul, mida ei saa molekulaarselt maaratleda. Kui Maailma
Terviseorganisatsioon on mdaaratlenud rahvusvahelise bioloogilise aktiivsuse iihiku, siis kasutatakse seda. Kui
rahvusvahelist tthikut ei ole méiratletud, peavad bioloogilise aktiivsuse ithikud olema viljendatud nii, et
ainete toime on nende alusel itheti mdistetav.

3222. Farmatseutilinearendus

See peatiikk on pithendatud arendusalastele uuringutele, mida tehakse annustamise, tootmisprotsessi, koostise,
pakendite sulgemise siisteemi, mikrobioloogiliste tiienduste ja kasutamisjuhendi kooskélla viimiseks miiiigiloa
taotluse toimikus margitud kavatsetava kasutusviisiga.

Peatiikis kirjeldatavad uuringud erinevad spetsifikatsioonide jirgi tehtavatest kontrollkatsetest. Osutatakse ja
kirjeldatakse koostise ja tootlemisvdtete kriitilised nditajad, mis vdivad mojutada partii reprodutseeritavust,
ravimi efektiivsust ja kvaliteeti. Vajadusel viidatakse toetavatele lisaandmetele miiiigiloa taotluse mooduli 4
(Mittekliiniliste uuringute andmed) ja mooduli 5 (Kliiniliste uuringute andmed) asjakohastes peatiikkides.

Dokumenteeritakse toimeaine sobivus abiainetega ning tihtsamad fiiisikalis-keemilised niitajad, mis voivad
mojutada valmisravimi efektiivsust voi kombineeritud ravimi eri toimeainete omavahelist kokkusobivust.

Pohjendatakse abiainete valikut, eriti igaiihe otstarbe ja kontsentratsiooni seisukohast.

Kirjeldatakse valmistoote arendust, arvestades kavandatavat manustamis- ja kasutamisviisi.

Pohjendatakse muudatusi ettendhtud kontsentratsioonis.

Kui tegemist on fiiiisikalis-keemiliste ja bioloogiliste omadustega, osutatakse igale valmistoote efektiivsust
m&jutavale niitajale ning dokumenteeritakse need.

Kajastatakse tootmisprotsessi valikut ja optimeerimist ning erinevusi pdhiliste kliiniliseks katsetamiseks
méeldud partiide tootmises kasutatud protsessi ja kavandatava valmisravimi tootmisprotsessi vahel.

Dokumentaalselt kajastatakse valmistoote ladustamiseks, veoks ja kasutamiseks mdeldud pakendamise ja
pakendite sulgemise siisteeme. V&ib osutuda vajalikuks kisitleda pakendi ja ravimi vahelist vdimalikku
vastasmaju.

Ravimvormi mikrobioloogilised lisandid steriilse ja mittesteriilse toote korral peavad olema kooskdlas
Euroopa farmakopoa ettekirjutustega ja nende kohaselt kirjeldatud.

Mirgistamiseks vajaliku toetava lisateabe andmisel tuleb dokumenteerida valmistoote sobivus lahjendusve-
delikega vdi doseerimisvahenditega.
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3.2.2.3.

3.2.2.4.

Valmisravimitootmisprotsess

a) Artikli 8 16ike 3 punkti d kohasele miitigiloataotlusele lisatud valmistamisviisi kirjeldus koostatakse nii, et
tekiks ammendav tilevaade kasutatavate toimingute laadist.

Selleks peab kirjeldus sisaldama vahemalt jargmist:

— valmistamise eri etapid, kaasa arvatud kontrollimisvotted ja heakskiitmise kriteeriumid, et oleks vdimalik
hinnata, kas ravimvormi tootmisel kasutatud protsessid oleksid vdinud pohjustada komponentides
ebasoovitavaid muutusi,

— pideva tootmise korral tdielikud andmed valmistoote iihetaolisuse tagamiseks vdetud ettevaatusabindude
kohta,

— eksperimentaaluuringud  valmistamisprotsessi  valideerimiseks, kui kasutatakse ebastandardset
valmistamisviisi voi kui see on ravimi seisukohast darmiselt oluline,

— steriilsete ravimite puhul kasutatud steriliseerimisprotsesside ja/vdi aseptiliste meetodite iiksikasjad,
— partiide koostamise iiksikasjalik skeem.

Esitatakse iga tootja nimi, aadress ja amet, kaasa arvatud lepingulised t66vdtjad, ning iga tootmise ja
katsetamisega seotud kavandatav tootmiskoht voi rajatis.

b) Lisatakse andmed tootmisprotsessi vaheetappidel tootmisprotsessi muutumatuse tagamiseks tchtavate
kontrollkatsete kohta.

Sellised katsed on olulised selleks, et kontrollida ravimi vastavust valemile, kui taotleja teeb erandkorras
ettepaneku rakendada Ipptoote kontrollimisel sellist analiiiisimeetodit, mis ei nde ette kdikide toimeainete
kontrolli (voi koikide selliste abiainekomponentide kontrolli, millele kehtivad samasugused nduded kui
toimeainetele).

Sama kehtib ka siis, kui 16pptoote kvaliteedi kontroll sdltub tootmisaegsetest kontrollkatsetest, eelkdige sel
juhul, kui ravimit maaratletakse peamiselt valmistamismeetodi alusel.

¢) Esitatakse tootmisprotsessi kriitiliste jirkude voi katsete valideerimiseks kasutatavate uuringute kirjeldused ja
dokumenteeritud tulemused.

Abiainetekontroll

a) Loetletakse abiainete tootmiseks vajalikud materjalid, nididates, millises tootmisprotsessi staadiumis iga
materjali kasutatakse. Esitatakse teave nende materjalide kvaliteedi ja kontrollimise kohta. Samuti esitatakse
teave, mis nditab, et materjalid vastavad nende kavatsetava kasutuse aspektist asjakohastele standarditele.

Virvaine peab igal juhul vastama direktiivide 78/25/EMU ja/vdi 94/36/EU nduetele. Lisaks peab vérvaine
vastama muudetud direktiivis 95/45/EU sitestatud puhtusekriteeriumidele.

b) Iga abiaine kohta antakse iiksikasjalik spetsifikatsioon ja selle pdhjendus. Kirjeldatakse analiitisivotteid ja
valideeritakse need nduetekohaselt.

¢) Erilist tahelepanu pooratakse inim- voi loomse paritoluga abiainetele.

Seoses loomade spongioossete entsefalopaatiate edasikandumise viltimise erimeetmetega peab taotleja ka
abiainete osas tdendama, et ravimit toodetakse kooskdlas loomade spongioosse entsefalopaatia tekitajate
ravimite kaudu kandumise ohu vihendamist kisitlevate suuniste ja nende ajakohastatud variantidega, mille
komisjon on avaldanud Euroopa Liidu Teatajas.

Nimetatud juhistele vastavust voib tdendada kas soovitavalt Euroopa farmakopoa transmissiivset
spongioosset entsefalopaatiat kisitlevale asjakohasele monograafiale vastavuse sertifikaadi esitamisega voi
seda vastavust kinnitavate teaduslike andmete esitamisega.
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3.2.2.5.

3.2.2.6.

3.2.2.7.

3.2.2.8.

d) Uued abiained

Abiaine(te) puhul, mida kasutatakse ravimites esimest korda v6i mida manustatakse uuel teel, esitatakse
vastavalt eespool kirjeldatud toimeainet kasitlevale vormile koik tootmise iiksikasjad, iseloomustus,
kontrollimine koos ristviidetega nii Kliinilistele kui mittekliinilistele toetavatele andmetele ohutuse kohta.

Lisatakse dokument, mis sisaldab tiksikasjalikku keemia-, farmaatsia- ja bioloogiaalast teavet. See teave peab
olema vormistatud sama skeemi jargi kui toimeaine(te)le pithendatud peatitkk moodulis 3.

Teave uute abiainete kohta vdib olla esitatud omaette dokumendina eelmistes 1dikudes kirjeldatud vormi jarel.
Kui taotleja ei ole isik, kes toodab uut abiainet, tehakse nimetatud omaette dokument kittesaadavaks
taotlejale, kes esitab selle padevale asutusele.

Lisateave uue abiaine toksilisuseuuringute kohta esitatakse toimiku moodulis 4.

Kliinilised uuringud esitatakse moodulis 5.

Valmisravimikontroll

Lopptoote kontrollimisel moodustavad ravimipartii kdik ravimvormi ithikud, mis on valmistatud ithesugusest
materjali algkogusest ning on ldbinud ihed ja samad tootmis- ja/vdi steriliseerimistoimingud, vdi pideva
tootmisprotsessi korral kdik teatava ajavahemiku jooksul valmistatud ithikud.

Kui ei ole asjakohast pdhjendust, voib valmistoote toimeainesisalduse suurim lubatud hilve tootmise ajal olla kuni
5 %.

Uksikasjalik teave tuleb esitada spetsifikatsioonide (levitamine ja kolblikkusaeg) ja nende valiku kohta,
analiiisimeetodite ja nende valideerimise kohta.

Etalonidvdoietalonmaterjalid

Identifitseeritakse etalonpreparaadid ja valmisravimi kontrollimisel kasutatavad etalonid ja kirjeldatakse neid
tiksikasjalikult, kui seda pole eelnevalt tehtud toimeainet kasitlevas jaos.

Valmisravimipakendjasulgemine

Kirjeldatakse pakendeid ja pakendite sulgemise siisteemi, kaasa arvatud kéik esmapakendite materjalid ja nende
spetsifikatsioonid. Spetsifikatsioon peab sisaldama nimetust ja kirjeldust. Vajadusel lisatakse farmakopoaga
holmamata meetodid (koos valideerimisega).

Vilispakendite osas, millel puudub seos ravimiga, antakse iiksnes lihikirjeldus. Ravimi seisukohast oluliste
vilispakendite puhul antakse lisateavet.

Valmisravimipusivus
a) Tehakse kokkuvéte labiviidud uuringuliikidest, kasutatud protokollidest ja uuringute tulemustest.

b) Asjakohases vormis esitatakse piisivusuuringute iiksikasjalikud tulemused, kaasa arvatud teave andmete
saamiseks ja analiiiisivotete valideerimiseks kasutatud analiiiisimeetodite kohta; vaktsiinide puhul esitatakse
vajadusel ka teave kumulatiivse piisivuse kohta.

¢) Esitatakse loa andmise jirgne piisivuse protokoll ja piisivuse tagamise kohustus.
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MOODUL 4: MITTEKLIINILISED ANDMED

Vorm ja esitus

Mooduli 4 iildine plaan on jargmine:

— Sisukord

— Uuringute aruanded

—  Farmakoloogia

Esmane farmakodiinaamika
Teisene farmakodiinaamika
Ohutusfarmakoloogia

Farmakodiinaamilised vastasmdjud

—  Farmakokineetika

Analtiisimeetodid ja valideerimisaruanded
Imendumine

Jaotumine

Ainevahetus

Eritumine

Farmakokineetilised vastastoimed (mittekliinilised)

Muud farmakokineetika-alased uuringud

— Toksikoloogia

Uhekordse doosi toksiline toime

Kordusdoosi toksiline toime

Genotoksilisus

— Invitro

— In vivo (sealhulgas toetavad toksikokineetilised hinnangud)
Kantserogeensus

— Pikaajalised uuringud

— Keskmise- ja lithiajalised uuringud

— Muud uuringud

Paljunemis- ja arenguvdimet kahjustav toksiline toime

— Fertiilsus ja varane embriionaalne areng

— Embriionaalne ja looteline areng

— Suinnieelne ja siinnijdrgne areng

— Uuringud jirglastel (noorloomadel) ja/vdi parastine hindamine

Lokaalne taluvus

—  Muud toksilisuseuuringud

Antigeensed omadused
Immunotoksilisus
Toimemehhanismi uuringud
Soltuvus

Metaboliidid

Lisandid

Muu

Viited kirjandusele
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4.2.1.

Sisu: pShiprintsiibid ja -néuded

Erilist tahelepanu pooratakse jirgmistele elementidele.

1) Farmakoloogilised ja toksikoloogilised testid peavad selgitama:

a) preparaadi voimalikku mirgisust ning selle mis tahes ohtlikku vdi soovimatut toksilist toimet, mis voib
ilmneda inimtervishoius kasutamiseks kavandatud tingimustes; neid tuleb hinnata seoses asjaomase
haigusseisundiga;

b) preparaadi kvalitatiivseid ja kvantitatiivseid farmakoloogilisi omadusi seoses selle kavandatava
kasutamisega inimtervishoius. Koik tulemused peavad olema usaldusviirsed ja iildkohaldatavad. Igal
vajalikul juhul kasutatakse katsetamisviiside viljatotamiseks ja tulemuste hindamiseks matemaatilisi ja
statistilisi menetlusi.

Lisaks sellele tuleb arstidele esitada teave preparaadi raviomaduste ja vdimaliku toksilisuse kohta.

2) Mbdnede biopreparaatide, niiteks immunoloogiliste ravimite ning inimverest voi inimese vereplasmast saadud
ravimite puhul voib osutuda vajalikuks kidesoleva mooduli nduete kohandamine tiksiktoodetele; seetdttu
pohjendab taotleja labiviidud katsetamiskava.

Katsetamiskava koostamisel arvestatakse jargmist:

koikide katsete kavandamisel, mille puhul on vajalik preparaadi korduv manustamine, vdetakse arvesse

antikehade vdimalikku teket ja nende kaasmoju;

paljunemisvdimet, embriiofloote- ja perinataalset miirgistust ning mutageensust ja kantserogeensust

kisitlevaid uuringuid. Kui kahtlustatakse toimeainest vdi -ainetest erinevate komponentide toimet, voib

uuringu asemel esitada kinnituse nende eemaldamise kohta.

3) Abiaine esmakordse kasutamise korral farmaatsia valdkonnas uuritakse selle toksikoloogilisi ja farmakoki-
neetilisi omadusi.

4) Kui ravimi siilitamise ajal vdib see mdarkimisvaarselt laguneda, tuleb kasitleda laguproduktide toksilisi
omadusi.

Farmakoloogia

Farmakoloogilisel uuringul v&ib jirgida kaht erinevat ldhenemisviisi.

— Esiteks uuritakse ja kirjeldatakse piisavalt kavandatava terapeutilise kasutusega seotud toiminguid. Véimaluse

korral kasutatakse tunnustatud ja valideeritud in vivo ja in vitro katseid. Uusi eksperimentaaltehnikaid
kirjeldatakse nii tiksikasjalikult, et neid oleks vdimalik kirjelduse pohjal korrata. Tulemusi viljendatakse
kvantitatiivselt (nt doosi-toime, aja-toime jms koverate abil) ja vOrreldakse igal vdimalusel sarnase
terapeutilise toimega ainet kisitlevate andmetega.

Teiseks uurib taotleja aine voimalikke soovimatuid farmakodiinaamilisi toimeid organismi fiisioloogilistele
funktsioonidele. Need uuringud viiakse labi kavatsetavate ja neist kdrgemate terapeutiliste kontsentrat-
sioonidega. Kui ei ole tegemist standardmenetlusega, tuleb katsemeetodeid kirjeldada nii iiksikasjalikult, et
neid oleks vimalik korrata ning uurija peab tdendama nende kehtivust. Uuritakse igasuguseid oletatavaid
muutusi organismi vastustes aine korduvdoosi manustamisele.

Toimeainete kombinatsioonide uurimise pdhjused olla kas farmakoloogilised vdi tuleneda ravitoimest.
Esimesel juhul toob farmakodiinaamiline uuring vélja need koosm&jud, mis vdivad anda kombinatsioonile
raviotstarbelise védrtuse. Teisel juhul, kui kombinatsioonile otsitakse teaduslikku pohjendust kliiniliste
katsete abil, mairatakse uuringuga kindlaks, kas kombinatsiooni loodetavat toimet saab ndidata loomadel
ning uuritakse vihemalt kdikide kdrvaltoimete osatdhtsust.
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4.2.2.  Farmakokineetika

Farmakokineetika uurib toimeaine liikumist organismis ja holmab selliste ainete imendumist, jaotumist,
metabolismi (biotransformatsiooni) ja eritumist.

Nende etappide uuringuid voib teha fuiisikaliste, keemiliste voi bioloogiliste meetoditega ja jilgides aine enda
tegelikku farmakodiinaamilist toimet.

Teavet jaotumise ja organismist véljutamise kohta on vaja kéikidel juhtudel, kui sellised andmed on hiddavajalikud
inimestele antavate dooside kindlaksméddramiseks, samuti kemoteraapias kasutatavate ainete (antibiootikumid jne)
ja selliste ainete puhul, mille kasutamine sdltub muust toimest kui farmakodiinaamiline toime (nt paljud
diagnostilised reagendid jne).

In vitro uuringute eeliseks vorreldes in vivo loomkatsetega on inimpiritoluga katsematerjalide kasutamise
voimalus (proteiinide sidumise vdime, metabolism, ravimite vahelised vastasmdjud).

Koiki farmakoloogilisi toimeaineid on vaja ka farmakokineetiliselt uurida. Kdesoleva direktiivi sitete kohaselt
uuritud teadaolevate ainete uute kombinatsioonide puhul ei nduta farmakokineetilisi uuringuid, kui nende
tegemata jatmist pohjendavad miirgisusuuringud ja kliinilised katsed.

Farmakokineetiliste uuringute plaan tehakse nii, et see véimaldab loom- ja inimkatsetes saadud andmete vordlust
ja ekstrapoleerimist.

4.2.3.  Toksikoloogia

a) Uhekordse doosi miirgisus

Uhekordse doosi miirgisuse katse on selliste miirgistuste kvalitatiivne ja kvantitatiivne uuring, mis vaivad
tuleneda ravimis sisalduva(te) toimeaine(te) ithekordsest manustamisest samasuguses proportsioonis ja
fuiisikalis-keemilises olekus, nagu need esinevad asjaomases ravimis.

Uhekordse doosi miirgisuse katse viiakse ldbi ameti avaldatud asjakohastele juhendite kohaselt.

b) Kordusdoosi miirgisus

Kordusdoosi miirgisuse katsete eesmirk on tuua esile kdik vaadeldava toimeaine vdi toimeainete
kombinatsiooni korduva manustamisega kaasnevad fiisioloogilised ja/vdi anatoomilis-patoloogilised
muutused ning méirata kindlaks nende seos doosiga.

Uldjuhul on soovitav libi viia kaks katset: lithiajaline katse, mis kestab kaks kuni neli nidalat, ja pikaajaline
katse. Pikaajalise testi kestus soltub kliinilistest kasutustingimustest. Selle eesmérk on kirjeldada vdimalikke
ebasoodsaid toimeid, millele tuleks tihelepanu poorata kliinilistes katsetustes. Katse kestus on mdairatletud
ameti avaldatud asjakohastes juhistes.

¢) Genotoksilisus

Mutageense ja klastogeense toime uuringute eesmirk on selgitada vilja muutused, mida aine vdib tekitada
organismi voi raku geneetilises materjalis. Mutageensed ained vdivad endast kujutada ohtu tervisele, kuna
kokkupuude mutageenidega vdib esile kutsuda mutatsioone loote arengus, mis omakorda vdivad tekitada
pdrilikke korvalekaldeid ja somaatilisi mutatsioone, mis viivad vahi tekkeni. Sellised uuringud on
kohustuslikud koikide uute ainete puhul.

d) Kantserogeensus

Kantserogeensuse viljaselgitamise teste ndutakse tavaliselt jargmistel juhtudel:

1. Koikide ravimite puhul, mida kavatsetakse kasutada patsientidel pika eluperioodi kestel kas pidevalt voi
vahelduvalt ja korduvalt.

2. Soovitavalt mdnede ravimite puhul, millel kahtlustatakse kantserogeenset toimet, s.o kantserogeenidega
samast grupist vOi sarnase struktuuriga ravimite puhul, voi kui korduvdoosi toksilisuseuuringud on
andnud vastavat tdendusmaterjali.
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5.1.

e)

3. Selgelt genotoksilisi ithendeid ei ole vaja uurida, kuna neid peetakse paljude liikide suhtes
kantserogeenideks ja see toob viltimatult kaasa ohu ka inimestele. Kui sellist ravimit kavatsetakse
pikaajaliselt manustada inimestele, voib osutuda vajalikuks pikaajaline uuring varaste kasvajaliste
muutuste koheseks avastamiseks.

Paljunemisvdimet ja arengut kahjustav toksiline toime

Naise v6i mehe organismi reproduktiivse funktsiooni vdimalikku kahjustumist ning jarglastel ilmnevat
kahjulikku m&ju uuritakse asjakohaste katsete abil.

Need katsed hdlmavad toime uuringuid seoses tdiskasvanud meeste ja naiste reproduktiivse funktsiooniga
ning toksiliste ja teratogeensete toimete uuringuid kodikides arengufaasides viljastumisest kuni sugukiipsuseni,
kaasa arvatud latentsed toimed, kui uuritavat ravimit manustati naistele raseduse ajal.

Nende uuringute drajatmine peab olema piisavalt pdhjendatud.

Ravimi ndidustustest olenevalt vdivad ravimi manustamisel pohjendatud olla jérglaste arengu jilgimisele
suunatud lisauuringud.

Embriiofloote miirgistuse uuringuid viiakse tavaliselt libi kahe imetajaliigiga, millest iiks ei tohiks olla
pisindriline. Perinataalseid ja siinnijirgseid uuringuid tehakse vihemalt iihe liigiga. Kui on teada, et ravimi
ainevahetuskiik on teatavate liikide ja inimese puhul ithesugune, on soovitav lisada kdnealused liigid. Samuti
on soovitav, et iiks liik oleks sama mis kordusdoosi miirgisuse uuringutes.

Testide iiksikasjade kavandamisel voetakse arvesse teaduse arengutaset taotluse esitamise ajal.

Lokaalne taluvus

Lokaalse taluvuse uuringute eesmirk on vilja selgitada, kas kehapiirkonnad, mis vdivad ravimiga kokku
puutuda selle raviotstarbelisel kasutamisel, taluvad kdnealust ravimit (nii toime- kui ka abiaineid). Katsetamis-
strateegiana kasutatakse menetlust, mis vdimaldab eristada manustamise mehhaanilist toimet v&i puhtalt
fuiisikalis-keemilist toimet toksikoloogilisest vdi farmakodiinaamilisest toimest.

Lokaalse taluvuse katseid tehakse preparaadiga, mis on parajasti viljaarendamisel inimtervishoius
kasutamiseks, kasutades kontrollgruppidel lahjendusvahendeid v&i abiaineid. Vajaduse korral kaasatakse
katsetesse positiivsed kontroll-/etalonained.

Lokaalse taluvuse katsete planeerimisel (liigi valik, kestus, manustamissagedus ja -teed ning annused)
lahtutakse uuritavast probleemist ja kavandatavatest kliinilistest manustamistingimustest. Vajaduse korral
uuritakse kohalike kahjustuste poorduvust.

Loomkatsed voib asendada valideeritud in vitro katsetega, kui tulemused on ohutushindamise seisukohast
vorreldava kvaliteedi ja informatiivsusega.

Vilispidiselt kasutatavate kemikaalide puhul (nahale, rektaalselt voi vaginaalselt) hinnatakse sensibiliseerivat
toimet vahemalt ithes parajasti kittesaadavas katsesiisteemis (katsed merisigadega vdi kohalike liimfisdlmede
kontroll).

MOODUL 5: KLIINILISTE UURINGUTE ANDMED

Vorm ja esitus

Mooduli 5 iildine plaan on jirgmine:

Kliiniliste uuringute andmete sisukord
Kdigi kliiniliste uuringute loetelu tabeli kujul
Kliinilised uuringud
— Biofarmaatsiaalased uuringud
— Biosaadavuse uuringud
— Biosaadavuse ja bioekvivalentsuse uuringud
— In vitro ja in vivo katsete vastavuse uuringud

— Andmed bioloogilis-analiiiitiliste ja analiiitiliste meetodite kohta
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Inimese bioloogilisel materjalil teostatud farmakokineetilised uuringud

— Vereplasma proteiinide sidumise vdime uuringud

— Maksa metabolismi ja vastasmdjude uuringud

— Uuringud muudel inimpiritoluga bioloogilistel materjalidel

Farmakokineetilised uuringud inimesel

— Farmakokineetilised ja algtaluvuse uuringud tervetel isikutel

— Farmakokineetilised ja algtaluvuse uuringud haigetel

— Farmakokineetiliste piisitegurite uuringud

— Juhuslike farmakokineetiliste tegurite uuringud

— Elanikkonna farmakokineetilised uuringud

Farmakodiinaamilised uuringud inimesel

— Farmakodiinaamilised ja farmakokineetilised/farmakodiinaamilised uuringud tervetel isikutel
— Farmakodiinaamilised ja farmakokineetilised/farmakodiinaamilised uuringud haigetel
Efektiivsuse ja ohutuse uuringud

— Viidetavatele ndidustustele vastavate kontrollitud kliiniliste uuringute andmed

— Kontrollimata kliiniliste uuringute andmed

— Rohkem kui tthe uuringu andmete analiiiisi aruanded, kaasa arvatud mis tahes formaalsed kaasnevad
analiiiisid, meta-analiiiisid ja eri teadusharude analiiiisid

— Muude uuringute andmed
Turustamisjirgsete kogemuste aruanded

— Viited kirjandusele

Sisu: pohiprintsiibid ja -néuded

Erilist tahelepanu pooratakse jirgmistele elementidele.

a)

Artikli 8 16ike 3 punkti i ja artikli 10 I6ike 1 kohaselt esitatud kliiniliste andmete alusel peab olema voimalik
esitada piisavalt pohjendatud ja teaduslikult usaldusvddrne arvamus selle kohta, kas ravim vastab miiiigiloa
andmise kriteeriumidele. Seega on oluline, et edastatakse kdik kliiniliste uuringute soodsad ja ebasoodsad
tulemused.

Kliinilistele uuringutele peavad alati eelnema asjakohased farmakoloogilised ja toksikoloogilised testid, mis on
tehtud loomadega vastavalt kiesoleva lisa 4. osa nduetele. Uurija peab tutvuma farmakoloogiliste ja
toksikoloogiliste uuringute pdhjal tehtud jareldustega, mistdttu peab taotleja esitama talle vihemalt uurija
brosiiiiri, mis sisaldab enne kliiniliste uuringute algust teada olnud asjakohast teavet, sh keemia-, farmaatsia-
ja bioloogiaalaseid andmeid, toksikoloogilisi, farmakokineetilisi ja farmakodiinaamilisi andmeid loomadel
tehtud uuringutest ning varasemate uuringute tulemusi, samuti kavandatud katsetuste olemust, ulatust ja
kestust piisavalt pohjendavaid andmeid; ndudmise korral esitatakse tiielikud farmakoloogilised ja
toksikoloogilised aruanded. Inim- v&i loomse paritoluga materjalide puhul rakendatakse kdiki olemasolevaid
vahendeid nakkusetekitajate leviku vilistamiseks enne uuringu alustamist.

Miitigiloa omanikud peavad korraldama pahilise kliinilise dokumentatsiooni (kaasa arvatud haiguslood, kuid
vélja arvatud isikute tervisekaardid) siilitamise andmete valdajate poolt:

— vihemalt 15 aastat parast katsete 1dpetamist voi poolelijatmist,

voi vahemalt kaks aastat pérast viimase miiiigiloa andmist Euroopa Uhenduses ja kui Euroopa Uhenduses
pole 1petamisel voi pooleli olevaid taotlusi,

vOi vihemalt kaks aastat parast uuritud toote kliinilise arendamise ametlikku katkestamist.
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Patsientide tervisekaarte siilitatakse kehtivate digusaktidega voi haigla, asutuse voi erapraksise eeskirjadega
lubatud maksimumaja jooksul.

Dokumente voib siiski alles hoida ka kauem, kui seda ndutakse digusaktides voi uuringu tellijaga sdlmitud
lepingus. Uuringu telljja tilesanne on teavitada haiglat, asutust vdi erapraksist siis, kui dokumente enam ei vajata.

Uuringu tellija v6i muu andmevaldaja siilitab kogu uuringuga seotud dokumentatsiooni nii kaua, kuni preparaadi
luba kehtib. Selline dokumentatsioon hélmab: uuringuplaani, mis sisaldab uuringu pdhjendust, eesmirke,
statistilist kava ja metodoloogiat, uuringu tegemise ja juhtimise tingimusi ning tiksikasju uuritava preparaadi ja
kasutatud vordlusravimi ja/voi platseebo kohta; standardset tookorda; kdiki uuringuplaani ja menetlusi késitlevaid
kirjalikke arvamusi; uurija brosiiiri; kaikide uuringus osalejate uuringulugusid; 16pparuannet; kontrollitdendit voi
-tdendeid, kui see/need on olemas. Uuringu tellija vdi jairgmine omanik sailitab 1dpparuannet viis aastat parast
seda, kui ravimi luba on kaotanud kehtivuse.

Lisaks Euroopa Uhenduses tehtud katsetustele korraldab miiiigiloa omanik dokumentatsiooni arhiveerimise
vastavalt direktiivi 2001/20/EU sitetele ja iiksikasjalikele rakendussuunistele.

Koik andmete omanikudiguse tileminekud dokumenteeritakse.
Asjakohaste asutuste taotluse korral tehakse koik andmed ja dokumendid kittesaadavaks.

d) Kaoikide kliiniliste uuringute andmed peavad olema piisavalt itksikasjalikud, et oleks véimalik teha objektiivne
otsus:

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

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

— uurija(te) nimekiri, kuhu on margitud uurija nimi, aadress, ametikoht, kvalifikatsioon, teadustoo alased
iilesanded, uuringu tegemise koht ja teave iga patsiendi kohta eraldi, k.a kdikide uuringus osalejate
uuringulood,

— 1dpparuanne, millele on alla kirjutanud uurija ja millele mitmes keskuses tehtud uuringute puhul on alla
kirjutanud kdik uurijad vdi koordineeriv (juhtiv-) uurija.

e) Eespool nimetatud kliiniliste uuringute iiksikasjad esitatakse padevatele asutustele. Taotleja vdib kokkuleppel
pddevate asutustega jitta osa kdnealusest teabest esitamata. Noudmise korral esitatakse viivitamata taielik
dokumentatsioon.

Uurija esitab katsematerjale kasitlevates jareldustes arvamuse tavapirastes tingimustes kasutatava preparaadi
ohutuse kohta, selle taluvuse ja efektiivsuse kohta ning kogu kasuliku teabe, mis on seotud ndidustuste ja
vastundidustuste, doseerimise ja ravi keskmise kestusega, samuti koik ravi jooksul vdetavad eriettevaa-
tusabindud ja iiledoosi Kliinilised siimptomid. Mitmes keskuses tehtud uuringu tulemuste kohta koostatud
aruandes esitab juhtivuurija oma jireldustes arvamuse uuritava ravimi ohutuse ja efektiivsuse kohta kaikide
keskuste nimel.

f)  Koéikide uuringute kohta koostatakse kliiniliste vaatluste kokkuvote, kuhu mirgitakse:
1) osalenud patsientide arv ja sugu;
2) uuringu ja vordlustestidega seotud patsiendirithmade valik ja vanuseline jagunemine;
3) uuringutelt enne 13ppu kdrvaldatud patsientide arv ja kdrvaldamise pShjused;
4)  kui kontrolluuringud viidi 1dbi eespool nimetatud tingimustel, siis kas kontrollrithm:
— ei saanud ravi,

— sai platseebot,
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5.2.1.

5.2.2.

5.2.3.

— sai muud teadaoleva toimega ravimit,
— sai mingit muud ravi kui medikamentoosne ravi;
5) vaatlemisel taheldatud ebasoovitavate kdrvaltoimete sagedus;

6) iksikasjad enamohustatud patsientide kohta, nt vanurite, laste ja rasedate kohta ning naiste kohta
menstruatsiooni ajal, samuti patsientide kohta, kelle fiisioloogiline voi patoloogiline seisund nduab
eritahelepanu;

7) efektiivsuse parameetrid v&i hindamiskriteeriumid ja sellistele parameetritele vastavad tulemused;
8) tulemuste statistiline analiiiis, kui seda nduavad uuringukavad ja asjaomased muutujad.
g) Peale selle esitab uurija alati oma tdhelepanekud jargmiste asjaolude kohta:

1) koik mirgid, mis viitavad ravimiga harjumisele, ravimsdltuvusele voi raskusele patsiente ravimist
voorutada;

2) tahelepanekud samal ajal manustatavate ravimite koosmoju kohta;
3) teatavate patsientide uuringust véljaarvamise kriteeriumid;
4)  koik uuringu jooksul voi sellele jargneval perioodil asetleidnud surmajuhtumid.

h)  Uusi ravimikombinatsioone kasitlevad andmed peavad olema identsed uute ravimite kohta ndutud andmetega
ja need peavad tdendama kombinatsiooni ohutust ja tShusust.

i)  Andmete tdielikku vdi osalist esitamata jatmist tuleb pdhjendada. Kui uuringu kiigus ilmnevad ootamatud
tulemused, tuleb 1dbi viia tdiendavad prekliinilised toksikoloogilised ja farmakoloogilised katsed, mille
tulemusi on vaja analiiiisida.

j)  Kui ravim on ette nihtud pikaajaliseks manustamiseks, esitatakse kdik korduvale manustamisele jargnevad
farmakoloogilise toime muutused ja pikaajalise raviskeemi kindlaksmadramist méjutavad andmed.

Biofarmaatsiaalaste uuringute andmed

Esitatakse biosaadavuse, vordleva biosaadavuse ja bioekvivalentsuse uuringute, in vitro ja in vivo katsete
vorreldavuse uuringute andmed ning bioloogilis-analiiiitilised ja analiiiitilised meetodid.

Lisaks sellele hinnatakse biosaadavust sel juhul, kui see on vajalik artikli 10 1dike 1 punktis a nimetatud ravimite
bioekvivalentsuse naitamiseks.

Inimese bioloogilisel materjalil teostatud farmakokineetiliste uuringute andmed

Kiesolevas lisas kasutatud mdiste bioloogiline materjal tdhistab mis tahes valke, rakke, kudesid ja sarnaseid
inimpdritoluga materjale, mida kasutatakse raviaine omaduste hindamiseks in vitro voi ex vivo.

Seepérast esitatakse vereplasma valkude sidumise vdime, maksa metabolismi ja toimeainete vastasmojude
uuringute andmed ning muude uuringute andmed, kus kasutatakse inimese bioloogilisi materjale.

Farmakokineetilised uuringud inimesel
a) Kirjeldatakse jargmisi farmakokineetilisi omadusi:
— imendumine (kiirus ja ulatus),
— jaotumine,
— ainevahetus,
— eritumine.

Kirjeldatakse olulisi kliinilisi omadusi, k.a kineetiliste andmete mdju eelkdige enamohustatud patsientide
doseeringu mairamisele, ning inimese ja prekliinilistes uuringutes kasutatud loomaliikide vahelisi erinevusi.
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5.2.4.

5.2.5.

5.2.5.1.

Lisaks standardsetele mitmeproovilistele farmakokineetilistele uuringutele voivad kiisimusi piisi- ja
juhutegurite osast doosi ja farmakokineetilise reaktsiooni vahekorra kohta selgitada kliiniliste uuringute ajal
tehtavad elanikkonna pistelised farmakokineetilised uuringud. Esitatakse farmakokineetiliste ja algtaluvuse
uuringute andmed tervetel ja haigetel, piisi- ja juhutegurite mdju hindamise uuringute andmed ja
elanikkonna farmakokineetiliste uuringute andmed.

b) Kui ravim on tavaliselt ette ndhtud manustamiseks koos teiste ravimitega, esitatakse andmed samaaegse
manustamise katsete kohta, mis on ldbi viidud selleks, et tuua esile farmakoloogilise toime vdimalikku
muutust.

Uuritakse farmakokineetilisi vastasmojusid toimeaine ja teiste ravimite vi ainete vahel.

Farmakodiinaamilised uuringud inimesel
a) Naidatakse tdhususe seost farmakodiinaamilise toimega, esitades jargmised tiksikasjad:
— doosi ja vastusreaktsiooni seos ning selle kestus,
— doosi pohjendus ja manustamistingimused,
— vdimaluse korral toime selgitus.
Kirjeldatakse farmakodiinaamilist toimet, mis ei ole seotud efektiivsusega.

Inimestel demonstreeritud farmakodiinaamilisest toimest ei piisa selleks, et teha otsuseid konkreetse
voimaliku ravitoime kohta.

b) Kui ravim on tavaliselt ette nihtud manustamiseks koos teiste ravimitega, esitatakse andmed samaaegse
manustamise katsete kohta, mis on 1dbi viidud selleks, et tuua esile farmakoloogilise toime voimalikku
muutust.

Uuritakse farmakodiinaamilisi vastasmojusid toimeaine ja teiste ravimite voi ainete vahel.

Efektiivsuse ja ohutuse uuringud

Viidetavatelendidustustelevastavatekontrollitudkliinilisteu
uringuteandmed

Tavaliselt tehakse kliinilisi katseid nn kontrollitud kliiniliste katsetena, vdimaluse korral juhuslikul valimil ning
vajadusel vordluses platseeboga ja vordluses tdestatud raviomadustega iildkasutatava ravimiga; koiki teistsuguseid
uuringukavasid on vaja pohjendada. Kontrollrithma ravi on iga kord erinev ja see sdltub eetilistest kaalutlustest ja
ravimi terapeutilisest spektrist; seetdttu voib olla monel juhul asjakohasem vorrelda uue ravimi efektiivsust
platseebo toime asemel pigem tdestatud ravivdirtusega ravimi toimega.

1) Voimaluse korral ja eelkdige nende uuringute puhul, kus ei ole vdimalik objektiivselt mddta preparaadi
toimet, voetakse meetmeid erapoolikuse viltimiseks, rakendades sh juhu- ja pimemeetodeid.

2) Uuringukava peab sisaldama pd&hjalikku kirjeldust rakendatavate statistiliste meetodite, patsientide arvu ja
nende kaasamise pohjuste kohta (sh uuringu statistilise vddrtuse arvutusi), kasutatavat tdhtsusastet ning
statistilise arvestusiiksuse kirjeldust. Erapoolikuse viltimiseks vdetavad meetmed, eelkdige juhumeetodid,
dokumenteeritakse. Suure hulga isikute kaasamine uuringusse ei asenda tdielikult nduetekohast
kontrolluuringut.

Andmed ohutuse kohta vaadatakse 1dbi komisjoni avaldatud juhiste kohaselt, poorates erilist tdhelepanu doosi
muutusest tingitud ndhtudele voi vajadusele kaasneva ravi jargi, tdsistele soovimatutele kdrvalndhtudele, ravi
katkestamisest tingitud ndhtudele ja surmajuhtumitele. Kdik enamohustatud patsiendid voi grupid tehakse
kindlaks ja pooratakse erilist tdhelepanu vdimalikele ohustatud patsientidele, keda voib olla vihe, niiteks lastele,
rasedatele, norgestatud organismiga vanuritele, viljendunud ainevahetus- voi eritushdiretega inimestele jne.
kirjeldatakse ravimi voimalike kasutusviisidega kaasneva ohutushindamise vajalikkust.
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5252. Kontrollimatakliinilisteuuringuteandmed, rohkemkuitheuuri
nguandmeteanaliisidjamuudekliinilisteuuringuteandmed

Nimetatud andmed esitatakse.

5.2.6.  Turustamisjdrgsete kogemuste aruanded

Kui ravimile on teistes riikides juba luba antud, esitatakse teave asjaomase ravimiga ja samasugust toimeainet voi
samasuguseid toimeaineid sisaldavate ravimitega seotud soovimatute kdrvaltoimete kohta, vdimaluse korral
seostatuna seal manustatud kogustega.

5.2.7.  Haiguslugude andmed ja iiksikpatsientide nimekirjad

Kui haiguslugude andmed ja tksikpatsientide nimekirjad on esitatud kooskdlas ameti avaldatud asjakohaste
juhistega, siis jarjestatakse nad vastavalt kliiniliste uuringute iilevaadetele ja tihistatuna vastavalt neile uuringutele.

I OSA

MUUGILOA TAOTLUSE ERITOIMIKUD JA NOUDED

Moned ravimid on eriomadustega, mis tingivad kdigi kéesoleva lisa I osas miiiigiloa taotluse toimikule esitatud nduete
kohandamist. Et arvesse vdtta neid eriolukordi, peavad taotlejad jargima toimiku asjakohast ja kohandatud esitust.

1. VALJAKUJUNENUD MEDITSIINILINE KASUTUS

Ravimite suhtes, mille toimeaine kasutamine on ildlevinud, nagu osutatud artikli 10 15ike 1 punkti a alapunktis ii,
efektiivsus tunnustatud ja ohutuse tase vastuvdetav, kohaldatakse erieeskirju.

Taotleja esitab moodulid 1, 2 ja 3 nagu kirjeldatud kiesoleva lisa [ osas.
Moodulitele 4 ja 5 lisatakse iiksikasjalik teaduslik bibliograafia kliiniliste ja mittekliiniliste omaduste kohta.
Et tdestada viljakujunenud meditsiinilist kasutamist, kohaldatakse jirgnevaid erieeskirju.

a) Tegurid, millega tuleb arvestada ravimi koostisosade viljakujunenud meditsiinilise kasutuse tSestamisel, on
jargmised:

— aeg, mille jooksul aine on kasutusel olnud,

— aine kasutamise kvantitatiivsed aspektid,

— millisel tasemel pakub aine kasutamine teaduslikku huvi (teaduskirjanduses avaldatud kajastused) ja
— teaduslike hinnangute sisuline tihtsus.

Seetdttu voib ,hdsti valjakujunenud meditsiinilise kasutuse kindlaksmairamise aeg olla eri ainete puhul
mitmesugune. Kuid mingil juhul ei v&i ravimi koostisosa ,histi viljakujunenud meditsiinilise kasutuse
kindlaksmédramise aeg olla lithem kui kiimme aastat alates konealuse aine kui ravimi esimesest
siistemaatilisest ja dokumenteeritud kasutamisest ithenduses.

b) Taotleja esitatud dokumentatsioon peaks hélmama koiki efektiivsushinnangu aspekte ning sisaldama
iilevaadet asjakohasest kirjandusest voi viitama sellisele kirjandusiilevaatele, vottes arvesse miiiigiloale
eelnevaid ja jargnevaid uuringuid ning avaldatud teaduskirjandust, milles kasitletakse epidemioloogiliste
uuringute vormis esitatud kogemusi ning eelkdige vordlevaid epidemioloogilisi uuringuid. Edastada tuleb nii
taotlust toetav kui ka mittetoetav dokumentatsioon. Eriti on ,vidljakujunenud meditsiinilise kasutusega“
seoses vaja selgitada, et kontrollimiste ja uuringute kdrval voib bibliograafiline viitamine teistele tdendusal-
likatele ning mitte katsete ja analiiisidega saadud andmetele (miitigijargsed uuringud, epidemioloogilised
uuringud jne) tdendada toote ohutust ja efektiivsust nouetekohasel viisil, kui taotluses rahuldavalt
selgitatakse ja pohjendatakse kdnealuste infoallikate kasutamist.

¢) Eriti tuleb tdhelepanu poorata puuduvale teabele ning pdhjendada, miks ohutuse ja/voi efektiivsuse taseme
vastuvdetavust on mdne uuringu puudumisest hoolimata vdimalik kinnitada.
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d) Kliinilistest ja mittekliinilistest iilevaadetest peab selguma, miks miitigiks mdeldud preparaadist erineva
preparaadi kohta esitatud andmeid voib asjakohasteks pidada. Tuleb anda hinnang, kas uuritud preparaati
voib tema erinevustele vaatamata pidada samalaadseks preparaadiga, millele on antud miitigiluba.

e) Eriti tdhtis on teiste samasuguseid koostisosi sisaldavate preparaatidega seotud miiiigijargne kogemus ning
taotlejad peaksid sellele kiisimusele erilist rohku panema.

2. OLEMUSELT SARNASED RAVIMID

a) Artikli 10 I6ike 1 punkti a alapunktil i (olemuselt sarnased ravimid) pohinevad taotlused peavad sisaldama
kiesoleva lisa I osa moodulites 1, 2 ja 3 kirjeldatud andmeid, tingimusel, et algse miiiigiloa omanik on
taotlejale andnud néusoleku teha ristviiteid tema taotluse moodulite 4 ja 5 sisule.

b) Artikli 10 Idike 1 punkti a alapunktil iii (olemuselt sarnased geneerilised ravimid) pohinevad taotlused peavad
sisaldama kéesoleva lisa I osa moodulites 1, 2 ja 3 kirjeldatud andmeid koos biosaadavust ja originaalravimiga
bioekvivalentsust naitavate andmetega, kui viimane ei ole biopreparaat (vt I osa, 4, sarnased biopreparaadid).

Nende toodete puhul keskenduvad mittekliinilised kliinilised tilevaated [kokkuvdtted eriti jargmistele tiksikasjadele:
— viidetava sarnase olemuse pdhjendused,

— ilevaade toimeainepartiides ning valmisravimis leiduvatest lisanditest (ning vajadusel siilitamise ajal
tekkivatest laguproduktidest), mida miitigiks kavandatav toode voib sisaldada, koos hinnanguga kdnealuste
lisandite sisalduse kohta,

— bioekvivalentsuse uuringute iilevaade vdi pdhjendus, miks neid uuringuid pole tehtud, kooskdlas juhendiga
,Biosaadavuse ja bioekvivalentsuse uurimine*,

— ajakohastatud andmed avaldatud kirjanduse kohta seoses asjaomase toote ja kdnealuse taotlusega. Sel
eesmdrgil voib viidata ekspertajakirjades avaldatud artiklitele,

— iga iilevaates sisalduvat viidet toote omaduste kohta, mis pole teada ravimi ja/vdi vastava ravimgrupi
omaduste puhul vi kaldub neist omadustest korvale, tuleb kisitleda mittekliinilistes/kliinilistes
kokkuvotetes/illevaadetes ja toetada viidetega avaldatud kirjandusele ja/vdi tehtud lisauuringutele,

— kui taotleja viidab olemuse sarnasust, peaks ta lubatud toimeaine eri soolade, estrite ja muude derivaatide
ohutuse ja efektiivsuse tdendusmaterjalina vajadusel esitama tiiendavaid andmeid.

3. ERIOLUKORDADE PUHUL NOUTAV LISATEAVE

Kui olemuselt sarnase ravimi toimeaine molekul sisaldab sama terapeutilise toimega osa kui algselt lubatud ravimi
toimeaine, kuid see on tthendatud teistsuguse soola/estri, kompleksi/derivaadiga, esitatakse tdestusmaterjal selle
kohta, et terapeutilise osa farmakokineetikas, farmakodiinaamikas ja toksilisuses pole muutusi, mis v&iksid
m&jutada ohutuse/efektiivsuse néitajaid. Kui see pole nii, vaadeldakse seda ithendit kui uut toimeainet.

Kui ravimit kavatsetakse kasutada teistsugusel raviotstarbel voi teistsuguse ravimvormina voi manustada teist teed
pidi, teistsugustes doosides vOi teistsuguse skeemi jdrgi, tuleb esitada asjakohaste toksikoloogiliste ja
farmakoloogiliste testide ja/voi kliiniliste uuringute tulemused.

4. SARNASED BIOPREPARAADID

Artikli 10 16ike 1 punkti a alapunkti iii sdtted ei pruugi olla piisavad biopreparaatide puhul. Kui olemuselt sarnaste
(geneeriliste) ravimite puhul ndutav teave ei voimalda tdestada kahe biopreparaadi sarnast olemust, esitatakse
lisaandmeid eriti toksikoloogiliste ja kliiniliste naitajate kohta.
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Kui kdesoleva lisa I osa 16ike 3 16igus 2 médratletud biopreparaadi, mis on sarnane mdne varasema ithenduses
miiiigiloa saanud biopreparaadiga, esitab miiiigiloa taotlemiseks sdltumatu taotleja parast andmekaitseperioodi
1dppemist, rakendatakse jargmist lihenemisviisi.

— Esitatav teave ei piirdu biosaadavuse ja bioekvivalentsuse andmetega tiiendatud moodulitega 1, 2 ja 3
(farmaatsia-, keemia- ja bioloogiaalased andmed). Tdiendavate andmete laad ja hulk (s.o toksikoloogilised ja
muud mittekliinilised ning asjakohased kliinilised andmed) mairatakse igal iiksikjuhul kindlaks kooskdlas
asjaomaste teaduslike suunistega.

— Biopreparaatide mitmekesisusest tulenevalt nduab padev asutus moodulites 4 ja 5 ettendhtud kindlateemalisi
uuringuid, vottes arvesse iga ttksiku ravimi erilist iseloomu.

Kohaldatavaid ildpohimdtteid kasitletakse ameti avaldatud juhendis, mis arvestab asjaomase biopreparaadi

omadusi. Juhul kui algselt lubatud ravimil on mitmeid niidustusi, tuleb pdhjendada viidetavalt sarnase ravimi
t8husust ja ohutust, voi vajadusel tdendada seda eraldi seoses iga ndidustusega.

5. KINDLATES KOMBINATSIOONIDES KASUTATAVAD RAVIMID

Artikli 10 16ike 1 punktil b pdhinevad taotlused seostatakse vihemalt kaht toimeainet sisaldavate uute ravimitega,
mis pole varem lubatud kui kindlakskujunenud kombinatsioonides kasutatavad ravimid.

Nende taotluste puhul esitatakse kindlas kombinatsioonis kasutatava ravimi kohta tiielik toimik (moodulid 1-5).
Vajadusel esitatakse teave tootmiskohtade ja juhuslike lisandite kohta ning ohutushinnang.

6. ERANDLIKEL ASJAOLUDEL ESITATUD TAOTLUSTE DOKUMENTATSIOON

Kui taotleja suudab teatavate ndidustuste puhul tdendada, nagu ette nihtud artiklis 22, et tal ei ole vdimalik esitada
pohjalikke andmeid tdhususe ja ohutuse kohta tavapirastes kasutustingimustes, sest:

— ndidustused, mille jaoks kdnealune preparaat on ette nihtud, esinevad niivdrd harva, et taotlejal ei ole
tegelikult voimalik esitada téielikku tdendusmaterjali,

— teaduse hetketase ei voimalda esitada tiielikku teavet, voi

— sellise teabe kogumine on vastuolus meditsiinieetika iildtunnustatud pdhimdtetega,
voidakse anda miitigiluba teatavate erikohustuste tditmise tingimusega.

Kohustuste hulka véivad kuuluda jargmised:

— taotleja viib padeva asutuse kehtestatud aja jooksul l4bi kindaksméaratud uuringuprogrammi, mille tulemuste
alusel hinnatakse uuesti kasulikkust/ohutust,

— ravimit voib viljastada ainult arstiretsepti alusel ja teatavatel juhtudel voib seda manustada ainult range
meditsiinilise jirelevalve all, vdimaluse korral haiglas, ning radiofarmatseutiliste preparaatide puhul ainult
selleks volitatud isiku jirelevalve all,

— infolehe ja muu meditsiinilise teabe abil juhitakse arstipraksisega tegeleva isiku tdhelepanu asjaolule, et
kdnealuse ravimi kohta ei ole veel igakiilgseid piisavaid andmeid.

7. SEGATUUPI MUUGILOATAOTLUSED

Segatiiiipi miitigiloataotlused on taotlused, mille toimikutes moodulid 4 ja/vdi 5 koosnevad taotleja poolt
labiviidud piiratud ulatusega mittekliiniliste ja/vdi kliiniliste uuringute andmetest, mis on kombineeritud
bibliograafiliste viidetega. Kdigi teiste moodulite ilesehitus vastab kidesoleva lisa I osas toodud kirjeldusele.
Pidevad asutused otsustavad nende individuaalsete esitusviiside tunnustamise iiksikjuhtumite kaupa.
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Il OSA

ERILAADSED RAVIMID

Kiesolevas osas sitestatakse erinduded seoses teatavate kindlaksmairatud ravimitega.

13.

1.1.

BIOPREPARAADID

Vereplasmast saadud ravimid

Inimverest v6i -plasmast saadud toodete puhul ja erandina mooduli 3 sitetest voib ,Teabes lihte- ja
toormaterjalide kohta“ nimetatud nduded inimverest/-plasmast saadud ldhtematerjalidele asendada kiesoleva osa
kohaselt sertifitseeritud plasma p&hitoimikuga.

a) Pdhimodtted

Kiesolevas lisas kasutatakse mdisteid:

— plasma pdhitoimik — omaette dokumentatsioon, mis on lahus miiiigiloa taotluse toimikust ja kus esitatakse
iiksikasjalikult igasugune asjakohane teave kogu all-vahesaaduste tootmiseks lihte-/toormaterjalina
kasutatud inimplasma omaduste kohta, abiaine(te) ja toimeaine(te) koostisosade kohta, mis moodustavad osa
Euroopa Parlamendi ja ndukogu 16. novembri 2000. aasta direktiivis 2000/70/EU (millega muudetakse
ndukogu direktiivi 93/42/EU inimvere vdi inimplasma piisivaid derivaate sisaldavate meditsiiniseadmete
kohta) (*?) osutatud ravimitest vdi meditsiiniseadmetest.

— Koik inimplasma fraktsioneerimisega/tootlemisega tegelevad keskused voi asutused koostavad ja
ajakohastavad pidevalt plasma pdhitoimikus osutatud asjakohast teavet.

— Plasma pohitoimiku esitab miiiigiloa taotleja vdi omanik ametile voi padevale asutusele. Kui isik, kelle
valduses on plasma pohitoimik, pole miiligiloa taotleja v3i omanik, tehakse plasma pohitoimik
kittesaadavaks miitigiloa taotlejale voi omanikule, esitamiseks padevale asutusele. Igal juhul vastutab ravimi
eest miiiigiloa taotleja voi omanik.

— Pidev asutus, kes miitigiloa taotlust hindab, ootab enne otsuse tegemist, kuni amet annab vilja sertifikaadi.

— Igas miiiigiloa taotluse toimikus, mis sisaldab teavet ravimite inimplasmast saadud koostisosade kohta, tuleb
viidata ldhte-/toormaterjalina kasutatud plasmale vastavale pShitoimikule.

b) Sisu

Vastavalt artikli 109 sitetele, muudetud direktiiviga 2002/98/EU, milles osutatakse doonoritele ja doonorvere
kontrollile esitatavatele nduetele, sisaldab plasma pdhitoimik teavet lihte-/toormaterjalina kasutatud plasma
kohta eriti jargmistes iiksikasjades:

1) Plasma piritolu

i) Teave keskuste vdi asutuste kohta, kus plasmat kogutakse, kaasa arvatud nende inspekteerimine ja
heakskiitmine, ning epidemioloogilised andmed verega edasikanduvate haiguste kohta;

ii) teave keskuste voi asutuste kohta, kus kontrollitakse doonorverd ja plasmasegusid, kaasa arvatud nende
inspekteerimise ja heakskiitmisega seotud staatus;

iii) vere-/plasmadoonorite valiku/tagasilikkkamise kriteeriumid;

iv) kehtiv siisteem, mis vdimaldab jilgida iga tiksiku vere- v6i plasmakoguse kulgemist vere-/plasmakogumi-
sasutusest kuni valmistooteni ja vastupidi.

(?) EUTL 313, 13.12.2000, lk 22.
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Plasma kvaliteet ja ohutus
i)  Vastavus Euroopa farmakopda monograafiatele;

ii) vere-/plasmakoguste ja segude kontrollimine haigustekitajate suhtes, kaasa arvatud teave
analiiiisimeetodite kohta ja plasmasegude puhul ka kasutatavate analiiiiside valideerimise andmed;

iii) vere ja plasma kogumiskotikeste tehnilised omadused, kaasa arvatud teave kasutatud antikoagulantide

kohta;
iv) plasma ladustamise ja transportimise tingimused;
v) menetluskord mis tahes hoiu- v&i karantiiniperioodi kehtestamiseks iiksikutele plasmapartiidele;
vi) plasmasegu iseloomustus.

Plasmast saadud ravimite tootja ja/voi plasma fraktsioneerimis-/to0tlemisettevdtte ning teiselt poolt vere-/
plasmakogumis- ja kontrollimisasutuse vaheliste koostootingimuste ja kokkulepitud kohustuste kehtiv
slisteem.

Lisaks esitatakse plasma pdohitoimikus loetelu lubatud voi miiiigiloa taotlemise jargus olevatest ravimitest,
mille suhtes plasma pdhitoimik kehtib, kaasa arvatud Euroopa Parlamendi ja ndukogu hea kliinilise tava
rakendamist inimtervishoius kasutatavate ravimite kliinilistes uuringutes kisitleva direktiivi 2001/20/EU
artiklis 2 osutatud ravimid.

Hindaminejasertifitseerimine

— Ravimite puhul, mis pole veel lubatud, esitab miiiigiloa taotleja padevale asutusele tdieliku toimiku,
millega on kaasas eraldi plasma pdhitoimik, kui seda pole koostatud varem.

— Plasma pohitoimikut hindab amet tehnilisest ja teaduslikust aspektist. Positiivse hindamistulemuse korral
antakse plasma pohitoimiku jaoks vilja iihenduse digusaktidele vastavuse sertifikaat, millega on kaasas
hindamisaruanne. Sertifikaat kehtib kogu tthenduses.

— Plasma pohitoimikut ajakohastatakse ja sertifitseeritakse uuesti igal aastal.

— Plasma pohitoimiku sisus tehtud muudatused peavad vastama ndukogu 22. juuli 1993. aasta maaruse
(EMU) nr 2309/93 (milles sitestatakse ithenduse kord inimtervishoius ja veterinaarias kasutatavate
ravimite lubade andmise ja jirelevalve kohta ning millega asutatakse Euroopa Ravimihindamisamet) (*%)
reguleerimisalasse jadva miiligiloa tingimuste muudatuste ldbivaatamist kisitleva komisjoni méidrusega
(EU) nr 542/95 (") sdtestatud hindamismenetlusele. Nende muudatuste hindamise tingimused on
sdtestatud mddrusega (EU) nr 1085 [2003.

— Esimese, teise, kolmanda ja neljanda taande sitete kohaldamise teises jargus votab miiiigiluba andev voi
selle andnud pédev asutus arvesse asjaomas(t)e ravimi(te) plasma pdhitoimiku esmast vdi korduvat
sertifitseerimist voi muutmist.

— Kui plasma pdhitoimik on koostatud iiksnes selliste verest/plasmast saadud ravimite kohta, mille
miiiigiks on luba antud itheainsa liikkmesriigi piires, hindab plasma pd&hitoimikut erandina kiesoleva
punkti teise taande sitetest (hindamine ja sertifitseerimine) tehnilisest ja teaduslikust aspektist selle
liikmesriigi padev asutus.

(V) EUTL 214, 24.8.1993, 1k 1.
(" EUTL 55,11.3.1995, 1k 15.
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1.2. Vaktsiinid

Inimtervishoius kasutatavate vaktsiinide puhul, mis pdhinevad vaktsiiniantigeeni pohitoimikul, kohaldatakse
erandina toimeaineid ksitleva mooduli 3 sitetest jargmisi ndudeid.

Muude vaktsiinide kui inimese gripivaktsiini miitigiloa taotluse toimik peab iga vaktsiiniantigeeni kohta sisaldama
asjaomase vaktsiini toimeaineks oleva vaktsiiniantigeeni pdhitoimikut.

a) Pohimotted

Kiesolevas lisas kasutatakse jargmisi mdisteid:

— Vaktsiiniantigeeni pShitoimik — omaette, vaktsiini miiiigiloa taotluse toimikust lahusolev dokument, mis
sisaldab kogu asjakohast bioloogia-, keemia- ja farmaatsiaalast teavet iga toimeaine kohta, mis kuulub
asjaomase ravimi koostisse. See omaette osa voib olla ithine mdne teise vdi mdnede teiste sama taotleja voi
loaomaniku poolt esitatud monovalentse(te) ja/vdi kombineeritud vaktsiini(de) toimiku(te)ga.

— Vaktsiin voib sisaldada itht vdi mitut eri vaktsiiniantigeeni. Vaktsiinis on nii palju toimeaineid kui mitu
vaktsiiniantigeeni selles leidub.

— Kombineeritud vaktsiin sisaldab viahemalt kaht eri vaktsiiniantigeeni, mis on mdeldud iiheainsa vdi mitme
nakkushaiguse drahoidmiseks.

— Monovalentne vaktsiin on vaktsiin, mis sisaldab {tht vaktsiiniantigeeni, mis on mdeldud itheainsa
nakkushaiguse drahoidmiseks.

b) Sisu

Vaktsiiniantigeeni pdhitoimik peab sisaldama jargmist, kvaliteediandmeid kisitleva mooduli 3 asjakohasest osast
(Toimeaine) périnevat kiesoleva lisa I osas piiritletud teavet:

Toimeaine

1. Uldandmed, kaasa arvatud vastavus Euroopa farmakopoa asjakohas(t)ele monograafia(te)le.

2. Teave toimeaine tootmise kohta: see pealkiri peab hdlmama tootmisprotsessi, teavet ldhte- ja toormaterjalide
kohta, erimeetmeid seoses transmissiivsete spongioossete entsefalopaatiatega, juhuslike lisandite ohutuse
hinnangut ning rajatisi ja sisseseadet.

3. Toimeaine iseloomustus

4. Toimeaine kvaliteedi kontroll

5. Etalonid ja etalonmaterjalid

6. Toimeaine pakend ja sulgemissiisteem

7. Toimeaine piisivus

¢ Hindaminejasertifitseerimine

— Uut antigeeni sisaldavate uute vaktsiinide puhul esitab taotleja pidevale asutusele tdieliku miitigiloa taotluse
toimiku, kaasa arvatud koigile uue vaktsiini koostisse kuuluvate antigeenidele vastavad vaktsiiniantigeenide
pohitoimikud, kui konkreetse vaktsiiniantigeeni kohta pole seda toimikut juba koostatud. Iga
vaktsiiniantigeeni pohitoimikut hindab amet teaduslikust ja tehnilisest aspektist. Positiivse hindamistulemuse
korral antakse iga vaktsiiniantigeeni pdhitoimiku jaoks vilja Euroopa Uhenduse digusaktidele vastavuse
sertifikaat, millega on kaasas hindamisaruanne. Sertifikaat kehtib kogu tthenduses.

— Esimese taande sitteid kohaldatakse ka iga sellise vaktsiini suhtes, mis sisaldab vaktsiiniantigeenide uut
kombinatsiooni, olenemata sellest, kas iiks v6i mitu neist antigeenidest kuulub tthenduses juba lubatud
vaktsiinide koostisse.

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj 181213



ET

ELT C, 13.3.2025

2.1.

— Muudatusi tthenduses lubatud vaktsiinile vastava vaktsiiniantigeeni pdhitoimikus hindab amet teaduslikust ja
tehnilisest seisukohast komisjoni mairuses (EU) nr 1085/2003 sitestatud korra kohaselt. Positiivse
hindamistulemuse korral annab amet vaktsiiniantigeeni pdhitoimiku jaoks vilja ithenduse 6igusaktidele
vastavuse sertifikaadi. See sertifikaat kehtib kogu ithenduses.

— Kui vaktsiiniantigeeni pdhitoimik on koostatud iiksnes selliste vaktsiinide kohta, mille miiiigiks pole luba
antud voi ei anta tulevikus luba ithenduse korra kohaselt ja kui lubatud vaktsiin sisaldab vaktsiiniantigeene,
mida pole hinnatud tthenduse korra kohaselt, hindab vaktsiiniantigeeni pdhitoimikut ja selle hilisemaid
muudatusi tehnilisest ja teaduslikust aspektist erandina kiesoleva punkti esimese, teise ja kolmanda taande
sitetest (hindamine ja sertifitseerimine) miiiigiloa andnud padev asutus.

— Esimese, teise, kolmanda ja neljanda taande sitete kohaldamise teises jargus votab miitigiluba andev voi selle
andnud piddev asutus arvesse asjaomas(t)ele ravimi(te)le vastava vaktsiiniantigeeni pdhitoimiku esmast voi
korduvat sertifitseerimist vi muutmist.

RADIOFARMATSEUTIKUMID JA PREKURSORID

Radiofarmatseutikumid

Kiesoleva peatiiki kohaldamiseks esitatakse artikli 6 16ike 2 ja artikli 9 kohaste taotluste korral tiielik toimik, mis
sisaldab jargmisi iiksikasju:

Moodul 3

a) Radiofarmatseutiliste preparaatide komplekti puhul, mis radiomargistatakse parast tootja poolt tarnimist,
kisitatakse toimeainena seda koostisosa, mille iilesanne on radionukliidi kanda voi siduda. Radiofarmat-
seutiliste komplektide puhul sisaldab tootmismeetodi kirjeldus ka iiksikasju komplekti valmistamise ja
radioaktiivse ravimi saamiseks soovitatud 16ppto6tlemise kohta. Radionukliidide isedrasusi kirjeldatakse
vajadusel kooskdlas Euroopa farmakopoa iildmonograafiaga voi erimonograafiatega. Lisaks sellele
kirjeldatakse koiki radiomargistuse jaoks olulisi tthendeid. Kirjeldatakse ka radiomirgistatava koostisosa
struktuuri.

Radionukliidide puhul kisitletakse valmistamisega seotud tuumareaktsioone.
Generaatori puhul kisitatakse toimeainena nii ema- kui ka tiitarradionukliidi.

b) Esitatakse radionukliidi olemuse iiksikasjad, isotoobi tunnus, vdimalikud lisandid, kandja, kasutus ja
eriaktiivsus.

¢) Lahteainete hulka kuuluvad kiirituse sihtmaterjalid.
d) Esitatakse kaalutlused keemilise/radiokeemilise puhtuse kohta ja selle seose kohta biojaotumisega.
e¢) Kirjeldatakse radionukliidset ja radiokeemilist puhtust ning eriaktiivsust.

f)  Generaatorite puhul on vaja mirkida ema- ja tiitarradionukliidide madramise analiiiiside iksikasjad.
Generaatorieluaadi kohta esitatakse emaradionukliide ja generaatorisiisteemi muid komponente kisitlevate
katsete tulemused.

g) Nouet viljendada toimeainete sisaldust aktiivosade massina kohaldatakse iiksnes radiofarmatseutiliste
komplektide suhtes. Radionukliidide radioaktiivsust valjendatakse bekrellides teataval kuupéeval ja vajaduse
korral teataval kellaajal, viidates ajavoondile. On vaja markida kiirguse liik.

h) Komplektide puhul peavad lpptoote spetsifikaadid sisaldama analiiiise, millega uuritakse preparaatide toimet
pdrast radiomdrgistamist. Lisatakse radiomairgistatud iihendite radiokeemilise ja radionukliidse puhtuse
asjakohase kontrolli andmed. On vaja nimetada kdik radiomirgistuseks olulised ained ja neid analiiiisida.
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i) Radionukliidide generaatorite, radiofarmatseutiliste komplektide ja radiomaérgistatud toodete puhul esitatakse
teave pisivuse kohta. Dokumenteeritakse mitmedoosilistes pudelites olevate radiofarmatseutiliste
preparaatide piisivus kasutuse ajal.

Moodul 4

On soovitav esitada miirgisus koos kiirgusdoosiga. Diagnostikas on see radiofarmatseutiliste preparaatide
kasutamise tulemus; teraapias on see soovitav omadus. Seetdttu osutatakse radiofarmatseutiliste preparaatide
ohutuse ja tdhususe hinnangus ravimitele esitatavatele nduetele ja kiirguse dosimeetriaga seotud asjaoludele.
Elundijkoe kokkupuuteaeg kiirgusega dokumenteeritakse. Prognoositav kiirguse neeldumisdoos teatava
manustamisviisi puhul arvutatakse konkreetse rahvusvaheliselt tunnustatud siisteemi alusel.

Moodul 5

Vajaduse korral esitatakse nende kliiniliste katsete tulemused, mis on pohjendatud kliinilistes kokkuvotetes.

Radiofarmatseutikumide prekursorid radioloogiliseks mirgistamiseks

Uksnes radiomirgistamiseks mdeldud radiofarmatseutilised prekursorid moodustavad erijuhtumi, mille korral
peab esmaseks eesmirgiks olema radiomargistamise viikese tdhususe voi radiomargistatud tthendi organismis
lagunemise voimalikke tagajirgi iseloomustava teabe esitamine, s.o0 kiisimused, mis on seotud vaba radionukliidi
mdjuga patsiendile. Uhtlasi on vaja esitada tddohutusega, s.o haiglapersonali ja keskkonna kiirituse vdimalustega
seonduv asjakohane teave.

Eelkdige esitatakse vajadusel jargmine teave:
Moodul 3

Mooduli 3 sitteid kohaldatakse eespool (taanetes a—i) mdiratletud radiofarmatseutiliste prekursorite
registreerimise suhtes.

Moodul 4

Esitatakse ndukogu direktiivides 87/18/EMU ja 88/320/EMU siitestatud hiid laboritavasid kisitlevate sitete
kohaselt tehtud tihekordse ja korduvdoosi toksilisuse uuringute tulemused, kui nende esitamatajitmine pole
pohjendatud.

Radionukliidi mutageensuse uuringuid ei peeta kdnealusel juhul oluliseks.

Esitatakse asjaomase ,kiilma“ nukliidi keemilise toksilisusega ja jaotumisega seotud teave.

Moodul 5

Kliinilistest uuringutest saadud kliinilist laadi teavet prekursori isedrasuste kohta ei peeta iiksnes radiomirgis-
tamiseks mdeldud prekursorite korral asjakohaseks.

Esitatakse siiski asjaomase kandjaga liidetud radiofarmatseutilise prekursori kliinilist kasulikkust nditav teave.

HOMOOPAATILISED RAVIMID

Kiesolevas jaos nahakse ette erisitted moodulite 3 ja 4 kohaldamiseks artikli 1 Idikes 5 maddaratletud
homéopaatiliste ravimite suhtes.

Moodul 3

Homoopaatiliste ravimite artikli 14 16ikes 1 osutatud lihtsustatud korras registreerimiseks kohaldatakse mooduli 3
sitteid artikli 15 kohaselt esitatud dokumentide suhtes ning dokumentide suhtes, millega taotletakse luba muudele
artikli 16 Idikes 1 osutatud homoopaatilistele ravimitele, jargmiste muudatustega:

a) Terminid
Miiiigiloa taotluse toimikus kirjeldatud homoopaatiliste ainete ladinakeelne nimetus peab vastama Euroopa

farmakopoa ladinakeelse pealkirjaga jaotisele, voi selle puudumisel mone litkmesriigi farmakopoa omale.
Vajadusel esitatakse igas liikmesriigis kasutatavad tavapirased nimetused.
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b) Lihteainete kontrollimine

Lihteaineid (s.o koiki valmisravimi valmistamiseks kuni 16pplahjenduse saamiseni kasutatud aineid, kaasa
arvatud toormaterjalid ja vahesaadused) kisitlevatele dokumentidele ja andmetele, mis on taotlusega kaasas,
lisatakse tdiendavad andmed homoopaatilise materjali kohta.

Uldisi kvaliteedindudeid kohaldatakse kdigi lahte- ja toormaterjalide suhtes ning tootmisprotsessi
vahesaaduste suhtes kuni valmisravimi koostisse kuuluva ldpplahjenduseni. Kui ravim sisaldab toksilisi
koostisaineid ja kui kvaliteeti ei saa viikese kontsentratsiooni tottu kontrollida valmisravimi koostisse
kuuluvas 16pplahjenduses, on vdimaluse korral vaja teha proov. Tielikult kirjeldatakse iga tootmisprotsessi
jarku alates lahtematerjalidest kuni valmisravimi koostisse kuuluva 16pplahjenduseni.

Kui tegemist on lahjendamisega, tuleb lahjendusetapid teha vastavalt Euroopa farmakopoa asjakohases
monograafias sitestatud homoopaatilistele tootmismeetoditele ja nende puudumisel mone litkmesriigi

farmakopoa asjakohase monograafia omadele.

¢) Valmisravimi kontrollkatsed

Homoopaatiliste valmisravimite suhtes kohaldatakse iildisi kvaliteedindudeid ja taotleja peab nduetekohaselt
pohjendama kdiki erandeid.

Tehakse toksikoloogilisest aspektist ohtlike koostisosade kvalitatiivse ja kvantitatiivse méadramise katsed. Kui
tuuakse pdhjendus, et toksikoloogiliselt asjakohaste koostisosade maidramise katseid pole vdimalik teha
nditeks suure lahjendusastme téttu valmisravimis, voib kvaliteeti tdendada tootmis- ja lahjendamisprotsessi
tdieliku valideerimise teel.

d) Piisivuskatsed

Tuleb tdendada valmisravimi pisivust. Homoopaatiliste materjalide piisivust késitlevaid andmeid saab
ildjuhul iile kanda nende lahjendustele/trituratsioonidele. Kui mingit toimeaine kindlakstegemist ja
kvantitatiivset madramist ei saa lahjendusastme tottu teha, voib arvesse votta ravimvormi piisivuse andmeid.
Moodul 4

Moodulit 4 kohaldatakse artikli 14 16ikes 1 osutatud homdopaatiliste ravimite lihtsustatud korras
registreerimise suhtes jargmiste tipsustustega.

Mis tahes teabe puudumist tuleb pdhjendada, s.o selgitada, miks ohutustaseme vastuvdetavust on mdne
uuringu puudumisest hoolimata vdimalik kinnitada.

TAIMSED RAVIMID

Taimsete ravimite kohta esitatud taotluste korral esitatakse tiielik toimik, millesse lisatakse jargmised erilaadsed
itksikasjad.

Moodul 3

Taimsete ravimite miitigiloa suhtes kohaldatakse mooduli 3 sitteid, kaasa arvatud vastavus Euroopa farmakopoa
monograafiatele. Voetakse arvesse teaduse taset taotluse esitamise ajal.

Peetakse silmas jargmisi iiksnes taimsetele ravimitele omaseid asjaolusid.

1) Taimsedainedjataimsedpreparaadid

Kiesolevas lisas kasutatud mdistete taimsed ained ja preparaadid tdhendus on samavidrne Euroopa farmakopoas
mddratletud méistete taimsed ravimid ja taimsed ravimpreparaadid tihendusega.

Taimse aine nimetuste osas esitatakse kaheosaline teaduslik nimetus (perekond, liik, teisend/sort ja autor) ning
(vajadusel) kemotiiip, taime osad, taimse aine mdédratlus, muud nimetused (farmakopoades mainitud
siinoniiiimid) ja laboratoorne kood.
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Taimse preparaadi nimetustest esitatakse taime kaheosaline teaduslik nimetus (perekond, liik, teisend/sort ja autor)
ning (vajadusel) kemotiilip, taime osad, taimse preparaadi mdiratlus, taimse aine sisalduse mdir taimses
preparaadis, muud nimetused (muudes farmakopoades mainitud siinoniiiimid) ja laboratoorne kood.

Taimse aine ja vajadusel taimse preparaadi struktuuri kisitlevas dokumendiosas esitatakse fiiiisikaline vorm,
tuntud terapeutilise toimega koostisosade kirjeldused voi iseloomulikud omadused (molekulivalem, suhteline
molekulmass, struktuurivalem, kaasa arvatud suhteline ja absoluutne stereokeemiline valem) ning teised
koostisosad.

Taimse aine tootjat kisitlevas dokumendiosas margitakse iga tarnija nimi, aadress, ja kohustused, kaasa arvatud
lepingulised t66vdtjad, ja vajadusel koik taimse aine tootmisega/kogumisega ja kontrollimisega seotud
kavandatavad tootmiskohad voi rajatised.

Taimse preparaadi tootjat kisitlevas dokumendiosas margitakse iga tootja nimi, aadress, ja kohustused, kaasa
arvatud lepingulised to6votjad, ja vajadusel kdik taimse aine tootmisega ja kontrollimisega seotud kavandatavad
tootmiskohad voi rajatised.

Taimse aine tootmisprotsessi ja selle kontrollimise kirjelduses tuleb esitada piisavalt teavet taimede tootmise ja
kogumise kohta, kaasa arvatud ravimtaime geograafiline péritolu ning kasvatamise, koristamise ja ladustamise
tingimused.

Taimse preparaadi tootmisprotsessi ja selle kontrollimise kirjelduses tuleb esitada piisavalt teavet taimse preparaadi
tootmisprotsessi kohta, sealhulgas to6tlemise kirjeldus, kasutatavad lahustid ja reaktiivid, puhastamisetapid ning
standardimine.

Tootmisprotsessi arendusest esitatakse lithike iilevaade, mis kirjeldab vajadusel taimse(te) aine(te) vdi taimse(te)
preparaatide arendust, vdttes arvesse kavandatavat manustamisteed ja kasutusviisi. Vajaduse korral kisitletakse
toetavates bibliograafilistes andmetes esitatud taimsete ainete ja taimsete preparaatide fiitokeemilise koostise
vordluse tulemusi taotluse objektiks olevas taimses ravimis toimeaine(te)na sisalduva(te) taimse(te) aine(te) ja
taimse(te) preparaatide koostisega.

Taimse aine struktuuri ja muude omaduste selgitamiseks esitatakse selle botaaniline, makroskoopiline,
mikroskoopiline ja fiitokeemiline iseloomustus ning vajadusel bioloogiline aktiivsus.

Taimse preparaadi struktuuri ja muude omaduste selgitamiseks esitatakse selle fiitokeemiline ja fuiisikalis-
keemiline iseloomustus ning vajadusel bioloogiline aktiivsus.

Vajadusel esitatakse taimse(te) aine(te) ja taimse(te) preparaatide spetsifikatsioonid.

Vajaduse korral esitatakse taimse(te) aine(te) ja taimse(te) preparaatide kontrollimiseks ettendhtud
analiilisimenetlused.

Esitatakse teave analtiisimenetluste valideerimise kohta, sealhulgas vajadusel taimse(te) aine(te) ja taimse(te)
preparaatide kontrollimiseks kasutatud analiiiisidest saadud tulemused.

Partiide kaupa analiiisimise puhul esitatakse partiide kirjeldused ja vajadusel taimse(te) aine(te) ja taimse(te)
preparaatide partiide kontrollimiseks kasutatud analiiiside tulemused, sealhulgas ka farmakopoasse kuuluvate
ainete osas saadud tulemused.

Vajadusel esitatakse taimse(te) aine(te) ja taimse(te) preparaatide spetsifikatsioonide pohjendused.

Vajadusel esitatakse teave taimse(te) aine(te) ja taimse(te) preparaatide kontrollimiseks kasutatud etalonide ja
etalonainete kohta.

Kui taimset ainet vOi taimset preparaati on kasitletud mones monograafias, voib taotleja Euroopa Ravimikvaliteedi
direktoraadilt taotleda vastavussertifikaadi viljaandmist.
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2) Taimsedravimid

Preparaadi arenduse kohta esitatakse lithike kokkuvdte, mis peaks kirjeldama taimse ravimi arendust, arvestades
kavandatavat manustamisteed ja kasutusviisi. Vajadusel kasitletakse bibliograafiliste andmete toetamiseks
kasutatud toodete ja taotluse objektiks oleva ravimi fiitokeemiliste koostiste vordlustulemusi.

17. HARVA KASUTATAVAD RAVIMID

— Harv kasutatavate ravimite puhul méiiruse (EU) nr 141/2000 tihenduses voib kohaldada IT osa punkti 6
(erandlikud asjaolud) iildisi sdtteid. Taotleja peab sel juhul mittekliinilises ja kliinilises iilevaates selgitama,
miks pole vdimalik esitada tiielikku teavet ning pShjendama asjaomase ravimi kasulikkuse/ohtlikkuse
tasakaalu.

— Kui harvakasutatava ravimi miiiigiloa taotleja toetub artikli 10 16ike 1 punkti a alapunkti ii ja kdesoleva lisa II
osa 1. punkti (viljakujunenud meditsiiniline kasutamine) sitetele, vdib asjaomase aine siistemaatiline ja
dokumenteeritud kasutamine erandina viidata selle aine kiesoleva direktiivi artikli 5 sitete kohasele
kasutamisele.

IV OSA

UUDSED RAVIMID

1. SISSEJUHATUS

Miéiruse (EU) nr 1394/2007 artikli 2 Idike 1 punkti a kohaste uudsete ravimite miiiigiloa taotlus peab vastama
kdesoleva lisa I osa moodulites 1, 2, 3, 4 ja 5 kirjeldatud vorminduetele.

Biopreparaatide puhul tuleb kohaldada kiesoleva lisa I osa moodulites 3, 4 ja 5 kirjeldatud tehnilisi ndudeid.
Kéesoleva osa punktides 3, 4 ja 5 kirjeldatud erinduetes on tipsustatud, kuidas tuleb kohaldada uudsete ravimite
suhtes I osas kirjeldatud ndudeid. Lisaks on vajaduse korral ja vittes arvesse uudsete ravimite erisust, kehtestatud
lisanduded.

Véttes arvesse uudsete ravimite eripdra, voib kvaliteedi hindamisel rakendada riskipGhist lihenemisviisi ning
kooskdlas peatiiki ,Sissejuhatus ja tildpdhimdtted punktis 4 viidatud ravimite kvaliteedi, ohutuse ja efektiivsuse
alaste teaduslike suunistega peab miiiigiloa taotlus sisaldama mittekliinilisi ja kliinilisi andmeid.

Riskianaliiiis voib holmata kogu arendusprotsessi. Riskitegurina voib késitada jargmist: rakkude péritolu
(autoloogne, allogeenne, ksenogeenne), voimet paljuneda ja/voi diferentseeruda ja vallandada immuunreaktsiooni,
rakumanipulatsiooni ulatust, rakkude kombineerimist bioaktiivsete molekulide voi struktuurimaterjalidega,
geeniteraapia ravimite olemust, in vivo kasutatavate viiruste voi mikroorganismide replikatsioonivimet,
nukleotiidijirjestuste voi geenide integreerumist genoomis, pikaajalist funktsiooni sdilimist, onkogeensuse ohtu
ning manustamis- voi kasutamisviisi.

Riskianaliiiisis voib arvesse votta ka teiste asjakohaste uudsete ravimitega seotud asjakohaseid kittesaadavaid
mittekliinilisi ja kliinilisi andmeid v6i kogemusi.

Igasugune korvalekaldumine kdesoleva lisa nduetest peab olema teaduslikult pdhjendatud taotlusetoimiku
moodulis 2. Juhul kui koostatakse eespool kirjeldatud riskianaliiiis, lisatakse see ja riskianaltiisi kirjeldus
moodulisse 2. Kirjeldatakse kasutatud metoodikat, tuvastatud riskide iseloomu ning riskipdhise ldhenemisviisi
rakendamist arendamis- ja hindamisprogrammis ning riskianaliiiisist tulenevaid mis tahes kdrvalekaldeid
kiesoleva lisa nduetest.
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2.1.

2.2.

3.1.

3.2.

3.2.1.

3.2.1.1.

MOISTED

Kéesolevas lisas kasutatakse lisaks madruses (EU) nr 1394/2007 sdtestatud mdistetele ka punktides 2.1 ja 2.2
sdtestatud moisteid.

Geeniteraapia ravim

Geeniteraapia ravim on bioloogiline ravim, millel on jargmised omadused:

a) ravim sisaldab rekombinantset nukleiinhapet sisaldavat toimeainet ja seda kasutatakse inimesel voi
manustatakse inimesele eesmargiga reguleerida, taastada, asendada, lisada voi korvaldada geenijdrjestust;

b) ravimi profulaktiline, diagnostiline v3i raviotstarve on otseselt seotud ravimis sisalduva rekombinantse
nukleotiidijirjestusega voi sellest jarjestusest tuleneva geeniekspressiooniga.

Geeniteraapia ravimid ei holma nakkushaigustevastaseid vaktsiine.

Somaatilise rakuteraapia ravim

Somaatilise rakuteraapia ravim on bioloogiline ravim, millel on jargmised omadused:

a) sisaldab rakke voi kudesid voi koosneb rakkudest voi kudedest, mida on olulisel méiral toodeldud nii, et
taotletava kasutusviisi jaoks olulised algsed bioloogilised omadused, fiisioloogilised talitlused ja
strukturaalsed omadused on muutunud voi ravim, mis sisaldab rakke voi kudesid voi koosneb rakkudest voi
kudedest, mis ei ole ette nihtud retsipiendil sama p&hifunktsiooni vdi -funktsioonide tditmiseks, mida need
taitsid doonoril;

b) kasutatakse inimestel vdi manustatakse inimestele ning koosneb rakkudest vdi kudedest, mille omadusi on
ainevahetuslike, farmakoloogiliste v8i immunoloogiliste manipulatsioonidega muudetud eesmirgiga ravida,
ennetada voi diagnoosida haigusi.

Kédesoleva miiratluse punkti a kohaldamisel ei holma olulisel méaral to6tlemine maaruse (EU) nr 1394/2007 1
lisas loetletud tootlusviise.

ERINOUDED SEOSES MOODULIGA 3

Koigi uudsete ravimitega seotud erinduded

Uudse ravimi miiiigiloa omanik loob ja haldab siisteemi, mille abil on vdimalik jilgida iiksiku toote ning selle
lahte- ja tooraine, sealhulgas ka kdigi ravimis sisalduda voivate kudede ja rakkudega kokku puutuvate ainete
liikumist alates nende algallikast kogu tootlemis-, pakendamis-, ladustamis- ja transpordiprotsessi viltel kuni
toote kohaletoimetamiseni selle kasutuskohta kas haiglasse, asutusse vOi erapraksisesse, ning esitab
jalgimissiisteemi kirjelduse.

Jalgimissiisteem on  olemuselt tdiendav ning peab vastama Euroopa Parlamendi ja ndukogu
direktiivis 2004/23/EU (") sitestatud nouetele inimrakkude ja -kudede suhtes, mis ei ole vererakud, ning vastama
direktiivis 2002/98/EU sitestatud nduetele inimvererakkude osas.

Geeniteraapia ravimitega seotud erinduded

Sissejuhatus: valmisravim, toimeaine ja lihteained

Geeniteraapia ravim sisaldab rekombinantset nukleotiidijarjestust voi geneetiliselt muundatud mikroorganismi voi
viirust.

Valmisravim sisaldab rekombinantset nukleotiidijérjestust vdi geneetiliselt muundatud mikroorganismi voi viirust,
mis on suletud 16plikku kontaktpakendisse raviotstarbeliseks kasutamiseks. Valmisravimit v6ib kombineerida
meditsiiniseadme voi aktiivse siirdatava meditsiiniseadmega.

Toimeaine sisaldab rekombinantset nukleotiidijarjestust voi geneetiliselt muundatud mikroorganismi voi viirust.

(%) ELT L 102, 7.4.2004, lk 48.
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3.2.1.2.

3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.1.5.

3.2.2.

3.3.

Geeniteraapia ravimid, mis sisaldavad geneetiliselt muundatud rakke

Valmisravim sisaldab geneetiliselt muundatud rakke, mis on suletud 16plikku kontaktpakendisse raviotstarbeliseks
kasutamiseks. Valmisravimit voib kombineerida meditsiiniseadme voi aktiivse siirdatava meditsiiniseadmega.

Toimeaine sisaldab rakke, mida on geneetiliselt muundatud méne eespool punktis 3.2.1.1 loetletud tootega.

Juhul kui ravim sisaldab viirust vdi viirusvektorit, on lihteaineks viirusvektori saamiseks vajalikud komponendid,
st viiruse esmapaljundus voi plasmiidid, mida kasutatakse viirusvektorit pakkivate rakkude transfekteerimiseks, ja
nende pakkimisrakkude alg-rakupank.

Juhul kui ravim sisaldab plasmiide, mitteviiruslikke vektoreid v6i muid geneetiliselt muundatud mikroorganisme
kui viirused voi viirusvektorid, on ldhteaineks produtseerimisvdimeliste rakkude kasvuks vajalikud komponendid,
st plasmiidid, peremeesbakterid ja rekombinantsete mikroobirakkude alg-rakupank.

Geneetiliselt muundatud rakkude puhul koosneb ldhteaine komponentidest, mida vajatakse geneetiliselt
muundatud rakkude saamiseks, st sisaldab vektori produtseerimiseks vajalikku ldhteainet, vektorit ning inim- vdi
loomseid rakke. Alates vektorit sisaldava panga loomiseks vajaliku rakupanga loomisest lihtutakse hea tava
pohimdtetest.

Erinouded

Lisaks kaesoleva lisa I osa punktides 3.2.1 ja 3.2.2 sitestatud nduetele tuleb jirgida jargmisi ndudeid:

a) esitatakse teave kdigi toimeaine valmistamisel kasutatud lihteainete kohta, sh ainete kohta, mis on vajalikud
inim- v8i loomsete rakkude geneetiliseks muundamiseks, ning vajadusel ka geneetiliselt muundatud rakkude
kasvatamise ja siilitamise kohta, vOttes arvesse puhastusetapi véimalikku drajadmist;

b) mikroorganismi vdi viirust sisaldavate ravimite puhul esitatakse teave, mis hdlmab geneetilist muundamist,
jarjestusanaliiiise, nakatamisvoimelisuse ndrgestamist, tropismi teatavat tiiiipi kudede ja rakkude suhtes,

mikroorganismi voi viiruse sdltuvust rakutsiiklist ning vanemtiive iseloomu ja patogeneetilisi omadusi;

¢) protsessi ja tootega seotud lisandeid, eelkdige paljunemisvdimelist viirust sisaldavat saastust paljunemis-
voimetute viiruslike vektorite varudes, kirjeldatakse toimiku asjaomases punktis;

d) eri plasmiidide kvantitatiivne sisaldus méératakse ravimi kogu kdlblikkusaja kohta;

e) geneetiliselt muundatud rakkude puhul testitakse raku omadusi enne ja parast geneetilist muundamist ning
samuti enne ja parast iga olulisemat kiilmutamis-/hoiustamisprotseduuri.

Geneetiliselt muundatud rakkude puhul kohaldatakse lisaks geeniteraapia ravimitega seotud erinduetele ka
somaatilise rakuteraapia ravimitele ja koetehnoloogilistele toodetele (vt punkt 3.3) kehtestatud kvaliteedindudeid.

Somaatilise rakuteraapia ravimite ja koetehnoloogiliste toodetega seotud erinduded

Sissejuhatus: 1dpptoode, toimeaine ja lihteained

Valmisravim sisaldab toimeainet, mis on suletud 16plikku kontaktpakendisse raviotstarbeliseks kasutamiseks ning
kombineeritud uudne ravim on 1dpptarbimiseks ette ndhtud kombinatsioonis.

Toimeaine koosneb koetehnoloogiliselt saadud rakkudest ja/voi kudedest.
Lisaaineid (nt toesed, maatriksid, seadmed, biomaterjalid, biomolekulid ja/vdi muud komponendid), mis on

kombineeritud muundatud rakkudega ja on nende lahutamatu osa, késitatakse ldhteainetena, isegi kui need ei ole
bioloogilist paritolu.
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Toimeaine tootmisel kasutatavaid aineid (nt kasvukeskkond, kasvufaktorid), mis ei ole toimeaine osad, kisitatakse
toorainena.

3.3.2.  Erinduded

Lisaks kaesoleva lisa I osa punktides 3.2.1 ja 3.2.2 sitestatud nduetele tuleb jargida jargmisi ndudeid:

3.3.2.1. Lihteained

a)

Kooskdlas direktiivi 2004/23/EU sitetega esitatakse kokkuvdtlik teave lihteainena kasutatud inimrakkude ja
-kudede annetamise, hankimise ja testimise kohta. Kui lihtematerjalina kasutatakse haigeid rakke voi kudesid
(nt kasvaja kude), pdhjendatakse nende kasutamist.

Kui allogeensetest rakupopulatsioonidest moodustatakse kogumid, kirjeldatakse kogumite moodustamise
strateegiat ja selle jdlgitavuse tagamise meetmeid.

Inim- voi loomsetest kudedest ja rakkudest tingitud vdimalikku varieerumist kisitletakse tootmisprotsessi
valideerimisel, toimeaine ja Idpptoote kirjelduste, testide arendamise ning spetsifikatsioonide ja
pusivusnduete kehtestamisega.

Ksenogeenseid rakke sisaldavate toodete puhul esitatakse teave, mis hdlmab loomade piritolu (geograafiline
pdritolu, pidamistingimused, vanus), erilisi vastuvdetavuskriteeriume, meetmeid nakkuste viltimiseks ja
jalgimiseks péritolu-/doonorloomadel, kontrolli nakkusetekitajate suhtes, kaasa arvatud vertikaalselt
edasikanduvad mikroorganismid ja viirused, ning tdendeid loomapidamisrajatiste sobivuse kohta.

Geneetiliselt muundatud loomadelt parit rakke sisaldavate toodete puhul esitatakse kirjeldus geneetilise
muundamisega seotud rakkude eriomaduste kohta. Lisaks esitatakse transgeensete loomade ja nende
saamismeetodi iiksikasjalik kirjeldus.

Rakkude geneetilise]l muundamisel tuleb jirgida punktis 3.2 sitestatud tehnilisi ndudeid.
Esitatakse koigi nende lisaainete (toesed, maatriksid, seadmed, biomaterjalid, biomolekulid v&i muud
komponendid) testimise kirjeldus, mis on kombineeritud koetehnoloogia abil toodetud rakkudega ja on

nende lahutamatu osa.

Kombineeritud uudse ravimi hindamiseks esitatakse meditsiiniseadme voi aktiivse siirdatava
meditsiiniseadme madratluse alla kuuluvate toestike, maatriksite ja seadmete kohta punktis 3.4 ndutud teave.

3.3.2.2. Tootmisprotsess

a)

Tootmisprotsess valideeritakse, et tagada partiide ja protsessi iihtlus, rakkude funktsionaalne terviklikkus
tootmise ja transportimise kdigus kuni toote kasutamise v6i manustamiseni ning rakkude diferentseerumise
tase.

Kui rakud on kasvatatud otse maatriksi, toese vdi seadme sees vOi peal, esitatakse rakukultuuriga seotud
toimingute valideerimiseks teave rakkude kasvatamise, toimimise ja kombinatsiooni terviklikkuse kohta.

3.3.2.3. Identifitseerimiseks vajalikud omadused ja kontrollistrateegia

a)

Esitatakse asjakohane teave rakupopulatsiooni vdi rakkude segu iseloomustamiseks: nimetus, puhtus (niiteks
voimalikud mikroobsed ja rakulised lisandid), eluvdimelisus, toimetugevus, kariioloogilised ja
kantserogeensuse uuringud, samuti sobivus kavatsetavaks meditsiiniliseks kasutamiseks. Esitatakse tdendid
ravimi geneetilise piisivuse kohta.

Esitatakse teave toote ja tootmisega seotud lisandite kvaliteedi ning véimalusel ka koguse kohta, samuti kdigi
ainete kohta, mis voivad tekitada tootmise kiigus laguprodukte. Esitatakse pdhjendus lisandite
kindlaksmadramise ulatuse kohta.

Kui teatavaid turuleviimiseks vajalikke teste ei saa teha toimeaine vdi valmisravimiga, vaid ainult oluliste
vahesaadustega ja/voi kui testimist saab korraldada ainult tootmisprotsessi kidigus, esitatakse asjakohane
pohjendus.
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d) Kui rakke sisaldava toote koostisesse kuuluvad bioloogiliselt aktiivsed molekulid (nt kasvufaktorid ja
tsiitokiinid), kirjeldatakse nende mdju ning koostoimet toimeaine teiste komponentidega.

e) Kui kavandatava funktsiooni tditmiseks on vajalik kolmemddtmeline struktuur, mirgitakse rakke sisaldava
toote kirjelduses rakkude diferentseerumise tase, kirjeldatakse rakkude struktuurset ja funktsionaalset
organiseeritust ning olemasolu korral ka loodud rakuvilist maatriksit. Vajaduse korral lisatakse fuiisikalis-
keemilisele iseloomustusele mittekliiniliste uuringute tulemused.

3.3.2.4. Abiained

Kui rakke voi kudesid sisaldavas ravimis kasutatakse abiaineid (nt transportsoé6tme komponendid) kohaldatakse
kdesoleva lisa I osas uute abiainete suhtes sitestatud ndudeid, vilja arvatud juhul, kui on olemas andmed rakkude
voi kudede ning abiainete vastastikuse toime kohta.

3.3.2.5. Arendamisega seotud uuringud

Arenduskavas selgitatakse materjalide ja protsesside valikut. Eelkdige kirjeldatakse, kuidas on tagatud valmistootes
rakupopulatsiooni terviklikkus.

3.3.2.6. Etalonained

Toimeaine ja/voi 1dpptoote suhtes kehtivad standardid ja eristandardid dokumenteeritakse ning lisatakse nende
kirjeldus.

3.4. Seadmeid sisaldavate uudsete ravimitega seotud erinduded

3.4.1.  Maddruse (EU) nr 1394/2007 artiklis 7 osutatud uudsed ravimid, mis sisaldavad seadmeid

Esitatakse toote fiiiisikaliste omaduste ja toime kirjeldus ning tootearendusmeetodite kirjeldus.

Kirjeldatakse geenide, rakkude ja/vdi kudede ja struktuurikomponentide vahelist toimet ja sobivust.

3.4.2.  Mddruse (EU) nr 1394/2007 artikli 2 loike 1 punktis d osutatud kombineeritud uudsed ravimid

Kombineeritud uudsete ravimite puhul kohaldatakse ravimi kudesid ja rakke sisaldava osa suhtes punktis 3.3
sitestatud somaatilise rakuteraapia ravimite ja koetehnoloogiliste toodetega seotud erindudeid ning geneetiliselt
muundatud rakkude suhtes punktis 3.2 sitestatud geeniteraapia ravimitega seotud erindudeid.

Meditsiiniseade v&i aktiivne siirdatav meditsiiniseade vdib olla toimeaine lahutamatu osa. L&pptoote lahutamatu
osana kisitatakse meditsiiniseadmeid voi aktiivseid siirdatavaid meditsiiniseadmeid, millele on tootmise kaigus
lisatud rakud v&i mis 16pptoote kasutamisel voi manustamisel on kombineeritud rakkudega.

Kui meditsiiniseade voi aktiivne siirdatav meditsiiniseade on toimeaine vdi 1dpptoote lahutamatu osa, esitatakse
kombineeritud uudse ravimi hindamiseks vajalik teave. Konealune teave hdlmab jargmist:

a) teavet meditsiiniseadme voi aktiivse siirdatava meditsiiniseadme valiku ja kavandatud otstarbe kohta ning
tdendeid seadme sobivuse kohta toote muude komponentidega;
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4.1.

4.2.

4.2.1.

b) tdendeid meditsiiniseadme vastavuse kohta ndukogu direktiivi 93/42/EMU (%) I lisas sitestatud olulistele
nduetele voi aktiivse siirdatava meditsiiniseadme vastavuse kohta ndukogu direktiivi 90/385/EMU (V) 1. lisas
sitestatud olulistele nduetele;

¢) vajaduse korral téendeid meditsiiniseadme voi aktiivse siirdatava meditsiiniseadme vastavuse kohta komisjoni
direktiivis 2003/32/EU (**) sitestatud BSE[TSEd kisitlevatele nduetele;

d) olemasolu korral meditsiiniseadme v&i aktiivse siirdatava meditsiiniseadme osade sellise hindamise
tulemused, mille on koostanud registreeritud asutus kooskdlas direktiiviga 93/42/EMU voi 90/385/EMU.

Taotlust hindava padeva asutuse ndudmisel esitab kidesoleva punkti alapunktis d osutatud registreeritud asutus, kes
hindamise koostas, kogu teabe hindamise tulemuste kohta vastavalt direktiivile 93/42/EMU v&i 90/385/EMU. See
voib hdlmata vastavushindamise taotluses esitatud teavet ja dokumente, kui see on vajalik kombineeritud uudse
ravimi terviklikkuse hindamiseks.

ERINOUDED SEOSES MOODULIGA 4

Koigi uudsete ravimitega seotud erinduded

Kiesoleva lisa I osa moodulis 4 sitestatud nduded ravimite farmakoloogiliste ja toksikoloogiliste testide kohta ei
pruugi olla alati asjakohased uudsete ravimite ainulaadsete ja eripdraste struktuursete ja bioloogiliste omaduste
tdttu. Punktides 4.1, 4.2 ja 4.3 esitatud tehnilistes nduetes kirjeldatakse, kuidas kohaldatakse kdesoleva lisa I osa
ndudeid uudsete ravimite suhtes. Vajaduse korral ja vOttes arvesse uudsete ravimite erisust, on kehtestatud
lisanduded.

Mittekliinilise arenduse loogiline pdhjendus ja asjakohase liigi vo6i mudeli valiku (in vitro ja in vivo) kriteeriumid
peavad olema nduetekohaselt kajastatud ja pdhjendatud mittekliinilises iilevaates. Katselooma(de) valik voib
hélmata norgestatud immuunsiisteemiga, teatava geeni ekspressiooni inaktivatsiooniga, inimgeenidega voi
transgeenseid loomi. Vajaduse korral, eelkdige immuunsuse ja immuuntoksilisuse uuringute puhul, tuleb kaaluda
homoloogsete (nt hiire rakkude kasutamine hiirtel) v6i haigusi imiteerivate mudelite kasutamist.

Lisaks [ osas sdtestatud nduetele tdendatakse 1dpptootes sisalduvate kdigi struktuurikomponentide (maatriksid,
toesed ja seadmed) ning kdigi lisaainete (rakulised materjalid, biomolekulid, biomaterjalid ja keemilised ained)
ohutust, sobivust ja bioloogilist kokkusobivust. Arvesse vdetakse nende fuiisikalisi, mehaanilisi, keemilisi ja
bioloogilisi omadusi.

Geeniteraapia ravimitega seotud erinduded

Mittekliiniliste ohutusandmete asjakohase taseme kindlaksmairamiseks vajalike mittekliiniliste uuringute ulatuse
ja tiibi puhul voetakse arvesse geeniteraapia ravimi ehitust ja tiitipi.

Farmakoloogia

a) Selleks et tdendada nukleotiidijirjestusega soovitud sihtkohta (organ vdi rakk) ja kavandatud funktsiooni
(ekspressiooni tase ja funktsionaalsus) saavutamist, uuritakse kavandatud terapeutilisi toiminguid in vitro ja
in vivo (s.o0 uuringud kontseptsiooni tdestamiseks), kasutades mudeleid ja asjakohaseid loomaliike. Esitatakse
andmed, mis kisitlevad nukleotiidijarjestuse funktsiooni sdilimise kestust ja soovitatavat manustamisreZiimi
kliinilises uuringus.

b) Eesmirgi kohane selektiivsus: kui geeniteraapia ravimi puhul kavandatakse selektiivset voi piiratud
eesmdrgipdrast toimet, tdendatakse ravimi spetsiifikat ning eesmirgipirase toime ja aktiivsuse kestust
sihtrakkudes ja -kudedes asjakohaste uuringutega.

(*) EUTL 169, 12.7.1993, 1k 1.
() EUTL 189, 20.7.1990, 1k 17.
(*¥) ELTL 105, 26.4.2003, 1k 18.
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4.2.2.  Farmakokineetika

a) Biojaotuvuse uuringud hoélmavad piisivuse, kliirensi ja mobiliseerumise uuringuid. Lisaks hinnatakse
biojaotuvuse uuringute kdigus geneetilise edasikandumise ohtu.

b) Uuritakse toote organismist viljaviimise ja edasikandumise ohtu kolmandatele isikutele ning koostatakse
keskkonnaohu hinnang, vilja arvatud juhul, kui taotluses on asjaomase tootetiiiibi puhul vastupidine
piisavalt tdendatud.

4.2.3.  Toksikoloogia

a) Antakse hinnang geeniteraapia valmisravimi toksilisuse kohta. Soltuvalt toote tuiibist uuritakse vajadusel
eraldi toime- ja abiaineid ning hinnatakse in vivo m&ju ekspressiivse nukleotiidijirjestusega toodete puhul,
millel ei ole kavandatavat fiisioloogilist m&ju.

b) Uhekordse doosi toksilisuseuuringuid vdib kombineerida ohutusfarmakoloogia ja farmakokineetiliste
uuringutega, nt piisivuse uurimisel.

¢) Korduvdooside toksilisuse uuringuid tehakse juhul, kui on kavas toodet inimestele korduvalt manustada.
Manustamisviis ja -skeem peavad tipselt kajastama kavandatud kliinilist manustamist. Korduvdooside
toksilisust tuleb uurida ka juhul, kui thekordse doseerimisega vdib inimestel kaasneda nukleotiidijarjestuse
pikaajaline toime. Soltuvalt geeniteraapia ravimi piisivusest ja vdimalikest ennetatavatest ohtudest, vdivad
uuringud kesta kauem kui tavapdrased toksilisuse uuringud. Uuringute kestust tuleb pohjendada.

d) Uuritakse genotoksilisust. Standardne genotoksilisuse uuring tehakse vaid juhul, kui see on vajalik seoses
teatava lisandi voi manustamissiisteemi komponendiga.

e) Uuritakse kantserogeensust. Standardset testi kantserogeensuse avaldumise kohta niriliste eluea jooksul ei
nduta. Soltuvalt toote tiiiibist hinnatakse voimalikku kantserogeensust asjakohase in vivo [ in vitro mudeli
abil.

f) Paljunemisvdimet ja arengut kahjustav toksiline toime: uuritakse moju viljakusele ja ildisele
reproduktiivsusele. Uuritakse toksilist moju embriiofloote ja perinataalses faasis ning geneetilist
edasikandumist, vilja arvatud juhul, kui taotluses on asjaomase tootetiiiibi puhul vastupidine piisavalt
tdendatud.

g) Taiendavad toksilisuseuuringud

— Integreerumise uuringud: integreerumise uuringute tulemused esitatakse kdigi geeniteraapia ravimite
puhul, vdlja arvatud juhul, kui selliste uuringute puudumine on teaduslikult pdhjendatud, nt juhul kui
nukleotiidijirjestus ei integreeru rakutuuma. Geeniteraapia ravimitel, mille puhul integreerumist ei
eeldata, tehakse integreerumise uuringud siiski, kui biojaotuvuse andmed osutavad geneetilise
edasikandumise ohule.

— Immunogeensus ja immuuntoksilisus: uuritakse vdimalikku immunogeenset ja immuuntoksilist m&ju.

4.3, Somaatilise rakuteraapia ravimite ja koetehnoloogiliste toodetega seotud erinduded

4.3.1.  Farmakoloogia

a) Esmased farmakoloogilised uuringud peavad olema piisavad kontseptsiooni tdestamiseks. Uuritakse rakke
sisaldavate toodete koostoimet iimbritsevate kudedega.

b) Maidratakse kindlaks kavandatud moju saavutamiseks vajalik tootekogus/efektiivdoos ja sdltuvalt toote tiiiibist
ka manustamise sagedus.

¢) Korraldatakse korvaltoime farmakoloogilised uuringud, et hinnata somaatilise rakuteraapia ravimite,
koetehnoloogiliste toodete voi lisaainete voimalikku fusioloogilist mdju, mis ei ole seotud soovitava
raviefektiga, sest lisaks valkudele vdib noristuda bioaktiivseid molekule, samuti voivad uuritavad valgud
siduda end soovimatute sihtmérkidega.
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5.1.

5.1.1.

5.1.3.

5.1.6.

Farmakokineetika

a) Tavapiraste farmakokineetika uuringute tegemist ravimite imendumise, jaotumise, omastatavuse ja eritumise
uurimiseks ei nduta. Siiski uuritakse teatavaid parameetreid nagu eluvdimelisus, pikaealisus, jaotumine, kasv,
diferentseerumine ja migratsioon, vilja arvatud juhul, kui taotluses on asjaomase tootetiiiibi puhul
vastupidine piisavalt tdendatud.

b) Stisteemselt aktiivseid biomolekule tootvate somaatilise rakuteraapia ravimite ja koetehnoloogiliste toodete
puhul uuritakse kdnealuste molekulide jaotumist ning ekspressiooni kestust ja taset.

Toksikoloogia

a) Hinnatakse 16pptoote toksilisust. Vajaduse korral uuritakse eraldi toime-, abi- ja lisaaineid ning protsessiga
seotud lisandeid.

b) Uuringute kestus voib olla pikem kui toksikoloogiliste uuringute puhul tavaliselt, arvesse vdetakse ravimi
eeldatavat eluiga ning farmakodiinaamilisi ja farmakokineetilisi omadusi. Esitatakse pohjendus uuringute
kestuse kohta.

¢) Tavapiraseid kantserogeensuse ja genotoksilisuse uuringuid ei nduta, v.a toote vdimalike kasvajate tekkimist
soodustavate omaduste puhul.

d) Uuritakse vdimalikku immunogeensust ja immuuntoksilisust.

e) Loomseid rakke sisaldavate toodete puhul selgitatakse ohtudega (nt ksenogeensete patogeenide
edasikandumine inimesele) seotud spetsiifilisi kiisimusi.

ERINOUDED SEOSES MOODULIGA 5

Kigi uudsete ravimitega seotud erinduded

IV osa kdesolevas punktis sitestatud erinduded kehtivad lisaks kiesoleva lisa I osa moodulis 5 sitestatud nduetele.

Kui uudse ravimi kliiniline kasutamine eeldab kaasnevat ravi voi kirurgilist protseduuri, uuritakse ja kirjeldatakse
raviprotseduuri iihtse tervikuna. Esitatakse teave nende protseduuride standardimise ja optimeerimise kohta
kliinilise arenduse kiigus.

Esitatakse teave kirurgiliste protseduuride kdigus uudse ravimi kasutamiseks, siirdamiseks voi manustamiseks
kasutatavate meditsiiniseadmete kohta, mis vdivad mdjutada uudse toote efektiivsust voi ohutust.

Méiratakse kindlaks kasutamise, siirdamise, manustamise ja jirelmeetmetega seotud asjakohased erinduded.
Vajadusel esitatakse tervishoiutootajate koolituskava seoses konealuste toodete kasutamise, pealekandmise,
siirdamise ja manustamisega.

Kuna uudsete ravimite olemusest ldhtuvalt v6ib nende tootmisprotsess kliinilise arendamise kdigus muutuda,
voidakse nduda lisauuringuid vorreldavuse kinnitamiseks.

Esitatakse teave voimaliku nakkusohu voi loomsete materjalidega seotud riskide kohta kliinilise arendamise kaigus
ja meetmete kohta nende ohtude vihendamiseks.

Doosivalik ja raviskeem mairatakse kindlaks doosiuuringutega.

Esitatud ndidustuste tShusust tdendatakse kliiniliste uuringute asjakohaste tulemustega, hinnates kavandatud
kasutust kliiniliselt olulise 10pptulemuse seisukohalt. Teatavate kliiniliste tingimuste puhul vdidakse nduda
tdendeid pikaajalise tdhususe kohta. Esitatakse pikaajalise tdhususe hindamise strateegia.
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5.2.

5.2.1.

5.2.2.

5.2.3.

5.3.

Pikaajalise jarelevalve strateegia ohutuse ja tdhususe tagamiseks esitatakse riskijuhtimise kavas.

Kombineeritud uudsete ravimite ohutuse ja tShususe uuringute kavandamisel ja uuringute kiigus lahtutakse
kombineeritud tootest kui tervikust.

Geeniteraapia ravimitega seotud erinduded

Inimesel korraldatavad farmakokineetilised uuringud

Inimesel korraldatavad farmakokineetilised uuringud hdlmavad jargmist:
a) organismist véljaviimise uuringud, et teha kindlaks geeniteraapia ravimi véljumine organismist;
b) biojaotuvuse uuringud;

¢) ravimija geeniekspressiooniga seotud fragmentide (nt siinteesitud valgu voi genoomse signatuuri) farmakoki-
neetilised uuringud.

Inimesel korraldatavad farmakodiinaamilised uuringud

Farmakodiinaamiliste uuringutega tehakse kindlaks nukleotiidijirjestuse ekspressioon ja toime pirast
geeniteraapia ravimi manustamist.

Ohutusuuringud

Ohutusuuringute kiigus uuritakse jargmist:

a) paljunemisvdimeliste vektorite tekkimine;

b) uute tiivede tekkimine;

¢) olemasolevate genoomijirjestuste imberkorraldumine;

d) neoplastiline paljunemine rakkudesse sisestatud mutageensuse tagajirjel.

Somaatilise rakuteraapia ravimitega seotud erinduded

Somaatilise rakuteraapia ravimid, mille toimemehhanism on seotud teatava(te) aktiivse(te) biomolekuli(de) tootmisega

Somaatilise rakuteraapia ravimite puhul, mille toimemehhanism on seotud teatava(te) aktiivse(te) biomolekuli(de)
tootmisega, uuritakse vdimaluse korral nende molekulide farmakokineetilisi omadusi, eelkdige jaotuvust ning
ekspressiooni kestust ja taset.

Somaatilise rakuteraapia ravimi komponentide biojaotuvus, piisivus ja sulandumine genoomi

Somaatilise rakuteraapia ravimi komponentide biojaotuvust, piisivust ja sulandumist genoomi uuritakse kliinilise
arenduse kiigus.

Ohutusuuringud

Ohutusuuringutel uuritakse jargmist:
a) jaotuvus ja sulandumine genoomi pdrast manustamist;
b) véidrsulandumine genoomi;

¢) onkogeenne muundumine ja rakkude/kudede geeniliini silimine.
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5.4. Koetehnoloogiliste toodetega seotud erinduded

5.4.1.  Farmakokineetilised uuringud
Kui tavapirased farmakokineetilised uuringud ei ole koetehnoloogiliste toodete puhul asjakohased, uuritakse
koetehnoloogiliste toodete komponentide biojaotuvust, piisivust ja lagunemist kliinilise arenduse kdigus.

5.4.2.  Farmakodiinaamilised uuringud

Farmakodiinaamiliste uuringute kavandamisel ja korraldamisel vdetakse arvesse koetehnoloogiliste toodete
eripara. Esitatakse tdendid kontseptsiooni ja toote kineetika (kavandatud regenereerimise, taastamise ja
muutmise) tdestamiseks. Arvesse vdetakse jalgitavaid farmakodiinaamilisi markereid, mis on seotud
kavandatava(te) funktsiooni(de) ja struktuuriga.

5.4.3.  Ohutusuuringud
Kohaldatakse punkti 5.3.3.
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111 lisa

PADEVA ISIKU KVALIFIKATSIOONITINGIMUSED

1. Pideval isikul on ilikoolist saadud teaduskraad ithes v&i mitmes jargmises teadusharus: farmaatsia, meditsiin,
veterinaaria, keemia, farmaatsiakeemia ja -tehnoloogia, bioloogia.

2. Pideval isikul on vihemalt kaheaastane tdistooajaga praktiline td6kogemus ithes v6i mitmes tootmisloaga tootja
ettevOttes, kus ta on saanud piisavad teadmised tootmise, katsetamise, tarneahelate, hea tootmistava ja ravimite
kvaliteedististeemide kohta ning ravimite kvaliteedi tagamiseks vajalike reguleerimisprotsesside ja toimikute sisu
kohta.

3. Pideval isikul on diplom, tunnistus v6i moni muu kvalifikatsioonitdend, mis on vilja antud vihemalt nelja aasta
pikkuse teoreetilise ja praktilise tilikoolikursuse voi méne muu asjaomases likkmesriigis samavéirseks tunnistatud
kursuse 10petamise kohta iihes jargmises teadusharus: farmaatsia, meditsiin, veterinaaria, keemia, farmaatsiakeemia
ja -tehnoloogia, bioloogia.

Ulikoolikursuse miinimumkestus vdib olla ka kolm ja pool aastat, kui sellele jirgneb vihemalt iihe aasta pikkune
teoreetiline ja praktiline koolitus, mis sisaldab vihemalt poole aasta pikkust praktikat iildsusele avatud apteegis ning
mida kinnitab ilikoolitasemel sooritatud eksam.
Kui litkmesriigis on samaaegselt kaks tilikoolikursust vdi kaks samavidarseks tunnistatud kursust, millest iiks kestab
neli aastat ja teine kolm aastat, loetakse kolme aasta pikkune kursus, mille kohta antakse iilikoolikursuse voi sellega
samavairseks tunnistatud kursuse libimist tdendav diplom, tunnistus v6i muu kvalifikatsioonitdend, vastavaks
teises 16igus nimetatud kestustingimustele, kui konealune litkmesriik tunnustab samavddrsena molema kursuse
|&petamise korral antavaid diplomeid, tunnistusi voi muid kvalifikatsioonitdendeid.
Kursus sisaldab teoreetilist ja praktilist koolitust vahemalt jirgmistes pShiainevaldkondades:
a) ecksperimentaalfiitisika,
b) ildine ja anorgaaniline keemia,
¢) orgaaniline keemia,
d) analiiitiline keemia,
e) farmaatsiakeemia, sealhulgas ravimite analiiiisimine,
f)  ildine ja rakenduslik (meditsiiniline) biokeemia,
g) fusioloogia,
h) mikrobioloogia,
i) farmakoloogia,
j)  farmaatsiatehnoloogia,
k) toksikoloogia,
) farmakognoosia (looduslike taimsete ja loomsete toimeainete koostise ja toime dpetus).
Konealuste ainevaldkondade dppimine peaks olema sellises tasakaalus, et asjaomane isik suudaks tdita artiklis 153
kindlaks maaratud kohustusi.
Kui esimeses 16igus nimetatud diplomid, tunnistused v&i muud kvalifikatsioonitdendid ei vasta kiesolevas 1ikes
sdtestatud kriteeriumidele, tagab lilkmesriigi padev asutus, et asjaomane isik esitab tdendid nduetekohaste teadmiste
kohta vajalikes ainevaldkondades.
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4. Piadeval isikul peab olema vihemalt kahe aasta pikkune praktiline to6kogemus ithes v6i mitmes ravimite tootmisluba
omavas ettevottes voi mittetulundusiiksuses ravimite kvalitatiivse analiiiisi, toimeainete kvantitatiivse analiiiisi ning
ravimite kvaliteedi tagamiseks vajaliku katsetamise ja kontrollimise alal.

5. Isikul, kes alates ndukogu teise direktiivi 75/319/EMU (') kohaldamisest tdidab liikmesriigis artiklis 152 nimetatud
kohustusi, kuid kes ei vasta kdesoleva lisa sitetele, on digus jitkata kdnealuste kohustuste tditmist liidus.

6.  Sellise diplomi, tunnistuse vdi muu kvalifikatsioonitdendi omanikku, mis tdendab iilikoolikursuse voi asjaomases
liikkmesriigis samavairseks tunnistatud kursuse 16petamist teadusharus, mis kdnealuse lilkmesriigi seaduste kohaselt
voimaldab tegutseda artiklis 48 nimetatud tegevusalal, kui 6pinguid on alustatud enne 21. maid 1975, vdidakse
lugeda padevaks tditma artiklis 152 nimetatud isiku kohustusi selles riigis, kui ta on enne 21. maid 1985
tegutsenud vdhemalt kaks aastat ithes voi mitmes ravimite tootmisluba omavas ettevdttes voi mittetulundusiiksuses
jargmistel aladel: tootmise jirelevalve voi toimeainete kvalitatiivne ja kvantitatiivne analiiiis ning ravimite kvaliteedi
tagamiseks vajalik katsetamine ja kontroll artiklis 152 nimetatud isiku otseses alluvuses.

() Noukogu 20. mai 1975. aasta teine direktiiv 75/319/EMU ravimeid kisitlevate igus- ja haldusnormide iihtlustamise kohta
(EUT L 147, 9.6.1975, Ik 13). Direktiiv ei ole enam kehtiv.
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IV lisa

MARGISTUSEL ESITATAVAD ANDMED

Ravimite vilispakendile voi selle puudumisel esmapakendile kantakse jargmised andmed:

a)

&

ravimi nimetus (ka punktkirjas), millele jargneb selle tugevus ja ravimivorm ning vajaduse korral, kas see on ette
nihtud imikutele, lastele voi tdiskasvanutele; kui ravim sisaldab kuni kolme toimeainet, lisatakse selle rahvusvaheline
mittekaubanduslik nimetus (INN), vilja arvatud juhul, kui see on juba osa ravimi nimest, voi selle puudumisel
iildnimetus; [ME 332]

toimeainete kvalitatiivsed ja kvantitatiivsed andmed ithe annusithiku kohta v&i vastavalt manustamisviisile teatava
mahu- v6i massiithiku kohta, kasutades nende iildnimetusi;

ravimivorm ning sisaldus massina, mahuna vi ravimi annusithikutena;

selliste abiainete loetelu, mille toime on teada ja mis sisalduvad artikli 68 kohaselt avaldatud iiksikasjalikes juhistes;
manustamismeetod ja vajaduse korral manustamisviis. Jdetakse ruumi ettendhtud annuse nditamiseks;

erihoiatus selle kohta, et ravimit tuleb hoida lastele kittesaamatus ja mittenahtavas kohas;

erihoiatus, kui see on asjaomase ravimi puhul vajalik;

antimikroobikumide korral hoiatus, et ravimi ebadige kasutamine ja ohtlik kdrvaldamine aitavad kaasa
antimikroobikumiresistentsuse tekkele; [ME 333]

kolblikkusaja 16pp selgelt (kuu/aasta);
silitamise eritingimused (kui neid on);

kasutamata ravimite v3i neist saadud jadtmematerjalide korvaldamisega seotud eriettevaatusabindud
koos viitega kdikidele kohastele olemasolevatele kogumissiisteemidele; [ME 334]

ravimi miiiigiloa hoidja nimi ja aadress ning vajaduse korral hoidja médratud esindaja nimi;
ravimi miiiigiloa number;

tootja partii number;

retseptita ravimite korral kasutamisjuhend;

artikli 67 15ikes 1 osutatud ravimite puhul (vdlja arvatud radiofarmatseutikumid) turvaelemendid, mis vdimaldavad
hulgimiiiijatel ja isikutel, kellel on luba voi digus iildsusele ravimeid tarnida:

i) kontrollida ravimi ehtsust ning
i) identifitseerida iga pakendit;

— ning samuti vahend, mis vdimaldab teha kindlaks, kas vilispakendit on rikutud.
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V lisa

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTTE SISU

Ravimi omaduste kokkuvdte sisaldab jargmist teavet jirgmises jarjekorras:
1)  ravimi nimetus, millele jargneb tugevus ja ravimivorm;

2)  kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis toimeainete ja abiainete osas, kuivord see on oluline ravimi nduetekohaseks
manustamiseks. Kasutatakse tavapdrast iildnimetust voi keemilist kirjeldust;

3) ravimivorm;

4) kliinilised andmed:
a) ndidustused;
b) tdiskasvanutele ja vajaduse korral lastele ettendhtud annustamine ning manustamismeetod;
¢) vastundidustused;

d) kasutamisega seotud erihoiatused ja ettevaatusabindud, immunoloogiliste ravimite puhul need eriettevaa-
tusabindud, mida peavad votma selliseid ravimeid kditlevad ja patsientidele manustavad isikud, ning koik
patsiendi poolt vdetavad ettevaatusabindud;

e) koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed;
f) kasutamine raseduse ja imetamise ajal;
g) modju sdiduki juhtimisele ja masinate kasutamisele;
h) kdrvaltoimed;
i) dleannus (simptomid, tegutsemine hidaolukorras, antidoodid);
5)  farmakoloogilised omadused:
a) farmakodiinaamilised omadused;
b) farmakokineetilised omadused;
¢) mittekliinilised ohutusandmed;
6)  farmatseutilised andmed:
a) abiainete loetelu;
b) pdhilised kokkusobimatuse juhud;

c) kolblikkusaeg, vajaduse korral ravimi kolblikkusaeg parast selle kasutamiskdlblikuks muutmist voi esmapakendi
esmakordset avamist;

d) sailitamise eritingimused;
e) pakendi liik ja sisu;

f) wvajeduse—korralkasutatud ravimi voi sellest saadud jadtmematerjalide kdrvaldamisega seotud eriettevaa-
tusabindud, samuti kdik olemasolevad mddratud kogumissiisteemid. Antimikroobikumide korral lisaks
ettevaatusabindudele hoiatus selle kohta, et ravimi ebadige kdrvaldamine aitab kaasa antimikroobikumiresis-
tentsuse tekkele; [ME 335]

7)  miiigiloa hoidja;
8)  miigiloa numbrid;
9)  esmase miiiigiloa viljastamise voi miitigiloa pikendamise kuupéev;

10)  teksti lavivaatamise kuupiev;
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11)  radiofarmatseutikumide korral kdik seesmise kiirguse dosimeetria itksikasjad;

12) radiofarmatseutikumide korral iksikasjalikud lisajuhised nende ekstemporaalse valmistamise ja kvaliteedikontrolli
ning vajaduse korral maksimaalse hoidmisaja kohta, mille kestel mis tahes vahepreparaat, niiteks eluaat, voi
kasutusvalmis farmatseutikum vastab oma spetsifikatsioonidele.

Artiklite 9-12 ja nende hilisemate muudatuste alusel viljastatavate miiiigilubade korral pole vaja esitada neid
originaalravimi omaduste kokkuvdtte osi, mis viitavad ndidustustele voi ravimivormidele, millele geneerilise ravimi voi
sarnase bioloogilise ravimi turustamise ajal laienes endiselt patendidigus.
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VI lisa

PAKENDI INFOLEHE SISU

Pakendi infoleht sisaldab jirgmist teavet jirgmises jirjekorras:

1) ravimi identifitseerimiseks:

a)

b)

ravimi nimetus, millele jirgneb selle tugevus ja ravimivorm ning vajaduse korral, kas see on ette nihtud
imikutele, lastele voi tdiskasvanutele. Uldnimetus lisatakse, kui ravim sisaldab ainult iiht toimeainet ja kui selle
nimetus on vilja moeldud;

farmakoterapeutiline rithm voi toime liik patsiendile kergesti arusaadavas vormis;

2) niidustused;

2a)  péhiteabe osa, milles kajastuvad patsientide organisatsioonidega konsulteerimisel saadud tulemused, et tagada
infolehe loetavus, selgus ja kergesti kasutatavus; [ME 336]

3) enne ravimi manustamist vajaliku teabe loetelu:
a) teave vastundidustuste kohta;
b) asjakohased kasutamisega seotud ettevaatusabindud;
¢) koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed (niiteks alkoholi, tubaka, toiduga), mis vdivad mdojutada
ravimi toimet;
d) erihoiatused;
4) nduetekohaseks kasutamiseks vajalikud ja kasulikud juhised, eelkdige:
a) annus;
b) manustamismeetod ja vajaduse korral manustamisviis ning asjakohasel juhul moéte- véi manustamisvahendi
kirjeldus, samuti ravimi ettevalmistamise ja manustamise asjakohased etapid;
¢) manustamissagedus, tipsustades vajaduse korral ka ravimi kasutamise soovitusliku voi kohustusliku aja;
— javastavalt ravimi olemusele:
d) ravikestus, kui see on piiratud;
e) tegutsemisjuhis iileannustamise korral (nditeks simptomid, esmaabi);
f) mida teha, kui iiks v6i mitu annust on jadnud vétmata;
g) vajaduse korral drajatundhtude oht;
h) erisoovitus pidada ndu arsti v3i apteekriga, et vajadusel tipsustada ravimi kasutamisega seotut;
5) niisuguste kdrvaltoimete kirjeldus, mis vdivad esineda ravimi tavaparasel kasutamisel, ja vajaduse korral niisugusel

juhul voetavad meetmed;

6) jargmised viited:

a)

margistusel mirgitud kolblikkusaja 16pp koos hoiatusega, et ravimit ei tohi kasutada pirast nimetatud
kuupieva;

vajaduse korral siilitamise eritingimused;
vajaduse korral hoiatus teatavate nihtavate riknemistunnuste suhtes;

ravimi iga esitusviisi tdielik kvalitatiivne koostis (toimeained ja abiained) ning kvantitatiivne koostis toimeainete
osas, kasutades tildnimetusi;
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e) ravimi iga esitusviisi ravimivorm ja koostis kaalu, mahu voi annusiihikute jirgi;
f)  teave selle kohta, kas infoleht on saadaval puuetega inimestele kittesaadavas vormis;
g) miiigiloa hoidja nimi ja aadress ning vajaduse korral miiiigiloa hoidja mdiratud esindajate nimed
litkmesriikides;
h) tootja nimi ja aadress;
7) pakendi infolehe viimase libivaatamise kuupéev;

8) antimikroobikumide korral hoiatus, et ravimi ebadige kasutamine ja kdrvaldamine aitavad kaasa antimikroobiku-
miresistentsuse tekkele.

Punktis 3 esitatud loetelus:

a) voetakse arvesse teatavate kasutajakategooriate (lapsed, rasedad voi imetavad naised, eakad, konkreetsete patoloogiliste
ndidustustega ja puuetega isikud) konkreetset seisundit;

b) mainitakse vajaduse korral voimalikku mdju auto juhtimisele v6i masinate kisitsemisele;

¢) loetletakse need abiained, mille teadmine on vajalik ravimi ohutuks ja tdhusaks kasutamiseks ning mida kasitletakse
vastavalt artiklile 77 avaldatud iiksikasjalikes juhistes.

Pakendi infoleht voib sisaldada ka teavet ravijirgimuse tihtsuse kohta ja vastavas liikmesriigis ravijargimuse
toetamiseks olemasolevate véimaluste kohta. [ME 338]
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VII lisa

ARTIKLIS 28 OSUTATUD KOHANDATUD RAAMISTIKE VALDKONNAD

Faage sisaldavad ravimid, kui ravim on konkreetsest kliinilisest kontekstist tulenevalt muutuva koostisega.
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VIII lisa

VASTAVUSTABEL

Direktiiv 2001/83/EU

Miirus (EU) nr 1901/2006

Kiesolev direktiiv

Artikli 2 15ige 1

Artikli 1 18iked 1 ja 2

Artikli 2 15ige 2

Artikli 1 1ige 4

Artikli 2 15ige 3

Artikli 1 16ige 3 ja artikli 142 16ike 1
teine lause

Artikli 3 16iked 1, 2 ja 3

Artikli 1 16ike 5 punktid a, b ja ¢

Artikli 3 15ige 7

Artikli 2 16iked 1 ja 2

Artikli 4 16ige 4

Artikli 1 16ike 10 punkt a

Artikkel 110

Artikli 1 1dige 7

Artikli 4 15ige 3

Artikli 1 1ige 9

Artikli 4 15ige 5

Artikli 1 1dige 8

Artikli 5 16ige 1

Artikli 3 16ige 1

Artikli 5 15ige 2

Artikli 3 15ige 2

Artikli 5 16ige 3

Artikli 3 15ige 3

Artikli 5 1ige 4

Artikli 3 1ige 4

Artikli 6 16ige 1

Artikkel 5

Artikli 6 1ige 2

Artikli 16 1oige 1

Artikkel 7

Artikli 16 15ige 2

Artikli 6 15ige 1

Artikli 5 1oige 1

Artikli 8 15ige 3

Artikli 6 1ige 2 ja I lisa

Artikli 8 16ike 3 teine ja kolmas 16ik

Artikli 6 16iked 3 ja 4

Artiklid 7 ja 8

Artikli 6 15ige 5

Artikkel 9

Artikli 6 1dige 6

Artikkel 12

Artikkel 7

Artikli 10 1ike 1 esimene 16ik

Artikli 9 1oige 1

Artikli 10 16ike 2 punkti b kolmas lause

Artikli 9 16ike 3 teine 16ik

Artikli 10 16ike 1 kolmas 16ik

Artikli 9 1ige 3

Artikli 10 16ike 2 punkti b teine lause

Artikli 9 16ige 4

Artikli 10 15ige 3

Artikkel 10

Artikli 10 15ige 4

Artikkel 11

Artikkel 10a

Artikkel 13

Artikkel 10c

Artikkel 14

Artikli 17 16ike 1 esimene 16ik

Artikkel 30

Artikli 17 1oike 1 teine 16ik

Artikli 33 16iked 1 ja 2 ning artikkel 35

Artikli 17 1oige 2

Artikli 33 loige 3

Artikkel 18

Artikli 33 16ige 4
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Direktiiv 2001/83/EU

Miirus (EU) nr 1901/2006

Kiesolev direktiiv

Artikli 19 loige 1

Artikli 29 l6ike 1 punktid a, bjac

Artikli 23 16ige 1

Artikli 48 16iked 1 ja 2

Artikli 23 15ike 2 esimese ldigu
sissejuhatav lause ning punktid a ja b

Artikli 48 15ige 3

Artikli 23 1ike 2 teine 16ik

Artikli 48 15ige 4

Artikli 23 16ike 3 teine 16ik

Artikli 48 1oige 5

Artikkel 24

Artikli 48 loige 6

Artikli 28 16ike 1 teine 16ik

Artikli 49 16ige 1

Artikli 28 16ige 2

Artikli 49 1oige 2

Artikli 28 16ike 3 esimene lause

Artikli 49 1oige 3

Artikli 29 kolmas 16ik Artikli 49 1oige 4
Artikli 20 esimene 16ik Artikkel 8
Artikkel 21 Artikkel 43

Artikli 21a esimene 16ik

Artikli 44 16ike 1 punktid a—f

Artikli 21a teine 16ik

Artikli 44 16ige 2

Artikkel 22

Artikli 45 16iked 1 ja 2

Artikli 26 16ige 1

Artikli 47 16ike 1 punktid a, bjac

Artikli 26 16iked 2 ja 3

Artikli 47 16iked 2 ja 3

Artikli 6 15ige 1a

Artikli 56 1oige 1

Artikli 23a esimene 16ik

Artikli 56 15ige 2

Artikli 8 15ige 2

Artikli 56 15ige 6

Artikli 23a kolmas 1oik

Artikli 56 loige 9

Artikkel 25

Artikkel 61

Artikkel 70

Artikkel 50

Artikli 71 18ige 1

Artikli 51 loike 1 punktid a—d

Artikli 71 1oige 2

Artikli 51 loige 3

Artikli 71 Idige 3

Artikli 51 loige 4

Artikli 71 1oiked 4 ja 5

Artikli 51 16iked 5 ja 6

Artikkel 72

Artikkel 52

Artikkel 73

Artikkel 53

Artikkel 74

Artikkel 54

Artikkel 74a

Artikkel 55

Artikli 11 esimese 16igu sissejuhatav
lause

Artikli 62 1oige 1

Artikli 11 teine 16ik

Artikli 62 15ige 2

Artikli 11 neljas 16ik

Artikli 62 15ige 3

Artikkel 58

Artikli 63 16ige 1

Artikli 63 15ike 2 esimese 16igu esimene
lause

Artikli 63 1oige 2

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj

205/213



ET

ELT C, 13.3.2025

Direktiiv 2001/83/EU

Miirus (EU) nr 1901/2006

Kiesolev direktiiv

Artikkel 58

Artikli 63 1oige 4

Artikli 59 loike 1 esimese 16igu
sissejuhatav lause

Artikli 64 16ige 1

Artikli 59 16ike 1 kolmas 16ik

Artikli 64 1ige 2

Artikkel 59 Ioige 3

Artikli 64 1dige 3

Artikli 54 sissejuhatav lause

Artikkel 65 Idige 1

Artikkel 54a

Artikkel 67

Artikkel 66

Artikli 68 1oiked 1, 2 ja 3

Artikkel 67

Artikli 68 16ige 4

Artikkel 56

Artikkel 70

Artikkel 56a

Artikkel 71

Artikkel 57

Artikkel 72

Artikkel 62

Artikkel 73

Artikli 63 16ike 1 esimene ja teine 16ik

Artikli 74 16iked 1 ja 2

Artikli 63 1ike 2 esimese 18igu teine
lause

Artikli 74 I5ige 3

Artikli 63 1oike 3 teine lause

Artikli 74 1oige 4

Artikli 63 16ike 3 esimene lause

Artikli 75 sissejuhatav lause ning
punktid aja b

Artikkel 61

Artikkel 76

Artikkel 60

Artikkel 78

Artikkel 64

Artikkel 79

Artikkel 65

Artikkel 77

Artikli 10 Isige 5

Artikli 81 16ike 2 punkt d

Artikkel 10 Iige 6

Artikkel 85

Artikkel 27

Artikkel 37

Artikli 28 15ige 1

Artikli 34 16iked 1 ja 2 ning artikli 36
16iked 1 ja 2

Artikli 28 15ige 2

Artikli 36 I5iked 5 ja 6

Artikli 28 15ige 3

Artikli 34 1ige 5

Artikli 28 16iked 4 ja 5

Artikli 34 16iked 6 ja 7 ning artikli 36
16iked 6 ja 8

Artikli 29 16iked 1, 2 ja 3

Artikli 38 16iked 1, 2 ja 3

Artikli 29 16ike 4 esimene lause

Artikli 38 15ige 4

Artikli 29 15ige 6

Artikli 38 1oige 5

Artikli 30 16ige 1

Artikkel 39

Artikli 30 1oige 2

Artikkel 40

Artikli 32 16iked 1, 2 ja 3

Artikli 41 16iked 1, 2 ja 3

Artikli 32 15ike 4 esimese 1digu
sissejuhatav lause ning punktid a-d

Artikli 41 16ike 4 esimese 1digu
sissejuhatav lause ning punktid a—d
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Direktiiv 2001/83/EU

Miirus (EU) nr 1901/2006

Kiesolev direktiiv

Artikli 32 15ike 4 teine ja kolmas 16ik

Artikli 41 16ike 4 teine ja kolmas 156ik

Artikli 32 15ige 5

Artikli 41 loige 5

Artikkel 33

Artikkel 42

Artikli 81 kolmas 16ik

Artikli 56 16ike 3 teine 16ik

Artikkel 33

Artikkel 59

Artikkel 35

Artikkel 60

Artikkel 34

Artikkel 42

Artikli 36 16ige 1

Artikli 86 16ige 1

Artikli 36 1oige 2

Artikli 86 15ige 2

Artikli 36 1oige 3

Artikli 86 1oige 3

Artikli 36 1oige 5

Artikli 86 16ige 4

Artikli 22a esimese 16igu sissejuhatav
lause ning punktid aja b

Artikli 87 loike 1 esimese 16igu
sissejuhatav lause ning punktid a ja b

Artikli 22a teine 16ik

Artikli 87 16ike 1 teine 16ik

Artikli 22a 16iked 2 ja 3

Artikli 87 16iked 2 ja 3

Artikkel 22b

Artikkel 88

Artikkel 22¢

Artikkel 89

Artikli 23 Ioiked 1, 2 ja 3

Artikli 90 16iked 1, 2 ja 3

Artikli 23 16ike 4 esimene 16ik

Artikli 90 16ike 4 esimene lause

Artikli 23 1oike 4 teine 16ik

Artikli 90 1oige 5

Artikli 23b 15ige 1

Artikli 92 1oige 2

Artikli 23b 15ige 2

Artikli 92 15ike 3 esimene ja teine lause

Artikli 23D 15ige 2a

Artikli 92 16ike 4 sissejuhatav lause ning
punktid ajab

Artikkel 35

Artikkel 93

Artikli 45 15ige 1

Artikli 94 15ige 1

Artikli 46 15ige 3

Artikli 94 16ige 3

Artikli 46 15ige 4

Artikli 94 1oige 4

Artikli 46 1oige 5

Artikli 94 16ige 5

Artikli 31 1oike 1 esimene 16ik

Artikli 95 16ike 1 esimese 16igu esimene
lause

Artikli 95 loike 1 esimese 16igu teine
lause

Artikli 31 1oike 1 teine kuni viies 16ik

Artikli 95 16ike 1 teine kuni viies 16ik

Artikli 31 16iked 2, 3 ja 4

Artikli 95 I5iked 2, 3 ja 4

Artikkel 101

Artikkel 96

Artikli 102 esimese 16igu punktid a—e

Artikli 97 1oige 1
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Direktiiv 2001/83/EU

Miirus (EU) nr 1901/2006

Kiesolev direktiiv

Artikli 102 teine 16ik

Artikli 97 loige 2

Artikkel 103

Artikkel 98

Artikli 104 16iked 1 ja 2

Artikli 99 1oiked 1, 2 ja 3

Artikli 104 15ike 3 esimene 16ik

Artikli 99 1oige 4

Artikli 104 16ike 3 teine 16ik

Artikli 99 loige 5

Artikli 104 Idige 4

Artikli 99 15ige 6

Artikkel 104a

Artikkel 100

Artikkel 105

Artikkel 101

Artikkel 106

Artikli 102 16ike 1 sissejuhatav lause
ning punktid a—c ja e

Artikkel 1071

Artikkel 103

Artikkel 106a

Artikkel 104

Artikkel 107

Artikli 105 Idiked 1-5

Artikli 107a Idike 1 esimese 16igu
esimene lause

Artikli 106 I6ike 1 esimese 16igu
esimene lause

Artikli 107a I6ike 1 esimese 16igu teine
lause

Artikli 106 16ike 1 esimese 16igu kolmas
lause

Artikli 107a Idike 1 teine 16ik

Artikli 106 15ike 1 teine 15ik

Artikli 107a 1oiked 2-6

Artikli 106 16iked 2-6

Artikli 107b 16ike 1 esimene 16ik

Artikli 107 16ike 1 esimene 16ik

Artikli 107D 1dike 1 teine ja kolmas 16ik

Artikli 107 Idige 2

Artikli 107b I6iked 2 ja 3

Artikli 107 I6iked 3 ja 4

Artikkel 107¢

Artikkel 108

Artikkel 107d

Artikkel 109

Artikkel 107e

Artikkel 110

Artikkel 107f

Artikkel 111

Artikkel 107 g

Artikkel 112

Artikkel 107h

Artikkel 113

Artikkel 1071

Artikkel 114

Artikkel 107j

Artikkel 115

Artikkel 107k

Artikkel 116

Artikkel 107m

Artikkel 117

Artikkel 107n

Artikkel 118

Artikkel 1070

Artikkel 119

Artikkel 107p

Artikkel 120

Artikkel 107q

Artikkel 121

Artikkel 108

Artikkel 122

Artikkel 108a

Artikkel 123

Artikkel 108b

Artikkel 124
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Direktiiv 2001/83/EU

Miirus (EU) nr 1901/2006

Kiesolev direktiiv

Artikkel 13

Artikkel 125

Artikkel 14

Artikkel 126

Artikkel 15

Artikkel 127

Artikkel 39

Artikkel 128

Artikkel 68

Artikkel 129

Artikkel 69

Artikkel 130

Artikkel 100

Artikkel 131

Artikkel 124

Artikkel 132

Artikli 16 15iked 1 ja 2

Artikkel 133

Artikli 16 15ige 3, artiklid 53, 85 ja 119

Artikli 133 1oige 3

Artikkel 16a

Artikkel 134

Artikkel 16b

Artikkel 135

Artikkel 16¢

Artikkel 136

Artikkel 16d

Artikkel 137

Artikkel 16e

Artikkel 138

Artikkel 16f

Artikkel 139

Artikkel 16g

Artikkel 140

Artikli 16h 1oige 1

Artikli 141 Idige 1

Artikli 16h 1ige 2

Artikli 141 16ike 2 esimene ja teine 15ik

Artikli 16h 1dike 2 viies 16ik

Artikli 141 15ike 2 kolmas 16ik

Artikli 16h 15iked 3 ja 4

Artikli 141 Idiked 3 ja 4

Artikli 40 16ige 1

Artikli 142 Idige 1

Artikli 40 1ike 2 esimene 16ik

Artikli 142 16ige 2

Artikli 40 16ike 2 teine 16ik

Artikli 142 loike 3 sissejuhatav lause ja
punkt a

Artikli 40 16ige 3

Artikli 142 Idige 4

Artikli 40 Ioige 4

Artikli 142 Iige 5

Artikli 41 esimene 16ik

Artikli 143 loike 1 sissejuhatav lause
ning punktid a, b ja c

Artikli 41 teine 16ik

Artikli 143 15ige 2

Artikkel 42 Artikli 144 16ike 1 esimene 16ik,
artikli 144 1oiked 2 ja 3

Artikkel 43 Artikli 144 I6ike 1 teine 16ik

Artikkel 44 Artikkel 145

Artikkel 45 Artikkel 146

Artikkel 46 Artikli 147 16iked 1 ja 2

Artikkel 47a Artikkel 149

Artikli 52b 15ige 1

Artikli 150 16ige 1

Artikkel 118b

Artikli 150 Ioige 2

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj

209/213



ET

ELT C, 13.3.2025

Direktiiv 2001/83/EU

Miirus (EU) nr 1901/2006

Kiesolev direktiiv

Artikli 52b 1oige 2

Artikli 150 loige 3

Artikli 48 1oiked 1 ja 2

Artikli 151 1oiked 1 ja 2

Artikli 49 16ige 1

Artikli 152 16ige 1

Artikkel 51

Artikli 153 I6iked 1, 2 ja 3

Artikkel 52

Artikkel 154

Artikkel 52a

Artikkel 157

Artikli 47 esimene kuni neljas 16ik

Artikkel 160

Artikli 47 viies 16ik Artikkel 161
Artikkel 127 Artikkel 155
Artikkel 46a Artikkel 156

Artikkel 52a

Artikkel 157

Artikli 46b 16iked 1, 2 ja 3

Artikli 158 16iked 1, 2 ja 3

Artikli 46b 15ige 4

Artikli 158 Idige 4

Artikkel 111b

Artikkel 159

Artikkel 76

Artikkel 162

Artikkel 77

Artikkel 163

Artikkel 78

Artikli 165 1oike 1 teine lause

Artikkel 79

Artikkel 164

Artikkel 80

Artikli 166 1oiked 1-4

Artikkel 81

Artikkel 167

Artikkel 82

Artikkel 168

Artikkel 83

Artikkel 169

Artikkel 85a

Artikkel 170

Artikli 85b 15ige 1

Artikli 171 Idige 1

Artikli 85D 15ike 2 esimene ja kolmas
1oik

Artikli 171 Iige 2

Artikli 85b 16iked 3 ja 4

Artikli 171 I6iked 3 ja 4

Artikli 85¢ 16iked 1 ja 2

Artikli 172 16iked 1 ja 2

Artikli 85¢ 16ige 6

Artikli 172 Ioige 3

Artikli 85¢ loige 3

Artikli 173 16iked 1 ja 2

Artikli 85¢ 1ige 4

Artikli 174 1oige 1

Artikli 85¢ 16ige 5

Artikli 174 16ige 2

Artikkel 85d

Artikli 174 Iige 3

Artikkel 86

Artikkel 175

Artikkel 87

Artikli 176 16iked 1, 2 ja 3

Artikkel 88

Artikkel 177

Artikkel 89

Artikkel 178

Artikkel 90

Artikkel 179

Artikkel 91

Artikkel 180
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Artikkel 92

Artikkel 181

Artikkel 93

Artikkel 182

Artikkel 94

Artikkel 183

Artikkel 95

Artikkel 184

Artikli 96 1dige 1

Artikli 185 16ige 1

Artikli 96 1oige 2

Artikli 185 loige 3

Artikkel 97

Artikkel 186

Artikkel 98

Artikkel 187

Artikli 111 Idige 1

Artikli 188 l6iked 1, 2 ja 6

Artikli 111 Ioige 1a

Artikli 188 1ike 3 punkt a

Artikli 111 15ike 1b esimene 16ik

Artikli 188 16ike 3 punkt b

Artikli 111 16ike 1b teise 16igu punktid a

jab

Artikli 188 l6ike 5 punktid b, d ja f

Artikli 111 Idige 1c

Artikli 188 Idige 6

Artikli 111 Ioige 1d

Artikli 188 16ike 5 punkt g

Artikli 111 13ige 1g

Artikli 188 Idige 7

Artikli 111 Idige 1h

Artikli 188 Idige 8

Artikli 111 15ike 3 esimene 16ik

Artikli 188 15ige 9

Artikli 111 1ike 3 teine 16ik

Artikli 188 1dige 10

Artikli 111 1dike 3 kolmas 16ik

Artikli 188 1dige 11

Artikli 111 1oige 4

Artikli 188 Idige 12

Artikli 111 1dike 5 esimene 16ik

Artikli 188 Idige 13

Artikli 111 loige 6

Artikli 188 Ioige 15

Artikli 111 1oige 7

Artikli 188 Idige 16

Artikli 111 loige 8

Artikli 188 Ioige 17

Artikli 111a esimene 16ik

Artikli 190 1oige 1

Artikli 111a teine 16ik

Artikli 190 Iige 2

Artikkel 112

Artikkel 191

Artikkel 113

Artikkel 192

Artikkel 114

Artikkel 193

Artikkel 115

Artikkel 194

Artikli 116 esimene 16ik

Artikli 195 1dige 1

Artikli 116 teine ja kolmas 161k

Artikli 195 I6iked 3 ja 4

Artikli 118 1dige 1

Artikli 195 Ioige 5

Artikli 117 Iige 1

Artikli 196 16ike 1 sissejuhatav lause
ning punktid a—e

Artikli 117 16iked 2 ja 3

Artikli 196 16iked 2 ja 3

Artikli 117 a 16iked 1-3

Artikkel 197

Artikli 118 1dige 2

Artikkel 198
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Artikkel 126

Artikkel 199

Artikkel 118a

Artikkel 206

Artikli 118 punkt ¢

Artikli 201 Idige 2

Artikkel 122

Artikkel 202

Artikkel 123

Artikkel 203

Artikkel 125

Artikkel 204

Artikli 126a 15iked 1-4

Artikkel 205

Artikkel 126b

Artikkel 208

Artikkel 127b

Artikkel 207

Artikkel 5a

Artikli 209 16ige 1

Artikli 8 15ige 2a ja 16ike 2b esimene 16ik

Artikli 209 16ike 2 esimene 16ik

Artikli 8 16ike 2b teine 16ik

Artikli 209 1oike 2 teine 16ik

Artikli 18 a 15iked 1 ja 2

Artikli 209 I6iked 3 ja 4

Artikli 20 teine 16ik

Artikli 209 Ioige 5

Artikli 40 16ike 1a esimene 16ik

Artikli 209 16ige 6

Artikli 40 16ige 3a

Artikli 209 16ige 7

Artikli 48 15ige 3

Artikli 209 16ige 8

Artikli 104 15ike 3 kolmas 16ik

Artikli 209 Idige 9

Artikli 127d 16ige 1

Artikli 209 Idige 10

Artikkel 111c¢

Artikkel 210

Artikli 8 15ige 2b

Artikli 211 Iige 1

Artikli 20 teine 16ik

Artikli 211 Ioige 2

Artikli 40 15ige 1a

Artikli 211 loige 3

Artikli 40 16ige 3a

Artikli 211 Idige 4

Artikkel 126¢

Artikli 211 loige 5

Artikkel 127d

Artikli 211 Idige 9

Artikkel 127¢

Artikkel 212

Artikkel 120

Artikkel 213

Artikli 121 1oige 1

Artikli 214 16ige 1

Artikli 121 15ike 2 esimene 16ik

Artikli 214 16ige 2

Artikli 121 18ike 3 esimene 16ik

Artikli 214 Iige 3

Artikli 121 1oige 4

Artikli 214 1oige 4

Artikkel 121a

Artikkel 215

Artikli 8 16ike 3 punktid a—c

[ lisa punktid 1, 2 ja 3

Artikli 8 16ike 3 punktid d—i

[ lisa punktid 6-12

Artikli 8 16ike 3 punktid ja—m

[ lisa punktid 14-20

Artikkel 9

[ lisa punkt 22

I lisa

Il lisa

Artikli 49 1oige 2

IV lisa punkt 1
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Artikli 49 1oige 2

IV lisa punkt 4

Artikli 49 16ike 3 esimene 16ik

IV lisa punkt 5

Artikli 50 16ige 1

IV lisa punkt 6

Artikli 50 16ike 2 esimene 16ik

IV lisa punkt 7

Artikkel 54

Artikkel 65; V lisa

Artikkel 11

VI lisa

Artikkel 59

VII lisa punktid 1-7
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