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Ihmisille tarkoitettuja lidkkeitd koskevat unionin sidannot

Euroopan parlamentin lainsiidintopéitoslauselma 10. huhtikuuta 2024 ehdotuksesta Euroopan parlamentin ja

neuvoston direktiiviksi ihmisille tarkoitettuja liikkeitd koskevista unionin sddnnéisti seki
direktiivin 2001/83/EY ja direktiivin 2009/35/EY kumoamisesta (COM(2023)0192 — C9-0143/2023 -
2023/0132(COD))

(Tavallinen lainsddtimisjirjestys: ensimmdinen kisittely)

(C/2025/1328)

Euroopan parlamentti, joka

ottaa huomioon komission ehdotuksen parlamentille ja neuvostolle (COM(2023)0192),

ottaa huomioon Euroopan unionin toiminnasta tehdyn sopimuksen 294 artiklan 2 kohdan, 114 artiklan 1 kohdan
ja 168 artiklan 4 kohdan c alakohdan, joiden mukaisesti komissio on antanut ehdotuksen Euroopan parlamentille
(C9-0143/2023),

ottaa huomioon Euroopan unionin toiminnasta tehdyn sopimuksen 294 artiklan 3 kohdan,

ottaa huomioon Euroopan talous- ja sosiaalikomitean 25. lokakuuta 2023 antaman lausunnon ('),
on kuullut alueiden komiteaa,

ottaa huomioon ty6jarjestyksen 59 artiklan,

ottaa huomioon teollisuus-, tutkimus- ja energiavaliokunnan lausunnon,

ottaa huomioon oikeudellisten asioiden valiokunnan kirjeen,

ottaa huomioon ympdriston, kansanterveyden ja elintarvikkeiden turvallisuuden valiokunnan mietinnon (A9-0140/
2024),

vahvistaa jaljempani esitetyn ensimmdisen kisittelyn kannan;

pyytdd komissiota antamaan asian uudelleen Euroopan parlamentin kisiteltaviksi, jos se korvaa ehdotuksensa,
muuttaa sitd huomattavasti tai atkoo muuttaa sitd huomattavasti;

kehottaa puhemiesta vilittimaidn parlamentin kannan neuvostolle ja komissiolle sekd kansallisille parlamenteille.

(') EUVLC, C/2024/879, 6.2.2024, ELL http://data.europa.eu/eli/C/2024/879/0j.
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Euroopan parlamentin kanta, vahvistettu ensimmdisessi kisittelyssid 10. huhtikuuta 2024, Euroopan parlamentin
ja neuvoston direktiivin (EU) 2024/... antamiseksi ihmisille tarkoitettuja lidkkeitd koskevista unionin siinnéistd
seki direktiivin 2001/83/EY ja direktiivin 2009/35/EY kumoamisesta

(ETA:n kannalta merkityksellinen teksti)

EUROOPAN PARLAMENTTI JA EUROOPAN UNIONIN NEUVOSTO, jotka

ottavat huomioon Euroopan unionin toiminnasta tehdyn sopimuksen ja erityisesti sen 114 artiklan 1 kohdan
ja 168 artiklan 4 kohdan c alakohdan,

ottavat huomioon Euroopan komission ehdotuksen,

sen jilkeen kun esitys lainsddtdmisjarjestyksessd hyvaksyttiviksi siddokseksi on toimitettu kansallisille parlamenteille,
ottavat huomioon Euroopan talous- ja sosiaalikomitean lausunnon,

ottavat huomioon alueiden komitean lausunnon,

noudattavat tavallista lainsddtdmisjarjestystd,

sekd katsovat seuraavaa:

1) Unionin yleinen lddkelainsddddntd annettin vuonna 1965, ja sen kaksi tavoitetta ovat kansanterveyden
turvaaminen ja lddkkeiden sisimarkkinoiden yhdenmukaistaminen. Lainsddddnté on sittemmin kehittynyt
huomattavasti, mutta kaikki tarkistukset on tehty ndiden yleisten tavoitteiden pohjalta. Lainsdddannolld sddnnelldan
kaikkien ihmisille tarkoitettujen lddkkeiden myyntilupien myontimistd maarittelemalld niiden markkinoille tuloa ja
markkinoilla pysymistd koskevat edellytykset ja menettelyt. Perusperiaatteena on, ettd myyntilupa myonnetdin
ainoastaan lddkkeille, joiden hyoty-riskisuhde on positiivinen niiden laadun, turvallisuuden ja tehon arvioinnin
perusteella.

2) Viimeisin kattava tarkistus tehtiin vuosina 2001-2004, ja sen jilkeen on hyviksytty myyntiluvan my6ntdmisen
jalkeistd seurantaa (lddketurvatoiminta) ja lidkevddrennoksid koskevia kohdennettuja tarkistuksia. Viimeisimmain
kattavan tarkistuksen jilkeen kuluneiden liki 20 vuoden aikana lddkeala on muuttunut ja globalisoitunut niin
ladkkeiden kehittdmisen kuin valmistuksenkin suhteen. Myos tiede ja teknologia ovat kehittyneet nopeasti. Siitd
huolimatta on edelleen tiyttdimattomia ladketieteellisid tarpeita eli sairauksia, joihin ei ole hoitokeinoja tai joiden
hoito ei ole optimaalista tai joiden hoito on erittdin raskasta tai joiden hoito on suunnattu vain sairauden
alaryhmille. Lisiksi kaikki potilaat eivit vilttimattd hyody innovoinnista, koska lidkkeet voivat olla kohtuuttoman
kalliita tai niitd ei saateta markkinoille heiddn jidsenvaltiossaan. My0s ladkkeiden ympdristévaikutuksista ollaan
entistd tietoisempia. Hiljattain covid-19-pandemia on laittanut lainsdddintokehyksen koetukselle. [tark. 1]

(2a) Talli direktiivilli olisi edistettivi yhteinen terveys -lihestymistavan tdytintoonpanoa korostaen ihmisten,
eliinten ja ekosysteemien terveyden vakiintuneita sidoksia ja tarvetta ottaa nimd kolme ulottuvuutta
huomioon kisiteltiessi kansanterveysuhkia. Ympiristostressi ja ympdriston tilan heikkeneminen, mukaan
lukien biologisen monimuotoisuuden kdyhtyminen, edistivit tautien leviimistd ihmisten ja eliinten vililli sekd
ndiden tautitaakkoja. Lisiksi vaikuttavien farmaseuttisten aineiden aiheuttama pilaantuminen vaikuttaa
kielteisesti vesien ja ekosysteemien laatuun ja aiheuttaa riskeji kansanterveydelle maailmanlaajuisesti. [tark. 2]

3) Tamd tarkistus on osa Euroopan lddkestrategian tdytintdonpanoa, ja sen tavoitteena on edistdd innovointia
erityisesti tdyttimattomien ladketieteellisten tarpeiden osalta ja samalla vihentdi lainsaddannostd johtuvaa rasitetta
ja ladkkeiden ympiristovaikutuksia. Silld pyritiin luomaan houkuttelevat olosuhteet liikkeiden tutkimukselle,
kehittimiselle ja valmistukselle unionissa. Lisiksi silld pyritdin varmistamaan innovatiivisten ja vakiintuneiden
ladkkeiden saatavuus potilaille sekd kohtuuhintaisuus kiinnittden erityistd huomiota toimitusvarmuuden
parantamiseen ja lddkepulan riskien torjumiseen ottaen huomioon unionin pienempien markkinoiden haasteet.
Tarkoituksena on luoda tasapuolinen ja kilpailukykyinen jdrjestelmd, joka pitda ladkkeiden hinnat terveydenhuol-
tojdrjestelmien ja potilaiden kannalta kohtuullisina ja jossa palkitaan innovoinnista. [tark. 3]
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(3a)

(3b)

(84a)

Tamin tarkistuksen rinnalla unionin olisi vahvistettava eurooppalaista liike-ekosysteemii nopeuttaakseen
uuden Liidkkeen tutkimusta ja kehittimistd ja tuettava innovointia perustamalla julkisen ja yksityisen sektorin
kumppanuuksia ja moninkertaistamalla yliopistollisten sairaaloiden, osaamiskeskusten ja bioklustereiden
toimintaa. [tark. 4]

Lidketutkimushankkeita voidaan rahoittaa useilla unionin ohjelmilla, kuten Horisontti Eurooppa
-puiteohjelmalla, InvestEU-ohjelmalla, EU4Health-ohjelmalla, koheesiopolitiikalla ja Digitaalinen Eurooppa
-ohjelmalla. Unionin olisi myds asetettava tutkimusohjelmassaan etusijalle osallistuminen maiden viliseen
yhteistyohon, joka mahdollistaa kansainvilisen tutkimuksen kansanterveystarpeiden tiyttimiseksi. [tark. 5]

Tamad tarkistus kohdistuu niihin sddnnoksiin, jotka ovat direktiivin erityisten tavoitteiden saavuttamisen kannalta
merkityksellisid; nidin ollen se kattaa kaikki muut kuin lddkevidrennoksid, homeopaattisia ¥idkkeitdvalmisteita ja
perinteisid kasviperdisid ldakkeitd koskevat sddnnokset. Selkeyden vuoksi on kuitenkin tarpeen korvata Euroopan
parlamentin ja neuvoston direktiivi 2001/83/EY (') uudella direktiivilli. N&in ollen lddkevadrennoksii,
homeopaattisia laakkeitdvalmisteita ja perinteisid kasviperdisid lidkkeitd koskevat sddnnokset siilytetddn tissd
direktiivissd sisdlloltddn muuttumattomina verrattuna aiempiin yhdenmukaistamissdannoksiin. Lidkeviraston
hallintoon tehtyjen muutosten vuoksi kasvirohdosvalmistekomitea korvataan kuitenkin tyoryhmalli. [tark. 6]

Lidkkeiden lupia, valmistusta, valvontaa, jakelua ja kdyttod koskevien sddntojen ensisijaisena tarkoituksena on
oltava kansanterveyden turvaaminen. Téllaisilla sddnnoilld olisi myds varmistettava ladkkeiden vapaa liikkuvuus ja
ladkkeiden kaupan esteiden poistaminen kaikkien potilaiden hyviksi unionissa.

Thmisille tarkoitettujen liikkeiden kiyttd koskevassa sddntelykehyksessd olisi myds otettava huomioon lddkealan
yritysten tarpeet ja lidkekauppa unionissa vaarantamatta kuitenkaan lddkkeiden laatua, turvallisuutta ja tehoa.
[tark. 7]

EU ja sen kaikki jdsenvaltiot ovat vammaisten henkildiden oikeuksia koskevan Yhdistyneiden kansakuntien
yleissopimuksen sopimuspuolia, ja yleissopimuksen mairdykset sitovat niitd kunkin niiden toimivallan mukaisesti.
Tahin sisdltyy oikeus saada tietoja, kuten 21 artiklassa sdddetddn, ja oikeus parhaimpaan mahdolliseen terveyteen
ilman vammaisuuteen perustuvaa syrjintdd, kuten 25 artiklassa sdddetdan.

Tassd tarkistuksessa siilytetddn saavutettu yhdenmukaistamisen taso. Siltd osin kuin se on tarpeen ja tarkoituksen-
mukaista, tarkistuksella vihennetddn edelleen jdljelld olevia eroja vahvistamalla sdintojd, jotka koskevat ladkkeiden
valvontaa ja tarkastuksia sekd jdsenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten oikeuksia ja velvollisuuksia
lakisddteisten vaatimusten noudattamisen varmistamiseksi. Unionin lddkelainsddddnnon soveltamisesta ja sen
toiminnan arvioinnista saatujen kokemusten perusteella sddntelykehys on mukautettava tieteelliseen ja
teknologiseen kehitykseen, nykyisiin markkinaolosuhteisiin ja taloustilanteeseen unionissa. Tieteellinen ja
teknologinen kehitys kdynnistdd innovointia ja lddkkeiden kehittdmistd myos sellaisia terapia-alueita varten, joilla
on vield tdyttdimattomid ladketieteellisid tarpeita. Timén kehityksen hyodyntdmiseksi lddkkeitd koskevaa unionin
saantelykehystd olisi mukautettava, jotta se vastaisi tieteessd, kuten genomiikassa, saavutettua edistystd, ja siind olisi
otettava huomioon pitkille kehitetyt lidkkeet, kuten yksilollisesti valmistettavat lidkkeet, uudet hoidot seki
teknologiset muutokset, kuten data-analytiikka, digitaaliset vilineet ja tekoilyn kiytto. Namd mukautukset
edistdvit my6s unionin lidketeollisuuden kilpailukykyi. [tark. 8]

Talli direktiivilli olisi pyrittivi vahvistamaan unionin avointa strategista riippumattomuutta sen kansanter-
veystavoitteiden osalta. EU:ssa tehtdvien kliinisten tutkimusten mdidrin kasvattaminen ja vaikuttavien
farmaseuttisten aineiden paikallisen tuotannon lisddminen tukisivat hdirionsietokykyisempiid ja kestivimpdi
eurooppalaista terveysekosysteemid. [tark. 9]

Harvinaisiin sairauksiin ja lapsille tarkoitettuihin ladkkeisiin olisi sovellettava samoja laatua, turvallisuutta ja tehoa
koskevia edellytyksid kuin kaikkiin muihinkin lddkkeisiin, kun on kyse esimerkiksi myyntilupamenettelyistd,
laatuvaatimuksista ja lddketurvatoimintaan liittyvistd vaatimuksista. Niiden erikoislaatuisten ominaisuuksien vuoksi
nithin kuitenkin sovelletaan myos erityisid vaatimuksia. Téllaiset vaatimukset, jotka tdlld hetkelld mairitellddn
erillisissd sdddoksissd, olisi sisillytettdvd ladkealaa koskevaan yleiseen oikeudelliseen kehykseen, jotta voidaan
varmistaa kaikkien niihin lddkkeisiin sovellettavien toimenpiteiden selkeys ja johdonmukaisuus. Lisdksi tihin
direktiiviin olisi sisdllytettidva erityisid sddnnoksid, koska jdsenvaltiot myontdvit erdiden lapsilla kiytettdviksi

(") Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2001/83/EY, annettu 6 piivind marraskuuta 2001, ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd
koskevista yhteison sddnnoistd (EYVLL 311, 28.11.2001, s. 67).
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hyviksyttyjen lddkkeiden luvat. Olisi pyrittivi ratkaisemaan lapsille tarkoitettuihin lidkkeisiin liittyvit
ongelmat, kuten se, etti pediatrisia kliinisid tutkimuksia ei ole suoritettu oikea-aikaisesti ja myyntilupaan
tarvittavia tietoja ei ole saatu, mikd viivistyttid merkittavisti lastenliikkeen hyviksyntii verrattuna
aikuisviestolle tarkoitettuun liikkeeseen. [tark. 10]

10)  Yleistd ladkelainsdddantod koskeva direktiivin ja asetuksen kisittdvé jirjestelmd olisi sdilytettavd, jotta viltetddn
ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd koskevan kansallisen lainsddddnnon hajanaisuus, koska lainsdddanto perustuu
jasenvaltioiden kansallisten myyntilupien ja unionin myyntilupien jirjestelmaidn. Jdsenvaltioiden kansalliset
myyntiluvat myonnetddn ja niitd hallinnoidaan sen kansallisen lainsddddnnon perusteella, jolla unionin lddkelain-
sdadanto on pantu tdytintoon. Yleisen ladkelainsddddnnén arviointi ei ole osoittanut, ettd sddntelytavan valinta
olisi aiheuttanut erityisid ongelmia tai epayhtengisyyttd. Lisaksi REFIT-foorumin (?) vuonna 2019 antama lausunto
osoitti, ettd jasenvaltiot eivit kannattaneet direktiivin 2001/8 3/EY muuttamista asetukseksi.

11)  Direktiivin olisi toimittava synergiassa asetuksen kanssa, jotta mahdollistetaan unionin ladketeollisuuden, erityisesti
pk-yritysten, innovointi ja edistetddn sen kilpailukykya. Téltd osin ehdotetaan tasapainoista kannustinjarjestelmas,
jolla palkitaan innovoinnista erityisesti aloilla, joilla on tdyttiméttomid ladketieteellisid tarpeita, ja innovoinnista,
joka hyodyttii potilaita ja parantaa lddkkeiden saatavuutta kaikkialla unionissa, sekd innovoinnista, joka perustuu
unionissa saavutettuun kehitykseen. Jotta siintelyjirjestelméstd saataisiin tehokkaampi ja innovaatiomyon-
teisempi, direktiivilld pyritddn myos vihentdmdin hallinnollista rasitetta ja yksinkertaistamaan menettelyja
yritysten kannalta. [tark. 11]

11a) Tdmin direktiivin olisi oltava yhdenmukainen niiden unionin tavoitteiden kanssa, jotka koskevat tutkimuksen,
innovoinnin, digitalisaation, kaupan, kansainvilisen kehityksen ja teollisuuden kilpailukyvyn edistimistd.
[tark. 12]

12)  Direktiivin 2001/83/EY mdidritelmid ja soveltamisalaa olisi selkeytettdvi siten, ettd voidaan varmistaa lddkkeiden
korkea laatu, turvallisuus ja teho seki yleistd soveltamisalaa muuttamatta tai kansalliseen toimivaltaan tissd
suhteessa vaikuttamatta korjata sidntelyn mahdolliset puutteet, joita ilmenee tieteellisen ja teknologisen
kehityksen myoti ja jotka koskevat esimerkiksi pienind mairind valmistettavia tuotteita, ladkkeiden vierivalmistusta
tai yksilollisesti valmistettavia ladkkeitd, joihin ei liity teollista valmistusprosessia. [tark. 13]

13)  Jotta viltettdisiin lddkkeisiin sovellettavien vaatimusten paallekkdisyys tdssd direktiivissd ja asetuksessa, tdssd
direktiivissd sdddettyjd lidkkeiden laatua, turvallisuutta fa, tehoa ja ympdristoriskid koskevia yleisid vaatimuksia
sovelletaan niin kansallisen myyntiluvan kuin keskitetyn myyntiluvan piiriin kuuluviin lddkkeisiin. Sen vuoksi
ladkkeiden hakemusvaatimuksia sovelletaan molemmanlaisiin myyntilupiin, ja toimitusluokittelua, valmistetietoja,
sdantelysuojaa, valmistusta, toimittamista, mainontaa ja valvontaa koskevia sddnt6jd sekd kansallisia muita
vaatimuksia sovelletaan myds keskitetyn myyntiluvan piiriin kuuluviin lddkkeisiin. [tark. 14]

14)  Sen mdédrittdiminen, kuuluuko tietty tuote lddkkeen mdédritelmin piiriin, on tehtdvid tapauskohtaisesti ottaen
huomioon téssi direktiivissd sdddetyt tekijit, kuten valmisteen esitystapa tai farmakologiset, immunologiset tai
metaboliset ominaisuudet.

15)  Jotta voidaan ottaa huomioon sekd uudet hoitomuodot ettd lidkealan ja muiden alojen vilille kehittyneiden niin
kutsuttujen “rajatuotteiden” mairdn kasvu, erditd méiritelmid ja poikkeuksia olisi muutettava, jotta sovellettavasta
lainsdddannostd ei olisi episelvyyttd. Tapauksissa, joissa tuotteen sddntelyasema on edelleen episelvi,
toimivaltaisten viranomaisten tai liikeviraston ja asiaankuuluvien neuvoa-antavien elinten, jotka vastaavat
muista sdintelykehyksistd, erityisesti ldikinndllisid laitteita ja ihmisperdisid aineita koskevista sdintelyke-
hyksistd, olisi osallistuttava neuvotteluihin. Tillaisissa tapauksissa olisi tarvittaessa hyédynnettivi Euroopan
parlamentin ja neuvoston asetuksessa (EU) 2024/1938 () tarkoitettua kokoelmaa. Jos kokoelman tarkastelun
jilkeen on edelleen epiilyksii sidntelyasemasta, asiaankuuluvien elinten olisi neuvoteltava edelleen kyseisen
sddntelyaseman maddrittdmiseksi. Komission ja jisenvaltioiden olisi helpotettava liikeviraston, kansallisten

() EU:n toimet lainsddddnnon yksinkertaistamiseksi — vuotuinen selvitys rasituksesta 2019, https://commission.europa.eu/system/files/
2020-08/annual_burden_survey_2019_4_digital.pdf.

() Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EU) 2024/1938, annettu 13 pdivind kesikuuta 2024, ihmisessi kiytettiviksi
tarkoitettujen ihmisperdisten aineiden laatu- ja turvallisuusvaatimuksista ja direktiivien 2002/98/EY ja 2004/23/EY
kumoamisesta (EUVL L, 2024/1938, 17.7.2024, ELI: http://data.europa.eu/eli/reg/2024/1938/0j ).
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16)

17)

18)

18 4a)

19)

toimivaltaisten viranomaisten ja muulla unionin lainsdidinnolli perustettujen neuvoa-antavien elinten vilistd
yhteistyotd. Liikeviraston ja asiaankuuluvien neuvoa-antavien elinten lausunnot ja suositukset tuotteen
sdintelyasemasta olisi asetettava julkisesti saataville neuvottelujen jilkeen. Saman selkeyttimistavoitteen vuoksi
tilanteissa, joissa jokin tuote on kaikilta osin lddkkeen maaritelmidn mukainen mutta vastaa samanaikaisesti muiden
sddnneltyjen tuotteiden mdaritelmaid, sovelletaan lddkkeitd koskevia timidn direktiivin mukaisia sddntojd.
Sovellettavien sddntojen selkeyden varmistamiseksi on lisiksi aiheellista parantaa ladkelainsddddnnon
terminologian johdonmukaisuutta ja ilmoittaa selkedsti tuotteet, jotka eivdt kuulu tdmédn direktiivin
soveltamisalaan. [tark. 15]

[Thmisperdisid aineita kasittelevdssd asetuksessa] vahvistettu ihmisperdisen aineen uusi méiritelmi kattaa kaikki
aineet, jotka on keritty ihmisruumiista milld tahansa tavalla, riippumatta siité, sisdltdvitko ne soluja, ja riippumatta
siitd, tdyttdvatko ne ‘veren’, 'kudoksen’ tai ’solun’ mdédritelmin, eli esimerkiksi ihmisen rintamaidon,
suolistomikrobit ja muut mahdollisesti tulevaisuudessa ihmisissd kaytettdvit ihmisperdiset aineet. Tallaisista
ihmisperdisisté aineista, lukuun ottamatta kudoksia ja soluja, voi tulla ihmisperdisistd aineista johdettuja ladkkeita,
jotka eivit ole pitkille kehitetyssd terapiassa kiytettdvid lddkkeitd, kun kyseiseen ihmisperdiseen aineeseen
sovelletaan teollista prosessia, johon liittyy systematisointi ja toistettavuus sekd rutiininomaisesti tai erdkohtaisesti
suoritettavat toimenpiteet, joiden tuloksena saadaan koostumukseltaan standardoitu tuote. Kun prosessissa on kyse
vaikuttavan aineen uuttamisesta muusta ihmisperdisestd aineesta kuin kudoksista tai soluista tai muun
ihmisperéisen aineen kuin kudosten tai solujen muokkaamisesta muuttamalla sen luontaisia ominaisuuksia,
prosessin tuloksena saatavaa ainetta olisi myos pidettivd ihmisperdisestd aineesta johdettuna ladkkeend. Kun
prosessissa on kyse ainesosien konsentroinnista, erottamisesta tai eristimisestd veren komponenttien
valmistuksessa, ei pitéisi katsoa, ettd prosessi muuttaa aineen luontaisia ominaisuuksia.

Episelvyyksien vilttimiseksi todetaan, ettd elinsiirtoa varten tarkoitettujen ihmiselinten turvallisuutta ja laatua
sadnnellddn ainoastaan Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivilli 2010/53/EU (%), ja ladkintdavusteiseen
lisadntymiseen tarkoitettujen ihmisperéisten aineiden turvallisuutta ja laatua sddnnellddn ainoastaan [thmisperdisid
aineita koskevalla asetuksella tai, jos se ei ole voimassa, direktiivilld 2004/23/EY].

Sellaiset pitkalle kehitetyssd terapiassa kaytettavat lddkkeet, jotka valmistetaan muuten kuin rutiininomaisesti
erityisten laatuvaatimusten mukaisesti ja kdytetdin saman jisenvaltion sairaalassa ldékirin ja sairaala-apteekkarin
yksinomaisen ammatillisen vastuun alaisuudessa yksittdisen potilaan tarpeisiin sovitettua valmistetta koskevan
yksittdisen ladkemaarayksen perusteella, olisi jitettdvd timdn direktiivin soveltamisalan ulkopuolelle, varmistaen
kuitenkin samalla, ettd asiaan liittyvit unionin laatu- ja turvallisuusvaatimukset tayttyvit, jdljempénd
sairaalapoikkeus’. Kokemus on osoittanut, ettd sairaalapoikkeuksen soveltamisessa on suuria eroja jisenvaltioiden
valilld. Sairaalapoikkeuksen soveltamisen parantamiseksi ja yhdenmukaistamiseksi tilld direktiivilli otetaan
kayttoon toimenpiteitd, joiden mukaisesti toimivaltaiset viranomaiset kerddvit tietoja, raportoivat niistd ja
tarkastelevat niitd vuosittain ja lddkevirasto julkaisee ne tietokannassa. Lisdksi lddkeviraston olisi annettava
kertomus sairaalapoikkeuksen tdytint6onpanosta jasenvaltioiden toimittamien tietojen perusteella, jotta voidaan
tarkastella, olisiko laadittava mukautettu kehys tletyllle Vahemman mommutkalsllle pltkalle kehitetyssd terapiassa
kiytettaville ladkkeille5otka otka alla. Jos pitkille kehitetyssa
terapiassa kaytettivin ladkkeen Valmlstukseen ja kayttoon sa1raalap01kkeuksen nojalla annettu lupa peruutetaan
turvallisuuteen liittyvien huolenaiheiden vuoksi, asianomaisten toimivaltaisten viranomaisten on ilmoitettava
asiasta muiden jdsenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille. Toimivaltaisten viranomaisten olisi tuettava
akateemisia laitoksia ja muita voittoa tavoittelemattomia yhteisoji sairaalapoikkeuslausekkeen vaatimusten
avulla. [tark. 16]

Lidkeviraston olisi perustettava ohjelma, jonka tavoitteena on opastaa akateemisia ja muita voittoa tavoittele-
mattomia yhteisdji keskitetyssi myyntilupamenettelyssi. Tissd ohjelmassa olisi voitava hyodyntid syyskuussa
2022 kiynnistetyn, pitkdlle kehitetyssi terapiassa kiytettivien lidkkeiden akateemisille ja voittoa tavoittele-
mattomille kehittdjille suunnatun lidkeviraston pilottiohjelman tuloksia. [tark. 17]

Tama direktiivi ei saisi rajoittaa neuvoston direktiivin 2013/59/Euratom (°) sidnndsten soveltamista, mukaan lukien
ladketieteeseen liittyvin ionisoivalle siteilylle altistamisen oikeutus ja potilaiden ja muiden henkiliden suojelun
optimointi. Hoitotarkoituksissa kaytettivien radiofarmaseuttisten ladkkeiden myyntilupia, annostelua ja antamista
koskevissa sddnnoissd on noudatettava erityisesti mainitun direktiivin vaatimuksia, joiden mukaan kohdetila-

() Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2010/45/EU, annettu 7 pdivind heinikuuta 2010, elinsiirtoa varten tarkoitettujen
ihmiselinten laatu- ja turvallisuusvaatimuksista (EUVL L 207, 6.8.2010, s. 14).

() Neuvoston direktiivi 2013/59/Euratom, annettu 5 piivind joulukuuta 2013, turvallisuutta koskevien perusnormien vahvistamisesta
ionisoivasta sateilystd aiheutuvilta vaaroilta suojelemiseksi ja direktiivien 89/618/Euratom, 90/641/Euratom, 96/29/Euratom,
97/43[Euratom ja 2003/122/Euratom kumoamisesta (EUVL L 13, 17.1.2014, s. 1).
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vuuksien altistukset on suunniteltava yksilollisesti ja altistusten kohdentaminen on varmistettava asianmukaisesti
ottaen huomioon, ettd muille kuin kohteena oleville tilavuuksille ja kudoksille aiheutuvien annosten on oltava niin
pienid kuin on kohtuudella mahdollista ja vastattava altistuksen aiottua hoitotarkoitusta.

20)  Kansanterveyden turvaamiseksi lddkkeen saattaminen unionin markkinoille olisi sallittava vasta, kun ladkkeelle on
myonnetty myyntilupa ja sen laatu, turvallisuus jatehe, teho ja ympdristoriski on osoitettu. Téstd vaatimuksesta
olisi kuitenkin myonnettivd poikkeus tilanteissa, joissa on kiireellinen tarve antaa lddkettd potilaan erityisten
tarpeiden vuoksi tai puuttua vahinkoa mahdollisesti aiheuttavien taudinaiheuttajien, toksiinien, kemiallisten
tekijoiden tai ydinsiteilyn vahvistettuun levidmiseen. Erityisten tarpeiden tdyttimiseksi jasenvaltioille olisi erityisesti
annettava mahdollisuus jittdd timén direktiivin sddnnosten soveltamisalan ulkopuolelle ladkkeet, jotka valmistetaan
laillistetun terveydenhuollon ammattihenkilon antamien ohjeiden mukaisesti ja on tarkoitettu hinen valittomalld
henkilokohtaisella vastuullaan yksittdiselle potilaalle ja jotka toimitetaan vilpittomassd mielessd vapaaehtoisesti
tehtyd tilausta vastaan. Jasenvaltioille olisi lisaksi annettava mahdollisuus myontdd viliaikainen lupa sellaisen
ladkkeen jakeluun, jolla ei ole myyntilupaa, mahdollisesti haitallisten taudinaiheuttajien, toksiinien, kemiallisten
tekijoiden tai ydinsdteilyn epdillyn tai todetun levidmisen perusteella. [tark. 18]

21)  Myyntilupapéddtokset olisi tehtivd asianomaisen lddkkeen laatua, turvallisuutta ja tehoa koskevin puolueettomin
tieteellisin perustein ja ottamatta huomioon taloudellisia tai muita vaikuttimia. Jasenvaltioiden olisi kuitenkin
voitava poikkeuksellisesti kieltdd laakkeiden kaytto alueellaan.

22)  Lidkkeen myyntilupahakemukseen liitettavit tiedot ja asiakirjat osoittavat, ettd valmisteen terapeuttinen teho on
merkittavimpi kuin siitd mahdollisesti aiheutuvat riskit. Kaikkien lddkkeiden hyoty-riskisuhde arvioidaan niiden
markkinoille saattamisen yhteydessd ja milloin tahansa muulloin, kun toimivaltainen viranomainen katsoo sen
aiheelliseksi.

22 a) Erityisti huomiota olisi kiinnitettivi kliinisten tutkimusten koostumukseen, jotta varmistetaan sukupuolten
yhdenvertainen kohtelu ja kattavat kliiniset tiedot. [tark. 19]

23)  Koska pelkidstddn markkinavoimien avulla ei ole onnistuttu edistimdin lapsivdestolle tarkoitettujen lddkkeiden
asianmukaista tutkimusta, kehittdmistd ja hyviksymistd, on otettu kiyttoon jdrjestelmd, johon kuuluu seki
velvoitteita ettd palkkioita ja kannustimia.

24)  Sen vuoksi on tarpeen ottaa kdyttoon vaatimus, jonka mukaan uusista ladkkeistd sekd silloin, kun patentilla tai
lisasuojatodistuksella suojatuille myyntiluvan saaneille lddkkeille kehitetddn lapsia koskevia kiyttoaiheita, on
toimitettava joko lastenlddkkeitd koskevien hyviksyttyjen tutkimusohjelmien mukaisesti toteutettujen lapsiin
kohdistuneiden tutkimusten tulokset tai todiste poikkeusluvan tai lykkdyksen saamisesta myyntilupahakemuksen
tai uutta kéyttoaihetta, lddkemuotoa tai antoreittid koskevan hakemuksen jittimisajankohtana. Lapsiin
kohdistuvien tarpeettomien kliinisten ladketutkimusten valttamiseksi tai asianomaisen lddkkeiden luonteen vuoksi
tdtd vaatimusta ei kuitenkaan pitiisi soveltaa rinnakkaisvalmisteisiin tai samankaltaisiin biologisiin lddkkeisiin eika
laakkeisiin, joille on myonnetty lupa vakiintuneeseen ladkkeelliseen kdyttoon perustuvassa menettelyssd, eikd
homeopaattisiin ladkkeisinvalmisteisiin ja perinteisiin kasviperiisiin ladkkeisiin, joille on myonnetty myyntilupa
timin direktiivin mukaisten yksinkertaistettujen rekisterdintimenettelyjen mukaisesti. [tark. 20]

25)  Sen varmistamiseksi, ettd timdn asetuksen mukaisesti myonnettdvad myyntilupaa, joka koskee valmisteen kiyttoa
lapsilla, tukevat tiedot on saatu asianmukaisella tavalla, toimivaltaisten viranomaisten olisi tarkistettava
lastenlddkettd koskevan hyviksytyn tutkimusohjelman sekd mahdollisten poikkeuslupien ja lykkéysten
noudattaminen myyntilupahakemusten validointivaiheessa.

26)  Jotta kaikkien lastenlddkettd koskevaan hyviksyttyyn tutkimusohjelmaan sisaltyvien toimenpiteiden noudattaminen
lisasuojatodistuksen kattamien valmisteiden osalta voidaan palkita, jos asiaankuuluvat tiedot tehtyjen tutkimusten
tuloksista sisdltyvit valmistetietoihin, palkkiona olisi myonnettivd kuuden kuukauden pidennys [Euroopan
parlamentin ja neuvoston asetuksella (EY) N:o 469/2009 () — julkaisutoimisto korvaa viittauksen uudella vilineelld,
kun se on hyviksytty] kdyttoon otetun lisisuojatodistuksen voimassaoloaikaan.

(®) Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 469/2009, annettu 6 paivind toukokuuta 2009, ladkkeiden lisdsuojatodistuksesta
(EUVLL 152, 16.6.2009, s. 10).
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27)  Tiettyja tietoja ja asiakirjoja, jotka on tavallisesti toimitettava myyntilupahakemuksen mukana, ei pitdisi vaatia, jos
kyseessi on sellaisen lddkkeen rinnakkaisvalmiste tai samankaltainen biologinen ladke (biosimilaari), jolla on tai on
ollut myyntilupa unionissa. Sekéd rinnakkaisvalmisteet ettd biosimilaarit ovat tirkeitd, jotta voidaan varmistaa
ladkkeiden saatavuus laajemmalle potilasviestolle kohtuullisempaan hintaan ja luoda kilpailukykyiset
sisimarkkinat. Jdsenvaltioiden viranomaiset vahvistivat yhteisessd lausumassa, ettd myyntiluvan saaneista
biosimilaareista viimeisten 15 vuoden aikana saadut kokemukset ovat osoittaneet, etti ne ovat teholtaan,
turvallisuudeltaan ja immunogeenisiltd ominaisuuksiltaan verrattavissa viitevalmisteisiinsa ja siten niiden kanssa
vaihdettavissa ja ettd niitd voidaan kéyttdd viitevalmisteen sijasta (tai painvastoin) tai korvata toisella saman
viitevalmisteen biosimilaarilla. [tark. 21]

28)  Kokemus on osoittanut, ettd on jarkevaa sddtda tarkasti niistd tapauksista, joissa toksikologisten ja farmakologisten
kokeiden tai kliinisten tutkimusten tuloksia ei tarvitse esittdd myyntiluvan saamiseksi sellaiselle liakkeelle, joka on
olennaisilta osiltaan samanlainen kuin jo luvan saanut ladke, kun samalla varmistetaan, ettd innovatiivisia yrityksia
ei saateta epdedulliseen asemaan. Naitd tiettyjd ladkeryhmid koskeva lyhennetty menettely mahdollistaa sen, ettd
hakijat voivat tukeutua aiempien hakijoiden toimittamiin tietoihin ja toimittaa néin ollen vain tiettyja asiakirjoja.

29)  Rinnakkaisvalmisteiden osalta on osoitettava ainoastaan rinnakkaisvalmisteen vastaavuus viitevalmisteeseen
nihden. Biologisten lddkkeiden osalta toimivaltaisille viranomaisille toimitetaan ainoastaan vertailukokeiden ja
-tutkimusten tulokset. Hybridilddkkeiden osalta, eli kun lddke ei kuulu rinnakkaisvalmisteen madritelman piiriin tai
sen vahvuus, lidkemuoto, antoreitti tai kdyttoaiheet ovat erilaisia verrattuna viitevalmisteeseen, toimivaltaisille
viranomaisille on toimitettava asianmukaisten ei-kliinisten testien tai kliinisten tutkimusten tulokset siind mairin
kuin se on tarpeen tieteellisen yhteyden luomiseksi viitevalmisteen myyntiluvassa kaytettyihin tietoihin. Sama
koskee biologisia hybridilaikkeitd eli tapauksia, joissa biosimilaarin vahvuus, lddkemuoto, antoreitti tai kdyttoaiheet
ovat erilaisia verrattuna biologiseen viitevalmisteeseen. Kahdessa viimeksi mainitussa tapauksessa tieteellinen yhteys
osoittaa, ettd hybridilddkkeen vaikuttava aine ei ole merkittavasti erilainen turvallisuus- tai teho-ominaisuuksiltaan.
Jos se on merkittavisti erilainen ndiden ominaisuuksien suhteen, hakijan on toimitettava tiydellinen hakemus.

30)  Ladkkeiden kehittdmistd, hyviksymistd ja valvontaa koskevaan sddntelyyn littyvdd paatoksentekoa voidaan
tarvittaessa tukea mahdollistamalla terveystietojen, myds reaalimaailman tietojen eli kliinisten tutkimusten
ulkopuolella tuotettujen terveystietojen, kéytto ja analysointi. Toimivaltaisten viranomaisten olisi voitava kayttdd
tillaista dataa myos eurooppalaisen terveysdata-avaruuden yhteentoimivan infrastruktuurin kautta. In silico
-menetelmien, kuten tietokonemallinnuksen ja -simuloinnin, molekyylimallinnuksen, mekaanisen
mallinnuksen, digitaalisen kaksosen ja tekodlyn, avulla tuotettua dataa voitaisiin tarvittaessa kayttid myos
sddntelyyn liittyvin pditéksenteon tukena. [tark. 22]

31)  Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivissd 2010/63/EU (') vahvistetaan tieteellisiin tarkoituksiin kaytettdvien
eldinten suojelua koskevat sadnnokset, jotka perustuvat korvaamisen, vihentdmisen ja parantamisen periaatteisiin.
Kaikissa eldimilld tehtdvissd tutkimuksissa, joista saadaan olennaisen tirkedd tietoa lddkkeen turvallisuudesta ja
tehosta, olisi otettava huomioon tieteellisiin tarkoituksiin kdytettivien eldvien eldinten hoitoa ja kiyttod koskevat
korvaamisen, vihentdmisen ja parantamisen periaatteet, ja tutkimtksettutkimuksia olisi kdytettivi ainoastaan
tarpeen mukaan ja ne olisi optimoitava siten, ettd niistd saadaan erittdin luotettavia tuloksia samalla kun niissd
kéytetddn mahdollisimman vihin eldimii. Myyntiluvan hakija ei saisi tehdi eliinkokeita, jos kdytettivissi on
tieteellisesti luotettavia testausmenetelmid, joihin ei liity eldinten kiyttdd. Jos kiytettivissd ei ole tieteellisesti
luotettavia testausmenetelmii, joihin ei liity eliinten kdyttod, eliinkokeita kiyttivien hakijoiden olisi
varmistettava, etti tieteellisiin tarkoituksiin suoritettavien eliinkokeiden korvaamisen, vihentimisen ja
parantamisen periaatetta on sovellettu kaikissa hakemuksen tueksi tehdyissi eldinkokeissa. Tillaisen testauksen
toimenpiteet olisi suunniteltava siten, ettd valtetadn eldimille aiheutuva kipu, tuska, kdrsimys tai pysyvd haitta, ja
niissd olisi noudatettava saatavilla olevia Euroopan ladkeviraston (EMA) ja kansainvilisen harmonisointineuvoston
ICH:n ohjeita. Myyntiluvan hakijan ja haltijan olisi erityisesti otettava huomioon direktiivissd 2010/63/EU
vahvistetut periaatteet ja kdytettdvd mahdollisuuksien mukaan uuden ldhestymistavan menetelmii eldinkokeiden
sijasta. Niitd voivat olla esimerkiksi in vitro -mallit, kuten mikrofysiologiset jirjestelmdt, mukaan lukien
kudosmallialustat, (2D- ja 3D-) soluviljelymallit, organoidipohjaiset ja ihmisen kantasoluihin pohjautuvat mallit, in
silico -vilineet tai -ryhmiit ja interpolointimallit, vesieldinten mitiin perustuvat mallit sekd selkirangattomat
lajit. [tark. 23]

() Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2010/63/EU, annettu 22 piivind syyskuuta 2010, tieteellisiin tarkoituksiin kaytettivien
eldinten suojelusta (EUVL L 276, 20.10.2010, s. 33).
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32)  Kaytossd olisi oltava menettelyt, joilla helpotetaan mahdollisuuksien mukaan yhteisid eldinkokeita, jotta valtetdan
tarpeettomat direktiivin 2010/63/EU soveltamisalaan kuuluvilla elavilld eldimilld tehtavit paallekkéiset kokeet.
Myyntiluvan hakijoiden ja haltijoiden olisi kaikin tavoin pyrittdva kdyttimain uudelleen eldintutkimusten tuloksia
ja asetettava eldintutkimuksista saadut tulokset julkisesti saataville. Lyhennettyjen hakemusten osalta myyntiluvan
hakijoiden on viitattava viitevalmisteesta tehtyihin asiaankuuluviin tutkimuksiin. [tark. 24]

33)  Kun on kyse sellaisia ladkkeitd, joille on tarkoitus myontdd myyntilupa unionissa, koskevista kliinisistd laaketutki-
muksista, erityisesti unionin ulkopuolella suoritettavista tutkimuksista, myyntilupahakemuksen arvioinnin
yhteydessi olisi todennettava, ettd kyseiset tutkimukset on suoritettu hyvin kliinisen tutkimustavan periaatteiden ja
Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EU) N:o 536/2014 () sddnnoksid vastaavien eettisten vaatimusten
mukaisesti.

34)  Tietyissd olosuhteissa on mahdollista my6ntdd myyntilupia tietyin velvoittein tai ehdoin, ehdollisesti tai
poikkeuksellisten olosuhteiden perusteella. Lainsdddinnossd olisi sallittava, ettd lddkkeille, joilla on normaali
myyntilupa, voidaan samanlaisissa olosuhteissa myontdd lupa uusia kéyttoaiheita varten ehdollisesti tai
poikkeuksellisten olosuhteiden perusteella. Ehdollisesti tai poikkeuksellisissa olosuhteissa luvan saaneiden
tuotteiden olisi periaatteessa tédytettivdi normaalia myyntilupaa koskevat vaatimukset, lukuun ottamatta
asianomaisessa ehdollisessa tai poikkeuksellisessa myyntiluvassa esitettyja erityisid poikkeuksia tai ehtoja, ja niille
on tehtdvi erikseen arviointi asetettujen erityisten ehtojen tai velvoitteiden tayttymisestd. Myyntiluvan epdamispe-
rusteita olisi téllaisissa tapauksissa sovellettava soveltuvin osin.

(34 a) Jos ennen 30 pdivii lokakuuta 2005 myyntiluvan saaneen liidkkeen ympdristoriskien arviointi on puutteellinen
tai sitd ei ole perusteltu riittivisti, kansallinen myyntilupa olisi voitava peruuttaa. Ennen peruuttamista
koskevan pditoksen tekemistd olisi kuitenkin kiinnitettivi asianmukaista huomiota siihen, etti potilaiden
mahdollisuuksia kéyttid tillaisia lidkkeitd ei rajoiteta. [tark. 25]

35)  Lukuun ottamatta ladkkeitd, joihin sovelletaan [tarkistetulla asetuksella (EY) N:o 726/2004] vahvistettua keskitettyd
lupamenettelyd, jonkin jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen olisi myonnettdvd lddkkeen myyntilupa. Jotta
viltetddn hakijoiden ja toimivaltaisten viranomaisten tarpeettomat hallinnolliset ja taloudelliset rasitteet, lidkkeen
myyntilupahakemuksen tdydellinen arviointi olisi tehtdvé vain kerran. Sen vuoksi on aiheellista sddtdd erityisistd
kansallisten myyntilupien keskindistd tunnustamista koskevista menettelyistd. Lisiksi sama hakemus olisi voitava
jattdd samanaikaisesti useissa jasenvaltioissa, jotta se voidaan arvioida yhteisesti yhden asianomaisen jdsenvaltion

johdolla.

36)  Lisiksi olisi vahvistettava nditd menettelyja koskevat sddnnot, jotta toimivaltaisten viranomaisten vililld
mahdollisesti syntyvit erimielisyydet voidaan ratkaista tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointi-
ryhmissd, jiljempdna 'koordinointiryhmd’, ilman aiheetonta viivastysta. Jos jasenvaltiot ovat eri mieltd lddkkeen
laadusta, turvallisuudesta tai tehosta, asiasta olisi suoritettava unionin vaatimusten mukainen tieteellinen arviointi
ja sen perusteella tehtdvd riidanalaisista kohdista yhteinen, asianomaisia jisenvaltioita velvoittava pdatos. Tama
pdatos olisi toteutettava nopeaa menettelyd noudattaen, johon sisdltyy komission ja jisenvaltioiden ldheinen
yhteistyo.

37)  Tietyissd tapauksissa, joissa on suuria erimielisyyksid, joita ei voida ratkaista, asia olisi eskaloitava ja siitd olisi
pyydettava ladkeviraston tieteellinen lausunto, joka sitten pannaan tiytantoon komission paatokselld.

38)  Kansanterveyden suojelun parantamiseksi ja lddkkeiden myyntilupahakemusten kasittelyyn liittyvin péllekkaisen
tyon valttimiseksi jasenvaltioiden olisi valmisteltava jarjestelmallisesti jokaista hyviksymaidnsd ladkettd koskevat
arviointikertomukset ja vaihdettava niitd pyynnostd. Jasenvaltion olisi lisaksi voitava keskeyttdd ladkkeiden
markkinoille saattamista koskevan lupahakemuksen kisittely silloin, kun asianomaista hakemusta jo tarkastellaan
aktiivisesti toisessa jasenvaltiossa, ja myohemmin tunnustaa viimeksi mainitun jisenvaltion tekemd paatos.

(®) Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EU) N:o 536/2014, annettu 16 pdivind huhtikuuta 2014, ihmisille tarkoitettujen

ladkkeiden kliinisistd ladketutkimuksista ja direktiivin 2001/20/EY kumoamisesta (EUVL L 158, 27.5.2014, s. 1).
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39)  Jotta ladkkeiden saatavuus olisi mahdollisimman laajaa, jasenvaltion, jolla on intressi tietyn sellaisen lidkkeen
saantiin, jonka osalta on kiynnissd hajautettu tai tunnustamismenettely, olisi voitava osallistua kyseiseen
menettelyyn.

40)  Jotta parannettaisiin lddkkeiden saatavuutta erityisesti pienilli markkinoilla, jisenvaltion olisi perustelluista
kansanterveydellisistd syistd voitava antaa lupa lidkkeen markkinoille saattamiseen tapauksissa, joissa hakija ei hae
ladkkeelle kyseisessd maassa myyntilupaa tunnustamismenettelyd noudattaen.

41)  Niiden myyntilupien hakijoiden, jotka hakevat lupaa rinnakkaisvalmisteille, joiden viitevalmisteelle on myonnetty
myyntilupa keskitettyd menettelyd noudattaen, on voitava saada valita jompikumpi ndistd kahdesta menettelystd
tietyin edellytyksin. Samoin tunnustamismenettelyn ja hajautetun menettelyn on siilyttiva vaihtoehtoina tietyille
ladkkeille, vaikka niihin sisiltyy terapeuttinen innovaatio tai joista on hyotyd yhteiskunnalle tai potilaille. Koska
rinnakkaisvalmisteet muodostavat merkittdvin osan ldikkeiden markkinoista, niiden pédsyd unionin markkinoille
olisi helpotettava saatujen kokemusten perusteella, ja siksi olisi edelleen yksinkertaistettava menettelyja muiden
asianomaisten jdsenvaltioiden ottamiseksi mukaan tillaiseen menettelyyn.

42)  Menettelyjen yksinkertaistaminen ei saisi vaikuttaa lddkkeiden tieteellistd arviointia koskeviin vaatimuksiin tai
arvioinnin laatuun, jotta voidaan taata lidkkeiden laatu, turvallisuus ja teho, minkd vuoksi tieteellisen arvioinnin
ajanjakso olisi siilytettdvd. Myyntilupamenettelyn kokonaiskesto on kuitenkin tarkoitus lyhentdd 210 pdivistd 180
pdivain.

43)  Jasenvaltioiden olisi varmistettava toimivaltaisille viranomaisille riittivd rahoitus, jotta ne voivat hoitaa timéin
direktiivin ja [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] mukaiset tehtivinsd. Lisiksi jdsenvaltioiden olisi
varmistettava, ettd toimivaltaiset viranomaiset osoittavat riittivat resurssit lddkeviraston tyoskentelyyn
osallistumista varten ottaen huomioon niiden lddkevirastolta saaman kustannusperusteisen korvauksen.

44)  Unionin lddkelainsdddidnnon aiemmissa muutoksissa on puututtu lddkkeiden saatavuutta koskevaan ongelmaan
saatamalld myyntilupahakemusten nopeutetusta arvioinnista tai sallimalla ehdollisen myyntiluvan my6ntdminen
tayttdmattomiin lddketieteellisiin tarpeisiin tarkoitetuille lddkkeille. Vaikka ndilld toimenpiteilli on nopeutettu
innovatiivisten ja lupaavien hoitojen hyviksymistd joillakin aloilla, joitakin kansanterveytti koskevia
painopisteiti on vield kdsittelemdttd ja kyseiset lddkkeet eivit aina saavuta potilaita, ja potilailla unionissa on
edelleen eroja ladkkeiden saatavuudessa. Ladkkeiden saatavuus potilaille riippuu monista tekijoistd. Myyntilupien
haltijoilla ei ole velvollisuutta pitdd lddkettd kaupan kaikissa jdsenvaltioissa; ne voivat pddttdd olla saattamatta
laakkeitddn markkinoille tai poistaa ne markkinoilta yhdessi tai useammassa jisenvaltiossa, usein kaupallisten
syiden vuoksi. Kansalliset hinnoittelu- ja korvauspolitiikat, vieston koko, terveydenhuoltojirjestelmien
organisointi ja kansalliset hallinnolliset menettelyt ovat muita tekijoitd, jotka vaikuttavat markkinoille saattamiseen
ja saatavuuteen potilaille. Lisdksi monimutkainen sddntely-ympiiristé ja siihen liittyvi hallinnollinen rasite
voivat estdd pk-yrityksid, tutkimuslaitoksia ja akateemisia laitoksia kehittimdsti lupaavia innovatiivisia
hoitoja ja hakemasta ehdollista myyntilupaa. [tark. 26]

(44 a) Lidkkeiden saatavuuden lisidmiseksi ja saatavuuteen liittyvin eriarvoisuuden vihentimiseksi unionissa
lidikkeiden myyntiluvan haltijoiden olisi pyynndstd jitettivd hinnoittelua ja korvattavuutta koskeva hakemus
jasenvaltioissa. [tark. 27]

45)  Laidkkeiden epitasa-arvoiseen saatavuuteen ja kohtuuhintaisuuteen puuttumisesta on tullut yksi Euroopan
ladkestrategian keskeinen painopiste, ja sitd painotetaan myos neuvoston paitelmissa (°) ja Euroopan parlamentin
pditoslauselmassa (1%). Jdsenvaltiot vaativat tarkistettuja mekanismeja ja kannustimia sellaisten lddkkeiden
kehittamiseksi, jotka on radtaloity tayttdimattomiin lidketieteellisiin tarpeisiin, samalla kun varmistetaan terveyden-
huoltojirjestelmin kestivyys sekd kohtuuhintaisten ladkkeiden saatavuus ja potilaiden mahdollisuus saada niitd
kaikissa jasenvaltioissa. Lddkkeiden saatavuuden seuranta ja arviointi unionin tasolla on tirkeii kannustimien
avulla saavutettujen tulosten ymmdrtimiseksi. [tark. 28]

() Neuvoston piddtelmit lidkealan jdrjestelmien tasapainon vahvistamisesta Euroopan unionissa ja sen jisenvaltioissa (EUVL C, C[269,
23.7.2016, s. 31). Neuvoston pditelmit lddkkeiden ja lddkinnallisten laitteiden saatavuudesta — kohti vahvempaa ja
kestavimpaa EU:ta (2021/C 269 1/02).

(") Euroopan  parlamentin  pditoslauselma 2.  maaliskuuta 2017 EU:nn  vaihtoehdoista  lddkkeiden  saatavuuden
parantamiseksi (2016/2057(IN1)); ladkepulasta 2020/207 1(INI).
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46)  Saatavuuteen kuuluu my0s kohtuuhintaisuus. Taltd osin unionin lddkelainsddddnnossd  kunnioitetaan
jasenvaltioiden toimivaltaa hinnoittelun ja korvattavuuden osalta. Lainsddddnnolld pyritddn tdydentavilld tavalla
edistimain kohtuuhintaisuutta ja kestdvyyttd terveydenhuoltojirjestelmien kannalta toimenpiteilld, jotka tukevat
rinnakkaisvalmisteiden ja biosimilaarien aikaansaamaa kilpailua. Rinnakkaisvalmisteiden ja biosimilaarien
aikaansaaman kilpailun pitdisi puolestaan parantaa potilaiden mahdollisuuksia saada laakkeita.

(46 a) Jisenvaltiot soveltavat erilaisia menettelyji ja toimenpiteiti lidkkeiden hinnoitteluun ja korvattavuuteen. Nimdi
menettelyt ja toimenpiteet vaikuttavat merkittivisti lidkkeiden saatavuuteen ja erityisesti siihen, kuinka
nopeasti liikkeet saadaan saataville. Jisenvaltiot soveltavat myds tiettyji menettelyji ja toimenpiteitd, joilla
edistetidn rinnakkaisvalmisteiden ja biosimilaarien aikaansaamaa kilpailua. Kun otetaan huomioon
jdsenvaltioiden toimivalta ja huomioidaan erot, joita voidaan havaita liikkeiden saatavuudessa eri puolilla
unionia, parhaiden kdytintdjen vaihtoa timdn alan kansallisten toimivaltaisten viranomaisten vililli olisi
painotettava enemmdn. Tissi yhteydessi komission olisi edistettivi aktiivisesti parhaiden kiytintdjen vaihtoa.
[tark. 29]

47)  Jotta voidaan varmistaa vuoropuhelu lidkkeiden elinkaaren kaikkien toimijoiden kesken, sddntelyyn perustuvan
markkinoille—saattamista—koskevan dokumentaatiosuojan pidentdmistd koskevien sddntdjen soveltamiseen
liittyvistd poliittisista kysymyksistd kiydddn keskusteluja farmasian komiteassa. Komissio voi kutsua asetuksessa
(EU) 2021/2282 tarkoitettuja terveysteknologian arvioinnista vastaavia elimid tai tarvittaessa hinnoittelusta ja
kervauksistakorvattavuudesta vastaavia kansallisia elimid osallistumaan farmasian komitean keskusteluihin.
[tark. 30]

48)  Vaikka hinnoittelu- ja korvattavuuspddtokset kuuluvat jdsenvaltioiden toimivaltaan, Euroopan lddkestrategiassa
ilmoitettiin toimista, joilla tuetaan jisenvaltioiden yhteistyotd kohtuuhintaisuuden parantamiseksi. Vaikka tietyssd
jasenvaltiossa maksettu hinta kuvastaa kansallisen terveydenhuoltojirjestelmdissi mdiritettyd etusijaa,
hinnoittelun ja hankintojen parempi koordinointi voisi edistii lidkkeiden tasapuolisempaa ja oikea-
aikaisempaa saatavuutta myos jisenvaltioissa, joiden ostovoima on heikompi. Komissio voi tukea aloitteita,
kuten lidkepolitiikkaa koskevaa Beneluxa-aloitetta ja Vallettan julistusta. Komissio on muuttanut
hinnoittelusta ja korvauksista vastaavien toimivaltaisten viranomaisten verkoston (NCAPR), joka toimi alun perin
tilapaisend foorumina, jatkuvan vapaachtoisen yhteistyon foorumiksi, jonka tavoitteena on vaihtaa hinnoittelu-,
maksu- ja hankintapolitiikkaa koskevia tietoja ja parhaita kdytantojd ladkkeiden kohtuuhintaisuuden ja kustannuste-
hokkuuden seki terveydenhuoltojarjestelmin kestdvyyden parantamiseksi. Komissio on sitoutunut tehostamaan
tatd yhteistyotd ja tukemaan edelleen kansallisten viranomaisten vilistd tiedonvaihtoa, myos lddkkeiden julkisista
hankinnoista, kunnioittaen samalla tidysin jisenvaltioiden toimivaltaa tilld alalla. Komission olisi annettava ohjeita
siitd, miten voidaan parhaiten panna tiytintoon kokonaistaloudellisesti edullisinta tarjousta koskevat perusteet
julkisissa hankinnoissa. Tavoitteena on varmistaa paras vastine rahalle sen sijaan, ettd tarkasteltaisiin
pelkistiin alhaisinta hintaa koskevia perusteita. Komissio voi myds kutsua hinnoittelusta ja korvauksista
vastaavien toimivaltaisten viranomaisten verkoston jdsenid osallistumaan farmasian komitean keskusteluihin
aiheista, joilla voi olla vaikutusta hinnoittelu- tai korvauspolitiikkaan, kuten markkinoille saattamista koskevasta
kannustimesta. Yhteishankinnoilla ei pitiisi olla haitallista vaikutusta lidkkeiden saatavuuteen maissa, jotka
eivit osallistu kyseiseen hankintamenettelyyn. [tark. 31]

49)  Yhteiset hankinnat joko maan sisilld tai maiden kesken voivat parantaa ladkkeiden saatavuutta, kohtuuhintaisuutta
ja toimitusvarmuutta erityisesti pienemmissd maissa. Ladkkeiden yhteishankinnoista kiinnostuneet jasenvaltiot
voivat hyodyntdd direktiividi 2014/24/EU (1), jossa vahvistetaan julkisten ostajien hankintamenettelyt, sekd
yhteishankintasopimusta ('¥) ja chdotettua tarkistettua varainhoitoasetusta (*¥). Komissio voi jisenvaltioiden
pyynnosté tukea asiasta kiinnostuneita jasenvaltioita helpottamalla koordinointia, jotta potilaat unionissa voivat

(") Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2014/24/EU, annettu 26 pdivind helmikuuta 2014, julkisista hankinnoista ja
direktiivin 2004/18/EY kumoamisesta (EUVL L 94, 28.3.2014, s. 65).

(") Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EU) 2022/2371, annettu 23 piivind marraskuuta 2022, rajatylittavistd vakavista
terveysuhkista ja padtoksen N:o 1082/2013/EU kumoamisesta.

("*) COM(2022) 223 final.
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51)
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52)

53)

54)

55)

saada ladkkeitd, sekd tietojenvaihtoa erityisesti harvinaisiin ja kroonisiin sairauksiin tarkoitetuista ladkkeistd.
Lidkkeiden yhteishankintaan lidketieteellisend vastatoimena rajatylittivissi vakavissa terveysuhkissa
sovelletaan Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EU) 2022/2371 (") sdinnéksid. [tark. 32]

Tarvitaan kriteeriperusteinen mairitelmad “tayttaimattomille ladketieteellisille tarpeille”, jotta voidaan tarjota
kannustimia lddkkeiden kehittimiseen sellaisia terapia-alueita varten, joihin ei nykyisin ole saatavilla riittavésti
hoitokeinoja. Sen varmistamiseksi, ettd tdyttdmattomin lddketieteellisen tarpeen kisite vastaa tieteellistd ja
teknologista kehitystd sekd nykytietimystd sairauksista, joihin ei ole riittdvid hoitokeinoja, ja estdd tietosuojan
laajennukset, jotka eivit olisi timdin tavoitteen mukatsm "tiyttdmdittomin laaketteteelhsen tarpeen” episelvin
tulkinnan vuoksi, komission olisi t4 il tismennettivi ja—pidettivi-ajantasalla "tyydyttivid
diagnoosi-, ennaltachkdisy- ja hoitomenetelmid”, "korkeana pysyvdd sairastuvuutta tai kuolleisuutta” ja
"merkityksellistd potilasryhmaid” koskevat perusteet lidkeviraston tieteellisen arvioinnin perusteella. Ladkevirasto
pyytdd [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] nojalla perustetun kuulemismenettelyn puitteissa palautetta
monilta eri viranomaisilta tai elimiltd, joiden toiminta liittyy lddkkeiden elinkaaren eri vaiheisiin, ja ottaa huomioon
myos EU:n tason tai jisenvaltioiden viliset tieteelliset aloitteet, jotka liittyvét tayttdimattomien lddketieteellisten
tarpeiden analysointiin, sairauksien aiheuttamaan rasitukseen sekd tutkimus- ja kehitystyon painopisteiden
asettamiseen. Lddkeviraston olisi myés pyydettivi palautetta muilta asiaankuuluvilta sidosryhmiltd, myos
merkityksellisilti potilasryhmilti. Jisenvaltiot voivat mydhemmin kéyttdd "tdyttimatontd ladketieteellistd tarvetta”
koskevia perusteita madrittddkseen erityistd huomiota vaativia terapia-alueita, mutta ndiden perusteiden ei tarvitse
vaikuttaa automaattisesti liikkeiden hinnoittelua ja korvattavuutta koskeviin jisenvaltioiden piitoksiin, joissa
olisi otettava huomioon muita tekijoitd kuin tissd direktiivissd vahvistettu mddritelmd, erityisesti terveystek-
nologian arviointi. [tark. 33]

"Tayttimittomdin Lidketieteellisen tarpeen” mdidritelmdssd esiintyvin sairastuvuuden kisitteen olisi katettava
useita tekijoitd. Sairastuvuus olisi ymmirrettivd siten, ettd siihen sisdltyy potilaiden eliminlaatuun liittyvid
nikokohtia, sairauden ja hoidon aiheuttama suuri rasitus seki kyvyttomyys suoriutua arjen toiminnoista.
"Tayttimittomdin lidketieteellisen tarpeen” arvioinnissa olisi sen vuoksi otettava huomioon merkitykselliset
potilaskokemustiedot. [tark. 34]

Uusien kdyttoaiheiden sisillyttiminen myyntiluvan saaneisiin lddkkeisiin parantaa potilaiden mahdollisuuksia saada
lisa4 hoitoja, minkd vuoksi sitd olisi edistettdva.

Patenttisuojattomien liikkeiden kiyttotarkoituksen muuttamista uusien hoitovaihtoehtojen kehittimiseksi olisi
tuettava, koska se voi lisitd saatavuutta kohtuuhintaisesti ja tarjota potilaille merkittivid hyotyja. [tark. 35]

Uutta vaikuttavaa ainetta sisdltivien lddkkeiden ensimmisen myyntilupahakemuksen osalta olisi tarjottava
kannustimia sellaisten kliinisten ladketutkimusten toimittamiseen, joihin sisiltyy vertailukohtana olemassa oleva
ndyttdon perustuva hoito, jotta voidaan edistdd merkityksellisen vertailevan kliinisen ndyton tuottamista ja siten
tukea jasenvaltioiden myohempii terveydenhuollon menetelmien arviointeja sekd hinnoittelua ja korvattavuutta
koskevia padtoksid. Kansallisten toimivaltaisten viranomaisten ja lidkeviraston olisi mahdollisuuksien mukaan
edistettivi sellaisten vertailututkimusten kiyttod, joissa verrataan uutta vaikuttavaa ainetta olemassa olevaan
hoitoon, kun ne antavat sidntelyneuvontaa ennen liikkeiden myyntiluvan myontimistd. [tark. 36]

Myyntiluvan haltij an ohsl varmistettava vastutdensa putttetssa laakkeen aswnmukamen ja ]atkuva saatavuus koko
sen elinkaaren ajan riip i a. [tark. 37]

Mikroyritysten sekd pienten ja keskisuurten yritysten, jiljempdnd ‘pk-yritykset’, voittoa tavoittelemattomien
yhte1so;en tai yhte150]en joilla on vihdinen kokemus unionin jdrjestelmistd, olisi saatava lisdaikaa lddkkeen

hinnoittelua ja korvattavuutta koskevan hakemuksen Jattamlseen nissd
jasenvaltioissa, joissa myyntilupa on voimassa 3

pidentamiselle ja joissa jdsenvaltio on pyytinyt hakemusta [tark 38]

]asenvaltlolden ohsl tehtdva parhaansa ]otta keskmalsesu sovittu laakkelden toimittaminen toteutuisi asianomaisen
jasenvaltion tarpeiden mukaisesti ilman, ettd tarpeettomasti viivytetddn tai estetddn toista osapuolta kdyttimastd
timin direktiivin mukaisia oikeuksiaan. [tark. 39]

(**) Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EU) 2022/2371, annettu 23 pdivind marraskuuta 2022, rajatylittivistd vakavista
terveysuhkista ja pddtoksen N:o 1082/2013/EU kumoamisesta (EUVL L 314, 6.12.2022, s. 26).
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57) o etti tisenvaliotantara o iatkamiseen itvenasiakiroiliikkeiden toimittarmisesta_kaikissa
ﬁﬂssaHmnotttelua }a korvattavuutta koskeva hakemus Jasenvaltlolssajﬁlssa—mﬁﬂfﬂtrpa—eﬁﬂfeﬁnassa—ja—eﬁfyisesﬁ

d 76 po dellytyksist4; ei vaikuta missddn vaiheessa jasenvaltioiden toimivaltaan
sﬂta osin kum on kyse laakkelden toimittamisesta, hmto]en vahv1stam1sesta tai s1sallyttam1sesta kansalhsten
sa1rausvakuutuSJarjestelmlen soveltamlsalaan dserrva %

. [tark. 41] .

58)  Vaihtoehtoinen tapa osoittaa, ettd lddkettd toimitetaan, on ladkkeiden sisdltyminen kansallisista sairausvakuutusjar-
jestelmistd korvattavien lddkkeiden luetteloon neuvoston direktiivin 89/105/ETY (**) mukaisesti. Asiaa koskevat
neuvottelut yritysten ja jisenvaltion vililldi olisi kdytdvd vilpittomissd mielessi. Asiaa koskevat neuvottelut
yritysten ja jdsenvaltion vdlilld olisi kiytivi vilpittomdssi mielessd, ja kaikkien osapuolten olisi noudatettava
direktiivissd 89/105/ETY vahvistettuja mddrdaikoja. [tark. 42]

(58 a) Rajatylittivi terveydenhuolto on potilaille merkittivi tapa saada liikkeitd, joita he eivit muutoin mahdollisesti
voisi saada. Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2011/24/EU (*) tiytintoonpanoa olisi tuettava
kaikilta osin, jotta liikkeiden saatavuutta voidaan edistid erityisesti pienten potilasryhmien tapauksessa,
esimerkiksi kun on kyse lasten sairauksista tai harvinaisista sairauksista, silli ne ovat usein heikommassa
asemassa liikkeiden saatavuuden kannalta, tai jos lidkkeen antaminen edellyttid erityistd osaamista tai
infrastruktuuria. Tdssd suhteessa on tirkedi ottaa huomioon kaikki vaihtoehtoiset tavat, joilla liikkeiti
asetetaan potilaiden saataville. Jisenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten olisi sen vuoksi hyddynnettivi
hinnoittelusta ja korvattavuudesta vastaavien toimivaltaisten viranomaisten verkostoa vaihtaakseen ja
jakaakseen rajatylittivid saatavuutta koskevien sopimusten tiytintéonpanoa ja neuvotteluja koskevia
parhaita kaytintéja. [tark. 43]

60)  Komissio ja jasenvaltiot seuraavat jatkuvasti kannustinjirjestelmin soveltamisesta saatuja tietoja ja kokemuksia,
jotta voidaan parantaa kyseisten sddnnosten soveltamista, myds antamalla tdytintdonpanosiidoksid. Komissio
laatii tdtd varten luettelon kansallisista yhteyspisteista.

61) Kun asianomainen unionin viranomainen on myontinyt pakkoluvan kansanterveysuhan——torjumisekstunionin

oikeudessa vahvistetuin edellytyksin ja kansainvilisten sopimusten mukaisesti, siintelyyn perustuva
dokumentaatiosuoja — jos se on edelleen voimassa — voi estdd pakkoluvan tehokkaan kayton, koska se vaikeuttaa
rinnakkaisvalmisteiden hyviksymisti ja siten kriisin ratkaisemiseksi tarvittavien ladkkeiden saamista. Tdstd syystd
dokumentaatlo— ja markkinointisuoja olisi keskeytettdva;

. Tallainen sédantelyyn perustuvan dokumentaatiosuojan keskeyttdminen olisi sallittava ainoastaan
myonnetyn pakkoluvan ja sen edunsaajan osalta. Keskeytyksen on oltava myonnetyn pakkoluvan tavoitteen,
alueellisen soveltamisalan, keston ja kohteen mukainen. [tark. 45]

62)  Saidntelyyn perustuvan dokumentaatiosuojan keskeyttdminen olisi myonnettdva ainoastaan pakkoluvan voimassao-
loajaksi jdsenvaltioissa, joissa pakkolupa on myénnetty. Dokumentaatio- ja markkinointisuojan "keskeyttiminen”
ikarraasianomaisen viranomaisen unionissa myontimdin pakkoluvan mukaisesti unionin

oikeudessa vahvistetuin edellytyksin ja kansainvilisten sopimusten mukaisesti tarkoittaa sitd, ettd
dokumentaatio- ja markkinointisuoja ei vaikuta pakkoluvan haltijaan niin kauan kuin pakkolupa on voimassa. Kun

(") Neuvoston direktiivi 89/105/ETY, annettu 21 pdiivini joulukuuta 1988, ihmisille tarkoitettujen liikkeiden hintojen sidntelytoi-
menpiteiden avoimuudesta ja niiden soveltamisesta kansallisissa sairausvakuutusjdrjestelmissi (EYVL L 40, 11.2.1989, s. 8).

(") Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2011/24/EU, annettu 9 pdiivini maaliskuuta 2011, potilaiden oikeuksien
soveltamisesta rajatylittivissd terveydenhuollossa (EUVL L 88, 4.4.2011, s. 45).
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pakkoluvan voimassaolo pdittyy, dokumentaatio- ja markkinointisuojan on palattava voimaan. Keskeyttiminen ei
saisi johtaa alkuperiisen voimassaoloajan pidentymiseen. [tark. 46]

Rinnakkaisvalmisteiden, biosimilaarien, hybridilddkkeiden ja biologisten hybridilddkkeiden myyntiluvan hakijat
voivat talld hetkelld suorittaa tutkimuksia ja kokeita sekd toteuttaa vaadittuja kdytinnon toimenpiteitd, jotka ovat
tarpeen sddntelyyn perustuvan luvan saamiseksi kyseisille lddkkeille vertailuvalmisteen patentin tai lisdsuojato-
distuksen suoja-aikana ilman, ettd titd pidetddn patentin tai lisdsuojatodistuksen loukkauksena. Timan rajoitetun
poikkeuksen soveltaminen on kuitenkin hajanaista eri puolilla unionia, ja viitevalmisteeseen perustuvien rinnakkais-
valmisteiden, biosimilaarien, hybridilddkkeiden ja biologisten hybridilddkkeiden markkinoille tulon helpottamiseksi
on tarpeen selkeyttdd poikkeuksen soveltamisalaa, jotta varmistetaan sen yhdenmukainen soveltaminen kaikissa
jasenvaltioissa niin edunsaajien kuin poikkeuksen kattamien toimintojen osalta. Poikkeuksen on rajoituttava
sellaisten tutkimusten, kokeiden ja muiden toimenpiteiden suorittamiseen, joita tarvitaan sddntelyyn perustuvaa
myyntilupamenettelyd, terveydenhuollon menetelmien arviointia ja hinnoittelua ja korvattavuutta koskevien
pyyntojen kisittelyd varten, vaikka timd saattaa edellyttid huomattavaa mairdd koetuotantoa valmistuksen
luotettavuuden osoittamiseksi. Sddntelyyn perustuvaa lupaprosessia varten koetuotannon tuloksena saatuja
lopullisia lddkkeitd ei voida kiyttdd kaupallisiin tarkoituksiin viitevalmisteen patentin tai lisdsuojatodistuksen suoja-
aikana.

Poikkeus mahdollistaa kaikki tarvittavat toimet rinnakkaisvalmisteiden oikea-aikaisen saatavuuden tueksi,
muun muassa tutkimusten tekemisen hinnoittelu- ja korvattavuuspéitosten tueksi sekd patenttisuojattujen
vaikuttavien aineiden valmistuksen tai hankkimisen myyntilupahakemuksia varten kyseisend ajanjaksona, miké
edistad lddkkeiden, erityisesti rinnakkaisvalmisteiden ja biosimilaarien, oikea-aikaista markkinoille tuloa heti
ensimmdisestd pdivasta sen jilkeen, kun patentin tai lisisuojatodistuksen voimassaolo lakkaa. [tark. 47]

Rinnakkaisvalmisteiden ja biosimilaarien oikea-aikaista saatavuutta korostettiin ensisijaisina tavoitteina
neuvoston pddtelmissi lidkejdrjestelmien tasapainon vahvistamisesta Euroopan unionissa ja sen
jdsenvaltioissa (), neuvoston piditelmissi lidkkeiden ja lidkinndllisten laitteiden saatavuudesta — kohti
vahvempaa ja kestivimpdd EU:ta (**) ja EU:n vaihtoehdoista lidkkeiden saatavuuden parantamiseksi 2
péivind maaliskuuta 2017 annetussa Euroopan parlamentin pditislauselmassa (**). Toimivaltaisten
viranomaisten olisi evittavd sellaisen myyntilupahakemuksen validointi, jossa viitataan viitevalmistetta koskeviin
tietoihin, ainoastaan tdssd direktiivissd sdddettyjen perusteiden nojalla. Sama koskee kaikkia myyntiluvan
myontimistd, muuttamista, keskeyttimistd, rajoittamista tai peruuttamista koskevia padtoksid. Toimivaltaiset
viranomaiset eivit voi perustaa paitostddn mihinkddn muihin perusteisiin. Kyseiset pdatokset eivit etenkddn voi
perustua viitevalmisteen patentti- tai lisdsuojatodistusstatukseen. [tark. 48]

Yhteinen terveys -lihestymistapa on tarpeen, jotta voidaan puuttua mikrobiliikeresistenssiin, joka on yksi
merkittivimmistd nykyisistd terveysuhkista. Arvioiden mukaan yli 35000 ihmisti unionissa | Euroopan
talousalueella ja yli 1,2 miljoonaa ihmisti maailmanlaajuisesti kuolee vuosittain suoraan antibioottiresis-
tenttien bakteerien aiheuttaman infektion seurauksena (). Kattavaa yhteistyoti tarvitaan eri alojen vililli ja
maailmanlaajuisesti. Tdlli direktiivilli otetaan kdyttéon koordinoitu toiminta, jotta voidaan varmistaa
ympiristoriskien ehkdiseminen ja minimointi koko toimitusketjussa, kiytossi ja hivittimisessd, potilaiden,
kuluttajien ja terveydenhuollon ammattihenkiloiden tietoisuuden lisidminen seki mikrobiliikkeiden
maltillinen ja vastuullinen kiytto. [tark. 49]

Mikrobilddkeresistenssin haasteeseen vastaamiseksi mikrobilddkkeet olisi pakattava médrind, jotka soveltuvat
kyseisen valmisteen kannalta merkitykselliseen hoitosykliin, mahdollisuuksien mukaan yksikkokohtainen jakelu
mukaan lukien, ja liikemadraystd edellyttdvid mikrobilddkkeitd koskevilla kansallisilla sadnnéilld varmistetaan, etti
niitd jaellaan lddkemairdayksen mukaisia méirid vastaavasti. Tarvittavien yksikiden tasmillistd médrid vastaava
jakelu voisi auttaa torjumaan mikrobiliikeresistenssid sekd ympdristovaikutuksia. [tark. 50]

) EUVL C 269, 23.7.2016, s. 31.
EUVL C2691, 7.7.2021, s. 3.
EUVL C 263, 25.7.2018, s. 4.
) Murray, CJ.L., Ikuta, K.S., Sharara, F., et al. ”Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019: a systematic analysis”,
Lancet, Vol. 399, N:o 10325, 5. 629-655.
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67)  Vastuu tietojen antamisesta terveydenhuollon ammattilaisilleammattihenkildille ja potilaille mikrobildikkeiden
asianmukaisesta kdytostd, varastoinnista ja havittdmisestd kuuluu yhteisesti myyntiluvan haltijoille ja jasenvaltioille;
joiden. Jasenvaltioiden olisi varmistettava asianmukainen keréysjarjestelmékerdys- ja hdvitysjirjestelmd kaikille
ladkkeille. [tark. 51]

(67 a) Farmaseuttisen henkiloston ja muiden terveydenhuollon ammattihenkiloiden olisi osallistuttava
mikrobiliikkeiden kiyton hallintaan, myds antamalla neuvoja antibioottien ja muiden mikrobiliikkeiden
maltillisesta kiytisti sekd niiden asianmukaisesta havittimisestd. [tark. 52]

68)  Vaikka tdlli direktiivilli rajoitetaan mikrobilddkkeiden kdyttod asettamalla

luokatantibiootit ja mikrobiliikkeet, joiden osalta on todettu resistenssiriski, liikemairdystd edellyttiviksi,
jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten olisi unionin kasvavan mikrobilddkeresistenssin vuoksi harkittava
erindisid lisitoimenpiteitd, kuteamukaan lukien lidkemiiriyksen edellyttimistd aiempaa useammista
mikrobilddkkeistd, tiettyjen mikrobilidkkeiden kiyton rajoittamista sairaalakiyttoon, terveydenhuollon
ammattihenkiloiden pakollista koulutusta Liikkeiden kiyton ympiristovaikutuksista ja mikrobiliikkeiden
kdyton hallinnasta tai pakollisia diagnostisia testejd ennen lddkemaardyksen antamista. Jisenvaltioiden olisi myds
varmistettava, etti kdytGssi on ympiristossi olevia lidkeaineita koskevan Euroopan unionin strategisen
lihestymistavan — mukaisesti  toimenpiteitd, joilla suojataan antibioottivalmisteiden mddridminen
vaikuttamiselta, joka johtuu Liikkeitdi mddrdiville henkildille suoraan tai vilillisesti tarjottavista
kaikenlaisista taloudellisista kannustimista, kun otetaan huomioon mikrobiliikeresistenssiin liittyvit riskit ja
jotta viltetdin ympiristolle aiheutuvia riskejd. Lisiksi useiden antimikrobisten vaikuttavien aineiden
yhdistetty kiytto saattaa olla mikrobiliikeresistenssin kehittymisen kannalta erityisen riskialtista. Tillaista
yhdistettyd kdyttod olisi sen vuoksi mdidrdttivi vain poikkeustapauksissa, joissa yhdistelmiin hyéty-riskisuhde
on suotuisa. Toimivaltaisten viranomaisten olisi edistettivi nopeiden diagnostisten testien saatavuutta
jdsenvaltioissa ja harkittava tillaisia lisitoimenpiteitd alueellaan vallitsevan mikrobilddkeresistenssitason ja
potilaiden tarpeiden perusteella. [tark. 53]

69)  Lidkejadmien aiheuttama vesien ja maaperdn pilaantuminen on kasvava ympdristdongelma, ja on olemassa
tieteellistd ndyttdd siitd, ettd kyseisten aineiden esiintyminen ympéristdssd niiden valmistuksen, kiyton ja
havittimisen vuoksi aiheuttaa riskin ymparistolle ja kansanterveydelle. Lainsddddnnon arvioinnin perusteella on
tarpeen vahvistaa nykyisid toimenpiteitd, joilla vdhennetddn ladkkeiden elinkaarivaikutuksia ympdaristoon ja
kansanterveyteen. Timin asetuksendirektiivin mukaisilla toimenpiteilld tiydennetddn ympdristdalan tirkeimpid
sdadoksid, erityisesti vesipuitedirektiivida 2000/60/EY ('), ympdristonlaatunormidirektiivia 2008/105/EY (¥,
pohjavesidirektiivia ~ 2006/118/EY (%)),  yhdyskuntajitevesidirektiivia ~ 91/271/ETY (¥, juomavesidirektiivid
(EU) 2020/2184 (¥)ja, teollisuuden pddstodirektiivid 2010/75/EU (*) ja jétepuitedirektiivii 2008/98/EY (V).
[tark. 54]

(69 a) Vaikuttavien aineiden piistét valmistuksen aikana voivat olla uhka ympiristolle ja kansanterveydelle. Sen
vuoksi ympiristoriskeji olisi arvioitava ja torjuttava liikkeiden koko elinkaaren ajan alkaen valmistuksesta,
kattaen kéyton ja piidttyen hivittimiseen. [tark. 55]

(69 b) Lidkkeiden yhtendispakkaaminen erityisesti sairaala-apteekeissa, joissa ldikkeet pakataan ja jaellaan
irtotavarana, voisi johtaa kdytettyjen pakkausmateriaalien vihenemiseen ja siten vaikuttaa osaltaan
liikkeiden, myos niiden jdtteiden, ympiristojalanjilkeen. Se voi myds osaltaan lieventid lidkepulaa ja

(*") Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2000/60/EY, annettu 23 pdivind lokakuuta 2000, yhteison vesipolitilkan puitteista
(EYVLL 327,22.12.2000, s. 1).

(*) Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2008/105/EY, annettu 16 piivdnd joulukuuta 2008, ympdristonlaatunormeista
vesipolitiikan alalla, neuvoston direktiivien 82/176/ETY, 83/513/ETY, 84/156/ETY, 84/491/ETY ja 86/280/ETY muuttamisesta ja
myohemmdstd kumoamisesta sekd Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2000/60/EY muuttamisesta (EUVL L 348,
24.12.2008, s. 84).

(¥) Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2006/118/EY, annettu 12 pdivind joulukuuta 2006, pohjaveden suojelusta
pilaantumiselta ja huononemiselta (EUVL L 372, 27.12.2006, s. 19).

(*) Neuvoston direktiivi 91/271/ETY, annettu 21 péivind toukokuuta 1991, yhdyskuntajitevesien kdsittelystd (EYVL L 135,
30.5.1991, s. 40).

(*) Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi (EU) 2020/2184, annettu 16 pdivand joulukuuta 2020, ihmisten kéyttoon tarkoitetun
veden laadusta (uudelleenlaadittu) (EUVL L 435, 23.12.2020, s. 1).

(*) Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2010/75/EU, annettu 24 piivind marraskuuta 2010, teollisuuden pddstdistd
(vhteniistetty ympdriston pilaantumisen ehkdiseminen ja vihentiminen) (uudelleenlaadittu toisinto) (EUVL L 334, 17.12.2010, s. 17).

(¥') Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2008/98/EY, annettu 19 pdiivini marraskuuta 2008, jitteistd ja tiettyjen
direktiivien kumoamisesta (EUVL L 312, 22.11.2008, s. 3).
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(69 ¢)

70)

(70 a)

71)

72)

73)

mikrobiliikeresistenssid. Kaikki merkitykselliset tiedot sisdltivin kerta-annosyksikon kdytté sairaalaympi-
ristdssd voisi lisiksi pienentdd lidkityspoikkeaman riskid ja siten parantaa potilaan suojelua. Jisenvaltioiden
olisi edistettivi kerta-annoksen sisiltivien valmiiksi leikattujen lipipainopakkausten kdiytt6d sairaalaympi-
ristdssd ja tarvittaessa asteittain myos yleisolle avoimissa apteekeissa. [tark. 56]

Lidkeaineiden kiytto ihmisille ja eliimille tarkoitetuissa liikkeissd, myds mikrobiliikkeissd, on lisinnyt niiden
pitoisuuksia monissa luonnollisissa varastoissa, kuten maaperissi, sedimenteissi ja vesistoissd, 20 viime
vuoden aikana ja niiden pitoisuudet ympiristossi lisddntyvit todennikoisesti edelleen vieston kasvaessa ja
ikddntyessd. Lidkkeiden pddstiminen ympdristoén voi vahingoittaa ekosysteemeji ja luonnonvaraista
kasvistoa ja elidimist6d mutta myos heikentid noiden samojen liikkeiden tehokkuutta. Tiettyjen lidkeaineiden
kemiallinen ja metabolinen stabiilius tarkoittaa, etti jopa 90 prosenttia niiden tehoaineista piisee kiyton
jalkeen ympiristoon alkuperdiisessd muodossaan. [tark. 57]

Ladkkeiden myyntilupahakemuksiin unionissa olisi sisillyttivd ympdristoriskien arviointi ja riskienhallintatoi-
menpiteet. Jos hakija ei toimita kattavaa tai riittdvan perusteltua ympiristoriskien arviointia tai ei ehdota riskienhal-
lintatoimenpiteitd, joilla puututaan riittavasti ymparistoriskien arvioinnissa havaittuihin riskeihin, myyntilupa olisi
evittavd. Ympdristoriskien arviointia olisi pdivitettava, kun merkityksellisisté riskeistd tulee saataville uutta dataa tai
tietamysta.

Poikkeustapauksissa, joissa ympdristoriskien arviointi on puuttuvien tietojen vuoksi puutteellinen ja
myyntiluvan haltija voi perustella timin asianmukaisesti ja néyttdd timdin toteen, lidke olisi edelleen voitava
saattaa markkinoille kansanterveydellisisti syisti tietyin luvan myontimisen jilkeisin edellytyksin ja
velvoittein. Jos liikkeelle on myonnetty myyntilupa ja ympiristoriskien arviointi on puuttuvien tietojen vuoksi
puutteellinen, myyntiluvan haltijan olisi toimitettava toteutettu ympdristériskien arviointi viranomaisten
kanssa sovitussa mdirdajassa ja taytettivi kaikki muut luvan myontimisen jilkeiset velvoitteet. [tark. 58]

Myyntiluvan hakijoiden olisi otettava huomioon muiden EU:n oikeudellisten kehysten mukaiset ympiristoriskien
arviointimenettelyt, joita kemikaaleihin saatetaan soveltaa niiden kdytostd riippuen. Tdmdn asetuksen lisiksi on
neljd keskeistd sidntelykehysta: i) teollisuuskemikaalit (REACH, asetus (EY) N:o 1907/2006); i) biosidit (asetus (EU)
N:o 528/2012); iii) kasvinsuojeluaineet (asetus (EY) N:o 1107/2009); ja iv) eldinladkkeet (asetus (EU) 2019/6).
Osana vihredn kehityksen ohjelmaa komissio on ehdottanut kemikaaleja koskevaa "yksi arviointi ainetta kohti”
-toimintamallia (), jotta voidaan lisitd rekisterointijirjestelmidn tehokkuutta ja vahentdd kustannuksia ja
tarpeettomia eldinkokeita. Ympdristoriskien arviointi kattaa tuotantoon liittyvit riskit. Asiaa koskevan unionin
ja jdsenvaltioiden lainsdddinnon noudattaminen ympdristonsuojelun osalta valmistusvaiheessa olisi yleensi
katsottava tuotannon kannalta asianmukaiseksi riskienhallintatoimenpiteeksi. Tdti olisi myds sovellettava
tuotantoon kolmansissa maissa, joiden ympdristonsuojelun taso vastaa unionin tasoa. Ympdristoystivil-
lisemmiit lidkkeet vaikuttaisivat myonteisesti ihmisten terveyteen. [tark. 59]

Valmistuspaikoista peridisin olevat mikrobilddkkeiden pddstot ympdristoon voivat aiheuttaa mikrobilddkere-
sistenssid, joka on maailmanlaajuinen huolenaihe riippumatta siitd, missd paistot tapahtuvat. Sen vuoksi
ympdristoriskien arvioinnin soveltamisalaa olisi laajennettava kattamaan mikrobilddkkeille resistenttien kantojen
valikoitumisen riski mikrobilddkkeiden koko elinkaaren ajan, valmistus mukaan luettuna. Tdmdn direktiivin
antopdivind ympdristoriskien arviointia varten ei ole tieteellisesti hyviksyttyi menetelmid, jolla mitattaisiin
muuta mikrobiliikeresistenssii kuin antibioottiresistenssii. Komissio olisi sen vuoksi Euroopan lidkevirastoa
(EMA), Euroopan tautienehkdisy- ja -valvontakeskusta (ECDC) ja Euroopan ympiristokeskusta (EEA)
kuultuaan annettava ohjeet siiti, kuinka ympiristoriskien arviointi toteutetaan mikrobiliikkeille resistenttien
kantojen valikoitumisen osalta, kun on kyse muista mikrobeista kuin bakteereista. [tark. 60]

Ehdotukseen sisdltyy my0s sddnnoksid riskiperusteisesta lahestymistavasta, joka koskee ympdristoriskien arviointiin
liittyvid myyntiluvan haltijoiden velvoitteita ennen lokakuuta 2005 ja vaikuttavien aineiden ymparistoriskien
arviointitietoja sisiltdvin monografiajirjestelmin perustamista. Taman ympdristoriskien arviointitietoja sisdltdvin
monografiajirjestelmin olisi oltava hakijoiden kiytettdvissd, kun ne tekevit ymparistoriskien arviointia uutta
hakemusta varten.

(*) Komission tiedonanto Euroopan parlamentille, Eurooppa-neuvostolle, neuvostolle, Euroopan talous- ja sosiaalikomitealle ja alueiden
komitealle, Euroopan vihrein kehityksen ohjelma, Bryssel (2019) (COM(2019) 640 final).
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74)  Ennen lokakuuta 2005 ilman ympiristoriskien arviointia myyntiluvan saaneita ladkkeitd varten olisi vahvistettava
erityiset sddnnokset, joilla perustetaan riskiperustainen priorisointiohjelma, jonka mukaisesti myyntiluvan
haltijoiden olisi toimitettava tai pdivitettivd ympdristoriskien arviointi.

(74 a) Tiedon saannista, yleison osallistumisoikeudesta pditoksentekoon sekd muutoksenhaku- ja vireillepano-
oikeudesta ympiristéasioissa tehdyn Arhusin yleissopimuksen () mukaan yleisolli on oikeus saada tietoa
ympiristoasioista, myos farmaseuttisen tuotteen ympdristovaikutusten arvioinnista. [tark. 61]

75)  Kypros, Irlanti, Malta ja Pohjois-Irlanti ovat perinteisesti olleet riippuvaisia lidkkeiden toimittamisesta muista
Yhdistyneen kuningaskunnan osista kuin Pohjois-Irlannista tai niiden kautta. Ison-Britannian ja Pohjois-Irlannin
yhdistyneen kuningaskunnan erottua Euroopan unionista ja Euroopan atomienergiayhteisostd on lddkepulan
ehkiisemiseksi ja viime kddessi kansanterveyden suojelun korkean tason varmistamiseksi tarpeen sisillyttdd tdhdn
direktiiviin erityisid poikkeuksia, jotka koskevat ladkkeiden toimittamista Kyprokseen, Irlantiin, Maltaan ja Pohjois-
Irlantiin muista Yhdistyneen kuningaskunnan osista kuin Pohjois-Irlannista tai niiden kautta. Jotta varmistetaan
unionin oikeuden yhdenmukainen soveltaminen jisenvaltioissa, Kyproksessa, Irlannissa ja Maltassa sovellettavien
poikkeusten olisi oltava luonteeltaan ainoastaan valiaikaisia.

76)  Kun lastenlddkettd koskeva hyviksytty tutkimusohjelma on johtanut lapsia koskevan kiyttoaiheen hyvaksyntdin
sellaiselle valmisteelle, joka on jo markkinoilla muita kéyttoaiheita varten, myyntiluvan haltija olisi velvoitettava
saattamaan valmiste samoille markkinoille kahden vuoden kuluessa lapsia koskevan kdyttdaiheen hyviksymisestd,
jotta voidaan varmistaa erityisesti lastenlddkkeiksi hyvaksyttyjen valmisteiden saaminen kéyttoon kaikkia lapsia
varten unionissa.

77)  Kansanterveyden turvaamiseksi on tarpeen varmistaa lapsia koskevia kdyttdaiheita varten hyviksyttyjen turvallisten
ja tehokkaiden lddkkeiden jatkuva saatavuus. Néin ollen niitd tapauksia varten, joissa myyntiluvan haltija aikoo
poistaa tillaisen lddkkeen markkinoilta, olisi oltava kiytossi jarjestely, jonka ansiosta kyseinen lddke on jatkossakin
saatavilla lapsivdeston kiyttoon. Jotta tdmd olisi mahdollista, tillaisista aikomuksista olisi ilmoitettava
ladkevirastolle hyvissi ajoin ja siité olisi tiedotettava yleisesti.

78)  Sekd myyntiluvan haltijoille ettd toimivaltaisille viranomaisille koituvan tarpeettoman hallinnollisen ja taloudellisen
rasitteen valttdmiseksi olisi otettava kdyttoon tiettyjd yhdenmukaistamistoimenpiteitd “oletusarvona digitaalisuus”
-periaatteen mukaisesti. Myyntilupahakemukset sekd myyntiluvan ehtoja koskevat muutoshakemukset olisi voitava
tehdd sdhkoisesti.

79)  Rinnakkaisvalmisteiden ja biosimilaarien osalta ei yleensd tarvitse laatia eikd toimittaa riskienhallintasuunnitelmaa,
koska sellainen on olemassa viitevalmisteen osalta, lukuun ottamatta erityistapauksia, joissa riskienhallinta-
suunnitelma olisi esitettdva. Lisiksi myyntilupa olisi yli yleensd myonnettiv rajoittamattomaksi ajaksi; ainoastaan
ladkkeen turvallisuuteen liittyvistd perustelluista syistd voidaan poikkeuksellisesti paittdd yhdestd uudistamisesta.

80) Jos kansanterveyteen kohdistuu riski, myyntiluvan haltijan tai toimivaltaisten viranomaisten olisi voitava asettaa
kiireellisid turvallisuutta tai tehoa koskevia rajoituksia omasta aloitteestaan. Tillaisessa tapauksessa, kun
lausuntopyyntomenettely on kdynnistetty, olisi véltettava pdallekkaisid arviointeja.

81)  Potilaiden tarpeisiin vastaamiseksi yhd useammat innovatiiviset lidkkeet ovat perdisin muista tuotteista tai niitd
yhdistetddan muihin tuotteisiin, joita voidaan valmistaa tai testata ja joita sddnnellidn useamman kuin yhden
unionin lainsdddantokehyksen nojalla. My6s samoja tuotantopaikkoja valvovat yhd useammin unionin eri
lainsdddantokehysten nojalla perustetut viranomaiset. Jotta varmistetaan tallaisten tuotteiden turvallinen ja tehokas
tuotanto ja valvonta ja mahdollistetaan tuotteiden asianmukainen jakelu potilaille, on tirkedd varmistaa
johdonmukaisuus. Johdonmukaisuus ja riittdivdi yhdenmukaistaminen voidaan varmistaa ainoastaan
asianmukaisella yhteistyolld kehitettdessd unionin eri lainsdddintokehysten mukaisesti sovellettavia kaytintojd ja
periaatteita. Sen vuoksi asianmukainen yhteistyo olisi sisillytettdva useisiin timan direktiivin sddnnoksiin, kuten
luokitteluneuvontaa, valvontaa tai ohjeistojen laatimista koskeviin sadnnoksiin.

() EUVL L 124, 17.5.2005, s. 4.
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Niiden tuotteiden osalta, joissa on mukana seki lddke ettd ladkinnallinen laite, olisi tdsmennettivd kummankin
asiaankuuluvan sddntelykehyksen sovellettavuus ja varmistettava ndiden kahden sovellettavan sidntelykehyksen
asianmukainen vuorovaikutus. Samaa olisi sovellettava lddkkeen ja muun tuotteen kuin lddkinnallisen laitteen
yhdistelmiin.

Sen varmistamiseksi, ettd toimivaltaisilla viranomaisilla on kaikki arviointiin tarvittavat tiedot, kun on kyse lddkkeen
ja ladkinnillisen laitteen kiinteistd yhdistelmistd tai lidkkeen ja muun tuotteen kuin lddkinnillisen laitteen
yhdistelmistd, myyntiluvan hakijan olisi toimitettava tiedot, jotka osoittavat lidkkeen ja lddkinnallisen laitteen
kiintedn yhdistelmédn tai lidkkeen ja muun tuotteen kuin lddkinnallisen laitteen yhdistelmin turvallisen ja
tehokkaan kéyton. Toimivaltaisen viranomaisen olisi arvioitava kyseisen kiintedn yhdistelmdn hy6ty-riskisuhde
ottaen huomioon ladkkeen kiyton soveltuvuus yhdessa ladkinnallisen laitteen tai muun tuotteen kanssa.

Sen varmistamiseksi, ettd toimivaltaisilla viranomaisilla on kaikki arviointiin tarvittavat tiedot, kun on kyse
yksinomaan lddkinnillisen laitteen kanssa kiytettdvistd lddkkeistd (toisin sanoen lddkkeet, jotka esitetddn
yhdistelmini ladkinnallisen laitteen kanssa tai joita on tarkoitus kéyttdd yhdessd valmisteyhteenvedossa mainitun
ladkinnallisen laitteen kanssa), myyntiluvan hakijan olisi toimitettava tiedot, jotka osoittavat ladkkeen turvallisen ja
tehokkaan kdyton ottaen huomioon sen kdyton yhdessd kyseisen lddkinnillisen laitteen kanssa. Toimivaltaisen
viranomaisen olisi arvioitava kyseisen lddkkeen hyoty-riskisuhde ottaen huomioon myos laikkeen kiyton yhdessi
kyseisen lddkinnallisen laitteen kanssa.

Direktiivissd selvennetdin myos, ettd lddkinnallisen laitteen, joka on osa kiintedd yhdistelmdd, on tdytettavd
Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EU) 2017/745 (*) liitteessd I vahvistetut yleiset turvallisuus- ja
suorituskykyvaatimukset. Yksinomaan lddkinnillisen laitteen kanssa kaytettdvan lddkkeen on tdytettdvd kaikki
asetuksen (EU) 2017745 vaatimukset. Jos yksinomaan lddkinnallisen laitteen kanssa kdytettavin ladkkeen vaikutus
ei ole toissjainen ladkinnillisen laitteen vaikutukseen ndhden, lddkkeen on tdytettivd timdn direktiivin ja
[tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] vaatimukset ottaen huomioon lddkkeen kiytto ldakinnillisen laitteen
kanssa, sanotun kuitenkaan rajoittamatta asetuksen (EU) 2017/745 erityisten vaatimusten soveltamista.

Kaikkien niiden tuotteiden (ladkkeen ja lddkinnillisen laitteen kiintedt yhdistelmit, yksinomaan ladkinnallisten
laitteiden kanssa kaytettdvat ladkkeet ja ladkkeen ja muun tuotteen kuin lddkinnillisen laitteen yhdistelmat)
kyseessi ollessa toimivaltaisen viranomaisen olisi my0s voitava pyytdad myyntiluvan hakijaa toimittamaan kaikki
tarvittavat lisitiedot, ja myyntiluvan hakijalla olisi oltava velvollisuus toimittaa tillaiset pyydetyt tiedot. Kun on
kyse yksinomaan lddkinnillisen laitteen kanssa kdytettdavistd ladkkeestd, jonka vaikutus ei ole toissijainen
ladkinnallisen laitteen vaikutukseen nihden, myyntiluvan hakijan on toimivaltaisen viranomaisen pyynnostd
toimitettava kaikki ladkinnalliseen laitteeseen liittyvat lisdtiedot, joissa otetaan huomioon sen kdytté kyseisen
ladkkeen kanssa ja jotka ovat merkityksellisid lddkkeen myyntiluvan myontimisen jilkeisen seurannan kannalta,
sanotun kuitenkaan rajoittamatta [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] erityisten vaatimusten soveltamista.

Kun on kyse lddkkeen ja lddkinnallisen laitteen kiintedstd yhdistelmastd sekd lddkkeen ja muun tuotteen kuin
ladkinnallisen laitteen yhdistelmistd, myyntiluvan haltijalla on yleinen vastuu myds koko tuotteesta sen osalta, ettd
ladke on tdmdn direktiivin ja [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] vaatimusten mukainen, ja sen olisi
varmistettava kyseisten alojen vélisen tiedonkulun koordinointi lddkkeen koko arviointiprosessin ja elinkaaren ajan.

Ladkkeen laadun, turvallisuuden ja tehon varmistamiseksi kaikissa valmistus- ja jakeluvaiheissa myyntiluvan haltija
on vastuussa vaikuttavan aineen, apuaineen tai minkd tahansa muun aineen, jota kiytetdin ldikkeen
valmistuksessa ja joka on tarkoitettu osaksi ladkettd tai jonka oletetaan esiintyvin ladkkeessd (kuten epdpuhtaudet,
hajoamistuotteet tai kontaminantit), jaljittimisestd tarvittaessa.

(*°) Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EU) 2017/745, annettu 5 piivind huhtikuuta 2017, ladkinnallisistd laitteista,

direktiivin 2001/83/EY, asetuksen (EY) N:o 178/2002 ja asetuksen (EY) N:o 1223/2009 muuttamisesta sekd neuvoston
direktiivien 90/385/ETY ja 93/42[ETY kumoamisesta (EUVLL 117, 5.5.2017,s. 1).
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89)  Kansanterveyden turvaamiseksi myyntiluvan haltijoiden olisi voitava varmistaa kaikkien sellaisten aineiden
jdljitettdvyys, joita kdytetddn tai joiden on tarkoitus esiintyd tai joiden odotetaan esiintyvin ldikkeessd kaikissa
valmistus- ja jakeluvaiheissa, ja tunnistaa luonnolliset henkil6t tai oikeushenkil6t, joilta nditd aineita on toimitettu
niille. Sen vuoksi olisi oltava kdytossd menettelyt ja jirjestelmdt niiden tietojen antamiseksi silloin, kun se on
tarpeen ladkkeiden laadun, turvallisuuden tai tehon varmistamiseksi.

90)  On hyvin tiedossa, ettd farmaseuttisten tuotteiden kehittiminen ja sithen liittyva teknologia kehittyvit nopeasti.
Viime vuosikymmenind on saatu kiyttoon uusia lddkeryhmid, joita ovat esimerkiksi biologiset lddkkeet,
biosimilaarit ja pitkille kehitetyssd terapiassa kaytettdvit ladkkeet, ja tulevaisuudessa myos bakteriofagihoidot.
Ndmad valmisteryhmit saattavat joissakin tapauksissa edellyttdd mukautettuja sddntojd, jotta niiden erityispiirteet
voidaan ottaa tdysimadraisesti huomioon. Tulevaisuuteen suuntautuvaan lainsdddintokehykseen olisi sen vuoksi
sisillyttdvd sddnnoksid, jotka mahdollistavat tdllaiset mukautetut kehykset, joissa sovelletaan tiukkoja kriteereji ja
joiden osalta komissiolla on sdddosvaltaa Euroopan lddkeviraston tieteellisten lausuntojen pohjalta.

91)  Mukautuksissa voi olla kyse vaatimusten mukauttamisesta, tiukentamisesta, niistd poikkeamisesta tai niiden
soveltamisen lykkddmisestd verrattuna tavanomaisiin ladkkeisiin sovellettaviin vaatimuksiin. Niihin voivat sisiltya
erityisesti muutokset tallaisia ladkkeitd koskeviin asiakirja-aineistovaatimuksiin, tapa, jolla hakijat osoittavat niiden
laadun, turvallisuuden ja tehon, tai rddtdloidyt tuotantotarkastukset ja hyvid tuotantotapoja koskevat vaatimukset
sekd lisavalvontamenetelmit ennen lddkkeiden antamista ja kdyttoa ja niiden aikana. Mukautuksissa ei kuitenkaan
pitdisi ylittdd sitd, mikd on tarpeen ladkkeiden erityisominaisuuksiin mukautumista koskevan tavoitteen
saavuttamiseksi.

92)  Terveysuhkiin, erityisesti mikrobilddkeresistenssin ilmaantumiseen, varautumisen ja reagoimisen parantamiseksi
saatetaan tarvita mukautettuja kehyksid, jotta mikrobildikkeiden koostumusta on helpompi muuttaa nopeasti
niiden tehon siilyttamiseksi. Vakiintuneiden foorumien kiytté6 mahdollistaisi kyseisten lddkkeiden tehokkaan ja
oikea-aikaisen mukauttamisen kliiniseen tilanteeseen.

93)  Jotta optimoitaisiin resurssien kdytto sekd myyntiluvan hakijoiden ettd toimivaltaisten viranomaisten kannalta ja
viltettdisiin sellaisten lidkkeiden kemiallisten vaikuttavien aineiden paallekkdiset arvioinnit, joihin sisiltyy solu- ja
geeniterapioita, myyntiluvan hakijoiden olisi voitava kdyttdd vaikuttavan aineen kantatiedostotodistusta tai
Euroopan farmakopean monografiaa sen sijaan, ettd ne toimittaisivat asiaankuuluvat tiedot liitteen II vaatimusten
mukaisesti. Lidkevirasto voi myontdd vaikuttavan aineen kantatiedostotodistuksen, jos Euroopan farmakopean
monografia tai jokin toinen vaikuttavan aineen kantatiedostotodistus eivit jo kata asianomaista vaikuttavaa ainetta
koskevia asiaankuuluvia tietoja. Komissiolle olisi siirrettdvd valta vahvistaa menettely vaikuttavan aineen
kantatiedoston yhteistd arviointia varten. Resurssien kdyton optimoimiseksi edelleen komissiolle olisi annettava
valtuudet sallia todistusjdrjestelmin kdyttd myos tdydentdvien kantatiedostojen, myds laatua koskevien
kantatiedostojen, osalta eli niiden, jotka koskevat muita vaikuttavia aineita kuin kemiallisia vaikuttavia aineita tai
muita aineita, joita esiintyy lddkkeessd tai kdytetddn ladkkeen valmistuksessa ja joita edellytetddn liitteen II
mukaisesti, esimerkiksi uusien apuaineiden, liitinniisaineiden, raaka-aineiden, virusvektorien ja muiden
lihtéaineiden, kasvualustojen, radiofarmaseuttisten esiasteiden ja vaikuttavan aineen vilituotteiden osalta, kun
vilituote on itsessidn kemiallinen vaikuttava aine tai sitd kiytetddn yhdessd biologisen aineen kanssa, sekd
soluterapian ja geeniterapian valmistuksessa kdytettivid raaka-aineita ja lihtoaineita. [tark. 62]

94)  Kansanterveyteen ja oikeudelliseen johdonmukaisuuteen littyvisti syistd sekd hallinnollisen rasitteen
vihentdmiseksi ja talouden toimijoiden toimintaympériston ennakoitavuuden lisddmiseksi kaikentyyppisiin
myyntilupiin tehtdviin muutoksiin olisi sovellettava yhdenmukaistettuja sadntoja.

95)  Lidkkeen myyntiluvan ehtoja voidaan muuttaa sen jilkeen, kun lupa on myonnetty. Muutoksen keskeiset osatekijét
vahvistetaan tissd direktiivissd, mutta komissiolle olisi siirrettivd valta vahvistaa niiden lisiksi muita tarvittavia
osatekijoitd, mukauttaa jdrjestelmai tieteelliseen ja teknologiseen kehitykseen, digitalisaatio mukaan luettuna, ja
varmistaa, ettd valtetddn sekd myyntiluvan haltijoiden ettd toimivaltaisten viranomaisten tarpeeton hallinnollinen
rasite.

96)  Data-analytiikkaa ja datainfrastruktuuria koskeva tieteellinen ja teknologinen kehitys antavat arvokasta tukea
ladkkeiden kehittdmiseen, myyntilupien myontimiseen ja valvontaan. Digitalisaatio on vaikuttanut sddntelyyn
liittyvddan pdatoksentekoon tekemadlld siitd datavetoisempaa ja moninkertaistamalla sddntelyviranomaisten
mahdollisuudet saada ndyttod lidkkeen koko elinkaaren ajan. Tdssd direktiivissd tunnustetaan jisenvaltioiden
toimivaltaisten viranomaisten mahdollisuus saada ja analysoida myyntiluvan hakijasta tai haltijasta
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101)
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103)

104)

riippumattomasti toimitettuja tietoja. Tdiman perusteella jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten olisi oma-
aloitteisesti pdivitettdvd valmisteyhteenvetoa, jos uudet tehoa tai turvallisuutta koskevat tiedot vaikuttavat ladkkeen
hy6ty-riskisuhteeseen.

Kliinisistd tutkimuksista saatujen yksittdisten potilastietojen saatavuus jasennellyssia muodossa, joka mahdollistaa
tilastolliset analyysit, auttaa merkittdvilld tavalla sddntelyviranomaisia toimitetun nédyton tulkinnassa ja antaa
pohjaa ladkkeen hyoty-riskisuhdetta koskevalle sddntelyyn liittyville paatoksenteolle. Téllaisen mahdollisuuden
sisillyttdminen lainsdddantoon on tirkedd, jotta voidaan edistdd dataan perustuvaa hyoty-riskisuhteen arviointia
ladkkeen elinkaaren kaikissa vaiheissa. Sen vuoksi tissd direktiivissd annetaan jisenvaltioiden toimivaltaisille
viranomaisille valtuudet pyytii tdllaisia tietoja alkuperiisten myyntilupahakemusten ja myyntiluvan myontimisen
jalkeisten hakemusten arvioinnin yhteydessd. Terveystietojen arkaluonteisuuden vuoksi toimivaltaisten
viranomaisten olisi turvattava tietojenkdsittelytoimensa ja varmistettava, ettd niissd noudatetaan tietosuojaperi-
aatteita, joita ovat lainmukaisuus, kohtuullisuus, ldpindkyvyys, kéyttotarkoituksen rajoittaminen, tietojen
minimointi, paikkansapitavyys, sdilytyksen rajoittaminen, eheys ja luottamuksellisuus. Kun henkilétietojen kasittely
on tarpeen timdn direktiivin soveltamiseksi, kisittely olisi tehtivd henkilotietojen suojaa koskevan unionin
oikeuden mukaisesti. Kaikki timdn direktiivin nojalla tapahtuva henkilotietojen Kkisittely olisi suoritettava
Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EU) 2016/679 (*') ja asetuksen (EU) 2018/1725 (*) mukaisesti.

Ladketurvatoimintaa koskevat sadnnot ovat tarpeen kansanterveyden suojelemiseksi, jotta unionin markkinoille
saatettujen lddkkeiden haittavaikutuksia voidaan ehkaistd, havaita ja arvioida, silld ladkkeiden turvallisuudesta
saadaan kattavat tiedot vasta niiden markkinoille saattamisen jalkeen.

Jotta voidaan varmistaa kdytossd olevien ladkkeiden jatkuva turvallisuus, on tarpeen varmistaa ladketurvatoiminta-
jarjestelmien mukauttaminen unionissa jatkuvasti tieteellisen ja teknisen kehityksen huomioon ottamiseksi.

On tarpeen ottaa huomioon muutokset, jotka johtuvat lddketurvatoimintaan littyvien mééritelmien ja
terminologian kansainvilisestd yhdenmukaistamisesta ja teknologisesta kehityksesta.

Unionissa kaupan pidettdvien ladkkeiden haittavaikutuksia koskeva tiedonvaihto tapahtuu yhd enemmaén sihkoisten
viestintdverkkojen avulla, milld pyritddn mahdollistamaan se, ettd toimivaltaiset viranomaiset saavat tiedot
kéyttoonsd samanaikaisesti. Jasenvaltioiden olisi tissi suhteessa pyrittivi ilmoittamaan suoraan haittavaiku-
tuksista ilmoittaville sidosryhmille, jos liikkeiden turvallisuusprofiilia on pdivitetty. [tark. 63]

On unionin edun mukaista varmistaa, ettd keskitetyn menettelyn mukaisesti luvan saaneiden ladkkeiden ja muiden
menettelyjen mukaisesti luvan saaneiden lddkkeiden ladketurvajirjestelmit ovat yhdenmukaiset.

Myyntilupien haltijoiden olisi otettava ennakoiva vastuu markkinoille saattamiaan ladkkeitd koskevasta jatkuvasta
ladketurvatoiminnasta.

Viriaineiden kiyttod ihmisille ja eldimille tarkoitetuissa lddkkeissd sddnnellddn tdlld hetkelld Euroopan parlamentin
ja neuvoston direktiivilli 2009/35/EY (*)), ja kéytto on rajoitettu elintarvikelisdaineista annetun Euroopan
parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 1333/2008 (**) mukaisesti hyviksyttyihin aineisiin, joiden eritelmat

(") Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EU) 2016/679, annettu 27 pdivind huhtikuuta 2016, luonnollisten henkiléiden suojelusta
henkilétietojen kisittelyssd sekd ndiden tietojen vapaasta liikkuvuudesta ja direktiivin 95/46/EY kumoamisesta (yleinen tietosuoja-
asetus) (EUVLL 119, 4.5.2016, s. 1).

(*) Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EU) 20181725, annettu 23 piivind lokakuuta 2018, luonnollisten henkiléiden suojelusta
unionin toimielinten, elinten ja laitosten suorittamassa henkilotietojen kisittelyssi ja ndiden tietojen vapaasta liikkkuvuudesta sekd
asetuksen (EY) N:o 45/2001 ja paitoksen N:o 1247/2002/EY kumoamisesta (EUVL L 295, 21.11.2018, s. 39).

(**) Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2009/35/EY, annettu 23 pdivind huhtikuuta 2009, lddkkeissd sallituista viriaineista
(EUVL L 109, 30.4.2009, s. 10).

(*) Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 1333/2008, annettu 16 pdivind joulukuuta 2008, elintarvikelisdaineista
(EUVLL 354, 31.12.2008, s. 16).
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vahvistetaan komission asetuksessa (EU) N:o 231/2012 (*). Muiden apuaineiden kuin vériaineiden kayttoon
ladkkeissd sovelletaan ladkkeitd koskevia unionin sddntojd, ja niitd arvioidaan osana lddkkeen kokonaishyoty-
riskisuhdetta.

105) Kokemus on osoittanut, ettd on tarpeen sdilyttdd tietyssd madrin periaate, jonka mukaan elintarvikkeiden lisdaineina
hyviksyttyjd vdriaineita voidaan kayttdd ladkkeissi. On kuitenkin aiheellista sddtdd myos viriaineen kiyttod
ladkkeissd koskevasta erityisestd arvioinnista silloin, kun elintarvikelisdaine poistetaan unionissa hyviksyttyjen
elintarvikelisdaineiden luettelosta. Sen vuoksi EMAn olisi kyseisessd tapauksessa suoritettava oma arviointinsa
variaineen kaytostd ladkkeissd ottaen huomioon EFSAn lausunnon ja sen pohjana olevan tieteellisen ndyton sekd
mahdollisen muun tieteellisen ndyton sekd kiinnittden erityistd huomiota kiyttoon ladkkeissi. EMAn olisi oltava
vastuussa my0s sellaisia vdriaineita, jotka on varattu ainoastaan erityistd ldakekayttod varten, koskevan tieteellisen
ndyton seurannasta. Néin ollen direktiivi 2009/35/EY olisi kumottava.

106) Miti tulee valvontaan ja tarkastuksiin, laht6aineiden tai vilituotteiden sekd toiminnallisten apuaineiden valmistusta
ja tuontia on valvottava, koska niilli on vaikuttavaa ainetta tdydentdvd vaikutus ja koska ne voivat vaikuttaa
ladkkeiden laatuun, turvallisuuteen ja tehoon.

107) Kaiken lddkkeiden valmistusta ja jakelua koskevan sidintelyn ensisijaisena tarkoituksena tulisi olla kansanterveyden
suojelu.

108) Olisi varmistettava, ettd lidkkeiden valmistuksen ja jakelun seurannasta ja valvonnasta jisenvaltioissa huolehtivat
toimivaltaisen viranomaisen viralliset edustajat, jotka tdyttavit vahimmadispatevyysvaatimukset.

109) Joissakin tapauksissa ladkkeiden valmistus- tai testausvaiheet on suoritettava lahelld potilaita sijaitsevissa
tuotantopaikoissa; tdmd koskee esimerkiksi pitkdlle kehitetyssd terapiassa kaytettdvid lddkkeitd, joiden
kelpoisuusaika on lyhyt. Téllaisissa tapauksissa valmistus- tai testausvaiheet voi olla tarpeen hajauttaa useisiin
tuotantopaikkoihin, jotta tavoitetaan potilaat koko unionissa. Jos valmistus- tai testausvaiheet hajautetaan, ne olisi
suoritettava hyviksytyssd keskustuotantopaikassa toimivan, pitevyysvaatimukset tdyttivin televam henkilon
vastuulla. Jotta voidaan lisiksi varmistaa hajautettujen tuotantopaikkojen moitteeton toiminta timin kehyksen
puitteissa muiden unionin oikeudellisten kehysten kannalta merkityksellisten toimien kanssa, hajautettua
tuotantopaikkaa valvovien jisenvaltioiden toimivaltaisen viranomaisen olisi koordinoitava toimensa ja
valvontatehtivinsi muiden unionin sddidosten mukaisesta valmistus- tai testaustoiminnan valvonnasta
vastaavien asiaankuuluvien viranomaisten kanssa. Hajautettuja tuotantopaikkoja varten ei saisi edellyttia erillistd
valmistuslupaa asianomaiselle keskustuotantopaikalle myonnetyn valmistusluvan lisdksi, vaan sen jisenvaltion
toimivaltaisen viranomaisen, johon hajautettu toimipaikka on sijoittautunut, olisi rekister6itdva se. Kun on kyse
ladkkeistd, jotka sisaltavdt autologista ihmisperdistd ainetta, koostuvat siitd tai ovat perdisin siitd, hajautetut
tuotantopaikat on rekisterditdvd [ihmisperdisid asetuksia koskevassa asetuksessa] ja sen nojalla madritellyksi
ihmisperdisid aineita kisitteleviksi yhteisoksi luovuttajien tarkastusta ja kelpoisuusarviointia, luovuttajien testausta
ja aineiden kerddmistd varten tai ainoastaan keradmistd varten, kun on kyse autologiseen kiyttoon valmistettavista
tuotteista. [tark. 64]

110) Unionissa valmistettavien tai saatavilla olevien lddkkeiden laatu olisi taattava edellyttimalld, ettd lddkkeiden
koostumukseen kuuluvien vaikuttavien aineiden osalta noudatetaan kyseisid lddkkeitd koskevia hyvin
tuotantotavan periaatteita. On osoittautunut tarpeelliseksi tehostaa tarkastuksia koskevia unionin sddnnoksid ja
koota unionin tietokanta tarkastusten tuloksista.

111)  Sen todentaminen valvontajirjestelmin avulla, ettd asianomaiset tahot noudattavat ladkkeiden valmistusta, jakelua
ja kdyttod koskevia lakisddteisid vaatimuksia, on olennaisen tirkedd, jotta voidaan varmistaa timin direktiivin
tavoitteiden tosiasiallinen saavuttaminen. Sen vuoksi jisenvaltioiden toimivaltaisilla viranomaisilla olisi oltava
valtuudet tehdd tarkastuksia paikan pdilld tai etdtarkastuksina osana valvontajdrjestelmai kaikissa ldakkeiden tai
vaikuttavien aineiden valmistus-, jakelu- ja kdyttovaiheissa, ja niiden olisi voitava luottaa luotettujen kolmansien
maiden toimivaltaisten viranomaisten tekemien tarkastusten tuloksiin. Tarkastusten tehokkuuden siilyttimiseksi
toimivaltaisilla viranomaisilla olisi oltava mahdollisuus suorittaa yhteisid tarkastuksia ja tarvittaessa myos ennalta
ilmoittamattomia tarkastuksia.

(**) Komission asetus (EU) N:o 231/2012, annettu 9 pdivind maaliskuuta 2012, Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY)
N:o 1333/2008 liitteissi IT ja III lueteltujen elintarvikelisdaineiden eritelmien vahvistamisesta (EUVL L 83, 22.3.2012, s. 1).
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Toimivaltaisten viranomaisten olisi vahvistettava tarkastusten tiheys ottaen huomioon riskitaso ja odotettavissa
oleva vaatimustenmukaisuuden taso eri tilanteissa. Timdn toimintatavan avulla toimivaltaisten viranomaisten
pitdisi voida kohdentaa resurssit sinne, missd riski on suurin. Joissain tapauksissa, kuten ennen valmistuslupien
myontimistd, valvontajirjestelmai olisi sovellettava riskitasosta tai odotettavissa olevasta vaatimustenvastaisuuden
tasosta riippumatta.

Menettelyssd, joka koskee Euroopan farmakopean monografioiden soveltuvuutta koskevien sertifikaattien
myontimistd, Euroopan neuvoston perustama lddkkeiden ja terveydenhuollon eurooppalainen laatutydelin
todentaa tarkastusten avulla, vahvistavatko hakijan toimittamat tiedot monografioiden soveltuvuuden kemiallisen
puhtauden, mikrobiologisen laadun ja tarvittaessa TSE-riskin valvontaan. Se tarkistaa myos, onko valmistus
vaikuttavien aineiden hyvin tuotantotavan mukaista. Tarkastuksen tuloksesta riippuen lddkkeiden ja
terveydenhuollon eurooppalainen laatutydelin tai tarkastukseen osallistuva jisenvaltio antaa todistuksen hyvin
tuotantotavan noudattamisesta tai noudattamatta jttimisesta.

Jokaisen lddkkeitd valmistavan tai maahantuovan yrityksen olisi perustettava jirjestelma sen varmistamiseksi, ettd
kaikki ladkkeestd annettavat tiedot ovat hyvaksyttyjen kdyttoehtojen mukaisia.

Laikkeiden toimittamista viestolle koskevat edellytykset olisi yhdenmukaistettava.

Tassd yhteydessd henkil6illd, jotka liikkuvat eri puolilla unionia, on oikeus kuljettaa mukanaan kohtuullinen méaard
laillisesti henkilokohtaiseen kiyttoon saatuja ladkkeitd. Jossakin jasenvaltiossa asuvalla henkilolld olisi myds oltava
mahdollisuus saada toisesta jasenvaltiosta kohtuullinen méard hdnen henkilokohtaiseen kiytt6onsd tarkoitettuja
laakkeitd.

[Tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] mukaan tietyiltd ladkkeiltd edellytetddn unionin myyntilupaa. Siind
yhteydessd on tarpeen vahvistaa unionin myyntiluvan piiriin kuuluvien lddkkeiden toimitusluokittelu. Ndin ollen
on tirkedd vahvistaa kriteerit, joiden perusteella unionin paatokset tehdain.

Sen vuoksi on aiheellista yhdenmukaistaa ladkkeiden toimitusluokitteluun unionissa tai asianomaisessa
jasenvaltiossa sovellettavat perusperiaatteet kdyttden lihtokohtana Euroopan neuvoston tiltd osin jo vahvistamia
periaatteita sekd psykotrooppisia aineita ja huumausaineita koskevaa Yhdistyneiden kansakuntien puitteissa tehtya
yhdenmukaistamisty6td eli vuonna 1961 tehtyd Yhdistyneiden kansakuntien huumausaineyleissopimusta ja
vuonna 1971 tehtyd psykotrooppisia aineita koskevaa yleissopimusta.

Monet ladkkeiden tukkukauppaan liittyvit toiminnot voivat samanaikaisesti koskea useita jasenvaltioita.

Laikkeiden koko jakeluketjun valvonta on tarpeen alkaen niiden valmistuksesta tai tuonnista unioniin aina niiden
toimittamiseen véestolle, jotta voidaan taata, ettd kyseiset valmisteet varastoidaan, kuljetetaan ja kasitellddn
asianmukaisissa olosuhteissa. Tdtd tarkoitusta varten olisi hyviksyttivd vaatimukset, jotka huomattavasti
helpottavat virheellisten valmisteiden poistamista markkinoilta ja mahdollistavat tehokkaamman toiminnan
vddrennettyjd valmisteita vastaan.

Kaikilla ladkkeiden tukkukauppaan osallistuvilla henkil6illd olisi oltava sithen erityislupa. Farmaseuttinen henkilosto
ja henkilot, joilla on lupa lddkkeiden toimittamiseen véestolle ja joiden toiminta rajoittuu siihen, olisi vapautettava
timdn luvan hankkimisesta. Koko ladkkeiden jakeluketjun valvomiseksi on kuitenkin vilttimédtontd, ettd
farmaseuttinen henkil6sto ja henkil6t, joilla on lupa lddkkeiden toimittamiseen viestolle, pitdvdt vastaanotetut
toimitukset osoittavaa kirjanpitoa.

Myyntilupaan on sovellettava tiettyjd olennaisia ehtoja, ja on asianomaisen jisenvaltion vastuulla varmistaa, ettd
namad ehdot tayttyvit; kunkin jasenvaltion on tunnustettava muiden jasenvaltioiden myontdmat luvat.

Tietyt jasenvaltiot asettavat tiettyjd yhteiskunnallisia velvollisuuksia tukkukauppiaille, jotka jakelevat ladkkeitd
farmaseuttiselle henkilostolle ja henkiloille, joilla on oikeus lddkkeiden toimittamiseen véestolle. Naiden
jasenvaltioiden olisi voitava edelleen asettaa niitd velvollisuuksia alueelleen sijoittautuneille tukkukauppiaille.
Niiden olisi voitava asettaa velvollisuuksia my6s muiden jdsenvaltioiden tukkukauppiaille, jos ne eivit aseta
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ankarampia velvollisuuksia kuin mitd ne asettavat omille tukkukauppiailleen ja jos kyseisid velvollisuuksia voidaan
pitdd perusteltuina kansanterveyden turvaamisen perusteella ja jos ne ovat suhteutettuja turvaamisen tavoitteisiin.

(123 a)

Farmaseuttisella henkilostolli ja muilla terveydenhuollon ammattihenkildilli on tirked rooli perushoidossa, erityisesti
potilaiden tarvitsemien lidkkeiden sekoittamisessa, jakelussa ja myynnissi, neuvojen antamisessa niiden
asianmukaisesta kiytosti ja mahdollisista haittavaikutuksista seki akuutteja ja kroonisia sairauksia sairastavien
potilaiden tukemisessa. Sairaalaympiristossd sairaala-apteekkarit jirjestivit lidkekonsultaatioita ja suunnittelevat
yksilollisid lidkesuunnitelmia yhteistyossi muiden terveydenhuollon ammattihenkildiden, potilaiden ja hoitajien
kanssa. Sairaala-apteekkareilla ja farmaseuttisella henkilostolli voisi olla merkittivi rooli sihkoisten pakkausse-
losteiden kiytossi sekd paperiselosteiden sisiltimien tietojen ymmartimisessd. [tark. 65]

124) ©khsiOn tismennettivi ne yksityiskohtaiset siinnot, joiden mukaisesti myyrtpaatysmerkinndtmerkinnit ja
pakkausseloste on esitettévalaadittava. Pakkausselosteen olisi oltava helposti luettava ja selvisti ymmdrrettivi
kéyttdjien, erityisesti kohdepotilasryhmien, kannalta ja pysyvi. Potilaille tarkoitetut selosteet ovat tiedonhakua
varten, joten merkitykselliset tiedot olisi loydettivi lukematta selostetta kokonaan. Pakkausselosteen
helppolukuisuutta ja selkeytti voidaan parantaa kiyttimdlli typografista hierarkiaa ja selkediid kirjasintyyppid.
Muotoiluvalintojen olisi ensisijaisesti palveltava tarkoitusta ja luettavuutta esteettisyyden sijaan. [tark. 66]

125) On ratkaisevan tirkeid jakaa tarkkaa tietoa vieston kanssa, jotta voidaan lisiti luottamusta tieteeseen ja
sddntelyjarjestelmdin ja tukea potilaiden ja kuluttajien terveysosaamista. Toimivaltaisten viranomaisten olisi
tarvittaessa myGs jaettava ajantasaista tietoa terveydenhuollon ammattihenkildille, myos farmaseuttiselle
henkilostélle, ja tiedeyhteisolle. Potilaille annettavaa tietoa koskevien sddnndsten olisi varmistettava
kuluttajansuojan korkea taso, jotta ladkkeitd kdytettdisiin oikein tdydellisten ja ymmarrettdvien tietojen perusteella.
[tark. 67]

126) Laidkkeiden, joiden myyntipaillysmerkinndt ja pakkausselosteet ovat tdimédn direktiivin mukaisia, kaupan pitdmistd
ei saa kieltaa tai estdd myyntipaallysmerkintoihin tai pakkausselosteeseen liittyvistd syista.

127) Paperisten pakkausselosteiden lisiksi voidaan kdyttdd sihkoisid ja teknologisia mahdollisuuksia tdydentimididin
paperiselosteita, jotka helpettavatovat ratkaisevan tirkeiti potilaille, joiden digitaalinen terveysosaaminen on
vihiistd. Niiden kiytto voi helpottaa liikkeiden saatavuutta ja lddkkeiden jakelua, ja niiden avulla olisi aina
taattava kaikille potilaille laadultaan saman tasoiset tai—paremmat tiedot verrattuna paperimuodossa oleviin
valmistetietoihin. Tdssd yhteydessi on tarpeen varmistaa henkilétietojen suoja asetuksen (EU) 2016/679
mukaisesti ja estid henkilGiden tunnistaminen, profilointi tai jaljittaminen. [tark. 68]

128) Digilukutaito ja internetin kdyttd ovat eri tasolla eri jdsenvaltioissa. Lisdksi potilaiden ja terveydenhuollon
ammattihenkiloiden tarpeet voivat poiketa toisistaan. Sen vuoksi jasenvaltioilla olisi oltava harkinnanvaraa, kun on
kyse sellaisten toimenpiteiden hyviksymisestd, joilla mahdollistetaan valmistetietojen tarjoaminen sihkoisessd
muodossa, mutta samalla olisi varmistettava, ettd yksikdan potilas ei jdd tietoja vaille, kun otetaan huomioon eri
ikdryhmien tarpeet ja videston erilaiset digilukutaidon tasot, ja varmistettava, ettd valmistetiedot ovat helposti
kaikkien potilaiden saatavilla. JasenvaltiotdenPakkausseloste olisi asteittain—annettava—mahdellisuus—sahkéistin
valmistetietothin—varmistaer—santallaasetettava saataville sihkoisesti ja se olisi sisillytettivi paperimuodossa,
paitsi jos jdsenvaltio kuulemisen jilkeen pddttii asettaa saataville ainoastaan sihkoiset valmistetiedot.
Siihkdiset valmistetiedot olisi asetettava saataville siten, ettd henkilotietojen suojaa koskevia sddntojd
noudatetaan tdysimadriisesti, ja niiden olisi noudatettava EU:n tasolla laadittuja yhdenmukaistettuja standardeja.
Sihkoisessd muodossa olevien tietojen olisi oltava helposti kaikkien potilaiden saatavilla. Sairaaloissa
toteutettujen pilottitutkimusten perusteella velvollisuutta toimittaa paperiseloste ei pitiisi soveltaa liikkeisiin,
joita ei ole tarkoitettu potilaan itsensd otettavaksi. [tark. 69]

129) }asenvulttotden olisi asetettava pakkausseloste saataville periaatteessa
vainsdhkdisesti ja papertmuodossa, paitsi jos jdsenvaltio pdittii asettaa saataville ainoastaan sihkéiset
valmistetiedot. Jos pakkausseloste on saatavilla ainoastaan sihkoisesti, niidenjisenvaltioiden olisi myos
varmistettava, ettd pakkausselosteen paperiversio asetetaan saataville pyynnostd ja ilman potilaille aiheutuvia
lisdkuluja. Niiden olisi myos varmistettava, ettd digitaalisessa muodossa olevat tiedot ovat helposti kaikkien
potilaiden saatavilla, esimerkiksi sisillyttimalld tuotteen ulkopakkaukseen digitaalisesti luettava viivakoodi, jonka

kautta potilas saa ndkyviin pakkausselosteen sihkoisen version. [tark. 70]
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132)

133)

134)
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Monikielisten pakkausten kéytto voi parantaa lidkkeiden saatavuutta erityisesti pienilldi markkinoilla ja kansanter-
veysuhkatilanteissa. Jos kdytetddn monikielisid pakkauksia, jasenvaltiot voivat sallia, ettd myyntipdallysmerkinnoissd
ja pakkausselosteessa kiytetadn sellaista unionin virallista kieltd, jota ymmarretddn yleisesti niissd jasenvaltioissa,
joissa monikielistd pakkausta pidetddn kaupan. Vaikka sdhkdiset lidketti koskevat tiedot voivat helpottaa
pakkausten uudelleenjakelua jisenvaltioiden vililli, merkintGjen kielivaatimukset voivat olla edelleen
haasteellisia. Vapautuksen myontiminen virallista kieltd koskevasta vaatimuksesta sekd velvoite kiyttid
kansainvilistd yleisnimed lidkkeille, joita ei ole tarkoitettu potilaan itsensd otettavaksi, sihkoisten
valmistetietojen antamisen lisiksi voisi parantaa lidkkeiden saatavuutta ja helpottaa niiden uudelleenjakelua
jdsenvaltioiden vililld. [tark. 71]

Ladketutkimukselle ja lidkkeiden kehittdmiselle annettavan julkisen tuen lipinikyvyyden varmistamiseksi olisi
edellytettavd kaikenlaisten ladkkeiden osalta, ettd tietyn laakkeen kehittdmiseen mydnnettivd j ulkmen tuk1
raportoidaan. Koska on kuitenkin kdytinnossd vaikeaa mddrittdd kolmansissa maissa, miten
rahoitusvalineetvilillisilli ]ulktstlla rahoitusvilineilli, kuten veroetuudet-ovat-tukeneetveroetuuksilla, on tuettu
tietyn valmisteen kehittimistd, unionin ulkopuolisilta yhteisdilti saatua rahoitustukea koskevan raportointivel-
vollisuuden olisi koskettava ainoastaan suoraa julkista rahoitustukea, kuten suoria avustuksia tai sopimuksia. Sen
vuoksi tdmin direktiivin sddnnoksilld varmistetaan lapinakyvyys siltd osin kuin on kyse suorasta rahoitustuesta,
joka on saatu viranomaisilta tai julkisilta elimilti taikka hyvintekevdiisyysjirjestolti tai voittoa tavoittele-
mattomalta jarjestolti tai siatioltd ldikkeiden tutkimus- ja kehitystoimien toteuttamiseksi, sanotun kuitenkaan
rajoittamatta luottamuksellisten tietojen ja henkil6tietojen suojaa koskevien sddntojen soveltamista. [tark. 72]

Myyntiluvan haltijan julkisesti saataville asettamien tietojen oikeellisuuden varmistamiseksi riippumattoman
tarkastajan on tarkastettava ilmoitetut tiedot.

Jotta voidaan varmistaa yhdenmukaistettu ja johdonmukainen raportointi julkisesta tuesta tietyn lddkkeen
kehittdmiseen, komission olisi voitava hyviksyd tdytintoonpanosiidoksid, joilla selvennetddn periaatteet ja
muodot, joita myyntiluvan haltijan olisi noudatettava ilmoittaessaan nit4 tietoja.

Tamd direktiivi ei rajoita Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2006/114/EY (*) tai Euroopan parlamentin
ja neuvoston direktiivin 2005/29/EY (') nojalla hyvaksyttyjen toimenpiteiden soveltamista. Sen vuoksi timédn
direktiivin sddnnoksid, jotka koskevat lidkemainontaa, olisi tarvittaessa pidettivéd erityissddnnoksind suhteessa
direktiiviin 2005/29/EY.

Myos sellaisten lddkkeiden mainonta, joista ei edellytetd lidkemaidrdystd, saattaa vaikuttaa kansanterveyteen ja
védristdd kilpailua. Sen vuoksi lddkkeiden mainonnassa olisi noudatettava tiettyjd kriteerejd. Henkilot, joilla on
oikeus méiritd, antaa tai toimittaa lddkkeitd, kykenevit tietimyksensd, koulutuksensa ja kokemuksensa ansiosta
asianmukaisesti arvioimaan mainonnassa annettuja tietoja. Lddkkeiden mainostaminen henkiléille, jotka eivit
pysty asianmukaisesti arvioimaan lddkkeiden kdyttoon liittyvad riskid, voi johtaa ladkkeiden védrinkdyttoon tai
liikakulutukseen, mikd saattaa olla haitallista kansanterveydelle. Sen vuoksi olisi kiellettavd viest66n kohdistuva
mainonta, joka koskee lidkemdirdystd edellyttavid ladkkeitd. Lisaksi olisi kiellettdvd ndytteiden ilmaisjakelu
véestolle myynninedistimistarkoituksessa sekd laikkeiden teleostot Euroopan parlamentin ja neuvoston
direktiivin 2010/13/EU (**) nojalla. Ladkkeiden ilmaisndytteitd olisi tietyin rajoittavin edellytyksin voitava toimittaa
henkildille, joilla on oikeus madritd tai jaella lddkkeitd, niin ettd ndmd voivat tutustua uusiin valmisteisiin ja
hankkia kokemusta niiden kiytosta.

(*) Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2006/114/EY, annettu 12 pdivind joulukuuta 2006, harhaanjohtavasta ja vertailevasta
mainonnasta (EUVL L 376, 27.12.2006, s. 21).

(") Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2005/29/EY, annettu 11 péivini toukokuuta 2005, sopimattomista elinkeinonhar-
joittajien ja kuluttajien vilisistd kaupallisista menettelyistd sisimarkkinoilla ja neuvoston direktiivin 84/450/ETY, Euroopan
parlamentin ja neuvoston direktiivien 97/7[EY, 98/27[EY ja 2002/65/EY sekd Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY)
N:o 2006/2004 muuttamisesta (sopimattomia kaupallisia menettelyjd koskeva direktiivi) (EUVL L 149, 11.6.2005, s. 22).

(**) Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2010/13/EU, annettu 10 pdivind maaliskuuta 2010, audiovisuaalisten mediapalvelujen
tarjoamista koskevien jdsenvaltioiden tiettyjen lakien, asetusten ja hallinnollisten médrdysten yhteensovittamisesta (audiovisuaalisia
mediapalveluja koskeva direktiivi) (EUVL L 95, 15.4.2010, s. 1).
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(1354)

Terveydenhuollon ammattihenkilviden viestolle antamalla selkeilli, puolueettomalla ja riippumattomalla tiedolla
liikkeesti ja sen asianmukaisesta kdytosti voi olla tirkei rooli kansalaisille tiedottamisessa ja vdirin tiedon
torjunnassa erityisesti covid-19-pandemian kaltaisten terveysuhkien aikana. Jisenvaltioiden olisi varmistettava, ettd
terveydenhuollon ammattihenkildiden mahdollisuuksia jakaa selkeid, puolueetonta ja riippumatonta tietoa joko
keskustelemalla suoraan potilaan kanssa tai laajemmassa viestinndssd ei saisi hankaloittaa. [tark. 73]

136) Lidkemainonnalla olisi pyrittdvd levittimain objektiivista ja puolueetonta tietoa kyseessd olevasta lidkkeestd. Sen
vuoksi on nimenomaisesti kiellettyd tuoda toinen lddke esiin kielteiselld tavalla tai antaa ymmartad, ettd
mainostettu lddke olisi turvallisempi tai tehokkaampi kuin jokin toinen lddke. Ladkkeiden vertailun olisi oltava
sallittua vain, jos tillaiset tiedot sisiltyvit mainostettavan lidkkeen valmisteyhteenvetoon merkityksellisten
kéyttéaiheiden ja potilasryhmdn osalta. Timi kielto koskee kaikkia lddkkeitd, myos biosimilaareja, minka vuoksi
mainonnassa olisi harhaanjohtavaa viittdd, ettd biosimilaari ja alkuperdinen biologinen lddke tai saman
alkuperiisen biologisen lddkkeen toinen biosimilaari eivit olisi korvattavissa keskenddn. Kilpailevien ldikkeiden
kielteistd ja vertailevaa mainontaa koskevilla tiukoilla lisisddnnoilld kielletddn viitteet, jotka voivat johtaa harhaan
henkiloitd, joilla on oikeus maddriti, antaa tai toimittaa lidkkeita. [tark. 74]

137) Ladkkeiden ostamiseen kannustavien tietojen levittdmistd olisi tarkasteltava lidkemainonnan kdsitteen puitteissa
myos silloin, kun tiedoissa ei viitata tiettyyn yksittdiseen lddkkeeseen vaan tarkemmin mdirittelemattomiin
laakkeisiin.

138) Ladkemainontaan olisi sovellettava tiukkoja ehtoja ja riittdvdan laajaa tehokasta valvontaa. Téltd osin olisi viitattava
direktiivilld 2006/114/EY kayttoon otettuihin valvontajirjestelmiin.

(1384)

Sosiaalisen median maailmanlaajuisen kattavuuden vuoksi potilaat ja kuluttajat altistuvat yhi enemmin
myynninedistimiskdytinndille, joissa julkisuuden henkilviti kdytetdin lidkkeiden mainostamiseen. Komission olisi
arvioitava altistumista lidkemainonnalle ja liikkeiden myynnin edistimiselle verkossa ja niiden vaikutusta ja
hyviksyttivi erityisid sdintdjd tillaisten mainonta- ja myynninedistimiskdytintojen sddntelemiseksi. [tark. 75]

139) Ladke-esittelijoilld on tirked tehtdvi lidkkeiden myynnin edistimisessd. Sen vuoksi heille olisi asetettava tiettyja
velvollisuuksia, erityisesti velvollisuus antaa valmisteyhteenveto henkilélle, jonka luona he kiyvit.

(139 a)

Jopa vihiinen kannustin voi johtaa puolueellisiin pdditoksiin lidkireiden lidkemdiriyksiin  liittyvissd
kiyttiytymisessd. Sen vuoksi jisenvaltioiden olisi eturistiriitojen vilttimiseksi yllipidettivd avoimuusrekisterii
varojen siirroista, jotka liittyvit ldikkeiden midridmiseen oikeutettuihin henkilihin kohdennettuihin
mainontatoimiin. Komission olisi perustettava verkkoportaali, jossa luetellaan kaikki kansalliset rekisterit, jotka
koskevat varojen siirtoja liikkeiden mdidriimiseen oikeutetuille henkilville. [tark. 76]

140) Innovatiiviset, yhdistelmiin kuuluvat ladkkeet ja muut pitkille kehitetyt lidkkeet ovat monimutkaisia
koostumuksensa ja antotapansa puolesta. Siitd syystd lidkkeiden madrddmiseen oikeutettujen henkildiden lisdksi
myos ladkkeiden antamiseen oikeutettujen henkiléiden on tunnettava kaikki tallaisten ladkkeiden ominaisuudet ja
erityisesti niiden turvallinen antaminen ja kaytto, mukaan lukien potilaille annettavat kattavat ohjeet. Tatd
tarkoitusta varten ladkemddraystd edellyttavistd ladkkeistd on sallittua tiedottaa myds henkiléille, joilla on oikeus
antaa ladkkeitd.

141) Ladkkeiden madrddmiseen, antamiseen tai toimittamiseen oikeutetuilla henkiloilld olisi oltava kiytettdvissddn
puolueettomia, asiallisia tietoldhteitd markkinoilla olevista lddkkeisti. On kuitenkin jdsenvaltioiden tehtdva
toteuttaa kaikki tarpeelliset toimenpiteet timén varmistamiseksi oman erityisen tilanteensa mukaisesti.

142) Jotta voidaan varmistaa, ettd lidkkeiden kdyttod lapsilla koskevat tiedot otetaan asianmukaisesti huomioon
myyntilupia myonnettiessd, on tarpeen ottaa kdyttoon vaatimus, jonka mukaan uusista ladkkeistd sekd silloin, kun
patentilla tai lisdsuojatodistuksella suojatuille myyntiluvan saaneille lddkkeille kehitetddn lapsia koskevia
kiyttoaiheita, on myyntilupahakemuksen tai uutta kiyttoaihetta, lidkemuotoa tai antoreittid koskevan hakemuksen
jattamisajankohtana toimitettava joko lastenlddkkeitd koskevien hyviksyttyjen tutkimusohjelmien mukaisesti
toteutettujen lapsivdestoon kohdistuneiden tutkimusten tulokset tai todiste poikkeusluvan tai lykkdyksen
saamisesta. Sen varmistamiseksi, ettd myyntilupaa tukevat tiedot, jotka koskevat valmisteen kayttod lapsilla, on
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148)

149)

laadittu oikein, lddkkeen myyntiluvasta vastaavien toimivaltaisten viranomaisten olisi tarkistettava lastenlddkettd
koskevan hyviksytyn tutkimusohjelman noudattaminen sekd mahdolliset poikkeusluvat ja lykkiykset myyntilupa-
hakemusten validointivaiheessa.

Jotta terveydenhuollon ammattilaisille ja potilaille voitaisiin antaa tietoa lddkkeiden turvallisesta ja tehokkaasta
kiytostd lapsivdestossd, lastenlddkettd koskevan tutkimusohjelman mukaisesti tehtyjen tutkimusten tuloksia
koskevat asiaankuuluvat tiedot riippumatta siité, tukevatko ne ladkkeen kaytt6d lapsilla vai eivit, olisi sisillytettiva
ladkkeen valmisteyhteenvetoon ja tapauksen mukaan myos pakkausselosteeseen. Myos poikkeuslupia koskevat
tiedot olisi sisillytettivd valmistetietoihin. Jos kaikki lastenlddkettd koskevan tutkimusohjelman sisiltimit
toimenpiteet on toteutettu, olisi timd mainittava valmisteen myyntiluvassa, ja maininnan perusteella yritysten olisi
voitava saada palkkioita.

Asiaankuuluvat tiedot, joita saadaan ennen lastenldakkeitd koskevan asetuksen kdyttdonottoa unionissa tehtivissi
kliinisissd tutkimuksissa ja joita toimivaltaiset viranomaiset vastaanottavat, olisi arvioitava ilman aiheetonta
viivytystd ja otettava huomioon voimassa olevien myyntilupien mahdollisissa muutoksissa.

Jotta voidaan varmistaa yhdenmukaiset edellytykset timin asetuksendirektiivin tiytintG6npanoa varten,
komissiolle olisi siirrettdvi tdytintdonpanovaltaa. Tétd valtaa olisi kdytettdvd Euroopan parlamentin ja neuvoston
asetuksen (EU) N:o 182/2011 (**) mukaisesti. [tark. 77]

Koska ladkkeiden hyviksymisaikoja on yleisesti tarpeen lyhentdd, ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kisittelevin
komitean (CHMP) lausunnon ja kansallisia myyntilupia koskevan komission lopullisen pditoksen vilinen aika,
erityisesti lausuntopyyntéjen osalta, olisi lyhennettiva periaatteessa enintddn 46 paivain.

Komission olisi lddkeviraston lausunnon perusteella tehtdva lausuntopyyntod koskeva pddtos taytintdonpanosai-
doksilld. Perustelluissa tapauksissa komissio voi palauttaa lausunnon uudelleen kasiteltavaksi tai poiketa
padtoksessddn ladkeviraston lausunnosta. Kun otetaan huomioon tarve saattaa lidkkeet nopeasti potilaiden
saataville, olisi tunnustettava, ettd ihmisille tarkoitettuja ladkkeita kasittelevan pysyvan komitean puheenjohtaja voi
kiayttad asetuksen (EU) N:o 182/2011 nojalla kaytettavissd olevia mekanismeja ja erityisesti mahdollisuutta saada
komiteoiden lausunto kirjallisessa menettelyssd ja nopeissa méiriajoissa, jotka eivit periaatteessa ylitd kymmenti
kalenteripdivaa.

Komissiolle olisi siirrettivd toimivalta hyvidksyd muutoksia liitteeseen II sen mukauttamiseksi tieteelliseen ja
tekniseen kehitykseen.

Komissiolle olisi siirrettava valta hyviksya delegoituja saddoksid Euroopan unionin toiminnasta tehdyn sopimuksen
290 artiklan mukaisesti timan direktiivin tlettyjen mu1den kum keskelsten osien taydentamlsek31 tai muuttamlsek51
seuraavien osalta Valkuttavan aineen ka ostotodistus

kantat1edostotod1stuksen ja sitd koskevan arv10mt1raport1n
saaminen tarkasteltavaksi; taydentav1en laatua—koskevienr kantatiedostojen mdirittiminen tiedon saamiseksi
ladkkeen jostakin ainesosasta, laatua koskevan kantatiedostotodistuksen tai alustateknologian kantatiedostoto-
distuksen saamiseksi jitetyn hakemuksen kisittelymenettelyn, tillaisten todistusten julkaisemisen ja laatua
keskevaa kantatiedostoa tai kantatiedostotodistusta koskevan muutosmenettelyn mairittiminen, laatuakeskevan
kantatiedostotodistuksen ja sitd koskevan arviointiraportin saaminen tarkasteltavaksi; niiden tilanteiden
maédrittdminen, joissa voidaan edellyttdd myyntiluvan myontimisen jalkeisid tehotutkimuksia; niiden lddkeryhmien
médrittiminen, joille voidaan my6ntdd myyntilupa tietyin ehdoin, sekd tillaisten myyntilupien myontimis- ja
uudistamismenettelyjen ja -vaatimusten mdaarittiminen; muutoksia koskevien poikkeusten sekd ryhmien, joihin
muutokset olisi luokiteltava, mairittiminen ja myyntiluvan ehtojen muuttamista koskevien hakemusten kisittely-
menettelyjen vahvistaminen seki edellytysten ja menettelyjen maarittiminen muutoksia koskevien hakemusten
kisittelyyn liittyvdd kolmansien maiden ja kansainvilisten organisaatioiden kanssa tehtdvaa yhteistyotd varten. On
erityisen tdrkedd, ettd komissio asiaa valmistellessaan toteuttaa asianmukaiset kuulemiset, mys asiantuntijatasolla,

(*) Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EU) N:o 182/2011, annettu 16 piivind helmikuuta 2011, yleisistd sddnnoistd ja
periaatteista, joiden mukaisesti jasenvaltiot valvovat komission tdytantoonpanovallan kiytt6d (EUVL L 55, 28.2.2011, s. 13).
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ja ettd ndmd kuulemiset toteutetaan paremmasta lainsddddnnostd 13 pdivand huhtikuuta 2016 tehdyssd
toimielinten vilisessd sopimuksessa (*) vahvistettujen periaatteiden mukaisesti. Jotta voitaisiin erityisesti varmistaa
tasavertainen osallistuminen delegoitujen sdddosten valmisteluun, Euroopan parlamentille ja neuvostolle
toimitetaan kaikki asiakirjat samaan aikaan kuin jisenvaltioiden asiantuntijoille, ja niiden asiantuntijat paasevit
jarjestelmillisesti komission asiantuntijaryhmien kokouksiin, joissa valmistellaan delegoituja sdddoksii. [tark. 78]

150) Talla direktiivilld pyritddn mahdollistamaan oikeus ennaltachkiisevddn terveydenhuoltoon ja sairaanhoitoon
kansallisten lakien ja kdytintdjen mukaisin edellytyksin sekd varmistamaan ihmisten terveyden korkeatasoinen
suojelu kaikkien unionin politiikkojen ja toimintojen mddirittelyssd ja toteuttamisessa Euroopan unionin
perusoikeuskirjan 35 artiklan mukaisesti.

151) Jasenvaltiot eivdt voi riittdvélld tavalla saavuttaa timdn direktiivin tavoitteita eli sellaisten ladkkeitd koskevien
sddntojen vahvistamista, joilla varmistetaan kansanterveyden ja ympériston suojelu ja sisimarkkinoiden toiminta,
koska kansalliset sddnnokset johtaisivat epdyhdenmukaisuuteen, potilaiden epitasa-arvoisiin mahdollisuuksiin
saada ladkkeitd ja sisimarkkinoiden esteisiin, vaan tavoitteet voidaan toiminnan vaikutusten vuoksi saavuttaa
paremmin unionin tasolla. Sen vuoksi unioni voi toteuttaa toimenpiteitd Euroopan unionista tehdyn sopimuksen 5
artiklassa vahvistetun toissijaisuusperiaatteen mukaisesti. Mainitussa artiklassa vahvistetun suhteellisuusperiaatteen
mukaisesti tdssd direktiivissd ei ylitetd sitd, mikd on néiden tavoitteiden saavuttamiseksi tarpeen.

152) Jasenvaltiot ovat selittdvistd asiakirjoista 28 pdivdna syyskuuta 2011 annetun jisenvaltioiden ja komission yhteisen
poliittisen lausuman (*') mukaisesti sitoutuneet perustelluissa tapauksissa liittimadn ilmoitukseen toimenpiteista,
jotka koskevat direktiivin saattamista osaksi kansallista lainsddddntod, yhden tai useamman asiakirjan, joista kdy
ilmi direktiivin osien ja kansallisen lainsddddnnon osaksi saattamiseen tarkoitettujen vilineiden vastaavien osien
suhde. Tamain direktiivin osalta lainsddtdjd pitaa tallaisten asiakirjojen toimittamista perusteltuna.

OVAT HYVAKSYNEET TAMAN DIREKTIIVIN:

I luku:

Kohde, soveltamisala ja madritelmit

1 artikla

Kohde ja soveltamisala

1. Tassd direktiivissd vahvistetaan ihmisille tarkoitettujen ladkkeiden saattamista markkinoille, valmistusta, tuontia,
vientid, toimittamista, jakelua, lddketurvatoimintaa, valvontaa ja kdyttod koskevat sddnnot.

2. Tatd direktiivid sovelletaan ihmisille tarkoitettuihin lddkkeisiin, jotka on tarkoitettu saatettaviksi markkinoille
jdsenvaltioissa. [tark. 79]

3. Direktiivin XI lukua sovelletaan 2 kohdassa tarkoitettujen lddkkeiden lisiksi myos ldhtéaineisiin, vaikuttaviin
aineisiin, apuaineisiin ja valituotteisiin.

4. Tapauksissa, joissa jokin tuote vastaa kaikki sen ominaisuudet huomioon ottaen sekd lidkkeen’ mdairitelmad ettd
unionin muun lainsddddnnon soveltamisalaan kuuluvan tuotteen mdiritelmadd ja tdmi direktiivi ja unionin muu
lainsdddanto ovat ristiriidassa keskendin, timédn direktiivin sddnnokset ovat ensisijaisia.

Tapauksissa, joissa aineen tai tuotteen kaikki ominaisuudet huomioon ottaen herdi kysymyksid aineen tai tuotteen
sddintelyasemasta, toimivaltaisen viranomaisen tai keskitetyn myyntiluvan tapauksessa liikeviraston on kuultava
muita asiaankuuluvia neuvoa-antavia elimii ja sidntelyelimid, jotta voidaan tehdi pddtds kyseisen aineen tai tuotteen
sddntelyasemasta. Toimivaltaisen viranomaisen tai lidkeviraston on tillaista kysymysti koskevissa pditiksissd
asetettava julkisesti saataville muiden kuultujen viranomaisten tai elinten nikemykset. [tark. 80]

(%) EUVLL 123,12.5.2016, s. 1.
(1) EUVL C 369, 17.12.2011, s. 14.
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5. Tatd direktiivid ei sovelleta

a) yksittdiselle potilaalle kirjoitetun ladkemédrdyksen mukaisesti apteekissa valmistettuihin ladkkeisiin, jiljempana
ladkemairdyksen mukaiset ex tempore -ladkevalmisteet’;

b) farmakopean mukaisesti apteekissa valmistettuihin ja kyseessd olevan apteekin palvelemille potilaille suoraan
toimitettaviksi tarkoitettuihin lddkkeisiin tai sellaiseen muuhun apteekkiin toimitettaviksi tarkoitettuihin
liiikkeisiin, joka aikoo toimittaa liidketti suoraan potilaalle, jiljempini 'farmakopeavalmisteet’; [tark. 81]

) tutkimuslédkkeet, sellaisena kuin ne méiritellddn asetuksen (EU) N:o 536/2014 2 artiklan 5 alakohdassa.

ca) sairaalan liikeosaston asianmukaisesti perustelluissa tapauksissa etukiteen valmistamaan liikkeeseen,
jdljempind *sairaalavalmiste’, jonka sairaalan liikeosasto toimittaa lidkemdiriykselld yhdelle tai useammalle
potilaalle. [tark. 82]

6.  Edelli 5 kohdan a ja b alakohdassa tarkoitettuja lddkkeitd voidaan sairaala-apteekissa valmistaa asianmukaisesti
perustelluissa tapauksissa etukiteen kyseisessd sairaalassa seuraavien seitsemdn pdivin aikana arvioiden mukaan
kirjoitettavien lddkemairdysten perusteella tai muun mdidrdajan aikana, jos se on asianmukaisesti perusteltua liikkeen
sdilyvyyden perusteella. [tark. 83]

7. Jasenvaltioiden on toteutettava tarvittavat toimenpiteet vapaaehtoisista maksuttomista luovutuksista saatavista
ihmisperiisistd aineista johdettujen lidkkeiden tuotannon ja kdyton kehittimiseksi asetuksen (EU) 2024/1938
mukaisesti. [tark. 84]

8. Tami direktiivi tai mikéén siind mainittu asetus ei vaikuta tietyntyyppisten ihmisperdisten aineiden tai eldinsolujen
kiyton taikka tillaisia eldinsoluja tai ihmisperdisid aineita sisdltdvien, niistd koostuvien tai niistd johdettujen lddkkeiden
myynnin, toimittamisen tai kdyton kieltdvin tai niitd rajoittavan kansallisen lainsddddnnon soveltamiseen syistd, joita ei
kisitelld edelldi mainitussa unionin lainsdddidnnossd. Jisenvaltioiden on ilmoitettava komissiolle asiaa koskevasta
kansallisesta lainsdddannosta.

9.  Tdmin direktiivin sddnnokset eivit vaikuta jdsenvaltioiden viranomaisten toimivaltaan, joka koskee ldikkeiden
hinnoittelua tai niiden sisdllyttdmistd kansallisten sairausvakuutusjirjestelmien soveltamisalaan terveydellisin, taloudellisin
ja sosiaalisin perustein.

10.  T4ama direktiivi ei vaikuta sellaisen kansallisen lainsddddnnon soveltamiseen, jolla kielletddn seuraavat tai rajoitetaan
seuraavia:

& [tark. 85]

b) minka tahansa tietyntyyppisten ihmisperiisten aineiden tai eldinsolujen kdytto syistd, joita ei kasitelld edelld mainitussa
unionin lainsdddannossi;

) tillaisia eldinsoluja tai thmisperdisid aineita sisdltdvien, niistd koostuvien tai niistd johdettujen lddkkeiden myynti,
toimittaminen tai kdytto syistd, joita ei kisitelld unionin lainsddadannossa.

2 artikla

Sairaalapoikkeuksen nojalla valmistettavat pitkille kehitetyssa terapiassa kiytettavit ladkkeet

1. Poiketen siitd, mitd 1 artiklan 1 kohdassa sdddetddn, ainoastaan tdtd artiklaa sovelletaan pitkille kehitetyssd
terapiassa kdytettdviin ladkkeisiin, jotka valmistetaan muuten kuin rutiininomaisesti 3 kohdan vaatimusten mukaisesti ja
kiytetidn samassa jdsenvaltiossa sairaalassa lddkirin ja tapauksen mukaan sairaala-apteekkarin yksinomaisen
ammatillisen vastuun alaisuudessa. Perusteen ’muuten kuin rutiininomaisesti’ tdyttimiseksi poikkeus myonnetidin
ainoastaan, jotta noudatettaisiin erityistarpeisiin yksittdiselle potilaalle annettua yksilolliseen kayttoon valmistetun
tuotteen yksittistd lidkemadrdystd, jiljempana ’sairaalapoikkeuksen nojalla valmistettavat pitkille kehitetyssd terapiassa
kiytettavit ladkkeet'. [tark. 86]

2. Sairaalapoikkeuksen nojalla valmistettavan pitkélle kehitetyssa terapiassa kdytettdvan lddkkeen valmistus edellyttad
jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen hyviksyntai, jljempind "sairaalapoikkeuksen mukainen lupa’. Jisenvaltioiden on
ilmoitettava lddkevirastolle kaikista téllaisista luvista ja niihin my6hemmin tehtévistd muutoksista.

Hakemus sairaalapoikkeuksen mukaisen luvan saamiseksi on toimitettava sen jisenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle,
jossa sairaala sijaitsee. Hakemuksessa on oltava ndyttod sairaalapoikkeuksen nojalla valmistettavien pitkille kehitetyssi
terapiassa kiytettivien liikkeiden laadusta, turvallisuudesta ja odotetusta tehosta. [tark. 87]
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3. Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd sairaalapoikkeuksen nojalla valmistettavat pitkille kehitetyssd terapiassa
kaytettavit laskkeet tdyttivit vaatimuksetapteekkivalmisteita koskevat hyvit tuotantotavat, jotka on mukautettu
sairaaloissa noudatettaviin menettelyihin ja vastaavat edelleen Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY)
N:o 1394/2007 (*) 5 ja 15 artiklassa sdadettyjd pitkille kehitetyssa terapiassa kaytettavien ladkkeiden hyvid tuotantotapoja
ja jaljitettavyyttd koskevia vaatimuksia, sekd ladketurvatoimintaa koskevat vaatimukset, jotka vastaavat [tarkistetun
asetuksen (EY) N:o 726/2004] nojalla unionin tasolla sdddettyjd vaatimuksia. Tdhdn on sisillyttivi paikalla tehtivit
tarkastukset sekd jdljitettavyytti ja liiketurvatoimintaa koskevat suunnitelmat ja hakijan tuottamien prekliinisten ja
kliinisten tietojen arviointi. [tark. 88]

4, Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd sairaalapoikkeuksen mukaisen luvan haltija kerdd sairaalapoikkeuksen nojalla
valmistettavien pitkalle kehitetyssd terapiassa kdytettdvien ladkkeiden kayttod, turvallisuutta ja tehoa koskevat tiedot sekd
mahdolliset potilaiden seurannasta saadut merkitykselliset tiedot riittivin pitkiltd ajanjaksolta pitkille kehitetyssi
terapiassa kiytettivin liikkeen antamisen jilkeen ja ilmoittaa ne vdhintddn kerran vuodessa jasenvaltion toimivaltaiselle
viranomaiselle. Tiedot on kerdttivi ja ilmoitettava jasennellylli ja vakiomuotoisella tavalla, joka mahdollistaa varmat,
luotettavat ja vertailukelpoiset tulokset ja pditelmit. Jisenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on tarkastettava tillaiset
tiedot ja tarkistettava, ovatko sairaalapoikkeuksen nojalla valmistettavat pitkalle kehitetyssa terapiassa kdytettavit ladkkeet
3 kohdassa tarkoitettujen vaatimusten mukaisia. Toimivaltaisten viranomaisten on varmistettava, ettd voittoa tavoittele-
mattomille ja akateemisille laitoksille annetaan riittivisti tieteellistd ja sidntelyyn liittyvid neuvontaa asianmukaisten
ilmoittamismekanismien varmistamiseksi. [tark. 89]

5. Jos sairaalapoikkeuksen mukainen lupa peruutetaan turvallisuuteen tai tehoon liittyvien huolenaiheiden vuoksi,
sairaalapoikkeuksen mukaisen luvan myontineen jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on ilmoitettava asiasta
ladkevirastolle ja muiden jdsenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille.

6.  Jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on toimitettava lddkevirastolle vuosittain tiedot sairaalapoikkeuksen
mukaisen luvan nojalla valmistettavan pitkélle kehitetyssi terapiassa kiytettavin ladkkeen kiytostd, turvallisuudesta ja
tehosta. Ladkevirasto perustaa yhteistyossd jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten ja komission kanssa tietokannan
kyseisid tietoja varten ja ylldpitdd sitd sddnnollisin pdivityksin sekd sairaalapoikkeuksen mukaisten lupien
myontimistd, keskeyttidmisti tai peruuttamista koskevia tietoja varten tietokannan, jota on pdiivitettivi
sddnndéllisesti. Tietokannan on oltava julkisesti saatavilla, lukuun ottamatta henkilétietoja ja liikesalaisuuden piiriin
kuuluvia tietoja. [tark. 90]

7. Komissio antaa tdytdntoonpanosaddoksid, joissa tdismennetddn

a)

b) 4 kohdassa tarkoitettujen tietojen keruun ja raportoinnin muoto;

0) yksityiskohtaiset sddnnot tietojen vaihtamiseksi sairaalapoikkeuksen mukaisten lupien haltijoiden vililld samassa

jasenvaltiossa tai eri jasenvaltioissa;

ca)  yksityiskohtaiset ohjeet akateemisia ja muita voittoa tavoittelemattomia yhteisoji varten sairaalapoikkeus-
lausekkeen vaatimusten mukaisesti. [tark. 92]

Nima tdytintoonpanosiddokset hyviksytdian 214 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua tarkastelumenettelyd noudattaen.

Komissio antaa viimeistdin [..] pdivind [..Jkuuta [..] [24 kuukautta timdin direktiivin voimaantulopdivisti]
215 artiklan mukaisesti delegoituja siiddksid, joilla tidydennetdin titi direktiivid vahvistamalla

a) yksityiskohtaiset tiedot 1 kohdan toisessa alakohdassa tarkoitettua sairaalapoikkeuksen mukaista lupaa
koskevasta hakemuksesta, mukaan lukien niytto sairaalapoikkeuksen nojalla valmistettavien pitkille kehitetyssi
terapiassa kiytettivien liikkeiden laadusta, turvallisuudesta ja tehosta lupaa ja sen myGhempid muutoksia varten;

b) soveltaen pannaan yhdenmukaisesti tiytintoon sairaalapoikkeuksen nojalla valmistettavien pitkdlle kehitetyssi
terapiassa kaytettivien lidkkeiden valmistaminen ja kdytto muuten kuin rutiininomaisesti. [tark. 94]

(*) Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 1394/2007, annettu 13 pdivind marraskuuta 2007, pitkélle kehitetyssa terapiassa
kiytettavistd ladkkeistd sekd direktiivin 2001/83/EY ja asetuksen (EY) N:o 726/2004 muuttamisesta (EUVL L 324, 10.12.2007, s. 1).
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8.  Ladkevirasto toimittaa jasenvaltioiden toimittamien tietojen ja 4 kohdassa tarkoitettujen tietojen perusteella
komissiolle kertomuksen sairaalapoikkeuksen mukaisista luvista saaduista kokemuksista. Kertomus on asetettava
julkisesti saataville. Ensimmiinen kertomus on toimitettava kolmen vuoden kuluttua [julkaisutoimisto lisdd pdivimairin
= 18 kuukautta tdimén direktiivin voimaantulopdivasti] ja sen jilkeen joka viides vuosi. [tark. 95]

84a. Poiketen siitd, miti 1 kohdassa sdidetdin, jisenvaltiot voivat sallia sairaalapoikkeuksen nojalla valmistettavien
pitkille kehitetyssd terapiassa kdytettivien liidkkeiden rajatylittivin vaihdon perustelluissa lLiiketieteellisen tarpeen
tapauksissa ja jos yksittdiselle potilaalle ei ole olemassa muita ratkaisuja. Vastaanottavassa jisenvaltiossa toisella
lidkdrilli ja sairaala-apteekkarilla on oltava yksinomainen ammatillinen vastuu pitkdlle kehitetyssd terapiassa
kaytettivid lidketti koskevien seurantatietojen kdytosti ja kerdimisesti. Tiedot rajatylittivisti vaihdosta on
toimitettava molempien jisenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille, ja pitkille kehitetyssi terapiassa kdytettivin
lidkkeen alkuperdjisenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on jaettava ne 6 kohdassa tarkoitetussa julkisessa
tietokannassa. [tark. 96]

3 artikla

Poikkeukset tietyissd olosuhteissa

1. Jasenvaltio voi erityistarpeiden tdyttamiseksi jdttad tdman direktiivin soveltamisalan ulkopuolelle lddkkeet, jotka
valmistetaan laillistetun terveydenhuollon ammattihenkilon antamien ohjeiden mukaisesti ja on tarkoitettu tdmin
vilittomalld henkilokohtaisella vastuulla yksittdiselle potilaalle, ja jotka toimitetaan vilpittoméssd mielessd vapaaehtoisesti
tehtyd tilausta vastaan tai jotka valmistetaan toimivaltaisen viranomaisen eritelmien mukaisesti. Tillaisessa tapauksessa
jasenvaltioiden on kuitenkin kannustettava terveydenhuollon ammattihenkiloitd ja potilaita ilmoittamaan tallaisten
tuotteiden kdyton turvallisuutta koskevat tiedot jdsenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle 97 artiklan mukaisesti ja
luotava kanavia titd varten. [tark. 97]

Tdmin kohdan mukaisesti toimitettujen allergeenilddkkeiden osalta jasenvaltion toimivaltaiset viranomaiset voivat pyytdd
asiaankuuluvien tietojen toimittamista liitteen II mukaisesti.

2. Jasenvaltiot voivat myontdd viliaikaisen luvan sellaisen ladkkeen kiyttoon ja jakeluun, jolla ei ole myyntilupaa,
haitallisten taudinaiheuttajien, toksiinien tai kemiallisten aineiden tai haitallisen ydinsiteilyn epdillyn tai todetun levidmisen
perusteella, sanotun kuitenkaan rajoittamatta [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 30 artiklan soveltamista.

3. Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd myyntiluvan haltijat, valmistajat ja terveydenhuollon ammattihenkil6t eivit
joudu siviilioikeudelliseen tai hallinnolliseen vastuuseen lddkkeen kdyttoon liittyvien mahdollisten seurausten vuoksi, kun
ladkettd kdytetddn muuhun kuin hyviksyttyihin kayttoaiheisiin tai kun kdytetddn ldakettd, jolla ei ole myyntilupaa, silloin
kun toimivaltainen viranomainen suosittaa tai edellyttdd kyseisen lddkkeen kiyttod haitallisten taudinaiheuttajien,
toksiinien tai kemiallisten aineiden tai haitallisen ydinsiteilyn epdillyn tai todetun levidmisen perusteella. Tallaisia
saannoksid sovelletaan riippumatta siitd, onko kansallista tai keskitettyd myyntilupaa myonnetty.

4. Edelld oleva 3 kohta ei vaikuta tuotevastuuseen, josta sdddetddn [neuvoston direktiivissd 85/374[ETY (¥) —
julkaisutoimisto korvaa viittauksen uudella vilineelld COM(2022) 495, kun se on hyviksytty].

4 artikla
Médritelmat
1. Tassi direktiivissd tarkoitetaan:
1) Tadkkeelld’ aineita tai aineiden yhdistelmid, jotka tdyttavit ainakin yhden seuraavista edellytyksisti:

a) aineiden tai aineiden yhdistelmien esitetddn soveltuvan ihmisen sairauden hoitoon tai ehkaisyyn; tai

(¥) Neuvoston direktiivi 85/374/ETY, annettu 25 paivind heindkuuta 1985, tuotevastuuta koskevien jisenvaltioiden lakien, asetusten ja
hallinnollisten méaraysten lihentdmisestd (EYVL L 210, 7.8.1985, s. 29).
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b) aineita tai aineiden yhdistelmid voidaan kéyttdd ihmisiin tai antaa ihmisille joko elintoimintojen
palauttamiseksi, korjaamiseksi tai muuttamiseksi farmakologisen, immunologisen tai metabolisen vaikutuksen
avulla taikka sairauden syyn selvittamiseksi;

2) aineella’ kaikkia aineita, riippumatta alkuperastd, joka voi olla:

a) ihminen, esimerkiksi kudokset ja solut, ihmisveri, ihmisperdiset eritteet ja ihmisverivalmisteet;

b) eldinkunta, esimerkiksi kokonaiset eldimet, eldinten elimet ja niiden osat, eldinkudokset ja -solut, eldinten
eritteet, toksiinit, uutteet, eldinveri ja eldinverituotteet;

¢) kasvikunta, esimerkiksi kasvit, mukaan lukien levit, kasvinosat, kasvieritteet, kasvinesteet ja uutteet;

d) kemiallinen, esimerkiksi alkuaineet, luonnossa esiintyvit kemialliset aineet seké kemiallisella muuntamisella ja
synteesilld saadut kemialliset yhdisteet;

e) mikro-organismit, esimerkiksi bakteerit, virukset ja alkueldimet;
f)  sienet, mukaan lukien mikrosienet (hiiva);

3) 'vaikuttavalla aineella’ kaikkia aineita tai aineseoksia, jotka on tarkoitettu kéytettaviksi ladkkeiden valmistuksessa ja
joista ladkkeen tuotantoon kiytettyind tulee kyseisen lddkkeen vaikuttava ainesosa, jonka avulla saadaan aikaan

farmakologinen, immunologinen tai metabolinen vaikutus elintoimintojen palauttamiseksi, korjaamiseksi tai
muuttamiseksi taikka sairauden syyn selvittimiseksi;

4) lahtoaineella’ materiaalia, josta vaikuttava aine valmistetaan tai uutetaan;
5) ‘apuaineella’ kaikkia lddkkeen ainesosia, jotka eivit ole vaikuttavia aineita;
6) ‘toiminnallisella apuaineella’ apuainetta, joka edistdd tai parantaa lidkkeen suorituskykyd tai jolla on vaikuttavan

aineen vaikutusta tdydentiva lisdvaikutus mutta jolla yksinddn ei ole terapeuttista tehoa;

7) ‘pitkille kehitetyssd terapiassa kdytettdvilld lddkkeelld’ asetuksen (EY) N:o 1394/2007 2 artiklan 1 kohdan a
alakohdassa miiriteltyd pitkalle kehitetyssd terapiassa kdytettdvaa ladketts;

8) ‘allergeenilddkkeelld’ kaikkia lddkkeitd, jotka on tarkoitettu allergeenia vastaan esiintyvin spesifisen hankitun
immuunivasteen muutoksen toteamiseksi tai aikaansaamiseksi;

9) ‘toimivaltaisilla viranomaisilla’ ladkevirastoa ja jasenvaltioiden toimivaltaisia viranomaisia;
10)  ’lddkevirastolla’ Euroopan lddkevirastoa;

11)  ’ei-kliiniselld’ tutkimusta tai testid, joka tehdddn in vitro, ex vivo, in silico tai in chemico, tai muilla kuin ihmisilld
tehtdvaid in vivo -testid, jotka liittyvdt ladkkeen turvallisuuden ja tehon tutkimiseen. Téllainen testi voi sisdltdd
yksinkertaisia ja monimutkaisia ihmissoluilla tehtavid maarityksid, mikrofysiologisia jarjestelmid, mukaan lukien
kudosmallialustat, tietokonemallinnusta ja muita in silico -menetelmid, muita ihmisen biologiaan tai muuhun
kuin ihmisen biologiaan perustuvia testimenetelmid, vesieldinten miitiin perustuvia malleja seki
selkdrangattomia lajeja ja eldimilld tehtivid testejd; [tark. 98]

12)  ‘viitevalmisteella’ lddkettd, jolla on tai on ollut myyntilupa unionissa 5 artiklan nojalla 6 artiklan mukaisesti;

13)  ’rinnakkaisvalmisteella’ ladkettd, jonka vaikuttavien aineiden laadullinen ja miirillinen koostumus ja lidkemuoto
ovat samat kuin viitevalmisteella;

14)  ‘biologisella ladkkeelld’ lddkettd, jonka vaikuttavaa ainetta tuotetaan tai uutetaan biologisesta ldhteestd ja jonka
ominaisuuksien ja laadun mddrittdmiseksi voi sen monimutkaisuuden vuoksi olla tarpeen tehdi fysikaalis-
kemiallis-biologiset analyysit ja toteuttaa sitd koskeva valvontastrategia;

15)  ‘tietojen kdyttoluvalla’ tietojen omistajan tai sen edustajan allekirjoittamaa alkuperdistd asiakirjaa, jossa vahvistetaan,
ettd toimivaltaisella viranomaisella tai komissiolla on lupa kdyttdd kyseessd olevia tietoja kolmannen osapuolen
hyddyksi timin direktiivin soveltamiseksi;

16)  ’kiintedannoksisella yhdistelmalddkkeelld” ladkettd, joka koostuu vaikuttavien aineiden yhdistelmistd ja on
tarkoitettu saatettavaksi markkinoille yhtend ladkemuotona;
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17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)

'yhdistelmépakkauksella’ yhdistelmas, joka sisdltda useampaa kuin yhta ladkettd ja jolla on yhteinen keksitty nimi, ja
joka on tarkoitettu kdytettaviksi laakinnéllisessd hoidossa, jossa yhdistelmdan kuuluvat yksittdiset ladkkeet annetaan
ladketieteellisiin tarkoituksiin samanaikaisesti tai perakkdin;

radiofarmaseuttisella ladkkeelld kaikkia lddkkeitd, jotka kiyttovalmiina sisiltdvit yhté tai useampaa radionuklidia
(radioisotooppia) ladkkeelliseen tarkoitukseen kaytettavaksi;

radionuklidien generaattorilla’ kaikkia jdrjestelmid, jotka sisiltdvit kiintedn emoradionuklidin, josta tuotetaan
tytirradionuklidi, joka saadaan eluoimalla tai muulla menetelmalld ja kdytetddn radiofarmaseuttisessa valmisteessa;

'valmistussarjalla’ kaikkia valmisteita, jotka tulee muodostaa tai yhdistdd radionuklidien kanssa lopullisessa
radiofarmaseuttisessa ldkkeessd, yleensd juuri ennen sen antamista;

'radionuklidien esiasteella’ kaikkia muita toisten aineiden radioleimausta varten, juuri ennen niiden antamista,
tuotettuja radionuklideja;

‘mikrobilddkkeelld” mitd tahansa mikro-organismeihin suoraan vaikuttavaa lddkett, jota kdytetddn infektioiden tai
infektiotautien hoitoon tai ehkdisyyn, mukaan lukien antibiootit, viruslddkkeet ja, sienilddkkeet ja

alkueliinliikkeet; [tark. 99]

Tadkkeen ja lddkinnillisen laitteen kiintedlld yhdistelmalld’ ladkkeen ja asetuksessa (EU) 2017/745 midritellyn
ladkinnallisen laitteen yhdistelmid, jossa

a) nidmd kaksi muodostavat erottamattoman valmisteen ja jossa ladkkeen vaikutus on pddasiallinen eikd
ladkinnallisen laitteen vaikutusta tdydentivi, tai

b) ladke on tarkoitettu annettavaksi lddkinnalliselld laitteella, ja ndma kaksi saatetaan markkinoille yhtend
yhtendisend valmisteena, joka on tarkoitettu kiytettiviksi yksinomaan kyseisend yhdistelmind ja jossa
ladkinnillinen laite ei ole uudelleenkdytettiva;

‘pitkille kehitetyssd terapiassa kaytettavilld yhdistelmaladkkeelld’ asetuksen (EY) N:o 1394/2007 2 artiklan
médritelman mukaista valmistetta, myos silloin, kun pitkélle kehitetyssd terapiassa kdytettavin yhdistelmaldakkeen
osana on geeniterapiassa kdytettava ladke;

'yksinomaan lddkinnillisen laitteen kanssa kaytettavilld ladkkeelld lddkettd, joka esitetddn yhdistelmidnd
ladkinnallisen laitteen kanssa tai joka on tarkoitettu kdytettaviksi asetuksen (EU) 2017/745 méiritelman mukaisen
tietyn lddkinnallisen laitteen kanssa, mikd mainitaan valmisteyhteenvedossa;

ladkkeen ja muun tuotteen kuin lddkinnallisen laitteen yhdistelmalla’ ladkkeen ja muun tuotteen kuin asetuksen
(EU) 2017/745 ja Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EU) 2017/746 (*) mairitelmidn mukaisen
ladkinnallisen laitteen yhdistelmid, jossa ndmd kaksi on tarkoitettu kaytettdviksi kyseisend yhdistelmini
valmisteyhteenvedon mukaisesti; [tark. 100]

"immunologisella laikkeelld’

a) kaikkia rokotteita ja allergeenilddkkeitd, tai

b) kaikkia lddkkeitd, jotka sisdltivit toksiineja tai seerumeja ja joita kdytetddn passiivisen immuniteetin
aikaansaamiseen tai immuniteettitilan tutkimiseen;

rokotteella’ mitd tahansa lddkettd, jonka tarkoituksena on saada aikaan immuunivaste tartunnanaiheuttajan
aiheuttamien sairauksien ennaltachkdisyd, altistumisen jilkeinen profylaksi mukaan luettuna, ja hoitoa varten;

‘geeniterapiassa kaytettavalld ladkkeelld’ tyypin 1 tai tyypin 2 lidkettitukuun-ottamatta—tartuntatautirokotteita;
2 e sicales e e

»

(*) Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EU) 2017/746, annettu 5 pdivind huhtikuuta 2017, in vitro -diagnostiikkaan

tarkoitetuista lidkinndllisisti laitteista sekd direktiivin 98/79/EY ja komission pdidtoksen 2010/227/EU kumoamisesta
(EUVLL 117, 5.5.2017,s. 176).
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29a) ‘tyypin 1 geeniterapiassa kiytettivilli lidkkeelld’ lidkettd, joka sisiltid aineen tai aineiden yhdistelmdin tai
joka koostuu aineesta tai aineiden yhdistelmisti, joka muokkaa isintigenomia sekvenssispesifisti tai joka
sisdltdd soluja tai koostuu soluista, joille tillainen muutos on tehty; [tark. 102]

29b) ‘tyypin 2 geeniterapiassa kiytettivilli lidkkeelld’ lidkettd, lukuun ottamatta tartuntatautirokotteita, joka
sisiltid rekombinantin tai synteettisen nukleiinihapon tai joka koostuu rekonbinantista tai synteettisesti
nukleiinihaposta, jota kdytetdin ihmisessi tai annetaan ihmiselle sellaisen geneettisen sekvenssin
sddntelemiseksi, korvaamiseksi tai lisdimiseksi, joka vilittdi vaikutuksensa siirretyn geneettisen materiaalin
transkriptiolla tai translaatiolla, tai joka sisiltid soluja tai koostuu soluista, joille tillaiset muutokset on tehty;
[tark. 103]

30) ’somaattisessa soluterapiassa kaytettavalld ladkkeelld’ biologista lddkettd, jolla on seuraavat ominaispiirteet:

a) se sisdltdd sellaisia soluja tai kudoksia tai koostuu sellaisista soluista tai kudoksista, joita on merkittdvasti
muokattu siten, ettd aiotun kliinisen kdyton kannalta tirkeitd biologisia ominaisuuksia, fysiologisia toimintoja
tai rakenteellisia ominaisuuksia on muutettu, tai koostuu sellaisista soluista tai kudoksista, joita ei ole tarkoitus
kéyttad vastaanottajassa samaan olennaiseen toimintoon tai toimintoihin kuin luovuttajassa;

b) sen esitetddn soveltuvan tai sitd kdytetddn ihmisiin tai annetaan ihmisille jonkin sairauden hoitoon,
ehkiisemiseen tai diagnosoimiseen sen solujen tai kudosten farmakologisen, immunologisen tai metabolisen
vaikutuksen ansiosta.

Edelld olevan a alakohdan osalta erityisesti asetuksen (EY) N:o 1394/2007 liitteessd I lueteltuja kisittelyjd ei pidetd
merkittdvanid muokkauksena;

30a) ’alustateknologialla’ teknologiaa tai teknologioiden kokoelmaa, joka on kattava, hyvin madritelty ja
toistettavissa, jolla tuetaan liikkeiden tai niiden osien kehittimistd, valmistusprosessia, laadunvalvontaa tai
testausta ja joka perustuu aiempaan tietimykseen ja joka on kehitetty samojen tieteellisten periaatteiden
mukaisesti; [tark. 104]

30b) ’alustateknologian kantatiedostolla’ alustateknologian omistajan laatimaa asiakirjaa, joka sisiltid tietoja
alustateknologiasta, jonka osalta on kohtuullinen tieteellinen varmuus siitd, etti perustana olevat tieteelliset
periaatteet, joiden mukaisesti alustateknologia on kehitetty, pysyvit muuttumattomina kaikissa lidkkeissi ja
ettd niitd sovelletaan riippumatta osista, joita alustaan lisitdiin lidkettd varten; [tark. 105]

31)  ’ihmisperdisistd aineista johdetulla muulla kuin pitkille kehitetyssi terapiassa kéytettdvilld ladkkeelld” kaikkia
ladkkeitd, jotka sisdltavat ihmisperdistd ainetta, sellaisena kuin se madritellddn [ihmisperiisid aineita koskevassa
asetuksessa], lukuun ottamatta kudoksia ja soluja, tai koostuvat tai on johdettu tallaisesta ihmisperaisestd aineesta,
ja joilla on standardoitu koostumus ja jotka on valmistettu

a) menetelmilld, johon kuuluu teollinen prosessi, jossa luovutettuja aineita kootaan yhteen muihin tarkoituksiin
kuin ihmisperiisten aineiden kdsittelyyn konsentraatteja tai patogeenien inaktivointia varten; tai
[tark. 106]

b) prosessissa, jossa vaikuttava aine uutetaan ihmisperdisestd aineesta tai muunnetaan ihmisperdinen aine
muuttamalla sen luontaisia ominaisuuksia;

32)  'riskienhallintasuunnitelmalla’ yksityiskohtaista kuvausta riskienhallintajirjestelmasta;

33)  ‘ympdristoriskien arvioinnilla’ lddkkeen pédsysti ympiristoon sen valmistuksen, kiyton ja havittimisen
seurauksena johtuvien ympiristo- ja kansanterveysriskien arviointia sekd riskien ehkiisy-, rajoittamis- ja
vihentdmistoimenpiteiden mdérittimistd. Niiden lddkkeiden osalta, jotka vaikuttavat antimikrobisesti,
ympdristoriskien arviointiin sisdltyy myos arviointi asianomaisen lddkkeen valmistuksesta, kaytostd ja
havittdmisestd johtuvasta mikrobilddkeresistenssin valikoitumisen riskistd ympristossd; [tark. 107]

34)  ’mikrobilddkeresistenssilld’ mikro-organismien kykya selviytyd tai kasvaa sellaisessa mikrobilddkepitoisuudessa, joka
tavallisesti riittd4 tai riitti aiemmin estimiin mikro-organismin kasvun tai tappamaan sen; [tark. 108]

35)  ’ladkkeen kayttoon liittyvilld riskeilld” kaikkia

a) lddkkeen laatuun, turvallisuuteen tai tehoon liittyvid potilaan terveydelle tai kansanterveydelle aiheutuvia
riskejd;

b) ladkkeestd ymparistolle aiheutuvien haitallisten vaikutusten riskejd;

c) ladkkeen paidsystd ympdaristoon johtuvien kansanterveyteen kohdistuvien haitallisten vaikutusten, mukaan
lukien mikrobilddkeresistenssi, riskejd;
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36)

37)

38)

39)

40)

41)

42)

43)
44)
45)
46)

47)

48)

49)

50)

51)

52)

53)

'vaikuttavan aineen kantatiedostolla’ vaikuttavan aineen valmistajan laatimaa erillistd asiakirjaa, johon sisiltyy
yksityiskohtainen kuvaus vaikuttavan aineen valmistusprosessista, tuotannon aikaisesta laadunvalvonnasta ja
prosessin validoinnista;

Tastenlddkettd koskevalla tutkimusohjelmalla’ tutkimus- ja kehittimisohjelmaa, jolla pyritdin varmistamaan, ettd
tuotetaan sellaiset tiedot, joiden perusteella voidaan maddritelld edellytykset, joiden tdyttyessi ladke voidaan
hyviksya kaytettavaksi lapsivieston hoidossa;

Tapsiviestolld’ veston alle 18-vuotiasta osaa;

ladkemaardykselld’ mitd tahansa lddkemdairdystd, jonka ladkkeitd madrddmadn oikeutettu ammattihenkilo on
antanut;

ladkkeiden vadrinkaytolla’ sddannollistd tai satunnaista ladkkeiden tarkoituksellista liikakdyttod, jolla on haitallisia
fyysisid tai psykologisia vaikutuksia;

"hyoty-riskisuhteella’ lidkkeen hyodyllisten terapeuttisten vaikutusten arviointia suhteessa 35 kohdan a alakohdassa
tarkoitettuihin riskeihin;

'myyntiluvan haltijan edustajalla’ myyntiluvan haltijan nimeidmai henkild, joka edustaa myyntiluvan haltijaa
asianomaisessa jasenvaltiossa ja joka yleisesti tunnetaan paikallisena edustajana;

'pakkausselosteella’ laikkeen mukana olevaa kayttajille tarkoitettua selostetta;

'ulkopakkauksella’ paillysti, johon sisdpakkaus on sijoitettu;

sisipakkauksella’ pallystd tai muuta pakkausmuotoa, joka on suorassa kosketuksessa ladkkeeseen;
'myyntipaillysmerkinn6illd’ sisipakkauksessa tai ulkopakkauksessa olevia merkintojé;

ladkkeen nimelld’ ladkkeelle annettua joko keksittyd nimed, joka ei saa johtaa sekaannukseen yleisnimen kanssa,
taikka yleisnimed tai tieteellistd nimed yhdessi tavaramerkin tai myyntiluvan haltijan nimen kanssa;

'yleisnimelld’ Maailman terveysjdrjeston vaikuttavalle aineelle suosittelemaa yhteisen kansainvilisen nimiston
mukaista nimed;

ladkkeen vahvuudella’ lidkkeen sisiltimien vaikuttavien aineiden pitoisuutta, joka on lidkemuodon mukaan
ilmaistu maarallisesti annosyksikkod, tilavuusyksikkoa tai painoyksikkoa kohti;

ladkevddrennokselld’ kaikkia ladkkeitd, joista esitetddn vairin

a) niiden tunnistetiedot, mukaan lukien niiden pakkaus ja myyntipadllysmerkinnit, nimi, koostumus kaikkien
valmistusaineiden suhteen apuaineet mukaan lukien, sekd niiden ainesosien vahvuus;

b) niiden alkuperd, mukaan lukien valmistaja, valmistusmaa, alkuperdmaa tai myyntiluvan haltija; tai

¢) niiden tuotehistoria, mukaan lukien kéytettyihin jakelukanaviin liittyvit aineistot ja asiakirjat.

Tamd madritelma ei kata tahattomia laatuvirheitd, eika silld ole vaikutusta teollis- ja tekijanoikeuksien rikkomuksiin;

’kansanterveysuhkalla’ kansanterveysuhkaa, jonka komissio on todennut unionin tasolla Euroopan parlamentin ja
neuvoston asetuksen (EU) 2022/2371 (*) 23 artiklan 1 kohdan mukaisesti;

'yksikolld, joka ei harjoita taloudellista toimintaa’ tarkoitetaan oikeushenkil6d tai luonnollista henkilod, joka ei
harjoita taloudellista toimintaa ja joka

a) el ole yritys eikd yrityksen médrdysvallassa; ja

b) ei ole tehnyt minkadn yrityksen kanssa sopimuksia, jotka koskisivat sponsorointia tai osallistumista ladkkeen
kehittdmiseen;

'mikroyrityksilld sekd pienilld ja keskisuurilla yrityksilld’ komission suosituksen 2003/361/EY (*) 2 artiklassa
madriteltyjd mikroyrityksid seké pienid ja keskisuuria yrityksid;

(*) Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EU) 2022/2371, annettu 23 piivind marraskuuta 2022, rajatylittivistd vakavista

terveysuhkista ja padtoksen N:o 1082/2013/EU kumoamisesta (EUVL L 314, 6.12.2022, s. 26).

(*) Komission suositus, annettu 6 pdivini toukokuuta 2003, mikroyritysten sekd pienten ja keskisuurten yritysten maaritelmastd

(EUVLL 124, 20.5.2003, s. 36).
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54)  ’'muutoksella’ tai ‘myyntiluvan ehtojen muutoksella’ mitd tahansa muutosta, joka koskee

a) tdmin direktiivin 6 artiklan 2 kohdassa, 9-14 artiklassa ja 62 artiklassa, liitteessd I ja liitteessd II seka
[tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 6 artiklassa tarkoitettujen tietojen ja asiakirjojen sisdltod; tai

b) lddkkeen myyntiluvan myontdmispddtoksen ehtoja, mukaan luettuina valmisteyhteenveto sekd myyntilupaa
koskevat ehdot, velvoitteet tai rajoitukset taikka valmisteyhteenvetoon tehtdviin muutoksiin liittyvat
muutokset myyntipaillysmerkintoihin tai pakkausselosteeseen;

55)  ’myyntiluvan myontimisen jilkeiselld turvallisuustutkimuksella’ myyntiluvan saaneeseen lddkkeeseen liittyvia
tutkimusta, jonka tarkoituksena on tunnistaa, luonnehtia tai ilmaista madrillisesti lddkkeeseen liittyva
turvallisuusvaara, vahvistaa ladkkeen turvallisuusprofiili tai mitata riskienhallintatoimenpiteiden tehokkuutta;

56) ’ladketurvajirjestelmdlld’ jirjestelmdd, jota myyntiluvan haltija ja jasenvaltiot kayttavat IX luvussa lueteltujen
tehtivien ja velvollisuuksien tdyttimisessd ja jonka avulla seurataan myyntiluvan saaneiden ladkkeiden
turvallisuutta ja voidaan havaita niiden hyoty-riskisuhteessa tapahtuvat muutokset;

57)  ’laaketurvajirjestelmidn kantatiedostolla’ yksityiskohtaista kuvausta lddketurvajirjestelmistd, jota myyntiluvan
haltija kdyttdd yhtd tai useampaa myyntiluvan saanutta ladkettd varten;

58) ’riskienhallintajirjestelmilld’ joukkoa lddketurvatoimintaan liittyvid toimintaa ja toimenpiteitd, jotka on suunniteltu
ladkkeisiin liittyvien riskien tunnistamista, luonnehtimista, ehkaisemistd tai minimointia varten, mukaan luettuna
kyseisen toiminnan ja kyseisten toimenpiteiden tehokkuuden arvioiminen.

59)  ‘haittavaikutuksella’ ladkkeen aiheuttamaa haitallista ja muuta kuin aiottua vaikutusta;

60)  ‘'vakavalla haittavaikutuksella’ kuolemaan johtavaa, henked uhkaavaa, sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista
vaativaa, jatkuvaan tai merkittdvddn toimintaesteisyyteen tai kyvyttomyyteen johtavaa vaikutusta taikka
synnynndistd anomaliaa tai epdimuodostumaa;

61)  ’odottamattomalla haittavaikutuksella’ haittavaikutusta, jonka luonne, vakavuus tai seuraus ei ole yhdenmukainen
valmisteyhteenvedon kanssa;

62)  ’homeopaattisella laakkeelldvalmisteella’ lidkettd, joka on valmistettu homeopaattisista kannoista Euroopan
farmakopeassa kuvatun, tai jos titd kuvausta ei ole, jdsenvaltioissa tuolla hetkelld virallisesti kaytetyissd
farmakopeoissa kuvatun homeopaattisen valmistusmenetelmian mukaisesti; [tark. 109]

63)  ’perinteiselld kasviperiiselld ladkkeelld’ ladkettd, joka tayttdd 134 artiklan 1 kohdassa sdddetyt ehdot;

64)  ’kasviperdiselld ladkkeelld’ kaikkia ladkkeitd, jotka sisiltavit vaikuttavina aineina yhtd tai useampaa kasviperaistd
ainetta tai yhté tai useampaa kasvirohdostuotetta taikka yhti tai useampaa kasviperdista ainetta yhdistettynd yhteen
tai useampaan kasvirohdostuotteeseen;

65)  ’kasviperdisilld aineilla” kaikkia pddasiassa kokonaisia, palasina tai paloiteltuina olevia kasveja, kasvinosia, levid,
sienid ja jakalid jalostamattomina eli yleensd kuivattuina tai tuoreina, ja lisiksi myos tiettyjd kasittelemattomid
kasvinesteitd pidetddn kasviperdisind aineina. Kasviperdiset aineet médritellddn tismallisesti kdytetyn kasvinosan
mukaan ja sen binomiaalisen jarjestelméan (suku, laji, muunnos ja auktori) mukaista kasvitieteellistd nimed kdyttden;

66)  ’kasvirohdostuotteilla’ tuotteita, jotka on saatu kisittelemalld kasviperdisid aineita esimerkiksi uuttamalla,
tislaamalla, puristamalla, fraktioimalla, puhdistamalla, konsentroimalla tai kdymisen avulla, mukaan lukien
hienonnetut tai jauhetut kasviperdiset aineet, tinktuurat, uutteet, haihtuvat oljyt, puristemehut ja Kkasitellyt
kasvinesteet;

67)  ‘’vastaavalla perinteiselld kasviperdiselld ladkkeelld’ perinteistd kasviperdistd ladkettd, jolla on samat vaikuttavat
aineet, riippumatta kdytetyistd apuaineista, sama tai samankaltainen kdyttdaihe, sama vahvuus ja annostus seka
sama tai samankaltainen antoreitti kuin hakemuksen kohteena olevalla perinteiselld kasviperaisell ladkkeelld;

68)  ’ladkkeiden tukkukaupalla’ kaikkia joko voittoa tavoittelevia tai tavoittelemattomia toimintoja, jotka muodostuvat
ladkkeiden hankkimisesta, hallussapidosta, toimittamisesta tai viennisté, lukuun ottamatta lddkkeiden toimittamista
védestolle. Ndmi toiminnot suoritetaan valmistajien tai niiden varastonpitdjien, maahantuojien, muiden
tukkukauppiaiden tai farmaseuttisen henkiloston ja muiden henkildiden kanssa, joilla on lupa tai oikeus lddkkeiden
toimittamiseen véestolle kyseisessd jasenvaltiossa;
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69) ’laakkeiden vilittamiselld’ kaikkia toimintoja, jotka liittyvat lddkkeiden myymiseen tai ostamiseen, mutta eivit ole
tukkukauppaa, ja joihin ei kuulu fyysistd kisittelyi ja jotka muodostuvat toisen oikeushenkilén tai luonnollisen
henkilon puolesta itsendisesti kdytivistd neuvotteluista;

70)  ‘yhteiskunnallisella velvollisuudella’ velvollisuutta taatavarmistaa pysyvisti riittivd lddkevalikoima erityisen
maantieteellisesti médritellyn alueen tarpeiden tdyttimiseksi ja toimittaa pyydetyt tavarat hyvin lyhyessi ajassa
koko kyseiselle alueelle. [tark. 110]

2. Siirretddn komissiolle valta antaa 215 artiklan mukaisesti delegoituja sdddoksid, joilla muutetaan 1 kohdan 2-6, 8,
14 ja 16-3128 ja 30 alakohdan maidritelmii teknisen ja tieteellisen kehityksen perusteella ja ottaen huomioon unionin ja
kansainviliselld tasolla sovitut maéritelmit laajentamatta maaritelmien soveltamisalaa. [tark. 111]

II luku

Kansallisten ja keskitettyjen myyntilupien hakemuksia koskevat vaatimukset

1 jakso

Yleiset sdaannokset

5 artikla

Myyntiluvat

1. Lidke voidaan saattaa tietyn jdsenvaltion markkinoille ainoastaan, jos jasenvaltion toimivaltaiset viranomaiset ovat
myontineet myyntiluvan Il luvun mukaisesti, jiljempind ’kansallinen myyntilupa’, tai myyntilupa on myonnetty
[tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] mukaisesti, jiljempana 'keskitetty myyntilupa’.

2. Kun ensimmdinen myyntilupa on myonnetty 1 kohdan mukaisesti, my6s luvan kattamaa ladkettd koskeville
muutoksille, kuten uusille kiyttoaiheille, vahvuuksille, ladkemuodoille, antoreiteille ja pakkaustyypeille, sekd myyntiluvan
muutoksille on myonnettivd lupa 1 kohdan mukaisesti tai ne on sisillytettivd ensimmdiseen myyntilupaan. Kaikkien
kyseisten myyntilupien katsotaan kuuluvan samaan yleiseen myyntilupaan, erityisesti kun on kyse 9-12 artiklan
mukaisista myyntilupahakemuksista sekd sddntelyyn perustuvan dokumentaatiosuoja-ajan voimassaolon pdattymisestd
sellaisten hakemusten osalta, joissa on kytetty viitevalmistetta koskevia tietoja.

6 artikla

Myyntilupahakemuksia koskevat yleiset vaatimukset

1. Myyntiluvan saamiseksi on toimitettava yhteisen mallin mukainen sihkoinen myyntilupahakemus asianomaiselle
toimivaltaiselle viranomaiselle. Lidkevirasto asettaa mallin saataville jasenvaltioita kuultuaan.

2. Myyntilupahakemuksen on sisillettdva liitteessi I luetellut tiedot ja asiakirjat, jotka toimitetaan liitteen II mukaisesti.

2a. Liikkeelle voidaan myontid myyntilupa vaikuttavan aineen kantatiedoston, tiydentivin laatua koskevan
kantatiedoston tai alustateknologian kantatiedoston perusteella, jos tillainen tiedosto on olemassa ja siihen viitataan
hakemuksessa. [tark. 112]

3. Liitteessd I tarkoitettuihin farmaseuttisten ja ei-kliinisten testien ja kliinisten tutkimusten tuloksia koskeviin
asiakirjoihin ja tietoihin on liitettdvé yksityiskohtaiset yhteenvedot 7 artiklan mukaisesti sekd tietoja tukeva raakadata.

4. Liitteessa I tarkoitetun riskienhallintajirjestelmdn on oltava oikeassa suhteessa lddkkeen tunnistettuihin ja
mahdollisiin ihmisten terveyteen kohdistuviin riskeihin tai ympdristoriskeihin sekd myyntiluvan myontimisen jilkeen
keridttdvien turvallisuustietojen tarpeeseen nihden. [tark. 113]
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5. Myyntilupahakemukseen, joka koskee sellaista ladkettd, jolla ei ole myyntilupaa unionissa timan direktiivin tullessa
voimaan, tai sellaisten myyntiluvan saaneiden lddkkeiden uusia kdyttoaiheita, lapsia koskevat kdyttoaiheet mukaan lukien,
uusia lddkemuotoja, uusia vahvuuksia ja uusia antoreittejd, jotka on suojattu joko [asetuksen (EY) N:o 469/2009 —
julkaisutoimisto korvaa viittauksen uudella vilineelld, kun se on hyvaksytty] mukaisella lisisuojatodistuksella tai patentilla,
joka oikeuttaa lisdsuojatodistuksen myontdmiseen, on sisillyttava jokin seuraavista:

a) kaikkien lastenlddkettd koskevan hyviksytyn tutkimusohjelman mukaisesti tehtyjen tutkimusten tulokset ja selvitys
kyseisen ohjelman mukaisesti kerdtyisti tiedoista;

b) lddkeviraston paitos, jolla myonnetddn valmistekohtainen poikkeuslupa [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004]
75 artiklan 1 kohdan nojalla;

¢) ladkeviraston pddtos, jolla myoOnnetddn valmisteluokkaa koskeva poikkeuslupa [tarkistetun asetuksen (EY)
N:o 726/2004] 75 artiklan 2 kohdan nojalla;

d) ladkeviraston paitos, jolla myonnetddn lykkays [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 81 artiklan nojalla;

e) ladkeviraston pditos, jonka se komissiota kuultuaan tekee [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 83 artiklan
nojalla, poiketa tilapdisesti a—d alakohdassa tarkoitetusta sidnnoksestd terveyshatatilanteissa.

Edelld olevan a—d alakohdan mukaisesti toimitettujen asiakirjojen on yhdessi katettava kaikki lapsivdeston alaryhmat.

Jos lastenliiketti koskevaa tutkimusohjelmaa ei ole laadittu ensimmiisen alakohdan a alakohdan mukaisesti tai jos
tissi yhteydessd ei ole tehty vertailevaa tutkimusta, on esitettivi perustelut ja tarvittaessa hankittava myés néyttoi
myyntiluvan myontimisen jilkeisistd pitkin aikavilin tutkimuksista. [tark. 114]

6.  Edelld olevan 5 kohdan sddnnoksid ei sovelleta ladkkeisiin, joille on myonnetty lupa 9, 11, 13 ja 125-141 artiklan
nojalla, eikd ladkkeisiin, joille on myonnetty lupa 10 ja 12 artiklan nojalla ja joita ei ole suojattu [asetuksen (EY)
N:o 469/2009 - julkaisutoimisto korvaa viittauksen uudella vilineelld, kun se on hyviksytty] mukaisella lisisuojatodis-
tuksella eikd patentilla, joka oikeuttaa lisdsuojatodistuksen myontdmiseen.

7. Myyntiluvan hakijan on osoitettava, etti tieteellisiin tarkoituksiin tehtdvien eldinkokeiden korvaamista, vihentimistd
ja parantamista koskevaa periaatetta on sovellettu direktiivin 2010/6 3/EU mukaisesti kaikkiin hakemuksen tueksi tehtyihin
eldinkokeisiin.

Myyntiluvan hakija ei saa tehdi eldinkokeita, jos kiytettdvissa on tieteellisesti luotettavia testausmenetelmis, joihin ei liity
eldinten kayttod. Jos tieteellisesti luotettavia testausmenetelmid, joihin ei liity eldinten kiyttod, ei ole kdytettivissd,
eliinkokeita kdyttivien hakijoiden on varmistettava, etti tieteellisiin tarkoituksiin suoritettavien eldinkokeiden
korvaamisen, vihentimisen ja parantamisen periaatetta on sovellettu direktiivin 2010/63/EU mukaisesti kaikkien
hakemuksen tueksi suoritettujen eldinkokeiden osalta. [tark. 115]

7 artikla

Asiantuntijoiden varmennus

1. Myyntiluvan hakijan on varmistettava ennen 6 artiklan 3 kohdassa tarkoitettujen yksityiskohtaisten yhteenvetojen
toimittamista toimivaltaisille viranomaisille, ettd ne ovat sellaisten asiantuntijoiden laatimia ja allekirjoittamia, joilla on
tarvittava tekninen tai ammatillinen pédtevyys. Asiantuntijoiden tekninen tai ammatillinen pétevyys on esitettavd lyhyessa
ansioluettelossa.

2. Edelli 1 kohdassa tarkoitettujen asiantuntijoiden on perusteltava mahdollinen viittaaminen tieteelliseen
kirjallisuuteen 13 artiklan nojalla liitteessa II sdddettyjen vaatimusten mukaisesti.
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8 artikla

Unionin ulkopuolella valmistetut ladkkeet

Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettd

a) jasenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset tarkastavat, ettd kolmansista maista tulevien lddkkeiden valmistajat ja
maahantuojat pystyvit suorittamaan valmistuksen liitteen I nojalla toimitettujen tietojen mukaisesti tai suorittamaan
tarkastukset liitteen I mukaisesti hakemukseen liitetyissd ilmoituksissa selostetuilla menetelmilld;

b) jdsenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset voivat perustelluissa tapauksissa sallia kolmansista maista tulevien
ladkkeiden valmistajien ja maahantuojien suorituttaa a alakohdassa tarkoitettuja valmistuksen tiettyjd vaiheita tai
tiettyjd tarkastuksia ulkopuolisilla; tallaisissa tapauksissa jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten tarkastukset on
suoritettava myos nimetyssd laitoksessa.

2 jakso

Lyhennettyja myyntilupahakemuksia koskevat erityiset vaatimukset

9 artikla

Rinnakkaisvalmisteita koskevat hakemukset

1. Poiketen siitd, mitd 6 artiklan 2 kohdassa sdddetddn, rinnakkaisvalmisteen myyntiluvan hakijan ei tarvitse toimittaa
toimivaltaisille viranomaisille ei-kliinisten testien ja kliinisten tutkimusten tuloksia, jos rinnakkaisvalmisteen vastaavuus
verrattuna viitevalmisteeseen on osoitettu.

2. Edelld 1 kohdassa tarkoitetun vastaavuuden osoittamiseksi hakijan on toimitettava toimivaltaisille viranomaisille
vastaavuustutkimukset tai perustelut sille, miksi tdllaisia tutkimuksia ei ole tehty, ja osoitettava, ettd rinnakkaisvalmiste
tdyttad asiaa koskevissa yksityiskohtaisissa ohjeistoissa vahvistetut asiaankuuluvat perusteet.

3. Edelld olevaa 1 kohtaa sovelletaan myos, jos viitevalmisteelle ei ole myonnetty myyntilupaa siin jasenvaltiossa, jossa
rinnakkaisvalmistetta koskeva hakemus jitetddn. Tilloin hakijan on ilmoitettava hakemuksessa, missd jdsenvaltiossa
viitevalmisteella on tai on ollut myyntilupa. Kyseisen toisen jisenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on sen jisenvaltion
toimivaltaisen viranomaisen pyynnostd, jossa hakemus jitetddn, toimitettava kuukauden kuluessa vahvistus siitd, ettd
viitevalmisteella on tai on ollut myyntilupa, sekd viitevalmisteen tdydellinen koostumus ja tarvittaessa muita asiaa koskevia
asiakirjoja.

Erilaisia lddkeainetta vilittomasti vapauttavia suun kautta annosteltavia ladkemuotoja on pidettivd samana lidkemuotona.

4. Vaikuttavan aineen eri suoloja, estereitd, eettereitd, isomeerejd, isomeerien seoksia, komplekseja tai johdannaisia
pidetddn samana vaikuttavana aineena, elleivdt ne ole merkittavilld tavalla erilaisia turvallisuus- tai teho-ominaisuuksiltaan.
Tallaisissa tapauksissa hakijan on toimitettava lisitietoja sen osoittamiseksi, ettd vaikuttavan aineen eri suolat, esterit,
eetterit, isomeerit, isomeerien seokset, kompleksit tai johdannaiset eivit eroa merkittdvisti toisistaan ndiden
ominaisuuksien osalta.

5. Jos 4 kohdassa tarkoitetuissa ominaisuuksissa on merkittavid eroja, hakijan on toimitettava 10 artiklan mukaisessa
hakemuksessa lisdtietoja osoittaakseen viitevalmisteen sisdltimin hyviksytyn vaikuttavan aineen eri suolojen, estereiden,
eettereiden, isomeerien, isomeerien seosten, kompleksien tai johdannaisten turvallisuuden tai tehon.
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10 artikla

Hybridiladkkeitd koskevat hakemukset

Jos lddke ei kuulu rinnakkaisvalmisteen mdéiritelmdn piiriin tai sen vahvuudessa, lidkemuodossa, antoreitissd tai
kéyttoaiheissa on muutoksia verrattuna viitevalmisteeseen, asianmukaisten ei-kliinisten testien tai kliinisten tutkimusten
tulokset on toimitettava toimivaltaisille viranomaisille siind mairin kuin se on tarpeen tieteellisen yhteyden luomiseksi
viitevalmisteen myyntiluvassa kéytettyihin tietoihin ja hybridilddkkeen turvallisuus- ja tehoprofiilin osoittamiseksi.

Lidkevirasto antaa ohjeita hybridiliikkeiden myyntilupia koskevista asianmukaisista testeisti ja kliinisistd
tutkimuksista. [tark. 116]

11 artikla

Biosimilaareja koskevat hakemukset

Biologisen ladkkeen, joka on samanlainen kuin biologinen viitevalmiste, jiljempana ‘biosimilaari’, osalta on toimitettava
asianmukaisten vertailutestien ja -tutkimusten tulokset toimivaltaisille viranomaisille. Toimitettavien lisitietojen tyypin ja
médrdn on tdytettava liitteessd II esitetyt asiaa koskevat perusteet ja oltava niitd koskevien yksityiskohtaisten ohjeistojen
mukaisia. Viitevalmistetta koskevien muiden testien ja tutkimusten tuloksia ei tarvitse toimittaa.

12 artikla

Biologisia hybridilddkkeitd koskevat hakemukset

Jos biosimilaarin vahvuudessa, lidkemuodossa, antoreitissd tai kayttoaiheissa on eroavaisuuksia verrattuna biologiseen
viitevalmisteeseen, jdljempinid ‘biologinen hybridildike’, asianmukaisten ei-kliinisten testien tai kliinisten tutkimusten
tuloksia on toimitettava toimivaltaisille viranomaisille siind mairin kuin se on tarpeen tieteellisen yhteyden luomiseksi
biologisen viitevalmisteen myyntiluvassa kaytettyihin tietoihin ja biosimilaarin turvallisuus- ja tehoprofiilin osoittamiseksi.

Lidikevirasto antaa ohjeita biologisten hybridiliikkeiden myyntilupia koskevista asianmukaisista testeisti ja
kliinisistd tutkimuksista. [tark. 117]

13 artikla

Kirjallisuustietoihin perustuvat hakemukset

Jos asianomaisen lddkkeen vaikuttavan aineen osalta ei ole tai ei ole ollut myyntiluvan saanutta viitevalmistetta, hakijaa ei
6 artiklan 2 kohdasta poiketen vaadita toimittamaan ei-kliinisten testien tai kliinisten tutkimusten tuloksia, jos hakija voi
osoittaa, ettd ladkkeen vaikuttavat aineet ovat olleet unionissa vakiintuneessa ladkkeellisessd kdytossd samaa kayttoaihetta
ja samaa antoreittid varten vdhintdin kymmenen vuoden ajan ja ettd niilli on tunnustettu teho ja hyviksyttivd
turvallisuustaso liitteessd II vahvistettujen edellytysten mukaisesti. Tdssd tapauksessa testi- ja tutkimustulokset on
korvattava tutkimuskirjallisuutta koskevilla asianmukaisilla viitetiedoilla. Tdmdn kirjallisuuden merkityksellisyys
liikkeen kannalta on perusteltava. [tark. 118]

14 artikla

Suostumukseen perustuvat hakemukset

Myyntiluvan my6ntimisen jilkeen myyntiluvan haltija voi antaa tietojen kdyttoluvalla suostumuksensa siihen, ettd kaikkia
6 artiklan 2 kohdassa tarkoitettuja asiakirjoja voidaan kiyttdd tarkasteltaessa myohempid hakemuksia, jotka koskevat
muita ladkkeitd, joilla on sama koostumus vaikuttavien aineiden laadun ja méddrin osalta sekd sama lddkemuoto.
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3 jakso

Tiettyjd ladkeryhmid koskeviin hakemuksiin sovellettavat erityiset vaatimukset

15 artikla

Kiintedannoksiset yhdistelmilddkkeet, alustateknelogiatalustamyyntiluvat ja yhdistelmapakkaukset [tark. 119]

1. Kiintedannoksiselle yhdistelmalddkkeelle voidaan myontdd myyntilupa, jos se on perusteltua hoidollisiin
tarkoituksiin.

2. Silloin kun se on hoidollisesti perusteltua, myyntilupa voidaan peikketksellisissa-elosuhteissa myontia lidkkeelle,

joka koostuu kiintedstd osasta ja muuttuvasta osasta, joka on ennalta madritelty siten, ettd sen avulla voidaan tapauksen
mukaan puuttua tartunnanaiheuttajan eri muunnoksiin tai tarvittaessa rddtiloidd lddke yksittdisen potilaan tai
potilasryhmin ominaisuuksien mukaan, jiljempini 'alustateknologiaalustamarkkinointilupa’. [tark. 120]

Hakijan, joka aikoo jittdd tillaista ladkettd koskevan myyntilupahakemuksen, on haettava etukdteen hakemuksen
toimittamista koskeva suostumus asianomaiselta toimivaltaiselta viranomaiselta.

3. Jos se on perusteltua kansanterveydellisistd syistd ja jos vaikuttavia aineita ei voida yhdistdd kiintedannoksiseksi
yhdistelmaldakkeeksi, myyntilupa voidaan poikkeuksellisissa olosuhteissa myontda yhdistelmapakkaukselle.

Hakijan, joka aikoo jittdd tillaista lddkettd koskevan myyntilupahakemuksen, on haettava etukdteen hakemuksen
toimittamista koskeva suostumus asianomaiselta toimivaltaiselta viranomaiselta.

16 artikla

Radiofarmaseuttiset ldikkeet

1. Radionuklidien generaattoreita, radiofarmaseuttisten valmisteiden valmistussarjoja, jiljempdnd *valmistussarjat’,
ja radionuklidien esiasteita varten vaaditaan myyntilupa, paitsi jos niitd kdytetddn sellalsten radiofarmaseuttisten ladkkeiden
lahtoaineena, vaikuttavana aineena tai vilituotteena, joille on myonnetty myyntilupa 5 artiklan 1 kohdan mukaisesti.
[tark. 121]

2. Myyntilupaa ei kuitenkaan vaadita kiyttohetkelld valmistettavaa radiofarmaseuttista lddkettd varten, jonka valmistaa
henkil6 tai laitos, jolla kansallisen lainsdddinnon mukaan on oikeus kéyttdd tillaista radiofarmaseuttista lddkettd
hyviksytyssd terveydenhuollon laitoksessa valmistajan ohjeiden mukaisesti ja kdyttden ainoastaan luvallisia radionuklidien
generaattoreita, valmistussarjoja tai esiasteita.

17 artikla

Mikrobildikkeet

1. Jos myyntilupahakemus koskee mikrobilddkettd, hakemukseen on sisillyttdvd 6 artiklassa tarkoitettujen tietojen
lisaksi

a) liitteessd I tarkoitettu mikrobilddkkeiden kiyton hallintasuunnitelnahallintaa ja saatavuutta koskeva suunnitelma;
[tark. 122]

b) kuvaus 69 artiklassa tarkoitetuista ja liitteessd I luetelluista erityisistd tietovaatimuksista.

la. Jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on myyntiluvan myontimisen jilkeen asetettava julkisesti saataville 1
kohdassa tarkoitetut asiakirjat. [tark. 123]

2. Teimivaltainen—viranomainen—vet—ascttaaToimivaltaisen viranomaisen on arvioitava 1 kohdan b alakohdan
mukaisesti toimitetut tiedot. Toimivaltaisen viranomaisen on asetettava myyntiluvan haltijalle velvoitteita, jos se katsoo,
ettd mikrobildikkeiden hellintasuunnitelmaarhallintaa ja saatavuutta koskevaan suunnitelmaan sisiltyvit riskienhallin-
tatoimenpiteet eivit ole tyydyttavid. [tark. 124]
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3. Myyntiluvan haltijan on mahdollisuuksien mukaan varmistettava, etti mikrobiliiketti voidaan jaella
yksikkokohtaisesti hoidon keston mukaisia mdirid vastaavana mddrind. Jos mikrobiliikkeen yksikkokohtainen jakelu
ei ole mahdollista, myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd mikrobilddkkeen pakkauskoko vastaa tavanomaista
annostusta ja hoidon kestoa. [tark. 125]

18 artikla

Ladkkeiden ja ladkinnallisten laitteiden kiintedt yhdistelmat

1. Laidkkeen ja ladkinnallisen laitteen kiinteiden yhdistelmien osalta myyntiluvan hakijan on toimitettava tiedot, jotka
osoittavat ladkkeen ja ladkinnillisen laitteen kiintedn yhdistelmdn kiyton turvallisuuden ja tehokkuuden.

Osana ladkkeen ja lddkinnillisen laitteen kiintedn yhdistelmdn arviointia 29 artiklan mukaisesti toimivaltaisten
viranomaisten on arvioitava ladkkeen ja lddkinnallisen laitteen kiintedn yhdistelman hyoty-riskisuhde ottaen huomioon
ladkkeen soveltuvuus kiytettdviksi yhdessd ladkinnallisen laitteen kanssa, tarpeen mukaan erityisesti lapsipotilaiden
kohdalla, ja ottaen huomioon varastoinnin, kokoamisen, puhtauden ja kiyttod tai saantia varten tarvittavan
menetelmiin Raltaiset nikékulmat. [tark. 126]

2. Asetuksen (EU) 2017/745 liitteessd I vahvistettuja asiaankuuluvia yleisid turvallisuus- ja suorituskykyvaatimuksia
sovelletaan ladkkeen ja lddkinnallisen laitteen kiinteddn yhdistelmédidn kuuluvan ladkinnillisen laitteen turvallisuuteen ja
suorituskykyyn.

3. Laidkkeen ja ladkinnillisen laitteen kiintedd yhdistelmai koskevan myyntilupahakemuksen on sisillettavé asiakirjat,
jotka osoittavat yhdistelmin osana olevan lddkinnillisen laitteen olevan 2 kohdassa tarkoitettujen yleisten turvallisuus- ja
suorituskykyvaatimusten mukainen liitteen II mukaisesti ja joihin kuuluu tarvittaessa ilmoitetun laitoksen laatima
vaatimustenmukaisuuden arviointiraportti.

4. Arvioidessaan asianomaista ladkkeen ja lddkinnillisen laitteen kiintedd yhdistelmaa toimivaltaisten viranomaisten on
tunnustettava tulokset, jotka on saatu kyseisen yhdistelmin osana olevan ladkinnillisen laitteen yleisen turvallisuuden ja
suorituskyvyn arvioinnissa asetuksen (EU) 2017/745 liitteen I vaatimusten mukaisesti, seké tapauksen mukaan ilmoitetun
laitoksen tekemén arvioinnin tulokset.

5. Myyntiluvan hakijan on toimivaltaisen viranomaisen pyynnostd toimitettava kaikki lddkinnélliseen laitteeseen
liittyvat lisitiedot, jotka ovat merkityksellisid 1 kohdassa tarkoitetun lddkkeen ja ladkinnillisen laitteen kiintedn
yhdistelman hyoty-riskisuhteen arvioinnin kannalta.

19 artikla

Yksinomaan ladkinnéllisen laitteen kanssa kaytettavit laakkeet

1. Yksinomaan lddkinnallisen laitteen kanssa kéytettivien lddkkeiden osalta myyntiluvan hakijan on toimitettava tiedot,
jotka osoittavat ladkkeen kdyton turvallisuuden ja tehokkuuden, kun sité kiytetdan yhdessd laakinnillisen laitteen kanssa.

Osana ensimmaisessi alakohdassa tarkoitetun ldikkeen arviointia 29 artiklan mukaisesti toimivaltaisten viranomaisten on
arvioitava ladkkeen hyoty-riskisuhde ottaen huomioon lddkkeen kaytto yhdessd ladkinnillisen laitteen kanssa.

2. Yksinomaan lddkinnillisen laitteen kanssa kiytettdvien lidkkeiden osalta asianomaisen lddkinnillisen laitteen on
tdytettavi asetuksessa (EU) 2017745 vahvistetut vaatimukset.

3. Yksinomaan lddkinnallisen laitteen kanssa kdytettivad ladkettd koskevan myyntilupahakemuksen on sisillettava
asiakirjat, jotka osoittavat asianomaisen lddkinnillisen laitteen olevan 2 kohdassa tarkoitettujen yleisten turvallisuus- ja
suorituskykyvaatimusten mukainen liitteen II mukaisesti ja joihin kuuluu tarvittaessa ilmoitetun laitoksen laatima
vaatimustenmukaisuuden arviointiraportti.
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4. Arvioidessaan 1 kohdassa tarkoitettua lddkettd toimivaltaisen viranomaisen on tunnustettava tulokset, jotka on saatu
asianomaisen ldakinnallisen laitteen yleisen turvallisuuden ja suorituskyvyn arvioinnissa asetuksen (EU) 2017/745 liitteen I
vaatimusten mukaisesti, sekd tapauksen mukaan ilmoitetun laitoksen tekemén arvioinnin tulokset.

5. Mpyyntiluvan hakijan on toimivaltaisen viranomaisen pyynnostd toimitettava kaikki lddkinnalliseen laitteeseen
liittyvit lisatiedot, jotka ovat merkityksellisid 1 kohdassa tarkoitetun ladkkeen hydty-riskisuhteen arvioinnin kannalta, kun
otetaan huomioon kyseisen ladkkeen kiytto yhdessi asianomaisen ladkinnillisen laitteen kanssa.

6.  Jos ladkkeen vaikutus ei ole toissijainen lddkinnallisen laitteen vaikutukseen nihden, lddkkeen on téytettdvd timan
direktiivin ja [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] vaatimukset ottaen huomioon ladkkeen kiytto lddkinnillisen
laitteen kanssa, sanotun kuitenkaan rajoittamatta asetuksen (EU) 2017/745 erityisten vaatimusten soveltamista.

Tassd tapauksessa myyntiluvan hakijan on toimivaltaisten viranomaisten pyynnostd toimitettava kaikki ldakinnilliseen
laitteeseen liittyvit lisitiedot, joissa otetaan huomioon sen kaytto ladkkeen kanssa ja jotka ovat merkityksellisid ldakkeen
myyntiluvan mydntimisen jilkeisen seurannan kannalta, sanotun kuitenkaan rajoittamatta [tarkistetun asetuksen (EY)
N:o 726/2004] erityisten vaatimusten soveltamista.

20 artikla

Ladkkeiden ja muiden tuotteiden kuin lddkinnallisten laitteiden yhdistelmat

1. Ladkkeen ja muun tuotteen kuin lddkinnallisen laitteen yhdistelmien osalta myyntiluvan hakijan on toimitettava
tiedot, jotka osoittavat laikkeen ja kyseisen muun tuotteen yhdistelméan kiyton turvallisuuden ja tehokkuuden.

Osana ladkkeen ja muun tuotteen kuin lddkinnallisen laitteen yhdistelman arviointia 29 artiklan mukaisesti toimivaltaisen
viranomaisen on arvioitava lddkkeen ja muun tuotteen kuin lddkinnallisen laitteen hyoty-riskisuhde ottaen huomioon
ladkkeen kdytto yhdessd kyseisen muun tuotteen kanssa.

2. Myyntiluvan hakijan on toimivaltaisen viranomaisen pyynnostd toimitettava kaikki kyseiseen muuhun tuotteeseen
kuin ladkinnilliseen laitteeseen liittyvat lisitiedot, jotka ovat merkityksellisid lddkkeen ja muun tuotteen kuin lddkinnillisen
laitteen yhdistelmadn hyoty-riskisuhteen arvioinnin kannalta, kun otetaan huomioon kyseisen lddkkeen soveltuvuus
kaytettdviksi yhdessd 1 kohdassa tarkoitetun tuotteen kanssa.

4 jakso

Hakemusasiakirjoja koskevat erityiset vaatimukset

21 artikla

Riskienhallintasuunnitelma

Edelli 9 ja 11 artiklassa tarkoitetun lddkkeen myyntiluvan hakijalta ei vaadita riskienhallintasuunnitelman ja sen
tiivistelman toimittamista edellyttden, ettd viitevalmisteen osalta ei ole kdytdssd muita riskienminimointitoimenpiteité ja
ettd viitevalmisteen myyntilupaa ei ole peruutettu ennen hakemuksen jattamista.

22 artikla
Ympiristoriskien arviointi ja muu ympéristotieto

1. Valmistellessaan 6 artiklan 2 kohdan mukaisesti toimitettavaa ympdristoriskien arviointia hakijan on otettava
huomioon 65 kohdassa tarkoitetut ihmisille tarkoitettujen lddkkeiden ympiristoriskien arviointia koskevat tieteelliset
ohjeistot tai esitettdvd hyvissd ajoin lddkevirastolle tai tapauksen mukaan asianomaisen jdsenvaltion toimivaltaiselle
viranomaiselle asianmukaisesti perustellut syyt mahdolliseen tieteellisistd ohjeistoista poikkeamiseen. Hakijan on otettava
huomioon olemassa olevat muun unionin lainsddddnnon mukaisesti toteutetut ympdristoriskien arvioinnit, jos niitd on
saatavilla. [tark. 127]
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2. Ympiristoriskien arvioinnissa on ilmoitettava, onko lddke tai jokin sen sisiltdmistd ainesosista tai muista aineista
jokin seuraavista aineista asetuksen (EY) N:o 12722008 liitteessi I vahvistettujen perusteiden mukaisesti:

a) hitaasti hajoava, biokertyva ja myrkyllinen (PBT-aine);
b) erittdin hitaasti hajoava ja erittdin voimakkaasti biokertyva (vPvB-aine);

¢) hitaasti hajoava, kulkeutuva ja myrkyllinen (PMT-aine) tai erittdin hitaasti hajoava, erittdin kulkeutuva (vPvM-aine);
tai hormonitoimintaan vaikuttava aine.

3. Hakijan on my6s sisillytettivd ympdristoriskien arviointiin riskienhallintatoimenpiteitd, joilla véltetddn
direktiivissa 2000/60/EY, direktiivissa 2006/118/EY, direktiivissi 2008/105/EY ja direktiivissd 2010/75/EU lueteltujen
epipuhtauksien padstot ilmaan, veteen ja maaperiin, tai, jos se ei ole mahdollista, rajoitetaan niitd lidkkeen valmistuksen,
kdyton tai havittdmisen aikana. Hakijan on annettava yksityiskohtainen selvitys siité, ettd ehdotetut hallintatoimenpiteet
ovat asianmukaisia ja riittdvid todettujen ympdristoriskien torjumiseksi. Hakijan on myds tarvittaessa sisillytettivi
tiedot saatavilla olevista menetelmisti ja menetelmistd, joita kdytetiin myohemmin lidkkeen pdistdjen
vihentimiseksi, erityisesti niiden pdistojen, joita esiintyy valmistusteollisuuden jitevesissi ennen ndiiden jitevesien
poistamista valmistuspaikoista. [tark. 128]

4. Mikrobilddkkeitd koskevaan ymparistoriskien arviointiin on sisillyttiva arviointi kyseisten mikrobilddkkeiden koko
valmistus- ja toimitusketjusta unionissa ja sen ulkopuolella, kiytdstd ja havittimisestd, myds terveydenhuollon
ammattihenkildiden ja potilaiden toimin, johtuvasta mikrobilddkeresistenssin valikoitumisen riskistd ymparistdssd ottaen
tarvittaessa huomioon olemassa olevat kansainviliset standardit, joissa on vahvistettu antibiooteille ominaiset ennakoidut
vaikutuksettomat pitoisuudet (PNEC). [tark. 129]

4 a. Komissio antaa viimeistidn [...] pdivind [...Jkuuta [...] [12 kuukautta timdin direktiivin voimaantulopdivisti]
lidkevirastoa, EEA:ta ja ECDC:ti kuultuaan ohjeiston siiti, miten ympiristoriskien arviointi toteutetaan muiden
mikrobiliikkeiden kuin antibioottien osalta. [tark. 130]

5. Ladkevirasto laatii [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 138 artiklan mukaisesti tieteelliset ohjeistot, joissa
tismennetddn ihmisille tarkoitettujen ladkkeiden ympdéristoriskien arviointia koskevien vaatimusten tekniset
yksityiskohdat. Ladkevirasto kuulee tarvittaessa Euroopan kemikaalivirastoa (ECHA), Euroopan elintarviketurvallisuusvira-

nomaista (EFSA) ja Euroopan-ympéristokeskusta{EEA)EEA:ta, ECDC:td ja muita asiaankuuluvia sidosryhmid, juoma- ja

]atevesmlan toimijat mukaan luettuina, niiden tieteellisten ohjeistojen laatimisesta. [tark. 131]

6.  Myyntiluvan haltijan on pdivitettivd ympdéristoriskien arviointi ilman aiheetonta viivytystd ilmoittamalla uudet
tiedot asianomaisille toimivaltaisille viranomaisille 90 artiklan 2 kohdan mukaisesti, jos saataville tulee 29 artiklassa
tarkoitettuihin arviointiperusteisiin liittyvid uusia tietoja, jotka voisivat johtaa ymparistoriskien arvioinnin piitelmien
muuttumiseen. Pdivityksen on sisillettdvd kaikki asiaankuuluvat tiedot ympiriston seurannasta, mukaan lukien
direktiivin 2000/60/EY mukainen seuranta, ekotoksisuustutkimuksista, unionin muun lainsddddnnon nojalla tehdyistd
uusista tai paivitetyistd riskinarvioinneista, joita tarkoitetaan 1 kohdassa, sekd ymparistoaltistumista koskevista tiedoista.

Ennen [...] pdivdd [..]kuuta [...] [julkaisutoimisto: lisitddn padivimadrd = 18 kuukautta tdmin direktiivin voimantulo-
pdivistd] toteutetun ympdristoriskien arvioinnin osalta toimivaltaisen viranomaisen on pyydettivd myyntiluvan haltijaa
pdivittimadn ympdristoriskien arviointi 3 kohdassa tarkoitettujen riskienhallintatoimenpiteiden sisillyttimiseksi
siithen. Toimivaltaisen viranomaisen on myds pyydettivi myyntiluvan haltijaa pdivittdmdin ymparistoriskien
arviointi, jos ympiristolle mahdollisesti haitallisia ladkkeitd koskevissa tiedoissa on havaittu puutteita. [tark. 132]

7. Edelld 9-12 artiklassa tarkoitettujen lddkkeiden osalta hakija voi ympdristoriskien arviointia laatiessaan viitata
viitevalmisteen osalta tehtyihin ympéristoriskien arviointitutkimuksiin ja sen on toimitettava timdin artiklan 1 kohdassa
tarkoitetut kaikki muut tiedot ja tieteelliset ohjeistot. [tark. 133]

7 a.  Lddkeviraston tai tapauksen mukaan jisenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on asetettava julkisesti saataville
ympiristoriskien arvioinnin tulokset, mukaan lukien myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot. [tark. 134]

7b.  Kun toimivaltainen viranomainen julkistaa ympdristoriskien arviointia koskevat tiedot, mukaan lukien 17
artiklassa tarkoitettu mikrobiliikkeiden kiyton hallintaa ja saatavuutta koskeva suunnitelma, sen on poistettava
kaikki liikesalaisuuden piiriin kuuluvat tiedot. [tark. 135]
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23 artikla

Ennen 30 pdivii lokakuuta 2005 myyntiluvan saaneiden laikkeiden ympiristoriskien arviointi

1. Jasenvaltioiden toimivaltaisia viranomaisia, ECDC:td, Euroopan kemikaalivirastoa (ECHA), Euroopan elintarviketur-
vallisuusviranomaista (EFSA) ja Euroopan ympiristokeskusta (EEA) kuultuaan ladkevirasto laatii viimeistdan [...] paivini [...]
kuuta [...] [julkaisutoimisto: lisitddn pdivimaird = 3024 kuukautta timéan direktiivin voimaantulopdivisti] ohjelman, joka
koskee ympiristoriskien arvioinnin toimittamista 22 artiklan mukaisesti sellaisten ennen 30 pdivad lokakuuta 2005
myyntiluvan saaneiden lddkkeiden osalta, joihin ei ole sovellettu ymparistoriskien arviointia ja jotka ladkevirasto on
todennut ympristolle mahdollisesti haitallisiksi 2 kohdan mukaisesti. [tark. 136]

Laidkevirasto asettaa ohjelman julkisesti saataville.

2. Liadkevirasto vahvistaa tieteelliset perusteet ymparistolle mahdollisesti haitallisten lddkkeiden yksiloimistd ja niitd
koskevien ympiristoriskien arviointien priorisointia varten riskiperusteisen ldhestymistavan mukaisesti. Tatd tehtdvai
varten lddkevirasto kuulee asiaankuuluvia sidosryhmid, mukaan lukien toimijoita, jotka kdsittelevit lidkejidmid ja
liiketuotannon jadmid ympdristossd, ja voi pyytid myyntiluvan haltjoita toimittamaan asiaankuuluvia tietoja.
[tark. 137]

3. Edelli 1 kohdassa tarkoitetussa ohjelmassa yksiloityjen ladkkeiden myyntiluvan haltijoiden on toimitettava
ympdristoriskien arviointi ladkevirastolle. Lidkevirasto asettaa julkisesti saataville ympéristoriskien arvioinnin tulokset ja
tiivistelmin ympdristoriskien arviointia koskevista tutkimuksista ja niiden tuloksista, mukaan lukien myyntiluvan
haltijan toimittamat tiedot. [tark. 138]

4. Jos 1 kohdassa tarkoitetussa ohjelmassa on yksiloity useita ladkkeitd, jotka sisdltdvit samaa vaikuttavaa ainetta ja
joista odotetaan aiheutuvan samat riskit ympdristolle, jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten tai lddkeviraston on
kannustettava myyntiluvan haltjjoita tekemddn yhteisid tutkimuksia ympéristoriskien arviointia varten tietojen
tarpeettoman paillekkdisyyden ja eldinten kdyton minimoimiseksi.

24 artikla

Vaikuttavien aineiden ymparistoriskien arviointitietoja sisltdvd monografiajarjestelma

1. Ladkevirasto perustaa yhteistyossd jisenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten kanssa myyntiluvan saaneiden
ladkkeiden ympiristoriskien arviointitietoja sisdltdvin yhteisaineiston, joka perustuu vaikuttaviin aineisiin, jiljempand
'ympiristoriskien arviointimonografiat', ja julkistaa merkitykselliset tiedot tisti aineistosta. Ympdristoriskien arviointi-
monografiaan on sisdllyttava tdydelliset fysikaalis-kemialliset tiedot, tiedot kayttdytymisestd ympdristossd sekd tiedot
vaikutuksista toimivaltaisen viranomaisen arvioinnin perusteella. [tark. 139]

2. Ympiristoriskien arviointiin tarkoitetun monografiajirjestelmdn pohjana on oltava vaikuttavien aineiden
riskiperusteinen priorisointi ja tietovaatimukset. [tark. 140]

3. Laatiessaan 1 kohdassa tarkoitettua ympdéristoriskien arviointimonografiaa lddkevirasto voi pyytdd tietoja,
tutkimuksia ja dataa jasenvaltioiden toimivaltaisilta viranomaisilta ja myyntiluvan haltijoilta.

4. Ympdristoriskien arviointimonografioiden konseptin toimivuuden osoittamiseksi ladkevirasto toteuttaa yhteistyossd
jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten kanssa pilottihankkeen, joka saatetaan pditokseen kelmen—vtoden30
kuukauden kuluessa timin direktiivin voimaantulosta, ja ottaa siind huomioon asiaankuuluvista unionin aloitteista
saadut tulokset eliinkokeiden osalta. [tark. 141]

5. Siirretddn komissiolle valta antaa 215 artiklan mukaisesti ja 4 kohdassa tarkoitetun konseptin toimivuuden
osoittamista koskevan pilottihankkeen tulosten perusteella delegoituja sdddoksid, joilla tdydennetddn titd direktiivid
tismentdmalld seuraavat:

a) ympdristoriskien arviointimonografioiden sisdlto ja muoto;

b) menettelyt ymparistoriskien arviointimonografioiden hyviksymiseksi ja pdivittdmiseksi;

¢) menettelyt 3 kohdassa tarkoitettujen tietojen, tutkimusten ja datan toimittamiseksi;

d) riskiperusteiset priorisointiperusteet 2 kohdassa tarkoitettua valintaa ja priorisointia varten;

€) ympdristoriskien arviointimonografioiden kiytto ladkkeiden uusien myyntilupahakemusten yhteydessa niihin liittyvin
ympdristoriskien arvioinnin tukemiseksi.
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25 artikla

Vaikuttavan aineen kantatiedostotodistus

1. Myyntiluvan hakijat voivat lddkkeen kemiallisesta vaikuttavasta aineesta liitteen II mukaisesti vaadittavien
asiaankuuluvien tietojen toimittamisen sijasta kdyttdd vaikuttavan aineen kantatiedostoa, lddkeviraston tdmin artiklan
mukaisesti myontimaa vaikuttavan aineen kantatiedostotodistusta, jiljempéna 'vaikuttavan aineen kantatiedostotodistus’,
tai todistusta, jossa vahvistetaan, ettd kyseisen vaikuttavan aineen laatua sddnnellddn asianmukaisesti Euroopan
farmakopean monografialla.

Myyntiluvan hakijat voivat kdyttda vaikuttavan aineen kantatiedostoa vain, jos samasta vaikuttavan aineen kantatiedostosta
ei ole todistusta.

2. Ladkevirasto voi myoOntdd vaikuttavan aineen kantatiedostotodistuksen tapauksissa, joissa jokin Euroopan
farmakopean monografia tai vaikuttavan aineen kantatiedostotodistus ei jo kata asianomaista vaikuttavaa ainetta koskevia
merkityksellisid tietoja.

Vaikuttavan aineen kantatiedostotodistuksen saamiseksi on toimitettava hakemus lddkevirastolle. Vaikuttavan aineen
kantatiedostotodistuksen hakijan on osoitettava, ettd sellaista Euroopan farmakopean monografiaa tai vaikuttavan aineen
kantatiedostotodistusta ei vield ole, joka kattaa kyseisen vaikuttavan aineen. Lddkevirasto kisittelee hakemuksen, ja jos
tulos on myonteinen, myontdd todistuksen, joka on voimassa koko unionissa. Keskitettyjen myyntilupien tapauksessa
vaikuttavan aineen kantatiedostotodistusta koskeva hakemus voidaan jittdd osana vastaavan ladkkeen myyntilupa-
hakemusta.

Ladkevirasto perustaa tietokannan, johon sisdllytetddn vaikuttavan aineen kantatiedostot, niiden arviointiraportit ja
todistukset, ja varmistaa henkilotietojen suojaamisen. Ladkevirasto varmistaa, ettd jdsenvaltion toimivaltaisilla
viranomaisilla on pédsy tietokantaan.

3. Vaikuttavan aineen kantatiedoston ja vaikuttavan aineen kantatiedostotodistuksen on katettava kaikki liitteessi 1I
vaaditut vaikuttavaa ainetta koskevat tiedot.

4. Vaikuttavan aineen kantatiedostotodistuksen haltijan on oltava vaikuttavan aineen valmistaja.

5. Vaikuttavan aineen kantatiedostotodistuksen haltijan on pidettivd vaikuttavan aineen kantatiedosto tieteellisen ja
teknologisen kehityksen tasalla ja tehtdva tarvittavat muutokset sen varmistamiseksi, ettd vaikuttava aine valmistetaan ja
sitd valvotaan yleisesti hyviksyttyjen tieteellisten menetelmien mukaisesti.

6.  Ladkeviraston pyynnostd sen aineen valmistajan, jonka osalta on jitetty vaikuttavan aineen kantatiedostotodistusta
koskeva hakemus, tai vaikuttavan aineen kantatiedostotodistuksen haltijan on tehtdvd tarkastus hakemukseen tai
vaikuttavan aineen kantatiedostoon sisdltyvien tietojen tai 160 artiklassa tarkoitettujen vaikuttavia aineita koskevien
hyvien tuotantotapojen noudattamisen todentamiseksi.

Jos vaikuttavan aineen valmistaja kieltdytyy tekemdstd tillaista tarkastusta, lidkevirasto voi keskeyttdd tai lopettaa
vaikuttavan aineen kantatiedostotodistusta koskevan hakemuksen kisittelyn.

7. Jos vaikuttavan aineen kantatiedostotodistuksen haltija ei tdytd 5 ja 6 kohdassa sdddettyjd velvoitteita, lddkevirasto
voi peruuttaa todistuksen mdairdajaksi tai kokonaan ja jisenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset voivat peruuttaa
viliaikaisesti tai kokonaan kyseiseen todistukseen perustuvan lidkkeen myyntiluvan tai toteuttaa toimenpiteitd, joilla
kielletddn kyseiseen todistukseen perustuvan ladkkeen toimittaminen.

8. Myyntiluvan haltija on edelleen vastuussa ladkkeestd, jolle on my6nnetty myyntilupa vaikuttavan aineen kantatiedos-
totodistuksen perusteella.

9.  Siirretddn komissiolle valta antaa 215 artiklan mukaisesti delegoituja sdddoksid tdiman direktiivin taydentdmiseksi
vahvistamalla

a) sddnnot, jotka koskevat vaikuttavan aineen kantatiedostotodistusta koskevan hakemuksen sisiltod ja muotoa;

b) sddnnot, jotka koskevat vaikuttavan aineen kantatiedostotodistusta koskevan hakemuksen kisittelyd ja todistuksen
myOntamistd;

¢) sdannot, jotka koskevat vaikuttavan aineen kantatiedostotodistusten asettamista julkisesti saataville;
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d) sdannot, jotka koskevat muutosten tekemistd vaikuttavan aineen kantatiedostoon ja vaikuttavan aineen kantatiedosto-
todistukseen;

e) sdannot, jotka koskevat jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten mahdollisuutta tutustua vaikuttavan aineen
kantatiedostoon ja sitd koskevaan arviointilausuntoon;

f) sdannot, jotka koskevat vaikuttavan aineen kantatiedostotodistusta hyodyntivien myyntiluvan hakijoiden ja
myyntiluvan haltijoiden mahdollisuutta tutustua vaikuttavan aineen kantatiedostoon ja arviointilausuntoon.

26 artikla

Taydentévit laatua koskevat kantatiedostot

1. Myyntiluvan hakijat voivat vaikuttavasta aineesta, joka on muu kuin kemiallinen vaikuttava aine, tai muista lidkkeen
valmistuksessa esiintyvista tai kaytettavistd aineista liitteen II mukaisesti vaadittavien asiaankuuluvien tietojen toimittamisen
sijasta kayttdd tdydentdvad laatua koskevaa kantatiedostoa, lddkeviraston timdn artiklan mukaisesti myontdmaa tdydentavad
laatua koskevaa kantatiedostotodistusta, jaljempana tdydentdvd laatua koskeva kantatiedostotodistus’, tai todistusta, jossa
vahvistetaan, ettd kyseisen aineen laatua sddnnellddn asianmukaisesti Euroopan farmakopean monografialla.

Myyntiluvan hakijat voivat kayttdd tdydentdvdd laatua koskevaa kantatiedostotodistusta vain, jos samasta tdydentavistd
laatua koskevasta kantatiedostosta ei ole todistusta.

2. Edelld olevan 25 artiklan 1-5, 7 ja 8 kohtaa sovelletaan soveltuvin osin myos tdydentivin laatua koskevan
kantatiedoston todentamiseen.

3. Siirretddn komissiolle valta antaa 215 artiklan mukaisesti delegoituja sdddoksid timén direktiivin tdydentdmiseksi
vahvistamalla

a) sdannot, jotka koskevat vaikuttavan aineen kantatiedostotodistusta koskevan hakemuksen sisdltod ja muotoa;

b) tdydentdvid laatua koskevia kantatiedostoja, joiden osalta voidaan kayttdd todistusta antamaan erityisti tietoa lddkkeen
valmistuksessa esiintyvan tai siind kdytetyn aineen, valmisteen tai muun materiaalin laadusta, solu- ja geeniterapiat
mukaan lukien; [tark. 142]

c) sddnnot, jotka koskevat tdydentdvien laatua koskevien kantatiedostotodistusten asettamista julkisesti saataville
koskevien hakemusten kasittely4;

d) sddnnot, jotka koskevat muutosten tekemistd tdydentivddn laatua koskevaan kantatiedostoon ja siitd annettuun
todistukseen;

e) sdannot, jotka koskevat jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten mahdollisuutta tutustua tiydentdvdan laatua
koskevaan kantatiedostoon ja sitd koskevaan arviointilausuntoon;

f) sdannot, jotka koskevat tdydentdvai laatua koskevaa kantatiedostotodistusta hyodyntavien myyntiluvan hakijoiden ja
myyntiluvan haltijoiden mahdollisuutta tutustua tdydentdvaddn laatua koskevaan kantatiedostoon ja sitd koskevaan
arviointilausuntoon.

4. Jos lddkevirasto sitd pyytdd, sellaisen aineen valmistajalle, joka esiintyy tai jota kéytetddn sellaisen lddkkeen
valmistuksessa, jonka osalta on jétetty hakemus tdydentdvin laatua koskevan kantatiedostotodistuksen saamiseksi, taikka
taydentdvin laatua koskevan kantatiedostotodistuksen haltijalle on tehtdvd tarkastus hakemuksen tai laatua koskevan
kantatiedoston siséltimien tietojen todentamiseksi.

Jos kyseisen aineen valmistaja kieltdytyy tallaisesta tarkastuksesta, lddkevirasto voi keskeyttdd tai lopettaa tiydentdvid laatua
koskevaa kantatiedostotodistusta koskevan hakemuksen kisittelyn.

26a artikla

Taydentidvit alustateknologian kantatiedostot

1.  Myyntiluvan hakijat voivat alustateknologiaan liittyvien asiaankuuluvien tietojen toimittamisen sijasta kayttid
tdydentivdi alustateknologian kantatiedostoa tai lidkeviraston timin artiklan mukaisesti myontimdid tiydentivii
alustateknologian kantatiedostotodistusta, jiljempdind 'tdydentivi alustateknologian kantatiedostotodistus’.

2. Edelli olevan 25 artiklan 1-5, 7 ja 8 kohtaa sovelletaan soveltuvin osin myds tdydentiviin alustateknologian
kantatiedostotodistuksiin.
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3. Jotta alustateknologian kantatiedosto voidaan kuvata riittivilli tavalla, on annettava liikeviraston
julkaisemassa tieteellisessd ohjeistossa vahvistetut asianmukaiset tiedot.

4. Siirretddn komissiolle valta antaa 215 artiklan mukaisesti delegoituja sdidoksid, joilla tiydennetddn titi
direktiivid tismentimdilli

a) sddnnot, jotka koskevat tiydentivdi alustateknologian kantatiedostotodistusta koskevan hakemuksen sisiltod ja
muotoa;

b) tiydentivii alustateknologian kantatiedostoja, joiden osalta voidaan kiyttid todistusta antamaan erityisti tietoa
alustateknologiasta, jonka perusteella liikkeen valmistuksessa esiintyvi tai siini kdytetty aine valmistetaan;

) sdinnét, jotka koskevat tiydentivien alustateknologian kantatiedostotodistusten asettamista julkisesti saataville
koskevien hakemusten kdsittelyd;

d) sddnnot, jotka koskevat muutosten tekemistd tdydentdviin alustateknologian kantatiedostoon ja kantatiedostoto-
distukseen;

e) sddnnit, jotka koskevat jisenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten mahdollisuutta tutustua tiydentiviin
alustateknologian kantatiedostoon ja sitd koskevaan arviointilausuntoon;

f) sdinnét, jotka koskevat tdydentivii alustateknologian kantatiedostotodistusta hyédyntivien myyntiluvan
hakijoiden ja myyntiluvan haltijoiden mahdollisuutta tutustua tiydentivdin alustateknologian kantatiedostoon ja

arviointilausuntoon.
5. Ldikevirasto laatii ja julkaisee tieteellisen ohjeiston tiydentivid alustateknologian kantatiedostoa koskevista
vaatimuksista.

6.  Jos liikevirasto siti pyytdd, sellaisen aineen valmistajalle, joka esiintyy tai jota kiytetiin sellaisen lidkkeen
valmistuksessa, jonka osalta on jdtetty hakemus tdydentivin alustateknologian kantatiedostotodistuksen saamiseksi,
taikka tdydentivin alustateknologian kantatiedostotodistuksen haltijalle on tehtivi tarkastus hakemuksen tai
kantatiedoston sisiltimien tietojen todentamiseksi.

Jos kyseisen tdydentivin alustateknologian kantatiedoston haltija kieltiytyy tillaisesta tarkastuksesta, liikevirasto voi
keskeyttii tai lopettaa tiydentivii alustateknologian kantatiedostotodistusta koskevan hakemuksen kisittelyn.

[tark. 143]
27 artikla
Apuaineet
1. Hakijan on toimitettava tiedot lddkkeessd kdytetyistd apuaineista liitteessd Il vahvistettujen vaatimusten mukaisesti.

Toimivaltaisten viranomaisten on tutkittava apuaineet osana ladketta.

2. Virjaineita saa kayttaa ladkkeissd ainoastaan, jos ne sisdltyvit joko

a) asetuksen (EY) N:o 1333/2008 liitteessa Il olevan B osan taulukossa 1 olevaan unionissa hyviksyttyjen elintarvikeli-
sdaineiden luetteloon ja ovat komission asetuksessa (EU) N:o 231/2012 sdddettyjen puhtausvaatimusten ja eritelmien
mukaisia; tai

b) komission 3 kohdan nojalla mukaisesti laatimaan luetteloon.

3. Komissio voi laatia luettelon lddkkeissd sallituista vériaineista, jotka ovat muita kuin unionissa hyviksyttyjen
elintarvikelisdaineiden luettelossa olevia variaineita.

Ladkeviraston lausunnon perusteella komissio tekee tarvittaessa pddtoksen siitd, lisatddnko tietty vdriaine ensimmadisessd
alakohdassa tarkoitettuun lddkkeissa sallittujen vériaineiden luetteloon.

Viriaine voidaan lisita ladkkeissa sallittujen vériaineiden luetteloon ainoastaan, jos kyseinen vériaine on poistettu unionissa
hyviksyttyjen elintarvikelisdaineiden luettelosta.

Ladkkeissd sallittujen vériaineiden luetteloon on tarvittaessa sisallyttavd puhtausvaatimukset, eritelmdt tai rajoitukset, joita
sovelletaan kyseisessd luettelossa oleviin variaineisiin.
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Luettelo lddkkeissd sallituista viriaineista vahvistetaan tdytintonpanosaddoksilli. Niamid tdytintonpanosdddokset
hyviksytaan 214 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua tarkastelumenettelyd noudattaen.

4. Jos ladkkeessd kdytetty vdriaine poistetaan unionissa hyviksyttyjen elintarvikelisdaineiden luettelosta Euroopan
elintarviketurvallisuusviranomaisen, jdljempani 'EFSA’, tieteellisen lausunnon perusteella, lddkevirasto antaa ilman
aiheetonta viivytystd komission pyynnostd tai omasta aloitteestaan tieteellisen lausunnon kyseisen viriaineen kiytosta
ladkkeissd ottaen tarvittaessa huomioon EFSAn lausunnon. Lidkeviraston lausunnon hyviksyy ihmisille tarkoitettuja
ladkkeitd kasittelevd komitea. [tark. 144]

Ladkeviraston on ilman aiheetonta viivytystd ldhetettdvd komissiolle tieteellinen lausuntonsa asianomaisen viriaineen
kaytostd laakkeissd sekd arviointiraportti.

Komissio paittdd ilman aiheetonta viivytystd ladkeviraston lausunnon perusteella, voidaanko kyseistd viriainetta kdyttad
ladkkeissd, ja sisdllyttdd sen tarvittaessa 3 kohdassa tarkoitettuun luetteloon ladkkeissi sallituista vériaineista.

5. Jos vdriaine on poistettu unionissa hyvaksyttyjen elintarvikelisdaineiden luettelosta syistd, jotka eivit edellytd EFSAn
lausuntoa, komissio tekee paitoksen kyseisen viriaineen kiytostd lidkkeissd ja sisdllyttdd sen tarvittaessa 3 kohdassa
tarkoitettuun luetteloon lddkkeissd sallituista viriaineista. Téllaisissa tapauksissa komissio wet pyytdd ladkevirastolta
lausunnon. [tark. 145]

6.  Viriainetta, joka on poistettu unionissa hyviksyttyjen elintarvikelisdaineiden luettelosta, voidaan edelleen kéyttda
viriaineena lddkkeissd sithen asti, kun komissio tekee paitoksen siitd, sisillytetddnko variaine ladkkeissd sallittujen
viriaineiden luetteloon 3 kohdan mukaisesti.

7. Edelld olevaa 2—6 kohtaa sovelletaan my6s Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EU) 2019/6 (¥) 4 artiklan
1 kohdassa médritellyissa eldinldakkeissd kdytettaviin vériaineisiin.

5 jakso

Hakemusasiakirjoja koskevat mukautetut vaatimukset

28 artikla

Ladkkeen ominaispiirteiden tai siihen liittyvien menetelmien vuoksi mukautetut puitteet

1. Liitteessd VII lueteltuihin lddkkeisiin sovelletaan erityisid tieteellisid tai lainsadddnnollisid vaatimuksia ldakkeen
ominaispiirteiden tai sithen liittyvien menetelmien perusteella, kun

a) ladkettd tai ladkeryhmaid ei ole mahdollista arvioida asianmukaisesti noudattamalla sovellettavia vaatimuksia ldakkeen
ominaispiirteistd tai siihen liittyvistd menetelmisté johtuvien tieteellisten tai sddntelyyn liittyvien haasteiden vuoksi; ja

b) kyseiset ominaispiirteet tai menetelmit vaikuttavat myonteisesti ladkkeen tai lddkeryhmaén laatuun, turvallisuuteen ja
tehoon tai edistdvat merkittdvasti saatavuutta potilaille tai potilaiden hoitoa.

2. Siirretdin komissiolle valta antaa 215 artiklan mukaisesti delegoituja sdddoksid, joilla muutetaan liitettd VII tieteen ja
tekniikan kehityksen huomioon ottamiseksi.

3. Siirretddn komissiolle valta antaa 215 artiklan mukaisesti delegoituja sdddoksid timén direktiivin tdydentdmiseksi
vahvistamalla

a) 1 kohdassa tarkoitettujen lddkkeiden myyntilupaa ja valvontaa koskevat yksityiskohtaiset sadnnot;
b) tekniset asiakirjat, jotka 1 kohdassa tarkoitettujen ladkkeiden myyntilupien hakijoiden on toimitettava.

() Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EU) 2019/6, annettu 11 piivind joulukuuta 2018, eldinlddkkeistd ja
direktiivin 2001/82/EY kumoamisesta.
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4. Edelld 3 kohdan a alakohdassa tarkoitettujen yksityiskohtaisten sddntojen on oltava oikeassa suhteessa riskeihin ja
vaikutuksiin. Niiden perusteella vaatimuksia voidaan mukauttaa tai tehostaa, vaatimuksista voidaan poiketa tai vaatimuksia
voidaan lykdtd. Poikkeaminen tai lykkdys on rajoitettava siihen, mikd on ehdottoman vilttimatonts, oikeasuhteista ja
asianmukaisesti perusteltua lddkkeen ominaispiirteiden tai sithen liittyvien menetelmien perusteella, ja sitd on tarkasteltava
ja arvioitava sddnnollisesti. Edelld 3 kohdan a alakohdassa tarkoitettuja yksityiskohtaisia sddnt6jd lukuun ottamatta
sovelletaan kaikkia muita tdssa direktiivissi sdddettyjd sddntoja.

5. Siihen asti, kun liitteessd VII lueteltuja tiettyjd lddkkeitd koskevat yksityiskohtaiset sddnnot on annettu 3 kohdan
mukaisesti, kyseisen ladkkeen myyntilupahakemus voidaan jittdd 6 artiklan 2 kohdan mukaisesti.

6.  Antaessaan tissd artiklassa tarkoitettuja delegoituja sdddoksid komissio ottaa huomioon kaikki saatavilla olevat
tiedot, jotka saadaan [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 115 artiklan mukaisesti perustetusta sddntelyn
testiymparistosta.

6 a. Komissio antaa Euroopan parlamentille ja neuvostolle kertomuksen mukautettujen kehysten soveltamisesta.
Ensimmdinen kertomus on toimitettava viiden vuoden kuluttua [julkaisutoimisto lisid pdivimdidrin = 18 kuukautta

11 luku

Kansallisia myyntilupia koskevat menettelyt

1 jakso

Yleiset saannokset

29 artikla

Myyntilupahakemuksen tutkiminen

1. Tutkiessaan 6 artiklan ja 9-14 artiklan mukaisesti jitettyd hakemusta jisenvaltion toimivaltainen viranomainen

a) on velvollinen tarkistamaan, ovatko hakemuksen tueksi toimitetut tiedot ja asiakirjat 6 ja 9-14 artiklan mukaisia,
jaljempdna *validointi’, ja tutkimaan, tayttyvatko 43-45 artiklassa sdddetyt myyntiluvan myontimisen edellytykset;

b) voi toimittaa lddkkeen, sen ldhtoaineet tai ainesosat ja tarvittaessa sen vilituotteen tai muun rakenneosan tutkittavaksi
viralliseen lddkevalvontalaboratorioon tai jasenvaltion tihin tarkoitukseen osoittamaan laboratorioon varmistuakseen
siitd, ettd ladkkeen valmistajan kdyttdmat ja hakemukseen liitetyissé tiedoissa liitteen I mukaisesti kuvatut tarkastusme-
netelmdt ovat tyydyttavid;

¢) voi tarvittaessa vaatia hakijaa tdydentdmain hakemukseen liitettyjd tietoja 6 ja 9-14 artiklassa lueteltujen seikkojen
osalta;

d) voi tarkastella saatavilla olevaa lisindyttod ja tehdd pidtoksen sen perusteella riippumatta myyntiluvan hakijan
toimittamista tiedoista.

2. Jos jasenvaltion toimivaltainen viranomainen kdyttdd 1 kohdan c alakohdassa tarkoitettua mahdollisuutta, 30
artiklassa sdddettyjen mdirdaikojen kuluminen keskeytetddn, kunnes vaaditut lisitiedot on toimitettu, tai hakijalle
suullisten tai kirjallisten selvitysten antamista varten annetuksi maaraajaksi.

3. Jos jasenvaltion toimivaltainen viranomainen katsoo, ettd myyntilupahakemus on puutteellinen tai sisaltdi sellaisia
kriittisid puutteita, jotka voivat estdd ladkkeen arvioinnin, sen on ilmoitettava siitd hakijalle ja asetettava mdairdaika
puuttuvien tietojen ja asiakirjojen toimittamiselle. Jos hakija ei toimita puuttuvia tietoja ja asiakirjoja asetetussa
miirdajassa, hakemus katsotaan oletusarvoisesti peruutetuksi. [tark. 147]

4. Jos jasenvaltion toimivaltainen viranomainen katsoo myyntilupahakemusta kisitellessddn, ettd toimitettujen tietojen
laatu tai valmiusaste ei ole riittavé, jotta hakemuksen kasittely voitaisiin saattaa paatokseen, kisittely voidaan lopettaa 90
pdivin kuluessa hakemuksen validoinnista.
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Jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on esitettdvd puutteista kirjallinen yhteenveto. Tdmén perusteella jisenvaltion
toimivaltaisen viranomaisen on ilmoitettava asiasta hakijalle ja asetettava kohtuullinen miirdaika puutteiden
korjaamiseksi. Hakemuksen kisittely keskeytetddn, kunnes hakija korjaa puutteet. Jos hakija ei korjaa puutteita jasenvaltion
toimivaltaisen viranomaisen asettamassa madriajassa, hakemus katsotaan oletusarvoisesti peruutetuksi. [tark. 148]

4a. Kun toimivaltainen viranomainen julkistaa ympdristoriskien arviointia koskevat tiedot ja 17 artiklassa

tarkoitetun mikrobilidkkeiden kiyton hallintaa ja saatavuutta koskevan suunnitelman, sen on poistettava kaikki
liikesalaisuuden piiriin kuuluvat tiedot. [tark. 149]

30 artikla

Myyntilupahakemuksen kisittelyn kesto
Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettd ladkkeen myyntiluvan myontdmis-

menettely saatetaan péitokseen enintddn 180 pdivin kuluessa asianmukaisen myyntilupahakemuksen toimittamisesta
laskettuna sen validointipdivasta.

31 artikla

Kansallista myyntilupaa koskevat menettelytyypit

Kansalliset myyntiluvat voidaan myontdd noudattaen menettelyjd, joista sdddetddn 32 artiklassa, jiljempdnd ’puhtaasti
kansallinen myyntilupamenettely’, 33 ja 34 artiklassa, jiljempani ’kansallista myyntilupaa koskeva hajautettu menettely’,
tai 35 ja 36 artiklassa, jiljempdni kansallisen myyntiluvan tunnustamismenettely’.

2 jakso

Yhdessi jasenvaltiossa voimassa olevat myyntiluvat

32 artikla

Puhtaasti kansallinen myyntilupamenettely

1. Edelld olevan 6 artiklan 2 kohdan mukaisessa puhtaasti kansallisessa myyntilupamenettelyssi myyntilupahakemus
on jitettdvi sen jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle, jossa myyntilupaa on aikomus kayttda.

2. Asianomaisen jisenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on kasiteltdvd hakemus 29 ja 30 artiklan mukaisesti ja
myonnettivd myyntilupa 43-45 artiklan seké sovellettavien kansallisten sddnnosten mukaisesti.

3. Puhtaasti kansallisen myyntilupamenettelyn mukaisesti myOnnetty myyntilupa on voimassa ainoastaan siind
jasenvaltiossa, jonka toimivaltainen viranomainen on myontinyt myyntiluvan.

3 jakso

Useassa jasenvaltiossa voimassa olevat myyntiluvat

33 artikla

Kansallista myyntilupaa koskevan hajautetun menettelyn soveltamisala

1.  Hajautetun menettelyn mukainen hakemus samaa lddkettd koskevan kansallisen myyntiluvan saamiseksi useissa
jasenvaltioissa on jatettdvd niiden jdsenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille, joissa myyntilupaa on aikomus kaytt4a.

2. Asianomaisten jdsenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten on tutkittava hakemukset 29, 30 ja 34 artiklan
mukaisesti ja myonnettdvd myyntilupa 43-45 artiklan mukaisesti.
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3. Jos jasenvaltion toimivaltainen viranomainen toteaa, ettd samaa lddkettd koskeva toinen myyntilupahakemus on jo
toisen jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen kisiteltdvind, asianomaisen jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on
kieltdydyttava kasittelemdstd hakemusta ja ilmoitettava hakijalle, ettd sovelletaan 35 ja 36 artiklassa tarkoitettuja
sdannoksid.

4. Jos jdsenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle ilmoitetaan, ettd toinen jdsenvaltio on myontinyt myyntiluvan
ladkkeelle, josta on jitetty myyntilupahakemus asianomaisessa jasenvaltiossa, sen on hyldttavd hakemus, jollei sitd ole
jatetty 35 ja 36 artiklassa tarkoitettujen sadnnosten mukaisesti.

5. Kansallista myyntilupaa koskevan hajautetun menettelyn mukaisesti myonnetty myyntilupa on voimassa ainoastaan
niissd jdsenvaltioissa, joiden toimivaltainen viranomainen on myontinyt myyntiluvan.

34 artikla

Kansallista myyntilupaa koskeva hajautettu menettely

1. Saadakseen kansallisen myyntiluvan useassa jisenvaltiossa samalle lddkkeelle kansallista myyntilupaa koskevan
hajautetun menettelyn mukaisesti hakijan on toimitettava identtiseen asiakirja-aineistoon perustuva myyntilupahakemus
valitsemansa jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle, jonka tehtivini on laatia laakkeestd arviointilausunto 43 artiklan
5 kohdan mukaisesti ja toimia timdn jakson mukaisesti, jdljempédnd hajautetun menettelyn viitejasenvaltio’, ja muiden
asianomaisten jasenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille.

2. Myyntilupahakemuksessa on oltava
a) 6, 9-14ja 62 artiklassa tarkoitetut tiedot ja asiakirjat;

b) luettelo jasenvaltioista, joita hakemus koskee.

3. HakijanHajautetun menettelyn viitejdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on ilmoitettava hakemuksensa
jattdntisestashakemuksesta tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmille, jonka on sen jilkeen
ilmoitettava asiasta kaikkien jasenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille. Jasenvaltion toimivaltainen viranomainen voi
perustelluista kansanterveydellisisté syistd pyytda padstd mukaan menettelyyn, ja sen on ilmoitettava pyynndstdan hakijalle
ja hajautetun menettelyn viitejasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle 30 péivian kuluessa hakemuksen jattdmisesta.
Hakijan on toimitettava hakemus menettelyyn mukaan tulevien jdsenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille ilman
aiheetonta viivytystd. [tark. 150]

4. Jos hajautetun menettelyn viitejisenvaltion toimivaltainen viranomainen katsoo myyntilupahakemusta
kisitellessddn, ettd toimitettujen tietojen laatu tai valmiusaste ei ole riittdvi, jotta hakemuksen kisittely voitaisiin saattaa
padtokseen, kisittely voidaan lopettaa 90 pdivan kuluessa hakemuksen validoinnista.

Hajautetun menettelyn viitejisenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on esitettivd puutteista kirjallinen yhteenveto.
Hajautetun menettelyn viitejasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on edelld mainitun pohjalta ilmoitettava asiasta
hakijalle ja asianomaisten jdsenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille ja asetettava maardaika puutteiden korjaamiseksi.
Hakemuksen kisittely keskeytetddn, kunnes hakija korjaa puutteet. Jos hakija ei korjaa puutteita hajautetun menettelyn
viitejasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen asettamassa méirdajassa, hakemus katsotaan oletusarvoisesti peruutetuksi.
[tark. 151]

Hajautetun menettelyn viitejasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on ilmoitettava asiasta asianomaisten jasenvaltioiden
toimivaltaisille viranomaisille ja hakijalle.

5. Hajautetun menettelyn viitejdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on 120 pidivin kuluessa hakemuksen
validoinnista laadittava arviointilausunto, valmisteyhteenveto, myyntipaillysmerkinnit ja pakkausseloste ja lahetettdvd ne
asianomaisille jasenvaltioille ja hakijalle.
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6.  Asianomaisten jisenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten on 60 pidivin kuluessa arviointilausunnon vastaanot-
tamisesta hyvaksyttava arviointilausunto, valmisteyhteenveto, myyntipdallysmerkinnit ja pakkausseloste sekd ilmoitettava
siitd hajautetun menettelyn viitejasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle. Hajautetun menettelyn viitejisenvaltion
toimivaltaisen viranomaisen on kirjattava kaikkien osapuolten vilinen yhteisymmarrys, padtettdvd menettely ja
ilmoitettava asiasta hakijalle.

7. Kaikkien asianomaisten jdsenvaltioiden, joissa hakemus on tehty 1 kohdan sddnndsten mukaisesti, on 30 pdivin
kuluessa yhteisymmarryksen toteamisesta tehtdvd 43—45 artiklan mukaisesti p4dtds, joka on yhdenmukainen hyvaksytyn
arviointilausunnon ja hyviksyttyjen valmisteyhteenvedon, myyntipddllysmerkint6jen ja pakkasselosteen kanssa.

4 jakso

Kansallisten myyntilupien tunnustaminen

35 artikla

Kansallisten myyntilupien tunnustamismenettelyn soveltamisala

Jaljempind olevan 43-45 artiklan nojalla ja 32 artiklan mukaisesti myonnettivid kansallisen myyntiluvan tunnustamisme-
nettelyn mukaista myyntilupaa koskeva hakemus on jitettdvd muiden jisenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille 36
artiklassa sdddettyd menettelyd noudattaen.

36 artikla

Kansallisten myyntilupien tunnustamismenettely

1.  Hakemus samaa lddkettd koskevan, 43-45 artiklan nojalla ja 32 artiklan mukaisesti my6nnetyn myyntiluvan
tunnustamiseksi useissa jasenvaltioissa on jdtettivd myyntiluvan myontineen jdsenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle,
jiljempéni tunnustamismenettelyn viitejasenvaltio’, ja niiden asianomaisten jisenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille,
joissa hakija hakee kansallisen myyntiluvan saamista.

2. Hakemukseen on sisdllyttivi luettelo jasenvaltioista, joita hakemus koskee.

3. Ellei jasenvaltion toimivaltainen viranomainen ilmoita tunnustamismenettelyn viitejasenvaltion toimivaltaiselle
viranomaiselle ladkettd koskevaa intressiddn, tunnustamismenettelyn viitejasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on
hylattavi ladkkeen myyntiluvan tunnustamista koskeva hakemus, joka tehdddn vuoden sisilld myyntiluvan myontimisesta.

4. Hekijan—on—hakemuksen—jattimisen—ajantkohtanaHajautetun menettelyn viitejdsenvaltion toimivaltaisen
viranomaisen on ilmoitettava hakemuksesta tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmille, jonka on
sen jdlkeen ilmoitettava asiasta kaikkien jdsenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille. Jdsenvaltion toimivaltainen
viranomainen voi perustelluista kansanterveydellisistd syistd pyytdd pddstd mukaan menettelyyn, ja sen on ilmoitettava
pyynnostddn hakijalle ja tunnustamismenettelyn viitejasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle 30 pdivin kuluessa
hakemuksen jittdmisestd. Hakijan on toimitettava hakemus menettelyyn mukaan tulevien jisenvaltioiden toimivaltaisille
viranomaisille ilman aiheetonta viivytysti. [tark. 152]

5. Jos asianomaisten jdsenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset sitd vaativat, myyntiluvan haltijan on pyydettivi
tunnustamismenettelyn viitejasenvaltion toimivaltaista viranomaista péivittimdin hakemuksen kohteena olevasta
ladkkeestd laadittu arviointilausunto. Siind tapauksessa viitejisenvaltion on paivitettdvd arviointilausunto 90 péivin
kuluessa hakemuksen validoinnista. Jos asianomaisten jisenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset eivit vaadi arviointi-
lausunnon piivittimistd, viitejisenvaltion on toimitettava arviointilausunto 30 paivin kuluessa.
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6.  Asianomaisten jisenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten on 60 pidivin kuluessa arviointilausunnon vastaanot-
tamisesta hyviksyttava arviointilausunto, valmisteyhteenveto, myyntipaillysmerkinnat ja pakkausseloste sekd ilmoitettava
asiasta viitejasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle.

7. Tunnustamismenettelyn viitejisenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on kirjattava kaikkien osapuolten vilinen
yhteisymmirrys, paitettdvd menettely ja ilmoitettava asiasta hakijalle. Arviointilausunto sekd valmisteyhteenveto,
myyntipadllysmerkinnit ja pakkausseloste, jotka tunnustamismenettelyn viitejasenvaltion toimivaltainen viranomainen on
hyviksynyt, on lihetettiva asianomaisille jasenvaltioille ja hakijalle.

8. Kaikkien asianomaisten jisenvaltioiden, joissa hakemus on jitetty 1 kohdan sdinnosten mukaisesti, on 30 péivin
kuluessa yhteisymmarryksen toteamisesta tehtdvd 43—45 artiklan mukaisesti pddtds, joka on yhdenmukainen hyviksytyn
arviointilausunnon ja hyvaksyttyjen valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintojen ja pakkasselosteen kanssa.

5 jakso

Kansallisen myyntiluvan koordinointi

37 artikla

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma

1. Perustetaan tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmi, jiljempand koordinointiryhmd’, jonka
tehtdvina on tarkastella

a) kaikkia ladkkeen kansalliseen myyntilupaan kahdessa tai useammassa jasenvaltiossa liittyvid kysymyksid timén luvun
3, 4ja 5 jaksossa seka 95 artiklassa sdddettyjen menettelyjen mukaisesti;

b) ladketurvatoimintaan liittyvid kysymyksid 108, 110, 112, 116 ja 121 artiklan mukaisesti niiden lddkkeiden osalta,
joilla on kansallinen myyntilupa;

¢) kansallisiin myyntilupiin tehtdviin muutoksiin liittyvid kysymyksid 93 artiklan 1 kohdan mukaisesti.

Koordinointiryhmidn on ensimmdisen alakohdan b alakohdan mukaisten lddketurvatoimintaan liittyvien tehtdviensd
suorittamiseksi, mukaan lukien riskienhallintajirjestelmien hyviksyminen ja niiden tehokkuuden seuranta, hyddynnettiva
[tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 149 artiklassa tarkoitetun lddketurvallisuuden riskinarviointikomitean
tieteellisid arviointeja ja suosituksia.

2. Koordinointiryhmissd on jokaisesta jisenvaltiosta yksi edustaja ja yksi potilasjirjestijen edustaja, jotka
nimitetiin,—oke—mnimetasdn kolmen vuoden mittaiseksi, uudistettavissa olevaksi toimikaudeksi. Jasenvaltiot
votvatVarajdsenid voidaan nimittid yhden-varajiserer kolmen vuoden mittaiseksi, uudistettavissa olevaksi toimikaudeksi.
Koordinointiryhmin jdsenilld voi olla apunaan asiantuntijoita. [tark. 153]

Tehtaviensd  tdyttdmiseksi koordinointiryhmén jisenten ja asiantuntijoiden on hyodynnettivd jdsenvaltioiden
toimivaltaisten viranomaisten kaytossd olevia tieteellisid ja sddntelyyn liittyvid resursseja. Jdsenvaltioiden kunkin
toimivaltaisen viranomaisen on seurattava suoritetuissa arvioinneissa kaytetyn asiantuntemuksen tasoa ja tuettava
nimettyjen koordinointiryhman jisenten ja asiantuntijoiden toimintaa.

[Tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 147 artiklaa sovelletaan koordinointiryhmidn avoimuuden ja jdsenten
riippumattomuuden osalta.

3. Laakevirasto vastaa koordinointiryhmain sihteeriston tehtévistd. Koordinointiryhma vahvistaa tyojdrjestyksensd, joka
tulee voimaan komission annettua asiasta myonteisen lausunnon. Tydjdrjestys asetetaan julkisesti saataville.

4. Laakeviraston padjohtajalla tai pddjohtajan edustajalla ja komission edustajilla on oikeus osallistua kaikkiin
koordinointiryhméin kokouksiin.

5. Koordinointiryhmédn jisenten on huolehdittava siitd, ettd ryhmin tehtdvit ja jdsenvaltioiden toimivaltaisten
viranomaisten, mukaan lukien myyntilupia kisittelevit neuvoa-antavat elimet, suorittama ty6 sovitetaan asianmukaisesti
yhteen.
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6.  Ellei tdssd direktiivissi muuta sdddetd, kaikkien koordinointiryhmissid olevien jisenvaltioiden edustajien on
parhaansa mukaan pyrittivd saamaan aikaan yksimielinen kanta toteutettavista toimenpiteistd. Jos yksimielisyyteen ei
paastd, koordinointiryhmissi edustettuina olevien jasenvaltioiden enemmiston kanta ratkaisee.

7. Koordinointiryhmén jisenten on tehtdviensd péddttymisen jilkeenkin oltava paljastamatta sellaisia tietoja, joita
koskee salassapitovelvollisuus.

38 artikla

Jasenvaltioiden eridvit kannat hajautetussa menettelyssd tai tunnustamismenettelyssd

1. Jos 34 artiklan 6 kohdassa tai 36 artiklan 6 kohdassa sdddetyn midrdajan pdittyessd jisenvaltioiden vililld on
mahdollisen vakavan kansanterveydellisen riskin vuoksi erimielisyytti siitd, voidaanko myyntilupa my6ntdd, asianomaisen
eri mieltd olevan jdsenvaltion on annettava viitejasenvaltiolle, muille asianomaisille jisenvaltioille ja hakijalle
yksityiskohtainen selvitys nidkemyseroista ja kantansa syistd. Kysymykset, joita erimielisyys koskee, on annettava
koordinointiryhman kasiteltdvaksi ilman aiheetonta viivytysta.

2. Komissio hyviksyy suuntaviivat, joissa maaritellian mahdollinen vakava kansanterveydellinen riski.

3. Koordinointiryhmassd kaikkien asianomaisten eri mieltd olevien jisenvaltioiden on pyrittdvd kaikin tavoin
pddsemddn sopimukseen toteutettavista toimenpiteistd. Niiden on annettava hakijalle tilaisuus esittdd nikemyksensi
suullisesti tai kirjallisesti. Jos jasenvaltiot paisevit yksimieliseen sopimukseen 60 pdivan kuluessa siitd, kun erimielisyyksistd
on ilmoitettu koordinointiryhmalle, viitejasenvaltio kirjaa yhteisymmarryksen, saattaa menettelyn paatokseen ja ilmoittaa
asiasta hakijalle. Talloin sovelletaan 34 artiklan 7 kohdassa tai 36 artiklan 8 kohdassa tarkoitettua menettelya.

4. Jos asiassa ei paistd yksimieliseen sopimukseen 3 kohdassa sdddetyssd 60 pdivin mairdajassa, koordinointiryhméssi
edustettuna olevien jdsenvaltioiden enemmiston kanta on toimitettava komissiolle, joka soveltaa 41 ja 42 artiklassa
sdddettyd menettelya.

5. Edelld 4 kohdassa tarkoitetussa tapauksessa jasenvaltiot, jotka ovat hyviksyneet viitejasenvaltion arviointilausunnon,
valmisteyhteenvedon, myyntipéillysmerkinndt ja pakkausselosteen, voivat hakijan pyynnostd myontdd ladkkeelle
myyntiluvan jo ennen 41 artiklassa sdddetyn menettelyn pddttymistd. Tdssd tapauksessa myonnetty kansallinen
myyntilupa ei kuitenkaan rajoita kyseisen menettelyn lopputulosta.

39 artikla

Jasenvaltioiden toisistaan poikkeavia pddtoksid koskeva lausuntopyyntomenettely

Jos tiettyd lddkettd koskevia kansallisen myyntiluvan hakemuksia on jétetty 6 ja 9-14 artiklan mukaisesti ja jos jasenvaltiot
ovat tehneet toisistaan poikkeavia pddtoksid kansallisesta myyntiluvasta, sen muuttamisesta, keskeyttimisestd tai
peruuttamisesta taikka valmisteyhteenvedosta, jasenvaltion toimivaltainen viranomainen, komissio tai myyntiluvan haltija
voi saattaa asian ihmisille tarkoitettuja ldadkkeitd kisittelevin komitean kisiteltavaksi 41 ja 42 artiklassa sdddetyn
menettelyn soveltamiseksi.

40 artikla

Valmisteyhteenvedon yhdenmukaistaminen

1. Ladkkeiden myyntilupien yhdenmukaistamisen edistimiseksi unionissa jdsenvaltioiden —toimivaltaisten
viranomaisten on toimitettava 37 artiklassa tarkoitetulle koordinointiryhmille vuosittain luettelo lddkkeists, joista on
laadittava yhdenmukaistetut valmisteyhteenvedot.

2. Koordinointiryhma vahvistaa luettelon ladkkeistd, joista on laadittava yhdenmukaistettu valmisteyhteenveto, ottaen
huomioon kaikkien jdsenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten ehdotukset, ja toimittaa luettelon komissiolle.
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3. Komissio tai jdsenvaltion toimivaltainen viranomainen voi yhteisymmarryksessd lddkeviraston kanssa ja
asianomaisten osapuolten nakemykset huomioon ottaen saattaa kyseisten lddkkeiden valmisteyhteenvetojen
yhdenmukaistamista koskevan asian ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kasittelevin komitean kisiteltdviksi 41 ja 42 artiklassa
sdddetyn menettelyn soveltamiseksi.

41 artikla

Thmisille tarkoitettuja lddkkeitd kdsittelevin komitean suorittama tieteellinen arviointi lausuntopyyntomenettelyssd

1. Sovellettaessa tissd artiklassa sdddettyd menettelyd [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 148 artiklassa
tarkoitettu ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd ksittelevd komitea kisittelee asiaa ja antaa perustellun lausunnon 60 pdivin
kuluessa asian saattamisesta sen kisiteltdvaksi.

Asioissa, jotka on toimitettu ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kasittelevin komitean kisiteltivaksi 39, 40 ja 95 artiklan
mukaisesti, ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kisittelevd komitea voi kuitenkin pidentdd tdtd maardaikaa enintdin 90 paivalla.

Thmisille tarkoitettuja laakkeitd ksittelevd komitea voi puheenjohtajansa ehdotuksesta sopia lyhyemmastd maaraajasta.

2. Asian kisittelyd varten ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kisittelevd komitea nimedd yhden jdsenistddn esittelijiksi.
Komitea voi my0s nimetd riippumattomia asiantuntijoita antamaan neuvoa erityiskysymyksissi. Nimetessddn tallaisia
asiantuntijoita ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd késittelevd komitea mddrittelee asiantuntijoiden tehtdvit ja vahvistaa
médraajan tehtdvien suorittamiselle.

3. Ennen lausunnon antamista ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kasittelevd komitea tarjoaa hakijalle tai myyntiluvan
haltijalle mahdollisuuden antaa kirjallisia tai suullisia selvityksid komitean ilmoittamassa mairiajassa.

Thmisille tarkoitettuja ldakkeité kisittelevin komitean lausuntoon on liitettdva valmisteyhteenveto, myyntipdallysmerkinnat
ja pakkausseloste.

Thmisille tarkoitettuja laakkeita kasittelevd komitea voi tarvittaessa kutsua muita henkil6itd antamaan tietoja kisiteltavastd
asiasta tai harkita julkisen kuulemisen jarjestamista.

Lidkevirasto laatii yhteistyossd asianomaisten osapuolten kanssa siannot julkisten kuulemisten jarjestdmis- ja toteuttamis-
menettelyistd [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 163 artiklan mukaisesti.

Thmisille tarkoitettuja lddkkeiti kisittelevd komitea voi keskeyttdd 1 kohdassa tarkoitettujen mairdaikojen kulumisen, jotta
hakija tai myyntiluvan haltija voi valmistella selvityksidan.

4. Laidkeviraston on ilmoitettava ilman aiheetonta viivytystd hakijalle tai myyntiluvan haltijalle, jos ihmisille
tarkoitettuja ladkkeitd kasittelevan komitean lausunnon mukaan

a) hakemus ei tdytd myyntiluvan myontdmisperusteita;
b) hakijan tai myyntiluvan haltijan 62 artiklan mukaisesti ehdottamaa valmisteyhteenvetoa on muutettava;

¢) myyntilupa on mydnnettivi tietyin ehdoin, joita pidetddn olennaisina lddkkeen turvallisen ja tehokkaan kayton
kannalta, mukaan lukien lddketurvatoiminta;

d) myyntilupa on keskeytettdva, sitd on muutettava tai se on peruutettava;

e) laake tayttad 83 artiklassa sdddetyt edellytykset, jotka koskevat tayttamattomadn ladketieteelliseen tarpeeseen vastaavia
ladkkeita.

Kahdentoista pdivin kuluessa lausunnon vastaanottamisesta hakija tai myyntiluvan haltija voi ilmoittaa lddkevirastolle
kirjallisesti aikomuksestaan pyytdd lausunnon uudelleentarkastelua. Siind tapauksessa sen on toimitettava pyyntonsd
yksityiskohtaiset perustelut lddkevirastolle 60 pdivin kuluessa lausunnon vastaanottamisesta.
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Vastaanotettuaan pyynnon perustelut ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd késittelevd komitean on 60 paivin kuluessa
tarkasteltava lausuntoaan uudelleen [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 12 artiklan 2 kohdan kolmannen
alakohdan mukaisesti. Uudelleentarkastelun jilkeen tehdyn pditelman perustelut on liitettavé [tarkistetun asetuksen (EY)
N:o 726/2004] 12 artiklan 2 kohdan kolmannessa alakohdassa tarkoitettuun arviointilausuntoon.

5. Ladkeviraston on toimitettava ihmisille tarkoitettuja laakkeitd kisittelevan komitean lopullinen lausunto 12 péivin
kuluessa sen antamisesta jisenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille, komissiolle ja hakijalle tai myyntiluvan haltijalle
yhdessi ladkkeen arviointia ja komitean padtelmien perusteena olevia syitd kuvailevan selvityksen kanssa.

Jos asianomaisen lddkkeen myyntiluvan myontimistd tai voimassa pitamistd koskeva lausunto on my6nteinen, lopulliseen
lausuntoon on liitettdva seuraavat asiakirjat:

a) 62 artiklassa tarkoitettu valmisteyhteenveto;

b) yksityiskohtaiset tiedot mahdollisista 4 kohdan ensimmiisen alakohdan ¢ alakohdassa tarkoitetuista myyntilupaan
liittyvistd ehdoista;

c) yksityiskohtaiset tiedot suositelluista ehdoista tai rajoituksista, jotka koskevat kyseisen lddkkeen turvallista ja tehokasta
kayttod;

d) myyntipaallysmerkinnit ja pakkausseloste.

42 artikla
Komission paitos

1. Thmisille tarkoitettuja lddkkeitd kisittelevin komitean lausunnon vastaanottamisesta 12 péivin kuluessa komissio
toimittaa 214 artiklan 1 kohdassa tarkoitetulle ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd kasitteleville pysyville komitealle
hakemusta koskevan paitosluonnoksen téssi direktiivissd vahvistettujen vaatimusten perusteella.

Asianmukaisesti perustelluissa tapauksissa komissio voi palauttaa lausunnon lddkevirastolle uudelleen kasiteltavaksi.

Jos pédtosluonnoksessa puolletaan myyntiluvan myontidmistd, sithen on liitettdvd 41 artiklan 5 kohdan toisessa
alakohdassa mainitut asiakirjat tai siind on oltava viittaus kyseisiin asiakirjoihin.

Jos pditosluonnos poikkeaa lddkeviraston lausunnosta, komissio toimittaa yksityiskohtaisen selvityksen eroavuuksien
Syistd.

Komissio toimittaa padtosluonnoksen jasenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille ja hakijalle tai myyntiluvan haltijalle ja
asettaa pidtoksen ja sen perustelut julkisesti saataville. [tark. 154]

2. Komissio hyviksyy tdytintoonpanosdadoksilld lopullisen pddtoksen 12 paivin kuluessa saatuaan ihmisille
tarkoitettuja laakkeitd kisittelevan pysyvin komitean lausunnon.

Nidma tdytintoonpanosaddokset hyviksytddn 214 artiklan 2 ja 3 kohdassa tarkoitettua tarkastelumenettelyd noudattaen.

3. Josjdsenvaltio tuo esiin uusia tirkeitd tieteellisid tai teknisid kysymyksid, joita ei ole kasitelty ladkeviraston antamassa
lausunnossa, komissio voi palauttaa hakemuksen lddkevirastolle uudelleen kisiteltavaksi. Talloin 1 ja 2 kohdassa sdddetyt
menettelyt alkavat alusta, kun ladkeviraston vastaus on vastaanotettu.

4. Edelld 2 kohdassa tarkoitettu pddtos osoitetaan kaikille jasenvaltioille ja annetaan tiedoksi hakijalle tai myyntiluvan
haltijalle. Asianomaisten jasenvaltioiden ja viitejdsenvaltion on annettava paitds myyntiluvan myontdmisestd tai
peruuttamisesta tai tarvittavien muutosten tekemisestd luvan ehtoihin, jotta se olisi 2 kohdassa tarkoitetun pditoksen
mukainen, 30 pdivin kuluessa pditoksen tiedoksiannosta. Myyntiluvan myontdmistd, keskeyttimistd, peruuttamista tai
muuttamista koskevassa paitoksessd jasenvaltioiden on viitattava 2 kohdan mukaisesti tehtyyn pdatokseen. Niiden on
ilmoitettava asiasta ldkevirastolle.
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5. Jos 95 artiklan nojalla aloitetun menettelyn soveltamisalaan kuuluu ladkkeitd, joille on myonnetty keskitetty
myyntilupa 95 artiklan 2 kohdan kolmannen alakohdan nojalla, komissio tekee tarvittaessa paitokset asianomaisten
myyntilupien muuttamisesta, keskeyttimisestd tai peruuttamisesta taikka myyntilupien uudistamisesta kieltdytymisestd
timén artiklan mukaisesti.

6 jakso

Kansallista myyntilupaa koskevan hakemuksen kisittelyn tulokset

43 artikla

Kansallisen myyntiluvan myontdminen

1. Kun jisenvaltion toimivaltainen viranomainen myontii kansallisen myyntiluvan, sen on ilmoitettava myyntiluvan
hakijalle valmisteyhteenvedosta, pakkausselosteesta, myyntipdallysmerkinnoistd sekd mahdollisista 44 ja 45 artiklan
mukaisesti vahvistetuista ehdoista ja kyseisten ehtojen tdyttimiselle mahdollisesti asetetuista maardajoista.

2. Jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten on toteutettava kaikki tarvittavat toimenpiteet sen varmistamiseksi,
ettd valmisteyhteenvedossa esitetyt tiedot ovat kansallisen myyntiluvan antamisen yhteydessi tai myohemmin
hyvaksyttyjen tietojen mukaisia.

3. Jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten on ilman aiheetonta viivytystd asetettava julkisesti saataville
kansallinen myyntilupa yhdessd valmisteyhteenvedon, pakkausselosteen, 17 artiklan 1 kohdan a ja b alakohdassa
tarkoitettujen mikrobiliikkeiden hallintaa ja saatavuutta koskevan suunnitelman ja erityisten tietovaatimusten,
mahdollisten 17, 44 ja 45 artiklan mukaisesti vahvistettujen ehtojen ja mahdollisten 87 artiklan mukaisesti my6hemmin
asetettujen velvoitteiden sekd tillaisten ehtojen ja velvoitteiden noudattamiselle mahdollisesti asetettujen mairdaikojen
kanssa kunkin sellaisen ladkkeen osalta, jolle ne ovat myontineet luvan. [tark. 155]

4, Jasenvaltion toimivaltainen viranomainen voi myyntiluvan hakijan toimittamista tiedoista riippumatta tarkastella
saatavilla olevaa lisindyttod ja tehdid padtoksen sen perusteella. Timin perusteella valmisteyhteenvetoa on péivitettivi, jos
lisindytto vaikuttaa lidkkeen hyoty-riskisuhteeseen. Toimivaltaisen viranomaisen on ilmoitettava piditoksestiin ja sen
perusteluista myyntiluvan haltijalle ilman tarpeetonta viivytyst. [tark. 156]

5. Jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten on laadittava asiakirjoista arviointilausunto ja esitettivd huomioita
asianomaista lddkettd koskevista farmaseuttisten ja ei-kliinisten testien ja kliinisten tutkimusten tuloksista, riskienhallintajir-
jestelmastd, ympdristoriskien arvioinnista ja lddketurvajarjestelmasta.

6.  Jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten on ilman aiheetonta viivytysti asetettava julkisesti saataville arviointi-
lausunto yhdessd lausuntonsa perustelujen kanssa poistettuaan niistd ensin liikesalaisuuden piiriin kuuluvat tiedot.
Perustelut on ilmoitettava erikseen kunkin hakemuksen kattaman kayttoaiheen osalta.

7. Edelld 5 kohdassa tarkoitettuun julkiseen arviointilausuntoon on sisallyttivd yhteenveto, joka on kirjoitettu vieston
kannalta ymmarrettavalla tavalla. Yhteenvetoon on erityisesti sisillyttavi ladkkeen kiyttehtoja kisittelevd osuus.

44 artikla

Kansallinen myyntilupa tietyin ehdoin

1. Ladkkeen myyntiluvan myontimisen ehtona voi olla yksi tai useampi seuraavista:

a) ladkkeen turvallisen kdyton varmistavien tiettyjen toimenpiteiden, jotka on sisillytettdvd riskienhallintajirjestelmain,
toteuttaminen;

b) myyntiluvan myontimisen jilkeisten turvallisuustutkimusten tekeminen;

¢) IX luvussa tarkoitettuja velvoitteita, jotka koskevat epiiltyjen haittavaikutusten kirjaamista tai ilmoittamista,
tiukempien velvoitteiden noudattaminen;
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d) muut ehdot tai rajoitukset, jotka koskevat lddkkeen turvallista ja tehokasta kayttod;
e) riittdvin ladketurvajdrjestelmin olemassaolo;

f)  myyntiluvan myontimisen jilkeisten tehotutkimusten suorittaminen, jos on tullut ilmi lddkkeen tehoon joiltakin osin
liittyvid huolenaiheita, jotka voidaan selvittdd vasta lddkkeen markkinoille saattamisen jélkeen;

g) kun on kyse ldikkeistd, joiden osalta arviointilausunnossa esitetyisti asianmukaisesti perustelluista syistd sijaispii-
tetapahtuman suhde odotettuun terveystulokseen on huomattavan epivarma, myyntiluvan myontimisen jalkeinen
velvoite osoittaa kliininen hyoty, jos se on asianmukaista ja olennaista hyoty-riskisuhteen kannalta, kiinnittien
erityistd huomiota uusiin vaikuttaviin aineisiin ja kdyttoaiheisiin; [tark. 157]

h) myyntiluvan myontimisen jalkeisten ymparistoriskien arviointitutkimusten tekeminen ja seurantatietojen tai kdyttod
koskevien tietojen kerddminen silloin, kun todettuja tai mahdollisia huolenaiheita ymparistélle tai kansanterveydelle
aiheutuvista riskeistd, mukaan lukien mikrobilddkeresistenssi, on tarpeen tutkia tarkemmin lddkkeen markkinoille
saattamisen jilkeen;

i)  myyntiluvan my6ntimisen jalkeisten tutkimusten tekeminen lddkkeen turvallisen ja tehokkaan kdyton parantamiseksi;

j)  tarvittaessa lddkekohtaisten validointitutkimusten tekeminen eldinpohjaisten valvontamenetelmien korvaamiseksi
muilla kuin eldinperiisilld valvontamenetelmilla.

Velvollisuus  suorittaa ensimmdisen alakohdan f alakohdassa tarkoitettuja myyntiluvan myontimisen jalkeisid
tehotutkimuksia perustuu 88 artiklan nojalla annettuihin delegoituihin sadadoksiin.

2. Tarvittaessa myyntiluvassa on vahvistettava mairdajat 1 kohdan ensimmdisessi alakohdassa tarkoitettujen ehtojen
tayttamiselle.

45 artikla

Kansallinen myyntilupa poikkeuksellisissa olosuhteissa

1. Poikkeuksellisissa olosuhteissa, joissa hakijan ei ole mahdollista toimittaa 6 artiklan mukaisessa ldakkeen
myyntilupahakemuksessa tai 92 artiklan mukaisessa olemassa olevan myyntiluvan uutta kiyttGaihetta koskevassa
hakemuksessa tdydellisid tietoja ladkkeen tehosta ja turvallisuudesta tavanomaisissa kéyttoolosuhteissa, jasenvaltion
toimivaltainen viranomainen voi 6 artiklasta poiketen myo6ntda luvan 43 artiklan nojalla tietyin edellytyksin, jos seuraavat
vaatimukset tayttyvat:

a) hakija on osoittanut hakemusasiakirjoissa, ettd sen ei puolueettomista ja todennettavissa olevista syistd ole mahdollista
toimittaa tdydellisid tietoja lddkkeen tehosta ja turvallisuudesta tavanomaisissa kdyttdolosuhteissa jonkin liitteessd II
vahvistetun perusteen perusteella;

b) edelld a alakohdassa tarkoitettuja tietoja lukuun ottamatta hakemusasiakirjat ovat taydelliset ja tayttavat kaikki timin
direktiivin vaatimukset;

) jasenvaltion toimivaltaisten viranomaisten padtokseen sisiltyy erityisehtoja, joiden tarkoituksena on erityisesti taata
ladkkeen turvallisuus ja varmistaa, ettd myyntiluvan haltija ilmoittaa jisenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille
kaikista ladkkeen kdyttoon liittyvistd vaaratilanteista ja ryhtyy tarvittaessa asianmukaisiin toimiin.

2. Hyviksytyn uuden kdyttaiheen voimassa pitiminen ja kansallisen myyntiluvan voimassaolo edellyttivit 1 kohdassa
tarkoitettujen ehtojen uudelleenarviointia kahden vuoden kuluttua siitd paivistd, jona uusi kdyttoaihe hyvaksyttiin tai
myyntilupa myonnettiin, ja sen jalkeen riskiperusteisella tiheydelld, jonka jdsenvaltion toimivaltaiset viranomaiset
madrittavit ja joka ilmoitetaan myyntiluvassa.

Uudelleenarviointi on suoritettava myyntiluvan haltijan hakemuksen perusteella, joka koskee hyviksytyn uuden
kiyttoaiheen voimassa pitdmistd tai myyntiluvan uudistamista poikkeuksellisissa olosuhteissa.
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46 artikla

Myyntiluvan voimassaolo ja uudistaminen

1. Ladkkeen myyntilupa on voimassa rajoittamattoman ajan, sanotun kuitenkaan rajoittamatta 4 kohdan soveltamista.

Poiketen siitd, mitd ensimmdisessd alakohdassa sdddetddn, 45 artiklan 1 kohdan mukaisesti myonnetty kansallinen
myyntilupa on voimassa viisi vuotta ja se voidaan uusia 2 kohdan mukaisesti.

Poiketen siitd, mitd ensimmdiisessd alakohdassa sdddetddn, jasenvaltion toimivaltainen viranomainen voi kansallista
myyntilupaa mydntdessddn paittdd lidkkeen turvallisuuteen liittyvistd objektiivisesti ja asianmukaisesti perustelluista syistd
rajoittaa kansallisen myyntiluvan voimassaoloajan viiteen vuoteen.

2. Myyntiluvan haltija voi jattdd 1 kohdan toisen tai kolmannen alakohdan mukaisesti myonnetyn kansallisen
myyntiluvan uudistamista koskevan hakemuksen. Tillainen hakemus on toimitettava vihintddn yhdeksin kuukautta
ennen kansallisen myyntiluvan voimassaolon paittymista.

3. Kun uudistamista koskeva hakemus on jitetty 2 kohdassa sdddetyssd madrdajassa, kansallinen myyntilupa pysyy
voimassa siihen asti, kun jasenvaltion toimivaltainen viranomainen tekee paitoksen.

4. Jasenvaltion toimivaltainen viranomainen voi uusia kansallisen myyntiluvan hyoty-riskisuhteen uudelleenarvioinnin
perusteella. Talld tavoin uusittu myyntilupa on voimassa rajoittamattoman ajan.

47 artikla

Kansallisen myyntiluvan epdiminen

1. Kansallinen myyntilupa on evittivi, jos 6 artiklassa tarkoitettujen tietojen ja asiakirjojen tarkistamisen jilkeen — ja
jos 9-14 artiklassa sdddetyt erityiset vaatimukset tdyttyvit —, katsotaan, ettd

a) hyoty-riskisuhde ei ole suotuisa;
b) hakija ei ole asianmukaisesti tai riittdvasti osoittanut lddkkeen laatua, turvallisuutta tai tehoa;
¢) ladkkeen laadullinen ja méirillinen koostumus ei vastaa ilmoitettua;

d) ympiristoriskien arviointi on puutteellinen tai hakija ei ole perustellut sitd riittdvisti ja hakija ei ole perustellut
asianmukaisesti ja ndyttinyt toteen syyti ympiristoriskien arvioinnin puutteellisuuteen tai jos hakija ei ole ottanut
riittdvasti huomioon ympdristoriskien arvioinnissa havaittuja riskejd tai niiti ei ole otettu riittivisti huomioon
hakijan tdmdn direktiivin 22 artiklan 3 kohdan mukaisesti sisillyttimissi riskienhallintatoimenpiteissd;
[tark. 158]

d a) Niiden liikkeiden kansallinen myyntilupa, joiden viitevalmisteelle on myonnetty ensimmdinen myyntilupa ennen
30 pdiviii lokakuuta 2005, voidaan evitd, jos katsotaan, ettd ympdristoriskien arviointi on puutteellinen tai siti
ei ole perusteltu riittivisti ja etti kyseiset lidkkeet voidaan todeta ympiristolle mahdollisesti haitallisiksi.
[tark. 159]

) hakijan ehdottamat myyntipaillysmerkinnit tai pakkausseloste eivit ole VI luvun mukaiset.

2. Kansallinen myyntilupa on evittivd my0s, jos hakemuksen perusteeksi annetut tiedot tai asiakirjat eivit tdytd
6 artiklan 1-6 kohdan ja 9-14 artiklan vaatimuksia.

3. Hakija tai myyntiluvan haltija vastaa toimitettujen tietojen ja asiakirjojen oikeellisuudesta.

58/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



EUVL C, 13.3.2025 FI

7 jakso

Lastenlddkkeitd koskevat erityiset vaatimukset

48 artikla

Lastenldzkettd koskevan tutkimusohjelman noudattaminen

1. Senjasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen, jolle myyntilupahakemus tai myyntiluvan muutosta koskeva hakemus
jatetdadn tdmdn luvun tai VII luvun sddnndsten mukaisesti, on tarkistettava, tayttddko hakemus 6 artiklan 5 kohdassa
sdadetyt vaatimukset.

2. Kun hakemus jétetddn tdimédn luvun 3 ja 4 jaksossa sdddetyn menettelyn mukaisesti, viitejisenvaltion on suoritettava
vaatimustenmukaisuuden tarkistus, johon sisiltyy tarvittaessa lddkeviraston lausunnon pyytiminen 3 kohdan b alakohdan
mukaisesti.

3. [Tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 148 artiklassa tarkoitettua ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kasittelevad
komiteaa voidaan pyytdd antamaan lausunto siitd, ovatko hakijan suorittamat tutkimukset [tarkistetun asetuksen (EY)
N:o 726/2004] 74 artiklassa madritellyn lastenlddkettd koskevan hyviksytyn tutkimusohjelman mukaisia, seuraavasti:

a) hakija voi pyytdd lausunnon ennen myyntilupahakemuksen tai myyntiluvan muutosta koskevan hakemuksen
jattamista;

b) jédsenvaltion toimivaltainen viranomainen voi pyytda lausunnon validoidessaan myyntilupahakemusta tai myyntiluvan
muutosta koskevaa hakemusta, johon ei jo sisilly tillaista lausuntoa.

4. Jos esitetddn pyyntd 3 kohdan a alakohdan mukaisesti, hakija ei saa toimittaa hakemustaan, ennen kuin ihmisille
tarkoitettuja ladkkeitd kisittelevd komitea on antanut lausuntonsa, ja kopio lausunnosta on liitettdvd hakemukseen.

5. Jasenvaltioiden on otettava asianmukaisesti huomioon 3 kohdan mukaisesti laadittu lausunto.

6.  Josjdsenvaltion toimivaltainen viranomainen toteaa asianmukaisesti tehdyn myyntilupahakemuksen tai myyntiluvan
muutosta koskevan hakemuksen tieteellisen arvioinnin yhteydessd, etteivit tutkimukset vastaa lastenlddkettd koskevaa
hyvaksyttya tutkimusohjelmaa, kyseiselle lddkkeelle ei voida myontid 86 artiklassa sdddettyja palkkioita ja kannustimia.

49 artikla

Lastenlaakettd koskevasta tutkimusohjelmasta saadut tiedot

1. Jos myyntilupa tai myyntiluvan muutos mydnnetdin tdiméan luvun sddnnésten tai VIII luvun sddnndsten mukaisesti,

a) kaikkien 6 artiklan 5 kohdan a alakohdassa tarkoitetun lastenlddkettd koskevan hyviksytyn tutkimusohjelman
mukaisesti tehtyjen kliinisten tutkimusten tulokset on sisillytettivd valmisteyhteenvetoon ja tarvittaessa pakkausse-
losteeseen; tai

b) kaikki 6 artiklan 5 kohdan b ja ¢ alakohdassa tarkoitetut hyviksytyt poikkeusluvat on ilmoitettava asianomaisen
ladkkeen valmisteyhteenvedossa ja tarvittaessa pakkausselosteessa.

2. Jos hakemus vastaa kaikkia hyviksytyssd, loppuun saatetussa lastenlddkettd koskevassa tutkimusohjelmassa olevia
toimenpiteitd ja jos hyviksytyn tutkimusohjelman mukaisesti tehtyjen tutkimusten tulokset ilmenevit valmisteyh-
teenvedosta, jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on sisillytettivd myyntilupaan lausuma, jonka mukaan hakemus on
hyviksytyn, loppuun saatetun lastenlddkettd koskevan tutkimusohjelman mukainen. Toimivaltaisen viranomaisen on
asetettava hyviksytyn loppuun saatetun lastenlidkettd koskevan tutkimusohjelman noudattamista koskevan
arvioinnin padtelmit julkisesti saataville. [tark. 160]
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3. Hakemus, joka koskee sellaisten lddkkeiden, joille on myonnetty myyntilupa timédn luvun tai VIII luvun sddnndsten
mukaisesti ja jotka on suojattu joko [asetuksen (EY) N:o 469/2009 — julkaisutoimisto korvaa viittauksen uudella vilineelld,
kun se on hyviksytty] mukaisella lisdsuojatodistuksella tai lisdsuojatodistuksen myontamiseen oikeuttavalla patentilla,
uusia kdyttoaiheita, mukaan lukien lapsia koskevat kiyttoaiheet, uusia lidkemuotoja, uusia vahvuuksia ja uusia antoreitteja,
voidaan jattdd 41 ja 42 artiklassa saddettyd menettelyd noudattaen.

4. Edelld 3 kohdassa tarkoitetussa menettelyssd on pitdydyttiva valmisteyhteenvedon sen kohdan arvioimiseen, jota
muutos koskee.

IV luku

Toimitusluokittelu

50 artikla

Ladkkeiden toimitusluokittelu
1.  Kun myyntilupa myonnetddn, toimivaltaisten viranomaisten on 51 artiklassa sdddettyjd perusteita soveltaen
médriteltavi ladkkeen toimitusluokittelu seuraavasti:
a) ladkemadraysti edellyttdva ladke; tai
b) laidke, josta ei edellytetd ladkemddraysta.
2. Toimivaltaiset viranomaiset voivat vahvistaa alaluokkia lidkemaariystd edellyttaville ladkkeille. Tdlloin niiden on
ilmoitettava jokin seuraavista toimitusluokitteluista:

a) ladkemadriystd edellyttavit ladkkeet, joita koskeva ladkemairdys voidaan uudistaa tai joita koskevaa lddkemadrdysti ei
voida uudistaa;

b) erityislddkemadraykselld toimitettavat ladkkeet;

¢) niin sanotulla rajoitetulla lddkemairiykselld toimitettavat ldakkeet, jotka on varattu kiytettaviksi tietyilld erikoisaloilla.

51 artikla

Ladkemadrdystd edellyttavit ladkkeet

1. Laikettd varten edellytetddn ladkemairdys, jos

a) se oikein kiytettyndkin todenndkoisesti aiheuttaa vaaraa joko suoraan tai vilillisesti, jos sitd kdytetddn ilman
ladketieteellistd valvontaa;

b) sitd kdytetddn usein ja hyvin laajalti vddrin, ja sen vuoksi se todenndkoisesti aiheuttaa suoraa tai valillistd vaaraa ihmisen
terveydelle;

c) se sisdltdd aineita tai niistd tehtyjd valmisteita, joiden vaikutus tai joista johtuvat haittavaikutukset edellyttdvit
lisatutkimuksia;

d) laakari tavallisesti mddrdd sen parenteraalisesti annettavaksi;

€¢) se on antibiootti tai miki tahansa muu mikrobiliike, jonka osalta on todettu mikrobilidkeresistenssin riski; tai
[tark. 161]

f) se sisdltdd vaikuttavaa ainetta, joka-onlisdaineita tai mitd tahansa muita ainesosia tai muita aineita, jotka ovat

hitaasti hajeava-biekertyvijarnyrkyllinenhajoavia, biokertyvid ja myrkyllisii tai erittdin hitaasti hajeavahajoavia j ja
erittdin voimakkaasti biokertyvabiokertyvid tai hitaasti hajeava—}ﬂ-kktwa—)a—m;ﬂeyl-}meﬁha;oavm liikkuvia ja
myrkyllisid tai erittdin hitaasti hajeavahajoavia ja erittiin likkeva—sa—etaliikkuvia ja joita varten tarvitaan

ladkemaddrays ymparistoriskien minimointitoimenpiteend, jollei lidkkeen kaytto ja potilasturvallisuus muuta edellyta.
[tark. 162]

1a. Komissio antaa tdytintéonpanosiidoksid, joilla lisitddn uusia mikrobildikkeitd, joita varten edellytetiin
lidkemddriystd, jos lidkevirasto on todennut mikrobiliikeresistenssin riskin. Nimd tdytdntoonpanosiidokset
annetaan 214 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua tarkastelumenettelyd noudattaen. [tark. 163]
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2. Jasenvaltiot voivat asettaa lisdehtoja mikrobilddkkeiden maarddmiselle, rajoittaa ladkemadrdyksen voimassaoloa ja
rajoittaa médrittivit lddkemddrdt asianomaista hoitoa varten vaadittavaan médrdin sallimalla yksikkéannoksen
sisdltdvien valmiiksi leikattujen lipipainopakkausten kiyton taikka edellyttdd tiettyjd mikrobilddkkeitd varten erityislda-
kemdirdyksen tai rajoitetun lidkemairdyksen. [tark. 164]

2a. Antibioottivalmisteen mdiridmiseen on sovellettava seuraavia ehtoja:
a) se on rajoitettava asianomaista hoitoa varten vaadittavaan mdirddin;

b) se on maddrdttivi ainoastaan rajoitetuksi ajaksi, joka kattaa riskiajan, kun valmistetta kiytetiin ennaltaeh-
kdiseviini hoitona;

c) jos diagnostista testid ei ole tehty, on edellytettivi perusteluja. [tark. 165]

2b. Jisenvaltioiden on mahdollisuuksien mukaan sdddettivi yksikkikohtaisesta lidkemdiriyksesti ja jakelusta
asianomaista hoitoa varten. [tark. 166]

3. Josjasenvaltiot vahvistavat alaluokan erityislddkemaardykselld toimitettaville ladkkeille, on niiden otettava huomioon
seuraavat tekijat:

a) ladke sisdltdd vapauttamattomina mdirind ainetta, joka on luokiteltu huumaus- tai psykotrooppiseksi aineeksi
kansainvilisissd yleissopimuksissa tarkoitetulla tavalla;

b) virheellisesti kiytettynd ladke todenndkoisesti aiheuttaa merkittdvin ladkkeen vdarinkdyton vaaran tai johtaa
riippuvuuteen tai sitd voidaan kdyttdd laittomiin tarkoituksiin; tai

¢) laidke sisiltdd ainetta, jota sen uutuuden tai ominaisuuksien vuoksi voitaisiin varotoimenpiteend pitdd a alakohdassa
tarkoitettuun ryhméain kuuluvana.

4. Jos jasenvaltiot vahvistavat alaluokan rajoitetulla ladkemairdykselld toimitettaville lddkkeille, on niiden otettava
huomioon seuraavat tekijat:

a) ladke on farmaseuttisten ominaisuuksiensa tai uutuutensa tai kansanterveyden edun vuoksi varattu hoitoihin, jotka
voidaan suorittaa ainoastaan sairaalaolosuhteissa;

b) lddkettd kdytetddn sellaisten sairauksien hoidossa, jotka on todettava sairaalaolosuhteissa tai riittavilld diagnostisilla
vélineilld varustetuissa laitoksissa, vaikka lddkkeen antaminen ja seuranta voi tapahtua muualla;

c) ladke on tarkoitettu avohoitopotilaille, mutta sen kdyttd voi aiheuttaa hyvin vakavia haittavaikutuksia, jotka
edellyttivit tarvittaessa erikoislddkarin laatimaa hoitomédraystd ja erityisvalvontaa koko hoidon ajan.

c a) liikkeen kiytdsti aiheutuva mikrobildikeresistenssin riski, mukaan lukien mahdolliset titi koskevat hallintatoi-
menpiteet. [tark. 167]

5. Toimivaltainen viranomainen voi luopua 1, 3 ja 4 kohdan soveltamisesta ottaen huomioon
a) enimmdiskerta-annoksen, enimmadispdivdannoksen, vahvuuden, lidkemuodon, tietyt pakkaustyypit; tai

by - [tark. 168]

6.  Jos toimivaltainen viranomainen ei mairitd lddkkeille 50 artiklan 2 kohdassa tarkoitettuja alaluokkia, on sen silti
otettava huomioon 3 ja 4 kohdassa sdddetyt perusteet mddritellessddn, onko jokin lddke luokiteltava lidkemddrdystd
edellyttavaksi laakkeeksi.

52 artikla

Ladkkeet, joista ei edellytetd ladkemadraysta

Laikkeitd, joista ei edellytetd lddkemaardystd, ovat ne ladkkeet, jotka eivit tdytd 51 artiklassa vahvistettuja perusteita.
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53 artikla

Luettelo ladkemairdysta edellyttavistd ladkkeistd

Toimivaltaisten viranomaisten on laadittava luettelo ldakkeistd, joista edellytetddn niiden alueella lddkemdairdys, ja
madriteltdvd tarvittaessa niiden toimitusluokittelua koskeva luokka. Niiden on saatettava timd luettelo ajan tasalle
vuosittain.

54 artikla

Toimitusluokittelun muuttaminen

Kun uusia seikkoja toimitetaan toimivaltaisten viranomaisten tietoon, ndiden on tarkasteltava ja tarvittaessa muutettava
ladkkeen toimitusluokittelua soveltaen 51 artiklassa lueteltuja perusteita.

55 artikla

Toimitusluokittelun muuttamiseksi esitetyn todistusaineiston dokumentaatiosuoja

Jos ladkkeen toimitusluokittelun muutos on hyviksytty laajojen ei-kliinisten testien tai kliinisten tutkimusten perusteella,
toimivaltainen viranomainen saa, kisitellessddn toisen hakijan tai myyntiluvan haltijan hakemusta, joka koskee saman
aineen toimitusluokittelun muuttamista, viitata niiden testien tai tutkimusten tuloksiin aikaisintaan vuoden kuluttua
ensimmadisen muutoksen hyviksymisesta.

V luku

Myyntiluvan haltijan velvoitteet ja vastuu

56 artikla

Yleiset velvoitteet

1. Myyntiluvan haltija on vastuussa sille myonnetyn myyntiluvan piiriin kuuluvan ladkkeen asettamisesta saataville
markkinoilla. Myyntiluvan haltijan edustajan nimedminen ei vapauta myyntiluvan haltijaa sen oikeudellisesta vastuusta.

2. Jdsenvaltiossa markkinoille saatettavan lidkkeen myyntiluvan haltijan on ilmoitettava asianomaisen jdsenvaltion
toimivaltaiselle viranomaiselle paivimaird, jona lddke tosiasiallisesti saatetaan markkinoille kyseisessd jdsenvaltiossa,
ottaen huomioon hyviksytyt eri pakkaustyypit.

3. Jdsenvaltiossa tosiasiallisesti markkinoille saatetun lidkkeen myyntiluvan haltijan on huolehdittava vastuunsa
puitteissa kyseisen ladkkeen pitdmisestd tarkoituksenmukaisesti ja jatkuvasti saatavilla tukkukauppiaille, apteekeille ja
henkiléille, joilla on lupa ladkkeiden jakeluun, niin ettd kyseisen jasenvaltion potilaiden tarpeet tulevat taytetyiksi.

Ensimmdisen kohdan tdytintoonpanoa koskevien yksityiskohtaisten jérjestelyjen on lisdksi oltava perusteltavissa
kansanterveyden suojelun perusteella ja suhteutettuja suojelun tavoitteisiin perustamissopimuksen ja erityisesti tavaroiden
vapaata litkkuvuutta ja kilpailua koskevien maardysten mukaisesti.

4. Myyntiluvan haltijan on kaikissa valmistus- ja jakeluvaiheissa varmistettava, ettd ladkkeiden lihtoaineet ja ainesosat
ja itse ladkkeet ovat timin direktiivin ja tarvittaessa [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] ja muun unionin
lainsdddidnnon vaatimusten mukaisia, ja todennettava kyseisten vaatimusten tdyttyminen.

5. Kun on kyse lddkkeen ja lddkinnillisen laitteen kiintedstd yhdistelmistd sekd ladkkeen ja muun tuotteen kuin
ladkinnallisen laitteen yhdistelmdstd, myyntiluvan haltija on vastuussa koko tuotteesta sen osalta, ettd lidke on tdmin
direktiivin ja [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] vaatimusten mukainen.

6.  Myyntiluvan haltijan on oltava sijoittautunut unioniin.
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7. Jos myyntiluvan haltija katsoo tai silli on syytd uskoa, ettd sen markkinoilla saataville asettama lddke ei ole
myyntiluvan tai timén direktiivin ja [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] mukainen, sen on vélittomdsti toteutettava
tarvittavat korjaavat toimenpiteet kyseisen lddkkeen saattamiseksi vaatimusten mukaiseksi, sen poistamiseksi markkinoilta
tai sitd koskevan palautusmenettelyn jirjestimiseksi tarpeen mukaan. Myyntiluvan haltijan on valittomasti ilmoitettava
asiasta toimivaltaisille viranomaisille ja asianomaisille jakelijoille.

8. Myyntiluvan haltijan on pyynnostd toimitettava toimivaltaisille viranomaisille riittavisti ilmaisia naytteitd
markkinoille saattamiensa ladkkeiden valvontaa varten.

9. Myyntiluvan haltijan on pyynnéstd toimitettava toimivaltaiselle viranomaiselle kaikki lidkkeen myyntimaaria
koskevat tiedot sekd kaikki hallussaan olevat tiedot ladkemaardysten lukuméarista.

57 artikla

Velvollisuus raportoida julkisesta rahoitustuesta

1. Myyntiluvan haltijan on ilmoitettava viranomaiselta, julkisrahoitteiselta elimelti tai hyvintekevdiisyysjirjestolti
tai voittoa tavoittelemattomalta jirjestolti tai sddtioltd sen maantieteellisestd sijainnista riippumatta saadusta
suorasta rahoitustuesta ja unionin tai sen jisenvaltioiden viranomaiselta tai julkisrahoitteiselta elimelti saadusta
suorastavilillisestd rahoitustuesta, joka liittyy kansallisen tai keskitetyn myyntiluvan piiriin kuuluvan lidkkeen tutkimus-
ja kehitystoimintaan, riippumatta siitd, mikd oikeussubjekti vastaanotti kyseisen tuen. [tark. 169]

2. Myyntiluvan haltijan on 30 péivin kuluessa myyntiluvan myontimisestd

a) laadittava sihkoinen ilmoitus, jossa luetellaan

i) saadun rahoitustuen maird ja paivimaird;

ii) viraneomatnen—tat—ulkisraheitteinen—elinyhteisd, joka myonsi i alakohdassa tarkoitetun rahoitustuen;
[tark. 170]

iii) oikeussubjekti, joka vastaanotti i alakohdassa tarkoitetun tuen;

iiia) tarvittaessa riippumaton oikeussubjekti, jolta se sai liikkeeseen liittyvin luvan tai hankki liikkeen sen
aiemmissa kehitysvaiheissa, ja tieto tutkimus- ja kehitysprosessin vaiheesta. Myyntiluvan haltijan on
mahdollisuuksien mukaan sisdllytettivi ilmoitukseen tiedot 1 kohdassa tarkoitetusta asianomaista
lidketti varten saadusta rahoituksesta. [tark. 171]

b) varmistettava, ettd sihkoinen ilmoitus on paikkansa pitdvi ja ettd riippumaton ulkoinen tarkastaja on tarkastanut sen;
¢) asetettava sihkoinen ilmoitus julkisesti saataville asiaa kisittelevin verkkosivuston kautta;

d) ilmoitettava sihkoinen linkki tillaiselle verkkosivulle jisenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle tai tarvittaessa
ladkevirastolle.

3. T4man direktiivin nojalla myyntiluvan saaneiden lddkkeiden osalta jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on
ilmoitettava sahkoinen linkki hyvissa ajoin ladkevirastolle.

4. Myyntiluvan haltijan on pidettdva sahkéinen linkki ajan tasalla ja tarvittaessa péivitettdva ilmoitus vuosittain.

5. Jadsenvaltioiden on toteutettava asianmukaiset toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettd niiden alueelle sijoittautunut
myyntiluvan haltija noudattaa 1, 2 ja 4 kohtaa.

6.  Komissio vei antaa tdytintoonpanosiidoksid, joissa vahvistetaan periaatteet ja muoto 2 kohdan mukaisesti
ilmoitettaville tiedoille, viimeistddn [...] pdivind [...Jkuuta [...] [12 kuukautta tdmdn direktiivin voimaantulopdivistd].
Nimi tdytintoonpanosiddokset annetaan 214 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua tarkastelumenettelyd noudattaen.
[tark. 172]

6 a. Liikevirasto tarjoaa verkkosivustollaan linkit lidkevirastolle 2 ja 3 kohdan mukaisesti ilmoitettuihin tietoihin,
jotka on tarvittaessa lajiteltu liikkeen ja jisenvaltion mukaan. [tark. 173]
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58 artikla

Ladkkeiden valmistuksessa kdytettyjen aineiden jdljitettavyys

1. Mpyyntiluvan haltijan on tarvittaessa varmistettava vaikuttavan aineen, liht6aineen, apuaineen tai minka tahansa
muun aineen, jonka on tarkoitettu tai jonka odotetaan esiintyvin lddkkeessd, jdljitettdvyys kaikissa valmistus- ja
jakeluvaiheissa.

2. Myyntiluvan haltijan on voitava tunnistaa luonnollinen henkilo tai oikeushenkild, jolta sille on toimitettu
vaikuttavaa ainetta, lahtoainetta, apuainetta tai mitd tahansa muuta ainetta, jonka on tarkoitettu tai jonka odotetaan
esiintyvin laikkeessa.

3. Myyntiluvan haltijalla ja tavarantoimittajilla, joilta se on hankkinut vaikuttavaa ainetta, ldhtoainetta, apuainetta tai
muuta lddkkeen valmistuksessa kiytettyd ainetta, on oltava kiytossdan jarjestelmit ja menettelyt, joiden avulla 2 kohdassa
tarkoitetut tiedot voidaan pyynnostd asettaa toimivaltaisten viranomaisten saataville.

4. Myyntiluvan haltijalla ja sen tavarantoimittajilla on oltava kiytossddn jdrjestelmit ja menettelyt, joiden avulla
voidaan tunnistaa muut luonnolliset henkil6t tai oikeushenkil6t, joille 2 kohdassa tarkoitettuja tuotteita on toimitettu.
Nimd tiedot on asetettava pyynnosti toimivaltaisten viranomaisten saataville.

58a artikla

Velvollisuus toimittaa hinnoittelua ja korvattavuutta koskeva hakemus kaikissa jisenvaltioissa

1. Myyntiluvan haltijan on sen jdsenvaltion pyynnéstd, jossa myyntilupa on voimassa, toimitettava vilpittomdssd
mielessi ja vastuunsa rajoissa lidkkeen hinnoittelua ja korvattavuutta koskeva hakemus ja tarvittaessa neuvoteltava
asiasta. Jos pdiitos liikkeen kaupan pitamisestd direktiivin 89/105/ETY mukaisesti on myonteinen, sovelletaan tamdin
direktiivin 56 artiklan 3 kohdassa siddettyi velvoitetta lidkkeen pitimisestd tarkoituksenmukaisesti ja jatkuvasti
saatavilla, jotta Ryseisen jdasenvaltion potilaiden tarpeet tulevat tiytetyiksi. Liikkeen hinnoittelua ja korvattavuutta

24 kuukauden kuluessa kyseisestd pdivistd, kun on kyse jostakin seuraavista yhteisoisti:
i)  pk-yritykset;
ii) yhteisot, jotka eivit harjoita taloudellista toimintaa, jiljempind "voittoa tavoittelematon yhteiso’; ja

iii) yritykset, jotka ovat saaneet myyntiluvan myontimiseen mennessd enintidn viisi keskitettyd myyntilupaa joko
kyseiselle yritykselle tai, jos kyseessd on konserniin kuuluva yritys, sille konsernille, jonka osa se on, kyseisen
yrityksen tai konsernin perustamisesta lihtien sen mukaan, kumpi ajankohta on aikaisempi.

Tiamdin kohdan ensimmaisessi alakohdassa sdddettyji maddriaikoja jatketaan kuudella kuukaudella siitd, kun
myyntiluvan haltija on ilmoittanut asiasta toimivaltaiselle viranomaiselle. Tillaisissa tapauksissa myyntiluvan
haltijan on ilmoitettava viivistyksen syyt. Myyntiluvan haltijan on ilmoitettava 58 b artiklassa siddetyn liikkeiden
saatavuutta koskevan EU:n ilmoitusjirjestelmin kautta, etti se on tdyttinyt tidmdn kohdan ensimmdisessd
alakohdassa siddetyt velvoitteet.

2. Tdamdn artiklan 1 kohtaa sovellettaessa jisenvaltioiden on joko esitettivi pyyntonsd tai ilmoitettava, etti niiden
pyynto esitetdin myohempdnd ajankohtana vuoden kuluessa myyntiluvan myéontimisestd. Tistd on ilmoitettava timdn
direktiivin 58 b artiklassa sdddetyssd liikkeiden saatavuutta koskevassa EU:n ilmoitusjirjestelmissd, ja ilmoitukseen
siitd, ettd pyynto esitetidn myohempind ajankohtana, on liitettivi perustelut. Kun myyntiluvan haltija on jdttinyt
hinnoittelua ja korvattavuutta koskevan hakemuksen, sovelletaan direktiivii 89/105/ETY. Jos jisenvaltio ei ole
noudattanut direktiivissi 89/105/ETY vahvistettuja mddriaikoja, tissi artiklassa sdddetty myyntiluvan haltijaa
koskeva velvoite katsotaan tiytetyksi kyseisessi jasenvaltiossa.

3. Poiketen siitd, miti 1 kohdassa siddetiin, harvinaislidkkeeksi mddritellyn lidkkeen tai pitkille kehitetyssi
terapiassa kdytettivin lidkkeen myyntiluvan haltija voi sen sijaan pdittid tiyttdid 1 kohdassa sdidetyt velvoitteet
ainoastaan niissd jasenvaltioissa, joissa on tunnistettu merkityksellinen potilasryhma.
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4.  Jisenvaltio ja myyntiluvan haltija voivat sopia sellaisten midrdaikojen soveltamisesta, jotka poikkeavat 1 ja 2
kohdassa sdddetyisti mdirdajoista. Esitettyddin 1 kohdan mukaisen pyynnén jisenvaltio voi pddttid myontid
valmistekohtaisen poikkeuksen, jonka jilkeen hakemuksen toimittamista koskeva velvoite katsotaan tiytetyksi
kyseisessd jasenvaltiossa.

5.  Komissio antaa 215 artiklan mukaisesti delegoituja siddoksid, joilla tiydennetidn titd direktiivid
tasmentimdlld perusteet, joilla lidkkeet vapautetaan tissi artiklassa sdddetyistd velvoitteista lidkkeen luonteen tai
sen markkinoiden perusteella. Delegoiduilla siidoksilli annetaan kehittdjille selked kisitys poikkeusten soveltamisesta
ja vahvistetaan tissd artiklassa tarkoitettuihin tdytintéonpanosdddoksiin liittyvien pditdsten puolueettomuutta ja
avoimuutta koskevat vaatimukset. Komissio hyviksyy lidkevirastoa kuultuaan tdytintoonpanosdidoksilld luettelon
lidkkeistd, jotka vapautetaan tissd artiklassa sdddetyistd velvoitteista. Liikkeen sisdllyttimisessd tihin luetteloon on
tarvittaessa otettava huomioon olosuhteet, jotka liittyvit tiettyji liikkeiti koskeviin sddntely- ja korvattavuusmenet-
telyihin tai siihen, ettd lidkkeen antaminen useimmissa jisenvaltioissa on mahdoton toteuttaa. Nimd tiytintoonpano-
sdddokset annetaan 214 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua tarkastelumenettelyd noudattaen.

6.  Jos myyntilupa siirretiin eri oikeussubjektille ennen 1 kohdassa tarkoitetun ajanjakson pddttymistd, velvoitteet
on siirrettivi uudelle myyntiluvan haltijalle.

7. Komissio perustaa tiytintoonpanosiidoksilli sovittelumekanismin, jolla helpotetaan hakijoiden ja
jdsenvaltioiden vilisii neuvotteluja hinnoittelua ja korvattavuutta koskevien hakemusten toimittamismenettelyyn ja
direktiivissi 89/105/ETY vahvistettuihin mdiriaikoihin liittyvien mahdollisten riitojen ratkaisemiseksi. Namdi
tdytintéonpanosididokset annetaan 214 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua tarkastelumenettelyi noudattaen. Jos
hakijan ja jisenvaltion viilinen erimielisyys tdssi artiklassa sdidettyjen velvoitteiden tdyttimisestd jatkuu, komissiolla
on valta antaa liikeviraston lausunnon perusteella oikeudellisesti sitova pdiités.

8. Tdmd artikla ei estd myyntiluvan haltijaa toimittamasta hinnoittelua ja korvattavuutta koskevaa hakemusta ja
saattamasta lidketti jisenvaltion markkinoille, vaikka jisenvaltio ei ole esittinyt 1 kohdan mukaista pyyntéd.
[tark. 174]

58 b artikla

Lidkkeiden saatavuutta koskeva EU:n ilmoitusjirjestelmd

1.  Komissio perustaa sihkoisen ilmoitusjirjestelmin 58 a artiklassa siddettyjen velvoitteiden noudattamista
koskevia ilmoituksia varten, jiljempind 'lidkkeiden saatavuutta koskeva EU:n ilmoitusjirjestelmd’, ja yllipitdd sitd.
Lidikkeiden saatavuutta koskevan EU:n ilmoitusjirjestelmin on oltava yhteentoimiva muiden asiaankuuluvien
unionin laajuisten liikkeiti koskevien tietokantojen kanssa.

2. Myyntiluvan haltijan on ilmoitettava liikkeiden saatavuutta koskevan EU:n ilmoitusjirjestelmdn kautta, etti se
noudattaa 58 a artiklassa siddettyji velvoitteita. Niissd jisenvaltioissa, joissa myyntilupa on voimassa, kansallisen
toimivaltaisen viranomaisen on ilmoitettava liikkeiden saatavuutta koskevan EU:n ilmoitusjirjestelmin kautta, ettd
myyntiluvan haltija on tiyttinyt 58 a artiklassa sdidetyt velvoitteensa.

3.  Komissio antaa viimeistddn [...] pdivind [...Jkuuta [...] [kolme vuotta timdin direktiivin voimaantulopdivistd]
taytantoonpanosdidoksid teknisten ja organisatoristen vaatimusten vahvistamiseksi. Namd tiytantoonpanosdidokset
annetaan 214 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua tarkastelumenettelyd noudattaen.

4.  Komissio arvioi viimeistddn [...] pdivind [...]Jkuuta [...] [viisi vuotta timdin direktiivin voimaantulopdivistd],
onko liikkeiden saatavuutta koskevaa EU:n ilmoitusjirjestelmii mahdollista laajentaa koskemaan muita
direktiivissi 89/105/ETY siidetyn lidkkeiden hinnoitteluprosessin osa-alueita, ja antaa tarvittaessa tiytintoéénpano-
sdidoksid tdmdn laajennetun jirjestelmin perustamiseksi. Namd tdytintoonpanosiidokset hyviksytidin timdin
direktiivin 214 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua tarkastelumenettelyi noudattaen. Liikkeiden saatavuutta
koskevasta EU:n ilmoitusjirjestelmdsti saadut, jiasenvaltioiden tasolla kootut anonymisoidut tiedot voidaan julkistaa
86 a artiklan mukaista saatavuutta koskevaa raportointia varten. [tark. 175]
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59 artikla

Lapsia koskeviin kdyttoaiheisiin tarkoitettujen valmisteiden markkinoille saattaminen

Jos on kyse ladkkeestd, joka on lastenldakettd koskevan hyviksytyn tutkimusohjelman toteuttamisen jilkeen hyvaksytty
lapsia koskevaa kiyttoaihetta varten ja joka on saatettu aiemmin markkinoille muita kayttoaiheita varten, myyntiluvan
haltijan on kahden vuoden kuluessa lapsia koskevan kiyttoaiheen hyvaksymispéivistd saatettava lidke markkinoille my6s
lapsille tarkoitettuun kaytto6n kaikissa jasenvaltioissa, joissa kyseinen lddke on jo saatettu markkinoille.

Asianomaiset méirdajat on esitettdvé ladkeviraston koordinoimassa julkisessa rekisterissa.

60 artikla

Lastenldikkeiden markkinoille saattamisen lopettaminen

Jos lddkkeelld on myyntilupa lapsia koskevaa kiyttoaihetta varten ja myyntiluvan haltija on hy6tynyt timéin direktiivin
86 artiklan tai [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 93 artiklan mukaisista palkkioista tai kannustimista ja
asiaankuuluvat suoja-ajat ovat rauenneet ja jos myyntiluvan haltija aikoo lopettaa liikkeen markkinoille saattamisen,
myyntiluvan haltijan on siirrettivd myyntilupa kolmannelle osapuolelle tai sallittava kolmannen osapuolen, joka on
ilmoittanut aikomuksestaan jatkaa kyseisen ladkkeen markkinoilla pitimistd, kayttdad lddkettd koskeviin asiakirjoihin
sisiltyviid farmaseuttista, prekliinisté ja kliinistd aineistoa 14 artiklan nojalla.

Myyntiluvan haltijan on ilmoitettava toimivaltaisille viranomaisille aikomuksestaan lopettaa lidkkeen markkinoilla
pitiminen véhintddn 12 kuukautta ennen markkinoilla pitdmisen lopettamista. Toimivaltaisten viranomaisten on
asetettava nimd tiedot julkisesti saataville.

61 artikla

Myyntiluvan haltijan vastuu

Myyntilupa ei vaikuta myyntiluvan haltjjan siviili- ja rikosoikeudelliseen vastuuseen.

VI luku

Valmistetiedot ja myyntipaallysmerkinnat

62 artikla
Valmisteyhteenveto
1. Valmisteyhteenvedon on sisillettdvi liitteessd V luetellut tiedot.
2. Kunonkyse 9 ja 11 artiklan mukaisista myyntiluvista ja tillaisten myyntilupien my6hemmistd muutoksista, ja kun

yksi tai useampi kéyttoaihe, annostus, lidkemuoto, antotapa tai -reitti tai muu lidkkeen kayttotapa kuuluvat edelleen
ladkkeitd koskevan patenttilainsddddnnon tai lisisuojatodistuksen piiriin rinnakkaisvalmisteen tai biosimilaarin tullessa
markkinoille, rinnakkaisvalmisteen tai biosimilaarin myyntiluvan hakija voi pyytdd, ettei nditd tietoja sisallytetd
myyntilupaan.

3. Kaikkien lddkkeiden valmisteyhteenvetoon on sisillytettiva vakioteksti, jolla terveydenhuollon ammattihenkilostod
pyydetddn nimenomaisesti ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista 106 artiklan 1 kohdassa tarkoitetun
kansallisen ilmoitusjirjestelmin mukaisesti. Kdytettdvissi on oltava erilaisia ilmoitustapoja, muun muassa sahkoiset
ilmoitukset, 106 artiklan 1 kohdan toisen alakohdan mukaisesti.
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63 artikla

Pakkausselostetta koskevat yleiset periaatteet
1. Ladkkeissd on oltava pakkausseloste.

2. Pakkausseloste on laadittava selkein ja ymmirrettdvin ilmaisuin, jotka auttavat kdyttdjad valmisteen asianmukaisessa
kiytossd terveydenhuollon ammattihenkil6iden avustaessa tarvittaessa.

3. Jasenvaltio—voildsenvaltiot voivat paittad, ettd yksittdisten lidkkeiden, lidkeryhmien tai kaikkien lidkkeiden
pakkausseloste on asetettava saataville sekd paperimuodossa taiettd sihkoisesti tai kummallakin—tavallaginoastaan
sdhkdoisesti. Jilkimmdisessi tapauksessa pdidtos on tehtivi vasta potilaiden, hoitajien ja muiden asiaankuuluvien
sidosryhmien kuulemisen jilkeen. Jos jisenvaltiossa ei ole tillaisia erityisid sddntojd, lidkkeen—pakkatkseen
onpakkausseloste on asetettava saataville sihkoisesti ja liitettivd paperimuodossa eleva—pakkausselosteldikkeen
pakkaukseen. Jos pakkausseloste asetetaan saataville ainoastaan sihkoisesti, potilaalla on oltava oikeus saada
pakkausselosteen tulostettu kopio pyynnosté ja maksutta, ja on varmistettava, ettd sihkoisessd muodossa olevat tiedot ovat
helposti kaikkien potilaiden saatavilla sekd kirjoitettu ja muotoiltu selkeilli ja ymmdrrettivdlli tavalla. [tark. 176]

3a. Jos jisenvaltio on pdittinyt, ettd pakkausseloste asetetaan saataville ainoastaan sihkdéisesti, potilaille on
ilmoitettava heidin oikeudestaan saada pakkausselosteen tulostettu kopio. [tark. 177]

3b. Josjisenvaltio pdittid, etti pakkausseloste asetetaan saataville sdhkdisesti, markkinaluvan haltija voi sihkéisen
pakkausselosteen lisiksi asettaa vapaaehtoisesti saataville paperisen pakkausselosteen. [tark. 178]

4. Poiketen siitd, mitd 1 ja 2 kohdassa sdddetddn, pakkausselostetta ei vaadita, jos 64 ja 73 artiklan nojalla vaaditut
tiedot annetaan suoraan ulkopakkauksessa tai sisipakkauksessa.

4 a. Poiketen siiti, miti 3 kohdassa siddetiin, jos lidke on tarkoitettu terveydenhuollon ammattihenkiloiden
jaeltavaksi ja annettavaksi eikd potilaan itsensi otettavaksi, pakkausseloste voidaan asettaa saataville ainoastaan
sihkdoisesti. [tark. 179]

[tark 180] .

6. Komissio hyviksyyantaa viimeistidn [...] pdivind [..Jkuuta [..] [12 kuukautta tidmin direktiivin
voimaantulopdivdstd] 214 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua tarkastelumenettelyd noudattaen tdytintoonpanosiddoksid
pakkausselosteen, valmisteyhteenvedon ja myyntipaallysmerkintojen sihkoistd versiota koskevien yhteisten vaatimusten
vahvistamiseksi ottaen huomioon kéytettdvissd olevat tekniikat. [tark. 181]

6 a. Jisenvaltioita ja asiaankuuluvia sidosryhmii kuultuaan liikevirasto asettaa saataville jdrjestelmin sihkdisten
valmistetietojen tallentamiseksi. Jirjestelmin on oltava kdytettivissi viimeistidn [...] pdivind [..Jkuuta [..] [24
kuukautta tamdin direktiivin voimaantulopdivdstd]. [tark. 182]

7. Kun pakkausselostetta kdytetddn sihkoisesti, on varmistettava yks1lon oikeus
yksityisyyteen. FekmitkkaTekniikan, Joka mahdollistaa pédsyn tietoihin, on taattava henkilétietojen suoja asetuksen
(EU) 2016/679 ja direktiivin 2002/58/EY mukaisesti, ja se ci saa mahdollistaa henkildiden tunnistamista, profilointia
tai jaljittdmistd, eikd sitd saa kdyttdd kaupallisiin tarkoituksiin, mukaan lukien mainonta- tai markkinointitoimet.

[tark. 183]
64 artikla
Pakkausselosteen sisdlto
1. Pakkausseloste on laadittava 62 artiklan 1 kohdassa tarkoitetun valmisteyhteenvedon mukaisesti, ja siind on oltava

liitteessi VI luetellut tiedot.
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2. Kaikkien lddkkeiden pakkausselosteeseen on sisillytettdvd vakioteksti, jolla potilaita pyydetddn nimenomaisesti
ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista lddkérille, farmaseuttiselle henkilostélle, terveydenhuollon
ammattihenkilolle tai suoraan 106 artiklan 1 kohdassa tarkoitettuun kansalliseen ilmoitusjirjestelméin ja jossa kerrotaan
kiytettdvissd olevat eri ilmoitustavat (sahkoinen ilmoitus, postiosoite tai muut tavat) 106 artiklan 1 kohdan toisen
alakohdan mukaisesti.

3. Pakkausscloste—on—laadittavaKomissio antaa kohderyhmini
selosteenolevia potilaita ja muita asiaankuuluvia sidosryhmii kuultuaan ohjeiston pakkausselosteen luettavuuden,
selkeyden ja kdyton helppouden varmistamiseksi. [tark. 184]

65 artikla
Myyntipaillysmerkint6jen sisilto

1. Ladkkeiden ulkopakkauksessa tai, jos ulkopakkausta ei ole, sisipakkauksessa, lukuun ottamatta 66 artiklan 2 ja 3
kohdassa tarkoitettuja pakkauksia, on oltava liitteessa IV luetellut tiedot.

2. Siirretddn komissiolle valta antaa 215 artiklan mukaisesti delegoituja sdddoksid, joilla

a) muutetaan liitteessd IV olevaa myyntipaallysmerkintoihin sisdltyvien tietojen luetteloa tieteen kehityksen tai potilaiden
tarpeiden huomioon ottamiseksi;

b) tdydennetddn liitettd IV vahvistamalla rajoitettu luettelo pakollisista tiedoista, jotka on esitettdvd monikielisten
pakkausten ulkopakkauksessa.

66 artikla

Lapipainopakkausten ja pienten sisdpakkausten myyntipaillysmerkinnat

1. Muissa kuin 2 ja 3 kohdassa tarkoitetuissa sisipakkauksissa on oltava liitteen IV mukaiset merkinnit, ja niiden on
mahdollistettava kansallisten toimivaltaisten viranomaisten pyynnostd annosjakelu erityisesti silloin, kun on kyse
lidkepulasta tai merkittivistd kansanterveydellisesti ongelmasta. [tark. 185]

2. Sisdpakkauksissa, jotka ovat tyypiltddn lapipainopakkauksia ja jotka on sijoitettu 65 ja 73 artiklassa vahvistetut
vaatimukset tdyttavain ulkopakkaukseen, on oltava ainakin seuraavat merkinnat:

a) ladkkeen nimi;

b) valmistetta markkinoille saattavan myyntiluvan haltijan nimi;

(a)

) viimeinen kayttopaiva;

d) erdnumero.

2a. Jokaisessa lipipainopakkauksen kerta-annoksessa on oltava seuraavat myyntipdillysmerkinnit:
a) lddkkeen nimi, jota seuraa sen vahvuus ja lidkemuoto;
b) tietomatriisikoodi, johon koodataan seuraavat tiedot:

i)  GTIN-koodi (Global Trade Item Number);

ii) viimeinen kdyttopdivi;

iii) erdnumero. [tark. 186]

3. Pienissi sisdpakkauksissa, joihin 65 ja 73 artiklassa tarkoitettuja tietoja ei voida sijoittaa nikyville, on oltava ainakin
seuraavat merkinnit:

a) ladkkeen nimi ja tarvittaessa antoreitti,

b) antotapa;

¢) viimeinen kayttopdiva;

d) erdnumero;

€) sisdlto painona, tilavuutena tai yksikkoina.
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67 artikla

Turvaominaisuudet

1.  Ladkemdairdykselld toimitettavissa lidkkeissd on oltava liitteessd IV tarkoitetut turvaominaisuudet, ellei niitd ole
sisillytetty 2 kohdan toisen alakohdan b alakohdassa tarkoitetun menettelyn mukaisesti laadittuun luetteloon.

IIman ladkemairaysta toimitettavissa ladkkeissd ei tarvitse olla liitteessd IV tarkoitettuja turvaominaisuuksia, paitsi jos ne on
poikkeuksellisesti sisillytetty 2 kohdan toisen alakohdan b alakohdassa tarkoitetun menettelyn mukaisesti laadittuun
luetteloon tai jos myyntiluvan haltija pddttid lisitd ne vapaaehtoisesti. [tark. 187]

2. Komissio antaa 215 artiklan mukaisesti delegoituja sdddoksid, joilla tdydennetddn liitettd IV vahvistamalla
turvaominaisuuksia koskevat yksityiskohtaiset sddnnot.

Niilld delegoiduilla sddadoksilld vahvistetaan

a) liitteessd IV tarkoitettujen turvaominaisuuksien yksilollisen tunnisteen, joka mahdollistaa lddkkeen aitouden
tarkastamisen ja yksittéisten pakkausten tunnistamisen, ominaisuudet ja tekniset eritelmat;

b) luettelot ladkkeistd tai valmisteryhmistd, joissa ei ladkemairdykselld toimitettavien lddkkeiden osalta tarvitse olla
turvaominaisuuksia ja ilman lidkemdardystd toimitettavien lddkkeiden osalta on oltava liitteessd IV tarkoitetut
turvaominaisuudet;

¢) komissiolle ilmoittamista koskevat 4 kohdassa sdddetyt menettelyt sekd nopea menettely ndiden ilmoitusten arviointia
ja niistd tehtdvid paatoksid varten b alakohdan soveltamiseksi;

d) yksityiskohtaiset sdinnot, joiden mukaisesti valmistajat, tukkukauppiaat, farmaseuttinen henkil6sto ja luonnolliset tai
oikeushenkil6t, joilla on lupa tai valtuudet toimittaa ladkkeitd vdestolle, sekd toimivaltaiset viranomaiset voivat
tarkastaa liitteessd IV tarkoitetut turvaominaisuudet;

e) sadnnokset, jotka koskevat niiden jdrjestelmien perustamista, ylldpitoa ja saavutettavuutta, joihin tallennetaan tietoja
liitteessd 1V sdddetyistd turvaominaisuuksista, jotka mahdollistavat lddkkeiden aitouden tarkastamisen ja niiden
tunnistamisen.

Toisen alakohdan b alakohdassa tarkoitetut luettelot on laadittava ottaen huomioon kyseisiin ladkkeisiin tai ladkeryhmiin
liittyvéd vddrentdmisriski. Tdhdn tarkoitukseen on kéytettdva ainakin seuraavia perusteita:

a) ladkkeen hinta ja myyntimaara;

b) aikaisemmin unionissa ja kolmansissa maissa ilmoitettujen lddkevddrenndstapausten lukumdird ja esiintymistiheys
sekd todettujen tapausten lukumdirin ja esiintymistiheyden tihénastinen kehitys;

c) kyseisten lddkkeiden erityisluonne;
d) hoidettavien sairauksien vakavuus;

e) muut mahdolliset kansanterveysriskit.

Toisen alakohdan d alakohdassa tarkoitettujen yksityiskohtaisten sdintojen on mahdollistettava kunkin toimitetun, liitteessd
IV tarkoitetuilla turvaominaisuuksilla varustetun ladkepakkauksen aitouden tarkastaminen, ja niissd on madritettdvd missd
laajuudessa tillainen tarkastaminen on tehtdva. Kyseisid yksityiskohtaisia sddnt6jd vahvistettaessa on otettava huomioon
jasenvaltioiden jakeluketjujen erityispiirteet ja tarve varmistaa, ettd tarkastustoimenpiteiden vaikutus jakeluketjujen
yksittdisiin toimijoihin on oikeasuhteinen.

Toisen alakohdan e alakohdan soveltamiseksi kéytettdvin tallennusjirjestelmdn kustannuksista vastaavat
turvaominaisuuksin varustettujen ladkkeiden valmistusluvan haltjjat.

3. Komission on 2 kohdassa tarkoitettuja delegoituja sdddoksid antaessaan otettava asianmukaisesti huomioon ainakin
seuraavat seikat:

a) unionin lainsdddinnossa sdddetty henkilotietojen suoja;
b) liikesalaisuuksiin liittyvien tietojen suojaamiseen liittyvit oikeutetut edut;
¢) turvaominaisuuksien kdyttimisestd saatavien tietojen omistusoikeus ja luottamuksellisuus; ja

d) toimenpiteiden kustannustehokkuus.
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4. Jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten on ilmoitettava komissiolle ilman lddkemddrdystd toimitettavista
ladkkeistd, joita niiden arvioinnin mukaan saatetaan viirentdd, ja ne voivat ilmoittaa komissiolle ladkkeistd, joihin ei
katsota liittyvdn vddrentdmisen riskid, 2 kohdan toisen alakohdan b alakohdassa vahvistettujen perusteiden mukaisesti.

5. Jasenvaltiot voivat korvattavuuteen tai lddketurvatoimintaan liittyvissd tarkoituksissa ulottaa liitteessd IV tarkoitetun
yksilollisen tunnisteen soveltamisalan koskemaan mitd tahansa lidkemaaraykselld toimitettavia lddkkeitd tai korvattavia
ladkkeita.

6. Jasenvaltiot voivat ladkkeiden korvattavuuteen, lddketurvatoimintaan, farmakoepidemiologiaan tai markkinoille
saattamista koskevan dokumentaatiosuojan jatkamiseen liittyvissd tarkoituksissa kdyttdd 2 kohdan toisen alakohdan e
alakohdassa tarkoitettuun tallennusjirjestelmain sisiltyvia tietoja.

7. Jasenvaltiot voivat potilasturvallisuuden varmistamiseksi ulottaa liitteessd IV tarkoitetun peukaloinnin paljastavan
mekanismin soveltamisalan koskemaan mitd tahansa ladkkeita.

7 a. Jdsenvaltiot voivat potilasturvallisuuden varmistamiseksi pddttid, ettd rinnakkaistuodut tai rinnakkaisjaellut
liikkeet on pakattava uudelleen uuteen ulkopakkaukseen. [tark. 188]

68 artikla

Radionuklidien ja radiofarmaseuttisten lddkkeiden myyntipadllysmerkinnit ja ohjeseloste

1. Tassd luvussa vahvistettujen sddntojen noudattamisen lisdksi radionuklideja sisiltdvin lidkkeen ulkopakkaus ja
pakkaus tulee merkitd Kansainvilisen atomienergiajirjeston vahvistamien radioaktiivisten aineiden turvallista kuljettamista
koskevien maardysten mukaisesti. Lisiksi myyntipdallysmerkint6jen tulee olla 2 ja 3 kohdan sddnnosten mukaisia.

2. Suojaavassa pdillyksessd olevassa merkinnissd tulee olla 65 artiklassa sdddetyt tiedot. Lisiksi suojaavassa
péillyksessd olevissa merkinndissd on selitettdva tyhjentavisti ladkepullon paalla kiytetyt koodit ja tarvittaessa osoitettava
radioaktiivisuuden maird annosta tai lidkepulloa kohti tiettynd ajankohtana (aika ja pdivimaird), ja pakkauksessa olevien
kapseleiden lukumaari tai liuosten kohdalla millilitraméara.

3. Ladkepullon kyljessd olevassa merkinnissd on oltava seuraavat tiedot:

a) lddkkeen nimi tai koodi, mukaan lukien radionuklidin nimi tai kemiallinen merkki;
b) erdtunniste ja viimeinen kayttopdiva;

¢) kansainvilinen radioaktiivisuusmerkki;

d) valmistajan nimi ja osoite;

e) radioaktiivisuuden maira siten kuin 2 kohdassa kuvataan.

4. Toimivaltaisen viranomaisen on varmistettava, ettd yksityiskohtainen ohjeseloste sisillytetddn radiofarmaseuttisten
ladkkeiden, radionuklidien generaattoreiden, radionuklidien valmistussarjojen ja radionuklidien esiasteiden pakkauksiin.
Tamin selosteen teksti on laadittava 64 artiklan 1 kohdan sddnnosten mukaisesti. Selosteen on lisdksi sisillettdva kaikki
varotoimenpiteet, joihin kdyttdjin ja potilaan tulee ryhtyd lddkkeen valmistuksen ja annon aikana ja erityisvarotoimenpiteet
pakkauksen ja sen kdyttimattoman sisillyksen havittdmistd varten.

69 artikla

Mikrobilddkkeitd koskevat erityiset tietovaatimukset

1. Myyntlluvan haltl]an on varmistettava, ettd terveydenhuollon ammattihenkil6illdi on mutn-muassa—t75-artiklan—=+
a saatavilla koulutusmateriaalia, joka koskee mikrobildakere-
51stentte1hm taudmalheutta]m 111ttyv1en dlagnostlsten vilineiden, testauksen tai muiden diagnoosimenetelmien
asianmukaista kdyttod ja josta saa ohjeita mikrobilddkkeiden kiyttod varten. Tiedotusmateriaalin on oltava
yhdenmukainen valmisteyhteenvedon kanssa. [tark. 189]

2. Myyntiluvan haltijan on sisdllytettivd mikrobilddkkeiden pakkauksiin asiakirja, joka sisaltdd erityistd tietoa
asianomaisesta lddkkeestd ja joka asetetaan potilaan saataville pakkausselosteen lisiksi, jdljempana ’tietokortti’, jossa on
tietoa mikrobilddkeresistenssistd sekd mikrobilddkkeiden asianmukaisesta kiytostd ja havittamisestd.

70/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



EUVL C, 13.3.2025 FI

Jaservaltiot—vetvat—padttddfisenvaltioiden on varm1stettavu ettd t1etokortt1 on—asetettavaasetetaan saataville
paperimuodossa tai seki paperimuodossa etti sihkoisesti ta 3 2 tsertvattiog e—titHaista

erityisid-sa4ntdjd; mikrobilddkkeen pakkaukseen eﬁ—hﬁeftava—papefmttedessa—e}ﬁfa—ftefekefm [tark 190]

3. Tietokortin teksti on oltava yhdenmukainen liitteen VI kanssa.

Jasenvaltioiden on otettava kiyttéon asianmukaiset jirjestelmdit mikrobiliikkeiden hivittimiseksi kuntatasolla ja
tiedotettava viestolle mikrobiliikkeiden oikeanlaisista hivittimismenetelmistd. [tark. 191]

3 a. Komissio voi liikevirastoa kuultuaan antaa tiytintéonpanosiidoksid tietokorttia koskevien lisivaatimusten
vahvistamiseksi. Namd tiytintoonpanosiddokset annetaan 214 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua tarkastelumenettelyi
noudattaen. [tark. 192]

70 artikla

Luettavuus

Tassd luvussa tarkoitettujen pakkausselosteen ja myyntipaillysmerkintdjen on oltava helposti luettavia, selvasti
ymmarrettavid ja pysyvid.

71 artikla

Esteettomyys vammaisten henkiloiden kannalta

Ladkkeen nimi on ilmaistava pakkauksessa my0s pistekirjoituksena. Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd 63
artiklassa tarkoitettu pakkausseloste on potilasjirjestdjen pyynnostd saatavissa vammaisten henkildiden, mukaan lukien
sokeat ja nakovammaiset henkil6t, kannalta asianmukaisessa muodossa.

72 artikla

Jasenvaltioita koskevat merkintdvaatimukset

1. Poiketen siitd, mitd 77 artiklassa saddetddn, jasenvaltiot voivat vaatia, ettd kaytetddn tietynlaisia lidkkeen myyntipaal-
lysmerkintoj4, joilla voidaan osoittaa

a) lddkkeen hinta;
b) sosiaaliturvajdrjestelmien mukaiset korvattavuusehdot;
¢) toimitusluokittelu IV luvun mukaisesti;

d) aitous ja tunnistaminen 67 artiklan 5 kohdan mukaisesti.

2. Niiden lddkkeiden osalta, joille on myonnetty 5 artiklassa tarkoitettu keskitetty myyntilupa, jasenvaltioiden on titd
artiklaa soveltaessaan noudatettava 77 artiklassa tarkoitettuja yksityiskohtaisia ohjeita.

73 artikla

Merkit ja kuvamerkit

Ulkopakkaukseen, sisdpakkaukseen ja pakkausselosteeseen voi sisiltyd merkkejd tai kuvamerkkejd, joiden tehtivini on
selventii tiettyjd 64 artiklan 1 kohdassa ja—65sekd 65 ja 69 artiklassa tarkoitettuja tietoja ja muita valmisteyhteenvedon
kanssa yhteensopivia tietoja, jotka ovat hyodyllisid potilaalle, lukuun ottamatta luonteeltaan myynninedistimiseen
tahtidvid osia. [tark. 193]

74 artikla

Kielivaatimukset

1. Edelld 64 ja 65 artiklassa tarkoitetut myyntipaallysmerkinndt on laadittava sen jasenvaltion, jossa lddke saatetaan
markkinoille, timén direktiivin soveltamiseksi ilmoittamalla yhdelld tai useammalla virallisella kielelld.
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2. Edelld oleva 1 kohta ei estd merkintojen esittimistd useilla kielilld, jos samat merkinnat ilmenevit kaikilla kaytetyilla
kielilla.
3. Pakkausselosteen on oltava helposti luettava sen jasenvaltion, jossa lidke saatetaan markkinoille, timédn direktiivin

soveltamiseksi ilmoittamalla yhdell tai useammalla virallisella kielella.

4. Jasenvaltion toimivaltaiset viranomaiset voivat myos myontdd tdydellisen tai osittaisen vapautuksen velvoitteesta
laatia myyntipaillysmerkinnit ja pakkausseloste sen jdsenvaltion, jossa lddke saatetaan markkinoille, timan direktiivin
soveltamiseksi ilmoittamalla yhdelld tai useammalla virallisella kielelld. Jos toimivaltainen viranomainen myéntid
tiydellisen tai osittaisen vapautuksen myyntipdillysmerkintoihin tai pakkausselosteeseen sovellettavista kielivaati-
muksista, potilaille on taattava oikeus saada pyynnésti ja maksutta asiakirjan tulostettu kopio yhdellii tai useammalla
jdsenvaltion virallisella kielelli. [tark. 194]

Monikielisten pakkausten osalta jasenvaltiot voivat sallia, ettd myyntipdallysmerkinnoissa ja pakkausselosteessa kdytetdan
sellaista unionin virallista kieltd, jota ymmarretddn yleisesti niissd jisenvaltioissa, joissa monikielistd pakkausta pidetddn
kaupan.

75 artikla

Jasenvaltioiden myontimait vapautukset myyntipadllysmerkint6ji ja pakkausselostetta koskevista vaatimuksista

Jasenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset voivat myontdd poikkeuksia — noudattaen kuitenkin ihmisten terveyden
turvaamiseksi tarpeellisina pitdimiddn toimenpiteitd — velvoitteesta, jonka mukaan 64 ja 65 artiklassa vaaditut tiedot on
ilmoitettava myyntipddllysmerkinnoissi ja pakkausselosteessa, seuraavissa tapauksissa:

a) jos ladkettd ei ole tarkoitettu toimitettavaksi suoraan potilaalle;

b) jos ladkkeen saatavuudessa on ongelmia;

¢) jos on pakkauksen tai pakkausselosteen koosta johtuvia tilarajoituksia tai kun on kyse monikielisistd pakkauksista tai
pakkausselosteista;

d) kansanterveysuhan yhteydessi;

e) ladkkeiden saannin helpottamiseksi jasenvaltioissa.

76 artikla

Myyntipaallysmerkint6jen ja pakkausselosteen tietojen hyviaksyminen

1. Myyntilupaa haettaessa on myyntiluvan myontaville toimivaltaisille viranomaisille toimitettava yksi tai useampi
vedos ladkkeen ulkopakkauksesta ja sisipakkauksesta yhdessi pakkausselosteen kanssa. Lisdksi toimivaltaiselle
viranomaiselle on toimitettava kohderyhmini olevien potilaiden kanssa yhteistyossi suoritettujen arviointien tulokset.

2. Toimivaltaisen viranomaisen on evittavd myyntilupa, jos myyntipdallysmerkinnit tai pakkausseloste eivit ole timin
luvun sddnndsten tai valmisteyhteenvedossa lueteltujen tietojen mukaisia.

3. Kaikki tdimin luvun kattamien myyntipdallysmerkintojen tai pakkausselosteen osiin ehdotettavat muutokset, jotka
eivit liity valmisteyhteenvetoon, on toimitettava toimivaltaisille viranomaisille. Jos toimivaltaiset viranomaiset eivit ole
vastustaneet muutosesitystd 90 paivan kuluessa pyynnon esittimisestd, hakija voi toteuttaa muutoksen.

4. Se, ettd toimivaltainen viranomainen ei epdd myyntilupaa 2 kohdan nojalla tai myyntipdallysmerkintojen tai
pakkausselosteen muutosta 3 kohdan nojalla, ei muuta valmistajan ja myyntiluvan haltijan yleistd oikeudellista vastuuta.
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77 artikla

Tietojen merkintdohjeet

Komissio laatii ja julkaisee jisenvaltioita ja asianomaisia osapuolia kuultuaan yksityiskohtaiset ohjeet, jotka koskevat
erityisesti

a) tiettyjen erityisvaroitusten muotoilemista tiettyjd lidkeryhmid varten;

a a) mikrobiliikkeiden maltillista kiyttod ja turvallista hivittimistd koskevaa ilmausta; [tark. 195]

b) ladkkeistd, joista ei edellytetd ladkemairdysts, tarvittavia erityisid tietoja;

¢) myyntipakkausmerkint6jen ja pakkausselosteen luettavuutta;

d) menetelmid lddkkeiden tunnistamista ja aitouden toteamista varten;

e) luetteloa apuaineista, jotka on ilmoitettava ladkkeiden myyntipadllysmerkinndissd, ja niiden ilmoittamistapaa;

f)  yhdenmukaistettuja sidnnoksid 72 artiklan tdytintoonpanoa varten.

78 artikla

Myyntipaallysmerkinnoilld varustettujen lidkkeiden markkinoille saattaminen

Jasenvaltiot eivit saa kieltdd tai estdd ladkkeen markkinoille saattamista alueellaan syistd, jotka liittyvit myyntipdallysmer-
kintoihin tai pakkausselosteeseen, jos nimaé ovat timéin luvun vaatimusten mukaisia.

79 artikla

Myyntipaidllysmerkintoja ja pakkausselostetta koskevien vaatimusten noudattamatta jattdminen

Jos timdn luvun sddnnoksid ei noudateta ja myyntiluvan haltijalle osoitettu huomautus on jddnyt tehottomaksi,
jasenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset voivat keskeyttdd ladkkeen myyntiluvan siihen asti, kun kyseisen lddkkeen
myyntipadllysmerkinnit ja pakkausseloste saatetaan tdimén luvun sddnnosten mukaisiksi.

VII luku

Sadntelyyn perustuva suoja, tdyttamattomat lddketieteelliset tarpeet ja palkkiot lastenlddkkeiden osalta

80 artikla

Saantelyyn perustuva dokumentaatio- ja markkinointisuoja

1.  My6hemmin myyntiluvan hakija ei saa viitata liitteessd I tarkoitettuihin tietoihin, jotka on toimitettu alkuperdisen
myyntiluvan saamiseksi, 81 artiklan mukaisesti madritettyn ajanjaksona, jiljempdna 'sdntelyyn perustuva dokumentaa-
tiosuoja-aika’.

2. Liadkettd, jolle myonnetddn 1 kohdassa tarkoitettu mydhempi myyntilupa, ei saa saattaa markkinoille kahden vuoden
aikana 81 artiklassa tarkoitettujen asiaankuuluvien sddntelyyn perustuvien dokumentaatiosuoja-aikojen paittymisesta.

2a. Tamin artiklan 2 kohdassa tarkoitettua ajanjaksoa on pidennettivi yhdelli vuodella, jos myyntiluvan haltija
saa 81 artiklassa tarkoitettuna dokumentaatiosuoja-aikana luvan uuteen kdyttGaiheeseen, edellyttien, ettd
myyntiluvan haltija on osoittanut asiaa tukevien tietojen avulla merkittivin kliinisen hydyn verrattuna olemassa
oleviin hoitomuotoihin. Timd pidennys voidaan myontid vain kerran. [tark. 196]

3. Poiketen siitd, mitd 1 kohdassa sdddetddn, asianomainen myyntiluvan haltija voi myontdd toisen myyntiluvan
hakijalle 14 artiklassa tarkoitetun kdyttoluvan tietoihin, jotka se on toimittanut liitteen I mukaisesti.
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4. Poiketen siitd, mitd 1 ja 2 kohdassa sdddetddn, jos unieninjdsenvaltion asianomainen viranomainen on myontinyt
pakkoluvan unionissa unionin oikeudessa sdidetyin edellytyksin ja kansainvilisten sopimusten mukaisesti jollekin
osapuolelle kansanterveysuhan—vuokst, dokumentaatio- ja markkinointisuoja keskeytetddn kyseisen osapuolen osalta
pakkoluvan edellyttimalld tavalla sen voimassaoloajaksi jdsenvaltiossa tai jdsenvaltioissa, joissa pakkolupa on
myonnetty. [tark. 197]

4 a. Pidtoksestd on ilmoitettava viipymittd liikkeen myyntiluvan haltijalle, jolle on mydnnetty pakkolupa.
[tark. 198]

5. Edelld 1 kohdassa esitettyd dokumentaatiosuojaa on sovellettava my0s jdsenvaltioissa, joissa lddkkeelld ei ole

myyntilupaa tai sen myyntilupa ei ole endd voimassa.

81 artikla

Sadntelyyn perustuvat dokumentaatiosuoja-ajat

1. Siintelyyn perustuva dokumentaatiosuoja-aika on kuusiseitsemdn vuotta ja kuusi kuukautta siitd piivistd, jona
kyseiselle ladkkeelle myonnettiin myyntilupa 6 artiklan 2 kohdan mukaisesti. Samaan yleiseen myyntilupaan kuuluvien
myyntilupien dokumentaatiosuoja-aika alkaa péivisté, jona alkuperdinen myyntilupa myonnettiin unionissa. [tark. 199]

2. Edellyttden, ettd asianomainen toimivaltainen viranomainen on tehnyt tieteellisen arvioinnin, 1 kohdassa
tarkoitettua dokumentaatiosuoja-aikaa on pidennettivi

b) kuudeltal2 kuukaudella, jos myyntiluvan hakija osoittaa alkuperdisen myyntilupahakemuksen tekohetkelld, etta ladke
vastaa 83 artiklassa tarkoitettuun tdyttiméttomain lddketieteelliseen tarpeeseen; [tark. 201]

¢) kuudella kuukaudella, kun on kyse uutta vaikuttavaa ainetta sisiltivistd ladkkeistd, jos alkuperdistd myyntilupa-
hakemusta tukevissa kliinisissd ladketutkimuksissa kiytetddn asiaankuuluvaa ndyttoon perustuvaa vertailukohdetta
ladkeviraston antamien tieteellisten ohjeiden mukaisesti;

c a) kuudella kuukaudella, jos myyntiluvan haltija osoittaa, ettd merkittivi osa liikkeeseen liittyvisti tutkimuksesta
ja kehittimisestd, prekliininen ja kliininen tutkimus- ja kehitystoiminta mukaan lukien, on tehty unionissa ja
ainakin osittain yhteistydssd unionissa sijaitsevien julkisyhteisdjen kanssa, mukaan lukien yliopistolliset
sairaalat, osaamiskeskukset tai bioklusterit. [tark. 202]

[tark.203]

[Tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 19 artiklan mukaisesti myonnetyn ehdollisen myyntiluvan tapauksessa
ensimmadisen alakohdan b alakohdassa tarkoitettua pidennystd sovelletaan vain, jos ladkkeelle on neljin vuoden kuluessa
ehdollisen myyntiluvan myontimisestd myonnetty myyntilupa [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 19 artiklan 7
kohdan mukaisesti.
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arr: [tark. 204]

Komissio antaa viimeistddn [...] pdivind [...]kuuta [...] [12 kuukautta tdmdn direktiivin voimaantulosta] 215 artiklan
mukaisesti delegoituja sdidoksid, joilla tiydennetddn titi direktiivid, hyviksymilli timdn kohdan ensimmdisen
alakohdan c a alakohtaan liittyvit menettelyd koskevat nikékohdat ja perusteet. [tark. 205]

3. Laikevirasto vahvistaa 2 kohdan c alakohdassa tarkoitetut tieteelliset ohjeistot perusteista, joiden mukaisesti
ehdotetaan vertailukohdetta kliinistd lddketutkimusta varten, ottaen huomioon komission ja [tarkistetun asetuksen (EY)

N:o 726/2004] 162 artiklassa tarkoitettuun kuulemismekanismiin osallistuvien viranomaisten tai elinten kuulemisen
tulokset.

3a. Edelli 1 ja 2 kohdassa tarkoitettu sddntelysuoja saa olla enintiin kahdeksan vuotta ja kuusi kuukautta.
[tark. 206]
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83 artikla

Tayttimattomain ladketieteelliseen tarpeeseen vastaavat ladkkeet

1. Laidkkeen katsotaan vastaavan tdyttimattomadn ladketieteelliseen tarpeeseen, jos vahintddn yksi sen kayttoaiheista
liittyy hengenvaaralliseen tai vaikeasti toimintakykya alentavaan sairauteen ja seuraavat edellytykset tayttyvat:

a) unionissa ei ole myyntiluvan saanutta lddkettd tdllaisen sairauden hoitoon, tai jos huolimatta siitd, ettd unionissa on
téllaisen sairauden hoitoon hyvaksyttyja ladkkeitd, sairauteen liittyy edelleen korkea sairastuvuus tai kuolleisuus;

b) ladkkeen kdytto vihentdd merkittdvisti sairastuvuutta tai kuolleisuutta asianomaisessa potilasryhmassa.

2. [Tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 67 artiklassa tarkoitettujen harvinaislddkkeiksi madriteltyjen ladkkeiden
katsotaan vastaavan tdyttimattomaan ladketieteelliseen tarpeeseen.

3. Jos ladkevirasto antaa tieteellisid ohjeistoja timén artiklan soveltamiseksi, sen on kuultava komissiota ja [tarkistetun
asetuksen (EY) Nio 726/2004] 162 artiklassaartiklan 1 ja 2 kohdassa tarkoitettuja viranomaisia tai elimid sekd
sidosryhmid. [tark. 208]

84 artikla

Uuteen kayttotarkoitukseen madritettyjen lidkkeiden dokumentaatiosuoja

1. Ladkkeelle on myonnettdvd neljan vuoden pituinen sddntelyyn perustuva dokumentaatiosuoja-aika sellaisen uuden
kidyttoaiheen osalta, jota varten ei ole aiemmin ole myonnetty lupaa unionissa, edellyttien, ettd

a) kayttoaiheen osalta on tehty asianmukaisia ei-kliinisid tai kliinisid tutkimuksia, jotka osoittavat, ettd kdyttGaiheesta on
merkittavaa kliinistd hyotya, ja

b) ladkkeelld on 9-12 artiklan mukainen myyntilupa eiki se ole aiemmin hyStynyt tietosuojasta, tai kyseisen laakkeen
alkuperiisen myyntiluvan myontimisestd on kulunut 25 vuotta.

2. Edelld 1 kohdassa tarkoitettu dokumentaatiosuoja-aika voidaan myontia tietylle ladkkeelle vain kerran.

3. Edelld 1 kohdassa tarkoitetun dokumentaatiosuoja-ajan aikana myyntiluvassa on mainittava, etté lidke on unionissa
myyntiluvan saanut olemassa oleva ldike, jolle on myo6nnetty lupa uutta kéyttoaihetta varten.
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85 artikla

Teollis- ja tekijanoikeuksien suojaa koskeva vapautus

Patenttioikeuksia tai [asetuksen (EY) N:o 469/2009 - Julka1suto1m1sto korvaa Vuttauksen uudella Vahneella kun se on
hyvaksytty] mukaisia lisdsuojatodistuksia ei katsota loukatuksi, kun
ritetaan tarvittavia tutkimuksia, kokeita ja muita toimia seuraavia tarkoituksia varten: [tark. 209]

myynttluvan saaminen ]a sen myehemp%é—rﬁutﬁekﬁamyohemnmt muutokset [tark 21 1]
ii) asetuksessa (EU) 2021/2282 maaritelepamddritellyn terveysteknologian arvieintiearvioinnin tekeminen;
[tark. 212]

iii) hinneitteluajakorvattavuuttahyviksynnin saaminen hinnoittelulle ja korvattavuudelle; ja [tark. 213]

iii a) téllaisiin toimiin liittyvit myhemmit kiytinnon vaatimukset. [tark. 214]

Toiminta, jota harjoitetaan yksinomaan a-alakehdassaensimmdisessi kohdassa sdidettyji tarkoituksia varten ja johon wet
kuuluaon kuuluttava olennaisena myyntilupahakemuksen jittiminen sekd patentilla suojattujen lddkkeiden tai
menetelmien tarjoaminen, valmistus, myynti, toimittaminen, varastointi, maahantuonti, kéytto ja osto, myds kolmansien
osapuolten tavarantoimittajien ja palveluntarjoajien toimesta. [tark. 215]

Tami poikkeus ei koske tillaisen toiminnan tuloksena saatavien lidkkeiden markkinoille saattamista.

85 a artikla
Teollis- ja tekijinoikeuksien erillisyys

1.  Jdsenvaltioiden on pidettivd 85 artiklassa tarkoitettuja menettelyji ja piditoksii sidntely- tai hallintome-
nettelyind, jotka eivit sellaisenaan liity teollis- ja tekijdnoikeuksien tdytintoonpanon valvontaan.

2. Teollis- ja tekijinoikeuksien suojaaminen ei ole pitevi peruste hylitd, keskeyttid, viivyttid, peruuttaa tai
kumota 85 artiklassa tarkoitettuja péditoksii.

3. Edelli olevan 1 ja 2 kohdan siinndksid sovelletaan rajoittamatta teollis- ja tekijinoikeuksien suojaamisesta
annettua unionin ja kansallista lainsdddintod. [tark. 216]

86 artikla

Palkkiot lastenldikkeistd

1. Jos myyntilupahakemukseen sisaltyvit kaikkien lastenlddkettd koskevan hyviksytyn tutkimusohjelman mukaisesti
tehtyjen tutkimusten tulokset, patentin tai lisisuojatodistuksen haltijalla on oikeus saada kuuden kuukauden pidennys
[asetuksen (EY) N:o 469/2009 — julkaisutoimisto korvaa viittauksen uudella vilineelld, kun se on hyviksytty] 13 artiklan
1 ja 2 kohdassa tarkoitettuun voimassaoloaikaan.

Ensimmdistd alakohtaa sovelletaan my0s siind tapauksessa, ettei lastenlddkettd koskevan hyviksytyn tutkimusohjelman
toteuttaminen johda lapsia koskevan kayttoaiheen hyviksymiseen mutta tutkimusten tulokset ilmoitetaan kyseisen
ladkkeen valmisteyhteenvedossa ja soveltuvissa tapauksissa pakkausselosteessa.

2. Tamin direktiivin 49 artiklan 2 kohdassa tai [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 90 artiklan 2 kohdassa
tarkoitetun lausunnon siséllyttimistd myyntilupaan on kéytettdva 1 kohdan soveltamiseksi.

3. Jos on kdytetty IIl luvun 3 ja 4 jaksossa siddettyja menettelyjd, 1 kohdassa tarkoitettuun voimassaoloaikaan
myonnetddn kuuden kuukauden pidennys vain siin tapauksessa, ettd valmisteella on myyntilupa kaikissa jasenvaltioissa.
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4. Jos kyseessd on hakemus, joka koskee uusia kdyttoaiheita, lapsia koskevat kiyttoaiheet mukaan lukien, uusia
ladkemuotoja, uusia vahvuuksia ja uusia antoreittejd sellaisten myyntiluvan saaneiden lddkkeiden osalta, jotka on suojattu
joko lisdsuojatodistuksella [asetuksen (EY) N:o 469/2009 — julkaisutoimisto korvaa viittauksen uudella valineelld, kun se
on hyviksytty] nojalla tai patentilla, joka oikeuttaa lisdsuojatodistuksen myontdmiseen, ja joka johtaa uuden lapsia
koskevan kiyttéaiheen hyviksymiseen, 1, 2 ja 3 kohtaa ei sovelleta, jos hakija hakee ja saa 81 artiklan 2 kohdan
ensimmiisen alakohdan d alakohdan mukaisesti yhden vuoden pidennyksen kyseisen ldikkeen markkinointisuoja-aikaan
silli perusteella, ettd tdimi uusi lapsia koskeva kiyttdaihe tuo merkittdvad kliinistd hyotyd olemassa oleviin hoitoihin
verrattuna.

86 a artikla

Liikkeiden saatavuutta koskeva raportointi

Komissio kehittii yhteistyossd jisenvaltioiden kanssa indikaattoreita, joilla mitataan ldikkeiden saatavuutta
unionissa. Ndiden indikaattoreiden on oltava niyttéon perustuvia ja mitattavissa ja niitd on tarkistettava
sddnnollisesti unionin muuttuvan terveydenhuoltoympiriston huomioon ottamiseksi.

Komissio julkaisee kertomuksen, jossa arvioidaan liikkeiden saatavuutta ja esteitd, joita niiden saatavuuden
parantamisessa on kussakin jisenvaltiossa ja kootusti unionin tasolla. Kertomus asetetaan julkisesti saataville.

Komissio perustaa kertomuksen perusteella viestolle ja asiaankuuluville sidosryhmille tarkoitetun verkkosivuston, jolla
on helposti saatavilla tietoa liikkeiden saatavuutta koskevista indikaattoreista ja liikkeiden saatavuudesta unionissa.

Kertomus on laadittava ensimmdisen kerran [..] pdivddn [..]kuuta... [pdivimddrd, joka on tdmdn direktiivin
voimaantulopdivid seuraavan toisen vuoden lopussa] mennessi ja sen jilkeen joka viides vuosi. [tark. 217]

VIII luku

Myyntiluvan myontdmisen jilkeiset toimenpiteet

87 artikla

Myyntiluvan mydntimisen jilkeen vaadittavat tutkimukset

1. Myyntiluvan my6ntimisen jilkeen jdsenvaltion toimivaltainen viranomainen voi asettaa myyntiluvan haltijalle
velvoitteen

a) toteuttaa myyntiluvan myontdmisen jilkeinen turvallisuustutkimus, jos myyntiluvan saaneen lddkkeen riskit
aiheuttavat huolta. Jos samat huolenaiheet koskevat useampaa kuin yhtd lddkettd, jdsenvaltion toimivaltaisen
viranomaisen on lddketurvallisuuden riskinarviointikomiteaa kuultuaan kannustettava asianomaisia myyntiluvan
haltijoita suorittamaan myyntiluvan myontdmisen jilkeinen yhteinen turvallisuustutkimus;

b) toteuttaa myyntiluvan mydntimisen jilkeinen tehotutkimus, jos tietimys sairaudesta tai kliininen metodologia antaa
viitteitd siitd, ettd aiempia tehoarvioita saattaa olla tarpeen tarkistaa merkittdvasti. Myyntiluvan myontimisen jilkeisen
tehotutkimuksen toteuttamisvelvoitteen on perustuttava 88 artiklan nojalla annettaviin delegoituihin sdidoksiin ottaen
huomioon 123 artiklassa tarkoitetut tieteelliset ohjeet;

¢) toteuttaa myyntiluvan myontimisen jilkeinen ymparistoriskien arviointitutkimus ja seurantatietojen tai kdytt6d
koskevien tietojen kerddminen, jos myyntiluvan saaneeseen lddkkeeseen tai sen vaikuttavaan aineeseen liittyy huolta
ympdristolle tai kansanterveydelle aiheutuvista riskeistd, mikrobilddkeresistenssi mukaan lukien; jos myyntiluvan
myontimisen jilkeinen ympdristoriskien arviointitutkimus koskee mikrobiliiketti, sen on sisillettivi
merkityksellisidi ja vertailukelpoisia tietoja mikrobiliikkeiden myyntimddristi ja kdytostd eri tyypeittdin;
lidkevirasto tekee yhteistyoti jisenvaltioiden ja unionin muiden virastojen kanssa kyseisten tietojen
analysoimiseksi ja julkaisee vuosittaisen kertomuksen; liikevirasto ottaa kyseiset tiedot huomioon antaessaan
mahdollisia asiaan liittyvid ohjeita ja suosituksia. [tark. 218]

Jos samat huolenaiheet koskevat useampaa kuin yhti ladkettd, jisenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on lddkevirastoa
kuultuaan kannustettava asianomaisia myyntiluvan haltijoita suorittamaan myyntiluvan myontidmisen jilkeinen yhteinen
ympdristoriskien arviointitutkimus.
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Tallaisen velvoitteen asettaminen on perusteltava asianmukaisesti, se on annettava tiedoksi kirjallisesti ja sithen on
sisillytettdvd tutkimuksen esittimiselle ja toteuttamiselle asetetut tavoitteet ja aikataulu. Myyntiluvan myontimisen
jilkeen vaadittavia tutkimuksia koskevat tiedot on merkittivi eurooppalaiseen julkiseen arviointilausuntoon ja
toimivaltaisen viranomaisen tietokantaan. [tark. 219]

2. Jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on annettava myyntiluvan haltijalle mahdollisuus esittdd viranomaisen
ilmoittamassa mairdajassa kirjallisia huomautuksia velvoitteen asettamisesta, jos myyntiluvan haltija titd pyytdd 30 paivin
kuluessa velvoitetta koskevan kirjallisen ilmoituksen vastaanottamisesta.

3. Myyntiluvan haltijan antamien kirjallisten huomautusten pohjalta jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on joko
peruutettava tai vahvistettava velvoite. Jos kansallinen toimivaltainen viranomainen vahvistaa velvoitteen, myyntilupaa on
muutettava siten, ettd velvoite sisdltyy sithen myyntiluvan ehtona, ja riskienhallintajirjestelmai on tarvittaessa paivitettava

vastaavasti.
88 artikla
Delegoidut sdddokset myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd tehotutkimuksista
1. Sen maddrittimiseksi, milloin myyntiluvan myontimisen jilkeisten tehotutkimusten tekeminen voi olla tarpeen

44 ja 87 artiklan nojalla, komissio voi hyviksyd delegoiduilla sdddoksilld 215 artiklan mukaisesti toimenpiteitd, joilla
tiydennetddn 44 ja 87 artiklan sddnnoksia.

2. Komissio noudattaa tillaisia delegoituja siddoksid hyviksyessddn timan direktiivin siannoksia.

89 artikla
Myyntilupiin liittyvien ehtojen kirjaaminen

1. Myyntiluvan haltijan on sisillytettavi kaikki 44, 45 ja 87 artiklassa tarkoitetut turvallisuutta ja tehokkuutta koskevat
ehdot riskienhallintajirjestelmain.

2. Jasenvaltioiden on ilmoitettava lddkevirastolle kaikista myyntiluvista, jotka ne ovat myontdneet ehdollisina
44 ja 45 artiklan nojalla, ja artiklan 87 mukaisesti asettamistaan velvoitteista.

90 artikla

Myyntiluvan pdivittiminen tieteellisen ja teknologisen kehityksen perusteella

1. Senjilkeen kun myyntilupa on my6nnetty III luvun mukaisesti, myyntiluvan haltijan on kyseisessd myyntilupahake-
muksessa ilmoitettujen valmistus- ja valvontamenetelmien osalta otettava huomioon tieteen ja tekniikan kehitys ja tehtava
mahdollisesti tarvittavat muutokset, jotta ladkkeen valmistus ja valvonta tapahtuisi yleisesti hyviksyttyjen tieteellisten
menetelmien mukaisesti.

Asianomaisen jisenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on hyvaksyttdvd ndima muutokset.

2. Myyntiluvan haltijan on ilman aiheetonta viivytystd ilmoitettava jisenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle uusista
tiedoista, jotka voivat aiheuttaa muutoksia 6, 9—-13 ja 62 artiklassa, 41 artiklan 5 kohdassa, liitteessd I tai liitteessd I
tarkoitettuihin tietoihin tai asiakirjoihin.

Myyntiluvan haltijan on erityisesti ilmoitettava jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle ilman aiheetonta viivytystd
niiden maiden, joissa asianomaista lddkettd pidetddn kaupan, toimivaltaisten viranomaisten asettamista kielloista tai
rajoituksista, jotka kohdistuvat myyntiluvan haltijaan tai myyntiluvan haltijan kanssa sopimussuhteessa oleviin yhteisoihin,
sekd kaikista muista uusista tiedoista, jotka voivat vaikuttaa kyseisen lddkkeen hyotyjen ja riskien arviointiin. Néihin
tietoihin sisaltyvat kliinisten lddketutkimusten tai muiden tutkimusten positiiviset tai negatiiviset tulokset kaikkien
kidyttoaiheiden ja vdestoryhmien osalta, riippumatta siitd, sisaltyvitko ne myyntilupaan, seka tiedot ladkkeen muusta kuin
myyntiluvan ehtojen mukaisesta kiytosta.
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3. Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd myyntiluvan ehdot seké valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnit ja
pakkausseloste pidetddn nykyisen tieteellisen tietimyksen tasalla, mukaan lukien [tarkistetun asetuksen (EY)
N:o 726/2004] 104 artiklan mukaisesti perustetun Euroopan lddkealan verkkoportaalin kautta julkaistut arviointipdatelmat
ja suositukset.

4. Jasenvaltion toimivaltainen viranomainen voi milloin tahansa pyytdd myyntiluvan haltijaa toimittamaan tietoja,
jotka osoittavat hyoty-riskisuhteen olevan edelleen suotuisa. Myyntiluvan haltijan on vastattava tallaisiin pyyntoihin
kaikilta osin ja asetetussa méddrdajassa. Myyntiluvan haltijan on vastattava kaikilta osin ja asetetussa mairdajassa myos
kaikkiin toimivaltaisen viranomaisen pyyntoihin, jotka koskevat aiemmin maédrittyjen toimenpiteiden tdytintoonpanoa,
riskien minimointitoimenpiteet mukaan luettuina.

5. Jasenvaltion toimivaltainen viranomainen voi milloin tahansa pyytdd myyntiluvan haltijaa toimittamaan kopion
ladketurvajdrjestelmén kantatiedostosta. Myyntiluvan haltijan on toimitettava kyseinen kopio viimeistddn seitsemédn pdivan
kuluessa pyynnon vastaanottamisesta.

6.  Myyntiluvan haltijan on my6s vastattava kaikilta osin ja asetetussa mairaajassa kaikkiin toimivaltaisen viranomaisen
pyyntoihin, jotka koskevat aiemmin médrittyjen ympdristolle tai kansanterveydelle aiheutuvia riskejd, mikrobilddkere-
sistenssi mukaan lukien, koskevien toimenpiteiden tdytintoonpanoa.

91 artikla

Riskienhallintasuunnitelmien péivittiminen

1. Edelld 9 ja 11 artiklassa tarkoitetun ladkkeen myyntiluvan haltijan on toimitettava asianomaisten jasenvaltioiden
toimivaltaisille viranomaisille riskienhallintasuunnitelma ja sen tiivistelmd, jos viitevalmisteen myyntilupa peruutetaan
mutta 9 ja 11 artiklassa tarkoitetun ladkkeen myyntilupa pidetdin voimassa.

Riskienhallintasuunnitelma ja sen tiivistelmd on toimitettava jisenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille 60 paivin
kuluessa siitd, kun viitevalmisteen myyntilupa peruutetaan myyntiluvan muutoksella.

2. Jasenvaltion toimivaltainen viranomainen voi asettaa 9 ja 11 artiklassa tarkoitetun ladkkeen myyntiluvan haltijalle
velvoitteen toimittaa riskienhallintasuunnitelma ja sen tiivistelma, jos

a) muita viitevalmistetta koskevia riskienminimointitoimenpiteitd on asetettu; tai

b) jos se on perusteltua ladketurvatoimintaan liittyvistd syista.

3. Edelli 2 kohdan a alakohdassa tarkoitetussa tapauksessa riskienhallintasuunnitelma on yhdenmukaistettava
viitevalmisteen riskienhallintasuunnitelman kanssa.

4.  Edelli 3 kohdassa tarkoitetun velvoitteen asettaminen on perusteltava asianmukaisesti kirjallisesti, siitd on
ilmoitettava myyntiluvan haltijalle ja siind on oltava mairdaika riskienhallintasuunnitelman ja tiivistelmén toimittamiselle
tekemalld myyntiluvan muutos.

92 artikla

Myyntiluvan muutos

1. Myyntiluvan haltijan on toimitettava myyntiluvan muutosta koskeva hakemus sihkoisesti lddkevirastolta saatavien
mallien muodossa, paitsi jos muutoksella pdivitetddn myyntiluvan haltijan tietokannassa olevia tietoja.

2. Muutokset luokitellaan eri luokkiin sen mukaan, minka tasoinen riski kansanterveyteen kohdistuu ja minki tasoinen
mahdollinen vaikutus niilld on kyseisen lddkkeen laatuun, turvallisuuteen tai tehoon. Ndamaé luokat vaihtelevat myyntiluvan
ehtoihin tehtdvistd muutoksista, joilla on suurin mahdollinen vaikutus lddkkeen laatuun, turvallisuuteen tai tehoon,
muutoksiin, joilla on vihin tai ei lainkaan vaikutusta niihin, ja hallinnollisiin muutoksiin.
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3. Muutoshakemusten kisittelymenettelyjen on oltava oikeassa suhteessa muutoksesta aiheutuvaan riskiin ja sen
vaikutukseen. Ndmd menettelyt vaihtelevat menettelyistd, jotka mahdollistavat tdytintoonpanon vasta tdydelliseen
tieteelliseen arviointiin perustuvan hyviksynnan jalkeen, menettelyihin, jotka mahdollistavat vilittoman taytinto6npanon
ja myyntiluvan haltijan myohemman ilmoituksen toimivaltaiselle viranomaiselle. T4llaisiin menettelyihin voi kuulua mys
myyntiluvan haltijan tietokannassa olevien tietojen péivittiminen. Jos lidkevirasto katsoo sen perustelluksi, on
harkittava nopeutettuja arviointimenettelyji myos sellaisten muutosten osalta, joilla on suuri merkitys
kansanterveyden kannalta. [tark. 220]

4. Siirretddn komissiolle valta antaa 215 artiklan mukaisesti delegoituja siddoksid tdimdn direktiivin taydentdmiseksi
vahvistamalla

a) edelld 2 kohdassa tarkoitetut luokat, joihin muutokset luokitellaan;

b) myyntilupien ehtoja koskevien muutoshakemusten kisittelymenettelyt, mukaan lukien tietokannassa tehtévid
pdivityksid koskevat menettelyt;

¢) edellytykset yhden hakemuksen jittimiselle, kun on kyse useammasta kuin yhdestd muutoksesta saman myyntiluvan
ehtoihin tai samasta muutoksesta useiden myyntilupien ehtoihin;

d) tapaukset, joissa voidaan poiketa muutosmenettelyistd ja panna liitteessd I tarkoitettujen myyntiluvan tietojen
pdivittdminen suoraan taytantoon;

e) edellytykset ja menettelyt kolmansien maiden toimivaltaisten viranomaisten tai kansainvilisten jirjestojen kanssa
tehtaville yhteistyolle myyntiluvan ehtojen muutoksia koskevien hakemusten kisittelyssa.

93 artikla

Myyntiluvan muutos hajautetun menettelyn tai tunnustamismenettelyn mukaisesti

1. Myyntiluvan haltijan hakemus IIl luvun 3 ja 4 jakson sddnnosten mukaisesti my6nnetyn myyntiluvan muuttamiseksi
on toimitettava kaikille niille jasenvaltioille, jotka ovat jo antaneet luvan asianomaiselle lddkkeelle. Sama koskee tapauksia,
joissa alkuperiiset myyntiluvat on myonnetty erillisilld menettelyilla.

2. Komission ratkaistavaksi jatettyjen kysymysten osalta 41 ja 42 artiklassa sdddettyd menettelyd sovelletaan
analogisesti myyntilupiin tehtyihin muutoksiin.

94 artikla

Myyntilupien muutos pediatristen tutkimusten perusteella

1. Jdsenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset voivat Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY)
N:o 1901/2006 (*°) 45 artiklan 1 kohdan mukaisesti saatujen asiaankuuluvien pediatristen kliinisten tutkimusten
perusteella ja myyntiluvan haltijaa kuultuaan muuttaa asianomaisen lidkkeen myyntilupaa ja pdivittad kyseisen lidkkeen
valmisteyhteenvetoa ja pakkausselostetta. Toimivaltaisten viranomaisten on vaihdettava keskenddn tietoja niille
toimitetuista tutkimuksista ja tarvittaessa niiden vaikutuksista asianomaisiin myyntilupiin. [tark. 221]

2. Edelld olevan 1 kohdan nojalla toteutettavat toimet on saatettava paitokseen viiden vuoden kuluessa [...] paivasti [...]
kuuta [...] [julkaisutoimisto lisdd paivimdaran = 18 kuukautta timén direktiivin voimaantulopaivisti].

3. Kun lddkkeelle on myonnetty myyntilupa III luvun sddnnosten nojalla, jisenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset
voivat [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 91 artiklan mukaisesti saatujen tietojen perusteella muuttaa kyseisen
ladkkeen myyntilupaa ja paivittdd valmisteyhteenvetoa ja pakkausselostetta.

(*°) Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 1901/2006, annettu 12 piivini joulukuuta 2006, lastenldikkeistd seki asetuksen
(ETY) N:o 1768/92, direktiivin 2001/20/EY, direktiivin 2001/83/EY ja asetuksen (EY) N:o 726/2004 muuttamisesta (EUVL L 378,
27.12.2006,s. 1).
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4. Jasenvaltioiden on vaihdettava keskendin tietoja niille toimitetuista tutkimuksista ja tarvittaessa niiden vaikutuksista
asianomaisiin myyntilupiin.

5. Liikevirasto koordinoi tita tiedonvaihtoa.

95 artikla

Unionin etua koskevan asian lausuntopyyntomenettely

1. Unionin etua koskevissa erityistapauksissa jdsenvaltiot tai komissio pyytavit ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd
kisittelevaltd komitealta lausunnon 41 ja 42 artiklassa sdddetyn menettelyn soveltamiseksi ennen paitoksen tekemistd
myyntilupahakemuksesta, myyntiluvan peruuttamisesta viliaikaisesti tai kokonaan taikka muusta tarpeelliseksi
katsottavasta myyntiluvan muutoksesta. Jdsenvaltiot ja komissio ottavat asianmukaisesti huomioon hakijan tai
myyntiluvan haltijan pyynnét.

Jos lausuntopyyntd perustuu myyntiluvan saaneen ladkkeen lddketurvatoimintaa koskevien tietojen arviointiin, asia on
saatettava ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean kasiteltavaksi ja asiassa voidaan soveltaa 115 artiklan 2 kohtaa.
Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea antaa suosituksen 41 artiklassa tarkoitettua menettelyd noudattaen. Lopullinen
suositus toimitetaan ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd kisitteleville komitealle tai tarvittaessa koordinointiryhmiille, ja
asiassa sovelletaan 115 artiklassa sdddettyd menettelya.

Jos jokin 114 artiklan 1 kohdassa luetelluista perusteista tdyttyy, sovelletaan kuitenkin 114, 115 ja 116 artiklassa sdddettyd
menettelyd.

Asianomainen jisenvaltio tai komissio yksiloivit selvisti komiteassa lausuntoa varten vireille pannun kysymyksen ja
ilmoittavat siitd hakijalle tai myyntiluvan haltijalle.

Jasenvaltioiden ja hakijan tai myyntiluvan haltijan on toimitettava komitealle kaikki asianomaista kysymystd koskevat
saatavilla olevat tiedot.

2. Jos vireillepano komiteassa koskee lddkkeiden joukkoa tai lidkeryhmad, lddkevirasto voi rajoittaa menettelyn
myyntiluvan tiettyihin yksittdisiin osiin.

Téssd tapauksessa 93 artiklaa sovelletaan néihin lddkkeisiin ainoastaan, jos niihin sovelletaan IIT luvun 3 ja 4 jaksossa
tarkoitettuja myyntilupamenettelyja.

Jos tdmdn artiklan mukaisesti vireille pantu menettely koskee lidkkeiden joukkoa tai terapeuttista luokkaa, menettelyyn on
sisillytettivd myos sellaiset kyseiseen lddkkeiden joukkoon tai terapeuttiseen luokkaan kuuluvat ladkkeet, joille on
myonnetty keskitetty myyntilupa.

3. Jasenvaltio voi tapauksissa, joissa kiireelliset toimenpiteet ovat tarpeen kansanterveyden suojelemiseksi missd
tahansa menettelyn vaiheessa, keskeyttdd asianomaisen ladkkeen myyntiluvan ja kieltdd ladkkeen kdyton alueellaan, kunnes
lopullinen péités on tehty, sanotun kuitenkaan rajoittamatta 1 kohdan soveltamista. Jisenvaltion on ilmoitettava
komissiolle, ladkevirastolle ja muille jasenvaltioille viimeistddn seuraavana tyopéivind toimenpiteensd perusteet.

4. Jos timin artiklan mukaisesti vireille pannun menettelyn soveltamisalaan, siten kuin se on madritelty 2 kohdassa,
kuuluu ladkkeits, joille on myonnetty keskitetty myyntilupa, komissio voi tapauksissa, joissa kiireelliset toimenpiteet ovat
tarpeen kansanterveyden suojelemiseksi missd tahansa menettelyn vaiheessa, keskeyttdd asianomaisten lddkkeiden
myyntiluvat ja kieltdd niiden kdyton, kunnes lopullinen pddtos on tehty. Komissio ilmoittaa ladkevirastolle ja jasenvaltioille
viimeistddn seuraavana tyopaivanad toimenpiteensa perusteet.
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IX Luku

Lidketurvatoiminta

1 jakso

Yleiset sdaannokset

96 artikla

Jasenvaltion ladketurvajirjestelma

1. Jasenvaltioilla on oltava lddketurvajdrjestelmd ladketurvatoimintaan liittyvien tehtdvien suorittamista ja unionin
laaketurvatoimintaan osallistumista varten, mukaan lukien liiketurvatoiminta, joka liittyy myyntiluvan myéntimisen
jélkeisiin turvallisuutta ja tehoa koskeviin pitkikestoisiin tutkimuksiin lapsilla, mukaan lukien tarvittaessa tiedot
liikkeen kiyttotarkoituksesta poikkeavasta kiytostd. [tark. 222]

Ladketurvajirjestelmdd on kdytettdvi tietojen kerddmiseksi ladkkeiden riskeistd, jotka liittyvat potilaiden terveyteen tai
kansanterveyteen. Tietoja on kerdttdvi erityisesti ladkkeen myyntiluvan mukaisesta kdytostd kuten myos muusta kuin
myyntiluvan mukaisesta kiytostd aiheutuvista ihmiseen kohdistuvista haittavaikutuksista sekd tyoperdiseen altistumiseen
liittyvistd ihmiselld ilmenevistd haittavaikutuksista.

2. Jasenvaltioiden on 1 kohdassa tarkoitetun lddketurvajirjestelmian avulla arvioitava kaikki tiedot tieteellisesti,
harkittava vaihtoehtoja riskien minimoimiseksi ja ehkdisemiseksi ja ryhdyttavd tarvittaessa myyntilupaa koskeviin
sddntelytoimiin. Niiden on tarkastettava lddketurvajirjestelménsa sainnollisesti ja toteutettava tarvittaessa korjaavia toimia.

3. Kunkin jdsenvaltion on nimettivd toimivaltainen viranomainen huolehtimaan lddketurvatoimintaan liittyvistd
tehtdvista.
4. Komissio voi kehottaa jsenvaltioita osallistumaan lddketurvatoiminnan teknisten toimenpiteiden kansainviliseen

yhdenmukaistamiseen ja standardointiin liittyvaadn toimintaan, jota lddkevirasto koordinoi.

97 artikla

Ladketurvatoimintaa koskevat jasenvaltioiden vastuut

1. Jdsenvaltioiden on

a) ryhdyttiva tarpeellisiin toimenpiteisiin potilaiden, lddkdreiden, farmaseuttisen henkiloston ja terveydenhuollon muun
ammattihenkiloston kannustamiseksi ilmoittamaan epdillyistd haittavaikutuksista jdsenvaltion toimivaltaiselle
viranomaiselle, ja ne voivat tarvittaessa ottaa ndihin toimenpiteisiin mukaan kuluttajajirjest6jd, potilasjirjestojd ja
terveydenhuollon ammattihenkilstod edustavia jirjestoji;

b) tehtdvi ilmoittamisesta helpompaa potilaille tarjoamalla myos muita kuin verkkopohjaisia ilmoittamistapoja;

c) toteutettava kaikki asianmukaiset toimenpiteet tdsmallisten ja todennettavissa olevien tietojen saamiseksi epiiltyjd
haittavaikutuksia koskevien ilmoitusten tieteellistd arviointia varten;

d) varmistettava, ettd vdesto saa hyvissd ajoin tdrkedt tiedot lddkkeen kiyttoon liittyvistd ladketurvaepdilyistd
verkkoportaalin ja tarvittaessa muiden julkisten tiedotuskanavien vélitykselld;

e) varmistettava tiedonkeruumenetelmien ja tarvittaessa epdiltyjd haittavaikutuksia koskevien ilmoitusten seurannan
avulla, ettd toteutetaan kaikki asianmukaiset toimenpiteet, joiden avulla voidaan selvisti tunnistaa jokainen sellainen
niiden alueella méadrittavi, jaeltava tai myytavd biologinen lddke, josta on tehty epiiltyja haittavaikutuksia koskeva
ilmoitus, ottaen asianmukaisesti huomioon ladkkeen nimi ja erdinumero.

ea

~

edistettivi potilaiden suojelua haittavaikutuksilta kehittimilli ja panemalla tiytintoon lidkkeiden turvallista
antamista ja kdsittelyd koskevia suunnitelmia, joihin voi sisdltyd digitaalisten lidketurvajirjestelmien kiytto
sairaaloissa ja avohoitoympiiristéissd. [tark. 223]
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2. Edelld olevan 1 kohdan a ja e alakohdan soveltamiseksi jasenvaltiot voivat asettaa ladkéreille, farmaseuttiselle
henkilostélle ja muulle terveydenhuollon ammattihenkilostolle erityisid velvoitteita.

98 artikla

Ladketurvatoimintaan liittyvien tehtdvien delegointi jasenvaltioissa

1. Jasenvaltio voi siirtdd minka tahansa sille timan luvun nojalla kuuluvan tehtdvin toisen jisenvaltion hoidettavaksi
timan kirjallisella suostumuksella. Jasenvaltio ei saa edustaa useampaa kuin yhtd muuta jisenvaltiota.

2. Tehtdvidn siirtdvan jasenvaltion on ilmoitettava siirrosta kirjallisesti komissiolle, lddkevirastolle ja kaikille muille
jasenvaltioille. Siirtdvin jasenvaltion ja ladkeviraston on asetettava tima tieto julkisesti saataville.

99 artikla

Myyntiluvan haltijan lddketurvajirjestelma

1. Mpyyntiluvan haltijoilla on lddketurvatoimintaan liittyvien tehtdvien suorittamista varten oltava kdytossdan
asianomaisen jasenvaltion 96 artiklan 1 kohdassa sdddettyd lddketurvajdrjestelmii vastaava lddketurvajirjestelma.

2. Myyntiluvan haltijoiden on 96 artiklan 1 kohdassa tarkoitetun lddketurvajarjestelmin avulla arvioitava kaikki tiedot
tieteellisesti, harkittava vaihtoehtoja riskien minimoimiseksi ja ehkdisemiseksi ja toteutettava asianmukaisia toimenpiteitd
tarpeen mukaan.

3. Myyntiluvan haltijoiden on tarkastettava lidketurvajirjestelminsi sddnnollisesti. Niiden on lisittivd lidketurvajir-
jestelmdn kantatiedostoon tiedote tarkastuksen tirkeimmistd havainnoista ja varmistettava, ettd tulosten perusteella
laaditaan ja pannaan tdytintoon korjaavia toimia koskeva suunnitelma. Tiedote voidaan poistaa korjaavien toimien
toteuttamisen jilkeen.

4. Ladketurvajirjestelmissd myyntiluvan haltijan on

a) huolehdittava siitd, ettd silld on pysyvisti ja jatkuvasti kdytettdvissddn ladketurvatoiminnasta vastaava henkilo, jolla on
asianmukainen pitevyys;

b) pidettava ylld ladketurvajirjestelmin kantatiedostoa, ja asetettava se pyynndsti toimivaltaisen viranomaisen saataville;
c) pidettivé yll riskienhallintajirjestelmédd kutakin ladkettd varten;

d) seurattava tuloksia riskien minimointitoimenpiteistd, jotka sisiltyvit riskienhallintasuunnitelmaan 21 artiklan
mukaisesti tai jotka on vahvistettu myyntilupaan liittyviksi ehdoiksi 44 ja 45 artiklan nojalla, sekd mahdollisten
87 artiklan mukaisesti asetettujen velvoitteiden noudattamista;

) paivitettava riskienhallintajirjestelmid ja seurattava ladketurvatietoja sen médrittdmiseksi, onko ilmennyt uusia riskeja,
ovatko riskit muuttuneet tai onko ladkkeiden hyoty-riskisuhde muuttunut.

5. Edelldi olevan 4 kohdan a alakohdassa tarkoitetun pitevyysvaatimukset tdyttivin henkilon asuinpaikan ja
toimipaikan on oltava unionin alueella, ja hidnen on vastattava lddketurvajdrjestelmdn perustamisesta ja ylldpidosta.
Myyntiluvan haltijan on ilmoitettava pitevyysvaatimukset tdyttdvin henkilon nimi ja yhteystiedot jisenvaltion
toimivaltaiselle viranomaiselle ja lddkevirastolle.

6.  Myyntiluvan haltijan on jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen pyynnostd nimettdvd kyseisessd jasenvaltiossa
ladketurvatoimintaan liittyvid kysymyksid varten yhteyshenkild, joka raportoi 4 kohdan a alakohdassa tarkoitetulle
patevyysvaatimukset tdyttavalle henkilolle.

100 artikla

Riskienhallintajirjestelma

1. Ennen 21 pdivdd heindkuuta 2012 mydnnettyjen myyntilupien haltijoita ei 99 artiklan 4 kohdan c alakohdasta
poiketen velvoiteta pitimain ylld riskienhallintajirjestelmad kutakin ladkettd varten.
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2. Jasenvaltion toimivaltainen viranomainen voi asettaa kansallisen myyntiluvan haltijalle velvoitteen kéyttdd
99 artiklan 4 kohdan c alakohdassa tarkoitettua riskienhallintajirjestelma, jos epdillddn olevan riskeja, jotka vaikuttavat
myyntiluvan saaneen ladkkeen hyoty-riskisuhteeseen. Tdtd varten jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on myos
velvoitettava myyntiluvan haltija toimittamaan riskienhallintasuunnitelman riskienhallintajirjestelmille, jonka se aikoo
ottaa kayttoon kyseistd ladkettd varten.

3. Edelld 2 kohdassa tarkoitettu velvoite on perusteltava asianmukaisesti, se on annettava tiedoksi kirjallisesti ja sithen
on sisillytettdva aikataulu riskienhallintasuunnitelman toimittamiselle.

4. Jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on annettava myyntiluvan haltijalle mahdollisuus esittdd viranomaisen
ilmoittamassa mairdajassa kirjallisia huomautuksia velvoitteen asettamisesta, jos myyntiluvan haltija titd pyytdd 30 paivin
kuluessa velvoitetta koskevan kirjallisen ilmoituksen vastaanottamisesta.

5. Myyntiluvan haltijan antamien kirjallisten huomautusten pohjalta jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on joko
peruutettava tai vahvistettava velvoite. Jos jasenvaltion toimivaltainen viranomainen vahvistaa velvoitteen, myyntilupaa on
muutettava vastaavasti siten, ettd osana riskienhallintajirjestelmai toteutettavat toimenpiteet sisltyvit sithen 44 artiklan a
alakohdassa tarkoitettuina myyntiluvan ehtoina.

101 artikla

Varat ladketurvatoimintaan liittyvid toimia varten

1. Jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten on valvottava jatkuvasti lddketurvatoimintaan, viestintiverkkojen
toimintaan ja markkinoiden valvontaan liittyviin toimiin tarkoitettujen varojen hoitoa riippumattomuutensa
varmistamiseksi lddketurvatoimintaan liittyvien toimien suorittamisessa.

2. Edelld oleva 1 kohta ei estd jasenvaltioiden toimivaltaisia viranomaisia perimistd myyntiluvan haltijoilta maksuja
ladketurvatoimintaan liittyvien toimien suorittamisesta silld edellytykselld, etté riippumattomuus asianomaisten ladketurva-
toimintaan liittyvien toimien suorittamisessa taataan ehdottomasti.

2 jakso

Lapindkyvyys ja tiedottaminen

102 artikla

Kansallinen verkkoportaali

1. Kunkin jisenvaltion on perustettava kansallinen lddkealan verkkoportaali ja pidettiva sitd yll4, ja portaalin on oltava
yhteydessd [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 104 artiklan mukaisesti perustettuun Euroopan lddkealan
verkkoportaaliin. Jasenvaltioiden on asetettava julkisesti saataville kansallisissa lddkealan verkkoportaaleissa ainakin
seuraavat tiedot:

a) julkiset arviointilausunnot ja yhteenvedot niist;
b) valmisteyhteenvedot ja pakkausselosteet;

b a) ympiristoriskien arvioinnin tulokset, mukaan lukien myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot 22 artiklan 7 a
kohdan ja 29 artiklan 4 a kohdan mukaisesti; [tark. 224]

¢) yhteenvedot sellaisten lddkkeiden riskienhallintasuunnitelmista, joille on myonnetty kansallinen myyntilupa III luvun
mukaisesti;

d) tieto eri tavoista, joilla terveydenhuollon ammattihenkilot ja potilaat voivat ilmoittaa lidkkeiden epdillyistd haittavaiku-
tuksista jasenvaltion toimivaltaisille viranomaisille, [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 102 artiklassa
tarkoitetut verkkopohjaiset jasennellyt lomakkeet mukaan luettuina;

d a) tarvittaessa mikrobiliikkeisiin liittyvit tiedot 17 artiklan 2 kohdan ja 29 artiklan 4 a kohdan mukaisesti;
[tark. 225]

d b) tarvittaessa tietokortti, jossa on tietoa mikrobiliikeresistenssistd ja mikrobiliikkeiden tarkoituksenmukaisesta
kdytosti ja havittamisestd; [tark. 226]
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d ¢) mddrdaikaiset turvallisuuskatsaukset; [tark. 227]

d d) tiedot [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 121 artiklan 1 kohdan b alakohdassa tarkoitetusta lidkepulan
tilanteesta. [tark. 228]

2. Edelld 2 kohdan c alakohdassa tarkoitettuihin yhteenvetoihin on sisillyttdvd kuvaus mahdollisista tdydentavistd

riskienminimointitoimenpiteista.

103 artikla

Arviointien julkistaminen

Laidkevirasto asettaa julkisesti saataville 107-116 artiklassa tarkoitetut lopulliset arviointipddtelmat, suositukset, lausunnot
ja padtokset Euroopan ladkealan verkkoportaalissa.

104 artikla

Yleiset tiedonannot

1. Kun myyntiluvan haltija aikoo antaa yleisen tiedonannon lidkkeen kiyttoon liittyvista lddketurvaepiilyji koskevista
tiedoista, sen on viipymdttd ja joka tapauksessa tiedonannon antamisajankohtana tai ennen tiedonannon antamista
ilmoitettava asiasta jasenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille, l4dkevirastolle ja komissiolle.

2. Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd viestolle annettavat tiedot esitetdén puolueettomasti ja etteivit ne ole
harhaanjohtavia.
3. Jasenvaltioiden, ladkeviraston ja komission on ilmoitettava toisilleen ladketurvaepiilyja koskeviin tietoihin liittyvastd

yleisestd tiedonannosta vihintddn 24 tuntia ennen sen antamista, ellei kyse ole kansanterveyden suojelun edellyttimasta
kiireellisestd tiedonannosta.

4. Kun on kyse sellaisten lddkkeiden sisdltimistd vaikuttavista aineista, joille on myonnetty myyntilupa useammassa
kuin yhdessd jdsenvaltiossa, ladkevirasto vastaa turvallisuuteen liittyvien tiedonantojen koordinoinnista jiasenvaltioiden
toimivaltaisten viranomaisten vililld ja antaa aikataulut tietojen asettamiselle julkisesti saataville.

5. Jasenvaltioiden on lddkeviraston koordinoimana pyrittivd kaikin kohtuullisin keinoin sopimaan yhteisestd
asianomaisen lddkkeen turvallisuutta koskevasta tiedonannosta ja aikataulusta sen jakelua varten. Ladketurvallisuuden
riskinarviointikomitean on lddkeviraston pyynnostd annettava ohjeita turvallisuuteen liittyvid tiedonantoja varten.

6.  Kun lddkevirasto tai jdsenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset asettavat 2 ja 3 kohdassa tarkoitettuja tietoja
julkisesti saataville, kaikki henkilotiedot ja liikesalaisuuden piiriin kuuluvat tiedot on poistettava, ellei niiden julkaiseminen
ole valttdimatontd kansanterveyden suojelun vuoksi.

3 jakso

Epiiltyjen haittavaikutusten kirjaaminen ja ilmoittaminen

105 artikla

Myyntiluvan haltijan suorittama epiiltyjen haittavaikutusten kirjaaminen ja ilmoittaminen

1. Myyntiluvan haltijoiden on kirjattava kaikki niiden tietoon unionissa tai kolmansissa maissa saatetut epdillyt
haittavaikutukset, riippumatta siitd, ovatko potilaat tai terveydenhuollon ammattihenkilostd ilmoittaneet niistd oma-
aloitteisesti vai ovatko ne ilmenneet myyntiluvan saamisen jilkeisessd tutkimuksessa, mukaan lukien valmisteen muuta
kuin myyntiluvan mukaista kdyttod koskevat tiedot.

Myyntiluvan haltijoiden on varmistettava, ettd kyseiset ilmoitukset ovat unionissa saatavilla yhdestd yhteyspisteesta.

Poiketen siitd, mitd ensimmadisessd kohdassa siaddetddn, kliinisessd ladketutkimuksessa ilmenevit epdillyt haittavaikutukset
on kirjattava ja ilmoitettava asetuksen (EU) N:o 536/2014 mukaisesti.
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2. Myyntiluvan haltijat eivdt saa kieltdytyd ottamasta tutkittavaksi potilailta, omaishoitajilta tai muilta
asiaankuuluvilta henkildiltd, kuten perheenjdseniltd, tai terveydenhuollon ammattihenkilostoltd sdhkdisesti tai muulla
asianmukaisella tavalla saatuja ilmoituksia epéillyistd haittavaikutuksista. [tark. 229]

3. Myyntiluvan haltijoiden on toimitettava [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 101 artiklassa tarkoitettuun
tietokanta- ja tietojenkdsittelyverkkoon, jdljempind ‘Eudravigilance-tietokanta’, sdhkoisesti tiedot kaikista epdillyistd
vakavista haittavaikutuksista, jotka ilmenevit unionissa ja kolmansissa maissa, 15 paivin kuluessa siitd pdivastd, jona
asianomainen myyntiluvan haltija sai tapauksen tietoonsa.

Myyntiluvan haltijoiden on toimitettava Eudravigilance-tietokantaan sihkoisesti tiedot kaikista epdillyistd muista kuin
vakavista haittavaikutuksista, jotka ilmenevit unionissa, 90 péivin kuluessa siitd pdivistd, jona asianomainen myyntiluvan
haltija sai tapauksen tietoonsa.

Sellaisten ladkkeiden, jotka sisdltavit ladkeviraston seurannan kohteena [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004]
105 artiklan mukaisesti olevien julkaisujen luettelossa tarkoitettuja vaikuttavia aineita, myyntiluvan haltijoiden ei tarvitse
ilmoittaa Eudravigilance-tietokantaan niitd epdiltyjd haittavaikutuksia, jotka mainitaan luetteloon sisiltyvissd julkaisuissa,
mutta myyntiluvan haltijoiden on seurattava kaikkea muuta lddketieteellistd kirjallisuutta ja ilmoitettava kaikista siind
mainituista epdillyistd haittavaikutuksista.

4. Myyntiluvan haltjjoiden on luotava menettelyt tasmallisten ja todennettavissa olevien tietojen saamiseksi epailtyji
haittavaikutuksia koskevien ilmoitusten tieteellistd arviointia varten. Niiden on myos kerittivd ilmoituksia koskevia
seurantatietoja ja toimitettava paivitykset Eudravigilance-tietokantaan.

5. Myyntiluvan haltijoiden on toimittava yhteistyossd lddkeviraston ja jisenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten
kanssa epiiltyja haittavaikutuksia koskevien ilmoitusten pdallekkaisyyksien havaitsemiseksi.

6.  Tatd artiklaa sovelletaan soveltuvin osin yrityksiin, jotka toimittavat 3 artiklan 1 tai 2 kohdan mukaisesti kdytettyja
ladkkeita.

106 artikla

Jasenvaltioiden suorittama epdiltyjen haittavaikutusten kirjaaminen ja ilmoittaminen

1. Kunkin jisenvaltion on kirjattava kaikki epdillyt haittavaikutukset, joita sen alueella ilmenee ja joista se saa tiedon
terveydenhuollon ammattihenkilostoltd ja potilailta, ja ilmoitettava niistd. Tahdn sisdltyvat kaikki myyntiluvan saaneet
ladkkeet seka ladkkeet, joita kaytetddn 3 artiklan 1 tai 2 kohdan mukaisesti. Jsenvaltioiden on tarpeen mukaan otettava
potilaita ja terveydenhuollon ammattihenkilostod mukaan saamiensa ilmoitusten seurantaan 97 artiklan 1 kohdan c ja e
alakohdan noudattamiseksi ja pyrittivi ilmoittamaan liikkeen turvallisuutta koskevista pdidtoksisti suoraan niille
sidosryhmille, jotka ilmoittivat liikkeen epiillyistd haittavaikutuksista. [tark. 230]

Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd ilmoitukset tillaisista haittavaikutuksista voidaan toimittaa kansallisten lddkealan
verkkoportaalien kautta tai muulla soveltuvalla tavalla.

2. Kun myyntiluvan haltija toimittaa ilmoituksia, jasenvaltiot, joiden alueella epdilty haittavaikutus on ilmennyt, voivat
ottaa kyseisen myyntiluvan haltijan mukaan ilmoitusten seurantaan.

3. Jasenvaltioiden on toimittava yhteistyossi ladkeviraston ja myyntiluvan haltijoiden kanssa epiiltyja haittavaikutuksia
koskevien ilmoitusten paillekkiisyyksien havaitsemiseksi.

4. Jasenvaltioiden on toimitettava 1 kohdassa tarkoitetut ilmoitukset epillyistd vakavista haittavaikutuksista sihkoisesti
Eudravigilance-tietokantaan 15 pdivin kuluessa ilmoitusten vastaanottamisesta.

Jasenvaltioiden on toimitettava 1 kohdassa tarkoitetut ilmoitukset epdillyistd muista kuin vakavista haittavaikutuksista
sihkoisesti Eudravigilance-tietokantaan 90 paivin kuluessa ilmoitusten vastaanottamisesta.

Myyntiluvan haltijoilla on oltava pdasy tdssd kohdassa tarkoitettuihin ilmoituksiin Eudravigilance-tietokannan kautta.
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5. Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd niiden tietoon tulleet ilmoitukset ammattihenkiloston tekemdistd, muun
muassa liikkeen kiyttoon, antoon tai jakeluun liittyvistd virheestd johtuvista epdillyistd haittavaikutuksista kirjataan
Eudravigilance-tietokantaan sekd asetetaan kyseisessd jdsenvaltiossa potilasturvallisuudesta vastaavien viranomaisten,
elinten, jirjestojen ja laitosten saataville. Niiden on my®os varmistettava, ettd kyseisessi jasenvaltiossa ladkkeistd vastaaville
viranomaisille ilmoitetaan epdillyistd haittavaikutuksista, jotka on saatettu kyseisessd jasenvaltiossa muiden viranomaisten
tietoon. Namé ilmoitukset on yksiloitdvd asianmukaisesti [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 102 artiklassa
tarkoitetuissa lomakkeissa. [tark. 231]

5a. Liikkeen virheellisestd antamisesta tai jakelusta johtuvia haittavaikutuksia koskevien ilmoitusten on oltava
saatavilla  Eudravigilance-tietokannassa, ja ne on sisdllytettivi mddrdaikaisiin  turvallisuuskatsauksiin.
Jisenvaltioiden on terveydenhuollon ammattihenkilditi ja muita asiaankuuluvia sidosryhmii kuultuaan tarvittaessa
toteutettava korjaavia toimia lidketurvallisuuden korkean tason saavuttamiseksi terveydenhuollossa. [tark. 232]

6.  Jasenvaltiot eivdt saa asettaa myyntiluvan haltjjoille mitddn muita lddkkeiden epdillyistd haittavaikutuksista
ilmoittamiseen liittyvid velvoitteita, ellei se ole lddketurvatoimintaa koskevista syistd perusteltua.

4 jakso

Miiridaikaiset turvallisuuskatsaukset

107 artikla

Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

1. Myyntiluvan haltijoiden on toimitettava lidkevirastolle maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset, jotka sisaltavit

a) yhteenvedot lidkkeen hyoty-riskisuhteen kannalta merkityksellisistd tiedoista, myos tulokset kaikista tutkimuksista, ja
huomioonotettavat seikat niiden mahdollisesta vaikutuksesta myyntilupaan;

b) ladkkeen hyoty-riskisuhteen tieteellisen arvioinnin;

¢) kaikki ladkkeen myyntiméddrid koskevat tiedot ja myyntiluvan haltijalla olevat tiedot lddkemddrdysten lukumaarastd,
myos arvio lddkkeelle altistuneesta vaestosta.

Ensimmdisen alakohdan ¢ alakohdan mukaisesti toimitetuissa tiedoissa on erotettava toisistaan myynti ja myyntimadrat,
jotka ovat toteutuneet yhtdaltd unionissa ja toisaalta unionin ulkopuolella.

2. Edelld 1 kohdan ensimmdisen alakohdan b alakohdassa tarkoitetun arvioinnin on perustuttava kaikkiin saatavilla
oleviin tietoihin, mukaan lukien tiedot, jotka saadaan muita kuin hyviksyttyja kdyttoaiheita ja vdestoryhmid koskevista
kliinisistd ladketutkimuksista.

Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset on toimitettava sihkoisesti.

3. Lddkevirasto asettaa 1 kohdassa tarkoitetut katsaukset kansallisten toimivaltaisten viranomaisten sekd lidketurval-
lisuuden riskinarviointikomitean, ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kasittelevin komitean ja koordinointiryhmin jdsenten
saataville [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 103 artiklassa tarkoitetun tietokannan vilityksell.

3a. Ldikeviraston tai kansallisten toimivaltaisten viranomaisten on tarvittaessa julkaistava 1 kohdan a ja b
alakohdassa tarkoitetut katsaukset. [tark. 233]

4. Poiketen siitd, mitd 1 kohdassa sdddetddn, 9 tai 13 artiklassa tarkoitettujen lddkkeiden myyntiluvan haltijoiden ja 126
artiklassa tai 134 artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen ladkkeiden rekisterdintien haltijoiden on toimitettava toimivaltaiselle
viranomaiselle mairdaikaisia turvallisuuskatsauksia tillaisista ladkkeistd ainoastaan seuraavissa tapauksissa:

a) tdtd koskeva velvollisuus on sdddetty myyntiluvan ehdoksi 44 tai 45 artiklan mukaisesti; tai

b) toimivaltainen viranomainen pyytad titd ladketurvatoimintaan liittyviin tietoihin perustuvien epdilyjen nojalla tai sen
johdosta, ettd vaikuttavaa ainetta koskevia myyntiluvan myontidmisen jilkeisid médraaikaisia turvallisuuskatsauksia ei
ole toimitettu.
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Toimivaltaisen viranomaisen on toimitettava lausunnot ensimmadisessd alakohdassa tarkoitettujen maardaikaisten
turvallisuuskatsausten arvioinnista lddketurvallisuuden riskinarviointikomitealle, joka harkitsee, tarvitaanko yhteinen
arviointilausunto kaikista samaa vaikuttavaa ainetta sisiltavien lddkkeiden myyntiluvista, ja ilmoittaa asiasta koordinointi-
ryhmalle tai ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kisittelevalle komitealle 108 artiklan 4 kohdassa ja 110 artiklassa
tarkoitettujen menettelyjen soveltamiseksi.

108 artikla

Médridaikaisten turvallisuuskatsausten toimitustiheys

1. Maddrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimitustiheys on mainittava myyntiluvassa.

Médritetyn toimittamistiheyden mukaiset toimituspaivimairdt on laskettava myyntiluvan myontdmispdivésta.

2. Sellaisten myyntilupien, jotka on myonnetty ennen 21 péivdd heindkuuta 2012 ja joiden osalta midrdaikaisten
turvallisuuskatsausten toimitustiheyttd ja -pdivimaédrid ei ole sdddetty myyntiluvan ehdoksi, haltijoiden on toimitettava
médraaikaiset turvallisuuskatsaukset toisen alakohdan mukaisesti, kunnes jokin muu toimitustiheys tai jotkin muut
toimituspdivimaarat vahvistetaan myyntiluvassa tai mééritetddn 4, 5 tai 6 kohdan mukaisesti.

Midridaikaiset turvallisuuskatsaukset on toimitettava toimivaltaisille viranomaisille viipymattd pyydettiessd,

a) jos ladkettd ei vield ole saatettu markkinoille, vihintddn kuuden kuukauden vilein myyntiluvan saamisen jilkeen ja
markkinoille saattamiseen saakka;

b) jos lddke on saatettu markkinoille, vdhintddn kuuden kuukauden vilein ensimmdistd markkinoille saattamista
seuraavien kahden ensimmdisen vuoden ajan, kerran vuodessa seuraavien kahden vuoden ajan ja timin jilkeen
kolmen vuoden vilein.

3. Edelld olevan 2 kohdan sdinnoksid sovelletaan myos ladkkeisiin, joille on mydnnetty myyntilupa ainoastaan yhdessi
jasenvaltiossa ja joihin ei sovelleta 4 kohdan sdannoksia.

4. Jos eri myyntilupien alaiset ladkkeet sisiltavit samaa vaikuttavaa ainetta tai samaa vaikuttavien aineiden yhdistelmai,
1 ja 2 kohdan soveltamisesta johtuvien mdéirdaikaisten turvallisuuskatsausten toimitustiheyttd ja -pdivimaarid voidaan
muuttaa ja yhdenmukaistaa, jotta on mahdollista suorittaa yhteinen arviointi médrdaikaisten turvallisuuskatsausten
tyonjakomenettelyssi ja maaratd unionin viitepdivé, josta toimittamispaivimadrat lasketaan.

Katsausten yhdenmukaistetun toimitustiheyden ja unionin viitepdivin voi lddketurvallisuuden riskinarviointikomitean
kuulemisen jilkeen maarittdd toinen seuraavista:

a) ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kdsittelevd komitea, jos vahintddn yksi kyseistd vaikuttavaa ainetta sisdltdvien
ladkkeiden myyntiluvista on my6nnetty [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 3 artiklassa sdddetyn keskitetyn
menettelyn mukaisesti;

b) koordinointiryhma muissa kuin a alakohdassa tarkoitetuissa tapauksissa.

Ladkevirasto asettaa ensimmadisen ja toisen alakohdan nojalla méaritetyn katsausten yhdenmukaistetun toimitustiheyden
julkisesti saataville. Myyntiluvan haltijoiden on toimitettava myyntiluvan ehtojen muuttamista koskeva hakemus
vastaavasti.

5. Sovellettaessa 4 kohtaa unionin viitepdivd samaa vaikuttavaa ainetta tai samaa vaikuttavien aineiden yhdistelmai
sisdltavien ladkkeiden osalta on yksi seuraavista:

a) pdivamdird, jona unionissa myonnettiin ensimmdainen myyntilupa kyseistd vaikuttavaa ainetta tai kyseistd vaikuttavien
aineiden yhdistelmaa sisdltaville ladkkeelle;
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b) jos a alakohdassa tarkoitettua paivimaidrad ei voida varmistaa, aikaisin kyseistd vaikuttavaa ainetta tai kyseistd
vaikuttavien aineiden yhdistelmaa sisiltdvan lidkkeen myyntilupien tiedossa olevista paivimadrista.

6.  Myyntiluvan haltijat saavat toimittaa ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kasitteleville komitealle tai, tapauksen mukaan,
koordinointiryhmalle pyyntoja unionin viitepdivien madrittdmiseksi tai madrdaikaisten turvallisuuskatsausten
toimitustiheyden muuttamiseksi jollakin seuraavista perusteista:

a) kansanterveyteen liittyvit syyt;
b) kaksinkertaisen arvioinnin vilttiminen;

¢) kansainvilisen yhdenmukaistamisen aikaansaaminen.

Tallaiset pyynnot on toimitettava kirjallisesti ja perusteltava asianmukaisesti. Ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kasittelevan
komitean tai koordinointiryhmin on lddketurvallisuuden riskinarviointikomiteaa kuultuaan joko hyviksyttivd tai
hylattava tallaiset pyynnot. Lidkevirasto asettaa maddrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimituspaivimadria tai
toimitustiheyttd koskevat mahdolliset muutokset julkisesti saataville. Myyntiluvan haltijoiden on toimitettava myyntiluvan
ehtojen muuttamista koskeva hakemus vastaavasti.

7. Lidkevirasto julkistaa unionin viitepdivid ja mddrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimitustiheyttd koskevan
luettelon Euroopan ladkealan verkkoportaalissa.

Edelld olevan 4, 5 ja 6 kohdan soveltamisesta johtuvat muutokset médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimituspéi-
vdmadriin ja myyntiluvassa mainittuun toimitustiheyteen tulevat voimaan nelja kuukautta ensimmadisessi alakohdassa
tarkoitetun julkistamisen jilkeen.

109 artikla

Miirdaikaisten turvallisuuskatsausten arviointi

Jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten on arvioitava mairaaikaiset turvallisuuskatsaukset sen selvittimiseksi, onko
ilmennyt uusia riskejd tai ovatko riskit muuttuneet taikka onko lddkkeiden hydty-riskisuhde muuttunut.

110 artikla

Médrdaikaisten turvallisuuskatsausten yhteinen arviointi

1. Madrdaikaisten turvallisuuskatsausten yhteinen arviointi on tehtdva niistd ladkkeistd, jotka ovat saaneet myyntiluvan
useammassa kuin yhdessd jasenvaltiossa, ja 108 artiklan 4, 5 ja 6 kohdassa tarkoitetuissa tapauksissa kaikista niistd
ladkkeistd, jotka sisdltavdt samaa vaikuttavaa ainetta tai samaa vaikuttavien aineiden yhdistelmaa ja joille on vahvistettu
unionin viitepdivé ja méddrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimitustiheys.

Yhteisen arvioinnin suorittaa toinen seuraavista:

a) jasenvaltio, jonka koordinointiryhmi on nimennyt, silloin kun yksikdin kyseisistd myyntiluvista ei ole [tarkistetun
asetuksen (EY) N:o 726/2004] 3 artiklassa sdddetyn keskitetyn menettelyn mukaisesti myonnetty;

b) raportoija, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea on nimennyt, silloin kun ainakin yksi kyseisistd
myyntiluvista on [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 3 artiklassa sdddetyn keskitetyn menettelyn mukaisesti
myonnetty.

Valitessaan jasenvaltiota toisen alakohdan a alakohdan mukaisesti koordinointiryhmin on otettava huomioon, toimiiko
jokin jasenvaltio viitejasenvaltiona IIl luvun 3 ja 4 jakson mukaisesti.

2. Jdsenvaltion tai tilanteen mukaan raportoijan on laadittava arviointilausunto 60 péivin kuluessa miirdaikaisen
turvallisuuskatsauksen vastaanottamisesta ja lihetettivd se lddkevirastolle ja asianomaisille jasenvaltioille. Ladkevirasto
lahettdd raportin myyntiluvan haltijalle.

Jasenvaltiot ja myyntiluvan haltija voivat 30 pdivin kuluessa arviointilausunnon vastaanottamisesta toimittaa
huomautuksia lddkevirastolle ja raportoijalle tai jasenvaltiolle.
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3. Raportojjan tai jasenvaltion on 15 péivian kuluessa 2 kohdassa tarkoitettujen huomautusten vastaanottamisesta
saatettava arviointilausunto ajan tasalle mahdollisten huomautusten perusteella ja toimitettava se ladketurvallisuuden
riskinarviointikomitealle. Lidketurvallisuuden riskinarviointikomitea hyviksyy seuraavassa kokouksessaan arviointi-
raportin sellaisenaan tai muutoksin ja antaa suosituksen. Suosituksessa on mainittava mahdolliset eridvit kannat
perusteluineen. Ladkevirasto lisad hyvaksytyn arviointilausunnon ja suosituksen [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004]
103 artiklalla perustettuun tietokantaan ja toimittaa ne molemmat myyntiluvan haltijalle.

111 artikla

Madraaikaisia turvallisuuskatsauksia koskevat sddntelytoimet

Edelld 107 artiklassa tarkoitettujen méiraaikaisten turvallisuuskatsausten arvioinnin jilkeen jasenvaltioiden toimivaltaisten
viranomaisten on harkittava, ovatko kyseisen lddkkeen myyntilupaa koskevat toimenpiteet tarpeen, ja tapauksen mukaan
pidettavd myyntilupa voimassa, muutettava sité tai keskeytettdva tai peruutettava se.

112 artikla

Menettely mairdaikaisia turvallisuuskatsauksia koskevia sddntelytoimia varten

1. Kun on kyse 110 artiklan 1 kohdan mukaisesta mairaaikaisten turvallisuuskatsausten yhteisestd arvioinnista, jossa
suositetaan useampaa kuin yhtd myyntilupaa — joista yksikdin ei ole keskitetty myyntilupa — koskevia toimenpiteitd,
koordinointiryhmén on 30 piivin kuluessa lddketurvallisuuden riskinarviointikomitean arviointilausunnon vastaanot-
tamisesta tarkasteltava lausuntoa ja muodostettava kanta kyseisten myyntilupien voimassa pitimisestd, muuttamisesta,
keskeyttamisesta tai peruuttamisesta sekd sovitun kannan tiytintoonpanoa koskeva aikataulu.

2. Jos koordinointiryhmissd edustettuna olevat jisenvaltiot padsevit sopimukseen toteutettavista toimenpiteistd
yksimielisesti, puheenjohtajan on todettava yhteisymmirrys ja ldhetettdvd ilmoitus siitd myyntiluvan haltijalle ja
jasenvaltioille. Jasenvaltioiden on toteutettava tarvittavat toimenpiteet kyseisten myyntilupien pitdmiseksi voimassa,
muuttamiseksi, keskeyttdmiseksi tai peruuttamiseksi sopimuksessa vahvistetun taytintoonpanoaikataulun mukaisesti.

Kun kyse on muuttamisesta, myyntiluvan haltijan on toimitettava jdsenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille
asianmukainen muutoshakemus seka pdivitetty valmisteyhteenveto ja péivitetty pakkausseloste taytintoonpanoa koskevan
aikataulun mukaisesti.

Jos asiassa ei pdastd yksimieliseen sopimukseen, koordinointiryhmadssd edustettuna olevien jdsenvaltioiden enemmiston
kanta on toimitettava komissiolle, joka soveltaa 42 artiklassa sdddettyd menettelya.

Jos koordinointiryhmissd edustettuna olevien jasenvaltioiden aikaansaama sopimus tai jasenvaltioiden enemmiston kanta
ei ole ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean suosituksen mukainen, koordinointiryhmin on liitettdvd sopimukseen
tai enemmiston kantaan yksityiskohtainen selvitys eroavuuksien tieteellisisté syistd yhdessa suosituksen kanssa.

3. Kun on kyse 110 artiklan 1 kohdan mukaisesta mairaaikaisten turvallisuuskatsausten yhteisestd arvioinnista, jossa
suositetaan useampaa kuin yhtd myyntilupaa — joista ainakin yksi on keskitetty myyntilupa — koskevia toimenpiteitd,
ihmisille tarkoitettuja ldakkeitd kasittelevin komitean on 30 péivdn kuluessa lddketurvallisuuden riskinarviointikomitean
arviointilausunnon vastaanottamisesta tarkasteltava lausuntoa ja muodostettava kanta kyseisten myyntilupien voimassa
pitamisestd, muuttamisesta, keskeyttdmisesta tai peruuttamisesta sekd sovitun kannan tiytintdonpanoa koskeva aikataulu.

4. Jos 3 kohdassa tarkoitettu ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kasittelevin komitean lausunto poikkeaa lddketurval-
lisuuden riskinarviointikomitean suosituksesta, ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd kaisittelevin komitean on liitettdva
lausuntoonsa yksityiskohtainen selvitys eroavuuksien tieteellisistd syistd yhdessd suosituksen kanssa.
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5. IThmisille tarkoitettuja lddkkeitd kasittelevin komitean 3 kohdassa tarkoitetun lausunnon perusteella komissio
hyviksyy taytintoonpanosiadokselld

a) jdsenvaltioille osoitetun padtoksen toimenpiteistd, jotka on toteutettava sellaisten myyntilupien suhteen, jotka
jasenvaltiot ovat myontineet ja joita tdssi jaksossa siddetty menettely koskee; ja

b) siind tapauksessa, ettd lausunnossa todetaan myyntilupaa koskevien sddntelytoimien olevan tarpeen, paitoksen
keskitettyjen myyntilupien, joita tdssd jaksossa sdddetty menettely koskee, muuttamisesta, keskeyttimisestd tai
peruuttamisesta.

6.  Edelld olevaa 42 artiklaa sovelletaan 5 kohdan a alakohdassa tarkoitetun pditoksen hyviksymiseen ja sen
taytantoonpanoon jisenvaltioissa.

7. Edelld 5 kohdan b alakohdassa tarkoitettuun paitokseen sovelletaan [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 13
artiklaa. Jos komissio tekee tallaisen padtoksen, se voi myos tehdi jasenvaltioille osoitetun paitoksen [tarkistetun asetuksen
(EY) N:o 726/2004] 55 artiklan nojalla.

5 jakso

Signaalien havaitseminen

113 artikla

Signaalien seuranta ja havaitseminen

1. Jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten on yhteistyossd ladkeviraston kanssa toteuttava seuraavat toimenpiteet
niiden ladkkeiden osalta, joille on myonnetty myyntilupa III luvun mukaisesti:

a) riskienhallintasuunnitelmiin = sisdltyvien riskienminimointitoimenpiteiden tulosten sekd 44 ja 45 artiklassa
tarkoitettujen ehtojen ja 87 artiklan nojalla mahdollisesti asetettujen velvoitteiden pohjalta saatujen tulosten seuranta;

b) riskienhallintajdrjestelmin pdivitysten arviointi;

¢) Eudravigilance-tietokantaan sisiltyvien tietojen seuranta, jotta voidaan selvittdd, onko olemassa uusia riskejd tai ovatko
riskit muuttuneet ja vaikuttavatko nima riskit hyoty-riskisuhteeseen.

2. Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean on suoritettava uusia tai muuttuneita riskejd tai hyoty-riskisuhteen
muutoksia koskevien signaalien alustava arviointi ja priorisointi. Jos se katsoo, ettd seurantatoimet voivat olla tarpeen,
kyseisid signaaleja arvioidaan ja kaikista mahdollisista myyntilupaa koskevista jatkotoimista sovitaan asian laajuuden ja
vakavuuden vaatimassa aikataulussa.

3. Ladkeviraston, jsenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten ja myyntiluvan haltijoiden on ilmoitettava toisilleen, jos
havaitaan uusia tai muuttuneita riskejd tai hyoty-riskisuhteen muutoksia.

4. Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd myyntiluvan haltijat ilmoittavat ladkevirastolle ja jasenvaltion toimivaltaisille
viranomaisille, jos havaitaan uusia tai muuttuneita riskejd tai hyoty-riskisuhteen muutoksia.

6 jakso

Kiireellinen unionin menettely

114 artikla

Kiireellisen unionin menettelyn vireillepano

1. Jasenvaltio tai tarvittaessa komissio panee vireille tissd jaksossa siddetyn menettelyn lddketurvatoiminnan tietojen
arviointiin perustuvien huolenaiheiden perusteella, jiljempand ’kiireellinen unionin menettely’, ilmoittamalla muille
jasenvaltioille, ladkevirastolle ja komissiolle, jos

a) se harkitsee myyntiluvan keskeyttimistd tai peruuttamista;
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b) se harkitsee lddkkeen toimittamisen kieltimistd;
¢) se harkitsee myyntiluvan jattdmistd uudistamatta; tai

d) se on saanut myyntiluvan haltijalta tiedon siitd, ettd timd on turvallisuussyistd keskeyttinyt lddkkeen markkinoille
saattamisen tai toteuttanut toimenpiteitd myyntiluvan peruuttamiseksi tai aikoo toteuttaa tillaisia toimenpiteitd taikka
ei ole hakenut myyntiluvan uudistamista.

2. Jasenvaltio tai tarvittaessa komissio ilmoittaa ladketurvatoiminnan tietojen arviointiin perustuvien huolenaiheiden
perusteella muille jdsenvaltioille, lddkevirastolle ja komissiolle, jos se katsoo, etti uuden vasta-aiheen lisddminen,
suositellun annostuksen pienentdminen tai lddkkeen kayttoaiheiden rajoittaminen on tarpeen. Tiedoissa on esitettdvi
padpiirteittdin harkittu toimenpide ja sen perusteet.

Jos kiireellisid toimia pidetdin tarpeellisina ensimmaisessd alakohdassa tarkoitetuissa tapauksissa, jasenvaltion tai tapauksen
mukaan komission on pantava vireille kiireellinen unionin menettely.

Jos kiireellistd unionin menettelyé ei panna vireille sellaisten ladkkeiden osalta, joille on myonnetty myyntilupa Il luvun
3 ja 4 jakson mukaisesti, tapaus on tuotava koordinointiryhmin tietoon.

Unionin etua koskevissa tapauksissa sovelletaan 95 artiklaa.

3. Kun kiireellinen unionin menettely pannaan vireille, lddkevirasto tarkastaa, koskeeko turvallisuushuoli muita
ladkkeitd kuin niité, joihin tiedot liittyvit, tai koskeeko se kaikkia samaan lddkkeiden joukkoon tai samaan terapeuttiseen
luokkaan kuuluvia laidkkeita.

Jos asianomainen lddke on saanut myyntiluvan useammassa kuin yhdessi jisenvaltiossa, lddkevirasto ilmoittaa kiireellisen
unionin menettelyn vireillepanijalle ilman aiheetonta viivytystd tarkastuksen tuloksen, ja tilloin sovelletaan 115 ja 116
artiklassa sdddettyja menettelyjd. Muussa tapauksessa turvallisuushuolen késittely kuuluu asianomaiselle jisenvaltiolle.
Ladkevirasto tai tarvittaessa jasenvaltio ilmoittaa myyntiluvan haltjjoille, ettd kiireellinen unionin menettely on pantu
vireille.

4. Tapauksissa, joissa kiireelliset toimenpiteet ovat valttimattomid kansanterveyden suojelemiseksi, jasenvaltio voi
keskeyttdd asianomaisen lddkkeen myyntiluvan ja kieltdd ladkkeen kdyton alueellaan sithen asti, kun lopullinen pditos on
tehty kiireelliselli unionin menettelylld, sanotun kuitenkaan rajoittamatta 1 ja 2 kohdan sekd 115 ja 116 artiklan
soveltamista. Jdsenvaltion on viimeistddn seuraavana tyOpdivind ilmoitettava komissiolle, lddkevirastolle ja muille
jasenvaltioille tillaisen toimenpiteen perusteet.

5. Komissio voi missd tahansa 115 ja 116 artiklan mukaisen menettelyn vaiheessa pyytéa jasenvaltiota, jossa ladkkeelle
on myonnetty myyntilupa, toteuttamaan valittomdsti viliaikaisia toimenpiteiti.

Jos menettelyn soveltamisalaan, sellaisena kuin se on mdadritetty 1 ja 2 kohdan mukaisesti, sisltyy keskitetyn myyntiluvan
piiriin kuuluvia lddkkeitd, komissio voi kiireellisen unionin menettelyn missd tahansa vaiheessa toteuttaa vilittomasti
viliaikaisia toimenpiteitd kyseisten myyntilupien suhteen.

6.  Tassd artiklassa tarkoitetut tiedot voivat koskea yksittdisid ladkkeitd, tiettyd joukkoa ladkkeitd tai tiettyyn
terapeuttiseen luokkaan kuuluvia laakkeita.

Jos ladkevirasto toteaa, ettd turvallisuushuoli koskee useampia ladkkeitd kuin niit4, joihin tiedot liittyvit, tai ettd se koskee
kaikkia ladkkeitd, jotka kuuluvat samaan lddkkeiden joukkoon tai samaan terapeuttiseen luokkaan, lddkevirasto laajentaa
menettelyn soveltamisalaa vastaavasti.

Jos kiireellinen unionin menettely koskee lddkkeiden joukkoa tai tiettyyn terapeuttiseen luokkaan kuuluvia ladkkeitd,
menettelyyn on sisillytettivd myos sellaiset kyseiseen joukkoon tai luokkaan kuuluvat ldakkeet, jotka kuuluvat keskitetyn
myyntiluvan piiriin.

7. lmoittaessaan 1 ja 2 kohdassa tarkoitetut tiedot jdsenvaltion on asetettava lddkeviraston saataville kaikki
kéytettdvissddn olevat asiaankuuluvat tieteelliset tiedot ja jasenvaltion mahdollisesti tekemit arvioinnit.
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115 artikla

Kiireelliseen unionin menettelyyn liittyvi tieteellinen arviointi

1. Edelld 114 artiklan 1 ja 2 kohdassa tarkoitettujen tietojen vastaanottamisen jilkeen ladkevirasto julkistaa Euroopan
ladkealan verkkoportaalissa ilmoituksen kiireellisen unionin menettelyn vireille panemisesta. Myds jdsenvaltiot voivat
ilmoittaa menettelyn vireillepanosta kansallisissa lddkealan verkkoportaaleissaan.

IImoituksessa on mainittava ladkeviraston kisiteltavaksi 114 artiklan mukaisesti saatettu asia ja lddkkeet sekd tarvittaessa
kyseessi olevat vaikuttavat aineet. Sen on sisallettiva tiedot myyntiluvan haltijoiden, terveydenhuollon ammattihenkiloston
ja véeston oikeudesta toimittaa lidkevirastolle menettelyn kannalta merkityksellisid tietoja, ja siind on ilmoitettava, miten
tillaisia tietoja voidaan toimittaa.

2. Lddketurvallisuuden riskinarviointikomitea tekee arvioinnin lddkeviraston kisiteltdviksi 114 artiklan mukaisesti
toimitetusta asiasta. [Tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 152 artiklassa tarkoitetun raportoijan on toimittava
tiiviissd yhteistyossd ithmisille tarkoitettuja lddkkeitd kasittelevin komitean nimittiméin raportoijan ja kyseisen lddkkeen
viitejasenvaltion kanssa.

Ensimmdisessé alakohdassa tarkoitettua arviointia varten myyntiluvan haltija voi esittdd huomautuksia kirjallisesti.

Mikili asian kiireellisyys sen sallii, ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea voi jirjestdd julkisia kuulemisia, jos se katsoo
sen perustelluista syistd ja erityisesti turvallisuushuolen laajuus ja vakavuus huomioon ottaen aiheelliseksi. Kuulemiset on
jarjestettava ladkeviraston mdédrittelemien yksityiskohtaisten sidntojen mukaisesti, ja niistd on ilmoitettava Euroopan
ladkealan verkkoportaalissa. [lmoituksessa on madriteltiva yksityiskohtaiset osallistumissddnnot.

Laidkevirasto laatii yhteistyossd asianomaisten osapuolten kanssa sddnnot julkisten kuulemisten jérjestimis- ja toteuttamis-
menettelyistd [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 163 artiklan mukaisesti.

Jos myyntiluvan haltijalla tai muulla henkil6lld, joka aikoo toimittaa tietoja, on luottamuksellisia, menettelyn aiheen
kannalta merkityksellisid tietoja, tdma voi pyytdd lupaa esittdd kyseiset tiedot ladketurvallisuuden riskinarviointikomitealle
ei-julkisessa kuulemisessa.

3. Laiketurvallisuuden riskinarviointikomitean on 60 pdivin kuluessa tietojen toimittamisesta annettava suositus
perusteluineen ja kiinnitettdvd erityistd huomiota lddkkeen terapeuttiseen vaikutukseen. Suosituksessa on mainittava
mahdolliset eridvit kannat perusteluineen. Kiireellisessd tapauksessa lddketurvallisuuden riskinarviointikomitea voi
puheenjohtajansa ehdotuksesta pdittdd lyhyemmistd mdirdajasta. Suositukseen on sisillyttdvd jokin seuraavista
johtopaitoksistd tai niiden yhdistelma:

a) lisdarviointi tai -toimenpiteet unionin tasolla eivit ole tarpeen;
b) myyntiluvan haltijan olisi toteutettava tietojen lisdarviointi seké kyseisen arvioinnin tulosten seuranta;

¢) myyntiluvan haltijan olisi teetettdvd myyntiluvan saamisen jilkeinen turvallisuustutkimus sekd kyseisen tutkimuksen
tulosten seuranta-arviointi;

d) jasenvaltioiden tai myyntiluvan haltijan olisi toteutettava riskienminimointitoimenpiteité;
e) myyntilupa olisi keskeytettavd, peruutettava tai jatettdvd uudistamatta;

f) myyntilupaa olisi muutettava.

4. Edelld olevan 3 kohdan d alakohtaa sovellettaessa suosituksessa on mainittava suositellut riskienminimointitoi-
menpiteet sekd mahdolliset ehdot tai rajoitukset, jotka myyntiluvalle olisi asetettava, ja niiden taytintoonpanon mairiaika.

5. Edelld olevan 3 kohdan f alakohdan soveltamiseksi silloin, kun suositellaan valmisteyhteenvedon, myyntipddllysmer-
kintojen tai pakkausselosteen muuttamista tai tietojen lisddmistd niihin, suosituksessa on ehdotettava, mikd on tillaisen
muutettavan tai lisattdvin tiedon sanamuoto, ja ilmoitettava, mihin se olisi sijoitettava valmisteyhteenvedossa, myyntipail-
lysmerkinnoéissd tai pakkausselosteessa.
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116 artikla

Kiireellisen unionin menettelyn yhteydessd annetun suosituksen seurantatoimet

1. Kun kiireellisen unionin menettelyn soveltamisalaan, sellaisena kuin se on méaritettynd 114 artiklan 6 kohdan
mukaisesti, ei kuulu yhtddn keskitettyd myyntilupaa, koordinointiryhmén on 30 piivin kuluessa lddketurvallisuuden
riskinarviointikomitean antaman suosituksen vastaanottamisesta tarkasteltava suositusta ja muodostettava kanta kyseisen
myyntiluvan voimassa pitdmisestd, muuttamisesta, keskeyttimisestd, peruuttamisesta tai jittimisestd uudistamatta seké
sovitun kannan tdytintd6npanoa koskeva aikataulu. Jos kanta on vahvistettava kiireellisesti, koordinointiryhmi voi
puheenjohtajansa ehdotuksesta paittdd lyhyemmastd méddraajasta.

2. Jos koordinointiryhmissd edustettuna olevat jdsenvaltiot pddsevit sopimukseen toteutettavista toimenpiteistd
yksimielisesti, puheenjohtajan on todettava yhteisymmirrys ja lihetettdvd ilmoitus siiti myyntiluvan haltijalle ja
jasenvaltioille. Jasenvaltioiden on toteutettava tarvittavat toimenpiteet kyseisen myyntiluvan pitdmiseksi voimassa,
muuttamiseksi, keskeyttimiseksi tai peruuttamiseksi taikka sen jdttimiseksi uudistamatta sopimuksessa vahvistetun
taytantoonpanoaikataulun mukaisesti.

Kun sovitaan muuttamisesta, myyntiluvan haltijan on toimitettava jisenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille
asianmukainen muutoshakemus seka pdivitetty valmisteyhteenveto ja péivitetty pakkausseloste tiytintoonpanoa koskevan
aikataulun mukaisesti.

Jos asiassa ei pddstd yksimieliseen sopimukseen, koordinointiryhmissi edustettuna olevien jdsenvaltioiden enemmiston
kanta on toimitettava komissiolle, joka soveltaa 42 artiklassa sdddettyd menettelya.

Jos koordinointiryhmissd edustettuna olevien jasenvaltioiden aikaansaama sopimus tai jasenvaltioiden enemmiston kanta
ei ole ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean suosituksen mukainen, koordinointiryhmén on liitettdvd sopimukseen
tai enemmiston kantaan yksityiskohtainen selvitys eroavuuksien tieteellisisté syistd yhdessi suosituksen kanssa.

3. Jos menettelyn soveltamisalaan, sellaisena kuin se on médritettyna 114 artiklan 6 kohdan mukaisesti, kuuluu ainakin
yksi keskitetty myyntilupa, ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kisittelevian komitean on 30 péivin kuluessa lddketurvallisuuden
riskinarviointikomitean antaman suosituksen vastaanottamisesta tarkasteltava suositusta ja annettava lausunto kyseisten
myyntilupien voimassa pitdmisestd, muuttamisesta, keskeyttdmisestd, peruuttamisesta taikka jattimisestd uudistamatta. Jos
kanta on vahvistettava kiireellisesti, ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd kasittelevd komitea voi puheenjohtajansa ehdotuksesta
padttad lyhyemmastd mairdajasta.

Jos ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kaisittelevin komitean lausunto poikkeaa ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean
suosituksesta, ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kisittelevin komitean on liitettdvd lausuntoonsa yksityiskohtainen selvitys
eroavuuksien tieteellisisté syistd yhdessd suosituksen kanssa.

4. Thmisille tarkoitettuja lddkkeitd ksittelevin komitean 3 kohdassa tarkoitetun lausunnon perusteella komissio
hyviksyy taytintoonpanosaadokselld

a) jasenvaltioille osoitetun paitoksen toimenpiteistd, jotka on toteutettava sellaisten myyntilupien suhteen, jotka
jasenvaltiot ovat myontineet ja joita kiireellinen unionin menettely koskee;

b) siind tapauksessa, ettd lausunnossa todetaan myyntilupaa koskevien sddntelytoimien olevan tarpeen, pditoksen
keskitettyjen myyntilupien, joita tdssd jaksossa siddetty menettely koskee, muuttamisesta, keskeyttimisestd,
e yyntilupien, | ) ) y y
peruuttamisesta tai jattdmisestd uudistamatta.

5. Edelld olevaa 42 artiklaa sovelletaan 4 kohdan a alakohdassa tarkoitetun pditoksen hyviksymiseen ja sen
taytintdonpanoon jisenvaltioissa.

6. Edelld 4 kohdan b alakohdassa tarkoitettuun pditokseen sovelletaan [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 13
artiklaa. Jos komissio tekee tdllaisen padtoksen, se voi myos tehdi jasenvaltioille osoitetun paatoksen [tarkistetun asetuksen
(EY) N:o 726/2004] 55 artiklan nojalla.
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7 jakso

Myyntiluvan my6ntimisen jilkeisten turvallisuustutkimusten valvonta

117 artikla

Myyntiluvan myontamisen jélkeiset turvallisuustutkimukset, jotka eivit ole interventiotutkimuksia

1. Tatd jaksoa sovelletaan myyntiluvan myontiamisen jélkeisiin turvallisuustutkimuksiin, jotka eivit ole interventiotut-
kimuksia ja jotka ovat myyntiluvan haltijan alulle panemia, hallinnoimia tai rahoittamia, joko vapaaehtoisesti taikka 44 tai
87 artiklan nojalla asetetun velvoitteen johdosta, ja joihin liittyy turvallisuustietojen keruu potilailta tai terveydenhuollon
ammattihenkilostolta.

2. Tamin jakson sddnnoksilld ei rajoiteta niiden jasenvaltioiden ja unionin vaatimusten soveltamista, joilla on tarkoitus
varmistaa myyntiluvan mydntimisen jilkeisiin turvallisuustutkimuksiin, jotka eivdt ole interventiotutkimuksia,
osallistuvien hyvinvointi ja oikeudet.

3. Tutkimuksia ei tule suorittaa, jos tutkimuksen tekeminen edistda ladkkeen kayttod.

4. Terveydenhuollon ammattihenkilostolle voidaan maksaa myyntiluvan myontimisen jalkeisiin turvallisuustut-
kimuksiin, jotka eivit ole interventiotutkimuksia, osallistumisesta korvausta ainoastaan kéytetystd ajasta ja aiheutuneista
kuluista.

5. Jasenvaltion toimivaltainen viranomainen voi vaatia myyntiluvan haltijaa toimittamaan tutkimussuunnitelmat ja
tutkimuksen edistymistd kuvaavat raportit tutkimuksen suorittamisjisenvaltion toimivaltaisille viranomaisille.

6.  Myyntiluvan haltijan on 12 kuukauden kuluttua tietojen keruun péddttymisestd toimitettava tutkimuksen
loppuraportti tutkimuksen suorittamisjisenvaltion toimivaltaisille viranomaisille.

7. Tutkimuksen aikana myyntiluvan haltijan on seurattava tuotettua tietoa ja arvioitava sen vaikutuksia kyseisen
ladkkeen hyoty-riskisuhteeseen.

Uudet tiedot, joilla voi olla vaikutusta lddkkeen hyoty-riskisuhteen arviointiin, on ilmoitettava sen jisenvaltion
toimivaltaisille viranomaisille, jossa lddkkeelle on myonnetty myyntilupa 90 artiklan mukaisesti.

Toisessa alakohdassa sdddetty velvollisuus ei vaikuta sddnnoksiin, joiden nojalla myyntiluvan haltijan on asetettava
tutkimustulokset saataville 107 artiklassa tarkoitetuissa mairdaikaisissa turvallisuuskatsauksissa.

8.  Jiljempind olevaa 118-121 artiklaa sovelletaan yksinomaan 1 kohdassa tarkoitettuihin tutkimuksiin, jotka
suoritetaan 44 tai 87 artiklan nojalla asetetun velvoitteen mukaisesti.

118 artikla

Myyntiluvan mydntimisen jalkeistd turvallisuustutkimusta, joka ei ole interventiotutkimus, koskevan
tutkimussuunnitelman hyviaksyminen

1. Myyntiluvan haltijan on ennen tutkimuksen tekemistd toimitettava tutkimussuunnitelman luonnos ladketurval-
lisuuden riskinarviointikomitealle, lukuun ottamatta tutkimuksia, jotka on tarkoitus tehdd vain yhdessi jasenvaltiossa, joka
pyytid tutkimusta 87 artiklan mukaisesti. Tallaisten tutkimusten osalta myyntiluvan haltijan on toimitettava tutkimussuun-
nitelman luonnos tutkimuksen suorittamisjisenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle.

2. Jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen tai, tapauksen mukaan, ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean on 60
pdivan kuluessa 1 kohdassa tarkoitetun tutkimussuunnitelman luonnoksen toimittamisesta annettava

a) tutkimussuunnitelman luonnoksen vahvistava kirje;
b) yksityiskohtaisesti perusteltu kirje, jossa vastustetaan tutkimusta, jos
i) sekatsoo, ettd tutkimuksen tekeminen edistdd ladkkeen kiyttoa;
ii) se katsoo, ettd tutkimuksen suunnittelu ei tdytd tutkimuksen tavoitteita; tai

c) Kkirje, jossa ilmoitetaan myyntiluvan haltijalle, ettd tutkimus on kliininen ladketutkimus, joka kuuluu asetuksen (EU)
N:o 536/2014 soveltamisalaan.
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3. Tutkimus voidaan aloittaa ainoastaan jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen tai, tapauksen mukaan, lddketurval-
lisuuden riskinarviointikomitean antaman kirjallisen vahvistuksen jalkeen.

Jos on annettu 2 kohdan a alakohdassa tarkoitettu tutkimussuunnitelman luonnoksen vahvistava kirje, myyntiluvan
haltijan on toimitettava tutkimussuunnitelma niiden jdsenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille, joissa tutkimus on
tarkoitus suorittaa, minkd jilkeen ne voivat aloittaa tutkimuksen vahvistetun tutkimussuunnitelman mukaisesti.

119 artikla

Myyntiluvan myontamisen jélkeistd turvallisuustutkimusta, joka ei ole interventiotutkimus, koskevan
tutkimussuunnitelman paivittiminen

Tutkimuksen aloittamisen jilkeen kaikki tutkimussuunnitelmaan tehtivit merkittavit muutokset on ennen niiden
toteuttamista toimitettava jisenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle tai, tapauksen mukaan, lddketurvallisuuden
riskinarviointikomitealle. Jisenvaltion toimivaltaisen viranomaisen tai, tapauksen mukaan, lddketurvallisuuden riskinarvi-
ointikomitean on arvioitava muutokset ja ilmoitettava myyntiluvan haltijalle niiden vahvistamisesta tai vastustamisesta.
Myyntiluvan haltijan on tarvittaessa ilmoitettava asiasta niille jasenvaltioille, joissa tutkimus suoritetaan.

120 artikla

Myyntiluvan myontamisen jélkeisen turvallisuustutkimuksen, joka ei ole interventiotutkimus, loppuraportti

1. Kun tutkimus on saatettu pdatokseen, sen loppuraportti on toimitettava jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle
tai ladketurvallisuuden riskinarviointikomitealle 12 kuukauden kuluessa tietojen keruun paittymisestd, jollei jasenvaltion
toimivaltainen viranomainen tai, tapauksen mukaan, lddketurvallisuuden riskinarviointikomitea ole antanut kirjallisesti
titd koskevaa poikkeuslupaa.

2. Myyntiluvan haltijan on arvioitava, onko tutkimuksen tuloksilla vaikutusta myyntilupaan, ja tarvittaessa toimitettava
jasenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille myyntiluvan muutosta koskeva hakemus.

3. Myyntiluvan haltijan on toimitettava sdhkoisesti tutkimustulosten tiivistelma yhdessd tutkimuksen loppuraportin
kanssa jdsenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle tai lddketurvallisuuden riskinarviointikomitealle.

121 artikla

Myyntiluvan myontdmisen jilkeisen turvallisuustutkimuksen, joka ei ole interventiotutkimus, loppuraporttiin perustuvat
suositukset

1. Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea voi tutkimuksen tulosten pohjalta ja myyntiluvan haltijaa kuultuaan
antaa myyntilupaa koskevia suosituksia perusteluineen. Suosituksissa on mainittava mahdolliset eridvit kannat
perusteluineen.

2. Kun annetaan suosituksia, jotka koskevat kansallisen myyntiluvan muuttamista, keskeyttdmistd tai peruuttamista,
koordinointiryhmassd edustettuina olevien jdsenvaltioiden on muodostettava kanta asiasta ja otettava siind huomioon 1
kohdassa tarkoitettu suositus seki sisdllytettdva sithen sovitun kannan tdytantoonpanoa koskeva aikataulu.

Jos koordinointiryhmissd edustettuna olevat jasenvaltiot padsevit sopimukseen toteutettavista toimenpiteistd yksimielisesti,
puheenjohtajan on todettava yhteisymmarrys ja ldhetettdvd ilmoitus siitdi myyntiluvan haltijalle ja jdsenvaltioille.
Jasenvaltioiden on toteutettava tarvittavat toimenpiteet kyseisten myyntilupien pitimiseksi voimassa, muuttamiseksi,
keskeyttamiseksi tai peruuttamiseksi sopimuksessa vahvistetun tdytintoonpanoaikataulun mukaisesti.

Kun sovitaan muuttamisesta, myyntiluvan haltijan on toimitettava jisenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille
asianmukainen muutoshakemus sekd paivitetty valmisteyhteenveto ja péivitetty pakkausseloste tdytintoonpanoa koskevan
aikataulun mukaisesti.
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Sopimus on asetettava julkisesti saataville [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 104 artiklan mukaisesti perustetussa
Euroopan ladkealan verkkoportaalissa.

3. Jos asiassa ei padstd yksimieliseen sopimukseen, koordinointiryhmissid edustettuna olevien jdsenvaltioiden
enemmiston kanta on toimitettava komissiolle, joka soveltaa 42 artiklassa sdddettyd menettelya.

4. Jos koordinointiryhmadssa edustettuna olevien jasenvaltioiden aikaansaama sopimus tai jasenvaltioiden enemmiston
kanta ei ole lddketurvallisuuden riskinarviointikomitean suosituksen mukainen, koordinointiryhmin on liitettdva
sopimukseen tai enemmiston kantaan yksityiskohtainen selvitys eroavuuksien tieteellisistd syistd yhdessd suosituksen

kanssa.
8 jakso
Tdytantoonpano, ohjeet ja raportointi
122 artikla
Ladketurvatoimintaan liittyvit tdytintoonpanotoimenpiteet
1. Komissio hyviksyy tdssd direktiivissd tarkoitetun lddketurvatoiminnan toteuttamisen yhdenmukaistamiseksi

tdytintdonpanotoimenpiteitd seuraavilla alueilla, joiden osalta lddketurvatoiminnasta sdddetddn liitteessd I sekd 96, 99,
100, 105-107, 113, 118 ja 120 artiklassa:

a) myyntiluvan haltijan pitimén lddketurvajirjestelmén kantatiedoston sisilto ja sen yllapitoa koskevat sadnnot;

b) jdsenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten ja myyntiluvan haltijan lddketurvatoimintaa koskevalle laatujirjestelmalle
asetettavat vihimmaisvaatimukset;

¢) kansainvilisesti sovittujen termien, muotojen ja standardien kdytt6d lddketurvatoiminnan toteuttamisessa koskevat
sdannot;

d) Eudravigilance-tietokannan tietojen seurantaa koskevat vihimmadisvaatimukset sen selvittdmiseksi, onko ilmennyt
uusia riskejd tai ovatko riskit muuttuneet;

e) jasenvaltioiden ja myyntiluvan haltijan suorittaman, epdiltyjd haittavaikutuksia koskevan sihkéisen raportoinnin
muoto ja sisilto;

f) sahkoisesti toimitettavien mairiaikaisten turvallisuuskatsausten ja riskienhallintasuunnitelmien muoto ja sisilto;

g) myyntiluvan myontimisen jalkeisid turvallisuustutkimuksia koskevien tutkimussuunnitelmien, tiivistelmien ja
loppuraporttien muoto.

2. Niissd toimenpiteissd on otettava huomioon lddketurvatoiminnan alalla tehty kansainvilinen yhdenmukaistaminen.
Nima toimenpiteet hyviksytdan 214 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua sidntelymenettelyd noudattaen.

123 artikla

Ohjeet ladketurvatoiminnan helpottamiseksi

Laakevirasto laatii yhteistyossd jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten ja muiden asianomaisten osapuolten, mukaan
lukien [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 162 artiklassa tarkoitettujen osapuolten, kanssa [tark. 234]

a) ohjeet lddketurvatoiminnan hyvistd toimintatavoista sekd toimivaltaisille viranomaisille ettd myyntiluvan haltijoille;
a a) ohjeet  kansallisille toimivaltaisille viranomaisille potilaiden ja terveydenhuollon ammattihenkiloston
tosiasiallisesta ottamisesta mukaan tietojen keruuseen ja liikkeiden riskeistd ilmoittamiseen lidketurvatoi-

minnassa; [tark. 235]

b) tieteelliset ohjeet myyntiluvan myontimisen jilkeisten tehotutkimusten tekemisesta.
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124 artikla

Ladketurvatoimintaan kuuluvia tehtdvid koskevat raportit

Laakevirasto julkaisee raportin jisenvaltioiden ja ladkeviraston toteuttamista lddketurvatoimintaan kuuluvista tehtdvistd
kolmen vuoden vilein. Ensimmadinen raportti julkaistaan viimeistddn [kolmen vuoden kuluttua [tarkistetun asetuksen (EY)
N:o 726/2004] soveltamispdivasta].

X luku

Homeopaattiset lidkkeetvalmisteet ja perinteiset kasviperiiset lidkkeet [tark. 236]

1 jakso

Homeopaattisiin lddkkeisiin sovellettavat erityiset sddnnokset

125 artikla

Homeopaattisten f#kkeidenvalmisteiden rekisterdinti tai myyntilupa [tark. 237]

1. Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd unionissa valmistetut ja markkinoille saatettavat homeopaattiset
lagkkeetvalmisteet on rekisterdity 126 ja 127 artiklan mukaisesti tai niille on my6nnetty myyntilupa 133 artiklan 1
kohdan mukaisesti, paitsi jos tillaiset homeopaattiset Hdkkeetvalmisteet on rekisterdity tai niille on myonnetty lupa
kansallisen lainsddddannon mukaisesti viimeistddn 31 pdivana joulukuuta 1993. Kun on kyse rekisteroinneistd, sovelletaan
Il luvun 3 ja 4 jaksoa sekd 38 artiklan 1, 2 ja 3 kohtaa. [tark. 238]

2. Jasenvaltioiden on otettava kaytto6n 126 artiklassa tarkoitettu yksinkertaistettu rekisterdintimenettely
homeopaattisia ladkkeitdvalmisteita varten. [tark. 239]

126 artikla

Homeopaattisten ladkkeidenvalmisteiden yksinkertaistettu rekisterdintimenettely [tark. 240]

1.  Homeopaattisiin laédkkeistinvalmisteisiin, jotka tdyttivit kaikki seuraavat edellytykset, voidaan soveltaa
yksinkertaistettua rekisterointimenettely: [tark. 241]

a) ne annetaan suun kautta tai ulkoisesti;

b) laskkeenhomeopaattisen valmisteen myyntipdillysmerkinnéistd tai mistddn niihin liittyvistd tiedoista ei ilmene
erityistd kdyttaihetta; [tark. 242]

) niissd on riittdvd laimennusaste laakkeenhomeopaattisen valmisteen turvallisuuden takaamiseksi. [tark. 243]

Edelld olevan ¢ alakohdan soveltamiseksi lékehomeopaattinen valmiste saa sisiltdd joko enintddn 1/10 000 kantatink-
tuurasta tai enintddn 1/100 pienimmastd tavanomaisessa lddkehoidossa (allopatia) kaytetystd annoksesta niiden
vaikuttavien aineiden osalta, joiden mukanaolo allopaattisessa ladkkeessdvalmisteessa edellyttdd lddkemadrdystd.
[tark. 244]

Siirretddn komissiolle valta antaa 215 artiklan mukaisesti delegoituja siddoksid, joilla muutetaan ensimmdisen alakohdan ¢
alakohtaa tieteen kehityksen huomioon ottamiseksi.

Rekisterdinnin  yhteydessd jisenvaltioiden on mddriteltdvd homeopaattisen lékkeenvalmisteen jakelua koskeva
toimitusluokittelu. [tark. 245]

2. Niitd perusteita ja menettelytapasadnnoksid, joista sdddetddn 1 artiklan 10 kohdan c alakohdassa, 30 artiklassa, III
luvun 6 jaksossa sekd 191, 195 ja 204 artiklassa, sovelletaan analogisesti homeopaattisten ladkkeidenvalmisteiden
yksinkertaistettuun rekisterdintimenettelyyn, lukuun ottamatta terapeuttisen vaikutuksen osoittamista. [tark. 246]
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127 artikla

Yksinkertaistettua rekisterointii koskevat hakemusvaatimukset

Yksinkertaistettua rekisterintid koskeva hakemus voi kisittdd samasta homeopaattisesta kannasta tai samoista
homeopaattisista  kannoista johdetun homeopaattisen  Mgkesarjanvalmistesarjan.  Erityisesti  asianomaisten
homeopaattisten ldkkeidenvalmisteiden farmaseuttisen laadun ja tuote-erien yhdenmukaisuuden osoittamiseksi
hakemukseen on sisillyttivi seuraavat: [tark. 247]

a) homeopaattisen kannan tai homeopaattisten kantojen tieteellinen nimi tai muu farmakopeassa sille annettu nimi, seké
ilmoitus eri antoreiteistd, lidkemuodoista ja laimennusasteista, jotka on tarkoitus rekister6ida;

b) hakemusasiakirjat, joissa kuvataan, kuinka homeopaattinen kanta tai homeopaattiset kannat saadaan ja tarkastetaan, ja
joissa perustellaan niiden homeopaattinen kaytto riittavan kirjallisuuden pohjalta;

¢) valmistusta ja valvontaa koskeva tiedosto jokaisesta ladkemuodosta sekd laimennus- ja potensointimenetelmai koskeva
kuvaus;

d) valmistuslupa kyseessi olevalle homeopaattiselle Yaakkeellevalmisteelle; [tark. 248]

e) jdljennokset mahdollisista rekisterdinneistd ja myyntiluvista, jotka on saatu samalle homeopaattiselle laskkeelleval-
misteelle muissa jisenvaltioissa; [tark. 249]

f)  yksi tai useampi vedos rekisteroitivien homeopaattisten fdkkeidenvalmisteiden ulkopakkauksesta ja sisipakkauksesta;
[tark. 250]

g) homeopaattisen lgkkeervalmisteen siilyvyyttd koskevat tiedot. [tark. 251]

128 artikla

Hajautetun menettelyn ja tunnustamismenettelyn soveltaminen homeopaattisiin ¥aakkeisiinvalmisteisiin [tark. 252]

1. Edelld olevassa 126 artiklassa tarkoitettuihin homeopaattisiin ladlckeistinvalmisteisiin ei sovelleta 38 artiklan 4 ja
6 kohtaa, 39-42 artiklaa ja 95 artiklaa. [tark. 253]

2. Jiljempdnd 133 artiklan 2 kohdassa tarkoitettuihin homeopaattisiin Kgkkeisiinvalmisteisiin ei sovelleta III luvun
3-5 jaksoa. [tark. 254]

129 artikla

Homeopaattisten ékkeidenvalmisteiden myyntipaallysmerkinnit [tark. 255]

Homeopaattiset lékkeetvalmisteet, lukuun ottamatta 126 artiklan 1 kohdassa tarkoitettuja homeopaattisia ldkkeitdval-
misteita, on varustettava myyntipddllysmerkinnéin VI luvun sddnndsten mukaisesti, ja niiden homeopaattinen luonne on
ilmoitettava merkinnoissi selkeilld ja helposti luettavalla tavalla. [tark. 256]

130 artikla

Tiettyjen homeopaattisten ladlkkeidenvalmisteiden myyntipaillysmerkint6jd koskevat erityiset vaatimukset [tark. 257]

1. Edelld 126 artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen homeopaattisten taikkeidenvalmisteiden myyntipaillysmerkinnoissd
ja tarvittaessa pakkausselosteessa on oltava ilmaisun "homeopaattinen Kékevalmiste” selkein maininnan lisiksi seuraavat
tiedot eikd muita tietoja: [tark. 258]

a) kannan tai kantojen tieteellinen nimi, jota seuraa laimennusaste, 4 artiklan 62 kohdan mukaisesti kiytetyn
farmakopean tunnuksia kayttien;

b) rekisterdinnin haltijan sekd tarvittaessa valmistajan nimi ja osoite;
C) antotapa ja tarvittaessa antoreitti;

d) lddkemuoto;

e) viimeinen kdyttopdivimaira selkedsti ilmaistuna (kuukausi, vuosi);
f)  myyntipakkauksen sisilto;

g) erityiset sdilytystd koskevat varotoimenpiteet, jos sellaisia on;

h) erityisvaroitukset, jos tarpeellisia lddkkeen kohdalla;
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i)  valmistajan erdnumero;
j)  rekister6intinumero
k) “homeopaattinen tsakevalmiste ilman hyviksyttyjd kiyttoaiheita”; [tark. 259]

) varoitus, jossa neuvotaan kayttdjaa kddntymain ladkdrin puoleen, jos oireet jatkuvat.

Ensimmdisen alakohdan a alakohdan osalta, jos homeopaattinen ¥tikevalmiste koostuu kahdesta tai useammasta kannasta,
myyntipdillysmerkinnoissd voidaan kantojen tieteellisten nimien lisiksi mainita keksitty nimi. [tark. 260]

2. Poiketen siitd, mitd 1 kohdassa siddetddn, jasenvaltiot voivat vaatia tietynlaisten myyntipaallysmerkint6jen
kdyttamistd osoittamaan

a) homeopaattisen laikkeenvalmisteen hinnan; [tark. 261]

b) sosiaalivakuutuslaitosten korvausehdot.

131 artikla

Homeopaattisten fadkkeidenvalmisteiden mainonta [tark. 262]
1. Homeopaattisiin ¥aakkeistinvalmisteisiin sovelletaan XIII lukua. [tark. 263]

2. Poiketen siitd, mitd 1 kohdassa siddetiin, 176 artiklan 1 kohtaa ei sovelleta 126 artiklan 1 kohdassa tarkoitettuihin
homeopaattisiin kkkeistinvalmisteisiin. [tark. 264]

Tillaisten homeopaattisten ladkketdenvalmisteiden mainonnassa saa kuitenkin kdyttda ainoastaan 130 artiklan 1 kohdassa
midriteltyjd tietoja. [tark. 265]

132 artikla

Homeopaattisia kiikkeit@valmisteita koskeva tiedonvaihto [tark. 266]

Jasenvaltioiden on toimitettava toisilleen kaikki tiedot, jotka ovat tarpeen unionissa valmistettujen ja markkinoille
saatettujen homeopaattisten laakkeiderr valmisteiden laadun ja vaarattomuuden takaamiseksi, ja erityisesti 202 ja 203
artiklassa tarkoitetut tiedot. [tark. 267]

133 artikla

Homeopaattisia valmisteita koskevat muut vaatimukset [tark. 268]

1. Muille homeopaattisille laakkeillevalmisteille kuin niille, joita tarkoitetaan 126 artiklan 1 kohdassa, mydnnetdan
myyntilupa 6 ja 9-14 artiklan mukaisesti, ja ne on varustettava myyntipaallysmerkinnéin VI luvun mukaisesti. [tark. 269]

2. Jasenvaltio voi ottaa kiyttoon tai pitdd voimassa alueellaan erityisid sddntojd, joita sovelletaan muita kuin
126 artiklan 1 kohdassa tarkoitettuja homeopaattisia laakkeitdvalmisteita koskeviin ei-kliinisiin testeihin ja Kliinisiin
tutkimuksiin, kyseisessd jisenvaltiossa harjoitettavan homeopatian periaatteiden ja luonteen mukaisesti. [tark. 270]

Tassd tapauksessa asianomaisen jdsenvaltion on ilmoitettava komissiolle voimassa olevista erityisistd sddnnoksista.

3. Homeopaattisiin Ki#kkeistinvalmisteisiin, lukuun ottamatta 126 artiklan 1 kohdassa tarkoitettuja homeopaattisia
lagkkeitavalmisteita, sovelletaan IX luvun sddnnoksid. Homeopaattisiin laakkeistinvalmisteisiin sovelletaan XI luvun, XII
luvun 1 jakson ja XIV luvun sddnnoksid. [tark. 271]
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2 jakso

Perinteisiin kasviperdisiin lddkkeisiin sovellettavat erityiset sadnnokset

134 artikla

Perinteisten kasviperiisten ladkkeiden yksinkertaistettu rekisterdintimenettely

1. Kasviperdisiin ladkkeisiin, jotka tdyttavat kaikki seuraavat edellytykset, voidaan soveltaa yksinkertaistettua rekisterd-
intimenettely, jaljempana ‘perinteiseen kadyttoon perustuva rekisterdinti’

a) niiden kéyttoaiheet soveltuvat yksinomaan perinteisille kasviperdisille ladkkeille, jotka koostumuksensa ja
kiyttoaiheensa puolesta on tarkoitettu ja suunniteltu kéytettdviksi ilman, ettd ladkari tekee diagnoosin, antaa
ladkemaddrayksen tai valvoo hoitoa;

b) ne on tarkoitettu annettaviksi vain tietyn vahvuisina tai tietyilld annostuksilla;

¢) ne ovat suun kautta, ulkoisesti tai inhalaationa otettavia valmisteita;

d) 136 artiklan 1 kohdan c alakohdassa vahvistettu perinteisen kdyton ajanjakso on tayttynyt;

e) edelli 136 artiklan 1 kohdan c alakohdassa tarkoitetut tiedot kasviperiisen lidkkeen perinteisestd kdytostd ovat

riittdvat.

Ensimmdisen alakohdan e alakohdassa tarkoitetun ladkkeen kiytt6d koskevat tiedot katsotaan riittaviksi, kun on osoitettu,
ettd asianomainen kasviperdinen lddke ei ole haitallinen tietyissd erikseen mairitellyissd kayttoolosuhteissa, ja kasviperdisen
ladkkeen farmakologisia vaikutuksia tai tehoa voidaan pitdd uskottavina pitkddn jatkuneen kiyton ja kokemuksen
perusteella.

2. Sen estdmittd, mitd 4 artiklan 1 kohdan 64 alakohdassa sdddetddn, kasviperdisen ladkkeen sisdltimat vitamiinit tai
kivenniisaineet, joiden turvallisuudesta on perusteltua ndyttod, eivit estd kasviperdisen lddkkeen rekisteroimistd 1 kohdan
mukaisesti edellyttden, ettd ndiden vitamiinien tai kivenndisaineiden vaikutus on kasviperdisten vaikuttavien aineiden
vaikutusta tdydentdvd yhdessd tai useammassa ilmoitetussa erityisessd kiyttoaiheessa.

3. Jos toimivaltaiset viranomaiset kuitenkin katsovat, ettd 1 kohdassa siddetyt edellytykset tdyttivi kasviperdinen ldidke,
jaljempand "perinteinen kasviperdinen lidke’, tdyttdd 5 artiklan mukaisen kansallisen myyntiluvan tai 126 artiklan mukaisen
yksinkertaistetun rekisteroinnin perusteet, timén jakson sdidnnoksid ei sovelleta.

135 artikla

Perinteistd kasviperdistd ladkettd koskevan hakemusasiakirja-aineiston toimittaminen
1. Perinteiseen kdyttoon perustuvan rekisterdinnin hakijan ja haltijan on oltava unioniin sijoittautuneita.

2. Saadakseen valmisteen rekisteroidyksi sen perinteisen kdyton perusteella hakijan on tehtivd hakemus asianomaisen
jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle.

136 artikla

Perinteiseen kdyttoon perustuvaa rekisterdintia koskevat hakemusvaatimukset

1. Perinteiseen kdyttoon perustuvaan rekisterointihakemukseen on liitettdvd

a) seuraavat tiedot ja asiakirjat:
i) liitteessd I olevassa 1, 2, 3, 5-9, 16 ja 17 kohdassa tarkoitetut tiedot ja asiakirjat;
i) liitteessd I tarkoitettujen farmaseuttisten tutkimusten tulokset;
iii) valmisteyhteenveto ilman liitteessd V tarkoitettuja kliinisi tietoja;

iv) kun kyseessd ovat 4 artiklan 1 kohdan 64 alakohdassa tai 134 artiklan 2 kohdassa tarkoitetut yhdistelmait,
asianomaiseen yhdistelmdin liittyvit 134 artiklan 1 kohdan ensimmdisen alakohdan e alakohdassa tarkoitetut
tiedot; jos yksittdisid vaikuttavia aineita ei tunneta riittavasti, tietojen on koskettava myos yksittdisid vaikuttavia
aineita;
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b) tiedot kaikista hakijan toisessa jasenvaltiossa tai kolmannessa maassa saamista asianomaisen kasviperaisen ladkkeen
kansallisista myyntiluvista ja rekisteroinneistd sekd yksityiskohtaiset tiedot kansallisen myyntiluvan tai rekisteréinnin
epdamispadtoksistd riippumatta siitd, onko kyseiset paatokset tehty unionissa vai kolmannessa maassa, sekd niiden
paatosten perustelut;

¢) kirjallisuus- tai asiantuntijandyttoa siitd, ettd kyseinen kasviperdinen ladke tai sitd vastaava valmiste on ollut kdytossd
ladkkeend yhtdjaksoisesti vahintddn 30 vuoden ajan ennen hakemuksen tekopaivid, ja tdstd ajasta vahintddn 15 vuotta
unionissa;

d) bibliografinen katsaus turvallisuutta koskevista tiedoista sekd asiantuntijalausunto ja, jos jisenvaltion toimivaltainen
viranomainen sitd pyytid, kasviperdisen lddkkeen turvallisuuden arvioimiseksi tarvittavat tiedot.

Ensimmdisen kohdan c alakohdan soveltamiseksi kasviperiisid ladkkeitd kasittelevin tydryhmdn on sen jdsenvaltion
pyynnostd, jossa perinteiseen kdyttoon perustuvaa rekisterdintid haetaan, laadittava lausunto kyseisen kasviperdisen
ladkkeen tai sitd vastaavan kasviperdisen lddkkeen pitkddn jatkunutta kiytt6d, jota tarkoitetaan ensimmadisen kohdan ¢
alakohdassa, koskevan niyton riittdvyydesti. Jasenvaltion on toimitettava tyoryhmadlle hakemusta tukevat asiakirjat.

Ensimmdisen alakohdan d alakohdan soveltamiseksi, jos yksittiisid vaikuttavia aineita ei tunneta riittdvisti, ensimmdisen
alakohdan a alakohdan iv alakohdassa tarkoitettujen tietojen on koskettava my0s yksittdisia vaikuttavia aineita.

Liitettd II sovelletaan analogisesti ensimmadisen alakohdan a alakohdassa tarkoitettuihin tietoihin ja asiakirjoihin.

2. Edelld 1 kohdan ensimmiisen alakohdan c alakohdassa tarkoitettu vahintddn 30 vuoden yhtdjaksoinen kiytto
ladkkeend voidaan katsoa osoitetuksi, vaikka kasviperdisen lddkkeen kaupan pitiminen ei olisi perustunut erityiseen
myyntilupaan. Se on katsottava osoitetuksi myos silloin, kun kasviperiisen lddkkeen sisdltimien ainesosien lukumaarii tai
niiden mairid on vahennetty tind aikana.

3. Jos kasviperdistd ladkettd on kdytetty unionissa alle 15 vuotta mutta se on muutoin oikeutettu perinteiseen kdyttoon
perustuvaan rekisterdintiin 1 kohdan mukaisesti, sen jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen, jossa perinteiseen kayttoon
perustuva rekisterdintihakemus on jitetty, on siirrettivéd perinteistd kasviperdistd lddkettd koskeva hakemus kasviperdisid
ladkkeitd kasittelevan tyoryhman kasiteltdvaksi ja toimitettava asiaa koskevat asiakirjat késittelyn tueksi.

Kasviperiisid ladkkeitd ksittelevin tyoryhmén on tarkasteltava, tdyttyvitké muut 134 artiklassa tarkoitetut perinteiseen
kdyttoon perustuvaa rekisterdintid koskevat kriteerit kuin perinteisen kidyton ajanjakso. Jos kasviperdisid ladkkeitd
kisittelevd tyoryhmi katsoo, ettd rekisterdinti on mahdollinen, se laatii 141 artiklan 3 kohdassa tarkoitetun unionin
kasvimonografian, joka jisenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on otettava huomioon tehdessddn perinteiseen kayttoon
perustuvaa hakemusta koskevan lopullisen paitoksen.

137 artikla

Tunnustamismenettelyn soveltaminen perinteisiin kasviperdisiin ladkkeisiin

1. Edelld olevaa III luvun 3-5 jaksoa sovelletaan analogisesti 134 artiklan mukaisesti myonnettyihin perinteiseen
kayttoon perustuviin rekisterdinteihin edellyttien, ettd

a) unionin kasvimonografia on laadittu 141 artiklan 3 kohdan mukaisesti; tai

b) kasviperdinen lddke koostuu 139 artiklassa tarkoitettuun luetteloon sisaltyvistd kasviperaisista aineista tai kasvirohdos-
tuotteista taikka niiden yhdistelmista.

2. Arvioidessaan muiden kuin 1 kohdassa tarkoitettujen kasviperdisten lddkkeiden perinteiseen kidyttoon perustuvaa
rekisterointihakemusta kunkin jisenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on otettava asianmukaisesti huomioon muiden
jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten timin jakson mukaisesti myontimat rekisteréinnit.
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138 artikla

Perinteisten kasviperdisten ldakkeiden rekisterdinnin epddminen

1. Perinteiseen kiytto6n perustuva rekisterdintihakemus on evittdv, jos se ei ole 134, 135 tai 136 artiklan mukainen
tai jos vahintdan yksi seuraavista ehdoista tayttyy:

a) laadullinen tai méidrillinen koostumus ei ole ilmoitetun mukainen;
b) kéyttaiheet eivit ole 134 artiklassa asetettujen ehtojen mukaisia;
¢) kyseinen perinteinen kasviperiinen lddke voi olla haitallinen tavanomaisissa kéyttoolosuhteissa;

d) perinteistd kdyttod koskevat tiedot ovat puutteelliset, etenkin jos farmakologisia vaikutuksia tai tehoa ei pitkddn
jatkuneen kdyton ja kokemuksen perusteella voida pitdd uskottavina;

e) farmaseuttista laatua ei ole osoitettu riittivalld tavalla.

2. Jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten on toimitettava hakijalle, komissiolle ja pyynnostd kaikille
jasenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille perinteiseen kiyttoon perustuvan rekisterdinnin epddmistd koskevat
paatokset ja niiden perustelut.

139 artikla

Luettelo kasviperdisistd aineista, kasvirohdostuotteista sekd niiden yhdistelmist

1.  Komissio hyviksyy tdytintoonpanosiidoksid luettelon laatimiseksi perinteisissd kasviperdisissd lddkkeissd
kéytettavista kasviperaisistd aineista, kasvirohdostuotteista ja niiden yhdistelmistd ottaen huomioon kasviperaisid ladkkeitd
kisittelevdn tydryhmin laatiman ehdotuksen luetteloksi. Ndmi tdytdntoonpanosiddokset hyviksytddn 214 artiklan 2
kohdassa tarkoitettua tarkastelumenettelyd noudattaen. Luetteloon sisdltyy kunkin kasviperdisen aineen osalta sen
kdyttoaihe, médritelty vahvuus ja annostus, antoreitti sekd kaikki muut tiedot, jotka ovat tarpeen kyseisen kasviperiisen
aineen kdyttamiseksi turvallisesti perinteisend kasviperaiseni ladkkeend.

2. Jos perinteiseen kiyttoon perustuva rekisterdintihakemus koskee 1 kohdassa tarkoitettuun luetteloon sisiltyvia
kasviperdistd ainetta tai kasvirohdostuotetta tai niiden yhdistelmad, 136 artiklan 1 kohdan b, ¢ ja d alakohdassa
tarkoitettuja tietoja ei vaadita ja 138 artiklan 1 kohdan c ja d alakohtaa ei sovelleta.

3. Jos kasviperdinen aine tai kasvirohdostuote tai niiden yhdistelma ei endi sisilly 1 kohdassa tarkoitettuun luetteloon,
kyseistd ainetta sisaltavid kasviperdisid ladkkeitd koskevat rekisterinnit, jotka perustuvat 2 kohtaan, on peruutettava, jollei
136 artiklan 1 kohdassa tarkoitettuja tietoja ja asiakirjoja toimiteta kolmen kuukauden kuluessa.

140 artikla

Perinteisid kasviperiisid ldkkeitd koskevat muut vaatimukset

1.  Tdman direktiivin 1 artiklan 5 kohdan a ja b alakohtaa, 1 artiklan 10 kohdan ¢ alakohtaa, 6-8 artiklaa, 29, 30, 44,
46, 90 ja 155 artiklaa, 188 artiklan 1 ja 11 kohtaa, 191, 195, 196 ja 198 artiklaa, 199 artiklan 2 kohtaa, 202, 203 ja 204
artiklaa ja IX ja XI lukua sekd komission direktiivid 2003/94/EY (*!) sovelletaan soveltuvin osin timén jakson mukaisesti
myonnettyihin perinteiseen kdytt66n perustuviin rekisterdinteihin.

2. Edelld 63-66 ja 70-79 artiklassa sekd liitteessd IV sdddettyjen vaatimusten lisiksi perinteisen kasviperiisen lidkkeen
myyntipdallysmerkinnoissi ja pakkausselosteessa on oltava maininta siiti, ettd

a) valmiste on perinteinen kasviperdinen lddke, jonka kdytto tiettyihin kayttoaiheisiin perustuu yksinomaan sen pitkédn
jatkuneeseen kayttoon; ja

(") Komission direktiivi 2003/94/EY, annettu 8 piivind lokakuuta 2003, ihmisille tarkoitettujen lddkkeiden ja ihmisille tarkoitettujen
tutkimusldakkeiden hyvien tuotantotapojen periaatteista ja yleisohjeista (EUVL L 262, 14.10.2003, s. 22).
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b) kéyttdjdn olisi otettava yhteys ladkariin tai asianmukaisen patevyyden omaavaan terveydenhuollon ammattihenkil66n,
jos oireet jatkuvat kyseisen perinteisen kasviperdisen ladkkeen kdyton aikana tai jos ilmenee sellaista haittavaikutuksia;
fotta-et i ; ja [tark. 272]

b a) kiyttijin olisi otettava yhteys lidkiriin tai asianmukaisen pdtevyyden omaavaan terveydenhuollon
ammattihenkiléon saadakseen tietoja mahdollisista vasta-aiheista tai farmakologisista yhteisvaikutuksista
muiden liikkeiden kanssa. [tark. 273]

Jdsenvaltiot voivat vaatia, ettd myyntipdallysmerkinnoissd ja pakkausselosteessa mainitaan myos kyseisen perinteisen
kayton luonne.

3. Tiamin jakson mukaisesti rekisterdidyn perinteisen kasviperdisen lddkkeen mainonnassa on XIII luvussa
vahvistettujen vaatimusten lisdksi esitettdvd seuraava maininta: Perinteinen kasviperdinen lddke, jonka kiytto tiettyihin
kiyttdaiheisiin  perustuu yksinomaan sen pitkddn jatkuneeseen Kkéyttoon. Lisdtietoja saa terveydenhuollon
ammattihenkiléltd. [tark. 274]

141 artikla
Kasviperiisid laakkeitd ksittelevd tyoryhma
1. Perustetaan [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 142 artiklassa tarkoitettu kasviperdisia ladkkeitd kasitteleva
tyoryhma. Tamd tyoryhma on osa ladkevirastoa, ja silld on toimivalta
a) perinteiseen kdyttoon perustuvien rekisterdintien osalta
i) suorittaa 136 artiklan 1 ja 3 kohdasta johtuvat tehtavit;
ii) suorittaa 137 artiklasta johtuvat tehtavit;

i) laatia ehdotus 139 artiklan 1 kohdassa tarkoitetuksi kasviperdisten aineiden, kasvirohdostuotteiden ja niiden
yhdistelmien luetteloksi;

iv) laatia perinteisid kasviperdisid ladkkeitd varten 3 kohdassa tarkoitetut unionin monografiat;

b) kasviperiisten ladkkeiden myyntilupien osalta laatia kasviperdisille ladkkeille 3 kohdassa tarkoitetut unionin
kasvimonografiat;

¢) edelld 134 artiklassa tarkoitettujen perinteisten kasviperdisten ladkkeiden osalta, kun on kyse III luvun 5 jakson tai
95 artiklan nojalla tapahtuvasta lddkeviraston kisiteltavaksi siirtimisestd, suorittaa 41 artiklassa tarkoitetut tehtavat;

d) kun laakeviraston kasiteltdvaksi siirretdan III luvun 5 jakson tai 95 artiklan mukaisesti asia, joka koskee kasviperiisid
aineita sisaltavia ladkkeitd, jotka eivdt ole perinteisesti kaytettyjd ladkkeitd, antaa tarvittaessa lausunto kyseisestd
kasviperaisestd aineesta.

Asianmukainen koordinointi ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd késittelevin komitean toiminnan kanssa on varmistettava
menettelylld, jonka ladkeviraston pddjohtaja vahvistaa [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 145 artiklan 10 kohdan
mukaisesti.

2. Kunkin jisenvaltion on nimettivd kasviperdisid ladkkeitd kisittelevddn tyoryhmain yksi varsinainen jdsen ja yksi
varajisen kolmen vuoden toimikaudeksi, joka voidaan uusia.

Varajasenet edustavat jasenid ja ddnestavit jasenten puolesta ndiden poissa ollessa. Varsinaiset jdsenet ja varajisenet valitaan
sen aseman ja kokemuksen perusteella, joka heilli on kasviperiisten lddkkeiden arvioinnin alalla, ja he edustavat
jasenvaltioiden toimivaltaisia viranomaisia.

Kasviperiisid ladkkeiti ksittelevin tyoryhmin jdsenten lisaksi tydryhmassd voi olla tiettyihin tieteen tai tekniikan aloihin
erikoistuneita asiantuntijoita.

3. Kasviperdisid ladkkeitd kisittelevin tydryhmén on laadittava unionin kasvimonografiat kasviperiisia ladkkeitd varten
13 artiklan mukaisesti toimitettujen hakemusten osalta sekd perinteisid kasviperdisid laakkeitd varten.

Jos unionin kasvimonografiat on laadittu, jdsenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten on otettava ne huomioon
hakemusta tutkiessaan. Jos unionin kasvimonografiaa ei ole vield laadittu, voidaan viitata muihin asianmukaisiin
monografioihin, julkaisuihin tai tietoihin.
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Kun uusia unionin kasvimonografioita laaditaan, perinteiseen kayttoon perustuvan rekisterdinnin haltijan on harkittava,
onko rekisterdintiasiakirjoihin tarpeen tehdd niistd johtuvat muutokset. Perinteiseen kdyttdon perustuvan rekisteréinnin
haltijan on ilmoitettava kaikista tdllaisista muutoksista asianomaisen jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle.

Kasvimonografiat on julkaistava.

4. Tyoryhmiin sovellettavia [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 146 artiklan 3-5 kohdan sddnnoksid
sovelletaan analogisesti kasviperdisid ladkkeité kisittelevdan tyoryhmaan.

5. Kasviperiisid laakkeitd kasitteleva tyoryhma laatii tyojarjestyksensa.

XI luku

Valmistus ja tuonti

1 jakso

Ladkkeiden valmistus ja tuonti

142 artikla

Valmistuslupa

1. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarvittavat toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettd ladkkeiden valmistamiseksi
niiden alueilla tarvitaan lupa, jiljempana *valmistuslupa’. Valmistuslupa vaaditaan myos silloin, kun valmistetut ladkkeet on
tarkoitettu vientiin.

2. Edelld 1 kohdassa tarkoitettu lupa vaaditaan sekd tdydellistd ettd osittaista valmistusta varten samoin kuin osiin
jakamiseen, pakkaamiseen ja pakkaustyyppeihin liittyvid eri toimia varten.

3. Poiketen siitd, mitd 2 kohdassa sdddetédin, valmistuslupaa ei vaadita seuraaville:

a) valmistusta, osiin jakamista taikka pakkaamisen tai pakkaustyypin muuttamista varten, jos ndmd toimet suorittaa
ainoastaan wvahittdisjakeluavihittdis- ja sairaalajakelua varten farmaseuttinen henkilosto yleisolle avoimessa
apteekissa tai muu jdsenvaltioissa téllaisiin toimiin oikeutettu henkild; tai [tark. 275]

b) hajautetut valmistuspaikat, jotka suorittavat valmistus- tai testausvaiheita 151 artiklan 3 kohdassa tarkoitetun
keskustoimipaikan henkilostoon kuuluvan, patevyysvaatimukset tayttavin henkilon vastuulla.

4. Valmistuslupa vaaditaan my6s kolmansista maista periisin olevien lidkkeiden tuontiin jasenvaltioihin.
Tatd lukua sekd 195 artiklan 5 kohtaa ja 198 artiklaa sovelletaan lddkkeiden tuontiin kolmansista maista.

5. Jasenvaltioiden on lisittdvd 1 kohdassa tarkoitettua valmistuslupaa koskevat tiedot 188 artiklan 15 kohdassa
tarkoitettuun unionin tietokantaan.

143 artikla

Valmistuslupaa koskevat vaatimukset

1. Saadakseen valmistusluvan hakijan on tehtivd sihkoinen hakemus asianomaisen jisenvaltion toimivaltaiselle
viranomaiselle.

Hakemuksen on sisillettidva seuraavat tiedot:

a) valmistettavat tai tuotavat ladkkeet ja ladkemuodot sekd suoritettavat valmistustoimet sekd paikka, jossa toiminta
tapahtuu;

b) naytto siitd, ettd hakijan kéytettdvissd on edelld mainittujen valmistusta tai tuontia varten sopivat ja riittdvat tilat,
tekniset laitteet ja tarkastusmahdollisuudet, jotka tdyttavit asianomaisen jasenvaltion 8 artiklan mukaisesti sddtdmat
edellytykset niin lddkkeiden valmistuksen kuin tarkastuksen ja varastoinnin osalta;
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¢) ndyttd siitd, ettd hakijan kdytettdvissd on vahintddn yksi 151 artiklassa tarkoitettu patevyysvaatimukset tdyttava
henkilo;

d) selvitys siitd, onko paikka padvalmistuspaikka, joka on vastuussa hajautettujen valmistuspaikkojen valvonnasta.

2. Hakijan on esitettdvd sihkoisessi hakemuksessaan tiedot, joilla osoitetaan edelli mainittujen vaatimusten
tayttyminen.

144 artikla

Valmistusluvan myontiminen

1.  Asianomaisen jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen virallisten edustajien on tehtdvid tarkastus 143 artiklan
mukaisesti toimitettuun hakemukseen sisiltyvien tietojen oikeellisuuden varmistamiseksi.

Jos tietojen oikeellisuus vahvistetaan ensimmdisen alakohdan mukaisesti viimeistddn 90 piivdan kuluttua 143 artiklan
mukaisesti toimitetun hakemuksen vastaanottamisesta, jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on myonnettivi tai
evittdva valmistuslupa.

2. Sen varmistamiseksi, ettd 143 artiklassa tarkoitetut tiedot toimitetaan asianmukaisesti, jasenvaltion toimivaltainen
viranomainen voi myontid valmistusluvan tietyin ehdoin.

Pidvalmistuspaikkojen valmistusluvassa on oltava kunkin hajautetun valmistuspaikan osalta kirjallinen vahvistus siitd, ettd
ladkkeen valmistaja on todentanut, etti hajautettu valmistuspaikka noudattaa 160 artiklassa tarkoitettuja hyvin
tuotantotavan periaatteita, tekemilld sddnnollisid tarkastuksia 147 artiklan 1 kohdan ensimmdisen alakohdan f alakohdan
mukaisesti.

3. Valmistuslupa koskee ainoastaan hakemuksessa yksiloityjd ladkkeitd, lddkemuotoja, valmistustoimia ja tiloja sekd
pdavalmistuspaikan tiloja, jos hajautettuja valmistus- tai testaustoimia suoritetaan hajautetuissa valmistuspaikoissa, jotka
on rekisterdity 148 artiklan mukaisesti.

145 artikla

Valmistusluvan muutokset

Jos valmistusluvan haltija pyytid muutosta 143 artiklan 1 kohdan toisessa alakohdassa tarkoitettuihin tietoihin,
jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on muutettava valmistuslupaa viimeistddn 30 pdivin kuluttua téllaisesta
pyynnosta. Poikkeuksellisessa tapauksessa titd mairdaikaa voidaan pidentdd 90 paiviksi.

146 artikla

Lisatietopyynto

Jasenvaltion toimivaltainen viranomainen voi pyytdd hakijaa toimittamaan lisitietoja 143 artiklan 1 kohdan nojalla
annettujen tietojen ja 151 artiklassa tarkoitetun pitevyysvaatimukset tdyttdvdn henkilon osalta; jos toimivaltainen
viranomainen esittdd tillaisen pyynnon, 144 artiklan 1 kohdan toisessa alakohdassa ja 145 artiklassa tarkoitettujen
médraaikojen kuluminen keskeytetdin sithen asti, kunnes lisitiedot on toimitettu.

147 artikla

Valmistusluvan haltijan velvollisuudet

1. Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd valmistusluvan haltijat

a) pitavat palveluksessaan henkilokuntaa, joka tdyttdd jdsenvaltion lainsddddnnon edellyttimit vaatimukset sekd
valmistuksen ettd tarkastuksen osalta;

b) luovuttavat myyntiluvan saaneita lddkkeitd ainoastaan jisenvaltioiden lainsddddnn6n mukaisesti;
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¢) ilmoittavat etukdteen jdsenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle kaikista muutoksista, jotka halutaan tehdd mihin
tahansa 143 artiklan mukaisesti annettuun tietoon;

d) sallivat milloin tahansa jisenvaltion toimivaltaisen viranomaisen virallisten edustajien pddsyn tiloihinsa, ja jos
valmistuspaikat harjoittavat padvalmistuspaikkaan liittyvdd valmistus- tai testaustoimintaa hajautetussa valmistus-
paikassa, niin pdavalmistuspaikan kuin hajautettujen valmistuspaikkojen tiloihin;

) antavat 151 artiklassa tarkoitetulle patevyysvaatimukset tdyttiville henkilolle mahdollisuuden suorittaa tehtdvinsa,
tarvittaessa my0s hajautetuissa valmistuspaikoissa, esimerkiksi antamalla hénelle kdyttoon kaikki tarpeelliset resurssit;

f) noudattavat kaikissa asiaankuuluvissa tiloissa ja jatkuvasti lidkkeiden hyvin tuotantotavan periaatteita;

g) kéyttivit ainoastaan sellaisia vaikuttavia aineita, jotka on valmistettu vaikuttavien aineiden hyvin tuotantotavan
mukaisesti ja jaeltu vaikuttavia aineita koskevien hyvien jakelutapojen mukaisesti;

h) ilmoittavat viipymattd jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle ja myyntiluvan haltijalle, jos ne saavat tiedon siitd,
ettd niiden valmistusluvan piiriin kuuluvat lddkkeet ovat tai niiden epiillddn olevan vddrennoksid, riippumatta siité,
milla tavalla kyseisid laakkeitd on jaeltu;

i) varmistavat, ettd valmistajat, maahantuojat tai jakelijat, joilta valmistusluvan haltijat saavat vaikuttavia aineita, ovat
rekisterbityneet sen jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle, johon ne ovat sijoittautuneet;

j)  tarkastavat vaikuttavien aineiden ja apuaineiden aitouden ja laadun.
j a) kdyttivit asianmukaista jitevedenkisittelyjirjestelmdd; [tark. 276]

j b) noudattavat 22 artiklan mukaisia riskienhallintatoimenpiteitd. [tark. 277]

Ensimmdisen alakohdan c alakohdan osalta jdsenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle on joka tapauksessa ilmoitettava
valittomasti, jos 143 artiklan 1 kohdan c alakohdassa ja 151 artiklassa tarkoitettu patevyysvaatimukset tdyttdvd henkilo
korvataan odottamatta.

Edelld olevan f ja g alakohdan soveltamista varten valmistusluvan haltijoiden on varmistettava, ettd vaikuttavien aineiden
valmistaja ja jakelijat noudattavat hyvidi tuotantotapaa ja hyvid jakelutapoja, tarkastamalla vaikuttavien aineiden
valmistajien ja jakelijoiden valmistus- ja jakelupaikat. Valmistusluvan haltijoiden on todennettava vaatimusten
noudattaminen joko itse tai niiden puolesta sopimuksen nojalla toimivan tahon valityksella.

2. Valmistusluvan haltijan on varmistettava, ettd apuaineet soveltuvat kéytettdviksi lddkkeissd, todentamalla
asianmukainen hyvi tuotantotapa vakioidun riskinarvioinnin perusteella.

3. Valmistusluvan haltijan on varmistettava, ettd 2 kohdan mukaisesti todennettua asianmukaista hyvia tuotantotapaa
noudatetaan. Valmistusluvan haltijan on dokumentoitava 1 ja 2 kohdan mukaisesti toteutetut toimenpiteet.

148 artikla

Hajautettujen valmistuspaikkojen rekisterdinti- ja luettelointimenettely

1.  Pddvalmistuspaikan valmistusluvan haltijan on rekisteroitavd kaikki hajautetut valmistuspaikkansa tdmén artiklan
sdannosten mukaisesti.

2. Pddvalmistuspaikan valmistusluvan haltijan on pyydettivd sen jdsenvaltion toimivaltaista viranomaista, jossa
hajautettu valmistuspaikka sijaitsee, rekisteroimain kyseinen hajautettu valmistuspaikka.

3. Myyntiluvan haltija voi aloittaa toiminnan paivalmistuspaikkaan liittyvissd hajautetussa valmistuspaikassa vasta,
kun hajautettu valmistuspaikka on rekisteroity 188 artiklan 15 kohdassa tarkoitettuun unionin tietokantaan ja sen
jasenvaltion toimivaltainen viranomainen, jossa hajautettu valmistuspaikka sijaitsee, on luonut tietokannassa linkin
vastaavan padvalmistuspaikan lupaan.
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4. Sen jasenvaltion toimivaltainen viranomainen, jossa hajautettu valmistuspaikka sijaitsee, on 188 artiklan mukaisesti
vastuussa hajautetussa valmistuspaikassa suoritettavien valmistus- ja testaustoimien valvonnasta.

5. Edelld olevan 2 kohdan soveltamiseksi padvalmistuspaikan valmistusluvan haltijan on toimitettava rekisterdin-
tilomake, joka sisiltdd ainakin seuraavat tiedot:

a) hajautetun valmistuspaikan nimi tai toiminimi ja vakituinen osoite ja todiste sen sijoittautumisesta unioniin;

b) ladkkeet, joiden valmistus- tai testausvaiheita hajautetussa valmistuspaikassa suoritetaan, mukaan lukien kyseisten
ladkkeiden osalta suoritettavat valmistus- tai testaustoimet;

¢) tiedot hajautetun valmistuspaikan tiloista ja asiaankuuluvien toimien toteuttamiseen tarvittavista teknisistd laitteista;
d) viittaus padvalmistuspaikan valmistuslupaan;

e) 144 artiklan 2 kohdan toisessa alakohdassa tarkoitettu kirjallinen vahvistus siitd, ettd lidkkeen valmistaja on
tarkastuksin varmistanut, ettd hajautetussa valmistuspaikassa noudatetaan 160 artiklassa tarkoitettuja hyvin
tuotantotavan periaatteita.

6.  Hajautettua valmistuspaikkaa 4 kohdan nojalla valvova jdsenvaltion toimivaltainen viranomainen voi pdittdd
suorittaa 188 artiklan 1 kohdan ensimmadisen alakohdan a alakohdassa tarkoitetun tarkastuksen. Tallaisissa tapauksissa
kyseisen toimivaltaisen viranomaisen on tehtdvd yhteistyotd pddvalmistuspaikan valvonnasta vastaavan jisenvaltion
toimivaltaisen viranomaisen kanssa.

7. Kun hajautettu valmistuspaikka on rekisterdity 2 kohdan mukaisesti, pidvalmistuspaikan valmistusluvan haltijan on
lueteltava rekisterdity hajautettu valmistuspaikka padvalmistuspaikan valmistusluvassa.

8. Hajautettua valmistuspaikkaa 4 kohdan nojalla valvovan jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on tehtdvi
yhteistyotéd niiden asiaankuuluvien viranomaisten kanssa, jotka muiden unionin sdddosten nojalla vastaavat valmistus- tai
testaustoimien valvonnasta, kun kyse on

a) ladkkeistd, jotka on valmistettu hajautetussa valmistuspaikassa ja joiden testauksessa tai valmistuksessa kdytetddn
raaka-aineita, ladkkeistd, joita sddnnellddn muulla asiaa koskevalla unionin lainsdddannolld, tai ladkkeistd, jotka on
tarkoitettu yhdistettavaksi ladkinnallisiin laitteisiin;

b) erityisten valmistus- tai testaustoimien soveltamisesta ihmisperdisid aineita sisaltdviin, niistd koostuviin tai niistd

johdettuihin lddkkeisiin, jos kyseisiin ihmisperdisiin aineisiin sovelletaan erityisid valmistus- tai testaustoimia
hajautetussa valmistuspaikassa, joka on hyviksytty myos [ihmisperaisid aineita késittelevin asetuksen] nojalla.

9.  Pidvalmistuspaikkoja ja hajautettuja valmistuspaikkoja valvevatvalvovien jisenvaltion teimivaltaiset-viramomaiset
votvattoimivaltaisten viranomaisten on tarvittaessa ollaoltava yhteydessi myyntiluvan valvonnasta vastaavaan
jasenvaltion toimivaltaiseen viranomaiseen. [tark. 278]

149 artikla

Turvaominaisuuteen liittyvit ehdot

1. Liitteessd IV tarkoitettuja turvaominaisuuksia ei saa osittain tai kokonaan poistaa tai peittdd, elleivit seuraavat
edellytykset tayty:

a) valmistusluvan haltija tarkastaa kyseisen lddkkeen aitouden sekd varmistaa sen, ettei sitd ole peukaloitu, ennen kuin
nditd turvaominaisuuksia poistetaan tai peitetddn osittain tai kokonaan;

b) valmistusluvan haltija noudattaa liitteen IV sddnnoksid korvaamalla ndima turvaominaisuudet toisilla turvaominai-

suuksilla, jotka vastaavat edeltdjidén siltd osin, ettd niiden avulla on mahdollista tarkastaa lddkkeen aitous, tunnistaa
ladke ja paljastaa ladkkeen peukalointi. Korvaaminen on pystyttavi tekemdain avaamatta lidkkeen sisipakkausta.

Turvaominaisuuksien katsotaan vastaavan toisiaan, jos

i) ne tayttavat 67 artiklan 2 kohdan nojalla annetuissa delegoiduissa sdddoksissi asetetut vaatimukset; ja
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ii) niilli voidaan yhtd tehokkaasti tarkastaa ladkkeiden aitous ja tunnistaa ladkkeet sekd paljastaa ladkkeen
peukalointi;

¢) turvaominaisuuksien korvaamisessa noudatetaan sovellettavaa ladkkeiden hyvai tuotantotapaa; ja

d) turvaominaisuuksien muuttamista valvoo jisenvaltion toimivaltainen viranomainen.

2. Valmistusluvan haltijat, 1 kohdassa tarkoitettuja toimintoja suorittavat valmistusluvan haltijat mukaan luettuina,
katsotaan tuottajiksi ja ne ovat siten direktiivissd 85/374/ETY sdddetyissd tapauksessa ja siind siddetyin ehdoin vastuussa
vahingoista.

150 artikla

Mahdollisesti vadrennetyt ladkkeet

1. Poiketen siitd, mitd 1 artiklan 2 kohdassa sdddetddn, ja rajoittamatta XII luvun 1 jakson sddnnosten soveltamista,
jasenvaltioiden on toteutettava tarvittavat toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettd unionin alueelle tuotavia lddkkeitd, joita ei
ole tarkoitus saattaa markkinoille unionissa, ei lasketa liikkeelle, jos on riittavit perusteet epdilld, ettd kyseiset ladkkeet ovat
vddrennettyja.

2. Jasenvaltioiden on jirjestettivd potilas- ja kuluttajajirjestjen ja tarvittaessa tdytintoonpanoa valvovien
jasenvaltioiden viranomaisten kanssa kokouksia, joissa annetaan julkisia tietoja lddkevddrenndsten torjumiseksi
toteutetuista ennaltachkdisytoimista ja tdytintoonpanon valvontatoimista.

3. Sen vahvistamiseksi, mikd 1 kohdassa tarkoitetut tarvittavat toimenpiteet ovat, siirretddn komissiolle toimivalta
hyvdksyd 215 artiklan mukaisesti delegoituja sdddoksid, joilla tdydennetddn 1 kohdan sdinnoksid mddrittelemalld
huomioon otettavat perusteet ja tehtdvit tarkastukset arvioitaessa, ovatko laikkeet, jotka on tuotu unionin alueelle mutta
joita ei ole tarkoitettu markkinoille saatettaviksi, mahdollisesti vadrennettyja.

151 artikla

Pitevyysvaatimukset tayttavan henkilon saatavuus

1. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettd valmistusluvan haltijalla on
pysyvisti ja jatkuvasti kdytettdvissddn vdhintddn yksi sellainen unionissa asuva ja toimiva, pdtevyysvaatimukset 152
artiklassa sdddettyjen edellytysten mukaisesti tdyttdva henkilo, joka vastaa erityisesti 153 artiklassa mériteltyjen tehtivien
suorittamisesta.

2. Valmistusluvan haltija, joka on luonnollinen henkil6 ja joka henkilokohtaisesti tdyttdd liitteessd III vahvistetut
edellytykset, voi itse ottaa 1 kohdassa tarkoitetun vastuun.

3. Jos valmistuslupa myonnetdin 144 artiklan 3 kohdan nojalla hakemuksessa mainitulle padvalmistuspaikalle, 1
kohdassa tarkoitettu patevyysvaatimukset tdyttavd henkil6 vastaa myds 153 artiklan 4 kohdassa tarkoitettujen hajautettuja
valmistuspaikkoja koskevien tehtdvien suorittamisesta.

152 artikla

Pitevyysvaatimukset tdyttdva henkilo

1. Jdsenvaltioiden on varmistettava, ettd 151 artiklassa tarkoitettu patevyysvaatimukset tdyttavi henkil6 tayttad ainakin
liitteessa III sdddetyt patevyysvaatimukset.

2. Valmistusluvan haltijan ja patevyysvaatimukset tdyttivin henkilon on varmistettava, ettd saatu kdytinnon kokemus
on sopivaa sertifioitavien valmistetyyppien kannalta.

3. Jasenvaltion toimivaltainen viranomainen voi vahvistaa asianmukaiset hallinnolliset menettelyt, joilla varmistetaan,
ettd 1 kohdassa tarkoitettu patevyysvaatimukset tdyttavd henkilo tdyttas liitteessd III vahvistetut edellytykset.
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153 artikla

Pitevyysvaatimukset tayttavan henkilon vastuut

1. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettd 151 artiklassa tarkoitettu
pdtevyysvaatimukset tdyttdva henkilo, timédn kuitenkaan rajoittamatta hinen ja valmistusluvan haltijan suhdetta, on 154
artiklassa tarkoitettujen menettelytapojen mukaisesti velvollinen varmistamaan

a) asianomaisessa jasenvaltiossa valmistettavien ladkkeiden osalta, ettd lidkkeen jokainen tuotantoerd on valmistettu ja
tarkastettu kyseisessd jasenvaltiossa voimassa olevaa lainsddddntod noudattaen ja myyntiluvan vaatimusten mukaisesti;

b) kolmansista maista tuotavien lddkkeiden osalta, vaikka ne olisi valmistettu unionissa, ettd jokaiselle tuotantoerille on
jossakin jasenvaltiossa tehty tdydellinen laatuanalyysi, méirillinen analyysi ainakin kaikkien vaikuttavien aineiden
osalta ja kaikki muut tutkimukset ja tarkastukset, jotka ovat tarpeen lddkkeen laadun varmistamiseksi myyntiluvan
vaatimusten mukaisesti.

Edelld 151 artiklassa tarkoitetun pétevyysvaatimukset tdyttivin henkilon on varmistettava sellaisten lddkkeiden osalta,
jotka on tarkoitus saattaa markkinoille unionissa, ettd liitteessd IV tarkoitetut turvaominaisuudet on kiinnitetty
pakkaukseen.

Ladke-erit, jotka ovat olleet ensimmdisen kohdan b alakohdassa tarkoitettujen tarkastustoimien kohteena jossakin
jasenvaltiossa, on vapautettava naistd tarkastustoimista, jos ne saatetaan toisen jasenvaltion markkinoille siten, ettd niihin
on liitetty patevyysvaatimukset tdyttdvan henkilon allekirjoittamat tarkastuskertomukset.

2. Jos kyse on kolmannesta maasta tuodusta ladkkeestd ja jos unionin ja viejdmaan vililldi on sovittu aiheellisista
jarjestelyistd, joilla varmistetaan, ettd lidkkeen valmistaja soveltaa vidhintddn unionin sddnt6jd vastaavia hyvin
tuotantotavan vaatimuksia ja ettd 1 kohdan ensimmadisen alakohdan b alakohdassa sdddetyt tarkastukset on suoritettu
viejimaassa, patevyysvaatimukset tdyttdva henkilo voidaan vapauttaa velvollisuudesta suorittaa nima tarkastukset.

3. Kaikissa tapauksissa ja etenkin jos ladkkeet luovutetaan myyntiin, pitevyysvaatimukset tdyttivin henkilon on
annettava tdhin tarkoitukseen varatussa rekisterissd tai muussa muodossa todistus siitd, ettd jokainen tuotantoerd tdyttdd
timén artiklan sddnnokset; mainittu rekisteri tai muu formaatti on pidettdvi ajan tasalla suoritettavien toimien keston ajan
ja sen on oltava jisenvaltion toimivaltaisen viranomaisen virallisten edustajien saatavilla asianomaisen jdsenvaltion
sdadoksissd madratyn ajan, kuitenkin vahintddn viisi vuotta.

4. Edelld olevan 151 artiklan 3 kohdan soveltamiseksi patevyysvaatimukset tdyttdvan henkilon on lisiksi

a) valvottava, ettd hajautetuissa valmistuspaikoissa suoritettavat valmistus- tai testaustoimet ovat 160 artiklassa
tarkoitettujen asiaankuuluvien hyvin tuotantotavan periaatteiden ja myyntiluvan mukaisia;

b) annettava 144 artiklan 2 kohdan toisessa alakohdassa tarkoitettu kirjallinen vahvistus;

c) toimitettava sen jdsenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle, jossa hajautettu valmistuspaikka sijaitsee, selvitys
148 artiklan 5 kohdan nojalla toimitetussa rekisterdintilomakkeessa annetuissa tiedoissa tapahtuneista muutoksista.

Muutoksista, jotka saattavat vaikuttaa hajautetussa valmistuspaikassa valmistettavien tai testattavien lddkkeiden laatuun
tai turvallisuuteen, on ilmoitettava vilittomasti.

Siirretddn komissiolle valta antaa 215 artiklan mukaisesti delegoitu saddds, jolla muutetaan ensimmdisen alakohdan ¢
alakohtaa méirittelemilld patevyysvaatimukset tayttavian henkilon tekema ilmoitus.

154 artikla

Ammatilliset menettelytapasddnnot

1. Jasenvaltioiden on varmistuttava 151 artiklassa tarkoitetun patevyysvaatimukset tdyttivin henkilon tehtdvien
suorittamisesta joko tarpeellisin hallinnollisin toimenpitein tai saattamalla téllaiset henkilot ammatillisten menettelytapa-
sddntojen alaisiksi.
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2. Jasenvaltiot voivat sddtdd 151 artiklassa tarkoitetun pétevyysvaatimukset tdyttdvin henkilon toiminnan
keskeyttamisestd tilapdisesti, jos kyseistd patevyysvaatimukset tdyttdvdd henkilod vastaan on aloitettu hallinnollinen tai
kurinpidollinen menettely 153 artiklassa sdddettyjen velvollisuuksien laiminlyonnin vuoksi.

155 artikla

Todistus ldikkeen vientid varten

1. Valmistajan, viejin tai tuojamaana olevan kolmannen maan toimivaltaisten viranomaisten pyynnosti jasenvaltioiden
on todistettava, ettd lddkkeen valmistajalla on valmistuslupa. Téllaisia todistuksia mydntéessiin jasenvaltioiden on

a) noudatettava voimassa olevia Maailman terveysjarjeston hallinnollisia jarjestelyjd;

b) toimitettava vientiin tarkoitetuista, alueellaan myyntiluvan saaneista ladkkeistd valmisteyhteenveto, jonka ne ovat
hyviksyneet 43 artiklan mukaisesti.

2. Jos valmistajalla ei ole myyntilupaa, sen on toimitettava 1 kohdassa tarkoitetun todistuksen antamisesta vastaaville
toimivaltaisille viranomaisille ilmoitus, jossa selostetaan miksi myyntilupaa ei ole saatavilla.

2 jakso

Vaikuttavien aineiden valmistus, tuonti ja jakelu

156 artikla

Vaikuttavien aineiden valmistus

Tatd direktiivid sovellettaessa lddkkeen valmistusprosessissa kdytettavien vaikuttavien aineiden valmistamiseen siséltyvit
vaikuttavan aineen tdydellinen ja osittainen valmistaminen tai maahantuonti sekd osiin jakamiseen, pakkaamiseen tai
pakkaustyyppiin liittyvét erilaiset menettelyt ennen vaikuttavan aineen lisddmistd ladkkeeseen, mukaan lukien
uudelleenpakkaus tai uudelleenmerkitseminen, joita vaikuttavien aineiden jakelija suorittaa.

157 artikla

Vaikuttavien aineiden maahantuojien, valmistajien ja jakelijoiden rekisterinti

1. Unioniin sijoittautuneiden vaikuttavien aineiden maahantuojien, valmistajien ja jakelijoiden on rekisteroitdavad
toimintansa sen jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle, johon ne ovat sijoittautuneet.

2. Sdhkoisesti toimitettavan rekisterdintilomakkeen on sisillettdva ainakin seuraavat tiedot:
a) nimi tai toiminimi ja vakituinen osoite;
b) vaikuttavat aineet, joita on tarkoitus maahantuoda, valmistaa tai jaella;

¢) toiminnassa kdytettdvid tiloja ja teknisid laitteita koskevat tiedot.

3. Edelld 1 kohdassa tarkoitettujen henkil6iden on toimitettava rekisterdintilomake sihkoisessd muodossa jasenvaltion
toimivaltaiselle viranomaiselle viimeistddn 60 piivdd ennen toimintansa suunniteltua aloittamista.

4. Jdsenvaltion toimivaltainen viranomainen voi riskinarvioinnin perusteella pidttdd suorittaa tarkastuksen. Jos
jasenvaltion toimivaltainen viranomainen ilmoittaa tarkastuksen suorittamisesta hakijalle 60 pdivin kuluessa rekisterdinti-
lomakkeen vastaanottamisesta, toiminta ei saa alkaa, ennen kuin jasenvaltion toimivaltainen viranomainen on ilmoittanut
hakijalle, ettd tdmi voi aloittaa toiminnan. Jos jdsenvaltion toimivaltainen viranomainen ei ole ilmoittanut hakijalle
tarkastuksen suorittamisesta 60 pdivin kuluessa rekisterdintilomakkeen vastaanottamisesta, hakija voi aloittaa toimintansa.
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5. Edelld 1 kohdassa tarkoitettujen henkildiden on vuosittain toimitettava jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle
sihkoisessd muodossa luettelo rekisterdintilomakkeessa annetuissa tiedoissa tapahtuneista muutoksista. Muutoksista, jotka
saattavat vaikuttaa valmistettavien, maahantuotavien tai jaeltavien vaikuttavien aineiden laatuun tai turvallisuuteen, on
ilmoitettava valittomasti.

6.  Jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on lisdttdvd 2 kohdan mukaisesti toimitetut tiedot 188 artiklan 15
kohdassa tarkoitettuun unionin tietokantaan.

158 artikla

Vaikuttavien aineiden tuontiedellytykset

1. Jasenvaltioiden on toteutettava asianmukaisia toimenpiteitd varmistaakseen, ettd vaikuttavien aineiden
valmistamisessa, maahantuonnissa ja jakelussa niiden alueella, vientiin tarkoitetut vaikuttavat aineet mukaan luettuina,
noudatetaan vaikuttavien aineiden hyvin tuotantotavan periaatteita ja hyvid jakelutapoja, jotka on mddritelty 160 artiklan
nojalla annetuissa delegoiduissa siddoksissa.

2. Vaikuttavia aineita saa maahantuoda ainoastaan, jos seuraavat edellytykset tayttyvit:

a) vaikuttavia aineita valmistettaessa on noudatettu hyvin tuotantotavan periaatteita, jotka ovat vihintddn vastaavat kuin
unionissa 160 artiklan nojalla vahvistetut periaatteet; ja

b) vaikuttavien aineiden mukana on viejind toimivan kolmannen maan toimivaltaisen viranomaisen antama kirjallinen
vahvistus siit3, etti

i) maasta vietdvad vaikuttavaa ainetta valmistavaan valmistuspaikkaan sovelletaan hyvin tuotantotavan periaatteita,
jotka ovat vahintddn vastaavat kuin unionissa 160 artiklan nojalla vahvistetut periaatteet;

ii) kyseinen valmistuspaikka kuuluu sddnnollisen tiukan ja avoimen valvonnan sekd hyvin tuotantotavan tehokkaan
tdytintoonpanon, kuten toistuvien ja ilman ennakkoilmoitusta tehtdvien tarkastusten, piiriin, milld varmistetaan
vihintddn vastaavanlainen kansanterveyden suojelu kuin unionissa; ja

iii) viejand toimiva kolmas maa toimittaa unionille tiedot havaituista vaatimusten noudattamatta jittdmisistd ilman
aiheetonta viivytysta.

3. Edelld 2 kohdan b alakohdassa asetettuja edellytyksid ei sovelleta, jos viejimaa sisdltyy 159 artiklan 2 kohdassa
tarkoitettuun luetteloon.

4. Jasenvaltion toimivaltainen viranomainen voi poiketa 2 kohdan b alakohdassa sdddetyistd edellytyksisté ajanjaksoksi,
joka ei ylitd 188 artiklan 13 kohdan mukaisesti annetun hyvia tuotantotapaa koskevan todistuksen voimassaoloaikaa, jos
jasenvaltion toimivaltainen viranomainen on tarkastanut vaikuttavaa ainetta vientid varten valmistavan valmistuspaikan ja
sen on todettu noudattavan 160 artiklan nojalla vahvistettuja hyvin tuotantotavan periaatteita.

159 artikla

Kolmansista maista tuodut vaikuttavat aineet

1.  Komissio arvioi kolmannen maan pyynndsti, voidaanko unioniin vietdviin vaikuttaviin aineisiin sovellettavalla
kyseisen maan lainsdddinnolld ja vastaavilla valvonta- ja tdytintdonpanotoimenpiteilld varmistaa vastaavan tasoinen
kansanterveyden suojelu kuin unionissa.

Arvioinnissa, joka toimitetaan siahkoisessd muodossa, on tarkasteltava asiaa koskevia asiakirjoja ja, ellei titd toiminta-alaa
varten ole kdytssd 153 artiklan 2 kohdassa tarkoitettuja jdrjestelyjd, arvioinnin on myos siséllettivd kolmannen maan
saantelyjarjestelmédn tarkastelu paikan padlld sekd tarvittaessa kolmannen maan suorittaman tarkastuksen tarkkailu
yhdessi tai useammassa vaikuttavien aineiden valmistuspaikassa.
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2. Komissio voi 1 kohdassa tarkoitetun arvioinnin perusteella hyviksyd taytintoonpanosdddoksid kolmannen maan
sisillyttamiseksi luetteloon ja toisessa alakohdassa sdddettyjen vaatimusten soveltamiseksi. Nama tdytdntoonpanosaddokset
hyvaksytddn 214 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua tarkastelumenettelyd noudattaen.

Arvioidessaan kolmatta maata 1 kohdan nojalla komissio ottaa huomioon seuraavat seikat:

a) hyvii tuotantotapaa koskevat kyseisen maan sdiannot;

b) hyvin tuotantotavan noudattamisen varmistamiseksi tehtdvien tarkastusten siannollisyys;
¢) hyvin tuotantotavan noudattamisen valvonnan tehokkuus;

d) se, miten sddnnollisesti ja nopeasti kolmas maa toimittaa tiedot niistd vaikuttavien aineiden valmistajista, jotka eivit
noudata vaatimuksia.

3. Komissio tarkastaa sidnnoéllisesti, tayttyvitko 1 kohdassa sdddetyt edellytykset. Ensimmiinen tarkastus tehddin
viimeistdan kolmen vuoden kuluttua siit4, kun kolmas maa on sisillytetty 2 kohdassa tarkoitettuun luetteloon.

4.  Komissio suorittaa 1 kohdassa tarkoitetun arvioinnin ja 3 kohdassa tarkoitetun tarkastuksen yhteistyossd
ladkeviraston ja jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten kanssa.

3 jakso

Hyvin tuotantotavan ja hyvien jakelutapojen periaatteet

160 artikla

Ladkkeisiin ja vaikuttaviin aineisiin sovellettavat sadnnot

Kemissio-veiSiirretddn komissiolle valta antaa 234215 artiklan 2-kehdan mukaisesti ¢
sdddéksid timén direktiivin tdydentimiseksi vahvistamalla [tark. 279]

iadelegoituja

a) ladkkeiden hyvin tuotantotavan ja hyvien jakelutapojen periaatteet, joita tdydennetddn tarvittaessa erityistoimen-
piteilld, joita sovelletaan erityisesti ladkemuotoihin, lddkkeisiin tai valmistustoimintaan hyvin tuotantotavan
periaatteiden mukaisesti;

b) vaikuttavien aineiden hyvin tuotantotavan ja hyvien jakelutapojen periaatteet.

b a) toimenpiteet, joilla vihennetiin liikkeiden valmistuksesta ympdristolle aiheutuvia kielteisid vaikutuksia.
[tark. 280]

Tarvittaessa ndmi periaatteet médritellddn johdonmukaisesti missd tahansa muussa unionin oikeudellisessa kehyksessi
vahvistettujen hyvin kidytinnon periaatteiden kanssa.

161 artikla

Apuaineisiin sovellettavat siannot

Siirretddn komissiolle valta antaa 215 artiklan mukaisesti delegoituja sdddoksid, joilla tdydennetddn tdtd direktiivid
147 artiklan 2 kohdassa tarkoitetun apuaineiden asianmukaisen hyvin tuotantotavan varmistamiseksi suoritettavan
vakioidun riskinarvioinnin osalta. Riskinarvioinnissa on otettava huomioon muihin asianmukaisiin laatujdrjestelmiin
perustuvat vaatimukset seki apuaineiden lihde ja kdyttotarkoitus sekd aiemmat laadun puutteita koskevat tapaukset.
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XII luku

Tukkukauppa ja etdmyynti

1 jakso

Ladkkeiden tukkukauppa ja vélittiminen

162 artikla

Ladkkeiden tukkukauppa

1. Jasenvaltioiden on toteutettava tarvittavat toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettd niiden alueella on jakelussa
ainoastaan sellaisia lddkkeitd, joille on myonnetty myyntilupa unionin oikeuden mukaisesti, sanotun kuitenkaan
rajoittamatta 5 artiklan soveltamista.

2. Tukkukaupan ja varastoinnin osalta lddkkeilld on oltava joko keskitetty myyntilupa tai kansallinen myyntilupa.

3. Jakelijoiden, jotka aikovat tuoda lddkettd toisesta jisenvaltiosta, on ilmoitettava aikomuksestaan maahantuoda
ladkettd myyntiluvan haltijalle ja sen jdsenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle, johon lddkettd on méddrd maahantuoda.

4. Kun on kyse kansallisen myyntiluvan piiriin kuuluvista lddkkeistd, 3 kohdassa tarkoitettu toimivaltaiselle
viranomaiselle annettava ilmoitus ei rajoita kyseisen jasenvaltion lainsddddnnon mukaisten lisimenettelyjen soveltamista
eikd maksujen suorittamista jisenvaltion toimivaltaisille viranomaisille ilmoitusten kasittelysta.

5. Kun on kyse keskitetyn myyntiluvan piiriin kuuluvista lddkkeistd, jakelijan on toimitettava sama 3 kohdassa
tarkoitettu ilmoitus lddkevirastolle, joka vastaa lddkkeitd koskevassa unionin lainsddddnndssi ja myyntiluvissa
vahvistettujen edellytysten noudattamisen tarkastamisesta. Lidkevirastolle on maksettava maksu téstd tarkastuksesta.

163 artikla

Ladkkeiden tukkukaupan hyviksyminen

1. Asianomaisen jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on toteutettava kaikki tarvittavat toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd lddkkeiden tukkukauppa edellyttdd lupaa harjoittaa lddkkeiden tukkukauppaa, jiljempini
'tukkukauppalupa’. Tukkukauppaluvassa on ilmoitettava tilat, ¥dkkeetlddkeryhmit ja tukkukauppatoimet, joita varten
lupa on voimassa. [tark. 281]

2. Jos henkilét, joilla on lupa tai oikeus lddkkeiden toimittamiseen véestolle, voivat kansallisen lainsddddnnoén mukaan
harjoittaa my6s tukkukauppatoimintaa, on néiltd henkil6iltd vaadittava 1 kohdassa tarkoitettu lupa.

3. Edelld olevan 142 artiklan nojalla edellytettyyn valmistuslupaan on sisillyttdvd lupa sen kattamien lddkkeiden
tukkumyyntiin. Tukkukauppalupa ei vapauta 142 artiklassa sdddetystd velvollisuudesta pitdd hallussa valmistuslupaa ja
noudattaa sen osalta asetettuja ehtoja, vaikka valmistus- tai tuontitoiminta olisi toissijaista.

4. Asianomaisen jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on lisdttavd tukkukauppalupia koskevat tiedot 188 artiklan
15 kohdassa tarkoitettuun unionin tietokantaan.

5. Sen jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen, joka on myontinyt tukkukauppaluvan alueellaan sijaitsevien
toimitilojen osalta, on varmistettava, ettd ladkkeiden tukkukauppatoiminnan harjoittamiseen luvan saaneiden henkiloiden
valvonta ja heidin toimitilojensa tarkastukset suoritetaan asianmukaisin véliajoin.

Tukkukauppaluvan myontineen jisenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on keskeytettdva tai peruutettava lupa, jos luvan
myontimisedellytykset, joista sdddetddn 162 artiklassa, eivit endd tdyty. Tallaisessa tapauksessa jasenvaltion on ilman
aiheetonta viivytystd ilmoitettava asiasta muille jasenvaltioille ja komissiolle.

ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj 115/213



FI EUVL C, 13.3.2025

6.  Jos jasenvaltion toimivaltainen viranomainen katsoo, ettd 162 artiklassa sdddetyt tukkukauppaluvan myontimisen
edellytykset eivit tdyty toisen jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen myontimin tukkukauppaluvan osalta, sen on
ilman aiheetonta viivytystd ilmoitettava asiasta komissiolle ja kyseisen toisen jisenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle.
Toisen jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on toteutettava tarpeellisiksi katsomansa toimenpiteet ja ilmoitettava
ndistd toimenpiteistd ja niiden syistd komissiolle ja ensimmadisen jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle.

164 artikla

Tukkukauppalupaa koskevat vaatimukset

1. Saadakseen tukkukauppaluvan hakijan on tehtdvd siahkoinen hakemus asianomaisen jdsenvaltion toimivaltaiselle
viranomaiselle.
2. Edelld 1 kohdassa tarkoitettuun hakemukseen on sisillytettdva seuraavat tiedot:

a) vahvistus ja todiste siitd, ettd hakijalla on kéytettdvissidn sopivat ja riittdvit tilat, laitteet ja vilineet ladkkeiden
asianmukaisen sdilyttimisen ja jakelun varmistamiseksi;

b) vahvistus ja todiste siitd, ettd hakijan kéytettdvissi on asianmukaisesti koulutettu henkilokunta ja erityisesti
pitevyysvaatimukset tdyttdvd vastuuhenkild, joka tdyttdad kyseisen jasenvaltion lainsdddidnnossd sdddetyt edellytykset;

¢) sitoumus hakijalle 166 artiklan mukaisesti kuuluvien velvollisuuksien tiyttimiseen.

165 artikla

Tukkukauppaluvan myontiminen

1. Asianomaisen jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen virallisten edustajien on tehtdvd tarkastus 164 artiklan
mukaisesti toimitettujen tietojen oikeellisuuden vahvistamiseksi.

Jos tietojen oikeellisuus vahvistetaan ensimmadisen alakohdan mukaisesti viimeistddn 90 pdivian kuluttua 164 artiklan
mukaisesti toimitetun hakemuksen vastaanottamisesta, jisenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on myonnettdva tai
evittdva tukkukauppalupa.

2. Asianomaisen jdsenvaltion toimivaltainen viranomainen voi vaatia hakijaa toimittamaan sihkoisesti kaikki
tarvittavat lisitiedot tukkukauppaluvan myontimisen edellyttimistd tiedoista. Télloin 1 kohdassa sdddetyn mdairdajan
kuluminen keskeytyy, kunnes tarvittavat lisitiedot on toimitettu.

3. Jasenvaltion toimivaltainen viranomainen voi myontdd tukkukauppaluvan tietyin ehdoin.
4. Tukkukauppalupaa sovelletaan ainoastaan luvassa yksiloityihin toimitiloihin.
166 artikla

Tukkukauppaluvan haltijan velvollisuudet

1. Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd tukkukauppaluvan haltijat

a) pitavit palveluksessaan henkilokuntaa, joka tdyttdd jasenvaltion lainsdddannon edellyttimét tukkukauppaa koskevat
vaatimukset;

b) antavat jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen virallisille edustajille milloin tahansa padsyn 164 artiklan 2 kohdan a
alakohdassa tarkoitettuihin tiloihinsa, laitteisiinsa ja vélineisiinsg;

¢) saavat lddketoimituksensa, my6s maksutapahtumana, ainoastaan henkil6iltd, joilla itsellddn on tukkukauppalupa
unionissa tai 163 artiklan 3 kohdassa tarkoitettu valmistuslupa;
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2.

toimittavat ldakkeitd, myos maksutapahtumana, ainoastaan henkiléille, jotka ovat itse tukkukauppaluvan haltijoita tai
joilla on lupa tai oikeus ladkkeiden toimittamiseen véestolle;

varmistavat, ettd niiden vastaanottamat lddkkeet eivdt ole vddrennettyjd, tarkastamalla ulkopakkauksen
turvaominaisuudet 67 artiklan 2 kohdan toisen alakohdan nojalla annetuissa delegoiduissa sdddoksissd vahvistettujen

vaatimusten mukaisesti;

ovat laatineet valmiussuunnitelman, joka takaa valmisteen tehokkaan takaisinvedon, jonka toimivaltainen
viranomainen mairai tai joka toteutetaan yhteistyossa kyseisen ladkkeen valmistajan tai myyntiluvan haltijan kanssa;

pitdvit kirjaa kaikista vastaanottamistaan, lahettimistdan ja valittimistaan lidkkeistd mainiten ainakin seuraavat tiedot:
i) pdivd, jona lddke on vastaanotettu, lhetetty tai vilitetty,

ii) ldikkeen nimi,

i) ladkkeen vastaanotettu, toimitettu tai vélitetty maara,

iv) tapauksen mukaan ladkkeen toimittajan tai vastaanottajan nimi ja osoite,

v) ladkkeen erinumero ainakin lddkkeistd, joissa on 67 artiklassa tarkoitetut turvaominaisuudet;

pitavit g alakohdassa tarkoitetun kirjanpidon toimivaltaisten viranomaisten saatavilla tarkastusta varten viiden vuoden
ajan;

noudattavat 160 artiklassa sdddettyjd lidkkeiden hyvien jakelutapojen periaatteita;
pitavit ylla laatujdrjestelmas, jossa esitetddn niiden toimintaan liittyvit vastuut, prosessit ja riskienhallintatoimenpiteet;

ilmoittavat vilittomasti jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle ja tarvittaessa myyntiluvan haltijalle vastaanot-
tamistaan tai niille tarjotuista ladkkeistd, joiden ne toteavat tai epdilevit olevan ladkevadrennoksia;

takaavat jatkuvasti asianmukaisen lddkevalikoiman riittdvdn ja jatkuvan tarjonnan tietyn maantieteellisen alueen
vaatimusten tdyttdmiseksi ja toimittavat pyydetyt toimitukset koko kyseiselld alueella kohtuullisessa ajassa, joka

madritelldin kansallisessa lainsiddanndssi;

tekevit toimitusvarmuutta koskevaa yhteistyotd kaikkien asiaankuuluvien sidosryhmien, mukaan lukien
myyntiluvan haltijoiden ja jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten, kanssa. [tark. 282]

Jos lddke on hankittu toiselta tukkukauppiaalta, valmisteet vastaanottavan tukkukauppaluvan haltijan on

varmistettava, ettd toimittajana oleva tukkukauppias noudattaa hyvien jakelutapojen periaatteita. Tahdn sisdltyy my6s sen
varmistaminen, onko toimittajana olevalla tukkukauppiaalla tukkukauppalupa tai 163 artiklan 3 kohdassa tarkoitettu
valmistuslupa.

3.

Jos lddke on hankittu valmistajalta tai maahantuojalta, tukkukauppaluvan haltijan on varmistettava, ettd valmistajalla

tai maahantuojalla on valmistuslupa.

4.

Jos lidke on hankittu lddkkeiden valittdjan kautta, tukkukauppaluvan haltijan on varmistettava, ettd kyseinen

ladkkeen vilittdja tayttdd 171 artiklassa asetetut vaatimukset.

1.

167 artikla

Ladkkeiden toimitusvelvollisuus

Kun on kyse ladkkeiden jakelusta farmaseuttiselle henkilostolle ja henkiléille, joilla on lupa tai oikeus lidkkeiden

toimittamiseen viestolle, jasenvaltiot eivit saa asettaa toisen jdsenvaltion myontimin tukkukauppaluvan haltijalle
ankarampia velvollisuuksia, varsinkaan julkisen palvelun velvollisuuksia, kuin mitd ne asettavat henkildille, joille ne itse
ovat myontineet luvan vastaavan toiminnan harjoittamiseen.
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2. Jasenvaltiossa markkinoille saatetun lddkkeen tukkukauppiaiden on huolehdittava vastuunsa puitteissa kyseisen
ladkkeen riittavéstd ja jatkuvasta toimittamisesta apteekeille ja henkildille, joilla on lupa lddkkeiden jakeluun, niin ettd
kyseisen jasenvaltion potilaiden tarpeet tulevat taytetyiksi.

3. Tamdn artiklan tiytintoonpanoa koskevien jdrjestelyjen olisi lisdksi oltava perusteltavissa kansanterveyden suojelun
perusteella ja oltava oikeassa suhteessa suojelun tavoitteisiin perussopimuksen ja erityisesti tavaroiden vapaata liikkkuvuutta
ja kilpailua koskevien maardysten mukaisesti.

168 artikla

Toimitettujen lddkkeiden mukana seuraavat asiakirjat

1. Luvan saaneen tukkukauppiaan on ki inannettava kaikista liiketoimituksista, jotka
menevit henkil6lle, jolla on lupa tai oikeus lddkkeen toimittamiseen viestolle kyseisessi jisenvaltiossa, asiakirja, joka
voidaan toimittaa sihkoisessd muodossa ja josta kiy ilmi [tark. 283]

a) toimituspaivé;

b) lddkkeen nimi ja lddkemuoto;

(a)

) ladkkeen toimitettu maard;

d) ladkkeen toimittajan ja vastaanottajan nimi ja osoite;

o

) ladkkeiden erdinumero ainakin valmisteista, joissa on 67 artiklassa tarkoitetut turvaominaisuudet.

2. Jisenvaltioiden on toteutettava tarpeelliset toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettd henkilot, joilla on lupa tai oikeus
ladkkeen toimittamisen vdestolle, pystyvdt toimittamaan tiedot, jotka mahdollistavat jokaisen lddkkeen jakelureitin
jaljittdmisen.

169 artikla

Tukkukauppaa koskevat kansalliset vaatimukset

Timdn luvun sddnnokset eivdt estd soveltamasta jdsenvaltioiden asettamia tiukempia vaatimuksia, jotka koskevat
seuraavien tukkukauppaa:

a) huumausaineet tai psykotrooppiset aineet;
b) verestd perdisin olevat ladkkeet;
¢) immunologiset lddkkeet; ja

d) radiofarmaseuttiset lddkkeet.

170 artikla

Tukkukauppa kolmansiin maihin

Jos kyseessi on lddkkeiden tukkukauppa kolmansiin maihin, 162 artiklaa ja 166 artiklan 1 kohdan c alakohtaa ei sovelleta.

Kun tukkukauppiaat toimittavat ladkkeitd kolmansissa maissa oleville henkilbille, niiden on varmistettava, ettd toimitukset
tehdddn ainoastaan henkiléille, joilla on lupa tai oikeus vastaanottaa ladkkeitd tukkujakelua tai vdestolle toimittamista
varten kyseisen kolmannen maan sovellettavien sddnndsten ja hallinnollisten maardysten mukaisesti.

Edelld olevaa 168 artiklaa sovelletaan lddkkeiden toimittamiseen kolmansiin maihin henkiléille, joilla on lupa tai oikeus
toimittaa ladkkeitd viestolle.
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171 artikla

Ladkkeiden valittiminen

1. Ladkkeitd vilittdvien henkiloiden on varmistettava, ettd valitetyilld ladkkeilld on voimassa oleva myyntilupa.

Ladkkeitd valittavilli henkiloilld on oltava vakituinen osoite ja yhteystiedot unionissa sen varmistamiseksi, ettd
toimivaltaisilla viranomaisilla on tiedossaan heiddn tarkat tunnistamis- ja sijaintitietonsa ja ettd ne voivat olla heihin
yhteydessi ja valvoa heiddn toimintaansa.

Laikkeiden vilittimiseen sovelletaan soveltuvin osin 166 artiklan 1 kohdan e—j alakohdassa asetettuja vaatimuksia.

2. Ladkkeitd saavat valittdd ainoastaan henkilot, jotka ovat rekisterbityneet sen jdsenvaltion toimivaltaiselle
viranomaiselle, jossa heiddn 1 kohdan toisessa alakohdassa tarkoitettu vakituinen osoitteensa sijaitsee. Rekisterdintid
varten ndiden henkildiden on toimitettava sihkoisesti toimivaltaiselle viranomaiselle ainakin nimensi, toiminimensd ja
vakituisen osoitteensa. Heiddn on ilmoitettava viipymittd jisenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle kaikista kyseisten
tietojen muutoksista sahkoisesti.

Jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on tallennettava ensimmadisessi alakohdassa tarkoitetut tiedot julkiseen rekisteriin.
3. Edelld 160 artiklassa tarkoitetuissa periaatteissa on oltava laikkeiden vilittamistd koskevia erityismaardyksia.

4. Edelld 188 artiklassa tarkoitettujen tarkastusten toteuttamisesta on oltava vastuussa se jisenvaltio, johon lddkkeitd
vilittava henkild on rekisterditynyt.

Jos ladkkeitd vilittavd henkil6 ei noudata téssi artiklassa asetettuja vaatimuksia, jisenvaltion toimivaltainen viranomainen
voi padttad, ettd kyseinen henkilo poistetaan 2 kohdassa tarkoitetusta rekisteristd. Tdssd tapauksessa jdsenvaltion
toimivaltaisen viranomaisen on ilmoitettava asiasta kyseiselle henkilolle.

2 jakso

Etdmyynti véestolle

172 artikla

Etimyyntid koskevat yleiset vaatimukset

1.  Rajoittamatta kansallista lainsdddintod, jossa kielletddn lddkemdardystd edellyttdvien lddkkeiden tarjoaminen
etimyynnilld videstolle tietoyhteiskunnan palvelujen avulla, jisenvaltioiden on varmistettava, ettd ladkkeitd tarjotaan
etimyynnilld viestolle sellaisten palvelujen avulla, jotka madritellddn teknisid madrdyksid ja tietoyhteiskunnan palveluja
koskevia médrayksid koskevien tietojen toimittamisessa noudatettavasta menettelystd annetussa Euroopan parlamentin ja
neuvoston direktiivissd (EU) 2015/1535 (*3), seuraavin ehdoin:

a) luonnollisella henkil6lld tai oikeushenkil6lld, joka tarjoaa lddkkeitd myyntiin, on lupa tai oikeus toimittaa lddkkeitd
videstolle, myos etimyynnilld, sen jdsenvaltion kansallisen lainsddddnnon mukaisesti, johon kyseinen henkilo on
sijoittautunut ja jossa se tdyttid tarvittaessa tamdn artiklan 2 kohdassa tarkoitetut ehdot; [tark. 284]

b) edelld a alakohdassa tarkoitettu henkilo on ilmoittanut jisenvaltiolle, johon kyseinen henkilo on sijoittautunut, ainakin
seuraavat tiedot:

i) nimi tai toiminimi sekd sen tuotantopaikan, josta néitd ladkkeitd toimitetaan, pysyva osoite;
ii) pdivd, jona ladkkeiden tarjoaminen viestolle etimyynnilld tietoyhteiskunnan palvelujen avulla on aloitettu;
(*) Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi (EU) 2015/1535, annettu 9 piivind syyskuuta 2015, teknisid méirdyksid ja

tietoyhteiskunnan palveluja koskevia médriyksid koskevien tietojen toimittamisessa noudatettavasta menettelystd (EUVL L 241,
17.9.2015,s. 1).
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iii) tarkoitukseen kéytettivin verkkosivuston osoite seké kaikki verkkosivuston tunnistamiseen tarvittavat tiedot;

iv) tarvittaessa tietoyhteiskunnan palvelujen avulla etimyynnilld vdestolle tarjottavien ladkkeiden IV luvun mukainen
toimitusluokittelu.

Tiedot on saatettava tarpeen mukaan ajan tasalle;
¢) ladkkeet ovat mddrijasenvaltion kansallisen lainsddddnnon vaatimusten mukaisia 5 artiklan 1 kohdan mukaisesti;

d) rajoittamatta Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivissi 2000/31/EY (%) sdddettyjen tietovaatimusten
soveltamista ldakkeitd tarjoavalla verkkosivustolla on vihintddn

i) jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen tai b alakohdan mukaisesti ilmoitetun viranomaisen yhteystiedot;
ii) hyperlinkki 174 artiklassa tarkoitetulle sijoittautumisjisenvaltion verkkosivustolle;

iii) jdljempdnad 173 artiklassa tarkoitettu yhteinen tunnus, jonka on oltava selvisti esilld verkkosivuston jokaisella
sivulla, joka liittyy lddkkeiden etimyyntiin videstolle. Yhteisessd tunnuksessa on oltava hyperlinkki 174 artiklan 1
kohdan c alakohdassa tarkoitetussa luettelossa olevan henkilon tietueeseen.

2. Kansanterveyden suojelemiseksi jdsenvaltiot voivat asettaa ehtoja viestolle etimyynnilld tietoyhteiskunnan
palvelujen avulla tarjottavien lddkkeiden vahittiisjakelulle alueellaan.

3. Jasenvaltioiden on my0s toteutettava tarvittavat toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettd muihin kuin 1 kohdassa
tarkoitettuihin henkiloihin, jotka tarjoavat ladkkeitd etimyynnilld vdestolle tietoyhteiskunnan palvelujen avulla ja toimivat
kyseisten jasenvaltioiden alueella, kohdistetaan tehokkaita, oikeasuhteisia ja varoittavia seuraamuksia, sanotun kuitenkaan
rajoittamatta direktiivin 2000/31/EY ja tdssd jaksossa asetettujen vaatimusten soveltamista.

173 artikla

Yhteistd tunnusta koskevat vaatimukset

1. On otettava kdyttoon yhteinen tunnus, joka on tunnistettavissa kaikkialla unionissa mutta joka mahdollistaa sen
jasenvaltion yksiloimisen, johon ladkkeitd etdimyynnilld vdestolle tarjoava henkilo on sjjoittautunut. Tunnuksen on oltava
selvisti esilli verkkosivustoilla, joilla tarjotaan lddkkeitd etimyynnilld vdestolle 172 artiklan 1 kohdan d alakohdan
mukaisesti.

2. Jotta titd yhteistd tunnusta kdytetddn yhdenmukaisesti, komissio hyviksyy tdytintonpanosdadoksid, jotka koskevat
a) teknisid, sahkoisid ja suojausta koskevia vaatimuksia, joiden avulla voidaan tarkastaa yhteisen tunnuksen aitous;

b) yhteisen tunnuksen mallia.

Naitd taytantoonpanosaddoksid on tarvittaessa muutettava tieteellisen ja teknisen kehityksen huomioon ottamiseksi. Nama
taytintdonpanosiadokset hyvaksytdan 214 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua menettelyd noudattaen.

174 artikla

Tiedot etdimyynnistd viestolle

1. Kunkin jdsenvaltion on perustettava verkkosivusto, joka sisiltdd ainakin

a) tietoa kansallisesta lainsdddinnostd, jota sovelletaan lddkkeiden tarjoamiseen viestolle etimyynnilla tietoyhteiskunnan
palvelujen avulla, mukaan luettuna tieto siitd, ettd ladkkeiden luokittelussa ja niiden toimitusehdoissa voi olla
jasenvaltiokohtaisia eroja;

(**) Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2000/31/EY, annettu 8 pdivini kesikuuta 2000, tietoyhteiskunnan palveluja, erityisesti
sihkoistd kaupankdyntid, sisimarkkinoilla koskevista tietyistd oikeudellisista nikokohdista (direktiivi sahkoisestd kaupankaynnistd)
(EYVLL 178, 17.7.2000, s. 1).
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tietoa yhteisen tunnuksen tarkoituksesta;

luettelon henkil6istd, jotka tarjoavat lidkkeitd etimyynnilld véestolle tietoyhteiskunnan palvelujen avulla 172 kohdan
mukaisesti, sekd ndiden verkkosivustojen osoitteet;

taustatietoa viestolle tietoyhteiskunnan palvelujen avulla laittomasti toimitettavien lddkkeiden riskeista.

Verkkosivustolla on oltava hyperlinkki 2 kohdassa tarkoitetulle verkkosivustolle.

2.

Ladkevirasto perustaa verkkosivuston, jolla annetaan 1 kohdan ensimmdisen alakohdan b ja d alakohdassa

tarkoitetut tiedot seka tietoa lddkevddrennoksiin sovellettavasta unionin lainsdddannostd ja jossa on hyperlinkit 1 kohdassa
tarkoitetuille jdsenvaltioiden verkkosivustoille. Ladkeviraston verkkosivustolla on nimenomaisesti mainittava, ettd
jasenvaltioiden verkkosivustot sisiltavit tietoa henkiloistd, joilla on lupa tai oikeus toimittaa lddkkeitd etimyyntind
asianomaisessa jasenvaltiossa.

3.

Komissio kdynnistda tai edistdd yhteisty6ssd toimivaltaisten viranomaisten kanssa viestolle suunnattuja tiedotuskam-

panjoita ladkevadrennosten vaaroista. Ndilli kampanjoilla lisitdan kuluttajien tietoisuutta riskeistd, jotka liittyvat
etimyynnin kautta laittomasti toimitettuihin ladkkeisiin, sekd yhteisen tunnuksen ja 1 ja 2 kohdassa tarkoitettujen
verkkosivustojen toiminnasta.

1.

XIII luku

Mainonta

175 artikla

Lidkemainonnan mairitelma

Tissd luvussa ‘lidkemainonnalla’ tarkoitetaan kaikenlaista ovelta ovelle tiedottamista, asiakkaitten hankintaa tai

kannustimia, joiden tarkoituksena on edistdd ladkkeiden madradmistd, toimittamista, myyntid tai kulutusta.

Siihen sisaltyy erityisesti

d)

viestoon kohdistuva lidkemainonta;

ladkkeiden madrddmiseen, antamiseen tai toimittamiseen oikeutetuille henkildille suunnattu ldikemainonta;
ladke-esittelijoiden kdynnit ladkkeiden mdaradmiseen oikeutettujen henkildiden luona;

ladkendytteiden toimittaminen;

kannustimet lddkkeiden mdidrdamiseen tai toimittamiseen lahjan tai edun tarjoamisen tai lupaamisen muodossa,
olivatpa ne rahana tai luontoissuorituksena;paitsi-sillet i i dhainen; [tark. 285]

sellaisten myynninedistimiseen tihtddvien kokousten tukeminen, joihin osallistuu ladkkeiden mdadrddmiseen tai
toimittamiseen oikeutettuja henkil6itd;

sellaisten tieteellisten kongressien tukeminen, joihin osallistuu lddkkeiden médrddmiseen tai toimittamiseen
oikeutettuja henkiloitd, sek erityisesti heiddin matka- ja majoituskulujensa maksaminen tuossa yhteydessa;

ladkkeisiin liittyvd mainonta, jossa ei viitata tiettyihin nimenomaisiin ladkkeisiin.

Tamd luku ei koske
myyntipaallysmerkintojd ja pakkausselosteita, joihin sovelletaan VI luvun sddnnoksis;

kirjeenvaihtoa, johon mahdollisesti liittyy muuta kuin myynninedistimiseen tihtddvid aineistoa, jota tarvitaan tiettyd
ladkettd koskevaan erityiseen kysymykseen vastaamiseksi;

asiapohjaisia, tiedottavia ilmoituksia ja viiteasiakirjoja, jotka koskevat esimerkiksi pakkausten muutoksia, varoituksia
haittavaikutuksista osana ladkkeisiin liittyvid yleisid varotoimia, myyntiluetteloita ja hintalistoja, jos ne eivat sisilla
ladkkeitd koskevia viitteitd;

ihmisten terveyteen tai sairauksiin liittyvid tietoja, edellyttden, ettei niissd viitata edes epasuorasti ldakkeisiin.
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176 artikla

Ladkemainontaa koskevat yleiset sdannokset

1. Jasenvaltioiden on kiellettdvi sellaisen ladkkeen mainonta, jolle ei ole myonnetty myyntilupaa.
2. Laikemainonnan on kaikilta osiltaan oltava asianomaisen valmisteyhteenvedon tietojen mukaista.
3. Ladkemainonnan

a) on kannustettava lddkkeen jarkeviin kdyttoon esittelemilld se asiallisesti ja liioittelematta sen ominaisuuksia,

b) on oltava paikkansapitdvid ja todennettavissa eiki se saa olla harhaanjohtavaa.

b a) on oltava sellaista, etti se ei houkuttele liikkeen liialliseen kdyttéon tai viirinkiyttoon. [tark. 286]

4. Kaikenlainen mainonta, jolla pyritddn tuomaan kielteisesti esiin muita lddkkeitd, on kiellettyd. Myds mainonta, jossa

annetaan ymmartad, ettd tietty lddke on turvallisempi tai tehokkaampi kuin jokin toinen lddke, on kiellettya, paitsi jos sen
todenmukaisuus osoitetaan ja valmisteyhteenveto tukee sitd merkityksellisten kiyttoaiheiden ja potilasryhmin osalta.

[tark. 287]
177 artikla
Ladkemainontaa koskevat rajoitukset
1. Jasenvaltioiden on kiellettdva vdestoon kohdistuva sellaisten ladkkeiden mainonta, jotka

a) ovat IV luvun mukaisesti saatavissa ainoastaan lidkemadraykselld;

b) sisdltdvdt aineita, jotka on luokiteltu kansainvilisissd yleissopimuksissa tarkoitetuiksi psykotrooppisiksi tai
huumausaineiksi.

ba) ovat 51 artiklan 1 e alakohdassa tarkoitettuja antibiootteja tai mikrobiliikkeitd, joiden osalta on todettu
mikrobiliikeresistenssin riski. [tark. 288]

2. Ladkkeitd saa mainostaa vdestolle, jos ne on koostumuksensa ja kdyttotarkoituksensa puolesta tarkoitettu ja
suunniteltu kdytettdviksi, tarvittaessa farmaseuttisen henkilostén antamilla ohjeilla, ilman lgkérinterveydenhuollon
ammattihenkilon suorittamaa diagnoosia, lidkemadriystd tai hoidon seurantaa. [tark. 289]

3. Jasenvaltioilla on alueellaan oikeus kieltdd viestoon kohdistuva korvattavien lidkkeiden mainonta.

4. Edelld 1 kohdassa tarkoitettua kieltoa ei sovelleta Kaketeollisttrden—suorittamiinja jisenvaltioiden toimivaltaisten

viranomaisten hyvaksymiin rokotuskampanjoihin. [tark. 290]
5. Edelld 1 kohdassa tarkoitettu kielto ei rajoita direktiivin 2010/13/EU 21 artiklan soveltamista.

6.  Jasenvaltioiden on kiellettavi ladketeollisuuden suora, myynninedistimistarkoituksessa tapahtuva ldikkeiden jakelu
véestolle.

178 artikla

Viestoon kohdistuva mainonta

1. Sen estamattd, mitd 177 artiklassa sdadetdin, kaiken viestoon kohdistuvan lidkemainonnan on

a) oltava laadittu siten, ettd viestin mainonnallinen tarkoitus kdy selvésti ilmi ja ettd valmiste tunnistetaan selvisti

ladkkeeksi;
b) sisillettdva ainakin
i) ladkkeen nimi, sekd yleisnimi, jos lddke sisdltdd ainoastaan yhti vaikuttavaa ainetta;

ii) lddkkeen oikean kiyton ja hdvittdmisen kannalta vilttimittomit tiedot; [tark. 291]
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iliy nimenomainen, helposti luettava kehotus lukea huolellisesti pakkausselosteen tai ulkopakkauksen ohjeet
tapauksen mukaan ja ottaa yhteyttd lidkiriin tai farmaseuttiseen henkildstoon lisitietojen saamiseksi.
[tark. 292]

2. Jasenvaltiot voivat padttds, ettd vdestoon kohdistuva ladkemainonta voi 1 kohdasta poiketen sisiltdd ainoastaan
ladkkeen tai sen vaikuttavan aineen nimen tai tavaramerkin, jos se on tarkoitettu ainoastaan muistuttamaan ladkkeesta.

2a. Komissio antaa 215 artiklan mukaisesti delegoituja sdidoksid, joilla tdydennetiin titd direktiivii
tismentimilld vaatimukset, jotka koskevat liikkeiden suoraa ja vlillistd mainontaa sosiaalisessa mediassa ja muilla
media-alustoilla sekd julkisuuden henkiloiden ja vaikuttajien tuotesijoittelua. [tark. 293]

179 artikla

Videst60n kohdistuvaa mainontaa koskevat rajoitukset

1. Viestoon kohdistuva ladkemainonta ei saa sisdltdd mitdén aineistoa, joka

a) antaa vaikutelman, ettd ladkarissakdynti tai leikkaus on tarpeeton, erityisesti tarjoamalla diagnoosia tai ehdottamalla
hoitoa postin valitykselld;

b) antaa ymmartdd, ettd lidkkeen ottamisen vaikutukset ovat taatut, ettd sithen ei liity haittavaikutuksia tai ettd
vaikutukset ovat paremmat tai samanlaiset kuin toisen hoidon tai lddkkeen vaikutukset;

¢) antaa ymmirtad, ettd henkilon tavanomaista terveyttd voidaan kohentaa lddkettd nauttimalla;
d) antaa ymmartad, ettd ladkkeen nauttimatta jattdminen voisi vaikuttaa henkilon tavanomaiseen terveyteen;
¢) kohdistetaan ainoastaan tai pddasiassa lapsiin;

f) viittaa sellaisten tutkijoiden tai terveydenhuollon ammattihenkiloston tai edelld mainittuun ryhmdin kuulumattomien
henkil6iden antamiin suosituksiin, jotka kuuluisuutensa vuoksi voisivat kannustaa kdyttimain ladkkeitd;

g) samaistaa ladkkeen elintarvikkeeseen, kosmeettiseen valmisteeseen tai muuhun kulutustavaraan;

h) antaa ymmartdd, ettd lidkkeen turvallisuus tai teho johtuu siitd, ettd kyseessd on luonnontuote eikd kemikaali;
[tark. 294]

i) voisi siind kuvaillun tai yksityiskohtaisesti esitetyn potilaskertomuksen vuoksi johtaa virheelliseen itse tehtyyn
diagnoosiin;

j)  viittaa vditteisiin parantumisesta sopimattomin, peldstyttivin tai harhaanjohtavin ilmaisuin;

k) kdyttdd sopimattomalla, peldstyttavilld tai harhaanjohtavalla tavalla kuvallisia esityksid sairauden tai vamman
ihmisruumiissa aiheuttamista muutoksista tai ladkkeen vaikutuksesta ihmisruumiiseen tai sen osiin.

2. Edelld 1 kohdan d alakohdassa sdddettyd kieltoa ei sovelleta 177 artiklan 4 kohdassa tarkoitettuihin rokotuskam-

panjoihin.
180 artikla
Mainonta henkiléille, joilla on oikeus médaritd, antaa tai toimittaa ladkkeitd
1. Kaiken tietyn lddkkeen mdaidrddmiseen, antamiseen tai toimittamiseen oikeutetuille henkiloille suunnatun

ladkemainonnan on sisillettivi
a) olennaiset tiedot, jotka ovat yhdenmukaisia valmisteyhteenvedon kanssa;

b) lddkkeen toimitusluokittelu.

Jasenvaltiot voivat myos edellyttdd, ettd tillainen mainonta sisdltdd eri pakkaustyyppien myynti- tai ohjehinnat seké
sosiaaliturvajdrjestelmien mukaiset korvattavuusehdot.

2. Jasenvaltiot voivat padttad, ettd tdllainen lidkkeiden midrddmiseen, antamiseen ja toimittamiseen oikeutetuille
henkildille suunnattu lddkemainonta voi 1 kohdasta poiketen sisdltdd ainoastaan lddkkeen nimen tai sen kansainvilisen
yleisnimen, kun sellainen on olemassa, tai tavaramerkin, jos se on tarkoitettu ainoastaan muistuttamaan lagkkeesta.
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181 artikla

Lidkkeen midrdamiseen, antamiseen tai toimittamiseen oikeutetuille henkiloille suunnattua mainontaa tukevat aineistot

1. Kaiken lddkettd koskevan asiakirja-aineiston, joka toimitetaan kyseisen lddkkeen myynninedistimisen yhteydessd
ladkkeen mairadmiseen, antamiseen tai toimittamiseen oikeutetuille henkil6ille, on siséllettdva vahintddn 180 artiklan 1
kohdassa luetellut tiedot, ja siind on ilmoitettava paivimair, jolloin se laadittiin tai tarkistettiin viimeksi.

2. Kaikkien 1 kohdassa tarkoitettuun asiakirja-aineistoon sisiltyvien tietojen on oltava tdsmallisid, ajan tasalla,
todennettavia ja riittdvdn tdydellisid, jotta vastaanottaja voi muodostaa oman kisityksensd asianomaisen ldakkeen
hoidollisesta arvosta.

3. Ladketieteellisistd julkaisuista tai muista tieteellisistd tOistd otettujen lainausten, taulukoiden ja muun havainnol-
listavan aineiston, joita kaytetddn 1 kohdassa tarkoitetussa aineistossa, on oltava tarkasti toistettuja, ja niiden lihde on
osoitettava tdsmallisesti.

182 artikla

Laike-esittelijoitd koskevat velvollisuudet

1. Yrityksen, jonka palveluksessa lddke-esittelijit ovat, on annettava heille riittdva koulutus, ja heill tulee olla riittavat
tieteelliset tiedot, jotta he pystyvit antamaan esittelemistddn ladkkeistd tdsmilliset ja mahdollisimman tdydelliset tiedot.
Ladke-esittelijéiden antamien tietojen on oltava 176 artiklan mukaisia.

2. Jokaisen kdynnin aikana lddke-esittelijoiden on annettava tapaamilleen henkil6ille tai pidettivd heidin saatavillaan
jokaisen esitteleminsd ladkkeen valmisteyhteenveto sekd, jos jasenvaltion lainsdddanto sen sallii, 180 artiklan 1 kohdan
toisessa alakohdassa tarkoitetut tiedot hinnasta ja korvattavuusehdoista.

3. Lidke-esittelijoiden on toimitettava 187 artiklan 1 kohdassa tarkoitetulle tieteelliselle palvelulle kaikki tiedot
mainostamansa lddkkeen kiytostd, erityisesti mahdollisista haittavaikutuksista, jotka heiddn tapaamansa henkil6t ovat
heille ilmoittaneet.

183 artikla

Ladkkeiden myynninedistiminen

1. Mainostettaessa ladkkeitd henkil6ille, joilla on oikeus maarata ta1 toimittaa niita, ei tallalsllle henk110111e saa antaa,
tarjota tai luvata lahjoja, rahallista hyotya tai luontoisetua

lagketieteentatfarmastanharjoittamiseen. [tark. 295]

2. Vieraanvaraisuuden on myynninedistimistapahtumissa aina oltava rajoitettu niiden paiasialliseen tarkoitukseen,
eikd sitd saa ulottaa muihin kuin niihin henkil6ihin, joilla on oikeus mairita tai toimittaa ladkkeita.

3. Henkildt, joilla on oikeus mairdtd tai toimittaa lddkkeitd, eivit saa pyytdd tai hyviksyd mitddn 1 kohdassa kiellettya
tai 2 kohdan vastaista kannustinta.

4. Edelld 1, 2 ja 3 kohdassa vahvistetut sddnnot eivit vaikuta jisenvaltioissa olemassa oleviin toimenpiteisiin tai
kauppatapoihin, jotka koskevat hintoja, voittomarginaaleja ja alennuksia.

184 artikla

Vieraanvaraisuus tieteellisten tapahtumien yhteydessi

Edelld 183 artiklan 1 kohdassa vahvistetut sddnnokset eivit estd vieraanvaraisuuden tarjoamista, suoraan tai vilillisesti,
puhtaasti ammatillisissa tai tieteellisissd tarkoituksissa jirjestetyissd tapahtumissa. Téllaisen vieraanvaraisuuden on aina
oltava tiukasti rajoitettu tapahtuman tieteellisiin padtavoitteisiin. Sitd ei saa ulottaa muihin kuin niihin henkil6ihin, joilla
on oikeus madriti tai toimittaa ladkkeita.
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185 artikla

Ladkendytteiden jakaminen

1. Liadkkeiden ilmaisndytteitd voidaan jakaa poikkeuksellisesti ja ainoastaan lidkkeiden mairddmiseen oikeutetuille
henkiléille seuraavin edellytyksin:

a) ndytteiden madrd vuotta ja lddkkeen mairddmiseen oikeutettua henkil6d kohden on rajoitettu;

b) kaiken niytteiden jakamisen on tapahduttava lidkkeen maidrddmiseen tai toimittamiseen oikeutetun henkilon
kirjallisesta pyynnostd, joka on piivitty ja allekirjoitettu;

¢) néytteiden toimittamiseen oikeutettujen henkil6iden on yllapidettivi riittavad valvonta- ja vastuujdrjestelmas;
d) mikdin néyte ei saa olla suurempi kuin pienin markkinoilla oleva pakkaus;

e) jokainen nidyte on merkittdvd tekstilld “ilmainen lddkendyte — ei myytdviksi” tai muulla vastaavan sisiltoiselld
ilmauksella;

f) jokaiseen ndytteeseen on liitettdvi jdljennos valmisteyhteenvedosta;

g) scllaisia ladkendytteitd ei saa jakaa, jotka sisiltivit antibiootteja tai kansainvilisissd yleissopimuksissa tarkoitetuiksi
psykotrooppisiksi tai huumausaineiksi luokiteltuja aineita. [tark. 296]

2. Ilman lddkemdaardystd toimitettavien lddkkeiden ilmaisndytteitd voidaan jakaa poikkeuksellisesti my6s henkiloille,
joilla on oikeus toimittaa niit, 1 kohdassa saddetyin edellytyksin.

3. Jasenvaltiot voivat asettaa lisdrajoituksia tiettyjen lidkendytteiden jakelulle.

186 artikla

Mainontaa koskevien sdinnosten tdytintdonpano jisenvaltioissa

1. Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd lddkemainonnan valvomiseksi on olemassa riittdvit ja tehokkaat menetelmat.
Ainakin viestélle kohdennetussa mainonnassa tillaisten menetelmiensjotkavotvat-pertistta on perustuttava ennakkotar-
kastusjdrjestelméddn;-on ja joka tapauksessa sisdllettdvd sddnnokset, joiden mukaisesti henkilot tai jirjestot, joiden edun
katsotaan kansallisen lainsdddinnon mukaan edellyttdvin minkd tahansa timdn luvun kanssa yhteensopimattoman
mainoksen kieltdmistd, voivat nostaa kanteen sellaista mainosta vastaan tai saattaa kyseisen mainoksen jisenvaltion
toimivaltaisen viranomaisen kisiteltaviksi, jotta tdimd joko ratkaisee valitukset tai ryhtyy tarpeellisiin oikeudellisiin
toimenpiteisiin. [tark. 297]

2. Jisenvaltioiden on annettava 1 kohdassa tarkoitettujen sddnnosten mukaisesti jisenvaltioiden tuomioistuimille tai
toimivaltaisille viranomaisille valtuudet, joilla ne voivat, katsoessaan sellaiset toimenpiteet tarpeellisiksi ottaen huomioon
kaikki asiaan liittyvit etundkokohdat ja erityisesti yleisen edun,

a) madriatd harhaanjohtavan mainonnan keskeytettaviksi tai ryhtyd tarpeellisiin oikeudellisiin toimenpiteisiin
keskeyttamisen madradmiseksi; tai

b) jos harhaanjohtavaa mainontaa ei ole vield julkaistu, mutta julkaiseminen on ldhelld, kieltdd kyseisen julkaisemisen tai
ryhtyd tarpeellisiin oikeudellisiin toimenpiteisiin kiellon maardamiseksi sen julkaisemiselle.

Jasenvaltioiden on annettava jisenvaltioiden tuomioistuimille tai toimivaltaisille viranomaisille valtuudet toteuttaa
ensimmdisen alakohdan a ja b alakohdassa tarkoitettuja toimia, vaikka ei olisi todisteita todellisesta menetyksestd tai
vahingosta taikka mainostajan tahallisuudesta tai huolimattomuudesta.

3. Jasenvaltioiden on sdddettdvi kiireellisestd menettelystd, jota noudattaen 2 kohdassa tarkoitetut toimenpiteet voidaan
toteuttaa joko viliaikaisina tai lopullisina.

Jokainen jasenvaltio pddttad, kumman ensimmaisessi alakohdassa sdddetyistd vaihtoehdosta se valitsee.
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4. Jasenvaltiot voivat antaa tuomioistuimille tai jdsenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille harhaanjohtavan,
lopullisella paiatokselld keskeytettdviksi mddrityn mainonnan jatkuvien vaikutusten poistamiseksi valtuudet

a) vaatia asianomaisen paitoksen julkaisemista kokonaan tai osittain ja sellaisessa muodossa kuin ne pitavit riittdvana;

b) vaatia lisiksi oikaisun julkaisemista.

4 a. Jasenvaltion on perustettava ja yllipidettivi kansallista avoimuusrekisterii varojen siirroista, jotka liittyvit
175, 177, 180 ja 182-185 artiklassa tarkoitettuihin liikkeiden mddiridmiseen oikeutettuihin henkilsihin
kohdennettuihin mainontatoimiin. Komissio julkaisee verkkosivustollaan luettelon kaikista kansallisista rekistereistd.
[tark. 298]

4b. Timdn artiklan 4 a kohdassa tarkoitettuihin kansallisiin rekistereihin on sisdllyttivi ainakin seuraavat tiedot:
a) myyntiluvan haltijan nimi;

b) liikkeiden mddriimiseen oikeutetun henkilon nimi;

c¢) kyseinen liike;

d) 175 artiklan 1 kohdan toisen alakohdan b—g alakohdassa ja 184 artiklassa tarkoitetun mainostoiminnan tyyppi;

e) rahallinen arvo. [tark. 299]

4c. Mpyyntiluvan haltijoiden on kiytettivi 4 a kohdassa tarkoitettua kansallista avoimuusrekisterii 4 b kohdassa
tarkoitettujen tietojen toimittamiseen kaikista henkildistd, jotka ovat oikeutettuja mdiridmdin lidkkeitd siind
jdsenvaltiossa, jossa tillaista toimintaa harjoitetaan. [tark. 300]

5. Edelld olevan 1-4 ¢ kohdan soveltaminen ei sul]e pois itsesaantelyn—toimiclintenitsesddntelyelinten suorittamaa
laakemamonnan Vapaaeht01sta Valvontaa fa—é i v ista;,—jos—asiotden—kést allaisissa

st. [tark. 301]
187 artikla
Myyntiluvan haltijan suorittama mainontaa koskevien sddnndsten taytintdénpano
1. Myyntiluvan haltijoiden on perustettava yritykseensd tai voittoa tavoittelemattomaan yhteisoonsi tieteellinen

palvelu, joka on vastuussa niiden markkinoille saattamia ladkkeitd koskevista tiedoista.

2. Myyntiluvan haltijan on

a) pidettivd lddkemainonnan valvonnasta vastaavien jdsenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten tai toimielinten
saatavilla tai toimitettava niille niyte kaikista sen yrityksestd tai voittoa tavoittelemattomista yhteisoistd lahtoisin
olevista mainoksista sekd selvitys, joka osoittaa mainoksen kohderyhmin, levittimistavan ja ensimmdisen
levittdmispdivamaaran;

b) varmistettava, ettd sen yrityksen tai voittoa tavoittelemattomien yhteisojen lidkemainonta on tdimédn luvun vaatimusten
mukaista;

c) osoitettava, ettd sen yrityksen tai voittoa tavoittelemattomien yhteisdjen palkkaamat lddke-esittelijit ovat saaneet
asianmukaisen koulutuksen ja tdyttivit heille 182 artiklan 2 ja 3 kohdassa asetetut velvollisuudet;

d) toimitettava lidkemainonnan valvonnasta vastaaville jiasenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille tai toimielimille
tehtdvien suorittamiseksi tarvittavat tiedot ja apu;

d a) ilmoitettava toiminnasta kansallisiin rekistereihin 186 artiklan 4 c kohdan mukaisesti; [tark. 302]

€) varmistettava, ettd lddkemainonnan valvonnasta vastaavien jdsenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten tai
toimielinten tekemid pddtoksid noudatetaan heti ja taydellisesti.

126/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



EUVL C, 13.3.2025 FI

3. Jasenvaltiot eivit saa kieltdd saman ladkkeen yhteisid myynninedistimistoimia, joita myyntiluvan haltija ja yksi tai
useampi haltijan nimedmad yritys harjoittavat.

XIV luku

Valvonta ja tarkastukset

1 jakso

Valvonta

188 artikla

Valvonta- ja tarkastusjdrjestelma

1. Asianomaisen jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on yhteistyossd lddkeviraston ja tarvittaessa muiden
jasenvaltioiden kanssa varmistettava tdiman direktiivin sdantojen, erityisesti 160 ja 161 artiklassa tarkoitettujen hyvin
tuotantotavan ja hyvien jakelutapojen periaatteiden noudattaminen.

Ensimmaisen alakohdan soveltamiseksi jasenvaltion toimivaltaisella viranomaisella on oltava kaytossd valvontajirjestelma,
johon sisiltyvit seuraavat toimenpiteet:

a) ennalta ilmoitetut ja tarvittaessa ilman ennakkoilmoitusta suoritettavat paikalla tehtavit tarkastukset;

=3

) etdtarkastukset, silloin kun se on perusteltua;

(g)

) vaatimustenmukaisuuden valvontatoimet;

d) edelld a, b ja c alakohdassa tarkoitettujen toimenpiteiden tehokas seuranta.

2. Asianomaisen jdsenvaltion toimivaltaisten viranomaisten ja lddkeviraston on vaihdettava tietoja 1 kohdan toisen
alakohdan a ja b alakohdassa tarkoitetuista suunnitelluista tai suoritetuista tarkastuksista ja tehtdva yhteistyotd tillaisten
tarkastusten koordinoinnissa.

3. Jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on varmistettava, ettd kyseisen jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen
viralliset edustajat toteuttavat 1 kohdan toisessa alakohdassa tarkoitetut toimenpiteet

a) sopivalla, riskeihin perustuvalla tiheydelli unionissa tai kolmansissa maissa sijaitsevissa ladkkeiden valmistajien
toimitiloissa, mukaan lukien tarvittaessa keskitetyt tai hajautetut tuotantopaikat, tai niiden toiminnan osalta seké
unionissa sijaitsevissa ladkkeiden tukkukauppiaiden toimitiloissa tai niiden toiminnan osalta;

b) sopivalla, riskeihin perustuvalla tiheydelldi unionissa tai kolmansissa maissa sijaitsevissa vaikuttavien aineiden
valmistajien toimitiloissa tai niiden toiminnan osalta sekd unionissa sijaitsevissa vaikuttavien aineiden maahantuojien
ja jakelijoiden toimitiloissa tai niiden toiminnan osalta.

4. Maddrittddkseen 3 kohdan b alakohdassa tarkoitetun riskeihin perustuvan asianmukaisen tiheyden jdsenvaltion
toimivaltainen viranomainen voi

a) hyodyntdd luotettujen unionin ulkopuolisten sddntelyviranomaisten tarkastusraportteja;

b) ottaa huomioon, sijaitseeko vaikuttavan aineen valmistaja kolmannessa maassa, joka sisiltyy 159 artiklan 2 kohdassa
tarkoitettuun luetteloon.

5. Jos jasenvaltion toimivaltainen viranomainen pitdd sitd tarpeellisena, erityisesti jos on syytd epdilld, ettd tdimin
direktiivin sddnt6jd, mukaan lukien 160 ja 161 artiklassa tarkoitetut hyvin tuotantotavan ja hyvien jakelutapojen
periaatteet, ei ole noudatettu, tai riskinarvioinnin perusteella, sen viralliset edustajat voivat toteuttaa 1 kohdan toisessa
alakohdassa tarkoitetut toimenpiteet seuraavien toimitiloissa tai toiminnan osalta: [tark. 303]

a) ladkkeiden valmistajat tai maahantuojat, jotka hakevat valmistus- tai tuontilupaa, tai tukkukauppiaat, jotka hakevat
tukkukauppalupaa;

b) vaikuttavien aineiden tuottajat, jotka hakevat rekisterdintid, tai valmistuspaikat, jotka hakevat rekisterdintid
hajautetuksi valmistuspaikaksi;
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¢) myyntiluvan haltijat;
d) ladkkeiden jakelijat tai vaikuttavien aineiden valmistajat tai jakelijat, jotka sijaitsevat kolmansissa maissa; [tark. 304]

e) apuaineiden, toiminnallisten apuaineiden, ldhtoaineiden tai vilituotteiden valmistajat, jotka sijaitsevat sen alueella tai
kolmannessa maassa;

f) apuaineiden, toiminnallisten apuaineiden, liht6aineiden tai vélituotteiden maahantuojat, jotka sijaitsevat sen alueella;

g) laakkeitd valittavat henkildt, jotka sijaitsevat sen alueella.

5a. Ldikevirasto laatii unionin tietokannan kdyttoi koskevan ohjeiston. [tark. 305]

6.  Edelld 1 kohdan toisessa alakohdassa tarkoitetut toimenpiteet voidaan toteuttaa myos jasenvaltion toimivaltaisen
viranomaisen, komission tai lddkeviraston pyynnostd unionissa tai kolmansissa maissa tai tarvittaessa pyytamalld virallista
ladkevalvontalaboratoriota tai kyseisen jasenvaltion tihdn tarkoitukseen nimedmaa laboratoriota testaamaan ndytteiti.

7. Kunkin jdsenvaltion on varmistettava, ettd sen toimivaltaisten viranomaisten virallisilla edustajilla on valtuudet ja
velvollisuus toteuttaa yksi tai useampi seuraavista toimista:

a) tarkastaa ladkkeiden, vaikuttavien aineiden tai apuaineiden valmistajien tuotantolaitokset ja kaupalliset laitokset sekd
kaikki laboratoriot, joiden tehtdvaksi valmistusluvan haltija on antanut todentamisia ja tarkastuksia 8 artiklan nojalla;

b) ottaa tarkastuksen aikana ndytteiti tai pyytdd ndytteitd osana 1 kohdan toisessa alakohdassa tarkoitettuja toimenpiteitd,
mukaan lukien tarvittava olennainen testausmateriaali tai reagenssi, jotta virallinen ldikevalvontalaboratorio tai
jasenvaltion tihin tarkoitukseen nimedma laboratorio voi suorittaa riippumattomia testejé;

¢) tarkastaa myyntiluvan haltijan tai sellaisten yritysten, joille myyntiluvan haltija on antanut tehtdviksi IX luvussa
kuvattujen tehtdvien toteuttamisen, toimitilat, tallenteet, asiakirjat ja lddketurvajirjestelman kantatiedoston.

8. Edelli 1 kohdan toisen alakohdan a ja b alakohdassa tarkoitetut tarkastukset on suoritettava 190 artiklassa
tarkoitettujen periaatteiden mukaisesti.

9.  Kunkin 3 ja 5 kohdan mukaisesti suoritetun tarkastuksen jilkeen asianomaisen jdsenvaltion toimivaltaisen
viranomaisen on annettava raportti siitd, ovatko tarkastetut valmistustoiminnot 160 ja 161 artiklassa tarkoitettujen hyvan
tuotantotavan ja hyvien jakelutapojen mukaisia.

10.  Sen jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen, jonka viralliset edustajat suorittivat tarkastuksia 3 ja 5 kohdan
mukaisesti, on toimitettava raporttiluonnoksensa tarkastetulle yksikolle.

11.  Ennen raportin hyviksymisté jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on annettava tarkastetulle yksikolle tilaisuus
esittdd huomautuksia.

12.  Jasenvaltio, komissio tai ladkevirasto voi edellyttdd kolmanteen maahan sijoittautuneen lddkkeen tai vaikuttavan
aineen valmistajan suostuvan tédssd artiklassa tarkoitettuun tarkastukseen, sanotun kuitenkaan rajoittamatta unionin ja
kolmasien maiden vililld mahdollisesti tehtyjen sopimusten soveltamista.

13.  Asianomaisen jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on 90 piivin kuluessa 3 ja 5 kohdan mukaisesti suoritetun
tarkastuksen pddttymisestd annettava tarkastetulle yksikolle todistus hyvdn tuotantotavan tai hyvien jakelutapojen
noudattamisesta, jos tarkastuksen tulos osoittaa, ettd tarkastettu yksikkoé noudattaa 160 ja 161 artiklassa tarkoitettuja
hyvin tuotantotavan tai hyvien jakelutapojen periaatteita.

14.  Jos 3, 4 ja 5 kohdan mukaisesti suoritetun tarkastuksen tulokset osoittavat, ettd tarkastettu yksikko ei noudata
160 ja 161 artiklassa tarkoitettuja hyvin tuotantotavan tai hyvien jakelutapojen periaatteita, asianomaisen jisenvaltion
toimivaltaisen viranomaisen on annettava lausunto vaatimustenvastaisuudesta.
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15.  Jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on talletettava myontdmansad hyvai tuotantotapaa ja hyvid jakelutapoja
koskevat todistukset unionin tietokantaan, jota lidkevirasto hallinnoi unionin puolesta. Jisenvaltioiden toimivaltaisen
viranomaisen on 157 artiklan mukaisesti tallennettava tietokantaan myos tiedot, jotka koskevat vaikuttavien aineiden
maahantuojien, tuottajien ja jakelijoiden sekd hajautettua valmistustoimintaa harjoittavien hajautettujen valmistuspaikkojen
rekister6intid, mukaan lukien niiden tietokannassa oleva linkki pdavalmistuspaikan valmistuslupaan.

16. Jos 5 kohdan mukaisesti suoritetun tarkastuksen tuloksena todetaan, ettd tarkastettu yksikko ei noudata 160 ja 161
artiklassa tarkoitettuja lakisddteisid vaatimuksia tai hyvin tuotantotavan tai hyvien jakelutapojen periaatteita, tiedot on
tallennettava 15 kohdassa tarkoitettuun unionin tietokantaan.

17.  Jos 7 kohdan c alakohdan mukaisesti suoritetun toiminnan perusteella paitellddn, ettd myyntiluvan haltija ei noudata
ladketurvajirjestelmad, sellaisena kuin se on kuvattu lddketurvajirjestelmin kantatiedostossa, eikd IX lukua, kyseisen
jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on saatettava puutteet myyntiluvan haltijan tietoon ja annettava tille
mahdollisuus toimittaa huomautuksia.

Tallaisessa tapauksessa kyseisen jasenvaltion on ilmoitettava asiasta toisille jasenvaltioille, lddkevirastolle ja komissiolle.

Tarvittaessa kyseisen jasenvaltion on toteutettava tarvittavat toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettd myyntiluvan haltijaan
kohdistetaan 206 artiklassa sdddettyjd tehokkaita, oikeasuhteisia ja varoittavia seuraamuksia.

189 artikla

Tarkastuksia koskeva yhteistyo

1. Yhden tai useamman toimivaltaisen viranomaisen pyynnostd 188 artiklan 3 ja 5 kohdassa tarkoitettuja tarkastuksia
voivat suorittaa useamman kuin yhden jdsenvaltion viralliset edustajat yhdessd lddkeviraston tarkastajien kanssa
[tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 52 artiklan 2 kohdan a alakohdan mukaisesti, jiljempand 'yhteinen tarkastus’.

Jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen, joka vastaanottaa yhteisti tarkastusta koskevan pyynnon, on kaikin kohtuullisesti
toteutettavissa olevin toimin pyrittavd hyviksymain pyynto ja koordinoimaan ja tukemaan yhteistd tarkastusta, jos

a) on osoitettu tai on perusteltu syy epdilld, ettd pyynnon vastaanottaneen jdsenvaltion alueella toteutetut toimet
aiheuttavat turvallisuutta tai laatua koskevan riskin yhteistd tarkastusta pyytivdn toimivaltaisen viranomaisen
jasenvaltiossa;

b) yhteisti tarkastusta pyytdvin jasenvaltion toimivaltaiset viranomaiset tarvitsevat yhteisen tarkastuspyynnon vastaanot-
taneessa jasenvaltiossa saatavilla olevaa teknistd erityisasiantuntemusta;

¢) pyynnon vastaanottaneen jasenvaltion toimivaltainen viranomainen on samaa mielta siitd, ettd yhteisen tarkastuksen
tekemiseen on muita perusteltuja syitd, kuten tarkastajien koulutus tai hyvien kiytantojen jakaminen.

2. Yhteiseen tarkastukseen osallistuvien toimivaltaisten viranomaisten on tehtdvi ennen tarkastusta sopimus, jossa
madritellddn vahintddn seuraavat:

a) yhteisen tarkastuksen soveltamisala ja tavoite;

b) osallistuvien tarkastajien tehtdvit tarkastuksen aikana ja sen jilkeen, mukaan lukien tarkastusta johtavan viranomaisen
nimedminen;

¢) kunkin toimivaltaisen viranomaisen valtuudet ja vastuualueet.

3. Yhteiseen tarkastukseen osallistuvien toimivaltaisten viranomaisten on sitouduttava kyseisessd sopimuksessa
hyviksymain yhdessi tarkastuksen tulokset.

4. Jos yhteinen tarkastus suoritetaan jossakin jasenvaltiossa, yhteistd tarkastusta johtavan toimivaltaisen viranomaisen
on varmistettava, ettd yhteinen tarkastus suoritetaan sen jasenvaltion kansallisen lainsddddannon mukaisesti, jossa yhteinen
tarkastus suoritetaan.

5. Jdsenvaltiot voivat laatia yhteisid tarkastusohjelmia rutiininomaisesti tehtdvien yhteisten tarkastusten
helpottamiseksi. Jasenvaltiot voivat toteuttaa tallaisia ohjelmia 2 ja 3 kohdassa tarkoitetun sopimuksen mukaisesti.
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6. Jasenvaltion toimivaltainen viranomainen voi pyytdd toisen jisenvaltion toimivaltaista viranomaista ottamaan
hoitaakseen jonkin 188 artiklan 3 ja 5 kohdassa tarkoitetuista tarkastuksistaan.

7. Kyseisen toisen jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on ilmoitettava pyynnon esittineelle toimivaltaiselle
viranomaiselle 10 piivin kuluessa, hyviksyyko se tarkastuksen suorittamista koskevan pyynnon. Jos se hyviksyy
pyynnon, se on toimivaltaisena viranomaisena vastuussa timén jakson mukaisten tarkastusten suorittamisesta.

8. Edelld olevan 6 kohdan soveltamiseksi, ja kun pyynt66n on suostuttu, pyynnon esittineen toimivaltaisen
viranomaisen on hyvissi ajoin toimitettava tarkastuksen suorittamiseksi tarvittavat asiaankuuluvat tiedot pyynnon
hyviksyneelle jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle.

190 artikla

Tarkastuksia koskevat suuntaviivat

1. Komissio voi hyviksyd taytintoonpanosdadoksid, joissa vahvistetaan periaatteet, joita sovelletaan
a) 188 artiklan 1 kohdassa tarkoitettuun valvontajirjestelméin;
b) 189 artiklan 1 kohdassa tarkoitettuihin yhteisiin tarkastuksiin;

¢) jasenvaltioiden ja lddkeviraston viliseen tietojenvaihtoon ja yhteistyohon tarkastusten koordinoimiseksi valvontajirjes-
telmdassi; ja

d) luotettuihin unionin ulkopuolisiin sddntelyviranomaisiin

Ensimmdisessd alakohdassa tarkoitetut tdytintoonpanosiddokset hyviksytddn 214 artiklan 2 kohdassa tarkoitettua
menettelyd noudattaen.

2. Jasenvaltioiden on yhteistyossd lddkeviraston kanssa vahvistettava 142 artiklan 1 kohdassa tarkoitetun
valmistusluvan ja 163 artiklan 1 kohdassa tarkoitetun tukkukauppaluvan, 188 artiklassa tarkoitetun raportin seki
188 artiklan 13 kohdassa tarkoitettujen hyvad tuotantotapaa koskevien todistusten ja hyvid jakelutapoja koskevien
todistusten muoto ja sisalto.

2 jakso

Tarkastukset

191 artikla

Ladkkeiden tarkastukset

Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettd lddkkeen myyntiluvan haltija, ja
tarvittaessa valmistusluvan haltija, toimittavat todisteet liitteessd I vahvistettujen menetelmien mukaisesti suoritetuista
ladkkeen tai sen ainesosien tarkastuksista sekd valmistusprosessin vilivaiheessa suoritetuista tarkastuksista.

192 artikla

Immunologisia lddkkeitd koskevien tarkastusraporttien toimittaminen

Edelld olevan 191 artiklan soveltamiseksi jisenvaltiot voivat vaatia, ettd immunologisten lddkkeiden valmistajat toimittavat
jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle jdljennokset kaikista patevyysvaatimukset tdyttdvin henkilon 153 artiklan
mukaisesti allekirjoittamista tarkastusraporteista.
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193 artikla

Jasenvaltioiden suorittama tiettyjen lddkkeiden erien tarkastus

1. Josjasenvaltio pitdd sitd kansanterveyden kannalta tarpeellisena, se voi vaatia, ettd

a) eldvien rokotteiden,

b) pikkulasten ja muiden riskiryhmien primaariseen rokotukseen kaytettivien immunologisten ladkkeiden,
¢) kansanterveydellisissd rokotusohjelmissa kdytettdvien immunologisten ladkkeiden,

d) uusien immunologisten lddkkeiden taikka uutta tai muunneltua tai kyseiselle valmistajalle uutta teknologiaa
kdyttamalla valmistettujen immunologisten ladkkeiden, yleensd myyntiluvassa mainittuna siirtymaaikana,

myyntiluvan haltija luovuttaa nédytteet jokaisesta valmisteen pakkaamattomasta erdstd tai pakatusta valmiste-erdstd
virallisen lddkevalvontalaboratorion tai jasenvaltion tihin tarkoitukseen osoittaman laboratorion tutkittavaksi ennen kuin
ne luovutetaan markkinoille, paitsi jos toisen jisenvaltion toimivaltainen viranomainen on aikaisemmin tutkinut kyseessi
olevan erdn ja ilmoittanut sen tdyttivin hyviksytyt laatuvaatimukset. Tall6in toisen jdsenvaltion antama vaatimustenmu-
kaisuusvakuutus on tunnustettava suoraan. Jisenvaltioiden on huolehdittava, ettd jokainen tallainen tutkimus suoritetaan
30 péivin kuluessa ndytteiden vastaanottamisesta.

2. Jdsenvaltion toimivaltaiset viranomaiset voivat — jos jisenvaltion lainsdddidnndssd niin sdddetddn kansanterveyden
turvaamiseksi — vaatia, ettd ihmisverestd tai -veriplasmasta periisin olevien ldikkeiden myyntiluvan haltija luovuttaa
ndytteet jokaisesta valmisteen pakkaamattomasta eristd tai pakatusta valmiste-erdstd virallisen ladkevalvontalaboratorion
tai jasenvaltion tdhin tarkoitukseen osoittaman laboratorion tutkittavaksi ennen kuin ne luovutetaan vapaaseen
liikkeeseen, paitsi jos toisen jdsenvaltion toimivaltaiset viranomaiset ovat aiemmin tutkineet kyseessd olevan erin ja
ilmoittaneet sen tdyttdvin hyvaksytyt laatuvaatimukset. Tdlloin toisen jisenvaltion antama vaatimustenmukaisuus-
vakuutus on tunnustettava. Jisenvaltioiden on huolehdittava, ettd jokainen tillainen tutkimus suoritetaan 60 pdivin
kuluessa néytteiden vastaanottamisesta. [tark. 306]

194 artikla

thmisveresti-tai—veriplasmasta-periisin-olevienlhmisperdisistd aineista johdettujen liikkeiden valmistusprosessit
[tark. 307]

1. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettd thmisverestdi—tat
-veriplasmasta—peréisin—olevienihmisperdisisti aineista johdettujen liikkeiden valmistuksessa kiytetyt valmistus- ja

puhdistusprosessit ovat oikein validoidut, niiden avulla on mahdollista varmistua jatkuvasti valmistuserien yhdenmukai-
suudesta ja niilld taataan, sikali kuin se tekniikan kehityksen kannalta on mahdollista, ettei eminaista-viruskontaminaatioita
eﬁmnythmtsten terveyteen kohdistu merkityksellisid riskejd, kuten kontaminaatioita. [tark. 308]

2. Tatd varten Valm1staj1en on 11mo1tettava )asenvalumden t01mlva1ta1s1lle Vlranoma1s1lle meﬂefekma—)etamenetelmat
joita ne kayttavat v

1hmtsperatsten ameulen laadun ja turvalhsuuden varmistamiseen
asetuksessa (EU) 2024/1938 sdddetyn mukaisesti. Jisenvaltion toimivaltainen viranomainen voi luovuttaa ndytteet
pakkaamattomasta valmisteesta tai lddkkeestd valtion laboratorion tai tihdn tarkoitukseen osoitetun laboratorion
tutkittavaksi joko 29 artiklan mukaisesti tapahtuvan hakemuksen arvioinnin yhteydessd tai myyntiluvan myontimisen
jilkeen. [tark. 309]
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XV luku

Myyntilupien rajoitukset

195 artikla

Myyntiluvan keskeyttiminen, peruuttaminen tai myyntiluvan ehtojen muuttaminen

1. Jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten tai keskitetyn myyntiluvan tapauksessa komission on keskeytettiva tai
peruutettava lddkkeen myyntilupa taikka muutettava sitd, jos katsotaan, ettd lddke on haitallinen, ettd silldi ei ole
terapeuttista tehoa, ettd hyoty-riskisuhde ei ole suotuisa tai ettd lidkkeen laadullinen ja mairillinen koostumus ei vastaa
ilmoitettua. Ladkkeelld ei katsota olevan terapeuttista tehoa, kun on osoitettu, ettd silld ei voida saavuttaa hoidollisia
tuloksia.

2. Jasenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset tai keskitetyn myyntiluvan tapauksessa komissio voi keskeyttdd tai
peruuttaa myyntiluvan taikka muuttaa sitd, jos on havaittu ymparistoon tai kansanterveyteen kohdistuva vakava riski,
johon myyntiluvan haltija ei ole puuttunut riittivésti, ja jos riskeji ei voida lieventid, kun myyntilupa on myonnetty
44 artiklan 1 kohdan ensimmiisen alakohdan h alakohdassa tai 87 artiklan 1 kohdan ensimmdisen alakohdan ¢
alakohdassa tismennetyin ehdoin. Kaikissa tillaisissa pditéksissi on otettava huomioon liikkeen kliiniset hyddyt ja
potilaiden tarpeet, mukaan lukien saatavilla olevat vaihtoehtoiset hoidot. [tark. 310]

3. Myyntilupa voidaan keskeyttdi tai peruuttaa taikka sitd voidaan muuttaa myos, jos ilmenee, ettd 6 ja 9-14 artiklassa
ja liitteessd I-V edellytetyt hakemuksen tueksi esitetyt tiedot ovat virheellisid tai niité ei ole muutettu 90 artiklan mukaisesti,
tai jos jotakin 44, 45 ja 87 artiklassa tarkoitettua ehtoa ei ole tdytetty tai 191 artiklassa tarkoitettuja tarkastuksia ei ole
suoritettu.

4. Edelld olevaa 2 kohtaa sovelletaan myos tapauksissa, joissa ladkkeen valmistusta ei suoriteta liitteen I nojalla
toimitettujen tietojen mukaisesti tai joissa tarkastuksia ei suoriteta noudattaen liitteen I mukaisesti selostettuja tarkastus-
menetelmia.

5. Jadsenvaltion toimivaltaisten viranomaisten tai keskitetyn myyntiluvan tapauksessa komission on keskeytettdva tai
peruutettava myyntilupa tietyn valmisteryhmin tai kaikkien valmisteiden osalta, jos jokin 143 artiklassa sdddetty vaatimus
ei enaa tayty.

196 artikla

Ladkkeen toimituskielto tai markkinoilta poistaminen

1. Jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten tai keskitetyn myyntiluvan tapauksessa komission on toteutettava,
timén kuitenkaan rajoittamatta 195 artiklassa sdddettyjen toimenpiteiden soveltamista, kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen
varmistamiseksi, ettd ladkkeen toimittaminen kielletdén ja lddke vedetddn pois markkinoilta, jos katsotaan, ettd

a) ladke on haitallinen;

b) siltd puuttuu terapeuttinen teho;

¢) hyo6ty-riskisuhde ei ole suotuisa;

d) sen laadullinen ja maarallinen koostumus ei vastaa ilmoitettua;

e) ladkkeen tai ainesosien tutkimuksia tai valmistusprosessin vilivaiheessa tehtivid tarkastuksia ei ole suoritettu tai
jotakin muuta valmistusluvan myontdmiseen liittyvad vaatimusta tai velvollisuutta ei ole téytetty; tai

f)  myyntiluvan haltija on havainnut ymparistolle tai kansanterveydelle ympariston valitykselld aiheutuvan vakavan riskin,
eikd myyntiluvan haltija ole puuttunut sithen riittavésti, kun myyntilupa on myonnetty 44 artiklan 1 kohdan
ensimmdisen alakohdan h alakohdassa ja 87 artiklan 1 kohdan ensimmidisen alakohdan ¢ alakohdassa
tismennetyin ehdoin; kaikissa tillaisissa pditiksissi on myés otettava huomioon lidikkeen kliiniset hyodyt ja
potilaiden tarpeet, mukaan lukien saatavilla olevat vaihtoehtoiset hoidot. [tark. 311]
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2. Jasenvaltion toimivaltainen viranomainen tai keskitetyn myyntiluvan tapauksessa komissio voi rajoittaa valmisteen
toimituskiellon tai markkinoilta poistamisen koskemaan kiistanalaisia erid.

3. Jasenvaltion toimivaltainen viranomainen tai keskitetyn myyntiluvan tapauksessa komissio voi poikkeustapauksissa
ja tiettynd siirtymaaikana sallia lddkkeen, jonka toimittaminen on kielletty tai joka on vedetty markkinoilta 1 ja 2 kohdan
mukaisesti, toimittamisen potilaille, joita jo hoidetaan kyseiselld ladkkeella.

197 artikla

Epiillyt ladkevddrennokset ja ladkkeet, joissa epdillddn olevan laatuvirheitd

1. Jasenvaltioilla on oltava kiytossd jarjestelmd, jolla pyritddn estimdin terveydelle vaarallisiksi epdiltyjen lddkkeiden
paityminen potilaille.

2. Edelld 1 kohdassa tarkoitetun jirjestelmén on katettava epdiltyjd lddkevadrennoksid seka ladkkeitd, joissa epdillddn
olevan laatuvirheitd, koskevien ilmoitusten vastaanottaminen ja kisittely. Jarjestelmdn on myos katettava myyntiluvan
haltijoiden suorittamat ladkkeiden takaisinvedot ja jisenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten — tai keskitettyjen
myyntilupien osalta komission — madrdaamat ladkkeiden markkinoilta poistamiset kaikilta toimitusketjun toimijoilta sekd
tavanomaisena tydaikana ettd sen ulkopuolella. Jirjestelmin on mahdollistettava myos lidkkeiden takaisinveto niitd
saaneilta potilailta, tarvittaessa terveydenhuollon ammattihenkiloston avustuksella.

3. Jos lddke aiheuttaa tai sen epdillidn aiheuttavan vakavan kansanterveysriskin, sen jdsenvaltion toimivaltaisen
viranomaisen, jossa kyseessd oleva valmiste ensimmdiseksi yksiloitiin, on ilman aiheetonta viivytystd annettava ilmoitus
nopeassa halytysjdrjestelmassa kaikille jasenvaltioille ja kaikille toimitusketjun toimijoille kyseisessd jdsenvaltiossa. Jos
tillaisten lddkkeiden todetaan paityneen potilaille, on annettava 24 tunnin kuluessa kiireellinen yleinen tiedonanto
kyseisten ladkkeiden vetdmiseksi takaisin potilailta. Tiedonannoissa on oltava riittavésti tietoa epdillystd laatuvirheestd tai
vadrennoksestd ja niihin liittyvistd riskeistd.

198 artikla

Valmistusluvan keskeyttdminen tai peruuttaminen

Edelld 196 artiklassa médriteltyjen toimenpiteiden lisaksi jasenvaltion toimivaltainen viranomainen voi mairatd ladkkeiden
valmistuksen tai kolmansista maista tapahtuvan tuonnin keskeytettaviksi tilapdisesti taikka keskeyttdd tai peruuttaa
valmistusluvan tietyn valmisteryhmdn tai kaikkien valmisteiden osalta, jos 144, 147, 153 ja 191 artiklaa ei noudateta.

199 artikla
Epddminen, keskeyttiminen tai peruuttaminen direktiivin asettamissa rajoissa

1. Ladkkeen myyntilupaa ei saa eviti, keskeyttdd eikd peruuttaa muilla kuin tdssd direktiivissd sdddetyilld perusteilla.

2. Paiatostd ladkkeen valmistuksen tai kolmansista maista tapahtuvan tuonnin tilapaisestd keskeyttimisestd, ladkkeen
toimituskiellosta tai markkinoilta poistamisesta ei saa tehdd muilla kuin 195 artiklan 5 kohdassa ja 196 artiklassa
sdadetyilld perusteilla.
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XVI luku

Yleiset saannokset

200 artikla

Jasenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset
1. Jasenvaltioiden on nimettdvi toimivaltaiset viranomaiset suorittamaan tissa direktiivissd saddettyjd tehtavid.

2. Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd kiytettdvissd on riittdvit taloudelliset resurssit henkildston ja muiden sellaisten
resurssien, myds asianmukaisen digitaalisen infrastruktuurin, hankkimiseksi, joita toimivaltaiset viranomaiset tarvitsevat
tdssd direktiivissa ja [tarkistetussa asetuksessa (EY) N:o 726/2004] edellytettyjen toimien suorittamiseen. [tark. 312]

3. Jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten on tehtdvd yhteistyotd keskenddn sekd lddkeviraston ja komission
kanssa suorittaessaan tdimén direktiivin ja [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] mukaisia tehtdviddn asianmukaisen
soveltamisen ja tdytdntdonpanon varmistamiseksi. Jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten on toimitettava toisilleen
kaikki tarvittavat tiedot.

4. Jdsenvaltion toimivaltainen viranomainen voi kansanterveyteen liittyvien tehtdviensd ja erityisesti lddkkeiden
arvioinnin ja seurannan tueksi kisitelldi muista ldhteistd kuin kliinisistd tutkimuksista periisin olevia henkilokohtaisia
terveystietoja, myds reaalimaailman tietoja, lisitikseen tieteellisen arvioinnin luotettavuutta tai voidakseen paremmin
todentaa hakijan tai myyntiluvan haltijan viitteet. [tark. 313]

Tamdn direktiivin mukaisesti toteutettavaan henkilotietojen kisittelyyn sovelletaan tapauksen mukaan asetuksia
(EU) 2016/679 ja (EU) 2018/1725.

201 artikla

Yhteistyd muiden viranomaisten kanssa

1. Jdsenvaltioiden on tdtd direktiivid soveltaessaan varmistettava, ettd kun ilmenee kysymyksid lddkkeen
sddntelyasemasta ja sen yhteydestd asetuksessa (EU) [ihmisperiisid aineita késittelevé asetus] tarkoitettuihin ihmisperdisiin
aineisiin, jdsenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten on kuultava lddkevirastoa ja kyseisen asetuksen nojalla
perustettuja asianomaisia viranomaisia. [tark. 314]

2. Direktiivid soveltaessaan jdsenvaltioiden on toteutettava tarvittavat toimenpiteet varmistaakseen yhteistyon
ladkkeistd vastaavien toimivaltaisten viranomaisten ja tulliviranomaisten valilla.

2a. Sdintelyvarmuuden ja monialaisen yhteistyon parantamiseksi komissio jirjestid tarvittaessa lidkeviraston ja
unionin muun lainsiddinnon nojalla perustettujen asiaankuuluvien neuvoa-antavien elinten ja sdintelyelinten vilisii
yhteisid kokouksia, joissa arvioidaan timdn direktiivin soveltamiseksi tuotteiden sdintelyasemaa koskevia uusia
suuntauksia ja kysymyksid ja pyritidn sopimaan yhteisisti sdintelyasemaa koskevista periaatteista. Ndiden yhteisten
kokousten tiivistelmit ja pddtelmdit, mukaan lukien kunkin elimen lausunnot ja pditelmit, asetetaan julkisesti
saataville. [tark. 315]

202 artikla

Jasenvaltioiden tiedonvaihto ladkkeiden valmistus- tai tukkukauppaluvista

1. Jdsenvaltioiden on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettd jdsenvaltioiden
toimivaltaiset viranomaiset toimittavat toisilleen sellaiset tiedot, jotka ovat tarpeellisia 142 ja 163 artiklassa tarkoitettujen
lupien, 188 artiklan 13 kohdassa tarkoitettujen todistusten tai myyntilupien edellytysten tayttymisen takaamiseksi.

2. Jasenvaltioiden on perustellusta pyynnostd ldhetettivd 188 artiklassa tarkoitettu raportti sdhkoisesti toisen
jasenvaltion toimivaltaisille viranomaisille tai ladkevirastolle.

3. Piddtelmit, jotka on tehty 188 artiklan 13 tai 14 kohdan mukaisesti, ovat voimassa koko unionissa.
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4. Kuitenkin poikkeuksellisissa tapauksissa, joissa jokin jdsenvaltio ei voi kansanterveydellisistd syistd hyviksyad
188 artiklan 1 kohdassa tarkoitetun tarkastuksen perusteella tehtyjd pddtelmid, kyseisen jisenvaltion on ilman aiheetonta
viivytystd ilmoitettava siitd komissiolle ja lddkevirastolle. Lidkevirasto ilmoittaa asiasta asianomaisille jasenvaltioille.

5. Kun komissiolle ilmoitetaan naistd ndkemyseroista, se voi asianomaisia jisenvaltioita kuultuaan pyytdd, ettd
ensimmdisen tarkastuksen suorittanut tarkastaja tekee uuden tarkastuksen; tarkastajan mukana voi olla kaksi tarkastajaa
muista kuin erimielisyyden osapuolina olevista jasenvaltioista.

203 artikla

Tiedot toimituskiellosta tai muista myyntilupaan liittyvistd toimista

1. Jokaisen jdsenvaltion on toteutettava kaikki tarpeelliset toimenpiteet sen varmistamiseksi, ettd paatokset
myyntiluvan myontimisestd, myyntilupahakemuksen hylkddmisestd tai myyntiluvan peruuttamisesta, myyntilupaha-
kemuksen hylkddmistd tai myyntiluvan peruuttamista koskevan paitoksen kumoamisesta, toimituskiellosta tai valmisteen
vetdmisestd pois markkinoilta yhdessd paitosten perustelujen kanssa saatetaan ladkeviraston tietoon ilman aiheetonta

viivytysta.

2. [Tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 116 artiklan nojalla tehtdvin ilmoituksen lisiksi myyntiluvan haltijan on
ilman aiheetonta viivytystd ilmoitettava, perustuuko ilmoitettu toimi johonkin 195 artiklassa tai 196 artiklan 1 kohdassa
sdddetyistd perusteista.

3. Mpyyntiluvan haltijan on tehtivd 2 kohdan mukainen ilmoitus myos silloin, kun toimenpiteet toteutetaan
kolmannessa maassa ja kun ne perustuvat johonkin 195 artiklassa tai 196 artiklan 1 kohdassa sdddetyistd perusteista.

4. Myyntiluvan haltijan on lisiksi ilmoitettava ladkevirastolle, jos 2 tai 3 kohdassa tarkoitettu toimenpide perustuu
johonkin 195 artiklassa tai 196 artiklan 1 kohdassa sdddetyistd perusteista.

5. Ladkevirasto toimittaa 4 kohdan mukaisesti vastaanotetut ilmoitukset kaikille jasenvaltioille ilman aiheetonta
viivytysta.
6.  Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd aiheelliset tiedot 1 ja 2 kohdan nojalla suoritetuista toimenpiteistd, jotka voivat

vaikuttaa kansanterveyden turvaamiseen kolmansissa maissa, saatetaan ilman aiheetonta viivytystdi Maailman
terveysjdrjeston tietoon ja lidkevirastolle toimitetaan jiljennos ilmoituksesta.

7. Laidkevirasto julkistaa vuosittain luettelon ladkkeistd, joilta on evitty myyntilupa tai joiden myyntilupa on peruutettu
tai keskeytetty unionissa, joiden toimittaminen on kielletty tai jotka on vedetty pois markkinoilta, sekd tillaisten
toimenpiteiden perusteet.

204 artikla

Myyntilupiin liittyvistd paatoksistd ilmoittaminen

1. Jokainen tissd direktiivissd tarkoitettu jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten tekemi pddtos on perusteltava
yksityiskohtaisesti.
2. Piitoksestd on annettava tieto asianomaiselle taholle, jolle tulee samalla selvittdd voimassa olevan lainsdddidnnon

mukaiset muutoksenhakumahdollisuudet sekd médariajat muutoksenhaulle.

3. Myyntilupien mydntimisesti tai peruuttamisesta tehdyt padtokset on asetettava julkisesti saataville.

205 artikla

Ladkkeen myyntiluvan myontdminen kansanterveyteen liittyvista syistd

1. Jos jasenvaltiossa ei ole myyntilupaa tai vireilli olevaa myyntilupahakemusta lddkkeelle, jolla on toisessa
jasenvaltiossa III luvun mukainen myyntilupa, jasenvaltio voi perustelluista kansanterveydellisista syistd antaa luvan saattaa
kyseinen ladke markkinoille.
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2. Jos jasenvaltio kdyttdd tdtd mahdollisuutta, sen on ryhdyttdvd tarvittaviin toimiin varmistaakseen, ettd timan
direktiivin ja erityisesti sen IV, VI, IX, XIII ja XIV luvun sekd 206 artiklan mukaisia vaatimuksia noudatetaan. Jasenvaltiot
voivat padttad, ettd 74 artiklan 1-3 kohtaa ei sovelleta 1 kohdan nojalla myyntiluvan saaneisiin ladkkeisiin.

3. Ennen tillaisen myyntiluvan mydntamistd

a) jdsenvaltion on ilmoitettava myyntiluvan haltijalle jasenvaltiossa, joka on myontanyt myyntiluvan kyseiselle ladkkeelle,
ehdotuksesta myontid kyseiselle lidkkeelle myyntilupa tdmén artiklan nojalla;

b) jasenvaltio voi pyytdd kyseisen jasenvaltion toimivaltaista viranomaista toimittamaan kopion 43 artiklan 5 kohdassa
tarkoitetusta arviointilausunnosta ja kyseisen ladkkeen voimassa olevasta myyntiluvasta. Jos tllainen pyynto esitetdan,
kyseisen jdsenvaltion toimivaltaisen viranomaisen on toimitettava 30 péivin kuluessa pyynnon vastaanottamisesta
kopio arviointilausunnosta ja kyseisen lidkkeen myyntiluvasta.

4. Komissio perustaa 1 kohdan nojalla luvan saaneiden ladkkeiden julkisesti saatavilla olevan rekisterin. Jasenvaltioiden
on ilmoitettava komissiolle, jos ladkkeelle myonnetddn tai siltd peruutetaan lupa 1 kohdan nojalla, ja ilmoitettava myos
myyntiluvan haltijan nimi tai toiminimi ja pysyvd osoite. Komissio muuttaa lddkerekisterid ilmoitusta vastaavasti ja
julkaisee rekisterin verkkosivuillaan.

206 artikla

Seuraamukset

1. Jasenvaltioiden on sdddettivd tdmin direktiivin nojalla annettujen kansallisten sddnnosten rikkomiseen
sovellettavista seuraamuksista ja toteutettava kaikki tarvittavat toimenpiteet niiden tdytintdonpanon varmistamiseksi.
Seuraamusten on oltava tehokkaita, oikeasuhteisia ja varoittavia. Jisenvaltioiden on ilmoitettava nimi sddnnokset ja
toimenpiteet ja kaikki niitd koskevat my6hemmat muutokset komissiolle viipymatta.

Seuraamukset eivit saa olla lievempid kuin seuraamukset, joita sovelletaan kansallisen lainsddddnnon vastaavanlaatuiseen ja
vakavuudeltaan samanlaiseen rikkomiseen.

1a. Miidrittdessddn rikkomistapauksissa mddrittivien seuraamusten tyyppid ja tasoa jisenvaltioiden
toimivaltaisten viranomaisten on otettava asianmukaisesti huomioon kaikki kyseiseen rikkomiseen liittyvit
merkitykselliset olosuhteet ja seuraavat seikat:

a) rikkomisen luonne, vakavuus ja laajuus;
b) se, onko kyseessi toistuva vai kertaluonteinen rikkominen;
c¢) tapauksen mukaan rikkomisen tahallisuus tai tuottamuksellisuus;

d) mahdolliset rikkomiseen syyllistyneeseen osapuolen toteuttamat toimet rikkomisen aiheuttaman vahingon
lieventimiseksi tai korjaamiseksi;

e) yhteistyon taso toimivaltaisten viranomaisten kanssa rikkomisen korjaamiseksi ja sen mahdollisten haittavai-
kutusten lieventimiseksi. [tark. 316]

2. Sadnnosten, joita 1 kohdan ensimmaisessd alakohdassa tarkoitetaan, on koskettava muun muassa seuraavia:
a) ladkevadrennosten valmistus, jakelu, vilitys, tuonti ja vienti sekd ladkevidrennosten etimyynti viestolle;

b) tdssd direktiivissd vahvistettujen vaikuttavien aineiden valmistamista, jakelua, tuontia ja vientid koskevien sddnnosten
noudattamatta jattiminen;

) tdssd direktiivissd vahvistettujen apuaineiden kiytt6d koskevien sddnnosten noudattamatta jattaminen;
d) téssd direktiivissd vahvistettujen ladketurvatoimintaa koskevien sddnndsten noudattamatta jattdiminen;
e) tidssd direktiivissd vahvistettujen mainontaa koskevien sddnndsten noudattamatta jéttiminen.

e a) edelli 58 a artiklassa siddettyjen velvoitteiden noudattamatta jittimiseen kohdistetaan tehokkaita, oikeasuhteisia
ja varoittavia taloudellisia seuraamuksia. [tark. 317]

3. Seuraamuksissa on tarvittaessa otettava huomioon lddkeviirenndsten kansanterveydellinen vaara.
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207 artikla

Kdyttdmattomien tai vanhentuneiden ladkkeiden kerddminen ja kdsittely [tark. 318]

Jasenvaltioiden on varmistettava, ettd kdyttimattomille tai vanhentuneille lidkkeille on asianmukaiset kerdysjarjestel-
métkerdys- ja kdsittelyjirjestelmdt ja ettd kerittyji lidkkeitd kdsitellidn asianmukaisesti niin, ettd teknisesti
viltettivissi oleva pddtyminen ympiristoon estetidn. [tark. 319]

1 a. Jdsenvaltioiden on [...] pdiviin [..]kuuta [...] [18 kuukautta timin direktiivin voimaantulopdiivisti] mennessd
laadittava kansalliset suunnitelmat, jotka sisdltivit toimenpiteitd, joiden tarkoituksena on

a) seurata kiyttimittomien ja vanhentuneiden liikkeiden asianmukaisen ja epiasianmukaisen hivittdmisen midrid;

b) tiedottaa viestolle liikkeiden, erityisesti 22 artiklan 2 kohdassa tarkoitettuja aineita sisiltivien liikkeiden,
epdasianmukaiseen havittidmiseen liittyvistd ympdristoriskeistd;

c) tiedottaa terveydenhuollon ammattihenkildille kdyttimittomien tai vanhentuneiden lidkkeiden, erityisesti
22 artiklan 2 kohdassa tarkoitettuja aineita sisiltivien lidkkeiden, epiasianmukaiseen hdivittimiseen liittyvistd
ympiiristoriskeisti;

d) lisitd kdyttimittomien tai vanhentuneiden lidkkeiden asianmukaisen hivittimisen mdidrid; ja

e) nimittid 1 kohdassa tarkoitetuista keriysjirjestelmistd vastaavat julkiset tai yksityiset toimijat tai molemmat.
[tark. 320]

1 b. Jisenvaltioiden on toimitettava kansalliset suunnitelmat komissiolle. [tark. 321]

208 artikla

Etunikokohtia koskeva ilmoitus

1. Jdsenvaltioiden on riippumattomuuden ja ldpindkyvyyden vuoksi varmistettava, ettd lddkkeiden lupien
myontimisestd vastaavien toimivaltaisten viranomaisten henkilostolld, esittelijoilld ja asiantuntijoilla, jotka osallistuvat
lupien myontimiseen ja lddkevalvontaan, ei ole ladketeollisuudessa suoria tai vilillisid taloudellisia tai muita
sidonnaisuuksia, jotka saattaisivat vaikuttaa heidin puolueettomuuteensa ja riippumattomuutensa. Niiden henkildiden
on vuosittain annettava selvitys taloudellisista sidonnaisuuksistaan ja pdivitettivi se vuosittain tai aina tarvittaessa.
Selvitys on asetettava saataville pyynnostd. [tark. 322]

2. Lisdksi jasenvaltioiden on varmistettava, ettd toimivaltainen viranomainen saattaa oman ja komiteoidensa, myds
niiden tyéryhmien ja asiantuntijaryhmien, tyojirjestyksen sekd kokousten esityslistat ja poytikirjat samoin kuin
padtokset, ddnestystulokset ja ilmaistut perustelut sekd vihemmistoon jadneet mielipiteet julkisesti saataville. [tark. 323]

XVII luku

Kyprosta, Irlantia, Maltaa ja Yhdistynyttd kuningaskuntaa Pohjois-Irlannin osalta koskevat erityiset sddnnokset

2009 artikla

Yhdistynyttd kuningaskuntaa Pohjois-Irlannin osalta koskevat sddnnokset

1. Poiketen siitd, mitd 5 artiklassa sdddetddn, Pohjois-Irlannin osalta toimivat Yhdistyneen kuningaskunnan
toimivaltaiset viranomaiset voivat valiaikaisesti sallia [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 3 artiklan 1 ja 2 kohdassa
tarkoitettuihin ryhmiin kuuluvan ladkkeen toimittamisen potilaille Pohjois-Irlannissa edellyttden, ettd kaikki seuraavat
edellytykset tayttyvat:

a) Yhdistyneen kuningaskunnan toimivaltainen viranomainen on myontinyt kyseiselle lidkkeelle myyntiluvan muita
Yhdistyneen kuningaskunnan osia kuin Pohjois-Irlantia varten;

b) kyseinen lddke asetetaan potilaiden tai loppukuluttajien saataville ainoastaan Pohjois-Irlannin alueella, eiki sitd aseteta
saataville missddn jasenvaltiossa.

Viliaikainen lupa saa olla voimassa enintddn kuusi kuukautta.
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Tastd madritetystd voimassaoloajasta huolimatta viliaikaisen luvan voimassaolo paittyy, kun asianomaiselle lddkkeelle on
myonnetty myyntilupa [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 13 artiklan mukaisesti tai kun tillainen myyntilupa on
evitty kyseisen artiklan mukaisesti.

2. Poiketen siitd, mitd 56 artiklan 4 kohdassa sdddetddn, Pohjois-Irlannin osalta toimivat Yhdistyneen kuningaskunnan
toimivaltaiset viranomaiset voivat my6ntdd myyntilupia

a) muihin Yhdistyneen kuningaskunnan osiin kuin Pohjois-Irlantiin sijoittautuneille hakijoille;

b) muihin Yhdistyneen kuningaskunnan osiin kuin Pohjois-Irlantiin sijoittautuneille myyntiluvan haltijoille IIl luvun
3 ja 4 jaksossa sdddetyn tunnustamismenettelyn tai hajautetun menettelyn mukaisesti.

Pohjois-Irlannin osalta toimivat Yhdistyneen kuningaskunnan toimivaltaiset viranomaiset voivat laajentaa ennen 20
pdivad huhtikuuta 2022 myonnetyt myyntiluvat koskemaan muihin Yhdistyneen kuningaskunnan osiin kuin Pohjois-
Irlantiin sijoittautuneita myyntiluvan haltijoita.

3. Poiketen siitd, mitd 33 artiklan 1, 3 ja 4 kohdassa seké 35 artiklan 1 kohdassa sdddetddn, jos myyntilupahakemus on
jatetty yhdessd tai useammassa jdsenvaltiossa ja Yhdistyneessd kuningaskunnassa Pohjois-Irlannin osalta tai jos
Yhdistyneessd kuningaskunnassa on jatetty myyntilupahakemus Pohjois-Irlannin osalta lddkkeestd, jota jo tutkitaan tai jolle
on jo myonnetty myyntilupa jossakin jisenvaltiossa, Yhdistynyttd kuningaskuntaa Pohjois-Irlannin osalta koskevaa
hakemusta ei tarvitse jattdd Il luvun 3 ja 4 jakson mukaisesti, jos kaikki seuraavat edellytykset tdyttyvit:

a) Yhdistyneen kuningaskunnan myyntiluvan Pohjois-Irlannin osalta myontdad Pohjois-Irlannin osalta toimiva
Yhdistyneen kuningaskunnan toimivaltainen viranomainen unionin lainsddddnnon mukaisesti, ja tdllainen unionin
lainsddddnnon noudattaminen varmistetaan kyseisen myyntiluvan voimassaoloaikana;

b) lddkkeet, joille Pohjois-Irlannin osalta toimiva Yhdistyneen kuningaskunnan toimivaltainen viranomainen on
myontinyt luvan, asetetaan potilaiden tai loppukdyttijien saataville ainoastaan Pohjois-Irlannin alueella, eikd niitd
aseteta saataville missddn jasenvaltiossa.

4. Sellaisen lddkkeen myyntiluvan haltija, jolle on jo myonnetty myyntilupa Yhdistynyttd kuningaskuntaa varten
Pohjois-Irlannin osalta III luvun 3 ja 4 jakson mukaisesti ennen 20 pdivdd huhtikuuta 2022, voi vetdd Yhdistynyttd
kuningaskuntaa Pohjois-Irlannin osalta koskevan myyntiluvan pois tunnustamismenettelysta tai hajautetusta menettelystd
ja jattad kyseistd laakettd koskevan myyntilupahakemuksen Pohjois-Irlannin osalta toimiville Yhdistyneen kuningaskunnan
toimivaltaisille viranomaisille 1 kohdan mukaisesti.

5. Kun on kyse muissa Yhdistyneen kuningaskunnan osissa kuin Pohjois-Irlannissa suoritetusta 8 artiklassa
tarkoitetusta laadunvalvontatestauksesta, joka koskee 211 artiklan 9 kohdassa tarkoitettuun luetteloon sisiltyvid muita
kuin komission hyviksymid lddkkeitd, Pohjois-Irlannin osalta toimivat Yhdistyneen kuningaskunnan toimivaltaiset
viranomaiset voivat tapauskohtaista arviointia suorittamatta katsoa, ettd kyseessd on 8 artiklan b alakohdassa tarkoitettu
perusteltu tapaus, edellyttden ettd

a) kunkin asianomaisen ladke-erdn on vapauttanut valmistuspaikalla unionissa tai Pohjois-Irlannissa patevyysvaatimukset
tayttdvd henkilo tai sellainen pitevyysvaatimukset tdyttivd henkilo valmistuspaikalla muissa Yhdistyneen
kuningaskunnan osissa kuin Pohjois-Irlannissa, joka soveltaa 153 artiklassa vahvistettuja laatuvaatimuksia vastaavia
laatuvaatimuksia;

b) laadunvalvontatestauksen suorittavan ulkopuolisen tahon nimeimdii laitosta valvoo Yhdistyneen kuningaskunnan
toimivaltainen viranomainen, myos paikalla tehtavilld tarkastuksilla;

€) jos erdn vapauttaa pitevyysvaatimukset tdyttivd henkilo, jolla on asuinpaikka ja toimipaikka muissa Yhdistyneen
kuningaskunnan osissa kuin Pohjois-Irlannissa, valmistusluvan haltija vakuuttaa, ettei silli 20 pdivind huhtikuuta
2022 ole kdytettavissddn patevyysvaatimukset tdyttavad henkilog, jolla on asuinpaikka ja toimipaikka unionissa.
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6.  Poiketen siitd, mitd 142 artiklan 1 kohdassa sdddetddn, Pohjois-Irlannin osalta toimivien Yhdistyneen
kuningaskunnan toimivaltaisten viranomaisten on sallittava sellaisten 163 artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen
tukkukauppaluvan haltijoiden, joilla ei ole asiaankuuluvaa valmistuslupaa, tuovan lddkkeitd muista Yhdistyneen
kuningaskunnan osista kuin Pohjois-Irlannista edellyttien, ettd kaikki seuraavat ehdot tayttyvat:

a) laikkeille on suoritettu laadunvalvontatestaus joko unionissa 153 artiklan 3 kohdan mukaisesti tai muissa Yhdistyneen
kuningaskunnan osissa kuin Pohjois-Irlannissa 8 artiklan b alakohdan mukaisesti;

b) pitevyysvaatimukset tdyttdvd henkild on vapauttanut lddke-erdt 153 artiklan 1 kohdan mukaisesti unionissa tai, kun
on kyse ladkkeistd, joille Yhdistyneen kuningaskunnan toimivaltaiset viranomaiset ovat myontaneet luvan Pohjois-
Irlannin osalta, muissa Yhdistyneen kuningaskunnan osissa kuin Pohjois-Irlannissa soveltaen 153 artiklan 1 kohdassa
vahvistettuja laatuvaatimuksia vastaavia laatuvaatimuksia;

) jasenvaltion toimivaltainen viranomainen tai komissio tai Pohjois-Irlannissa markkinoille saatettujen lidkkeiden osalta
Pohjois-Irlannin  osalta toimiva Yhdistyneen kuningaskunnan toimivaltainen viranomainen on myOntinyt
asianomaisen lddkkeen myyntiluvan unionin lainsdddidnnon mukaisesti;

d) lddkkeet asetetaan potilaiden tai loppukdyttdjien saataville ainoastaan siini jasenvaltiossa, johon lddkkeet tuodaan, tai
jos ne tuodaan Pohjois-Irlantiin, ne asetetaan potilaiden tai loppukéyttdjien saataville ainoastaan Pohjois-Irlannissa;

e) lddkkeissd on 67 artiklassa tarkoitetut turvaominaisuudet.

7. Niiden lddke-erien osalta, jotka viedddn jostakin jasenvaltiosta muihin Yhdistyneen kuningaskunnan osiin kuin
Pohjois-Irlantiin ja tuodaan sen jilkeen Pohjois-Irlantiin, ei vaadita 153 artiklan 1 kohdan ensimmdisessd ja toisessa
alakohdassa tarkoitettuja tuonnin yhteydessd tehtdvid tarkastuksia edellyttien, ettd kyseisille erille on suoritettu téllaiset
tarkastukset jasenvaltiossa ennen niiden vientid muihin Yhdistyneen kuningaskunnan osiin kuin Pohjois-Irlantiin ja ettd
niiden mukana on 153 artiklan 1 kohdan kolmannessa alakohdassa tarkoitetut tarkastusraportit.

8. Jos valmistusluvan myontdd Pohjois-Irlannin osalta toimiva Yhdistyneen kuningaskunnan toimivaltainen
viranomainen, 151 artiklan 1 kohdassa tarkoitetun patevyysvaatimukset tdyttdvin henkilon asuinpaikka ja toimipaikka voi
olla muissa Yhdistyneen kuningaskunnan osissa kuin Pohjois-Irlannissa. Tatd kohtaa ei sovelleta, jos valmistusluvan
haltijalla on 20 pdivind huhtikuuta 2022 jo kéytettdvissddn patevyysvaatimukset tdyttivd henkil, jolla on asuinpaikka ja
toimipaikka unionissa.

9.  Poiketen siitd, mitd toisessa 99 artiklan 5 kohdassa sdddetddn, jos myyntiluvan my6ntdd Pohjois-Irlannin osalta
toimiva Yhdistyneen kuningaskunnan toimivaltainen viranomainen, 99 artiklan 4 kohdan a alakohdassa tarkoitetun
pitevyysvaatimukset tdyttdvin henkilon asuinpaikka ja toimipaikka voi olla muissa Yhdistyneen kuningaskunnan osissa
kuin Pohjois-Irlannissa. Tdtd kohtaa ei sovelleta, jos valmistusluvan haltijalla on 20 pdivind huhtikuuta 2022 jo
kiytettdvissddn patevyysvaatimukset tdyttava henkilo, jolla on asuinpaikka ja toimipaikka unionissa.

10.  Pohjois-Irlannin osalta toimivien Yhdistyneen kuningaskunnan toimivaltaisten viranomaisten on julkaistava
verkkosivustollaan luettelo ladkkeistd, joihin ne ovat soveltaneet tai aikovat soveltaa tdssd artiklassa sdddettyja poikkeuksia,
ja varmistettava, ettd luetteloa péivitetddn ja hallinnoidaan riippumattomasti vihintdan kuuden kuukauden vilein.

210 artikla

Yhdistyneessd kuningaskunnassa toteutetut sddntelytehtavat

1. Komissio seuraa jatkuvasti Yhdistyneessi kuningaskunnassa tapahtuvaa kehitystd, joka voi vaikuttaa suojelun tasoon
niiden 99 artiklan 4 kohdassa, 151 artiklan 3 kohdassa, 211 artiklan 1, 2, 5 ja 6 kohdassa seki 209 artiklan 6 ja 7 kohdassa
tarkoitettujen sddntelytehtdvien, joita toteutetaan muissa Yhdistyneen kuningaskunnan osissa kuin Pohjois-Irlannissa, osalta
ottaen erityisesti huomioon seuraavat seikat:

a) sdannot, jotka koskevat myyntilupien myontdmistd, myyntiluvan haltijan velvoitteita, valmistuslupien myontamistd,
valmistusluvan haltijan velvoitteita, patevyysvaatimukset tdyttivdd henkil6d ja timdn velvoitteita, laadunvalvonta-
testausta, erien vapauttamista ja ladketurvatoimintaa, siten kuin niistd sdddetddn Yhdistyneen kuningaskunnan
lainsdddinnoss;
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b) se, varmistavatko Yhdistyneen kuningaskunnan toimivaltaiset viranomaiset a alakohdassa tarkoitettujen sddntojen
tehokkaan tdytintoonpanon alueellaan muun muassa tekemilld alueellaan sijaitsevien myyntiluvan haltijoiden,
valmistusluvan haltijoiden ja tukkukauppiaiden tarkastuksia ja ndiden tiloissa paikan pailld tapahtuvia tarkastuksia,
jotka koskevat a alakohdassa tarkoitettujen sddntelytehtavien hoitamista.

2. Jos komissio toteaa, ettd Yhdistyneessd kuningaskunnassa ladkkeiden tuotantoa, jakelua ja kiyttod koskevilla
saannoilld sekd kyseisten sddntojen tehokkaalla tdytintoonpanolla varmistettu kansanterveyden suojelun taso ei enii
vastaa olennaisilta osin unionissa taattua tasoa, tai jos komissiolla ei ole kdytettavissddn riittavasti tietoja, joiden perusteella
se voisi arvioida, varmistetaanko Yhdistyneessd kuningaskunnassa olennaisilta osin vastaava kansanterveyden suojelun
taso, komissio ilmoittaa kirjallisesti Yhdistyneelle kuningaskunnalle tistd havainnosta ja esittad yksityiskohtaisesti asiaa
koskevat perustelut.

Komissio aloittaa kuuden kuukauden kuluessa ensimmdiisen alakohdan nojalla tehdystd kirjallisesta ilmoituksesta
neuvottelut Yhdistyneen kuningaskunnan kanssa kyseisen kirjallisen ilmoituksen antamiseen johtaneen tilanteen
korjaamiseksi. Perustelluissa tapauksissa komissio voi pidentdi titd maardaikaa kolmella kuukaudella.

3. Jos 2 kohdan ensimmdisen alakohdan nojalla annettuun kirjalliseen ilmoitukseen johtanutta tilannetta ei korjata 2
kohdan toisessa alakohdassa tarkoitetussa maardajassa, siirretddn komissiolle valta antaa delegoitu sdddos, jolla muutetaan
tai tdydennetddn niitd 1 kohdassa tarkoitettuja sddnnoksid, joiden soveltaminen keskeytetdin.

4. Jos 3 kohdan mukainen delegoitu sdddds on annettu, delegoidussa sdddoksessd tdsmennettyjd, 1 kohdan
johdantokappaleessa tarkoitettuja sddnnoksid lakataan soveltamasta delegoidun sidddoksen voimaantuloa seuraavan
kuukauden ensimmdisend paivina.

5. Jos delegoidun siiddoksen antamiseen 3 kohdan nojalla johtanut tilanne on korjattu, komissio antaa delegoidun
sdddoksen, jossa tismennetddn sidnnokset, joiden soveltaminen on keskeytetty, ja joita sovelletaan uudelleen. Tdssd
tapauksessa tdmin kohdan nojalla annetussa delegoidussa siddoksessd tdsmennettyjd sddnnoksid sovelletaan uudelleen
tassd kohdassa tarkoitetun delegoidun sidddoksen voimaantuloa seuraavan kuukauden ensimmaisestd pdivasta.

211 artikla

Kyprosta, Irlantia ja Maltaa koskevat sidnnokset, joita sovelletaan 31 paivddn joulukuuta 2024

1. Poiketen siitd, mitd 56 artiklan 4 kohdassa sdddetddn, myyntiluvat voidaan myontdd III luvun 3 ja 4 jaksossa
sdddetyn tunnustamismenettelyn tai hajautetun menettelyn mukaisesti muihin Yhdistyneen kuningaskunnan osiin kuin
Pohjois-Irlantiin sjjoittautuneille myyntiluvan haltijoille.

Kyproksen, Irlannin ja Maltan toimivaltaiset viranomaiset voivat 31 pdivdin joulukuuta 2024 saakka laajentaa ennen 20
pdivad huhtikuuta 2022 myOnnetyt myyntiluvat koskemaan muihin Yhdistyneen kuningaskunnan osiin kuin Pohjois-
Irlantiin sijoittautuneita myyntiluvan haltijoita.

Kyproksen, Irlannin tai Maltan toimivaltaisten viranomaisten ensimmdisen ja toisen alakohdan mukaisesti myontimien tai
laajentamien myyntilupien voimassaolo padttyy viimeistddn 31 pdivand joulukuuta 2026.

2. Kun on kyse muissa Yhdistyneen kuningaskunnan osissa kuin Pohjois-Irlannissa suoritetusta 8 artiklassa
tarkoitetusta laadunvalvontatestauksesta, joka koskee 9 kohdassa tarkoitettuun luetteloon sisaltyvid muita kuin komission
hyviksymid ladkkeitd, Kyproksen, Irlannin ja Maltan toimivaltaiset viranomaiset voivat 31 pdivddn joulukuuta 2024
saakka katsoa, tapauskohtaista arviointia suorittamatta, ettd kyseessd on 8 artiklan ensimmdisen kohdan b alakohdassa
tarkoitettu perusteltu tapaus, edellyttden ettd

a) kunkin asianomaisen ladke-erdn on vapauttanut valmistuspaikalla unionissa tai Pohjois-Irlannissa patevyysvaatimukset
tayttavd henkilo tai sellainen pitevyysvaatimukset tayttdvd henkilo valmistuspaikalla muissa Yhdistyneen
kuningaskunnan osissa kuin Pohjois-Irlannissa, joka soveltaa 153 artiklan 1 kohdassa vahvistettuja laatuvaatimuksia
vastaavia laatuvaatimuksia;

b) laadunvalvontatestauksen suorittavan ulkopuolisen tahon nimedmadi laitosta valvoo Yhdistyneen kuningaskunnan
toimivaltainen viranomainen, myos paikalla tehtavilld tarkastuksilla;
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c) jos erdn vapauttaa pitevyysvaatimukset tdyttdvd henkilo, jolla on asuinpaikka ja toimipaikka muissa Yhdistyneen
kuningaskunnan osissa kuin Pohjois-Irlannissa, valmistusluvan haltija vakuuttaa, ettei silli 20 pdivind huhtikuuta
2022 ole kiytettdvissddn patevyysvaatimukset tdyttivdd henkil6d, jolla on asuinpaikka ja toimipaikka unionissa.

3. Poiketen siitd, mitd 142 artiklan 1 kohdassa sdddetdin, Kyproksen, Irlannin ja Maltan toimivaltaisten viranomaisten
on sallittava sellaisten 163 artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen tukkukauppaluvan haltijoiden, joilla ei ole asiaankuuluvaa
valmistuslupaa, tuovan lddkkeitd muista Yhdistyneen kuningaskunnan osista kuin Pohjois-Irlannista edellyttden, ettd kaikki
seuraavat ehdot tdyttyvit:

a) laakkeille on suoritettu laadunvalvontatestaus joko unionissa 153 artiklan 3 kohdan mukaisesti tai muissa Yhdistyneen
kuningaskunnan osissa kuin Pohjois-Irlannissa 8 artiklan b alakohdan mukaisesti;

b) pitevyysvaatimukset tdyttdvd henkild on vapauttanut lddke-erdt 153 artiklan 1 kohdan mukaisesti unionissa tai, kun
on kyse ladkkeistd, joille Yhdistyneen kuningaskunnan toimivaltaiset viranomaiset ovat mydntineet luvan Pohjois-
Irlannin osalta, muissa Yhdistyneen kuningaskunnan osissa kuin Pohjois-Irlannissa soveltaen 153 artiklan 1 kohdassa
vahvistettuja laatuvaatimuksia vastaavia laatuvaatimuksia;

¢) jasenvaltion toimivaltainen viranomainen tai komissio tai Pohjois-Irlannissa markkinoille saatettujen ladkkeiden osalta
Pohjois-Irlannin  osalta toimiva Yhdistyneen kuningaskunnan toimivaltainen viranomainen on myoOntinyt
asianomaisen ladkkeen myyntiluvan unionin lainsddddnnén mukaisesti;

d) ladkkeet asetetaan potilaiden tai loppukdyttdjien saataville ainoastaan siini jisenvaltiossa, johon ladkkeet tuodaan, tai
jos ne tuodaan Pohjois-Irlantiin, ne asetetaan potilaiden tai loppukéyttdjien saataville ainoastaan Pohjois-Irlannissa;

e) lddkkeissd on 67 artiklassa tarkoitetut turvaominaisuudet.

Edelld olevan 166 artiklan 1 kohdan b alakohtaa ei sovelleta tuontiin, joka tdyttdd ensimmadisessd alakohdassa sdddetyt

edellytykset.

4. Niiden lddke-erien osalta, jotka viedddn jostakin jasenvaltiosta muihin Yhdistyneen kuningaskunnan osiin kuin
Pohjois-Irlantiin ja tuodaan sen jilkeen 31 piivddn joulukuuta 2024 saakka Kyprokseen, Irlantiin ja Maltaan, ei vaadita
153 artiklan 1 kohdan ensimmdisessd ja toisessa alakohdassa tarkoitettuja tuonnin yhteydessd tehtévid tarkastuksia
edellyttien, ettd kyseisille erille on suoritettu tillaiset tarkastukset jasenvaltiossa ennen niiden vientid muihin Yhdistyneen
kuningaskunnan osiin kuin Pohjois-Irlantiin ja ettd niiden mukana on 153 artiklan 1 kohdan kolmannessa alakohdassa
tarkoitetut tarkastusraportit.

5. Poiketen siitd, mitd 205 artiklan 1 kohdassa sdddetddn, Kyproksen ja Maltan toimivaltaiset viranomaiset voivat 31
pdivain joulukuuta 2024 saakka, jos kyseisissd jasenvaltioissa ei ole myyntilupaa tai vireilld olevaa myyntilupahakemusta,
antaa perustelluista kansanterveydellisistd syistd luvan saattaa kansallisille markkinoilleen lddke, jolla on myyntilupa
muissa Yhdistyneen kuningaskunnan osissa kuin Pohjois-Irlannissa.

Kyproksen ja Maltan toimivaltaiset viranomaiset voivat myds pitdd voimassa tai jatkaa 31 paivédn joulukuuta 2024 saakka
205 artiklan 1 kohdan nojalla ennen 20 pédivdd huhtikuuta 2022 myodnnettyja myyntilupia, joilla sallitaan muissa
Yhdistyneen kuningaskunnan osissa kuin Pohjois-Irlannissa myyntiluvan saaneen lddkkeen saattaminen niiden kansallisille
markkinoille.

Ensimmdisen tai toisen alakohdan mukaisesti my6nnetyt, jatketut tai voimassa pidetyt luvat eivdt ole voimassa 31
pdivin joulukuuta 2026 jilkeen.

6.  Poiketen siitd, mitd 56 artiklan 4 kohdassa siddetddn, Maltan ja Kyproksen toimivaltaiset viranomaiset voivat
myontdd 5 kohdassa tarkoitettuja myyntilupia myyntiluvan haltijoille, jotka ovat sijoittautuneet muihin Yhdistyneen
kuningaskunnan osiin kuin Pohjois-Irlantiin.

7. Jos Kyproksen tai Maltan toimivaltaiset viranomaiset myontévit 5 kohdassa tarkoitetun myyntiluvan tai jatkavat sen
voimassaoloa, niiden on varmistettava timén direktiivin vaatimusten noudattaminen.
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8. Ennen myyntiluvan myontdmistd 5 kohdan nojalla

a) Kyproksen tai Maltan toimivaltaisten viranomaisten on ilmoitettava muissa Yhdistyneen kuningaskunnan osissa kuin
Pohjois-Irlannissa sijaitsevalle myyntiluvan haltijalle aikomuksesta myontdd 5-8 kohdan nojalla myyntilupa kyseiselle
ladkkeelle tai jatkaa sen voimassaoloa;

b) Kyproksen tai Maltan toimivaltaiset viranomaiset voivat pyytid Yhdistyneen kuningaskunnan toimivaltaista
viranomaista toimittamaan kyseisen lddkkeen myyntilupaa koskevat asiaankuuluvat tiedot.

9. Kyproksen, Irlannin ja Maltan toimivaltaisten viranomaisten on julkaistava verkkosivustollaan luettelo ladkkeistd,
yp ) )

joihin ne ovat soveltaneet tai aikovat soveltaa tdssd artiklassa sdddettyja poikkeuksia, ja varmistettava, ettd luetteloa

pdivitetddn ja hallinnoidaan riippumattomasti vahintdan kuuden kuukauden vélein.

212 artikla

Kyproksen, Irlannin, Maltan ja Pohjois-Irlannin markkinoille saatettuja ladkkeitd koskevat poikkeukset

Edelld 211 artiklan 1 ja 6 kohdassa, 8 artiklassa, 209 artiklan 6 ja 7 kohdassa, 153 artiklan 3 kohdassa, 99 artiklan 4
kohdassa ja 211 artiklan 5 kohdassa sdadetyt poikkeukset eivit vaikuta tdssd direktiivissd sdddettyihin myyntiluvan haltijan
velvoitteisiin varmistaa Kyproksen, Irlannin, Maltan ja Pohjois-Irlannin markkinoille saatetun ladkkeen laatu, turvallisuus ja
teho.

XVIII luku

Loppusdannokset

213 artikla

Liitteiden muutokset

Siirretddn komissiolle valta antaa 215 artiklan mukaisesti delegoituja sdddoksid, joilla muutetaan liitteitd [-VI niiden
mukauttamiseksi tieteelliseen ja tekniseen kehitykseen ja joilla muutetaan 22 artiklaa sen 2, 3, 4 ja 6 kohdassa
vahvistettujen ympiristoriskien arviointia koskevien vaatimusten osalta.

214 artikla

Thmisille tarkoitettuja laakkeité kisittelevd pysyva komitea

1. Komissiota avustaa ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kisittelevd pysyvd komitea. Tima komitea on asetuksessa (EU)
N:o 1822011 tarkoitettu komitea.

2. Kun viitataan tdhdn kohtaan, sovelletaan asetuksen (EU) N:o 1822011 5 artiklaa.

3. Kun komitean lausunto on tarkoitus hankkia kirjallista menettelyd noudattaen ja kun tdhdn kohtaan viitataan,
kyseinen menettely péitetddn tuloksettomana ainoastaan, jos komitean puheenjohtaja ndin paittdd lausunnon antamiselle
asetetussa madaraajassa.

4. Thmisille tarkoitettuja lddkkeitd kisittelevin pysyvin komitean tydjirjestys, luettelot komitean kokouksiin
osallistuvista yhteisdisti, sen kokousten esityslistat ja pdytikirjat sekdi tehdyt pditokset ja tarvittaessa
yksityiskohtaiset tiedot ddnestyksisti ja ddnestysselitykset, mukaan lukien vihemmistoon jddneet mielipiteet, on
asetettava julkisesti saataville. [tark. 324]

5. Thmisille tarkoitettuja ladkkeitd kasittelevin pysyvan komitean on varmistettava, ettd sen tyojirjestys mukautetaan
tarpeeseen saattaa lddkkeitd nopeasti potilaiden saataville ja ettd siind otetaan huomioon komitealle III luvun nojalla
kuuluvat tehtdvit ja 42 artiklassa siddetty menettely.
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215 artikla

Siirretyn saddosvallan kdyttiminen
1. Komissiolle siirrettyd valtaa antaa delegoituja sdddoksid koskevat tdssi artiklassa sdadetyt edellytykset.

2. Siirretddn komissiolle [...] pdivastd [...Jkuuta [...] [julkaisutoimisto lisdd timan direktiivin voimaantulopdivin] alkaen
viiden vuoden ajaksi 4 artiklan 2 kohdassa, 24 artiklan 5 kohdassa, 25 artiklan 9 kohdassa, 26 artiklan 3 kohdassa,
28 artiklan 2 ja 3 kohdassa, 27 artiklan 3 kohdassa, 63 artiklan 5 kohdassa, 65 artiklan 2 kohdassa, 67 artiklan 2
kohdassa, 88 artiklan 1 kohdassa, 92 artiklan 4 kohdassa, 126 artiklan 1 kohdassa, 150 artiklan 3 kohdassa, 153 artiklan
4 kohdassa, 161 artiklassa, 210 artiklan 4 kohdassa ja 213 artiklassa tarkoitettu valta antaa delegoituja sdddoksid.
Komissio laatii siirrettyd sdddosvaltaa koskevan kertomuksen viimeistdan yhdeksin kuukautta ennen tdmén viiden vuoden
kauden péddttymistd. Sdddosvallan siirtoa jatketaan ilman eri toimenpiteitd samanpituisiksi kausiksi, jollei Euroopan
parlamentti tai neuvosto vastusta tillaista jatkamista viimeistddn kolme kuukautta ennen kunkin kauden pdattymista.

Siirretddn komissiolle [...] paivista [...|kuuta [...] [julkaisutoimisto lisdd paivimaaran = timén direktiivin voimaantulopaivi]
alkaen maardamattomaksi ajaksi 210 artiklan 3 ja 5 kohdassa tarkoitettu valta antaa delegoituja saddoksia.

3. Euroopan parlamentti tai neuvosto voi milloin tahansa peruuttaa 4 artiklan 2 kohdassa, 24 artiklan 5 kohdassa,
25 artiklan 9 kohdassa, 26 artiklan 3 kohdassa, 27 artiklan 3 kohdassa, 28 artiklan 2 ja 3 kohdassa, 63 artiklan 5
kohdassa, 65 artiklan 2 kohdassa, 67 artiklan 2 kohdassa, 88 artiklan 1 kohdassa, 92 artiklan 4 kohdassa, 126 artiklan 1
kohdassa, 150 artiklan 3 kohdassa, 153 artiklan 4 kohdassa, 161 artiklassa, 210 artiklan 4 kohdassa ja 213 artiklassa
tarkoitetun sdddosvallan siirron. Peruuttamispdatokselld lopetetaan tuossa padtoksessd mainittu sdddosvallan siirto.
Peruuttaminen tulee voimaan sitd pdivdd seuraavana pdivdnd, jona sitd koskeva piitds julkaistaan Euroopan unionin
virallisessa lehdessd, tai jonakin myohempana, kyseisessd pddtoksessd mainittuna paivind. Peruuttamispddtos ei vaikuta jo
voimassa olevien delegoitujen sdddosten pitevyyteen.

4. Ennen kuin komissio hyviksyy delegoidun siddoksen, se kuulee kunkin jisenvaltion nimedmid asiantuntijoita
paremmasta lainsdddianndstd 13 paivand huhtikuuta 2016 tehdyssi toimielinten vélisessd sopimuksessa vahvistettujen
periaatteiden mukaisesti.

5. Heti delegoidun sidddoksen annettuaan komissio antaa sen tiedoksi yhtdaikaisesti Euroopan parlamentille ja
neuvostolle.

6.  Edelld olevan 6 artiklan 2 kohdan, 26 artiklan 3 kohdan, 24 artiklan 5 28 artiklan 2 ja 3 kohdan, 27 artiklan 3
kohdan, 63 artiklan 5 kohdan, 65 artiklan 2 kohdan, 67 artiklan 2 kohdan, 88 artiklan 1 kohdan, 92 artiklan 4 kohdan,
126 artiklan 1 kohdan, 150 artiklan 3 kohdan, 153 artiklan 4 kohdan, 161 artiklan, 210 artiklan 4 kohdan
ja 213 artiklan nojalla annettu delegoitu sdddos tulee voimaan ainoastaan, jos Euroopan parlamentti tai neuvosto ei ole
kahden kuukauden kuluessa siitd, kun asianomainen sdddos on annettu tiedoksi Euroopan parlamentille ja neuvostolle,
ilmaissut vastustavansa sitd tai jos sekd Euroopan parlamentti ettd neuvosto ovat ennen mainitun mairdajan padttymistd
ilmoittaneet komissiolle, ettd ne eivit vastusta sdiddostd. Euroopan parlamentin tai neuvoston aloitteesta titd mairdaikaa
jatketaan kahdella kuukaudella.

216 artikla

Kertomus

1. Komissio esittdd viimeistddn [...] pdivdna [...]kuuta [...] [julkaisutoimisto lisdd paivimadran = 10 vuotta siitd, kun on
kulunut 18 kuukautta timin direktiivin voimaantulopdivistd] Euroopan parlamentille ja neuvostolle kertomuksen tdmin
direktiivin soveltamisesta, mukaan lukien arvio sen tavoitteiden saavuttamisesta ja sen tiytintdonpanemiseksi tarvittavista
resursseista, myds sddntelyyn perustuvia dokumentaatiosuoja-aikoja koskevasta tarkistetusta kehyksestd. [tark. 325]
la. Komissio toimittaa viimeistddn [...] piivind [...]kuuta [...][kaksi vuotta timdn direktiivin voimaantulopdivistd]
Euroopan parlamentille ja neuvostolle kertomuksen, jossa arvioidaan homeopaattisia valmisteita koskevan kehyksen
tarkoituksenmukaisuutta, erityisesti kansanterveyteen ja potilaiden suojeluun liittyvid nikokohtia. Kertomukseen
liitetddn tarvittaessa lainsdddintoehdotus. [tark. 326]

216a artikla

Lidkkeiden tutkimuksen, innovoinnin ja tuotannon edistiminen unionissa

1.  Komissio laatii 2 kohdan mukaisessa kertomuksessa julkaistujen tulosten perusteella liikkeiden tutkimuksen,
innovoinnin ja tuotannon edistimistd unionissa koskevan strategian. Jisenvaltioita kannustetaan osallistumaan tihdin
strategiaan.
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2. Komissio esittid viimeistddn [...] pdivind [...Jkuuta [...] [kaksi vuotta timin direktiivin voimaantulopdivistd]
vaikutustenarvioinnin, jossa arvioidaan mahdollisia toimenpiteiti, jotka on toteutettava unionin ja jisenvaltioiden
tasolla, jotta edistetdin kriittisten Lidkkeiden tutkimusta, innovointia ja tuotantoa unionissa. Siind arvioidaan muun
muassa seuraavien toimenpiteiden vaikutuksia:

a) rahoitus ja kaksitoimiset kannustimet, jotka on suunnattu tutkimuksen ja innovoinnin edistimiseen unionissa,
mukaan lukien prekliinisen ja kliinisen tutkimuksen ja innovoinnin julkinen ja yksityinen rahoitus;

b) tutkimukseen ja innovointiin liittyvit julkisen ja yksityisen sektorin kumppanuudet;
c) sddntelytuki julkisille tutkimus- ja innovointiyhteisaille;

d) kannustimet kriittisten liikkeiden tuotantoon unionin sisdlld.

Ehdotettujen toimenpiteiden on oltava yhdenmukaisia liikkeitd koskevan unionin strategisen riippumattomuuden
kehittimisen kanssa. [tark. 327]

217 artikla

Kumoamiset
1. Kumotaan direktiivi 2001/83/EY [...] pdivastd [...]kuuta [...] [julkaisutoimisto lisid pdivimaidrin = 18 kuukautta
timdn direktiivin voimaantulopaivasti].
2. Kumotaan direktiivi 2009/35/EY [...] pdivistd [...Jkuuta [...] [julkaisutoimisto lisdd padivimdirin = 18 kuukautta

tdmdn direktiivin voimaantulopaivasti].

3. Viittauksia kumottuihin direktiivethin 2001/83/EY ja 2009/35/EY pidetddn viittauksina tdhdn direktiiviin.
Viittauksia kumottuun direktiiviin 2001/83/EY pidetddn viittauksina tihdn direktiiviin liitteessd VIII olevan vastaavuus-
taulukon mukaisesti.

218 artikla
Siirtymésadnnokset

1. Menettelyt, jotka koskevat direktiivin 2001/83/EY 19 artiklan mukaisesti ennen [..] pédivdd [..Jkuuta [.]
[julkaisutoimisto lisdd pdivimddrin = 18 kuukautta tdmin direktiivin voimaantulopéivistd] validoituja lddkkeiden
myyntilupahakemuksia ja jotka olivat vireilld [...] pdivana [...Jkuuta [...] [julkaisutoimisto lisdd pdivimairan = sitd pdivad
edeltivd piivd, jona on kulunut 18 kuukautta tdmin direktiivin voimaantulopdivistd], on saatettava paitokseen
29 artiklan mukaisesti.

2. Menettelyt, jotka on kdynnistetty direktiivin 2001/83/EY 29, 30, 31 ja 107 i artiklan nojalla ennen [...] pdivaa [...]
kuuta [...] [julkaisutoimisto lisdd pdivimddrin = 18 kuukautta timén direktiivin voimaantulopaivisti] ja jotka olivat
vireilld [...] pdivand [...]Jkuuta [...] [julkaisutoimisto lisdd pdivimairin = sitd pdivdd edeltdvd piivd, jona on kulunut 18
kuukautta timdn direktiivin voimaantulopiivistd], on saatettava paitokseen kyseisen direktiivin, sellaisena kuin sitd
sovelletaan [...] pdivdnd [...Jkuuta [...] [julkaisutoimisto lisdd pdiviméddrdn = sitd paivad edeltdvd pdivd, jona on kulunut 18
kuukautta timin direktiivin voimaantulopiivista], 32-34 artiklan tai tapauksen mukaan 107 k artiklan mukaisesti.

3. Tatd direktiivid sovelletaan myos lddkkeisiin, joille on myonnetty myyntilupa direktiivin 2001/83/EY mukaisesti
ennen [...] pdivéd [...]kuuta [...] [julkaisutoimisto lisdd paivimddran = 18 kuukautta timan direktiivin voimaantulopaivasti].

Tatd direktiivid sovelletaan my6s homeopaattisten lddkkeiden ja perinteisten kasviperdisten ladkkeiden rekister6inteihin,
jotka on tehty direktiivin 2001/83/EY mukaisesti ennen [...] paivéi [...]kuuta [...] [julkaisutoimisto lisdd pdivimaardn = 18
kuukautta timén direktiivin voimaantulopaivista].

4. Poiketen siitd, mitd VI luvussa sdddetddn, ladkkeitd, jotka on saatettu markkinoille direktiivin 2001/8 3/EY mukaisesti
ennen [...] pdivéi [...]kuuta [...] [julkaisutoimisto lisdd paivimddran = 18 kuukautta tdimén direktiivin voimaantulopaivasti],
voidaan edelleen asettaa saataville markkinoilla [...] pdivéin [...]Jkuuta [...] [julkaisutoimisto lisdd paivimdaran = viisi vuotta
siitd, kun on kulunut 18 kuukautta timédn direktiivin voimaantulopdivistd] saakka edellyttden, ettd ne ovat
direktiivin 2001/83/EY, sellaisena kuin sitd sovelletaan [...] pdivani [...]kuuta [...] [julkaisutoimisto lisdd paivimddrin = sitd
pdivdd edeltdvd paivd, jona on kulunut 18 kuukautta timin direktiivin voimaantulopiivistd] V osastossa siddettyjen
myyntipaillysmerkintojd ja pakkausselostetta koskevien sddnndsten mukaisia.
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5. Poiketen siitd, mitd 81 artiklassa sdddetdin, viiteladkkeisiin, joita koskeva myyntilupahakemus on toimitettu ennen
[...] pdivad [..]Jkuuta [...] [julkaisutoimisto lisdd pdivimddran = 18 kuukautta timin direktiivin voimaantulopdivastd],
sovelletaan direktiivin 2001/83/EY, sellaisena kuin sitd sovelletaan [..] pdivdnd [..]kuuta [..] [julkaisutoimisto lisad
pdivimadrdn = 18 kuukautta tdimin direktiivin voimaantulopdivistd], 10 artiklassa sdddettyjd dokumentaatiosuoja-aikoja
koskevia sddnnoksid [...] pdivddn [..]Jkuuta [..] saakka [julkaisutoimisto lisdd pdivimadrin = 18 kuukautta tdmin
direktiivin voimaantulopaivista].

6.  Poiketen siitd, mitd 3 kohdassa sdddetddn, 57 artiklassa tarkoitettuja raportointivelvoitteita ei sovelleta ladkkeisiin,
joille on myonnetty myyntilupa direktiivin 2001/83/EY mukaisesti ennen [...] pdivdd [...]kuuta [...] [julkaisutoimisto lisad
pdivimadrdn = 18 kuukautta tdiman direktiivin voimaantulopaivéstd].

219 artikla

Saattaminen osaksi kansallista lainsdddintod

1. Jasenvaltioiden on saatettava timin direktiivin noudattamisen edellyttimat lait, asetukset ja hallinnolliset maaraykset
voimaan viimeistdan [...] paivand [...Jkuuta [...] [18 kuukautta timén direktiivin voimaantulopaivésta]. Niiden on viipymattd
toimitettava nimd sadnnokset kirjallisina komissiolle.

2. Naissd jasenvaltioiden antamissa sdddoksissd on viitattava tahan direktiiviin tai niihin on liitettdva tallainen viittaus,
kun ne julkaistaan virallisesti. Niissd on my6s mainittava, ettd voimassa olevissa laeissa, asetuksissa ja hallinnollisissa
médrayksissd olevat viittaukset tdlld direktiivilli kumottuihin direktiiveihin on katsottava viittauksiksi tdhin direktiiviin.
Jasenvaltioiden on sdddettavi siitd, miten viittaukset ja maininnat tehddan.

3. Jasenvaltioiden on toimitettava tdssd direktiivissd sddnnellyistd kysymyksistd antamansa keskeiset kansalliset
saannokset kirjallisina komissiolle.

220 artikla

Voimaantulo

Tama direktiivi tulee voimaan kahdentenakymmenenteni pidivini sen jalkeen, kun se on julkaistu Euroopan unionin
virallisessa lehdessd.

221 artikla

Osoitus
Tama direktiivi on osoitettu kaikille jasenvaltioille.
Tehty ...
Euroopan parlamentin puolesta Neuvoston puolesta
Puhemies Puheenjohtaja
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Liite [
HAKEMUKSESSA TARKOITETUT TIEDOT
1)  Hakijan, sekd tarvittaessa valmistajan, nimi tai toiminimi seké koti- tai padtoimipaikka.
2) Ldakkeen nimi.

3)  Kaikkien lddkkeen valmistusaineiden laatu ja mdird, mukaan lukien Maailman terveysjirjeston suosittelema
kansainvilinen yleisnimi (INN-nimi), kun ladkkeelld on sellainen olemassa, tai kemiallinen nimi.

4)  Ympiristoriskien arviointi 22 ja 23 artiklassa sdddettyjen vaatimusten mukaisesti.

5)  Muuntogeenisid organismeja sisdltivien tai niistd koostuvien ihmisille tarkoitettujen ladkkeiden osalta
ympdristoriskien arviointi, jossa yksiloidddn ja luonnehditaan ihmisten terveydelle, eldimille ja ymparistolle
aiheutuvat mahdolliset vaarat. Arviointi on suoritettava [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 8 artiklassa
kuvattujen osioiden ja timdan direktiivin liitteen II vaatimusten mukaisesti noudattaen Euroopan parlamentin ja
neuvoston direktiivin 2001/18/EY (') liitteessd II esitettyjd periaatteita ja ottaen huomioon lddkkeiden erityispiirteet.

6)  Kuvaus valmistusmenetelmasta.
7)  Kiyttoaiheet, vasta-aiheet ja haittavaikutukset.
8)  Annostus, lidkemuoto, antotapa ja -reitti sekd arvioitu sailyvyysaika.

9)  Syyt, joiden perusteella on toteutettava varotoimia lidkkeen varastoinnin aikana, annettaessa sitd potilaalle ja
havitettdessd jatteitd, sekd tiedot ladkkeen mahdollisesti aiheuttamista ymparistoriskeista.

10)  Kuvaus valmistajan kéyttdmisté tarkastusmenetelmista.

11)  Kirjallinen vahvistus siitd, ettd ladkkeen valmistaja on suorittanut tarkastuksia sen varmistamiseksi, ettd vaikuttavan
aineen valmistaja noudattaa 160 artiklan mukaisia hyvin tuotantotavan periaatteita. Kirjallisessa vahvistuksessa on
oltava viittaus tarkastuksen paivimaddrddn sekd lausunto, jonka mukaan tarkastuksen tulos vahvistaa valmistuksen
olevan hyvin tuotantotavan periaatteiden mukaista.

12)  Tulokset
a) farmaseuttisista (fysikaalis-kemiallisista, biologisista tai mikrobiologisista) tutkimuksista,
b) ei-kliinisisti (toksikologisista ja farmakologisista) tutkimuksista,

¢) Kkliinisistd ladketutkimuksista.

13)  Tarvittaessa ndyttd muista kliinisistd tietoldhteistd (muista kuin interventiotutkimuksista, rekistereista).

(") Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2001/18/EY, annettu 12 pdivind maaliskuuta 2001, geneettisesti muunnettujen
organismien tarkoituksellisesta levittimisestd ympiristoon ja neuvoston direktiivin 90/220/ETY kumoamisesta — Komission julistus
(EYVLL 106, 17.4.2001, s. 1).
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14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

Hakijan lddketurvajdrjestelmai koskeva yhteenveto, jossa annetaan seuraavat tiedot:

a) osoitus siitd, ettd hakijalla on kéytettdvissddn pitevyysvaatimukset tdyttavd lddketurvatoiminnasta vastaava
henkilo,

b) jdsenvaltiot, joissa pitevyysvaatimukset tayttavd henkilo asuu ja toimii,
¢) pitevyysvaatimukset tdyttdvan henkilon yhteystiedot,

d) hakijan allekirjoittama lausunto siit4, ettd hakijalla on kiytettavissddn tarvittavat vilineet VI luvussa lueteltujen
tehtdvien ja velvoitteiden tdyttamiseksi,

e) viittaus paikkaan, jolla kyseista ladkettd koskeva lddketurvajdrjestelmin kantatiedosto sijaitsee.

Riskienhallintasuunnitelma, jossa kuvataan riskienhallintajirjestelm, jonka hakija ottaa kdyttoon kyseistd ladkettd
varten, sekd sen tiivistelma.

Lausunto siitd, ettd Euroopan unionin ulkopuolella suoritetut kliiniset ladketutkimukset vastaavat asetuksen (EU)
N:0 536/2014 eettisid vaatimuksia.

Valmisteyhteenveto 62 artiklan mukaisesti, vedokset lddkkeen ulkopakkauksesta, jossa on liitteessd IV sdddetyt
merkinndt, ja sisipakkauksesta, jossa on 66 artiklassa sdddetyt merkinnit, sekd 64 artiklan mukainen
pakkausseloste.

Asiakirja, joka osoittaa, ettd valmistajalla on kotimaassaan lupa lddkkeiden tuotantoon.

Jaljennos seuraavista:

a) toisessa jasenvaltiossa tai kolmannessa maassa myonnetty myyntilupa asianomaisen lddkkeen saattamiseksi
markkinoille, yhteenveto turvallisuustiedoista, mukaan lukien tiedot, joiden ldhteend ovat méirdaikaiset
turvallisuuskatsaukset, mikali sellaisia on kaytettavissi, ja epdiltyjd haittavaikutuksia koskevat raportit, sekd
luettelo jasenvaltioista, joissa timan direktiivin mukaisesti tehty myyntilupahakemus on kisiteltdvini;

b) hakijan 62 artiklan mukaisesti esittdmd tai jisenvaltion toimivaltaisten viranomaisten 43 artiklan mukaisesti
hyviksymid valmisteyhteenveto sekd 64 artiklan mukaisesti esitetty tai jdsenvaltion toimivaltaisten
viranomaisten 76 artiklan nojalla hyviksyma pakkausseloste;

¢) tiedot sekd unionissa ettd kolmansissa maissa tehdyistd myyntiluvan epadmispdatoksistd ja ndiden paitosten
perustelut.

Jaljennos [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 63 artiklassa mairitellystd lddkkeen madrittelystd harvinais-
laakkeeksi sekd jaljennos asiaa koskevasta lidkeviraston lausunnosta.

Jos hakemus koskee mikrobilddkettd, hakemuksen on sisillettivd myds seuraavat tiedot:

a) mikrobilddkkeiden kiyton hellintasuunnitelmahallintaa ja saatavuutta koskeva suunnitelma, jossa esitetdin
erityisesti [tark. 328]

i) tiedot ladkkeen kdyttoon, mdadrddmiseen ja antamiseen liittyvistd riskienhallintatoimenpiteistd, joilla
rajoitetaan mikrobilddkeresistenssin kehittymisté;

i) tavat, joilla myyntiluvan haltija aikoo seurata kyseisen mikrobilddkkeen resistenssid ja raportoida siitd
toimivaltaiselle viranomaiselle;

ii a) tiedot saatavuutta edistdvii strategiaa koskevista toimenpiteisti, mukaan lukien ehdotettu
tuotantoketjukapasiteetti; [tark. 329]

ii b) tiedot toimenpiteistd, joilla varmistetaan, etti myyntiluvat saadaan oikea-aikaisesti keskeisid alueita
varten; ja [tark. 330]

ii ¢) tiedot toimenpiteistd, joilla valvotaan hallinnan ja saatavuuden tehokkuutta. [tark. 331]
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b) kuvaus 58 artiklassa esitetyistd erityisistd tietovaatimuksista,

¢) tiedot pakkauskoosta, jonka on vastattava tavanomaista annostusta ja hoidon kestoa.

22)  Jos hakemus koskee myyntilupaa radionuklidien generaattorin kaupan pitimiseksi, sen on 6 ja 9 artiklassa
sdddettyjen vaatimusten lisiksi sisdllettivd myos

a) yleiskuvaus jirjestelmastd sekd yksityiskohtainen kuvaus jirjestelmin niistd osista, jotka voivat vaikuttaa
tytarnuklidivalmisteen koostumukseen tai laatuun, ja

b) eluaatin tai sublimaatin laatua ja mairaa koskevat tiedot.

23)  Hyvid tuotantotapoja koskevat todistukset.
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Liite IT

LAAKEVALMISTEIDEN TESTAUKSEEN LITTYVAT ANALYYTTISET, TOKSIKOLOGIS-FARMAKOLOGISET JA KLIINISET

STANDARDIT JA TUTKIMUSSUUNNITELMAT

SISALLYSLUETTELO
Osal:  Markkinoille saattamista koskevien lupa-asiakirjojen vakiovaatimukset
1. Moduuli 1: Hallinnolliset tiedot
1.1. Sisdllysluettelo
1.2 Hakemuskaavake
1.3. Valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnit ja pakkausseloste
1.3.1.  Valmisteyhteenveto

1.3.2.  Myyntipdallysmerkinnit ja pakkausseloste
1.3.3.  Vedokset ja ndytteet

1.3.4.  Jdsenvaltioissa jo hyviksytyt valmisteyhteenvedot

1.4. Tiedot asiantuntijoista

1.5. Erilaisia hakemustyyppeja koskevat erityisvaatimukset

1.6. Ymparistovaarojen arviointi

2. Moduuli 2: Tiivistelmat

2.1. Yleinen sisallysluettelo

2.2. Johdanto

2.3. Yleinen laatutiivistelma

2.4. Ei-kliininen katsaus

2.5. Kliininen katsaus

2.6. Ei-kliininen tiivistelma

2.7. Kliininen tiivistelma

3. Moduuli 3: Kemikaaleja ja/tai biologisesti vaikuttavia aineita sisdltivien lddkkeiden kemialliset, farmaseuttiset ja
biologiset tiedot

3.1. Esitysmuoto ja -tapa

3.2. Sisalto: perusperiaatteet ja -vaatimukset

3.2.1.  Vaikuttava aine tai vaikuttavat aineet

3.2.1.1.  Yleiset tiedot ja lahto- ja raaka-aineita koskevat tiedot
3.2.1.2. Vaikuttavan aineen/aineiden valmistusprosessi
3.2.1.3. Vaikuttavan aineen/aineiden ominaispiirteiden kuvaus
3.2.1.4. Vaikuttavan aineen/aineiden tarkastus

3.2.1.5. Referenssistandardit tai -materiaali

3.2.1.6. vaikuttavan aineen siilytysastia ja sulkemismekanismi
3.2.1.7. Vaikuttavan aineen/aineiden siilyvyys

3.2.2.  Lopullinen lddkevalmiste

3.2.2.1. Lopullisen lidkevalmisteen kuvaus ja koostumus
3.2.2.2. Farmaseuttinen kehitys

3.2.2.3.  Lopullisen lddkevalmisteen valmistusprosessi

3.2.2.4. Apuaineiden tarkastus
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3.2.2.5.
3.2.2.6.
3.2.2.7.
3.2.2.8.

4.1.
4.2.
4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.

5.1.
5.2.
5.2.1.
5.2.2.
5.2.3.
5.2.4.
5.2.5.
5.2.5.1.
5.2.5.2.

5.2.6.
5.2.7.

I osa:

Bowo

III osa:

1.1.
1.2.

2.1.
2.2.

Lopullisen ladkevalmisteen tarkastus
Referenssistandardit tai -materiaali
Lopullisen ladkevalmisteen siilytysastia ja sulkeminen
Lopullisen lddkevalmisteen siilyvyys
Moduuli 4: Ei-kliiniset tutkimusraportit
Esitysmuoto ja -tapa

Sisalto: perusperiaatteet ja -vaatimukset
Farmakologia

Farmakokinetiikka

Toksikologia

Moduuli 5: Kliiniset tutkimusraportit
Esitysmuoto ja -tapa

Sisiltd: perusperiaatteet ja -vaatimukset

Biofarmaseuttisia tutkimuksia koskevat raportit

Thmisperdisiin biomateriaaleihin liittyvan farmakokinetiikan kannalta olennaiset tutkimusraportit

Farmakokinetiikkaa ihmiselld ksittelevat tutkimusraportit
Farmakodynamiikkaa ihmiselld kasittelevit tutkimusraportit

Tehoa ja turvallisuutta kisittelevit tutkimusraportit

Imoitetun kdyttotarkoituksen kannalta olennaisia vertailevia kliinisid tutkimuksia késittelevat tutkimusraportit

Kontrolloimattomia kliinisid tutkimuksia késittelevit tutkimusraportit, useammasta kuin yhdesta tutkimuksesta
saatujen tietojen analysointia koskevat raportit ja muut kliiniset tutkimusraportit

Myyntiluvan myontamisen jilkeisid kokemuksia kasittelevit raportit
Tapausselostuslomakkeet ja potilastiedot

Erityiset myyntilupa-asiakirjat ja vaatimukset

Laikkeen vakiintunut kaytto

Olennaisilta osiltaan samanlaiset ladkkeet

Erityistilanteissa vaadittavat lisatiedot

Samankaltaiset biologiset lddkevalmisteet

Kiintedt yhdistelmalddkevalmisteet

Lupahakemusasiakirjat poikkeuksellisissa olosuhteissa
Sekamuotoiset myyntilupahakemukset

Erityiset ladkevalmisteet

Biologiset ladkevalmisteet

Veriplasmasta periisin olevat Lidkkeet

Rokotteet

Radiofarmaseuttiset lddkevalmisteet ja prekursorit
Radiofarmaseuttiset lddkevalmisteet

Radioleimaustarkoituksiin kéytettdvit radiofarmaseuttiset prekursorit
Homeopaattiset lddkevalmisteet

Rohdosvalmisteet

Harvinaisliikkeet
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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.

Pitkélle kehitetyssi terapiassa kaytettavat laakkeet

Johdanto

Maéiritelmat

Geeniterapiassa kdytettdvat ladkkeet

Somaattisessa soluterapiassa kiytettavit ladkkeet

Moduulia 3 koskevat erityisvaatimukset

Kaikkia pitkille kehitetyssa terapiassa kdytettavid laakkeitd koskevat erityisvaatimukset
Geeniterapiassa kdytettavid ladkkeitd koskevat erityisvaatimukset

Johdanto: lopputuote, vaikuttava aine ja ldhtaineet

Geeniterapiassa kiytettavit ladkkeet, jotka sisaltavdt yhden tai useamman yhdistelmanukleiinihapposekvenssin
tai yhden tai useamman geneettisesti muunnetun mikro-organismin tai viruksen

Geeniterapiassa kaytettdvit ladkkeet, jotka sisaltavit geneettisesti muunnettuja soluja
Erityisvaatimukset

Somaattisessa soluterapiassa kdytettavid ladkkeitd ja kudosmuokkaustuotteita koskevat erityisvaatimukset
Johdanto: lopputuote, vaikuttava aine ja ldhtaineet

Erityisvaatimukset

Lahtoaineet

Valmistusprosessi

Ominaispiirteiden kuvaus ja valvontastrategia

Apuaineet

Kehitystutkimukset

Referenssimateriaalit

Laitteita sisdltdvid pitkille kehitetyssa terapiassa kdytettavid ladkkeitd koskevat erityisvaatimukset

Asetuksen (EY) N:o 1394/2007 7 artiklassa tarkoitetut laitteita sisdltivit pitkille kehitetyssd terapiassa
kaytettavat ladkkeet

Asetuksen (EY) N:o 1394/2007 2 artiklan 1 kohdan d alakohdassa maaritellyt pitkalle kehitetyssd terapiassa
kaytettavit yhdistelmalddkkeet

Moduulia 4 koskevat erityisvaatimukset

Kaikkia pitkille kehitetyssa terapiassa kdytettavid ladkkeitd koskevat erityisvaatimukset
Geeniterapiassa kdytettavid ladkkeitd koskevat erityisvaatimukset

Farmakologia

Farmakokinetiikka

Toksikologia

Somaattisessa soluterapiassa kaytettavid ladkkeitd ja kudosmuokkaustuotteita koskevat erityisvaatimukset
Farmakologia

Farmakokinetiikka

Toksikologia

Moduulia 5 koskevat erityisvaatimukset

Kaikkia pitkille kehitetyssa terapiassa kdytettavid laakkeitd koskevat erityisvaatimukset
Geeniterapiassa kaytettdvid ladkkeitd koskevat erityisvaatimukset

Thmisid koskevat farmakokineettiset tutkimukset

Thmisid koskevat farmakodynaamiset tutkimukset

Turvallisuustutkimukset
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5.3.

5.3.1.

5.3.3.

5.4.

5.4.1.
5.4.2.
5.4.3.

Somaattisessa soluterapiassa kaytettavid ladkkeitd koskevat erityisvaatimukset

Somaattisessa soluterapiassa kéytettavat lddkkeet, joiden vaikutustapa perustuu madriteltyjen aktiivisten

biomolekyylien tuotantoon

Somaattisessa soluterapiassa kaytettivien lidkkeiden komponenttien biodistribuutio, pysyvyys ja pitkdaikainen

pysyvyys siirteend

Turvallisuustutkimukset

Kudosmuokkaustuotteita koskevat erityisvaatimukset
Farmakokineettiset tutkimukset

Farmakodynaamiset tutkimukset

Turvallisuustutkimukset
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Johdanto ja yleiset periaatteet

Myyntilupaan liitetyt 8 artiklan ja 10 artiklan 1 kohdan mukaiset tiedot ja asiakirjat on esitettdvd tdssd liitteessd
asetettujen vaatimusten mukaisesti ja niiden on oltava seuraavien komission julkaisemien ohjeiden mukaisia: The
rules governing medicinal products in the European Community (Ladkkeisiin sovellettavat sddnnot Euroopan
yhteisossi), Volume 2 B, Notice to applicants, Medicinal products for human use, Presentation and content of the
dossier, Common Technical Document (CTD).

Tiedot ja asiakirjat on esitettdva viitend moduulina: moduulissa 1 on Euroopan yhteis6d koskevia hallinnollisia
tietoja, moduulissa 2 on laatua koskeva, ei-kliininen ja kliininen tiivistelm4, moduulissa 3 on kemiallisia,
farmaseuttisia ja biologisia tietoja, moduulissa 4 on ei-kliiniset raportit, ja moduulissa 5 on kliinisid tutkimuksia
koskevat raportit. Tdssd esitystavassa kdytetddn kaikille ICH-alueille (') (Euroopan yhteiso, Yhdysvallat, Japani)
yhteistd muotoa. Kyseisten viiden moduulin on oltava muodoltaan, sisdll6ltddn ja numeroinniltaan tdysin edelld
mainitun hakijoiden oppaan (Notice to Applicants) niteessd 2 B kuvattujen yksityiskohtien mukaiset.

Euroopan yhteison CTD-esitysmuotoa kiytetddn kaiken tyyppisissdi myyntilupahakemuksissa riippumatta
sovellettavasta menettelystd (keskitetty, tunnustamismenettelyyn perustuva tai kansallinen menettely) ja siitd,
onko kyseessd tdydellinen vai Iyhennetty hakemus. Samoin sitd sovelletaan kaiken tyyppisiin tuotteisiin, myos
uusiin kemiallisiin yhdisteisiin (NCE), radiofarmaseuttisiin valmisteisiin, veriplasmasta perdisin oleviin ladkkeisiin,
rokotteisiin, kasviperiisiin lddkevalmisteisiin jne.

Kootessaan asiakirjoja myyntilupahakemusta varten hakijoiden on otettava huomioon myos liikevalmiste-
komitean (CPMP) hyviaksymit ja Euroopan lddkearviointiviraston (EMEA) julkaisemat tieteelliset ohjeet, jotka
koskevat ihmisille tarkoitettujen ladkkeiden laatua, turvallisuutta ja tehoa, ja muut ladkkeitd koskevat yhteison
ohjeet, jotka komissio on julkaissut julkaisun The rules governing medicinal products in the European
Community eri osissa.

Asiakirja-aineiston laatua koskevassa osassa (kemialliset, farmaseuttiset ja biologiset tiedot) kdytetddn Euroopan
farmakopean kaikkia monografioita (myos yleisid) sekd yleisid lukuja.

Tuotantoprosessin on oltava ihmisille tarkoitettujen lddkkeiden hyvien tuotantotapojen periaatteista ja
yleisohjeista annetun komission direktiivin 91/356/ETY (*) mukaisia ja niiden hyvien tuotantotapojen
periaatteiden ja yleisohjeiden mukaisia, jotka komission on julkaissut julkaisun The rules governing medicinal
products in the European Community osassa 4.

Kaikki tiedot, valmisteen kannalta sekd suotuisat ettd kielteiset, joilla on merkitystd asianomaisen ladkkeen
arvioinnissa, on liitettdvd hakemukseen. Kaikki merkitykselliset yksityiskohdat on annettava erityisesti niistd
ladkkeiden farmakologis-toksikologisista tai kliinisistd tutkimuksista tai tutkimuksista, jotka ovat keskenerdisia tai
on keskeytetty jaftai terapeuttisia kdyttotarkoituksia koskevista suoritetuista tutkimuksista, jotka eivit kdy ilmi
hakemuksesta.

Kaikkien Euroopan yhteisossd suoritettavien kliinisten ladketutkimusten on oltava hyvin kliinisen tutkimustavan
noudattamista ihmisille tarkoitettujen lddkkeiden kliinisissd tutkimuksissa koskevien jdsenvaltioiden lakien,
asetusten ja hallinnollisten médrdysten ldhentdmisestd annetun Euroopan parlamentin ja neuvoston
direktiivin 2001/20/EY () vaatimusten mukaisia. Jotta Euroopan yhteison ulkopuolella suoritetut kliiniset
tutkimukset, jotka liittyvdt Euroopan yhteisossd kaytettaviksi tarkoitettuihin lddkkeisiin, voitaisiin ottaa
huomioon lupahakemusta arvioitaessa, ne on hyvin kliinisen kdytinnon ja eettisten periaatteiden osalta
suunniteltava, toteuttava ja raportoitava direktiivin 2001/20/EY sddnnoksid vastaavien periaatteiden mukaisesti.

(") International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use
() EYVLL193,17.7.1991, s. 30.
() EYVLL121,1.5.2001,s. 34.
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Ne on suoritettava niiden eettisten periaatteiden mukaisesti, jotka kdyvit ilmi esim. Helsingin julistuksesta.

9) Ei-kliiniset (farmakologis-toksikologiset) tutkimukset on suoritettava hyvin laboratoriokdytinnon periaatteiden
noudattamista kemiallisten aineiden kokeissa ja periaatteiden noudattamisen todentamista koskevien lakien,
asetusten ja hallinnollisten maardysten lihentdmisestd annetun neuvoston direktiivin 87/18/ETY (*) ja hyvin
laboratoriokdytinnon (GLP) tarkastamisesta ja todentamisesta annetun neuvoston direktiivin 88/320/ETY ()
mukaisesti.

10) Jasenvaltioiden on myds varmistettava, ettd kaikki eldinkokeet suoritetaan kokeisiin ja muihin tieteellisiin
tarkoituksiin kaytettdvien eldinten suojelua koskevien jisenvaltioiden lakien, asetusten ja hallinnollisten
médrdysten ldhentidmisestd 24 pdivind marraskuuta 1986 annetun neuvoston direktiivin 86/609/ETY mukaisesti.

11) Etujen ja haittojen jatkuvaa arviointia varten kaikki uudet tiedot, joita ei ole alkuperdisessd lupahakemuksessa, ja
kaikki ladketurvatoimintaa koskevat tiedot on annettava toimivaltaiselle viranomaiselle. Myyntiluvan
myontimisen jilkeen kaikki muutokset asiakirjojen tietoihin on annettava toimivaltaisille viranomaisille
myyntiluvan ehtojen muutosten tutkimista koskevien komission asetusten (EY) N:o 1084/2003 (%) ja (EY)
N:o 1085/2003 (), sellaisena kuin ne ovat muutettuina, mukaisesti tai tarvittaessa kansallisten sddnnosten
mukaisesti sekd komission julkaisun The rules governing medicinal products in the European Community osan 9
vaatimusten mukaisesti.

Tamad liite on jaettu neljdén eri osaan:

— Osassa [ kuvataan vakiohakemuksen muoto, valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat, pakkausseloste ja pakkausta
koskevat vaatimukset (moduulit 1-5).

— Osassa II selostetaan "lupahakemusten erityiskisittelya” koskevat poikkeukset, joita ovat vakiintunut ladkinnillinen
kéyttd, olennaisilta osiltaan samanlaiset tuotteet, kiintedt yhdistelmaldikevalmisteet, samankaltaiset biologiset tuotteet,
poikkeukselliset olosuhteet ja sekamuotoiset hakemukset (osittain kirjallisuudessa mainittu tutkimus ja osittain oma
tutkimus).

— Osassa III kisitellddn "lupahakemuksille asetettuja erityisvaatimuksia” biologisten ladkevalmisteiden (veriplasman
padtiedot sisdltdvd asiakirja, rokoteantigeenin pddtiedot sisdltivd asiakirja), radiofarmaseuttisten ladkkeiden,
homeopaattisten lddkevalmisteiden, kasviperaisten lddkevalmisteiden ja harvinaislddkkeiden osalta.

— Osa IV kaisittelee pitkille kehitetyssi terapiassa kaytettdvid lddkkeitd ja koskee erityisvaatimuksia, jotka on asetettu
geeniterapiassa kaytettaville lddkkeille (joissa kaytetddn ihmisen autologista tai allogeenista jdrjestelmdd tai
ksenogeenista jrjestelmad) ja sekd ihmisistd ettd eldimistd perdisin oleville soluterapiassa kaytettaville ladkkeille ja
ksenogeenisille siirrannaisldakkeille.

I osa

OSAI
MYYNTILUPA-ASIAKIRJOJEN VAKIOVAATIMUKSET

1. MODUULI 1: HALLINNOLLISET TIEDOT

1.1. Sisillys

Myyntilupahakemuksen moduuleista 1-5 on esitettdva kattava sisallysluettelo.

1.2. Hakemuskaavake

Hakemuksen kohteena olevasta lizkkeestd on ilmoitettava nimi, vaikuttavan aineen tai vaikuttavien aineiden nimi
tai nimet, seki lddkemuoto, antoreitti, vahvuus ja pakkausmuoto, mukaan lukien péillys.

() EYVLL15,17.1.1987,s.29.

() EYVLL 145,11.6.1988,s. 35.
(°) Ks. tdiman virallisen lehden, s. 1.
() Ks. tdimdn virallisen lehden, s. 1.

5
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1.3.

1.4.

1.5.

Hakijan on ilmoitettava nimensd ja osoitteensa sekd valmistajan tai valmistajien nimet ja osoitteet ja tuotannon eri
vaiheisiin liittyvit paikat (mukaan luettuna lopputuotteen valmistaja ja vaikuttavan aineen tai vaikuttavien
aineiden valmistaja tai valmistajat) seké tarvittaessa maahantuojan nimi ja osoite.

Hakijan on annettava tiedot hakemuksen tyypistd ja mahdollisesti toimitetuista néytteista.

Hakijan on liitettdvd hallinnollisiin tietoihin jdljennokset valmistusluvasta sellaisena kuin se on maddritelty 40
artiklassa, luettelo niistd maista, joissa lupa on myonnetty, jiljennokset 11 artiklan mukaisista valmisteyhteen-
vedoista, sellaisina kuin jasenvaltiot ovat ne hyviksyneet, seka luettelo maista, joissa lupahakemus on jdtetty.
Kuten hakemuskaavakkeessa mainitaan, hakijoiden on toimitettava mm. yksityiskohtaiset tiedot hakemuksen

kohteena olevasta lddkkeestd, hakemuksen oikeusperusta, ehdotettu myyntiluvan haltija ja valmistaja(t), tiedot
harvinaislddkkeen tilanteesta, tieteellisestd neuvonnasta ja pediatrinen kehitysohjelma.

Valmisteyhteenveto, myyntipéillysmerkinnit ja pakkausseloste

Valmisteyhteenveto

Hakijan on esitettdvd 11 artiklan mukainen valmisteyhteenveto.

Myyntipddllysmerkinndt ja pakkausseloste

Pakkauksen ja ulomman paillyksen sekd pakkausselosteen ehdotetut merkinnit on toimitettava. Niiden on oltava
yhtenevit kaikkien ihmisille tarkoitettujen lddkkeiden merkintoji (63 artikla) ja pakkausselostetta (59 artikla)
koskevassa V osastossa lueteltujen pakollisten mainintojen kanssa.

Vedokset ja ndytteet

Hakijan on toimitettava kyseistd lddkettd varten néytteet tai vedokset pakkauksista, etiketeistd ja pakkausse-
losteista.

Jasenvaltioissa jo hyviksytyt valmisteyhteenvedot

Hakemuskaavakkeen hallinnollisiin tietoihin on tarvittaessa liitettdva jaljennokset kaikista valmisteyhteenvedoista
11 ja 21 artiklan mukaisesti, sellaisina kuin jdsenvaltiot ovat ne hyvaksyneet, ja luettelo maista, joissa
lupahakemus on jétetty.

Tiedot asiantuntijoista

Direktiivin 12 artiklan 2 kohdan mukaan asiantuntijoiden on annettava yksityiskohtaiset lausunnot
havainnoistaan, jotka koskevat myyntilupa-asiakirjoja ja tietoja ja erityisesti moduuleja 3, 4 ja 5 (kemiallisesta,
farmaseuttisesta, biologisesta, ei-kliinisestd ja kliinisestd asiakirja-aineistosta). Asiantuntijoiden edellytetdin
tarkastelevan ratkaisevia seikkoja, jotka lLittyvit ladkkeen laatuun ja eldimiin ja ihmisiin kohdistuneisiin
tutkimuksiin, seké tuovan esille kaikki arvioinnin kannalta olennaiset tiedot.

Namé vaatimukset tdytetddn toimittamalla yleinen laatutiivistelmd, ei-kliininen katsaus (eldimilld suoritettuja
tutkimuksia koskevat tiedot) ja kliininen katsaus, jotka sijoitetaan myyntilupahakemuksen asiakirja-aineiston
moduuliin 2. Moduulissa 1 on esitettdvd asiantuntijoiden allekirjoittama lausunto sekd lyhyt selostus heiddn
koulutuksestaan ja ammatillisesta kokemuksestaan. Asiantuntijoilla on oltava soveltuva tekninen tai ammatillinen
patevyys. Asiantuntijan ammatillinen suhde hakijaan on ilmoitettava.

Erilaisia hakemustyyppeji koskevat erityisvaatimukset

Erilaisia hakemustyyppeji koskevia erityisvaatimuksia kasitelladn tdman liitteen osassa II.
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1.6. Ympiristovaarojen arviointi

Myyntilupahakemusten on tarvittaessa sisillettdvd ympdristovaarojen arviointi, jossa arvioidaan ladkkeen kaytostd
jaftai havittimisestd ympdristolle mahdollisesti koituvat vaarat ja tehdddn ehdotuksia asianmukaisiksi merkintoja
koskeviksi sddnnoksiksi. Arvioinnissa on tarkasteltava ympiristovaaroja, jotka liittyvdt geneettisesti
muunnettujen organismien tarkoituksellisesta levittdmisestd ymparistoon ja neuvoston direktiivin 90/220/ETY
kumoamisesta annetun Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2001/18/EY () 2 artiklassa tarkoitettuja
geneettisesti muunnettuja organismeja (GMO) sisiltdvien tai niistd koostuvien lddkkeiden levittimiseen.

Ympdristovaaroja koskevat tiedot on esitettdvd moduulin 1 liitteena.

Tiedot on esitettdvd direktiivin 2001/18/EY sddnnosten mukaisesti, ja kaikki komission kyseisen direktiivin
tdytintdonpanon yhteydessi julkaisemat ohjeet on otettava huomioon.

Tiedot on esitettivi seuraavasti:
— johdanto

— jdljennos kaikista kirjallisista luvista, jotka koskevat geneettisesti muunnettujen organismien tarkoituksellista
levittimistd ympdristoon tutkimus- ja kehitystarkoituksessa direktiivin 2001/18/EY B osan mukaisesti

— direktiivin 2001/18/EY liitteissd I-IV vaaditut tiedot, geneettisesti muunnetun organismin havaitsemis- ja
yksilointimenetelmat sekd yksilollinen koodi mukaan luettuina, ja kaikki ympdristévaarojen arvioinnin
kannalta merkittavit lisitiedot geneettisesti muunnetusta organismista tai valmisteesta

— ympiristovaarojen arviointia (ERA) késitteleva raportti, joka on laadittu direktiivin 2001/18/EY liitteissd III ja
IV olevien tietojen perusteella ja direktiivin 2001/18/EY liitteen II mukaisesti

— johtopiitds, jossa otetaan huomioon edelld olevat tiedot ja ymparistovaarojen arviointi ja jossa ehdotetaan
soveltuvaa riskinhallintastrategiaa ja joka sisdltdd kyseisen geneettisesti muunnetun organismin ja kyseisen
valmisteen kannalta merkittdvdn suunnitelman myyntiluvan myontimisen jélkeisestd valvonnasta sekd
eritystiedot, jotka on mainittava valmisteyhteenvedossa, merkinnoissi ja pakkausselosteessa

— viestolle tiedottamista koskevat aiheelliset toimenpiteet.

Mukana on oltava laatijan paivitty allekirjoitus, tiedot laatijan koulutuksesta ja ammattikokemuksesta seki
lausunto laatijan suhteesta hakijaan.

2. MODUULI 2: TIVISTELMAT

Taman moduulin on tarkoitus sisiltdd tiivistelmit myyntilupaa koskevan asiakirja-aineiston moduuleissa 3, 4 ja 5
esitetyistd kemiallisista, farmaseuttisista ja biologisista tiedoista, ei-kliinisistd tiedoista ja kliinisistd tiedoista seka
direktiivin 12 artiklassa kuvatut raportit/katsaukset.

Kriittiset kohdat on kdsiteltdvd ja analysoitava. Tietoja koskevat tiivistelmdt, myds taulukkomuotoiset, on
toimitettava. Raporttien on sisdllettdvi tarkat viittaukset padasiakirja-aineiston sisdltdmiin tietoihin, jotka on
esitetty moduulissa 3 (kemialliset, farmaseuttiset ja biologiset asiakirjat), moduulissa 4 (ei-kliiniset asiakirjat) ja
moduulissa 5 (kliiniset asiakirjat).

Moduulin 2 sisiltimien tietojen on oltava muodoltaan, sislloltddn ja numeroinniltaan tdysin edelld mainitun

hakijan oppaan niteessd 2 kuvattujen yksityiskohtien mukaiset. Katsausten ja tiivistelmien on oltava seuraavien
perusperiaatteiden ja -vaatimusten mukaisia:

2.1.  Yleinen sisillysluettelo

Moduulin 2 on sisdllettdva luettelo moduuleissa 2-5 esitetyista tieteellisista asiakirjoista.

) EYVLL 106, 17.4.2001,s. 1.
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2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

Johdanto

Farmakologista luokkaa, vaikutustapaa ja sen lddkkeen ehdotettua kliinistd kiyttod, jolle markkinoille saattamista
koskevaa lupaa haetaan, koskevat tiedot on toimitettava.

Yleinen laatutiivistelmi

Yleiseen laatutiivistelmain on sisillytettiva kemiallisia, farmaseuttisia ja biologisia tietoja koskeva katsaus.

Tarkeimpid kriittisid parametrejd ja laatundkokohtiin liittyvid seikkoja ja perusteita on painotettava tapauksissa,
joissa sovellettavia ohjeita ei ole noudatettu. Tdmin asiakirja on esitettdvdi moduulissa 3 lueteltujen asiaa
koskevien tietojen muotoa ja jarjestysta.

Ei-kliininen katsaus

Integroitu ja kriittinen arvio lddkkeen ei-kliinisestd arvioinnista eldimilld/in vitro on esitettivd. Mukaan on
liitettdvd analyysimenetelmisti ja sovellettavista suuntaviivoista poikkeamista koskeva kuvaus ja perustelut.

Muiden kuin biologisten lddkevalmisteiden osalta mukaan on liitettdvé arvio epdpuhtauksista ja hajoamistuotteista
sekd niiden mahdolliset farmakologiset ja toksikologiset vaikutukset. Ei-kliinisissa tutkimuksissa kiytettyjen
yhdisteiden ja markkinoille saatettavan tuotteen kiraalisuudessa, kemiallisessa muodossa ja epapuhtauskoostu-
muksessa ilmenevien erojen vaikutukset on késiteltava.

Biologisten lddkevalmisteiden osalta on arvioitava ei-kliinisissd tutkimuksissa, kliinisissd tutkimuksissa ja
markkinoitavassa ladkkeessd kaytettyjen aineiden vertailukelpoisuutta.

Kaikista uusista apuaineista on suoritettava erityinen turvallisuusarvio.

Ladkkeen ominaisuudet, sellaisina kuin ne on ei-kliinisissd tutkimuksissa osoitettu, on mddriteltdvd, ja tulosten
vaikutuksia lddkkeen turvallisuuteen aiotussa kliinisessd kdytossa ihmisilld on kasiteltava.

Kliininen katsaus

Kliinisen katsauksen on tarkoitus tarjota kliinisen yhteenvedon ja moduulin 5 sisiltdimén kliinisen tiedon kriittinen
analyysi. Lddkkeen kliinisen kehittimisen toimintatapa, mukaan luettuna kriittinen tutkimussuunnitelma,
tutkimuksia koskevat paitokset ja tutkimusten tuloksellisuus on esitettava.

Lyhyt katsaus kliinisiin tuloksiin, mukaan luettuna merkittdvit rajoitukset, sekd kliinisten tutkimusten péitelmiin
perustuvien etujen ja vaarojen arviointi on toimitettava. On toimitettava tulkinta siitd, miten tehoa ja
turvallisuutta koskevan testauksen tulokset tukevat ehdotettua annostelua ja hoitoaiheiden valintaa, sekd arvio
siitd, miten valmisteyhteenvedolla ja muilla menettelyilld optimoidaan edut ja hallitaan vaarat.

Kehittdmisen aikana ilmenneet tehoon tai turvallisuuteen liittyvit seikat ja ratkaisemattomat kysymykset on
selitettdva.

Ei-kliininen tiivistelma

Eldimilld/in vitro suoritettuja farmakologisia, farmakokineettisii ja toksikologisia tutkimuksia koskevat tiedot on
toimitettava teksti- ja taulukkomuotoisina tiivistelmind, joissa esitysjarjestyksen on oltava seuraava:

— Johdanto

— Farmakologinen tekstimuotoinen tiivistelma

— Farmakologinen taulukkomuotoinen tiivistelma

— Farmakokineettinen tekstimuotoinen tiivistelma

— Farmakokineettinen taulukkomuotoinen tiivistelma
— Toksikologinen tekstimuotoinen tiivistelma

— Toksikologinen taulukkomuotoinen tiivistelma.
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2.7.

3.1.

Kliininen tiivistelmi

Moduulin 5 sisdltdvdn, lddkettd koskevan kliinisen tiedon yksityiskohtainen tiivistelmd on toimitettava.
Tiivistelmdn on sisdllettdvd tulokset kaikista biofarmaseuttisista tutkimuksista, kliinisen farmakologian
tutkimuksista seka kliinistd tehoa ja turvallisuutta koskevista tutkimuksista. Kuvaus yksittaisistd tutkimuksista on
toimitettava.

Kliinisten tietojen tiivistelmd on esitettdvd seuraavassa jirjestyksessi:

— Tiivistelma biofarmaseuttisista ndkokohdista ja niihin liittyvistd analyysimenetelmista
— Tiivistelmd kliinisen farmakologian tutkimuksista

— Tiivistelma kliinisestd tehosta

— Tiivistelma kliinisestd turvallisuudesta

—  Yksittiisten tutkimusten kuvaus.

MODUULI 3: KEMIKAALEJA JA/TAI BIOLOGISESTI VAIKUTTAVIA AINEITA SISALTAVIEN LAAKKEIDEN
KEMIALLISET, FARMASEUTTISET JA BIOLOGISET TIEDOT
Esitysmuoto ja -tapa
Moduulin 3 yleinen rakenne on seuraava:
— Sisillysluettelo
— Tiedot
—  Vaikuttava aine
Yleiset tiedot
— Nimikkeisto
— Rakenne
—  Yleiset ominaisuudet
Valmistus
— Valmistaja(t)
— Valmistusprosessin ja prosessinhallinnan kuvaus
— Aineiden tarkastus
— Kiiittisten vaiheiden ja vilituotteiden tarkastus
— Prosessin validointi ja/tai arviointi
— Valmistusprosessin kehittiminen
Ominaispiirteinen kuvaus
— Rakenteen ja muiden ominaisuuksien selventiminen
— Epédpuhtaudet
Vaikuttavan aineen tarkastus
— Vaatimukset
— Analyysimenetelmit
— Analyysimenetelmien validointi
— Erdanalyysit
— Vaatimusten perustelut
Referenssistandardit tai -materiaali
Sailytysastian sulkemismekanismi
Sailyvyys
— Siilyvyyttd koskeva tiivistelmad ja padtelmat

— Luvan saamisen jilkeinen siilyvyyden varmistamiseksi kytetty jirjestely ja siilyvyyttd koskeva
sitoumus

— Siilyvyyttd koskevat tiedot
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— Lopullinen ldakevalmiste
Lidkkeen kuvaus ja koostumus
Farmaseuttinen kehitys
— Laakkeen ainesosat
— Vaikuttava aine
— Apuaineet
— Laakevalmiste
— Formulaation kehitys
— Yliannostukset
— Fysikaalis-kemialliset ja biologiset ominaisuudet
— Valmistusprosessin kehittiminen
— Sdilytysastian sulkemismekanismi
— Mikrobiologiset ominaisuudet
— Yhteensopivuus
Valmistus
— Valmistaja(t)
— Erédn koostumus
— Valmistusprosessin ja prosessinhallinnan kuvaus
— Kriittisten vaiheiden ja vilituotteiden tarkastus
— Prosessin validointi ja/tai arviointi
Apuaineiden tarkastus
— Vaatimukset
— Analyysimenetelmit
— Analyysimenetelmien validointi
— Vaatimusten perustelut
— Thmisistd tai eldimistd perdisin olevat apuaineet
— Uudet apuaineet
Lopullisen ldikevalmisteen tarkastus
— Vaatimukset
— Analyysimenetelmit
— Analyysimenetelmien validointi
— Erdanalyysit
— Epdpuhtauksien ominaispiirteiden kuvaus
— Laatuvaatimusten perustelut
Referenssistandardit tai -materiaali
Siilytysastian sulkemismekanismi
Sdilyvyys
— Siilyvyyttd koskeva yhteenveto ja paatelmat

— Myyntiluvan myontimisen jalkeen toimitettavat siilyvyystutkimussuunnitelmat ja velvoitteet
sdilyvyyden seurantaan

—  Siilyvyyttd koskevat tiedot

—  Liitteet
— Tilat ja laitteet (ainoastaan biologiset lidkevalmisteet)
— Vieraiden aineiden turvallisuuden arviointi

— Apuaineet
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—  Euroopan yhteison lisatiedot
— Ladkettd koskeva prosessin validointijirjestelma
— Ladkinnéllinen laite
— Soveltuvuutta osoittava todistus/todistukset

— Ladkkeet, joiden valmistusprosessi sisiltdd tai siind kdytetddn eldimistd ja/tai ihmisistd perdisin olevia
aineita (enkefalopatiamenettely)

— Kirjallisuusviitteet.
3.2. Sisdlt6: perusperiaatteet ja -vaatimukset
1)  Toimitettavien kemiallisten, farmaseuttisten ja biologisten tietojen on sisillettavd vaikuttavan aineen/

aineiden ja lopullisen lddkevalmisteen osalta kaikki merkittavit tiedot seuraavista: kehittdminen, valmistus-
prosessi, ominaispiirteet ja ominaisuudet, laadunvarmistustoimet ja -vaatimukset, sdilyvyys sekd kuvaus
valmiin ladkkeen koostumuksesta ja pakkauksesta.

2)  On toimitettava kaksi tietopakettia, joista toinen Kkisittelee vaikuttavaa ainetta/aineita ja toinen lopullista
ladketta.

3)  Tassd moduulissa on lisdksi annettava yksityiskohtaiset tiedot vaikuttavan aineenfaineiden ja apuaineiden
valmistuksessa kaytetyistd 1dhto- ja raaka-aineista ja lopullisen lddkevalmisteen koostumukseen
sisdllytetyistd apuaineista.

4)  Kaikki vaikuttavan aineen ja lopullisen lidkevalmisteen valmistuksessa ja tarkastuksessa kaytetyt menettelyt
ja menetelmit ja kuvattava niin tarkasti, ettd ne voidaan toistaa toimivaltaisen viranomaisen pyynnostd
suoritettavissa tarkastuksissa. Kaikkien testimenetelmien on oltava sen hetken tieteen kehityksen tason
mukaisia ja validoituja. Validointitutkimusten tulokset on ilmoitettava. Jos testimenetelmit sisiltyvit
Euroopan farmakopeaan, kuvaus korvataan asianmukaisella yksityiskohtaisella viittauksella monografiaan/
monografioihin ja yleiseen lukuun | yleisiin lukuihin.

5)  Euroopan farmakopean monografioita tai jisenvaltion farmakopeaa sovelletaan kaikkiin siind mainittuihin
aineisiin, valmisteisiin ja lddkemuotoihin. Muiden aineiden suhteen jokainen jisenvaltio voi vaatia oman
kansallisen farmakopeansa noudattamista.

Kuitenkin jos Euroopan farmakopean tai jasenvaltion farmakopean materiaali on valmisteltu menetelmalld,
jonka vuoksi farmakopean monografiaan jid valvomattomia epapuhtauksia, nima epapuhtaudet ja niiden
suurimmat sallitut méddrdt on ilmoitettava ja annettava selvitys soveltuvasta testimenetelmistd. Jos
Euroopan farmakopean tai kansallisen farmakopean monografian vaatimukset voivat olla aineen laadun
takaamiseksi riittdmattomid, toimivaltaiset viranomaiset voivat vaatia myyntiluvan haltijalta
asianmukaisempia vaatimuksia. Toimivaltaiset viranomaiset ilmoittavat asiasta viranomaisille, jotka
vastaavat kyseisestd farmakopeasta. Myyntiluvan haltijan on annettava farmakopeasta vastaaville
viranomaisille yksityiskohtaiset tiedot viitetyistd puutteista ja sovellettavista tdydentdvistd vaatimuksista.

Jos analyysimenetelmit sisdltyvit Euroopan farmakopeaan, kuvaus korvataan asianmukaisella yksityiskoh-
taisella viittauksella monografiaan/monografioihin ja yleiseen lukuun | yleisiin lukuihin.

6)  Jos lahto- ja raaka-aineita, vaikuttavaa ainetta/aineita tai apuainetta/-aineita ei ole Euroopan farmakopeassa
eikd jasenvaltion farmakopeassa, viittaus yhteison ulkopuolisen maan farmakopeaan voidaan sallia. Téssd
tapauksessa hakijan on toimitettava jiljennds monografiasta ja monografian sisdltimien analyysime-
netelmien validointitiedoista tarvittaessa kddnnoksineen.
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10)

11)

12)

Jos vaikuttava aine ja/tai raaka- ja ldhtoaine tai apuaine on Euroopan farmakopean monografian mukainen,
hakija voi hakea soveltuvuutta osoittavaa todistusta, ja jos sen myontdd European Directorate for the
Quality of Medicines, se on esitettdvd timidn moduulin asiaankuuluvassa kohdassa. Todistuksen Euroopan
farmakopean monografian mukaisuudesta katsotaan korvaavan tissi moduulissa kuvattujen asiaa
koskevien kohtien sisiltdimit tiedot. Valmistajan on annettava kirjallinen vakuutus hakijalle siitd, ettd
valmistusmenetelmdd ei ole muutettu sen jilkeen, kun European Directorate for the Quality of Medicines
on myontinyt soveltuvuutta osoittavan todistuksen.

Selvisti madritellyn vaikuttavan aineen osalta vaikuttavan aineen valmistaja tai hakija voi jdrjestda niin, ettd
vaikuttavan aineen valmistaja toimittaa

i)  yksityiskohtaisen kuvauksen valmistusmenetelmasts,
i) tiedot laadunvarmistuksesta valmistuksen aikana ja
i) prosessin validoinnista

erillisend asiakirjana suoraan toimivaltaisille viranomaisille vaikuttavan aineen pdaitiedot sisiltdvina
asiakirjana (Active Substance Master File).

Talloin valmistajan on kuitenkin toimitettava hakijalle kaikki tiedot, joita hakija voi tarvita voidakseen ottaa
ladkkeestd vastuun. Valmistajan on vahvistettava hakijalle kirjallisesti, ettd se varmistaa valmiste-erien
yhdenmukaisuuden ja ettei se muuta valmistusprosessia tai vaatimuksia ilmoittamatta siitd hakijalle.
Tallaista muutoshakemusta tukevat asiakirjat ja tiedot on toimitettava toimivaltaisille viranomaisille; nima
asiakirjat ja tiedot on annettava myds hakijalle, jos ne koskevat péitiedot sisdltivin asiakirjan avointa osaa.

Erityistoimenpiteet eldinten spongiformisten enkefalopatioiden (marehtijoistd perdisin olevien aineiden)
siirtymisen estdmiseksi: hakijan on valmistusprosessin jokaisessa vaiheessa osoitettava, ettd aineet ovat
komission Euroopan unionin virallisessa lehdessi julkaiseman asiakirjan Ohjeet lddkkeiden valitykselld
tapahtuvan eldinten spongiformisen enkefalopatian aiheuttajien siirtymisriskin minimoimiseksi ja sen
pdivitysten mukaisia. Kyseisten ohjeiden noudattaminen voidaan osoittaa toimittamalla joko mieluiten
todistus Euroopan farmakopean vastaavan monografian olemassaolosta, jonka myontdd European
Directorate for the Quality of Medicines, tai vaatimustenmukaisuuden todistavat tieteelliset tiedot.

Vieraiden aineiden osalta on toimitettava tiedot, joissa arvioidaan vieraiden aineiden aiheuttaman
mahdollisen adventiivisen virus- tai muun tartunnan vaaroja, siten kuin Euroopan farmakopean
asiaankuuluvan yleismonografian ja yleisen luvun asiaa koskevissa ohjeissa vahvistetaan.

Kaikki erityislaitteet ja -vilineet, joita saatetaan kayttdd ladkkeen valmistusprosessin tai tarkastustoimien
jossakin vaiheessa, on kuvattava riittdvin tarkasti.

Mikili tuote kuuluu tdmin direktiivin soveltamisalaan Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen
(EU) 2017/745 (°), 1 artiklan 8 kohdan tai 1 artiklan 9 kohdan toisen alakohdan mukaisesti, markkinoille
saattamista koskeviin lupa-asiakirjoihin on sisdllyttava laitteesta koostuvan osan vaatimustenmukaisuuden
arvioinnista kyseisen asetuksen liitteessd I vahvistettuihin sovellettaviin turvallisuus- ja suorituskykyvaa-
timuksiin nihden saadut tulokset — silloin kun ne ovat saatavilla — jotka sisdltyvit valmistajan
EU-vaatimustenmukaisuusvakuutukseen tai asianomaiseen ilmoitetun laitoksen antamaan todistukseen,
jonka perusteella valmistaja saa kiinnittad ladkinnlliseen laitteeseen CE-merkinnén.

() Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EU) 2017/745, annettu 5 piivind huhtikuuta 2017, ladkinnallisistd laitteista,
direktiivin 2001/83/EY, asetuksen (EY) N:o 178/2002 ja asetuksen (EY) N:o 1223/2009 muuttamisesta sekd neuvoston
direktiivien 90/385/ETY ja 93/42[ETY kumoamisesta (EUVLL 117, 5.5.2017,s. 1).
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Jos asiakirjoihin ei sisdlly ensimmadisessd alakohdassa tarkoitettuja vaatimustenmukaisuuden arvioinnin
tuloksia ja mikili kyseisen erikseen kéytetyn laitteen vaatimustenmukaisuuden arviointi edellyttdd
ilmoitetun laitoksen osallistumista asetuksen (EU) 2017745 mukaisesti, viranomaisen on vaadittava
hakijaa toimittamaan kyseisen asetuksen mukaisesti asianomaisen laitetyypin osalta nimetyn ilmoitetun
laitoksen antama lausunto siitd, onko laitteesta koostuva osa sithen sovellettavien kyseisen asetuksen
liitteessa I vahvistettujen yleisten turvallisuus- ja suorituskykyvaatimusten mukainen.

3.2.1  Vaikuttava aine tai vaikuttavat aineet

3.2.1.1. Yleisettiedot ja 1dahto - ja raaka - aineita koskevat tiedot

a) On toimitettava tiedot aktiivisen aineen nimikkeiststd, mukaan luettuna suositeltu yleinen kansainvilinen
nimi (INN), soveltuvissa tapauksissa Euroopan farmakopean mukainen nimi, kemiallinen nimi/nimet.

On ilmoitettava rakennekaava, myds suhteellinen ja absoluuttinen stereokemia, molekyylikaava ja
suhteellinen molekyylimassa. Bioteknologisten lddkkeiden osalta on tarvittaessa ilmoitettava likiméddrdinen
aminohappojirjestys ja suhteellinen molekyylimassa.

Aktiivisen aineen fysikaalis-kemialliset ja muut merkittdvit ominaisuudet on ilmoitettava, biologisten
ladkevalmisteiden osalta myds biologinen aktiivisuus.

b) Tissd liitteessd lahtoaineilla tarkoitetaan kaikkia aineita, joista vaikuttava aine valmistetaan tai uutetaan.

Biologisten ladkevalmisteiden osalta ldhtoaineilla tarkoitetaan kaikkia biologista alkuperda olevia aineita kuten
mikro-organismeja, kasvi- tai eldinperiisid elimid ja kudoksia, ihmisistd tai eldimistd perdisin olevia soluja tai
nesteitd (mukaan luettuna veri ja plasma) seké bioteknologisia solurakenteita (soluviljelyalustat, riippumatta
siitd, ovatko ne yhdistelmid vai eivit, mukaan luettuna alkusolut).

Biologinen ldike on valmiste, jonka vaikuttava aine on biologinen aine. Biologinen aine on aine, joka
tuotetaan tai uutetaan biologisesta ldhteestd ja josta on tarpeen tehdi fysikaalis-kemiallis-biologiset analyysit
ja tarkastella tuotantoprosessia ja sen valvontaa aineen kuvaamiseksi ja laadun maarittimiseksi. Biologisina
ladkkeind pidetddn seuraavia: immunologisia lddkkeitd ja ihmisverestd tai -veriplasmasta perdisin olevia
ladkkeitd, sellaisina kuin ne on mddritelty 1 artiklan 4 ja 10 kohdassa; lddkkeitd, jotka kuuluvat asetuksen
(ETY) N:o 2309/93 liitteessd olevan A osan soveltamisalaan; pitkille kehitetyssd terapiassa kiytettdvid
ladkkeitd, sellaisina kuin ne on madritelty timdn liitteen IV osassa.

Kaikki muut aineet, joita kdytetddn aktiivisen aineen/aineiden valmistamisessa tai uuttamisessa, mutta joista

kyseinen vaikuttava aine ei ole suoraan perdisin, kuten reagentit, viljelyalustat, fetaalivasikanseerumi,
lisdaineet ja kromatografiassa kdytetyt puskuriliuokset jne. ovat raaka-aineita.

3212 . Vaikuttavanaineen/aineidenvalmistusprosessi
a) Vaikuttavan aineen valmistusprosessin kuvaus on osoitus hakijan sitoutumisesta vaikuttavan aineen
valmistamiseen. Valmistusprosessin ja prosessinhallinnan kuvaamiseksi riittavilld tavalla on toimitettava
viraston julkaisemissa ohjeissa vahvistetut asianmukaiset tiedot.
b) Kaikki vaikuttavan aineen tai vaikuttavien aineiden valmistuksessa tarvittavat aineet on lueteltava, ja on
ilmoitettava missd kutakin ainetta kdytetddn prosessissa. Kyseisten aineiden laatua ja tarkastusta koskevat

tiedot on toimitettava. Osoitus siité, ettd aineet ovat niiden aiottua kdyttod koskevien standardien mukaisia,
on toimitettava.

Raaka-aineet on luetteloitava, ja niiden laatu ja tarkastukset on my6s osoitettava asiakirjoin.

Jokaisen valmistajan, my6s alihankkijoiden, nimi, osoite ja vastuualue sekd valmistuksessa ja tutkimuksissa
kaytettavit ehdotetut tuotantopaikat tai -tilat on ilmoitettava.

¢) Biologisten lddkevalmisteiden osalta on noudatettava seuraavia lisivaatimuksia.

Lihtoaineiden alkuperi ja tausta on esitettdvi ja osoitettava asiakirjalla.
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3.2.1.3.

3.2.1.4.

3.2.1.5.

3.2.1.6.

Eldinten spongiformisten enkefalopatioiden siirtymisen estimiseksi toteutettavien erityistoimenpiteiden
osalta hakijan on osoitettava, ettd vaikuttava aine on komission Euroopan unionin virallisessa lehdessd
julkaiseman asiakirjan Ohjeet lddkkeiden vilitykselld tapahtuvan eldinten spongiformisen enkefalopatian
aiheuttajien siirtymisriskin minimoimiseksi ja sen paivitysten mukaisia.

Solupankkeja kiytettdessd on osoitettava, ettd solujen ominaisuudet pysyvit muuttumattomina tuotantoon
kéytetylld siirrostustasolla ja sen jilkeen.

Viljelmaainekset, solupankit, seerumi- tai plasmaseokset ja muut biologista alkuperdd olevat aineet, ja jos
mahdollista, aineet, josta ne ovat perdisin, on tutkittava vieraiden tekijoiden varalta.

Jos mahdollisesti patogeenisten vieraiden tekijoiden esiintyminen on véistimitontd, on kyseistd ainetta
kiytettdvd ainoastaan silloin, kun jatkokdsittelyn avulla varmistetaan niiden tuhoutuminen ja/tai inaktivaatio,
ja tdmd on validoitava.

Aina kun se on mahdollista, on rokotteiden valmistuksen perustuttava viljelyerdjirjestelmddn ja
perustettuihin solupankkeihin. Bakteeri- ja virusrokotteiden infektoivan tekijin ominaisuudet viljelméssid on
osoitettava. Lisdksi eldvien rokotteiden osalta heikennettyjen ominaisuuksien siilyvyys on osoitettava
viljelméssd; jos tdma ndytto ei ole riittdvd, on ominaisuuksien heikentyminen osoitettava myds valmistus-
vaiheessa.

Thmisveresti tai -veriplasmasta perdisin olevien lddkkeiden laht6aineen alkuperid ja kriteerit sekd kerdys-,
kuljetus- ja varastointimenettelyt on kuvattava ja osoitettava asiakirjalla timin liitteen osassa III
vahvistettujen sddnnosten mukaisesti.

Valmistusresurssit ja -vilineet on kuvattava.

d) Jokaisessa kriittisessd vaiheessa suoritetut testit ja hyvaksymiskriteerit, vilituotteiden laatua ja tarkastusta
koskevat tiedot sekd prosessin validointi ja/tai arviointitutkimukset on toimitettava tarvittaessa.

e) Jos mahdollisesti patogeenisten vieraiden tekijoiden esiintyminen on viistimdtontd, on kyseistd ainetta
kéytettdva ainoastaan silloin, kun jatkokdsittelyn avulla varmistetaan niiden tuhoutuminen ja/tai inaktivaatio,

ja timd on validoitava virusturvallisuuden arviointia koskevassa kohdassa.

f)  Vaikuttavan aineen valmistusprosessiin kehittimisen aikana jajtai valmistukseen valmistuspaikalla tehtyjen
merkittdvien muutosten kuvaus ja perustelut on toimitettava.

Vaikuttavanaineen/aineidenominaispiirteidenkuvaus

Vaikuttavan aineen/aineiden rakennetta ja muita ominaisuuksia koskevat tiedot on toimitettava.

Vaikuttavan aineen/aineiden rakenteen vahvistus, joka perustuu mihin tahansa fysikaalis-kemialliseen jajtai
immunokemialliseen ja/tai biologiseen menetelmain, sekd tiedot epapuhtauksista on toimitettava.

Vaikuttavanaineen/aineidentarkastus

Yksityiskohtaiset tiedot vaikuttavan aineen/aineiden rutiinitarkastuksissa sovellettavista vaatimuksista, perustelut
vaatimusten valinnalle, analyysimenetelmat ja niiden validointi on toimitettava.

Kehittimisen aikana valmistetuille yksittaisille erille suoritettujen tarkastusten tulokset on esitettdva.

Referenssistandardittai-materiaali

Vertailuvalmisteet ja referenssistandardit on nimettdvéd ja kuvattava yksityiskohtaisesti. Euroopan farmakopean
mukaisia kemiaan ja biologiaan liittyvid referenssimateriaaleja on kéytettdva tarvittaessa.

Vaikuttavanaineensdilytysastiajasulkemismekanismi

Kuvaus siilytysastiasta ja sulkemismekanism(e)ista sekd niitd koskevista vaatimuksista on toimitettava.
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3217. Vaikuttavanaineen /aineidensdilyvyys

3.2.2

3.2.2.1

a) Suoritetuista tutkimustyypeistd, kdytetyistd tutkimussuunnitelmista ja tutkimusten tuloksista on esitettava
tiivistelma.

b) Sailyvyystutkimusten yksityiskohtaiset tulokset sekd tiedot tietojen tuottamisesta ja menettelyjen
validoinnissa kéytetyistd analyysimenetelmistd on esitettivi asianmukaisessa muodossa.

¢) Luvan antamisen jilkeisen sdilyvyyden varmistamiseksi kdytetty jirjestely ja siilyvyyttd koskeva sitoumus on
toimitettava.

Lopullinen lddkevalmiste

Lopullisen lidkevalmisteen kuvaus jakoostumus

Kuvaus lopullisesta lddkkeestd ja sen koostumuksesta on toimitettava. Tietojen on sisillettivd kuvaus
lazkemuodosta ja koostumuksesta sekd kaikista lopullisen ladkevalmisteen sisdltdmistd aineista, niiden médra
yksikkod kohti ja seuraavien aineiden sisdltimien aineosien toiminto:

— vaikuttava aine/aineet

— apuaineen ainesosa(t), niiden luonteesta tai kdytetystd mddrdstd riippumatta, mukaan luettuna viriaineet,
sdilytysaineet, lisdaineet, stabilisaattorit, sakeutusaineet, emulgaattorit, mauste- ja aromiaineet jne.

— nieltdviksi tai muulla tavoin potilaalle annettavaksi tarkoitettujen ladkkeiden ulompien kuorien aineet (kovat
kapselit, pehmeit kapselit, rektaalikapselit, paillystetyt tabletit, kalvopaillysteiset tabletit jne.)

— Niihin tietoihin on liitettdva kaikki tarvittavat tiedot sdilytysastian tyypistd, mahdollisesti sen sulkemistavasta
ja lddkkeen mukana toimitettavista vilineistd, joilla lddkettd kdytetddn tai annostellaan ja jotka toimitetaan
laakkeen mukana.

Ladkkeiden sisdltimien ainesosien kuvauksessa kaytettdvilld 'tavanomaisella terminologialla’ tarkoitetaan,
tdman rajoittamatta 8 artiklan 3 kohdan c alakohdan sddnnosten soveltamista:

— Euroopan farmakopeassa tai sen puuttuessa jonkin jasenvaltion kansallisessa farmakopeassa olevien aineiden
osalta kyseisen monografian alussa olevaa pdanimed, viittaamalla samalla asianomaiseen farmakopeaan

— muiden aineiden osalta Maailman terveysjirjeston suosittelemaa yleistd kansainvilistd nimed tai sen
puuttuessa tarkkaa tieteellistd nimed; aineista, joilla ei ole yleistd kansainvalistd nimed tai tarkkaa tieteellistd
nimed, on esitettdvd selvitys niiden alkuperdstd ja valmistustavasta tdydennettynd tarvittaessa muilla
asiaankuuluvilla yksityiskohdilla,

— virjaineiden osalta ladkkeissd sallittuja viriaineita koskevan jisenvaltioiden lainsdddinnon ldhentdmisestd 12
pdivind joulukuuta 1977 annetussa neuvoston direktiivissi 78/25/ETY (') ja/tai elintarvikkeissa
kaytettdvaksi tarkoitetuista viriaineista 30 péivind kesikuuta 1994 annetussa Euroopan parlamentin ja
neuvoston direktiivissd 94/36/EY (") niille osoitettua E-tunnusta.

Lopullisten ladkkeiden sisdltiman vaikuttavan aineen/aineiden "maérallisen koostumuksen” antamiseksi on
valttimdtontd asianomaisen lidkemuodon mukaan mdiritelld jokaisen vaikuttavan aineen paino tai
biologisen aktiivisuuden yksikéiden maird joko annos-, paino- tai tilavuusyksikkoa kohden.

Vaikuttavat aineet, jotka esiintyvit yhdisteind tai johdannaisina, on esitettivd madrillisesti niiden
kokonaispainon mukaan ja, jos on tarpeen tai merkityksellistd, molekyylin vaikuttavan osan tai vaikuttavien
osien painon mukaan.

(%) EYVLL11,14.1.1978, 5. 18.
(") EYVLL 237, 10.9.1994, . 13.
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Ladkkeistd, jonka sisdltdimalle vaikuttavalle aineelle haetaan myyntilupaa ensimmadistd kertaa missi tahansa
jasenvaltiossa, on jirjestelmallisesti ilmoitettava sellaisen vaikuttavan aineen, joka on suola tai hydraatti,
médrd molekyylin vaikuttavan osan tai vaikuttavien osien painona. Kaikkien muiden jisenvaltioissa
myS6hemmin myyntiluvan saavien lddkkeiden médrillinen koostumus on ilmoitettava saman vaikuttavan
aineen osalta samalla tavoin.

Biologisen aktiivisuuden yksikoitd on kiytettavi tuotteille, joiden molekyylirakennetta ei voida mairitta. Jos
Maailman terveysjarjesto on madritellyt kansainvélisen biologisen aktiivisuuden yksikon, on sitd kiytettava.
Jos kansainvilistd yksikkod ei ole mddritelty, on biologisen aktiivisuuden yksikot ilmaistava siten, ettd ne
antavat yksiselitteiset tiedot aineiden aktiivisuudesta, kayttdmalld soveltuvissa tapauksissa Euroopan
farmakopean yksikkoja.

3.2.2.2. Farmaseuttinen kehitys

Téssd kohdassa kasitelldan tietoja, jotka koskevat kehittdmistutkimuksia, jotka on suoritettu sen varmistamiseksi,

etta

annostelumuoto, formulaatio, valmistusprosessi, siilytysastian sulkemismekanismi, mikrobiologiset

ominaisuudet ja kdyttoohjeet soveltuvat myyntilupaa koskevissa hakemusasiakirjoissa mairiteltyyn aiottuun
kéyttotarkoitukseen.

Téssd kohdassa kuvatut tutkimukset ovat erillidn vaatimusten mukaisesti suoritetuista rutiinitarkastuksista.
Formulaation ja prosessin ominaisuuksien kriittiset muuttujat, jotka voivat vaikuttaa erin toistettavuuteen,
ladkkeen tehoon ja lddkkeen laatuun, on nimettdvi ja kuvattava. Hakemusta tukeviin mahdollisesti tarvittaviin
lisdtietoihin on viitattava myyntilupaa koskevien hakemusasiakirjojen moduulin 4 (Ei-kliiniset tutkimusraportit)
ja moduulin 5 (Kliiniset tutkimusraportit) asiaa koskevissa tiedoissa.

a)

Vaikuttavan aineen yhteensopivuus apuaineiden kanssa sekd tirkeimmit vaikuttavan aineen fysiologis-
kemialliset ominaisuudet, jotka voivat vaikuttaa lopputuotteen toimintaan tai erilaisten vaikuttavien aineiden
yhteensopivuuteen yhdistelmituotteen ollessa kyseessd, on osoitettava asiakirjalla.

Apuaineiden valinta, erityisesti suhteessa toimintoihin ja konsentraatioon, on osoitettava asiakirjalla.

Lopputuotteen kehittimisestd on toimitettava kuvaus, jossa otetaan huomioon ehdotettu annostelureitti ja

kéytto.
Yliannostukset formulaatiossa/formulaatioissa on perusteltava.

Fysikaalis-kemiallisten ja biologisten ominaisuuksien osalta on kisiteltdva ja osoitettava asiakirjoin kaikki
tekijat, jotka ovat merkittavid lopputuotteen toiminnan kannalta.

Valmistusprosessin valinta ja optimointi seki erot kriittisten kliinisten erien tuottamisessa kiytetyn valmistus-
prosessin/prosessien ja ehdotetun lopullisen lddkevalmisteen valmistamisessa kdytetyn prosessin vililld on
selostettava.

Lopputuotteen sdilytyksessd, lahettdmisessd ja kdytossd kiytetyn siilytysastian ja sulkemismekanismin
soveltuvuus on osoitettava asiakirjalla. Saattaa olla tarpeen Kkisitelld lddkevalmisteen ja sdilytysastian
mahdollisia vaikutuksia toisiinsa.

Ei-steriilien ja steriilien tuotteiden annostelumuodon mikrobiologisten ominaisuuksien on oltava Euroopan
farmakopean mukaiset, ja ne on osoitettava asiakirjoin Euroopan farmakopeassa kuvatulla tavalla.

Jotta merkintdd koskevat tiedot olisivat asianmukaisia ja hakemusta tukevia, lopputuotteen yhteensopivuus
rekonstituutioliuosten tai annostelulaitteiden kanssa on osoitettava asiakirjalla.
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3.2.2.3.

3.2.2.4.

Lopullisen lddkevalmisteen valmistusprosessi

a) Myyntilupahakemukseen 8 artiklan 3 kohdan d alakohdan mukaisesti liitettdva kuvaus valmistustavasta on
laadittava siten, ettd se antaa riittdvin kuvan kéytettyjen toimintojen luonteesta.

Titd varten sen on sisillettidvi ainakin:

— maininnat valmistuksen eri vaiheista, myos valmistusprosessin valvonnasta ja sitd vastaavista
hyvaksymiskriteereistd, niin ettd voidaan arvioida, ovatko lddkemuodon valmistuksessa kaytetyt
prosessit mahdollisesti aiheuttaneet haitallisia muutoksia ainesosissa

— keskeytymittomin valmistuksen osalta kaikki tiedot toimenpiteistd lopputuotteen homogeenisuuden
varmistamiseksi

— kokeelliset valmistusprosessin validointitutkimukset, kun kdytetddn muuta kuin tavanomaista valmistus-
menetelmad tai kun se on ratkaiseva tuotteen kannalta

— steriilien ladkkeiden osalta tiedot kdytetyistd aseptisista menettelyisti ja/tai sterilointiprosesseista
— yksityiskohtainen erdkaava.

Jokaisen valmistajan, my0s alihankkijoiden, nimi, osoite ja vastuualue sekd valmistuksessa ja tutkimuksissa
kéytettavat ehdotetut tuotantopaikat tai -tilat on ilmoitettava.

b) Tiedot, jotka koskevat valmistusprosessin vilivaiheissa suoritettavia tarkastuksia, joiden tarkoituksena on
tuotantoprosessin yhdenmukaisuuden varmistaminen, on toimitettava.

Ndmi tarkastukset ovat valttimattomid tarkastettaessa, onko lddke valmistusohjeen mukainen silloin, kun
hakija poikkeuksellisesti esittdd sellaisen analyysimenetelmin kayttimistd lopputuotteen tutkimisessa, johon
ei sisilly kaikkien vaikuttavien aineiden vahvuusmddrityksid (tai apuaineiden ainesosien, jos niihin
sovelletaan samoja vaatimuksia kuin vaikuttaviin aineisiin).

Sama pitee tilanteessa, jossa lopputuotteen laadunvarmistus riippuu valmistuksen aikaisista tarkastuksista,
erityisesti niissd tapauksissa, joissa lddke on olennaisilta osiltaan maddritelty sen valmistusmenetelmin
perusteella.

¢) Valmistusprosessissa kaytettyjen kriittisten vaiheiden tai kriittisten mééritelmien validointitutkimusten
kuvaus, dokumentointi ja tulokset on toimitettava.

Apuaineiden tarkastus

a) Kaikki apuaineen/apuaineiden valmistuksessa tarvittavat aineet on lueteltava, ja on ilmoitettava, missi kutakin
ainetta prosessissa kdytetddn. Kyseisten aineiden laatua ja tarkastusta koskevat tiedot on toimitettava. Osoitus
siitd, ettd aineet ovat niiden aiottua kayttod koskevien standardien mukaisia, on toimitettava.

Viriaineiden on kaikissa tapauksissa tdytettiva direktiivien 78/25/ETY ja/tai 94/36/EY vaatimukset. Lisdksi
viriaineiden on tdytettivd direktiivissi 95/45(EY, sellaisena kuin se on muutettuna, vahvistetut
puhtauskriteerit.

b) Kunkin apuaineen osalta on selostettava yksityiskohtaisesti vaatimukset ja niiden perustelut. Analyysime-
netelmat on kuvattava ja validoitava asiamukaisesti.

¢) Erityistd huomiota on kiinnitettdva ihmisisti tai eldimistd perdisin oleviin apuaineisiin.

Erityistoimenpiteet eldinten spongiformisten enkefalopatioiden siirtymisen estdmiseksi: hakijan on osoitettava
myos apuaineiden osalta, ettd lddke on valmistettu komission Euroopan unionin virallisessa lehdessi julkaiseman
asiakirjan Ohjeet lddkkeiden vilitykselld tapahtuvan eldinten spongiformisen enkefalopatian aiheuttajien
siirtymisriskin minimoimiseksi ja sen paivitysten mukaisesti.

Edelld mainittujen ohjeiden noudattaminen voidaan osoittaa toimittamalla joko mieluiten TSE-todistus
spongiformisia enkefalopatioita koskevan Euroopan farmakopean monografian soveltuvuudesta tai
vaatimustenmukaisuuden todistavat tieteelliset tiedot.
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3.2.2.5.

3.2.2.6.

3.2.2.7.

3.2.2.8.

d) Uudet apuaineet:

Niiden apuaineiden osalta, joita kéytetddn ensimmdistd kertaa ladkkeessd tai uudessa annostelureitissd, on
ilmoitettava valmistusta, ominaispiirteitd ja tarkastuksia koskevat tdydelliset tiedot sekd ristiviittaukset
turvallisuutta koskeviin, tueksi esitettyihin sekd ei-kliinisiin ettd kliinisiin tietoihin aiemmin kuvatun
vaikuttavaa ainetta koskevan esitysmuodon mukaisesti.

Yksityiskohtaiset kemialliset, farmaseuttiset ja biologiset tiedot sisdltivéd asiakirja on esitettdva. Tietojen on
oltava samassa jarjestyksessd kuin moduulin 3 vaikuttavia aineita koskevassa kohdassa.

Uusia apuaineita koskevat tiedot voidaan esittdd erillisend asiakirjana, jossa noudatetaan edellisissd kohdissa
kuvattua esitysmuotoa. Jos hakija ei ole uuden apuaineen valmistaja, mainittu erillinen asiakirja on
luovutettava hakijalle, jotta timé voi toimittaa sen toimivaltaiselle viranomaiselle.

Lisdtietoja uuden apuaineen toksisuustutkimuksista on annettava asiakirja-aineiston moduulissa 4.

Kliiniset tutkimukset on sisallytettdvd moduuliin 5.

Lopullisen lddkevalmisteen tarkastus

Lopullisen lddkevalmisteen tarkastusta varten ladkevalmisteen erd muodostuu samaan lddkemuotoon kuuluvista
yksikoistd, jotka on tehty samasta alkuperdisestd madrdstd ja jotka ovat ldpikdyneet saman valmistus- ja/tai
sterilointitoimintojakson, tai keskeytymittoméssd tuotantoprosessissa kaikista tietyssd ajassa valmistetuista
yksikoista.

IIman aiheellisia perusteita ei suurin hyvaksyttivi poikkeama lopputuotteen vaikuttavan aineen pitoisuudessa saa
ylittdd +5 %:a valmistushetkelld.

Yksityiskohtaiset tiedot vaatimuksista (vapauttaminen ja kelpoisuusaika), perustelut niiden valinnalle, analyysime-
netelmit ja niiden validointi on toimitettava.

Referenssistandardit tai - materiaali

Lopullisen lddkevalmisteen testauksessa kéytetyt vertailuvalmisteet ja referenssistandardit on nimettivd ja
kuvattava yksityiskohtaisesti, jollei sitd ole tehty aiemmin vaikuttavaa ainetta koskevassa kohdassa.

Lopullisen lidkevalmisteen sdilytysastia jasulkeminen

Kuvaus siilytysastiasta ja sulkemismekanism(e)ista sekd pakkausmateriaalista ja niitd koskevista vaatimuksista on
toimitettava. Vaatimusten on sisdllettdvd kuvaus ja tunnistus. Muut menetelmat (ei-farmakopea) on tarvittaessa
sisillytettivi (validointeineen).

Ei-toiminnallisista ulomman péaallyksen materiaaleista toimitetaan vain lyhyt kuvaus. Toiminnallisista ulomman
paallyksen materiaaleista on annettava lisitiedot.

Lopullisen lidkevalmisteen sdilyvyys

a) Suoritetuista tutkimustyypeistd, kiytetyistd tutkimussuunnitelmista ja tutkimusten tuloksista on esitettdvi
tiivistelma.

b) Siilyvyystutkimusten yksityiskohtaiset tulokset sekd tiedot tietojen tuottamisesta ja menettelyjen
validoinnissa kiytetyistd analyysimenetelmisti on esitettdvd asianmukaisessa muodossa; rokotteiden
tapauksessa on annettava aiheelliset kumulatiivista sailyvyyttd koskevat tiedot.

¢) Luvan saamisen jilkeinen sdilyvyyden varmistamiseksi kéytetty jirjestely ja sdilyvyyttd koskeva sitoumus on
toimitettava.
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4.1.

MODUULI 4: EI-KLIINISET TUTKIMUSRAPORTIT

Esitysmuoto ja -tapa

Moduulin 4 yleinen rakenne on seuraava:

— Sisillysluettelo

— Tutkimusraportit

—  Farmakologia

primaarinen farmakodynamiikka
sekundaarinen farmakodynamiikka
turvallisuuskysymyksid koskeva farmakologia

farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

—  Farmakokinetiikka

analyysimenetelmit ja validointiraportit
imeytyminen

jakautuminen

metaboloituminen

erittyminen

farmakokineettiset yhteisvaikutukset (ei-kliiniset)

muut farmakokineettiset tutkimukset

— Toksikologia

kerta-annoksen toksisuus

toistetun annoksen toksisuus

genotoksisuus

— Invitro

— in vivo (mukaan lukien hakemusta tukeva toksiko-kineettinen arviointi)
karsinogeenisuus

— pitkakestoiset tutkimukset

— lyhytkestoiset ja keskimittaiset tutkimukset
— muut tutkimukset

lisddntymis- ja kehitystoksisuus

— hedelmiillisyys ja alkion alkuvaiheen kehitys
— alkion ja sikion kehitys

— peri- ja postnataalikehitys

— tutkimukset, joissa jilkeldisille (nuorille eldimille) annetaan annos ja/tai niitd arvioidaan edelleen

paikallinen siedettivyys

—  muut toksisuustutkimukset

antigeenisyys
immuno-toksisuus
mekaaniset tutkimukset
riippuvuus

metaboliitit
epapuhtaudet

muut

Kirjallisuusviitteet
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4.2. Sisilt6: perusperiaatteet ja -vaatimukset

Erityisesti seuraavassa esitettdviin seikkoihin on kiinnitettdvd huomiota.
1) Farmakologisten ja toksikologisten kokeiden on osoitettava:

a) tuotteen toksisuusrajat ja kaikki mahdolliset vaaralliset vaikutukset tai haittavaikutukset, jotka voivat
esiinty esitetyissd kdyttdolosuhteissa ihmisilld; ne on arvioitava suhteessa patologiseen tilaan

b) tuotteen farmakologiset ominaisuudet suhteessa esitettyyn kdyttoon ihmisissd, sekd annostelun ettd
farmakologisen aktiivisuuden kannalta. Kaikkien tulosten on oltava luotettavia ja yleistettdvid. Aina kun
se on tarkoituksenmukaista, on matemaattisia ja tilastollisia menetelmid kiytettivd kokeellisten
menetelmien suunnittelussa ja tulosten arvioinnissa.

Ladkireille on lisiksi tarpeen antaa tietoja tuotteen mahdollisesta terapeuttisesta kiytostd ja mahdollisista
toksikologisista piirteista.

2) Biologisten lddkevalmisteiden, kuten immunologisten lddkkeiden ja thmisverestd ja -veriplasmasta perdisin
olevien ladkkeiden osalta saatetaan timin moduulin vaatimuksia joutua sovittamaan yksittdisiin tuotteisiin;
timén vuoksi hakijan on perusteltava toteutettu tutkimusohjelma.

Tutkimusohjelmaa laadittaessa on seuraavat seikat otettava huomioon:

kaikki kokeet, jotka edellyttavit tuotteen toistettua annostelua, on suunniteltava siten, ettd mahdollinen vasta-
aiheiden induktio ja vuorovaikutus otetaan huomioon,

lisddntymistoimintojen, alkio/sikio- ja perinataalitoksisuuden, mutageenisen potentiaalin ja karsinogeenisen
potentiaalin tutkimista on harkittava. Jos muita ainesosia kuin vaikuttavaa ainettafaineita epdillddn
aiheuttajiksi, voi niiden poistamisen validointi korvata tutkimukset.

3) Laidkealalla ensimmadisen kerran kiytetyn apuaineen toksikologiset ja farmakokineettiset ominaisuudet on
tutkittava.

4) Jos ldadkkeen varastoinnin aikana voi tapahtua merkittdvdd hajoamista, on tuotteen hajoamistuotteiden
toksikologiaa tarkasteltava.

4.2.1.  Farmakologia

Farmakologinen tutkimus voidaan toteuttaa kahden eri periaatteen mukaisesti.

— Ensinnikin ehdotettuun terapeuttiseen kdyttoon liittyvdt toimet on tutkittava ja kuvattava riittavésti.
Mahdollisuuksien mukaan on kiytettdvad tunnustettuja ja validoituja mairityksid sekd in vivo ettd in vitro.
Uudet kokeelliset tekniikat on kuvattava riittdvin yksityiskohtaisesti, jotta ne voidaan toistaa. Tulokset on
esitettdvd madréllisind suhteina kéyttden esimerkiksi annosvaikutuskuvaajia tai aikavaikutuskuvaajia. Jos
mahdollista, vertailut on suoritettava sellaista ainetta tai sellaisia aineita koskeviin tietoihin, joilla on sama
terapeuttinen vaikutus.

— Toiseksi hakijan on tutkittava aineen mahdolliset epdtoivotut farmakodynaamiset vaikutukset fysiologisiin
toimintoihin. Ndamd tutkimukset on suoritettava sellaisilla altistuspitoisuuksilla, jotka vastaavat oletettua
terapeuttista pitoisuusaluetta, tai sitd suuremmilla pitoisuuksilla. Kokeelliset tekniikat, jolleivit ne ole
tavanomaisia, on esitettdva niin yksityiskohtaisesti, ettd niiden toistaminen on mahdollista, ja tutkijan on
osoitettava niiden validiteetti. Kaikki epdillyt vaikutusten muutokset, jotka johtuvat aineen toistetusta
annostelusta, on tutkittava.

Ladkkeen farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen osalta vaikuttavien aineiden yhdistelmien tutkiminen voi
perustua joko farmakologisiin perusteisiin tai terapeuttiseen vaikutukseen. Ensimmdisessd tapauksessa
farmakodynaamisella tutkimuksella on osoitettava ne yhteisvaikutukset, jotka saattaisivat tehdd yhdistelmén
terapeuttisessa kiytossa suositeltavaksi. Toisessa tapauksessa, jos tieteellistd perustelua yhdistelmalle etsitddn
kliinisten kokeiden kautta, tutkimuksen on maédritettdvd voidaanko yhdistelmidn odotetut vaikutukset
osoittaa eldimissd, ja ainakin mahdollisten epatoivottujen vaikutusten merkitys on arvioitava.
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4.2.2.  Farmakokinetiikka

Farmakokinetiikalla tarkoitetaan tutkimusta vaikuttavan aineen ja sen metaboliittien vaiheista organismissa, ja se
kattaa ndiden aineiden imeytymisen, jakautumisen, aineenvaihdunnan (biotransformaation) ja erittymisen
tutkimisen.

Niiden eri vaiheiden tutkiminen voidaan suorittaa padasiassa fysikaalisin, kemiallisin tai mahdollisesti biologisin
menetelmin ja havainnoimalla itse aineen farmakodynaamista vaikutusta.

Tiedot jakautumisesta ja erittymisestd ovat valttimattomid ihmisille tarkoitetun annostelun maarittimiseksi seké
kemoterapeuttisten aineiden (esim. antibiootit) ja sellaisten aineiden osalta, joiden kéytto riippuu niiden muista
kuin farmakodynaamisista vaikutuksista (esim. lukuisat diagnosointikeinot).

In vitro -tutkimusten suorittamisen etuna on ihmisperdisen materiaalin kayttdiminen ja sen vertaaminen
eldinperdiseen materiaaliin (esim. proteiinin sitoutuminen, aineenvaihdunta, lidkeaineiden yhteisvaikutus).

Kaikkien farmakologisesti vaikuttavien aineiden farmakokineettinen tutkiminen on tarpeen. Kun on kyse
tunnettujen, tdman direktiivin sddnndsten mukaisesti tutkittujen aineiden uusista yhdistelmistd, ei farmakoki-
neettisid tutkimuksia vaadita, jos toksisuuskokeet ja kliiniset kokeet puoltavat niiden suorittamatta jattamista.

Farmakokineettinen ohjelma on suunniteltava siten, ettd eldinten ja ihmisten valilld voidaan tehdi vertailuja ja
johtaa tietoja.

4.2.3.  Toksikologia

a) Kerta-annoksen toksisuus

Kerta-annoksen toksisuuskokeella tarkoitetaan sellaisten toksisten ilmididen laadullista ja maédrallistd
tutkimista, jotka voivat johtua lddkkeen sisdltimin vaikuttavan aineen/aineiden kerta-annostelusta samassa
suhteessa ja fysikaalis-kemiallisessa muodossa, jossa ne ovat itse tuotteessa.

Kerta-annoksen toksisuustutkimus on suoritettava viraston julkaisemien asiaa koskevien ohjeiden mukaisesti.

b) Toistetun annoksen toksisuus

Toistetun annostelun toksisuustutkimuksen tarkoitus on osoittaa mahdolliset fysiologiset ja/tai anatomis-
patologiset muutokset, jotka vaikuttavan aineenfaineiden yhdistelmédn toistettu annostelu aiheuttaa, ja
madrittdd, miten nimd muutokset liittyvit annosteluun.

Yleisesti on suositeltavaa suorittaa kaksi tutkimusta: yksi Iyhytkestoinen, joka kestdd kahdesta neljadn
viikkoon, ja toinen pitkikestoinen, jonka kesto riippuu kliinisistd kdyttdolosuhteista. Sen tarkoituksena on
kuvata mahdolliset haitalliset vaikutukset, joihin pitéisi kiinnittdd huomiota kliinisissa tutkimuksissa. Kesto
mddritellddn viraston julkaisemissa asiaa koskevissa ohjeissa.

¢) Genotoksisuus

Mutageenisen ja klastogeenisen potentiaalin tutkimisen tarkoituksena on osoittaa ne muutokset, jotka aine
voi aiheuttaa yksiloiden tai solujen perintdainekseen. Mutageeniset aineet voivat olla terveysvaara, silld
altistus mutageeneille tuo mukanaan sukusolujen mutaatioiden aiheutumisen vaaran, johon liittyy perittyjen
sairauksien mahdollisuus, sekd vaaran somaattisista mutaatioista, my0s syOpdin johtavista. Nimd
tutkimukset ovat pakollisia kaikille uusille aineille.

d) Karsinogeenisyys

Kokeet karsinogeenisten vaikutusten osoittamiseksi vaaditaan tavallisesti:

1. Niami tutkimukset on suoritettava kaikille lddkkeille, joiden kliinisen kidyton odotetaan jatkuvan
huomattavan pitkdn kauden potilaan elimaésti joko jatkuvasti tai ajoittain toistuvasti.

2. Niitéd tutkimuksia suositellaan suoritettaviksi joillekin ladkkeille, jos niilld peldtdan olevan karsinogeenisti
potentiaalia, esim. tuote kuuluu samaan luokkaan tai sen rakenne on sama tai jos toistetun annoksen
toksisuustutkimuksissa on saatu aiheesta ndyttod.
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3. Selvasti genotoksisia yhdisteitd koskevia tutkimuksia ei tarvita, silld niiden katsotaan olevan toisissa
lajeissa syopdd aiheuttavia aineita, jotka ovat vaaraksi ihmisille. Jos tillaista lddkettd aiotaan antaa
jatkuvasti ihmisille, krooninen tutkimus saattaa olla tarpeen aikaisessa vaiheessa ilmenevien
tuumorigeenisten vaikutusten havaitsemiseksi.

e) Lisddntymis- ja kehitystoksisuus
Uros- tai naaraspuolisten lisidntymistoimintojen mahdollinen huonontuminen ja haitalliset vaikutukset
jalkeldisiin on tutkittava asianmukaisilla kokeilla.

Namad kokeet kasittdvat tutkimuksia vaikutuksista tdysi-ikdisten urosten ja naaraiden lisddntymistoimintoihin,
tutkimuksia toksisista ja teratogeenisistd vaikutuksista kaikissa kehitysvaiheissa hedelméittymisestd
seksuaaliseen kypsyyteen sekd piilevdt vaikutukset, kun tutkittavaa ladkettd on annettu tiineend olevalle
naaraalle.

Niiden kokeiden suorittamatta jittiminen on perusteltava riittdvasti.

Ladkkeen aiotun kdyton mukaan voi olla perusteltua suorittaa lisitutkimuksia, jotka kisittelevit kehittymistd,
kun ladkettd annetaan jalkeldisille.

Alkio-/sikiotoksisuuskokeet on yleensi suoritettava vahintdan kahdella eldinlajilla, joista toisen on oltava muu

kuin jyrsiji. Peri- ja postnataalitutkimukset on suoritettava vahintddn yhdelld lajilla. Jos lddkkeen
metaboloitumisen tiedetddn jollakin eldinlajilla olevan samanlaisen kuin ihmiselld, on toivottavaa, ettd timi
laji otetaan mukaan. On myos toivottavaa, ettd yksi lajeista on sama kuin toistetun annostelun toksisuus-
kokeissa.

Tutkimussuunnitelmaa madriteltdessd on otettava huomioon tieteellisen tietimyksen tila asiakirja-aineiston
jattamishetkelld.

f)  Paikallinen siedettivyys

Paikallista siedettdvyyttd selvittdvien kokeiden tarkoituksena on varmistaa, ettd lddkkeitd (sekd vaikuttavia
aineita ettd apuaineita) siedetddn ruumiinkohdissa, jotka voivat tulla kosketuksiin lddkkeen kanssa sen
kliinisessd kdytossi tapahtuvan annostelun vuoksi. Tutkimusmenetelmén on oltava sellainen, ettd annostelun
mekaaniset vaikutukset tai tuotteen puhtaasti fysikaalis-kemialliset vaikutukset voidaan erottaa
toksikologisista tai farmakodynaamisista vaikutuksista.

Paikallista siedettdvyyttd selvittavit kokeet on suoritettava valmisteella, jota kehitetddn ihmisten kdyttoon, ja
kayttimilld kantaja- ja/tai apuaineita vertailuryhmin/ryhmien hoitamisessa. Positiiviset tarkastukset/
vertailuaineet on otettava tarvittaessa mukaan.

Paikallista siedettdvyyttd selvittdvien kokeiden suunnittelu (lajien valinta, kesto, annostelutiheys- ja reitti,
annokset) riippuvat tutkittavasta ongelmasta ja ehdotetuista annosteluolosuhteista kliinisessd kaytossa.
Paikallisten vaurioiden palautuvuus on tutkittava tarvittaessa.

Eldimilld suoritettavat tutkimukset voidaan korvata validoiduilla in vitro -kokeilla, jos tutkimustulokset ovat
yhtd laadukkaita ja kdyttokelpoisia turvallisuuden arviointitarkoituksessa.

Tholle kaytettavien (esim. dermaali, rektaali, vagina) kemikaalien osalta herkistymispotentiaali on arvioitava
vihintdan yhdella talld hetkelld saatavilla olevista testeistd (eldinkokeet tai imusolmuketesti).

5. MODUULI 5: KLINISET TUTKIMUSRAPORTIT

5.1. Esitysmuoto ja -tapa

Moduulin 5 yleinen rakenne on seuraava:
— Kliinisten tutkimusraporttien sisillysluettelo
— Kaikki kliiniset tutkimukset sisiltiva luettelo
— Kliiniset tutkimusraportit
— Biofarmaseuttisia tutkimuksia koskevat raportit
— Biologista hyviksikaytettavyyttd kasittelevit tutkimusraportit

— Biologista hyviksikdytettavyyttd ja biologista samanarvoisuutta kdsittelevit vertailevat
tutkimusraportit

— Invitro | in vivo -korrelaatiotutkimusraportti

— Bioanalyyttisia ja analyyttisia menetelmia kasittelevdt raportit
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5.2.

Thmisperdisid biomateriaaleja koskevat farmakokinetiikan kannalta olennaiset tutkimusraportit
— Plasmaproteiinin sitoutumista kisittelevit tutkimusraportit

— Maksan aineenvaihduntaa ja yhteisvaikutusta kisittelevit tutkimusraportit

— Muita ihmisperdisid biomateriaaleja kisittelevit tutkimusraportit
Farmakokinetiikkaa ihmiselld kdsittelevat tutkimusraportit

— Farmakokinetiikkaa ja alkuvaiheen sietoa terveelld ihmiselld kasittelevit tutkimusraportit
— Farmakokinetiikkaa ja alkuvaiheen sietoa potilaalla kisittelevit tutkimusraportit
— Sisasyntyisid tekijoitd koskevat farmakokineettiset tutkimusraportit

— Ulkosyntyisid tekijoitd koskevat farmakokineettiset tutkimusraportit

— Populaatiofarmakokineettiset tutkimusraportit

Farmakodynamiikkaa ihmiselld kdsittelevdt tutkimusraportit

— Farmakodynamiikkaa ja farmakokinetiikkaa | farmakodynamiikkaa terveelld ihmiselld kisittelevit
tutkimusraportit

— Farmakodynamiikkaa ja farmakokinetifkkaa | farmakodynamiikkaa potilaalla kasittelevit
tutkimusraportit

Tehoa ja turvallisuutta kdsittelevit tutkimusraportit

— Ilmoitetun kayttotarkoituksen kannalta olennaisia vertailevia kliinisid tutkimuksia kasittelevit
tutkimusraportit

— Kontrolloimattomia kliinisid tutkimuksia kasittelevat tutkimusraportit

— Useammasta kuin yhdestd tutkimuksesta saatujen tietojen analysointia koskevat raportit, mukaan
luettuna muodolliset integroidut analyysit, meta-analyysit ja eri alojen tutkimustuloksia yhdistavit
"bridging”-analyysit

— Muut tutkimusraportit
Myyntiluvan mydntimisen jélkeisia kokemuksia kdsittelevdt raportit

— Kirjallisuusviitteet

Sisilto: perusperiaatteet ja -vaatimukset

Erityisesti seuraavassa esitettdviin seikkoihin on kiinnitettivd huomiota.

a)

On oltava mahdollista muodostaa 8 artiklan 3 kohdan i alakohdan sekd 10 artiklan 1 kohdan mukaisesti
esitettdvien kliinisten ilmoitusten perusteella riittdvin perusteltu ja tieteellisesti jirkeva kasitys siitd, tdyttaiako
lazke markkinoille saattamista koskevan luvan myontimisen edellytykset. Nédin ollen vaaditaan ensi sijassa
kaikkien kliinisten tutkimusten tulosten, sekd suotuisten ettd epdsuotuisten, toimittamista.

Kliinisid tutkimuksia on aina edellettava riittavit farmakologiset ja toksikologiset kokeet, jotka on suoritettu
eldimilld tdimdn liitteen moduulin 4 vaatimusten mukaisesti. Tutkijan on tutustuttava farmakologisista ja
toksikologisista tutkimuksista tehtyihin pditelmiin. Sen vuoksi hakijan on toimitettava hdnelle ainakin
tutkijan esite, joka koostuu kaikista ennen kliinisen tutkimuksen alkua tunnetuista merkityksellisistd
tiedoista, mukaan luettuna kemialliset, farmaseuttiset ja biologiset tiedot, toksikologiset, farmakokineettiset
ja farmakodynaamiset tiedot eldimilld ja aiempien kliinisten kokeiden tulokset, sekd riittdvit tiedot esitetyn
tutkimuksen luonteen, laajuuden ja keston perusteeksi; taydelliset farmakologiset ja toksikologiset selostukset
on toimitettava niitd pyydettiessd. Ihmis- ja eldinperidisten aineiden osalta on kiytettdva kaikki saatavilla
olevat keinot sen varmistamiseksi, ettd infektoivien tekijoiden tartunnalta viltytddn ennen tutkimuksen
aloittamista.

Myyntiluvan haltijoiden on huolehdittava jirjestelyistd sen takaamiseksi, ettd tarkeimmit kliinisid tutkimuksia
koskevat asiakirjat (myos tapausselostelomakkeet), jotka eivat liity tutkimushenkildiden terveydentilaa
koskeviin tietoihin, sdilytetdan tiedot omistavan tahon hallussa:

vihintddn 15 vuoden ajan tutkimuksen pddttymisen tai keskeytymisen jilkeen

tai vahintddn kahden vuoden ajan ensimmadisen myyntiluvan myontdmisestd Euroopan yhteisossd ja kun
myyntilupahakemuksia ei ole vireilla tai tarkasteltavana Euroopan yhteisossd

tai vdhintddn kahden vuoden ajan siitd, kun tutkitun lddkkeen kliininen kehittdminen on virallisesti
lopetettu.
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Tutkimushenkilon terveydentilaa koskevat tiedot on siilytettdvd sovellettavan lainsdddannon mukaisesti sekd
sairaalan, laitoksen tai yksityisvastaanoton noudattaman enimmdisajan mukaisesti.

Asiakirjoja voidaan kuitenkin sailyttdd pidempiin, jos sitd vaaditaan sovellettavissa sddnnoissd tai tutkimuksen
teettdjan kanssa tehdyssd sopimuksessa. Tutkimuksen teettdjdn vastuulla on ilmoittaa sairaalalle, laitokselle tai
vastaanotolle ajankohdasta, josta alkaen asiakirjoja ei endd tarvitse sdilyttaa.

Tutkimuksen teettdjdn tai muun tietojen omistajan on sdilytettdva kaikki muut tutkimukseen liittyvit asiakirjat
niin kauan kuin lddkkeen myyntilupa on voimassa. Tillaisia asiakirjoja ovat: tutkimussuunnitelma, mukaan
luettuna tutkimuksen perustelut, pddmairit, tilastolliset menetelmit ja tutkimusmenetelmait, sekd olosuhteet,
joissa tutkimus suoritetaan ja sitd johdetaan, ja tiedot tutkitusta liadkkeestd, vertailulddkkeestd ja/tai plasebosta;
tavanomaiset toimintamenettelyt; kaikki kirjalliset lausunnot tutkimussuunnitelmasta ja kéytetyistd tekniikoista;
tutkijan esite; jokaisen tutkimushenkilon tapausselostelomake; loppukertomus; tarkastustodistus (-todistukset),
jos se on saatavilla. Tutkimuksen teettdjdn tai seuraavan omistajan on sdilytettdva loppukertomus viisi vuotta sen
jalkeen, kun ladkkeen lupa ei ole endd voimassa.

Euroopan yhteisossd toteutettujen tutkimusten osalta myyntiluvan haltijan on tehtiva lisdjrjestelyjd asiakirjojen
arkistoimiseksi direktiivin 2001/20/EY sddnnosten mukaisesti ja yksityiskohtaisten ohjeiden tiytintoon
panemiseksi.

Kaikki muutokset tietojen omistuksessa on osoitettava asiakirjalla.

Kaikki tiedot ja asiakirjat on oltava saatavilla, jos asiaan liittyvd viranomainen niitd pyytaa.

d) Jokaista kliinistd tutkimusta koskevien tietojen on oltava puolueettomien paitelmien tekemiseksi riittdvin
yksityiskohtaisia, ja niiden on kasitettava:

— tutkimussuunnitelma, joka sisdltdd tutkimuksen perustelut, padmadrit ja tilastolliset menetelmit ja
tutkimusmenetelmit, sekd olosuhteet, joissa tutkimus suoritetaan ja sitd johdetaan, ja yksityiskohtaiset
tiedot tutkittavasta ladkkeestd

— tarkastustodistus (-todistukset), jos se on saatavilla

— tutkijaluettelo; jokaisen tutkijan on ilmoitettava nimensd, osoitteensa, toimensa, pdtevyytensd ja
tehtdvinsd sairaalassa sekd tutkimuspaikka, ja jokaisesta yksittdisestd potilaasta on esitettdvi tiedot,

mukaan luettuna kutakin tutkimushenkilod koskevat tapausselostelomakkeet

— tutkijan, ja monikeskustutkimusten osalta kaikkien tutkijoiden tai yhteensovittavan (padasiallisen)
tutkijan, allekirjoittama loppukertomus.

e) Edelld tarkoitetut kliinisten tutkimusten tiedot on toimitettava toimivaltaisille viranomaisille. Hakija voi

kuitenkin toimivaltaisten viranomaisten luvalla jittdd osan niistd tiedoista toimittamatta. Taydelliset
asiakirjat on toimitettava pyynnostd viipymatta.

Tutkijan on tutkimusten paitelmissd esitettdvd mielipiteensd valmisteen turvallisuudesta tavanomaisissa
kiyttoolosuhteissa, toleranssista ja tehosta sekd annettava kaikki muut hyodylliset tiedot, jotka koskevat
vaikutuksia, vastavaikutuksia, annostelua ja hoidon keskimairdistd kestoa sekd tarvittaessa mahdollisia
erityisid varotoimenpiteitd ja yliannostuksen kliinisistd oireita. Monikeskustutkimusta koskevassa
kertomuksessa padtutkijan on ilmaistava mielipiteensd tutkitun ladkkeen turvallisuudesta ja tehosta kaikkien
muiden osallistuneiden keskusten puolesta.

f)  Kliinisistd havainnoista on jokaisen tutkimuksen osalta laadittava yhteenveto, jossa ilmoitetaan:
1) hoidettujen potilaiden maird ja sukupuoli;
2) tutkittavien potilasryhmien valinta ja ikdjakauma sekd vertailevat kokeet;
3) tutkimuksen kesken jéttineiden potilaiden lukumdéiri ja syyt keskeyttamisille;
4) jos vertailevat tutkimukset suoritettiin edelld mainituissa olosuhteissa, saiko vertailuryhma:

— lainkaan hoitoa

— plaseboa
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— muuta ladketts, jolla on tunnettu vaikutus
— muuta kuin ladkehoitoa;
5) havaittujen epitoivottujen vaikutusten esiintymistiheys;

6) yksityiskohtaiset tiedot erityisen alttiista potilaista, esim. vanhukset, lapset, naiset raskauden tai
kuukautisten aikana, tai potilaat, joiden fysiologinen tai patologinen tila edellyttdd erityistd huomiota;

7) tehon parametrit tai arviointiperusteet ja ndiden parametrien mukaiset tulokset;

8) tulosten tilastollinen arviointi silloin, kun tutkimusjdrjestelyt ja asiaankuuluvat muuttujat sitd
edellyttavit.

g) Lisdksi tutkijan on aina ilmoitettava havaintonsa:

1) mahdollisista lddketottumuksen, lddkeriippuvuuden tai potilaan lddkkeestd vierottamisen vaikeuden
merkeista;

2) yhteisvaikutuksista, jotka on todettu annettaessa samanaikaisesti muita ladkkeitd;
3) arviointiperusteista, joilla madritetddn tiettyjen potilaiden sulkeminen pois tutkimuksista;
4) tutkimuksen tai seurantajakson aikana sattuneista kuolemantapauksista.

h) Ladkkeiden uusia yhdistelmid koskevien ilmoitusten on oltava samansisiltoisia uusilta ldakkeiltd
edellytettdvien ilmoitusten kanssa, ja niissd on perusteltava yhdistelmin turvallisuus ja teho.

i) Tietojen poisjattiminen kokonaan tai osittain on perusteltava. Jos kliinisten tutkimusten aikana ilmaantuu
odottamattomia tuloksia, on prekliinisid toksikologisia ja farmakologisia kokeita suoritettava lisdi, ja ne on
analysoitava.

j) Jos lddke on tarkoitettu pitkdaikaiseen kdyttoon, on ilmoitettava toistettua annostelua seuraavasta
farmakologisten vaikutusten muuntumisesta ja annostelun médrittdmisestd pitkdaikaiseen kayttoon.

5.2.1.  Biofarmaseuttisia tutkimuksia koskevat raportit

On toimitettava biologista hyviksikdytettavyyttd kisittelevit tutkimusraportit, biologista hyviksikéaytettavyyttd ja
biologista samanarvoisuutta kisittelevit vertailevat tutkimusraportit, in vitro | in vivo -korrelaatiotutkimus-
raportit sekd tiedot bioanalyyttisista ja analyyttisista menetelmista.

Lisaksi biologisen hyviksikdytettdvyyden arviointi on suoritettava, jos se on tarpeen biologisen samanarvoisuuden
osoittamiseksi 10 artiklan 1 kohdan a alakohdassa tarkoitettujen lddkkeiden osalta.

5.2.2.  Ihmisperdisiin biomateriaaleihin liittyvan farmakokinetiikan kannalta olennaiset tutkimusraportit

Tassd liitteessd ‘thmisperdisilli biomateriaaleilla’ tarkoitetaan proteiineja, soluja, kudoksia ja niihin liittyvid
ihmisestd perdisin olevia materiaaleja, joita kaytetddn in vitro tai ex vivo lddkeaineiden farmakokineettisten
ominaisuuksien arviointiin.

Tilti osin on toimitettava raportit plasmaproteiinin sitoutumista kasittelevistd tutkimuksista, maksan
aineenvaihduntaa ja vaikuttavan aineen yhteisvaikutusta kasittelevistd tutkimuksista sekd muita ihmisperaisid
biomateriaaleja koskevista tutkimuksista.

5.2.3.  Farmakokinetiikkaa ihmiselld kdsittelevdt tutkimusraportit
a) Seuraavat farmakokineettiset ominaisuudet on esitettava:
— imeytyminen (nopeus ja miard)
— jakautuminen
— metaboloituminen
— erittyminen.

Kliinisesti merkittdvit ominaisuudet, kuten kineettisten tietojen soveltaminen annosteluun erityisesti
riskipotilailla, ja erot ihmisen ja prekliinisissa tutkimuksissa kdytettyjen eldinlajien vlilld on esitettdva.
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5.2.4.

5.2.5.

5.2.5.1.

Tavanomaisten useisiin naytteisiin perustuvien farmakokineettisten tutkimusten lisdksi my6s kliinisten
tutkimusten aikana kerattyihin ndytteisiin perustuvia populaatiofarmakokineettisid analyyseja voidaan
kéyttdd niiden kohtien osoittamisessa, jotka koskevat sisd- ja ulkosyntyisten tekijoiden osuutta annoksen ja
farmakokineettisen vaikutuksen suhteeseen. Farmakokinetiikkaa ja alkuvaiheen sietoa terveilld ihmisilld ja
potilailla kasittelevdt tutkimusraportit, sisi- ja ulkosyntyisid tekijoitd koskevat farmakokineettiset
tutkimusraportit sekd populaatiofarmakokineettiset tutkimusraportit on esitettava.

b) Jos lddke on tavallisesti tarkoitettu annettavaksi samanaikaisesti muiden lddkkeiden kanssa, on annettava
tiedot yhteisannostelua koskevista tutkimuksista, jotka on suoritettu farmakologisen vaikutuksen
mahdollisen muuntumisen osoittamiseksi.

Vaikuttavan aineen ja muiden lddkkeiden tai aineiden farmakokineettisid yhteisvaikutuksia on tutkittava.

Farmakodynamiikkaa ihmiselld késittelevit tutkimusraportit
a) Farmakodynaaminen vaikutus suhteessa tehoon on osoitettava, mukaan luettuna:
— annos/vaikutus-suhde ja sen suhde aikaan
— perustelut annostelulle ja annosteluolosuhteille
— vaikutustapa, jos mahdollista.
Farmakodynaaminen vaikutus, joka ei liity tehoon, on esitettiva.

Farmakodynaamisen vaikutuksen osoittaminen ihmiselld ei sellaisenaan oikeuta tekemdin paitelmid
mahdollisesta terapeuttisesta vaikutuksesta.

b) Jos lddke on tavallisesti tarkoitettu annettavaksi samanaikaisesti muiden lddkkeiden kanssa, on annettava
tiedot yhteisannostelua koskevista tutkimuksista, jotka on suoritettu farmakologisen vaikutuksen
mahdollisen muuntumisen osoittamiseksi.

Vaikuttavan aineen ja muiden ladkkeiden tai aineiden farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia on tutkittava.

Tehoa ja turvallisuutta ksittelevdt tutkimusraportit

Ilmoitetunkdyttotarkoituksenkannaltaolennaisiavertailevia
kliinisidtutkimuksiakdsittelevdttutkimusraportit

Yleensd kliiniset tutkimukset on suoritettava vertailevina kliinisind tutkimuksina, jotka on mahdollisuuksien
mukaan satunnaistettu ja joissa on kaytetty tarvittaessa vertailukohtana plaseboa ja tunnettua lddkettd, jonka
terapeuttinen arvo on osoitettu; kaikki muut tutkimusjérjestelyt on perusteltava. Vertailuryhmalle annettu hoito
voi vaihdella tapauskohtaisesti, ja se voi riippua myds eettisisti nikokohdista ja hoitotarkoituksesta; siten
joissakin tapauksissa voi olla tarkoituksenmukaisempaa verrata uuden ldikkeen tehoa tunnettuun lidkkeeseen,
jonka terapeuttinen arvo on osoitettu, kuin plasebon vaikutukseen.

1) Jos on mahdollista, mutta joka tapauksessa aina, kun on kyse tutkimuksesta, jossa tuotteen vaikutusta ei voida
mitata puolueettomasti, olisi puolueellisuuden vilttimiseksi kdytettiva kaksoissokko-menetelmai.

2) Tutkimussuunnitelman on sisallettdvd yksityiskohtainen kuvaus kiytettdvistd tilastollisista menetelmistd,
kokeeseen osallistuneiden potilaiden lukumaiiristd ja mukaanottoperusteista (my6s tutkimuksen tilastollista
arvoa koskevat laskelmat), kéytetystd merkitsevyystasosta ja tilastollisesta laskentayksikostd. Toimenpiteet,
joihin on ryhdytty puolueellisuuden valttimiseksi, erityisesti satunnaistamismenetelmit, on osoitettava
asiakirjalla. Suuren tutkimushenkilomidrin ottamisen tutkimukseen ei missddn tapauksessa saa katsoa
korvaavan valvottua ja hyvin suoritettua tutkimusta.

Turvallisuustietojen tarkastelussa otetaan huomioon komission julkaisemat ohjeet ja etenkin annoksen
muuttumiseen johtaneet tekijit ja tarve samanaikaiseen muuhun ladkitykseen, vakavat epitoivotut vaikutukset,
tutkimushenkildiden keskeyttimisen syyt ja kuolemantapaukset. On annettava myos tiedot erityisen alttiista
potilaista tai potilasryhmistd sekd kiinnitettdvd erityistd huomiota pieneen mdirdin potilaita, jotka ovat
mahdollisesti vaarassa, kuten lapset, raskaana olevat, heikentyneessid terveydentilassa olevat vanhukset,
huomattavista aineenvaihdunnan héirioistd tai erityshdirioistd kdrsivit jne. Turvallisuuden arvioinnin vaikutukset
ladkkeen mahdollisiin kdyttotarkoituksiin on ilmoitettava.

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

175/213



FI EUVL C, 13.3.2025

5252 Kontrolloimattomiakliinisidtutkimuksiakdsittelevdttutkimu
sraportittuseammastakuinyhdestdtutkimuksestasaatujentiet
ojenanalysointiakoskevatraportitjamuutkliinisettutkimusra
portit

Nama raportit on annettava.

5.2.6.  Myyntiluvan myontamisen jalkeisid kokemuksia kdsittelevdt raportit

Jos lddkkeelle on jo myonnetty myyntilupa yhteison ulkopuolisissa maissa, on asianomaista lddkettd ja samaa
vaikuttavaa ainetta (vaikuttavia aineita) sisdltivdd lddkettd koskevat haittavaikutukset ilmoitettava, mikali
mahdollista, ladkkeen kdyton laajuutta niissa maissa koskevien lukujen kanssa.

5.2.7.  Tapausselostuslomakkeet ja potilastiedot

Viraston julkaisemien ohjeiden mukaisesti annetut tapausselostuslomakkeet ja yksittdiset potilastiedot annetaan ja
esitetddn samassa jirjestyksessi kuin tutkimusraportit ja luokitellaan tutkimuskohtaisesti.

I OSA
ERITYISET MYYNTILUPA-ASIAKIRJAT JA VAATIMUKSET

Joillakin lddkkeilld on erityisominaisuuksia, joiden vuoksi kaikkia timan liitteen I osassa vahvistettuja myyntilupahake-
muksille asetettuja vaatimuksia on tarpeen mukauttaa. Ndiden erityistilanteiden huomioon ottamiseksi hakijoiden on
noudatettava asianmukaista ja tilanteeseen soveltuvaa asiakirjojen esitystapaa.

1. LAAKKEEN VAKIINTUNUT KAYTTO

Seuraavat erityissddnnot koskevat ladkkeitd, joiden vaikuttavalla aineella tai vaikuttavilla aineilla on 10 artiklan 1
kohdan a alakohdan ii alakohdassa tarkoitettu vakiintunut asema ladkkeellisessd kdytossa sekd tunnustettu teho ja
hyvaksyttava turvallisuustaso.

Hakijan on toimitettava tdman liitteen I osassa tarkoitetut moduulien 1, 2 ja 3 mukaiset tiedot.

Moduulien 4 ja 5 osalta yksityiskohtaisessa tieteellisessd julkaisuluettelossa on kisiteltdva seuraavia ei-kliinisid ja
kliinisid tekijoita.

Ladkkeen vakiintuneen kdyton osoittamiseen sovelletaan seuraavia erityissddntoja:
a) Tekijdt, jotka on otettava huomioon ratkaistaessa, onko lddkkeen ainesosien kdytto vakiintunutta:
— aineen kiytossdoloaika

— kéytetyt maarat

— ainetta kohtaan osoitettu tieteellinen kiinnostus (mikd heijastuu tieteellisten julkaisujen mairassd) ja
— tieteellisten arvioiden yhdenmukaisuus.

Taman vuoksi eri aineiden kohdalla voidaan tarvita eri pituinen aika vakiintuneen kdyton mairittdmiseksi.
Ladkkeen ainesosan vakiintuneen kdyton madrittimiseksi tarvittava aika ei saa kuitenkaan olla lyhyempi kuin
kymmenen vuotta alkaen aineen ensimmdisestd jirjestelmaillisestd ja dokumentoidusta kaytostd
ladkevalmisteena yhteisossa.

b) Hakijan toimittaman aineiston on katettava kaikki turvallisuuden ja/tai tehon arvioinnin nikokohdat, ja siind
on oltava katsaus asiaa koskevasta kirjallisuudesta tai siind on viitattava tillaiseen katsaukseen. Katsauksessa
on otettava huomioon myyntilupaa edeltivit ja sen jilkeiset tutkimukset sekd epidemiologisista
tutkimuksista, erityisesti vertailevista epidemiologisista tutkimuksista laaditut tieteelliset julkaisut. Sekd
hakemusta tukeva ettd sen vastainen aineisto on toimitettava. Ladkkeen vakiintunutta kayttod koskevien
sddntojen osalta on tarpeen erityisesti pitdd mielessd, ettd testeihin ja tutkimuksiin viittaavien tietojen lisiksi
my0s  kirjallisuusviittaukset muihin ldhteisiin  (myyntiluvan myontimisen jilkeisiin tutkimuksiin,
epidemiologisiin tutkimuksiin jne.) voivat toimia hyviksyttavind osoituksena valmisteen turvallisuudesta ja
tehosta, jos hakemuksessa annetaan asianmukaisesti selvitys ja perusteet ndiden lahteiden kaytolle.

¢) Puuttuviin tietoihin on kiinnitettdva erityistd huomiota ja on perusteltava, miksi turvallisuus- ja/tai tehotason
osoitusta voidaan pitdd hyviksyttavang, vaikka tutkimukset ovat puutteelliset.
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d) Ei-kliinisissd ja/tai kliinisissd katsauksissa on selitettdvd, miksi tietoja, jotka koskevat eri valmistetta kuin
markkinoille saatettavaa valmistetta, voidaan pitdd asianmukaisina. On arvioitava, voidaanko tutkittavaa
valmistetta pitdd samanlaisena kuin valmistetta, jolle on haettu markkinoille saattamista koskeva lupa
valmisteiden eroista huolimatta.

e) Myyntiluvan myontimisen jilkeiset kokemukset, jotka on saatu muilla samoja ainesosia sisiltavilld tuotteilla,
ovat erityisen térkeitd, ja hakijoiden on erityisesti korostettava titi seikkaa.

2. OLENNAISILTA OSILTAAN SAMANLAISET LAAKKEET

a) Direktiivin 10 artiklan 1 kohdan a alakohdan i alakohtaan perustuvien hakemusten (olennaisilta osiltaan
samanlaiset valmisteet) on sisdllettdva timén liitteen I osan moduulien 1, 2 ja 3 mukaiset tiedot, edellyttéen,
ettd alkuperdisen myyntiluvan haltija on antanut hakijalle suostumuksensa viitata kyseisen luvanhaltijan
moduulien 4 ja 5 mukaisiin tietoihin.

b) Direktiivin 10 artiklan 1 kohdan a alakohdan iii alakohtaan perustuvien hakemusten (olennaisilta osiltaan
samanlaiset eli geneeriset valmisteet) on sisillettdva timén liitteen I osan moduulien 1, 2 ja 3 mukaiset tiedot
sekd alkuperdisen lddkkeen biologista hyviksikiytettdvyyttd ja biologista samanarvoisuutta koskevat tiedot,
edellyttden, ettd kyseinen alkuperdinen lddke ei ole biologinen lddke (ks. I osan kohta 4, samankaltaiset
biologiset lddkevalmisteet).

Niihin tuotteisiin liittyvissd ei-kliinisissd/kliinisissd katsauksissa/tiivistelmissd on keskityttdva etenkin seuraaviin
tekijoihin:

— perustelut lidkkeen katsomiselle olennaisilta osiltaan samanlaiseksi ladkkeeksi

— ehdotettu yhteenveto vaikuttavan aineenfaineiden erien sekd lopullisen lddkevalmisteen sisdltdmistd
epdpuhtauksista (ja tarvittaessa varastoinnin aikana syntyvistd hajoamistuotteista) markkinoille saatettavan
valmisteen kdyttoa varten seki kyseisten epapuhtauksien arviointi

— biologista samanarvoisuutta koskevien tutkimusten arviointi tai perustelut sille, miksi tutkimuksia ei ole tehty
biologista hyviksikdytettdvyyden ja biologisen samanarvoisuuden tutkimista koskevien ohjeiden mukaisesti

— aineen ja asianomaisen hakemuksen kannalta olennaisten julkaisujen péivitys. Téssé tarkoituksessa saatetaan
hyviksya vertaisarviointijulkaisujen artikkeleiden mainitseminen

— valmisteyhteenvedon kaikki kohdat, jotka eivit kdy ilmi tai joihin ei viitata lddkkeen ominaisuuksien ja/tai sen
terapeuttisen luokan kohdalla, on kisiteltdva ei-kliinisissd/kliinisissd katsauksissa/tiivistelmissé ja osoitettava
julkaisujen ja/tai lisdtutkimusten avulla

— hakijan on annettava tarvittaessa lisitiedot, joilla osoitetaan hyviksytyn vaikuttavan aineen eri suolojen,
estereiden tai johdannaisten turvallisuus- ja teho-ominaisuuksien samanarvoisuus, jos hakemuksessa
ilmoitetaan kyseessd olevan olennaisilta osiltaan samanlaisuus.

3. ERITYISTILANTEISSA VAADITTAVAT LISATIEDOT

Jos olennaisilta osiltaan samanlaisen lddkkeen vaikuttava aine sisiltdd saman terapeuttisen osan kuin alkuperdinen
hyviksytty valmiste, joka on liitetty eri suolan tai esterin yhdistelmdin tai johdannaiseen, on osoitettava, ettd
kyseisen osan farmakokinetiikka, farmakodynamiikka ja/tai toksisuus eivit muutu turvallisuuteen tai tehoon
vaikuttavalla tavalla. Mikali ndin ei ole, yhdistelmédd pidetddn uutena vaikuttavan aineena.

Jos lddke on tarkoitettu erilaiseen terapeuttiseen kdytto6n tai on eri lidkemuodossa tai on tarkoitettu
annosteltavaksi eri reittid tai eri annoksina, tarpeellisten toksikologisten, farmakologisten jaftai kliinisten
tutkimusten tulokset on toimitettava.

4. SAMANKALTAISET BIOLOGISET LAAKEVALMISTEET

Direktiivin 10 artiklan 1 kohdan a alakohdan iii alakohdan sddnnokset saattavat olla riittimattomia biologisten
ladkevalmisteiden tapauksessa. Jos olennaisilta osiltaan samankaltaisilta (geneerisiltd) valmisteilta vaadittavien
tietojen avulla ei pystytd osoittamaan kahden biologisen lddkkeen samankaltaisuutta, on toimitettava lisétietoja ja
etenkin toksikologisia ja kliinisia tietoja.
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Jos tdmdn liitteen [ osan kohdassa 3.2 tarkoitettu biologinen ldike, joka liittyy alkuperidiseen ladkkeeseen, jolle on
annettu myyntilupa yhteisossd, on erillisen hakemuksen kohteena tietosuojakauden pddtymisen jilkeen,
noudatetaan seuraavassa kuvattavaa menettelya.

— Toimitettavat tiedot kisittdvat vdhintddn moduulien 1, 2 ja 3 mukaiset (farmaseuttiset, kemialliset ja
biologiset) tiedot, joita tdydennetddn biologista samanarvoisuutta ja biologista hyviksikdytettavyyttd
koskevilla tiedoilla. Lisitietojen (ts. toksikologisten ja muiden ei-kliinisten ja aiheellisten kliinisten tietojen)
tyypistd ja mddristd paatetdan tapauskohtaisesti asiaankuuluvien tieteellisten ohjeiden mukaisesti.

— Biologisten lddkevalmisteiden moninaisuuden vuoksi toimivaltainen viranomainen pdttdd, onko tarpeen
vaatia moduuleissa 4 ja 5 madriteltyjd tutkimuksia ottaen huomioon kunkin lddkkeen erityispiirteet.

Noudatettavia yleisid periaatteita kisitellddn ohjeissa, joissa otetaan huomioon viraston julkaiseman asianomaisen
biologisen ladkkeen ominaispiirteet. Jos ladkkeelld, jolle on my6nnetty alkuperiinen lupa, on useampi kuin yksi

kéyttotarkoitus, samankaltaiseksi ilmoitetun ladkkeen teho ja turvallisuus on perusteltava tai tarvittaessa
osoitettava erikseen kunkin ilmoitetun kayttotarkoituksen osalta.

5. KIINTEAT YHDISTELMALAAKEVALMISTEET

Direktiivin 10 artiklan 1 kohdan b alakohtaan perustuvat hakemukset koskevat vihintddn kahdesta sellaisesta
aineesta valmistettuja lddkkeitd joille ei ole alemmin annettu lupaa yhdistelmalddkkeena.

Niiden hakemusten osalta on toimitettava kiintedn yhdistelmaldakkeen koko asiakirja-aineisto (moduulit 1-5).
Tarvittaessa on annettava tiedot valmistuspaikoista ja vieraiden aineiden turvallisuuden arvioinnista.

6. LUPAHAKEMUSASIAKIRJAT POIKKEUKSELLISISSA OLOSUHTEISSA

Kuten 22 artiklassa sdddetddn, jos hakija voi esittdd, ettd hinen ei ole mahdollista toimittaa tdydellisid tietoja
tehosta ja turvallisuudesta tavanomaisissa kiyttdolosuhteissa, koska:

— vaikutukset, joita kyseiselld valmisteilla esitetddn olevan, ilmenevit niin harvoin, ettd hakijan ei voida
kohtuudella odottaa hankkivan taydellistd nayttod, tai

— tieteen kehityksen tason vuoksi ei tdydellisid tietoja ole mahdollista esittia, taikka

— olisi vastoin yleisesti hyviksyttyjd ladketieteen etiikan periaatteita keratd tillaisia tietoja,
myyntilupaan voidaan liittd tiettyjd erityisvelvoitteita.

Taytettivid velvollisuuksia voivat olla seuraavat:

— hakijan on suoritettava toimivaltaisen viranomaisen vahvistamassa mairaajassa tutkimusohjelma, joka toimii
hy6ty-haittasuhteen uudelleenarvioinnin perustana

— kyseistd lddkettd saadaan luovuttaa ainoastaan ladkemdardykselld ja saadaan tietyissd tapauksissa antaa
ainoastaan tarkan lddketieteellisen valvonnan alaisena, mahdollisesti sairaalassa ja radiofarmaseuttisten
ladkkeiden tapauksessa valtuutetun henkilon toimesta

— pakkausselosteessa ja kaikissa ladketieteellisissd tiedoissa on kiinnitettava lddkdrin huomio siihen tosiasiaan,
ettei kyseistd ladkettd koskevia tietoja ole niiltd osin toistaiseksi kdytettavissa.

7. SEKAMUOTOISET MYYNTILUPAHAKEMUKSET

Esitysmuodoltaan poikkeavilla myyntilupahakemuksilla tarkoitetaan myyntilupahakemusasiakirjoja, joissa
moduuli 4 ja/tai moduuli 5 kisittdd hakijan suorittamia suppeita ei-kliinisid ja/tai kliinisid tutkimuksia koskevia
raportteja sekd bibliografiset viitetiedot. Kaikkien muiden moduulien on noudatettava timén liitteen I osan
rakennetta. Toimivaltainen viranomainen hyviksyy hakijan esitysmuodon tapauskohtaisesti.
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111 OSA
ERITYISET LAAKEVALMISTEET

Tissd osassa vahvistetaan erityisvaatimukset, jotka koskevat tunnistettujen ladkkeiden luonnetta.

1.

1.1.

BIOLOGISET LAAKEVALMISTEET

Veriplasmasta periisin olevat Lidkkeet

Thmisen veresti tai veriplasmasta perdisin olevien lddkkeiden kohdalla moduulista 3 poiketen ldhto- ja raaka-
aineisiin liittyvid tietoja koskevien sddnnosten asiakirjavaatimukset voidaan korvata ihmisen verestd tai
veriplasmasta valmistettujen lahtoaineiden osalta veriplasman pditiedot sisiltavalld asiakirjalla (Plasma Master
File), joka on osoitettava todistuksin timan osan mukaisesti.

a) Periaatteet

Tassa liitteessa:

— veriplasman pddtiedot sisiltdvalld asiakirjalla” (Plasma Master File) tarkoitetaan myyntilupa-asiakirjoista
erillistd asiakirjaa, jossa on olennaiset yksityiskohtaiset tiedot ihmisen koko sen veriplasman ominaispiirteistd,
jota kiytetddn lihtoaineena ja/tai raaka-aineena vilituotefraktioiden tai apuaineiden ja vaikuttavien aineiden
ainesosien valmistuksessa, jotka kuuluvat neuvoston direktiivin 93/42/ETY muuttamisesta ihmisverestd tai
-veriplasmasta perdisin olevia pysyvid johdannaisia sisiltavien ladkinnallisten laitteiden osalta annetussa
Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivissa 2000/70/EY (%) tarkoitettuihin lddkkeisiin ja lddkinnallisiin
laitteisiin.

— Thmisen veriplasman fraktiointia/prosessointia harjoittavien kaikkien keskusten ja laitosten on laadittava
veriplasman pditiedot sisdltivissd asiakirjassa tarkoitetut asiaankuuluvat yksityiskohtaiset tiedot ja
huolehdittava niiden ajantasaisuudesta.

— Myyntiluvan hakijan tai haltijan on toimitettava veriplasman paitiedot sisiltivd asiakirja virastolle tai
toimivaltaiselle viranomaiselle. Jos myyntiluvan hakija tai haltija on eri henkil6 kuin veriplasman paitiedot
sisdltdvan asiakirjan haltija, veriplasman paitiedot sisdltdva asiakirja on annettava myyntiluvan hakijan tai
haltijan saataville toimivaltaiselle viranomaiselle toimittamista varten. Joka tapauksessa myyntiluvan hakija
tai haltija on vastuussa lidkkeestd.

— Myyntiluvan arvioinnista vastaavan toimivaltaisen viranomaisen on lykittiva pddtoksentekoa kunnes virasto
on myontinyt todistuksen.

— Myyntilupa-asiakirjoissa, jotka koskevat ihmisen veriplasmasta valmistettua ainesosaa, on viitattava ldhto-/
raaka-aineena kéytettyd veriplasmaa vastaavaan veriplasman pédtiedot sisiltdvain asiakirjaan.

b) Sisdlto

Veriplasman paitiedot sisiltdvissd asiakirjassa on oltava 109 artiklan, sellaisena kuin se on muutettuna
direktiivilli 2002/98/EY, joka koskee luovuttajille ja luovutusten tutkimiselle asetettavia vaatimuksia, mukaiset
tiedot 14ht6-[raaka-aineena kaytetystd veriplasmasta, ja etenkin seuraavat tiedot:

1) Veriplasman alkuperd

i) tiedot keskuksista tai laitoksista, joissa verifveriplasma keritddn, mukaan luettuna tarkastus ja
hyviksynti, ja epidemiologiset tiedot veren vélitykselld tarttuvista infektioista

ii) tiedot keskuksista tai laitoksista, joissa luovutettu veri ja plasmaseokset testataan, my0s tarkastusta ja
hyvaksyntid koskevat tiedot

iii) veren/veriplasman luovuttajia koskevat valinta-/poissulkemisperusteet

iv) kaytossd oleva jirjestelmd, jonka avulla jokainen luovutettu verierd voidaan jdljittdd veren/veriplasman
keruulaitoksesta lopputuotteisiin asti ja painvastoin.

(') EYVLL 313, 13.12.2000, s. 22.
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Veriplasman laatu ja turvallisuus
i) yhdenmukaisuus Euroopan farmakopean monografioiden kanssa

ii) luovutetun veren/veriplasman ja seosten testaus infektoivien aineiden varalta, my0s testimenetelmid
koskevat tiedot ja plasmaseosten osalta kdytettyjen testien validointitiedot

iii) veren ja veriplasman keruussa kiytettivien pussien tekniset tiedot, myos kdytettyja antikoagulantteja
koskevat tiedot

iv) veriplasman varastointia ja kuljetusta koskevat vaatimukset
v) menettelyt, joita noudatetaan mahdollisten odotus- tai karanteeniaikojen tapauksessa
vi) plasmaseosten ominaispiirteet.

Lidkevalmistajan jaftai veriplasman fraktioinnista/prosessoinnista vastaavien tahojen sekd veren/plasman
kerddmisestd ja testauksesta vastaavien keskusten tai laitosten valilld kiytossd oleva jirjestelmd, jonka avulla
médritellddn niiden tahojen vuorovaikutusta koskevat vaatimukset ja niiden valilld sovitut laatuvaatimukset.

Veriplasman piitiedot sisiltdvissi asiakirjassa on lisiksi oltava luettelo lddkkeistd, joiden osalta veriplasman
padtiedot sisiltdvd asiakirja on voimassa, riippumatta siitd, onko lddkkeille annettu myyntilupa vai onko niitd
koskeva lupahakemus vield kisiteltivind, mukaan luettuna hyvin kliinisen tutkimustavan noudattamisesta
ihmisille tarkoitettujen ladkkeiden kliinisissd tutkimuksissa annetun direktiivin 2001/20/EY 2 artiklassa
tarkoitetut ladkkeet.

Arviointijatodistustenantaminen

— Niistd lddkkeistd, joille ei ole vield annettu myyntilupaa, kyseisen luvan hakijan on annettava
toimivaltaiselle viranomaiselle tdydellinen asiakirja-aineisto, jonka ohessa on oltava erillinen veriplasman
paatiedot sisiltdva asiakirja, mikali sellaista ei ennestdin ole.

— Virasto suorittaa veriplasman péitiedot sisiltivin asiakirjan tieteellisen ja teknisen arvioinnin.
Myonteisen arvioinnin tuloksena veriplasman pditiedot sisiltdvastd asiakirjasta laaditaan yhteison
lainsddddnnon vaatimustenmukaisuustodistus, johon liitetddn arviointiraportti. Annettu todistus on
voimassa kaikkialla yhteisossa.

— Veriplasman pddtiedot sisdltdvi asiakirja on saatettava ajan tasalle ja siitd on annettava uusi todistus
vuosittain.

— Veriplasman pditiedot sisdltavin asiakirjan ehtoihin my6hemmin tehtivissd muutoksissa on
noudatettava arviointimenettelyd, joka vahvistetaan komission asetuksessa (EY) N:o 542/95 (**) ihmisille
ja eldimille tarkoitettuja ladkkeitd koskevista yhteison luvananto- ja valvontamenettelyisti sekd Euroopan
ladkearviointiviraston —perustamisesta annetun neuvoston asetuksen (ETY) N:o 2309/93 (*4)
soveltamisalaan kuuluvan, myyntiluvan ehtojen muutosten tutkimisesta. Ndiden muutosten arviointi-
perusteet vahvistetaan komission asetuksessa (EY) N:o 1085/2003.

— Ensimmidisen, toisen, kolmannen ja neljannen luetelmakohdan jilkeisessi toisessa vaiheessa markkinoille
saattamista koskevan luvan antavan tai antaneen toimivaltaisen viranomaisen on otettava huomioon
asianomaisen lddkkeen (tai lddkkeiden) veriplasman paitiedot sisiltdvdd asiakirjaa koskeva todistus,
uudelleen annettu todistus tai muutokset.

— Poiketen siitd, mitd tdimin alakohdan (arviointi ja todistusten antaminen) toisessa luetelmakohdassa
sdddetddn, siind tapauksessa, ettd veriplasman pddtiedot sisaltavd asiakirja vastaa ainoastaan sellaisia
verestd/veriplasmasta perdisin olevia ladkkeitd, joiden markkinoille saattamista koskeva lupa on rajattu
koskemaan vain yhtd jdsenvaltiota, kyseisen veriplasman paitiedot sisdltivdn asiakirjan tieteellisen ja
teknisen arvioinnin suorittaa asianomaisen jasenvaltion kansallinen toimivaltainen viranomainen.

() EUVLL 55, 11.3.1995, s. 15.
() EYVLL 214, 24.8.1993,s. 1.
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1.2. Rokotteet

Thmisille annettavien rokotteiden osalta moduulin 3 vaikuttavia aineita koskevista sddnnoksistd poiketen
noudatetaan seuraavia vaatimuksia, kun menettelyn olennaisena osana ovat rokoteantigeenin paitiedot sisdltavat
asiakirjat (Vaccine Antigen Master File system).

Muiden kuin influenssarokotteiden myyntilupahakemusten on sisillettdvd rokoteantigeenin paitiedot sisiltava
asiakirja rokotteen jokaisesta vaikuttavana aineena olevasta antigeenista.

a)

Periaatteet

Tassa liitteessa:

b)

“rokoteantigeenin paitiedot sisaltavalld asiakirjalla” (Vaccine Antigen Master File) tarkoitetaan rokotteen
myyntilupahakemuksesta erillistdi osaa, jossa on olennaiset biologiset, farmaseuttiset ja kemialliset
yksityiskohtaiset tiedot jokaisesta kyseisen lddkevalmisteen sisdltimaistd vaikuttavasta aineesta. Erillinen osa
voi olla yhteinen saman hakijan tai myyntiluvan haltijan esittimalle yhdelle tai useammalle monovalentille
ja[tai yhdistelmarokotteelle.

Rokote voi sisdltdd yhden rokoteantigeenin tai useita erillisid rokoteantigeenejd. Vaikuttavia aineita on yhtd
monta kuin rokotteen sisdltimid antigeeneja.

Yhdistelmarokote sisaltdd vahintdan kaksi erillistd rokoteantigeenid, joiden tarkoituksena on ehkiistd yhden
tai useamman infektiotaudin puhkeaminen.

Monovalentti rokote sisiltdd yhden rokoteantigeenin, jonka tarkoituksena on ehkiistd yhden infektiotaudin
puhkeaminen.

Sisdalto

Rokoteantigeenin paitiedot sisiltdvissi asiakirjassa on esitettdvd seuraavat tiedot, jotka saadaan moduulin 3
asiaankuuluvasta osasta (vaikuttava aine), joka kisittelee tdimdn liitteen I osassa kuvailtuja laadullisia tietoja.

Vaikuttava aine

1.

2.

yleiset tiedot, myds Euroopan farmakopean monografian/monografioiden mukaisuus

vaikuttavan aineen valmistusta koskevat tiedot: tdssd kohdassa on annettava tiedot valmistusprosessista,
13ht6- ja raaka-aineista, tarttuvien spongiformisten enkefalopatioiden johdosta toteutetuista erityistoimista
sekd vieraiden aineiden turvallisuuden arvioinnista ja sen resursseista ja valineistd

vaikuttavan aineen ominaispiirteiden kuvaus
vaikuttavan aineen laadunvalvonta
referenssistandardi ja -asiakirjat

vaikuttavan aineen sdilytysastia ja sulkemismekanismi

vaikuttavan aineen sdilyvyys.

Arviointijatodistustenantaminen

Uusien rokotteiden osalta, jotka sisiltivdt uutta rokoteantigeenia, hakijan on annettava toimivaltaiselle
viranomaiselle tdydellinen myyntilupa-asiakirja-aineisto, joka kasittdd kaikki rokoteantigeenin paitiedot
sisdltdvit asiakirjat, jotka vastaavat jokaista uuden rokotteen sisdltdimad yksittdistd rokoteantigeenia, jos
yksittdisestd rokoteantigeenista ei ole ennestddn pditiedot sisdltdvdd asiakirjaa. Virasto suorittaa
rokoteantigeenin péitiedot sisdltivin asiakirjan tieteellisen ja teknisen arvioinnin. Myonteisen arvioinnin
tuloksena rokoteantigeenin paitiedot sisltdvastd asiakirjasta laaditaan yhteison lainsdddidnnon vaatimusten-
mukaisuustodistus, johon liitetddn arviointiraportti. Annettu todistus on voimassa kaikkialla yhteisossa.

Ensimmdistd luetelmakohtaa sovelletaan my6s kaikkiin  sellaisiin  rokotteisiin, jotka kdsittdvat
rokoteantigeenien uuden yhdistelmin, riippumatta siitd, sisdltyyko yksi tai useampi kyseisistd rokoteanti-
geenistd jo yhteisossd hyviksyttyyn rokotteeseen.
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— Virasto suorittaa tieteellisen ja teknisen arvioinnin rokoteantigeenin péitiedot sisiltdvaan asiakirjaan tehdyille
muutoksille yhteisossd hyviksytyn rokotteen osalta komission asetuksessa (EY) N:o 1085/2003 vahvistetun
menettelyn mukaisesti. Myonteisen arvioinnin tuloksena virasto antaa rokoteantigeenin paatiedot sisiltdvalle
asiakirjalle yhteison lainsdddinnon vaatimustenmukaisuustodistuksen. Annettu todistus on voimassa
kaikkialla yhteisossa.

— Poiketen siitd, mitd tdmdn alakohdan (arviointi ja todistusten antaminen) ensimmdisessd, toisessa ja
kolmannessa luetelmakohdassa siddetddn, siind tapauksessa, ettd rokoteantigeenin pdaitiedot sisltivd
asiakirja vastaa ainoastaan rokotetta, jonka myyntilupaa ei ole annettufei anneta yhteisén menettelyd
noudattaen, ja silli edellytykselld, ettd hyvaksytty rokote sisiltdd rokoteantigeenejd, joita ei ole arvioitu
yhteison menettelyd noudattaen, kyseisen rokoteantigeenin paitiedot sisdltdvin asiakirjan tieteellisen ja
teknisen arvioinnin suorittaa kansallinen toimivaltainen viranomainen, joka on antanut myyntiluvan.

— Ensimmdisen, toisen, kolmannen ja neljannen luetelmakohdan jilkeisessd toisessa vaiheessa myyntiluvan
antavan tai antaneen toimivaltaisen viranomaisen on otettava huomioon asianomaisen lddkkeen (tai
ladkkeiden) veriplasman pddtiedot sisaltdvad asiakirjaa koskeva todistus, uudelleen annettu todistus tai
muutokset.

RADIOFARMASEUTTISET LAAKEVALMISTEET JA PREKURSORIT

Radiofarmaseuttiset liikevalmisteet

Tassd kohdassa 6 artiklan 2 kohtaan ja 9 artiklaan perustuvissa hakemuksissa on oltava tdydellinen asiakirja-
aineisto, joka kdsittdd seuraavat erityistiedot:

Moduuli 3

a) Radiofarmaseuttisessa valmistesarjassa, joka radioleimataan sen jilkeen, kun valmistaja on toimittanut sen,
katsotaan vaikuttavan aineen olevan se osa formulaatiota, joka on tarkoitettu kantamaan tai sitomaan
radionuklidi. Radiofarmaseuttisten valmistesarjojen valmistusmenetelmin kuvaukseen on sisillyttivi
yksityiskohtaiset tiedot valmistesarjasta ja radioaktiivisen ladkkeen valmistukseen liittyvistd suositellusta
lopullisesta prosessoinnista. Radionuklidia koskevat vaatimukset on esitettdvd tarvittaessa Euroopan
farmakopean yleismonografian tai yksittdisten monografioiden mukaisesti. Lisiksi kaikki radioleimauksen
kannalta olennaiset ainesosat on selostettava. Radioleimatun yhdisteen rakenne on myos kuvattava.

Radionuklidien osalta on annettava selvitys niihin liittyvistd ydinreaktioista.
Generaattorissa sekd emo- ettd tytdrradionuklidit katsotaan vaikuttaviksi aineiksi.

b) Radionuklideista on ilmoitettava radionuklidin luonne, isotoopin tunniste, todennikoiset epapuhtaudet,
kantaja, kaytto sekd spesifinen aktiivisuus.

¢) Lihtoaineisiin kuuluvat siteilytyksen kohdemateriaalit.
d) Kemiallinen ja/tai radiokemiallinen puhtaus sekd niiden suhde biologiseen jakautumiseen on ilmoitettava.
¢) Radionuklidinen ja radiokemiallinen puhtaus ja spesifinen aktiviteetti on esitettiva.

f)  Generaattoreista edellytetddn tiedot emo- ja tytdrradionuklideja koskevista tutkimuksista. Generaattorie-
luaattien osalta on toimitettava emoradionuklideista ja muista generaattorijarjestelmidn osista tehtyjen
kokeiden tulokset.

g) Velvollisuus vaikuttavan aineen tai vaikuttavien aineiden sisallén ilmoittamisesta vaikuttavien osien painona
koskee ainoastaan radiofarmaseuttisia valmistesarjoja. Radionuklidien radioaktiivisuus on ilmoitettava
becquerelleini tiettynd péivind ja tarvittaessa tiettynd aikana yhdessd aikavyohykeviitteen kanssa. Siteilyn
luonne on ilmoitettava.

h) Valmistussarjojen osalta lopputuotteen vaatimuksiin sisiltyy tuotteiden toimintaa radioleimauksen jilkeen
koskevat kokeet. Sopivat tarkastukset radioleimatun yhdisteen radiokemiallisesta ja radionuklidisesta
puhtaudesta on oltava mukana. Kaikki radioleimaukselle olennaiset materiaalit on tunnistettava ja testattava.
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i) Tiedot radionuklidien generaattoreiden, radionuklidien valmistussarjojen ja radioleimattujen tuotteiden
sdilyvyydestd on esitettdvd. Monikayttoruiskepulloissa olevien radiofarmaseuttisten lddkkeiden siilyvyys
kdyton aikana on osoitettava asiakirjalla.

Moduuli 4

Toksisuuden tiedetddn voivan liittyd sdteilyannokseen. Diagnostiikassa timd on seurausta radiofarmaseuttisten
ladkkeiden kdytostd; terapiassa se on tavoiteltu ominaisuus. Radiofarmaseuttisten lidkkeiden turvallisuuden ja
tehon arvioinnissa on sen vuoksi tarkasteltava ladkkeille asetettuja vaatimuksia ja siteilyannokseen liittyvid
seikkoja. Elinten/kudosten altistus siteilylle on osoitettava asiakirjalla. Arviot absorboiduista sateilyannoksista on
laskettava madritellyn, kansainvilisesti tunnustetun jarjestelman mukaisesti annostelureiteittdin.

Moduuli 5

Kliinisten tutkimusten tulokset annetaan tarvittaessa jollei kliinisissd katsauksissa ole toisin perusteltu.

Radioleimaustarkoituksiin kiytettivit radiofarmaseuttiset prekursorit

Vain radioleimaustarkoituksiin kéytettdvin radiofarmaseuttisen prekursorin erityistapauksessa ensisijaisena
tavoitteena on esittdd tietoja, jotka koskevat radioleimauksen huonoa tehoa tai radioleimatun konjugaatin
erottamista in vivo, ts. kysymyksid, jotka liittyvit vapaan radionuklidin vaikutuksiin potilaassa. Lisdksi on tarpeen
esittdd asiaankuuluvia tietoja ammatinharjoittamisessa ilmenevistd riskeistd eli sairaalahenkilokunnan ja
ympiriston altistumisesta siteilylle.

Etenkin seuraavat tiedot on toimitettava soveltuvin osin:
Moduuli 3

Moduulin 3 sddnnokset koskevat soveltuvin osin edelld (luetelmakohdissa a—i) madriteltyjen radiofarmaseuttisten
prekursoreiden rekisterdintia.

Moduuli 4

Kerta-annoksen ja toistetun annostelun toksisuuden osalta on toimitettava niiden tutkimusten tulokset, jotka on
tehty noudattaen neuvoston direktiivilli 87/18/ETY ja 88/320/ETY vahvistettuja hyvid laboratoriokdytinnon
periaatteita koskevia sdinnoksid, jolleivdt muut toimet ole perusteltuja.

Radionuklidin mutageenisuutta koskevia tutkimuksia ei pidetd hyddyllisina tissd nimenomaisessa tapauksessa.
Kemiallista toksisuutta ja asiaankuuluvan "kylman” nuklidin dispositiota koskevat tiedot on esitettéva.
Moduuli 5

Sellaisista kliinisistd tutkimuksista saatuja kliinisid tietoja, joissa on kdytetty itse prekursoria, ei pidetd
asiaankuuluvina yksinomaan radioleimaustarkoituksiin kaytettavien radiofarmaseuttisten prekursoreiden erityista-
pauksessa.

On kuitenkin esitettdva tiedot, joiden avulla osoitetaan radiofarmaseuttisen prekursorin kliininen hydty, kun
prekursori on kiinnittynyt relevantteihin kantajamolekyyleihin.

HOMEOPAATTISET LAAKEVALMISTEET

Téssd kohdassa vahvistetaan moduulien 3 ja 4 soveltamista koskevat erityissadannokset 1 artiklan 5 kohdassa
tarkoitettujen homeopaattisten lddkevalmisteiden osalta.

Moduuli 3

Moduulin 3 sddnnoksid sovelletaan asiakirjoihin, jotka annetaan 15 artiklan mukaisessa, 14 artiklan 1 kohdassa
tarkoitettujen homeopaattisten ladkevalmisteiden yksinkertaistetussa rekisteroinnissé, sekd 16 artiklan 1 kohdassa
tarkoitettuja muita homeopaattisia lidkevalmisteita koskevia lupia varten toimitettaviin asiakirjoihin seuraavassa
esitettdvin muutoksin.

a) Terminologia

Myyntilupahakemuksessa kuvatun homeopaattisen kannan latinankielisen nimen on oltava yhdenmukainen
Euroopan farmakopeassa mainitun latinankielisen nimen kanssa, tai jos nimi ei sisilly Euroopan
farmakopeaan, jdsenvaltion virallisessa farmakopeassa mainitun nimen kanssa. Myos jasenvaltioissa kdytossd
olevat tavanomaiset nimet on annettava.
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b) Lihtoaineiden tarkastus

Hakemuksen ohessa olevia tietoja ja asiakirjoja ldhtoaineista eli kaikista aineista, myds raaka-aineista ja
vilituotteista, joita on kaytetty lopulliseen ladkkeeseen lisittdvain laimennukseen, tiydennetddn lisatiedoilla
homeopaattisesta kannasta.

Yleisid laatuvaatimuksia sovelletaan kaikkiin 1dht6- ja raaka-aineisiin sekd valmistusprosessin vilivaiheisiin
lopulliseen lddkkeeseen lisdttdvddn laimennukseen asti. Jos mahdollista, vahvuusmadrityksen suorittamista
edellytetddn, jos lisnd on toksisia aineita ja jos lisittdvin laimennuksen laatua ei voida valvoa korkean
laimennusasteen vuoksi. Valmistusprosessin jokainen vaihe ldhtoaineista lopulliseen lddkkeeseen lisittavaan
lopulliseen laimennukseen asti on kuvattava kokonaan.

Mahdollisten laimennusten eri vaiheet on suoritettava Euroopan farmakopean asiaankuuluvassa
monografiassa vahvistettujen homeopaattisten valmistusmenetelmien mukaisesti, tai jos nima menetelmat
eivdt sisdlly Euroopan farmakopeaan, noudatetaan jdsenvaltiossa virallisesti voimassa olevan farmakopean
valmistusmenetelmia.

¢) Lopputuotteen tarkastukset
Lopullisiin homeopaattisiin lddkevalmisteisiin sovelletaan yleisid laatuvaatimuksia, joista poikkeamiselle
hakijan on esitettdva asianmukaiset perusteet.

Kaikki toksikologisesti relevantit aineet on tunnistettava ja niille on tehtdvad vahvuusmadritykset. Jos voidaan
perustella, ettd kaikkien toksikologisesti relevanttien aineiden tunnistaminen jaftai vahvuusmdritysten
tekeminen ei ole mahdollista esimerkiksi sen vuoksi, ettd ne ovat laimennettuina lopulliseen lddkkeeseen,
laatu on osoitettava koko valmistus- ja laimennusprosessiin validoinnin avulla.

d) Siilyvyyskokeet
Lopullisen lddkevalmisteen sdilyvyys on osoitettava. Homeopaattisia kantoja koskevat siilyvyystiedot ovat
yleensd siirrettdvissd kannoista saataviin laimennuksiin/trituraatioihin. Jos vaikuttavan aineen tunnistaminen

tai vahvuusmddritys ei ole mahdollista laimennusasteen vuoksi, voidaan antaa selvitys lddkemuotoa
koskevista sdilyvyystiedoista.

Moduuli 4

Moduulin 4 sddnnoksid sovelletaan 14 artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen homeopaattisten lddkevalmisteiden
yksinkertaistettuun rekisterdintiin seuraavien erittelyjen mukaisesti.

Kaikki puuttuvat tiedot on perusteltava, eli on annettava perustelut sille, miksi turvallisuustason osoittamista
voidaan pitdd hyviksyttivind, vaikka tutkimukset ovat puutteelliset.

4. ROHDOSVALMISTEET

Rohdosvalmisteita koskevissa hakemuksissa on oltava tdydellinen asiakirja-aineisto, joka kdsittdd seuraavat
erityistiedot.

Moduuli 3

Moduulin 3 sddnnoksid, myos Euroopan farmakopean monografian/monografioiden mukaisuutta, sovelletaan
rohdosvalmisteita koskeviin lupiin. Hakemuksen tekohetkelld vallitseva tieteellisen tietimyksen tila on otettava
huomioon.

Rohdosvalmisteille ominaisia seuraavia nikokohtia on tarkasteltava:

1) Kasviperdisetaineetjarohdosvalmisteet

Tissd liitteessd 'kasviperdisilld aineilla ja rohdosvalmisteilla’ tarkoitetaan samaa kuin ilmauksella herbal drugs and
herbal drug preparations, sellaisina kuin ne madritellddn Euroopan farmakopeassa.

Kasviperdisen aineen nimikkeiston osalta on annettava seuraavat tiedot: binomisen jirjestelmdn mukainen
tieteellinen nimi (suku, laji, muunnos ja auktori) ja kemotyyppi (jos sovelletaan), kasvien osat, kasviperiisen
aineen maédritelmd, muut nimet (muissa farmakopeoissa mainitut synonyymit) ja laboratoriokoodi.
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Rohdosvalmisteen nimikkeiston osalta on annettava seuraavat tiedot: binomisen jirjestelmdn mukainen
tieteellinen nimi (suku, laji, muunnos ja auktori) ja kemotyyppi (jos sovelletaan), kasvien osat, rohdosvalmisteen
mddritelmd, kasviperdisen aineen suhde kasvirohdostuotteeseen, uuttoliuotin/-liuottimet, muut nimet (muissa
farmakopeoissa mainitut synonyymit) ja laboratoriokoodi.

Kasviperdisen aineenfaineiden ja rohdosvalmisteen/-valmisteiden rakennetta koskevan jakson tueksi esitettdvien
asiakirjojen on sisillettdvd kuvaus fyysisestd muodosta, tunnetun terapeuttisen vaikutuksen aikaansaavista
ainesosista tai merkkiaineista (molekyylikaava, suhteellinen molekyylimassa, rakennekaava, myos suhteellinen ja
absoluuttinen stereokemia, molekyylikaava ja suhteellinen molekyylimassa) sekd muista ainesosista.

Kasviperdisen aineen valmistajaa koskevan jakson tueksi esitettdvissd asiakirjoissa on ilmoitettava kunkin
toimittajan, myos alihankkijoiden, nimi, osoite ja vastuualue sekd soveltuvat tiedot kaikista paikoista tai vélineista,
joiden esitetddn liittyvin kasviperdisen aineen valmistukseen/keruuseen ja testaukseen.

Rohdosvalmisteen valmistajaa koskevan jakson tueksi esitettdvissd asiakirjoissa on ilmoitettava kunkin
valmistajan, my6s alihankkijoiden, nimi, osoite ja vastuualue sekd soveltuvat tiedot kaikista valmistuspaikoista tai
vilineistd, joiden esitetddn liittyvin rohdosvalmisteen valmistukseen ja testaukseen.

Kasviperdisen aineen valmistusprosessin ja valmistuksen aikaisten tarkastusmenettelyiden osalta on annettava
asianmukainen kuvaus kasvintuotannosta ja kasvien keruusta, mukaan luettuna ladkekasvin maantieteellinen
alkuperi sekd korjuu-, kuivatus- ja varastointiolosuhteet.

Rohdosvalmisteen valmistusprosessin ja valmistuksen aikaisten tarkastusmenettelyiden osalta on annettava
asianmukainen kuvaus rohdosvalmisteen valmistuksesta, mukaan luettuna prosessoinnin, liottimien ja
reagenttien sekd puhdistusvaiheiden ja standardoinnin kuvaus.

Valmistusprosessin kehittdmisen osalta on annettava tarvittaessa lyhyt kuvaus kasviperdisen aineen/aineiden ja
rohdosvalmisteen/-valmisteiden kehittdmisestd ottaen huomioon ehdotettu annostelureitti ja kiytté. On
annettava soveltuvat tiedot hakemuksen tueksi esitetyissd julkaisuissa kdytetyn kasviperdisen aineen/aineiden ja
hakemuksen kohteena olevassa kasvirohdosvalmisteessa vaikuttavana aineena olevan kasviperdisen aineen/
aineiden ja kasvirohdosvalmisteen/-valmisteiden kasvien kemiallisen koostumuksen vertailun tuloksista.

Kasviperidisen aineen rakenteen ja muiden ominaisuuksien selventimiseksi on annettava soveltuvat tiedot
kasvitieteellisistd, makroskooppisista ja mikroskooppisista ominaisuuksista, kasvin kemiallisesta rakenteesta seké
biologisesta aktiivisuudesta.

Rohdosvalmisteen rakenteen ja muiden ominaisuuksien selventimiseksi on annettava soveltuvat tiedot kasvia ja
sen kemiallista rakennetta kuvaavista ominaisuuksista sekd biologisesta aktiivisuudesta.

Kasviperistd ainetta/aineita ja kasvirohdostuotetta/-tuotteita koskevat sovellettavat vaatimukset on ilmoitettava.

Kasviperiistd ainetta/aineita ja kasvirohdostuotetta/-tuotteita koskevat sovellettavat analyyttiset testimenetelmat
on ilmoitettava.

Analyyttisten menetelmien validoinnin osalta on ilmoitettava soveltuvat tiedot analyyttisesta validoinnista,
mukaan luettuna kasviperdisen aineenfaineiden ja rohdosvalmisteen/-valmisteiden testauksessa kiytettyji
analyyttisid menetelmid koskevat kokeelliset tiedot.

Laadunvalvontaa koskevien analyysien osalta on annettava soveltuvat tiedot eristd ja niiden laadunvalvonnan
tuloksista kasviperdisen aineen/aineiden ja rohdosvalmisteen/-valmisteiden osalta, myds farmakopean mukaisten
aineiden osalta.

Soveltuvat tiedot kasviperiistd ainetta/aineita ja kasvirohdostuotetta/-tuotteita koskevien vaatimusten perusteluista
on annettava.

Kasviperiisen aineen/aineiden ja rohdosvalmisteen/-valmisteiden testauksessa kaytettyjd referenssistandardeja tai
referenssimateriaalia koskevat soveltuvat tiedot on annettava.

Jos kasvirohdosvalmiste on Euroopan farmakopean monografian mukainen, hakija voi hakea soveltuvuutta
osoittavaa todistusta, jonka myontdjiani on European Directorate for the Quality of Medicines.
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2) Rohdosvalmisteet

Formulaation kehittdmisen osalta on annettava lyhyt kuvaus kasvirohdosvalmisteen kehittdmisestd ottaen
huomioon ehdotettu annostelureitti ja kayttd. Soveltuvat tiedot hakemuksen tueksi esitetyissd julkaisuissa
kiytettyjen valmisteiden ja hakemuksen kohteena olevan kasvirohdosvalmisteen kemiallisen koostumuksen
vertailun tuloksista on annettava.

5. HARVINAISLAAKKEET

— Asetuksen (EY) N:o 141/2000 mukaisesti harvinaisldakkeiksi médriteltyjen ladkkeiden tapauksessa voidaan
soveltaa Il osan kohdan 6 yleisid sddnnoksid (poikkeukselliset olosuhteet). Hakijan on tdlloin annettava
ei-kliinisissd ja kliinisissd yhteenvedoissa perusteet sille, miksi tdydellisid tietoja ei voida toimittaa, ja
osoitettava asianomaisen harvinaislddkkeen hy6ty-haittasuhde.

— Jos harvinaislddkkeen myyntiluvan hakija kdyttdd hakemuksensa perusteena 10 artiklan 1 kohdan a
alakohdan ii alakohdan ja tdmin liitteen II osan kohdan 1 sddnnoksia (lddkkeen vakiintunut kiytt), kyseisen
aineen jarjestelmalliselld ja dokumentoidulla kaytolld voidaan poikkeustilanteissa tarkoittaa kyseisen aineen
timan direktiivin 5 artiklan mukaista kayttoa.

[V OSA

PITKALLE KEHITETYSSA TERAPIASSA KAYTETTAVAT LAAKKEET

1. JOHDANTO

Asetuksen (EY) N:o 1394/2007 2 artiklan 1 kohdan a alakohdassa maariteltyja pitkille kehitetyssi terapiassa
kiytettavia ladkkeitd koskevien myyntilupahakemusten on tdytettdvd timédn liitteen [ osassa kuvatut
muotovaatimukset (moduulit 1, 2, 3, 4 ja 5).

Biologisia lddkevalmisteita koskevia moduulien 3, 4 ja 5 teknisid vaatimuksia sovelletaan tdman liitteen I osassa
kuvatulla tavalla. Timédn osan 3, 4 ja 5 kohdassa kuvatuissa pitkalle kehitetyssd terapiassa kaytettavid ladkkeitd
koskevissa erityisvaatimuksissa selitetddn, miten I osan vaatimuksia sovelletaan pitkille kehitetyssd terapiassa
kéytettaviin ladkkeisiin. Lisiksi tarvittaessa on asetettu lisdvaatimuksia pitkalle kehitetyssi terapiassa kéytettdvien
ladkkeiden erityispiirteet huomioon ottaen.

Pitkille kehitetyssd terapiassa kdytettdvien ladkkeiden erityisluonteen vuoksi voidaan soveltaa riskianalyysiin
perustuvaa ldhestymistapaa myyntilupahakemukseen sisillytettdvien laatua koskevien, ei-kliinisten ja kliinisten
tietojen laajuuden mddrittimiseksi otsakkeen “Johdanto ja yleiset periaatteet” 4 kohdassa tarkoitettujen,
ladkkeiden laatua, turvallisuutta ja tehoa koskevien tieteellisten ohjeiden mukaisesti.

Riskianalyysi voi kattaa koko kehitystoiminnan. Seuraavia riskitekij6itd voidaan tarkastella: solujen alkuperd
(autologiset, allogeeniset, ksenogeeniset), kyky jakaantua jaftai erilaistua, kyky kdynnistdd immuunivaste, solun
kisittelyaste, solujen yhdistdminen bioaktiivisiin molekyyleihin tai rakenneaineisiin, geeniterapiassa kiytettdvien
ladkkeiden luonne, sellaisten virusten tai mikro-organismien monistumiskyvyn laajuus, joita kiytetddn in vivo,
nukleiinihapposekvenssien tai geenien genomiin integroitumisen aste, pitkdn aikavilin toiminnallisuus,
kasvaimien kehittymisen riski sekd anto- tai kdyttotapa.

Riskianalyysissa voidaan tarkastella my0s asiaan liittyvid, kdytettavissd olevia ei-kliinisid ja kliinisid tietoja tai
kokemuksia muista ndihin ladkkeisiin liittyvistd pitkélle kehitetyssa terapiassa kéytettavista ladkkeistd.

Tdman liitteen vaatimuksista poikkeaminen on perusteltava tieteellisesti hakemusasiakirjojen moduulissa 2. Kun
edelld kuvattua riskianalyysia kaytetddn, se on my0s sisillytettdvd moduuliin 2 ja kuvattava siind. Talléin on
kisiteltavd kaytettyd menetelméd, todettujen riskien luonnetta ja riskianalyysiin perustuvan lihestymistavan
vaikutuksia kehittimis- ja arviointiohjelmaan, ja riskianalyysista johtuvat poikkeamat timin liitteen
vaatimuksista on kuvattava.
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2.1.

2.2.

3.1.

3.2.

3.2.1.

3.2.1.1.

MAARITELMAT

Tdssd asetuksessa kaytetddn asetuksessa (EY) N:o 1394/2007 sdddettyjen madritelmien liséksi 2.1 ja 2.2 kohdassa
sdddettyjd madritelmia.

Geeniterapiassa kiytettivit lidkkeet

Geeniterapiassa kdytettavilld ladkkeelld tarkoitetaan biologista ladkettd, jolla on seuraavat ominaispiirteet:

a) se sisdltdd vaikuttavaa ainetta, joka sisiltdd sellaista yhdistelmdnukleiinihappoa tai koostuu sellaisesta
yhdistelmanukleiinihaposta, jota kiytetddn ihmisiin tai annetaan ihmisille geenisekvenssin saitelemiseksi,
korjaamiseksi, korvaamiseksi, lisidmiseksi tai poistamiseksi;

b) sen terapeuttinen, profylaktinen tai diagnostinen vaikutus liittyy suoraan sen sisdltimain yhdistelmanukleiini-
happosekvenssiin tai timin sekvenssin geneettisen ilmentyman tuotteeseen.

Geeniterapiassa kaytettdviin ladkkeisiin eivit kuulu rokotteet tartuntatauteja vastaan.

Somaattisessa soluterapiassa kiytettavit liikkeet

Somaattisessa soluterapiassa kéytettavalld lddkkeelld tarkoitetaan biologista lddkettd, jolla on seuraavat
ominaispiirteet:

a) se sisdltdd sellaisia soluja tai kudoksia tai koostuu sellaisista soluista tai kudoksista, joita on merkittavésti
muokattu siten, ettd ajotun Kkliinisen kédyton kannalta tirkeitd biologisia ominaisuuksia, fysiologisia
toimintoja tai rakenteellisia ominaisuuksia on muutettu, tai koostuu sellaisista soluista tai kudoksista, joita ei
ole tarkoitus kiyttda vastaanottajassa samaan olennaiseen toimintoon tai toimintoihin kuin luovuttajassa;

b) se on tarkoitettu tai sitd kdytetddn ihmisiin tai annetaan ihmisille jonkin sairauden hoitamiseksi,
ehkaisemiseksi tai diagnosoimiseksi sen solujen tai kudosten farmakologisen, immunologisen tai metabolisen
vaikutuksen ansiosta.

Edelld olevan a alakohdan osalta erityisesti asetuksen (EY) N:o 1394/2007 liitteessd I lueteltuja kisittelyjd ei pidetd
merkittivind muokkauksena.

MODUULIA 3 KOSKEVAT ERITYISVAATIMUKSET

Kaikkia pitkille kehitetyssi terapiassa kiytettivid lidkkeitd koskevat erityisvaatimukset

On esitettdvd kuvaus sellaisesta jarjestelmistd, jonka lddkkeen myyntiluvan haltija aikoo perustaa ja jota se aikoo
pitdd ylld taatakseen, ettd yksittdinen lddke ja sen lahto- ja raaka-aineet, mukaan luettuina kaikki sen mahdollisesti
sisdltimien kudosten tai solujen kanssa kosketuksiin joutuvat aineet, voidaan jaljittdd hankinnan, valmistuksen,
pakkaamisen, varastoinnin, kuljetuksen ja toimituksen kautta sairaalaan, laitokseen tai yksityisvastaanotolle, jossa
ladke kdytetddn.

Jaljitettavyysjarjestelmdn  on  tdydennettivd ja  vastattava Euroopan parlamentin ja  neuvoston
direktiivin 2004/23/EY () vaatimuksia ihmisen muiden solujen ja kudosten kuin verisolujen osalta seki
direktiivin 2002/98EY vaatimuksia ihmisen verisolujen osalta.

Geeniterapiassa kiytettivii lidkkeitd koskevat erityisvaatimukset

Johdanto: lopputuote, vaikuttava aine ja ldhtdaineet

Geeniterapiassa kaytettavit laakkeet, jotka sisdltdvit yhden tai useamman yhdistelmanukleiinihapposekvenssin tai
yhden tai useamman geneettisesti muunnetun mikro-organismin tai viruksen

Lopullinen lddkevalmiste koostuu yhdestd tai useammasta nukleiinihapposekvenssistd tai geneettisesti
muunnetusta mikro-organismista tai viruksesta lopullisessa vilittomassd kantajassaan aiottuun lddkintitar-
koitukseen kdyttod varten. Lopullinen lddkevalmiste voidaan yhdistdd lddkinnalliseen laitteeseen tai aktiiviseen
implantoitavaan ladkinnalliseen laitteeseen.

Vaikuttava aine koostuu yhdesti tai useammasta nukleiinihapposekvenssistd tai geneettisesti muunnetusta mikro-
organismista tai viruksesta.

() EUVLL 102, 7.4.2004, s. 48.
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3.2.1.2. Geeniterapiassa kdytettavat ladkkeet, jotka sisdltavit geneettisesti muunnettuja soluja

Lopullinen lddkevalmiste koostuu geneettisesti muunnetuista soluista lopullisessa vilittomassd kantajassa aiottuun
ladkintdtarkoitukseen kéyttod varten. Lopullinen lidkevalmiste voidaan yhdistdd lddkinnalliseen laitteeseen tai
aktiiviseen implantoitavaan laakinnlliseen laitteeseen.

Vaikuttava aine koostuu soluista, jotka on geneettisesti muunnettu jollakin edelld olevassa 3.2.1.1 kohdassa
kuvatuista tuotteista.

3.2.1.3. Kun on kyse viruksia tai virusvektoreita sisaltavistd tuotteista, liht6aineita ovat ne komponentit, joista virusvektori
saadaan, eli alkuperdinen virusvektorikanta tai plasmidit, joita kiytetddn transfektoimaan pakkaussoluja ja
pakkaussolulinjan padsolupankkia.

3.2.1.4. Kun on kyse tuotteista, jotka koostuvat plasmideista, muista kuin virusvektoreista ja geneettisesti muunnetuista
mikro-organismeista (jotka ovat muita kuin viruksia tai virusvektoreita), lahtoaineita ovat ne komponentit, joita
kéytetddn tuotantosolun luomiseen, eli plasmidit, isdntabakteerit ja yhdistelmdmikrobisolujen paasolupankki.

3.2.1.5. Kun on kyse geneettisesti muunnetuista soluista, ldhtoaineita ovat ne komponentit, joita kiytetddn geneettisesti
muunnettujen solujen hankkimiseen, eli vektorin tuottavat ldhtoaineet, vektori ja ihmisten tai eldinten solut.
Hyvien tuotantotapojen periaatteita on noudatettava vektorin tuottamiseen kiytetystd pankkijirjestelmastd
lahtien.

3.2.2.  Erityisvaatimukset

Taman liitteen I osassa olevan 3.2.1 ja 3.2.2 kohdan vaatimusten lisdksi sovelletaan seuraavia vaatimuksia:

a) On annettava tiedot kaikista vaikuttavan aineen valmistamisessa kaytetyistd lahtGaineista, mukaan lukien
ihmisten tai eldinten solujen geneettisessd muuntamisessa tarvittavat tuotteet sekd tarvittaessa geneettisesti
muunnettujen solujen mydhempi viljely ja sdilontd, ottaen huomioon puhdistusvaiheiden mahdollinen
puuttuminen.

b) Mikro-organismin tai viruksen sisiltivien tuotteiden osalta on annettava tiedot geneettisestd muutoksesta,
sekvenssianalyysista, virulenssin heikentymisestd, tropismista tiettyjen kudos- ja solutyyppien osalta, mikro-
organismin tai viruksen riippuvuudesta solusyklistd, patogeenisuudesta ja emokannan ominaispiirteista.

¢) Prosessiin ja tuotteeseen liittyvit epdpuhtaudet on kuvattava asiakirjan asianomaisissa kohdissa, ja erityisesti
on mainittava monistumiskykyiset viruskontaminantit, jos vektorin ei ole tarkoitus kyetd monistumaan.

d) Plasmidien osalta eri plasmidimuodot on ilmaistava méarillisesti tuotteen koko siilyvyysajan osalta.

e) Geneettisesti muunnettujen solujen osalta on testattava solujen ominaisuudet ennen ja jilkeen geneettisen
muuntamisen sekd ennen ja jilkeen mahdollisen myohemmin tehtévin jaddyttdmisen/varastoinnin.

Geneettisesti muunnettujen solujen osalta sovelletaan geeniterapiassa kiytettdvid ladkkeitd koskevien erityisvaa-
timusten lisdksi somaattisessa soluterapiassa kdytettdvid ladkkeitd ja kudosmuokkaustuotteita koskevia
laatuvaatimuksia (ks. 3.3 kohta).

3.3. Somaattisessa soluterapiassa kiytettivii ladkkeitd ja kudosmuokkaustuotteita koskevat erityisvaa-
timukset

3.3.1.  Johdanto: lopputuote, vaikuttava aine ja lihtoaineet

Lopputuote koostuu vaikuttavasta aineesta vilittoméssd kantajassaan aiottuun lddkintitarkoitukseen kayttod
varten ja lopullisena yhdistelmini pitkalle kehitetyssd terapiassa kytettavien yhdistelmailadkkeiden tapauksessa.

Vaikuttava aine muodostuu muokatuista soluista ja/tai kudoksista.

Lihtoaineiksi katsotaan myds muut aineet (esimerkkeind kehikko- ja tukimateriaalit, matriksit, laitteet,
biomateriaalit, biomolekyylit ja/tai muut komponentit), jotka yhdistetddn kasiteltyihin soluihin, joihin ne
kuuluvat olennaisena osana, vaikka nimd muut aineet eivit olisikaan biologista alkuperia.
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Materiaaleja, joita kdytetddn vaikuttavan aineen valmistuksessa (esim. viljelyalustat, kasvutekijt) ja joiden ei ole
tarkoitus olla osa vaikuttavaa ainetta, pidetdin raaka-aineina.

3.3.2.  Erityisvaatimukset

Taman liitteen I osassa olevan 3.2.1 ja 3.2.2 kohdan vaatimusten lisiksi sovelletaan seuraavia vaatimuksia:

3.3.2.1. Lihtoaineet

3)

On esitettdvd tiivistelmd ldhtoaineina kdytettivien ihmiskudosten ja -solujen direktiivin 2004/23/EY
mukaisesti tapahtuvasta luovuttamisesta, hankinnasta ja testaamisesta. Jos laht6aineina kiytetddn muita kuin
terveitd soluja tai kudoksia (esim. syopdkudosta), niiden kéytt6 on perusteltava.

Jos allogeenisten solujen populaatioita kootaan yhteen, kokoamisstrategiat ja jaljitettdvyyden varmistamiseksi
toteutetut toimenpiteet on kuvattava.

Thmisten tai eldinten kudoksista ja soluista johtuva tuotteisiin mahdollisesti tuleva vaihtelu on otettava
huomioon valmistusprosessia validoitaessa, vaikuttavan aineen ja lopputuotteen ominaispiirteitd kuvattaessa,
maédritysmenetelmid kehitettdessa ja vaatimuksia ja silyvyyttd vahvistettaessa.

Ksenogeenisiin soluihin perustuvien tuotteiden osalta on annettava tiedot eldinten alkuperistd (kuten
maantieteellinen alkuperd, kotieldintalous, ikd), tietyistd hyvaksymiskriteereistd, ldhde-/luovuttajaeldinten
infektioiden ennaltaehkdisy- ja seurantamenetelmistd, eldinten testaamisesta infektoivien tekijoiden, mukaan
luettuna vertikaalisesti siirtyvat mikro-organismit ja virukset, varalta sekd ndyttoa eldimiin liittyvien tilojen ja
laitteiden soveltuvuudesta.

Geneettisesti muunnetuista eldimistd saatujen solupohjaisten tuotteiden osalta on kuvattava geneettiseen
muutokseen liittyvien solujen erityisominaisuudet. On annettava yksityiskohtainen kuvaus menetelmasti ja
siirtogeenisen eldimen ominaispiirteista.

Solujen geneettisen muuntelun osalta sovelletaan 3.2 kohdassa tismennettyjd teknisid vaatimuksia.

Sellaisten mahdollisten muiden aineiden (kehikko- ja tukimateriaalit, matriksit, laitteet, biomateriaalit,
biomolekyylit tai muut komponentit) testausohjelma, jotka yhdistetddn késiteltyihin soluihin, joihin ne
kuuluvat olennaisena osana, on kuvattava ja perusteltava.

Sellaisten kehikko- ja tukimateriaalien, matriksien ja laitteiden osalta, jotka kuuluvat ladkinnallisen laitteen tai
aktiivisen implantoitavan lddkinnéllisen laitteen maéritelmén piiriin, on annettava tiedot, joita 3.4 kohdassa
edellytetddn pitkélle kehitetyssi terapiassa kéytettavin yhdistelmilddkkeen arvioimiseksi.

3.3.2.2. Valmistusprosessi

a)

Valmistusprosessi on validoitava, jotta varmistetaan erdn ja prosessin yhdenmukaisuus, solujen
toiminnallinen eheys koko valmistusprosessin ja kuljetuksen ajan aina niiden kiytto-, applikointi- tai
antohetkeen saakka sekd asianmukainen erilaistumisen aste.

Jos soluja kasvatetaan suoraan matriksin, kehikko- ja tukimateriaalin tai laitteen sisdlld tai matriksin, kehikko-
ja tukimateriaalin tai laitteen pinnalla, on annettava tiedot soluviljelyprosessin validoinnista solujen kasvun,
toiminnan ja yhdistelman eheyden suhteen.

3.3.2.3. Ominaispiirteiden kuvaus ja valvontastrategia

3)

On annettava solupopulaation tai soluseoksen kuvauksen kannalta olennaiset tiedot, jotka koskevat
identiteettid, puhtautta (esim. vieraat mikrobit ja solujen epapuhtaudet), elinkelpoisuutta, tehoa, karyologiaa,
tuumorigeenisyyttd sekd aiottuun lddkintdkdyttoon soveltuvuutta. Solujen geneettinen sdilyvyys on
osoitettava.

On annettava laadulliset ja mahdollisuuksien mukaan myos mdirilliset tiedot tuotteeseen ja prosessiin
liittyvistd epapuhtauksista sekd kaikesta sellaisesta materiaalista, joka voi tuoda hajoamistuotteita tuotantoon.
Epdpuhtauksien madrittdmisen laajuus on perusteltava.

Jos tiettyjd vapautustestejd ei voida tehdd vaikuttaville aineille eikd lopputuotteelle vaan vain keskeisille
vilituotteille ja/tai valmistuksen aikaisina testeind, timd on perusteltava.
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d) Jos biologisesti aktiivisia molekyyleja (kuten kasvutekijoitd tai sytokiinejd) esiintyy solupohjaisen tuotteen
komponentteina, niiden vaikutus ja vuorovaikutus vaikuttavan aineen muiden komponenttien kanssa on
kuvattava.

e) Jos kolmiulotteinen rakenne on osa aiottua toimintoa, solujen erilaistumisen aste ja rakenteellinen ja
toiminnallinen organisaatio seké — tarvittaessa — luotu solunulkoinen matriksi ovat osa ndiden solupohjaisten
tuotteiden kuvausta. Fysikaalis-kemiallista kuvausta on tarvittaessa tdydennettivi ei-kliinisilld tutkimuksilla.

3.3.2.4. Apuaineet

Solu- tai kudospohjaisissa ladkkeissd kaytettdvien apuaineiden (esim. kuljetuselatusaineen komponentit) osalta
sovelletaan tdmin liitteen I osassa vahvistettuja, uusia apuaineita koskevia vaatimuksia, ellei ole olemassa tietoa
solujen tai kudosten ja apuaineiden vilisestd vuorovaikutuksesta.

3.3.2.5. Kehitystutkimukset

Kehitysohjelman kuvauksessa on kisiteltdvd materiaalien ja prosessien valintaa. Erityisesti on kisiteltdva
solupopulaation integriteettid lopullisessa valmistemuodossa.

3.3.2.6. Referenssimateriaalit

Tiettyd vaikuttavaa ainetta ja/tai lopputuotetta koskeva referenssistandardi on osoitettava asiakirjalla ja kuvattava.

3.4. Laitteita sisiltivii pitkille kehitetyssi terapiassa kiytettivii liikkeiti koskevat erityisvaatimukset

3.4.1.  Asetuksen (EY) N:o 1394/2007 7 artiklassa tarkoitetut laitteita sisdltdvit pitklle kehitetyssd terapiassa kdytettdvit lddkkeet

On annettava kuvaus tuotteen fysikaalisista ominaispiirteistd ja tuotteen toiminnasta sekd kuvaus tuotteen
suunnittelumenetelmista.

Geenien, solujen ja/tai kudosten ja rakenneosien vilinen vuorovaikutus ja yhteensopivuus on kuvattava.

3.4.2.  Asetuksen (EY) N:o 1394/2007 2 artiklan 1 kohdan d alakohdassa mddritellyt pitkalle kehitetyssi terapiassa kdytettivat
yhdistelmaldakkeet

Pitkille kehitetyssa terapiassa kaytettdvin yhdistelmaldakkeen solu- tai kudososan osalta sovelletaan 3.3 kohdassa
esitettyjd somaattisessa soluterapiassa kiytettdvid ladkkeitd ja kudosmuokkaustuotteita koskevia erityisvaa-
timuksia, ja geneettisesti muunnettujen solujen tapauksessa sovelletaan 3.2 kohdassa esitettyjd geeniterapiassa
kéytettavia ladkkeitd koskevia erityisvaatimuksia.

Ladkinnallinen laite tai aktiivinen implantoitava lddkinnallinen laite voi olla olennainen osa vaikuttavaa ainetta. Jos
ladkinnillinen laite tai aktiivinen implantoitava ladkinnillinen laite yhdistetddn soluihin valmistuksen aikana tai
lopputuotteiden kiytt6-, applikointi- tai antohetkelld, niiden katsotaan muodostavan olennaisen osan
lopputuotteesta.

Ladkinnallisestd laitteesta tai aktiivisesta implantoitavasta lddkinnillisestd laitteesta (joka on olennainen osa
vaikuttavaa ainetta tai lopputuotetta) on annettava tiedot, joita tarvitaan pitkélle kehitetyssi terapiassa kiytettivin
yhdistelmaladkkeen arvioimiseksi. Téllaisia tietoja ovat seuraavat:

a) Tiedot ladkinnillisen laitteen tai implantoitavan lddkinnallisen laitteen valinnasta ja aiotusta tehtdvistd sekd
osoitus laitteen yhteensopivuudesta muiden tuotteen komponenttien kanssa.
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4.1.

4.2.

4.2.1.

b) Naytto siitd, ettd ladkinnallisestd laitteesta koostuva osa on neuvoston direktiivin 93/42/ETY (*%) liitteessa I
vahvistettujen olennaisten vaatimusten mukainen tai ettd aktiivisesta implantoitavasta lddkinnallisestd
laitteesta koostuva osa on neuvoston direktiivin 90/385/ETY (V) liitteessd I vahvistettujen olennaisten
vaatimusten mukainen.

¢) Tarvittaessa naytto siitd, ettd lddkinnillinen laite tai implantoitava lddkinnéllinen laite on komission
direktiivissd 2003/32/EY (**) vahvistettujen BSE:t4/TSE:td koskevien vaatimusten mukainen.

d) Tarvittaessa sellaisen arvioinnin tulokset, jonka direktiivin 93/42/ETY mukainen ilmoitettu laitos on tehnyt
lagkinnillisestd laitteesta koostuvasta osasta tai direktiivin 90/385/ETY mukainen ilmoitettu tarkastuslaitos
on tehnyt aktiivisesta implantoitavasta lddkinnallisesti laitteesta koostuvasta osasta.

Tdmin kohdan d alakohdassa tarkoitetun arvioinnin tehneen ilmoitetun laitoksen tai tarkastuslaitoksen on
hakemusta arvioivan toimivaltaisen viranomaisen pyynnostd toimitettava kaikki tiedot, jotka liittyvit
direktitvin  93/42/ETY tai direktiivin 90/385/ETY mukaisen arvioinnin tuloksiin. Naihin voivat kuulua
asianomaiseen vaatimustenmukaisuuden arviointihakemukseen sisiltyvit tiedot, jotka ovat tarpeen koko pitkille
kehitetyssd terapiassa kdytettdvin yhdistelmiladkkeen arvioinnin kannalta.

MODUULIA 4 KOSKEVAT ERITYISVAATIMUKSET

Kaikkia pitkille kehitetyssi terapiassa kiytettivid liikkeitd koskevat erityisvaatimukset

Ladkkeiden farmakologista ja toksikologista testaamista koskevat timén liitteen I osan moduulissa 4 esitetyt
vaatimukset eivdt aina sovellu pitkille kehitetyssd terapiassa kiytettdviin ladkkeisiin niiden ainutlaatuisten ja
monimuotoisten rakenteellisten ja biologisten ominaisuuksien vuoksi. Jiljempdnd olevassa 4.1, 4.2 ja 4.3
kohdassa esitetyissd teknisissd vaatimuksissa selitetddn, miten timdn liitteen I osan vaatimuksia sovelletaan
pitkille kehitetyssd terapiassa kaytettdviin ladkkeisiin. Lisdksi tarvittaessa on asetettu lisivaatimuksia pitkille
kehitetyssd terapiassa kdytettdvien ladkkeiden erityispiirteet huomioon ottaen.

Ei-kliinisen kehittdmisen taustalla olevat syyt ja asiaankuuluvien lajien ja mallien (in vitro ja in vivo) valintaperusteet
on kisiteltivd ja perusteltava ei-kliinisessd katsauksessa. Valittuihin eldinmalleihin voi kuulua eldimid, joiden
immuniteetti on huonontunut, tai poistogeenisia (knockout), humanisoituja tai siirtogeenisid eldimia.
Homologisten mallien (esim. hiirissd analysoidut hiiren solut) tai tautia jiljittelevien mallien kéyttod on harkittava
erityisesti immunogeenisuus- ja immunotoksisuustutkimusten osalta.

Niiden vaatimusten lisdksi, jotka esitetddn I osassa, on annettava tiedot kaikkien lopputuotteessa olevien
rakenneosien (kuten matriksien, kehikko- ja tukimateriaalien ja laitteiden) ja mahdollisten muiden aineiden (kuten
solutuotteiden, biomolekyylien, biomateriaalien ja kemiallisten aineiden) turvallisuudesta, soveltuvuudesta ja
biologisesta yhteensopivuudesta. Niiden fyysiset, mekaaniset, kemialliset ja biologiset ominaisuudet on otettava
huomioon.

Geeniterapiassa kiytettivii lidkkeitd koskevat erityisvaatimukset

Kun pédtetddn sitd, kuinka laajoja ja minké tyyppisid ei-kliinisid tutkimuksia on tehtdvi, jotta saadaan riittavasti
ei-kliinisid turvallisuustietoja, on otettava huomioon, millainen geeniterapiassa kaytettavi laake on.

Farmakologia

a) Ehdotettuun terapeuttiseen kiyttoon liittyvien toimien in vitro- ja in vivo -tutkimukset (eli farmakodynaamiset
periaatteen toimivuutta osoittavat tutkimukset) on toimitettava kiyttden malleja, joilla on tarkoitus
relevanteilla eldinlajeilla osoittaa, ettd nukleiinihapposekvenssi tavoittaa aiotun kohteensa (kohde-elin tai
-solut) ja huolehtii sen aiotusta tehtdvistd (ilmentymistaso ja toiminnallinen tehtévé). Tiedot nukleiinihappo-
sekvenssin toiminnan kestosta ja ehdotetusta annostasosta kliinisissa tutkimuksissa on toimitettava.

b) Kohdeselektiivisyys: Kun geeniterapiassa kaytettavalld ladkkeelld on tarkoitus olla selektiivinen tai kohteen
kannalta rajoitettu tehtdvd, on toimitettava tiedot tutkimuksista, joissa vahvistetaan kohdesoluissa ja
-kudoksissa toteutettavan tehtdvin ja toiminnan spesifisyys ja kesto.

(%) EYVLL 169, 12.7.1993,s. 1.
() EYVLL 189, 20.7.1990, s. 17.
(%) EUVLL 105, 26.4.2003, s. 18.
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4.2.2.  Farmakokinetiikka

a) Biologista jakautumista koskeviin biodistribuutiotutkimuksiin on kuuluttava tutkimuksia pysyvyydests,
puhdistumasta ja kulkeutumisesta. Biodistribuutiotutkimuksissa on lisdksi késiteltdva iturataan siirtymisen
riskia.

b) Ympiristoriskin arvioinnin mukana on toimitettava tiedot tutkimuksista, jotka koskevat erittymistd ja
siirtymisriskid kolmansiin osapuoliin, ellei titd ole hakemuksessa muutoin asianmukaisesti perusteltu
kyseisen tuotetyypin perusteella.

4.2.3.  Toksikologia

a) Geeniterapiassa kiytettivin lopullisessa muodossaan olevan lddkkeen toksisuus on arvioitava. Lisdksi,
tuotetyypin mukaan, on huomioitava vaikuttavan aineen ja apuaineiden yksittdinen testaus ja arvioitava
niiden ilmennettdviin nukleiinihapposekvensseihin perustuvien muiden tuotteiden in vivo -vaikutus, joita ei
ole tarkoitettu aikaansaamaan lopullisen ladkkeen vaikutuskohteena olevia fysiologisia toimintoja.

b) Kerta-annoksen toksisuuskokeet voidaan yhdistdd turvallisuuskysymyksid koskeviin farmakologisiin ja
farmakokineettisiin tutkimuksiin esim. pysyvyyden tutkimiseksi.

¢) Toistetun annon toksisuustutkimukset on esitettdvi silloin, kun ihmisille on tarkoitus antaa moninkertainen
annos. Antotavan ja -jarjestelyn on tiiviisti noudatettava suunniteltua kliinistd annostusta. Tapauksissa, joissa
kerta-annos voi johtaa nukleiinihapposekvenssin pitkittyneeseen toimintaan ihmisessd, on harkittava
toistetun annostelun toksisuustutkimuksia. Tutkimusten kesto voi olla pidempi kuin vakiomuotoisissa
toksisuustutkimuksissa geeniterapiassa kiytettdvien lidkkeiden pysyvyyden ja ennakoitujen mahdollisten
riskien mukaan. Kesto on perusteltava.

d) Genotoksisuutta on tutkittava. Vakiomuotoiset genotoksisuustutkimukset on tehtdva kuitenkin vain silloin,
kun ne ovat tarpeen tietyn epapuhtauden tai kuljetusjirjestelmin komponentin testaamiseksi.

¢) Karsinogeenisuutta on tutkittava. Jyrsijoilld tehtdvid vakiomuotoisia elinidn karsinogeenisuustutkimuksia ei
edellytetd. Tuotetyypin mukaan on kuitenkin arvioitava tuumorigeeninen potentiaali asian kannalta
merkityksellisissd in vivo- / in vitro -malleissa.

f) Lisddntymis- ja kehitystoksisuus: On toimitettava tiedot tutkimuksista, joissa kisitellddn vaikutuksia
hedelmallisyyteen ja yleiseen lisddntymiskykyyn. On toimitettava tiedot alkio-[sikiGtoksisuuskokeista ja
perinataalitutkimuksista sekd iturataan siirtymistd koskevista tutkimuksista, ellei titd ole hakemuksessa
muutoin asianmukaisesti perusteltu kyseisen tuotetyypin perusteella.

g) Toksisuutta koskevat lisatutkimukset

— Integrointitestit: Tiedot integrointitesteisti on toimitettava kaikista geeniterapiassa kdytettdvistd
ladkkeistd, ellei ndiden tutkimusten tekemdttd jattdmistd voida perustella tieteellisesti, esim. koska
nukleiinihapposekvenssit eivit hakeudu solun tumaan. Niistd geeniterapiassa kdytettavistd laakkeistd,
joiden ei oleteta kykenevdn integroitumaan, on tehtdvd integrointitestit, jos biodistribuutiotiedoista
ilmenee, ettd on olemassa iturataan siirtymisen riski.

— Immunogeenisuus ja immunotoksisuus: mahdollisia immunogeenisid ja immunotoksisia vaikutuksia on
tutkittava.

4.3 Somaattisessa soluterapiassa kiytettiviid lidkkeiti ja kudosmuokkaustuotteita koskevat erityisvaa-
timukset

4.3.1.  Farmakologia

a) Primaariset farmakologiset tutkimukset riittdvdt osoittamaan periaatteen toimivuuden. Solupohjaisten
tuotteiden vuorovaikutusta ymparoivan kudoksen kanssa on tutkittava.

b) On maddritettdvd se tuotteen méird, joka tarvitaan halutun vaikutuksen | efektiivisen annoksen saamiseksi, ja
tuotetyypin mukaan annostelutiheys.

¢) Sekundaariset farmakologiset tutkimukset on otettava huomioon niiden mahdollisten fysiologisten
vaikutusten arvioimiseksi, jotka eivat liity somaattisessa soluterapiassa kiytettdvien ladkkeiden, kudosmuok-
kaustuotteiden tai muiden aineiden haluttuun terapeuttiseen vaikutukseen, silld asiaankuuluvan proteiinin tai
asiaankuuluvien proteiinien lisiksi saattaa erittyd biologisesti aktiivisia molekyylejd tai asiaankuuluvalla
proteiinilla tai asiaankuuluvilla proteiineilla saattaa olla ei-haluttuja kohteita.
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Farmakokinetiikka

a) Perinteisid farmakokineettisid tutkimuksia, joissa tutkitaan imeytymistd, jakautumista, aineenvaihduntaa ja
erittymistd, ei edellytetd. Sellaisia parametreja kuin elinkelpoisuus, pysyvyys, jakautuminen, kasvu,
eriytyminen ja kulkeutuminen on kuitenkin tutkittava, ellei titd ole hakemuksessa muutoin asianmukaisesti
perusteltu kyseisen tuotetyypin perusteella.

b) Sellaisten somaattisessa soluterapiassa kiytettdvien lidkkeiden ja kudosmuokkaustuotteiden osalta, jotka
tuottavat systeemisesti aktiivisia biomolekyylejd, on tutkittava ndiden molekyylien ilmentymisen
jakautumista, kestoa ja maarad.

Toksikologia

a) Lopullisen tuotteen toksisuus on arvioitava. Vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden), apuaineiden, muiden
aineiden ja mahdollisesti prosessiin liittyvien epapuhtauksien yksittdinen testaus on otettava harkintaan.

b) Havaintojen kesto voi olla pidempi kuin vakiomuotoisissa toksisuustutkimuksissa, ja lddkkeen ennakoitu
kéyttoikd sekd sen farmakodynaaminen ja farmakokineettinen profiili on otettava huomioon. Kesto on
perusteltava.

¢) Perinteisid karsinogeenisuus- ja genotoksisuustutkimuksia ei edellytetd paitsi tuotteen tuumorigeenisen
potentiaalin osalta.

d) Mahdollisia immunogeenisii ja immunotoksisia vaikutuksia on tutkittava.

e) Kun on kyse eldinten soluja sisiltdvistd solupohjaisista tuotteista, on kisiteltdvd nithin liittyvid spesifisid
turvallisuusnikokohtia, kuten ksenogeenisten patogeenien siirtymistd ihmiseen.

MODUULIA 5 KOSKEVAT ERITYISVAATIMUKSET

Kaikkia pitkille kehitetyssi terapiassa kiytettivii liiikkeitd koskevat erityisvaatimukset

Téssd IV osan kohdassa esitetyt vaatimukset tdydentdvit tdimdn liitteen I osan 5 moduulissa esitettyja vaatimuksia.

Jos pitkalle kehitetyssd terapiassa kiytettdvan ladkkeen kliininen kaytto edellyttdd spesifistd samanaikaista hoitoa ja
sithen liittyy kirurgisia toimenpiteitd, on tutkittava ja kuvattava koko terapeuttinen menettely. On annettava tietoa
kyseisten menettelyjen standardoinnista ja optimoinnista kliinisen kehittdmisen aikana.

Jos niilld ladkinnallisilld laitteilla, joita kaytetddn pitkille kehitetyssd terapiassa kaytettavin lddkkeen
applikoimiseksi, implantoimiseksi tai antamiseksi tehtdvén kirurgisen toimenpiteen aikana, saattaa olla vaikutusta
pitkille kehitetyssa terapiassa kdytettdvin lddkkeen tehoon tai turvallisuuteen, on niisti laitteista annettava tiedot.

On mdédritettdvd applikoimisessa, implantoinnissa, antamisessa tai seurantatoimissa tarvittava erityinen
asiantuntemus. Tarvittaessa on toimitettava ndiden tuotteiden kéyttod, applikoimista, implantoimista tai
antamista késitteleva terveydenhuollon ammattihenkil6ille suunnattu koulutussuunnitelma.

Pitkille kehitetyssd terapiassa kiytettdvien ladkkeiden luonteen vuoksi niiden valmistusprosessi voi muuttua
kliinisen kehittdmisen kuluessa, joten vertailukelpoisuuden osoittavia lisitutkimuksia saatetaan edellyttda.

Kliinisen kehittimisen aikana on kasiteltavd riskejd, jotka liittyvdt mahdollisiin infektoiviin tekijoihin tai
eldinldhteistd saadun materiaalin kdyttoon, ja tallaisten riskien vahentdmiseksi toteutettuja toimenpiteita.

Annoksen valinta ja kdyttoaikataulu on médriteltdvd annosten madrittelyad koskevilla tutkimuksilla.

Ehdotettujen kdyttoaiheiden tehon tueksi on esitettdva merkityksellisid tuloksia kliinisistd tutkimuksista, joissa on
kéytetty aiotun kayttotarkoituksen kannalta kliinisesti merkityksellisid tutkittavia ominaisuuksia. Tietyissd
kliinisissd oloissa saatetaan edellyttdad ndyttod pitkdn aikavilin tehosta. On esitettdva strategia pitkdn aikavilin
tehon arvioimiseksi.
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5.1.7.  Turvallisuuden ja tehon pitkin aikavilin seurantaa koskeva strategia on sisillytettavi riskinhallintasuunnitelmaan.

5.1.8.  Pitkille kehitetyssd terapiassa kaytettdvien yhdistelmalddkkeiden turvallisuutta ja tehoa koskevat tutkimukset on
suunniteltava koko yhdistelmalaakettd varten ja toteutettava koko yhdistelmaladkkeella.

5.2. Geeniterapiassa kiytettivii lidkkeitd koskevat erityisvaatimukset

5.2.1.  Ihmisid koskevat farmakokineettiset tutkimukset

Thmisid koskeviin farmakokineettisiin tutkimuksiin on sisillyttivi seuraavat nikokohdat:
a) geeniterapiassa kdytettdvien ladkkeiden erittymistd ksittelevit tutkimukset;
b) Dbiodistribuutiotutkimukset;

¢) ladkkeen farmakokineettiset tutkimukset ja geenin ilmenemistuote (esim. tuotetut proteiinit tai
geeniyhdistelmit).

5.2.2.  Ihmisid koskevat farmakodynaamiset tutkimukset

Thmisid koskevissa farmakodynaamisissa tutkimuksissa on kisiteltdvd nukleiinihapposekvenssin ilmentymista ja
toimintaa geeniterapiassa kdytettdvin lidkkeen antamisen jilkeen.

5.2.3.  Turvallisuustutkimukset

Turvallisuustutkimuksissa on kasiteltivd seuraavia nakokohtia:
a) monistumiskykyisen vektorin ilmaantuminen;

b) uusien kantojen ilmaantuminen;

¢) olemassa olevien genomisekvenssien uudelleenjirjestely;

d) insertiomutageenisuudesta johtuva neoplastinen jakaantuminen.

5.3. Somaattisessa soluterapiassa kiytettivid laikkeitd koskevat erityisvaatimukset

5.3.1.  Somaattisessa soluterapiassa kdytettivat lddkkeet, joiden vaikutustapa perustuu mddriteltyjen aktiivisten biomolekyylien
tuotantoon

Niiden somaattisessa soluterapiassa kdytettavien lddkkeiden osalta, joiden vaikutustapa perustuu mddriteltyjen
aktiivisten biomolekyylien tuotantoon, on Kkisiteltivd kyseisten molekyylien farmakokineettistd profiilia
(erityisesti ilmentymisen jakautumista, kestoa ja mairdd), mikali timd on mahdollista.

5.3.2.  Somaattisessa soluterapiassa kdytettivien lddkkeiden komponenttien biodistribuutio, pysyvyys ja pitkdaikainen pysyvyys
siirteend

Somaattisessa soluterapiassa kiytettivien lidkkeiden komponenttien biodistribuutiota, pysyvyyttid ja pitkdaikaista
pysyvyyttd siirteend on kisiteltdva kliinisen kehittdmisen aikana.

5.3.3.  Turvallisuustutkimukset

Turvallisuustutkimuksissa on kisiteltivi seuraavia nikokohtia:

a) jakautuminen ja siirteen pysyvyys tarkoitetussa kohteessa tuotteen paikalleen asettamisen, applikoinnin tai
antamisen jilkeen;

b) ektooppinen siirto;

¢) onkogeeninen transformaatio ja solu-/kudoslinjan muuttumattomuus.
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5.4. Kudosmuokkaustuotteita koskevat erityisvaatimukset
5.4.1.  Farmakokineettiset tutkimukset

Jos tavanomaisilla farmakokineettisilld tutkimuksilla ei ole merkitystd kudosmuokkaustuotteiden kannalta,
kudosmuokkaustuotteiden komponenttien biodistribuutiota, pysyvyyttd ja hajoamista on késiteltdva kliinisen
kehittimisen aikana.

5.4.2.  Farmakodynaamiset tutkimukset

Farmakodynaamiset tutkimukset on suunniteltava nimenomaan kudosmuokkaustuotteiden erityispiirteet
huomioon ottaen. On esitettdvd ndyttod periaatteen toimivuudesta ja tuotteen kinetiikasta aiotun uudistamis-,
korjaamis- tai korvaamisvaikutuksen saamiseksi. Aiottuun toimintaan ja rakenteeseen liittyvit soveltuvat
farmakodynaamiset merkkiaineet on otettava huomioon.

5.4.3.  Turvallisuustutkimukset
Sovelletaan 5.3.3 kohtaa.
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Liite I1I

PATEVYYSVAATIMUKSET TAYTTAVAA HENKILOA KOSKEVAT VAATIMUKSET

1. Pitevyysvaatimukset tdyttavalldi henkilolli on oltava korkeakoulututkinto yhdelld tai useammalla seuraavista
tieteenaloista: farmasia, ladketiede, eldinladketiede, kemia, farmaseuttinen kemia ja teknologia, biologia.

2. Pitevyysvaatimukset tdyttivilld henkil6lld on oltava vahintdin kahden vuoden kokoaikainen kdytinnon tyokokemus
yhdessd tai useammassa yrityksessd, jotka ovat luvan saaneita valmistajia, ja hdnelld on oltava riittivd tietimys
valmistuksesta, testauksesta, toimitusketjuista, hyvistd tuotantotavoista ja lidkkeiden laatujirjestelmistd seka
sddntelyprosesseista ja hakemusmateriaalin sisdllostd ladkkeiden laadun varmistamiseksi.

3. Pitevyysvaatimukset tdyttdvilld henkilolld on oltava tutkintotodistus, todistus tai muu muodollista kelpoisuutta
osoittava asiakirja, joka on myonnetty vahintddn neljan vuoden teoreettisista ja kdytdnnon opinnoista koostuvan
yliopistollisen opinto-ohjelman suorittamisesta tai asianomaisen jisenvaltion samanarvoiseksi tunnustamasta
opinto-ohjelmasta, jossakin seuraavista tieteenaloista: farmasia, lddketiede, eldinlddketiede, kemia, farmaseuttinen
kemia ja teknologia, biologia.

Kuitenkin yliopistollisen opinto-ohjelman vihimmadiskesto voi olla kolme ja puoli vuotta, jos opinto-ohjelman
jilkeen on vihintddn yhden vuoden teoreettinen ja kédytinnon harjoittelu, joka késittdd vahintddn kuuden
kuukauden harjoittelun yleis6lle avoimessa apteekissa ja joka vahvistetaan yliopistotasoisella kuulustelulla.

Jos jasenvaltiossa on yhti aikaa kaksi yliopistollista opinto-ohjelmaa tai kaksi valtion samanarvoisiksi tunnustamaa
opinto-ohjelmaa ja jos yksi niisté kestédd neljd vuotta ja toinen kolme vuotta, katsotaan kolmivuotisen kurssin, joka
johtaa yliopistollisen opinto-ohjelman tai sen kanssa samanarvoiseksi tunnustetun kurssin suorittamisen perusteella
myonnettivain tutkintotodistukseen, todistukseen tai muuhun muodollista kelpoisuutta osoittavaan asiakirjaan,
tdyttdvdn toisessa alakohdassa tarkoitetut ajallista kestoa koskevat edellytykset, jos asianomainen jisenvaltio
tunnustaa kummankin opinto-ohjelman suorittamisesta myonnettavit tutkintotodistukset, todistukset tai muut
muodollista kelpoisuutta osoittavat asiakirjat samanarvoisiksi.

Opinto-ohjelman tulee sisiltda teoreettisia ja kdytdnnon opintoja vahintddn seuraavissa perusoppiaineissa:
a) kokeellinen fysiikka,

b) yleinen ja epdorgaaninen kemia,

¢) orgaaninen kemia,

d) analyyttinen kemia,

e) farmaseuttinen kemia, mukaan lukien lddkeanalytiikka,
f)  yleinen ja soveltava biokemia (lddketieteellinen),

g) fysiologia,

h) mikrobiologia,

i) farmakologia,

j)  farmaseuttinen teknologia,

k) toksikologia,

) farmakognosia (oppi eldin- ja kasvikunnasta perdisin olevien luonnonaineiden vaikuttavien aineosien
koostumuksesta ja vaikutuksista).

Niiden aineiden opintojen tulisi olla siten tasapainotettuja, etti ne antavat asianomaiselle kyvyn tdyttad 153
artiklassa mairitellyt velvollisuudet.

Jos tietyt ensimmdisessd alakohdassa mainitut tutkintotodistukset, todistukset tai muut muodollista kelpoisuutta
osoittavat asiakirjat eivit tdytd tdssd kohdassa vahvistettuja vaatimuksia, jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen
tulee varmistua siité, ettd asianomainen hankkii todisteet riittavistd tiedoista asiaan liittyvissd oppiaineissa.
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4. Pidtevyysvaatimukset tdyttdvadlld henkil6lld on oltava yhdessd tai useammassa yrityksessd tai voittoa tavoittele-
mattomassa yhteisossd, jolla on lupa valmistaa ladkkeitd, vihintddn kahden vuoden kokemus lddkkeiden laadun
analysointiin, vaikuttavien aineiden méddrin analysointiin ja lddkkeiden laadun varmistamisen kannalta tarpeellisten
kokeiden ja tarkastusten suorittamiseen liittyvista tehtavista.

5. Henkils, joka hoiti 152 artiklassa tarkoitetun henkilon tehtdvid jisenvaltiossa toisen neuvoston
direktiivin 75/319/ETY (!) tullessa voimaan tuossa valtiossa, mutta ei tdyta tdssd liitteessd saadettyjd edellytyksid, on
pitevd jatkamaan mainittujen tehtdvien hoitamista unionissa.

6.  Sitd, jolla on tutkintotodistus, todistus tai muu muodollista kelpoisuutta osoittava asiakirja, joka mydnnetdin
yliopistollisen opinto-ohjelman suorittamisesta — tai kyseessd olevan jasenvaltion samanarvoiseksi tunnustamasta
opinto-ohjelmasta — tieteenalalla, joka antaa hinelle patevyyden hoitaa 48 artiklassa tarkoitetun henkilon tehtdvid
tuon jisenvaltion lainsddddnnén mukaisesti, voidaan - jos hdn aloitti opinto-ohjelmansa ennen 21
pdivdd toukokuuta 1975 — pitdd pitevdnd suorittamaan 152 artiklassa tarkoitetun henkilon tehtdvid tuossa
jasenvaltiossa timan direktiivin tiedoksi antamisesta alkaen edellyttden, ettd hdn on aiemmin hoitanut yhdessi tai
useammassa yrityksessd tai voittoa tavoittelemattomassa yhteisossd, jolla on valmistuslupa, seuraavia tehtdvid
vihintddn kahden vuoden ajan ennen 21 pdivdd toukokuuta 1985: tuotannon valvonta tai vaikuttavien aineiden
laadun ja mdirdn analysointi, ja lidkkeiden laadun varmistamiseksi valttimdton testaus ja tarkastaminen 152
artiklassa tarkoitetun henkilon vilittomassa alaisuudessa.

(") Toinen neuvoston direktiivi 75/319/ETY, annettu 20 paivind toukokuuta 1975, lidkevalmisteita koskevien lakien, asetusten ja
hallinnollisten mairdysten lahentdmisestd (EYVL L 147, 9.6.1975, s. 13). Direktiivi ei ole endd voimassa.
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Liite IV
MYYNTIPAALLYSMERKINTOJEN TIEDOT

Ladkkeen ulkopakkauksessa tai sen puuttuessa sisipakkauksessa on oltava seuraavat merkinnat:

(a) ladkkeen nimi, myds pistekirjoituksena, jonka jilkeen mainitaan lidkkeen vahvuus ja lidkemuoto ja tarvittaessa
tdsmennetdin, onko se tarkoitettu vauvoille, lapsille vai aikuisille; jos valmiste sisiltdd enintddn kolmea vaikuttavaa
ainetta, kansainvilinen yhteisen kansainvilisen nimiston mukainen nimi (INN), ellei se ole jo osa liikkeen nimed, tai,
jos sellaista €i ole, yleisnimi on mainittava; [tark. 332]

(b) vaikuttavien aineiden koostumus laadullisesti ja maarallisesti annosyksikkod kohden ilmaistuna tai antotavan
mukaisesti tiettyd tilavuutta tai painoa kohden niiden yleisnimid kdyttden;

(c) ladkemuoto ja sislto painona, tilavuutena tai annosyksikkoing;

(d) luettelo niistd apuaineista, joilla tiedetddn olevan tunnettu vaikutus ja jotka sisdltyvat 68 artiklan mukaisesti
julkaistuihin yksityiskohtaisiin ohjeisiin;

(e) antotapa ja tarvittaessa antoreitti. Lisdksi on jatettdva tyhjd tila, johon voidaan merkitd maaritty annostus;
(f) erityisvaroitus, jos ladketti ei saa siilyttdi lasten ulottuvilla eikd lasten nakyvilla;
(g) erityisvaroitus, jos se on tarpeen asianomaiselle ladkkeelle;

g a) mikrobildikkeiden osalta varoitus siitd, ettd lidkkeen epdasianmukainen kdytto ja hdvittdminen lisdd
mikrobiliikeresistenssii; [tark. 333]

h) viimeinen kdyttopaivi selvin merkinnoin (kuukausi/vuosi);

—_ o~

i) tarvittaessa erityiset sdilytystd koskevat varotoimet;
)

L=y}

tarvittaessa erityiset varotoimet kdyttimaittomien ladkkeiden tai lddkkeistd perdisin olevien jatteiden havittdmisen
osalta sekd viittaus mahdollisesti olemassa olevaan kerdysjdrjestelmain; [tark. 334]

o

myyntiluvan haltijan nimi ja osoite seka tarvittaessa haltijan nimeimin edustajan nimi;

—
=

ladkkeen myyntiluvan numero;
valmistajan erdnumero;

kéyttoohjeet sellaisille ldakkeille, joista ei edellyteti ladkemaardysti;

L 2 3
£

radiofarmaseuttisia lddkkeitd lukuun ottamatta 67 artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen lddkkeiden turvaominaisuudet,
joiden ansiosta tukkukauppiaat ja henkilot, joilla on lupa tai valtuudet toimittaa ladkkeitd vdestolle, voivat

i) tarkastaa ladkkeiden aitouden; ja
ii) tunnistaa yksittdiset pakkaukset;

— sekd ulkopakkauksen peukaloinnin paljastava mekanismi.
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Liite V

VALMISTEYHTEENVEDON SISALTO

Valmisteyhteenvedossa tulee olla jiljempana mainitussa jirjestyksessi seuraavat tiedot:
1)  laakkeen nimi, vahvuus ja lidkemuoto;

2)  laadullinen ja médrillinen koostumus (vaikuttavat aineet ja apuaine), jonka tunteminen on olennaista, jotta ladkettd
voidaan antaa oikein. On kéytettivi tavanomaista yleisnimed tai kemiallista kuvausta;

3) lidkemuoto;

4) kliiniset tiedot:
(@) kayttoaiheet,
(b) annostus ja antotapa aikuisille ja tarvittaessa lapsille,
(c) vasta-aiheet,

(d) varoitukset ja kdytt66n liittyvit varotoimet, ja immunologisten ladkkeiden osalta ne erityiset varotoimet, joihin
immunologista lddkettd kisittelevien henkildiden ja sitd potilaille antavien henkildiden tulee ryhtyd, sekd
mahdolliset varotoimet, joihin potilaan tulee ryhtys,

(e) yhteisvaikutukset muiden lddkkeiden kanssa ja muun tyyppiset yhteisvaikutukset,

(f) kaytto raskauden ja imetyksen aikana,

(g) vaikutukset ajokykyyn ja kykyyn kdyttdd koneita,

(h) ei-toivotut vaikutukset,

(i) yliannostus (oireet, toimenpiteet hititilanteessa, vasta-aineet);
5)  farmakologiset ominaisuudet:

(a) farmakodynaamiset ominaisuudet,

(b) farmakokineettiset ominaisuudet,

(c) ei-kliiniset turvallisuustiedot;
6)  farmaseuttiset tiedot:

(a) apuaineiden luettelo,

(b) merkittdvit yhteensopimattomuudet,

(c) sdilyvyysaika, tarvittaessa lidkkeen kiyttokuntoon saattamisen jilkeen tai kun sisdpakkaus avataan ensimmaisen
kerran;

(d) erityiset sdilytystd koskevat varotoimet,
(e) pakkaustyyppi ja pakkauskoko,

(f) tarvittaessa erityiset varotoimet kéytetyn lddkkeen tai tallaisesta lddkkeestd perdisin olevien jitteiden
havittimisessd sekd mahdollisesti olemassa oleva kierritysjirjestelmd niitd varten. Kun on kyse
mikrobilddkkeistd, varotoimien lisaksi varoitus siitd, ettd lidkkeen epdasianmukainen hévittiminen lisad
mikrobilddkeresistenssid. [tark. 335]

7)  myyntiluvan haltija;
8)  myyntiluvan numerot;
9)  myyntiluvan myontimis- tai uudistamispaivamaara;

10)  tekstin muuttamispaivimaira;
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11) radiofarmaseuttisista ladkkeist taydelliset yksityiskohdat sisdisen siteilyn annosmittauksesta;

12) radiofarmaseuttisista ladkkeistd yksityiskohtaiset lisdohjeet tillaisten valmisteiden ex tempore -valmistusta ja
laaduntarkastusta varten ja tarvittaessa enimmadissailytysaika, jonka kuluessa miké tahansa vilituote, kuten eluaatti,
tai kdyttovalmis radiofarmaseuttinen lddke tdyttad laatuvaatimukset.

Edelld 9-12 artiklassa tarkoitettujen myyntilupien ja niiden myohempien muutosten osalta ei tarvitse sisillyttdd niitd
viitevalmisteen valmisteyhteenvedon kohtia, jotka koskevat kayttoaiheita tai annostustapoja, jotka kuuluivat edelleen
patenttilainsddddnnon piiriin rinnakkaislaikkeen tai biosimilaarin markkinoille saattamisen ajankohtana.

200/213 ELL http://data.europa.eu/eli/C/2025/1328/oj



EUVL C, 13.3.2025 FI

Liite Vi

PAKKAUSSELOSTEEN SISALTO

Pakkausselosteessa tulee olla jaljempédnd mainitussa jarjestyksessd seuraavat tiedot:
1) ladkkeen tunnistamiseksi:

a) ladkkeen nimi, jonka jilkeen mainitaan ladkkeen vahvuus ja ladkemuoto ja tarvittaessa tismennetéin, onko se
tarkoitettu vauvoille, lapsille vai aikuisille. Yleisnimi on sisdllytettdvd, jos ladke sisiltdd ainoastaan yhtd
vaikuttavaa ainetta ja jos silld on keksitty nimi,

b) farmakoterapeuttinen luokka tai vaikutustapa potilaalle helposti ymmarrettivin kisittein;

2) kiyttoaiheet;

2a) keskeiset tiedot sisiltivi osio, joka on laadittu potilasjirjestojen kuulemisen tulosten perusteella selosteen
luettavuuden, selkeyden ja kiyton helppouden varmistamiseksi; [tark. 336]

3) tiedot, jotka ovat tarpeellisia ennen ldikkeen ottamista:
a) vasta-aiheet,
b) tarpeelliset kdyttod koskevat varotoimet;

¢) yhteisvaikutukset muiden lddkkeiden kanssa ja muunlaiset yhteisvaikutukset (esimerkiksi alkoholi, tupakka ja
elintarvikkeet), jotka voivat vaikuttaa ladkkeen vaikutukseen,

d) erityisvaroitukset;
4) oikean kdyton kannalta tarpeelliset ja tavanomaiset ohjeet, erityisesti:
a) annostus,

b) antotapa ja tarvittaessa antoreitti; ja tapauksen mukaan kuvaus mittaus- tai antolaitteesta sekd liikkeen
valmistuksen ja antamisen asiaankuuluvat yksittdiset vaiheet; [tark. 337]

¢) antotiheys, ja tarvittaessa tdsmennetddn sopiva ajankohta, jolloin lddke voidaan antaa tai on annettava,
— ja tarvittaessa lidkkeen luonteen mukaan:

d) hoidon kesto silloin, kun sen on oltava rajoitettu,

e) yliannostustapauksessa toteutettavat toimenpiteet (kuten oireet, menettelyt hatitilanteessa),

f) toimenpiteet, kun yksi tai useampi annos on jitetty ottamatta,

g) tarvittaessa maininta vierotusoireiden vaarasta,

h) nimenomainen kehotus kdanty4 tapauksen mukaan lddkarin tai farmaseuttisen henkiloston puoleen lddkkeen
kayton selventamiseksi;

5) kuvaus haittavaikutuksista, joita voi esiintyd kdytettdessi lddkettd tavanomaiseen tapaan, ja tillaisessa tapauksessa
suoritettavat toimenpiteet tarvittaessa,

6) viittaukset seuraaviin:

a) myyntipaillysmerkinnoissd ilmoitettu viimeinen kdyttopdiva sekd ladkkeen kdyttamistd kyseisen pdivimairin
jalkeen koskeva varoitus,

b) tarvittaessa erityiset séilytystd koskevat varotoimet,
) tarvittaessa varoitus nikyvistd pilaantumisen merkeistd,

d) laadullinen koostumus (vaikuttavat aineet ja apuaineet) sekd ilmoitus vaikuttavien aineiden mairistd yleisnimia
kiyttden ladkkeen jokaisen pakkaustyypin osalta,
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e) ladkemuoto ja sisdlto ilmaistuna painona, tilavuutena tai annosyksikkoind ladkkeen jokaisen pakkaustyypin
osalta,

f) tiedot siitd, missd pakkausseloste on saatavilla vammaisille henkil6ille esteettomassd muodossa,
g) myyntiluvan haltijan nimi ja osoite seki tarvittaessa sen nimedmien jisenvaltioissa olevien edustajien nimet,

h) valmistajan nimi ja osoite;

7) pdivd, jolloin pakkausselostetta on viimeksi tarkistettu;
8) mikrobilddkkeiden osalta varoitus siitd, etté lddkkeen epdasianmukainen kdytt6 ja hdvittdminen lisid mikrobilaake-
resistenssia.

Edelld 3 kohdassa esitetyssi luettelossa on

a) otettava huomioon tiettyjen kayttdjaryhmien (esimerkiksi lapset, raskaana olevat tai imettdvit naiset, ikddntyneet ja
henkilét, joilla on erityinen sairaudentila, ja vammaiset henkilot) erityistilanteet,

b) mainittava tarvittaessa mahdolliset vaikutukset kykyyn kuljettaa ajoneuvoja tai kiyttdd tiettyja koneita,

) esitettdvd luettelo apuaineista, joiden tietiminen on tirkeda ladkkeen tehokkaan ja turvallisen kdyton kannalta ja jotka
sisaltyvat 77 artiklan mukaisesti julkaistuihin yksityiskohtaisiin ohjeisiin.

Pakkausselosteessa voi myds olla tietoa hoidon noudattamisen tirkeydestd ja jiasenvaltiossa saatavilla olevasta tuesta
hoidon noudattamiseksi. [tark. 338]
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Liite VII

28 ARTIKLASSA TARKOITETTUJEN MUKAUTETTUJEN KEHYSTEN SOVELTAMISALAT

Faageja sisdltavit ladkkeet tapauksissa, joissa ladkkeen koostumus vaihtelee kliinisen tilanteen mukaan.
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Liite VIII
VASTAAVUUSTAULUKKO

Direktiivi 2001/83/EY

Asetus (EY) N:0 1901/2006

Tdma direktiivi

2 artiklan 1 kohta

1 artiklan 1 ja 2 kohta

2 artiklan 2 kohta

1 artiklan 4 kohta

2 artiklan 3 kohta

1 artiklan 3 kohta ja 142 artiklan 1
kohdan toinen virke

3 artiklan 1, 2 ja 3 kohta

1 artiklan 5 kohdan a, b ja ¢ alakohta

3 artiklan 7 kohta

2 artiklan 1 ja 2 kohta

4 artiklan 4 kohta

1 artiklan 10 kohdan a alakohta

110 artikla

1 artiklan 7 kohta

4 artiklan 3 kohta

1 artiklan 9 kohta

4 artiklan 5 kohta

1 artiklan 8 kohta

5 artiklan 1 kohta

3 artiklan 1 kohta

5 artiklan 2 kohta

3 artiklan 2 kohta

5 artiklan 3 kohta

3 artiklan 3 kohta

5 artiklan 4 kohta

3 artiklan 4 kohta

6 artiklan 1 kohta

5 artikla

6 artiklan 2 kohta

16 artiklan 1 kohta

7 artikla

16 artiklan 2 kohta

6 artiklan 1 kohta

5 artiklan 1 kohta

8 artiklan 3 kohta

6 artiklan 2 kohta ja liite I

8 artiklan 3 kohdan toinen ja kolmas

6 artiklan 3 ja 4 kohta

alakohta
7 ja 8 artikla 6 artiklan 5 kohta
9 artikla 6 artiklan 6 kohta
12 artikla 7 artikla

10 artiklan 1 kohdan ensimmaiinen
alakohta

9 artiklan 1 kohta

10 artiklan 2 kohdan b alakohdan
kolmas virke

9 artiklan 3 kohdan toinen alakohta

10 artiklan 1 kohdan kolmas alakohta

9 artiklan 3 kohta

10 artiklan 2 kohdan b alakohdan toinen

9 artiklan 4 kohta

virke

10 artiklan 3 kohta 10 artikla
10 artiklan 4 kohta 11 artikla
10 a artikla 13 artikla
10 c artikla 14 artikla
17 artiklan 1 kohdan ensimmdiinen 30 artikla

alakohta

17 artiklan 1 kohdan toinen alakohta

33 artiklan 1 ja 2 kohta, 35 artikla

17 artiklan 2 kohta

33 artiklan 3 kohta

18 artikla

33 artiklan 4 kohta
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Direktiivi 2001/83/EY

Asetus (EY) N:0 1901/2006

Tidma direktiivi

19 artiklan 1 kohta

29 artiklan 1 kohdan a, b ja ¢ alakohta

23 artiklan 1 kohta

48 artiklan 1 ja 2 kohta

23 artiklan 2 kohdan ensimmadisen
alakohdan johdantokappale ja ajab
alakohta

48 artiklan 3 kohta

23 artiklan 2 kohdan toinen alakohta

48 artiklan 4 kohta

23 artiklan 3 kohdan toinen alakohta

48 artiklan 5 kohta

24 artikla

48 artiklan 6 kohta

28 artiklan 1 kohdan toinen alakohta

49 artiklan 1 kohta

28 artiklan 2 kohta

49 artiklan 2 kohta

28 artiklan 3 kohdan ensimmadinen
virke

49 artiklan 3 kohta

29 artiklan kolmas kohta

49 artiklan 4 kohta

20 artiklan ensimmaiinen alakohta

8 artikla

21 artikla

43 artikla

21 a artiklan ensimmaiinen alakohta

44 artiklan 1 kohdan a-f alakohta

21 a artiklan toinen alakohta

44 artiklan 2 kohta

22 artikla

45 artiklan 1 ja 2 kohta

26 artiklan 1 kohta

47 artiklan 1 kohdan a, b ja c alakohta

26 artiklan 2 ja 3 kohta

47 artiklan 2 ja 3 kohta

6 artiklan 1 a kohta

56 artiklan 1 kohta

23 a artiklan ensimmainen alakohta

56 artiklan 2 kohta

8 artiklan 2 kohta

56 artiklan 6 kohta

23 a artiklan kolmas alakohta

56 artiklan 9 kohta

25 artikla

61 artikla

70 artikla

50 artikla

71 artiklan 1 kohta

51 artiklan 1 kohdan a—d alakohta

71 artiklan 2 kohta

51 artiklan 3 kohta

71 artiklan 3 kohta

51 artiklan 4 kohta

71 artiklan 4 ja 5 kohta

51 artiklan 5 ja 6 kohta

72 artikla 52 artikla
73 artikla 53 artikla
74 artikla 54 artikla
74 a artikla 55 artikla

11 artiklan ensimmadisen alakohdan
johdantokappale

62 artiklan 1 kohta

11 artiklan toinen alakohta

62 artiklan 2 kohta

11 artiklan neljas alakohta

62 artiklan 3 kohta

58 artikla

63 artiklan 1 kohta

63 artiklan 2 kohdan ensimmaiisen
alakohdan ensimmainen virke

63 artiklan 2 kohta
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Direktiivi 2001/83/EY

Asetus (EY) N:0 1901/2006

Tidma direktiivi

58 artikla

63 artiklan 4 kohta

59 artiklan 1 kohdan ensimmaisen
alakohdan johdantokappale

64 artiklan 1 kohta

59 artiklan 1 kohdan kolmas alakohta

64 artiklan 2 kohta

59 artiklan 3 kohta

64 artiklan 3 kohta

54 artiklan johdantokappale

65 artiklan 1 kohta

54 a artikla 67 artikla

66 artikla 68 artiklan 1, 2 ja 3 kohta
67 artikla 68 artiklan 4 kohta

56 artikla 70 artikla

56 a artikla 71 artikla

57 artikla 72 artikla

62 artikla 73 artikla

63 artiklan 1 kohdan ensimmdinen ja
toinen alakohta

74 artiklan 1 ja 2 kohta

63 artiklan 2 kohdan ensimmaisen
alakohdan toinen virke

74 artiklan 3 kohta

63 artiklan 3 kohdan toinen virke

74 artiklan 4 kohta

63 artiklan 3 kohdan ensimmainen virke

75 artiklan johdantokappale ja aja b
kohta

61 artikla 76 artikla
60 artikla 78 artikla
64 artikla 79 artikla
65 artikla 77 artikla

10 artiklan 5 kohta

81 artiklan 2 kohdan d alakohta

10 artiklan 6 kohta

85 artikla

27 artikla

37 artikla

28 artiklan 1 kohta

34 artiklan 1 ja 2 kohta, 36 artiklan 1 ja
2 kohta

28 artiklan 2 kohta

36 artiklan 5 ja 6 kohta

28 artiklan 3 kohta

34 artiklan 5 kohta

28 artiklan 4 ja 5 kohta

34 artiklan 6 ja 7 kohta, 36 artiklan 6 ja
8 kohta

29 artiklan 1, 2 ja 3 kohta

38 artiklan 1, 2 ja 3 kohta

29 artiklan 4 kohdan ensimmainen virke

38 artiklan 4 kohta

29 artiklan 6 kohta

38 artiklan 5 kohta

30 artiklan 1 kohta

39 artikla

30 artiklan 2 kohta

40 artikla

32 artiklan 1, 2 ja 3 kohta

41 artiklan 1, 2 ja 3 kohta

32 artiklan 4 kohdan ensimmaisen
alakohdan johdantokappale ja a—d
alakohta

41 artiklan 4 kohdan ensimmadisen
alakohdan johdantokappale ja a—d
alakohta
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Tidma direktiivi

32 artiklan 4 kohdan toinen ja kolmas
alakohta

41 artiklan 4 kohdan toinen ja kolmas
alakohta

32 artiklan 5 kohta

41 artiklan 5 kohta

33 artikla

42 artikla

81 artiklan kolmas alakohta

56 artiklan 3 kohdan toinen alakohta

33 artikla 59 artikla
35 artikla 60 artikla
34 artikla 42 artikla

36 artiklan 1 kohta

86 artiklan 1 kohta

36 artiklan 2 kohta

86 artiklan 2 kohta

36 artiklan 3 kohta

86 artiklan 3 kohta

36 artiklan 5 kohta

86 artiklan 4 kohta

22 a artiklan ensimmaisen alakohdan
johdantokappale ja a ja b alakohta

87 artiklan 1 kohdan ensimmadisen
alakohdan johdantokappale jaaja b
alakohta

22 a artiklan toinen alakohta

87 artiklan 1 kohdan toinen alakohta

22 a artiklan 2 ja 3 kohta

87 artiklan 2 ja 3 kohta

22 b artikla

88 artikla

22 c artikla

89 artikla

23 artiklan 1, 2 ja 3 kohta

90 artiklan 1, 2 ja 3 kohta

23 artiklan 4 kohdan ensimmaiinen
alakohta

90 artiklan 4 kohdan ensimmaiinen
virke

23 artiklan 4 kohdan toinen alakohta

90 artiklan 5 kohta

23 b artiklan 1 kohta

92 artiklan 2 kohta

23 b artiklan 2 kohta

92 artiklan 3 kohdan ensimmdinen ja
toinen virke

23 b artiklan 2 a kohta

92 artiklan 4 kohdan johdantokappale
ja aja b alakohta

35 artikla

93 artikla

45 artiklan 1 kohta

94 artiklan 1 kohta

46 artiklan 3 kohta

94 artiklan 3 kohta

46 artiklan 4 kohta

94 artiklan 4 kohta

46 artiklan 5 kohta

94 artiklan 5 kohta

31 artiklan 1 kohdan ensimmaiinen
alakohta

95 artiklan 1 kohdan ensimmaiisen
alakohdan ensimmdinen virke

95 artiklan 1 kohdan ensimmadisen
alakohdan toinen virke

31 artiklan 1 kohdan toinen, kolmas,
neljds ja viides alakohta

95 artiklan 1 kohdan toinen, kolmas,
neljds ja viides alakohta

31 artiklan 2, 3 ja 4 kohta

95 artiklan 2, 3 ja 4 kohta

101 artikla

96 artikla

102 artiklan ensimmadisen alakohdan
a—e alakohta

97 artiklan 1 kohta
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102 artiklan toinen alakohta

97 artiklan 2 kohta

103 artikla

98 artikla

104 artiklan 1 ja 2 kohta

99 artiklan 1, 2 ja 3 kohta

104 artiklan 3 kohdan ensimmaiinen
alakohta

99 artiklan 4 kohta

104 artiklan 3 kohdan toinen alakohta

99 artiklan 5 kohta

104 artiklan 4 kohta

99 artiklan 6 kohta

104 a artikla

100 artikla

105 artikla

101 artikla

106 artikla 102 artiklan 1 kohdan johdantokappale
ja a—c ja e alakohta

107 L artikla 103 artikla

106 a artikla 104 artikla

107 artikla 105 artiklan 1-5 kohta

107 a artiklan 1 kohdan ensimmaiisen
alakohdan ensimmadinen virke

106 artiklan 1 kohdan ensimmaiisen
alakohdan ensimmadinen virke

107 a artiklan 1 kohdan ensimmaisen
alakohdan toinen virke

106 artiklan 1 kohdan ensimmaisen
alakohdan kolmas virke

107 a artiklan 1 kohdan toinen alakohta

106 artiklan 1 kohdan toinen alakohta

107 a artiklan 2-6 kohta

106 artiklan 2-6 kohta

107 b artiklan 1 kohdan ensimmdinen
alakohta

107 artiklan 1 kohdan ensimmaiinen
alakohta

107 bartiklan 1 kohdan toinen ja kolmas
alakohta

107 artiklan 2 kohta

107 b artiklan 2 ja 3 kohta

107 artiklan 3 ja 4 kohta

107 c artikla 108 artikla
107 d artikla 109 artikla
107 e artikla 110 artikla
107 f artikla 111 artikla
107 g artikla 112 artikla
107 h artikla 113 artikla
107 i artikla 114 artikla

107 j artikla

115 artikla

107 k artikla

116 artikla

107 m artikla

117 artikla

107 n artikla 118 artikla
107 o artikla 119 artikla
107 p artikla 120 artikla
107 q artikla 121 artikla
108 artikla 122 artikla
108 a artikla 123 artikla
108 b artikla 124 artikla
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13 artikla 125 artikla
14 artikla 126 artikla
15 artikla 127 artikla
39 artikla 128 artikla
68 artikla 129 artikla
69 artikla 130 artikla
100 artikla 131 artikla
124 artikla 132 artikla

16 artiklan 1 ja 2 kohta

133 artikla

16 artiklan 3 kohta, 53 artikla, 85
artikla, 119 artikla

133 artiklan 3 kohta

16 a artikla

134 artikla

16 b artikla

135 artikla

16 c artikla

136 artikla

16 d artikla

137 artikla

16 e artikla

138 artikla

16 f artikla

139 artikla

16 g artikla

140 artikla

16 h artiklan 1 kohta

141 artiklan 1 kohta

16 h artiklan 2 kohta

141 artiklan 2 kohdan ensimmadinen ja
toinen alakohta

16 h artiklan 2 kohdan viides alakohta

141 artiklan 2 kohdan kolmas alakohta

16 h artiklan 3 ja 4 kohta

141 artiklan 3 ja 4 kohta

40 artiklan 1 kohta

142 artiklan 1 kohta

40 artiklan 2 kohdan ensimmiinen
alakohta

142 artiklan 2 kohta

40 artiklan 2 kohdan toinen alakohta

142 artiklan 3 kohdan johdantokappale
ja a alakohta

40 artiklan 3 kohta

142 artiklan 4 kohta

40 artiklan 4 kohta

142 artiklan 5 kohta

41 artiklan ensimmadinen alakohta

143 artiklan 1 kohdan johdantokappale
jaa,bjacalakohta

41 artiklan toinen alakohta

143 artiklan 2 kohta

42 artikla 144 artiklan 1 kohdan ensimmdinen
alakohta, 144 artiklan 2 ja 3 kohta

43 artikla 144 artiklan 1 kohdan toinen alakohta

44 artikla 145 artikla

45 artikla 146 artikla

46 artikla 147 artiklan 1 ja 2 kohta

47 a artikla

149 artikla

52 b artiklan 1 kohta

150 artiklan 1 kohta

118 b artikla

150 artiklan 2 kohta
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52 b artiklan 2 kohta

150 artiklan 3 kohta

48 artiklan 1 ja 2 kohta

151 artiklan 1 ja 2 kohta

49 artiklan 1 kohta

152 artiklan 1 kohta

51 artikla

153 artiklan 1, 2 ja 3 kohta

52 artikla

154 artikla

52 a artikla

157 artikla

47 artiklan ensimmaiinen, toinen,
kolmas ja neljds alakohta

160 artikla

47 artiklan viides alakohta

161 artikla

127 artikla

155 artikla

46 a artikla

156 artikla

52 a artikla 157 artikla

46 b artiklan 1, 2 ja 3 kohta 158 artiklan 1, 2 ja 3 kohta
46 b artiklan 4 kohta 158 artiklan 4 kohta

111 b artikla 159 artikla

76 artikla 162 artikla

77 artikla 163 artikla

78 artikla 165 artiklan 1 kohdan toinen virke
79 artikla 164 artikla

80 artikla 166 artiklan 1-4 kohta

81 artikla 167 artikla

82 artikla 168 artikla

83 artikla 169 artikla

85 a artikla

170 artikla

85 b artiklan 1 kohta

171 artiklan 1 kohta

85 b artiklan 2 kohdan ensimmiinen ja
kolmas alakohta

171 artiklan 2 kohta

85 b artiklan 3 ja 4 kohta

171 artiklan 3 ja 4 kohta

85 c artiklan 1 ja 2 kohta

172 artiklan 1 ja 2 kohta

85 c artiklan 6 kohta

172 artiklan 3 kohta

85 c artiklan 3 kohta

173 artiklan 1 ja 2 kohta

85 c artiklan 4 kohta

174 artiklan 1 kohta

85 c artiklan 5 kohta

174 artiklan 2 kohta

85 d artikla

174 artiklan 3 kohta

86 artikla 175 artikla
87 artikla 176 artiklan 1, 2 ja 3 kohta
88 artikla 177 artikla
89 artikla 178 artikla
90 artikla 179 artikla
91 artikla 180 artikla
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92 artikla 181 artikla
93 artikla 182 artikla
94 artikla 183 artikla
95 artikla 184 artikla

96 artiklan 1 kohta

185 artiklan 1 kohta

96 artiklan 2 kohta

185 artiklan 3 kohta

97 artikla

186 artikla

98 artikla

187 artikla

111 artiklan 1 kohta

188 artiklan 1, 2 ja 6 kohta

111 artiklan 1 a kohta

188 artiklan 3 kohdan a alakohta

111 artiklan 1 b kohdan ensimmaiinen
kohta

188 artiklan 3 kohdan b alakohta

111 artiklan 1 b kohdan toisen
alakohdan a ja b alakohta

188 artiklan 5 kohdan b, d ja f alakohta

111 artiklan 1 ¢ kohta

188 artiklan 6 kohta

111 artiklan 1 d kohta

188 artiklan 5 kohdan g alakohta

111 artiklan 1 g kohta

188 artiklan 7 kohta

111 artiklan 1 h kohta

188 artiklan 8 kohta

111 artiklan 3 kohdan ensimmaiinen
alakohta

188 artiklan 9 kohta

111 artiklan 3 kohdan toinen alakohta

188 artiklan 10 kohta

111 artiklan 3 kohdan kolmas alakohta

188 artiklan 11 kohta

111 artiklan 4 kohta

188 artiklan 12 kohta

111 artiklan 5 kohdan ensimmaiinen
alakohta

188 artiklan 13 kohta

111 artiklan 6 kohta

188 artiklan 15 kohta

111 artiklan 7 kohta

188 artiklan 16 kohta

111 artiklan 8 kohta

188 artiklan 17 kohta

111 a artiklan ensimmainen alakohta

190 artiklan 1 kohta

111 a artiklan toinen alakohta

190 artiklan 2 kohta

112 artikla

191 artikla

113 artikla

192 artikla

114 artikla

193 artikla

115 artikla

194 artikla

116 artiklan ensimmadinen alakohta

195 artiklan 1 kohta

116 artiklan toinen ja kolmas alakohta

195 artiklan 3 ja 4 kohta

118 artiklan 1 kohta

195 artiklan 5 kohta

117 artiklan 1 kohta

196 artiklan 1 kohdan johdantokappale
ja a—e alakohta

117 artiklan 2 ja 3 kohta

196 artiklan 2 ja 3 kohta

117 a artiklan 1-3 kohta

197 artikla

118 artiklan 2 kohta

198 artikla
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Direktiivi 2001/83[EY Asetus (EY) N:0 1901/2006 Tdma direktiivi
126 artikla 199 artikla
118 a artikla 206 artikla
118 c artikla 201 artiklan 2 kohta
122 artikla 202 artikla
123 artikla 203 artikla
125 artikla 204 artikla
126 a artiklan 1-4 kohta 205 artikla
126 b artikla 208 artikla
127 b artikla 207 artikla
5 a artikla 209 artiklan 1 kohta
8 artiklan 2 a kohta ja 2 b kohdan 209 artiklan 2 kohdan ensimmadinen
ensimmdinen alakohta alakohta
8 artiklan 2 b kohdan toinen alakohta 209 artiklan 2 kohdan toinen alakohta
18 a artiklan 1 ja 2 kohta 209 artiklan 3 ja 4 kohta
20 artiklan toinen alakohta 209 artiklan 5 kohta
40 artiklan 1 a kohdan ensimmadinen 209 artiklan 6 kohta
alakohta
40 artiklan 3 a kohta 209 artiklan 7 kohta
48 artiklan 3 kohta 209 artiklan 8 kohta
104 artiklan 3 kohdan kolmas alakohta 209 artiklan 9 kohta
127 d artiklan 1 kohta 209 artiklan 10 kohta
111 c artikla 210 artikla
8 artiklan 2 b kohta 211 artiklan 1 kohta
20 artiklan toinen alakohta 211 artiklan 2 kohta
40 artiklan 1 a kohta 211 artiklan 3 kohta
40 artiklan 3 a kohta 211 artiklan 4 kohta
126 c artikla 211 artiklan 5 kohta
127 d artikla 211 artiklan 9 kohta
127 c artikla 212 artikla
120 artikla 213 artikla
121 artiklan 1 kohta 214 artiklan 1 kohta
121 artiklan 2 kohdan ensimmadinen 214 artiklan 2 kohta
alakohta
121 artiklan 3 kohdan ensimmadinen 214 artiklan 3 kohta
alakohta
121 artiklan 4 kohta 214 artiklan 4 kohta
121 a artikla 215 artikla
8 artiklan 3 kohdan a—c alakohta Liitteessd I oleva 1, 2 ja 3 kohta
8 artiklan 3 kohdan d—i alakohta Liitteessa I oleva 6—12 kohta
8 artiklan 3 kohdan ia—m alakohta Liitteessd I oleva 14-20 kohta
9 artikla Liitteessd I oleva 22 kohta
Liite [ Liite II
49 artiklan 2 kohta Liitteessd IV oleva 1 kohta
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Tidma direktiivi

49 artiklan 2 kohta

Liitteessd IV oleva 4 kohta

49 artiklan 3 kohdan ensimmaiinen
alakohta

Liitteessd IV oleva 5 kohta

50 artiklan 1 kohta

Liitteessd IV oleva 6 kohta

50 artiklan 2 kohdan ensimmaiinen

Liitteessd IV oleva 7 kohta

alakohta

54 artikla 65 artikla, liite V

11 artikla Liite VI

59 artikla Liitteessd VII oleva 1-7 kohta
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