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Lutel

HAKEMUKSESSA TARKOITETUT TIEDOT
Hakijan, seka tarvittaessa valmistajan, nimi tai toiminimi seka koti- tai paatoimipaikka.
Ladkkeen nimi.

Kaikkien laékkeen valmistusaineiden laatu ja madrd, mukaan lukien Maailman
terveysjarjeston suosittelema kansainvalinen yleisnimi (INN-nimi), kun ladkkeell&d on
sellainen olemassa, tai kemiallinen nimi.

Ympéristoriskien arviointi 22 ja 23 artiklassa sdédettyjen vaatimusten mukaisesti.

Muuntogeenisia organismeja siséltavien tai niistd koostuvien ihmisille tarkoitettujen
la&kkeiden osalta ympéristoriskien arviointi, jossa yksiloiddan ja luonnehditaan
ihmisten terveydelle, elaimille ja ympéristdlle aiheutuvat mahdolliset vaarat. Arviointi
on suoritettava [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 8 artiklassa kuvattujen
osioiden ja tdman direktiivin liitteen 1l vaatimusten mukaisesti noudattaen Euroopan
parlamentin ja neuvoston direktiivin 2001/18/EY? liitteessé 1 esitettyja periaatteita ja
ottaen huomioon laékkeiden erityispiirteet.

Kuvaus valmistusmenetelmasta.
Kéyttoaiheet, vasta-aiheet ja haittavaikutukset.
Annostus, ladkemuoto, antotapa ja -reitti sekd arvioitu sdilyvyysaika.

Syyt, joiden perusteella on toteutettava varotoimia ladkkeen varastoinnin aikana,
annettaessa sitd potilaalle ja hévitettdessa jatteitd, sekd tiedot ladkkeen mahdollisesti
aiheuttamista ympaéristoriskeista.

Kuvaus valmistajan kayttdmista tarkastusmenetelmista.

Kirjallinen vahvistus siitd, ettd ladkkeen valmistaja on suorittanut tarkastuksia sen
varmistamiseksi, ettd vaikuttavan aineen valmistaja noudattaa 160 artiklan mukaisia
hyvan tuotantotavan periaatteita. Kirjallisessa vahvistuksessa on oltava viittaus
tarkastuksen paivdmaaradn seka lausunto, jonka mukaan tarkastuksen tulos vahvistaa
valmistuksen olevan hyvan tuotantotavan periaatteiden mukaista.

Tulokset

a) farmaseuttisista (fysikaalis-kemiallisista, biologisista tai mikrobiologisista)
tutkimuksista,

b) ei-kliinisista (toksikologisista ja farmakologisista) tutkimuksista,
c) Kkliinisista la&ketutkimuksista.

Tarvittaessa naytto muista Kliinisista tietoléhteista (muista kuin
interventiotutkimuksista, rekistereista).

Hakijan la&keturvajarjestelméé koskeva yhteenveto, jossa annetaan seuraavat tiedot:

a) osoitus siitd, ettd hakijalla on kaytettavissaan patevyysvaatimukset tayttava
la&keturvatoiminnasta vastaava henkilo,

! Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2001/18/EY, annettu 12 paivana maaliskuuta 2001, geneettisesti
muunnettujen organismien tarkoituksellisesta levittdmisestd ympéristddn ja neuvoston direktiivin 90/220/ETY
kumoamisesta — Komission julistus (EYVL L 106, 17.4.2001, s. 1).
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15)
16)

17)

18)
19)

20)

21)

22)

b) jasenvaltiot, joissa patevyysvaatimukset tayttava henkil® asuu ja toimii,
C) patevyysvaatimukset tdyttavan henkilon yhteystiedot,

d) hakijan allekirjoittama lausunto siitd, ettd hakijalla on kaytettavissaan
tarvittavat vélineet VI luvussa lueteltujen tehtdvien ja velvoitteiden
tayttamiseksi,

e) viittaus paikkaan, jolla kyseistd ladkettd koskeva la&keturvajérjestelmén
kantatiedosto sijaitsee.

Riskienhallintasuunnitelma, jossa kuvataan riskienhallintajérjestelmé, jonka hakija ottaa
kayttoon kyseista laékettd varten, seké sen tiivistelma.

Lausunto siitd, ettd Euroopan unionin ulkopuolella suoritetut kliiniset ld&ketutkimukset
vastaavat asetuksen (EU) N:o 536/2014 eettisid vaatimuksia.

Valmisteyhteenveto 62 artiklan mukaisesti, vedokset lddkkeen ulkopakkauksesta, jossa
on liitteessa IV saadetyt merkinnét, ja sisapakkauksesta, jossa on 66 artiklassa saddetyt
merkinnat, seka 64 artiklan mukainen pakkausseloste.

Asiakirja, joka osoittaa, ettd valmistajalla on kotimaassaan lupa ladkkeiden tuotantoon.
Jaljennds seuraavista:

a) toisessa jasenvaltiossa tai kolmannessa maassa myonnetty myyntilupa
asianomaisen  ladkkeen  saattamiseksi  markkinoille,  yhteenveto
turvallisuustiedoista, mukaan lukien tiedot, joiden l&hteend ovat
madréaikaiset turvallisuuskatsaukset, mikéli sellaisia on kéytettdvissa, ja
epéiltyja haittavaikutuksia koskevat raportit, seké luettelo jasenvaltioista,
joissa taman direktiivin mukaisesti tehty myyntilupahakemus on
kasiteltdvana;

b) hakijan 62 artiklan mukaisesti esittdma tai jasenvaltion toimivaltaisten
viranomaisten 43 artiklan mukaisesti hyvaksymé valmisteyhteenveto seka
64 artiklan mukaisesti esitetty tai jasenvaltion toimivaltaisten
viranomaisten 76 artiklan nojalla hyvéksyma pakkausseloste;

c) tiedot sek& unionissa ettd kolmansissa maissa tehdyistd myyntiluvan
epaamispaatoksista ja naiden paatosten perustelut.

Jaljennos [tarkistetun asetuksen (EY) N:o 726/2004] 63 artiklassa madaritellysta
ladkkeen madrittelystd harvinaislddkkeeksi sekd jaljenndés asiaa koskevasta
la&keviraston lausunnosta.

Jos hakemus koskee mikrobilddkettd, hakemuksen on siséllettavd myds seuraavat tiedot:
a) mikrobiladkkeiden kayton hallintasuunnitelma, jossa esitetdén erityisesti

i) tiedot ladkkeen Kkayttoon, madrddmiseen ja antamiseen liittyvista
riskienhallintatoimenpiteistd, joilla rajoitetaan mikrobilddkeresistenssin
kehittymista;

i) tavat, joilla myyntiluvan haltija aikoo seurata kyseisen mikrobilddkkeen
resistenssié ja raportoida siitd toimivaltaiselle viranomaiselle;
b) kuvaus 58 artiklassa esitetyista erityisista tietovaatimuksista,

c) tiedot pakkauskoosta, jonka on vastattava tavanomaista annostusta ja hoidon
kestoa.

Jos hakemus koskee myyntilupaa radionuklidien generaattorin kaupan pitdmiseksi, sen
on 6 ja 9 artiklassa saddettyjen vaatimusten liséksi sisallettdva myos
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a) Yyleiskuvaus jarjestelmastd seka yksityiskohtainen kuvaus jarjestelman niisti osista,
jotka voivat vaikuttaa tytarnuklidivalmisteen koostumukseen tai laatuun, ja

b) eluaatin tai sublimaatin laatua ja méaraa koskevat tiedot.
23) Hyvid tuotantotapoja koskevat todistukset.



LUTE Il

LAAKEVALMISTEIDEN TESTAUKSEEN LIITTYVAT ANALYYTTISET,
TOKSIKOLOGIS-FARMAKOLOGISET JAKLIINISET STANDARDIT JA
TUTKIMUSSUUNNITELMAT

SISALLYSLUETTELO

Johdanto ja yleiset periaatteet

Osa I Markkinoille saattamista koskevien lupa-asiakirjojen vakiovaatimukset

1. Moduuli 1: Hallinnolliset tiedot

1.1. Siséllysluettelo

1.2. Hakemuskaavake

1.3. Valmisteyhteenveto, myyntip&éallysmerkinnét ja pakkausseloste

1.3.1. Valmisteyhteenveto

1.3.2. Myyntipéallysmerkinnat ja pakkausseloste

1.3.3. Vedokset ja ndytteet

1.3.4. Jasenvaltioissa jo hyvéksytyt valmisteyhteenvedot

1.4, Tiedot asiantuntijoista

1.5. Erilaisia hakemustyyppejé koskevat erityisvaatimukset

1.6. Ymparistdvaarojen 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 sisaltavien
ladkkeiden kemialliset, farmaseuttiset ja biologiset tiedot

3.1. Esitysmuoto ja -tapa

3.2. Sisélto: perusperiaatteet ja -vaatimukset

3.2.1. Vaikuttava aine tai vaikuttavat aineet

3.2.1.1. Yleiset tiedot ja 1aht0- ja raaka-aineita koskevat tiedot

3.2.1.2. Vaikuttavan aineen/aineiden valmistusprosessi

3.2.1.3. Vaikuttavan aineen/aineiden ominaispiirteiden kuvaus

3.2.14. Vaikuttavan aineen/aineiden tarkastus
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3.2.15.
3.2.1.6.
3.2.1.7.
3.2.2.

3.2.2.1.
3.2.2.2.
3.2.2.3.
3.2.2.4.
3.2.25.
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.
5.24.
5.2.5.
5.2.5.1.

5.25.2.

5.2.6.
5.2.7.

Il osa:

Referenssistandardit tai -materiaali

vaikuttavan aineen séilytysastia ja sulkemismekanismi
Vaikuttavan aineen/aineiden sailyvyys
Lopullinen ladkevalmiste

Lopullisen ladkevalmisteen kuvaus ja koostumus
Farmaseuttinen kehitys

Lopullisen ladkevalmisteen valmistusprosessi
Apuaineiden tarkastus

Lopullisen ladkevalmisteen tarkastus
Referenssistandardit tai -materiaali

Lopullisen ladkevalmisteen sailytysastia ja sulkeminen
Lopullisen ladkevalmisteen sailyvyys

Moduuli 4: Ei-kliiniset tutkimusraportit
Esitysmuoto ja -tapa

Siséltd: perusperiaatteet ja -vaatimukset
Farmakologia

Farmakokinetiikka

Toksikologia

Moduuli 5: Kliiniset tutkimusraportit
Esitysmuoto ja -tapa

Siséltd: perusperiaatteet ja -vaatimukset
Biofarmaseuttisia tutkimuksia koskevat raportit

Ihmisperaisiin biomateriaaleihin liittyvan farmakokinetiikan kannalta olennaiset
tutkimusraportit

Farmakokinetiikkaa ihmisella ké&sittelevét tutkimusraportit
Farmakodynamiikkaa ihmisell& ké&sittelevat tutkimusraportit
Tehoa ja turvallisuutta k&sittelevat tutkimusraportit

lImoitetun  kayttotarkoituksen kannalta olennaisia vertailevia  Kliinisié
tutkimuksia késittelevat tutkimusraportit

Kontrolloimattomia  kliinisia  tutkimuksia  kasittelevat  tutkimusraportit,
useammasta kuin yhdesta tutkimuksesta saatujen tietojen analysointia koskevat
raportit ja muut kliiniset tutkimusraportit

Myyntiluvan myontamisen jélkeisid kokemuksia kasittelevat raportit
Tapausselostuslomakkeet ja potilastiedot

Erityiset myyntilupa-asiakirjat ja vaatimukset
Ladkkeen vakiintunut kéaytto
Olennaisilta osiltaan samanlaiset ld&kkeet
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111 osa:

1.1.
1.2.

2.1.
2.2.

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.

Erityistilanteissa vaadittavat lisatiedot

Samankaltaiset biologiset la&dkevalmisteet

Kiinteat yhdistelméalédakevalmisteet
Lupahakemusasiakirjat poikkeuksellisissa olosuhteissa
Sekamuotoiset myyntilupahakemukset

Erityiset ld&kevalmisteet

Biologiset ladkevalmisteet

Veriplasmasta perdisin olevat Ladkkeet

Rokotteet

Radiofarmaseuttiset ld&kevalmisteet ja prekursorit
Radiofarmaseuttiset ladkevalmisteet

Radioleimaustarkoituksiin kaytettavat radiofarmaseuttiset prekursorit
Homeopaattiset ladkevalmisteet

Rohdosvalmisteet

Harvinaisladkkeet

Pitkélle kehitetyssé terapiassa kaytettavat laakkeet
Johdanto

Madaritelmat

Geeniterapiassa kaytettavat laakkeet
Somaattisessa soluterapiassa kaytettavat ladkkeet
Moduulia 3 koskevat erityisvaatimukset

Kaikkia pitkélle kehitetyssd terapiassa kaytettavid ladkkeité
erityisvaatimukset

Geeniterapiassa kaytettavia laakkeitd koskevat erityisvaatimukset
Johdanto: lopputuote, vaikuttava aine ja lahtdaineet

koskevat

Geeniterapiassa kaytettavat ladkkeet, jotka sisdltdvat yhden tai useamman
yhdistelménukleiinihapposekvenssin tai yhden tai useamman geneettisesti

muunnetun mikro-organismin tai viruksen

Geeniterapiassa kaytettavat ladkkeet, jotka siséltdvat geneettisesti muunnettuja

soluja
Erityisvaatimukset

Somaattisessa soluterapiassa kaytettdvid ladkkeitd ja kudosmuokkaustuotteita

koskevat erityisvaatimukset

Johdanto: lopputuote, vaikuttava aine ja laht6aineet
Erityisvaatimukset

Lahtoaineet

Valmistusprosessi



3.3.2.3.
3.3.2.4.
3.3.2.5.
3.3.2.6.

3.4.

3.4.1.

3.4.2.

4.2.
4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.
4.3.

4.3.1.
4.3.2.
4.3.3.

5.1.

5.2.
5.2.1.
5.2.2.
5.2.3.
5.3.
5.3.1.

5.3.2.

5.3.3.
5.4.

5.4.1.
5.4.2.
5.4.3.

Ominaispiirteiden kuvaus ja valvontastrategia
Apuaineet

Kehitystutkimukset

Referenssimateriaalit

Laitteita siséltavia pitkalle kehitetyssé terapiassa kéytettavia ladkkeitd koskevat
erityisvaatimukset

Asetuksen (EY) N:o 1394/2007 7 artiklassa tarkoitetut laitteita sisaltavat pitkalle
kehitetyssé terapiassa kaytettavat laakkeet

Asetuksen (EY) N:o 1394/2007 2 artiklan 1 kohdan d alakohdassa maaritellyt
pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytettavat yhdistelmalaékkeet

Moduulia 4 koskevat erityisvaatimukset

Kaikkia pitkélle kehitetyssa terapiassa kaytettdvida ladkkeitda koskevat
erityisvaatimukset

Geeniterapiassa kaytettavid laakkeitd koskevat erityisvaatimukset
Farmakologia

Farmakokinetiikka

Toksikologia

Somaattisessa soluterapiassa kaytettavid ladkkeitd ja kudosmuokkaustuotteita
koskevat erityisvaatimukset

Farmakologia

Farmakokinetiikka

Toksikologia

Moduulia 5 koskevat erityisvaatimukset

Kaikkia pitkélle kehitetyssa terapiassa kaytettdvida ladkkeitda koskevat
erityisvaatimukset

Geeniterapiassa kaytettavid laakkeitd koskevat erityisvaatimukset

Ihmisia koskevat farmakokineettiset tutkimukset

Ihmisia koskevat farmakodynaamiset tutkimukset

Turvallisuustutkimukset

Somaattisessa soluterapiassa kaytettavia ladkkeitd koskevat erityisvaatimukset

Somaattisessa soluterapiassa kaytettadvat ladkkeet, joiden vaikutustapa perustuu
madriteltyjen aktiivisten biomolekyylien tuotantoon

Somaattisessa  soluterapiassa  kaytettdvien  la&kkeiden  komponenttien
biodistribuutio, pysyvyys ja pitkaaikainen pysyvyys siirteené

Turvallisuustutkimukset

Kudosmuokkaustuotteita koskevat erityisvaatimukset
Farmakokineettiset tutkimukset

Farmakodynaamiset tutkimukset
Turvallisuustutkimukset



Johdanto ja yleiset periaatteet

1)

2)

3)

4)

5)

Myyntilupaan liitetyt 8 artiklan ja 10 artiklan 1 kohdan mukaiset tiedot ja
asiakirjat on esitettava tassa liitteessa asetettujen vaatimusten mukaisesti ja niiden
on oltava seuraavien komission julkaisemien ohjeiden mukaisia: The rules
governing medicinal products in the European Community (Ladkkeisiin
sovellettavat sdanndt Euroopan yhteisossd), 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
yhteisoa koskevia hallinnollisia tietoja, moduulissa 2 on laatua koskeva, ei-
Kliininen ja kliininen tiivistelm&, moduulissa 3 on kemiallisia, farmaseuttisia ja
biologisia tietoja, moduulissa 4 on ei-kliiniset raportit, ja moduulissa 5 on kliinisia
tutkimuksia koskevat raportit. Tassa esitystavassa kaytetdan Kkaikille 1CH-
alueille(?) (Euroopan yhteisd, Yhdysvallat, Japani) yhteistd muotoa. Kyseisten
viiden moduulin on oltava muodoltaan, sisalléltd&dn ja numeroinniltaan taysin
edelld mainitun hakijoiden oppaan (Notice to Applicants) niteessé 2 B kuvattujen
yksityiskohtien mukaiset.

Euroopan  yhteison  CTD-esitysmuotoa  kdytetddn  kaiken  tyyppisissa
myyntilupahakemuksissa riippumatta sovellettavasta menettelystd (keskitetty,
tunnustamismenettelyyn perustuva tai kansallinen menettely) ja siitd, onko
kyseessa tdydellinen vai lyhennetty hakemus. Samoin sitd sovelletaan kaiken
tyyppisiin  tuotteisiin, myds uusiin  kemiallisiin  yhdisteisiin  (NCE),
radiofarmaseuttisiin valmisteisiin, veriplasmasta perdisin oleviin ldakkeisiin,
rokotteisiin, kasviperaisiin ladkevalmisteisiin jne.

Kootessaan asiakirjoja myyntilupahakemusta varten hakijoiden on otettava
huomioon myds ladkevalmistekomitean (CPMP) hyvaksymat ja Euroopan
la&kearviointiviraston (EMEA) julkaisemat tieteelliset ohjeet, jotka koskevat
ihmisille tarkoitettujen ladkkeiden laatua, turvallisuutta ja tehoa, ja muut ladkkeita
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 (myds
yleisid) seka yleisia lukuja.

2 International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for

Human Use



6)

7)

8)

9)

10)

11)

Tuotantoprosessin  on oltava ihmisille tarkoitettujen la&kkeiden 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 sek& suotuisat ettd Kkielteiset, joilla on
merkitysta asianomaisen laékkeen arvioinnissa, on liitettdva hakemukseen. KaikKki
merkitykselliset yksityiskohdat on annettava erityisesti niistd l4&kkeiden
farmakologis-toksikologisista tai kliinisista tutkimuksista tai tutkimuksista, jotka
ovat keskenerdisia tai on keskeytetty ja/tai terapeuttisia kayttotarkoituksia
koskevista suoritetuista tutkimuksista, jotka eivat kdy ilmi hakemuksesta.

Kaikkien Euroopan yhteisossa suoritettavien kliinisten la&ketutkimusten on oltava
hyvan kliinisen tutkimustavan noudattamista ihmisille tarkoitettujen laékkeiden
Kliinisissd tutkimuksissa koskevien j&senvaltioiden lakien, asetusten ja
hallinnollisten maéardysten ldhentdmisesta annetun Euroopan parlamentin ja
neuvoston direktiivin  2001/20/EY(*) vaatimusten mukaisia. Jotta Euroopan
yhteison ulkopuolella suoritetut Kliiniset tutkimukset, jotka liittyvat Euroopan
yhteisossa kéaytettavaksi tarkoitettuihin l&&kkeisiin, voitaisiin ottaa huomioon
lupahakemusta arvioitaessa, ne on hyvan Kkliinisen kéytannén ja eettisten
periaatteiden osalta suunniteltava, toteuttava ja raportoitava direktiivin
2001/20/EY s&annoksia vastaavien periaatteiden mukaisesti. Ne on suoritettava
niiden eettisten periaatteiden mukaisesti, jotka kayvat ilmi esim. Helsingin
julistuksesta.

Ei-kliiniset (farmakologis-toksikologiset) tutkimukset on suoritettava hyvan
laboratoriokdytannon periaatteiden noudattamista kemiallisten aineiden kokeissa
ja periaatteiden noudattamisen todentamista koskevien lakien, asetusten ja
hallinnollisten méaéardysten ldhentamisesta annetun neuvoston direktiivin
87/18/ETY(®) ja hyvan laboratoriokdytannon (GLP) tarkastamisesta ja
todentamisesta annetun neuvoston direktiivin 88/320/ETY (®) mukaisesti.

Jasenvaltioiden on myds varmistettava, ettd kaikki eldinkokeet suoritetaan
kokeisiin ja muihin tieteellisiin tarkoituksiin ké&ytettdvien eldinten suojelua
koskevien jasenvaltioiden lakien, asetusten ja hallinnollisten maéaardysten
ldahentdmisestd 24 péivand marraskuuta 1986 annetun neuvoston direktiivin
86/609/ETY mukaisesti.

Etujen ja haittojen jatkuvaa arviointia varten kaikki uudet tiedot, joita ei ole
alkuperaisessa lupahakemuksessa, ja kaikki ldaketurvatoimintaa koskevat tiedot
on annettava toimivaltaiselle viranomaiselle. Myyntiluvan myodntdmisen jalkeen
kaikki muutokset asiakirjojen tietoihin on annettava toimivaltaisille viranomaisille
myyntiluvan ehtojen muutosten tutkimista koskevien komission asetusten (EY)

SEYVL L 193, 17.7.1991, s. 30.
4EYVL L 121,1.5.2001, s. 34.
SEYVL L 15, 17.1.1987, s. 29.
®EYVL L 145, 11.6.1988, s. 35.



N:0 1084/2003(") ja (EY) N:o 1085/2003(®), sellaisena kuin ne ovat muutettuina,
mukaisesti tai tarvittaessa kansallisten sadnndsten mukaisesti sekd komission
julkaisun The rules governing medicinal products in the European Community
osan 9 vaatimusten mukaisesti.

Tama liite on jaettu nelj&én eri osaan:

— Osassa | kuvataan  vakiohakemuksen  muoto, valmisteyhteenveto,
myyntipaallysmerkinnat, pakkausseloste ja pakkausta koskevat vaatimukset
(moduulit 1-5).

— Osassa II selostetaan ”lupahakemusten erityiskisittelyd” koskevat poikkeukset,
joita ovat vakiintunut ladkinnallinen kayttd, olennaisilta osiltaan samanlaiset
tuotteet, kiintedt yhdistelmaladkevalmisteet, samankaltaiset biologiset tuotteet,
poikkeukselliset  olosuhteet ja sekamuotoiset hakemukset (osittain
kirjallisuudessa mainittu tutkimus ja osittain oma tutkimus).

— Osassa Il kisitelldan “lupahakemuksille asetettuja erityisvaatimuksia”
biologisten laékevalmisteiden (veriplasman péaatiedot siséltdva asiakirja,
rokoteantigeenin pééatiedot sisdltava asiakirja), radiofarmaseuttisten lagkkeiden,
homeopaattisten ladkevalmisteiden, kasviperdisten ladkevalmisteiden ja
harvinaisladkkeiden osalta.

— Osa IV kasittelee pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytettavia laakkeita ja koskee
erityisvaatimuksia, jotka on asetettu geeniterapiassa kaytettaville laakkeille
(joissa kéytetddn ihmisen autologista tai allogeenista jarjestelmaa tai
ksenogeenista jarjestelmad) ja sekd ihmisista ettd eldimista perdisin oleville
soluterapiassa kéytettaville ladkkeille ja ksenogeenisille siirranndislaakkeille.

OSA |
MYYNTILUPA-ASIAKIRIOJEN VAKIOVAATIMUKSET

1. MODUULI 1: HALLINNOLLISET TIEDOT
1.1. Siséllys

Myyntilupahakemuksen moduuleista 1-5 on esitettava kattava sisallysluettelo.

1.2. Hakemuskaavake

Hakemuksen kohteena olevasta ladkkeestd on ilmoitettava nimi, vaikuttavan
aineen tai vaikuttavien aineiden nimi tai nimet, sekd ladkemuoto, antoreitti,
vahvuus ja pakkausmuoto, mukaan lukien paéallys.

7 Ks. taman virallisen lehden, s. 1.
8 Ks. taman virallisen lehden, s. 1.
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1.3.

1.3.1.

1.3.2.

1.3.3.

1.3.4.

Hakijan on ilmoitettava nimensa ja osoitteensa sek& valmistajan tai
valmistajien nimet ja osoitteet ja tuotannon eri vaiheisiin liittyvat 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 tyypisté ja mahdollisesti toimitetuista
naytteista.

Hakijan on liitettava hallinnollisiin tietoihin jaljennokset valmistusluvasta
sellaisena kuin se on madritelty 40 artiklassa, luettelo niistd maista, joissa lupa
on myonnetty, jaljenndkset 11 artiklan mukaisista valmisteyhteenvedoista,
sellaisina kuin jasenvaltiot ovat ne hyvéksyneet, seké luettelo maista, joissa
lupahakemus on jatetty.

Kuten hakemuskaavakkeessa mainitaan, hakijoiden on toimitettava mm.
yksityiskohtaiset tiedot hakemuksen kohteena olevasta l&akkeestd,
hakemuksen oikeusperusta, ehdotettu myyntiluvan haltija ja valmistaja(t),
tiedot harvinaislddkkeen tilanteesta, tieteellisestd neuvonnasta ja pediatrinen
kehitysohjelma.

Valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat ja pakkausseloste
Valmisteyhteenveto

Hakijan on esitettdva 11 artiklan mukainen valmisteyhteenveto.

Myyntipaallysmerkinnat ja pakkausseloste

Pakkauksen ja ulomman pdaallyksen sekd pakkausselosteen ehdotetut
merkinndt on toimitettava. Niiden on oltava yhtenevét kaikkien ihmisille
tarkoitettujen laékkeiden merkint6ja (63 artikla) ja pakkausselostetta (59
artikla) koskevassa V osastossa lueteltujen pakollisten mainintojen kanssa.

Vedokset ja ndytteet

Hakijan on toimitettava Kkyseistd la&kettd varten néytteet tai vedokset
pakkauksista, etiketeistd ja pakkausselosteista.

Jasenvaltioissa jo hyvaksytyt valmisteyhteenvedot

Hakemuskaavakkeen hallinnollisiin  tietoihin on tarvittaessa liitettavé
jaljennokset kaikista valmisteyhteenvedoista 11 ja 21 artiklan mukaisesti,
sellaisina kuin jasenvaltiot ovat ne hyvaksyneet, ja luettelo maista, joissa
lupahakemus on jatetty.
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1.4, 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-kliinisesté ja kliinisesta asiakirja-aineistosta).
Asiantuntijoiden edellytetdan tarkastelevan ratkaisevia seikkoja, jotka liittyvét
ladkkeen laatuun ja eldimiin ja ihmisiin kohdistuneisiin tutkimuksiin, seka
tuovan esille kaikki arvioinnin kannalta olennaiset tiedot.

N&ma vaatimukset taytetddn toimittamalla yleinen laatutiivistelmé, ei-kliininen
katsaus (elaimilld suoritettuja tutkimuksia koskevat tiedot) ja kliininen katsaus,
jotka sijoitetaan myyntilupahakemuksen asiakirja-aineiston moduuliin 2.
Moduulissa 1 on esitettdva asiantuntijoiden allekirjoittama lausunto seka lyhyt
selostus heidan koulutuksestaan ja ammatillisesta kokemuksestaan.
Asiantuntijoilla on oltava soveltuva tekninen tai ammatillinen patevyys.
Asiantuntijan ammatillinen suhde hakijaan on ilmoitettava.

1.5. Erilaisia hakemustyyppeja koskevat erityisvaatimukset

Erilaisia hakemustyyppeja koskevia erityisvaatimuksia kasitellddn tdman
liitteen osassa Il.

1.6. Ymparistovaarojen arviointi

Myyntilupahakemusten on tarvittaessa siséllettdva ymparistovaarojen arviointi,
jossa arvioidaan ladkkeen kaytostd ja/tai havittamisestd ymparistolle
mahdollisesti koituvat vaarat ja tehdad&n ehdotuksia asianmukaisiksi merkintoja
koskeviksi sadannoksiksi. Arvioinnissa on tarkasteltava ymparistdvaaroja, jotka
liittyvat  geneettisesti  muunnettujen  organismien  tarkoituksellisesta
levittamisestd ymparistoon ja neuvoston direktiivin 90/220/ETY kumoamisesta
annetun Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2001/18/EY(°) 2
artiklassa tarkoitettuja geneettisesti muunnettuja organismeja (GMO)
siséltavien tai niistd koostuvien ladkkeiden levittamiseen.

Ymparistovaaroja koskevat tiedot on esitettdva moduulin 1 liitteena.

Tiedot on esitettdva direktiivin 2001/18/EY s&&nndsten mukaisesti, ja kaikki
komission kyseisen direktiivin tdytantdonpanon yhteydessa julkaisemat ohjeet
on otettava huomioon.

Tiedot on esitettava seuraavasti:

®EYVL L 106, 17.4.2001, s. 1.
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— johdanto

— jaljennts  kaikista kirjallisista luvista, jotka koskevat geneettisesti
muunnettujen organismien tarkoituksellista levittdmista ymparistoon
tutkimus- ja kehitystarkoituksessa direktiivin 2001/18/EY B osan mukaisesti

— direktiivin  2001/18/EY liitteissd 11-1V vaaditut tiedot, geneettisesti
muunnetun organismin  havaitsemis- ja yksildintimenetelmat seka
yksil6llinen koodi mukaan luettuina, ja kaikki ympéristvaarojen arvioinnin
kannalta merkittavat lisatiedot geneettisesti muunnetusta organismista tai
valmisteesta

— ymparistOvaarojen arviointia (ERA) késitteleva raportti, joka on laadittu
direktiivin 2001/18/EY liitteissé Il ja IV olevien tietojen perusteella ja
direktiivin 2001/18/EY liitteen 1l mukaisesti

— johtopadtés, jossa otetaan huomioon edelld olevat tiedot ja
ympadristovaarojen  arviointi  ja  jossa  ehdotetaan  soveltuvaa
riskinhallintastrategiaa ja joka siséltdd kyseisen geneettisesti muunnetun
organismin ja kyseisen valmisteen kannalta merkittdvdn suunnitelman
myyntiluvan myontamisen jalkeisesta valvonnasta sek eritystiedot, jotka on
mainittava valmisteyhteenvedossa, merkinnoissa ja pakkausselosteessa

— véestolle tiedottamista koskevat aiheelliset toimenpiteet.

Mukana on oltava laatijan paivatty allekirjoitus, tiedot laatijan koulutuksesta ja
ammattikokemuksesta seka lausunto laatijan suhteesta hakijaan.

MODUULI 2: TIIVISTELMAT

Taméan moduulin on tarkoitus sisaltdaa tiivistelmat myyntilupaa koskevan
asiakirja-aineiston moduuleissa 3, 4 ja 5 esitetyistd kemiallisista,
farmaseuttisista ja biologisista tiedoista, ei-kliinisista tiedoista ja Kliinisista
tiedoista seké direktiivin 12 artiklassa kuvatut raportit/katsaukset.

Kriittiset kohdat on kasiteltavé ja analysoitava. Tietoja koskevat tiivistelmét,
myo6s taulukkomuotoiset, on toimitettava. Raporttien on sisallettdva tarkat
viittaukset pééasiakirja-aineiston sisaltdmiin tietoihin, jotka on esitetty
moduulissa 3 (kemialliset, farmaseuttiset ja biologiset asiakirjat), moduulissa 4
(ei-Kliiniset asiakirjat) ja moduulissa 5 (kliiniset asiakirjat).

Moduulin 2 siséltamien tietojen on oltava muodoltaan, sisélloltaan ja
numeroinniltaan taysin edelld& mainitun hakijan oppaan niteessd 2 kuvattujen
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2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

yksityiskohtien mukaiset. Katsausten ja tiivistelmien on oltava seuraavien
perusperiaatteiden ja -vaatimusten mukaisia:

Yleinen sisallysluettelo

Moduulin 2 on sisallettdva luettelo moduuleissa 2-5 esitetyisté tieteellisista
asiakirjoista.

Johdanto

Farmakologista luokkaa, vaikutustapaa ja sen ladkkeen ehdotettua kliinista
kayttod, jolle markkinoille saattamista koskevaa lupaa haetaan, koskevat tiedot
on toimitettava.

Yleinen laatutiivistelma

Yleiseen laatutiivistelmaan on siséllytettava kemiallisia, farmaseuttisia ja
biologisia tietoja koskeva katsaus.

Tarkeimpid Kriittisia parametreja ja laatunakokohtiin liittyvia seikkoja ja
perusteita on painotettava tapauksissa, joissa sovellettavia ohjeita ei ole
noudatettu. Tamén asiakirja on esitettdva moduulissa 3 lueteltujen asiaa
koskevien tietojen muotoa ja jarjestystéa.

Ei-kliininen katsaus

Integroitu ja kriittinen arvio ladkkeen ei-kliinisestd arvioinnista elaimilld/in
vitro on esitettdvd. Mukaan on liitettdvd analyysimenetelmistd ja
sovellettavista suuntaviivoista poikkeamista koskeva kuvaus ja perustelut.

Muiden kuin biologisten lddkevalmisteiden osalta mukaan on liitettava arvio
epépuhtauksista ja hajoamistuotteista sekd niiden mahdolliset farmakologiset
ja toksikologiset vaikutukset. Ei-kliinisissda tutkimuksissa kéytettyjen
yhdisteiden ja markkinoille saatettavan tuotteen kiraalisuudessa, kemiallisessa
muodossa ja epdpuhtauskoostumuksessa ilmenevien erojen vaikutukset on
kéasiteltava.

Biologisten ladkevalmisteiden osalta on arvioitava ei-kliinisissé tutkimuksissa,
Kliinisiss tutkimuksissa ja markkinoitavassa ladkkeessa kaytettyjen aineiden
vertailukelpoisuutta.

Kaikista uusista apuaineista on suoritettava erityinen turvallisuusarvio.

14



2.5.

2.6.

2.7.

Ladkkeen ominaisuudet, sellaisina kuin ne on ei-kliinisissa tutkimuksissa
osoitettu, on madriteltdva, ja tulosten vaikutuksia ladkkeen turvallisuuteen
aiotussa kliinisessa kaytdssa inmisilla on késiteltava.

Kliininen katsaus

Kliinisen katsauksen on tarkoitus tarjota kliinisen yhteenvedon ja moduulin 5
sisaltdman kliinisen tiedon kriittinen analyysi. Ladkkeen Kliinisen kehittdmisen
toimintatapa, mukaan luettuna Kriittinen tutkimussuunnitelma, tutkimuksia
koskevat paatokset ja tutkimusten tuloksellisuus on esitettava.

Lyhyt katsaus Kliinisiin tuloksiin, mukaan luettuna merkittavat rajoitukset,
seké kliinisten tutkimusten paatelmiin 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 menettelyilla
optimoidaan edut ja hallitaan vaarat.

Kehittdmisen aikana ilmenneet tehoon tai turvallisuuteen liittyvat seikat ja
ratkaisemattomat kysymykset on selitettava.

Ei-kliininen tiivistelma
Elaimilld/in  vitro suoritettuja  farmakologisia, farmakokineettisia ja

toksikologisia tutkimuksia koskevat tiedot on toimitettava teksti- ja
taulukkomuotoisina tiivistelming, joissa esitysjarjestyksen on oltava seuraava:

— Johdanto

— Farmakologinen tekstimuotoinen tiivistelma

— Farmakologinen taulukkomuotoinen tiivistelméa

— Farmakokineettinen tekstimuotoinen tiivistelma

— Farmakokineettinen taulukkomuotoinen tiivistelma

— Toksikologinen tekstimuotoinen tiivistelméa

— Toksikologinen taulukkomuotoinen tiivistelma.

Kliininen tiivistelma
15



3.1.

Moduulin 5 sisaltdvan, ladketta koskevan kliinisen tiedon yksityiskohtainen
tilvistelmd on toimitettava. Tiivistelman on siséllettdva tulokset kaikista
biofarmaseulttisista tutkimuksista, kliinisen farmakologian tutkimuksista seké
Kliinista tehoa ja turvallisuutta koskevista tutkimuksista. Kuvaus yksittéisista
tutkimuksista on toimitettava.

Kliinisten tietojen tiivistelma on esitettava seuraavassa jarjestyksessé:

— Tiivistelma biofarmaseulttisista ndkdkohdista ja niihin liittyvista
analyysimenetelmista

— Tiivistelma Kliinisen farmakologian tutkimuksista

— Tiivistelma kliinisesta tehosta

— Tiivistelma kliinisesta turvallisuudesta

— Yksittaisten 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:

— Siséllysluettelo
— Tiedot
— Vaikuttava aine
Yleiset tiedot
— Nimikkeisto
— Rakenne
— Yleiset ominaisuudet
Valmistus
— Valmistaja(t)
— Valmistusprosessin ja prosessinhallinnan kuvaus
— Aineiden tarkastus
— Kriittisten vaiheiden ja vélituotteiden tarkastus
— Prosessin validointi ja/tai arviointi
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— Valmistusprosessin kehittdminen
Ominaispiirteinen kuvaus

— Rakenteen ja muiden ominaisuuksien selventdminen
— Epépuhtaudet

Vaikuttavan aineen tarkastus

— Vaatimukset

— Analyysimenetelmat

— Analyysimenetelmien validointi

— Eréaanalyysit

— Vaatimusten perustelut
Referenssistandardit tai -materiaali
Sdilytysastian sulkemismekanismi
Sailyvyys

— Séilyvyytta koskeva tiivistelmé ja paatelmat

— Luvan saamisen jalkeinen sdilyvyyden varmistamiseksi kaytetty
jarjestely ja séilyvyytta koskeva sitoumus

— Séilyvyytta koskevat tiedot
— Lopullinen laakevalmiste
Ladkkeen kuvaus ja koostumus
Farmaseuttinen kehitys
— L&&kkeen ainesosat
— Vaikuttava aine
— Apuaineet
— Lé&akevalmiste
— Formulaation kehitys
— Yliannostukset
— Fysikaalis-kemialliset ja biologiset ominaisuudet
— Valmistusprosessin kehittdminen
— Sdilytysastian sulkemismekanismi
— Mikrobiologiset ominaisuudet
— Yhteensopivuus
Valmistus
— Valmistaja(t)
— Eran koostumus
— Valmistusprosessin ja prosessinhallinnan kuvaus
— Kriittisten vaiheiden ja vélituotteiden tarkastus

— Prosessin validointi ja/tai arviointi
17



Apuaineiden tarkastus

— Vaatimukset

— Analyysimenetelmét

— Analyysimenetelmien validointi

— Vaatimusten perustelut

— Ihmisisté tai elaimista peréisin olevat apuaineet

— Uudet apuaineet

Lopullisen lddkevalmisteen tarkastus

— Vaatimukset

— Analyysimenetelmat

— Analyysimenetelmien validointi

— Eréanalyysit

— Epépuhtauksien ominaispiirteiden kuvaus

— Laatuvaatimusten perustelut
Referenssistandardit tai -materiaali
Sdilytysastian sulkemismekanismi
Sdilyvyys
— Séilyvyyttéd koskeva yhteenveto ja paatelmat

— Myyntiluvan myontamisen jalkeen toimitettavat
séilyvyystutkimussuunnitelmat ja velvoitteet sailyvyyden seurantaan

— Séilyvyytta koskevat tiedot
— Liitteet
— Tilat ja laitteet (ainoastaan biologiset ladkevalmisteet)
— Vieraiden aineiden turvallisuuden arviointi
— Apuaineet
— Euroopan yhteison lisatiedot
— Lé&é&ketta koskeva prosessin validointijarjestelmé
— Laakinnallinen laite
— Soveltuvuutta osoittava todistus/todistukset
— Laakkeet, joiden valmistusprosessi siséltdd tai siind kdytetddn
elaimisté jaltai ihmisista peraisin olevia aineita
(enkefalopatiamenettely)
— Kirjallisuusviitteet.

3.2. Siséltd: perusperiaatteet ja -vaatimukset

1) Toimitettavien kemiallisten, farmaseuttisten ja biologisten tietojen on
sisdllettava vaikuttavan aineen/aineiden ja lopullisen l&d&kevalmisteen
osalta  kaikki  merkittdvat  tiedot  seuraavista:  kehittdminen,
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2)

3)

4)

5)

6)

valmistusprosessi, ominaispiirteet ja ominaisuudet, laadunvarmistustoimet
ja -vaatimukset, sdilyvyys sekd kuvaus valmiin ladkkeen koostumuksesta
ja pakkauksesta.

On toimitettava kaksi tietopakettia, joista toinen késittelee vaikuttavaa
ainetta/aineita ja toinen lopullista laaketta.

Tassd moduulissa on liséksi annettava yksityiskohtaiset tiedot vaikuttavan
aineen/aineiden ja apuaineiden valmistuksessa kaytetyista l&ht6- ja raaka-
aineista ja lopullisen laakevalmisteen koostumukseen sisallytetyista
apuaineista.

Kaikki vaikuttavan aineen ja lopullisen laédkevalmisteen valmistuksessa ja
tarkastuksessa kaytetyt menettelyt ja menetelmat ja kuvattava niin tarkasti,
ettd ne voidaan toistaa toimivaltaisen viranomaisen pyynnosta
suoritettavissa tarkastuksissa. Kaikkien testimenetelmien on oltava sen
hetken  tieteen  kehityksen  tason  mukaisia ja  validoituja.
Validointitutkimusten tulokset on ilmoitettava. Jos testimenetelmét
sisaltyvat Euroopan farmakopeaan, kuvaus korvataan asianmukaisella
yksityiskohtaisella viittauksella monografiaan/monografioihin ja yleiseen
lukuun / yleisiin lukuihin.

Euroopan farmakopean monografioita tai jasenvaltion farmakopeaa
sovelletaan kaikkiin siind mainittuihin aineisiin, valmisteisiin ja
lddkemuotoihin. Muiden aineiden suhteen jokainen jasenvaltio voi vaatia
oman kansallisen farmakopeansa noudattamista.

Kuitenkin jos Euroopan farmakopean tai jdsenvaltion farmakopean
materiaali on valmisteltu menetelmélld, jonka wvuoksi farmakopean
monografiaan jaa valvomattomia epdpuhtauksia, ndmé epépuhtaudet ja
niiden suurimmat sallitut ma&arat on ilmoitettava ja annettava selvitys
soveltuvasta testimenetelmastd. 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 kyseisesta
farmakopeasta. Myyntiluvan haltijan on annettava farmakopeasta
vastaaville viranomaisille yksityiskohtaiset tiedot véitetyista puutteista ja
sovellettavista tdydentévisté vaatimuksista.

Jos analyysimenetelmét sisaltyvat Euroopan farmakopeaan, kuvaus
korvataan asianmukaisella yksityiskohtaisella viittauksella
monografiaan/monografioihin ja yleiseen lukuun / yleisiin lukuihin.

Jos 1aht0- ja raaka-aineita, vaikuttavaa ainetta/aineita tai apuainetta/-aineita
ei ole Euroopan farmakopeassa eiké jasenvaltion farmakopeassa, viittaus
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7)

8)

9)

yhteison ulkopuolisen maan farmakopeaan voidaan sallia. Téssa
tapauksessa hakijan on toimitettava jdljennés monografiasta ja
monografian  siséltdmien  analyysimenetelmien  validointitiedoista
tarvittaessa kdannoksineen.

Jos vaikuttava aine ja/tai raaka- ja l&htOaine 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 esitettdva tdman moduulin asiaankuuluvassa
kohdassa.  Todistuksen Euroopan  farmakopean monografian
mukaisuudesta katsotaan korvaavan tdssd moduulissa kuvattujen asiaa
koskevien kohtien sisaltdmat tiedot. Valmistajan on annettava kirjallinen
vakuutus hakijalle siitd, ettd valmistusmenetelmadd ei ole muutettu sen
jalkeen, kun European Directorate for the Quality of Medicines on
myontanyt soveltuvuutta osoittavan todistuksen.

Selvésti maaritellyn vaikuttavan aineen osalta vaikuttavan aineen
valmistaja tai hakija voi jarjestd niin, ettd vaikuttavan aineen valmistaja
toimittaa

i) yksityiskohtaisen kuvauksen valmistusmenetelmésta,

i) tiedot laadunvarmistuksesta valmistuksen aikana ja

iii) prosessin validoinnista

erillisend asiakirjana suoraan toimivaltaisille viranomaisille vaikuttavan
aineen paéatiedot sisdltavana asiakirjana (Active Substance Master File).

Tallgin valmistajan on kuitenkin toimitettava hakijalle kaikki tiedot, joita
hakija voi tarvita voidakseen ottaa ladkkeestd vastuun. Valmistajan on
vahvistettava hakijalle kirjallisesti, ettd se wvarmistaa valmiste-erien
yhdenmukaisuuden ja ettei se muuta valmistusprosessia tai vaatimuksia
ilmoittamatta siit4 hakijalle. Tallaista muutoshakemusta tukevat asiakirjat
ja tiedot on toimitettava toimivaltaisille viranomaisille; ndma asiakirjat ja
tiedot on annettava myo6s hakijalle, jos ne koskevat péétiedot siséltavén
asiakirjan avointa osaa.

Erityistoimenpiteet eléinten spongiformisten enkefalopatioiden
(marehtijoistd perdisin olevien aineiden) siirtymisen estdmiseksi: hakijan
on valmistusprosessin jokaisessa vaiheessa osoitettava, ettd aineet ovat
komission Euroopan unionin virallisessa lehdessa julkaiseman asiakirjan
Ohjeet la&kkeiden vélitykselld tapahtuvan eldinten spongiformisen
enkefalopatian aiheuttajien siirtymisriskin - minimoimiseksi ja sen
paivitysten mukaisia. Kyseisten ohjeiden noudattaminen voidaan osoittaa
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321

3.2.1.1.

10)

11)

12)

toimittamalla joko mieluiten todistus Euroopan farmakopean vastaavan
monografian olemassaolosta, jonka myodntada 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 -vélineet, joita saatetaan kayttdd ladkkeen
valmistusprosessin tai tarkastustoimien jossakin vaiheessa, on kuvattava
riittdvan tarkasti.

Mikali tuote kuuluu tadmén 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 sisallyttavéa laitteesta koostuvan
osan vaatimustenmukaisuuden arvioinnista kyseisen asetuksen liitteessa |
vahvistettuihin sovellettaviin turvallisuus- ja suorituskykyvaatimuksiin
nahden saadut tulokset — silloin kun ne ovat saatavilla —, jotka sisaltyvét
valmistajan EU-vaatimustenmukaisuusvakuutukseen tai asianomaiseen
ilmoitetun laitoksen antamaan todistukseen, jonka perusteella valmistaja
saa kiinnittaa laakinnalliseen laitteeseen CE-merkinnan.

Jos asiakirjoihin ei sisally ensimmadisessd alakohdassa tarkoitettuja
vaatimustenmukaisuuden arvioinnin tuloksia ja mikéli kyseisen erikseen
kaytetyn laitteen vaatimustenmukaisuuden arviointi edellyttdd ilmoitetun
laitoksen  osallistumista  asetuksen (EU) 2017/745 mukaisesti,
viranomaisen on vaadittava hakijaa toimittamaan kyseisen asetuksen
mukaisesti asianomaisen laitetyypin osalta nimetyn ilmoitetun laitoksen
antama lausunto siitd, onko laitteesta koostuva osa siihen sovellettavien
kyseisen asetuksen liitteesséd | vahvistettujen yleisten turvallisuus- ja
suorituskykyvaatimusten mukainen.

Vaikuttava aine tai vaikuttavat aineet

Yleisettiedotjaldahtdé- jaraaka-aineita koskevat
tiedot

10 Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EU) 2017/745, annettu 5 paivana huhtikuuta 2017,
la&kinnallisista 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 (EUVL L
117,5.5.2017, s. 1).
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a) On toimitettava tiedot aktiivisen aineen nimikkeistdstd, mukaan luettuna
suositeltu yleinen kansainvalinen nimi (INN), soveltuvissa tapauksissa
Euroopan farmakopean mukainen nimi, kemiallinen nimi/nimet.

On ilmoitettava rakennekaava, my0s suhteellinen ja absoluuttinen
stereokemia, = molekyylikaava ja  suhteellinen = molekyylimassa.
Bioteknologisten  ladkkeiden osalta on tarvittaessa ilmoitettava
likimaarainen aminohappojérjestys ja suhteellinen molekyylimassa.

Aktiivisen aineen fysikaalis-kemialliset ja muut merkittdvat ominaisuudet
on ilmoitettava, biologisten ladkevalmisteiden osalta myds biologinen
aktiivisuus.

b) Téssa liitteessd lahtOaineilla tarkoitetaan kaikkia aineita, joista vaikuttava
aine valmistetaan tai uutetaan.

Biologisten ladkevalmisteiden osalta lahtGaineilla tarkoitetaan kaikkia
biologista alkuperdd olevia aineita kuten mikro-organismeja, kasvi- tai
eldinperaisid elimid ja kudoksia, ihmisista tai eldimistd peraisin olevia
soluja tai nesteitd (mukaan luettuna veri ja plasma) sek& bioteknologisia
solurakenteita (soluviljelyalustat, riippumatta siitd, ovatko ne yhdistelmia
vai eivat, mukaan luettuna alkusolut).

Biologinen laéke on valmiste, jonka vaikuttava aine on biologinen aine.
Biologinen aine on aine, joka tuotetaan tai uutetaan biologisesta lahteesta
ja josta on tarpeen tehda fysikaalis-kemiallis-biologiset analyysit ja
tarkastella tuotantoprosessia ja sen valvontaa aineen kuvaamiseksi ja
laadun madarittamiseksi. Biologisina ladkkeind pidetddn seuraavia:
immunologisia l&dakkeita ja ihmisveresta tai -veriplasmasta peraisin olevia
laékkeitd, sellaisina kuin ne on maaritelty 1 artiklan 4 ja 10 kohdassa;
la&kkeitd, jotka kuuluvat asetuksen (ETY) N:o 2309/93 liitteessa olevan A
osan soveltamisalaan; pitkélle kehitetyssa terapiassa kaytettavia ladkkeita,
sellaisina kuin ne on maéritelty tdmén liitteen IV osassa.

Kaikki muut aineet, joita kaytetddn aktiivisen aineen/aineiden
valmistamisessa tai uuttamisessa, mutta joista kyseinen vaikuttava aine ei
ole suoraan perdisin, kuten reagentit, viljelyalustat, fetaalivasikanseerumi,
lisdaineet ja kromatografiassa kaytetyt puskuriliuokset jne. ovat raaka-
aineita.

3.2.1.2. Vaikuttavan aineen/aineiden valmistusprosessi

a) Vaikuttavan aineen valmistusprosessin kuvaus on o0soitus hakijan
sitoutumisesta vaikuttavan aineen valmistamiseen. Valmistusprosessin ja
prosessinhallinnan kuvaamiseksi riittavalla tavalla on toimitettava viraston
julkaisemissa ohjeissa vahvistetut asianmukaiset tiedot.
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b) Kaikki vaikuttavan aineen tai vaikuttavien aineiden valmistuksessa

tarvittavat aineet on lueteltava, ja on ilmoitettava missa kutakin ainetta
kaytetadan prosessissa. Kyseisten aineiden laatua ja tarkastusta koskevat
tiedot on toimitettava. Osoitus siitd, ettd aineet ovat niiden aiottua kéayttoa
koskevien standardien mukaisia, on toimitettava.

Raaka-aineet on luetteloitava, ja niiden laatu ja tarkastukset on myds
osoitettava asiakirjoin.

Jokaisen valmistajan, myos alihankkijoiden, nimi, osoite ja vastuualue
sekad valmistuksessa ja tutkimuksissa kaytettavét ehdotetut tuotantopaikat
tai -tilat on ilmoitettava.

Biologisten ladkevalmisteiden osalta on noudatettava Seuraavia
lisdvaatimuksia.

Lahtbaineiden alkuperd ja tausta on esitettava ja osoitettava asiakirjalla.

Elainten spongiformisten enkefalopatioiden siirtymisen estdmiseksi
toteutettavien erityistoimenpiteiden osalta hakijan on osoitettava, etta
vaikuttava aine on komission Euroopan unionin virallisessa lehdessa
julkaiseman asiakirjan Ohjeet ladkkeiden valityksella tapahtuvan eldinten
spongiformisen enkefalopatian aiheuttajien siirtymisriskin minimoimiseksi
ja sen paivitysten mukaisia.

Solupankkeja k&ytettdessd on osoitettava, ettd solujen ominaisuudet
pysyvat muuttumattomina tuotantoon kaytetylld siirrostustasolla ja sen
jalkeen.

Viljelméainekset, solupankit, seerumi- tai plasmaseokset ja muut
biologista alkuperad olevat aineet, ja jos mahdollista, aineet, josta ne ovat
perdisin, on tutkittava vieraiden tekijoiden varalta.

Jos mahdollisesti patogeenisten vieraiden tekijoiden esiintyminen on
vaistimatontd, on kyseistd ainetta kaytettdva ainoastaan silloin, kun
jatkokasittelyn avulla varmistetaan niiden tuhoutuminen ja/tai inaktivaatio,
ja tdmé on validoitava.

Aina kun se on mahdollista, on rokotteiden valmistuksen perustuttava
viljelyerdjarjestelméén ja perustettuihin solupankkeihin. Bakteeri- ja
virusrokotteiden infektoivan tekijdn ominaisuudet viljelméssd on
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3.2.1.3.

3.2.1.4.

osoitettava.  Liséksi  eldvien rokotteiden osalta heikennettyjen
ominaisuuksien sdilyvyys on osoitettava viljelméssa; jos tdméa naytto ei ole
riittdvd, on  ominaisuuksien  heikentyminen  osoitettava myds
valmistusvaiheessa.

Ihmisveresta tai -veriplasmasta perdisin olevien ladkkeiden l&htdaineen
alkupera ja kriteerit sekd kerédys-, kuljetus- ja varastointimenettelyt on
kuvattava ja osoitettava asiakirjalla tamén liitteen osassa 1l vahvistettujen
saanndsten mukaisesti.

Valmistusresurssit ja -vélineet on kuvattava.

d) Jokaisessa Kriittisessd vaiheessa suoritetut testit ja hyvéaksymiskriteerit,
valituotteiden laatua ja tarkastusta koskevat tiedot seka prosessin validointi
ja/tai arviointitutkimukset on toimitettava tarvittaessa.

e) Jos mahdollisesti patogeenisten vieraiden tekijoiden esiintyminen on
vaistamatonta, on kyseista ainetta kaytettdva ainoastaan silloin, kun
jatkokasittelyn avulla varmistetaan niiden tuhoutuminen ja/tai inaktivaatio,
ja tdma on validoitava virusturvallisuuden arviointia koskevassa kohdassa.

f) Vaikuttavan aineen valmistusprosessiin kehittdmisen aikana ja/tai
valmistukseen valmistuspaikalla tehtyjen merkittdvien muutosten kuvaus
ja perustelut on toimitettava.

Vaikuttavan aineen/aineidenominaispiirteiden
kuvaus

Vaikuttavan aineen/aineiden rakennetta ja muita ominaisuuksia koskevat tiedot
on toimitettava.

Vaikuttavan aineen/aineiden rakenteen vahvistus, joka perustuu mihin tahansa
fysikaalis-kemialliseen  ja/tai  immunokemialliseen  ja/tai  biologiseen
menetelmé&én, seké tiedot epdpuhtauksista on toimitettava.

Vaikuttavan aineen/aineiden tarkastus

Yksityiskohtaiset tiedot vaikuttavan aineen/aineiden rutiinitarkastuksissa
sovellettavista vaatimuksista, perustelut vaatimusten valinnalle,
analyysimenetelmét ja niiden validointi on toimitettava.

Kehittamisen aikana valmistetuille yksittaisille erille suoritettujen tarkastusten
tulokset on esitettava.
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3.2.15.

3.2.1.6.

3.2.1.7.

3.2.2

3221

Referenssistandardittai -materiaali

Vertailuvalmisteet ja referenssistandardit on nimettdvd ja kuvattava
yksityiskohtaisesti. Euroopan farmakopean mukaisia kemiaan ja biologiaan
liittyvia referenssimateriaaleja on kaytettavé tarvittaessa.

Vaikuttavan aineen sdilytysastiaja
sulkemismekanismi

Kuvaus sdilytysastiasta ja sulkemismekanism(e)ista sek& niitd koskevista
vaatimuksista on toimitettava.

Vaikuttavan aineen/aineiden sédilyvyys

a) Suoritetuista tutkimustyypeistd, kaytetyista tutkimussuunnitelmista ja
tutkimusten tuloksista on esitettava tiivistelma.

b) Sailyvyystutkimusten yksityiskohtaiset tulokset sek& tiedot tietojen
tuottamisesta ja menettelyjen validoinnissa kaytetyista
analyysimenetelmista on esitettdvd asianmukaisessa muodossa.

c) Luvan antamisen jalkeisen séilyvyyden varmistamiseksi kédytetty jarjestely
ja sdilyvyytta koskeva sitoumus on toimitettava.

Lopullinen lagkevalmiste

Lopullisenldadkevalmisteen kuvaus ja koostumus

Kuvaus lopullisesta ladkkeesté ja sen koostumuksesta on toimitettava. Tietojen
on siséllettdvd kuvaus ld&dkemuodosta ja koostumuksesta sekd kaikista
lopullisen lddkevalmisteen sisaltamistd aineista, niiden maara yksikkoa kohti ja
seuraavien aineiden sisaltdmien aineosien toiminto:

— vaikuttava aine/aineet

— apuaineen ainesosa(t), niiden luonteesta tai kdytetystd maarasta riippumatta,
mukaan luettuna Vvériaineet, sailytysaineet, lisdaineet, stabilisaattorit,
sakeutusaineet, emulgaattorit, mauste- ja aromiaineet jne.

— nieltavaksi tai muulla tavoin potilaalle annettavaksi tarkoitettujen
la&kkeiden ulompien kuorien aineet (kovat kapselit, pehmeét kapselit,
rektaalikapselit, paallystetyt tabletit, kalvopaallysteiset tabletit jne.)
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— Naihin tietoihin on liitettava kaikki tarvittavat tiedot sailytysastian tyypista,
mahdollisesti sen sulkemistavasta ja ld&dkkeen mukana toimitettavista
valineistd, joilla laékettd kdytetddn tai annostellaan ja jotka toimitetaan
la&dkkeen mukana.

Ladkkeiden siséltdmien ainesosien kuvauksessa kéytettdvilla ’tavanomaisella
terminologialla’ tarkoitetaan, tdmdn rajoittamatta 8 artiklan 3 kohdan c
alakohdan saannosten soveltamista:

— Euroopan farmakopeassa tai sen puuttuessa jonkin jasenvaltion
kansallisessa farmakopeassa olevien aineiden osalta kyseisen monografian
alussa olevaa paanimed, viittaamalla samalla asianomaiseen farmakopeaan

— muiden aineiden osalta Maailman terveysjarjeston suosittelemaa yleista
kansainvélistd nimeé tai sen puuttuessa tarkkaa tieteellistd nimed; aineista,
joilla ei ole yleistd kansainvalistd nimed tai tarkkaa tieteellistd nimed, on
esitettavd selvitys niiden alkuperédstd ja valmistustavasta tdydennettyna
tarvittaessa muilla asiaankuuluvilla yksityiskohdilla,

— vériaineiden osalta ladkkeissa sallittuja variaineita koskevan jasenvaltioiden
lainsdadannon lahentdmisestda 12 pdivand joulukuuta 1977 annetussa
neuvoston direktiivissa 78/25/ETY (1) ja/tai elintarvikkeissa kaytettavaksi
tarkoitetuista vériaineista 30 pdivand kesékuuta 1994 annetussa Euroopan
parlamentin ja neuvoston direktiivissa 94/36/EY(*?) niille osoitettua E-
tunnusta.

Lopullisten lddkkeiden siséltdmédn vaikuttavan aineen/aineiden “méérallisen
koostumuksen” antamiseksi on vélttimitontd asianomaisen lddkemuodon
mukaan maaritelld jokaisen vaikuttavan aineen paino tai biologisen
aktiivisuuden yksikéiden mé&ara joko annos-, paino- tai tilavuusyksikkoa
kohden.

Vaikuttavat aineet, jotka esiintyvét yhdisteind tai johdannaisina, on esitettava
maéaréllisesti niiden kokonaispainon mukaan ja, jos on tarpeen tai
merkityksellistd, molekyylin vaikuttavan osan tai vaikuttavien osien painon
mukaan.

Ladkkeistd, jonka sisdltamalle vaikuttavalle aineelle haetaan myyntilupaa
ensimmaistd kertaa missa tahansa jdsenvaltiossa, on jarjestelmallisesti
ilmoitettava sellaisen vaikuttavan aineen, joka on suola tai hydraatti, maaré
molekyylin vaikuttavan osan tai vaikuttavien osien painona. Kaikkien muiden

HLEYVLL 11,14.1.1978,s. 18.
1ZEYVL L 237,10.9.1994, s. 13.
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3.2.2.2.

jasenvaltioissa myo6hemmin myyntiluvan saavien ladkkeiden maéaréllinen
koostumus on ilmoitettava saman vaikuttavan aineen osalta samalla tavoin.

Biologisen aktiivisuuden yksikoitda on kaytettdvd tuotteille, joiden
molekyylirakennetta ei voida méaérittdd. Jos Maailman terveysjarjestd on
maéaritellyt kansainvalisen biologisen aktiivisuuden yksikon, on sita kéytettava.
Jos kansainvalistd yksikkoa ei ole madritelty, on biologisen aktiivisuuden
yksikot ilmaistava siten, ettd ne antavat yksiselitteiset tiedot aineiden
aktiivisuudesta, kayttdmalla soveltuvissa tapauksissa Euroopan farmakopean
yksikkoja.

Farmaseuttinen kehitys

Tassa kohdassa késitelladén tietoja, jotka koskevat kehittamistutkimuksia, jotka
on suoritettu sen varmistamiseksi, ettd annostelumuoto, formulaatio,
valmistusprosessi,  séilytysastian  sulkemismekanismi,  mikrobiologiset
ominaisuudet ja  k&yttbohjeet  soveltuvat myyntilupaa  koskevissa
hakemusasiakirjoissa madriteltyyn aiottuun kayttotarkoitukseen.

Téassa kohdassa kuvatut tutkimukset ovat erillddn vaatimusten mukaisesti
suoritetuista rutiinitarkastuksista. Formulaation ja prosessin ominaisuuksien
kriittiset muuttujat, jotka voivat vaikuttaa erdn toistettavuuteen, ladkkeen
tehoon ja ladkkeen laatuun, on nimettdvéd ja kuvattava. Hakemusta tukeviin
mahdollisesti tarvittaviin lisatietoihin on viitattava myyntilupaa koskevien
hakemusasiakirjojen moduulin 4 (Ei-kliiniset tutkimusraportit) ja moduulin 5
(Kliiniset tutkimusraportit) asiaa koskevissa tiedoissa.

a) Vaikuttavan aineen yhteensopivuus apuaineiden kanssa seké tarkeimmat
vaikuttavan aineen fysiologis-kemialliset ominaisuudet, jotka voivat
vaikuttaa lopputuotteen toimintaan tai erilaisten vaikuttavien aineiden
yhteensopivuuteen yhdistelmatuotteen ollessa kyseessd, on osoitettava
asiakirjalla.

b) Apuaineiden valinta, erityisesti suhteessa toimintoihin ja konsentraatioon,
on osoitettava asiakirjalla.

c) Lopputuotteen kehittdmisestd on toimitettava kuvaus, jossa otetaan
huomioon ehdotettu annostelureitti ja kdytto.

d) Yliannostukset formulaatiossa/formulaatioissa on perusteltava.

e) Fysikaalis-kemiallisten ja biologisten ominaisuuksien osalta on ké&siteltava
ja osoitettava asiakirjoin kaikki tekijat, jotka ovat merkittavia
lopputuotteen toiminnan kannalta.
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3.2.2.3.

9)

h)

Valmistusprosessin valinta ja optimointi sekd erot kriittisten kliinisten
erien tuottamisessa kaytetyn valmistusprosessin/prosessien ja ehdotetun
lopullisen ladkevalmisteen valmistamisessa kaytetyn prosessin vélilla on
selostettava.

Lopputuotteen  séilytyksessda, l&hettdmisessd ja kaytossa kaytetyn
sédilytysastian ja sulkemismekanismin soveltuvuus on osoitettava
asiakirjalla. Saattaa olla tarpeen kasitelld ld&dkevalmisteen ja sailytysastian
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.

Lopullisenldadkevalmisteenvalmistusprosessi

a)

Myyntilupahakemukseen 8 artiklan 3 kohdan d alakohdan mukaisesti
liitettdva kuvaus valmistustavasta on laadittava siten, ettd se antaa riittdvan
kuvan kdytettyjen toimintojen luonteesta.

Tata varten sen on sisallettava ainakin:

— maininnat valmistuksen eri vaiheista, myds valmistusprosessin
valvonnasta ja sitd vastaavista hyvéksymiskriteereistd, niin ettd voidaan
arvioida, ovatko ladkemuodon valmistuksessa kaytetyt prosessit
mahdollisesti aiheuttaneet haitallisia muutoksia ainesosissa

— keskeytyméttoman valmistuksen osalta kaikki tiedot toimenpiteista
lopputuotteen homogeenisuuden varmistamiseksi

— kokeelliset valmistusprosessin validointitutkimukset, kun kaytetdan
muuta kuin tavanomaista valmistusmenetelmaa tai kun se on ratkaiseva
tuotteen kannalta

— steriilien ld&kkeiden osalta tiedot kaytetyistd aseptisista menettelyista
ja/tai sterilointiprosesseista

— yksityiskohtainen erékaava.
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b)

Jokaisen valmistajan, myos alihankkijoiden, nimi, osoite ja vastuualue
sekd valmistuksessa ja tutkimuksissa kaytettavat ehdotetut tuotantopaikat
tai -tilat on ilmoitettava.

Tiedot, jotka koskevat valmistusprosessin valivaiheissa suoritettavia
tarkastuksia, joiden tarkoituksena on tuotantoprosessin yhdenmukaisuuden
varmistaminen, on toimitettava.

Namé tarkastukset ovat valttamattomid tarkastettaessa, onko laake
valmistusohjeen mukainen silloin, kun hakija poikkeuksellisesti esittaa
sellaisen analyysimenetelman kayttdmistda lopputuotteen tutkimisessa,
johon ei sisally kaikkien vaikuttavien aineiden vahvuusmaarityksia (tai
apuaineiden ainesosien, jos niihin sovelletaan samoja vaatimuksia kuin
vaikuttaviin aineisiin).

Sama pétee tilanteessa, jossa lopputuotteen laadunvarmistus riippuu
valmistuksen aikaisista tarkastuksista, erityisesti niissa tapauksissa, joissa
ladke on olennaisilta osiltaan ma&aritelty sen valmistusmenetelman
perusteella.

Valmistusprosessissa kaytettyjen Kriittisten vaiheiden tai Kkriittisten
maadritelmien validointitutkimusten kuvaus, dokumentointi ja tulokset on
toimitettava.

3.2.2.4. Apuaineiden tarkastus

a)

b)

Kaikki apuaineen/apuaineiden valmistuksessa tarvittavat aineet on
lueteltava, ja on ilmoitettava, missé kutakin ainetta prosessissa kdytetaan.
Kyseisten aineiden laatua ja tarkastusta koskevat tiedot on toimitettava.
Osoitus siitd, etta aineet ovat niiden aiottua kéytt6a koskevien standardien
mukaisia, on toimitettava.

Vériaineiden on kaikissa tapauksissa tdytettdva direktiivien 78/25/ETY
ja/tai  94/36/EY vaatimukset. Lisdksi vériaineiden on taytettava
direktiivissd 95/45/EY, sellaisena kuin se on muutettuna, vahvistetut
puhtauskriteerit.

Kunkin apuaineen osalta on selostettava yksityiskohtaisesti vaatimukset ja
niiden perustelut. Analyysimenetelmdt on kuvattava ja validoitava
asiamukaisesti.

Erityistd huomiota on kiinnitettdva ihmisista tai eldaimista peréisin oleviin
apuaineisiin.

29



3.2.25.

d)

Erityistoimenpiteet eldinten spongiformisten enkefalopatioiden siirtymisen
estamiseksi: hakijan on osoitettava myos apuaineiden osalta, etta ladke on
valmistettu komission Euroopan unionin virallisessa lehdessa julkaiseman
asiakirjan ~ Ohjeet  la&kkeiden  vélitykselld tapahtuvan eléinten
spongiformisen enkefalopatian aiheuttajien siirtymisriskin minimoimiseksi
ja sen paivitysten mukaisesti.

Edella mainittujen ohjeiden noudattaminen voidaan osoittaa toimittamalla
joko mieluiten TSE-todistus spongiformisia enkefalopatioita koskevan
Euroopan farmakopean monografian soveltuvuudesta tai
vaatimustenmukaisuuden todistavat tieteelliset tiedot.

Uudet apuaineet:

Niiden apuaineiden osalta, joita kdytetddn ensimmaista kertaa laakkeessa
tai uudessa annostelureitissd, on ilmoitettava valmistusta, ominaispiirteita
ja tarkastuksia koskevat taydelliset tiedot seka ristiviittaukset turvallisuutta
koskeviin, tueksi esitettyinin sekd ei-kliinisiin ettd kliinisiin tietoihin
aiemmin kuvatun vaikuttavaa ainetta koskevan esitysmuodon mukaisesti.

Yksityiskohtaiset kemialliset, farmaseuttiset ja biologiset tiedot sisdltdva
asiakirja on esitettdvd. Tietojen on oltava samassa jarjestyksessa kuin
moduulin 3 vaikuttavia aineita koskevassa kohdassa.

Uusia apuaineita koskevat tiedot voidaan esittda erillisend asiakirjana,
jossa noudatetaan edellisissé kohdissa kuvattua esitysmuotoa. Jos hakija ei
ole uuden apuaineen valmistaja, mainittu erillinen asiakirja on luovutettava
hakijalle, jotta tdma voi toimittaa sen toimivaltaiselle viranomaiselle.

Lisatietoja uuden apuaineen toksisuustutkimuksista on annettava asiakirja-
aineiston moduulissa 4.

Kliiniset tutkimukset on siséllytettdva moduuliin 5.

Lopullisenlddkevalmisteen tarkastus

Lopullisen l&ddkevalmisteen tarkastusta varten ladkevalmisteen erd muodostuu

samaan ladkemuotoon Kkuuluvista yksikoista, jotka on tehty samasta

alkuperdisestda madrastd ja jotka ovat lapikdyneet saman valmistus- ja/tai

sterilointitoimintojakson, tai keskeytyméattoméssa tuotantoprosessissa kaikista
tietyssa ajassa valmistetuista yksikoistéa.

IIman aiheellisia perusteita ei suurin hyvaksyttavd poikkeama lopputuotteen

vaikuttavan aineen pitoisuudessa saa ylittdd £5 %:a valmistushetkella.
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3.2.2.6.

3.2.2.7.

3.2.2.8.

Yksityiskohtaiset tiedot vaatimuksista (vapauttaminen ja kelpoisuusaika),
perustelut niiden valinnalle, analyysimenetelmét ja niiden validointi on
toimitettava.

Referenssistandardittai -materiaali

Lopullisen la&kevalmisteen testauksessa kadytetyt vertailuvalmisteet ja
referenssistandardit on nimettdva ja kuvattava yksityiskohtaisesti, jollei sit4 ole
tehty aiemmin vaikuttavaa ainetta koskevassa kohdassa.

Lopullisenldadkevalmisteen sédilytysastiajasulkem
inen

Kuvaus sailytysastiasta ja sulkemismekanism(e)ista seké pakkausmateriaalista
ja niit4 koskevista vaatimuksista on toimitettava. Vaatimusten on siséllettava
kuvaus ja tunnistus. Muut menetelmat (ei-farmakopea) on tarvittaessa
sisallytettavé (validointeineen).

Ei-toiminnallisista ulomman péaallyksen materiaaleista toimitetaan vain lyhyt
kuvaus. Toiminnallisista ulomman paallyksen materiaaleista on annettava
lisdtiedot.

Lopullisenlddkevalmisteensdilyvyys

a) Suoritetuista tutkimustyypeistd, kaytetyista tutkimussuunnitelmista ja
tutkimusten tuloksista on esitettava tiivistelma.

b) Sailyvyystutkimusten yksityiskohtaiset tulokset sek& tiedot tietojen
tuottamisesta ja menettelyjen validoinnissa kaytetyista
analyysimenetelmistd on  esitettdvd  asianmukaisessa  muodossa;
rokotteiden tapauksessa on annettava aiheelliset kumulatiivista sailyvyytta
koskevat tiedot.

c) Luvan saamisen jalkeinen séilyvyyden varmistamiseksi kéytetty jarjestely
ja sailyvyytta koskeva sitoumus on toimitettava.

MODUULLI 4: EI-KLIINISET TUTKIMUSRAPORTIT
Esitysmuoto ja -tapa
Moduulin 4 yleinen rakenne on seuraava:
— Siséllysluettelo
— Tutkimusraportit
— Farmakologia
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— primaarinen farmakodynamiikka
— sekundaarinen farmakodynamiikka
— turvallisuuskysymyksié koskeva farmakologia
— farmakodynaamiset yhteisvaikutukset
— Farmakokinetiikka
— analyysimenetelmét 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
— pitkékestoiset tutkimukset
— lyhytkestoiset ja keskimittaiset tutkimukset
— muut tutkimukset

— lisdéntymis- ja kehitystoksisuus
— hedelmaéllisyys ja alkion alkuvaiheen kehitys
— alkion ja sikion kehitys
— peri- ja postnataalikehitys

— tutkimukset, joissa jalkelaisille (nuorille eldimille) annetaan annos
ja/tai niitd arvioidaan edelleen

— paikallinen siedettavyys
— muut toksisuustutkimukset
— antigeenisyys
— iImmuno-toksisuus
— mekaaniset tutkimukset
— riippuvuus
— metaboliitit
— epapuhtaudet
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4.2.

— muut

— Kirjallisuusviitteet

Sisaltd: perusperiaatteet ja -vaatimukset

Erityisesti seuraavassa esitettaviin seikkoihin on kiinnitettdva huomiota.

1) Farmakologisten ja toksikologisten kokeiden on osoitettava:

a)

b)

2)

tuotteen toksisuusrajat ja kaikki mahdolliset vaaralliset vaikutukset tai
haittavaikutukset, jotka voivat esiintyd esitetyissa kadyttoolosuhteissa
ihmisilld; ne on arvioitava suhteessa patologiseen tilaan

tuotteen farmakologiset ominaisuudet suhteessa esitettyyn kayttoon
ihmisissd, sek& annostelun ettd farmakologisen aktiivisuuden kannalta.
Kaikkien tulosten on oltava luotettavia ja yleistettavid. Aina kun se on
tarkoituksenmukaista, on matemaattisia ja tilastollisia menetelmi&
kaytettdva kokeellisten menetelmien suunnittelussa ja tulosten
arvioinnissa.

Ladkéreille on lisdksi tarpeen antaa tietoja tuotteen mahdollisesta
terapeuttisesta kaytosta ja mahdollisista toksikologisista piirteista.

Biologisten l&d&kevalmisteiden, kuten immunologisten ladkkeiden ja
ihmisverestda ja -veriplasmasta perdisin olevien ladkkeiden osalta
saatetaan tdman moduulin vaatimuksia joutua sovittamaan yksittéisiin
tuotteisiin; tdman vuoksi hakijan on perusteltava toteutettu
tutkimusohjelma.

Tutkimusohjelmaa laadittaessa on seuraavat seikat otettava huomioon:

kaikki kokeet, jotka edellyttavat tuotteen toistettua annostelua, on
suunniteltava siten, ettd mahdollinen vasta-aiheiden induktio ja
vuorovaikutus otetaan huomioon,

lisdédntymistoimintojen,  alkio/siki6-  ja  perinataalitoksisuuden,
mutageenisen potentiaalin ja karsinogeenisen potentiaalin tutkimista on
harkittava. Jos muita ainesosia kuin vaikuttavaa ainetta/aineita
epdillaan aiheuttajiksi, voi niiden poistamisen validointi korvata
tutkimukset.
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4.2.1.

4.2.2.

3) Ladkealalla ensimmaisen kerran kaytetyn apuaineen toksikologiset ja
farmakokineettiset ominaisuudet on tutkittava.

4) Jos l&ddkkeen varastoinnin aikana voi tapahtua merkittdvaa hajoamista,
on tuotteen hajoamistuotteiden toksikologiaa tarkasteltava.

Farmakologia
Farmakologinen tutkimus voidaan toteuttaa kahden eri periaatteen mukaisesti.

— Ensinnékin ehdotettuun terapeuttiseen kayttoon liittyvét toimet on tutkittava
ja kuvattava riittdvasti. Mahdollisuuksien mukaan on kéytettava
tunnustettuja ja validoituja méaérityksia sek& in vivo ettd in vitro. Uudet
kokeelliset tekniikat on kuvattava riittdvan yksityiskohtaisesti, jotta ne
voidaan toistaa. Tulokset on esitettdvd maéarallisind suhteina kayttéen
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 epétoivotut
farmakodynaamiset ~ vaikutukset  fysiologisiin  toimintoihin.  Nama
tutkimukset on suoritettava sellaisilla altistuspitoisuuksilla, jotka vastaavat
oletettua terapeuttista pitoisuusaluetta, tai sitd suuremmilla pitoisuuksilla.
Kokeelliset tekniikat, jolleivat ne ole tavanomaisia, on esitettdva niin
yksityiskohtaisesti, ettd niiden toistaminen on mahdollista, ja tutkijan on
osoitettava niiden validiteetti. Kaikki epaillyt 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. Ensimmaisessd tapauksessa
farmakodynaamisella tutkimuksella on osoitettava ne yhteisvaikutukset,
jotka saattaisivat tehdd yhdistelmén terapeuttisessa kaytdssa suositeltavaksi.
Toisessa tapauksessa, jos tieteellistd perustelua yhdistelmalle etsitdaan
kliinisten kokeiden kautta, tutkimuksen on méaéritettdvd voidaanko
yhdistelmén odotetut vaikutukset osoittaa eldimissg, ja ainakin mahdollisten
epéatoivottujen vaikutusten merkitys on arvioitava.

Farmakokinetiikka

Farmakokinetiikalla tarkoitetaan tutkimusta vaikuttavan aineen ja sen
metaboliittien vaiheista organismissa, ja se Kkattaa néiden aineiden
imeytymisen, jakautumisen, aineenvaihdunnan (biotransformaation) ja
erittymisen tutkimisen.
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4.2.3.

Néiden eri vaiheiden tutkiminen voidaan suorittaa padasiassa fysikaalisin,
kemiallisin tai mahdollisesti biologisin menetelmin ja havainnoimalla itse
aineen farmakodynaamista vaikutusta.

Tiedot jakautumisesta ja erittymisestd ovat valttamattémia ihmisille tarkoitetun
annostelun méaérittdmiseksi sek& kemoterapeuttisten aineiden (esim. antibiootit)
ja sellaisten aineiden osalta, joiden kayttd riippuu niiden muista kuin
farmakodynaamisista vaikutuksista (esim. lukuisat diagnosointikeinot).

In vitro -tutkimusten suorittamisen etuna on ihmisperdisen materiaalin
kéyttdminen ja sen vertaaminen eldinperdiseen materiaaliin (esim. proteiinin
sitoutuminen, aineenvaihdunta, ladkeaineiden yhteisvaikutus).

Kaikkien  farmakologisesti  vaikuttavien aineiden  farmakokineettinen
tutkiminen on tarpeen. Kun on kyse tunnettujen, taman direktiivin sdéédnndsten
mukaisesti tutkittujen aineiden uusista yhdistelmistd, ei farmakokineettisia
tutkimuksia vaadita, jos toksisuuskokeet ja kliiniset kokeet puoltavat niiden
suorittamatta jattamista.

Farmakokineettinen ohjelma on suunniteltava siten, ettd eldinten ja ihmisten
valilla voidaan tehda vertailuja ja johtaa tietoja.

Toksikologia
a) Kerta-annoksen toksisuus

Kerta-annoksen toksisuuskokeella tarkoitetaan sellaisten toksisten ilmididen
laadullista ja méaarallista tutkimista, jotka voivat johtua laékkeen sisaltaman
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
aineen/aineiden yhdistelman toistettu annostelu aiheuttaa, ja maaritta,
miten ndma muutokset liittyvat annosteluun.

Yleisesti on suositeltavaa suorittaa kaksi tutkimusta: yksi lyhytkestoinen,
joka kestéa kahdesta neljaan viikkoon, ja toinen pitkakestoinen, jonka kesto
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riippuu  kliinisistd kayttdolosuhteista. Sen tarkoituksena on kuvata
mahdolliset haitalliset vaikutukset, joihin pitaisi kiinnittdd huomiota
kliinisissa tutkimuksissa. Kesto maéritellaan viraston julkaisemissa asiaa
koskevissa ohjeissa.

c) Genotoksisuus

Mutageenisen ja klastogeenisen potentiaalin tutkimisen tarkoituksena on
osoittaa ne muutokset, jotka aine voi aiheuttaa yksiléiden tai solujen
perintdainekseen. Mutageeniset aineet voivat olla terveysvaara, silla altistus
mutageeneille tuo mukanaan sukusolujen mutaatioiden aiheutumisen
vaaran, johon liittyy perittyjen sairauksien mahdollisuus, sekd vaaran
somaattisista mutaatioista, myos sydpaan johtavista. Ndma tutkimukset ovat
pakollisia kaikille uusille aineille.

d) Karsinogeenisyys

Kokeet karsinogeenisten vaikutusten osoittamiseksi vaaditaan tavallisesti:

1. Nama tutkimukset on suoritettava kaikille ladkkeille, joiden kliinisen
kayton odotetaan jatkuvan huomattavan pitk&n kauden potilaan elamaésta
joko jatkuvasti tai ajoittain toistuvasti.

2. Naitd tutkimuksia suositellaan suoritettaviksi joillekin laakkeille, jos
niilla pelatddn olevan karsinogeenistd potentiaalia, esim. tuote kuuluu
samaan luokkaan tai sen rakenne on sama tai jos toistetun annoksen
toksisuustutkimuksissa on saatu aiheesta ndyttoa.

3. Selvasti genotoksisia yhdisteitd koskevia tutkimuksia ei tarvita, silla
niiden katsotaan olevan toisissa lajeissa syopaa aiheuttavia aineita, jotka
ovat vaaraksi ihmisille. Jos téllaista l4&kettd aiotaan antaa jatkuvasti
ihmisille, krooninen tutkimus saattaa olla tarpeen aikaisessa vaiheessa
ilmenevien tuumorigeenisten vaikutusten havaitsemiseksi.

e) Lisdantymis- ja kehitystoksisuus

Uros-  tai  naaraspuolisten  lisddntymistoimintojen ~ mahdollinen
huonontuminen ja haitalliset vaikutukset jalkeldisiin on tutkittava
asianmukaisilla kokeilla.

Naméa kokeet késittavat tutkimuksia vaikutuksista taysi-ikéisten urosten ja
naaraiden lisdantymistoimintoihin, tutkimuksia toksisista ja teratogeenisista
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vaikutuksista kaikissa kehitysvaiheissa hedelmoittymisestd seksuaaliseen
kypsyyteen sekd piilevat vaikutukset, kun tutkittavaa ladkettd on annettu
tiineend olevalle naaraalle.

Néiden kokeiden suorittamatta jattdminen on perusteltava riittavasti.

Ladkkeen aiotun kdytdon mukaan voi olla perusteltua suorittaa
lisdtutkimuksia, jotka késittelevat kehittymistd, kun ladkettd annetaan
jalkeldisille.

Alkio-/sikittoksisuuskokeet on yleensa suoritettava vahintdédn kahdella
eldinlajilla, joista toisen on oltava muu kuin jyrsija. Peri- ja
postnataalitutkimukset on suoritettava vahintaan yhdella lajilla. Jos laékkeen
metaboloitumisen tiedetdan jollakin eldinlajilla olevan samanlaisen kuin
ihmiselld, on toivottavaa, ettd tdma laji otetaan mukaan. On myds
toivottavaa, ettd yksi lajeista on sama Kkuin toistetun annostelun
toksisuuskokeissa.

Tutkimussuunnitelmaa maériteltdessd on otettava huomioon tieteellisen
tietdmyksen tila asiakirja-aineiston jattamishetkell&.

f) Paikallinen siedettavyys

Paikallista siedettdvyytta selvittdvien kokeiden tarkoituksena on varmistaa,
ettd ladkkeitd (sekd vaikuttavia aineita ettd apuaineita) siedetddn
ruumiinkohdissa, jotka voivat tulla kosketuksiin ladkkeen kanssa sen
kliinisessa kaytossa tapahtuvan annostelun vuoksi. Tutkimusmenetelman on
oltava sellainen, ettd annostelun mekaaniset vaikutukset tai tuotteen
puhtaasti fysikaalis-kemialliset vaikutukset voidaan erottaa toksikologisista
tai farmakodynaamisista vaikutuksista.

Paikallista siedettavyytta selvittdvat kokeet on suoritettava valmisteella, jota
kehitetddn ihmisten kayttoon, ja kayttdmalla kantaja- ja/tai apuaineita
vertailuryhman/ryhmien hoitamisessa. Positiiviset
tarkastukset/vertailuaineet on otettava tarvittaessa mukaan.

Paikallista siedettdvyytta selvittdvien kokeiden suunnittelu (lajien valinta,
kesto, annostelutiheys- ja reitti, annokset) riippuvat tutkittavasta ongelmasta
ja ehdotetuista annosteluolosuhteista Kliinisessa kaytossd. Paikallisten
vaurioiden palautuvuus on tutkittava tarvittaessa.
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Eldaimilla suoritettavat tutkimukset voidaan korvata validoiduilla in vitro -
kokeilla, jos tutkimustulokset ovat yhtd laadukkaita ja kayttokelpoisia
turvallisuuden arviointitarkoituksessa.

Iholle kaytettavien (esim. dermaali, rektaali, vagina) kemikaalien osalta
herkistymispotentiaali on arvioitava véhintddn yhdelld talla hetkella
saatavilla olevista testeista (eldinkokeet tai imusolmuketesti).

MODUULI 5: KLIINISET TUTKIMUSRAPORTIT
Esitysmuoto ja -tapa
Moduulin 5 yleinen rakenne on seuraava:

— Kiliinisten tutkimusraporttien siséllysluettelo
— Kaikki Kliiniset tutkimukset siséltava luettelo
— Kiliiniset tutkimusraportit
— Biofarmaseuttisia tutkimuksia koskevat raportit
— Biologista hyvaksikaytettavyytta kasittelevat tutkimusraportit

— Biologista hyvéksikéytettavyyttd ja biologista samanarvoisuutta
késittelevét vertailevat tutkimusraportit

— In vitro / in vivo -korrelaatiotutkimusraportti
— Bioanalyyttisia ja analyyttisia menetelmié késittelevat raportit

— Ihmisperaisia biomateriaaleja koskevat farmakokinetiikan kannalta
olennaiset tutkimusraportit

— Plasmaproteiinin sitoutumista kasittelevét tutkimusraportit

— Maksan  aineenvaihduntaa ja  yhteisvaikutusta  kasittelevét
tutkimusraportit

— Muita ihmisperdisid biomateriaaleja kasittelevat tutkimusraportit
— Farmakokinetiikkaa ihmisella kasittelevat tutkimusraportit

— Farmakokinetiikkaa ja alkuvaiheen sietoa terveelld ihmisella
kéasittelevat tutkimusraportit

— Farmakokinetiikkaa ja alkuvaiheen sietoa potilaalla kasittelevat
tutkimusraportit

— Sisésyntyisia tekijoita koskevat farmakokineettiset tutkimusraportit
— Ulkosyntyisid tekijoita koskevat farmakokineettiset tutkimusraportit
— Populaatiofarmakokineettiset tutkimusraportit

— Farmakodynamiikkaa ihmisella kasittelevat tutkimusraportit

— Farmakodynamiikkaa ja farmakokinetiikkaa / farmakodynamiikkaa
terveelld ihmisella kasittelevat tutkimusraportit
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5.2.

— Farmakodynamiikkaa ja farmakokinetiikkaa / farmakodynamiikkaa
potilaalla kasittelevat tutkimusraportit

— Tehoa ja turvallisuutta kéasittelevéat tutkimusraportit

— llmoitetun  ké&yttotarkoituksen kannalta olennaisia vertailevia
Kliinisia tutkimuksia késittelevat tutkimusraportit

— Kontrolloimattomia kliinisia 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 mydntamisen jalkeisia kokemuksia kasittelevét raportit
— Kirjallisuusviitteet

Sisaltd: perusperiaatteet ja -vaatimukset
Erityisesti seuraavassa esitettaviin seikkoihin on kiinnitettava huomiota.

a) On oltava mahdollista muodostaa 8 artiklan 3 kohdan i alakohdan seka 10
artiklan 1 kohdan mukaisesti esitettdvien kliinisten ilmoitusten perusteella
riittdvan perusteltu ja tieteellisesti jarkeva késitys siitd, tdyttaako ladke
markkinoille saattamista koskevan luvan myontdmisen edellytykset. N&in
ollen vaaditaan ensi sijassa kaikkien Kliinisten tutkimusten tulosten, sekéa
suotuisten ettd epasuotuisten, toimittamista.

b) Kliinisid tutkimuksia on aina edellettavd riittdvat farmakologiset ja
toksikologiset kokeet, jotka on suoritettu elaimilla tdman liitteen moduulin 4
vaatimusten mukaisesti. Tutkijan on tutustuttava farmakologisista ja
toksikologisista tutkimuksista tehtyihin paatelmiin. Sen vuoksi hakijan on
toimitettava hdnelle ainakin tutkijan esite, joka koostuu kaikista ennen
kliinisen tutkimuksen alkua tunnetuista merkityksellisista tiedoista, mukaan
luettuna kemialliset, farmaseuttiset ja biologiset tiedot, toksikologiset,
farmakokineettiset ja farmakodynaamiset tiedot eldimilld ja aiempien
kliinisten kokeiden tulokset, seka riittavat tiedot esitetyn tutkimuksen
luonteen, laajuuden ja keston perusteeksi; taydelliset farmakologiset ja
toksikologiset selostukset on toimitettava niitd pyydettdessd. lhmis- ja
eldinperdisten aineiden osalta on kaytettdvé kaikki saatavilla olevat keinot
sen varmistamiseksi, ettd infektoivien tekijoiden tartunnalta véltytadn ennen
tutkimuksen aloittamista.

¢) Myyntiluvan haltijoiden on huolehdittava jarjestelyistd sen takaamiseksi,
ettd tarkeimmét kliinisid tutkimuksia koskevat asiakirjat (myos
tapausselostelomakkeet),  jotka  eivat  liity  tutkimushenkilGiden
terveydentilaa koskeviin tietoihin, sailytetddn tiedot omistavan tahon
hallussa:
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— véhintddn 15 vuoden ajan tutkimuksen paattymisen tai keskeytymisen
jalkeen

—tai vahintddn kahden vuoden ajan ensimmadisen myyntiluvan
myoéntdmisestd Euroopan yhteiséssa ja kun myyntilupahakemuksia ei ole
vireill4 tai tarkasteltavana Euroopan yhteisdssa

— tai vahintddn kahden vuoden ajan siitd, kun tutkitun ladkkeen Kliininen
kehittdminen on virallisesti lopetettu.

Tutkimushenkilon terveydentilaa koskevat tiedot on séilytettavéd sovellettavan
lainsdddanndn mukaisesti seka sairaalan, laitoksen tai yksityisvastaanoton
noudattaman enimmaisajan mukaisesti.

Asiakirjoja voidaan kuitenkin sdilyttdd pidempaan, jos sitd vaaditaan
sovellettavissa sd&nndissa tai tutkimuksen teettdjan kanssa tehdyssa
sopimuksessa. Tutkimuksen teettdjan vastuulla on ilmoittaa sairaalalle,
laitokselle tai vastaanotolle ajankohdasta, josta alkaen asiakirjoja ei enai
tarvitse sailyttaa.

Tutkimuksen teettdjan tai muun tietojen omistajan on sailytettava kaikki muut
tutkimukseen liittyvat asiakirjat niin kauan kuin laédkkeen myyntilupa on
voimassa. Téllaisia asiakirjoja ovat: tutkimussuunnitelma, mukaan luettuna
tutkimuksen  perustelut,  paamaarat, tilastolliset  menetelmdt ja
tutkimusmenetelmét, sek& olosuhteet, joissa tutkimus suoritetaan ja sitd
johdetaan, ja tiedot tutkitusta ladkkeestd, vertailulddkkeesta 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 teett4j&n tai seuraavan omistajan
on sdilytettava loppukertomus viisi vuotta sen jalkeen, kun ladkkeen lupa ei ole
enéa voimassa.

Euroopan yhteisdssa toteutettujen tutkimusten osalta myyntiluvan haltijan on
tehtava lisgjarjestelyja asiakirjojen arkistoimiseksi direktiivin 2001/20/EY
s&annosten mukaisesti ja yksityiskohtaisten ohjeiden taytantoon panemiseksi.

Kaikki muutokset tietojen omistuksessa on osoitettava asiakirjalla.

Kaikki tiedot ja asiakirjat on oltava saatavilla, jos asiaan liittyva viranomainen
niit4 pyytaa.
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d) Jokaista kliinistd tutkimusta koskevien tietojen on oltava puolueettomien
paatelmien tekemiseksi riittavan yksityiskohtaisia, ja niiden on kasitettava:

— tutkimussuunnitelma, joka siséltdd tutkimuksen perustelut, padmaarét ja
tilastolliset menetelmét ja tutkimusmenetelmat, sek& olosuhteet, joissa
tutkimus suoritetaan ja sitd johdetaan, ja yksityiskohtaiset tiedot
tutkittavasta ladkkeesta

— tarkastustodistus (-todistukset), jos se on saatavilla

— tutkijaluettelo; jokaisen tutkijan on ilmoitettava nimensa, osoitteensa,
toimensa, patevyytensa ja tehtédvéansa sairaalassa seké tutkimuspaikka, ja
jokaisesta yksittdisesta potilaasta on esitettdva tiedot, mukaan luettuna
kutakin tutkimushenkil6d koskevat tapausselostelomakkeet

— tutkijan, ja monikeskustutkimusten osalta kaikkien tutkijoiden tai
yhteensovittavan (padasiallisen) tutkijan, allekirjoittama loppukertomus.

e) Edella tarkoitetut  Kliinisten tutkimusten tiedot on toimitettava
toimivaltaisille viranomaisille. Hakija voi kuitenkin toimivaltaisten
viranomaisten luvalla jattda osan ndista tiedoista toimittamatta. Taydelliset
asiakirjat on toimitettava pyynnosté viipymatta.

Tutkijan on tutkimusten paatelmissd esitettdvd mielipiteensd valmisteen
turvallisuudesta tavanomaisissa kayttoolosuhteissa, toleranssista ja tehosta
sekd annettava kaikki muut hyddylliset tiedot, jotka koskevat vaikutuksia,
vastavaikutuksia, annostelua ja hoidon keskimaardista kestoa sekéa
tarvittaessa mahdollisia erityisid varotoimenpiteitd ja yliannostuksen
kliinisista oireita. Monikeskustutkimusta koskevassa kertomuksessa
paatutkijan on ilmaistava mielipiteensa tutkitun la&kkeen turvallisuudesta ja
tehosta kaikkien muiden osallistuneiden keskusten puolesta.

f) Kliinisistd havainnoista on jokaisen tutkimuksen osalta laadittava
yhteenveto, jossa ilmoitetaan:

1) hoidettujen potilaiden mé&é&ra ja sukupuoli;

2) tutkittavien potilasryhmien valinta ja ik&jakauma seké vertailevat kokeet;

3) tutkimuksen  kesken jattdneiden potilaiden lukumdara ja syyt
keskeyttamisille;
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4) jos vertailevat tutkimukset suoritettiin edelld& mainituissa olosuhteissa,
saiko vertailuryhmé:

— lainkaan hoitoa

— plaseboa

— muuta laakettd, jolla on tunnettu vaikutus

— muuta kuin ladkehoitoa;

5) havaittujen epatoivottujen vaikutusten esiintymistiheys;

6) yksityiskohtaiset tiedot erityisen alttiista potilaista, esim. vanhukset,
lapset, naiset raskauden tai kuukautisten aikana, tai potilaat, joiden
fysiologinen tai patologinen tila edellytta4 erityistd huomiota;

7) tehon parametrit tai arviointiperusteet ja ndiden parametrien mukaiset
tulokset;

8) tulosten tilastollinen arviointi silloin, kun tutkimusjérjestelyt ja
asiaankuuluvat muuttujat sita edellyttavat.

g) Liséksi tutkijan on aina ilmoitettava havaintonsa:

1) mahdollisista  l&&ketottumuksen,  la&keriippuvuuden tai  potilaan
ladkkeesta vierottamisen vaikeuden merkeista;

2) yhteisvaikutuksista, jotka on todettu annettaessa samanaikaisesti muita
la&kkeit;

3) arviointiperusteista, joilla maéaritetadn tiettyjen potilaiden sulkeminen
pois tutkimuksista;

4) tutkimuksen tai seurantajakson aikana sattuneista kuolemantapauksista.

h) Laakkeiden wuusia yhdistelmid koskevien ilmoitusten on oltava
samansisaltoisid uusilta laékkeilta edellytettavien ilmoitusten kanssa, ja
niissa on perusteltava yhdistelmén turvallisuus ja teho.
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5.2.1.

5.2.2.

5.2.3.

1) Tietojen poisjattdminen kokonaan tai osittain on perusteltava. Jos kliinisten
tutkimusten aikana ilmaantuu odottamattomia tuloksia, on prekliinisia
toksikologisia ja farmakologisia kokeita suoritettava lisad, ja ne on
analysoitava.

j) Jos ladke on tarkoitettu pitk&aikaiseen kayttoon, on ilmoitettava toistettua
annostelua seuraavasta farmakologisten vaikutusten muuntumisesta ja
annostelun méaarittamisesta pitkaaikaiseen kayttoon.

Biofarmaseuttisia tutkimuksia koskevat raportit

On toimitettava biologista hyvaksikaytettavyytta késittelevat tutkimusraportit,
biologista hyvéksikéytettdvyytta ja biologista samanarvoisuutta késittelevat
vertailevat tutkimusraportit, in vitro / in vivo -korrelaatiotutkimusraportit seké
tiedot bioanalyyttisista ja analyyttisista menetelmisté.

Liséksi biologisen hyvéksikéytettavyyden arviointi on suoritettava, jos se on
tarpeen biologisen samanarvoisuuden osoittamiseksi 10 artiklan 1 kohdan a
alakohdassa tarkoitettujen laékkeiden osalta.

Ihmisperaisiin biomateriaaleihin liittyvan farmakokinetiikan kannalta
olennaiset tutkimusraportit

Téassd liitteessd ’ithmisperdisilld biomateriaaleilla’ tarkoitetaan proteiineja,
soluja, kudoksia ja niihin liittyvia ihmisesté peréisin olevia materiaaleja, joita
kaytetddn in vitro tai ex vivo ladkeaineiden farmakokineettisten
ominaisuuksien arviointiin.

Talta osin on toimitettava raportit plasmaproteiinin sitoutumista késittelevista
tutkimuksista, maksan aineenvaihduntaa ja vaikuttavan aineen yhteisvaikutusta
kasittelevista tutkimuksista sek& muita ihmisperdisia biomateriaaleja
koskevista tutkimuksista.

Farmakokinetiikkaa ihmisell& kasittelevat tutkimusraportit

a) Seuraavat farmakokineettiset ominaisuudet on esitettava:

— imeytyminen (nopeus ja maara)

— jakautuminen

— metaboloituminen
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— erittyminen.

Kliinisesti merkittavat ominaisuudet, kuten Kineettisten tietojen soveltaminen
annosteluun erityisesti riskipotilailla, ja erot ihmisen ja prekliinisisséa
tutkimuksissa kaytettyjen eldinlajien valilla on esitettava.

Tavanomaisten  useisiin ~ naytteisiin  perustuvien  farmakokineettisten
tutkimusten lisdksi myos Kliinisten tutkimusten aikana kerattyihin ndytteisiin
perustuvia populaatiofarmakokineettisida analyyseja voidaan kayttdd niiden
kohtien osoittamisessa, jotka koskevat siséd- ja ulkosyntyisten tekijoiden
osuutta annoksen ja  farmakokineettisen  vaikutuksen  suhteeseen.
Farmakokinetiikkaa ja alkuvaiheen sietoa terveilla ihmisilla ja potilailla
kasittelevat tutkimusraportit, sisa- ja ulkosyntyisida tekijoitd koskevat
farmakokineettiset  tutkimusraportit sekd  populaatiofarmakokineettiset
tutkimusraportit on esitettava.

b) Jos laéke on tavallisesti tarkoitettu annettavaksi samanaikaisesti muiden
ladkkeiden kanssa, on annettava tiedot yhteisannostelua koskevista
tutkimuksista, jotka on suoritettu farmakologisen vaikutuksen mahdollisen
muuntumisen osoittamiseksi.

Vaikuttavan aineen ja muiden laékkeiden tai aineiden farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia on tutkittava.

5.2.4. Farmakodynamiikkaa ihmisella kasittelevat 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 esitettava.

Farmakodynaamisen vaikutuksen osoittaminen ihmiselld ei sellaisenaan
oikeuta tekemé&én paatelmia mahdollisesta terapeuttisesta vaikutuksesta.
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5.2.5.

5.25.1.

b) Jos laédke on tavallisesti tarkoitettu annettavaksi samanaikaisesti muiden
ladkkeiden 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 kasittelevat tutkimusraportit

I Imoitetun kdyttotarkoituksen kannaltaolennaisia
vertailevia kliinisid tutkimuksia kdsittelevédt tutki
musraportit

Yleensa kliiniset tutkimukset on suoritettava vertailevina Kliinisina
tutkimuksina, jotka on mahdollisuuksien mukaan satunnaistettu ja joissa on
kaytetty tarvittaessa vertailukohtana plaseboa ja tunnettua ladkettd, jonka
terapeuttinen arvo on osoitettu; kaikki muut tutkimusjarjestelyt on
perusteltava. Vertailuryhmalle annettu hoito voi vaihdella tapauskohtaisesti, ja
se voi riippua my0s eettisistd nakokohdista ja hoitotarkoituksesta; siten
joissakin tapauksissa voi olla tarkoituksenmukaisempaa verrata uuden
la&kkeen tehoa tunnettuun ladkkeeseen, 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 vélttdmiseksi kaytettava kaksoissokko-menetelméaa.

2) Tutkimussuunnitelman ~ on  sisdllettdvda  yksityiskohtainen  kuvaus
kaytettavista tilastollisista menetelmistd, kokeeseen osallistuneiden
potilaiden lukumddrasta ja mukaanottoperusteista (myo6s tutkimuksen
tilastollista arvoa koskevat laskelmat), kéytetystd merkitsevyystasosta ja
tilastollisesta  laskentayksikostd. Toimenpiteet, joihin  on ryhdytty
puolueellisuuden valttamiseksi, erityisesti satunnaistamismenetelmat, on
osoitettava  asiakirjalla.  Suuren  tutkimushenkildmé&&aran  ottamisen
tutkimukseen ei missédén tapauksessa saa katsoa korvaavan valvottua ja
hyvin suoritettua tutkimusta.

Turvallisuustietojen tarkastelussa otetaan huomioon komission julkaisemat
ohjeet ja etenkin annoksen muuttumiseen johtaneet tekijat ja tarve
samanaikaiseen muuhun l4&kitykseen, vakavat epatoivotut vaikutukset,
tutkimushenkiléiden keskeyttamisen syyt ja kuolemantapaukset. On annettava
myos tiedot erityisen alttiista potilaista tai potilasryhmistd sek& kiinnitettava
erityistd huomiota pieneen maaraan potilaita, jotka ovat mahdollisesti vaarassa,
kuten lapset, raskaana olevat, heikentyneessd terveydentilassa olevat
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vanhukset, huomattavista aineenvaihdunnan hairidistd tai erityshairioista
kérsivat jne. Turvallisuuden arvioinnin vaikutukset lddkkeen mahdollisiin
kayttotarkoituksiin on ilmoitettava.

5.2.5.2. Kontrolloimattomia kliinisida tutkimuksia kdsittele
vattutkimusraportit, useammasta kuinyhdesta tutk
Imuksesta saatujen tietojen analysointia koskevatr
aportitjamuutkliinisettutkimusraportit

Nama raportit on annettava.

5.2.6. Myyntiluvan myontamisen jalkeisia kokemuksia kasittelevat raportit

Jos ladkkeelle on jo mydnnetty myyntilupa yhteison ulkopuolisissa maissa, on
asianomaista ladkettd ja samaa vaikuttavaa ainetta (vaikuttavia aineita)
siséltavaa ladkettd koskevat haittavaikutukset ilmoitettava, mikali mahdollista,
ladkkeen kéayton laajuutta naissd maissa koskevien lukujen kanssa.

5.2.7. Tapausselostuslomakkeet ja potilastiedot

Viraston julkaisemien ohjeiden mukaisesti annetut tapausselostuslomakkeet ja
yksittdiset potilastiedot annetaan ja esitetddn samassa jarjestyksessa kuin
tutkimusraportit ja luokitellaan tutkimuskohtaisesti.

I1 OSA
ERITYISET MYYNTILUPA-ASIAKIRIAT JA VAATIMUKSET

Joillakin 1aakkeilld on erityisominaisuuksia, joiden vuoksi kaikkia tdman liitteen | osassa
vahvistettuja myyntilupahakemuksille asetettuja vaatimuksia on tarpeen mukauttaa. Ndiden
erityistilanteiden huomioon ottamiseksi hakijoiden on noudatettava asianmukaista ja
tilanteeseen soveltuvaa asiakirjojen esitystapaa.

1. LAAKKEEN VAKIINTUNUT KAYTTO

Seuraavat erityissaannot koskevat ladékkeitd, joiden vaikuttavalla aineella tai
vaikuttavilla aineilla on 10 artiklan 1 kohdan a alakohdan ii alakohdassa
tarkoitettu vakiintunut asema laékkeellisessé kaytosséd seka tunnustettu teho ja
hyvéaksyttava turvallisuustaso.

Hakijan on toimitettava tdmén liitteen | osassa tarkoitetut moduulien 1, 2 ja 3
mukaiset tiedot.
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Moduulien 4 ja 5 osalta yksityiskohtaisessa tieteellisessa julkaisuluettelossa on
késiteltdva seuraavia ei-kliinisia ja kliinisia tekijoita.

Ladkkeen vakiintuneen kaytdn osoittamiseen sovelletaan seuraavia
erityissaantoja:

a) Tekijat, jotka on otettava huomioon ratkaistaessa, onko ladkkeen ainesosien
kaytto vakiintunutta:

— aineen kaytodssaoloaika

— kéytetyt méaarat

— ainetta kohtaan osoitettu tieteellinen kiinnostus (mika heijastuu
tieteellisten julkaisujen mééarassa) ja

— tieteellisten arvioiden yhdenmukaisuus.

Taman vuoksi eri aineiden kohdalla voidaan tarvita eri pituinen aika
vakiintuneen kayton madrittamiseksi. Laadkkeen ainesosan vakiintuneen
kayton méaéarittamiseksi tarvittava aika ei saa kuitenkaan olla lyhyempi kuin
kymmenen vuotta alkaen aineen ensimmaisestd jarjestelmallisestda ja
dokumentoidusta ké&ytosta ladkevalmisteena yhteisossa.

b) Hakijan toimittaman aineiston on katettava kaikki turvallisuuden ja/tai tehon
arvioinnin ndkokohdat, ja siind on oltava katsaus asiaa koskevasta
kirjallisuudesta tai siind on viitattava téllaiseen katsaukseen. Katsauksessa
on otettava huomioon myyntilupaa edeltavét ja sen jalkeiset tutkimukset
seka epidemiologisista tutkimuksista, erityisesti vertailevista
epidemiologisista  tutkimuksista laaditut tieteelliset julkaisut. Sek&
hakemusta tukeva ettd sen vastainen aineisto on toimitettava. Ladkkeen
vakiintunutta kayttda koskevien saantdjen osalta on tarpeen erityisesti pitda
mielessd, ettd testeihin ja tutkimuksiin viittaavien tietojen lisdksi myds
kirjallisuusviittaukset muihin  l8hteisiin ~ (myyntiluvan ~ my&ntamisen
jalkeisiin tutkimuksiin, epidemiologisiin tutkimuksiin jne.) voivat toimia
hyvéaksyttdvand osoituksena valmisteen turvallisuudesta ja tehosta, jos
hakemuksessa annetaan asianmukaisesti selvitys ja perusteet ndiden
lahteiden kaytolle.

c) Puuttuviin tietoihin on Kiinnitettava erityistd huomiota ja on perusteltava,
miksi turvallisuus- ja/tai tehotason osoitusta voidaan pitédd hyvaksyttavana,
vaikka tutkimukset ovat puutteelliset.
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d) Ei-kliinisissa ja/tai kliinisissa katsauksissa on selitettdva, miksi tietoja, jotka
koskevat eri valmistetta kuin markkinoille saatettavaa valmistetta, voidaan
pitad asianmukaisina. On arvioitava, voidaanko tutkittavaa valmistetta pitaa
samanlaisena kuin valmistetta, jolle on haettu markkinoille saattamista
koskeva lupa valmisteiden eroista huolimatta.

e) Myyntiluvan myontdmisen jalkeiset kokemukset, jotka on saatu muilla
samoja ainesosia siséltavilla tuotteilla, ovat erityisen térkeitd, ja hakijoiden
on erityisesti korostettava taté seikkaa.

OLENNAISILTA OSILTAAN SAMANLAISET LAAKKEET

a) Direktiivin 10 artiklan 1 kohdan a alakohdan i alakohtaan perustuvien
hakemusten (olennaisilta osiltaan samanlaiset valmisteet) on siséllettava
tdman liitteen | osan moduulien 1, 2 ja 3 mukaiset tiedot, edellyttéen, etta
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
sisallettdva taman liitteen 1 osan moduulien 1, 2 ja 3 mukaiset tiedot sek&
alkuperdisen laékkeen biologista hyvaksikaytettavyytta ja biologista
samanarvoisuutta koskevat tiedot, edellyttéen, ettd kyseinen alkuperdinen
laéke ei ole biologinen laake (ks. Il osan kohta 4, samankaltaiset biologiset
la&kevalmisteet).

Naihin tuotteisiin liittyvissa ei-kliinisissé/kliinisissé katsauksissa/tiivistelmissé

— perustelut 1ad8kkeen katsomiselle olennaisilta osiltaan samanlaiseksi
la&kkeeksi

— ehdotettu yhteenveto vaikuttavan aineen/aineiden erien sekd lopullisen
ladkevalmisteen sisaltamistéd epdpuhtauksista (ja tarvittaessa varastoinnin
aikana syntyvistd hajoamistuotteista) markkinoille saatettavan valmisteen
kéyttoad varten seka kyseisten epapuhtauksien arviointi

— biologista samanarvoisuutta koskevien tutkimusten arviointi tai perustelut
sille, miksi tutkimuksia ei ole tehty biologista hyvéksikéaytettavyyden ja
biologisen samanarvoisuuden tutkimista koskevien ohjeiden mukaisesti
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—aineen ja asianomaisen hakemuksen kannalta olennaisten julkaisujen
paivitys. Tassa tarkoituksessa saatetaan hyvaksya vertaisarviointijulkaisujen
artikkeleiden mainitseminen

— valmisteyhteenvedon kaikki kohdat, jotka eivat kdy ilmi tai joihin ei viitata
laédkkeen ominaisuuksien ja/tai sen terapeuttisen luokan kohdalla, on
késiteltava ei-kliinisissa/kliinisissa katsauksissa/tiivistelmissa ja osoitettava
julkaisujen ja/tai lisdtutkimusten avulla

— hakijan on annettava tarvittaessa lisatiedot, joilla osoitetaan hyvéksytyn
vaikuttavan aineen eri suolojen, estereiden tai johdannaisten turvallisuus- ja
teho-ominaisuuksien samanarvoisuus, jos hakemuksessa ilmoitetaan
kyseessa olevan olennaisilta osiltaan samanlaisuus.

ERITYISTILANTEISSA VAADITTAVAT LISATIEDOT

Jos olennaisilta osiltaan samanlaisen ladkkeen vaikuttava aine siséltdd saman
terapeuttisen osan kuin alkuperdinen hyvéksytty valmiste, joka on liitetty eri
suolan tai esterin yhdistelmaan tai johdannaiseen, on osoitettava, ettd kyseisen
osan farmakokinetiikka, farmakodynamiikka ja/tai toksisuus eivat muutu
turvallisuuteen tai tehoon vaikuttavalla tavalla. Mikéali néin ei ole, yhdistelmé&a
pidetddn uutena vaikuttavan aineena.

Jos ladke on tarkoitettu erilaiseen terapeuttiseen kayttoon tai on eri
lddkemuodossa tai on tarkoitettu annosteltavaksi eri reittid tai eri annoksina,
tarpeellisten toksikologisten, farmakologisten ja/tai kliinisten tutkimusten
tulokset on toimitettava.

SAMANKALTAISET BIOLOGISET LAAKEVALMISTEET

Direktiivin 10 artiklan 1 kohdan a alakohdan iii alakohdan saannokset saattavat
olla riittaméattdmia biologisten ladkevalmisteiden tapauksessa. Jos olennaisilta
osiltaan samankaltaisilta (geneerisiltd) valmisteilta vaadittavien tietojen avulla
ei pystytd osoittamaan kahden biologisen lddkkeen samankaltaisuutta, on
toimitettava lisdtietoja ja etenkin toksikologisia ja kliinisié tietoja.

Jos tdmadn liitteen | osan kohdassa 3.2 tarkoitettu biologinen ladke, joka liittyy
alkuperdiseen ladkkeeseen, jolle on annettu myyntilupa yhteisossa, on erillisen
hakemuksen kohteena tietosuojakauden paatymisen jalkeen, noudatetaan
seuraavassa kuvattavaa menettelya.

— Toimitettavat tiedot kasittavat vahintd&n moduulien 1, 2 ja 3 mukaiset
(farmaseuttiset, kemialliset ja biologiset) tiedot, joita téydennetéén
biologista samanarvoisuutta ja biologista hyvaksikaytettavyyttd koskevilla
tiedoilla. Lisétietojen (ts. toksikologisten ja muiden ei-kliinisten ja
aiheellisten  kliinisten tietojen) tyypistd ja madrastd padtetdan
tapauskohtaisesti asiaankuuluvien tieteellisten ohjeiden mukaisesti.
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— Biologisten ladkevalmisteiden moninaisuuden vuoksi toimivaltainen
viranomainen paattad, onko tarpeen vaatia moduuleissa 4 ja 5 madriteltyja
tutkimuksia ottaen huomioon kunkin ladkkeen erityispiirteet.

Noudatettavia yleisid periaatteita kasitelladn ohjeissa, joissa otetaan huomioon
viraston julkaiseman asianomaisen biologisen ladkkeen ominaispiirteet. Jos
ladkkeelld, jolle on myonnetty alkuperéinen lupa, on useampi kuin yksi
kayttotarkoitus, samankaltaiseksi ilmoitetun ld&kkeen teho ja turvallisuus on
perusteltava tai tarvittaessa osoitettava erikseen kunkin ilmoitetun
kayttotarkoituksen osalta.

KIINTEAT YHDISTELMALAAKEVALMISTEET

Direktiivin 10 artiklan 1 kohdan b alakohtaan perustuvat hakemukset koskevat
vahintdadn kahdesta sellaisesta aineesta valmistettuja ladkkeita joille ei ole
aiemmin annettu lupaa yhdistelmélaakkeena.

Né&iden hakemusten osalta on toimitettava kiintedn yhdistelmélédakkeen koko
asiakirja-aineisto  (moduulit 1-5). Tarvittaessa on annettava tiedot
valmistuspaikoista ja vieraiden aineiden turvallisuuden arvioinnista.

LUPAHAKEMUSASIAKIRIAT POIKKEUKSELLISISSA
OLOSUHTEISSA

Kuten 22 artiklassa sdadetdan, jos hakija voi esittdd, ettd hénen ei ole
mahdollista toimittaa tdydellisida tietoja tehosta ja turvallisuudesta
tavanomaisissa kéyttéolosuhteissa, koska:

— vaikutukset, joita kyseisella valmisteilla esitetddn olevan, ilmenevat niin
harvoin, ettd hakijan ei voida kohtuudella odottaa hankkivan taydellista
nayttoa, tai

— tieteen kehityksen tason vuoksi ei tdydellisia tietoja ole mahdollista esittaa,
taikka

— olisi vastoin yleisesti hyvéksyttyja ladketieteen etiikan periaatteita kerata
tallaisia tietoja,

myyntilupaan voidaan liittaa tiettyja erityisvelvoitteita.

Taytettavia velvollisuuksia voivat olla seuraavat:
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Téassd o0sassa
luonnetta.

— hakijan on suoritettava toimivaltaisen viranomaisen vahvistamassa
méardajassa  tutkimusohjelma,  joka  toimii  hyoty-haittasuhteen
uudelleenarvioinnin perustana

— kyseisté laakettd saadaan luovuttaa ainoastaan ladkemadraykselld ja saadaan
tietyissé tapauksissa antaa ainoastaan tarkan laaketieteellisen valvonnan
alaisena, mahdollisesti sairaalassa ja radiofarmaseuttisten ladkkeiden
tapauksessa valtuutetun henkilon toimesta

— pakkausselosteessa ja kaikissa laéketieteellisissa tiedoissa on Kiinnitettava
laékarin huomio siihen tosiasiaan, ettei kyseista ladketta koskevia tietoja ole
nailta osin toistaiseksi kaytettavissa.

SEKAMUOTOISET MYYNTILUPAHAKEMUKSET

Esitysmuodoltaan ~ poikkeavilla ~ myyntilupahakemuksilla  tarkoitetaan
myyntilupahakemusasiakirjoja, joissa moduuli 4 ja/tai moduuli 5 kasittaa
hakijan suorittamia suppeita ei-kliinisia ja/tai kliinisid tutkimuksia koskevia
raportteja sekd bibliografiset viitetiedot. Kaikkien muiden moduulien on
noudatettava td&mén liitteen | osan rakennetta. Toimivaltainen viranomainen
hyvaksyy hakijan esitysmuodon tapauskohtaisesti.

11 OSA
ERITYISET LAAKEVALMISTEET
vahvistetaan erityisvaatimukset, jotka koskevat tunnistettujen ladkkeiden

BIOLOGISET LAAKEVALMISTEET
Veriplasmasta peraisin olevat Laakkeet

Ihmisen verestd tai veriplasmasta perdisin olevien ladkkeiden kohdalla
moduulista 3 poiketen 1ahtd- ja raaka-aineisiin liittyvid tietoja koskevien
sdadnnosten asiakirjavaatimukset voidaan korvata ihmisen verestd tai
veriplasmasta valmistettujen I&htdaineiden osalta veriplasman pé&atiedot
sisaltavalla asiakirjalla (Plasma Master File), joka on osoitettava todistuksin
td&mén osan mukaisesti.

a) Periaatteet
Tassa liitteessa:

— 7veriplasman péétiedot sisdltdvalld asiakirjalla” (Plasma Master File)
tarkoitetaan myyntilupa-asiakirjoista erillistd asiakirjaa, jossa on olennaiset
yksityiskohtaiset tiedot ihmisen koko sen veriplasman ominaispiirteistg, jota
kéytetddn lahtbaineena ja/tai raaka-aineena vélituotefraktioiden tai
apuaineiden ja vaikuttavien aineiden ainesosien valmistuksessa, jotka
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kuuluvat neuvoston direktiivin 93/42/ETY muuttamisesta ihmisveresta tai -
veriplasmasta  perdisin  olevia pysyvid johdannaisia  siséltavien
laékinnallisten laitteiden osalta annetussa Euroopan parlamentin ja
neuvoston direktiivissa 2000/70/EY(*) tarkoitettuihin ladkkeisiin ja
laékinnallisiin laitteisiin.

— Ihmisen veriplasman fraktiointia/prosessointia harjoittavien kaikkien
keskusten ja laitosten on laadittava veriplasman pdadtiedot siséltavéassa
asiakirjassa tarkoitetut asiaankuuluvat yksityiskohtaiset tiedot ja
huolehdittava niiden ajantasaisuudesta.

— Myyntiluvan hakijan tai haltijan on toimitettava veriplasman pdatiedot
sisaltdva asiakirja virastolle tai toimivaltaiselle viranomaiselle. Jos
myyntiluvan hakija tai haltija on eri henkild kuin veriplasman p&éatiedot
sisaltdvan asiakirjan haltija, veriplasman paétiedot sisdltdva asiakirja on
annettava myyntiluvan hakijan tai haltijan saataville toimivaltaiselle
viranomaiselle toimittamista varten. Joka tapauksessa myyntiluvan hakija
tai haltija on vastuussa ladkkeesté.

— Myyntiluvan arvioinnista vastaavan toimivaltaisen viranomaisen on
lykéttava paatoksentekoa kunnes virasto on myontanyt todistuksen.

— Myyntilupa-asiakirjoissa, jotka koskevat ihmisen veriplasmasta valmistettua
ainesosaa, on viitattava l&ht6-/raaka-aineena kéytettyd veriplasmaa
vastaavaan veriplasman paatiedot sisaltavaan asiakirjaan.

b) Sisalts

Veriplasman pdadtiedot sisaltdvasséd asiakirjassa on oltava 109 artiklan,
sellaisena kuin se on muutettuna direktiivillda 2002/98/EY, joka koskee
luovuttajille ja luovutusten tutkimiselle asetettavia vaatimuksia, mukaiset tiedot
laht0-/raaka-aineena kaytetysta veriplasmasta, ja etenkin seuraavat tiedot:

1) Veriplasman alkupera

i) tiedot keskuksista tai laitoksista, joissa veri/veriplasma kerétéan,
mukaan luettuna tarkastus ja hyvéksyntd, ja epidemiologiset tiedot
veren Vvélitykselld tarttuvista infektioista

i) tiedot keskuksista tai laitoksista, joissa luovutettu veri ja
plasmaseokset testataan, myos tarkastusta ja hyvaksyntda koskevat
tiedot

BEYVL L 313, 13.12.2000, s. 22.

52



iii) veren/veriplasman luovuttajia koskevat valinta-
/poissulkemisperusteet

iv) kdytossa oleva jarjestelmd, jonka avulla jokainen luovutettu veriera
voidaan jaljittad veren/veriplasman keruulaitoksesta lopputuotteisiin
asti ja painvastoin.

2) Veriplasman laatu ja turvallisuus

i)  yhdenmukaisuus Euroopan farmakopean monografioiden kanssa

i) luovutetun veren/veriplasman ja seosten testaus infektoivien
aineiden varalta, my0ds testimenetelmid koskevat tiedot ja
plasmaseosten osalta kaytettyjen testien validointitiedot

iii) veren ja veriplasman keruussa kaytettavien pussien tekniset tiedot,
myos kéytettyjé antikoagulantteja koskevat tiedot

iv) veriplasman varastointia ja kuljetusta koskevat vaatimukset

v) menettelyt, joita noudatetaan = mahdollisten  odotus-  tai
karanteeniaikojen tapauksessa

vi) plasmaseosten ominaispiirteet.

3) Ladkevalmistajan  ja/tai  veriplasman  fraktioinnista/prosessoinnista
vastaavien tahojen sekd veren/plasman kerddmisestd ja testauksesta
vastaavien keskusten tai laitosten valilld k&yttssa oleva jarjestelmé, jonka
avulla mééritellaan ndiden tahojen vuorovaikutusta koskevat vaatimukset ja
niiden vélill4 sovitut laatuvaatimukset.

Veriplasman pééatiedot sisaltdvassé asiakirjassa on liséksi oltava luettelo
la&kkeistd, joiden osalta veriplasman paatiedot siséltdvd asiakirja on
voimassa, riippumatta siitd, onko laékkeille annettu myyntilupa vai onko
niitd koskeva lupahakemus vield kasiteltdvand, mukaan luettuna hyvén
kliinisen tutkimustavan noudattamisesta ihmisille tarkoitettujen ladkkeiden
kliinisissa tutkimuksissa annetun direktiivin 2001/20/EY 2 artiklassa
tarkoitetut ladkkeet.

c) Arviointi jatodistusten antaminen
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— Niistd laékkeistd, joille ei ole vield annettu myyntilupaa, kyseisen luvan
hakijan on annettava toimivaltaiselle viranomaiselle tdydellinen asiakirja-
aineisto, jonka ohessa on oltava erillinen veriplasman paatiedot sisaltava
asiakirja, mikéli sellaista ei ennestaan ole.

— Virasto suorittaa veriplasman paéatiedot sisaltavén asiakirjan tieteellisen ja
teknisen arvioinnin. Myonteisen arvioinnin tuloksena veriplasman paéatiedot
sisaltavasta asiakirjasta laaditaan yhteison lainsdadannon
vaatimustenmukaisuustodistus, johon liitetddn arviointiraportti. Annettu
todistus on voimassa kaikkialla yhteisossa.

— Veriplasman péétiedot sisaltdva asiakirja on saatettava ajan tasalle ja siita
on annettava uusi todistus vuosittain.

— Veriplasman paatiedot siséltavan asiakirjan ehtoihin myéhemmin tehtévissa
muutoksissa on noudatettava arviointimenettelyd, joka vahvistetaan
komission asetuksessa (EY) N:o 542/95(**%) ihmisille ja elaimille
tarkoitettuja ladkkeita koskevista yhteison luvananto- ja
valvontamenettelyistd sek& Euroopan la&kearviointiviraston perustamisesta
annetun neuvoston asetuksen (ETY) N:o 2309/93(*°) soveltamisalaan
kuuluvan, myyntiluvan ehtojen muutosten tutkimisesta. Ndiden muutosten
arviointiperusteet vahvistetaan komission asetuksessa (EY) N:o 1085/2003.

— Ensimmiaisen, toisen, kolmannen ja neljannen luetelmakohdan jalkeisessé
toisessa vaiheessa markkinoille saattamista koskevan luvan antavan tai
antaneen toimivaltaisen viranomaisen on otettava huomioon asianomaisen
ladkkeen (tai la&kkeiden) veriplasman paatiedot sisaltdvad asiakirjaa
koskeva todistus, uudelleen annettu todistus tai muutokset.

— Poiketen siitd, mit4 tdman alakohdan (arviointi ja todistusten antaminen)
toisessa luetelmakohdassa saddetdédn, siind tapauksessa, ettd veriplasman
paéatiedot siséltava asiakirja vastaa ainoastaan sellaisia veresta/veriplasmasta
perdisin olevia ladkkeitd, joiden markkinoille saattamista koskeva lupa on
rajattu koskemaan vain yhté jasenvaltiota, kyseisen veriplasman paatiedot
siséltdvan asiakirjan tieteellisen ja teknisen arvioinnin suorittaa
asianomaisen jasenvaltion kansallinen toimivaltainen viranomainen.

1.2. Rokotteet

Ihmisille annettavien rokotteiden osalta moduulin 3 vaikuttavia aineita
koskevista s&&nnoksistd poiketen noudatetaan seuraavia vaatimuksia, kun

4 EUVL L 55,11.3.1995, s. 15.
SEYVL L 214, 24.8.1993, s. 1.
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menettelyn olennaisena osana ovat rokoteantigeenin paatiedot siséltavat
asiakirjat (Vaccine Antigen Master File system).

Muiden kuin influenssarokotteiden myyntilupahakemusten on siséllettava
rokoteantigeenin paatiedot siséltdva asiakirja rokotteen jokaisesta vaikuttavana
aineena olevasta antigeenista.

a) Periaatteet
Tassa liitteessa:

— ”rokoteantigeenin péitiedot sisaltdvalla asiakirjalla” (Vaccine Antigen
Master File) tarkoitetaan rokotteen myyntilupahakemuksesta erillistd osaa,
jossa on olennaiset biologiset, farmaseuttiset ja kemialliset yksityiskohtaiset
tiedot jokaisesta kyseisen la&kevalmisteen siséltamésta vaikuttavasta
aineesta. Erillinen osa voi olla yhteinen saman hakijan tai myyntiluvan
haltijan  esittdmalle yhdelle tai useammalle monovalentille ja/tai
yhdistelmérokotteelle.

— Rokote voi sisédltdd yhden rokoteantigeenin tai useita erillisid
rokoteantigeenejd. Vaikuttavia aineita on yhtd monta kuin rokotteen
sisaltdmia antigeenejé.

— Yhdistelméarokote sisaltdd vahintdan kaksi erillista rokoteantigeenid, joiden
tarkoituksena on ehkaéisté yhden tai useamman infektiotaudin puhkeaminen.

— Monovalentti rokote siséltdd yhden rokoteantigeenin, jonka tarkoituksena
on ehkaistd yhden infektiotaudin puhkeaminen.

b) Sisalto

Rokoteantigeenin péatiedot sisdltdvassd asiakirjassa on esitettdva seuraavat
tiedot, jotka saadaan moduulin 3 asiaankuuluvasta osasta (vaikuttava aine),
joka kasittelee tdman liitteen | osassa kuvailtuja laadullisia tietoja.

Vaikuttava aine

1. yleiset tiedot, my6s Euroopan farmakopean monografian/monografioiden
mukaisuus

2. vaikuttavan aineen valmistusta koskevat tiedot: tdssa kohdassa on annettava
tiedot  valmistusprosessista, laht6- ja  raaka-aineista, tarttuvien
spongiformisten enkefalopatioiden johdosta toteutetuista erityistoimista seké
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vieraiden aineiden turvallisuuden arvioinnista ja sen resursseista ja
vélineista

3. vaikuttavan aineen ominaispiirteiden kuvaus

4. vaikuttavan aineen laadunvalvonta

5. referenssistandardi ja -asiakirjat

6. vaikuttavan aineen sdilytysastia ja sulkemismekanismi

7. vaikuttavan aineen sailyvyys.

c) Arviointijatodistustenantaminen

— Uusien rokotteiden osalta, jotka sisédltavat uutta rokoteantigeenia, hakijan on
annettava toimivaltaiselle viranomaiselle tdydellinen myyntilupa-asiakirja-
aineisto, joka kasittaa kaikki rokoteantigeenin paéatiedot sisaltavat asiakirjat,
jotka vastaavat jokaista uuden rokotteen sisaltdméda  yksittdista
rokoteantigeenia, jos yksittdisesta rokoteantigeenista ei ole ennestédén
paatiedot siséltdvaa asiakirjaa. Virasto suorittaa rokoteantigeenin paatiedot
sisaltdvan asiakirjan tieteellisen ja teknisen arvioinnin. Myonteisen
arvioinnin tuloksena rokoteantigeenin péaatiedot sisdltdvasta asiakirjasta
laaditaan yhteisén lainsaadannén vaatimustenmukaisuustodistus, johon
liitetddn arviointiraportti. Annettu todistus on voimassa kaikkialla
yhteisossé.

— Ensimmaistda  luetelmakohtaa sovelletaan myods kaikkiin  sellaisiin
rokotteisiin, jotka kasittdvat rokoteantigeenien uuden yhdistelman,
riippumatta siita, sisaltyyko yksi tai useampi kyseisista rokoteantigeenisté jo
yhteisossa hyvéksyttyyn rokotteeseen.

— Virasto suorittaa tieteellisen ja teknisen arvioinnin rokoteantigeenin
paatiedot sisdltdvédan asiakirjaan tehdyille muutoksille yhteisdssa
hyvaksytyn rokotteen osalta komission asetuksessa (EY) N:o 1085/2003
vahvistetun menettelyn mukaisesti. Myonteisen arvioinnin tuloksena virasto
antaa rokoteantigeenin  paatiedot sisdltavélle asiakirjalle yhteison
lainséadannodn vaatimustenmukaisuustodistuksen. Annettu todistus on
voimassa kaikkialla yhteisgssa.

— Poiketen siitd, mitd tdman alakohdan (arviointi ja todistusten antaminen)
ensimmaisessd, toisessa ja kolmannessa luetelmakohdassa séadetéan, siiné
tapauksessa, ettd rokoteantigeenin paétiedot sisaltdvd asiakirja vastaa
ainoastaan rokotetta, jonka myyntilupaa ei ole annettu/ei anneta yhteison
menettelyd noudattaen, ja silla edellytykselld, ettd hyvéksytty rokote sisaltaa
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2.1.

rokoteantigeenejd, joita ei ole arvioitu yhteison menettelyd noudattaen,
kyseisen rokoteantigeenin paatiedot sisaltdvan asiakirjan tieteellisen ja
teknisen arvioinnin suorittaa kansallinen toimivaltainen viranomainen, joka
on antanut myyntiluvan.

— Ensimmaisen, toisen, kolmannen ja neljdnnen luetelmakohdan jalkeisessé
toisessa vaiheessa myyntiluvan antavan tai antaneen toimivaltaisen
viranomaisen on otettava huomioon asianomaisen laakkeen (tai ladkkeiden)
veriplasman péaatiedot siséltavad asiakirjaa koskeva todistus, uudelleen
annettu todistus tai muutokset.

RADIOFARMASEUTTISET LAAKEVALMISTEET JA PREKURSORIT

Radiofarmaseuttiset ladkevalmisteet

Tassa kohdassa 6 artiklan 2 kohtaan ja 9 artiklaan perustuvissa hakemuksissa
on oltava taydellinen asiakirja-aineisto, joka ké&sitt44 seuraavat erityistiedot:

Moduuli 3

a) Radiofarmaseuttisessa valmistesarjassa, joka radioleimataan sen jalkeen,
kun valmistaja on toimittanut sen, katsotaan vaikuttavan aineen olevan se
osa formulaatiota, joka on tarkoitettu kantamaan tai sitomaan radionuklidi.
Radiofarmaseuttisten valmistesarjojen valmistusmenetelman kuvaukseen on
sisallyttava yksityiskohtaiset tiedot valmistesarjasta ja radioaktiivisen
la&kkeen valmistukseen liittyvasta suositellusta lopullisesta prosessoinnista.
Radionuklidia koskevat vaatimukset on esitettdvé tarvittaessa Euroopan
farmakopean yleismonografian tai yksittdisten monografioiden mukaisesti.
Lisdksi kaikki radioleimauksen kannalta olennaiset ainesosat on
selostettava. Radioleimatun yhdisteen rakenne on myds kuvattava.

Radionuklidien osalta on annettava selvitys niihin liittyvisté ydinreaktioista.

Generaattorissa sekd emo- ettd tytarradionuklidit katsotaan vaikuttaviksi
aineiksi.

b) Radionuklideista on ilmoitettava radionuklidin luonne, isotoopin tunniste,
todennakdiset epapuhtaudet, kantaja, kayttd seka spesifinen aktiivisuus.

c) Lahtdaineisiin kuuluvat sateilytyksen kohdemateriaalit.

d) Kemiallinen ja/tai radiokemiallinen puhtaus sekd niiden suhde biologiseen
jakautumiseen on ilmoitettava.
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2.2.

e) Radionuklidinen ja radiokemiallinen puhtaus ja spesifinen aktiviteetti on
esitettava.

f) Generaattoreista edellytetddn tiedot emo- ja tytarradionuklideja koskevista
tutkimuksista. Generaattorieluaattien osalta on toimitettava
emoradionuklideista ja muista generaattorijarjestelmén osista tehtyjen
kokeiden tulokset.

g) Velvollisuus vaikuttavan aineen tai vaikuttavien aineiden sisallén
ilmoittamisesta  vaikuttavien  osien  painona  koskee  ainoastaan
radiofarmaseuttisia valmistesarjoja. Radionuklidien radioaktiivisuus on
ilmoitettava becquerelleind tiettynd paivénd ja tarvittaessa tiettynd aikana
yhdessa aikavyohykeviitteen kanssa. Sateilyn luonne on ilmoitettava.

h) Valmistussarjojen osalta lopputuotteen vaatimuksiin sisaltyy tuotteiden
toimintaa radioleimauksen jalkeen koskevat kokeet. Sopivat tarkastukset
radioleimatun yhdisteen radiokemiallisesta ja radionuklidisesta puhtaudesta
on oltava mukana. Kaikki radioleimaukselle olennaiset materiaalit on
tunnistettava ja testattava.

i) Tiedot radionuklidien generaattoreiden, radionuklidien valmistussarjojen ja
radioleimattujen tuotteiden sédilyvyydesta on esitettava.
Monikayttoruiskepulloissa  olevien  radiofarmaseuttisten  ladkkeiden
séilyvyys kayton aikana on osoitettava asiakirjalla.

Moduuli 4

Toksisuuden tiedetddn voivan liittyd sateilyannokseen. Diagnostiikassa tama
on seurausta radiofarmaseuttisten ladkkeiden kaytostd; terapiassa se on
tavoiteltu ominaisuus. Radiofarmaseuttisten ladkkeiden turvallisuuden ja tehon
arvioinnissa on sen vuoksi tarkasteltava ladkkeille asetettuja vaatimuksia ja
sateilyannokseen liittyvia seikkoja. Elinten/kudosten altistus séteilylle on
osoitettava asiakirjalla. Arviot absorboiduista sateilyannoksista on laskettava
madritellyn,  kansainvélisesti ~ tunnustetun  jarjestelman  mukaisesti
annostelureiteittéin.

Moduuli 5

Kliinisten tutkimusten tulokset annetaan tarvittaessa jollei kliinisissa
katsauksissa ole toisin perusteltu.

Radioleimaustarkoituksiin kaytettavat radiofarmaseuttiset prekursorit

Vain radioleimaustarkoituksiin kaytettdvan radiofarmaseuttisen prekursorin
erityistapauksessa ensisijaisena tavoitteena on esittdd tietoja, jotka koskevat
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radioleimauksen huonoa tehoa tai radioleimatun konjugaatin erottamista in
vivo, ts. kysymyksié, jotka liittyvat vapaan radionuklidin vaikutuksiin
potilaassa.  Lisaksi on  tarpeen  esittdd  asiaankuuluvia tietoja
ammatinharjoittamisessa ilmenevista riskeistd eli sairaalahenkil6kunnan ja
ympariston altistumisesta sateilylle.

Etenkin seuraavat tiedot on toimitettava soveltuvin osin:

Moduuli 3

Moduulin 3 sd&nndkset koskevat soveltuvin osin edelld (luetelmakohdissa a—i)
maadriteltyjen radiofarmaseuttisten prekursoreiden rekisteréintia.

Moduuli 4

Kerta-annoksen ja toistetun annostelun toksisuuden osalta on toimitettava
niiden tutkimusten tulokset, jotka on tehty noudattaen neuvoston direktiivilla
87/18/ETY ja 88/320/ETY vahvistettuja hyvid laboratoriokdytannon
periaatteita koskevia sdédnnoksid, jolleivat muut toimet ole perusteltuja.

Radionuklidin mutageenisuutta koskevia tutkimuksia ei pidetda hyddyllisind
tassd nimenomaisessa tapauksessa.

Kemiallista toksisuutta ja asiaankuuluvan “kylmén” nuklidin dispositiota
koskevat tiedot on esitettéva.

Moduuli 5

Sellaisista Kliinisista tutkimuksista saatuja Kkliinisid tietoja, joissa on kaytetty
itse prekursoria, ei pidetd asiaankuuluvina yksinomaan
radioleimaustarkoituksiin kaytettdvien radiofarmaseuttisten prekursoreiden
erityistapauksessa.

On kuitenkin esitettdva tiedot, joiden avulla osoitetaan radiofarmaseuttisen
prekursorin Kliininen hyoty, kun prekursori on kiinnittynyt relevantteihin
kantajamolekyyleihin.

HOMEOPAATTISET LAAKEVALMISTEET

Tassd kohdassa vahvistetaan moduulien 3 ja 4 soveltamista koskevat
erityissddnnokset 1 artiklan 5 kohdassa tarkoitettujen homeopaattisten
ld&kevalmisteiden osalta.
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Moduuli 3

Moduulin 3 saannoksia sovelletaan asiakirjoihin, jotka annetaan 15 artiklan
mukaisessa, 14 artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen homeopaattisten
la&kevalmisteiden yksinkertaistetussa rekisterdinnissd, seka 16 artiklan 1
kohdassa tarkoitettuja muita homeopaattisia ld&kevalmisteita koskevia lupia
varten toimitettaviin asiakirjoihin seuraavassa esitettdvin muutoksin.

a) Terminologia

b)

Myyntilupahakemuksessa kuvatun homeopaattisen kannan latinankielisen
nimen on oltava yhdenmukainen Euroopan farmakopeassa mainitun
latinankielisen nimen kanssa, tai jos nimi ei sisélly Euroopan farmakopeaan,
jasenvaltion virallisessa farmakopeassa mainitun nimen kanssa. Myds
jasenvaltioissa kayttssa olevat tavanomaiset nimet on annettava.

Lahtdaineiden tarkastus

Hakemuksen ohessa olevia tietoja ja asiakirjoja lahtbaineista eli kaikista
aineista, my0s raaka-aineista ja valituotteista, joita on kaytetty lopulliseen
ladkkeeseen lisattavaan laimennukseen, taydennetddn lisatiedoilla
homeopaattisesta kannasta.

Yleisia laatuvaatimuksia sovelletaan kaikkiin laht6- ja raaka-aineisiin seka
valmistusprosessin  valivaiheisiin  lopulliseen la8kkeeseen lisattdvaan
laimennukseen asti. Jos mahdollista, vahvuusmaarityksen suorittamista
edellytetddn, jos lasnd on toksisia aineita ja jos lisdttadvan laimennuksen
laatua ei voida valvoa korkean laimennusasteen vuoksi. Valmistusprosessin
jokainen vaihe lahtoaineista lopulliseen ladkkeeseen lisattdvaan lopulliseen
laimennukseen asti on kuvattava kokonaan.

Mahdollisten laimennusten eri vaiheet on suoritettava Euroopan
farmakopean asiaankuuluvassa monografiassa vahvistettujen
homeopaattisten valmistusmenetelmien mukaisesti, tai jos ndma menetelmat
eivat sisally Euroopan farmakopeaan, noudatetaan jasenvaltiossa virallisesti
voimassa olevan farmakopean valmistusmenetelmia.

Lopputuotteen tarkastukset

Lopullisiin  homeopaattisiin  ld&kevalmisteisiin ~ sovelletaan  yleisia
laatuvaatimuksia, joista poikkeamiselle hakijan on esitettdva asianmukaiset
perusteet.
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Kaikki toksikologisesti relevantit aineet on tunnistettava ja niille on tehtéva
vahvuusmaadritykset. Jos voidaan perustella, ettd kaikkien toksikologisesti
relevanttien aineiden tunnistaminen ja/tai vahvuusmaééritysten tekeminen ei
ole mahdollista esimerkiksi sen vuoksi, ettd ne ovat laimennettuina
lopulliseen la&kkeeseen, laatu on osoitettava koko valmistus- ja
laimennusprosessiin validoinnin avulla.

d) Sailyvyyskokeet

Lopullisen laékevalmisteen séilyvyys on osoitettava. Homeopaattisia
kantoja koskevat séilyvyystiedot ovat yleensd siirrettdvissa kannoista
saataviin  laimennuksiin/trituraatioihin.  Jos  vaikuttavan  aineen
tunnistaminen tai vahvuusmaaritys ei ole mahdollista laimennusasteen
vuoksi, voidaan antaa selvitys ladkemuotoa koskevista séilyvyystiedoista.

Moduuli 4

Moduulin 4 séénnoksida sovelletaan 14 artiklan 1 kohdassa tarkoitettujen
homeopaattisten  ld&kevalmisteiden  yksinkertaistettuun  rekisteréintiin
seuraavien erittelyjen mukaisesti.

Kaikki puuttuvat tiedot on perusteltava, eli on annettava perustelut sille, miksi
turvallisuustason  osoittamista voidaan pitdd hyvéksyttavang, vaikka
tutkimukset ovat puutteelliset.

ROHDOSVALMISTEET

Rohdosvalmisteita koskevissa hakemuksissa on oltava tdydellinen asiakirja-
aineisto, joka ké&sittad seuraavat erityistiedot.

Moduuli 3

Moduulin 3 sédannoksia, myo6s Euroopan farmakopean
monografian/monografioiden mukaisuutta, sovelletaan rohdosvalmisteita
koskeviin lupiin. Hakemuksen tekohetkell& vallitseva tieteellisen tietamyksen
tila on otettava huomioon.

Rohdosvalmisteille ominaisia seuraavia nakokohtia on tarkasteltava:

1) Kasviperdisetaineetjarohdosvalmisteet
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Tassd liitteessd ’kasviperdisilld aineilla ja rohdosvalmisteilla’ tarkoitetaan
samaa kuin ilmauksella herbal drugs and herbal drug preparations, sellaisina
kuin ne méaritelld&n Euroopan farmakopeassa.

Kasviperdisen aineen nimikkeiston osalta on annettava seuraavat tiedot:
binomisen jarjestelmén mukainen tieteellinen nimi (suku, laji, muunnos ja
auktori) ja kemotyyppi (jos sovelletaan), kasvien osat, kasviperdisen aineen
madritelmd, muut nimet (muissa farmakopeoissa mainitut synonyymit) ja
laboratoriokoodi.

Rohdosvalmisteen nimikkeiston osalta on annettava seuraavat tiedot:
binomisen jarjestelman mukainen tieteellinen nimi (suku, laji, muunnos ja
auktori) ja kemotyyppi (jos sovelletaan), kasvien osat, rohdosvalmisteen
madritelmd, kasviperdisen aineen suhde kasvirohdostuotteeseen, uuttoliuotin/-
liuottimet, muut nimet (muissa farmakopeoissa mainitut synonyymit) ja
laboratoriokoodi.

Kasviperdisen aineen/aineiden ja rohdosvalmisteen/-valmisteiden rakennetta
koskevan jakson tueksi esitettdvien asiakirjojen on sisallettdva kuvaus
fyysisestd muodosta, tunnetun terapeuttisen vaikutuksen aikaansaavista
ainesosista tai merkkiaineista (molekyylikaava, suhteellinen molekyylimassa,
rakennekaava, = my6s suhteellinen ja  absoluuttinen  stereokemia,
molekyylikaava ja suhteellinen molekyylimassa) seka muista ainesosista.

Kasviperdisen aineen valmistajaa koskevan jakson tueksi esitettdvisséa
asiakirjoissa on ilmoitettava kunkin toimittajan, my0ds alihankkijoiden, nimi,
osoite ja vastuualue sekd soveltuvat tiedot kaikista paikoista tai vélineistd,
joiden esitetddn liittyvan kasviperdisen aineen valmistukseen/keruuseen ja
testaukseen.

Rohdosvalmisteen valmistajaa  koskevan jakson tueksi esitettdvissa
asiakirjoissa on ilmoitettava kunkin valmistajan, myos alihankkijoiden, nimi,
osoite ja vastuualue sekd soveltuvat tiedot kaikista valmistuspaikoista tai
valineistd, joiden esitetddn liittyvan rohdosvalmisteen valmistukseen ja
testaukseen.

Kasviperdisen aineen valmistusprosessin  ja  valmistuksen aikaisten
tarkastusmenettelyiden osalta on annettava asianmukainen  kuvaus
kasvintuotannosta ja kasvien Kkeruusta, mukaan luettuna ld&kekasvin
maantieteellinen alkupera seké korjuu-, kuivatus- ja varastointiolosuhteet.

Rohdosvalmisteen  valmistusprosessin ~ ja  valmistuksen aikaisten
tarkastusmenettelyiden osalta on annettava asianmukainen  kuvaus
rohdosvalmisteen valmistuksesta, mukaan luettuna prosessoinnin, liottimien ja
reagenttien sek& puhdistusvaiheiden ja standardoinnin kuvaus.
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Valmistusprosessin kehittdmisen osalta on annettava tarvittaessa lyhyt kuvaus
kasviperdisen aineen/aineiden ja rohdosvalmisteen/-valmisteiden
kehittamisestd ottaen huomioon ehdotettu annostelureitti ja kaytto. On
annettava soveltuvat tiedot hakemuksen tueksi esitetyissé julkaisuissa kaytetyn
kasviperdisen  aineen/aineiden ja  hakemuksen kohteena  olevassa
kasvirohdosvalmisteessa  vaikuttavana aineena olevan  kasviperdisen
aineen/aineiden ja kasvirohdosvalmisteen/-valmisteiden kasvien kemiallisen
koostumuksen vertailun tuloksista.

Kasviperdisen aineen rakenteen ja muiden ominaisuuksien selventdmiseksi on
annettava soveltuvat tiedot kasvitieteellisistd, makroskooppisista ja
mikroskooppisista ominaisuuksista, kasvin kemiallisesta rakenteesta seka
biologisesta aktiivisuudesta.

Rohdosvalmisteen rakenteen ja muiden ominaisuuksien selventdmiseksi on
annettava soveltuvat tiedot kasvia ja sen kemiallista rakennetta kuvaavista
ominaisuuksista seka biologisesta aktiivisuudesta.

Kasviperdista ainetta/aineita ja kasvirohdostuotetta/-tuotteita koskevat
sovellettavat vaatimukset on ilmoitettava.

Kasviperdista ainetta/aineita ja kasvirohdostuotetta/-tuotteita koskevat
sovellettavat analyyttiset testimenetelmat on ilmoitettava.

Analyyttisten menetelmien validoinnin osalta on ilmoitettava soveltuvat tiedot
analyyttisesta validoinnista, mukaan luettuna kasviperdisen aineen/aineiden ja
rohdosvalmisteen/-valmisteiden testauksessa kaytettyja  analyyttisia
menetelmid koskevat kokeelliset tiedot.

Laadunvalvontaa koskevien analyysien osalta on annettava soveltuvat tiedot
erista ja niiden laadunvalvonnan tuloksista kasviperdisen aineen/aineiden ja
rohdosvalmisteen/-valmisteiden osalta, myds farmakopean mukaisten aineiden
osalta.

Soveltuvat tiedot kasviperdistd ainetta/aineita ja kasvirohdostuotetta/-tuotteita
koskevien vaatimusten perusteluista on annettava.

Kasviperdisen aineen/aineiden ja rohdosvalmisteen/-valmisteiden testauksessa
kaytettyja referenssistandardeja tai referenssimateriaalia koskevat soveltuvat
tiedot on annettava.
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Jos kasvirohdosvalmiste on Euroopan farmakopean monografian mukainen,
hakija voi hakea soveltuvuutta osoittavaa todistusta, jonka myont&janad on
European Directorate for the Quality of Medicines.

2) Rohdosvalmisteet

Formulaation  kehittdmisen  osalta on annettava lyhyt  kuvaus
kasvirohdosvalmisteen  kehittdmisestd  ottaen ~ huomioon  ehdotettu
annostelureitti ja k&yttd. Soveltuvat tiedot hakemuksen tueksi esitetyissa
julkaisuissa kéytettyjen valmisteiden ja hakemuksen kohteena olevan
kasvirohdosvalmisteen kemiallisen koostumuksen vertailun tuloksista on
annettava.

HARVINAISLAAKKEET

— Asetuksen (EY) N:o 141/2000 mukaisesti harvinaisladkkeiksi maariteltyjen
la&kkeiden tapauksessa voidaan soveltaa Il osan kohdan 6 yleisia sdannoksia
(poikkeukselliset olosuhteet). Hakijan on talléin annettava ei-kliinisissa ja
kliinisissa yhteenvedoissa perusteet sille, miksi taydellisia tietoja ei voida
toimittaa, ja osoitettava asianomaisen harvinaislaédkkeen hydty-haittasuhde.

— Jos harvinaisladkkeen myyntiluvan hakija kayttdd hakemuksensa perusteena
10 artiklan 1 kohdan a alakohdan ii alakohdan ja tdmén liitteen Il osan
kohdan 1 saannoksia (ladkkeen vakiintunut kayttd), kyseisen aineen
jarjestelmallisella ja dokumentoidulla kaytolla voidaan poikkeustilanteissa
tarkoittaa kyseisen aineen taman direktiivin 5 artiklan mukaista kayttoa.

IV OSA
PITKALLE KEHITETYSSA TERAPIASSA KAYTETTAVAT LAAKKEET

JOHDANTO

Asetuksen (EY) N:o 1394/2007 2 artiklan 1 kohdan a alakohdassa méériteltyja
pitkdlle  kehitetyssd  terapiassa  ké&ytettdvida  ladkkeitda  koskevien
myyntilupahakemusten on taytettdva taman liitteen | osassa kuvatut
muotovaatimukset (moduulit 1, 2, 3, 4 ja 5).

Biologisia laakevalmisteita koskevia moduulien 3, 4 ja 5 teknisid vaatimuksia
sovelletaan tdman liitteen | osassa kuvatulla tavalla. Tdmén osan 3, 4 ja 5
kohdassa kuvatuissa pitkélle kehitetyssd terapiassa kaytettdvia laakkeita
koskevissa erityisvaatimuksissa selitetddn, miten | osan vaatimuksia
sovelletaan pitkélle kehitetyssd terapiassa kéytettaviin ladkkeisiin. Liséksi
tarvittaessa on asetettu lisdvaatimuksia pitkalle kehitetyssd terapiassa
kaytettavien ladkkeiden erityispiirteet huomioon ottaen.
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2.1.

Pitkélle kehitetyssé terapiassa kéytettavien ladkkeiden erityisluonteen vuoksi
voidaan soveltaa riskianalyysiin perustuvaa ldhestymistapaa
myyntilupahakemukseen siséllytettavien laatua koskevien, ei-kliinisten ja
kliinisten tietojen laajuuden mdiérittamiseksi otsakkeen “Johdanto ja yleiset
periaatteet” 4 kohdassa tarkoitettujen, ladkkeiden laatua, turvallisuutta ja tehoa
koskevien tieteellisten ohjeiden mukaisesti.

Riskianalyysi voi kattaa koko kehitystoiminnan. Seuraavia riskitekijoita
voidaan tarkastella: solujen alkupera (autologiset, allogeeniset, ksenogeeniset),
kyky jakaantua ja/tai erilaistua, kyky kaynnistdd immuunivaste, solun
késittelyaste, solujen  yhdistdminen bioaktiivisiin  molekyyleihin  tai
rakenneaineisiin, geeniterapiassa kéytettavien ladkkeiden luonne, sellaisten
virusten tai mikro-organismien monistumiskyvyn laajuus, joita kaytetdan in
vivo, nukleiinihapposekvenssien tai geenien genomiin integroitumisen aste,
pitkan aikavalin toiminnallisuus, kasvaimien kehittymisen riski seké anto- tai
kayttotapa.

Riskianalyysissa voidaan tarkastella myds asiaan liittyvid, kéytettdvissa olevia
ei-kliinisia ja Kliinisia tietoja tai kokemuksia muista ndihin laékkeisiin
liittyvista pitkélle kehitetyssa terapiassa kéytettavista ladkkeista.

Taman liitteen vaatimuksista poikkeaminen on perusteltava tieteellisesti
hakemusasiakirjojen moduulissa 2. Kun edelld kuvattua riskianalyysia
kéytetadan, se on myos sisallytettdvd moduuliin 2 ja kuvattava siind. Talléin on
késiteltava kaytettyd menetelmad, todettujen riskien luonnetta ja riskianalyysiin
perustuvan l&dhestymistavan vaikutuksia kehittdmis- ja arviointiohjelmaan, ja
riskianalyysista johtuvat poikkeamat tdman liitteen vaatimuksista on kuvattava.

MAARITELMAT

Tassa asetuksessa kdytetddn asetuksessa (EY) N:o 1394/2007 s&adettyjen
maadritelmien liséksi 2.1 ja 2.2 kohdassa saadettyja maaritelmié.

Geeniterapiassa kaytettavat ladkkeet

Geeniterapiassa kaytettavalla ld&kkeell tarkoitetaan biologista la&kettd, jolla
on seuraavat ominaispiirteet:

a) se sisaltaa vaikuttavaa ainetta, joka sisaltaa sellaista
yhdistelméanukleiinihappoa tai koostuu sellaisesta
yhdistelménukleiinihaposta, jota kaytetddn ihmisiin tai annetaan ihmisille
geenisekvenssin sddtelemiseksi, korjaamiseksi, korvaamiseksi, lisddmiseksi
tai poistamiseksi;
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2.2.

3.1.

b) sen terapeuttinen, profylaktinen tai diagnostinen vaikutus liittyy suoraan sen
siséltaméan yhdistelmanukleiinihapposekvenssiin tai tdméan sekvenssin
geneettisen ilmentyman tuotteeseen.

Geeniterapiassa kaytettaviin laékkeisiin eivat kuulu rokotteet tartuntatauteja
vastaan.

Somaattisessa soluterapiassa kaytettavat ladkkeet

Somaattisessa soluterapiassa kaytettavalla ladkkeelld tarkoitetaan biologista
laakettd, jolla on seuraavat ominaispiirteet:

a) se sisaltad sellaisia soluja tai kudoksia tai koostuu sellaisista soluista tai
kudoksista, joita on merkittavasti muokattu siten, ettd aiotun kliinisen
kéayton kannalta tarkeitd biologisia ominaisuuksia, fysiologisia toimintoja tai
rakenteellisia ominaisuuksia on muutettu, tai koostuu sellaisista soluista tai
kudoksista, joita ei ole tarkoitus kaytt4d 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
liitteessa | lueteltuja késittelyja ei pidetd merkittavana muokkauksena.

MODUULIA 3 KOSKEVAT ERITYISVAATIMUKSET

Kaikkia pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytettavia ladkkeita koskevat
erityisvaatimukset

On esitettdva kuvaus sellaisesta jarjestelmastd, jonka laédkkeen myyntiluvan
haltija aikoo perustaa ja jota se aikoo pitdd ylla taatakseen, ettd yksittainen
ladke ja sen l&hto- ja raaka-aineet, mukaan luettuina kaikki sen mahdollisesti
sisaltdmien kudosten tai solujen kanssa kosketuksiin joutuvat aineet, voidaan
jaljittdd hankinnan, valmistuksen, pakkaamisen, varastoinnin, kuljetuksen ja
toimituksen kautta sairaalaan, laitokseen tai yksityisvastaanotolle, jossa ladke
kéytetaan.

Jaljitettavyysjarjestelman on tdydennettava ja vastattava Euroopan parlamentin
ja neuvoston direktiivin 2004/23/EY (*%) vaatimuksia ihnmisen muiden solujen ja

18 EUVL L 102, 7.4.2004, s. 48.

66



3.2.

3.2.1.

3.2.1.1.

3.2.1.2.

3.2.1.3.

3.2.1.4.

kudosten kuin verisolujen osalta sek& direktiivin 2002/98/EY vaatimuksia
ihmisen verisolujen osalta.

Geeniterapiassa kaytettavia ladkkeita koskevat erityisvaatimukset

Johdanto: lopputuote, vaikuttava aine ja lahtoaineet

Geeniterapiassa kaytettavat ladkkeet, jotka sisaltavat yhden tai useamman
yhdistelméanukleiinihapposekvenssin tai yhden tai useamman geneettisesti
muunnetun mikro-organismin tai viruksen

Lopullinen laékevalmiste koostuu yhdesta tai useammasta
nukleiinihapposekvenssista tai geneettisesti muunnetusta mikro-organismista
tai  viruksesta  lopullisessa  valittomdssd  kantajassaan  aiottuun
ladkintatarkoitukseen kaytt6ad varten. Lopullinen l4d&kevalmiste voidaan
yhdistdda ladkinnalliseen laitteeseen tai  aktiiviseen implantoitavaan
laakinnalliseen laitteeseen.

Vaikuttava aine koostuu yhdesta tai useammasta nukleiinihapposekvenssista
tai geneettisesti muunnetusta mikro-organismista tai viruksesta.

Geeniterapiassa kaytettavat laakkeet, jotka sisaltavat geneettisesti muunnettuja
soluja

Lopullinen ladkevalmiste koostuu geneettisesti muunnetuista soluista
lopullisessa valittomassa kantajassa aiottuun ladkintatarkoitukseen kayttoa
varten. Lopullinen ld&kevalmiste voidaan yhdistéa ladkinnélliseen laitteeseen
tai aktiiviseen implantoitavaan laakinnalliseen laitteeseen.

Vaikuttava aine koostuu soluista, jotka on geneettisesti muunnettu jollakin
edelld olevassa 3.2.1.1 kohdassa kuvatuista tuotteista.

Kun on kyse viruksia tai virusvektoreita siséltavisté tuotteista, lahtdaineita ovat
ne komponentit, joista virusvektori saadaan, eli alkuperdinen virusvektorikanta
tai  plasmidit, joita k&ytetddn transfektoimaan pakkaussoluja ja
pakkaussolulinjan paésolupankkia.

Kun on Kkyse tuotteista, jotka koostuvat plasmideista, muista kuin
virusvektoreista ja geneettisesti muunnetuista mikro-organismeista (jotka ovat
muita kuin viruksia tai virusvektoreita), laht0aineita ovat ne komponentit, joita
kaytetddn tuotantosolun luomiseen, eli plasmidit, iséntédbakteerit ja
yhdistelmé&mikrobisolujen p&éasolupankki.
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3.2.15.

3.2.2.

3.3.

3.3.1.

Kun on Kkyse geneettisesti muunnetuista soluista, lahtfaineita ovat ne
komponentit, joita kaytetadn geneettisesti muunnettujen solujen hankkimiseen,
eli vektorin tuottavat l&htdaineet, vektori ja ihmisten tai eldinten solut. Hyvien
tuotantotapojen periaatteita on noudatettava vektorin tuottamiseen kaytetysta
pankkijarjestelmésté lahtien.

Erityisvaatimukset

Taman liitteen | osassa olevan 3.2.1 ja 3.2.2 kohdan vaatimusten liséksi
sovelletaan seuraavia vaatimuksia:

a) On annettava tiedot kaikista vaikuttavan aineen valmistamisessa kaytetyista
ldhtdaineista, mukaan lukien ihmisten tai eldinten solujen geneettisessé
muuntamisessa  tarvittavat tuotteet sekd tarvittaessa geneettisesti
muunnettujen solujen myohempi viljely ja sailontd, ottaen huomioon
puhdistusvaiheiden mahdollinen puuttuminen.

b) Mikro-organismin tai viruksen sisdltdvien 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.

c) Prosessiin ja tuotteeseen liittyvat epdpuhtaudet on kuvattava asiakirjan
asianomaisissa kohdissa, ja erityisesti on mainittava monistumiskykyiset
viruskontaminantit, jos vektorin ei ole tarkoitus kyeta monistumaan.

d) Plasmidien osalta eri plasmidimuodot on ilmaistava méarallisesti tuotteen
koko séilyvyysajan osalta.

e) Geneettisesti muunnettujen solujen osalta on testattava solujen ominaisuudet
ennen ja jalkeen geneettisen muuntamisen sek& ennen ja jalkeen
mahdollisen mydhemmin tehtévén jaadyttdmisen/varastoinnin.

Geneettisesti muunnettujen solujen osalta sovelletaan geeniterapiassa
kéaytettavia ladkkeitd koskevien erityisvaatimusten lisdksi somaattisessa
soluterapiassa kaytettdvid ladkkeitd ja kudosmuokkaustuotteita koskevia
laatuvaatimuksia (ks. 3.3 kohta).

Somaattisessa soluterapiassa kaytettavia ladkkeita ja
kudosmuokkaustuotteita koskevat erityisvaatimukset

Johdanto: lopputuote, vaikuttava aine ja lahtoaineet
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3.3.2.

3.3.2.1.

Lopputuote koostuu vaikuttavasta aineesta valittdmassa kantajassaan aiottuun
la&kintatarkoitukseen kayttda varten ja lopullisena yhdistelméand pitkélle
kehitetyssé terapiassa kaytettavien yhdistelmalaékkeiden tapauksessa.

Vaikuttava aine muodostuu muokatuista soluista ja/tai kudoksista.

Lahtbaineiksi katsotaan my6s muut aineet (esimerkkeinda kehikko- ja
tukimateriaalit, matriksit, laitteet, biomateriaalit, biomolekyylit ja/tai muut
komponentit), jotka yhdistetdan kasiteltyihin soluihin, joihin ne kuuluvat
olennaisena osana, vaikka ndm& muut aineet eivat olisikaan biologista
alkuperaa.

Materiaaleja, joita kéytetddn vaikuttavan aineen valmistuksessa (esim.
viljelyalustat, kasvutekijat) ja joiden ei ole tarkoitus olla osa vaikuttavaa
ainetta, pidetéan raaka-aineina.

Erityisvaatimukset

Taman liitteen | osassa olevan 3.2.1 ja 3.2.2 kohdan vaatimusten liséksi
sovelletaan seuraavia vaatimuksia:

Lahtdaineet

a) On esitettava tiivistelma lahtdaineina kadytettavien ihmiskudosten ja -solujen
direktiivin ~ 2004/23/EY  mukaisesti  tapahtuvasta  luovuttamisesta,
hankinnasta ja testaamisesta. Jos lahtéaineina kdytetadn muita kuin terveita
soluja tai kudoksia (esim. syopakudosta), niiden kéyttd on perusteltava.

b) Jos allogeenisten solujen populaatioita kootaan yhteen, kokoamisstrategiat ja
jaljitettdvyyden varmistamiseksi toteutetut toimenpiteet on kuvattava.

c¢) Ihmisten tai el@inten kudoksista ja soluista johtuva tuotteisiin mahdollisesti
tuleva vaihtelu on otettava huomioon valmistusprosessia validoitaessa,
vaikuttavan aineen ja lopputuotteen ominaispiirteitd Kkuvattaessa,
maaritysmenetelmid  kehitettdessa ja  vaatimuksia ja  sailyvyytta
vahvistettaessa.

d) Ksenogeenisiin soluihin perustuvien tuotteiden osalta on annettava tiedot
eldinten alkuperasta (kuten maantieteellinen alkuperd, kotieldintalous, iké),
tietyistd hyvéksymiskriteereistd, lahde-/luovuttajaeldinten infektioiden
ennaltaehkaisy- ja seurantamenetelmistd, eléinten testaamisesta infektoivien
tekijoiden, mukaan luettuna vertikaalisesti siirtyvat mikro-organismit ja
virukset, varalta sekd nayttda eldimiin liittyvien tilojen ja laitteiden
soveltuvuudesta.
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3.3.2.2.

3.3.2.3.

e) Geneettisesti muunnetuista eldimistd saatujen solupohjaisten tuotteiden
osalta on Kkuvattava geneettiseen muutokseen liittyvien solujen
erityisominaisuudet. On annettava yksityiskohtainen kuvaus menetelmasta
ja siirtogeenisen eldimen ominaispiirteista.

f) Solujen geneettisen muuntelun osalta sovelletaan 3.2 kohdassa tdsmennettyja
teknisid vaatimuksia.

g) Sellaisten mahdollisten muiden aineiden (kehikko- ja tukimateriaalit,
matriksit, laitteet, biomateriaalit, biomolekyylit tai muut komponentit)
testausohjelma, jotka yhdistetddn kasiteltyihin soluihin, joihin ne kuuluvat
olennaisena osana, on kuvattava ja perusteltava.

h) Sellaisten kehikko- ja tukimateriaalien, matriksien ja laitteiden osalta, jotka
kuuluvat laakinnallisen laitteen tai aktiivisen implantoitavan laakinnallisen
laitteen maéaritelmé&n piiriin, on annettava tiedot, joita 3.4 kohdassa
edellytetddn pitkalle kehitetyssé terapiassa kaytettdvan yhdistelmélaakkeen
arvioimiseksi.

Valmistusprosessi

a) Valmistusprosessi on validoitava, jotta varmistetaan erdn ja prosessin
yhdenmukaisuus, solujen toiminnallinen eheys koko valmistusprosessin ja
kuljetuksen ajan aina niiden kaytto-, applikointi- tai antohetkeen saakka
sek& asianmukainen erilaistumisen aste.

b) Jos soluja kasvatetaan suoraan matriksin, kehikko- ja tukimateriaalin tai
laitteen sisélla tai matriksin, kehikko- ja tukimateriaalin tai laitteen pinnalla,
on annettava tiedot soluviljelyprosessin validoinnista solujen kasvun,
toiminnan ja yhdistelman eheyden suhteen.

Ominaispiirteiden kuvaus ja valvontastrategia

a) On annettava solupopulaation tai soluseoksen kuvauksen kannalta olennaiset
tiedot, jotka koskevat identiteettid, puhtautta (esim. vieraat mikrobit ja
solujen epéapuhtaudet), elinkelpoisuutta, tehoa, karyologiaa,
tuumorigeenisyyttd sekd aiottuun la&kintakayttéon soveltuvuutta. Solujen
geneettinen séilyvyys on osoitettava.

b) On annettava laadulliset ja mahdollisuuksien mukaan my6s maarélliset
tiedot tuotteeseen ja prosessiin liittyvista epédpuhtauksista sekéd kaikesta
sellaisesta materiaalista, joka voi tuoda hajoamistuotteita tuotantoon.
Epédpuhtauksien méérittdmisen laajuus on perusteltava.

c) Jos tiettyja vapautustestejd ei voida tehdd vaikuttaville aineille eika
lopputuotteelle vaan vain keskeisille vélituotteille ja/tai valmistuksen
aikaisina testeind, tdméa on perusteltava.
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3.3.2.4.

3.3.2.5.

3.3.2.6.

3.4.

3.4.1.

3.4.2.

d) Jos biologisesti aktiivisia molekyyleja (kuten kasvutekijoita 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 tdydennettava ei-
kliinisilla tutkimuksilla.

Apuaineet

Solu- tai kudospohjaisissa ladkkeissa kaytettdvien apuaineiden (esim.
kuljetuselatusaineen komponentit) osalta sovelletaan tdmén liitteen | osassa
vahvistettuja, uusia apuaineita koskevia vaatimuksia, ellei ole olemassa tietoa
solujen tai kudosten ja apuaineiden vélisesté vuorovaikutuksesta.

Kehitystutkimukset

Kehitysohjelman kuvauksessa on késiteltdvd materiaalien ja prosessien
valintaa. Erityisesti on kasiteltdvd solupopulaation integriteettida lopullisessa
valmistemuodossa.

Referenssimateriaalit

Tiettyd vaikuttavaa ainetta ja/tai lopputuotetta koskeva referenssistandardi on
osoitettava asiakirjalla ja kuvattava.

Laitteita sisaltavia pitkéalle kehitetyssa terapiassa kaytettavia ladkkeita
koskevat erityisvaatimukset

Asetuksen (EY) N:o 1394/2007 7 artiklassa tarkoitetut laitteita sisaltavat
pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytettavat ladkkeet

On annettava kuvaus tuotteen fysikaalisista ominaispiirteistd ja tuotteen
toiminnasta sek& kuvaus tuotteen suunnittelumenetelmisté.

Geenien, solujen ja/tai kudosten ja rakenneosien valinen vuorovaikutus ja
yhteensopivuus on kuvattava.

Asetuksen (EY) N:o 1394/2007 2 artiklan 1 kohdan d alakohdassa méaaritellyt
pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytettavat yhdistelmalaakkeet

Pitkélle kehitetysséd terapiassa kaytettdvan yhdistelmaldékkeen solu- tai
kudososan osalta sovelletaan 3.3 kohdassa esitettyjda somaattisessa
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soluterapiassa kaytettavid ladkkeitd ja kudosmuokkaustuotteita koskevia
erityisvaatimuksia, ja geneettisesti muunnettujen solujen tapauksessa
sovelletaan 3.2 kohdassa esitettyja geeniterapiassa kaytettavia laékkeita
koskevia erityisvaatimuksia.

Ladkinnallinen laite tai aktiivinen implantoitava la&kinnallinen laite voi olla
olennainen osa vaikuttavaa ainetta. Jos laakinnallinen laite tai aktiivinen
implantoitava laakinnéllinen laite yhdistetd&n soluihin valmistuksen aikana tai
lopputuotteiden kayttd-, applikointi- tai antohetkelld, niiden katsotaan
muodostavan olennaisen osan lopputuotteesta.

Laakinnallisestd laitteesta tai aktiivisesta implantoitavasta ladkinnallisesté
laitteesta (joka on olennainen osa vaikuttavaa ainetta tai lopputuotetta) on
annettava tiedot, joita tarvitaan pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytettavén
yhdistelmélaakkeen arvioimiseksi. Tallaisia tietoja ovat seuraavat:

a) Tiedot laékinnéllisen laitteen tai implantoitavan laakinnéllisen laitteen
valinnasta ja aiotusta tehtdvasta sekd osoitus laitteen yhteensopivuudesta
muiden tuotteen komponenttien kanssa.

b) Nayttd siitd, ettd laakinnallisesta laitteesta koostuva osa on neuvoston
direktiivin 93/42/ETY(Y") liitteessa | vahvistettujen olennaisten vaatimusten
mukainen tai ettd aktiivisesta implantoitavasta laakinnéllisesta laitteesta
koostuva o0sa on neuvoston direktiivin 90/385/ETY(*8) liitteessd |
vahvistettujen olennaisten vaatimusten mukainen.

c) Tarvittaessa nayttd siitd, ettd laakinnallinen laite tai implantoitava
laakinnallinen  laite  on  komission  direktiivissa ~ 2003/32/EY(*°)
vahvistettujen BSE:ta/TSE:t& koskevien vaatimusten mukainen.

d) Tarvittaessa sellaisen arvioinnin tulokset, jonka direktiivin 93/42/ETY
mukainen ilmoitettu laitos on tehnyt laakinnallisesta laitteesta koostuvasta
osasta tai direktiivin 90/385/ETY mukainen ilmoitettu tarkastuslaitos on
tehnyt aktiivisesta implantoitavasta ladkinnéllisestd laitteesta koostuvasta
osasta.

Téamén kohdan d alakohdassa tarkoitetun arvioinnin tehneen ilmoitetun
laitoksen tai tarkastuslaitoksen on hakemusta arvioivan toimivaltaisen
viranomaisen pyynnosta toimitettava kaikki tiedot, jotka liittyvét direktiivin
93/42/ETY tai direktiivin 90/385/ETY mukaisen arvioinnin tuloksiin. Naihin
voivat kuulua asianomaiseen vaatimustenmukaisuuden arviointihakemukseen

TEYVL L 169, 12.7.1993, s. 1.
BEYVL L 189, 20.7.1990, s. 17.
¥ EUVL L 105, 26.4.2003, s. 18.
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4.1.

4.2.

4.2.1.

sisaltyvét tiedot, jotka ovat tarpeen koko pitkalle kehitetyssa terapiassa
kaytettavan yhdistelmalad&kkeen arvioinnin kannalta.

MODUULIA 4 KOSKEVAT ERITYISVAATIMUKSET

Kaikkia pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytettavia ladkkeita koskevat
erityisvaatimukset

Ladkkeiden farmakologista ja toksikologista testaamista koskevat tdman
liitteen 1 osan moduulissa 4 esitetyt vaatimukset eivat aina sovellu pitkélle
kehitetyssé terapiassa kaytettaviin laékkeisiin niiden ainutlaatuisten ja
monimuotoisten rakenteellisten ja biologisten ominaisuuksien vuoksi.
Jiljempéand olevassa 4.1, 4.2 ja 4.3 kohdassa esitetyissd teknisissa
vaatimuksissa selitetddn, miten tdman liitteen | osan vaatimuksia sovelletaan
pitkdlle kehitetyssa terapiassa kaytettaviin ladkkeisiin. Lisdksi tarvittaessa on
asetettu lisdvaatimuksia pitkélle kehitetyssa terapiassa kéytettavien ladkkeiden
erityispiirteet huomioon ottaen.

Ei-kliinisen kehittdmisen taustalla olevat syyt ja asiaankuuluvien lajien ja
mallien (in vitro ja in vivo) valintaperusteet on kasiteltdvé ja perusteltava ei-
Kliinisessé katsauksessa. Valittuihin elainmalleihin voi kuulua eléaimid, joiden
immuniteetti on huonontunut, tai poistogeenisia (knockout), humanisoituja tai
siirtogeenisia eldimia. Homologisten mallien (esim. hiirissé analysoidut hiiren
solut) tai tautia jaljittelevien mallien kaytt6d on harkittava erityisesti
immunogeenisuus- ja immunotoksisuustutkimusten osalta.

Niiden vaatimusten lisaksi, jotka esitetddn | 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 kaytettavia ladkkeita koskevat erityisvaatimukset

Kun péatetéan sitd, kuinka laajoja ja mink& tyyppisia ei-kliinisia tutkimuksia
on tehtéva, jotta saadaan riittavasti ei-kliinisid turvallisuustietoja, on otettava
huomioon, millainen geeniterapiassa kaytettava laake on.

Farmakologia

a) Ehdotettuun terapeuttiseen kayttéon liittyvien toimien in vitro- ja in vivo -
tutkimukset (eli farmakodynaamiset periaatteen toimivuutta osoittavat
tutkimukset) on toimitettava kayttden malleja, joilla on tarkoitus
relevanteilla eldinlajeilla osoittaa, ettd nukleiinihapposekvenssi tavoittaa
aiotun kohteensa (kohde-elin tai -solut) ja huolehtii sen aiotusta tehtavasta
(ilmentymistaso ja toiminnallinen tehtéva). Tiedot nukleiinihapposekvenssin
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4.2.2.

4.2.3.

toiminnan kestosta ja ehdotetusta annostasosta kliinisissé tutkimuksissa on
toimitettava.

b) Kohdeselektiivisyys: Kun geeniterapiassa kaytettavalla ladkkeelld on
tarkoitus olla selektiivinen tai kohteen kannalta rajoitettu tehtdvé, on
toimitettava tiedot tutkimuksista, joissa vahvistetaan kohdesoluissa ja -
kudoksissa toteutettavan tehtdvan ja toiminnan spesifisyys ja kesto.

Farmakokinetiikka

a) Biologista jakautumista koskeviin biodistribuutiotutkimuksiin on kuuluttava
tutkimuksia ~ pysyvyydestd, puhdistumasta  ja  kulkeutumisesta.
Biodistribuutiotutkimuksissa on lisdksi kasiteltdva iturataan siirtymisen
riskia.

b) Ympéristoriskin arvioinnin mukana on toimitettava tiedot tutkimuksista,
jotka koskevat erittymista ja siirtymisriskid kolmansiin osapuoliin, ellei tata
ole hakemuksessa muutoin asianmukaisesti perusteltu kyseisen tuotetyypin
perusteella.

Toksikologia

a) Geeniterapiassa kaytettavan lopullisessa muodossaan olevan ladkkeen
toksisuus on arvioitava. Lisaksi, tuotetyypin mukaan, on huomioitava
vaikuttavan aineen ja apuaineiden yksittdinen testaus ja arvioitava niiden
ilmennettaviin nukleiinihapposekvensseihin perustuvien muiden tuotteiden
in vivo -vaikutus, joita ei ole tarkoitettu aikaansaamaan lopullisen laédkkeen
vaikutuskohteena olevia fysiologisia toimintoja.

b) Kerta-annoksen toksisuuskokeet voidaan yhdistaa turvallisuuskysymyksia
koskeviin farmakologisiin ja farmakokineettisiin tutkimuksiin esim.
pysyvyyden tutkimiseksi.

c) Toistetun annon toksisuustutkimukset on esitettava 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 kdytettdvien ladkkeiden 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
kuljetusjérjestelmén komponentin testaamiseksi.
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4.3.

4.3.1.

e) Karsinogeenisuutta on tutkittava. Jyrsijoilla tehtdvia vakiomuotoisia elinién
karsinogeenisuustutkimuksia ei edellytetd. Tuotetyypin mukaan on
kuitenkin  arvioitava tuumorigeeninen potentiaali asian kannalta
merkityksellisissé in vivo- / in vitro -malleissa.

f) Lisdantymis- ja kehitystoksisuus: On toimitettava tiedot tutkimuksista, joissa
késitellaan vaikutuksia hedelmallisyyteen ja yleiseen lisdantymiskykyyn. On
toimitettava tiedot alkio-/sikiotoksisuuskokeista ja perinataalitutkimuksista
sekda iturataan siirtymistd koskevista tutkimuksista, ellei tatd ole
hakemuksessa muutoin asianmukaisesti perusteltu kyseisen tuotetyypin
perusteella.

g) Toksisuutta koskevat lisatutkimukset

— Integrointitestit: Tiedot integrointitesteistda on toimitettava Kkaikista
geeniterapiassa kaytettavista la&kkeistd, ellei ndiden tutkimusten
tekematta jattdmistd voida perustella tieteellisesti, esim. koska
nukleiinihapposekvenssit  eivat hakeudu solun tumaan. Niist4
geeniterapiassa kaytettavista laakkeistd, joiden ei oleteta kykenevén
integroitumaan, on tehtdva integrointitestit, jos biodistribuutiotiedoista
ilmenee, ettd on olemassa iturataan siirtymisen riski.

— Immunogeenisuus ja immunotoksisuus: mahdollisia immunogeenisia ja
immunotoksisia vaikutuksia on tutkittava.

Somaattisessa soluterapiassa kaytettavia ladkkeita ja
kudosmuokkaustuotteita koskevat erityisvaatimukset

Farmakologia

a) Primaariset farmakologiset tutkimukset riittdvat osoittamaan periaatteen
toimivuuden. Solupohjaisten tuotteiden vuorovaikutusta ymparéivan
kudoksen kanssa on tutkittava.

b) On madritettdvd se tuotteen maard, joka tarvitaan halutun vaikutuksen /
efektiivisen annoksen saamiseksi, ja tuotetyypin mukaan annostelutiheys.

¢) Sekundaariset farmakologiset tutkimukset on otettava huomioon niiden
mahdollisten fysiologisten vaikutusten arvioimiseksi, jotka eivét liity
somaattisessa soluterapiassa kaytettavien la&kkeiden,
kudosmuokkaustuotteiden tai muiden aineiden haluttuun terapeuttiseen
vaikutukseen, silla asiaankuuluvan proteiinin tai asiaankuuluvien proteiinien
lisdksi saattaa erittya biologisesti aktiivisia molekyylejé tai asiaankuuluvalla
proteiinilla tai asiaankuuluvilla proteiineilla saattaa olla ei-haluttuja
kohteita.
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4.3.2.

4.3.3.

5.1

5.1.1.

5.1.2.

Farmakokinetiikka

a) Perinteisid farmakokineettisida tutkimuksia, joissa tutkitaan imeytymistg,
jakautumista, aineenvaihduntaa ja erittymistd, ei edellytetd. Sellaisia
parametreja  kuin elinkelpoisuus, pysyvyys, jakautuminen, kasvu,
eriytyminen ja kulkeutuminen on kuitenkin tutkittava, ellei tatd ole
hakemuksessa muutoin asianmukaisesti perusteltu kyseisen tuotetyypin
perusteella.

b) Sellaisten somaattisessa soluterapiassa kaytettavien la&kkeiden ja
kudosmuokkaustuotteiden osalta, jotka tuottavat systeemisesti aktiivisia
biomolekyyleja, on tutkittava ndiden molekyylien ilmentymisen
jakautumista, kestoa ja mééaraa.

Toksikologia

a) Lopullisen tuotteen toksisuus on arvioitava. Vaikuttavan aineen
(vaikuttavien aineiden), apuaineiden, muiden aineiden ja mahdollisesti
prosessiin liittyvien epédpuhtauksien yksittdinen testaus on otettava
harkintaan.

b) Havaintojen  kesto voi olla pidempi  kuin  vakiomuotoisissa
toksisuustutkimuksissa, ja ladkkeen ennakoitu kayttoika sekd sen
farmakodynaaminen ja farmakokineettinen profiili on otettava huomioon.
Kesto on perusteltava.

c) Perinteisid karsinogeenisuus- ja genotoksisuustutkimuksia ei edellyteta paitsi
tuotteen tuumorigeenisen potentiaalin osalta.

d) Mahdollisia immunogeenisié ja immunotoksisia vaikutuksia on tutkittava.

e) Kun on kyse eldinten soluja siséltavista solupohjaisista tuotteista, on
késiteltdvd niihin  liittyvid spesifisid turvallisuusnédktkohtia, kuten
ksenogeenisten patogeenien siirtymista ihmiseen.

MODUULIA 5 KOSKEVAT ERITYISVAATIMUKSET

Kaikkia pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytettavia ladkkeita koskevat
erityisvaatimukset

Tassé IV osan kohdassa esitetyt vaatimukset tdydentévat tdmaén liitteen | osan
5 moduulissa esitettyja vaatimuksia.

Jos pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytettdvan ladkkeen Kliininen kaytté
edellyttdd spesifistd samanaikaista hoitoa ja siihen liittyy kirurgisia
toimenpiteitd, on tutkittava ja kuvattava koko terapeuttinen menettely. On
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5.1.3.

5.1.4.

5.15.

5.1.6.

5.1.7.

5.18.

5.2.

5.2.1.

annettava tietoa kyseisten menettelyjen standardoinnista ja optimoinnista
Kliinisen kehittdmisen aikana.

Jos niilla 1a&kinnallisilla laitteilla, joita kaytetdan pitkalle kehitetyssa terapiassa
kaytettdvan ladkkeen applikoimiseksi, implantoimiseksi tai antamiseksi
tehtdvan Kkirurgisen toimenpiteen aikana, saattaa olla vaikutusta pitkélle
kehitetyssé terapiassa kaytettavéan laédkkeen tehoon tai turvallisuuteen, on néistéa
laitteista annettava tiedot.

On maééritettavd  applikoimisessa, implantoinnissa, antamisessa tai
seurantatoimissa tarvittava erityinen asiantuntemus. Tarvittaessa on
toimitettava ndiden tuotteiden kaytt6d, applikoimista, implantoimista tai
antamista  kasittelevda  terveydenhuollon ammattihenkildille  suunnattu
koulutussuunnitelma.

Pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytettdvien ladkkeiden luonteen vuoksi niiden
valmistusprosessi  voi muuttua Kliinisen kehittdmisen kuluessa, joten
vertailukelpoisuuden osoittavia lisdtutkimuksia saatetaan edellyttaa.

Kliinisen kehittamisen aikana on kasiteltava riskeja, jotka liittyvat mahdollisiin

tallaisten riskien vahentamiseksi toteutettuja toimenpiteita.

Annoksen valinta ja kayttoaikataulu on maédriteltdvd annosten madrittelya
koskevilla tutkimuksilla.

Ehdotettujen kayttdaiheiden tehon tueksi on esitettdva merkityksellisia tuloksia
Kliinisistd tutkimuksista, joissa on kaytetty aiotun kayttotarkoituksen kannalta
Kliinisesti merkityksellisida tutkittavia ominaisuuksia. Tietyissa Kliinisisséa
oloissa saatetaan edellyttdd nayttod pitkan aikavalin tehosta. On esitettdva
strategia pitkan aikavalin tehon arvioimiseksi.

Turvallisuuden ja tehon pitkan aikavalin seurantaa koskeva strategia on
sisallytettava riskinhallintasuunnitelmaan.

Pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytettédvien yhdistelmaléakkeiden turvallisuutta
ja tehoa koskevat tutkimukset on suunniteltava koko yhdistelmélaaketta varten
ja toteutettava koko yhdistelméalaékkeella.

Geeniterapiassa kaytettavia ladkkeita koskevat erityisvaatimukset

Ihmisia koskevat farmakokineettiset tutkimukset

Ihmisid koskeviin farmakokineettisiin tutkimuksiin on sisallyttdva seuraavat
nékokohdat:
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5.2.2.

5.2.3.

5.3.

5.3.1.

5.3.2.

a) geeniterapiassa kaytettavien ladkkeiden erittymisté kasittelevat tutkimukset;

b) biodistribuutiotutkimukset;

c) ladkkeen farmakokineettiset tutkimukset ja geenin ilmenemistuote (esim.
tuotetut proteiinit tai geeniyhdistelmét).

Ihmisia koskevat farmakodynaamiset tutkimukset

Ihmisia koskevissa farmakodynaamisissa tutkimuksissa on kasiteltava
nukleiinihapposekvenssin  ilmentymistd ja toimintaa  geeniterapiassa
kaytettavan ladkkeen antamisen jalkeen.

Turvallisuustutkimukset

Turvallisuustutkimuksissa on kasiteltdva seuraavia nakokohtia:

a) monistumiskykyisen vektorin ilmaantuminen;

b) uusien kantojen ilmaantuminen;

c) olemassa olevien genomisekvenssien uudelleenjarjestely;

d) insertiomutageenisuudesta johtuva neoplastinen jakaantuminen.

Somaattisessa soluterapiassa kaytettavia ladkkeita koskevat
erityisvaatimukset

Somaattisessa soluterapiassa kaytettavat laakkeet, joiden vaikutustapa
perustuu maariteltyjen aktiivisten biomolekyylien tuotantoon

Niiden somaattisessa soluterapiassa kaytettavien la&kkeiden osalta, joiden
vaikutustapa perustuu madriteltyjen aktiivisten biomolekyylien tuotantoon, on
késiteltavd kyseisten molekyylien farmakokineettistda profiilia (erityisesti
ilmentymisen jakautumista, kestoa ja maaréa), mikali tdma on mahdollista.

Somaattisessa soluterapiassa kaytettavien laakkeiden komponenttien
biodistribuutio, pysyvyys ja pitkaaikainen pysyvyys siirteena
Somaattisessa  soluterapiassa  kaytettdvien la&kkeiden komponenttien

biodistribuutiota, pysyvyyttd ja pitkéaikaista pysyvyyttd siirteend on
kasiteltava kliinisen kehittdmisen aikana.
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5.3.3.

5.4.

5.4.1.

5.4.2.

5.4.3.

Turvallisuustutkimukset
Turvallisuustutkimuksissa on kéasiteltdva seuraavia nakokohtia:

a) jakautuminen ja siirteen pysyvyys tarkoitetussa kohteessa tuotteen
paikalleen asettamisen, applikoinnin tai antamisen jalkeen;

b) ektooppinen siirto;
c) onkogeeninen transformaatio ja solu-/kudoslinjan muuttumattomuus.

Kudosmuokkaustuotteita koskevat erityisvaatimukset

Farmakokineettiset tutkimukset

Jos tavanomaisilla farmakokineettisilld tutkimuksilla ei ole merkitystd
kudosmuokkaustuotteiden kannalta, kudosmuokkaustuotteiden komponenttien
biodistribuutiota, pysyvyyttd ja hajoamista on kasiteltdva kliinisen
kehittdmisen aikana.

Farmakodynaamiset tutkimukset

Farmakodynaamiset tutkimukset on suunniteltava nimenomaan
kudosmuokkaustuotteiden erityispiirteet huomioon ottaen. On esitettava
naytt6d periaatteen toimivuudesta ja tuotteen Kinetiikasta aiotun uudistamis-,
korjaamis- tai korvaamisvaikutuksen saamiseksi. Aiottuun toimintaan ja
rakenteeseen liittyvét soveltuvat farmakodynaamiset merkkiaineet on otettava
huomioon.

Turvallisuustutkimukset

Sovelletaan 5.3.3 kohtaa.
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LuTe 1

PATEVYYSVAATIMUKSET TAYTTAVAA HENKILOA KOSKEVAT
VAATIMUKSET

Patevyysvaatimukset tayttavalla henkilolld on oltava korkeakoulututkinto yhdelld tai
useammalla seuraavista tieteenaloista: farmasia, ladketiede, eldinlaaketiede, kemia,
farmaseuttinen kemia ja teknologia, biologia.

Patevyysvaatimukset tayttavéalla henkilolld on oltava vahintddn kahden vuoden
kokoaikainen kaytannon tyokokemus yhdessé tai useammassa yrityksessd, jotka ovat
luvan saaneita valmistajia, ja hénelld on oltava riittdva tietdmys valmistuksesta,
testauksesta, toimitusketjuista, hyvista tuotantotavoista ja ladkkeiden laatujérjestelmista
sekd sadntelyprosesseista ja hakemusmateriaalin siséllosta ladkkeiden laadun
varmistamiseksi.

Patevyysvaatimukset tayttavalla henkil6lld on oltava tutkintotodistus, todistus tai muu
muodollista kelpoisuutta osoittava asiakirja, joka on myoénnetty vahintaan neljan vuoden
teoreettisista ja kdytannon opinnoista koostuvan yliopistollisen opinto-ohjelman
suorittamisesta tai asianomaisen jasenvaltion samanarvoiseksi tunnustamasta opinto-
ohjelmasta, jossakin seuraavista tieteenaloista: farmasia, ladketiede, eldinladketiede,
kemia, farmaseuttinen kemia ja teknologia, biologia.

Kuitenkin yliopistollisen opinto-ohjelman véhimmadiskesto voi olla kolme ja puoli
vuotta, jos opinto-ohjelman jalkeen on véhintddn yhden vuoden teoreettinen ja
kaytannon harjoittelu, joka kasittaa vahintadn kuuden kuukauden harjoittelun yleisolle
avoimessa apteekissa ja joka vahvistetaan yliopistotasoisella kuulustelulla.

Jos jasenvaltiossa on yhta aikaa kaksi yliopistollista opinto-ohjelmaa tai kaksi valtion
samanarvoisiksi tunnustamaa opinto-ohjelmaa ja jos yksi néistd kestad nelja vuotta ja
toinen kolme vuotta, katsotaan kolmivuotisen kurssin, joka johtaa yliopistollisen opinto-
ohjelman tai sen kanssa samanarvoiseksi tunnustetun kurssin suorittamisen perusteella
myonnettavaan tutkintotodistukseen, todistukseen tai muuhun muodollista kelpoisuutta
osoittavaan asiakirjaan, tayttdvan toisessa alakohdassa tarkoitetut ajallista kestoa
koskevat edellytykset, jos asianomainen jasenvaltio tunnustaa kummankin opinto-
ohjelman suorittamisesta myo0nnettavat tutkintotodistukset, todistukset tai muut
muodollista kelpoisuutta osoittavat asiakirjat samanarvoisiksi.

Opinto-ohjelman tulee siséltaé teoreettisia ja kéytdnnon opintoja vahintddn seuraavissa
perusoppiaineissa:

a) kokeellinen fysiikka,

b) yleinen ja epdorgaaninen kemia,

c) orgaaninen kemia,

d) analyyttinen kemia,

e) farmaseuttinen kemia, mukaan lukien ld&keanalytiikka,
f) yleinen ja soveltava biokemia (ladketieteellinen),

g) fysiologia,

h) mikrobiologia,

i) farmakologia,

J) farmaseuttinen teknologia,
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k) toksikologia,

) farmakognosia (oppi eldin- ja kasvikunnasta perdisin olevien
luonnonaineiden  vaikuttavien  aineosien koostumuksesta  ja
vaikutuksista).

Néiden aineiden opintojen tulisi olla siten tasapainotettuja, ettd ne antavat
asianomaiselle kyvyn tayttada 153 artiklassa méaaritellyt velvollisuudet.

Jos tietyt ensimmaisessd alakohdassa mainitut tutkintotodistukset, todistukset tai muut
muodollista kelpoisuutta osoittavat asiakirjat eivat taytad tdssd kohdassa vahvistettuja
vaatimuksia, jasenvaltion toimivaltaisen viranomaisen tulee varmistua siitd, etta
asianomainen hankkii todisteet riittavista tiedoista asiaan liittyvissa oppiaineissa.

Patevyysvaatimukset tayttavalla henkil6lla on oltava yhdessd tai useammassa
yrityksessa tai voittoa tavoittelemattomassa yhteisossd, jolla on lupa valmistaa
ladkkeitd, vahintadn kahden wvuoden kokemus ladkkeiden laadun analysointiin,
vaikuttavien aineiden méaran analysointiin ja ladkkeiden laadun varmistamisen kannalta
tarpeellisten kokeiden ja tarkastusten suorittamiseen liittyvista tehtavista.

Henkild, joka hoiti 152 artiklassa tarkoitetun henkilon tehtavia jasenvaltiossa toisen
neuvoston direktiivin 75/319/ETY? tullessa voimaan tuossa valtiossa, mutta ei tayta
tassa liitteessd s&adettyja edellytyksid, on pateva jatkamaan mainittujen tehtdvien
hoitamista unionissa.

Sitd, jolla on tutkintotodistus, todistus tai muu muodollista kelpoisuutta osoittava
asiakirja, joka myonnetdan yliopistollisen opinto-ohjelman suorittamisesta — tai
kyseesséd olevan jasenvaltion samanarvoiseksi tunnustamasta opinto-ohjelmasta —
tieteenalalla, joka antaa hénelle pétevyyden hoitaa 48 artiklassa tarkoitetun henkilén
tehtdvid tuon jasenvaltion lainsd&ddannon mukaisesti, voidaan — jos han aloitti opinto-
ohjelmansa ennen 21 pdivaa toukokuuta 1975 — pitdd patevand suorittamaan 152
artiklassa tarkoitetun henkilon tehtdvia tuossa jasenvaltiossa tdmén direktiivin tiedoksi
antamisesta alkaen edellyttéen, ettd hdn on aiemmin hoitanut yhdessa tai useammassa
yrityksessa tai voittoa tavoittelemattomassa yhteisdss, jolla on valmistuslupa, seuraavia
tehtdvia vahintddn kahden vuoden ajan ennen 21 pdivaa toukokuuta 1985: tuotannon
valvonta tai vaikuttavien aineiden laadun ja maarén analysointi, ja ladkkeiden laadun
varmistamiseksi vélttdmaton testaus ja tarkastaminen 152 artiklassa tarkoitetun henkilén
vélittdmassa alaisuudessa.

20

Toinen neuvoston direktiivi 75/319/ETY, annettu 20 pdivand toukokuuta 1975, ladkevalmisteita
koskevien lakien, asetusten ja hallinnollisten maaraysten lahentdmisesta (EYVL L 147, 9.6.1975, s. 13).
Direktiivi ei ole endd voimassa.
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LUTe v
MYYNTIPAALLYSMERKINTOJEN TIEDOT

Ladkkeen ulkopakkauksessa tai sen puuttuessa sisdpakkauksessa on oltava seuraavat

merkinnat:

(a)

(b)

(©)
(d)
(€)
()

(9)
(h)

@)

(k)

(1)

(m)
(n)
(0)

ladkkeen nimi, myos pistekirjoituksena, jonka jalkeen mainitaan ladkkeen
vahvuus ja lddkemuoto ja tarvittaessa tdsmennetddn, onko se tarkoitettu
vauvoille, lapsille vai aikuisille; jos valmiste sisaltdd enintddn kolmea
vaikuttavaa ainetta, kansainvélinen yhteisen kansainvélisen nimiston
mukainen nimi (INN) tai, jos sellaista ei ole, yleisnimi on mainittava;

vaikuttavien aineiden koostumus laadullisesti ja maé&éarallisesti
annosyksikkoa kohden ilmaistuna tai antotavan mukaisesti tiettya
tilavuutta tai painoa kohden niiden yleisnimia kéyttéen;

ladkemuoto ja sisélto painona, tilavuutena tai annosyksikkéing;

luettelo niistd apuaineista, joilla tiedetddn olevan tunnettu vaikutus ja
jotka sisaltyvat 68 artiklan mukaisesti julkaistuihin yksityiskohtaisiin
ohjeisiin;

antotapa ja tarvittaessa antoreitti. Liséksi on jatettava tyhja tila, johon
voidaan merkitd madaratty annostus;

erityisvaroitus, jos ladkettd ei saa sailyttdd lasten ulottuvilla eiké lasten
nékyvilla;

erityisvaroitus, jos se on tarpeen asianomaiselle laékkeelle;
viimeinen kayttopdiva selvin merkinndin (kuukausi/vuosi);
tarvittaessa erityiset sailytysta koskevat varotoimet;

tarvittaessa erityiset varotoimet kayttaméattomien ladkkeiden tai
ladkkeistd perdisin olevien jatteiden havittdamisen osalta seka viittaus
mahdollisesti olemassa olevaan keréysjarjestelmaan;

myyntiluvan haltijan nimi ja osoite seka tarvittaessa haltijan nimedmaén
edustajan nimi;

ladkkeen myyntiluvan numero;
valmistajan erdnumero;
kayttoohjeet sellaisille 1a&kkeille, joista ei edellytetd lddkemé&éaraysta;

radiofarmaseuttisia ladkkeitd lukuun ottamatta 67 artiklan 1 kohdassa
tarkoitettujen  la&kkeiden  turvaominaisuudet, joiden  ansiosta
tukkukauppiaat ja henkil6t, joilla on lupa tai valtuudet toimittaa lagkkeit4
vaestolle, voivat

i) tarkastaa ladkkeiden aitouden; ja
il) tunnistaa yksittéiset pakkaukset;

o seké ulkopakkauksen peukaloinnin paljastava mekanismi.
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LuTeVv

VALMISTEYHTEENVEDON SISALTO

Valmisteyhteenvedossa tulee olla jaljempéana mainitussa jarjestyksessa seuraavat tiedot:

1)  ladkkeen nimi, vahvuus ja laddkemuoto;

2) laadullinen ja méérallinen koostumus (vaikuttavat aineet ja apuaine), jonka tunteminen
on olennaista, jotta la&ketta voidaan antaa oikein. On kdytettdvd tavanomaista
yleisnimea tai kemiallista kuvausta;

3) laédkemuoto;

4)  kliiniset tiedot:

(@)
(b)
(©)
(d)

(€)

()
@)
(h)
(i)

kayttOaiheet,
annostus ja antotapa aikuisille ja tarvittaessa lapsille,
vasta-aiheet,

varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet, ja immunologisten
la&kkeiden osalta ne erityiset varotoimet, joihin immunologista ladketta
kasittelevien henkildiden ja sitd potilaille antavien henkildiden tulee
ryhtyd, sek& mahdolliset varotoimet, joihin potilaan tulee ryhty4,

yhteisvaikutukset muiden laékkeiden kanssa ja muun tyyppiset
yhteisvaikutukset,

kaytto raskauden ja imetyksen aikana,

vaikutukset ajokykyyn ja kykyyn kadyttaa koneita,

ei-toivotut vaikutukset,

yliannostus (oireet, toimenpiteet hatatilanteessa, vasta-aineet);

5) farmakologiset ominaisuudet:

(@)
(b)
(©)

farmakodynaamiset ominaisuudet,
farmakokineettiset ominaisuudet,
ei-kliiniset turvallisuustiedot;

6) farmaseuttiset tiedot:

(a)
(b)
(©)

(d)
(e)
(f)

apuaineiden luettelo,
merkittavat yhteensopimattomuudet,

sdilyvyysaika, tarvittaessa ladkkeen kayttokuntoon saattamisen jalkeen
tai kun sispakkaus avataan ensimmaisen kerran;

erityiset sailytysté koskevat varotoimet,
pakkaustyyppi ja pakkauskoko,

tarvittaessa erityiset varotoimet kéytetyn laékkeen tai téllaisesta
la&kkeesta perdisin olevien jatteiden havittamisessa. Kun on Kkyse
mikrobild&kkeistd, varotoimien lisdksi varoitus siitd, ettd ladkkeen
epéaasianmukainen havittdminen lisdd mikrobil&dékeresistenssig;

7)  myyntiluvan haltija;

8)  myyntiluvan numerot;
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9)
10)
11)

12)

myyntiluvan myontamis- tai uudistamispaivamaara;
tekstin muuttamispaivamaara;

radiofarmaseuttisista  ladkkeistd taydelliset  yksityiskohdat sisdisen  séteilyn
annosmittauksesta;

radiofarmaseuttisista ladkkeistd yksityiskohtaiset lisdohjeet téllaisten valmisteiden ex
tempore -valmistusta ja laaduntarkastusta varten ja tarvittaessa enimmaissailytysaika,
jonka kuluessa mik& tahansa valituote, kuten eluaatti, tai kéyttévalmis
radiofarmaseuttinen laéke tayttaa laatuvaatimukset.

Edelld 9-12 artiklassa tarkoitettujen myyntilupien ja niiden myéhempien muutosten osalta ei
tarvitse siséllyttda niitd viitevalmisteen valmisteyhteenvedon kohtia, jotka koskevat
kayttoaiheita tai annostustapoja, jotka kuuluivat edelleen patenttilainsaddannon piiriin
rinnakkaisldakkeen tai biosimilaarin markkinoille saattamisen ajankohtana.
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LuTe Vi
PAKKAUSSELOSTEEN SISALTO

Pakkausselosteessa tulee olla jaljempénd mainitussa jarjestyksessd seuraavat tiedot:

1)

@)
(3)

(4)

()

(6)

ladkkeen tunnistamiseksi:

a)

b)

laédkkeen nimi, jonka jalkeen mainitaan ladkkeen vahvuus ja
ladkemuoto ja tarvittaessa t&dsmennetddn, onko se tarkoitettu
vauvoille, lapsille vai aikuisille. Yleisnimi on sisallytettava, jos
ladke sisédltdd ainoastaan yhtd vaikuttavaa ainetta ja jos silla on
keksitty nimi,

farmakoterapeuttinen luokka tai vaikutustapa potilaalle helposti
ymmarrettavin kasittein;

kayttoaiheet;

tiedot, jotka ovat tarpeellisia ennen ladkkeen ottamista:

a)
b)

c)

d)

vasta-aiheet,
tarpeelliset kéytt0a koskevat varotoimet;

yhteisvaikutukset muiden laékkeiden kanssa ja muunlaiset
yhteisvaikutukset ~ (esimerkiksi ~ alkoholi,  tupakka ja
elintarvikkeet), jotka voivat vaikuttaa laédkkeen vaikutukseen,

erityisvaroitukset;

oikean kayton kannalta tarpeelliset ja tavanomaiset ohjeet, erityisesti:

a)
b)

c)

d)

f)

9)
h)

annostus,
antotapa ja tarvittaessa antoreitti,

antotiheys, ja tarvittaessa tdsmennetédén sopiva ajankohta, jolloin
laéke voidaan antaa tai on annettava,

ja tarvittaessa ladkkeen luonteen mukaan:
hoidon kesto silloin, kun sen on oltava rajoitettu,

yliannostustapauksessa toteutettavat toimenpiteet (kuten oireet,
menettelyt hatatilanteessa),

toimenpiteet, kun yksi tai useampi annos on jatetty ottamatta,
tarvittaessa maininta vierotusoireiden vaarasta,

nimenomainen kehotus kaantya tapauksen mukaan l&é&karin tai
farmaseuttisen  henkilston  puoleen  ld&kkeen  kayton
selventamiseksi;

kuvaus haittavaikutuksista, joita voi esiintyd kaytettdessa ladketta
tavanomaiseen tapaan, ja tallaisessa tapauksessa  suoritettavat
toimenpiteet tarvittaessa;

viittaukset seuraaviin:

a)

myyntipaallysmerkinndissa ilmoitettu viimeinen kayttopéiva seka
ladkkeen kayttamistd kyseisen pédivamaaran jalkeen koskeva
varoitus,
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b) tarvittaessa erityiset sailytystd koskevat varotoimet,
c) tarvittaessa varoitus nakyvista pilaantumisen merkeista,

d) laadullinen koostumus (vaikuttavat aineet ja apuaineet) seka
ilmoitus vaikuttavien aineiden madrista yleisnimida kéyttéen
laékkeen jokaisen pakkaustyypin osalta,

e) la&dkemuoto ja sisaltdé ilmaistuna painona, tilavuutena tai
annosyksikkoina ladkkeen jokaisen pakkaustyypin osalta,

f) tiedot siitd, missa pakkausseloste on saatavilla vammaisille
henkildille esteettomassd muodossa,

g) myyntiluvan haltijan nimi ja osoite sekd tarvittaessa sen
nimedmien jasenvaltioissa olevien edustajien nimet,

h) valmistajan nimi ja osoite;
(7) paiva, jolloin pakkausselostetta on viimeksi tarkistettu;

(8) mikrobiladkkeiden osalta varoitus siitd, ettd ladkkeen epaasianmukainen
kaytto ja havittaminen lisdd mikrobiladkeresistenssia.

Edelld 3 kohdassa esitetyssa luettelossa on

a)

b)

otettava huomioon tiettyjen kéayttdjaryhmien (esimerkiksi lapset, raskaana
olevat tai imettdvat naiset, ik&éntyneet ja henkil6t, joilla on erityinen
sairaudentila, ja vammaiset henkil6t) erityistilanteet,

mainittava tarvittaessa mahdolliset vaikutukset kykyyn kuljettaa ajoneuvoja tai
kayttaa tiettyja koneita,

esitettdva luettelo apuaineista, joiden tietdminen on tarkeaa laédkkeen tehokkaan
ja turvallisen kayton kannalta ja jotka siséltyvat 77 artiklan mukaisesti
julkaistuihin yksityiskohtaisiin ohjeisiin.
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LuTe VI

28 ARTIKLASSA TARKOITETTUJEN MUKAUTETTUJEN KEHYSTEN
SOVELTAMISALAT

Faageja sisdltavat la&kkeet tapauksissa, joissa ladkkeen koostumus vaihtelee Kliinisen
tilanteen mukaan.
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Lute VI
VASTAAVUUSTAULUKKO

Direktiivi 2001/83/EY

Asetus (EY) N:o 1901/2006

Tama 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 jac
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 |

8 artiklan 3 kohdan toinen ja
kolmas alakohta

6 artiklan 3 ja 4 kohta
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7 ja 8 artikla

6 artiklan 5 kohta

9 artikla

6 artiklan 6 kohta

12 artikla

7 artikla

10 artiklan 1 kohdan ensimmainen

alalcolhta

9 artiklan 1 kohta

10 artiklan 2 kohdan b alakohdan

Lalmnac v arvlen

9 artiklan 3 kohdan toinen

alalcohta

10 artiklan 1 kohdan kolmas

alalcolhta

9 artiklan 3 kohta

10 artiklan 2 kohdan b alakohdan

9 artiklan 4 kohta

toinen 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 ensimmaéinen 30 artikla

alalcohta

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

19 artiklan 1 kohta

29 artiklan 1 kohdan a, b jac
alakohta

23 artiklan 1 kohta

48 artiklan 1 ja 2 kohta

23 artiklan 2 kohdan
ensimmaisen alakohdan
johdantokappale jaajab
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
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28 artiklan 1 kohdan toinen
alakohta

49 artiklan 1 kohta

28 artiklan 2 kohta

49 artiklan 2 kohta

28 artiklan 3 kohdan
ensimmainen virke

49 artiklan 3 kohta

29 artiklan kolmas kohta

49 artiklan 4 kohta

20 artiklan ensimmainen alakohta

8 artikla

21 artikla

43 artikla

21 a artiklan ensimmainen
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 jac
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

alalcohia

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
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74 artikla

54 artikla

74 a artikla

55 artikla

11 artiklan ensimmaisen
alakohdan johdantokappale

62 artiklan 1 kohta

11 artiklan toinen alakohta

62 artiklan 2 kohta

11 artiklan neljés alakohta

62 artiklan 3 kohta

58 artikla

63 artiklan 1 kohta

63 artiklan 2 kohdan ensimmaisen
alakohdan ensimmainen virke

63 artiklan 2 kohta

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 ensimmainen
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
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63 artiklan 3 kohdan ensimmainen

75 artiklan johdantokappale ja a

virke ja 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

soarlea

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

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
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81 artiklan kolmas alakohta

56 artiklan 3 kohdan toinen

alalcahia

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
ensimmaisen alakohdan
johdantokappale jaajab
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 ensimmainen
alakohta

90 artiklan 4 kohdan
ensimmainen 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
ensimmainen ja toinen virke

92 artiklan 4 kohdan
23 b artiklan 2 a kohta johdantokappale jaajab
alakohta
35 artikla 93 artikla

45 artiklan 1 kohta

94 artiklan 1 kohta
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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 ensimmainen
alakohta

95 artiklan 1 kohdan
ensimmaisen alakohdan
ensimmainen virke

95 artiklan 1 kohdan
ensimmaisen alakohdan toinen
virke

31 artiklan 1 kohdan toinen,
kolmas, neljas ja viides alakohta

95 artiklan 1 kohdan toinen,
kolmas, neljas ja viides alakohta

31 artiklan 2, 3 ja 4 kohta

95 artiklan 2, 3 ja 4 kohta

101 artikla

96 artikla

102 artiklan ensimmaisen
alakohdan a—e alakohta

97 artiklan 1 kohta

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
ensimmainen 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
) 102 artiklan 1 kohdan
106 artikla johdantokappale ja a—c ja e
alakohta
107 | artikla 103 artikla
106 a artikla 104 artikla
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107 artikla

105 artiklan 1-5 kohta

107 a artiklan 1 kohdan
ensimmaisen alakohdan
ensimmainen virke

106 artiklan 1 kohdan
ensimmaisen alakohdan
ensimmainen 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
ensimmainen alakohta

107 artiklan 1 kohdan
ensimmainen alakohta

107 b artiklan 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
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107 q artikla 121 artikla
108 artikla 122 artikla
108 a artikla 123 artikla
108 b artikla 124 artikla
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

141 artiklan 2 kohdan

16 h artiklan 2 kohta L S
ensimmadinen ja toinen alakohta

16 h artiklan 2 kohdan viides 141 artiklan 2 kohdan kolmas

alalzsohta alalsohta
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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 ensimmainen

alakohta

142 artiklan 2 kohta

40 artiklan 2 kohdan toinen

142 artiklan 3 kohdan

alakohta johdantokappale ja a alakohta
40 artiklan 3 kohta 142 artiklan 4 kohta
40 artiklan 4 kohta 142 artiklan 5 kohta

41 artiklan ensimmainen alakohta

143 artiklan 1 kohdan
johdantokappale jaa, b jac
alakohta

41 artiklan toinen alakohta

143 artiklan 2 kohta

144 artiklan 1 kohdan

42 artikla ensimmainen 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

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
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52 a artikla 157 artikla

i e e
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
ensimmainen 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
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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
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

alalcohia

111 artiklan 1 b kohdan
ensimmainen 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

alalsohta
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111 artiklan 1 g kohta

188 artiklan 7 kohta

111 artiklan 1 h kohta

188 artiklan 8 kohta

111 artiklan 3 kohdan

ancioamainan alalcalhta

188 artiklan 9 kohta

111 artiklan 3 kohdan toinen

alalcahta

188 artiklan 10 kohta

111 artiklan 3 kohdan kolmas

alalcabhia

188 artiklan 11 kohta

111 artiklan 4 kohta

188 artiklan 12 kohta

111 artiklan 5 kohdan

ancinanmasinanalalcahia

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 ensimmainen

alalcolta

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
126 artikla 199 artikla
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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
5aartikla 209 artiklan 1 kohta

8 artiklan 2 a kohta ja 2 b kohdan
ensimmadinen alakohta

209 artiklan 2 kohdan
ensimmainen 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
ensimmainen alakohta

209 artiklan 6 kohta

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
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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

ancioamainan alalcalhta

214 artiklan 2 kohta

121 artiklan 3 kohdan

ancioamainan alalcalhta

214 artiklan 3 kohta

121 artiklan 4 kohta

214 artiklan 4 kohta

121 a artikla

215 artikla

8 artiklan 3 kohdan a—c alakohta

Liitteessé | oleva 1, 2 ja 3 kohta

8 artiklan 3 kohdan d—i alakohta

Liitteessa | oleva 612 kohta

8 artiklan 3 kohdan ia—m alakohta

Liitteessa | oleva 14-20 kohta

9 artikla

Liitteessa | oleva 22 kohta

Liite |

Liite Il

49 artiklan 2 kohta

Liitteessa 1V oleva 1 kohta

49 artiklan 2 kohta

Liitteessa 1V oleva 4 kohta

49 artiklan 3 kohdan ensimmainen
alakohta

Liitteessa IV oleva 5 kohta

50 artiklan 1 kohta

Liitteessa IV oleva 6 kohta

50 artiklan 2 kohdan ensimmainen

Liitteessa IV oleva 7 kohta

alakohta

54 artikla 65 artikla, liite V

11 artikla Liite VI

59 artikla Liitteessd V11 oleva 1-7 kohta
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