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LAAKELAITOKSEN MAARAYSLUONNOS: .
LAAKEVALMISTEEN MYYNTILUVAN JA REKISTEROINNIN HAKEMINEN JA
YLLAPITAMINEN

Lagkelaitoksessa on valmisteltu médrdysluonnosta XX/2009 Lddkevalmis-
teen myyntiluvan ja rekisteréinnin hakeminen ja ylldpitdminen, joka kumoaa
Lagkelaitoksen voimassa olevan maérdyksen 4/2005 (Ladkevalmisteen
myyntiluvan ja rekister6innin hakeminen ja ylldpitiminen).

Miirédyksen uudistaminen liittyy pédasiallisesti variaatioasetuksen uudista-
miseen (Komission asetus (EY) N:o 1234/2008, Thmisille ja eldimille tarkoi-
tettujen ladkkeiden myyntilupien ehtojen muutosten tutkimisesta, julkaistu
12.12.2008)

Tdhén asetukseen liittyy kaksi vield luonnosvaiheessa olevaa ohjeistoa, jot-
ka julkaistaneen syksyn aikana. Ma4rdyksen mukaisesti tullaan kansallisessa
menettelyssd kasiteltdviin variaatioihin noudattamaan niit4 ohjeistoja sovel-

tuvin osin. On huomattavaa, ettd néihin ohjeistoihin voi tulla vield muutok-
sia, jotka tullaan ottamaan huomioon uudessa miirivksessi.

Variaatioiden luokitteluun liittyen siirryté#n soveltuvin osin noudattamaan
variaatioasetuksen artikla 4(1)(a) mukaista komission ohjeistoa "GUIDE- .
LINES ON THE DETAILS OF THE VARIOUS CATEGORIES OF VA-
RIATIONS”

Variaatioiden kisittelyssé siirrytdéin soveltuvin osin noudattamaan variaa-
tioasetuksen artikla 4(1)(b) mukaista komission ohjeistoa "GUIDELINES
ON THE OPERATION OF THE PROCEDURES LAID DOWN IN CHAP-
TERS II, III AND IV OF THE REGULATION”

Kéytinndssd suurimmat muutokset variaatioiden késittelyssi tulevat ole-
maan seuraavat:

e Tyypin IA muutoksia ei jatkossa tarvitse ilmoittaa ennen toteutta-
mista, vaan ne ilmoitetaan 12 kuukauden kuluessa toteuttamisesta
lukuun ottamatta valittémésti ilmoitettavia muutoksia

e Siirrytdén variaatioasetuksen mukaisesti noudattamaan péisperiaatet-
ta, ettd ennalta luokittelematon muutoshakemus on oletusarvoisesti
tyypin IB muutos

e Mahdollisuus jéttd4 useita muutoshakemuksia yhtiaikaisesti jos ne
tdyttédvat variaatioasetuksessa esitetyt ehdot
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1 YLEISTA

Euroopan unionissa (EUssa) ladkevalmisteiden myyntiluvat myontéa joko kansallinen
ld&kevalvontaviranomainen (kansallinen menettely, tunnustamismenettely ja hajautettu menettely)
tai Euroopan yhteison komissio (keskitetty menettely). Rekisterdinnit myontaa ainoastaan
kansallinen ladkevalvontaviranomainen. Kansallista menettelyé voidaan kéyttaa rajoitetuissa
tapauksissa, kuten haettaessa myyntilupaa tai rekisterdintia ainoastaan yhteen jasenvaltioon.

Talla maarayksella Laékelaitos saattaa kansallisesti voimaan laédkevalmisteen ja
eldinladkevalmisteen myyntiluvan seka perinteisen kasvirohdosvalmisteen, homeopaattisen ja
antroposofisen valmisteen rekisteréinnin hakemista ja yllapitoa koskevat edellytykset. Maaréays
perustuu seuraaviin Euroopan yhteison (EYn) laékkeita koskeviin sadannoksiin, joilla on
yhdenmukaistettu Euroopan unionin ja Euroopan talousalueeseen kuuluvien valtioiden, jaljempana
ETA-valtio, sadnnokset.

— Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2001/83/EY* ihmisille tarkoitettuja laakkeita
koskevista yhteison saannoista siihen myéhemmin tehtavin muutoksin, jaljempana
ihmislaakedirektiivi

—FEuroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2001/82/EY? elainlaékkeita koskevista yhteison
saanngista sithen mychemmin tehtavin muutoksin, jaljempana elainlagkedirektiivi

Talla madrayksella annetaan myds lagdkevalmisteisiin tehtdvida muutoksia koskevat kansalliset
maaraykset. Niissa on soveltuvin osin otettu huomioon komission asetus nro 1234/20083

Myyntilupa- ja rekisterdintihakemusten ohjeistoja késitelld&n tarkemmin tdméan maarayksen
luvussa 4.

Tasséd méardyksessa kaytetaan alla mainittuja lyhenteita:

CAT Committee for Advanced Therapies, kehittyneitd terapioita kasitteleva komitea

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use, ihmisille tarkoitettuja la&kkeita
késitteleva komitea

CMD(h) Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures, Human
Medicinal Products, tunnustamismenettelyn ja hajautetun menettelyn
koordinointiryhma, ihmisille tarkoitetut ladkevalmisteet

CMD(v) Veterinary Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures,
tunnustamismenettelyn ja hajautetun menettelyn eldinlaékkeiden koordinointiryhmé

CTD Common Technical Document

1 -Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2001/83/EY ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd koskevista yhteison sdanndistd, EYVL
nro L311/67, 28.11.2001 siihen my6hemmin tehdyin muutoksin.

-Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2004/27/EY ihmisille tarkoitettuja ladkkeita koskevista yhteison saédnndista annetun
direktiivin 2001/83/EY muuttamisesta, EUVL nro L136/34, 30.4.2004.

-Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2004/24/EY ihmisille tarkoitettuja ladkkeit4 koskevista yhteison sdénndist& annetun
direktiivin 2001/83/EY muuttamisesta perinteisten kasvirohdosvalmisteiden osalta, EUVL nro L136/85, 30.4.2004.

2 -Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2001/82/EY eléinlaékkeitd koskevista yhteison sdénndistd, EYVL nro L311/1,
28.11.2001 siihen my&hemmin tehdyin muutoksin.

-Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2004/28/EY eldinladkkeitd koskevista yhteison saédnndista annetun direktiivin
2001/82/EY muuttamisesta, EYVL nro L136/58, 30.4.2004.

3 KOMISSION ASETUS (EY) N:o 1234/2008, ihmisille ja eldimille tarkoitettujen ladkkeiden myyntilupien ehtojen muutosten
tutkimisesta, EYVL nro L334/7, 12.12.2008



CVMP Committee for Medicinal Products for Veterinary Use, eldinladkekomitea

EMEA European Medicines Agency, Euroopan ladkevirasto

EU Euroopan unioni

EY Euroopan yhteiso

GMP Good Manufacturing Practise

HMPC Committee for Herbal Medicinal Products, kasvirohdosvalmistekomitea

HMPWG  Homeopathic Medicinal Products Working Group, homeopaattisten valmisteiden
tyéryhmé

MRA Mutual Recognition Agreement

MRL Maximum Residue Limit MRL, eldinladkejadmien enimmaisarvo

NtA Notice to Applicants (Ohjeita hakijalle)

OMCL Official Medicines Control Laboratory, virallinen laékkeiden
laadunvalvontalaboratorio
PDCO Paediatric Committee, lastenladkekomitea

2 MAARAYKSEN SOVELTAMISALA

Méérays koskee ihmisille ja eldimille tarkoitettujen la&dkevalmisteiden myyntilupa- ja
rekisterdintinakemuksia. Lisaksi se koskee nédiden valmisteiden muutos- ja uudistamishakemuksia
sekd muita myyntiluvan tai rekisterdinnin yll&pitoon liittyvid hakemuksia. Maé&rdys ei koske EUn
keskitettyd myyntilupamenettelyd muutoin kuin siltd osin, kuin se liittyy kauppaantuontiin.

Ladkevalmisteiden rinnakkaistuontiin sovelletaan Laakelaitoksen maaraysta rinnakkaistuonnista.

3 MYYNTILUPA- JA REKISTEROINTIHAKEMUSTYYPIT

Myyntilupa- ja rekisterdintihakemustyypeisté saadetaan ihmislaakedirektiivissa ja
eldinladkedirektiivissa.

Ladkevalmisteen ensimmaisen myyntiluvan ja siihen myéhemmin tehtévien laajennusten ja
muutosten katsotaan kuuluvan samaan myyntilupakasitteeseen. T&ma patee esimerkiksi
dokumentaatiosuoja-aikaa sovellettaessa ja ladkevalmisteen kaupanoloa seurattaessa. Sama periaate
koskee my0s rekisterdityja valmisteita, paitsi dokumentaatiosuoja-aikojen soveltamisessa.

Kun myyntiluvan tai rekisterdinnin haltija hakee myyntilupaa tai rekisteréintia esimerkiksi
valmisteen uudelle vahvuudelle, ld&dkemuodolle tai antoreitille, hakemuksessa on viitattava selkedsti
aikaisemman hakemuksen asiakirjoihin ja toimitettava tarpeelliset tutkimustulokset. Tésta on
annettu tarkempia maarayksia NtA-ohjeiston osissa 2A ja 2C ihmisille tarkoitetuista
ladkevalmisteista ja osissa 6A ja 6C elainldgdkevalmisteista.

Myyntiluvan ja rekisterdinnin laajennuksia kasitellaan tarkemmin tdmén maarayksen luvussa 7.2.5.
3.1 Taydelliset hakemukset
(Direktiivi 2001/83/EY artikla 8; direktiivi 2001/82/EY artikla 12)

Taydelliseen hakemukseen on liitettava ihmislaékedirektiivin 8 artiklan ja eléinladkedirektiivin 12
artiklan mukaiset asiakirjat, jotka on laadittu edell& mainittujen direktiivien liitteen I mukaisesti.



Uutta vaikuttavaa ainetta sisaltavan valmisteen dokumentaatio- ja markkinointisuoja-ajat on
saadetty ladkelain21 a §:ssé.

3.2 Lyhennetyt hakemukset
(Direktiivi 2001/83/EY artikla 10, direktiivi 2001/82/EY artikla 13)

Lyhennetyissd hakemuksissa voidaan viitata soveltuvin osin vertailuvalmisteen prekliinisiin ja
Kliinisiin tutkimustuloksiin. El&inldakevalmisteita koskevissa hakemuksissa voidaan soveltuvin osin
myaos viitata vertailuvalmisteen turvallisuus- ja jddméatutkimuksiin. Hakemuksiin on kuitenkin aina
liitettdva hallinnollinen osio, yhteenveto tai asiantuntijalausunnot ja taydelliset laatutiedot seka
eldinladkkeiden hakemuksissa ympéristovaikutusten arviointi lukuun ottamatta artikla 13 ¢
mukaisia eldinlddkevalmisteiden myyntilupahakemuksia, joiden dokumentaatiovaatimukset on
esitetty kohdassa 3.5.

Eldinladkkeitd koskevissa rinnakkaisvalmisteiden hakemuksissa tulee myés ottaa huomioon
elainladkedirektiivin liitteessa yksi esitetyt vaatimukset, kun kyseessa on lihakseen, ihon alle tai
ihon lapi annettavaksi tarkoitettu ladkevalmiste

3.2.1 Hakemukset rinnakkaisvalmisteille
(Direktiivi 2001/83/EY artikla 10.1; direktiivi 2001/82/EY artikla 13.1)

Rinnakkaisvalmisteella eli geneeriselld valmisteella tarkoitetaan ld&dkevalmistetta, joka on
vaikuttavien aineiden laadun ja mééran osalta koostumukseltaan samanlainen kuin vertailuvalmiste.
Lisaksi rinnakkaisvalmisteella tulee olla sama lddkemuoto kuin vertailuvalmisteella ja sen
biologinen samanarvoisuus on pitanyt osoittaa biologista hyvéksikaytettavyytta koskevin
asianmukaisin tutkimuksin.

Vertailuvalmisteella tarkoitetaan la&kelain 5 ¢ § 1 momentin mukaista valmistetta, joka on saanut
myyntiluvan saman lain 21 8:n mukaisesti tai jolle Euroopan talousalueeseen kuuluva jésenvaltio on
mydntanyt myyntiluvan direktiivin 2001/83/EY artiklan 8 tai direktiivin 2001/82/EY artiklan 12
mukaisesti. Vertailuvalmiste voi olla myds sellainen, jolle Euroopan yhteisé on mydntanyt
myyntiluvan.

Rinnakkaisvalmisteessa vaikuttavan aineen eri suoloja, estereitd, eettereitd, isomeereja, isomeerien
seoksia, komplekseja ja johdannaisia pidetddn samana vaikuttavana aineena, elleivat niiden
turvallisuutta tai tehoa koskevat ominaisuudet eroa toisistaan merkittavalla tavalla. Ndissa
tapauksissa hakijan on toimitettava lisatietoa vaikuttavan aineen erilaisista suoloista, estereist tai
johdannaisista, osoittaakseen, etteivat turvallisuuden tai tehon erot ole merkittavia
vertailuvalmisteeseen nahden. Erilaisia suun kautta annettavia, ladkeainetta valittomasti vapauttavia
ladkemuotoja pidetd&n samana ladkemuotona.

Rinnakkaisvalmisteen biologinen samanarvoisuus vertailuvalmisteen kanssa on osoitettava
soveltuvien Euroopan ldékeviraston EMEAN ld&kevalmistekomiteoiden CHMP:n ja CVMP:n
ohjeistojen mukaisesti. Biologisen hyvéksikaytettavyyden tutkimuksia ei tarvitse tehda, jos
myyntiluvan hakija voi osoittaa, ettd rinnakkaisvalmiste tayttaa naissé ohjeissa méaaritellyt perusteet.
Liséksi tuotantoeldimille tarkoitettujen l4&kevalmisteiden varoaikoja asetettaessa on otettava
huomioon asiaa koskevat ohjeistot.



Edellytys rinnakkaisvalmisteen myyntilupaan on se, ettd vertailuvalmisteella on tai on ollut
myyntilupa Suomessa tai muualla yhteisdssa. Ellei vertailuvalmisteelle ole mydnnetty myyntilupaa
Suomessa, hakijan on ilmoitettava hakemuslomakkeessa, missé jasenvaltiossa vertailuldadkkeen
myyntilupa on myonnetty. Jos vertailuvalmisteella on voimassa oleva myyntilupa Suomessa,
rinnakkaisvalmisteen myyntiluvan hakijan on viitattava sen myyntilupahakemusaineistoon.

Hakemuksessa on ilmoitettava se paivamaara, jolloin vertailuvalmisteelle on myonnetty
ensimmainen myyntilupa yhteison séanndsten mukaisesti jossain yhteison jasenvaltiossa.

Markkinointisuoja-aikanakin rinnakkaisvalmisteelle voidaan myéntaa myyntilupa, jos
rinnakkaisvalmiste tayttaa luvussa 3.2 mainitut vaatimukset. Valmisteen saa kuitenkin tuoda
kauppaan vasta markkinointisuoja-ajan umpeuduttua. Suoja-ajoista sdadetdan laékelain 21 a 8:ssa.

3.2.2 Sekamuotoiset lyhennetyt hakemukset
(Direktiivi 2001/83/EY artikla 10.3; direktiivi 2001/82/EY artikla 13.3)

Hakemukseen on liitettdva ladkevalmisteiden asianmukaiset prekliinisten tai kliinisten tutkimusten
tulokset ja eldinladékkeista turvallisuus- ja jaddmatutkimusten tulokset, jos
o ladkevalmiste ei vastaa edella mainittua rinnakkaisvalmisteen maaritelmaa,
¢ Dbiologista samanarvoisuutta ei voida osoittaa biologista hyvéksikaytettavyytta
koskevin tutkimuksin,
e vaikuttavassa aineessa tai vaikuttavissa aineissa, terapeuttisessa
kayttoaiheessa, vahvuudessa, ladkemuodossa tai antoreitissa verrattuna
vertailuladkkeeseen on muutoksia.

3.2.3 Hakemukset samankaltaisille biologisille ladkevalmisteille
(Direktiivi 2001/83/EY artikla 10.4; direktiivi 2001/82/EY artikla 13.4)

Hakemukseen tulee liittda Laakelaitoksen erikseen maaraamien prekliinisten ja kliinisten
tutkimusten tulokset silloin, jos biologisen ld&dkevalmisteen osalta erityisesti raaka-aineet tai
valmistusprosessit eroavat vertailuvalmisteesta. Prekliiniset ja Kliiniset tutkimustulokset on
toimitettava ihmisladkedirektiivin ja elainladkedirektiivin liitteen | sekd asiaa koskevien
yksityiskohtaisten ohjeiden mukaisesti. Ohjeet on julkaistu EMEAnN verkkosivuilla osoitteessa
http://www.emea.europa.eu/.

3.3 Vakiintuneeseen ladkinnalliseen kayttéon perustuvat hakemukset
(Direktiivi 2001/83/EY artikla 10 a; direktiivi 2001/82/EY artikla 13 a)

Vakiintuneeseen ladkinnalliseen kayttoon perustuvalla hakemuksella (ns. kirjallisuushakemus)
tarkoitetaan hakemusta, jossa hakija osoittaa yksityiskohtaisesti julkaistun tieteellisen kirjallisuuden
avulla, ettd valmisteen vaikuttavalla aineella tai aineilla on vakiintunut asema, tunnustettu teho ja
hyvaksyttava turvallisuustaso laakinnéllisessa kaytossa. Valmisteen vaikuttavaa ainetta tai aineita
on taytynyt kayttaa jarjestelmallisesti ja dokumentoidusti 1ddkevalmisteena yhteisdssa vahintaan 10
vuoden ajan. Kirjallisuushakemukseen on aina liitettava taydellisina hallinnollinen osio,
yhteenvedot tai asiantuntijalausunnot, laatutiedot ja tarvittavat kirjallisuusjulkaisut.



Elainlaakkeiden myyntilupahakemuksissa voidaan my®os viitata kirjallisuuteen turvallisuus- ja
jadmatutkimusten osalta. Eldinlaakkeiden vakiintuneeseen kéayttéon perustuvassa
myyntilupahakemuksessa voidaan kéyttaa turvallisuusaineiston osana arviointilausuntoa, jonka
EMEA julkaisee asetuksen nro 2377/90 mukaisesti tehdyn MRL-hakemuksen arvioinnista.

Jos hakija kayttaa tieteellista kirjallisuutta saadakseen luvan tuotantoeléinlajille ja esittaa kyseisen
la&kkeen osalta uusia jagamatutkimuksia asetuksen nro 2377/90 mukaisesti seka uusia kliinisia
tutkimuksia saadakseen luvan toiselle tuotantoeldinlajille, kolmas osapuoli ei voi kayttaa néita
tutkimuksia elainlaakedirektiivin 13 artiklan mukaisesti kolmen vuoden aikana sité ladkevalmistetta
koskevan luvan myontdmispéivasta, jota varten ne suoritettiin. Dokumentaatiosuojasta on saadetty
ladkelain 21 a §:sséa.

3.4 Yhdistelméavalmistehakemukset
(Direktiivi 2001/83/EY artikla 10 b; direktiivi 2001/82/EY artikla 13 b)

Yhdistelmévalmisteella tarkoitetaan valmistetta, joka siséltadé tunnettuja vaikuttavia aineita, joita ei
toistaiseksi ole kaytetty yhdistelména terapeuttisiin tarkoituksiin. Yhdistelmavalmisteille
myonnetaan erillinen myyntilupa eika niille voida hakea lupaa myyntiluvan laajennuksena

Yksittaisen aineen tutkimustuloksia ei ole valttaméatonta toimittaa. Yhdistelmaa koskevien
prekliinisten ja kliinisten tutkimusten tulokset on esitettava.

Eldinladkkeiden yhdistelmavalmisteiden hakemuksissa voidaan joissain erityistapauksissa eldinten
hyvinvointiin perustuen olla toimittamatta naita tutkimuksia, ellei lisd&ntyneen toksisuuden
perusteella ole syyta epailla lisdantynytta interaktioriskid.

Yhdistelmévalmisteelle, joka saa myyntiluvan edellisen artiklan perusteella, myonnetaan kahdeksan
vuoden dokumentaatiosuoja-aika ja 10 vuoden markkinointisuoja-aika ensimmaisestéd Euroopan
talousalueella myonnetysta myyntiluvasta lahtien.

3.5 Hakemukset, joissa hakija on saanut alkuperaiseltd myyntiluvan haltijalta suostumuksen
viitata alkuperaisiin myyntilupa-asiakirjoihin
(Direktiivi2001/83/EY artikla 10 c; direktiivi 2001/82/EY artikla 13 c)

Hakijan on taytynyt saada alkuperdisen ladkevalmisteen myyntiluvan haltijalta suostumus
valmisteen asiakirjojen siséltdmien farmaseuttisten, prekliinisten tai Kliinisten tutkimustulosten
kayttdmiseen. Valmisteen vaikuttavien aineiden laatu ja mé&&ra ovat samat seka niilla on sama
ld&kemuoto.

Eldinladkehakemuksissa hakijalla taytyy olla lisdksi alkuperdisen ladkevalmisteen myyntiluvan
haltijan suostumus kayttaa turvallisuus- ja jddméatutkimuksia.

Eldinlaé&ketta koskevaan artikla 13 ¢ mukaiseen hakemukseen ei ole tarpeen toimittaa
asiantuntijalausuntoja eiké laatuosiota

3.6 Kasvirohdosvalmisteet
(Direktiivi 2004/24/EY artikla 1.30)



Kasvirohdosvalmisteet (herbal medicinal products) ovat ladkevalmisteita, joiden vaikuttavat aineet
ovat kasviperéisia aineita (herbal substance) tai kasvirohdostuotteita (herbal preparation) tai ndiden
yhdistelmié.

Kasvirohdosvalmisteiden myyntilupahakemukset ovat paasaéantoisesti luvussa 3.3 mainittuja
vakiintuneeseen laakinnélliseen kayttdon perustuvia hakemuksia.

3.7 Perinteiset kasvirohdosvalmisteet
(Direktiivi 2004/24/EY artikla 1.29 ja artikla 16 a (1) kaikki edellytykset)

Ladkelain 5 a 8:n mukaisella perinteiselld kasvirohdosvalmisteella tarkoitetaan sellaista ihmiselle
tarkoitettua ladkevalmistetta, jonka vaikuttavana aineena on kasviperdinen aine, kasvirohdostuote
tai niiden yhdistelma. Liséksi sen on taytettava ladkelain 22 §:n 1 momentissa sédadetyt
rekisterdinnin edellytykset. Perinteinen kasvirohdosvalmiste voi sisaltdd my0s vitamiineja tai
Kivenndisaineita, jos ne edistavat kasviperaisten vaikuttavien aineiden vaikutusta.

Perinteisen kasvirohdosvalmisteen rekisterdintimenettelyé voidaan kéayttaa kuitenkin vain silloin,
kun myyntilupahakemusmenettely ihmisla&kedirektiivin mukaisesti ei ole mahdollinen. Mikéli
riittdva tieteellinen kirjallisuus vakiintuneen ladkkeellisen kayton, tunnustetun tehon ja
hyvéksyttavan turvallisuustason osoittamiseksi on olemassa, valmisteelle tulee hakea myyntilupa.
Perinteisen kasvirohdosvalmisteen rekisterdintimenettelyé ei voida kayttdd myoskaan silloin, jos
valmisteelle voidaan myontdd myyntilupa (ks. lukua 3.8.1) tai se voidaan rekisterdida
homeopaattisena tai antroposofisena valmisteena (ks. lukua 3.8.2).

Hakemuksille, joiden vaikuttava aine siséltyy komission paatoksen mukaiseen luetteloon
perinteisissa kasvirohdosvalmisteissa kaytettavista kasviperéisista aineista, kasvirohdostuotteista ja
niiden yhdistelmistd dokumentaatiovaatimusten osalta viitataan ihmisladkedirektiivin artiklaan 16 f

Rekisterdintihakemukseen on aina liitettava taydellisina hallinnollinen osio, yhteenvedot tai
asiantuntijalausunnot ja kyseisté valmistetta koskevat laatutiedot. Lisaksi hakemuksessa on oltava
tarvittava kirjallisuus- ja asiantuntijandytto siitd, ettd valmiste on ollut ennen hakemuksen
tekopéivad ladkkeend kaytossa yhtdjaksoisesti véhintaan 30 vuoden ajan, josta vahintdén 15 vuotta
Euroopan unionissa. Mikali tdima 15 vuoden aikaraja alittuu, asia késitellddn HMPC:ssa.

3.8 Homeopaattiset ja antroposofiset valmisteet

Ladkelain 5 b §:n mukaisella homeopaattisella valmisteella tarkoitetaan ld&kevalmistetta, joka on
valmistettu homeopaattisista kannoista Euroopan farmakopeassa kuvatulla homeopaattisella
menetelmalld. Jos kuvaus puuttuu Euroopan farmakopeasta, voidaan kdyttaa jasenvaltion virallista
farmakopeaa. Homeopaattinen valmiste voi olla valmistettu useasta homeopaattisesta kannasta.
Homeopaattisia valmisteita koskevia saannoksia sovelletaan myds muihin valmisteisiin, jotka on
valmistettu homeopaattisilla valmistusmenetelmilld. Antroposofiset valmisteet lasketaan tallaisiksi
valmisteiksi.

3.8.1 Myyntilupaa edellyttavat homeopaattiset ja antroposofiset valmisteet
(Direktiivi 2001/83/EY artikla 16; direktiivi 2001/82/EY artikla 19)



Homeopaattiselle ja antroposofiselle valmisteelle tulee hakea myyntilupa silloin, kun la&kelain 22 a
8:ss& mainitut rekisterdinnin edellytykset eivat tayty.

Myyntilupahakemukseen tulee liittda taydellisina hallinnollinen osio, yhteenvedot tai
asiantuntijalausunnot, laatutiedot, tarvittavat tiedot turvallisuuden takaamiseksi ja selvitys
valmisteen homeopaattisesta luonteesta riittavan kirjallisuuden pohjalta.

Mikéli homeopaattiselle tai antroposofiselle valmisteelle haetaan laékkeellista kayttotarkoitusta,
hakemusdokumentaatio tulee toimittaa taydellisend (ks. lukua 3.1).

3.8.2 Rekisteroitavat homeopaattiset ja antroposofiset valmisteet
(Direktiivi 2001/83/EY artikla 14; direktiivi 2001/82/EY artikla 17)

Homeopaattinen ja antroposofinen valmiste voidaan rekisterdida laékelain 22 a §8:n mukaisesti vain
siind tapauksessa, ettd kaikki tassé pykélassa mainitut rekisterdinnin edellytykset tayttyvat.

Rekisterdintihakemukseen on liitettava taydellisiné hallinnollinen osio, laatutiedot ja selvitys
valmisteen homeopaattisesta tai antroposofisesta luonteesta riittdvan kirjallisuuden pohjalta.

4. MYYNTILUPA- JA REKISTEROINTIHAKEMUKSEN SISALTO
4.1 Yleista

Myyntilupa- ja rekisterdintihakemuksia laadittaessa on la&kelain (395/87) ja la&keasetuksen
(693/87) liséksi otettava huomioon EY:n voimassa olevat laékkeitd koskevat sdéddokset ja ohjeistot
The Rules Governing Medicinal Products in the European Union (osiot 1-9), jotka julkaistaan
komission verkkosivuilla osoitteessa
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/eudralex_en.htm

Myyntilupa- ja rekisterdintihakemuksissa on myds otettava huomioon EMEAnN, CAT:n, CHMP:n,
CVMP:n, HMPC:n ja PDCO:n hyvéksymadt ohjeistot ja kannanotot, joista viimeisimmat versiot
julkaistaan EMEAN verkkosivuilla (www.emea.europa.eu).

Ladkelaitoksen maaraykset ja ohjeet on julkaistu Ladkelaitoksen verkkosivuilla
(www.laakelaitos.fi). Tunnustamismenettelyn ja hajautetun menettelyn ohjeita ovat julkaisseet
koordinointiryhméat CMD (h) ja CMD (v) (www.hma.eu). Edella mainitut ohjeet koskevat myds
rekisterdintinakemuksia.

Jos hakemusta laadittaessa ei joiltain osin ole noudatettu EYn tai EMEAN ohjeistoja, hakemuksessa
on esitettdva perustelut tehtyihin poikkeuksiin.

Ihmisille tarkoitetut l1adkevalmisteet

Myyntilupahakemuksia koskevat kaytdanndn ohjeet on julkaistu ihmisille tarkoitetuista
ladkevalmisteista NtA:n osassa 2. NtA-ohjeistoja paivitetdédn jatkuvasti ja viimeisimmat versiot
niistd julkaistaan komission verkkosivuilla
(http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/eudralex_en.htm).
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Kliiniset ladketutkimukset

Ihmisille tehtavista kliinisista la&ketutkimuksista annetaan ohjeita L&é&kelaitoksen maaréyksessa
Ihmisiin kohdistuvat kliiniset ladketutkimukset. Liséksi on otettava huomioon Suomen voimassa
oleva lainsaadanto.

Elainldakevalmisteet
Elainlaakevalmisteiden myyntilupahakemuksia koskevat kaytannon ohjeet on julkaistu NtA:n

osassa 6. Ohjeistoja péivitetadn jatkuvasti ja viimeisimmat versiot niistéd julkaistaan komission
verkkosivuilla (http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/eudralex en.htm).

Kaikki elainkokeet on tehtava direktiivin 86/609/ETY* mukaisesti. Elainlaakevalmisteiden
myyntilupahakemusten kliinisia laédketutkimuksia koskee Laakelaitoksen maarays Kliiniset
elainladketutkimukset.

Jadmaselvitykset ja varoajat

El&inladkedirektiivin liitteen I mukaan tuotantoeldimille tarkoitettujen ladkevalmisteiden
selvityksiin sisaltyvét myos jadmaselvitykset. Hakemukseen on liitettava taman direktiivin 12
artiklan mukaisesti varoaikatutkimukset, joilla osoitetaan, etteivat eldimisté saatavat elintarvikkeet
siséll sallittua suurempia laékeainejaamia.

Eldinladkejadmien enimmaispitoisuuksista, ja niiden vahvistamisesta on saadetty EYn asetuksessa
n:0 2377/90° sellaisena kuin se on muutettu asetuksella nro 434/97°. Lisaksi on otettava huomioon
asetuksen nro 2377/90 liitteiden muuttamisesta annetut asetukset. Tarkemmat ohjeet MRL-arvojen
hakemiseen tarvittavista tutkimuksista on julkaistu The Rules Governing Medicinal Products in the
European Unionin osassa 8. Liséksi hakijan on otettava huomioon Laakelaitoksen méérays Kliiniset
elainlagketutkimukset.

4.2 Hakemuksen rakenne

Myyntilupa- ja rekisterdintihakemuksen asiakirjat koostuvat hallinnollisista tiedoista sekaé riittavista
ladkevalmisteen laatua, turvallisuutta ja tehoa osoittavista tiedoista.

Kaikissa ihmisille tarkoitettujen ld&kevalmisteiden myyntilupa- ja rekisterdintihakemuksissa on
noudatettava kansainvalisesti harmonisoidun, niin sanotun, CTD:n rakennetta.

Eldinladkevalmisteiden myyntilupahakemuksissa tiedot esitetadn eldinlaakedirektiivin liitteen |
mukaisesti.

Hakemusten yksityiskohtainen sisélto ja esitysmuoto on kuvattu ihmisille tarkoitetuista
ladkevalmisteista NtA:n osassa 2B ja elainlaékkeistd osassa 6B.

4 Neuvoston direktiivi 86/609/ETY kokeisiin ja muihin tieteellisiin tarkoituksiin kaytettdvien eldinten suojelua koskevien
jasenvaltioiden lakien, asetusten ja hallinnollisten méaaréysten lahentdmisestd, EYVL nro L117, 5.5.1987.

5 Neuvoston asetus (ETY) N:o 2377/90 yhteison menettelysté elainlddkejadmien enimmaismaérien vahvistamiseksi eldinperéisissé
elintarvikkeissa, EYVL nro L224, 18.8.1990.

6 Neuvoston asetus (EY) N:0 434/97 yhteisén menettelysta eldinlaakejadmien enimmaismaarien vahvistamiseksi elainperaisissa
elintarvikkeissa annetun asetuksen (ETY) N:o 2377/90 muuttamisesta, EYVL nro L067, 7.3.1997.
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4.3 Hakemusten kansalliset vaatimukset

Myyntilupa- ja rekisterdintihakemuksissa on noudatettava Euroopan unionissa yleisesti
hyvéaksyttyja ohjeita ja maardyksid. Seuraavat kansalliset erityispiirteet on otettava huomioon, kun
hakemus jatetaan Ladkelaitokseen.

4.3.1 Hakemuksen toimittamismuoto

Myyntilupa- ja rekisterdintihakemus on toimitettava paperikopiona Laékelaitokseen.
Hakemuskopioiden maara on ohjeistettu tarkemmin ihmisille tarkoitetuista ladkevalmisteista NtA:n
osan 2A luvussa 7 seka Laakelaitoksen verkkosivuilla. Vastaava ohjeistus eldinladkkeistd on NtA:n
osan 6A luvussa 7.

Ladkelaitos suosittelee, ettd paperikopion lisaksi hakemus jatetdén kokonaisuudessaan sdhkoisessé
muodossa. Hallinnollinen osio ja yhteenveto-osio on aina jatettavd myds sahkoisesti.

4.3.2 Hakemuksen kasittelymaksu

Hakemusten késittelysté perittavistd maksuista on séadetty sosiaali- ja terveysministerion
asetuksessa Laakelaitoksen maksullisista suoritteista. Maksu on suoritettava ennen kuin
myyntilupa- tai rekistergintinakemus jatetdan Laakelaitokseen. Hakemukseen liitetadan todistus
maksun suorittamisesta. Todistukseen maksun suorittamisesta on merkittava valmisteelle ehdotettu
kauppanimi, vahvuus, lddkemuoto, hakijan nimi ja hakemusmenettely.

Kun hakemus on vastaanotettu ja todettu ké&sittelykelpoiseksi, kasittelymaksua ei palauteta, vaikka
hakija myéhemmin peruuttaisi hakemuksen.

Késittelymaksu voidaan jattdd maarddmatté sosiaali- ja terveysministerion asetuksessa mainituin
perustein. Hakemus kasittelymaksuvapautuksesta perusteluineen on liitettdva myyntilupa- tai
rekisterdintihnakemukseen. Kasittelymaksu on kuitenkin aina ensin suoritettava, vaikka haettaisiin
késittelymaksuvapautusta. Jos maksuvapautus myonnetaan, kasittelymaksu palautetaan hakijalle
myyntilupa- tai rekisterdintipadtoksen yhteydessa.

Sosiaali- ja terveysministerion asetus Ladkelaitoksen maksullisista suoritteista ja Laakelaitoksen
pankkiyhteystiedot on julkaistu Laakelaitoksen verkkosivuilla (www.laakelaitos.fi).

4.3.3 Hakemuslomakkeet

Kaikissa myyntilupa- ja rekisterdintihakemuksissa, hakemusmenettelysté riippumatta, kaytetaan
EU-hakemuslomakkeita, jotka on julkaistu NtA:n osissa 2B ja 6B.
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4.3.4 Hakija

Myyntiluvan tai rekisterdinnin hakijan tulee olla l&&kevalmisteen kauppaantuonnista vastaava
henkild, jonka on oltava ETA-alueelle sijoittunut luonnollinen henkil6 tai ETA-alueelle rekisterdity
oikeushenkil®.

Ulkomainen hakija voi hakemusasioissa pitaa yhteytta suoraan Ladkelaitokseen. Ulkomaisella
hakijalla toivotaan kuitenkin olevan Suomessa yhteyshenkild. Riittdvan pateva ja kokenut
yhteyshenkil6 helpottaa ulkomaisen myyntiluvan tai rekisterdinnin hakijan asioimista
Ladkelaitoksen kanssa.

Hajautetussa ja tunnustamismenettelyssa hakijana on viitejasenvaltion myyntiluvan tai
rekisterdinnin haltija. Hakemus voidaan kuitenkin siirtdd uudelle hakijalle hajautetun ja
tunnustamismenettelyn aikana tai ennen kansallisen myyntiluvan tai rekisteréinnin myéntamisté.

Myyntiluvan tai rekisterdinnin siirtdminen on maksutonta hajautetun ja tunnustamismenettelyn
aikana tai ennen kuin kansallinen myyntilupa tai rekisterdinti on myonnetty.

4.3.5 Valmistaja

Laékevalmisteen lopputuotteesta vastaa valmistaja, joka vapauttaa eran ETA-alueella.
Ladkevalmiste-eran voi ETA-alueelle vapauttaa myyntiin vain ladketehdasluvan (Manufacturing
and Importation Authorization = MIA-tehdaslupa) haltija Jos ld&kevalmiste tuotetaan EU- tai ETA-
alueen ulkopuolella eika valmistusmaan ja EUn vélill& ole sitd koskevaa toiminnallisessa vaiheessa
olevaa MRA-sopimusta tai siihen verrattavaa sopimusta, erdkohtainen laaduntarkastus on
suoritettava yhteison alueella. Jos ETA-alueen ulkopuolisella valtiolla on voimassa oleva MRA- tai
vastaava sopimus EUn kanssa, ladkevalmisteen erdkohtainen laaduntarkastus voidaan suorittaa
valmistusmaassa. ETA-alueelle tuodun erdn saa vapauttaa yhteison alueella vasta sen jalkeen kun
em. MIA-tehdasluvan haltijan kelpoisuusehdot tayttava henkil6d (ns. Qualified Person) on eran
sertifioinut (Laakelaitoksen maarays Laakkeiden hyvat tuotantotavat).

Myyntilupa- tai rekisterdintihakemuksen hallinnollisiin tietoihin on liitettdva jaljennokset
lopputuotteesta vastaavan valmistajan ja muiden EU/ETA-alueella sijaitsevien la&dkevalmisteen
valmistukseen osallistuvien valmistajien MIA-tehdasluvasta tai toimivaltaisen EU/ETA-
viranomaisen myontdama GMP-todistus. MRA- ja vastaavaan sopimusmaan viranomaisten
mydéntama GMP-todistus kyseisesséd maassa sijaitsevasta valmistajasta rinnastetaan EU- tai ETA-
alueen viranomaisen myontadmaan todistukseen. MIA-tehdasluvasta ja/tai GMP-todistuksesta tulee
ilmetd ladkemuodot, joita lupa/todistus koskee ja siten kattaa hakemuksessa kyseessé oleva
ladkemuoto. Hakemuksessa voidaan vaihtoehtoisesti viitata valmistajalle EudraGMP-tietokannassa
annettuun viitenumeroon.

Jokaisesta EU/ETA-alueen ulkopuolella sijaitsevasta laédkevalmisteen valmistukseen osallistuvasta
valmistajasta tulee toimittaa EU- tai ETA-viranomaisen myontamé GMP-todistus tai viitata
valmistajalle EudraGMP-tietokannassa annettuun viitenumeroon. Ellei GMP-todistusta tai
EudraGMP-viitetté ole, ETA-alueen ulkopuolisen valmistajan GMP-kelpoisuus selvitetadan
viranomaisen suorittamalla GMP-tarkastuksella. Tarkastuksen kustannuksista vastaa myyntiluvan
tai rekisterdinnin hakija.
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Hakemuksessa tulee toimittaa kelpoisuusehdot téyttdvan henkilon (QP) vakuutus
ladkevalmistuksessa kaytettavien vaikuttavien aineiden valmistukseen osallistuvien tehtaiden
GMP:n mukaisuudesta. Vakuutuksessa tulee selkeésti mainita ladkeaineen nimi ja kaikkien
ladkeaineen valmistukseen osallistuvien valmistajien nimet ja valmistuspaikat tarkkoine
osoitetietoineen.

4.3.6 Naytteet

Hakemuksiin ei liitetd naytteitd ladkevalmisteesta. Naytteita ei tarvita mydsk&éan valmisteisiin
kaytettavista ladke- ja apuaineista, ellei niité erikseen pyydeta. La&kevalmisteeseen mahdollisesti
liittyvén antolaitteen malli voidaan toimittaa hakemuksen mukana.

4.3.7 Kauppanimi

Kauppanimi voi olla keksitty nimi, yleisnimi (geneerinen nimi) yhdistettyna tavaramerkin,
valmistajan, myyntiluvan haltijan tai edustajan nimeen tai tieteellinen nimi yhdessa tavaramerkin,
valmistajan, myyntiluvan haltijan tai edustajan nimen kanssa.

Keksitty nimi ei saa olla erehdyttavasti yleisnimen kaltainen tai muutoin, esimerkiksi terapeuttisessa
tai farmaseuttisessa merkityksessa, liioitteleva tai harhaanjohtava. Keksitty nimi ei voi mydské&én
olla sama tai erehdyttavasti samantapainen kuin Suomessa kaupan olevalla tai viime vuosina
kaupan olleella ladkevalmisteella, jonka koostumus on eri. Myyntiluvan tai rekisterdinnin hakija
vastaa kauppanimen suojaamisesta ja rekisterdinnisté.

Jos homeopaattinen tai antroposofinen valmiste siséltadé vain yhté kanta-ainetta, kauppanimeksi
merkitédan kanta-aineen tieteellinen nimi ja laimennusaste. Jos valmistukseen on kéytetty kahta tai
useampaa kanta-ainetta eli kysymyksessa on yhdistelmévalmiste, voidaan liséksi k&yttaa niin
sanottua keksittya kauppanimea.

4.3.8 Hakemuksen kielivaatimukset

Hakemus voidaan kokonaisuudessaan toimittaa suomen-, ruotsin- tai englanninkielisena.
Valmisteyhteenvetoehdotukset on kuitenkin kansallisessa myyntilupa- ja rekisterdintinakemuksessa
toimitettava suomeksi. Pakkausseloste- ja myyntipaallysmerkintdehdotukset on toimitettava seké
suomeksi etta ruotsiksi jo hakemusta jatettdessd. Sen sijaan tunnustamismenettelyssa tai
hajautetussa menettelysséd mainitut aineistot tulee toimittaa heti prosessin paatyttya.

4.3.8.1 Valmisteyhteenveto

Myyntilupa- ja rekisterdintihakemusta varten hakijan on laadittava ehdotus suomenkieliseksi
valmisteyhteenvedoksi. La&kevalmisteiden valmisteyhteenvedoille on olemassa erilliset sitovat
otsikkoluettelot. Ladkelaitoksen verkkosivuilla on julkaistu nait4 sitovia otsikkoluetteloita vastaavat

asiakirjamallit ja tarkemmat séhkdisten tekstien laatimis- ja toimittamisohjeet.

Laakevalmisteiden eri ladkemuodoista on aina toimitettava erilliset valmisteyhteenvetoehdotukset.
Ladkevalmisteiden eri vahvuudet voivat sen sijaan olla samassa valmisteyhteenvedossa. Kaiken
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valmisteesta my6hemmin annettavan tiedon pitaé perustua hyvaksyttyyn valmisteyhteenvetoon.
Rekisteroitavista homeopaattisista ja antroposofisista valmisteista ei tarvita valmisteyhteenvetoa
(ks. lukua 3.8.2).

4.3.8.2 Myyntipaallysmerkinnét ja pakkausseloste

Kansallisissa myyntilupa- ja rekisterdintinakemuksissa ladkevalmisteen myyntipaallysmerkinndissa
ja pakkausselosteissa on otettava huomioon ihmislaakedirektiivin sé&dnnokset ja elainldékkeissa
elainlaakedirektiivin sddnnokset. Hakijan on myos otettava huomioon Ladkelaitoksen méaéarays
la&kevalmisteen myyntipadllysmerkinnoisté ja pakkausselosteesta.

Hakijan on laadittava ehdotukset suomen- ja ruotsinkieliseksi pakkausselosteeksi seké
vedoksenomainen ehdotus myyntipaallysmerkinnoiksi jokaiselle pakkaustyypille ja -vahvuudelle.
Jos ladkevalmisteen eri pakkauskokojen toimittamisluokitus on eri (itsehoito- ja reseptipakkaus),
niistd molemmista on liitettdva hakemukseen omat pakkausseloste- ja myyntipaallysmerkinta-
ehdotukset.

Ihmisille tarkoitettujen ladkevalmisteiden pakkausselosteen ymmaérrettavyys tulee varmistaa
kayttajatestein. Kayttajatestin suunnittelussa ja tutkimusasetelmassa tulee ottaa huomioon asiasta
annettu EU-ohjeisto. Kun myyntilupahakemus jatetdan kansalliseen menettelyyn tai kun Suomi
toimii viitejasenvaltiona tunnustamismenettelyssd, pakkausseloste-ehdotus voidaan kayttajatestata
jollain EU:n virallisella kielelld. Kéyttajatestin tutkimusraportti voidaan laatia suomen-, ruotsin- tai
englanninkielelld. Raportti liitetddn myyntilupahakemukseen pakkausseloste-ehdotuksen yhteyteen.
Kun Suomi toimii osallistuvana jasenvaltiona, kéyttajatestaus toteutetaan ja toimitetaan
viitejasenvaltion antamien ohjeiden mukaisesti. Samoin tulee ottaa huomioon kyseistd menettelya
koskevat ohjeet.

5. HAKEMUKSEN KASITTELY JA RATKAISEMINEN

5.1 Hakemuksen jattaminen

Myyntilupa- ja rekisterdintihakemus asiakirjoineen toimitetaan Ladkelaitokseen. Osoitetiedot ovat
Ladkelaitoksen verkkosivuilla (www.laakelaitos.fi).

Epéselvissa tapauksissa hakijan on etukateen selvitettava Ladkelaitokselta, onko kysymyksessa
ladkevalmiste. Ladkelaitokselta voidaan tarvittaessa hakea ladkelain 6 8:ssa tarkoitettua
luokittelupaatosté.

Liséksi hakijan on varmistettava, pitadko hanen tehdd muutoshakemus, myyntiluvan tai
rekisterdinnin laajennus vai erillinen myyntilupa- tai rekisterdintinakemus.

Valmisteen eri pakkauskoot ja -tyypit voivat yleensa sisaltyd samaan myyntilupaan tai
rekistergintiin. Ladkevalmisteen tietyille pakkausko’ille ja -tyypeille tulee kuitenkin hakea
myyntiluvan tai rekisterdinnin laajennusta. Tasta on lisdohjeistusta NtA:n osissa 2C ja 6C Guideline
on the Categorisation of New Applications (NA) versus Variations Applications.

Poikkeustapauksissa myyntilupa- tai rekisterdintinakemukseen liittyvia tietoja voi toimittaa
Ladkelaitokseen joku muu kuin hakija tai hanen edustajansa. Tama koskee esimerkiksi ld&keraaka-
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aineita koskevia selvityksig, joita valmistaja ei halua antaa hakijan tietoon. Tallaisissa asiakirjoissa
on oltava selva viittaus siitd, mihin hakemukseen aineisto liittyy. Niissd on oltava myds valtuutus
viranomaisille ndiden asiakirjojen hyddyntdmiseen kyseessa olevan myyntilupa- tai
rekisterdintihnakemuksen kasittelyssa.

Homeopaattisissa ja antroposofisissa valmisteissa yhdestd kanta-aineesta valmistettu laimennussarja
katsotaan laimennusasteen mukaan yhdeksi myyntilupa- tai rekisteréintihakemukseksi. Sen sijaan
yhdesta kanta-aineesta valmistetuille eri 1adkemuodoille tulee kullekin hakea erillinen myyntilupa
tai rekisterointi laimennusasteesta riippuen.

Hakija voi peruuttaa myyntilupa- tai rekistergintihakemuksen missa kasittelyn vaiheessa tahansa.
Peruutus on tehtdva Laakelaitokselle Kirjallisesti.

5.2 Hakemuksen esitarkastus

Kansallisessa menettelyssé késiteltdva hakemus esitarkastetaan 14 péivan kuluessa hakemuksen
saapumisesta. Esitarkastuksessa varmistetaan, ettd hakemus on késittelykelpoinen ja etta se sisaltaa
kaikki vaadittavat asiakirjat liitteineen.

Esitarkastus on luonteeltaan tekninen tarkastus, jolla varmistetaan, ettd hakemukseen on liitetty
kaikki hakemustyypin edellyttamat selvitykset.

Tunnustamis- ja hajautetussa menettelyssa kéasiteltdvien hakemusten esitarkastuksessa sovelletaan
koordinointiryhmissa sovittua esitarkastusmenettelyé ja -aikataulua.

Jos esitarkastuksessa havaitaan puutteita, Ladkelaitos ilmoittaa siitd viipymaétt4 hakijalle. Jos on
kyse tunnustamismenettelyssa tai hajautetussa menettelyssé késiteltdvasta hakemuksesta, asiasta
ilmoitetaan myos viitejasenvaltiolle Suomen ollessa osallistuva jasenvaltio (ks. lukuja 5.3.2 ja
5.3.3). Puuttuvat asiakirjat on toimitettava L&é&kelaitokseen kahden viikon kuluessa.

Jos puutteellista hakemusta ei tdydennetd, hakijaa pyydetdén peruuttamaan se. Peruuttamisen
yhteydessé hakemuksen kéasittelymaksu ja hakemus asiakirjoineen palautetaan, jos hakija maksaa
posti- ja muut kulut. Muissa tapauksissa Léékelaitokseen jatettyja myyntilupa- ja
rekisterdintihakemusasiakirjoja ei palauteta.

5.3 Hakemuksen kasittely

5.3.1 Kansallinen menettely

Kansallisessa menettelyssé kasitelld&dn padasiassa hakemuksia ld&kevalmisteista, joilla ei ole
myyntilupaa tai rekisterdintid eika vireilla olevaa hakemusta missaan ETA-jasenvaltiossa. Jos
valmisteelle halutaan myohemmin hakea myyntilupaa tai rekisterdintid toisessa jasenvaltiossa, on
kaytettdva tunnustamismenettelya.

Kansallisessa menettelyssé késitelldédn lisaksi kansallisessa menettelyssa hyvéksyttyjen
valmisteiden myyntiluvan ja rekisterdinnin laajennushakemukset.

Hakemusten késittelyajoista sdadetaan laédkeasetuksen 10 a §:ssé.
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Jos hakija saa hakemuksen jattdmisen jalkeen tietoonsa erityisen tarkeiksi arvioitavia
turvallisuuteen liittyvia tutkimustuloksia, ne on toimitettava asiantuntijalausuntoineen vélittomasti
Ladkelaitokseen. Muita uusia tutkimustuloksia tai muutoksia jo jatettyyn hakemukseen ei oteta
vastaan késittelyn aikana, ellei L&&kelaitos ole niita erikseen pyytanyt.

Lis&selvitykset on toimitettava selkeésti ryhmiteltyind siten, etta laatuun, turvallisuuteen ja tehoon
liittyvat vastaukset on ryhmitelty omiksi kokonaisuuksiksi. Jokaisen myyntilupa- ja
rekisterointinakemuksen lisaselvitykset toimitetaan erillisind. Yksittaisissa tutkimustuloksissa
voidaan tarvittaessa viitata toisen vahvuuden tai ladkemuodon asiakirjoihin (ks. ohjeistus vastausten
toimittamisesta ja vastauskopioiden méarasta Ladkelaitoksen verkkosivuilta ja NtA:n osien 2A ja
6A luvusta 7).

5.3.2. Hajautettu menettely
(Direktiivi 2001/83/EY artikla 28.3, direktiivi 2001/82/EY artikla 32.3)

Hajautettua menettelyd kdytetdan, kun haetaan myyntilupaa tai rekisterdintid useampaan kuin
yhteen jasenvaltioon valmisteelle, jolla ei ole myyntilupaa tai rekisterdintid yhteison alueella.
Hajautetun menettelyn eteneminen kdytannossa on kuvattu koordinointiryhmien asiaa koskevissa
ohjeistoissa (www.hma.eu). Hajautetussa menettelyssa myyntiluvan saaneiden ladkevalmisteiden
muutosilmoitukset ja -hakemukset késitelladn tunnustamismenettelyssa. Rekisteroityjen
valmisteiden muutoshakemukset kasitellddn kansallisessa menettelyssa.

Hakijan hajautetun menettelyn aikaisesta vastausten toimittamisesta on ohjeita NtA:n osien 2A ja
6A luvussa 7 seké Laédkelaitoksen verkkosivuilla.

Hajautetussa menettelyssé hakija ottaa yhteytta valitsemaansa viitejasenvaltioon ja pyytéé tata
laatimaan arviointilausunnon sekd ehdotukset valmisteyhteenvedoksi, pakkausselosteeksi ja
myyntipéaallysmerkinnoiksi 120 vuorokauden kuluessa (arviointivaihe ). Osallistuvat jasenvaltiot
tunnustavat viitejasenvaltion ehdottaman arviointilausunnon 90 péivan aikana (arviointivaihe I1).

5.3.2.1 Suomi viitejasenvaltiona

Suomen toimiessa viitejasenvaltiona hajautetussa menettelyssa myyntiluvan tai rekisteréinnin
hakijan tulee ottaa yhteytta Laakelaitokseen noin kuusi kuukautta ennen hakemuksen aiottua
jattdmisajankohtaa. Hakijan on toimitettava hajautettua menettelyé koskeva kirjallinen
aloituspyynto, jossa on alustavat tiedot jatettavastd myyntilupa- tai rekisterdintinakemuksesta
(hakemuslomake ja valmisteyhteenveto), osallistuvista jasenvaltioista ja aikatauluehdotuksesta.
Ladkelaitos sopii hakijan kanssa aikataulusta.

5.3.2.2 Suomi osallistuvana jasenvaltiona

Hakijan hajautetun menettelyn aikaisesta vastausten toimittamisesta on ohjeita NtA:n osien 2A ja
6A luvussa 7 seké L&&kelaitoksen verkkosivuilla.

Hakija voi peruuttaa myyntilupa- tai rekisterdintihakemuksen missa kasittelyn vaiheessa tahansa.
Peruutus on tehtdva Laakelaitokselle kirjallisesti. Hakemuksen peruuttaminen ei kuitenkaan esté
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asian kasittelya koordinointiryhmassa silloin, kun la&kevalmisteen myyntiluvan tai rekisterdinnin
mydntamisestd voi aiheutua mahdollinen vakava kansanterveydellinen riski tai jos eldinlaakkeen
myyntiluvan myontamisesta epaillaan aiheuttavan ihmisen tai eldimen terveydelle tai ympéaristolle
mahdollisen vakavan riskin.

5.3.3 Tunnustamismenettely
(Direktiivi 2001/83/EY artikla 28.1 ja 28.2; direktiivi 2001/82/EY artikla 32.1. ja 32.2)

Tunnustamismenettelyd kaytetaan silloin, kun ladkkeelle haetaan myyntilupaa tai rekistergintia
useammassa kuin yhdessa jasenvaltiossa ja silloin, kun valmisteella on jo myyntilupa tai
rekisterdinti yhteisossa. Hakijan on pyydettavé yhta ndista jasenvaltioista toimimaan
viitejasenvaltiona.

Tunnustamismenettelyn eteneminen kéytannosséa on kuvattu koordinointiryhmien asianomaisissa
ohjeissa (www.hma.eu). Myos hakijan tunnustamismenettelyn aikaisesta vastausten toimittamisesta
on ohjeita NtA:n osien 2A ja 6A luvussa 7 seka Laakelaitoksen verkkosivuilla.

5.3.3.1 Suomi viitejasenvaltiona

Jos Suomessa myyntiluvan tai rekisteréinnin saaneen ladkevalmisteen haltija aikoo hakea
myyntiluvan tai rekisterdinnin tunnustamista yhdessa tai useassa yhteison jasenvaltiossa, hdnen on
otettava etukateen yhteys Ladkelaitokseen. Liséksi haltijan on selvitettdvad, onko myyntilupaa tai
rekisterdintié tai niiden arviointilausuntoa péivitettava NtA-ohjeiston mukaisesti. Laékelaitos voi
pyytaa jasenvaltioihin jatettavan tunnustamishakemuksen nahtévéksi todetakseen, ettd asiakirjat
ovat samat kuin La&kelaitokseen aikaisemmin toimitetut asiakirjat.

Myyntiluvan tai rekisterdinnin haltijan on pyydettéva kirjallisesti Laakelaitokselta ajantasainen
arviointilausunto ld&kevalmisteesta. Ladkelaitos antaa arviointilausunnon 90 padivéan kuluessa
pyynnon vastaanottamisesta ja toimittaa sen niiden jasenvaltioiden viranomaisille, joilta
tunnustamista aiotaan hakea.

Ladkelaitos kaynnistadé tunnustamismenettelyn hakijan kanssa sovittuna ajankohtana, kun
kasittelykelpoinen hakemus ja arviointilausunto on toimitettu kaikkiin mukana oleviin
jasenvaltioihin.

Jos tunnustamismenettelyssa hyvaksytédén valmisteyhteenveto, pakkausseloste ja
myyntipéaallysmerkinnat, jotka ovat erilaiset kuin L&&kelaitoksen hyvaksymaét, myyntiluvan tai
rekisterdinnin haltijan on viipymatta toimitettava uusi ehdotus suomenkieliseksi
valmisteyhteenvedoksi sekd ehdotukset suomen- ja ruotsinkielisiksi pakkausselosteiksi ja
myyntipéaallysmerkinnoiksi. Hakemus toimitetaan kansallisena tyypin Il muutoshakemuksena, josta
annetaan paatos (ks. lukua 7.2.3).

5.3.3.2 Suomi osallistuvana jasenvaltiona
Jos hakijalle on myonnetty myyntilupa tai rekisterdinti ladkevalmisteelle jossain ETA-alueen

jasenvaltiossa yhteisgsadnnosten mukaisesti, han voi hakea tdman myyntiluvan tai rekisterginnin
tunnustamista Suomessa.
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Kun Suomi toimii osallistuvana jasenvaltiona tunnustamismenettelyssd, hakijan on toimitettava
Ladkelaitokseen taysin samat hakemusasiakirjat kuin viitejasenvaltiolle. Hakija ja viitejasenvaltio
sopivat keskenddn hakemusasiakirjojen toimittamisajankohdasta. Hakemukseen on liitettava kirje,
josta selvida hakemusten identtisyys.

Hakija voi tunnustamismenettelyn aikana peruuttaa myyntilupa- tai rekisterdintihakemuksen missa
vaiheessa tahansa. Peruutus on tehtavé Laakelaitokselle kirjallisesti. Hakemuksen peruuttaminen ei
kuitenkaan esté asian kasittelya koordinointiryhmaéssa silloin, kun ladkevalmisteen myyntiluvan tai
rekister6innin myontamisestd voi aiheutua mahdollinen vakava kansanterveydellinen riski tai jos
elainladkkeen myyntiluvan myontamisesté epaillaan aiheuttavan ihmisen tai eldimen terveydelle tai
ympéristélle mahdollisen vakavan riskin.

5.4. Hakemuksen kasittelyn keskeyttaminen
(Direktiivi 2001/83/EY artikla 17.2 ja artikla 18; direktiivi 2001/82/EY artikla 21.2 ja artikla 22)

Jos hakija jattdd hakemuksen valmisteelle, jolla on jo voimassa oleva myyntilupa tai rekisteréinti
jossakin yhteison jasenvaltiossa, hakemusta ei késitella kansallisesti. Talloin késittely keskeytetdan
ja siirretddn tunnustamismenettelyyn koordinointiryhmien laatimien tarkempien toimintaohjeiden
mukaisesti.

Kansallisen késittelyn keskeyttdmisen edellytyksené on, ettd toisessa jasenvaltiossa on myonnetty
myyntilupa tai rekisterointi valmisteelle, jolla on samat vaikuttavat aineet, lddkemuoto ja vahvuus.
Liséksi hakijan on oltava sama tai kuuluttava samaan konserniin tai yritykseen kuin mahdollisesti
toisessa jasenvaltiossa oleva hakija tai haltija. Samaksi hakijaksi katsotaan yritykset, joiden valilla
on keskinéinen sopimus (esimerkiksi lisenssisopimus) tai hakijat, jotka harjoittavat muutoin
yhteistoimintaa la&dkkeen saattamiseksi markkinoille.

Jos vain yksi jasenvaltio on myontanyt myyntiluvan tai rekisterdinnin kyseiselle ladkevalmisteelle,
tasta jasenvaltiosta tulee viitejasenvaltio. Jos samalle valmisteelle on mydnnetty myyntilupa tai se
on rekistergity useassa jasenvaltiossa, L&&kelaitos voi valita minkd tahansa néista jasenvaltioista
viitejasenvaltioksi.

Jos Léaékelaitos saa tietoonsa, ettd saman valmisteen hakemus on kasittelyssa toisessa
jasenvaltiossa, kansallinen kasittely keskeytetdan. Hakijalle ilmoitetaan, ettd hakemus ké&sitelld&n
hajautetussa menettelyssé tai tunnustamismenettelyssa.

5.5 Hakemuksen ratkaiseminen

Jos tunnustamis- tai hajautettuun menettelyyn osallistuvat jasenvaltiot katsovat, etta
ladkevalmisteen myyntiluvan tai rekisteréinnin myontamisesta voi aiheutua mahdollinen vakava
kansanterveydellinen riski, asia kasitelladn koordinointiryhmdsséa. Samoin menetellaan silloin, jos
elainladkkeen myyntiluvan myontamisesté epaillaan aiheuttavan ihmisen tai eldimen terveydelle tai
ympadristolle mahdollisen vakavan riskin.

Jos hakemuksesta ei paasta koordinointiryhnméssa yksimielisyyteen, asia saatetaan
sovittelumenettelyyn CHMP:n tai CVMP:n kasiteltavaksi. Sovittelumenettely on kuvattu
yksityiskohtaisesti koordinointiryhmien toimintaohjeissa sek& NtA:n osien 2A ja 6A luvussa 3.
Perinteisia kasvirohdosvalmisteita koskevat asiat saatetaan sovittelumenettelyyn
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kasvirohdosvalmistekomitean kasiteltavéksi, jos koordinointiryhmadssé ei paasta hakemuksesta
yksimielisyyteen. Sovittelumenettely ei koske rekisterditavid homeopaattisia ja antroposofisia
valmisteita (ks. lukua 3.8.2).

Ladkelaitos voi liittdd myyntiluvan tai rekisterginnin myontdmiseen ehtoja. La&kevalmisteen
toimittamisluokittelun ehtoa méaréttaessa otetaan huomioon ihmisille tarkoitetuissa
la&kevalmisteissa ihmisladkedirektiivin ja elainlaakevalmisteissa eldinlaékedirektiivin soveltuvat
sdannokset. Liséksi ihmisille tarkoitetuissa ladkevalmisteissa on otettava huomioon normit sosiaali-
ja terveysministerion ladkkeiden maaraamisestd ja Laékelaitoksen maaréys ladkkeiden
toimittamisesta seka eldinlaakkeissa Maa- ja metsatalousministerion eldinlaakkeita koskevat
maéaaraykset.

Ladkelaitos voi kieltdd immunologisen eldinladkevalmisteen valmistuksen, maahantuonnin,
hallussapidon, myynnin, jakelun tai kaytdn koko alueellaan tai osassa sitd, jos valmisteen kéytto
héiritsee eldintaudin valvontaa tai vastustamisohjelman toteuttamista.

Ladkelaitos ilmoittaa myyntiluvan tai rekisteréinnin myontdmispaatoksessaan ladkevalmisteen
hyvéksytysta valmisteyhteenvedosta ja pakkausselosteesta tai kayttdohjeesta.

Kansallisessa menettelyssé késiteltdvaan hakemukseen hakijan tulee toimittaa Ladkelaitokseen
hakemuksen késittelyn alussa paperiversioiden liséksi sahkoiset word-muotoiset versiot
valmisteyhteenvedosta ja pakkausselosteesta.

Tunnustamis- ja hajautetussa menettelyssa kasiteltaviin hakemuksiin hakijan tulee toimittaa
paperiversion lisaksi sahkoiset word-muotoiset kdadnnokset valmisteyhteenvedosta, pakkaus-
selosteesta sekd myyntipaallysmerkintateksteisté.

Ladkelaitos ohjeistaa asiasta verkkosivuillaan tarkemmin

Hyvéksytyt asiakirjat julkaistaan Laakelaitoksen verkkosivuilla (www.laakelaitos.fi), joilla on myds
asiakirjamallit ja ohjeet sdhkoisten tekstien laatimiseksi ja toimittamiseksi.

6. MYYNTILUVAN JA REKISTEROINNIN YLLAPITO

Ladkevalmisteen myyntiluvan tai perinteisen kasvirohdosvalmisteen rekisteréinnin haltijan on
ilmoitettava Laakelaitokselle kaikki valmisteen hyotyjen ja haittojen arvioimiseksi tarpeelliset uudet
tiedot, joita ei ole alkuperaisessa myyntilupa- ja rekisterdintinakemuksessa. Myds muista
asiakirjatietojen muutoksista on ilmoitettava. Haittavaikutusten seurannasta ja ilmoittamisesta,
turvallisuuskatsausten toimittamisesta sek& muusta ladketurvatoiminnasta on saadetty laakelain 30
8:5sd ja Laadkelaitoksen antamassa madrayksessa Laaketurvatoiminta ja ohjeessa Laakkeiden
haittavaikutusten ilmoittaminen. Eldinladkevalmisteiden haittavaikutusseurannasta on
yksityiskohtaiset ohjeet maarayksessa Elainlaaketurvatoiminta ja ohjeessa Eldimelle annetun
ladkevalmisteen haittavaikutuksesta ilmoittaminen. Liséksi hakijan on otettava huomioon The Rules
Governing Medicinal Products in the European Unionin osa 9.

Myyntiluvan tai perinteisen kasvirohdosvalmisteen rekister6innin myontdmisen jalkeen
myyntiluvan tai rekisterdinnin haltijan on véalittdmasti vahvistettava Laakelaitokseen valmisteen
ladketurvatoiminnasta vastaavan henkilon sekd mahdollisen suomalaisen yhteyshenkilon nimi ja
yhteystiedot ja pidettdva tiedot ajantasaisena.
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Ladkelain 30a §:ssé on lisaksi sdadetty muun muassa myyntiluvan ja rekisterginnin haltijan
velvoitteesta ilmoittaa L&akelaitokselle omasta aloitteestaan tapahtuvasta laakevalmisteen jakelun
keskeyttamisesta tai siitd, ettd haltija on omasta aloitteestaan poistanut valmisteen markkinoilta sen
tehoon tai turvallisuuteen liittyvén asian takia.

Toimivaltainen viranomainen tarkastaa kaikki voimassa olevassa myyntiluvassa ja rekisterdinnissa
ilmoitetut EU/ETA-alueen ulkopuolella sijaitsevat ladkevalmisteen valmistukseen osallistuvat
tehtaat. Tarkastuskustannukset eivét sisélly kohdan 6.2 vuosimaksuun

6.1 Ladkevalmisteen kauppaantuonti ja kaupanpito

Myyntiluvan tai rekisteréinnin haltijan on ilmoitettava Laakelaitokselle ld&kevalmisteen
kauppaantuonnista, kaupan pitdmisen paattymisesta seka kaupan pitamisen tilapaisista
keskeytyksisté ladkelain 27 §:n mukaisesti.

Kauppaantuonnilla tarkoitetaan sitd, etta ladkevalmiste on vapautettu jakeluketjuun
(tukkukauppoihin ja apteekkeihin mukaan lukien sairaala-apteekit ja ld&dkekeskukset) ja se on siten
yleisesti loppukayttéjien saatavilla ldékelain 26 8:n mukaisesti.

Kun myyntiluvan tai rekisterdinnin saanut valmiste tuodaan kauppaan, haltijan on tehtava siita
ilmoitus Ladkelaitokseen viimeistadn viikon kuluessa kauppaantuonnista. Vastaava ilmoitus on
tehtdva myos valmisteen koostumuksen muuttuessa seka aina silloin, kun pohjoismainen
tuotenumero (Vnr) muuttuu.

Myyntiluvan tai rekisterdinnin haltijan on tiedotettava kauppaantuonnista samanaikaisesti myos
apteekeille, sairaala-apteekeille ja ld&dkekeskuksille. Vain sairaalakéyttoon tarkoitetuista valmisteista
el tarvitse tiedottaa apteekeille. Perinteisista kasvirohdosvalmisteista sek& homeopaattisista ja
antroposofisista valmisteista kauppaantuonti-ilmoitus on tehtavé Laékelaitokseen ja apteekeille.
Poikkeuksena viimeksi mainituista ovat sellaiset valmisteet, joiden myyntikanavaksi on
rekisterdinnin yhteydessa hyvaksytty myds muu kuin apteekki eika valmistetta aiota tuoda
apteekkimyyntiin. Naiden valmisteiden osalta riittdd, kun kauppaantuonti-ilmoitus tehdaan
Ladkelaitokseen.

IImoitus tehddan vapaamuotoisella kirjeelld, jossa mainitaan la&kevalmisteen tunnistetiedot.
IImoituksessa on mainittava selvasti ne pakkauskoot ja -tyypit sekd Vnr-numerot, joita ilmoitus
koskee, seka paivamaara, jolloin valmiste on tuotu kauppaan

Jos ladkevalmisteen tai jonkin pakkauksen kaupanpito lopetetaan tai kaupanpidossa on keskeytyksia
niin, ettei valmiste ole tosiasiallisesti loppukayttéjien saatavilla, siitd on ilmoitettava
Ladkelaitokseen kaksi kuukautta ennen lopetusta tai keskeytysta vastaavalla tavalla kuin
kauppaantuonnista on edelld madrétty, jollei erityisista syistd muuta johdu. limoituksessa tulee
mainita paivamaara, jolloin kaupanpito lopetetaan tai josta alkaen kaupanpidossa on keskeytyksia

Jos ladkevalmistetta ei ole tuotu kauppaan kolmen vuoden kuluessa myyntiluvan tai rekisteréinnin

myontamisesté tai kaupan pitdminen on ollut yhtdjaksoisesti keskeytyneena kolmen vuoden ajan,
ladkevalmisteen myyntilupa tai rekisterdinti raukeaa.
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Ladkelain 29 8:n mukaisesti L&&kelaitos voi ihmisten tai eldinten terveyteen liittyvista tai muista
erityisista syistd myyntiluvan tai rekisterdinnin haltijan hakemuksesta péaattaa, ettda myyntilupa tai
rekisterdinti ei raukea, vaikka valmistetta ei ole tuotu tosiasiallisesti kauppaan. Poikkeusta koskeva
perusteltu hakemus on toimitettava Laakelaitokseen véahintdan kolme kuukautta ennen kolmen
vuoden méérdajan tayttymista.

Myyntiluvan tai rekisterdinnin rauetessa haltijan on vedettédvé kaupan olevat ladkevalmisteet
valittémasti pois myynnista (tukkukaupoista, apteekeista, sairaala-apteekeista ja ladkekeskuksista).

Ladkelain 26 §8:n mukaan myyntiluvan tai rekisterdinnin haltijan on mahdollisuuksien mukaan
huolehdittava siitg, ettd myyntiluvan saanutta ld&dkevalmistetta seka rekisterditya perinteista
kasvirohdosvalmistetta on jatkuvasti ladkkeiden tukkukauppojen ja apteekkien saatavissa potilaiden
ja kayttajien tarpeiden mukaan.

6.2 Vuosimaksut

Kultakin myyntiluvan ja rekister6innin myoéntamisvuoden jéalkeiselta vuodelta on suoritettava
vuosimaksu sosiaali- ja terveysministerion Laédkelaitoksen maksuja koskevan asetuksen mukaan.
Ladkelaitoksen pankkiyhteystiedot on esitetty La&kelaitoksen verkkosivuilla (www.laakelaitos.fi).
Ladkelaitos l&hettdd vuosimaksun suorittamista varten myyntiluvan tai rekisteréinnin haltijalle tai
haltijan ilmoittamalle edustajalle laskun noin kaksi kuukautta ennen kunkin valmisteen lupavuoden
paattymistd. Maksu erdéntyy kuukautta ennen lupavuoden paattymistd. Jos maksua ei ole maksettu
erdpaivaan mennessd, myyntilupa tai rekisteréinti raukeaa lupavuoden péattymispaivana.

Myyntiluvan tai rekisterdinnin haltija vastaa siitd, ettd vuosimaksu on maksettu maéraaikaan
mennessé. Laskun saapumatta jddminen ei ole peruste maksusuorituksen laiminlyontiin.

Sosiaali- ja terveysministerion Laakelaitoksen maksuja koskevan asetuksen mukaisesti vuosimaksu
voidaan erdissé tapauksissa jattdd maaradmatta. Vapautusta vuosimaksusta on haettava viimeistaén
nelja kuukautta ennen valmisteen lupavuoden péattymistd. Hakemuksessa on perusteltava
ladkevalmisteen tarpeellisuus hoidon kannalta. Lisaksi hakemukseen on liitettavé selvitys
valmisteen myynnin arvosta Suomessa viimeisen kahdentoista kuukauden aikana
tukkumyyntihinnoin ja eriteltyind pakkauskokokohtaisesti. Sairaalamyynnin osuus on erotettava
kokonaismyynnista.

6.2.1 Myyntiluvan tai rekisterdéinnin peruuttaminen

Myyntiluvan tai rekisterdinnin haltijan tai hanen valtuuttamansa henkilon tai yrityksen on ennen
lupavuoden paattymista ilmoitettava kirjallisesti, mikali lupa peruutetaan eikd vuosimaksua
makseta. Ladkelaitos lahettdd vahvistuksen myyntiluvan tai rekisteréinnin peruuttamisesta
ainoastaan erillisestd pyynnostd myyntiluvan tai rekisterginnin haltijalle. Mikali
peruuttamisilmoituksessa ei ole erikseen mainittu paivaméaéaraa, josta lahtien myyntiluvan tai
rekisterdinnin peruutus astuu voimaan, lupa peruutetaan peruutusilmoituksen paivamaaralla.
Myyntilupaa ja rekisterdintia ei voida kuitenkaan peruuttaa takautuvasti.
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6.3 Voimassaolo

Laakevalmisteen myyntilupa ja rekisterdinti ovat voimassa vain niilla edellytyksilla, joilla ne on
myoOnnetty. Myyntilupa tai rekisterdinti raukeaa, jos myyntiluvan tai rekisteréinnin haltija ei ole
tayttanyt ld&kelain 29 §:ssd mainittuja velvoitteita. L&&kelain mukaan Ladkelaitos voi peruuttaa
myyntiluvan ja rekisterdinnin, jos uusin tutkimuksin tai muutoin on voitu osoittaa, etta luvan
mydntamisen tai rekisterdinnin edellytyksia ei enaé ole olemassa. Myyntilupa tai rekisterdinti
voidaan peruuttaa tilapéisesti siksi aikaa, ettd tehdaan tarvittavia tutkimuksia, jos on syyta epéilla,
ettd myyntiluvan myontadmisen tai rekisteréinnin edellytyksia ei endé ole olemassa.

Myyntilupa ja rekisterdinti ovat voimassa viisi vuotta myontamispaivamaarasta laskettuna.
Myyntilupa ja rekisterdinti raukeavat, ellei luvussa 6.2 mainittua vuosimaksua ole suoritettu
méaaradajassa tai jos myyntilupaa tai rekisterdintia ei ole uudistettu luvun 6.4 mukaisesti.

6.4 Myyntiluvan ja rekisterdinnin uudistaminen

Lukuun ottamatta luvussa 6.3 mainittuja tapauksia, myyntilupa ja rekisterdinti ovat voimassa viisi
vuotta, minké jalkeen ne on uudistettava. Myyntiluvan tai rekisterdinnin uudistamista koskeva

hakemus on jatettava Laakelaitokseen vahintdan kuusi kuukautta ennen valmisteen myyntiluvan tai

rekisterginnin paattymispaivamaarad. Myyntilupa ja rekisterointi sailyvat voimassa

uudistamishakemuksen kasittelyn ajan. Jos hakemusta ei jatetd, myyntilupa tai rekisteréinti raukeaa.

Kaikki ladkevalmisteiden myyntiluvat ja rekisterdinnit on uudistettava vahintdén kerran
ihmisléékedirektiivin ja eldinld&kedirektiivin mukaisesti, minka jalkeen myyntiluvat ja

rekisterdinnit ovat voimassa toistaiseksi. Laaketurvatoimintaan liittyvista perustelluista syisté lupa

ja rekisterointi voidaan kuitenkin uusia toisen kerran viideksi vuodeksi.

Ennen 1.1.1994 rekisteroityjen homeopaattisten ja antroposofisten valmisteiden rekisterdintien
uudistaminen ei ole tassé yhteydessa ajankohtaista.

6.4.1 Kansallisesti ja tunnustamismenettelyssa kasiteltadvan myyntiluvan ja rekisteréinnin
uudistamishakemuksen sisaltd

Myyntiluvan ja rekisterdinnin uudistamista haetaan kirjallisesti niin sanotuilla EU-
uudistamishakemuslomakkeilla, jotka on julkaistu NtA:n osissa 2C ja 6C.

Hakemusta laadittaessa on otettava huomioon NtA:n myyntiluvan ja rekister6innin uudistamista
koskevat ohjeistot. Niiden vaatimuksia sovelletaan tunnustamis- ja hajautetussa menettelyssa
myyntiluvan ja rekisterdinnin saaneisiin valmisteisiin. Vaatimuksia sovelletaan myds sellaisiin
kansallisessa menettelyssd myyntiluvan tai rekisterdinnin saaneisiin valmisteisiin, joita ei ole
aiemmin uudistettu sek& kasviperaisia aineita tai kasvirohdostuotteita vaikuttavina aineina
sisaltaviin valmisteisiin.

Uudistamishakemuksiin, jotka koskevat vahintdan kerran uudistettuja, kansallisesti k&siteltavia
valmisteita, on liitettdva seuraavat asiakirjat:
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- EU-uudistamishakemuslomakkeet kohdan 1.2 mukaisine liitteineen (ihmisille tarkoitetut

ladkevalmisteet) tai kohdan 2 mukaisine liitteineen (eldinladkevalmisteet). Lomakkeet on julkaistu

NtA:n osissa 2C ja 6C

- Hyvéksytyt valmisteyhteenveto, pakkausseloste ja myyntipaallysmerkinnét

- Myyntiluvan tai rekisterdinnin haltijan vahvistus siitd, ettei ladkevalmisteen riski-hy6tysuhteessa
ole tapahtunut muutoksia

- Lisaksi ihmisille tarkoitetuista la&kevalmisteista maaréaikainen turvallisuuskatsaus.
Uudistamisen yhteydessé ei saa tehdd muutoksia valmisteyhteenvetoon, pakkausselosteeseen eika
myyntipaallysmerkintoihin.

Hakijan on my0s otettava huomioon Léa&kelaitoksen madrays ladketurvatoiminnasta.

Tunnustamismenettelyn kautta uudistettavaan hakemukseen ei jattdmisvaiheessa vaadita kansallisia
valmisteyhteenveto-, pakkausseloste- ja myyntipaallysmerkintdehdotuksia. Kansalliset tekstit on
toimitettava Ladkelaitokseen véalittdmasti tunnustamismenettelyn péatyttya seké paperi- etta
séhkdisessa muodossa (word-muotoisina).

Kansallisissa uudistamishakemuksissa haltijan tulee joko saatekirjeessé tai erillisella liitteella
ilmoittaa, mitkd pakkauskoot h&n haluaa uudistaa. Jos kaikkia pakkauskokoja ei haluta uudistaa, ne
on poistettava erillisell& variaatiolla. Uudistettavat pakkauskoot on myds mainittava
valmisteyhteenvetoehdotuksessa.

Jos myyntiluvan tai rekisterdinnin uudistamishakemus hylatééan, seuraavaa lupavuotta varten
ennakkoon maksettu vuosimaksu palautetaan hakijan kirjallisen pyynnon perusteella. Jos
uudistamisen yhteydessé halutaan siirtdd myyntilupa tai rekisterdinti uudelle haltijalle, asiasta on
mainittava uudistamishakemuksen saatekirjeessé (ks. lukua 7.3.2 Myyntiluvan ja rekistergéinnin
siirtdminen uudelle haltijalle).

Uudistamishakemus on aina toimitettava paperikopiona Ladkelaitokseen. L&&kelaitos suosittelee,
ettd paperikopion liséksi hakemus jatetddn kokonaisuudessaan myds séhkdisessa muodossa.

Hakemuskopioiden maéarasta on tarkempia ohjeita NtA:n osien 2A ja 6A luvussa 7 seké
Ladkelaitoksen verkkosivuilla (www.laakelaitos.fi).

Jos valmisteyhteenvetoon ja pakkausselosteeseen tehdddn muutoksia ensimmaisen uudistamisen
yhteydessd, myyntiluvan tai rekisterdinnin haltijan on hakemuskasittelyn yhteydessé toimitettava
edell&d mainituista asiakirjoista sahkoiset versiot. L&&kelaitoksen verkkosivuilla (www.laakelaitos.fi)
on julkaistu asiakirjamallit ja ohjeet s&hkdisten tekstien laatimisesta ja toimittamisesta. L&ékelaitos
julkaisee verkkosivuillaan valmisteyhteenvedot ja pakkausselosteet niiden hyvaksymisen jalkeen.

6.5 Erdkohtainen valvonta

6.5.1 Ihmisille kaytettavat rokotteet, immunoglobuliinit ja immunoseerumit

Myyntiluvan saaneista ihmisille kaytettavista rokotteista, immunoglobuliineista ja
immunoseerumeista on valmistajan, myyntiluvan haltijan tai maahantuojan toimitettava jokaisesta
myyntiin tai kulutukseen tarkoitetusta eréasté valmistajan laadunvalvontatodistus ja, jos mahdollista,
virallisen laadunvalvontalaboratorion OMCL.:n antama erdn vapauttamistodistus Terveyden ja
hyvinvoinnin laitoksen rokoteturvallisuusyksikkéon. Se on Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksesta
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annetun asetuksen 2 8:ssd mainittu rokotteiden laadunvalvontayksikko. Todistukset on toimitettava
vahintdan seitseman vuorokautta ennen erén kulutukseen luovuttamista. Eran voi vapauttaa
kulutukseen, ellei rokotteiden laadunvalvontayksikko ilmoita toisin. Eréé ei voida vapauttaa, jos
jokin seuraavista poikkeuksista toteutuu:

Y leisessé rokotusohjelmassa kéytettavisté rokotteista, elavid mikrobeja siséltavista rokotteista ja
maassamme myyntiluvan myodntamisen jalkeen ensimmaisté kertaa kayttoonotettavista rokotteista
ja immunoglobuliineista valmistajan on laadunvalvontatodistuksen lisaksi toimitettava rokotteiden
laadunvalvontayksikkéon myos jonkin ETA-alueella toimivan tai EUn sopimusosapuolen
virallisesti hyvaksymén valvontalaboratorion antama eran vapauttamistodistus. Rokotteiden
laadunvalvontayksikko voi tarvittaessa pyytéaé liséksi riittdvan maarén naytteitd, pakkausselosteen
sekd myyntipaéllysmerkinnéat. Eran voi luovuttaa kulutukseen vasta Terveyden ja hyvinvoinnin
laitoksen rokotteiden laadunvalvontayksikén antaman ilmoituksen perusteella.

6.5.2 Plasmaperaiset verivalmisteet

Plasmaperaisiin verivalmisteisiin luetaan tassé yhteydessa ne la&kevalmisteet, joiden vaikuttava
aine on perdisin ihmisveresta tai veriplasmasta. Néihin eivét kuitenkaan kuulu edell& luvussa 6.5.1
mainitut valmisteet.

Valmistajan, myyntiluvan haltijan tai maahantuojan on toimitettava jokaisesta myyntiin tai
kulutukseen tarkoitetusta erasté Laékelaitokseen OMCL:n antama eran vapauttamistodistus tai
valmistajan laadunvalvontatodistus. Todistus on toimitettava Ladkelaitokseen vahintaan seitsemén
vuorokautta ennen erén kulutukseen luovuttamista. Erdn voi luovuttaa kulutukseen, ellei
L&ékelaitos ilmoita toisin.

6.5.3 Immunologiset eldinlddkevalmisteet

Myyntiluvan saaneista, elaimille kdytettavista rokotteista, immunoglobuliineista ja
immunoseerumeista on valmistajan, myyntiluvan haltijan tai maahantuojan toimitettava jokaisesta
myyntiin tai kulutukseen tarkoitetusta erasté valmistajan laadunvalvontatodistus ja virallisen
laadunvalvontalaboratorion OMCL.:n antama erdn vapauttamistodistus Elintarviketurvallisuus-
viraston (Evira) eldintautivirologian tutkimusyksikkdon. Jos erélla ei ole téllaista
elainladkedirektiivin artiklan 81 mukaista sertifiointia, Evira voi sertifioida erdn pyynndost, jos era
menee muihin artikla 81 soveltaviin maihin. Muussa tapauksessa Evira voi tarkastaa eran
kansallisesti.

Ladke-eran saa luovuttaa kulutukseen tutkimusyksikon tarkastettua todistuksen, sertifioitua eréan tai
tarkastettua erdn kansallisesti. Eran voi luovuttaa kulutukseen vasta tutkimusyksikon ilmoituksen
perusteella Myyntiin tai kulutukseen tarkoitetusta erésté pitad, todistusten lisaksi, Laakelaitoksen tai
Eviran pyytdessd, toimittaa tarvittava maara ndytteitd Eviraan tutkittavaksi. Naytteiden tutkimus ei
estd valmisteen kulutukseen luovuttamista.
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7 MYYNTILUPAA JA REKISTEROINTIA KOSKEVAT MUUTOKSET
7.1 Yleista

Myyntiluvan ja rekisteréinnin haltijan on seurattava valmisteensa teknista ja tieteellista kehitysta ja
esitettdva kehityksen mukana tulleet muutokset Ia&kevalmisteessa jaljempénéd mainittujen
menettelyjen mukaisesti.

Komission asetus 1234/2008 koskee tunnustamis- ja hajautetussa menettelyssa mydnnettyjen
myyntilupien tai sovittelumenettelyssa olleiden ladkevalmisteiden muutosten kasittelyd. Naiden
valmisteiden muutoshakemukset kasitelladn tunnustamismenettelyssa

Tunnustamis- ja hajautetussa menettelyssa rekisterdityjen valmisteiden muutoshakemukset
kasitellaan kansallisessa menettelyssa

Kansallisessa menettelysséd myyntiluvan tai rekisterdinnin saaneiden ladkevalmisteiden muutokset
kasitelladn saman asetuksen mukaisesti paitsi tdssa luvussa mainituissa poikkeustapauksissa

Kansallisessa menettelyssé seké tunnustamis- ja hajautetussa menettelysséd myénnettyjen
myyntilupien tai rekisterdintien muutoksista ilmoitetaan tai niihin haetaan lupaa kirjallisesti EU-
hakemuslomakkeella, joka on julkaistu NtA:n osissa 2C ja 6C.

Muutoshakemuksen késittelysté peritddn maksu sen mukaan, mité sosiaali- ja terveysministerion
asetuksessa Ladkelaitoksen maksullisista suoritteista sdé&ddetddn. Maksu on suoritettava ennen kuin
muutoshakemus jatetdan Ladkelaitokseen. Maksun suorituspéiva merkitddn muutoshakemukseen ja
hakemukseen liitetddn todistus maksun suorittamisesta, esimerkiksi jaljennds maksutositteesta.

Jos samaan aikaan jatetd&n useita muutoshakemuksia, ne on toimitettava erillisilla lomakkeilla
lukuun ottamatta jaljempana esitettyja erityistapauksia. Tietyissa jaljempéna mainituissa tapauksissa
sellaisia muutoksia, jotka ovat seurausta edellisestd muutoksesta, voidaan ilmoittaa tai hakea
samalla muutoshakemuslomakkeella.

Kansalliset vaatimukset, jotka koskevat hakemuskopioiden méarad, hakemuksen kielivaatimuksia ja
kasittelymaksujen suorittamista, on esitetty NtA:n osien 2A ja 6A luvussa 7 seké Laakelaitoksen
verkkosivuilla (www.laakelaitos.fi).

Myyntiluvan tai rekisteréinnin haltijan on muutoshakemusmenettelyn yhteydessa toimitettava
paperiversioiden liséksi séhkdiset versiot word-muodossa valmisteyhteenvedoista ja
pakkausselosteista. Kansallisessa menettelyssa kasiteltaviin muutoksiin hakemuksen sahkoiset
versiot toimitetaan hakemuksen jattdmisen yhteydessa ja tunnustamismenettelyssa kasiteltaviin
muutoksiin kdannoksista sahkoiset versiot toimitetaan prosessin paatyttya.

Laakelaitoksen verkkosivuilla (www.laakelaitos.fi) on myds asiakirjamallit ja tarkemmat ohjeet
séhkdisten tekstien laatimisesta ja toimittamisesta. L&akelaitos julkaisee verkkosivuillaan
valmisteyhteenvedot ja pakkausselosteet niiden hyvéksymisen jélkeen

Ihmisille tarkoitetuille 1adkevalmisteille ja eldinld&dkevalmisteille myodnnettévista
dokumentaatiosuoja-ajoista sdadetaan laékelain 21 a §:ssa.
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Yleisesti hyvéksytyn ladkeaineen hyvaksytylle uudelle kayttdaiheelle, jota varten on tehty
merkittavia prekliinisia tai kliinisia tutkimuksia, myonnetdan yhden vuoden tietosuoja-aika, josta
sdadetdan laékelain 21 c 8:ssd. Tallaista yhden vuoden suoja-aikaa on haettava L&ékelaitokselta,
joka tekee asiassa paatoksen.

Ladkelain 23 b §:ssé saddetdén siitd, ettd jos myyntilupaan liitetyn ehdon (reseptiehdon)
poistamiseksi on tehty laajoja prekliinisia tai kliinisia tutkimuksia, toinen samaa vaikuttavaa ainetta
sisdltdvan myyntiluvan haltija voi hakea ehdon poistamista ndiden tutkimustulosten perusteella
aikaisintaan vuoden kuluttua vertailuvalmisteen myyntiluvan ehdon muuttamisesta.

Ladkevalmisteen kauppaantuonnista on maéaratty edell& luvussa 6.1.

7.2 Myyntilupaa ja rekisterointia koskevien muutosten jaottelu

Muutokset lajitellaan seuraavasti:

Tyypin 1A pienet muutokset, jotka ilmoitetaan vuoden kuluessa toteuttamisesta lukuun ottamatta
niitd muutoksia, jotka tulee ilmoittaa vélittdmasti toteuttamisen jalkeen

Tyypin Il lupaa edellyttdvat huomattavat muutokset

Kiireelliset turvallisuuteen liittyvat muutokset

Myyntiluvan tai rekisterdinnin laajennukset

Muutokset, jotka eivat kuulu mihink&én ylla olevaan luokitteluun ovat oletusarvoisesti tyypin IB
ilmoitettavia muutoksia.

Komissio on julkaissut verkkosivuillaan
(http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/index_en.htm) ohjeiston, jossa on lueteltu tyypin IA
(valittomasti ilmoitettavat seka vuoden sisalld toteuttamisesta raportoitavat) seké tyypin 11
muutokset seka ndihin liittyvat dokumentaatiovaatimukset. Lisaksi ohjeistossa on mainittu
esimerkinomaisesti tyypin 1B muutoksia sekd ne tyypin IB muutokset, jotka on valmiiksi maéritelty
kuuluvan tahan luokkaan seké néihin liittyvia dokumentaatiovaatimuksia (jaljempéana
”luokitteluohjeisto”).

Komission ohjeistoa paivitetdan sdannallisesti ja luokitteluihin voi tulla muutoksia variaatio-
asetuksen artikla 5 mukaisten luokittelusuositusten johdosta.

Komissio on julkaissut verkkosivuillaan myds muutosten suorittamista koskevan ohjeiston, joka
koskee tunnustamis- ja keskitetyssa menettelyssé késiteltdvida muutoshakemuksia. Tété4 ohjeistoa
sovelletaan myd6s soveltuvin osin kansallisessa menettelyssa kasiteltdviin muutoshakemuksiin

7.2.1 Tyypin 1A ilmoitettavat muutokset

Tyypin IA muutokset on lueteltu edelld mainitussa komission ohjeistossa. Tyypin IA muutoksesta
ei tarvitse ilmoittaa Ladkelaitokselle ennen sen toteuttamista, vaan se voidaan yleensé ilmoittaa 12
kuukauden kuluessa muutoksen tekemisesté. Poikkeuksena ovat tietyt tyypin IA muutokset, joista
tulee ilmoittaa L&akelaitokselle valittomasti toteuttamisen jalkeen. Ndma on merkitty
luokitteluohjeistossa merkinnalla 1A.

IImoitukseen on liitettdva hakemuskaavake seké selvitykset ohjeiston vaatimusten tayttymisesta.

Liséksi ilmoituksessa on esitettava tarvittavat muutokset asiakirjoihin komission ohjeiston
mukaisesti.
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Sellaiset muutokset, jotka eivét vaadi valitonta ilmoittamista, on ilmoitettava 12 kuukauden
kuluessa muutoksen toteuttamisesta.

Jos sama/samat tyypin A muutos/muutokset koskevat yhté tai useampaa saman myyntiluvan
haltijan valmistetta, haltija voi jattdd ndma muutokset Ladkelaitokselle yhtena ilmoituksena.

Ladkelaitos ilmoittaa kansallisessa menettelyssé késiteltdvan tyypin IA muutoshakemuksen
yhteydesséd myyntiluvan haltijalle, mitk& muutoksista ovat hylattavat. Myyntiluvan haltijan tulee
valittémasti lopettaa hylatyn variaation toteuttaminen.

Seké kansallisessa etta tunnustamismenettelyssa kasiteltavien tyypin A ilmoitusten asianmukaisuus
tarkistetaan 30 vuorokauden kuluessa.

Jos ehdotettu muutos aiheuttaa muutoksia ld&kevalmisteen valmisteyhteenvetoon, pakkaus-
selosteeseen tai myyntipaallysmerkintdihin, ilmoitukseen on liitettava uudet ehdotukset. Hakijan on
lisdksi on toimitettava edelld mainitut aiemmin hyvaksytyt tekstit, joihin tehdyt muutokset on
selvasti merkitty. Valmisteyhteenveto- ja pakkausseloste-ehdotukset on toimitettava ilmoituksen
yhteydesséd myos sdhkodisessd muodossa. Ladkelaitoksen verkkosivuilla (www.laakelaitos.fi) on
asiakirjamallit ja tarkemmat ohjeet sahkoisten tekstien laatimisesta ja toimittamisesta. Laékelaitos
ilmoittaa haltijalle muutosilmoituksessa hyvéksytyn asiakirjan (valmisteyhteenveto tai
pakkausseloste) tunnistetiedot (paivays).

Tunnustamismenettelyssa kasiteltavat tyypin 1A muutokset kasitelldédn komission asetuksen nro
1234/2008 mukaisesti. Kasittelya kuvataan yksityiskohtaisemmin koordinointiryhmien laatimissa
toimintaohjeissa

7.2.2 Tyypin IB ilmoitettavat muutokset

Komission asetus 1234/2008 maarittelee tyypin IB ilmoitettavan muutoksen sellaiseksi
muutokseksi, joka ei ole tyypin IA eika tyypin Il muutos eikd myyntiluvan laajennus. Lisaksi
sellaiset muutokset, jotka eivat ole myyntiluvan laajennuksia ja joiden luokittelua ei ole maaritelty
luokitteluohjeistossa tai variaatioasetuksen artikla 5 mukaisen luokittelusuosittelun mukaisesti ovat
oletukseltaan tyypin 1B muutoksia.

Komission julkaisemassa luokitteluohjeistossa mainitaan esimerkkejé tyypin IB muutoksista ja
néihin liittyvistd dokumentaatiovaatimuksista.

Tyypin 1B muutokset tulee ilmoittaa L&é&kelaitokselle ennen toteuttamista. limoitukseen on liitettava
hakemuskaavake seka selvitykset ohjeiston vaatimusten tayttymisesté. Lisaksi ilmoituksessa on
esitettava tarvittavat muutokset asiakirjoihin komission ohjeiston mukaisesti

Kansallisessa menettelyssd myyntiluvan tai rekisterdinnin saaneiden la&kevalmisteiden seké
tunnustamis- tai hajautetussa menettelyssé rekisterdityjen valmisteiden tyypin 1B ilmoitusten
asianmukaisuus tarkastetaan 60 vuorokauden kuluessa ilmoituksen saapumisesta L&é&kelaitokseen.
Kansallisessa menettelyssé késiteltdvan muutoksen voi toteuttaa, ellei L&&kelaitos ilmoita, etta
muutos ei ole hyvaksyttava.

Ladkelaitos voi myds ennalta luokittelematonta tyypin IB muutoshakemusta tarkastaessaan maaréta
sen jatettavaksi tyypin Il muutoksena.
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Jos ehdotettu muutos aiheuttaa muutoksia laédkevalmisteen valmisteyhteenvetoon,
pakkausselosteeseen tai myyntipaallysmerkintéihin, ilmoitukseen on liitettdva uudet ehdotukset.
Hakijan on lisaksi on toimitettava edellda mainitut aiemmin hyvaksytyt tekstit, joihin tehdyt
muutokset on selvésti merkitty. Valmisteyhteenveto- ja pakkausseloste-ehdotukset on toimitettava
ilmoituksen yhteydessa myds sahkoisessa muodossa. Laakelaitoksen verkkosivuilla
(www.laakelaitos.fi) on asiakirjamallit ja tarkemmat ohjeet sdhkdisten tekstien laatimisesta ja
toimittamisesta. Ladkelaitos ilmoittaa haltijalle muutosilmoituksessa hyvéksytyn asiakirjan
(valmisteyhteenveto tai pakkausseloste) tunnistetiedot (paivays).

Tunnustamismenettelyssa kasiteltavat tyypin 1B muutokset kasitelladn komission asetuksen nro
1234/2008 mukaisesti. Kasittelya kuvataan yksityiskohtaisemmin koordinointiryhmien laatimissa
toimintaohjeissa.

7.2.3 Tyypin 11 muutokset (lupaa edellyttavat muutokset)

Asetuksessa 1234/2008 seké komission julkaisemassa luokitteluohjeistossa on lueteltu sellaiset
muutokset, jotka katsotaan olevan tyypin Il muutoksia. Sen lisaksi sellaiset muutokset, joilla voi
olla merkittava vaikutus valmisteen laatuun, turvallisuuteen tai tehoon, tulee jattaa tyypin Il
muutoshakemuksena. Téllainen ennalta luokittelematon muutos voidaan hakea tyypin 11
muutoksena variaatioasetuksen artikla 5 suosituksen perusteella tai myyntiluvan haltija voi suoraan
hakea muutosta tyypin Il muutoksena. Laakelaitos voi myds ennalta luokittelematonta tyypin 1B
muutoshakemusta tarkastaessaan maarété sen jatettavaksi tyypin Il muutoksena.

Tyypin Il muutoksiin on haettava Laékelaitoksen lupa. Lupahakemukseen on liitettavé tarvittava
aineisto: haettuun muutokseen liittyvét lisatiedot, hakemuksesta aiheutuvat muutokset asiakirjoihin
seka muutosta perusteleva asiantuntijalausunto tai katsaus tai yhteenveto. Hakemuksesta on
maksettava maksuasetuksen mukainen kasittelymaksu.

Kansallisessa menettelyssd myyntiluvan tai rekisteréinnin saaneiden la&dkevalmisteiden tyypin Il
muutokset késitelld&dn 120 vuorokauden kuluessa kasittelykelpoisen hakemuksen saapumisesta
Ladkelaitokseen. Kaikista sek& kansallisessa ettd tunnustamismenettelyssa kasiteltavista tyypin 11
muutoksista annetaan péatos.

Jos ehdotettu muutos aiheuttaa muutoksia kansallisessa menettelyssa myyntiluvan tai rekisteréinnin
saaneen ld&kevalmisteen valmisteyhteenvetoon, pakkausselosteeseen tai
myyntipaallysmerkint6ihin, hakemukseen on liitettdva uudet ehdotukset seka edelld mainitut
aiemmin hyvéksytyt asiakirjat, joihin tehdyt muutokset on selvasti merkitty.

Valmisteyhteenveto- ja pakkausseloste-ehdotukset on toimitettava ilmoituksen yhteydessad myos
séhkoisessd muodossa. Ladkelaitoksen kotisivuilla (www.laakelaitos.fi) on asiakirjamallit ja
tarkemmat ohjeet séhkoisten tekstien laatimiseksi ja toimittamiseksi. L&akelaitos julkaisee
verkkosivuillaan valmisteyhteenvedot ja pakkausselosteet niiden hyvaksymisen jalkeen

Tunnustamismenettelyssa kasiteltdvaan tyypin Il muutoshakemukseen ei sen jattamisvaiheessa
vaadita kansallisia valmisteyhteenveto-, pakkausseloste- ja myyntipaallysmerkintdehdotuksia.
Kansalliset tekstit on toimitettava seka paperi- ettd sahkoisessa muodossa (word-muodossa)
Ladkelaitokseen vasta valittémasti tunnustamismenettelyn paatyttya.
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Tunnustamismenettelyssa kasiteltavat tyypin 11 muutoshakemukset kasitelladn komission asetuksen
nro 1234/2008 mukaan. Késittelyé kuvataan yksityiskohtaisemmin koordinointiryhmien laatimissa
toimintaohjeissa.

Ladkelain 35 § 2 momentissa madaritellaén erityinen pakkaustyyppi, paivystyspakkaus. Sille voidaan
hakea lupaa ld&kelaissa mainittuun kayttoon ja jakeluun, jos paivystyspakkaus on tarpeellinen
ladkevalmisteen luonteen ja kayttotarkoituksen vuoksi.

Paivystyspakkausta koskevaa lupaa voidaan hakea sellaiselle laédkevalmisteelle, jolla potilaan
hoitaminen katsotaan tarpeelliseksi aloittaa vélittomasti riippumatta apteekkien aukioloajasta.
Tallainen valiton hoidon aloittamisen tarve on lahinna infektioiden tai &killisten kiputilojen
hoidossa. Péivystyspakkaus on tarkoitettu vain 1-2 vuorokauden tarpeeseen.

Paivystyspakkauslupaa haetaan aina kansallisesti tyypin Il muutoksena. Muutoshakemukseen on
liitettdva perustelut pakkauksen tarkoituksenmukaisuudesta. Paivystyspakkaus ei ole yleisesti
kaupan oleva pakkauskoko, joten sité ei lisata erillisend pakkauskokona valmisteyhteenvetoon

7.2.4 Kiireelliset turvallisuuteen liittyvat muutokset

Myyntiluvan haltija voi edelld mainituista mé&&rdyksista huolimatta asettaa ld&dkevalmisteen kaytolle
valiaikaisesti valmisteyhteenvedosta poikkeavia rajoituksia komission asetuksen 1234/2008 artiklan
9 mukaisesti. Tdma on mahdollista tapauksissa, joissa valmisteen voidaan epdailla vaarantavan
ihmisen tai eldimen terveyttd, jos sitd kdytetddn valmisteyhteenvedon mukaisesti. Kiireellista
turvallisuusilmoitusta laadittaessa on liséksi otettava huomioon CHMP:n ja CVMP:n alaisten
ladketurvatydryhmien laatimat ohjeistot, jotka on julkaistu EMEAnN verkkosivuilla
(www.emea.europa.eu).

Kiireellinen rajoitus voi olla kdyttGaiheiden tai annostuksen rajoittaminen tai eldinld&dkkeen kohde-
eldinlajien rajoittaminen, varoaika tai kdyton vasta-aiheiden tai varoituksen lisédminen. Téllaisista
toimenpiteisté on ilmoitettava valittomasti Laakelaitokseen. Ellei Ladkelaitos puutu asiaan 24
tunnin kuluessa ilmoituksen tekemisestd, asetettu kayttorajoitus katsotaan hyvaksytyksi.

Kiireellisen turvallisuusrajoituksen taytantéonpanoaikataulu sovitaan Ladkelaitoksen kanssa.
IImoituksen jattamisen jalkeen myyntiluvan haltijan on viipymaétté toimitettava L&&kelaitokseen
myyntiluvan muuttamista koskeva tyypin 1l muutoshakemus. Hakemus on toimitettava viimeistaén
15 pdivan kuluessa siitd, kun kiireellinen turvallisuuteen liittyvé rajoitus on tehty.

Myo0s Ladkelaitos voi ottaa kayttoon valiaikaisia kiireellisia turvallisuuteen liittyvié rajoituksia.
Myyntiluvan haltijan on talléin toimitettava viipymatta Laakelaitokseen kyseisté asiaa koskeva
tyypin Il muutoshakemus. Tassé hakemuksessa tulee ottaa huomioon L&é&kelaitoksen ilmoittamat,
turvallisuutta koskevat rajoitukset. Myos ndissa tapauksissa hakemus on toimitettava viimeistaan 15
paivan kuluessa siité, kun kiireellinen turvallisuuteen liittyva rajoitus on tehty.

Edelld mainitut ohjeet koskevat myds rekisterdityja valmisteita.

7.2.5 Myyntiluvan ja rekisterdinnin laajennukset
(Komission asetus (EY) nro 1234/2008, liite I)
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Erdissé tapauksissa muutos jo myonnettyyn myyntilupaan ja rekisteréintiin on niin huomattava, etta
la&kevalmisteelle on haettava myyntiluvan tai rekisterdinnin laajennusta. Hakemuksesta on
maksettava kasittelymaksu (ks. lukua 4.3.2). Hakemusten kasittelyajoista saadetaan ladakeasetuksen
10 a 8:ssd. Laajennushakemuksen késittelyé esitelldadn tdman méardyksen luvussa 5.

Muutokset, jotka edellyttavat myyntiluvan tai rekisterdinnin laajennusta, on esitetty komission
asetuksen nro1234/2008 liitteessa I.

7.2.6 EU:n toimielimissa kasiteltava asia

Jos EUn jasenvaltiot ovat tehneet erilaisia ratkaisuja myyntiluvan myontdmisessa, myénnetyn
myyntiluvan peruuttamisessa tai ladkevalmisteen kulutukseen luovuttamisen kieltdmisessa,
myyntiluvan hakija tai haltija voi saattaa asian CHMP:n tai CVMP:n kasiteltavaksi.

Ladkevalmisteen myyntiluvan hakija tai haltija voi yhteison etua koskevissa erityistapauksissa
saattaa myyntiluvan myontamista tai myyntiluvan peruuttamista, ladkevalmisteen kulutukseen
luovuttamisen kieltdmisté tai muuta myonnetyn myyntiluvan muuttamista koskevan asian
asianomaisen komitean késiteltavaksi ennen kuin L&&kelaitos ratkaisee asian.

Komitean ké&siteltavaksi saatettava asia on yksiloitavé selvasti. Komitealle on toimitettava kaikki
asiaan liittyvat tiedot.

Komission tai ministerineuvoston paatds on sitova ratkaisu, joka on saatettava kansallisesti voimaan
30 vuorokauden kuluessa paatospaivésta. Ladkelaitos ilmoittaa paatoksen voimaan saattamisesta
myyntiluvan hakijalle tai haltijalle, komissiolle ja komitealle. Jos pa&tds aiheuttaa muutoksen
myyntiluvallisen valmisteen valmisteyhteenvetoon, pakkausselosteeseen,
myyntipaallysmerkint6ihin tai myyntiluvan ehtoihin, myyntiluvan haltijan on viipymétta
toimitettava tyypin Il muutoshakemus Ladkelaitokseen.

N&ma ohjeet koskevat myds rekisterdityjéd valmisteita.

7.2.7 Muutosten ryhmittely

Variaatioasetuksen 1234/2008 artikla 7 mukaisesti myyntiluvan haltija voi tietyissa tapauksissa
ryhmitelld usean muutoksen yhdeksi hakemukseksi. Ndmé tapaukset on lueteltu variaatioasetuksen
liitteessé 111.

Myyntiluvan haltijan tulee ottaa yhteytta L&éakelaitokseen vahintdén kaksi kuukautta ennen
ryhmiteltyjen muutoshakemusten jattamista ja annettava perustelut ryhmittelylle.

Jos ryhmiteltyyn muutoshakemukseen kuuluu eri tasoisia muutoshakemuksia, muutoshakemus
tulee jattaa ja se kasitelldan laajimman muutoshakemuksen edellytysten mukaisesti.

Ryhmitellystd muutoshakemuksesta on maksettava kuten kohdassa 4.3.2. mainitaan.
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7.3 Muut myyntilupaa ja rekisterointia koskevat ilmoitukset ja muutokset

7.3.1 Laakevalmisteiden myyntipaallysmerkintoja tai pakkausselostetta koskevat muutokset

Kansallisessa menettelyssd myyntiluvan tai rekisterdinnin saaneiden la&kevalmisteiden
myyntipaallysmerkint6ja tai pakkausselostetta koskevista muutoksista ilmoitetaan Laakelaitokselle
90 vuorokautta ennen muutosten toteuttamista ihmislaakedirektiivin artiklan 61.3 mukaisesti.
Saatekirjeen lisaksi ilmoitukseen on liitettava uudet pakkausseloste- ja
myyntipaéllysmerkintdehdotukset seka aiemmin hyvaksytyt tekstit, joihin muutokset on selvésti
merkitty.

Muutos voidaan toteuttaa, ellei Laakelaitos 90 vuorokauden kuluessa ilmoita, ettd muutosta ei
hyvéksyta. Laakelaitos ilmoittaa myyntiluvan tai rekisterdinnin haltijalle hyvéksytyn asiakirjan
(pakkausseloste tai myyntipaallysmerkinnét) tunnistetiedot (paivays).

Tunnustamis- ja hajautetussa menettelyssa harmonisoitujen pakkausselosteiden tai
myyntipaéallysmerkintdjen ilmoitukset késitelldén siten kuin koordinointiryhmien laatimissa
toimintaohjeissa yksityiskohtaissmmin kuvataan.

Myyntiluvan ja rekisteréinnin haltijan on muutoshakemuksen yhteydessa toimitettava myos
sahkoiset versiot pakkausselosteista. Laakelaitoksen verkkosivuilla osoitteessa www.laakelaitos.fi
on tarkemmat ohjeet sahkoisten tekstien laatimisesta ja toimittamisesta. Pakkausselosteet
julkaistaan niiden hyvaksymisen jalkeen L&&kelaitoksen verkkosivuilla. Sahkoisia pakkausselosteita
ei tarvitse toimittaa rekister6idyistd homeopaattisista ja antroposofisista valmisteista. Naille
valmisteille laaditaan pakkausseloste vain erityistapauksissa.

7.3.2 Myyntiluvan ja rekisterdinnin siirtaminen uudelle haltijalle

Myyntiluvan tai rekisterdinnin siirtdminen uudelle haltijalle edellyttdd Ladkelaitoksen lupaa. Lupaa
hakee myyntiluvan senhetkinen haltija. Siirtdmista voidaan hakea erillisellda hakemuksella, jolloin
siirtdmisesta peritdén kasittelymaksu sen mukaan, mité sosiaali- ja terveysministerion asetuksessa
Ladkelaitoksen maksullisista suoritteista saddetdan. Myyntiluvan tai rekisteréinnin uudistamisen
yhteydessé siirtdminen sisaltyy kuitenkin vuosimaksuun.

Myyntiluvan tai rekisterdinnin siirtoa uudelle haltijalle haetaan saatekirjeelld, jossa mainitaan
valmisteen nimi, vahvuus, lddkemuoto, myyntiluvan tai rekisteréinnin numero ja se, kenelle
myyntilupa tai rekisterointi halutaan siirrettdvan. T&ll4 tarkoitetaan uuden haltijan nimed, osoitetta
ja yhteyshenkil6d. Taman liséksi hakemukseen on liitettava siirtoa koskeva sopimus, josta kay ilmi,
ettd myyntilupa tai rekisterdinti ja siihen liittyvét vastuut ja velvoitteet siirtyvat kokonaan uudelle
haltijalle, todistus maksun suorittamisesta, esimerkiksi jaljennds maksutositteesta, seka ehdotukset
valmisteyhteenvedoksi, pakkausselosteeksi ja myyntip&allysmerkinndiksi.

Uuden myyntiluvan tai rekisterdinnin haltijan on toimitettava hakemuksen yhteydessa
laéketurvatoiminnasta vastaavan henkiloén nimi ja yhteystiedot seka selvitys siirron aiheuttamista
muutoksista voimassaolevaan hyvaksyttyyn ladketurvatoimintaa koskevaan
myyntilupadokumentaatioon
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Valmisteyhteenveto- ja pakkausseloste-ehdotukset on toimitettava hakemuksen yhteydessad myos
séhkoisessa muodossa. Laédkelaitoksen verkkosivuilla (www.laakelaitos.fi) on asiakirjamallit ja
ohjeet sahkoisten tekstien laatimisesta ja toimittamisesta. L&ékelaitos julkaisee verkkosivuillaan
valmisteyhteenvedot ja pakkausselosteet niiden hyvéksymisen jalkeen.

Myyntilupa tai rekisterdinti siirtyy uudelle haltijalle siné péivana, kun Laakelaitos antaa paatoksen
siirron hyvaksymisesta tai hakijan kanssa erikseen sovittuna ajankohtana. Myyntiluvan tai
rekisteréinnin uuden haltijan tulee tehdd kauppaantuonti-ilmoitus, kun laédkevalmiste tuodaan
kauppaan uuden haltijan myyntip&éllysmerkinngilla varustettuna. Samalla uuden haltijan on
huolehdittava siitd, ettd vanhan haltijan pakkaukset vedetéan pois ladketukkukaupoista, apteekeista,
sairaala-apteekeista ja ladkekeskuksista.

7.4. Valmisteen kaupassapito kahden eri haltijan pakkauksissa, kahdella eri koostumuksella
tai kahdella eri nimella sekda muut poikkeukset

Ladkevalmiste ei voi olla samanaikaisesti kaupan kahden haltijan pakkauksissa, kahdella eri
koostumuksella tai kahdella eri nimell&. Jos kuitenkin myyntiluvan siirtdmisen yhteydessa vanhan
haltijan pakkauksiin liittyvien vastuiden ja velvoitteiden siirto uudelle haltijalle on sisallytetty
haltijoiden valiseen sopimukseen, voidaan uuden ja vanhan haltijan pakkaukset pitéa
samanaikaisesti kaupan enintd&n kuuden kuukauden ajan. Silloin, kun on kyse rekisterdidysta
ladkevalmisteesta, jota ei ole rekisterdinnin myodntamisessa maaratty myytavaksi vain apteekista,
vanhan haltijan pakkaukset tulee vetaa pois myds valmisteiden vahittaismyyjilta.

Samoin perustellusta syysté uuden ja vanhan koostumuksen mukaiset pakkaukset sek& sama
valmiste uudella ja vanhalla kauppanimell& voidaan pitdd samanaikaisesti kaupan 1-6 kk:n ajan.
Kaikissa naissa tapauksissa myyntiluvan haltijan on esitettdva pyyntonsa samanaikaisesta
markkinoilla pidosta perusteluineen kyseisen muutoshakemuksen yhteydessa.

Ladkelaitos voi perustellusta syystd myontaa erakohtaisen vapautuksen myyntiluvan tai

rekisterdinnin ehdoista myyntiluvan tai rekisterdinnin haltijan erillisestd hakemuksesta, mikéli
Suomen markkinalle kriittisen valmisteen saatavuudessa olisi muutoin odotettavissa katkos.

8 OHJAUS JA NEUVONTA

Ladkelaitos ohjaa ja neuvoo tarvittaessa tdamén maadrayksen soveltamisessa.
9. VOIMAANTULO

Taméa méaarays tulee voimaan 1.1.2010. Sen jalkeen jatettavien hakemusten on tdytettavé tdmén
maarayksen vaatimukset.
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Jaostopaallikko
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Marjo-Riitta Helle
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JAKELU

Ladketehtaat
Laaketukkukaupat

Ladkevalmisteiden kauppaantuonnista vastaavat henkil6t

Elintarviketurvallisuusvirasto
Terveyden ja hyvinvoinnin laitos
Suomen Punainen Risti Veripalvelu

TIEDOKSI

Eduskunnan oikeusasiamies

Valtioneuvoston oikeuskansleri

Sosiaali- ja terveysministerio

Kauppa- ja teollisuusministerio

Maa- ja metsétalousministerio
Kansanelékelaitos

Sosiaali- ja terveysalan lupa- ja valvontavirasto
Kuluttajavirasto

Laéketeollisuus ry

Rinnakkaislaaketeollisuus ry

Elainladketuojat ry

Riista- ja kalatalouden tutkimuslaitos
Apteekkitavaratukkukauppiaat
Luontaistuotealan Keskusliitto ry
Luontaistuotealan tukkukauppiaiden liitto ry
Suomen Luontaistuotekauppiaitten Liitto ry
Paivittaistavarakauppa ry

Helsingin yliopisto, eldinladketieteellinen tiedekunta
Helsingin yliopisto, farmasian tiedekunta
Helsingin yliopisto, la&ketieteellinen tiedekunta
Kuopion yliopisto, farmaseuttinen tiedekunta
Kuopion yliopisto, ladketieteellinen tiedekunta
Oulun yliopisto, ladketieteellinen tiedekunta
Tampereen yliopisto, ladketieteellinen tiedekunta
Turun yliopisto, laéketieteellinen tiedekunta
Abo Akademi, biokemian ja farmasian laitos
Suomen Apteekkariliitto

Suomen El&inlaakariliitto

Suomen Farmasialiitto

Suomen Hammaslaakariliitto

Suomen Laakariliitto

Suomen Proviisoriyhdistys

Suomen Kuntaliitto

Helsingin yliopiston apteekKi

Kuopion yliopiston apteekki

Suomen Homeopaatit ry

Antroposofisen L&&ketieteen Yhdistys ry
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