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KOMISSION ASETUS (EY) N:o 668/2009,

annettu 24 piivini heinikuuta 2009,

Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 1394/2007 muuttamisesta siltd osin kuin on
kyse mikro-, pienten ja keskisuurten yritysten kehittimiin pitkille kehitetyssi terapiassa kiytettiviin
lidkkeisiin liittyvien laatua koskevien ja ei-kliinisten tietojen arvioinnista ja sertifioinnista

(ETA:n kannalta merkityksellinen teksti)

EUROOPAN YHTEISOJEN KOMISSIO, joka

ottaa huomioon Euroopan yhteison perustamissopimuksen,

ottaa huomioon pitkille kehitetyssd terapiassa kdytettavistd laak-
keistdi sekd direktiivin  2001/83/EY ja asetuksen (EY)
N:o 726/2004 muuttamisesta 13 pdivind marraskuuta 2007
annetun Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY)
N:o 1394/2007 (1) ja erityisesti sen 18 artiklan,

sekd katsoo seuraavaa:

() On tarpeen vahvistaa asetuksen (EY) N:o 1394/2007
puitteissa sddnnokset, jotka koskevat pienten ja kes-
kisuurten yritysten Euroopan lddkevirastolle, jiljempand
ladkevirasto’, toimittamien laatua koskevien ja ei-kliinis-
ten tietojen arviointia ja sertifiointia, jotta niitd yrityksid
kannustettaisiin tekemddn pitkélle kehitetyssd terapiassa
kédytettaviin ladkkeisiin liittyvid laatu- ja ei-kliinisia tutki-
muksia.

(2)  Johdonmukaisuuden ja avoimuuden nimissd olisi sovel-
lettava mikroyritysten sekd pienten ja keskisuurten yritys-
ten madritelmastd 6 paivand toukokuuta 2003 annetun
komission suosituksen 2003/361/EY (?) mukaista mikro-,
pienten ja keskisuurten yritysten maaritelmaa.

(3)  Asetuksen (EY) N:o 1394/2007 mukaisesti sertifiointi
olisi tehtdvd mahdollisesta myyntilupahakemuksesta riip-
pumatta. Silld pitéisi kuitenkin my6s pyrkid helpottamaan
mahdollisen samoihin tietoihin perustuvan mychemmin
esitettdvin kliinisid tutkimuksia tai myyntilupaa koskevan
hakemuksen arviointia. Sertifiointihakemuksen arvioin-
nissa olisi sen vuoksi kiytettdvd samoja tieteellisid ja tek-
nisid vaatimuksia kuin ne, jotka ihmisille tarkoitettuja
ladkkeitd koskevista yhteison sddnnoistd 6 paivand mar-

() EUVL L 324, 10.12.2007, s. 121.
() EUVL L 124, 20.5.2003, s. 36.

raskuuta 2001 annetun Euroopan parlamentin ja neuvos-
ton direktiivin 2001/83/EY (3) liitteessd I vahvistetaan
myyntilupahakemuksen arviointia varten.

(4)  Sertifiointia hakevien pitéisi voida toimittaa kaikki direk-
tiivin 2001/83/EY liitteessd 1 vaaditut laatua koskevat ja
ei-kliiniset tiedot tai osa niistd. Jotta sertifioinnista syn-
tyisi varmasti lisdarvoa, on syytd vahvistaa, mitkd tiedot
sertifiointia varten on véhintddn toimitettava.

(5)  Pitkdlle kehitettyjd terapioita kasittelevalld ladkeviraston
komitealla on soveltuva asiantuntemus tarkastella pitkalle
kehitetyssd terapiassa kdytettaviin ladkkeisiin liittyvid laa-
tua koskevia ja ei-kliinisid tietoja. Sen vuoksi kyseisen
komitean olisi vastattava sertifiointihakemusten arvioimi-
sesta.

(6)  Pitkdlle kehitettyjd terapioita kasittelevin komitean olisi
tarvittaessa voitava edellyttdd, ettd niihin tiloihin, joissa
pitkille kehitetyssd terapiassa kiytettavaksi tarkoitettua
ladkettd kehitetddn, tehdddn tarkastuskdynti, ennen kuin
komitea saattaa arviointinsa loppuun.

(7)  Sertifiointihakemus voi liittyd myos asetuksessa (EY)
N:o 1394/2007 tarkoitettuun pitkille kehitetyssd terapi-
assa kdytettavdan yhdistelmaldakkeeseen. Télloin olisi so-
vellettava lisdvaatimuksia, jotka liittyvit siihen, ettd yhdis-
telméldakkeen sisdltima laakinnallinen laite tai aktiivinen
implantoitava ladkinnallinen laite tdyttda laakinnallisistd
laitteista 14 paiviand kesikuuta 1993 annetussa neuvos-
ton direktiivissa 93/42/ETY (%) ja aktiivisia implantoitavia
laakinnillisid laitteita koskevan jdsenvaltioiden lainsdd-
didnnon ldhentdmisestd 20 paivand kesikuuta 1990 an-
netussa neuvoston direktiivissi 90/385/ETY (°) sdddetyt
olennaiset vaatimukset.

(8)  Tassd asetuksessa sdddetyt toimenpiteet ovat ihmisille tar-
koitettuja ladkkeita kasittelevin pysyvan komitean lau-
sunnon mukaiset,

() EYVL L 311, 28.11.2001, s. 67.

() EYVL L 169, 12.7.1993, s. 1.
() EYVL L 189, 20.7.1990, s. 17.
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ON ANTANUT TAMAN ASETUKSEN:

1 artikla
Soveltamisala

Tétd asetusta sovelletaan suosituksen 2003/361/EY mukaisiin
mikro-, pieniin ja keskisuuriin yrityksiin, jotka kehittdvat pitkalle
kehitetyssd terapiassa kdytettavid ladkkeitd ja ovat sijoittautuneet
yhteiso6n.

2 artikla
Arviointi- ja sertifiointimenettely

1.  Pitkalle kehitetyssi terapiassa kdytettaviin ladkkeisiin liitty-
vien laatua koskevien ja ei-kliinisten tietojen tieteellistd arvioin-
tia ja sertifiointia koskevat hakemukset on toimitettava ladkevi-
rastolle, ja niiden on sisillettdvd seuraavat:

a) kaikki tarvittavat tiedot, joilla voidaan osoittaa, ettd hakija
kuuluu timin asetuksen soveltamisalaan 1 artiklan mukaises-
ti;

b) ilmoitus siitd, liittyyk6é hakemus pelkdstddn laatua koskeviin
vai sekd laatua koskeviin ettd ei-kliinisiin tietoihin;

¢) viittaus mahdollisiin aiempiin sertifiointihakemuksiin, jotka
koskevat samaa pitkalle kehitetyssd terapiassa kaytettavad 1aa-
kettd, tieto siitd, onko sertifikaatti myonnetty vai ei, ja selvi-
tys uuden hakemuksen tuomasta lisdarvosta ja uuden ja
aiemmin toimitetun hakemuksen eroista;

d) neuvoston asetuksessa (EY) N:o 297/95 (1) sdddetty asiaan-
kuuluva maksu;

e) tiedot, joita tarkoitetaan direktiivin 2001/83/EY liitteen I
osassa | olevassa moduulissa 3 ja jotka toimitetaan sertifioin-
tia varten toisen alakohdan mukaisesti, ottaen huomioon
kyseisen liitteen osassa IV vahvistetut erityisvaatimukset ja
5 artiklassa tarkoitetut tieteelliset ohjeet;

f) siind tapauksessa, ettd hakemus liittyy sekd laatua koskeviin
ettd ei-kliinisiin tietoihin, tiedot, joita tarkoitetaan direktiivin
2001/83/EY liitteen I osassa I olevassa moduulissa 4 ja jotka
toimitetaan sertifiointia varten kolmannen alakohdan mukai-
sesti, ottaen huomioon kyseisen liitteen osassa IV vahvistetut
erityisvaatimukset ja 5 artiklassa tarkoitetut tieteelliset ohjeet.

() EYVL L 35, 15.2.1995, s. 1.

Ensimmaiisen alakohdan e alakohdan soveltamiseksi hakemuk-
sessa on oltava vihintdin seuraavat tiedot:

a) yleiset tiedot ja 13hto- ja raaka-aineita koskevat tiedot;

) vaikuttavien aineiden valmistusprosessi — lukuun ottamatta
prosessin validointiin liittyvid tietoja;

¢) vaikuttavien aineiden ominaispiirteiden kuvaus — vain tiedot,
joita tarvitaan riittdvdntasoiseen kuvaukseen;

d) vaikuttavien aineiden tarkastus — lukuun ottamatta tutkimus-
menetelmien validointiin liittyvid tietoja;

e) lopullisen lddkevalmisteen kuvaus ja koostumus.

Ensimmaiisen alakohdan f alakohdan soveltamiseksi hakemuk-
sessa on oltava vihintdin seuraavat tiedot:

a) primaariset farmakodynaamiset tiedot, joilla perustellaan eh-
dotettua terapeuttista kdyttod;

b) farmakokineettiset biologista jakautumista koskevat tiedot,
jos niitd tarvitaan primaaristen farmakodynaamisten tietojen
vahvistamiseksi;

c) ainakin yksi toksisuustutkimus.

2. Jos hakemus tdyttdd 1 kohdassa sdddetyt vaatimukset, 1da-
keviraston on vahvistettava vastaanottaneensa asianmukaisen
hakemuksen.

3. Pitkalle kehitettyja terapioita kisittelevin komitean on ar-
vioitava asianmukaisesti tehty hakemus 90 pdivdn kuluessa sitd
koskevan vastaanottoilmoituksen antamisesta.

Pitkille kehitettyjd terapioita kasittelevin komitean on arviointia
varten selvitettdvd etenkin mahdollisen myohemmin esitettavin
kliinisid tutkimuksia tai myyntilupaa koskevan hakemuksen ar-
vioinnin varalta,

a) vastaavatko toimitetut laatua koskevat tiedot ja hakijan laa-
duntarkastusmenetelmd direktiivin  2001/83/EY liitteen I
osassa I olevissa 2.3 ja 3 kohdassa, osassa IV ja, jos se on
laatua koskevien tietojen osalta tarpeellista, johdannossa ja
yleisissd periaatteissa vahvistettuja tieteellisid ja teknisid vaa-
timuksia;
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b) tapauksen mukaan, vastaavatko toimitetut ei-kliiniset tiedot
ja hakijan kayttdma ei-kliininen testausmenetelmd direktiivin
2001/83(EY liitteen I osassa I olevissa 2.4 ja 4 kohdassa,
osassa IV ja, jos se on ei-kliinisten tietojen osalta tarpeellista,
johdannossa ja yleisissd periaatteissa vahvistettuja tieteellisid
ja teknisid vaatimuksia.

4. Pitkdlle kehitettyja terapioita kasittelevd komitea voi 3
kohdassa tarkoitetussa mairdajassa pyytdd hakijaa toimittamaan
lisatietoja tietyn ajan kuluessa.

Talloin 3 kohdassa tarkoitetun mairdajan kuluminen keskeyte-
tadn, kunnes pyydetyt lisitiedot on toimitettu.

5. Kun pitkille kehitettyjd terapioita kisittelevd komitea on
saanut arviointinsa valmiiksi, ladkeviraston on ilmoitettava siitd
hakijalle ja toimitettava tille viipymdttd seuraavat asiakirjat:

a) arviointikertomus, jossa eritellddn perusteet niille paitelmille,
jotka pitkélle kehitettyjd terapioita kisittelevd komitea on
hakemuksesta tehnyt;

b) jos arviointi antaa siihen aihetta, todistus, jossa yksiloidddn
ne hakijan toimittamat laatua koskevat ja tapauksen mukaan
ei-kliiniset tiedot ja vastaavat hakijan soveltamat testausme-
netelmit, jotka vastaavat 3 kohdan toisessa alakohdassa tar-
koitettuja tieteellisid ja teknisid vaatimuksia;

¢) jos pitkille kehitettyjd terapioita kasittelevd komitea pitdd sitd
tarpeellisena, luettelo niistd hakijan toimittamiin laatua kos-
keviin ja tapauksen mukaan ei-kliinisiin tietoihin ja vastaaviin
hakijan soveltamiin menetelmiin liittyvistd seikoista, joiden
osalta hakijan olisi vield selvitettavad direktiivin 2001/83/EY
liitteessd I olevien tieteellisten ja teknisten vaatimusten mu-
kaisuutta.

3 artikla
Tarkastuskiynnit

Pitkille kehitettyjd terapioita kasittelevd komitea voi ilmoittaa
hakijalle, ettd jotta se voisi saattaa arviointinsa pddtokseen
2 artiklan mukaisesti, on tehtdva tarkastuskdynti nithin tiloihin,
joissa kyseistd pitkalle kehitetyssi terapiassa kdytettavaa ladkettd
kehitetddn. Komitean on ilmoitettava hakijalle tarkastuskdynnin
tavoitteista. Jos hakija hyviksyy tarkastuskdynnin, se on annet-
tava tehtdviksi jasenvaltioiden tarkastajille, joilla on siihen asi-
anmukainen pitevyys.

Siind tapauksessa 2 artiklan 3 kohdassa siddetyn mdirdajan
kuluminen keskeytetddn, kunnes pitkille kehitettyjd terapioita
kasittelevd komitea ja hakija ovat saaneet tarkastuskdyntikerto-
muksen kiyttoonsa.

4 artikla

Pitkille kehitetyssi terapiassa kiytettdvit
yhdistelmaliikkeet

1. Jos sertifiointihakemus liittyy pitkille kehitetyssd terapiassa
kaytettavaan yhdistelmildakkeeseen, sovelletaan 2 ja 3 kohdassa
vahvistettuja lisdvaatimuksia.

2. Pitkille kehitetyssd terapiassa kdytettavaan yhdistelmaladk-
keeseen liittyvid tietoja koskeva sertifiointihakemus voi sisaltdd
tietoja, jotka vahvistavat, ettd asetuksen (EY) N:o 1394/2007
6 artiklassa tarkoitetut olennaiset vaatimukset tdyttyvit.

3. Pitkille kehitetyssd terapiassa kaytettdvadn yhdistelmalaak-
keeseen liittyvid tietoja koskevaan sertifiointihakemukseen on
liitettava tulokset ilmoitetun laitoksen direktiivin 93/42/ETY
tai direktiivin 90/385/ETY mukaisesti mahdollisesti suoritta-
masta ladkinnallisen laitteen tai aktiivisen implantoitavan ldakin-
nillisen laitteen osan arvioinnista.

Ladkeviraston on otettava arvioinnin tulokset huomioon arvioi-
dessaan kyseiseen ladkkeeseen liittyvid tietoja.

Ladkevirasto voi pyytdd kyseistd ilmoitettua laitosta toimitta-
maan arviointinsa tuloksia koskevia tietoja. Ilmoitetun laitoksen
on toimitettava tiedot yhden kuukauden kuluessa. Tilloin
2 artiklan 3 kohdassa tarkoitetun mairdajan kuluminen keskey-
tetddn, kunnes pyydetyt lisitiedot on toimitettu.

4. Jos arvioinnin tulokset eivit sisilly myyntilupahakemuk-
seen, lidkevirasto voi

a) pyytdd lausuntoa hakijan kanssa yhteisty6ssd nimetyltd ilmoi-
tetulta laitokselta siitd, onko lddkinnillinen laite direktiivin
93/42/ETY liitteen I tai direktiivin 90/385/ETY litteen I mu-
kainen, ellei pitkille kehitettyjd terapioita kisittelevd komitea
ladkinnallisiin laitteisiin ~ perehtyneiden asiantuntijoidensa
avustamana paitd, ettei ilmoitetun laitoksen osallistumista
tarvita, tai

b) jdttad arvioinnista pois sen tarkastamisen, tayttdako ladkin-
nillinen laite asetuksen (EY) N:o 1394/2007 6 artiklassa
tarkoitetut olennaiset vaatimukset.
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Edelld a alakohdassa tarkoitetussa tapauksessa 2 artiklan 3 koh-
dassa tarkoitetun médrdajan kuluminen keskeytetddn, kunnes
pyydetty lausunto on toimitettu.

Edelli b alakohdassa tarkoitetussa tapauksessa arviointikerto-
mukseen ja mahdollisesti annettuun sertifikaattiin on sisillytet-
tdvd maininta siitd, ettd arvioinnissa ei ole tarkastettu, tiyttdako
kyseinen ldakinnéllinen laite olennaiset vaatimukset. Arviointi-
kertomuksessa ja mahdollisesti annettavassa sertifikaatissa voi-
daan myos todeta, ettei solujen tai kudosten ja lddkinnallisen
laitteen yhteisvaikutuksia ja yhteensopivuutta voida arvioida il-
man ilmoitetun laitoksen suorittaman arvioinnin tuloksia.

5 artikla
Tieteelliset ohjeet

Kootessaan sertifiointihakemukseen tarvittavaa aineistoa hakijoi-
den on otettava huomioon lddkeviraston julkaisemat tieteelliset
ohjeet, jotka liittyvat pitkille kehitetyssd terapiassa kaytettyjen

ladkkeiden sertifiointia varten toimitettaviin laatua koskeviin ja
ei-kliinisiin vahimmaistietoihin, jotka vahvistetaan 2 artiklan 1
kohdan toisessa ja kolmannessa alakohdassa.

6 artikla
Kertomus

Ladkeviraston on sisillytettivd vuotuiseen toimintakertomuk-
seensa osio, jossa kisitellddin tdmin asetuksen soveltamisesta
saatuja kokemuksia. Osiossa on erityisesti esitettdva tilastotietoja
timan asetuksen perusteella toimitettujen hakemusten luon-
teesta ja madrastd.

7 artikla

Tdmd asetus tulee voimaan kahdentenakymmenentend piivind
sen jdlkeen, kun se on julkaistu Euroopan unionin virallisessa leh-
dessd.

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

jasenvaltioissa.

Tehty Brysselissd 24 pdivand heindkuuta 2009.

Komission puolesta
Giinter VERHEUGEN
Varapuheenjohtaja



