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II

(Nelegislativni akty)

NARIZENI

NARIZENI KOMISE V PRENESENE PRAVOMOCI (EU) & 357/2014
ze dne 3. inora 2014,

kterym se dopliiuje smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES a nafizeni Evropského
parlamentu a Rady (ES) ¢ 726/2004, pokud jde situace, kdy mohou byt vyZadoviny poregistracni
studie dcinnosti

(Text s vyznamem pro EHP)

EVROPSKA KOMISE,
s ohledem na Smlouvu o fungovani Evropské unie,

s ohledem na smérnici Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spolecenstvi
tykajicim se humdnnich lé¢ivych pfipravka ('), a zejména na ¢ldnek 22b uvedené smérnice,

s ohledem na nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004 ze dne 31. bfezna 2004, kterym se stanovi
postupy Spolecenstvi pro registraci humdnnich a veterindrnich lé¢ivych pfipravkt a dozor nad nimi a kterym se zfizuje
Evropskd agentura pro 1é¢ivé piipravky (?), a zejména na ¢ldnek 10b uvedeného nafizeni,

vzhledem k témto déivodéim:

(1)  Rozhodnuti o registraci lé¢ivych ptipravka by se méla zaklddat na objektivnich kritériich jakosti, bezpec¢nosti
a ucinnosti dotéeného 1é¢ivého piipravku, kterd zajisti, aby byly na trh uvddény a pacientim podéviny pouze
vysoce kvalitni 1é¢ivé ptipravky. V disledku toho musi byt nové 1é¢ivé ptipravky pted registraci podrobeny rozsé-
hlym studiim, véetné klinickych zkousek t¢innosti.

(2)  Podle ¢l. 21a pism. f) smérnice 2001/83ES a ¢l. 9 odst. 4 pism. cc) nafizeni (ES) ¢. 726/2004 mizZe byt nezbytné
ve zvlastnich situacich doplnit Gdaje dostupné v dobé registrace dodate¢nymi informacemi o G¢innosti 1é¢ivého
piipravku s cilem vytesit pochybnosti, které nemohly byt odstranény pred udélenim registrace. Navic podle ¢l. 22a
odst. 1 pism. b) smérnice 2001/83/ES a ¢l. 10a odst. 1 pism. b) nafizeni (ES) ¢. 726/2004 mohou poregistracni
informace vyzadovat podstatnou revizi pfedchozich hodnoceni Gcinnosti a dalsi potvrzujici tdaje o t¢innosti,
zatimco registrace ziistdvd zachovdna. V obou piipadech mohou pfislu§né vnitrostitni orgny, Evropska agentura
pro lé¢ivé piipravky a Komise (ddle jen ,pfislusné organy*) ulozit drziteli rozhodnuti o registraci povinnost
provést poregistracni studii i¢innosti.

(3)  Povinnost provést poregistracni studii G¢innosti by méla slouzit k feSeni urcitych védecky podlozenych obav,
které by mohly mit piimy vliv na zachovani registrace. Neméla by se vyuzivat jako zdminka k predcasnému
udéleni registrace. Podle ¢l. 22a odst. 1 smérnice 2001/83/ES a ¢l. 10a odst. 1 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 by

() Uk.vést.L311,28.11.2001,s. 67.
() Ut.vést. L 136, 30.4.2004, s. 1.
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povinnost provést tuto studii méla byt v kazdém jednotlivém pfipadé odtivodnéna s pfihlédnutim k vlastnostem
lécivého piipravku a k dostupnym tdajim. Studie by méla poskytnout piislusnym organtim a drziteli rozhodnuti
o registraci informace nezbytné k tomu, aby bylo mozné bud doplnit ptvodni dikazy, nebo ovéfit, zda by regis-
trace méla byt zachovdna v takové podobé, v jaké byla udélena, nebo zda by méla byt zménéna, pozastavena
nebo zruSena na zakladé novych tdaja vyplyvajicich ze studie.

(4)  Ustanoveni ¢lanku 22b smérnice 2001/83ES a ¢lanku 10b nafizeni (ES) ¢. 726/2004 zmoctiuje Komisi k urceni
situaci, kdy mohou byt vyzadovany poregistratni studie G¢innosti. V zdjmu transparentnosti a pravni jistoty
a s piihlédnutim k novym védeckym poznatkiim je vhodné vytvofit seznam zvlastnich situaci a okolnosti, které
mohou pfichdzet v tvahu.

(5)  V rtznych terapeutickych oblastech byly pouzity zdstupné parametry, jako jsou biomarkery nebo smr§tovani
nddoru v onkologii, jakozto ndstroj pro urceni G¢innosti 1é¢ivych ptipravkt v prizkumnych nebo potvrzujicich
klinickych studiich. Na podporu posouzeni zalozeného na uvedenych parametrech mize byt dilezité generovat
dal3i ddaje o Gcinnosti v poregistracni fizi, aby se ovéfil dopad intervence na klinicky vysledek nebo na pribéh
onemocnéni. MiiZe byt rovnéz nezbytné ovéfit, zda idaje o mife pieZiti v poregistra¢ni fézi jsou celkové v rozporu
s vysledkem zdstupného parametru, nebo zda jej potvrzuji.

(6)  Nékteré 1écivé pifpravky mohou byt pravidelné pouziviny v kombinaci s jinymi lé¢ivymi pfipravky. Ocekdvd se
sice, Ze zadatel o registraci pojedna o tcincich takovych kombinaci v klinickych studiich, ale ¢asto neni povinné
ani vhodné zkoumat pted registraci vycerpavajicim zptisobem veskeré mozné kombinace, na néz se registrace
obecné vztahuje. Misto toho mtiZze byt védecké hodnoceni zaloZeno z¢dsti na extrapolaci jiz existujicich tdaja.
V urcitych ptipadech mtze byt dilezité ziskat po registraci dal$i klinické dikazy pro nékteré specifické kombi-
nace, pokud by takové studie mohly objasnit nejistoty, které jesté nebyly rozptyleny. To plati zejména v piipadech,
kdy se takové kombinace pouzivaji, nebo se pfedpoklddd, ze budou pouzivany v kazdodenni lékaiské praxi.

(7) U pilotnich klinickych studif provedenych pfed udélenim registrace mtize byt obtizné pokryt dostatené reprezen-
tativnim zpusobem vSechny rtizné diléi populace, kterym je 1é¢ivy pripravek poddvan. Tim se nutné nevylucuje
celkové pozitivni pomér prospéchu a rizika v dobé registrace. AvSak u nékterych konkrétnich dil¢ich populaci,
u nichZ vznikla nejistota ohledné prospéchu, mize byt nutné ditkazy o G¢innosti vice podloZit, a sice specificky
zaméFenymi klinickymi studiemi v poregistra¢ni fazi.

(8)  Za béznych okolnosti neexistuje zddny zdvazny pozadavek na dlouhodobé sledovani Gi¢innosti lé¢ivych piipravka
jako soucdst poregistra¢nitho dozoru, a to ani u lé¢ivych piipravka registrovanych pro chronickd onemocnéni.
V mnoha piipadech ztrici 1éCivy piipravek v prabéhu ¢asu svou G¢innost, coz vyzaduje novou definici 1écby. To
vSak nemusi nutné ohrozit pomér prospéchu a rizika lé¢ivého piipravku a hodnoceni pfiznivého acinku, ktery se
projevoval az do uvedeného okamziku. Ve vyjimeénych piipadech by se mély poregistracni studie vyzadovat
tehdy, kdy by potencidlni ztrita G¢innosti v dlouhodobém horizontu mohla zpochybnit zachovani poméru
prospéchu a rizika intervence. To by se mohlo tykat inovativnich zptsobii 1é¢by, u nichz se predpokladd, Ze inter-
vence zméni priibé¢h onemocnéni.

(9) Ve vyjime¢nych situacich by studie mohly byt vyzadoviny v kazdodenni 1ékafské praxi, pokud existuji jasné
dtkazy, Ze prospéch lé¢ivého piipravku prokdzany v randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich je vy-
razné ovlivnén redlnymi podminkami pouziti, nebo v pfipadé, Ze konkrétni védecky podlozenou obavu lze
nejlépe prozkoumat prostiednictvim pristupu k ddajim shromazdovanym v kazdodenni lékafské praxi. Kromé
toho nelze vidy provést ochranné studie ti¢innosti ockovacich latek. Pfipadné by bylo mozné pouzit odhady ¢in-
nosti z vyhledovych studii provedenych béhem ockovacich kampani po registraci, aby byly ziskdny dalsi poznatky
o schopnosti ockovaci litky proptijcovat ochranu v kritkodobém nebo dlouhodobém horizontu.
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(10)  Béhem zivotniho cyklu registrovaného lé¢ivého piipravku mizZe nastat viznamnd zména v trovni péce s ohledem
na diagnézu, 1écbu nebo prevenci nemoci, coz vede k nutnosti znovu zahdjit diskusi o stanoveném poméru
prospéchu a rizika daného lé¢ivého piipravku. Evropsky soudni dvir rozhodl, Ze zména konsensu mezi 1ékafi
ohledné vhodnych kritéril posouzeni lé¢ebné tcinnosti lécivého piipravku muze predstavovat konkrétni a objek-
tivni faktory, které mohou slouzit jako zdklad pro negativni hodnoceni prospéchu a rizika daného piipravku (!).
Proto mtiZe vyvstat potfeba poskytnout nové dikazy o ucinnosti lé¢ivého piipravku, aby zastalo zachovino
piiznivé hodnoceni prospéchu a rizika. Obdobné plati, Ze pokud lepsi poznatky o onemocnéni nebo o farmako-
logii 1é¢ivého pripravku zpochybni kritéria, kterd byla pouzita ke stanoveni G¢innosti 1é¢ivého piipravku v dobé
udéleni registrace, mohou byt zvaZeny dodatecné studie.

(11)  Aby bylo mozné ziskat spolehlivé tdaje, musi byt poregistra¢ni studie G¢innosti koncipovana tak, aby mohla
zodpovédét védecké otdzky, které md studie objasnit.

(12)  Prislusné orgdny mohou uloZit povinnost zajistit nebo potvrdit G¢innost humdnniho 1écivého pripravku v souvis-
losti s podmine¢nou registraci a/nebo registraci, kterd byla udélena s vyhradou vyjime¢nych okolnosti, nebo
v disledku postupu zahdjeného podle ¢lankd 31 a 107i smérnice 2001/83/ES nebo podle ¢ldnku 20 nafizeni
(ES) ¢. 726/2004. Kromé toho mohou byt drzitelé rozhodnuti o registraci pro lécivy ptipravek pro moderni
terapii nebo pro 1éCivy piipravek pro pediatrické pouziti nuceni zajistit soulad s nékterymi opatfenimi k zajisténi
sledovani t¢innosti. V disledku toho je nezbytné provést poregistra¢ni studii G¢innosti. Potfebnost takové studie
by se méla posuzovat v souvislosti s uvedenymi postupy a nezévisle na zvlastnich situacich a okolnostech uvede-
nych v tomto nafizeni,

PRIJALA TOTO NARIZENI:
Cldnek 1

1. Piislusné vnitrostitni orgdny, Evropskd agentura pro lé¢ivé piipravky nebo Komise mohou vyzadovat, aby drzitel
rozhodnuti o registraci provedl poregistra¢ni studii ti¢innosti v souladu s ¢l. 21a pism. f) a ¢l. 22a odst. 1 pism. b) smér-
nice 2001/83/ES a ¢l. 9 odst. 4 pism. cc) a ¢l. 10a odst. 1 pism. b) nafizeni (ES) ¢. 726/2004:

a) pokud byly zjistény pochybnosti tykajici se nékterych aspektti G¢innosti 1é¢ivého piipravku a lze je odstranit pouze
po uvedeni tohoto 1é¢ivého pFipravku na trh;

b) pokud poznatky o urcité chorobé, klinické metodologii nebo pouziti 1é¢ivého piipravku v redlnych podminkach
naznacuji, ze mtiZe byt téeba podstatné revidovat pfedchozi hodnoceni ti¢innosti.

2. Piislusné vnitrostdtni orgdny, Evropskd agentura pro 1éCivé piipravky nebo Komise pouZiji ustanoveni odstavce 1
pouze tehdy, pokud nastane jeden nebo nékolik z téchto ptipadit:

a) podatecni posouzeni ti¢innosti, které je zaloZeno na zastupnych parametrech, vyzaduje ovéfeni dopadu intervence na
klinicky vysledek nebo priibéh nemoci nebo potvrzeni piedchozich pfedpokladii o Géinnosti;

b) v piipadé lé¢ivych piipravki, které se pouzivaji v kombinaci s jinymi lécivymi piipravky, je zapotiebi dalsich tdaji
o U¢innosti, aby se vyjasnily nejistoty, které nebyly vyfeseny v dobé€, kdy byl 1écivy piipravek registrovén;

¢) existuji nejistoty ohledné ti¢innosti 1é¢ivého p¥ipravku u urcitych diléich populaci, které nemohly byt odstranény pred
registraci a vyzaduji dal3f klinické dtkazy;

(') Véc C-221/10P Artegodan v. Komise, dosud nezvefejnéna, body 100-103.
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d) potencidlni ztrdta Gi¢innosti v dlouhodobém horizontu vzbuzuje obavy, pokud jde o zachovani pozitivniho poméru
prospéchu a rizika 1é¢ivého piipravku;

e) prospéch lécivého piipravku prokdzany v klinickych studiich je zna¢né ovlivnén pouzivanim léCivého pripravku v redl-
nych podminkdch nebo, v pfipadé ockovacich litek, nebylo mozné provést ochranné studie ti¢innosti;

f) zménily se poznatky o trovni péle v piipadé onemocnéni nebo farmakologie 1écivého ptipravku, kterd vyzaduje
dodate¢né dukazy o jeho ucinnosti;

g) objevily se nové konkrétni a objektivni védecké faktory, které mohou piedstavovat zdklad pro zjisténi, Ze piedchozi
hodnoceni G¢innosti mize byt tieba podstatné revidovat.

3. Situacemi uvedenymi v odstavcich 1 a 2 neni dotfeno uloZeni povinnosti drziteli rozhodnuti o registraci provést
poregistra¢ni studii G¢innosti v souvislosti s jakoukoli z téchto situaci:

a) podmine¢nd registrace udélend v souladu s ¢l. 14 odst. 7 nafizeni (ES) ¢. 726/2004;

b) registrace udélend za vyjimecnych okolnosti a s vyhradou splnéni urcitych podminek v souladu s ¢l. 14 odst. 8 nafi-
zeni (ES) ¢. 726/2004 nebo ¢lankem 22 smérnice 2001/83/ES;

c) registrace udélend pro lé¢ivy ptipravek pro moderni terapii podle ¢ldnku 14 nafizeni Evropského parlamentu a Rady
(ES) €. 1394/2007 (1);

d) pediatrické pouziti 1é¢ivého piipravku podle ¢l. 34 odst. 2 nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES)
& 1901/2006 (%);

e) postup zahdjeny v souladu s clanky 31 nebo 107i smérnice 2001/83/ES nebo s clankem 20 nafizeni (ES)
¢. 726/2004.

Cldnek 2

Toto nafizeni vstupuje v platnost dvacitym dnem po vyhlaseni v Urednim véstniku Evropské unie.

Toto nafizeni je zdvazné v celém rozsahu a pfimo pouzitelné ve viech clenskych sttech.

V Bruselu dne 3. inora 2014.

Za Komisi
José Manuel BARROSO
predseda

(") Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 ze dne 13. listopadu 2007 o 1éivych pfipravcich pro moderni terapii
a0 zméné smérnice 2001/83/ES a nafizeni (ES) ¢. 726/2004 (Ut. vést. L 324, 10.12.2007, 5. 121).

(%) Natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1901/2006 ze dne 12. prosince 2006 o 1&ivych piipravcich pro pediatrické pouziti
a o zméné naiizeni (EHS) ¢. 1768/92, smérnice 2001/20/ES, smérnice 2001/83/ES a naiizeni (ES) ¢. 726/2004 (Ut. vést. L 378,
27.12.2006,s. 1).
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