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II

(Muud kui seadusandlikud aktid)

MAARUSED

KOMISJONI DELEGEERITUD MAARUS (EL) nr 357/2014,
3. veebruar 2014,

millega tiiendatakse Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiivi 2001/83/EU ja Euroopa Parlamendi
ja ndukogu miirust (EU) nr 726/2004 seoses olukordadega, mille korral véib nduda miiiigiloa
saamise jirgseid tdhususuuringuid

(EMPs kohaldatav tekst)

EUROOPA KOMISJON,
vottes arvesse Euroopa Liidu toimimise lepingut,

vottes arvesse Euroopa Parlamendi ja ndukogu 6. novembri 2001. aasta direktiivi 2001/83/EU inimtervishoius kasutata-
vaid ravimeid késitlevate thenduse eeskirjade kohta, () eriti selle artiklit 22b,

vottes arvesse Euroopa Parlamendi ja ndukogu 31. mirtsi 2004. aasta madrust (EU) nr 726/2004, milles sitestatakse
tthenduse kord inim- ja veterinaarravimite lubade andmise ja jirelevalve kohta ning millega asutatakse Euroopa Ravimi-
amet, (%) eriti selle artiklit 10b,

ning arvestades jirgmist:

(1)  Ravimitele miiiigilubade andmise otsused tuleks teha asjaomase ravimi objektiivsete kvaliteedi-, ohutus- ja tdhu-
suskriteeriumide alusel tagamaks, et turule lastakse ja patsientidele antakse ainult kvaliteetseid ravimeid. Seepdrast
peavad uued ravimid enne nende jaoks loa andmist labima pdhjalikud uuringud, sealhulgas kliinilise tdhususe
uuringud.

(2)  Direktiivi 2001/83/EU artikli 21a punkti f ja madruse (EU) nr 726/2004 artikli 9 1dike 4 punkti cc kohaselt vdib
olla teatavatel juhtudel vaja tdiendada andmeid, mis olid kittesaadavad loa andmise ajal, ravimi tdhusust kisitleva
lisateabega, et lahendada probleemid, mida ei saanud lahendada enne miitigiloa andmist. Peale selle voib direktiivi
2001/83/EU artikli 22a 1dike 1 punkti b ja madruse (EU) nr 726/2004 artikli 10a 18ike 1 punkti b kohaselt olla
miigiloa saamise jirgse teabe alusel vaja pohjalikult libi vaadata varasemad thususe hindamised ja nduda tdhu-
suse kohta tdiendavaid ja kinnitavaid andmeid, samal ajal kui miigiluba siilitatakse. Mdlemas olukorras vdivad
riiklik padev asutus, Euroopa Ravimiamet ja komisjon (edaspidi ,padevad asutused”) nduda miitigiloa omanikult
miiiigiloa saamise jargsete tdhususuuringute tegemist.

(3)  Miiigiloa saamise jargsete tdhususuuringute tegemise kohustus peaks pohinema teatavatel nduetekohaselt pohjen-
datud teaduslikel seisukohtadel, millel vdib olla otsene moju miiiigiloa siilitamisele. Seda ei tohiks kasutada
pohjendusena miiiigiloa enneaegsele andmisele. Direktiivi 2001/83/EU artikli 22a 16ike 1 ja mdiruse (EU)

() EUTL 311, 28.11.2001, k 67.
() ELTL 136, 30.4.2004, Ik 1.
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nr 726/2004 artikli 10a 1dike 1 kohaselt tuleb konealuse uuringu tegemise kohustust pdhjendada juhtumipdhi-
selt, vottes arvesse ravimi omadusi ja kittesaadavaid andmeid. Uuring peab pddevatele asutustele ja miiiigiloa
omanikule andma vajaliku teabe kas esialgsete tdendite tdiendamiseks voi selleks, et kontrollida, kas miitigiluba
tuleks uuringust saadud uute andmete alusel sellisena siilitada voi peatada selle kehtivus voi tuleks seda muuta
vOi see tagasi votta.

(4)  Direktiivi 2001/83/EU artikli 22b ja miiruse (EU) nr 726/2004 artikli 10b alusel on komisjonil digus méirata
kindlaks olukorrad, mille korral vdib nduda miiiigiloa saamise jargseid tdhususuuringuid. Labipaistvuse ja digus-
kindluse huvides ja vdttes arvesse teaduslike teadmiste arengut, on asjakohane koostada loetelu konkreetsetest
olukordadest ja asjaoludest, mida tuleks arvesse votta.

(5)  Mitmes ravivaldkonnas on kasutatud surrogaattulemusnditajaid, nagu biomarkerid voi kasvaja kahanemine onko-
loogias, et mdaratleda ettevalmistavate voi kinnitavate kliiniliste uuringutega ravimi tdhusus. Konealustel tulemus-
nditajatel pdhinevate hinnangute pdhjendamiseks voib olla miiiigiloa saamise jirgses etapis vaja tShususe kohta
taiendavaid andmeid, et kontrollida sekkumise mdju kliinilistele tulemustele v6i haiguse kulule. Peale selle vdib
olla vaja kontrollida, kas tildised ellujidmusandmed on miiiigiloa saamise jirgses etapis vastuolus surrogaattule-
musnditajatega voi kinnitavad neid.

(6)  Teatavaid ravimeid vdib regulaarselt kasutada koos teiste ravimitega. Kuigi miiiigiloa taotleja peaks kisitlema
selliste kombinatsioonide mdju kliinilistes uuringutes, ei ole tavapiraselt ndutav ega asjakohane enne miiigiloa
andmist pohjalikult uurida koiki selliseid vdimalikke kombinatsioone, mida mudgiluba dildiselt holmab. Selle
asemel voib teaduslik hinnang pohineda olemasolevate andmete ekstrapoleerimisel. Teatavatel juhtudel voib
miiiigiloa saamise jirgses etapis olla vaja kliinilisi lisatdendeid teatavate kombinatsioonide kohta, kui tinu sellistele
tdenditele saaks kdrvaldada kahtlused, mida ei ole veel kisitletud. Seda eelkdige juhul, kui kdnealuseid kombinat-
sioone kasutatakse voi tdendoliselt kasutatakse igapdevases meditsiinipraktikas.

(7)  Enne midgiloa andmist tehtavates kliinilistes pohiuuringutes voib olla keeruline kasitleda usaldusvaarset kogumit
koikidest eri alamrithmadest, kellele ravimit antakse. See ei vilista siiski tingimata voimalust, et ravimi kasu ja
riski vaheline tasakaal on miiiigiloa andmise ajal positiivne. Teatavate alamrithmade kohta, mille puhul ei ole
kasulikkus kindel, voib tdhususe kohta olla miiiigiloa saamise jirgses etapis vaja konkreetsel eesmirgil tehtavate
kliiniliste uuringutega saada tiiendavaid tdendeid.

(8)  Tavapdarases olukorras ei ole kohustust miiiigiloa saamise jirgse jirelevalve raames ravimi t6husust pikaajaliselt
jilgida, isegi juhul, kui on tegemist krooniliste haiguste raviks lubatud ravimitega. Mitmel juhul kahaneb ravimi
mdju aja jooksul ja ravi on vaja muuta. See ei kahjusta siiski tingimata ravimi kasu ja riski vahelist tasakaalu ega
seni ravimi kasulikkusele antud hinnangut. Erakorralistel juhtudel tuleks miiiigiloa saamise jirgsed uuringud teha
sellises olukorras, kus tdhususe puudumine vdib pikaajalises perspektiivis tekitada kahtlusi seoses sellega, kas
sekkumise kasu ja riski vaheline tasakaal piisib positiivne. See vdib olla oluline seoses uuendusliku raviga, mille
puhul peaks sekkumine muutma haiguse kulgu.

(9)  Erandkorras voib taotleda uuringuid igapdevase meditsiinipraktika kohta, kui on selgeid tdendeid, et tegelikud
kasutustingimused mdjutavad markimisvaarselt ravimist saadavat kasu, mis on tdendatud pisteliste kontrollitud
kliiniliste uuringute kdigus voi kui konkreetseid teaduslikke seisukohti saab kdige paremini kisitleda igapadevases
meditsiinipraktikas kogutud andmete alusel. Peale selle ei ole alati vdimalik teha vaktsiini tdhususe uuringuid.
Selliste prospektiivsete uuringute tulemusel tShususe kohta esitatud prognoose, mis tehti miiiigiloa andmise jarg-
selt vaktsineerimiskampaaniate ajal, voiks kasutada alternatiivse vdimalusena selleks, et saada tdiendavaid teadmisi
vaktsiini kaitsevdime kohta lithikeses vdi pikas perspektiivis.
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(10) Miiigiloaga ravimi elutsiikli jooksul v&ivad haiguse diagnoosimist ning selle ravimist vdi ennetamist kisitlevad
nduded oluliselt muutuda, mistdttu tuleb arutelu ravimi kasu ja riski vahel kindlaksmidratud tasakaalu iile voib
olla uuesti algatada. Euroopa Kohus on teinud otsuse, milles mérgitakse, et kui arstkond muudab ildist suhtumist
asjakohastesse ravimi toime hindamise kriteeriumitesse, voib see olla konkreetne ja objektiivne asjaolu, mille alu-
sel anda asjaomase ravimi kasu ja riski vahelisele tasakaalule negatiivne hinnang (). Seetdttu voib olla vaja esitada
ravimi tohususe kohta uusi tdendeid, ei sdilitada kasu ja riski vahelisele tasakaalule antud positiivset hinnangut.
Kui haiguse voi ravimi farmakoloogia kohta saadud uued teadmised seavad kahtluse alla miiiigiloa andmise ajal
ravimi tdhususe hindamiseks kasutatud kriteeriumid, v6ib kaaluda tiiendavate uuringute tegemist.

(11)  Et saada usaldusviirseid andmeid, on vaja tagada, et miiiigiloa saamise jirgsed tShususuuringud on sellised, et
nendega saab vastata uuringu eesmargiks seatud teaduslikule kiisimusele.

(12) Pidevad asutused vdivad kehtestada kohustused inimtervishoius kasutatava ravimi tShususe tagamiseks vdi kinni-
tamiseks seoses teatavatel kindlaksmairatud tingimustel antavate miitigilubadega ja/voi erandlikel asjaoludel anta-
vate miiiigilubadega vdi kooskolas direktiivi 2001/83/EU artikliga 31 vdi artikliga 107i vdi mddruse (EU)
nr 726/2004 artikliga 20 algatatud suunamismenetluse tulemusel antavate miitigilubadega. Uudse ravimi voi pedi-
aatrias kasutatava ravimi miitigiloa omanikel vdib olla vaja votta teatavaid meetmeid, et tagada tohususe jalgimine.
Seega on vaja teha miitigiloa saamise jargne tohususuuring. Sellise uuringu tegemise vajadust tuleks hinnata kone-
aluste menetluste raames ja sdltumatult kdesolevas mairuses sitestatud konkreetsetest olukordadest ja asjaoludest,

ON VASTU VOTNUD KAESOLEVA MAARUSE:

Artikkel 1

1. Riigi padev asutus, Euroopa Ravimiamet vdi komisjon voivad nduda miiiigiloa omanikult miiiigiloa saamise jirg-
sete tohususuuringute tegemist kooskolas direktiivi 2001/83/EU artikli 21a punktiga f ja artikli 22a 15ike 1 punktiga b
ja madruse (EU) nr 726/2004 artikli 9 16ike 4 punktiga cc ja artikli 10a 16ike 1 punktiga b,

a) kui on ilmnenud probleemid seoses ravimi tdhususe teatavate aspektidega ja need saab lahendada alles pirast ravimi
turulelaskmist,

b) kui teadmised haiguse kohta v&i kliinilised meetodid vi ravimi kasutamine tegelikes olukordades osutavad sellele, et
varasemaid tShususe hinnanguid tuleks mérkimisvédrselt muuta.

2. Riigi pidev asutus, Euroopa Ravimiamet vdi komisjon kohaldavad 16iget 1 ainult sel juhul, kui ilmnevad iiks voi
mitu jargmistest asjaoludest:

a) tegemist on surrogaattulemusnditajatel pohineva esialgse tdhusushinnanguga, mis eeldab, et kontrollitakse sekkumise
mdju kliinilistele tulemustele v&i haiguse kulule vdi kinnitatakse tShususe kohta tehtud prognoosid,

b) koos muude ravimitega tarvitatavate ravimite puhul on tdhususe kohta vaja pohjalikumaid andmeid seoses kahtlus-
tega, mida ei késitletud ravimile miiiigiloa andmise ajal,

¢) teatavate alamrithmade puhul ravimi t6hususe osas esinenud kahtlusi ei saanud enne miiiigiloa andmist kisitleda ja
nende kohta on seepdrast vaja tdiendavaid kliinilisi tdendeid,

(") Kohtuasi C-221/10P: Artegodan vs komisjon, seni avaldamata, punktid 100-103.
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3.

tdhusus vdib pikas perspektiivis viheneda, mille t3ttu tekivad probleemid ravimi kasu ja riski vahelise positiivse tasa-
kaalu siilitamisega,

ravimi kasutamine tegelikes kasutustingimustes on oluliselt m&jutanud Kliinilistes uuringutes kinnitust leidnud kasu
voi vaktsiinide puhul ei olnud vdimalik teha kaitse tShususe uuringuid,

teadmised haiguse ravi kvaliteedi voi ravimi farmakoloogia kohta on muutunud nii, et ravimi tShususe kohta on vaja
lisatdendeid,

uued konkreetsed ja objektiivsed teaduslikud andmed annavad alust arvata, et varasemad tShususe hinnangud tuleb
pohjalikult l4bi vaadata.

Loigetes 1 ja 2 sitestatud olukorrad ei piira miiiigiloa omaniku kohustust teha miiiigiloa saamise jargne tdhususuu-

ring, kui ilmneb ks jargmistest olukordadest:

miiiigiluba on mééruse (EU) nr 726/2004 artikli 14 15ike 7 kohaselt antud teatavatel kindlaksméératud tingimustel;

miiiigiluba on antud erandlikel asjaoludel ning seotud teatavate tingimustega kooskdlas maéruse (EU) nr 726/2004
artikli 14 16ikega 8 voi direktiivi 2001/83/EU artikliga 22,

miiiigiluba on antud uudsele ravimile kooskdlas Euroopa Parlamendi ja ndukogu méiruse (EU) nr 1394/2007 () ar-
tikliga 14,

ravimit kasutatakse pediaatrias kooskdlas Euroopa Parlamendi ja ndukogu mééruse (EU) nr 1901/2006 () artikli 34
16ikega 2,

algatatud on suunamismenetlus kooskdlas direktiivi 2001/83/EU artikliga 31 v&i artikliga 107i vdi mééruse (EU)
nr 726/2004 artikliga 20.

Artikkel 2

Kiesolev madrus joustub kahekiimnendal pdeval parast selle avaldamist Euroopa Liidu Teatajas.

()
)

Kiesolev madrus on tervikuna siduv ja vahetult kohaldatav koikides litkmesriikides.

Briissel, 3. veebruar 2014

Komisjoni nimel
president
José Manuel BARROSO

Euroopa Parlamendi ja ndukogu méiruse (EU) nr 1394/2007, 13. november 2007, uudsete ravimite ning direktiivi 2001/83/EU ja

miéruse (EU) nr 726/2004 muutmise kohta (ELT L 324, 10.12.2007, 1k 121). )
Euroopa Parlamendi ja ndukogu maérus (EU) nr 1901/2006, 12. detsember 2006, pediaatrias kasutatavate ravimite ning maaruse (EMU)
nr 1768/92, direktiivi 2001/20/EU, direktiivi 2001/83/EU ja maaruse (EU) nr 726/2004 muutmise kohta (ELT L 378, 27.12.2006, Ik 1).
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