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II

(Muut kuin lainsddtamisjarjestyksessd hyvaksyttavat saddokset)

ASETUKSET

KOMISSION DELEGOITU ASETUS (EU) N:o 357/2014,
annettu 3 piivini helmikuuta 2014,

Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2001/83/EY ja Euroopan parlamentin ja neuvoston
asetuksen (EY) N:o 726/2004 tiydentimisesti niiden tilanteiden osalta, joissa myyntiluvan myonti-
misen jilkeisid tehokkuustutkimuksia saatetaan edellyttii

(ETA:n kannalta merkityksellinen teksti)

EUROOPAN KOMISSIO, joka
ottaa huomioon Euroopan unionin toiminnasta tehdyn sopimuksen,

ottaa huomioon ihmisille tarkoitettuja laikkeitd koskevista yhteison sddnnéistd 6 pdiviani marraskuuta 2001 annetun Eu-
roopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2001/83/EY (') ja erityisesti sen 22 b artiklan,

ottaa huomioon ihmisille ja eldimille tarkoitettuja lddkkeitd koskevista yhteisén lupa- ja valvontamenettelyistd ja Euroo-
pan ladkeviraston perustamisesta 31 pdivind maaliskuuta 2004 annetun Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen
(EY) N:o 726/2004 () ja erityisesti sen 10 b artiklan,

sekd katsoo seuraavaa:

(1)  Lddkkeiden lupapditokset olisi tehtivd kunkin lddkkeen laatua, turvallisuutta ja tehoa koskevien objektiivisten
kriteereiden pohjalta sen varmistamiseksi, ettd markkinoille saatetaan ja potilaille annetaan ainoastaan korkealaa-
tuisia ladkkeitd. Tamdn vuoksi uusille lddkkeille on ennen niiden hyvaksymistd tehtdvd laajoja tutkimuksia, mu-
kaan luettuina kliiniset tehokkuustutkimukset.

(2)  Direktiivin 2001/83/EY 21 a artiklan f alakohdan ja asetuksen (EY) N:o 726/2004 9 artiklan 4 kohdan
cc alakohdan mukaan tietyissé tilanteissa voi olla tarpeen tdydentdd myyntiluvan myontimisajankohtana saatavilla
olleita tietoja ladkkeen tehoa koskevilla lisitiedoilla, jotta voidaan kasitelld sellaisia kysymyksid, joita ei voitu
ratkaista ennen myyntiluvan my6ntimistd. Myyntiluvan myontimisen jilkeen saatavat tiedot saattavat lisdksi
direktiivin 2001/83/EY 22 a artiklan 1 kohdan b alakohdan ja asetuksen (EY) N:o 726/2004 10 a artiklan 1
kohdan b alakohdan mukaisesti pakottaa tarkistamaan aiempia tehokkuusarvioita merkittavisti ja pyytdméin yli-
madrdisida vahvistavia tehokkuustietoja samalla, kun myyntilupa pysyy voimassa. Kummassakin tapauksessa
kansalliset toimivaltaiset viranomaiset, Euroopan ladkevirasto ja komissio, jiljempani ’toimivaltaiset viranomaiset’,
voivat velvoittaa myyntiluvan haltijan toteuttamaan myyntiluvan myontamisen jilkeisen tehokkuustutkimuksen.

(3)  Myyntiluvan my6ntdmisen jélkeisten tehokkuustutkimusten toteuttamista koskevan velvoitteen olisi vastattava
tiettyihin hyvin perusteltuihin tieteellisiin nakokohtiin, jotka saattavat suoraan vaikuttaa myyntiluvan pitimiseen
voimassa. Sitd ei pitdisi kdyttdd perusteena myyntiluvan ennenaikaiseen myontdmiseen. Direktiivin 2001/83/EY

(') EYVLL 311, 28.11.2001,s. 67.
() EUVLL 136, 30.4.2004,s. 1.
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22 a artiklan 1 kohdan ja asetuksen (EY) N:o 726/2004 10 a artiklan 1 kohdan mukaisesti tillaisen tutkimuksen
toteuttamista koskeva velvoite olisi perusteltava tapauskohtaisesti ottaen huomioon ladkkeen ominaisuudet ja
saatavilla olevat tiedot. Toimivaltaisten viranomaisten ja myyntiluvan haltijan olisi tutkimuksen pohjalta saatava
tarvittavat tiedot, jotta ne voivat joko tdydentdd alkuperdistd ndyttod tai selvittdd, pitdisikd myyntilupa pitda sellai-
senaan voimassa tai keskeyttdd sen voimassaolo vai pitiisiko sitd muuttaa tai pitdisiko se peruuttaa tutkimuksesta
saatujen uusien tietojen perusteella.

(4)  Direktiivin 2001/83/EY 22 b artiklassa ja asetuksen (EY) N:o 726/2004 10 b artiklassa annetaan komissiolle
valtuudet madritelld ne tilanteet, joissa myyntiluvan myontimisen jilkeisid tehokkuustutkimuksia voidaan edel-
lyttad. Avoimuuden ja oikeusvarmuuden vuoksi ja ottaen huomioon tieteellisen tietimyksen kehitys on aiheellista
laatia luettelo tietyistd tilanteista ja olosuhteista, joita saatetaan joutua tarkastelemaan.

(5)  Eri hoitotarkoituksissa on kaytetty korvaavia tutkittavia ominaisuuksia — kuten biomerkkiaineita tai kasvaimen
kutistumista onkologiassa — ldakkeen tehon médrittdmiseksi eksploratiivisissa tai konfirmatorisissa kliinisissd
tutkimuksissa. Kyseisiin tutkittaviin ominaisuuksiin pohjautuvan arvioinnin perustelemiseksi saattaa olla tarpeen
tuottaa lisdd tehokkuutta koskevia tietoja myyntiluvan myontimisen jilkeisessd vaiheessa, jotta voidaan tarkistaa
toimenpiteen vaikutus kliinisiin tuloksiin tai sairauden etenemiseen. Voi myos olla tarpeen tarkistaa, ovatko yleiset
eloonjdintia koskevat tiedot myyntiluvan myontdmisen jélkeisessd vaiheessa ristiriidassa korvaavan tutkittavan
ominaisuuden tulosten kanssa vai vahvistavatko ne ne.

(6)  Joitakin ladkkeitd saatetaan kdyttdd sddnnollisesti yhdessd muiden ladkkeiden kanssa. Vaikka myyntiluvan hakijan
edellytetddn kasittelevan tillaisten yhdistelmien vaikutuksia kliinisissd tutkimuksissa, usein ei kuitenkaan sen
paremmin edellytetd kuin ole tarpeenkaan ennen luvan myontimisté tutkia tyhjentavisti kaikkia niitd mahdollisia
yhdistelmid, jotka myyntilupa yleisesti ottaen kattaa. Tieteellinen arviointi saattaa sen sijaan osittain perustua
olemassa olevien tietojen ekstrapolointiin. Tietyissd tapauksissa voi olla myyntiluvan myontidmisen jilkeen tarpeen
hankkia lisdd kliinistd ndyttoa tietyistd yhdistelmistd, jos tillaisilla tutkimuksilla voidaan selventdd epdvarmuuste-
kija, jota ei ole jo késitelty. Tama pitee erityisesti silloin, jos tillaisia yhdistelmid kdytetddn tai niitd on tarkoitus
kayttaa pdivittdisessd ladketieteellisessd toiminnassa.

(7)  Ennen myyntiluvan myontidmistd toteutetuissa keskeisissd kliinisissd tutkimuksissa saattaa olla vaikeaa keritid
luotettavaa tietoa kaikista eri osapopulaatioista, joille lddkettd annetaan. Tamad ei valttdmattd estd tekemdistd ylei-
sesti ottaen positiivista arviota riski-hyotysuhteesta myyntiluvan myontimisajankohtana. Joidenkin tiettyjen
osapopulaatioiden kohdalla, joiden osalta hyodysti ei ole tdyttd varmuutta, tehokkuutta koskevaa ndyttoad saattaa
olla tarpeen perustella lisdi erityisesti kohdennetuilla kliinisilld tutkimuksilla myyntiluvan myontimisen jilkeisessd
vaiheessa.

(8)  Laidkkeiden tehon pitkidaikaista seurantaa ei tavanomaisissa olosuhteissa edellytetd pakollisena osana myyntiluvan
myontidmisen jilkeistd valvontaa edes kroonisten sairauksien hoitoon kiytettyjen ladkkeiden tapauksessa. Ladkkei-
den vaikutukset vihenevit monissa tapauksissa ajan mittaan, mikd edellyttdd hoidon suunnittelemista uudelleen.
Tdmd ei kuitenkaan valttimittd heikenni lddkkeen riski-hyotysuhdetta eikd kyseiseen ajankohtaan mennessd
aiheutuneesta hyodyllisestd vaikutuksesta tehtyd arviointia. Poikkeuksellisissa tapauksissa myyntiluvan myo6nti-
misen jdlkeisid tutkimuksia olisi médrattivd tehtdviksi, jos tehossa mahdollisesti ilmenevit puutteet voivat pitkalld
aikavililld aiheuttaa huolta siitd, siilyyko toimenpiteen riski-hy6tysuhde positiivisena. Nédin voi olla asianlaita
innovatiivisten hoitojen kohdalla, koska niiden oletetaan muuttavan sairauden kulkua.

(9)  Poikkeuksellisissa tilanteissa voidaan edellyttdd tutkimuksia pdivittdisestd ladketieteellisestd toiminnasta, jos on
olemassa selvdd ndyttoa siitd, ettd todelliset kdyttoolosuhteet vaikuttavat merkittdvisti satunnaistetuissa kontrolloi-
duissa kliinisissd tutkimuksissa osoitettuihin lddkkeen hyotyihin, tai jos tiettyd tieteellistd ndkokohtaa voidaan
parhaiten tutkia siten, ettd saatavilla on pdivittdisestd lddketieteellisestd toiminnasta kerdttyjd tietoja. Rokotteiden
suojatehoa koskevat tutkimukset eivdt myoskddn ole aina mahdollisia. Sellaisista prospektiivisista tutkimuksista
saatuja tehokkuuden arviointeja, jotka tehtiin myyntiluvan myontimisen jilkeen toteutettujen rokotusten aikana,
voitaisiin vaihtoehtoisesti kdyttad lisitietojen hankkimiseen siitd, antaako rokote suojan lyhyelld tai pitkalld aikava-
lilla.
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(10) Myyntiluvan saaneen lddkkeen elinkaaren aikana voi taudinmdirityksen sekd sairauden hoidon ja ennaltaehkiisyn
tasossa tapahtua merkittdvd muutos, jonka vuoksi on kdynnistettdvd uudelleen keskustelu lddkkeen vahvistetusta
riski-hy6tysuhteesta. Unionin tuomioistuin on todennut, ettd jos lddketieteellinen yhteis6 muuttaa suhtautumis-
taan ladkkeen terapeuttisen tehon arviointia koskevien kriteerien asianmukaisuuteen, timai voi olla sellainen konk-
reettinen ja objektiivinen seikka, jonka perusteella voidaan pditelld, ettd asianomaisen lddkkeen haitat ovat sen
etuja suuremmat. () Saattaa siis olla tarpeen hankkia uutta nayttod lidkkeen tehosta sen positiivisen riski-hyoty-
suhteen arvioinnin pitdmiseksi voimassa. Lisitutkimuksia voidaan harkita myos, jos parempi tietimys sairaudesta
tai lidkkeen farmakologiasta on asettanut kyseenalaiseksi ne kriteerit, joita kdytettiin lddkkeen tehon osoittami-
seksi myyntiluvan myontdmishetkelld.

(11)  Merkityksellisten tietojen saamiseksi on tarpeen varmistaa, ettd myyntiluvan myontdmisen jilkeinen tehokkuustut-
kimus on suunniteltu siten, ettd silld voidaan vastata selvitettdvaksi asetettuun tieteelliseen kysymykseen.

(12) Toimivaltaiset viranomaiset voivat asettaa velvoitteita ihmisille tarkoitetun lddkkeen tehon varmistamiseksi tai
vahvistamiseksi ehdollisen myyntiluvan ja/tai poikkeuksellisissa olosuhteissa my6nnetyn myyntiluvan yhteydessd
tai direktiivin 2001/83/EY 31 ja 107 i artiklan tai asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan nojalla kdynnistetyn
vireillepanomenettelyn seurauksena. Lisdksi pitkille kehitetyssi terapiassa kdytettavin lddkkeen tai lastenlddkkeen
myyntiluvan haltija saattaa joutua tdyttdmdain tiettyjd toimenpiteitd tehon seurannan varmistamiseksi. Taméan
vuoksi on tarpeen toteuttaa myyntiluvan myontimisen jilkeinen tehokkuustutkimus. Tillaisen tutkimuksen
tarpeellisuutta olisi arvioitava kyseisten menettelyjen yhteydessi ja tdssd asetuksessa tdsmennetyistd erityisistd
tilanteista ja olosuhteista riippumatta,

ON HYVAKSYNYT TAMAN ASETUKSEN:
1 artikla

1. Kansalliset toimivaltaiset viranomaiset, Euroopan lddkevirasto tai komissio voivat edellyttdd myyntiluvan haltijan
toteuttavan myyntiluvan myontimisen jalkeisen tehokkuustutkimuksen direktiivin 2001/83/EY 21 a artiklan f kohdan ja
22 a artiklan 1 kohdan b alakohdan ja asetuksen (EY) N:o 726/2004 9 artiklan 4 kohdan cc alakohdan ja 10 a artiklan
1 kohdan b alakohdan mukaisesti,

a) jos on herannyt ladkkeen tehon tiettyihin nikokohtiin liittyvid epdilyksid, jotka voidaan selvittdd vasta ladkkeen mark-
kinoille saattamisen jalkeen;

b) jos tietimys sairaudesta, kliininen metodologia tai lidkkeen kdytto todellisissa olosuhteissa antaa viitteitd siitd, ettd
aiempia tehokkuusarvioita saattaa olla tarpeen tarkistaa merkittavésti.

2. Kansalliset toimivaltaiset viranomaiset, Euroopan lddkevirasto tai komissio soveltavat 1 kohdan sddnnoksid
ainoastaan, jos yksi tai useampi seuraavista tapauksista ilmenee:

a) kyseessd on korvaaviin tutkittaviin ominaisuuksiin perustuva alustava tehokkuuden arviointi, joka edellyttdd, ettd
tarkistetaan toimenpiteen vaikutus kliinisiin tuloksiin tai sairauden etenemiseen tai ettd vahvistetaan aiemmat tehok-
kuusarviot;

b) yhdessd muiden ldikkeiden kanssa kiytettdvien ladkkeiden tapauksessa tarvitaan lisdd tehokkuutta koskevia tietoja sel-
laisten epaselvyyksien selventidmiseksi, joita ei ollut kasitelty ladkkeen myyntilupaa myonnettiessd;

c) ladkkeen tehosta tietyissd osapopulaatioissa on episelvyyttd, jota ei ole voitu ratkaista ennen myyntiluvan myo6nta-
mistd, ja ndin ollen tarvitaan lisd kliinistd nayttod;

(") Asia C-221/10P, Artegodan v. komissio, ei vield julkaistu oikeustapauskokoelmassa, 100-103 kohta.
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3.

teho saattaa heiketd pitkalld aikavalilld, miké aiheuttaa huolta ladkkeen riski-hyotysuhteen siilymisestd positiivisena;

ladkkeen kdyttd todellisissa olosuhteissa vaikuttaa merkittavisti kliinisissd tutkimuksissa osoitettuihin lddkkeen
hy6tyihin tai — rokotteiden tapauksessa — suojatehoa koskevia tutkimuksia ei ole ollut mahdollista toteuttaa;

muuttunut kisitys sairauden hoidon tasosta tai ladkkeen farmakologiasta siten, ettd tarvitaan lisdndyttod sen tehok-
kuudesta;

uudet konkreettiset ja objektiiviset tieteelliset seikat, joiden pohjalta saatetaan todeta, ettd aiempia tehokkuusarvioita
saattaa olla tarpeen tarkistaa merkittavasti.

Edelld 1 ja 2 kohdassa esitetyt tilanteet eivat kuitenkaan rajoita myyntiluvan myontidmisen jilkeisen tehokkuustutki-

muksen toteuttamisvelvoitteen asettamista myyntiluvan haltijalle seuraavissa tilanteissa:

a)

b)

asetuksen (EY) N:o 726/2004 14 artiklan 7 kohdan mukaisesti my6nnetty ehdollinen myyntilupa;

poikkeuksellisissa olosuhteissa ja tietyin edellytyksin asetuksen (EY) N:o 726/2004 14 artiklan 8 kohdan tai direk-
tiivin 2001/83/EY 22 artiklan mukaisesti myonnetty myyntilupa;

Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 1394/2007 (') 14 artiklan mukaisesti myonnetty myyntilupa
pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytettaville ladkkeelle;

Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o 1901/2006 (%) 34 artiklan 2 kohdan mukaisesti myonnetty
myyntilupa lapsille tarkoitetulle ladkkeelle;

direktiivin 2001/83/EY 31 tai 107 i artiklan tai asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan mukaisesti kdynnistetty
vireillepanomenettely.

2 artikla

Tdami asetus tulee voimaan kahdentenakymmenentend péivind sen jalkeen, kun se on julkaistu Euroopan unionin viralli-
sessa lehdessd.

()
)

Tamd asetus on kaikilta osiltaan velvoittava, ja sitd sovelletaan sellaisenaan kaikissa jasenval-
tioissa.

Tehty Brysselissd 3 paivind helmikuuta 2014.

Komission puolesta
Puheenjohtaja
José Manuel BARROSO

Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 13942007, annettu 13 pdivind marraskuuta 2007, pitkille kehitetyssd terapiassa
kaytettavistd ladkkeistd sekd direktiivin 2001/83/EY ja asetuksen (EY) N:o 726/2004 muuttamisesta (EUVL L 324, 10.12.2007, s. 121).
Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus (EY) N:o 1901/2006, annettu 12 pdivini joulukuuta 2006, lastenlddkkeistd sekd asetuksen
(ETY) N:o 1768/92, direktiivin 2001/20/EY, direktiivin 2001/83/EY ja asetuksen (EY) N:o 726/2004 muuttamisesta (EUVL L 378,
27.12.2006,s. 1).
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