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II

(Istatymo galios neturintys teisés aktai)

REGLAMENTAI

KOMISIJOS DELEGUOTASIS REGLAMENTAS (ES) Nr. 357/2014
2014 m. vasario 3 d.

kuriuo papildomos Europos Parlamento ir Tarybos direktyvos 2001/83/EB ir Europos Parlamento
ir Tarybos reglamento (EB) Nr. 726/2004 nuostatos dél aplinkybiy, kuriomis gali biiti reikalaujama
atlikti poregistracinius veiksmingumo tyrimus

(Tekstas svarbus EEE)

EUROPOS KOMISIJA,
atsizvelgdama j Sutartj dél Europos Sajungos veikimo,

atsizvelgdama j 2001 m. lapkri¢io 6 d. Europos Parlamento ir Tarybos direktyva 2001/83/EB dél Bendrijos kodekso,
reglamentuojancio Zmonéms skirtus vaistus (1), ypac i jos 22b straipsnj,

atsizvelgdama j 2004 m. kovo 31 d. Europos Parlamento ir Tarybos reglamenta (EB) Nr. 726/2004, nustatantj Bendrijos
leidimy dél Zmonéms skirty ir veterinariniy vaisty iSdavimo ir priezitiros tvarky ir jsteigiantj Europos vaisty agenttira (%),
ypac i jo 10D straipsnj,

kadangi:

(1)  sprendimai dél vaisty leidimo turéty bati priimami remiantis objektyviais atitinkamo vaisto kokybeés, saugos ir
veiksmingumo kriterijais, siekiant uztikrinti, kad tik aukstos kokybés vaistai bity pateikiami rinkai ir skiriami
pacientams. Dél to nauji vaistai, prie§ jiems suteikiant rinkodaros leidima, turi biti i§samiai iStiriami, jskaitant
klinikinius veiksmingumo tyrimus;

(2)  pagal Direktyvos 2001/83/EB 21la straipsnio f dalj ir Reglamento (EB) Nr. 726/2004 9 straipsnio 4 dalies
cc punktg, tam tikromis aplinkybémis gali reikéti papildyti suteikiant rinkodaros leidimg turétus duomenis papil-
doma informacija apie vaisto veiksminguma, kad bty galima i$spresti neaiskumus, kuriy nebuvo galima isspresti
iki suteikiant rinkodaros leidima. Be to, pagal Direktyvos 2001/83/EB 22a straipsnio 1 dalies b punktg ir Regla-
mento (EB) Nr. 726/2004 10a straipsnio 1 dalies b punktg, atsizvelgiant j poregistracing informacija, gali reikéti
i§ esmés perziaréti ankstesnius veiksmingumo vertinimus ir pateikti papildomy, veiksmingumg patvirtinanciy
duomeny, islaikant rinkodaros leidimg. Abiem atvejais nacionalinés kompetentingos institucijos, Europos vaisty
agentiira ir Komisija (toliau — kompetentingos institucijos) gali jpareigoti rinkodaros leidimo turétoja atlikti pore-
gistracinj veiksmingumo tyrima;

(3)  ipareigojimas atlikti poregistracinj veiksmingumo tyrima turéty padéti ispresti tam tikrus pagristus mokslinius
neaiskumus, galéjusius daryti tiesioginés jtakos rinkodaros leidimo iSlaikymui. Toks jpareigojimas neturéty bati
naudojamas kaip skuboto rinkodaros leidimo suteikimo pateisinimas. Pagal Direktyvos 2001/83/EB

() OLL311,2001 11 28,p.67.
() OLL136,2004 4 30,p. 1.
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22a straipsnio 1 dalj ir pagal Reglamento (EB) Nr. 726/2004 10a straipsnio 1 dalj jpareigojimas atlikti tokj tyrima
turéty buti pagristas kiekvienu konkreciu atveju, atsizvelgiant j vaisto savybes ir j turimus duomenis. Tyrimas
turéty suteikti kompetentingoms institucijoms ir rinkodaros leidimo turétojui bating informacija, kad remiantis
naujais tyrimo duomenimis biity galima arba papildyti pradinius jrodymus, arba patikrinti, ar rinkodaros leidimas
turéty bati iSlaikytas nepakeistas, ar jis turéty bati pakeistas, sustabdytas arba atauktas;

(4)  Direktyvos 2001/83/EB 22b straipsniu ir Reglamento (EB) Nr. 726/2004 10b straipsniu Komisijai suteikiama teisé
nustatyti aplinkybes, kuriomis gali biti reikalaujama atlikti poregistracinius veiksmingumo tyrimus. Siekiant skai-
drumo ir teisinio aiSkumo ir atsizvelgiant j mokslo pazangg, yra tikslinga sudaryti ypatingy atvejy ir aplinkybiy, {
kurias gali reikéti atsizvelgti, sarasa;

(5)  jvairiose terapijos srityse pakaitiniai parametrai, kaip antai biologiniai Zymenys arba augliy susitraukimas onkolo-
gijoje, buvo naudojami kaip jrankis vaisty veiksmingumui nustatyti bandomuosiuose arba patvirtinamuosiuose
klinikiniuose tyrimuose. Siekiant pagristi Siais parametrais grindZiama vertinima, poregistraciniu etapu gali reikéti
sugeneruoti papildomy veiksmingumo duomeny, kad baty galima patikrinti intervencijos poveikj klinikiniams
tyrimams arba ligos eigai. Taip pat gali reikéti patikrinti, ar bendri i§likimo duomenys poregistraciniu etapu pries-
tarauja pakaitiniy parametry rezultatui, ar jj patvirtina;

(6)  kai kurie vaistai gali baiti reguliariai naudojami kartu su kitais vaistais. Nors pareiskéjas, pateikes prasyma gauti
rinkodaros leidima, turéty nagrinéti tokiy deriniy poveikj atlikdamas klinikinius tyrimus, daznai néra nei biitina,
nei tikslinga iki registracijos atlikti i§samius visy galimy deriniy, apskritai galimy pagal rinkodaros leidima,
tyrimus. Mokslinis vertinimas gali bati i§ dalies grindziamas esamy duomeny ekstrapoliacija. Tam tikrais atvejais
gali bati svarbu gauti daugiau klinikiniy jrodymy apie kai kuriuos derinius poregistraciniu etapu, jei atlickant
tokius tyrimus galima biity iSspresti tam tikrus likusius neaiskumus. Visy pirma tai taikoma, jei tokie deriniai yra
naudojami arba jei juos numatoma naudoti kasdienéje medicinos praktikoje;

(7)  svarbiausiuose klinikiniuose tyrimuose, atliktuose prie§ suteikiant rinkodaros leidima, gali bati sudétinga tinkamai
reprezentuoti visus skirtingus pogrupius, kuriems vaistas priskiriamas. Tai nebitinai uzkerta kelig bendrai
teigiamam pavojingumo ir naudingumo balansui leidimo suteikimo metu. Vis délto tam tikruose pogrupiuose, dél
kuriy kilo abejoniy dél naudingumo, gali reikéti pagristi veiksmingumo jrodymus specialiais tiksliniais klinikiniais
tyrimais poregistraciniu etapu;

(8)  jprastomis aplinkybémis ilgalaiké vaisty veiksmingumo stebésena poregistraciniu etapu néra privaloma, net jei
vaistus buvo leista naudoti létinéms ligoms gydyti. Daugeliu atvejy vaisto poveikis laikui bégant silpnéja ir dél to
reikia i§ naujo apibréZti terapijg. Vis délto, tai nebitinai daro neigiamg poveikj vaisto pavojingumo ir naudingumo
balansui ir iki to laiko pasiektam naudingo poveikio vertinimui. Ypatingais atvejais, turéty biiti reikalaujama atlikti
poregistracinius tyrimus, jei dél galimo poveikio praradimo ilguoju laikotarpiu galéty kilti abejoniy dél interven-
cijos teigiamo pavojingumo ir naudingumo balanso iSlaikymo. Taip galéty bati naujy terapijos bidy, kuriuos
taikant turéty bati pakeista ligos eiga, atveju;

(9)  isimtiniais atvejais kasdienéje medicinos praktikoje gali bati paprasyta atlikti tyrimus, jei yra aiskiy jrodymy, kad
randomizuotais kontroliuojamais klinikiniais tyrimais jrodytas vaisto naudingumas labai paveikiamas naudojant
realiomis sglygomis arba jei tam tikras mokslines abejones geriausiai galima i§nagrinéti remiantis duomenimis,
surinktais taikant kasdieng¢ medicinos praktikg. Be to, vakciny apsauginio poveikio veiksmingumo tyrimus ne
visada jmanoma atlikti. Kaip alternatyva galima pasitelkti perspektyvines studijas, atliktas vakcinavimo kampanijy
metu po leidimo suteikimo, kad biity galima surinkti daugiau Ziniy apie vakcinos gebéjima suteikti trumpalaike
arba ilgalaike apsauga;
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(10)  per leidziamo vaisto gyvavimo ciklg prieZitiros standartas gali gerokai pakisti ligos diagnozés, gydymo ar preven-
cijos atzvilgiu; dél to gali prireikti i§ naujo aptarti nustatytg vaisto pavojingumo ir naudingumo balansg. Europos
Sajungos Teisingumo Teismas nusprendé, kad pakites mediky konsensusas dél vaisto terapinio veiksmingumo
tinkamo vertinimo kriterijy gali biiti konkretus ir objektyvus veiksnys, kuriuo remiantis gali bati nustatomas to
vaisto neigiamo pavojingumo ir naudingumo balansas (). Todél, siekiant iSlaikyti teigiamg pavojingumo ir
naudingumo balansg, gali prireikti pateikti naujy vaisto veiksmingumo jrodymy. Taip pat, jei surinkus daugiau
ziniy apie liga arba apie vaisto farmakologija suabejota kriterijais, naudotais vaisto veiksmingumui nustatyti sutei-
kiant rinkodaros leidima, gali bati svarstoma papildomy tyrimy batinybé;

(11)  siekiant gauti reikSmingy duomeny, bitina uZtikrinti, kad poregistracinis veiksmingumo tyrimas biity parengtas
taip, kad baty galima atsakyti j keliamg mokslinj klausimg;

(12)  kompetentingos institucijos gali nustatyti jpareigojima uZztikrinti arba patvirtinti Zmonéms skirto vaisto veiksmin-
gumg, atsizvelgiant j salyginj rinkodaros leidima ir (arba) rinkodaros leidimg, suteiktg iSskirtinémis aplinkybémis
arba uzbaigus kreipimosi procediira, inicijuotg pagal Direktyvos 2001/83/EB 31 ir 107i straipsnius arba pagal
Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnj. Be to, paZangiosios terapijos vaisto arba pediatrijoje vartojamo vaisto
rinkodaros leidimo turétojams gali reikéti laikytis tam tikry papildomy priemoniy, kad bty uZztikrintas veiksmin-
gumo stebéjimas. Dél to reikia atlikti poregistracinj veiksmingumo tyrima. Batinybé atlikti tokj tyrima turéty bati
vertinama atsizvelgiant | tas procedfiras ir nepriklausomai nuo Reglamente nurodyty ypatingy atvejy ir
aplinkybiy,

PRIEME S| REGLAMENTA;

1 straipsnis

1. Nacionalinés kompetentingos institucijos, Europos vaisty agentiira arba Komisija gali paprasyti rinkodaros leidimo
turétojg atlikti poregistracinj veiksmingumo tyrima pagal Direktyvos 2001/83/EB 21a straipsnio f punktg ir 22a straips-
nio 1 dalies b punkta ir pagal Reglamento (EB) Nr. 726/2004 9 straipsnio 4 dalies cc punkta ir 10a straipsnio 1 dalies
b punkta, jei

a) kyla abejoniy dél tam tikry vaisto veiksmingumo aspekty, kurias galima i$spresti tik pradéjus prekiauti vaistu;

b) atsizvelgiant i Zinias apie liga, kliniking metodika arba vaisto vartojima realiomis salygomis akivaizdu, kad ankstesni
veiksmingumo vertinimai galéty biiti i§ esmés perzifiréti.

2. Nacionalinés kompetentingos institucijos, Europos vaisty agentara arba Komisija 1 dalj taiko tik tokiais atvejais:

a) pradinio veiksmingumo vertinimo, pagristo pakaitiniais parametrais, atveju, kuomet reikia patikrinti intervencijos
poveikj klinikiniams rezultatams, ligos eigai arba ankstesniy veiksmingumo prielaidy patvirtinimui;

b) jei vaistai naudojami kartu su Kkitais vaistais, baitina gauti i§samesniy veiksmingumo duomeny, kad bity galima pasa-
linti neaiskumus, neiSsprestus prie§ suteikiant vaistui leidimag;

c) jei yra neaiskumy dél vaisto veiksmingumo tam tikriems pogrupiams, kuriy nebuvo galima pasalinti prie§ suteikiant
rinkodaros leidimg ir dél kuriy reikia gauti tolesniy klinikiniy jrodymy;

(") Byla C-221/10P Artegodan pries Komisijg, dar nepaskelbta, 100-103 dalys.
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d) jei veiksmingumas ilguoju laikotarpiu gali mazéti ir dél to kyla abejoniy, kad bus islaikytas vaisto teigiamo pavojin-
gumo ir naudingumo balansas;

e) jei klinikiniais tyrimais jrodytas vaisto naudingumas yra labai paveikiamas vaista naudojant realiomis salygomis arba,
vakciny atveju, apsauginio poveikio veiksmingumo tyrimy nebuvo jmanoma atlikti;

f) jei dél pasikeitusio supratimo apie ligos priezitiros standartg arba apie vaisto farmakologija reikia papildomy jo veiks-
mingumo jrodymy;

g) jei atsiranda naujy konkreciy ir objektyviy moksliniy veiksniy, dél kuriy galima bty manyti, kad ankstesni veiksmin-
gumo vertinimai turéty biti i§ esmés perZitréti.

3. Nedarant poveikio 1 ir 2 dalyse nurodytoms aplinkybéms, rinkodaros leidimo turétojas gali bati jpareigotas atlikti
poregistracinj veiksmingumo tyrima tokiais atvejais:

a) salyginio rinkodaros leidimo, suteikto pagal Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 straipsnio 7 dali, atveju;

b) jei rinkodaros leidimas suteiktas i§skirtinémis aplinkybémis pagal Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 straipsnio 8 dalj
arba Direktyvos 2001/83/EB 22 straipsnj ir jam taikomos tam tikros salygos;

c) jei rinkodaros leidimas suteiktas pazangiosios terapijos vaistui pagal Europos Parlamento ir Tarybos reglamento (EB)
Nr. 1394/2007 (") 14 straipsnij;

d) jei vaistas vartojamas pediatrijoje pagal Europos Parlamento ir Tarybos reglamento (EB) Nr. 1901/2006 (%) 34 straips-
nio 2 dalj;

e) jei pradéta kreipimosi procediira pagal Direktyvos 2001/83/EB 31 arba 107i straipsnius arba pagal Reglamento (EB)
Nr. 726/2004 20 straipsni.

2 straipsnis

Sis reglamentas jsigalioja dvidesimta diena po jo paskelbimo Europos Sgjungos oficialiajame leidinyje.

Sis reglamentas privalomas visas ir tiesiogiai taikomas visose valstybése narése.

Priimta Briuselyje 2014 m. vasario 3 d.

Komisijos vardu
Pirmininkas
José Manuel BARROSO

(") 2007 m. lapkri¢io 13 d. Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas (EB) Nr. 13942007 dél pazangiosios terapijos vaistiniy preparaty,
i3 dalies keiciantis Direktyva 2001/8 B/EB ir Reglamenta (EB) Nr. 726/2004 (OL L 324, 2007 12 10, p. 121).

(* 2006 m. gruodzio 12 d. Europos Parlamento ir Tarybos reglamentas (EB) Nr. 1901/2006 dél pediatrijoje vartojamy vaistiniy preparaty,
i§ dalies keiciantis Reglamenta (EEB) Nr. 1768/92, Direktyva 2001/20/EB, Direktyva 2001/83/EB ir Reglamenta (EB) Nr. 726/2004
(OLL 378,2006 1227, p.1).
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