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II

(Atos ndo legislativos)

REGULAMENTOS

REGULAMENTO DELEGADO (UE) N. 357/2014 DA COMISSAO
de 3 de fevereiro de 2014

que completa a Diretiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho e o Regulamento (CE)
n.° 726/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho no que diz respeito as situagdes em que
podem ser exigidos estudos de eficicia apés autorizagio

(Texto relevante para efeitos do EEE)

A COMISSAO EUROPEIA,
Tendo em conta o Tratado sobre o Funcionamento da Unido Europeia,

Tendo em conta a Diretiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de novembro de 2001, que estabe-
lece um c6digo comunitdrio relativo aos medicamentos para uso humano ('), nomeadamente o artigo 22.°-B,

Tendo em conta o Regulamento (CE) n.> 726/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de marco de 2004,
que estabelece procedimentos comunitarios de autorizagio e de fiscalizagdo de medicamentos para uso humano e veteri-
nario e que institui uma Agéncia Europeia de Medicamentos (?), nomeadamente o artigo 10.°-B,

Considerando o seguinte:

(1) As decisdes de autorizagdo de medicamentos devem ser tomadas com base nos critérios objetivos que sdo a quali-
dade, a seguranga e a eficicia do medicamento, assegurando que s6 os medicamentos de alta qualidade sio intro-
duzidos no mercado e administrados aos pacientes. Consequentemente, os novos medicamentos tém de ser
submetidos a estudos aprofundados, incluindo a ensaios de eficicia clinica, antes de ser autorizados.

(2)  De acordo com o artigo 21.°-A, alinea f), da Diretiva 2001/83/CE e o artigo 9.°, n.° 4, alinea c-C), do Regula-
mento (CE) n.° 726/2004 pode ser necessirio em situagdes especificas completar os dados disponiveis no
momento da autorizagdo com informagdes adicionais sobre a eficdcia de um medicamento, caso surjam davidas
que ndo puderam ser esclarecidas antes da concessdo da autorizagdo de introdugio no mercado. Além disso, nos
termos do artigo 22.°-A, n.° 1, alinea b), da Diretiva 2001/83/CE e do artigo 10.°-A, n.° 1, alinea b), do Regula-
mento (CE) n.° 726/2004, as informacdes ap6s autorizagdo podem indicar a necessidade de rever de modo signi-
ficativo as avaliagdes anteriores da eficacia e exigir dados de eficicia confirmatdrios adicionais, mantendo a auto-
rizagdo de introdugdo no mercado. Em ambas as situagdes, as autoridades nacionais competentes, a Agéncia Euro-
peia dos Medicamentos e a Comissdo (em seguida designadas «autoridades competentes») podem obrigar o titular
da autorizagdo de introdu¢do no mercado a realizar um estudo de eficicia apds autorizacdo.

(3) A obrigagdo de realizar um estudo de eficicia ap6s autorizacio destina-se a resolver certas preocupagdes cienti-
ficas bem fundamentadas que podem ter impacto direto na manutencio da autorizagio de introdugdo no
mercado. Ndo deve servir como justificagdo para a concessdo prematura de uma autorizagdo de introdugdo no

() JOL 311 de 28.11.2001,p. 67.
() JOL 136 de 30.4.2004, p. 1.
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mercado. Nos termos do artigo 22.>-A, n.° 1, da Diretiva 2001/83/CE e do artigo 10.>-A, n.° 1, do Regulamento
(CE) n.° 726/2004, a obrigagdo de realizar esse estudo deve ser justificada caso a caso, tendo em conta as proprie-
dades do medicamento e os dados disponiveis. O estudo deve fornecer as autoridades competentes e ao titular da
autorizagdo de introdugdo no mercado as informagdes necessdrias quer para complementar as provas iniciais,
quer para verificar se a autorizagio de introducdo no mercado deve ser mantida tal como foi concedida ou ser
alterada, suspensa ou revogada com base nos novos dados resultantes do estudo.

(4) O artigo 22.°-B da Diretiva 2001/83/CE e o artigo 10.>-B do Regulamento (CE) n.> 726/2004 conferem compe-
téncias a Comissdo para especificar as situacdes em que os estudos de eficicia apds autorizagio podem ser
exigidos. A bem da transparéncia e da seguranga juridica e tendo em conta a evolugdo dos conhecimentos cienti-
ficos, é conveniente elaborar uma lista de situagBes especificas e as circunstincias que podem ser tomadas em
consideragio.

(5) Em virias dreas terapéuticas, tém sido utilizados pardmetros alternativos, tais como os biomarcadores ou a
redugdo de tumores em oncologia, como instrumentos para definir a eficicia dos medicamentos em estudos
clinicos exploratérios ou confirmatérios. Para fundamentar a avaliagio baseada nesses pardmetros, pode ser
importante obter mais dados de eficicia na fase apds autorizacdo para verificar o impacto da intervencdo nos
resultados clinicos ou na progressdo da doenga. Pode ser também necessirio verificar se os dados globais de
sobrevivéncia na fase apds autorizagio confirmam ou nio o resultado do pardmetro alternativo.

(6)  Alguns medicamentos podem ser utilizados regularmente em combina¢io com outros medicamentos. Embora o
requerente da autorizagdo de introdugdo no mercado deva ter em conta os efeitos de tais combinacdes nos
estudos clinicos, muitas vezes ndo se exige nem é adequado estudar exaustivamente na pré-autorizagdo todas as
combinagdes possiveis abrangidas pela autorizagdo de introdu¢do no mercado em termos gerais. Em vez disso, a
avaliacdo cientifica pode basear-se parcialmente numa extrapolagio dos dados existentes. Em certos casos poderd
ser pertinente obter mais provas clinicas apds autorizagdo para algumas combinacdes especificas, se esses estudos
puderem clarificar uma incerteza que nio tenha sido ja resolvida. Isto é especialmente aplicavel se essas combina-
¢oes forem utilizadas ou se se prevé que sejam utilizadas na pratica médica quotidiana.

(7)  Nos estudos clinicos fundamentais realizados antes da concessdo da autorizagdo de introdugio no mercado, pode
ser dificil recolher uma representagio sélida de todas as diferentes subpopulagdes a quem o medicamento é admi-
nistrado. Isto ndo exclui necessariamente uma relacdo beneficio-risco positiva em termos gerais aquando da
concessdo da autorizagdo. Contudo, para algumas subpopulacdes especificas relativamente as quais surgiram
incertezas em termos de beneficios, pode ser necessdrio substanciar as provas de eficicia com estudos clinicos
especificamente direcionados realizados na fase apds autorizacio.

(8)  Em circunstincias normais, ndo existe um requisito obrigatdrio a longo prazo de acompanhamento da eficicia
dos medicamentos no ambito da vigilancia apés autorizacdo, mesmo no caso dos medicamentos autorizados para
doencas crénicas. Em muitos casos, os efeitos de um medicamento atenuam-se ao longo do tempo, o que requer
uma redefinicio do tratamento. No entanto, isto nio compromete necessariamente a relacio beneficio-risco do
medicamento e a avaliagio do efeito benéfico exercido até aquele momento. Em casos excecionais, devem ser
exigidos estudos apés autorizagdo sempre que uma potencial falta de eficicia a longo prazo possa suscitar preo-
cupagdes no que se refere a3 manutencdo de uma relacdo beneficio-risco positiva da intervenc¢io. Tal pode ser o
caso de terapias inovadoras em que se espera que as interven¢des alterem a evolugdo da doenga.

(9)  Em situaces excecionais, poderiam ser exigidos estudos com base na pratica médica quotidiana quando haja
provas claras de que os beneficios de um medicamento demonstrado em ensaios clinicos aleatorizados contro-
lados sio significativamente afetados pelas condigdes reais de utilizagdo ou quando o problema cientifico especi-
fico é mais bem estudado tendo acesso a dados recolhidos na pritica médica quotidiana. Além disso, os estudos
da eficdcia protetora das vacinas nem sempre sdo exequiveis. Em alternativa, as estimativas da eficicia com base
em estudos prospetivos realizados durante as campanhas de vacinagdo apds autorizagdo podem ser utilizadas
para obter um conhecimento suplementar sobre a capacidade da vacina de conferir protecio a curto ou a longo
prazo.



10.4.2014 Jornal Oficial da Unido Europeia L 107/3

(10) Durante o ciclo de vida de um medicamento autorizado, pode ocorrer uma alteracdo significativa no padrio de
cuidados para o diagndstico, o tratamento ou a preven¢do de uma doenga, resultando na necessidade de reabrir o
debate sobre a relacdo beneficio-risco estabelecida do medicamento. O Tribunal de Justica Europeu deliberou que
uma alteracdo do consenso no seio da comunidade médica relativamente aos critérios adequados de avaliagio da
eficdcia terapéutica de um medicamento pode constituir um elemento concreto e objetivo capaz de servir de base
para o estabelecimento de uma avaliagdo negativa da relagdo beneficio-risco desse produto (!). Por conseguinte,
poderd ser necessrio fornecer novos elementos de prova sobre a eficicia do medicamento para manter uma
avaliacdo positiva da relacio beneficio-risco. Do mesmo modo, se uma melhor compreensdo da doenca ou da
farmacologia de um medicamento tiver posto em causa os critérios utilizados para determinar a eficicia do medi-
camento na altura da concessdo da autorizagio de introdugdo no mercado, é possivel considerar a realizacdo de
estudos adicionais.

(11) Para obter dados significativos, é necessdrio assegurar que a concecdo de um estudo de eficdcia ap6s autorizagio
se adequa a responder a questdo cientifica que pretende resolver.

(12)  As autoridades competentes podem impor obrigagdes a fim de assegurar ou confirmar a eficicia de um medica-
mento para uso humano, no contexto de uma autorizagio condicional de introdu¢io no mercado efou uma auto-
rizagio de introdugdo no mercado que foi concedida em circunstincias excecionais, ou na sequéncia de um
procedimento de recurso iniciado nos termos dos artigos 31.° e 107.>-I da Diretiva 2001/83/CE ou do artigo 20.°
do Regulamento (CE) n.° 726/2004. Além disso, os titulares de uma autorizagio de introdugio no mercado de
um medicamento de terapia avancada ou de um medicamento para uso pedidtrico podem ter de cumprir determi-
nadas medidas destinadas a garantir o acompanhamento da eficicia. Consequentemente, é necessdrio realizar um
estudo de eficdcia apds autorizagdo. A necessidade desse estudo deve ser avaliada no contexto destes procedi-
mentos e independentemente das situagdes e circunstincias especificas previstas no presente regulamento,

ADOTOU O PRESENTE REGULAMENTO:
Artigo 1.0

1. As autoridades nacionais competentes, a Agéncia Europeia de Medicamentos ou a Comissdo podem exigir um
estudo de eficdcia apds autorizagio a realizar pelo titular de uma autoriza¢do de introdugdo no mercado, em conformi-
dade com os artigos 21.°-A, alinea f), e 22.°-A, n.° 1, alinea b), da Diretiva 2001/83/CE e os artigos 9., n.° 4, alinea c-C),
e 10.°-A, n 1, alinea b), do Regulamento (CE) n.° 726/2004:

a) quando surjam duavidas relacionadas com aspetos da eficicia do medicamento que s6 possam ser esclarecidas depois
de o medicamento ser introduzido no mercado;

b) quando o conhecimento da doenga, a metodologia clinica ou a utilizacio do medicamento em condi¢es reais indi-
quem que as avaliagdes anteriores da eficdcia possam ter de ser revistas de modo significativo.

2. As autoridades nacionais competentes, a Agéncia Europeia dos Medicamentos ou a Comissdo s6 devem aplicar o
disposto no n.° 1 se se verificar a ocorréncia de um ou mais dos seguintes casos:

a) uma avaliagdo inicial da eficicia que se baseia em pardmetros alternativos e requer a verificagdo do impacto da inter-
vengdo nos resultados clinicos ou na progressdo da doenca, ou a confirmagdo dos pressupostos anteriores quanto a
eficacia;

b) no caso dos medicamentos que sdo utilizados em combinagio com outros medicamentos, ser necessario obter mais
dados de eficacia para clarificar as incertezas que ndo tinham sido abordadas na altura em que o medicamento foi
autorizado;

¢) incertezas no que se refere a eficicia de um medicamento em determinadas subpopulagdes, que nio puderam ser
resolvidas antes da concessdo da autorizagdo de introdu¢do no mercado e que exigem mais dados clinicos;

() Processo C-221/10P Artegodan/Comissdo, ainda ndo publicado, n.>s 100-103.
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d) a eventual falta de eficdcia a longo prazo que suscita preocupacdes no que diz respeito & manutengio de uma relagio
positiva beneficio-risco do medicamento;

e) os beneficios de um medicamento demonstrados em ensaios clinicos sdo significativamente afetados pela utilizacio
do medicamento em condigOes reais, ou, no caso das vacinas, ndo foi exequivel realizar estudos sobre a respetiva
eficdcia protetora;

f) uma mudanca na compreensdo do padrio de cuidados relativamente a uma doenca ou a farmacologia de um medica-
mento, que exige provas adicionais sobre a sua eficcia;

g) novos fatores cientificos concretos e objetivos que podem constituir uma base para se concluir que anteriores avalia-
¢Oes da eficicia possam ter de ser revistas de modo significativo.

3. As situagdes previstas nos n.>* 1 e 2 sdo aplicdveis sem prejuizo da imposicdo da obrigagdo de o titular de uma
autoriza¢do de introdugio no mercado realizar um estudo de eficdcia apds autorizagio no contexto de uma das seguintes
situacoes:

a) uma autorizagdo condicional de introdugdo no mercado concedida em conformidade com o artigo 14.°, n. 7, do
Regulamento (CE) n.° 726/2004;

b) uma autorizacdo de introdug¢do no mercado concedida em circunstancias excecionais e sob certas condi¢des, em
conformidade com o artigo 14.°, n.° 8, do Regulamento (CE) n.> 726/2004 ou o artigo 22.° da Diretiva 2001/83/CE;

¢) uma autorizagdo de introdugdo no mercado concedida a um medicamento de terapia avancada, em conformidade
com o artigo 14.° do Regulamento (CE) n.> 1394/2007 do Parlamento Europeu e do Conselho (1);

d) o uso pedidtrico de um medicamento, em conformidade com o artigo 34.°, n° 2, do Regulamento (CE)
n.° 1901/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho (%);

e¢) um procedimento de recurso iniciado em conformidade com os artigos 31.° ou 107.>-I da Diretiva 2001/83/CE ou o
artigo 20.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004.

Artigo 2.0

O presente regulamento entra em vigor no vigésimo dia seguinte ao da sua publicacio no Jornal Oficial da Unido
Europeia.

O presente regulamento ¢ obrigatério em todos os seus elementos e diretamente aplicivel em
todos os Estados-Membros.

Feito em Bruxelas, em 3 de fevereiro de 2014.

Pela Comissdo
O Presidente
José Manuel BARROSO

(") Regulamento (CE) n.° 1394/2007 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 13 de novembro de 2007, relativo a medicamentos de
terapia avangada e que altera a Diretiva 2001/83/CE e o Regulamento (CE) n. 726/2004 (JO L 324 de 10.12.2007, p. 121).

(*) Regulamento (CE) n.° 1901/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 12 de dezembro de 2006, relativo a medicamentos para uso
pedidtrico e que altera 0 Regulamento (CEE) n.° 176892, a Diretiva 2001/20/CE, a Diretiva 2001/83/CE e o Regulamento (CE)
n.°726/2004 (JOL 378 de 27.12.2006, p. 1).
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