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II

(Acte fard caracter legislativ)

REGULAMENTE

REGULAMENTUL DELEGAT (UE) NR. 357/2014 al Comisiei
din 3 februarie 2014

de completare a Directivei 2001/83/CE a Parlamentului European si a Consiliului si a
Regulamentului (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului European si al Consiliului in ceea ce priveste
situatiile in care pot fi solicitate studii de eficacitate post-autorizare

(Text cu relevantd pentru SEE)

COMISIA EUROPEANA,
avand 1n vedere Tratatul privind functionarea Uniunii Europene,

avand in vedere Directiva 2001/83/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 6 noiembrie 2001 de instituire a
unui cod comunitar cu privire la medicamentele de uz uman ('), in special articolul 22b,

avand in vedere Regulamentul (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului European si al Consiliului din 31 martie 2004 de
stabilire a procedurilor comunitare privind autorizarea si supravegherea medicamentelor de uz uman si veterinar si de
instituire a unei Agentii Europene pentru Medicamente (3, in special articolul 10b,

intrucat:

(1)  Deciziile privind acordarea de autorizatii pentru medicamente ar trebui sd fie luate pe baza criteriilor obiective
referitoare la calitatea, siguranta si eficacitatea medicamentului in cauzi, pentru a se garanta cd numai medica-
mentele de inaltd calitate sunt introduse pe piatd si administrate pacientilor. In consecintd, medicamentele noi
trebuie sd fie supuse unor studii aprofundate, inclusiv unor teste de eficacitate clinicd, inainte de a fi autorizate.

(2)  In conformitate cu articolul 21a litera (f) din Directiva 2001/83/CE si cu articolul 9 alineatul (4) litera (cc) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, in anumite situatii poate fi necesar si se completeze datele disponibile la
momentul autorizdrii cu informatii suplimentare privind eficacitatea unui medicament, pentru a rispunde preocu-
parilor care nu au putut fi solutionate inainte de acordarea autorizatiei de introducere pe piata. In plus, in confor-
mitate cu articolul 22a alineatul (1) litera (b) din Directiva 2001/83/CE si cu articolul 10a alineatul (1) litera (b)
din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, informatiile obtinute dupd autorizare pot justifica o revizuire semnificativd
a evaludrilor anterioare a eficacitatii si pot necesita date de confirmare suplimentare privind eficacitatea, in timp
ce autorizatia de introducere pe piatd este mentinuti. In ambele situatii, autoritdtile nationale competente, Agentia
Europeand pentru Medicamente si Comisia (denumite in continuare ,autorititile competente”) pot obliga titularul
autorizatiei de introducere pe piatd sd efectueze un studiu de eficacitate post-autorizare.

(3)  Obligatia de a efectua un studiu de eficacitate post-autorizare ar trebui si rdspundd anumitor preocupdri stiintifice
justificate in mod corespunzdtor, care ar putea avea un impact direct asupra mentinerii autorizatiei de introducere
pe piatd. Aceasta nu ar trebui sd fie utilizatd drept justificare pentru acordarea prematurd a unei autorizatii de
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introducere pe piatd. In conformitate cu articolul 22a alineatul (1) din Directiva 2001/83/CE si cu articolul 10a
alineatul (1) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, obligatia de a efectua un astfel de studiu ar trebui si fie justifi-
catd de la caz la caz, tindnd seama de proprietdtile unui medicament, precum si de datele disponibile. Studiul ar
trebui si ofere autorititilor competente si titularului autorizatiei de introducere pe piatd informatiile necesare
pentru a completa dovezile initiale sau pentru a verifica dacd autorizatia de introducere pe piatd ar trebui menti-
nutd aga cum a fost acordatd, modificatd, suspendatd sau revocatid pe baza noilor date care rezulti din studiu.

(4)  Articolul 22b din Directiva 2001/83/CE si articolul 10b din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 autorizeazd Comisia
sd precizeze situatiile in care pot fi solicitate studii de eficacitate post-autorizare. Din motive de transparenti si de
securitate juridicd si avind in vedere evolutiile inregistrate in domeniul cunostintelor stiintifice, este necesar si se
intocmeascd o listd a situatiilor specifice si a circumstantelor care ar putea fi luate in considerare.

(5)  In diverse domenii terapeutice, parametri-surogat, precum biomarkerii sau reducerea dimensiunii unei tumori in
oncologie, au fost utilizati drept instrument pentru a determina eficacitatea medicamentelor in studii clinice de
explorare sau de confirmare. Pentru a realiza evaluarea pe baza acestor parametri, poate fi pertinent si se gene-
reze date suplimentare privind eficacitatea in faza post-autorizare, in scopul verificirii impactului interventiei
asupra rezultatului clinic sau a evolutiei bolii. De asemenea, poate fi necesar si se verifice dacd datele privind
supravietuirea generald in faza post-autorizare sunt in discordantd cu rezultatul obtinut pe baza parametrului-
surogat sau dacd il confirma.

(6)  Anumite medicamente pot fi utilizate in mod regulat in combinatie cu alte medicamente. Desi este de asteptat ca
solicitantul unei autorizatii de introducere pe piatd si evalueze efectele unor astfel de combinatii prin intermediul
studiilor clinice, adesea nu este nici necesar, nici adecvat s se studieze inainte de autorizare, in mod exhaustiv, de
o manierd generald, toate combinatiile posibile vizate de autorizatia de introducere pe piati. In schimb, evaluarea
stiintificd se poate baza partial pe extrapolarea datelor existente. In anumite cazuri, poate fi pertinent si se obtind,
dupd autorizare, dovezi clinice suplimentare pentru anumite combinatii specifice, in cazul in care astfel de studii
ar putea clarifica o incertitudine care nu a fost incd abordatd. Acest lucru este valabil mai ales in cazul in care
astfel de combinatii sunt utilizate sau se preconizeaza cd vor fi utilizate in practica medicald de zi cu zi.

(7)  Poate fi dificil ca in studiile clinice pivot efectuate inainte de acordarea autorizatiei de introducere pe piatd sd se
colecteze date solide si reprezentative cu privire la toate subpopulatiile diferite cirora le poate fi administrat medi-
camentul. Acest lucru nu exclude neapirat posibilitatea ca raportul riscuri-beneficii global si fie pozitiv la
momentul autorizdrii. Cu toate acestea, pentru anumite subpopulatii specifice cu privire la care au fost exprimate
incertitudini in ceea ce priveste beneficiile, poate fi necesar si se obtind dovezi suplimentare care sd sustind efica-
citatea, prin intermediul unor studii clinice directionate in mod specific si efectuate in faza post-autorizare.

(8)  In circumstante normale, monitorizarea pe termen lung a eficacititii medicamentelor in cadrul supravegherii din
faza post-autorizare nu constituie o cerintd obligatorie, nici chiar pentru medicamentele autorizate pentru afec-
tiuni cronice. In multe cazuri, efectele unui medicament se diminueazi in timp, ceea ce necesitd o revizuire a tera-
piei. Cu toate acestea, acest lucru nu afecteazd neaparat raportul riscuri-beneficii al medicamentului i evaluarea
efectului benefic obtinut pani la momentul respectiv. In cazuri exceptionale, ar trebui si fie impuse studii post-
autorizare atunci cind o potentiald lipsd de eficacitate pe termen lung ar putea genera motive de ingrijorare cu
privire la mentinerea unui raport riscuri-beneficii pozitiv al interventiei. Acest lucru ar putea fi valabil in cazul
terapiilor inovatoare, in care interventiile sunt menite sd modifice evolutia unei boli.

(9)  in situatii exceptionale, ar putea fi solicitate studii in practica medicali de zi cu zi in cazurile in care existi dovezi
clare ci beneficiile aduse de un medicament demonstrate in studii clinice controlate randomizate sunt afectate in
mod semnificativ de conditiile reale de utilizare sau in cazurile in care o anumitd preocupare stiintifici ar putea fi
studiatd cel mai bine avand acces la datele colectate in practica medicald de zi cu zi. In plus, studiile privind efica-
citatea protectiei vaccinurilor nu sunt intotdeauna fezabile. In mod alternativ, estimirile eficacitatii rezultate din
studii prospective desfisurate in cursul campaniilor de vaccinare dupi autorizare ar putea fi utilizate pentru a
dobandi cunostinte suplimentare privind capacitatea vaccinului de a conferi protectie pe termen scurt sau lung.
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(10)  Pe durata ciclului de viatd al unui medicament autorizat, poate avea loc o schimbare semnificativd in ceea ce
priveste metoda standard de diagnosticare, tratare sau prevenire a unei boli, ceea ce conduce la nevoia de a redes-
chide discutiile referitoare la raportul riscuri-beneficii stabilit pentru medicamentul respectiv. Curtea Europeand de
Justitie a hotdrat cd un consens modificat in cadrul comunititii medicale in ceea ce priveste criteriile corespunzi-
toare de evaluare a eficacitdtii terapeutice a unui medicament poate constitui un element concret si obiectiv care
este posibil si serveascd drept bazd pentru constatarea unui raport riscuri-beneficii negativ pentru produsul
respectiv (). Prin urmare, poate fi necesar si se furnizeze noi dovezi privind eficacitatea medicamentului pentru a
mentine o evaluare riscuri-beneficii pozitivd. De asemenea, pot fi luate in considerare studii suplimentare in cazul
in care o mai bund intelegere a bolii sau a farmacologiei unui medicament a pus sub semnul intrebdrii criteriile
utilizate pentru a stabili eficacitatea medicamentului la momentul acordarii autorizatiei de introducere pe piata.

(11) Pentru a obtine date semnificative, este necesar si se asigure ci un studiu de eficacitate post-autorizare este
conceput de asa manierd incét si poatd raspunde la problema stiintificd pe care intentioneazd sd o clarifice.

(12)  Autorititile competente pot impune obligatia de a asigura sau confirma eficacitatea unui medicament de uz uman
in cadrul unei autorizatii de introducere pe piatd conditionate si/sau a unei autorizatii de introducere pe piatd care
a fost acordatd in contextul unor circumstante exceptionale sau ca rezultat al unei proceduri de sesizare initiate in
temeiul articolelor 31 si 107i din Directiva 2001/83/CE sau al articolului 20 din Regulamentul (CE)
nr. 726/2004. In plus, este posibil ca titularii unei autorizatii de introducere pe piatd pentru un medicament
reprezentdnd o terapie avansatd sau pentru un medicament de uz pediatric s fie nevoiti si respecte anumite
masuri in scopul de a asigura monitorizarea eficacitdtii. In consecintd, este necesar si se efectueze un studiu de
eficacitate post-autorizare. Necesitatea unui astfel de studiu ar trebui si fie evaluatd in contextul acestor proceduri
si independent de situatiile si circumstantele specifice precizate in prezentul regulament,

ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:
Articolul 1

(1)  Autoritdtile nationale competente, Agentia Europeand pentru Medicamente sau Comisia pot solicita efectuarea
unui studiu de eficacitate post-autorizare de citre titularul unei autorizatii de introducere pe piatd in conformitate cu
articolul 21a litera (f) si cu articolul 22a alineatul (1) litera (b) din Directiva 2001/83/CE, precum si cu articolul 9
alineatul (4) litera (cc) si cu articolul 10a alineatul (1) litera (b) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004:

(@) in cazul in care sunt identificate preocupiri legate de anumite aspecte ale eficacitdtii medicamentului, care pot fi
remediate numai dupd introducerea pe piatd a medicamentului;

(b) in cazul in care intelegerea bolii, metodologia clinicd sau utilizarea medicamentului in conditii reale indica faptul ca
este posibil ca evaludrile anterioare ale eficacititii s trebuiascd s fie revizuite in mod semnificativ.

(2)  Autoritdtile nationale competente, Agentia Europeand pentru Medicamente sau Comisia aplicd alineatul (1) numai
in cazul in care apare una sau mai multe dintre urmdtoarele situatii:

(@) o evaluare initiald a eficacititii care se bazeazd pe parametri-surogat si care necesitd fie verificarea impactului inter-
ventiei asupra rezultatului clinic sau a evolutiei bolii, fie confirmarea ipotezelor anterioare privind eficacitatea;

(b) in cazul medicamentelor care se utilizeazd in combinatie cu alte medicamente, necesitatea unor date suplimentare
privind eficacitatea care si clarifice incertitudinile care nu au fost abordate atunci cdnd medicamentul a fost auto-
rizat;

(c) incertitudini cu privire la eficacitatea unui medicament la anumite subpopulatii care nu au putut fi solutionate inainte
de acordarea autorizatiei de introducere pe piatd si care necesitd dovezi clinice suplimentare;

(") Cauza C-221/10P Artegodan/Comisia, nepublicatd incd, punctele 100-103.
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(d) o potentiald lipsd a eficacitdtii pe termen lung care genereazd motive de ingrijorare cu privire la mentinerea unui

()

®

3)

raport riscuri-beneficii pozitiv al medicamentului;

beneficiile unui medicament demonstrate in trialuri clinice sunt afectate in mod semnificativ de utilizarea medica-
mentului in conditii reale sau, in cazul vaccinurilor, studiile privind eficacitatea protectiei nu au fost fezabile;

o schimbare a intelegerii in ceea ce priveste standardul de practicd medicald in cazul unei boli sau farmacologia unui
medicament care necesitd dovezi suplimentare a eficacitatii acestuia;

noi elemente stiintifice concrete si obiective care pot servi drept bazd pentru a concluziona cd poate fi necesard revi-
zuirea semnificativi a evaludrilor anterioare ale eficacitatii.

Situatiile previzute la alineatele (1) si (2) nu aduc atingere obligatiei impuse titularului unei autorizatii de introdu-

cere pe piatd de a efectua un studiu de eficacitate post-autorizare in contextul oricireia dintre urmatoarele situatii:

@)

o autorizatie de introducere pe piatd conditionatd acordatd in conformitate cu articolul 14 alineatul (7) din Regula-
mentul (CE) nr. 726/2004;

(b) o autorizatie de introducere pe piatd acordatd in circumstante exceptionale si sub rezerva anumitor conditii, in

©

conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 sau cu articolul 22 din Direc-
tiva 2001/83/CE;

o autorizatie de introducere pe piatd acordatd pentru un medicament reprezentand o terapie avansatd, in conformi-
tate cu articolul 14 din Regulamentul (CE) nr. 1394/2007 al Parlamentului European si al Consiliului (!);

(d) uzul pediatric al unui medicament, in conformitate cu articolul 34 alineatul (2) din Regulamentul (CE)

()

nr. 1901/2006 al Parlamentului European si al Consiliului (3);

o procedurd de sesizare initiatd in conformitate cu articolul 31 sau cu articolul 107i din Directiva 2001/83/CE sau
cu articolul 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

Articolul 2

Prezentul regulament intrd in vigoare in a doudzecea zi de la data publicarii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

()
)

Prezentul regulament este obligatoriu in toate elementele sale si se aplica direct in toate statele
membre.

Adoptat la Bruxelles, 3 februarie 2014.

Pentru Comisie
Presedintele
José Manuel BARROSO

Regulamentul (CE) nr. 1394/2007 al Parlamentului European si al Consiliului din 13 noiembrie 2007 privind medicamentele pentru

terapie avansatd si de modificare a Directivei 2001/83/CE si a Regulamentului (CE) nr. 726/2004 (JO L 324, 10.12.2007, p. 121).
Regulamentul (CE) nr. 1901/2006 al Parlamentului European si al Consiliului din 12 decembrie 2006 privind medicamentele de uz
pediatric si de modificare a Regulamentului (CEE) nr. 1768/92, a Directivei 2001/20/CE, a Directivei 2001/83/CE si a Regulamen-
tului (CE) nr. 726/2004 (JO L 378, 27.12.2006, p. 1).
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