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II

(Nelegislativne akty)

NARIADENIA

DELEGOVANE NARIADENIE KOMISIE (EU) &. 3572014
z 3. februdra 2014,

ktorym sa dopliia smernica Eurépskeho parlamentu a Rady 2001/83/ES a nariadenie Eurépskeho
parlamentu a Rady (ES) & 726/2004, pokial ide o situdcie, v ktorych sa mozu vyzadovat Stidie
Gdinnosti po vydani povolenia

(Text s vyznamom pre EHP)

EUROPSKA KOMISIA,
so zretelom na Zmluvu o fungovani Eurdpskej tnie,

so zretefom na smernicu Eurdpskeho parlamentu a Rady 2001/83/ES zo 6. novembra 2001, ktorou sa ustanovuje
zdkonnik Spoloc¢enstva o humdnnych liekoch ('), a najma na jej ¢ldnok 22b,

so zretelom na nariadenie Eurépskeho parlamentu a Rady (ES) ¢. 726/2004 z 31. marca 2004, ktorym sa stanovuji
postupy SpoloCenstva pri povolovani lieckov na humdnne pouzitie a na veterindrne pouzitie a pri vykondvani dozoru
nad tymito liekmi a ktorym sa zriaduje Eur6pska agentira pre lieky (%), a najmi na jeho ¢ldnok 10b,

kedZe:

(1)  Rozhodnutia o povoleni lickov by sa mali udelovat na zaklade objektivnych kritérii kvality, bezpe¢nosti a G¢in-
nosti daného lieku, aby sa zabezpecilo, Ze na trh sa uvddzaji a pacientom podavajui iba velmi kvalitné lieky. Preto
sa nové lieky pred ziskanim povolenia musia podrobit rozsiahlym $tadidm vratane klinickych skasok Gcinnosti.

(2)  Podla ¢lanku 21a pism. f) smernice 2001/83/ES a ¢lanku 9 ods. 4 pism. cc) nariadenia (ES) ¢. 726/2004 moze
byt v ur¢itych situcidch potrebné doplnit daje, ktoré boli k dispozicii v ¢ase vydania povolenia, dodato¢nymi
informdciami o G¢innosti daného lieku, aby sa reagovalo na obavy, ktoré sa nedali vyriesit pred udelenim povo-
lenia na uvedenie na trh. Okrem toho sa podla ¢lanku 22a ods. 1 pism. b) smernice 2001/83/ES a ¢lanku 10a
ods. 1 pism. b) nariadenia (ES) ¢. 726/2004 moze ukdzaf potreba vyrazne prepracovat predchddzajice hodno-
tenia Gcinnosti na zdklade informdcii ziskanych po vydani povolenia a vyziadat si dodatocné potvrdzujice ddaje
o Ucinnosti, pricom povolenie na uvedenie na trh sa zatial ponechd. V oboch situdcidch prislusné vnitrostitne
organy, Eurépska agentdra pre licky a Komisia (dalej len ,prislusné organy”) mozu drzitelovi povolenia na
uvedenie na trh ulozit povinnost, aby vypracoval tidiu d¢innosti po vydani povolenia.

(3)  Povinnostou vypracovat §tidiu G¢innosti po vydani povolenia by sa mali rieit niektoré opodstatnené vedecké
obavy, ktoré by mohli priamo vplyvat na ponechanie povolenia na uvedenie na trh. Nemala by sluzit ako dévod
na predcasné vydanie povolenia na uvedenie na trh. Podla ¢lanku 22a ods. 1 smernice 2001/83ES a ¢lanku 10a

() U.v.ESL311,28.11.2001, 5. 67.
() U.v.EUL 136, 30.4.2004,s. 1.
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ods. 1 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 by sa povinnost vypracovat takidto $tidiu mala oddévodiovat v kazdom
pripade individudlne, bertic do tvahy vlastnosti daného licku a dostupné ddaje. Uvedend stidia by mala
prislusnym orgdnom a drzitelovi povolenia na uvedenie na trh poskytnit potrebné informécie, aby sa bud dopl-
nili pévodné dokazy, alebo aby sa overilo, ¢i sa na zdklade novych tdajov vyplyvajicich zo $tddie md povolenie
na uvedenie na trh ponechat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

(4)  V ¢lanku 22b smernice 2001/83ES a ¢lanku 10b nariadenia (ES) ¢. 726/2004 sa Komisii udeluje pradvomoc urcit
situdcie, v ktorych mozno vyZadovat realizdciu $tidif G¢innosti po vydani povolenia. V zdujme transparentnosti
a pravnej istoty a vzhladom na vyvoj vedeckych poznatkov je vhodné vypracovat zoznam $pecifickych situdci
a okolnosti, ktoré sa mozu brat do tGvahy.

5 V roznych terapeutickych oblastiach sa ako ndstroj na urcenie G¢innosti liekov v zistovacich alebo overovacich
yon Crapeuneyet 0 ¢ ) ;
klinickych $tadidch pouzivaji nepriame ukazovatele ako napriklad biomarkery alebo zmenSovanie nadorov
v onkoldgii. Ak sa md posudzovanie na zdklade tychto parametrov opierat o pevny zdklad, mohlo by byt
uzito¢né po vydani povolenia zhromazdovat dalsie Gdaje o Gcinnosti, aby sa overil vplyv intervencie na klinicky
vysledok alebo priebeh choroby. Moze byt tiez potrebné overit, ¢i celkové tidaje o prezZiti vo fize po udeleni
povolenia vyvracaji alebo potvrdzuju vysledky, ktoré poskytol nepriamy ukazovatel.

(6)  Niektoré lieky sa mozu pravidelne pouzivat v kombindcii s inymi lieckmi. Hoci od Ziadatela o povolenie na
uvedenie na trh sa ocakdva, Ze Gcinky takychto kombindcii preskima v klinickych Stididch, ¢asto nie je povinné
ani vhodné, aby sa pred udelenim povolenia skamali vietky mozné kombindcie, na ktoré sa vo vieobecnosti vzta-
huje povolenie na uvedenie na trh. Vedecké postidenie sa mdze namiesto toho ¢iasto¢éne zakladat na extrapoldcii
existujticich tidajov. V ur¢itych pripadoch moze byt relevantné, aby sa po vydani povolenia pre niektoré $pecifické
kombindcie ziskali dalsie klinické dokazy, ak by takéto $tadie by mohli objasnit otazky, ktoré zatial neboli zodpo-
vedané. To plati najmid vtedy, ak sa takéto kombindcie pouzivaji — alebo sa ocakdva, Ze sa budi pouZivat —
v kazdodennej lekdrskej praxi.

(7)  V prvotnych klinickych $tadidch, ktoré sa uskutocniuji pred udelenim povolenia na uvedenie na trh, moze byt
naroéné zhromazdif dostatocne reprezentativne zastipenie vietkych subpopulacii, ktorym sa lick podéva. To
nemusi nevyhnutne vylucovat celkovi pozitivnu vyvazenost rizika a prinosu v ¢ase vydania povolenia. V pripade
niektorych Specifickych subpopuldcii, u ktorych sa objavili nejasnosti, pokial ide o prinos, moze byt potrebné
predostriet spolahlivejsie dokazy o ticinnosti, a to prostrednictvom $pecificky cielenych klinickych stidii realizo-
vanych po vydani povolenia.

(8)  Za normdlnych okolnosti v rdmci dohladu po vydani povolenia neexistuje Ziadna povinnost dlhodobého sledo-
vania G¢innosti liekov, a to ani pri liekoch povolenych na liecbu chronickych ochoreni. V- mnohych pripadoch sa
Ucinky lieku postupne vytrdcaja, ¢o si vyzaduje dpravu liecby. To vSak nemusi nevyhnutne ohrozit vyvazZenost
rizika lieku a jeho prinosu ani skuto¢nost, ze az do tohto ¢asu mu bol prizndvany priaznivy G¢inok. Vo vynimo¢-
nych pripadoch, ak by potencidlny nedostato¢ny ticinok mohol z dlhodobého hladiska sposobit obavy, pokial ide
o udrzanie pozitivnej vyvdZenosti rizika intervencie a jej prinosu, by sa mala uloZit povinnost realizovat tidie
po vydani povolenia. To by sa mohlo tykat inovativnych lie¢ebnych postupov, pri ktorych sa od intervencii
ocakdva zmena priebehu choroby.

(9) Vo vynimoé¢nych situdcidch, ak existuja jasné dokazy, ze na prinosy lieku preukdzané pri ndhodnych kontrolova-
nych klinickych skasaniach maja vyrazny vplyv skutocné podmienky pouZzivania, alebo ak na 3pecifické vedecké
otdzky mozno najlepsie zodpovedat prostrednictvom pristupu k idajom ziskanym v kazdodennej lekdrskej praxi,
by sa mohla uloZit povinnost realizovat stidie v kazdodennej lekdrskej praxi. NavysSe niekedy nie je mozné reali-
zovat ochranné Stidie G¢innosti vakcin. Aby sa ziskali daldie poznatky o schopnosti vakciny v krdtkodobom
alebo dlhodobom horizonte poskytnit ochranu, eventudlne by sa mohli pouzit odhady tc¢innosti z vyhladovych
stadii uskutoénenych pocas ockovacich kampani.
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(10)  Pocas zivotného cyklu povoleného lieku moze dojst k vyznamnej zmene v Standardoch starostlivosti, pokial ide
o diagnézu, lie¢bu alebo prevenciu danej choroby, ¢o moéze viest k potrebe znovu otvorit diskusiu o doteraz
uzndvanej vyvazenosti rizika licku a jeho prinosu. Eurépsky stdny dvor rozhodol, Ze ak v lekdrskej obci dojde
k zmene konsenzu, pokial ide o primerané kritérid hodnotenia terapeutickej G¢innosti lieku, moze sa to pova-
zovat za konkrétny a objektivny faktor, ktory moze tvorit zaklad negativneho postdenia rizika a prinosu daného
lieku (). Preto moéze byt na zachovanie pozitivneho posidenia rizika a prinosu daného lieku nevyhnutné
poskytniif nové dokazy o jeho ti¢innosti. Analogicky, ak sa dospeje k hlbsim poznatkom o chorobe alebo o farma-
kologickych vlastnostiach lieku, ktoré vedd k spochybneniu kritérif pouzitych na stanovenie G¢innosti lieku v case
udelenia povolenia na uvedenie na trh, mozno zvazit dalsie stddie.

(11) Ak sa maju ziskat uzitocné adaje, $tiidia i¢innosti po vydani povolenia musi mat ndlezitti koncepciu, aby vyriesila
vedecky problém, na ktory bola urcend.

(12)  Prislusné orgdny mozu uloZif urcité povinnosti, aby sa zabezpecila alebo potvrdila Gi¢innost humdnneho lieku,
a to v kontexte podmiene¢ného povolenia na uvedenie na trh ajalebo povolenia na uvedenie na trh, ktoré bolo
udelené za mimoriadnych okolnosti, alebo v kontexte sporného konania zacatého podla ¢lankov 31 a 107i smer-
nice 2001/83/ES alebo ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004. Na drzitelov povolenia na uvedenie na trh
v pripade lieku na inovativnu lie¢bu alebo lieku na pediatrické pouzitie sa navySe moéze vztahovat povinnost
dodrziavat urcité opatrenia na zabezpecenie sledovania t¢innosti. V takomto pripade je nevyhnutné vypracovat
Stidiu Géinnosti po vydani povolenia. Potreba takejto Stidie by sa mala posudzovat v kontexte uvedenych
postupov a nezévisle od $pecifickych situdcii a okolnosti uvedenych v tomto nariadent,

PRIJALA TOTO NARIADENIE:
Cldnok 1

1. Vsilade s ¢ldnkom 21a pism. f) a ¢ldnkom 22a ods. 1) pism. b) smernice 2001/83/ES a ¢ldnkom 9 ods. 4 pism. cc)
a ¢lankom 10a ods. 1 pism. b) nariadenia (ES) ¢. 726/2004 mozu prisluiné vndtro$tatne organy, Eurépska agentdra pre
lieky alebo Komisia ulozit drZite[ovi povolenia na uvedenie na trh uloZzit povinnost zrealizovat §tidiu G¢innosti po
vydani povolenia:

a) ak sa vyskytnii obavy ohladom niektorych aspektov G¢innosti lieku a mozno ich rozptylit aZ potom, ako bol liek
uvedeny na trh;

b) ak poznatky o chorobe, klinickd metodoldgia alebo pouzivanie licku v skutoénych podmienkach naznacuji, ze pred-
chédzajice hodnotenia Gi¢innosti by bolo treba podstatne prepracovat.

2. Prislusné vnitrostatne orgdny, Eur6pska agentira pre lieky alebo Komisia uplatnia odsek 1 len v jednom alebo via-
cerych z tychto pripadov:

a) ak sa prvotné postdenie G¢innosti zakladalo na nepriamych ukazovateloch a vyZzaduje si bud overenie vplyvu inter-
vencie na klinické vysledky, alebo priebeh ochorenia, alebo potvrdenie predchadzajicich predpokladov o Géinnosti;

b) ak st v pripade lickov, ktoré sa pouzivaji v kombindcii s inymi liekmi, potrebné dalSie idaje o Ucinnosti, aby sa
vysvetlili nejasnosti, ktoré neboli zohladnené, ked sa udelovalo povolenie pre dany liek;

¢) ak sa vyskytnd nejasnosti, pokial ide o G¢innost lieku u niektorych subpopulacii, ktoré sa nedali zodpovedat pred
udelenim povolenia na uvedenie na trh a ktoré si vyzaduji dalsie klinické dokazy;

(") Vec C-221/10P, Artegodan/Komisia, zatial neuverejnené, body 100 az 103.



L 107/4 Uradny vestnik Eurépskej tnie 10.4.2014

d) ak sa z dlhodobého hladiska ukdZe potencidlna nedostatocnd acinnost, ktord vyvoldva obavy ohladom zachovania
pozitivnej vyvazenosti rizika lieku a jeho prinosu;

e) ak na prinos lieku preukdzany pri klinickych skdsaniach vyrazne vplyva pouzivanie licku v skuto¢nych podmienkach,
alebo — v pripade vakcin — ak nebolo mozné uskutoénit ochranné stidie i¢innosti;

f) ak doslo k zmene v chdpani Standardov starostlivosti v pripade choroby alebo farmakologickych vlastnosti lieku,
ktord si vyzaduje dalsie idaje o jeho ucinnosti;

g) ak sa vyskytnii nové konkrétne a objektivne vedecké faktory, ktoré mozu viest k zisteniu, Ze predchddzajice hodno-
tenia Gc¢innosti by bolo treba podstatne prepracovat.

3. Situdcie uvedené v odsekoch 1 a 2 sa uplatiuji bez toho, aby bola dotknutd povinnost drzitela povolenia na
uvedenie na trh vypracovat $tadiu Gi¢innosti po vydani povolenia v niektorej z tychto situdcif:

a) v pripade podmienec¢ného povolenia na uvedenie na trh udeleného v silade s ¢linkom 14 ods. 7 nariadenia (ES)
¢ 726/2004;

b) v pripade povolenia na uvedenie na trh udeleného za vynimocnych okolnosti a za predpokladu splnenia urcitych
podmienok v stilade s ¢ldnkom 14 ods. 8 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 alebo ¢lankom 22 smernice 2001/83/ES;

¢) v pripade povolenia na uvedenie na trh udeleného lieku na inovativnu lie¢bu v stlade s ¢ldnkom 14 nariadenia
Eurépskeho parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 (%);

d) v pripade pediatrického pouzitia licku v sdlade s ¢ldnkom 34 ods. 2 nariadenia Eurépskeho parlamentu a Rady (ES)
¢.1901/2006 ();

e) v pripade sporného konania v silade s ¢ldnkami 31 alebo 107i smernice 2001/83/ES alebo ¢lankom 20 nariadenia
(ES) & 726/2004.

Cldnok 2

Toto nariadenie nadobtida G¢innost dvadsiatym diiom po jeho uverejneni v Uradnom vestniku Eurdpskej tinie.

Toto nariadenie je zdvdzné v celom rozsahu a priamo uplatnitené vo vietkych clenskych
§tatoch.

V Bruseli 3. februdra 2014

Za Komisiu
predseda
José Manuel BARROSO

() Nariadenie Eurépskeho parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 z 13. novembra 2007 o liekoch na inovativnu liecbu, ktorym sa meni
a doplna smernica 2001/83{ES a nariadenie (ES) ¢. 726/2004 (U.v. EU L 324, 10.12.2007, 5. 121).

() Nariadenie Eurépskeho parlamentu a Rady (ES) ¢. 1901/2006 z 12. decembra 2006 o liekoch na pediatrické poutzitie, ktorym sa meni
a doplia nariadenie (EHS) ¢. 1768/92, smernica 2001/20/ES, smernica 2001/83/ES a nariadenie (ES) & 726/2004 (U. v. EU L 378,
27.12.2006, 5. 1).
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