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II

(Icke-lagstiftningsakter)

FORORDNINGAR

KOMMISSIONENS DELEGERADE FORORDNING (EU) nr 357/2014
av den 3 februari 2014

om komplettering av Europaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EG och Europaparlamentets
och radets forordning (EG) nr 726/2004 vad giller de situationer di det kan krivas effektstudier
efter att ett likemedel har godkiints

(Text av betydelse for EES)

EUROPEISKA KOMMISSIONEN HAR ANTAGIT DETTA BESLUT
med beaktande av fordraget om Europeiska unionens funktionssitt,

med beaktande av Europaparlamentets och rddets direktiv 2001/83/EG av den 6 november 2001 om upprittande av
gemenskapsregler for humanlikemedel (!), sarskilt artikel 22b,

med beaktande av Europaparlamentets och rddets forordning (EG) nr 726/2004 av den 31 mars 2004 om inrdttande av
gemenskapsforfaranden fér godkinnande av och tillsyn 6ver humanlikemedel och veterinirmedicinska likemedel samt
om inrittande av en europeisk likemedelsmyndighet (?), sdrskilt artikel 10b, och

av foljande skal:

(1) Beslut om godkinnande av likemedel bor grundas pd objektiva kriterier som avser det berorda likemedlets
kvalitet, sikerhet och effekt, s att enbart likemedel av god kvalitet slipps ut pd marknaden och administreras till
patienter. Darfor mdste nya likemedel bli foremal fér omfattande studier, bla. kliniska prévningar, innan de
godkanns.

(2)  Enligt artikel 21a f i direktiv 2001/83/EG och artikel 9.4 cc i férordning (EG) nr 726/2004 kan det i vissa situa-
tioner vara nddvindigt att komplettera de uppgifter som var tillgdngliga vid tidpunkten fér godkinnandet med
information om ldkemedlets effekt, for att hantera farhdgor som inte kunde skingras innan godkinnandet for
forsiljning beviljades. Enligt artikel 22a.1 b i direktiv 2001/83/EG och artikel 10a.1 b i forordning (EG)
nr 726/2004 kan det genom information som framkommit efter godkdnnandet krivas betydande dndringar av
tidigare utredningar av likemedlets effekt och stillas krav pa ytterligare bekriftande uppgifter om effekten, samti-
digt som godkdnnandet for forsiljning bibehalls. I bada fallen kan de nationella behoriga myndigheterna, Europe-
iska likemedelsmyndigheten och kommissionen (nedan kallade de behiriga myndigheterna) dligga innehavaren av
godkdnnandet f6r forsdljning att gora en effektstudie efter att likemedlet har godkants.

(3)  Skyldigheten att gora en effektstudie efter att likemedlet godkints bor svara mot vil motiverade vetenskapliga
farhdgor som kan fa direkta konsekvenser for det fortsatta godkdnnandet for forsiljning. Det bor inte anvindas
som ett skal att bevilja godkidnnande for forsiljning i fortid. I enlighet med artikel 22a.1 i direktiv 2001/83/EG

(') EGTL311,28.11.2001,s. 67.
() EUTL 136, 30.4.2004,s. 1.
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och artikel 10a.1 i férordning (EG) nr 726/2004 bor skyldigheten att gora en sidan studie motiveras fran fall till
fall med beaktande av lakemedlets egenskaper och tillgingliga uppgifter. Studien bér ge de behériga myndighe-
terna och innehavaren av godkdnnandet for forsiljning erforderlig information antingen for att komplettera de
ursprungliga beldggen eller for att avgora om godkidnnandet for forsiljning bor bibehéllas, dndras, aterkallas tillfal-
ligt eller upphivas pd grundval av nya uppgifter till {6ljd av studien.

(4)  Genom artikel 22b i direktiv 2001/83/EG och artikel 10b i férordning (EG) nr 726/2004 far kommissionen fast-
stilla i vilka situationer det kan krévas effektstudier efter godkdnnandet for forsiljning. For att vdrna insyn och
rittslig sdkerhet och mot bakgrund av den vetenskapliga utvecklingen bor man uppritta en forteckning 6ver de
specifika situationer och omstindigheter som kan komma i fraga.

(5)  Inom flera terapiomrdden har surrogatmatt, t.ex. biomarkorer eller tumérkrympning inom onkologi, anvints for
att faststilla ett likemedels effekt i explorativa eller bekriftande kliniska studier. For att styrka en bedémning som
grundas pd dessa effektmdtt kan det vara relevant att generera ytterligare uppgifter efter godkidnnandet for att
kontrollera interventionens inverkan pé det kliniska utfallet eller sjukdomsforloppet. Det kan ocksa bli nédvandigt
att kontrollera om Gvergripande overlevnadsdata efter godkdnnandet strider mot eller bekriftar utfallet av surro-
gatmatten.

(6)  Vissa lakemedel anvinds regelbundet i kombination med andra likemedel. Den som ansoker om godkidnnande
for forsdljning forvintas visserligen beakta effekterna av sddana kombinationer i kliniska studier, men det ér sillan
nodvindigt eller lampligt att gora en uttdommande undersokning av alla tinkbara kombinationer som generellt
omfattas av godkdnnandet for forsiljning fore godkinnandet. I stillet kan den vetenskapliga bedomningen delvis
grundas pa extrapolering av befintliga uppgifter. I vissa fall kan det vara relevant med ytterligare klinisk evidens
efter godkdnnandet ndr det géller vissa specifika kombinationer, om sddana studier kan klargora en osikerhets-
faktor som inte redan har utretts. Detta giller sdrskilt om dessa kombinationer anvinds eller vdntas komma att
anvindas i klinisk vardag.

(7)  Ide pivotala kliniska studier som gérs innan godkinnande for forsiljning beviljas kan det vara svart att fa tillrdck-
ligt robust underlag for alla olika subpopulationer som likemedlet administreras till. Detta utesluter inte nédvan-
digtvis ett overgripande positivt nytta/riskforhéllande vid tidpunkten for godkinnandet. For vissa specifika subpo-
pulationer dir det rdder osikerhet om nyttan kan det bli nddvindigt att ytterligare styrka bevisen pa effekt, i form
av specifikt riktade kliniska studier efter godkdnnandet.

(8)  Under normala omstindigheter 4r det inte obligatoriskt att gora en langtidsuppfoljning av likemedels effekt som
ett led i overvakningen efter godkdnnandet, inte ens nir det giller likemedel som godkints for kroniska tillstind.
I ménga fall avtar likemedlens effekt med tiden, vilket stiller krav pé att dndra behandlingen. Detta dventyrar
dock inte nodvandigtvis lakemedlets nytta/riskforhdllande och den bedomning av de gynnsamma effekterna som
dittills gjorts. I undantagsfall bor det stillas krav pa studier efter att produkten godkdnts, om en potentiell
utebliven effekt pd ldng sikt kan foranleda tvivel om att interventionens nytta/riskforhéllande alltjimt ar positivt.
Det kan vara fallet nir det géller innovativa behandlingsmetoder dir interventionen forvintas dndra sjukdomsfor-
loppet.

(9) I undantagsfall kan det stillas krav pa studier i klinisk vardag om det finns tydliga beldgg for att ett likemedels
nytta som pévisats i randomiserade kontrollerade kliniska prévningar har péaverkats visentligt av den faktiska
anvandningen eller om de specifika vetenskapliga farhdgorna studeras bast med hjilp av uppgifter som samlats in
i den kliniska vardagen. Dessutom gér det inte alltid att gora studier av vacciners skyddseffekt. Som ett alternativ
kan man anvinda skattningar frdn prospektiva studier som gjorts under vaccinationskampanjer efter godkin-
nandet for att 6ka kdnnedomen om vaccinets skyddsforméga pa kort eller ling sikt.
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(10) Under ett godkint likemedels livscykel kan det ske en visentlig forindring av vardstandarden for diagnos,
behandling eller forebyggande av en sjukdom, sd att det uppstdr ett behov att ateruppta diskussionerna om like-
medlets faststillda nytta/riskforhdllande. Enligt en dom frdn EU-domstolen kan en dndring av likarkdrens samsyn
om utvarderingskriterierna avseende ett likemedels terapeutiska effekt utgora en konkret och objektiv omstan-
dighet som kan motivera slutsatsen att det foreligger ett negativt nytta/riskforhdllande for det lakemedlet (). Det
kan dirfor bli nodvindigt att tillhandahélla nya beldgg for lakemedlets effekt for att bibehdlla ett positivt nytta/
riskforhallande. Om forbittrad kunskap om sjukdomen eller likemedlets farmakologi har lett till ifrdgasittande av
de kriterier som anvandes for att faststdlla likemedlets effekt vid tidpunkten f6r ndr godkdnnandet f6r forsiljning
beviljades kan det ocksd bli aktuellt med ytterligare studier.

(11) For att erhdlla meningsfulla uppgifter maste man sikerstilla att den effektstudie som gors efter att likemedlet
godkants dr utformad pa ett sddant sitt att den kan besvara den vetenskapliga fraga som ska behandlas.

(12) De behériga myndigheterna kan infora krav for att sakerstilla eller bekrifta ett humanlikemedels effekt, om det
giller ett villkorligt godkdnnande for forsaljning och/eller ett godkdnnande for forsdljning som beviljats under
sirskilda omstindigheter eller till foljd av ett hinskjutandeforfarande som inletts i enlighet med artiklarna 31
och 107i i direktiv 2001/83/EG eller artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004. Dessutom kan innehavare av
godkinnande for forsdljning av ett likemedel for avancerad terapi eller ett likemedel for pediatrisk anvindning
dlaggas att folja vissa bestimmelser for att sikerstilla en uppfoljning av likemedlets effekt. Foljaktligen maéste det
goras en effektstudie efter att lakemedlet godkints. Behovet av en sddan studie bor bedomas i anslutning till dessa
forfaranden och oberoende av de specifika situationer och omstindigheter som angetts i denna forordning.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Artikel 1

1. De nationella behoriga myndigheterna, Europeiska likemedelsmyndigheten eller kommissionen far kriva att inne-
havaren av ett godkdnnande for forsiljning gor en effektstudie efter att likemedlet godkints, i enlighet med artiklar-
na 21a f och 22a.1 b i direktiv 2001/83/EG samt artiklarna 9.4 cc och 10a.1 b i férordning (EG) nr 726/2004,

a) i de fall dd farhdgor rorande vissa aspekter av likemedlets effekt har identifierats och endast kan skingras efter att
likemedlet har marknadsforts,

b) ndr kunskap om sjukdomen, den kliniska metodologin eller likemedlets faktiska anvidndning tyder pd att tidigare
utredningar av ett ldkemedels effekt kan bli foremal for betydande dndringar.

2. De nationella behoriga myndigheterna, Europeiska likemedelsmyndigheten eller kommissionen ska tillimpa punkt
1 endast om en eller flera av foljande omstindigheter foreligger:

a) Nir en forsta effektbedomning grundas péd surrogatmatt, vilket stiller krav pd kontroll av interventionens inverkan pé
det kliniska utfallet eller sjukdomsforloppet eller krav pé att tidigare antaganden om effekten ska bekriftas.

b) Nir det giller likemedel som anvinds tillsammans med andra lakemedel, om det finns ett behov av ytterligare effekt-
data for att klargora osikerhetsfaktorer som inte hade utretts nir likemedlet godkindes.

¢) Nir en osdkerhet avseende ett likemedels effekt i vissa subpopulationer inte kunde skingras innan godkidnnandet for
forsiljning beviljades och kréver ytterligare klinisk evidens.

(") Maél C-221/10P, Artegodan GmbH mot Europeiska kommissionen, dnnu ej offentliggjort, punkt 100-103.
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d) Nar en potentiell utebliven effekt pa ling sikt foranleder tvivel om att behandlingens nytta/riskforhillande alltjamt ar
positivt.

e) Nar ett likemedels nytta som pdvisats i kliniska provningar har paverkats visentligt av den faktiska anvindningen
eller ndr det, i friga om vacciner, inte har varit mojligt att gora studier av skyddseffekten.

f) Nédr man fir dndrad kunskap om virdstandarden for en sjukdom eller likemedlets farmakologi som stiller krav pé
ytterligare beligg for likemedlets effekt.

g) Nir det framkommer nya konkreta och objektiva vetenskapliga omstidndigheter som kan motivera slutsatsen att tidi-
gare utredningar av ett ldkemedels effekt kan behova bli foremal for betydande dndringar.

3. Omstindigheterna i punkterna 1 och 2 ska inte paverka den skyldighet som innehavaren av ett godkidnnande for
forsiljning har nir det giller att gora en effektstudie efter godkdnnandet i friga om ndgot av foljande:

a) Ett villkorligt godkdnnande for forsiljning som beviljats i enlighet med artikel 14.7 i férordning (EG) nr 726/2004.

b) Ett godkdnnande for forsiljning som beviljats under sirskilda omstindigheter och pa vissa villkor i enlighet med arti-
kel 14.8 i forordning (EG) nr 726/2004 eller artikel 22 i direktiv 2001/83/EG.

¢) Ett godkdnnande for forsdljning som beviljats for ett likemedel for avancerad terapi i enlighet med artikel 14 i Euro-
paparlamentets och rddets férordning (EG) nr 1394/2007 ().

d) Pediatrisk anvindning av ett ldkemedel i enlighet med artikel 34.2 i Europaparlamentets och rédets forordning (EG)
nr 1901/2006 ().

e) Ett hinskjutandeforfarande som inletts i enlighet med artikel 31 eller 107i i direktiv 2001/83/EG eller artikel 20 i
forordning (EG) nr 726/2004.

Artikel 2

Denna forordning trider i kraft den tjugonde dagen efter det att den har offentliggjorts i Europeiska unionens officiella
tidning.

Denna forordning 4r till alla delar bindande och direkt tillimplig i alla medlemsstater.

Utfdrdat i Bryssel den 3 februari 2014.

Pd kommissionens vignar
José Manuel BARROSO
Ordf6rande

(") Europaparlamentets och rddets forordning (EG) nr 1394/2007 av den 13 november 2007 om likemedel for avancerad terapi och om
dndring av direktiv 2001/83/EG och férordning (EG) nr 726/2004 (EUT L 324, 10.12.2007,s. 121).

(%) Europaparlamentets och rddets forordning (EG) nr 1901/2006 av den 12 december 2006 om likemedel for pediatrisk anvindning och
om dndring av férordning (EEG) nr 1768/92, direktiv 2001/20/EG, direktiv 2001/83EG och forordning (EG) nr 726/2004 (EUT L 378,
27.12.2006,s. 1).
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