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>B A BIZOTTSAG 357/2014/EU FELHATALMAZASON ALAPULO RENDELETE
(2014. februr 3.)

a 2001/83/EK eurodpai parlamenti és tanacsi iranyelvnek és a 726/2004/EK eurdpai parlamenti és
tanicsi rendeletnek az engedélyezés utani gydgyszerhatasossagi vizsgalatok eléirasat indokoltta tevé
esetek tekintetében torténé kiegészitésérol

(EGT-vonatkozasu szoveg)

(HL L 107., 2014.4.10., 1. 0.)

Helyesbitette:

»C1 Helyesbités, HL L 172., 2014.6.12., 60. o. (357/2014/EU)
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A BIZOTTSAG 357/2014/EU FELHATALMAZASON ALAPULO
RENDELETE

(2014. februar 3.)

a 2001/83/EK eurépai parlamenti és tanacsi iranyelvnek és a

726/2004/EK eurépai parlamenti és tanacsi rendeletnek az

engedélyezés utani gyogyszerhatasossagi vizsgalatok eléirasat
indokoltta tevd esetek tekintetében torténd kiegészitésérol

(EGT-vonatkozasu szoveg)

AZ EUROPAI BIZOTTSAG,
tekintettel az Eurdpai Unié miikodésérdl szold szerzddésre,

tekintettel az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek kozosségi kode-
xér6l szo6ld, 2001. november 6-i 2001/83/EK eurdpai parlamenti és
tanacsi iranyelvre (1) és kiilonosen annak 22b. cikkére,

tekintettel az emberi, illetve allatgyogyaszati felhasznalasra szant gyogy-
szerek engedélyezésére és feliigyeletére vonatkozd kozosségi eljarasok
meghatarozasarol és az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség 1étrehozasarol
576106, 2004. marcius 31-i 726/2004/EK eurdpai parlamenti €s tanacsi
rendeletre (?) és kiilondsen annak 10b. cikkére,

mivel:

(1) A gyogyszerek jovahagyasara vonatkozo hatarozatokat az adott
gyogyszer objektiv mindségi, biztonsagi €s hatdsossagi kritéri-
umai alapjan kell meghozni annak biztositasa érdekében, hogy
csak kivald mindségii gyogyszereket hozzanak forgalomba és
alkalmazzanak a betegek kezelésére. Kovetkezésképp az j
gyogyszereket az engedélyezés eldtt kiterjedt vizsgalatoknak,
koztiik klinikai hatdsossagi vizsgalatoknak kell alavetni.

(2) A 2001/83/EK iranyelv 2la. cikkének f) pontja, valamint a
726/2004/EK rendelet 9. cikke (4) bekezdésének cc) pontja értel-
mében a forgalombahozatali engedély megadasakor rendelkezésre
allo, a gyogyszer hatdsossagara vonatkozo adatokat meghatarozott
esetekben tovabbi informaciokkal kell kiegésziteni a forgalomba
hozatal idépontjaban még megvalaszolatlan aggalyok eloszlatasa
érdekében. Tovabba a 2001/83/EK iranyelv 22a. cikke (1) bekez-
désének b) pontja, valamint a 726/2004/EK rendelet 10a. cikke
(1) bekezdésének b) pontja értelmében az engedélyezés utan
rendelkezésre all6 informaciok alapjan a hatdsossagra vonatkozd
korabbi értékelést adott esetben jelentdsen feliil kell vizsgalni,
mikozben a forgalombahozatali engedély érvényben marad. A
tagallami illetékes hatosagok, az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
és a Bizottsag (a tovabbiakban: illetékes hatdsagok) mindkét
esetben eldirhatjak, hogy a forgalombahozatali engedély jogo-
sultja engedélyezés utani hatdsossagi vizsgélatot végezzen.

() HL L 311., 2001.11.28., 67. o.
(» HL L 136., 2004.4.30., 1. o.
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3)

“

®)

6)

(7

Az eldirt, engedélyezés utani hatasossagi vizsgalatnak olyan
megalapozott tudomanyos aggalyokkal kell foglalkoznia, amelyek
kozvetlen hatdssal lehetnek a forgalombahozatali engedély
érvényben tartasara. A vizsgalat eldirasa nem indokolhatja a
forgalombahozatali engedély tal korai kibocsatasat. A
2001/83/EK iranyelv 22a. cikke (1) bekezdésének, valamint a
726/2004/EK rendelet 10a. cikke (1) bekezdésének megfelelden
az ilyen vizsgalatokat eseti alapon megindokolva, a gyogyszer
tulajdonsagait és a rendelkezésre allo adatokat figyelembe véve
kell el6irni. A vizsgalat alapjan az illetékes hatésagok és a forga-
lombahozatali engedély jogosultja hozzajutnak az ahhoz sziik-
séges informaciokhoz, hogy az elsddleges adatokat vagy kiegé-
szitsék, vagy ellendrizzék, hogy a forgalombahozatali engedélyt a
vizsgalat eredményeként kapott 0j adatok alapjan valtoztatas
nélkill fenn kell tartani, modositani kell, fel kell fliggeszteni
vagy vissza kell vonni.

A 2001/83/EK iranyelv 22b. cikke és a 726/2004/EK rendelet
10b. cikke felhatalmazza a Bizottsagot, hogy meghatarozza
azokat az eseteket, amelyekben engedélyezés utani hatdsossagi
vizsgalatot lehet eldirni. Az atlathatosag és a jogbiztonsag érde-
kében, valamit az 1) tudomanyos fejleményekre tekintettel
helyénval6 felsorolni azokat a meghatarozott eseteket és koriilmé-
nyeket, amelyeket figyelembe lehet venni.

A feltar6 vagy megerdsitd klinikai kutatdsok eszkozeként a
gyogyszerhatasossag meghatarozasara szamos kiilonbozo terapids
teriileten alkalmaznak kiegészité végpontokat, példaul biomarke-
reket vagy a tumorméret valtozasiat az onkologidban. Az e
végpontokon alapuld értékelés alatamasztasara fontos lehet az
engedélyezés utani idészakban tovabbi hatdsossagi adatokat gene-
ralni a beavatkozas hatasanak vizsgalata céljabol a betegség lefo-
lyasara vagy a klinikai eredményre. Sziikséges lehet annak ellen-
Orzése is, hogy az engedélyezés utani idoszakban a talélési adatok
a kiegészitd végpontok eredményétél eltérnek-e, vagy azt
megerositik.

Egyes gyogyszereket rendszeresen alkalmazhatnak mas gyogysze-
rekkel kombinalva. Noha a forgalombahozatali engedély kérelme-
z6jének az ilyen kombinaciok hatasaira vonatkozoan klinikai
vizsgalatokat kell végeznie, ezeket gyakran nem kovetelik meg,
vagy a forgalombahozatali engedély altal lefedett Gsszes lehet-
séges kombinaci6é kimeritd vizsgilata nem megoldhaté az enge-
délyezés elott. Ehelyett a tudomanyos értékelést részben a
meglévé adatok extrapolacidjara lehet alapozni. Bizonyos
esetekben fontos lehet tovabbi klinikai bizonyitékot szerezni a
meghatarozott gyogyszerkombinaciokra vonatkozoan az engedé-
lyezés utani idoszakban, ha az ilyen vizsgalatok még megvala-
szolatlan aggalyokat oszlatnak el. Ez kiilondsen relevans, ha az
adott kombinacidkat a mindennapi orvosi gyakorlatban alkal-
mazzak vagy tervezik alkalmazni.

A forgalombahozatali engedély megadasa el6tt végzett kulcsfon-
tossagu klinikai vizsgéalatokban nehéz lehet megfelelden reprezen-
talni valamennyi kiilonb6z6, a gyogyszert varhatéan felhasznald
alpopulaciot. Ez azonban nem feltétleniil jelenti akadalyat egy
altalaban kedvezd elény/kockazat viszonynak az engedély
idépontjaban. Ugyanakkor meghatarozott alpopulaciok esetében,
amelyeknél az elonydk tekintetében bizonytalansag vetddik fel, a
hatasossagot bizonyitd adatok tovabbi alatamasztasara lehet
sziikség az engedé€lyezés utani idoszakban végzett, specifikusan
célzott klinikai vizsgalatok altal.
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®)

©)

(10)

(11)

Rendes koriilmények kozott az engedélyezést kovetd feliigyelet
keretében nincsenek kotelezd kdvetelmények a gyogyszerek hata-
sossaganak hosszll tdvi nyomon kovetésére vonatkozoan, még a
kronikus betegségek kezelésére szolgald gyogyszerek esetében
sem. Sok esetben a gydgyszer hatdsai idvel gyengiilnek, ami a
terapia Ujratervezését teszi sziikségessé. Ez azonban nem feltét-
leniil érinti a gyodgyszer elény/kockazat viszonyat és az adott
iddpontig kifejtett jotékony hatasira vonatkozd értékelést. Kivé-
teles esetekben, amennyiben a hatasossag hosszi tdvon mutat-
koz6 esetleges hidnya aggalyokat vet fel a beavatkozas pozitiv
elény/kockazat viszonyanak fenntartasat illetéen, engedélyezés
utdni hatisossagi vizsgalatot kell eldirni. Ilyen lehet példaul
azon innovativ terapidk esete, ahol a beavatkozasok a betegség
lefolyasat hivatottak megvaltoztatni.

Kivételes helyzetekben a mindennapi orvosi gyakorlatra iranyuld
vizsgélatot lehet eldirni, amennyiben egyértelmli bizonyiték all
rendelkezésre arrol, hogy a gydgyszer randomizalt kontrollcso-
portos klinikai vizsgélata altal kimutatott elényeit a valds felhasz-
nalasi koriilmények szignifikdns mértékben befolyasoljak, vagy
amennyiben egy bizonyos tudomanyosan indokolt aggalyt a
legjobban a mindennapi orvosi gyakorlat soran gyiijtott
adatokhoz valdé hozzaféréssel lehet vizsgalni. Ezenkivil a
vakcindk védelmi hatékonysagara vonatkozo vizsgalatok nem
mindig megvalosithatoak. Helyettiik az engedélyezés utani védo-
oltasi kampanyok alatt folytatott eldretekintd tanulmanyok utjan
lehetne a hatasossagra vonatkozd becsléseket végezni tovabbi
ismeretek szerzése érdekében arr6l, hogy a vakcina milyen
mértékben képes rovid vagy hosszu tava védelmet nyujtani.

Egy gybgyszer életciklusa sordn jelentds valtozas kovetkezhet be
egy betegség diagnosztizalasanak, kezelésének, vagy megeldzé-
sének alapnormaiban, ami a gyogyszer megallapitott elény/
kockazat viszonyanak ujraértékelését teszi sziikségessé. Az
Eurépai Birosag kimondta, hogy az orvosi kozdsségben egy
gyogyszer terapias hatdsossaganak megfeleld értékelési kritériu-
maira vonatkozd konszenzus megvaltozasa olyan konkrét és
objektiv tényezének mindsiilhet, amely alapjan a termék eldny-
kockazat értékelésének eredménye kedvezétlen eredményt
hozhat (!). Ezért a kedvezd el6ny-kockazat értékelés fenntartasa
érdekében sziikséges lehet uj bizonyitékokat szolgaltatni a gyogy-
szer hatdsossagaval kapcsolatban. Hasonloképpen, ha egy
betegség jobb megértése, vagy Uj farmakologiai ismeretek
megkérddjelezik a forgalombahozatali engedély megadasakor a
gyogyszer hatasossaganak megallapitdsdhoz hasznalt kritériu-
mokat, mérlegelni lehet kiegészitd vizsgalatok eldirasat.

Ahhoz, hogy hasznélhat6 adatok alljanak rendelkezésre, az enge-
délyezés utani hatasossagi vizsgalatot ugy kell megtervezni, hogy
a megfeleld tudomanyos kérdésre adjon valaszt.

(") C-221/10P sz. Artegodan kontra Bizottsig tigy, (még nem tették kozzé)

100-103. pont
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(12) Az illetékes hatosagok a feltételekhez kotott és/vagy kiilonleges
koriilmények kozott megadott forgalomabahozatali engedély,
illetve a 2001/83/EK iranyelv 31. ¢és 107i. cikke, vagy a
726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti eljaras eredményeképp
megadott forgalombahozatali engedélyek esetében eldirhatjak az
emberi felhasznalasra szant gydgyszerek hatasossaganak igazo-
lasat vagy megerdsitését. Tovabba a fejlett terapias gyogyszerké-
szitmények vagy a gyermekgyogydszati felhasznaldsra szant
gyogyszerkészitmények forgalombahozatali engedélyei jogosultja-
inak bizonyos, a gyogyszerek hatisossaganak nyomon kovetését
biztosito intézkedéseknek is eleget kell tenniiik. Kovetkezésképp
engedélyezés utani hatasossagi vizsgalatot kell végezniiik. Az
ilyen vizsgalatok sziikségességét az emlitett eljarasok keretében
¢és az e rendeletben meghatarozott konkrét helyzetektdl és koriil-
ményektdl fiiggetleniil kell értékelni,

ELFOGADTA EZT A RENDELETET:

1. cikk

(1) A tagallami illetékes hatésagok, az Europai Gyogyszeriigynokség
és a Bizottsadg eldirhatjdk, hogy a forgalombahozatali engedély jogo-
sultja engedélyezés utani hatasossagi vizsgalatot végezzen a 2001/83/EK
iranyelv 21a. cikke f) pontjanak és 22a. cikke (1) bekezdése b) pont-
janak, valamint a 726/2004/EK rendelet 9. cikke (4) bekezdése cc)
pontjanak ¢és 10a. cikke (1) bekezdése b) pontjanak megfelelden,
amennyiben

a) a gyogyszer hatasossaganak valamely aspektusaval kapcsolatban
olyan aggaly meriil fel, amelyet csak a gyodgyszer forgalomba hoza-
tala utan lehet eloszlatni;

b) egy betegség jobb megértése, a klinikai modszertan, vagy a gyogy-
szer valos felhasznalasi koriilményei arra utalnak, hogy a hatdsos-
sagra vonatkozo korabbi értékeléseket jelentds mértékben feliil kell
vizsgalni.

(2) A tagallami illetékes hatdsagok, az Europai Gyogyszeriigynokség,
vagy a Bizottsag csak akkor alkalmazza az (1) bekezdésben foglaltakat,
ha legalabb a kovetkezd esetek egyike fennall:

a) az elsédleges hatasossagi vizsgalat kiegészitd végpontokon alapul,
ezért ellendrizni kell a beavatkozas hatdsat a betegség lefolyasara
vagy a klinikai eredményre, vagy meg kell erdsiteni a hatdsossagra
vonatkozo korabbi feltevéseket;

b) a mas gyogyszerekkel kombinalva alkalmazott gydgyszerek esetében
tovabbi hatisossagi adatok sziikségesek azoknak a biztonytalansa-
goknak a tisztazasara, amelyek a gyogyszer engedélyezésének
idépontjaban megvalaszolatlanul maradtak;

c) a gyogyszer hatdsossagaval kapcsolatban bizonyos alpopulaciok
tekintetében bizonytalansagok allnak fenn, amelyeket a forgalomba
hozatal engedélyezése eldtt nem oszlattak el, és tovabbi klinikai
bizonyitékot igényelnek;
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d) a gyogyszer hatasossaganak hosszll tavl hianya a gyogyszer pozitiv
elény/kockazat viszonyanak fenntartasat illetéen aggalyokat vet fel;

e) a gyogyszer klinikai vizsgalatok altal kimutatott el6nyeit a valds
felhasznalasi koriilmények szignifikdns mértékben befolyasoljak,
vagy a vakcinak esetében a védelmi hatékonysagra vonatkozd vizs-
galatok nem voltak megvaldsithatdak;

f) jelentds valtozas kdvetkezett be egy betegség kezelésének, vagy egy

kokat kell szolgaltatni a gyogyszer hatasossagaval kapcsolatban;

g) uj konkrét és objektiv tudomanyos adatok alapjan megallapithato,
hogy a hatasossagra vonatkozo korabbi értékeléseket jelentOs
mértékben feliil kell vizsgalni.

(3) Az (1) és (2) bekezdésben meghatarozott esetek nem érintik a
forgalombahozatali engedély jogosultjara rohatd azon kotelezettséget,
miszerint a kovetkezé helyzetek barmelyikével Osszefliggésben engedé-
lyezés utani hatasossagi vizsgalatot kell végeznie:

a) a 726/2004/EK rendelet 14. cikkének (7) bekezdése szerint, kiilon-
leges kotelezettségekhez kototten megadott  forgalomabahozatali
engedély;

b) a 726/2004/EK rendelet 14. cikkének (8) bekezdése és a 2001/83/EK
iranyelv 22. cikke szerinti, kivételes koriilmények kdzott és bizonyos
feltételek mellett megadott forgalombahozatali engedély;

c) az 1394/2007/EK eurdpai parlamenti és tanacsi rendelet () 14.
cikke szerint megadott, fejlett terapias gyogyszerkészitményre vonat-
kozo6 forgalombahozatali engedély;

d) egy gyogyszer gyermekgyogyaszati felhasznalasa az 1901/2006/EK
eurdpai parlamenti és tanacsi rendelet (%) 34. cikkének (2) bekezdése
szerint;

e) a 2001/83/EK iranyelv 31. vagy 107i. cikke, vagy a 726/2004/EK
rendelet 20. cikke szerint inditott eljaras.

2. cikk

»C1 Ez a rendelet €« az Eurdpai Unié Hivatalos Lapjaban valo
kihirdetését kovetd huszadik napon 1ép hatalyba.

Ez a rendelet teljes egészében kotelezd és kozvetleniil alkalmazando
valamennyi tagallamban.

(") Az Eurdpai Parlament és a Tanacs 2007. november 13-i 1394/2007/EK rendelete a
fejlett terapids gyogyszerkészitményekrdl, valamint a 2001/83/EK irdnyelv és a
726/2004/EK rendelet modositasarol (HL L 324., 2007.12.10., 121. o.).

(®» Az Eurdpai Parlament és a Tanacs 2006. december 12-i 1901/2006/EK rendelete
a gyermekgyogyaszati felhasznalasra szant gyogyszerkészitményekrol, valamint
az 1768/92/EGK rendelet, a 2001/20/EK iranyelv, a 2001/83/EK iranyelv és a
726/2004/EK rendelet modositasarol (HL L 378., 2006.12.27., 1. o.).



