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II

(Nem jogalkotdsi aktusok)

RENDELETEK

A BIZOTTSAG 357/2014/EU FELHATALMAZASON ALAPULO RENDELETE
(2014. februdr 3.)

a 2001/83[EK eurdpai parlamenti és tandcsi irdnyelvnek és a 726/2004/EK eurdpai parlamenti és
tandcsi rendeletnek az engedélyezés utini gydgyszerhatdsossdgi vizsgdlatok elGirdsit indokolttd
tevd esetek tekintetében torténd kiegészitésérdl

(EGT-vonatkozdst szoveg)

AZ EUROPAI BIZOTTSAG,
tekintettel az Eurdpai Unié miikodésérdl szolo szerzédésre,

tekintettel az emberi felhasznaldsra szdnt gydgyszerek kozosségi kodexérdl sz6l6, 2001. november 6-i 2001/83/EK
eurdpai parlamenti és tandcsi irdnyelvre (') és kiilonosen annak 22b. cikkére,

tekintettel az emberi, illetve allatgyogydszati felhasznaldsra szant gydgyszerek engedélyezésére és feliigyeletére vonatkozd
kozosségi eljardsok meghatdrozasar6l és az Eurdpai Gyogyszeriigynokség létrehozdsardl szold, 2004. mdrcius 314
726/2004/EK eurdpai parlamenti és tandcsi rendeletre () és kiilonosen annak 10b. cikkére,

mivel:

(1) A gybgyszerek jovahagydsara vonatkozd hatdrozatokat az adott gydgyszer objektiv mindségi, biztonsagi és hatd-
sossagi kritériumai alapjan kell meghozni annak biztositdsa érdekében, hogy csak kivalé mindéségii gydgyszereket
hozzanak forgalomba és alkalmazzanak a betegek kezelésére. Kovetkezésképp az Gj gydgyszereket az engedélyezés
el6tt kiterjedt vizsgalatoknak, koztiik klinikai hatdsossagi vizsgalatoknak kell aldvetni.

(2) A 2001/83[EK irdnyelv 21a. cikkének f) pontja, valamint a 726/2004/EK rendelet 9. cikke (4) bekezdésének
cc) pontja értelmében a forgalombahozatali engedély megaddsakor rendelkezésre dllo, a gydgyszer hatdsossdgara
vonatkozé adatokat meghatdrozott esetekben tovabbi informdciokkal kell kiegésziteni a forgalomba hozatal
idépontjdban még megvalaszolatlan aggilyok eloszlatdsa érdekében. Tovdbbd a 2001/83[EK irdnyelv 22a. cikke
(1) bekezdésének b) pontja, valamint a 726/2004/EK rendelet 10a. cikke (1) bekezdésének b) pontja értelmében
az engedélyezés utdn rendelkezésre all6 informdciok alapjan a hatdsossdgra vonatkozd kordbbi értékelést adott
esetben jelentdsen feliil kell vizsgdlni, mikozben a forgalombahozatali engedély érvényben marad. A tagéllami ille-
tékes hatdsdgok, az Eurdpai Gydgyszeriigynokség és a Bizottsdg (a tovabbiakban: illetékes hat6sdgok) mindkét
esetben elirhatjdk, hogy a forgalombahozatali engedély jogosultja engedélyezés utdni hatdsossdgi vizsgdlatot
végezzen.

(3) Az eldirt, engedélyezés utdni hatdsossdgi vizsgdlatnak olyan megalapozott tudomdnyos aggdlyokkal kell foglal-
koznia, amelyek kozvetlen hatdssal lehetnek a forgalombahozatali engedély érvényben tartdsdra. A vizsgélat el6i-
rdsa nem indokolhatja a forgalombahozatali engedély tal korai kibocsatdsit. A 2001/83/EK irdnyelv 22a. cikke

() HLL311.,2001.11.28., 67.0.
() HLL136.,2004.4.30., 1.o.
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(1) bekezdésének, valamint a 726/2004/EK rendelet 10a. cikke (1) bekezdésének megfelelGen az ilyen vizsgdla-
tokat eseti alapon megindokolva, a gydgyszer tulajdonsdgait és a rendelkezésre 4ll6 adatokat figyelembe véve kell
eléirni. A vizsgdlat alapjn az illetékes hat6sagok és a forgalombahozatali engedély jogosultja hozzdjutnak az
ahhoz szitkséges informécidkhoz, hogy az elsddleges adatokat vagy kiegészitsék, vagy ellenrizzék, hogy a forga-
lombahozatali engedélyt a vizsgdlat eredményeként kapott Gj adatok alapjin véltoztatds nélkiil fenn kell tartani,
modositani kell, fel kell fiiggeszteni vagy vissza kell vonni.

(4) A 2001/83[EK irdnyelv 22b. cikke és a 726/2004/EK rendelet 10b. cikke felhatalmazza a Bizottsigot, hogy
meghatdrozza azokat az eseteket, amelyekben engedélyezés utdni hatdsossagi vizsgélatot lehet el6irni. Az atlatha-
tosdg és a jogbiztonsdg érdekében, valamit az @j tudomdnyos fejleményekre tekintettel helyénval6 felsorolni
azokat a meghatdrozott eseteket és koriilményeket, amelyeket figyelembe lehet venni.

(5) A feltaré vagy meger6sitS klinikai kutatdsok eszkozeként a gyodgyszerhatdsossdg meghatdrozdsira szamos kiilon-
b6z terdpids teriileten alkalmaznak kiegészit6 végpontokat, példdul biomarkereket vagy a tumormeéret valtozasat
az onkoldgidban. Az e végpontokon alapuld értékelés aldtdmasztdsira fontos lehet az engedélyezés utdni
idgszakban tovabbi hatdsossagi adatokat generdlni a beavatkozds hatdsdnak vizsgdlata céljabdl a betegség lefolyd-
sara vagy a klinikai eredményre. Sziikséges lehet annak ellenérzése is, hogy az engedélyezés utdni idGszakban a
tlélési adatok a kiegészits végpontok eredményétdl eltérnek-e, vagy azt megerdsitik.

(6)  Egyes gyogyszereket rendszeresen alkalmazhatnak mds gyogyszerekkel kombindlva. Noha a forgalombahozatali
engedély kérelmezGjének az ilyen kombinaciok hatdsaira vonatkozdan klinikai vizsgalatokat kell végeznie, ezeket
gyakran nem kovetelik meg, vagy a forgalombahozatali engedély éltal lefedett Osszes lehetséges kombindcié kime-
1it6 vizsgalata nem megoldhaté az engedélyezés el6tt. Ehelyett a tudomdnyos értékelést részben a meglévg adatok
extrapoldcijara lehet alapozni. Bizonyos esetekben fontos lehet tovabbi klinikai bizonyitékot szerezni a meghata-
rozott gybgyszerkombindcidkra vonatkozdéan az engedélyezés utdni idGszakban, ha az ilyen vizsgdlatok még
megvalaszolatlan aggalyokat oszlatnak el. Ez kiilonosen relevans, ha az adott kombinacidkat a mindennapi orvosi
gyakorlatban alkalmazzak vagy tervezik alkalmazni.

(7) A forgalombahozatali engedély megaddsa el6tt végzett kulcsfontossagt klinikai vizsgdlatokban nehéz lehet megfe-
lel6en reprezentdlni valamennyi killonb6z8, a gybgyszert varhatéan felhaszndl6 alpopuldciét. Ez azonban nem
feltétleniil jelenti akadélyét egy altaldban kedvezd elény/kockazat viszonynak az engedély id6pontjaban. Ugyanak-
kor meghatarozott alpopuldcidk esetében, amelyeknél az elényok tekintetében bizonytalansig vetGdik fel, a haté-
sossagot bizonyité adatok tovabbi aldtdmasztasara lehet szitkség az engedélyezés utdni idgszakban végzett, specifi-
kusan célzott klinikai vizsgdlatok éltal.

(8)  Rendes koriilmények kozott az engedélyezést kovetS feliigyelet keretében nincsenek kotelezd kovetelmények a
gyogyszerek hatdsossdgdnak hosszi tdvi nyomon kovetésére vonatkozdan, még a kronikus betegségek kezelésére
szolgdl6 gyodgyszerek esetében sem. Sok esetben a gydgyszer hatdsai iddvel gyengiilnek, ami a terdpia Gjraterve-
zését teszi szitkségessé. Ez azonban nem feltétleniil érinti a gydgyszer el6ny/kockdzat viszonydt és az adott
idépontig kifejtett jotékony hatdsdra vonatkozé értékelést. Kivételes esetekben, amennyiben a hatdsossdg hossza
tdvon mutatkozé esetleges hidnya aggalyokat vet fel a beavatkozds pozitiv elény/kockdzat viszonydnak fenntar-
tasdt illetGen, engedélyezés utdni hatdsossdgi vizsgélatot kell elSirni. Ilyen lehet példdul azon innovativ terdpidk
esete, ahol a beavatkozdsok a betegség lefolydsat hivatottak megvéltoztatni.

(9)  Kivételes helyzetekben a mindennapi orvosi gyakorlatra irdnyuld vizsgélatot lehet el6irni, amennyiben egyértelmd
bizonyiték dll rendelkezésre arrdl, hogy a gydgyszer randomizélt kontrollcsoportos klinikai vizsgélata altal kimu-
tatott el6nyeit a valds felhaszndlasi korilmények szignifikdns mértékben befolydsoljak, vagy amennyiben egy bizo-
nyos tudomdnyosan indokolt aggdlyt a legjobban a mindennapi orvosi gyakorlat sordn gyjtott adatokhoz vald
hozziféréssel lehet vizsgdlni. Ezenkiviil a vakcindk védelmi hatékonysdgdra vonatkozé vizsgdlatok nem mindig
megvaldsithatéak. Helyettikk az engedélyezés utdni védGoltdsi kampdnyok alatt folytatott eldretekinté tanulmad-
nyok ttjan lehetne a hatdsossdgra vonatkozé becsléseket végezni tovabbi ismeretek szerzése érdekében arrél, hogy
a vakcina milyen mértékben képes rovid vagy hosszii tavi védelmet nydjtani.
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(10) Egy gyogyszer életciklusa sordn jelentGs véltozds kovetkezhet be egy betegség diagnosztizaldsinak, kezelésének,
vagy megel6zésének alapnormdiban, ami a gy6gyszer megallapitott elény/kockdzat viszonydnak djraértékelését
teszi szitkségessé. Az Eurdpai Birésdg kimondta, hogy az orvosi kozosségben egy gydgyszer terdpids hatdsossd-
gdnak megfelel§ értékelési kritériumaira vonatkozdé konszenzus megvéltozdsa olyan konkrét és objektiv ténye-
z6nek minGsiilhet, amely alapjdn a termék el6ny-kockdzat értékelésének eredménye kedvezétlen eredményt
hozhat (). Ezért a kedvezd elény-kockdzat értékelés fenntartdsa érdekében sziikséges lehet Uij bizonyitékokat szol-
galtatni a gyogyszer hatdsossdgdval kapcsolatban. Hasonloképpen, ha egy betegség jobb megértése, vagy 1j farma-
kolbgiai ismeretek megkérdgjelezik a forgalombahozatali engedély megaddsakor a gydgyszer hatdsossaganak
megallapitdsahoz hasznalt kritériumokat, mérlegelni lehet kiegészité vizsgilatok el6irdsat.

(11)  Ahhoz, hogy haszndlhaté adatok dlljanak rendelkezésre, az engedélyezés utdni hatdsossdgi vizsgdlatot tigy kell
megtervezni, hogy a megfelel§ tudomdnyos kérdésre adjon vilaszt.

(12) Az illetékes hat6sdgok a feltételekhez kotott ésfvagy kiilonleges korillmények kozott megadott forgalomabahoza-
tali engedély, illetve a 2001/83/EK irdnyelv 31. és 107i. cikke, vagy a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti
eljards eredményeképp megadott forgalombahozatali engedélyek esetében elGirhatjdk az emberi felhaszndldsra
szant gyogyszerek hatdsossigdnak igazoldsit vagy megerdsitését. Tovabba a fejlett terdpids gydgyszerkészitmények
vagy a gyermekgyogydszati felhasznaldsra szdnt gydgyszerkészitmények forgalombahozatali engedélyei jogosult-
jainak bizonyos, a gydgyszerek hatdsossdgdnak nyomon kovetését biztositd intézkedéseknek is eleget kell tenniiik.
Kovetkezésképp engedélyezés utdni hatdsossagi vizsgalatot kell végezniiik. Az ilyen vizsgélatok sziikségességét az
emlitett eljarasok keretében és az e rendeletben meghatdrozott konkrét helyzetektdl és korillményektdl fiiggetleniil
kell értékelni,

ELFOGADTA EZT A RENDELETET:

1. cikk

(1) A tagdllami illetékes hat6sdgok, az Eurdpai Gydgyszeriigynokség és a Bizottsdg elSirhatjak, hogy a forgalombaho-
zatali engedély jogosultja engedélyezés utdni hatdsossagi vizsgdlatot végezzen a 2001/83[EK irdnyelv 21a. cikke f) pont-
janak és 22a. cikke (1) bekezdése b) pontjdnak, valamint a 726/2004/EK rendelet 9. cikke (4) bekezdése cc) pontjanak és
10a. cikke (1) bekezdése b) pontjanak megfelelden, amennyiben

a) a gydgyszer hatdsossdginak valamely aspektusdval kapcsolatban olyan aggily meriil fel, amelyet csak a gydgyszer
forgalomba hozatala utdn lehet eloszlatni;

b) egy betegség jobb megértése, a klinikai mddszertan, vagy a gyogyszer valds felhaszndldsi koriilményei arra utalnak,
hogy a hatdsossagra vonatkozo6 korabbi értékeléseket jelents mértékben feliil kell vizsgalni.

(2) A tagdllami illetékes hat6sdgok, az Eurdpai Gyogyszeriigynokség, vagy a Bizottsdg csak akkor alkalmazza az
(1) bekezdésben foglaltakat, ha legalabb a kovetkez§ esetek egyike fennall:

a) az elsGdleges hatdsossdgi vizsgdlat kiegészitd végpontokon alapul, ezért ellendrizni kell a beavatkozds hatdsit a
betegség lefolydsira vagy a klinikai eredményre, vagy meg kell erGsiteni a hatdsossdgra vonatkozé kordbbi feltevé-
seket;

b) a mds gydgyszerekkel kombindlva alkalmazott gy6gyszerek esetében tovabbi hatdsossdgi adatok szitkségesek azoknak
a biztonytalansagoknak a tisztdzdsdra, amelyek a gydgyszer engedélyezésének idGpontjdban megvélaszolatlanul
maradtak;

c) a gyobgyszer hatdsossagaval kapcsolatban bizonyos alpopuldcidk tekintetében bizonytalansigok allnak fenn, amelyeket
a forgalomba hozatal engedélyezése el6tt nem oszlattak el, és tovabbi klinikai bizonyitékot igényelnek;

(") C-221/10P sz. Artegodan kontra Bizottsdg tigy, (még nem tették kozzé) 100-103. pont
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d) a gyogyszer hatdsossdgdnak hosszii tvi hidnya a gydgyszer pozitiv elény/kockdzat viszonydnak fenntartdsat illetGen
aggalyokat vet fel;

e) a gydgyszer klinikai vizsgdlatok dltal kimutatott el6nyeit a valds felhaszndldsi koriilmények szignifikins mértékben
befolydsoljdk, vagy a vakcindk esetében a védelmi hatékonysdgra vonatkozé vizsgdlatok nem voltak megvalésithatéak;

f) jelentSs valtozas kovetkezett be egy betegség kezelésének, vagy egy gydgyszer farmakoldgidjanak normdiban, ezért
kiegészit§ bizonyitékokat kell szolgéltatni a gyogyszer hatdsossdgaval kapcsolatban;

g) Uj konkrét és objektiv tudomanyos adatok alapjan megallapithatd, hogy a hatdsossagra vonatkozé korabbi értékelé-
seket jelentés mértékben feliil kell vizsgalni.

(3) Az (1) és (2) bekezdésben meghatdrozott esetek nem érintik a forgalombahozatali engedély jogosultjdra réhatd
azon kotelezettséget, miszerint a kovetkezd helyzetek barmelyikével osszefiiggésben engedélyezés utdni hatdsossagi vizs-
gélatot kell végeznie:

a) a 726/2004/EK rendelet 14. cikkének (7) bekezdése szerint, kiilonleges kotelezettségekhez kototten megadott forgalo-
mabahozatali engedély;

b) a 726/2004/EK rendelet 14. cikkének (8) bekezdése és a 2001/83/EK irdnyelv 22. cikke szerinti, kivételes koriilmé-
nyek kozott és bizonyos feltételek mellett megadott forgalombahozatali engedély;

) az 1394/2007[EK eurdpai parlamenti és tandcsi rendelet (') 14. cikke szerint megadott, fejlett terdpids gyogyszerké-
szitményre vonatkoz6 forgalombahozatali engedély;

d) egy gyoégyszer gyermekgyogydszati felhaszndldsa az 1901/2006/EK eurdpai parlamenti és tandcsi rendelet (3
34. cikkének (2) bekezdése szerint;

) a 2001/83[EK irdnyelv 31. vagy 107i. cikke, vagy a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerint inditott eljards.

2. cikk

Ez az irdnyelv az Eurdpai Unié Hivatalos Lapjdban valé kihirdetését kovetS huszadik napon 1ép hatilyba.

Ez a rendelet teljes egészében kotelezd és kozvetleniil alkalmazandé valamennyi tagéllamban.

Kelt Briisszelben, 2014. februdr 3-an.

a Bizottsdg részérdl
elnok
José Manuel BARROSO

(") Az Eurdpai Parlament és a Tandcs 2007. november 13-i 13942007 [EK rendelete a fejlett terdpids gyogyszerkészitményekrdl, valamint a
2001/83EK irdnyelv és a 726/2004/EK rendelet modositasarol (HL L 324.,2007.12.10., 121. 0.).

(*) Az Eurdpai Parlament és a Tandcs 2006. december 12-i 1901/2006/EK rendelete a gyermekgydgydszati felhasznéldsra szdnt gy6gyszer-
készitményekrdl, valamint az 1768/92/EGK rendelet, a 2001/20/EK irdnyelv, a 2001/83/EK irdnyelv és a 726/2004/EK rendelet médosi-
tasar6l (HLL 378.,2006.12.27., 1. 0.).
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