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1. SISSEJUHATUS

Tanu teaduse arengule on loodud uut liiki ravimid, mis pShinevad geeniteraapial,
somaatilisel rakuteraapial ja koetehnoloogial. Selleks, et ndha ette nn uudsete
ravimite turustamise tUhtne raamistik, voeti 2007. aastal vastu Euroopa Parlamendi ja
ndukogu méérus (EU) nr 1394/2007" (edaspidi ,, uudsete ravimite maarus”).

Uudsete ravimite madaruse eesmérk on tagada inimeste tervise kdrgetasemeline kaitse
ning uudsete ravimite vaba liikumine ELis. Madruse nurgakiviks on péhimdte, et
enne uudsete ravimite turustamist tuleb saada mutgiluba. Mutgiluba saab omakorda
anda juhul, kui parast kvaliteedi, t6hususe ja ohutusprofiili hindamist on selge, et
kasu kaalub Ules kasutamisest tulenevad riskid. Muidgiloa taotlus tuleb esitada
Euroopa Ravimiametile (edasipidi ,,amet”) ja |8pliku otsuse teeb komigion. Sellise
menetlusega tagatakse, et tooteid hindab spetsialiseeritud asutus (uudsete
ravimeetodite komitee) ning et mitigiluba kehtib kdikides ELi liikmesriikides.

Uudsete ravimite médrusega sai amet diguse anda teaduslikke soovitusi selle kohta,
kas Uht vOi teist toodet tuleks kasitleda uudse ravimina (edaspidi ,liigitamine”).
Lisaks nahti ette uus vahend, nn sertifitseerimismenetius, mis on stiimuliks
vaikestele ja keskmise suurusega ettevotjatele (edasipidi ,VKEd”), kes osalevad
uudsete ravimite véljatdotamise esimestes etappides, kuid kellel e ole ressursse
Kliiniliste katsete |8biviimiseks. Eelkdige loodeti, et sertifitseerimine, mis kinnitab, et
vdjatootamise kvaliteet ja prekliinilised aspektid vastavad asaomastele
regulatiivsetele nduetele, aitab VKEdel kaasata kapitali ja lihtsustada
teadusuuringute tleandmist asutustele, kes suudavad ravimeid turustada.

Uudsete ravimite maarus kehtib alates 30. detsembrist 2008. Ma&aruse vastuvotmise
ga juba ELi turul olnud uudsete ravimite jaoks néhti ette Uleminekuperiood.
Geeniteragpia ja somaatilise rakuteragpia puhul tuli madrust jérgida alates
30. detsembrist 2011, samas kui koetehnoloogilised tooted pidid vastama uutele
nduetel e alates 30. detsembrist 2012.

Ké&esolevas aruandes, mis on koostatud kooskdlas uudsete ravimite méadruse
artikliga25, hindab komigon uudsete ravimite olukorda ELis ning anallisib
maédruse moju uudsetele ravimeetoditele. Aruandes voetakse arvesse komisgoni
talituste korraldatud uudsete ravimite madruse rakendamist kasitlevate avalike
konsultatsioonide (edaspidi , avalikud konsultatsioonid”)? tulemusi.

Euroopa Parlamendi ja nGukogu méarus (EU) nr 1394/2007, 13. november 2007, uudsete ravimite ning
direktiivi 2001/83/EU jamaaruse (EU) nr 726/2004 muutmise kohta (ELT L 324, 10.12.2007, |k 121).
2 http://ec.europa.eu/heath/filesadvtherapies/2013 05 pc atmp/2013 04 03 pc_summary.pdf



http://ec.europa.eu/health/files/advtherapies/2013_05_pc_atmp/2013_04_03_pc_summary.pdf

ET

3.1

UUDSETE RAVIMEETODITE TEADUS- JA ARENDUSTEGEVUSELIS: HETKEOLUKORD

Uudsete ravimeetodite kohta viiakse ELis labi méarkimisvaérne hulk teadusuuringuid.
Ajavahemikus 2004-2010 registreeriti andmebaasis EudraCT?® kuni 250 uudset
ravimit.

Uudsete ravimeetodite uuringutest enamiku viivad 18bi véikesed ettevitjad ja
mittetulunduslikel alustel tegutsevad asutused. Seega on EudraCTs registreeritud
uudsete  ravimite  Kkliiniliste  uuringute  sponsoritest  peaaegu 70 %
mittetulundustihendused ja VKEd; suured ravimiettevétjad spondeerivad ala 2 %
uuringutest. Enamiku uudsete teaduslike nbuannete taotlustest esitavad ravimeetodite
komiteele samuti VKEd (vt jaotis 3.5.).

Protsess, mis tuleb l&bida alates teadusuuringutest kuni patsientidele kattesaadava
ravimini on Uldiselt keeruline. Vaid murdosa vdimalike ravimitena uuritavatest
molekulidest saab 10puks muugiloa. Enamik uuritavatest molekulidest e joua
erinevatel pbhjustel isegi inimkatseteni (nt molekuli eeldatav toime Vi
toimemehhanism e leia kinnitust voi néditavad prekliinilised uuringud, et selle
ohutusprofiil e ole vastuvdetav). Hinnanguliselt saab milgiloa véhem kui neljandik
Kliinilistel uuringutel katsetatud molekulidest. Tavaliselt kulub toimeaine
avastamisest ravimi mulgiloa saamiseni Ule kimne aasta.

Seoses uudsete ravimeetodite eripdradega peavad uudsete ravimite arendgjad kokku
puutuma téiendavate raskustega. Lahtematerjali varieeruvus raskendab néiteks toote
homogeensuse tdendamist. Tavalisdl viisil kattesaadavate 18hteainete partiide vaike
maht ja lUhike sdilivusaeg (monest tunnist mdne péevani) teevad ulatusliku
katsetamise voimatuks. Juhuslikustatud Kliinilised vordlusuuringud ei tarvitse olla
aati teostatavad, néiteks juhul, kui toote manustamine nuab kirurgilist protseduuri
(s.t enamiku koetehnoloogiliste toodete puhul) vi kui alternatiivseid ravimeetodeid
ei ole.

Uudsete ravimite véljat6otamist takistab ka agaolu, et sageli e ole teadlastel
mudgiloa saamise menetluse edukaks l8bimiseks vajalikke rahalis vahendeid ega
Oigusalaseid teadmisi. Investorite jaoks on suurimaks takistuseks ebakindlus seoses
investeerimistulu saamisega.

ULEVAADE UUDSETE RAVIMITE MAARUSE RAKENDAMISEST AJAVAHEMIKUS
1. JAANUARIST 2009 KUNI 30. JUUNINI 2013

Uudsete ravimite mé&drus on oluline samm patsientide kaitsmisel teadudlikult
pohjendamata ravi eest. Lisaks loodi uudsete ravimite méédrusega ELis uudsete
ravimeetodite hindamise Uhtne raamistik.

Uudsete ravimeetodite véaljaté6tamine on ales algjargus ja miugiloa on saanud vaid
neli uudset ravimit. Uudsete ravimeetodite komitee suurem aktiivsus teaduslike
nduannete andmise ja liigitamise valdkonnas ning uudseid ravimeid hdlmavate
Kliiniliste uuringute suur arv annavad tunnistust jouliselt arenevast teadusuuringute
sektorist.

Spetsialiseeritud asutusja kohandatud digusraamistik

Uudsete ravimeetodite komitee loomine kooskdlas uudsete ravimite maédruse
artikliga20 on olnud maaruse rakendamisel margilise tdhendusega. Nimetatud

ELis pérast 1. maid 2004 alustatud kliiniliste uuringute andmebaas.
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3.2.

komitee koondab uudsete ravimite kvaliteedi, ohutuse ja tdhususe hindamiseks EL|
parimaid eksperte. Komitee pidas esimese koosoleku jaanuaris 2009. Lisaks sellele
loodi novembris 2010 uudsete ravimeetodite komitee ja meditsiiniseadmete
teavitatud asutuste koostoorihm, mis toimib uudsete ravimeetodite komitee
nduanderiihmana kombineeritud uudsete ravimite val dkonnas®.

Uudsete ravimite madrus andis komigjonile Giguse vétta vastu erinuded miitgiloa
taotluste sisu, hea tootmistava, hea kliinilise tava ja uudsete ravimite jalgitavuse
kohta. Direktiivi 2001/83/EU lisa IV osa muudatusega, mis voeti vastu
14. septembril 2009, kohandati mdningaid ndudeid uudsete ravimite midgiloa
teotluste sisu osas’. Lisaks sellele kehtivad 31. jaanuarist 2013 hea tootmistava
|&bivaadatud suunised, mis sisaldavad uudseid ravimeid kasitlevaid konkreetseid
kohandusi®. Erindudeid hea kliinilise tava ja uudsete ravimite jal gitavuse kohta i ole
veel vastu voetud, kuna leiti, et vajalike kohanduste paremaks mdistmiseks on vaja
lisakogemusi”.

Sertifitseerimismenetiust reguleerivad erisdtted vOeti vastu komisjoni  24. juuli
2009. aasta magrusega (EU) nr 668/20098.

M Glgiload

Ametile laekus 30. juuniks 2013 kiimme uudsete ravimite mulgiloa taotlust. Viis
neist kasitlesid ravimeid, misolid ELi turul jubavarem.

Kimnest mitgiloa taotlusest neli on menetluse edukalt 1ébinud ja komison on
andnud mudigiloa jargmistele ravimitele:

- ChondroCelect, koetehnoloogiline toode, mis on néidustatud pdlveliigese
reieluu  pdnda ansa sumptomaatilise kohrekahjustuse korvaldamiseks
taiskasvanutel;’

- Glybera, geeniteraapiaravim, mis on naidustatud ensiim lipoproteiinlipaas
vaegusega (LPLD) taiskasvanute raviks, kellel on vaikese rasvasisaldusega
dieedile vaatamata esinenud rasked véi korduvad pankreatiidi episoodid;*

- MACI, kombineeritud uudne ravim, mis on nadustatud pdlve
simptomaatiliste, taispaksuses (I1l ja IV aste Outerbridge’i modifitseeritud
skaalal) 3-20 cm? kéhrekahjustuste parandamiseks valjaarenenud luustikuga
téiskasvanud patsientidel;**
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2010/12/\WC500099532.pdf

Komisjoni direktiiv 2009/120/EU, millega muudetakse Euroopa Parlamendi ja nukogu direktiivi
2001/83/EU (inimtervishoius kasutatavaid ravimeid kasitlevate iihenduse eeskirjade kohta) seoses
uudsete ravimitega (ELT L 242, 15.9.2009, Ik 3).
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-4/vol4-an2__2012-06_en.pdf

Komigjoni talitused on avaldanud méned soovitused hea kliinilise tava kohta seoses uudsete ravimitega
(http://ec.europa.eu/hea th/fileseudralex/vol-10/2009 11 03 guideline.pdf)

Komisjoni magrus (EU) nr 668/2009, millega rakendatakse Euroopa Parlamendi ja ndukogu méarust
(EU) nr 1394/2007 mikroettevitete, viikeste ja keskmise suurusega ettevitete arendatud uudsete
ravimite kvaliteedi- ja mittekliiniliste andmete hindamise ja sertifitseerimise osas (ELT L 194,
25.07.20009, 1k 7).

Komigjoni 5. oktoobri 2009. aasta otsuse C (2009) 7726 kohaselt antud mitigiluba.

Komigjoni 25. oktoobri 2012. aasta otsuse C (2012) 7708 kohaselt antud miitigiluba.

Komigjoni 27. juuni 2013. aasta otsuse C (2013) 4190 kohaselt antud miitigiluba.
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http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-4/vol4-an2__2012-06_en.pdf
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-10/2009_11_03_guideline.pdf

3.3.

3.4.

3.5.

- Provenge, somaatilise rakuteraapia ravim asimptomaatilise voi kastratsiooni

suhtes resistentse vaheste sUmptomitega metastaatilise (mittevistseraalse)
eesndarmevahi raviks taiskasvanud meestel, kui keemiaravi @ ole ved
kliiniliselt naidustatud®?.

Seevastu neli miitigiloa taotlust on tagasi likatud. Uks neist oli seotud tootega, mis
oli turul enne uudsete ravimite maaruse joustumist.

Uudsete ravimeetodite komitees oli 30. juuni 2013. aasta seisuga hindamisel kaks
mUdgiloa taotlust.

Liigitamine

Uudsete ravimeetodite komiteele oli 30. juuniks 2013 laekunud 87 taotlust ja
komitee oli véja andnud 81 soovitust liigitamise kohta™. Liigitamistaotlustest
peaaegu pooled laekusid VKEdet ja 15% mittetulundussektorilt. Suurtelt
ravimiettevotjatelt laekunud liigitamistaotlused moodustasid ligikaudu 5 % taotluste
koguhulgast.

Sertifitseerimine
30. juuniks 2013 oli ametile esitatud vaid kolm sertifitseerimistaotiust. Kaks taotlust

kasitlesid eranditult kvaliteediandmeid, kolmas aga kvaliteeti ja mitte-kliinilis
andmeid. Uudsete ravimeetodite komitee andis sertifikaadi kdigil kolmel juhul.

Teaduslik nduanne

30. juuniks 2013 oli amet andnud uudsete ravimite kohta teaduslikke nduandeid 93
korral ja seoses 65 erineva tootega. VKEd esitasid teaduslike nduannete taotlustest
ule 60 % ja teadusringkonnad 6 %. Suurtelt ravimiettevotjatelt laekunud taotlused
moodustasid kdikidest taotlustest alla 10 %.

Kumnest mutigiloa taotlgjast seitse olid varem taotlenud teaduslikku nduannet.

ANALUUS

Uudsete ravimite mé&druse panust rahvatervisesse vOib hinnata kahe parameetri
alusel: 1) uudsete ravimite kéttesaadavus ELis ja 2) milgiloa saanud uudsete
ravimite t6husus ja ohutus.

Kuigi miski e viita sellele, et uudsete ravimite madruse nduded e ole piisavalt
joulised, et tagada mulgiloa saanud toodete kvaliteeti, tdhusust ja ohutusprofiili,
tuleb kaaluda, kas uudsete ravimite tunnustega toodete turustamine valjaspool
uudsete ravimite madruse raamistikku (nt kudede ja rakkude, meditsiiniseadmete jms
suhtes kohaldatava digusraamistiku alusel) ohustab rahvatervise kaitse kdrget taset,
mida méaarus peab tagama.

Lisaks tuleks kaaluda, kas teha patsientidele kéttesaadavaks suurem hulk uudseid
ravimeid.
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Komigjoni 6. septembri 2013. aasta otsuse C (2013) 5841 kohaselt antud miitigiluba.
Ulejaéanud kuue taotluse puhul oli liigitamismenetlus alles poolédli.
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4.1.

4.1.1.

4.1.2.

4.2.

Uudsete ravimite maaruse moju olemasolevate uudsete ravimite
kéattesaadavusele

Uudsed ravimeetodid, mis olid ELis kattesaadavad enne uudsete ravimite maarust

ELi turul enne uudsete ravimite maaruse joustumist olnud uudsete ravimite tapset
arvu on raske kindlaks méarata. See on osaliselt seletatav uudse ravimi méaratiuse
kohal damise keerukusega (vt jaotis 4.3.).

Liikmesriikide andmetel oli enne uudsete ravimite madéruse joustumist ELi turul 31
legaal set uudset ravimit**. Sellesse arvu tuleb suhtuda ettevaatusega, sest esiteks vdis
Uhest ja samast tootest teatada mitu liikmesriiki ning teiseks e saanud koik
liikmesriigid andmeid esitada. On tdendoline, et isegi andmeid esitanud
liikmesriikide andmed e ole taielikud, sest mdned tooted vOidi viia turule
kudede/rakkude v6i meditsiiniseadmetena, olgugi et need kuulusid uudse ravimi
maiste alla.

Tasub markida, et mitmed liikmesriigid on teatanud, et enne uudsete ravimite
méaaruse joustumist e olnud uudsed ravimid nende territooriumil kéttesaadavad,
kusuures sagedamini e olnud need tooted Kkattesaadavad vaiksemates
lilkmesriikides.

Uudsed ravimeetodid pérast uudsete ravimite maaruse joustumist

Ametile laekunud midgiloa taotluste védike arv (vt jaotis 3.2.) néitab, et
markimisvadrne arv uudsete ravimite arendajaid, kes olid turul enne uudsete ravimite
maaruse joustumist, el taotlenudki matgiluba.

Liikmesriikide andmetel tehti aprillini 2012 ligikaudu 60 erandit kohustusest hankida
miiligiluba enne uudsete ravimeetodite turustamist™. Erandid tehti direktiivi 2001/83
arti klilg) I6ike 7 dlusel (nn haigla erand) ja direktiivi muude sétete, eelkdige artikli 5
aluse ™.

Sellest jareldub, et uudsete ravimite maaruse joustumise mdju varem saadaval olnud
ravimeetodite kattesaadavusel e on praktikas raske kindlaks teha.

Uhelt poolt jatkub paljude olemasolevate uudsete ravimite kasutamine miiligiloa
puudumisel litkmesriikide antud erandite alusel (haigla erandi vms erandi alusel).

Teisalt oli suurem osa uudsetest ravimitest, mida litkmesriikide teatel turustati nende
territooriumidel enne uudsete ravimite médruse joustumist, kondrotsiitte sisaldavad
tooted (16 toodet 31st). Kuna uudsete ravimite maaruse alusel antud mutgiload
kehtivad koikides liikmesriikides ja arvestades, et kaks mitgiluba on antud
kondrotstilite sisaldavatele toodetele, vdib uudsete ravimite maédruse kohaldamine
tuua kaasa nende toodete laialdasema leviku EL.i territooriumil.

Haiglaerand

Uudsete ravimite maarus annab litkmesriikidele 6iguse lubada mutgiloa puudumisel
erandkorras valmistatud individuaalsete uudsete ravimite kasutamist tingimusel, et
toodet kasutatakse konkreetse patsiendi jaoks haiglas arstipraksisega tegeleva isiku
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2007 ja 2009. aastal EMA korraldatud uuringute kéigus kogutud andmed.
http://ec.europa.eu/health/files/advtherapies/2013 05 pc atmp/07 2 pc_atmp 2013.pdf

Direktiivi 2001/83/EU artikli 5 IGikes 1 on sitestatud, et liikmesriigid vdivad jétta kaesoleva direktiivi
sitete reguleerimisalast vélja ravimid, mida tarnitakse heauskselt tervishoiutdttaja ettekirjutuste
kohaselt vormistatud omaalgatusliku tellimuse alusel ja mis on méeldud kasutamiseks otseselt tema
isiklikus vastutusalas olevatel e Uksikpatsientidel e.
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ainuisikulisel kutsealasel vastutusel’. Nn haigla erand nduab kvaliteedi, jalgitavuse
ja ravimiohutuse jarelevalve siseriiklike nBuete jargimist, mis on samavaarsed
muugiloaga ravimitele kehtestatutega.

Haigla erand vdimaldab patsientidel saada uudset ravimit kontrollitud tingimustes
juhtudel, kus midgiloaga ravim e ole kéattesaadav. Lisaks sellele soodustab see
mittetulundusiihenduste (teadusringkonnad ja haiglad) teadus- ja arendustegevust
uudsete ravimeetodite valdkonnas ning vOib olla vaartuslikuks teabe hankimise
vahendiks enne mltigil oa taotlemist.

Maaruse jOustumise jarel saadud kogemused néitavad aga, et haigla erandi laialdane
kasutamine vdib parssida mitgiloa taotluste esitamist. Mltgiloaga uudsete ravimite
puhul on véjattGtamise ja jarelevalve kulud suuremad kui haigla erandi kaudu
kattesaadavate uudsete ravimite puhul, sest mitgiloa saamisel on nii andmetele kui
ka turustamigérgsetele kohustustele esitatavad nduded rangemad. Mudgiluba
taotlevad ravimite arendgjad on seega ebasoodsas konkurentsiolukorras vorreldes
nendega, kes turustavad tooteid haigla erandi alusel.

Kui haigla erand muutuks uudsete ravimeetodite tavaliseks turustamisviisiks, oleks
sellel rahvatervisele kahjulikud tagajérjed. Esiteks on Kliinilised katsed peamiseks
viisiks, kuidas saada usaldusvaérset teavet ravimi téhususe ja ohutusprofiili kohta,
ning kompleksravimite stisteemne manustamine patsientidele asjakohaste kliiniliste
katseteta vOib patsiente ohustada. Teiseks kannataks tdsiselt andmete kogumine ravi
tOhususe ja ohutuse kohta, sest iga Uksus koguks teavet vaid vaikese arvu patsientide
kohta ega edastataks seda teiste liikmesriikide asutustele, kus sama liiki toodet
vOidakse kasutada samuti haigla erandi alusel. Pealegi e oleks ravi kéttesaadav
kdikidele patsientidele kbikjal ELis.

Seetbttu on vga leida tasakaal vajaduse vahel teha uudsed ravimid patsientidele
kattesaadavaks parast kvaliteedi, tbhususe ja ohutuse kindlakstegemist ning vajaduse
vahel vOimaldada taitmata ravivgaduste puhul kiire juurdepdds uutele
ravimeetoditele.

Avalike konsultatsioonide kaigus leiti, et Uhtluse puudumine liikmesriikide noutud
tingimustes seoses erandi kohaldamisega on murettekitav. Erandit kasutatakse
litkmesriigiti vaga erinevalt, osaliselt mdiste , erandkorras’ erineva tolgendamise
tottu. Naiteks liikmesriikides, kus patsientide maksimaalne arv on kindlaks méaratud,
tblgendatakse maoistet , erandkorras’ kitsalt, samas kui teistes liikmesriikides el ole
patsientide arv piiratud ja erandit rakendatakse juhtumipdhiselt.

Tingimuste selgitamine, mille raames haigla erand on vdimalik, ning sellega seotud
nduete selgitamine voib aidata kaasa siseturu toimimisele uudsete ravimeetodite
valdkonnas. Sellega seoses tuleks kaaluda tulemustest, eelkdige negatiivsetest
tulemustest teatamist, et patsiendid el puutuks tarbetult kokku ohtlike/ebathusate
ravimeetoditega.

Taiendavatest selgitustest voib kasu olla ka jargmistes kiisimustes:

— direktiivi 2001/83/EU muude kui haigla erandit (eriti artikli 5 IGige 1) kasitlevate
sétete roll uudsete ravimite kontekstis; ning

— haigla erandiga hdlmatud toote kasutamisel kogutud andmete roll mutgiloa
taotluse kontekstis.

17

Uudsete ravimite madruse artikli 28 18ige 2, millega muudetakse direktiivi 2001/83 artiklit 3.
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4.3.
43.1.

4.3.2.

M aarusereguleerimisala ja uudsete ravimiteliigitamine
Uudsete ravimite maaruse reguleerimisala

Uudseteks ravimiteks peetakse kolme liiki ravimeid: geeniteragpia ravimid,
somaatilise rakuteraapia ravimid ja koetehnoloogilised tooted. Hinnangu andmine
sellele, kas toode kuulub Uhte eespool nimetatud kategooriasse, vOib hdlmata
keerulisi teaduslikke hindamisi. Eriti keeruline vdib olla vastata kisimusele, kas
elusmaterjali on olulisel mééral t6odeldud. Mdnel juhul vaib olla keeruline leida
vastust isegi kisimusele, kas rakke voi kudesid (nt luulidi) kasutatakse retsipiendil
sama funktsiooni t&itmiseks kui doonoril.

Uudsete ravimeetodite komitee kogemused seoses uudsete ravimite erinevate
kategooriate méaaratluste kohaldamisega néitavad, et maératluste mdned aspektid
vajavad tdiendavat selgitamist, et tagada diguslike mdistete sobivus aluseks oleva
teadusliku tegelikkusega.

Kuna uudsed ravimeetodid kuuluvad kiire teadusliku progressi valdkonda, peavad
geeniteraapia, somaatilise rakuteraapia ja koetehnoloogiliste toodete méératlused
olema pideva vaatluse al. Turule tulevad uued uuenduslikud tooted, mida
olemasolevad sétted ilmselgelt e hdlma. Néiteks selliste seadmete véljatdotamine,
mis vBimaldavad rakkude voi kudede kogumist, nende t66tlemist suletud keskkonnas
ja uuesti doonorile manustamist sama protseduuri kéigus, tekitab kisimusi, kuidas
sellist ravi tuleks reguleerida (eriti mitte-homol oogse kasutuse puhul).

Liigitamine

Uha suuremal hulgal innovaatilistel bioloogilistel ravimitel on omadusi, mis vdivad
kuuluda erinevate reguleerimissiisteemide alla (nt ravimid, meditsiiniseadmed,
kosmeetikatooted, koed ja rakud). Uute toodete suhtes kohaldatava stisteemi selgus
on rahvatervise piisava kaitse tagamiseks hddavagalik. Ka tootearendajatel peab

olema selge arusaam Bigusraamistikust, mida nende toodete suhtes kohaldatakse, et
arendusprotsessi saaks kohandada asjaomaste nduetega.

Siiski on teatatud juhtumitest, mille puhul on liikmesriikide padevad asutused
joudnud vastukavatele jareldustele seoses sellega, kas pidada toodet uudseks
ravimiks voi mitte. Kéesoleva aruande ettevamistamiseks komisjoni talituste
korraldatud avalike konsultatsioonide kadigus selgus samuti, et ELis esinevaid
lahknevusi uudsete ravimite liigitamisel peetakse murettekitavateks.

Voimalus, et Uhe ja sama toote suhtes kohaldatakse ELi piires erinevaid ndudeid,
viitab agaolule, et rahvatervise kaitse on liikmesriigiti erinev ja sdltub patsiendi
elukohast. Uhe ja sama toote turustamine erinevate regul eerimissiisteemide raames,
e ole ebasoovitav mitte Uksnes rahvatervise seisukohast, vaid véhendab ka
motivatsiooni toGtada vélja uudseid ravimeid. Esiteks vahendab ebakindlus seoses
toote turupotentsiaaliga investeeringuid sellesse. Teiseks moonutab Uhe ja sama toote
erinev liigitamine toote arendajate vahelist konkurents. Samuti pérsib erinevate
regul atiivsete nGuete kohaldamine selliste toodete vaba liikumist ELis..

Uudsete ravimite maarusega pandi ametile Ulesanne anda teaduslikke soovitusi
uudsete ravimeetodite liigitamise kohta. Nouandeid antakse tasuta ja need e ole
Siduvad.

Uudsete ravimite maaruses sdtestatud liigitamismehhanismil on kaks tugevat kilge.
Esiteks tagab tsentraalne hindamine Uhise seisukoha kogu ELis ning annab
kindlustunnet. Teiseks on teenuse tasuta osutamine pannud véikesed ettevdtjad seda
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mehhanismi kasutama (vt jaotis 3.3.). Komigoni arvates on see positiivne tulemus,
kuna aitab tagada, et toodete arendusprotsessi kujundatakse varases etapis selliselt, et
suureneb migiloa saamise voimalus.

Praegusel liigitamismehhanismil on ka mdned nbrkused. Esiteks vdib arendaja eirata
uudsete ravimeetodite komitee jareldust, et toode on uudne ravim, ning turustada
toodet tBhususe ja ohutusandmeid kogumata jalvli jargimata kvaliteedi- ja
ravimiohutuse jarelevalve ndudeid, mis on tavalised ravimite puhul. Praeguse
stisteemi nBrkuseks on ka see, et kui lilkmesriikide padevatel asutustel tekib kiisimus,
kas késitada toodet uudse ravimina, e ole nell voimalik saada uudsete ravimite
komitee arvamust.

Uudsete ravimite miutgiloa nduded
Uldised mérkused

Uudsete ravimite maarus tugineb menetlustele, mdistetele ja nbuetele, mis on ette
nahtud kemikaalipdhistele ravimitele. Uudsetel ravimitel on aga vaga mitmesugused
omadused. Erinevalt kemikaalipOhistest ravimitest viivad uudsete ravimeetodite
puhul teadusuuringuid labi enamasti teadusringkonnad, mittetulundusiihendused ja
VKEd, kelle rahalised ressursid on piiratud ja kellel puudub sageli juurdepdés
ravimeid regul eerivatel e regul eerimisstisteemide.

Komisjoni direktiivis 2009/120/EU on sitestatud kohandatud ndudmised teabele,
mida taotlejad peavad uudse ravimi midgiloa taotlemisel esitama. Samuti on ette
ndhtud vOimalus rakendada riskipdhist ldhenemisviis, et madrata kindlaks
kvaliteedi-, mittekliiniliste ja kliiniliste andmete maht.

Avalikud konsultatsioonid viitasid laiat levinud arvamusele, mille kohaselt oleks
vaja rakendada téiendavat paindlikkust, eelkdige kvaliteedi valdkonnas, tagamaks, et
mutigiloa taotlusele esitatavad nduded votavad asjakohaselt arvesse teaduse arengut
ja uudsete ravimite eriparasid. Seda seisukohta jagavad kisitletud, kes esindavad
to0stusharu, patsiente, haiglaid, teadusringkondi ja mittetulundusiihendusi.

Lisaks vOimalikele konkreetsetele kohandustele seoses nduetega kvaliteedile voi
tbhususe/ohutuse andmetele, on tehtud ettepanek, et uudsete ravimeetodite
arendamisele tduke andmiseks tuleks uurida alternatiivseid lahenemisviise, millega
vahendada reguleerimisega seotud kulusid. Avalike konsultatsioonide kaigus
soovitasid mitmed kisitletud kehtestada mutgiloa, mis antakse vdja piiratud
andmete alusel ja kasutamiseks piiratud juhtudel, eelkdige téitmata ravivgaduste
puhul. Piiratud kasutamise kadigus kogutud andmeid saaks kasutada milgiloa
lalendami seks nBuetekohaseks miitigiloaks.

Autoloogsed uudsed ravimid

Autoloogsete toodete puhul voetakse rakud/koed patsientidelt, té6deldakse voi
paljundatakse neid ning siirdatakse tagas samale patsiendile. Algmaterjal (s.t
rakud/koed) on iga patsiendi puhul erinev ja seepdrast on selliste toodete
valmistusprotsess teiste ravimite omast erinev.

Samas e puututa kdikide autoloogsete toodete valmistamisel kokku Uhesuguste
probleemidega. Tuleks eristada kahte erinevat stsenaariumi. Uhelt poolt on olemas
autoloogsed tooted, mille puhul patsiendi rakud/koed viiakse ravimiettevottesse ja
|6plik ravim tuuakse samale patsiendile siirdamiseks/manustamiseks tagasi haiglasse.
ChondroCelect, MACI ja Provenge, mis said tsentraliseeritud mudgiload, esindavad
selliseid autoloogseid uudseid ravimeid. Teiselt poolt esineb juhtumeid, kus patsiendi
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rakud/koed t00deldakse enne samae patsiendile sirdamist haiglas (nt
meditsiiniseadmete abil, mis on vélja tdotatud rakkude eral damiseks ja tootl emiseks).

Avalike konsultatsioonide ké&igus leidsid moned kusitletud, et autoloogseid uudseid
ravimeid el tohiks reguleerida kui ravimeid. Kuigi selline lahenemisviis vahendaks
nende toodete kasutamisega seotud arenduskulusid, on komigon seisukohal, et
rahvatervise piisava kaitse tagamine kaalub Ules majanduslikud kaal utlused.

Konealuste toodete reguleerimine ravimitena tagab selle, et sbltumatu ja kitsalt
spetsialiseerunud asutus on leidnud, et riski ja kasulikkuse vahekord on positiivse
ning et patsiente jélgitakse pérast ravi ja ravi pikagaine moju saab
tervishoi utottajatel e teatavaks (mitte ainult selle ohutuse, vaid ka téhususe 0sas).

On siiski oluline, et autoloogsete uudsete ravimite suhtes kohaldatavad nduded
oleksid proportsionaal sed ja kohandatud nende eriomadustega. Noue, et autoloogsed
tooted, mida valmistatakse enne patsiendile siirdamist haiglas, vastaksid standardsete
kemikaalipdhiste ravimite kvaliteedikontrolli ja tootmise nBuetele, parsiks nende
ravimeetodite arengut, kuna iga ravi kohta oleks vaja tootepartii vabasse ringlusse
lubamise sertifikaati jaiga haigla vajaks tootmidlitsentsi.

Kombineeritud uudsed ravimid

Kombineeritud uudne ravim on selline uudne ravim, mis sisaldab elujdulisi rakke ja
kudesid ning toote lahutamatu osana thte voi mitut meditsiiniseadet. Uudne ravim,
mille lahutamatu osa on meditsiiniseade, kuid mis sisaldab mitteelujdulisi rakke vai
kudesid, on samuti kombineeritud uudne ravim, kui rakkude/kudede toime
inimkehale on seadme toimest olulisem.

Kehtivate eeskirjade kohaselt korraldab kombineeritud uudsete ravimite 16pliku
teadusliku hindamise uudsete ravimeetodite komitee. Seadme osas peab amet siiski
tuginema teavitatud asutuste hinnangule (kui on kéttesaadav). Kui teavitatud asutuse
hinnang e ole kéttesaadav, peab amet Uhe sellise asutusega konsulteerima, védlja
arvatud juhul, kui uudsete ravimite komitee ei pea seda vajalikuks.

Avalikud konsultatsioonid néitasid, et meditsiiniseadme ja ravimi eraldi hindamist
peetakse liigseks koormuseks, kui seadet eraldi e turustata. Seega sai laialdase
toetuse pdhimdte teha Uhtselt selliste uudsete ravimite, mille puhul meditsiiniseade
on toote lahutamatu osa, s.t kdikide kombineeritud uudsete ravimite hindamine
(korraldajaks on uudsete ravimeetodite komitee). Lisaks néditasid avalikud
konsultatsioonid, et sidusrihmadel on raske mdista ameti ja teavitatud asutuste
vahelise suhtlemise toimemehhanisme.

Samuti esineb oht, et praegune raamistik annab tootearendajatele stiimuli kasutada
pigem litsents saanud meditsiiniseadmeid (olgugi, et litsents on antud mujal Kkui
kombineeritud uudses ravimis kasutamiseks) kui tootada vélja uus ja
eesmargiparasemaid seadmeid. Agade sellist kdiku vaib kiirendada arusaam, et CE-
maérgisega seadme kasutamine lihtsustab regul atiivmenetlust.

M Glgilubade menetlus

Uudsete ravimite médruses on ette nahtud, et uudsete ravimeetodite mitgiloa
taotlused esitatakse ametile. Teaduslik hindamine hdlmab kuni viit komiteed:

1) uudsete ravimeetodite komitee hindab mudgiloa taotlust ja esitab oma
arvamuse inimravimikomiteele;

i) inimravimikomitee votab vastu arvamuse, mis edastatakse komisjonile;
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iii) ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee annab inimravimikomiteele
soovitusi ravimiohutuse kiisimustes,

Iv) pediaatriakomitee sekkub kisimustes, mis on seotud Euroopa Parlamendi ja
ndukogu maarusega (EU) nr 1901/2006 kehtestatud kohustustega;™® ning

v) harva kasutatavate ravimite komitee esitab komisjonile teaduslikke arvamusi
kisimustes, mis on seotud harva kasutatava ravimi soodustuse taotlemisega
(komitee kaasatakse ainult juhul, kui taotleja taotleb harva kasutatava ravimi
staatust).

Kehtiv mutgiloa menetlus on osutunud praktikas keerukaks hallata ning on keeruline
ka voimalikele taotlgjatele, kelleks on enamasti asutused, kel puudub kokkupuude
muugilubade tsentraliseeritud menetlusega. Avalikud konsultatsioonid néitasid, et
uudsete ravimite hindamise menetlust ametis peetakse liiga koormavaks, eelkdige
V KEdele ja mittetulundusiihendustel e.

Uudsete ravimite madruse joustumise jarel saadud kogemused néitavad, et uudsete
ravimite hindamismenetlust on voimalik lihtsustada. Menetluse lihtsustamine ei tule
kasuks mitte ainult vdimalikele taotlgatele, vaid tagab ka kdneauste keerukate
toodete stabiilse hindamise ja vastutuse selge jagunemise ametis.

Sertifitseerimine
Kvaliteedi- ja mittekliiniliste andmete sertifitseerimine ameti poolt oli uus vahend,
mille eesmdrk on aidata VKEdel saada investeeringuid/tulu uudsete ravimite

vajatootamiseks. Sarnaselt teaduslike nduannetega vahendas amet VKEdele
sertifitseeri mistaotl uste esitamise tasu 90 %"°.

Laekunud sertifitseerimistaotiuste véga véike arv on siiski pettumust valmistav
tulemus. Sertifitseerimismenetluse vahene kasutamine vdib olla osaliselt seletatav
mittedriliste Uksuste sertifitseerimiskavast véljajdtmisega. Seega voib sertifitseerimist
taotleda vdivate taotl gjate kategooria laiendamine suurendada vahendi kasutegurit.

Avalikud konsultatsioonid ja EMA korraldatud kisitlus® néitavad, et
sertifitseerimise kasutegur voib kasvada, kui tehakse teatavaid muudatusi, nagu
sertifitseerimis- ja mullgiloa menetluste vaheliste seoste selgitamine ning
sertifitseerimiskava laiendamine, hdlmates toimiku teisi osi (s.t kliinilisi aspekte).

Teaduslikud nduanded

Uudsete ravimite arendajate ja ametiasutuste vahelised varased kontaktid on olulised,
et tagada arendustegevuse selline kujundamine, mis annaks mudgiloa saamiseks
parimad voimalused. Isedranis oluline on, et arendajad, kes e tunne midgiloa
menetlust, moistaksid arendamise agstaadiumis, millised on toote tShususe ja
ohutuse tdendamise nduded.

Uudsete ravimite maaruses néhti ette teaduslike nduannete eest makstava tasu
méarkimisvédrne vahendamine, mis motiveeriks arendgjaid ametiga toodete
arendamist arutama. VKEde puhul kitndis hinnaalandus 90 %oni.

18

19
20

Euroopa Parlamendi ja nGukogu méarus (EU) nr 1901/2006 pediaatrias kasutatavate ravimite ning
mééruse (EMU) nr 1768/92, direktiivi 2001/20/EU, direktiivi 2001/83/EU ja mééruse (EU) nr 726/2004
muutmise kohta (ELT L 378, 27.12.2006, Ik 1).

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document_library/Other/2013/07/\WC500146978.pdf

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document_library/Other/2013/02/\WC500138476.pdf
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Ké&esolevas aruandes vaadeldaval perioodil ametile esitatud teaduslike nduannete
taotluste suur arv on positiivne areng, mis aitab kaasa ravimite véljato6tamisele
teadustoos. Erilist téhtsust omab asjaolu, et enamik teaduslike nGuannete paringuid
parinesid VKEdelt (vt jaotis 3.5.). Seega on VKEde suhtes kehtestatud allahindlus
osutunud téhusaks.

Avalikel aruteludel leiti, et teatavate mittetulundusiihenduste ilmajatmine tasudega
seotud stiimulitest oli viga. Teadusringkondade esitatud teaduslike nduannete
taotluste véke protsent (6 %) néitab, et kui tasu vdhendada sarnaselt VKEdele
kehtestatule, voiks see julgustada akadeemilistes ringkondades (voi muja
mittetulundussektoris) to6tavaid teadlasi taotlema ametilt teaduslikke nGuandeid.

Mdulgiloa taotlemise ja turustamigéargsete kohustustega seotud tasude
vahendamine

M igiloa taotlemise ja muigijargsete kohustustega (esimesel aastal parast mitgiloa
saamist) seotud tasusid véhendati VKEde ja haiglate puhul 50 %, kui asjaomase
uudse ravimi suhtes oli rahvatervisest 1&htuv huvi. Tasude véhendamine oli gjaliselt
piiratud ja enam seda ei kohaldata.

Tasudega seotud stiimulite kohta on raske Uldisi jareldus teha, sest nende
rakendamise aja anti vaid kaks miiigiluba. Uldisalt vdivad turustamisjargsete
tegevuste kulud olla siiski mérkimisvéérselt suured, eelkdige juhul, kui kehtestatakse
palju turustamisjargseid kohustusi. Kulutused véivad véikestele ettevitjatele kédia Ule
jou, eelkdige seni, kuni ravim hakkab tulu andma (st kuni saadakse ndusolek
hivitamismenetlustes padevatelt siseriiklikelt asutustelt).

JARELDUSED

Uudsed ravimeetodid vbivad olla patsientidele vaga kasulikud. Siiski valitseb
teadmatus veel paljudes kiisimustes ja seetbttu on oluline kehtestada piisav kontroll,
mis hoiaks &ra kahjulikud tagajarjed rahvatervisele.

Uudsete ravimite maarus kaitseb patsiente, ndudes, et enne toote patsientidele
kattesaadavaks tegemist viiksid ELi parimad eksperdid |8bi uudse ravimi soltumatu
hindami se kooskdl as rangete kvaliteedi-, tdhusus- ja ohutusnbuetega.

Liiga koormavad nduded vdivad mdjuda rahvatervisele kahjulikult, kuna takistavad
agakohaste ravimeetodite véjatootamist téitmata ravivgaduste katmiseks.
Reguleerimine selles valdkonnas peaks aitama luua tingimusi, mis soodustavad uute
ravimite turuletulekut, tagades samas rahvatervise kaitse korge taseme. Samuti on
oluline kohandada 6igusraamistik teaduse kiirete edusammudega.

Uudsete ravimite méaruse joustumise jarel saadud kogemuste pohja voib 6elda, et
protsessile, mille kdigus tootatakse teadustegevuse tulemusel vélja patsientidele
kdikjal ELis kéttesaadavad ravimid, séilitades rahvatervise kaitse kdrge taseme, on
vOimalik kaasa aidata jargmiste ssmmudega:

- uudsete ravimite madruse reguleerimisala selgemaks muutmine, uudsete
ravimite moistete tdendamise ja digusraamistiku loomise kaudu uute
innovaatiliste toodete jaoks, mida olemasolevad sédtted el hdlma;

- meetmete rakendamine, mille eesmérk on hoida &ra erinevusi uudsete ravimite
liigitamisel ELis;
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haigla erandi kohaldamise tingimuste ning erandi rakendamisel saadud
andmete rolli selgemaks muutmine midigiloa menetluse kontekstis,

uudsete ravimite mudgiloa andmisele esitatavate ndudmiste |&bivaatamine,
eesmérgiga tagada, et nduded oleksid eriparade suhtes proportsionaalsed ja
nendega hasti kohandatud, poorates erilist tahel epanu autol oogsetel e toodetel €;

mudgiloa menetluse lihtsustamine;

sertifitseerimismenetluse laiendamine ning sertifitseerimis- ja miudgiloa
menetluse vahelise seose selgemaks muutmine;

soodsama  keskkonna  loomine  akadeemilistes  ringkondades  vOi
mittetulundussektoris toGtavate uudsete ravimite arendgjatele, sealhulgas
ametiasutustega varaste kontaktide loomise soodustamine, vahendades
teaduslike nduannete eest kisitavat tasu ja laiendades sertifitseerimiskavasid
asjaomastele arendajatel e;

vOoimalike tasudega seotud stiimulite kehtestamine, et vahendada
turustami gjérgsete kohustuste finantsmdjusid.
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