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UvobD

Komisija najmanje jednom svakih deset godina! mora objaviti opée izvjesée o iskustvu
steCenom u primjeni postupaka za lijekove za humanu uporabu utvrdenih u Uredbi (EZ)
br. 726/20042 i u poglavlju 4. glave IlI. Direktive 2001/83/EZ3. U EU-u postoje razliciti
postupci za izdavanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet. Ovo izvjes¢e obuhvaca
centralizirani 1 decentralizirani postupak te postupak medusobnog priznavanja. Ne
obuhvaca iskljuc¢ivo nacionalni postupak odobravanja lijekova za humanu uporabu u
pojedinoj drzavi ¢lanici®.

Ovo je izvjesée povezano s farmaceutskom strategijom za Europu® i upotrebljavat ée se
za njezinu provedbu u vezi s moguc¢im zakonodavnim i nezakonodavnim mjerama. Isto
tako nadopunjuje tekuéu reviziju: i. propisa EU-a 0 lijekovima za rijetke bolesti i
lijekovima za djecu® te ii. uredbe o sustavu naknada Europske agencije za lijekove’.

REGULATORNI OKVIR | KONTEKST

Ciljevi okvira

Regulatorni okvir EU-a za lijekove ima tri glavna cilja, a navedeni su u sljede¢im
natuknicama.

e Njegov je prvi cilj zajam¢iti visoku razinu zastite zdravlja ljudi u Europi, Sto se
nastoji ostvariti na dva glavna nac¢ina. Prvo, njime se pacijentima nastoji $to brze
pruziti visokokvalitetni, sigurni 1 djelotvorni lijekovi, ukljucujuéi inovativne lijekove
1 lijekove nezasti¢ene patentima. Drugo, cilj mu je povecati pracenje lijekova nakon
njihova odobrenja zahvaljujuci pojacanim postupcima pracenja i farmakovigilancije.

e Drugi je cilj okvira: i. dovrSiti postupak stvaranja jedinstvenog trziSta farmaceutskih
proizvoda, uzimaju¢i u obzir utjecaj globalizacije, te ii. podrzati konkurentnost
europskog farmaceutskog sektora.

e Njegov je treci cilj Sto viSe racionalizirati 1 pojednostavniti regulatorni sustav, ¢ime
se poboljSava njegova sveukupna dosljednost, ucinkovitost i transparentnost u
primjeni postupaka i odlu¢ivanju.

! Clanak 86. Uredbe (EZ) br. 726/2004 i ¢lanak 38. stavak 2. Direktive 2001/83/EZ.

2 Uredba (EZ) br. 726/2004 Europskog parlamenta i Vije¢a od 31. ozujka 2004. o utvrdivanju postupaka
odobravanja primjene i postupaka nadzora nad primjenom lijekova koji se rabe u humanoj i veterinarskoj
medicini, te uspostavi Europske agencije za lijekove, SL L 136, 30.4.2004., str. 1.

3 Direktiva 2001/83/EZ Europskog parlamenta i Vijeéa od 6. studenoga 2001. o zakoniku Zajednice o lijekovima
za humanu primjenu, SL L 311, 28.11.2001,, str. 67.

4 U odjeljku 2. navode se dodatne pojedinosti o razli¢itim postupcima za izdavanje odobrenja za stavljanje u
promet lijekova za humanu uporabu u EU-u.

5 COM(2020) 761.

6 Zajednitka evaluacija Uredbe (EZ) br. 1901/2006 o lijekovima za pedijatrijsku upotrebu i Uredbe (EZ)
br. 141/2001 o lijekovima za rijetke bolesti (SWD(2020) 163 final).

" Evaluacija sustava naknada Europske agencije za lijekove (SWD(2019) 335 final).
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Postupci za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet

Jos§ od prvog zakonodavnog akta EU-a 0 farmaceutskim proizvodima iz 1965. EU-u je
usmjeren na dva glavna cilja: osiguranje visoke razine zaStite javnog zdravlja i
uklanjanje prepreka slobodnom kretanju farmaceutskih proizvoda. Direktivom Vijeca
65/65/EEZ® uspostavljeno je temeljno nacelo zakonodavstva EU-a 0 farmaceutskim
proizvodima prema kojem se nijedan lijek ne smije staviti na trzis§te EU-a ako za njega
nije izdano odobrenje za stavljanje u promet. Odobravanje lijekova pociva na trima
kljucnim kriterijima: kvaliteti, sigurnosti i djelotvornosti. Time se pomaze osigurati da
su lijekovi koji se daju pacijentima odgovarajuce kvalitete 1 da pruzaju pozitivan omjer
rizika i koristi.

Od 1965. razvijen je velik korpus zakonodavstva. U cijelom Europskom gospodarskom
prostoru (EGP) postupno se uskladuju zahtjevi za: i. izdavanje odobrenja za stavljanje u
promet te ii. pracenje nakon stavljanja u promet. Dva glavna pravna akta kojima se
trenutacno ureduju postupci za izdavanje odobrenja za stavljanje lijekova u promet u
EGP-u jesu Uredba (EZ) br. 726/2004 i Direktiva 2001/83/EZ, kako su izmijenjene.
Postoje cetiri razli¢ita postupka za dobivanje odobrenja za stavljanje u promet:
centralizirani postupak, decentralizirani postupak, postupak medusobnog
priznavanja i isklju¢ivo nacionalni postupak.

Centralizirani postupak omogucéuje podnositelju zahtjeva da dobije jedinstveno
odobrenje koje je vazeée u ¢itavom EGP-u°. Zahtjev procjenjuje Europska agencija za
lijekove (EMA) preko svojeg znanstvenog Odbora za lijekove za humanu uporabu
(CHMP), a odobrenje izdaje Europska komisija. Centralizirani postupak za lijekove za
humanu uporabu ima dva ,,podrucja primjene”. Prvo je obavezno podrucje primjene
koje obuhvaca: i. lijekove dobivene odredenim biotehnoloskim postupcima, ii. lijekove
za naprednu terapiju, iii. lijjekove za rijetke bolesti te iv. nove lijekove za odredene
bolesti, npr. rak, AIDS i dijabetes. Drugo je neobavezno podrucje primjene koje,
primjerice, obuhvaca: i. lijekove u drugim podru¢jima bolesti, ii. lijekove koji
sadrzavaju novu djelatnu tvar ili iii. postojeée lijekove koji predstavljaju znatnu
inovaciju.

Drugi postupci podnositelju zahtjeva omogucuju dobivanje nacionalnog odobrenja na
trziStu samo jedne drzave Clanice (iskljucivo nacionalni postupak) ili na trziStima vise
drzava ¢lanica (decentralizirani postupak i postupak medusobnog priznavanja).
Postupak medusobnog priznavanja primjenjuje se kad podnositelj zahtjeva ve¢ ima

nacionalno odobrenje za lijek u jednoj drzavi ¢lanici i zeli dobiti nacionalno odobrenje
za isti lijek u drugim drZzavama ¢lanicama.

8 Direktiva Vijeéa 65/65/EEZ od 26. sije¢nja 1965. o uskladivanju odredaba utvrdenih zakonom i drugim
propisima koji se odnose na zakonom zasticene lijekove, SL 22, 9.2.1965., str. 369.
® U skladu sa Sporazumom o Europskom gospodarskom prostoru, za Norvesku, Island i Lihtenstajn potreban je
nacionalni postupak/korak kako bi vrijedilo odobrenje za stavljanje u promet EU-a.
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Decentralizirani postupak primjenjuje se za lijekove koji jo§ nisu odobreni ni u jednoj
drzavi ¢lanici i ako podnositelj zahtjeva zeli dobiti nacionalno odobrenje za stavljanje u
promet u viSe drzava ¢lanica.

Kad je rije¢ o postupcima za prvo odobrenje za stavljanje u promet, provode se dvije
vrste aktivnosti, koje su navedene u sljede¢im natuknicama.

e Prva su vrsta aktivnosti prije izdavanja odobrenja za stavljanje u promet. Rije¢
je o aktivnostima koje se odvijaju prije podnoSenja zahtjeva za odobrenje za
stavljanje u promet. One ukljucuju: i. trazenje i primanje znanstvenih savjeta, ii.
procjenu zahtjeva za uvrStenje lijeka u skupinu lijekova za rijetke bolesti, iii.
dogovor o planovima pedijatrijskog ispitivanja te iv. druge formalne i neformalne
aktivnosti za razvoj lijekova i pripremu zahtjeva za izdavanje odobrenja za stavljanje
u promet.

e Druga su vrsta aktivnosti nakon stavljanja u promet. To ukljucuje aktivnosti
farmakovigilancije (stalno pracenje sigurnosti), upucivanja i izmjene odobrenja za
stavljanje u promet.

Europska regulatorna mreza za lijekove

Kako bi ispunili svoje obveze u pogledu odobravanja i nadziranja lijekova, Komisija,
EMA 1 nacionalna nadlezna tijela drzava clanica sklopili su partnerstvo. To se
partnerstvo obi¢no naziva ,,europska regulatorna mreza za lijekove”. Strane u toj mrezi
imaju razlicite uloge, kako je navedeno u nastavku.

e EMA je odgovorna za znanstvenu ocjenu, nadziranje i pracenje sigurnosti lijekova u
EU-u. EMA isto tako koordinira stru¢no znanje u cijelom EU-u.

e Nacionalna nadleZna tijela odgovorna su za izdavanje nacionalnih odobrenja za
stavljanje u promet i nadziranje lijekova u toj drzavi ¢lanici. Osim toga mreZi pruZaju
1 stru¢no znanje.

e Europska komisija nakon EMA-ine procjene izdaje odobrenja za stavljanje u promet
u EU-u. Osim toga, prati i nadgleda aktivnosti mreZe. Isto tako, duzna je osigurati da
se zakonodavstvo EU-a pravilno primjenjuje.

Te strane blisko suraduju sa svim dionicima koji sudjeluju u razvoju, proizvodnji,
distribuciji 1 primjeni lijekova. Suradnjom se nastoji zajamciti ostvarenje ciljeva
zakonodavstva.

DODATNA ANALITICKA STUDIJA

Komisija je angazirala vanjskog ugovornog suradnika da izradi potpornu studiju za ovo
izvjesce.



Studija o iskustvu steCenom u primjeni postupaka odobravanja i pracenja lijekova
za humanu uporabu?®®

U studiji se procjenjivala mjera u kojoj je postojeéi sustav odobrenja za stavljanje
lijekova u promet ispunio svoje ciljeve u razdoblju od 2010. do 2017. Konkretnije, u
okviru studije:

e prikupljali su se dostupni podaci i dokazi o funkcioniranju centraliziranog i
decentraliziranog postupka te postupka medusobnog priznavanja,

procjenjivala se djelotvornost (ostvarenje ciljeva utvrdenih u regulatornom okviru) i
ucinkovitost (odnos izmedu iskoriStenih resursa i postignutih promjena, S§to je
uklju¢ivalo razmatranje administrativnog i regulatornog opterecenja) postojecih
postupaka i sustava, uklju¢ujuéi procjenu funkcioniranja europske regulatorne mreze
za lijekove,

sazeti su rezultati njezine analize i doneseni korisni zaklju¢ci na temelju iskustva
steCenog u primjeni postupaka za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet,

trenutacno stanje usporedeno je s nalazima studije iz 2010. te je ispitana provedba
preporuka iz 2010.,
utvrdile su se mogucénosti za mjere koje bi moglo biti potrebno poduzeti za

otklanjanje postojecih prepreka koje onemogucéuju optimalno funkcioniranje te su se
analizirali prednosti i nedostaci svake moguénosti.

U okviru studije provedeno je savjetovanje s relevantnim dionicima o njihovu iskustvu
sa sustavom te njegovim prednostima i slabostima. Aktivnosti savjetovanja obuhvacale
su:

e razgovore s predstavnicima EMA-e, Komisije, Europskog parlamenta, farmaceutske
industrije, krovnih organizacija, skupina pacijenata i strukovnih organizacija u
podrucju zdravstvene skrbi,

prisustvovanje sastancima CHMP-a i Koordinacijske skupine za postupak
medusobnog priznavanja i decentralizirani postupak za lijekove za humanu uporabu
(CMDh),

e pisane upitnike koji su se slali nacionalnim nadleznim tijelima, nakon kojih su
slijedili popratni telefonski razgovori,

internetsku anketu koja se slala stru¢njacima odbora,

studije sludaja osam drzava ¢&lanica (Ceska, Danska, Estonija, Njemacka, Italija,
Portugal, Spanjolska i Svedska).

Pregled izvjeS¢a o studiji

Komisija je studiju ugovornog suradnika proslijedila drzavama ¢lanicama, EMA-i i
CMDh-u. Primjedbe koje je primila razjasnile su nedosljednosti i pogreske u studiji.

10 Unijeti poveznicu nakon objave.



Medutim, u primjedbama je isto tako predloZzeno da se dodatno istraze odredena
potencijalna poboljSanja ucinkovitosti i da se postojeéi postupci i smjernice prilagode
znanstvenim inovacijama i napretku. Primjerice, u primjedbama se pozvalo na: i. vecu
koordinaciju medu nacionalnim nadleznim tijelima, EMA-om i tijelima za procjenu
zdravstvenih tehnologija te ii. mjere za pojednostavnjenje postupaka radi smanjenja
administrativnog optere¢enja. U primjedbama su istaknuta i pitanja koja nisu na
odgovarajuci nacin istrazena u studiji, no koja ¢e biti detaljnije razmotrena u evaluaciji
zakonodavstva o farmaceutskim proizvodima u okviru farmaceutske strategije za
Europu.

4.  REZULTATI STUDIJE O PROCJENI POSTUPAKA IZDAVANJA ODOBRENJA I PRACENJA
Djelotvornost

Opcenito govoredi, podaci iz studije ugovornog suradnika upuéuju na to da postojeci
sustav postupaka EU-a za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet i pracenje lijekova
za humanu uporabu ispunjava ciljeve utvrdene u zakonodavstvu. Postoje¢im se
sustavom narocito jam¢i visoka razina zaStite zdravlja ljudi u Europi. Sustav isto tako
opcenito ispunjava ciljeve dovrSetka unutarnjeg trziSta za farmaceutske proizvode i
uspostave regulatornog okvira kojim se podupire konkurentnost europskog
farmaceutskog sektora.

Medutim, zbog brzog znanstvenog napretka taj se sustav suocava s novim izazovima.
Stoga je postao sloZeniji uspostavljanjem: i. novih odbora na temelju zakonodavstva
EU-a, ii. pomo¢nih stru¢nih radnih skupina te iii. drugih dodatnih pravnih zahtjeva EU-
a. Brz znanstveni napredak 1 dalje je uzrok poteskoca za sustav, a rjeSenja za njih bit ¢e
predlozena u okviru provedbe farmaceutske strategije za Europu.

U razdoblju od 2010. do 2017. opcenito su se povecale aktivnosti mreze. Stoga je
vec¢ina nacionalnih nadleZnih tijela dodijelila viSe sredstava aktivnostima na razini EU-
a. Povecani prihod EMA-e od naknada (+81 %) takoder upucuje na povecanu razinu
aktivnosti, s obzirom na to da podnositelji zahtjeva placaju naknade za podnoSenje
zahtjeva za odobrenje za stavljanje u promet i za zadrzavanje tog odobrenja. Broj prvih
zahtjeva za odobrenje za stavljanje u promet u okviru centraliziranog postupka zadrzao
se na devedesetak do stotinjak zahtjeva godiS$nje. Medutim, ti novi zahtjevi dodatno
povecavaju ionako velik portfelj odobrenih lijekova kojima EMA, mreZza i Komisija
moraju upravljati. To je dovelo do stalnog rasta broja postupaka nakon stavljanja u
promet i povezanih aktivnosti nadzora i pracenja. Broj izmjena odobrenja za stavljanje u
promet izdanih u okviru centraliziranog postupka povecao se s priblizno 4 100 u 2010.
na priblizno 6 200 u 2017. (+51 %)**.

1 Na temelju javno dostupnih godisnjih izvjes¢a EMA-e: https://www.ema.europa.eu/en/about-us/annual-
reports-work-programmes



https://www.ema.europa.eu/en/about-us/annual-reports-work-programmes
https://www.ema.europa.eu/en/about-us/annual-reports-work-programmes

Osim toga, broj postupaka za lijekove za rijetke bolesti, pedijatrijsku uporabu i
naprednu terapiju znatno se povecao od 2010. do 2017. Broj zahtjeva za klasifikaciju
lijekova za naprednu terapiju povecao se s 20 podnesenih zahtjeva 2013. na 46
podnesenih zahtjeva 2017. (Sto je povecanje od 130 %), broj zahtjeva za uvrstenje lijeka
u skupinu lijekova za rijetke bolesti koji se podnose svake godine povecao se sa 174 na
260 (povecanje od 49 %), a svi postupci u okviru plana pedijatrijskog ispitivanja s 318
na 421 (povecanje od 32 %).

Broj dovrsenih postupaka medusobnog priznavanja i decentraliziranih postupaka varirao
je od 1 640 postupaka 2010. do 1 515 postupaka 2017., s time da je 2014. zabiljezen pad
na 1 046 postupaka.!? CMDh ima vaznu ulogu u postupku medusobnog priznavanja i
decentraliziranim postupcima prije i nakon odobrenja. On poti¢e uskladivanje,
primjerice razmatranjem nesuglasica medu drzavama cClanicama i pruzanjem opcih
smjernica o postupcima. U razdoblju provodenja studije broj upucivanja za postupke
medusobnog priznavanja i decentralizirane postupke s vremenom se smanjio
zahvaljuju¢i dijalogu, suradnji i uskladivanju u CMDh-u. Broj upuc¢ivanja CMDh-u
smanjio se sa 17 u 2010. na 11 u 2017., s time da je 2012. zabiljeZen najveci broj od 27
upucivanja. Broj upuéivanja iz CMDh-a CHMP-u smanjio se sa sedam 2010. na samo
jedan 2017.12

Od 2010. do 2017. zahtjevi za znanstvene savjete i protokolarnu pomo¢ koje su
proizvodaci lijekova uputili EMA-i povecali su se za vise od 40 %. U studiji ugovornog
suradnika procijenjeno je da je EMA opcenito osigurala postupak koji dobro
funkcionira.

Podrska za mala i1 srednja poduzeca (MSP-ovi) povecala se s 366 zahtjeva za
znanstvene savjete upucenih EMA-i 2013. na 436 zahtjeva u 2017. U tom se razdoblju
priblizno 30 % svih zahtjeva na razini EMA-e odnosilo na MSP-ove.

lako se razina aktivnosti povecala, sustav je opéenito ostao djelotvoran. Sustav se
oslanja na sredstva 1 stru¢no znanje drzava Clanica te ima koristi od mehanizama kojima
se osigurava unutarnja koordinacija u sustavu. EMA djeluje kao koordinator i pruza
znanstvenu podrSku te prilagodava organizacijsku strukturu i radne metode kako bi se
poboljsala u¢inkovitost kao odgovor na povecanu razinu aktivnosti.

Nakon prosirenja EU-a doslo je do vece uskladenosti i koordinacije medu drzavama
Clanicama. Sve je viSe drzava Clanica pocelo preuzimati aktivnu ulogu u postupcima u
svojstvu: 1. (su)izvjestitelja, ii. ¢lana viSenacionalnog tima za procjenu u centraliziranom
postupku 1ili iii. referentne drZave €lanice u postupcima medusobnog priznavanja i
decentraliziranim postupcima.

Pojacani su nadzor trziSta 1 prac¢enje sigurnosti. Jedan od glavnih razloga za to bila je
provedba revidiranog zakonodavstva o farmakovigilanciji iz 2012., Sto je dovelo do: 1.
uspostave Odbora za procjenu rizika u podrucju farmakovigilancije; te ii. koordiniranog

12 Statisti¢ki podaci CMDh-a za 2017.



upravljanja signalima. Mehanizmi za prijavljivanje nuspojava lijekova neprekidno su se
razvijali. U tome su izrazito vaznu ulogu imali pacijenti — 2017. pacijenti su prijavili ¢ak
90 000 slu¢ajeva nuspojava®®. U postupku preispitivanja za nuspojave lijekova utvrduju
se potencijalni rizici, a EMA-i, Komisiji i nacionalnim nadleznim tijelima pruza se
mogucénost da poduzmu potrebne regulatorne korake. Utvrdivanje tih potencijalnih
rizika moglo bi se dodatno poboljsati uklju¢ivanjem podataka iz prakse u postupke. To
bi zahtijevalo razvoj stru¢nog znanja o velikim podacima, farmakoepidemiologiji i
statistici.

Ucéinkovitost

U studiji je utvrdeno da se ucinkovitost postojeCeg sustava moze poboljsati. Glavna
podrucja za poboljSanje opisana su u nastavku te ¢e se dodatno istraziti i razmotriti u
okviru provedbe farmaceutske strategije za Europu.

Cak i prije pandemije bolesti COVID-19 neki stru¢njaci koji su sudjelovali u anketi
studije naveli su da nema dovoljnog kapaciteta za rjeSavanje hitnih potreba i nestasica u
okviru postupaka nakon stavljanja na trziSte. Stru¢njaci su tvrdili da sustav ne mozZe
reagirati brzo i fleksibilno zbog: a) nepostojanja zakonodavstva EU-a usmjerenog na
hitne potrebe (npr. nestasice lijekova) i b) zahtjevnih pristupa koordinaciji medu

drzavama ¢lanicama i medu odborima, koje bi trebalo pojednostavniti i formalizirati.

Nedavno doneseni zakonodavni prijedlozi u okviru paketa mjera za europsku
zdravstvenu unijul* pomo¢i ¢e u ispunjenju hitnih potreba. Osim toga, u okviru
farmaceutske strategije za Europu® razmotrit ée se kako §to vise smanjiti rizik od
nestasica lijekova s pomocu konkretnih mjera kao $to su: i. stroze obveze za nabavu, ii.
ranije obavjeS¢ivanje o nestaSicama i povlacenjima, iii. veca transparentnost zaliha te iv.
jaci koordinacijski mehanizmi EU-a za pracenje i izbjegavanje nestaSica i upravljanje
njima. Nadalje, u okviru farmaceutske strategije za Europu razmatrat ¢e se mjere kojima
bi se poboljsala dostupnost lijekova u cijelom EU-u. To ¢e ujedno (preventivno) utjecati
na nestasice.

U studiji ugovornog suradnika predlaze se da bi se, osim postupka odobravanja
uredenog zakonodavstvom EU-a o farmaceutskim proizvodima, mogla poboljSati
koordinacija medu EMA-om, nacionalnim nadleznim tijelima i tijelima za procjenu
zdravstvenih tehnologija. Time bi se pomoglo osigurati da lijekovi brze postanu

dostupni pacijentima. Od 2010. moze se vidjeti povecanje broja postupaka za
zajedni¢ko izdavanje znanstvenih savjeta EMA-e/nacionalnih nadleznih tijela s jedne
strane 1 tijela za procjenu zdravstvenih tehnologija/tijela za odredivanje cijena/tijela za
naknadu troSkova s druge strane. Postupcima zajedni¢kog pruzanja znanstvenih savjeta
omogucila bi se izrada klinickih ispitivanja i studija temeljenih na podacima iz prakse

B EMA, Godisnje izvjesce za 2017.

14 Paket mijera za europsku zdravstvenu uniju: COM(2020) 724, COM(2020) 725, COM(2020) 726,
COM(2020) 727.



radi prikupljanja dokaza za viSe primjena. Ti bi se dokazi mogli upotrebljavati ne samo
za potrebe odobrenja za stavljanje u promet ve¢ bi se na njima mogle temeljiti i odluke
o odredivanju cijena i naknadama troSkova na nacionalnoj razini. Time bi se
pacijentima omogucio brzi pristup lijekovima. Stoga ¢e veca suradnja medu navedenim
stranama uciniti sustav u¢inkovitijim na korist pacijentima i poboljsati njihov pristup
lijekovima.

Kako bi se regulatornim tijelima i industriji smanjilo administrativno opterecenje i
oslobodilo dragocjeno vrijeme i kapacitet, trebalo bi pojednostavniti regulatorni okvir.
To bi se moglo posti¢éi pojednostavnjenjem odredenih postupaka i procesa. Radi
pojednostavnjenja postupaka odobravanja i optimizacije okvira za odobrenja mogla bi
se razmotriti suradnja s drugim razvijenim sustavima u drugim dijelovima svijeta ili bi
oni mogli posluziti kao nadahnuce.

Izmjene uvjeta odobrenja za stavljanje u promet ukljucuju vrlo razliite vrste
intervencija. Primjerice, izmjenama je moguce: i. dodati novu terapijsku indikaciju
lijeku, ii. izmijeniti informacije o kontraindikacijama ili iii. promijeniti adresu nositelja
odobrenja za stavljanje u promet. Nacionalna nadlezna tijela, EMA i dionici iz industrije
dijele stajaliSte da se izmjenama stvara veliko radno opterecenje za sve tri strane i da je
nuzno pojednostavnjenje. Stoga su ucinkoviti poslovni procesi izrazito vazni.

U _studiji ugovornog suradnika spominje se i moguénost daljnjeg poboljSanja
koordinacije medu odborima EMA-e. U studiji se posebice predlaze koordinacija kojom
bi se poboljSala dosljednost rezultata na temelju bolje uskladenosti postupaka medu
odborima za izdavanje konacnih znanstvenih misljenja i preporuka EMA-e. U okviru

tekuce revizije propisa o lijekovima za rijetke bolesti i lijekovima za djecu vec¢ se
procjenjuju moguca rjeSenja za: i. bolju koordinaciju rada predmetnih odbora, prema
potrebi, te ii. pojednostavnjenje i optimizaciju odredenih postupaka.

Tijekom razdoblja od 2010. do 2017., obuhvacenog studijom, povecao se broj zahtjeva
za centralizirano odobrenje koje su podnijeli MSP-ovi. Medutim, udio proizvoda koji
nisu odobreni visi je kod zahtjeva MSP-ova u usporedbi sa zahtjevima koje su podnijela
veca poduzeca. U studiji koju je proveo ugovorni suradnik navodi se da bi to mogla biti
posljedica slozenosti, troSka i pristupacnosti postupka. MSP-ovima nedostaje osoblja i
novcanih sredstava te stoga imaju problema u pogledu kvalitete i klinickih zahtjeva za
dobivanje odobrenja za stavljanje u promet. Osim toga, MSP-ovi mozda neée nuzno
sami na trziSte staviti lijekove koje su razvili. Razlog tomu je ¢injenica da obecavajuce
lijekove Cesto kupuju veca farmaceutska poduzeca u kasnoj fazi razvoja.

U razdoblju od 2010. do 2017. uolen je znatan napredak u potpori MSP-ovima
zahvaljujuci:
— namjenskoj funkciji potpore i poticajima za MSP-ove (npr. regulatorne
smjernice i poticaji za naknade) koje je uvela EMA,
— potpori koju su nacionalna nadlezna tijela pruZzila industriji (uklju¢uju¢i MSP-
ove) u obliku ranih savjeta.




U okviru farmaceutske strategije za Europu istrazit ¢e se dodatni nacini podupiranja
MSP-ova.

Digitalna transformacija donosi promjene u zdravstvenom sektoru. Medutim, digitalna
stru¢nost 1 infrastruktura jo§ nisu u dovoljnoj mjeri dostupne u svim drzavama

Clanicama i1 u mrezi. Razvoj digitalne stru¢nosti i infrastrukture narocito je potreban u
podrucju velikih podataka i uporabe umjetne inteligencije.

Svi su se dionici slozili da uéinkovitosti sustava bitno doprinose i telematski sustavi
EU-a. Medutim, dionici su utvrdili i da ima prostora za poboljSanja. Nacionalna
nadlezna tijela ukazala su na vrlo slozen sustav upravljanja za telematiku u EU-u. Neki
su dionici izjavili da telematski sustav EMA-e i nacionalni sustavi nisu u potpunosti
kompatibilni, $to dovodi do udvostru¢avanja posla. Razni dionici i nacionalna nadlezna
tijela primijetili su da mreza zaostaje u razvoju informatickih sustava za cijeli EU.
Razlog tomu je istovremeno postojanje potrebe da se uspostave novi informati¢ki
sustavi koji se zahtijevaju zakonodavstvom i potrebe da se odrzavaju postojeci sustavi
uz trenuta¢no dostupna sredstva. To pitanje u bliskoj buduénosti moze dovesti do
smanjenja ucinkovitosti ako se pravodobno i spremno ne razmotri.

Nacionalna nadlezna tijela, EMA 1 stru¢njaci prijavili su poteskoce u sustavu kad je
rije¢ o proizvodima koji su na granici izmedu lijekova i medicinskih proizvoda te koje
nije jednostavno klasificirati u jednu od te dvije kategorije (tj. proizvodi kod kojih se
primarni nacin djelovanja ne moze lako odrediti). Potrebna je bolja koordinacija medu
sektorima kako se ne bi otezavale inovacije u EU-u. Poteskoce zadaju 1 drugi proizvodi
na medi lijekova i drugih kategorija proizvoda (tj. tvari ljudskog podrijetla, biocidi i
dodaci prehrani).

Odbori EMA-¢ i radne skupine trebaju jo§ vise omoguciti pristup novim podrucjima
strunosti kako bi se najnovija znanstvena i tehnoloska znanja ukljucila u razvoj 1
ocjenu novih lijekova. To narocito vrijedi u podruc¢jima kao §to su lijekovi za naprednu
terapiju, kod kojih je razvoj struénog znanja u nacionalnim nadleznim tijelima sve
bitniji s obzirom na znatan broj lijekova u razvoju.

PRVA ISKUSTVA STECENA U KONTEKSTU PANDEMIJE BOLESTI COVID-19 POVEZANA S
POSTUPCIMA ODOBRAVANJA I PRACENJA

Pandemija Dbolesti COVID-19 istaknula je ogranienja i prednosti europskog
regulatornog sustava za lijekove. Medutim, pokazala je i1 prilike za poboljSanje sustava.

EU je osigurao brzu procjenu i odobrenje cjepiva i terapeutika protiv bolesti COVID-19
zahvaljuju¢i brzim znanstvenim savjetima i EMA-inu kontinuiranom preispitivanju
znanstvenih dokaza kako su se pojavljivali te ubrzanim postupcima odlucivanja u
Europskoj komisiji. Inspekcije 1 klinicka ispitivanja na daljinu omogucili su sustavu da
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funkcionira unutar ogranic¢enja pandemije, ali su omogucili 1 isprobavanje alternativnih
naina rada. S obzirom na kriznu situaciju, za cjepiva i druge lijekove protiv bolesti
COVID-19 izdana su uvjetna odobrenja za stavljanje u promet. Drzave ¢lanice pruzile
su pristup lijekovima protiv bolesti COVID-19 na nacionalnoj razini prije nego §to su ih
odobrile putem mehanizama za odobravanje milosrdne uporabe®® na temelju uskladenog
savjeta koji je pruzila EMA. To je uinjeno za remdesivir prije izdavanja uvjetnog
odobrenja za stavljanje u promet te za deksametazon i lijekove koji se sastoje od
monoklonskih protutijela za virus SARS-CoV22,

Radi uc¢inkovitog odgovora na kriznu situaciju uvedene su fleksibilne regulatorne mjere,
primjerice u pogledu zahtjeva za oznacivanje te rokova i jezika za savjetovanje tijekom
postupka odlucivanja. Te su fleksibilne mjere objasnjene u nekoliko dokumenata sa
smjernicama koje su objavili Komisijal’, EMA® i voditelji agencija za lijekove®®.

Pandemija je povecala i vaznost ranog dijaloga sa proizvoda¢ima lijekova i
akademskom zajednicom kako bi EMA i struénjaci mreze EU-a bili u toku s novim
tehnologijama u razvoju i kako bi se pripremili za njihovo preispitivanje, §to je olak3alo
brzo odobravanje cjepiva i terapija protiv bolesti COVID-19. Radna skupina EMA-e za
pandemiju bolesti COVID-19?° objedinila je najbolje struéno znanje iz mreze i osigurala
brz i koordiniran odgovor na pandemiju, od pruzanja ranih savjeta proizvodacima
lijekova do usmjeravanja znanstvenih rasprava u klju¢nim etapama. To je iskustvo vec
primijenjeno u prijedlogu paketa o zdravstvenoj uniji kako bi se ojacao mandat EMA-
e?! te je u njemu predloZeno da se formalno uspostavi takva radna skupina u EMA-i da
bi predvodila odgovor znanstvene zajednice na bilo koje buduce izvanredno stanje u
podrucju javnog zdravlja. Taj prijedlog ukljucuje i mehanizme za upravljanje krizama te
za pracenje 1 ublaZzavanje nestasica.

Pandemija je izrazito povecala pritisak na europsku regulatornu mrezu za lijekove i
opteretila njezine resurse. Poduzete su mjere za ublazavanje krize radi osiguranja
kontinuiteta poslovanja??>. Drzave ¢lanice izvijestile su o nezapaméenom radnom

15 https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/compassionate-use

16 https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/referral-procedures/article-53-opinions
17 Na primjer vaccinesstrategy labellingpackaging_en.pdf (europa.eu) i guidance_regulatory covid19_en.pdf
(europa.eu).

18 Smjernice EMA-e mogu se pronadi na sljede¢oj poveznici: Guidance for medicine developers and other
stakeholders on COVID-19 (Smjernice za proizvodace lijekova i druge dionike u pogledu bolesti COVID-19),
Europska agencija za lijekove (europa.eu).

19 Heads of Medicines Agencies (Voditelji agencija za lijekove): COVID-19 (hma.eu).

20 Radna skupina EMA-e za pandemiju bolesti COVID-19: https://www.ema.europa.eu/en/human-
regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/emas-governance-during-covid-19-
pandemic#covid-19-ema-pandemic-task-force-section

21COM(2020) 725.

22 Plan za kontinuitet poslovanja europske regulatorne mreZe za lijekove tijekom pandemije bolesti COVID-19

(europa.eu).

10


https://ec.europa.eu/health/sites/default/files/human-use/docs/vaccinesstrategy_labellingpackaging_en.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/default/files/human-use/docs/guidance_regulatory_covid19_en.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/default/files/human-use/docs/guidance_regulatory_covid19_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/guidance-medicine-developers-other-stakeholders-covid-19
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/guidance-medicine-developers-other-stakeholders-covid-19
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/guidance-medicine-developers-other-stakeholders-covid-19
https://www.hma.eu/623.html
https://www.hma.eu/623.html
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/european-medicines-regulatory-network-covid-19-business-continuity-plan_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/european-medicines-regulatory-network-covid-19-business-continuity-plan_en.pdf

opterecenju u pogledu procjene i farmakovigilancije za cjepiva 1 terapeutike protiv
bolesti COVID-19. Takvo veliko radno opterecenje moglo se kratko vrijeme podnijeti
bez ozbiljnih posljedica za uobicajeno poslovanje i s izvanrednim rezultatima u pogledu
ucinkovite potpore proizvodacima lijekova i cjepiva protiv bolesti COVID-19 i
pravodobnog odobrenja Cetiriju cjepiva protiv bolesti COVID-19. Medutim, potrebno je
daljnje pracenje kako bi se osiguralo poduzimanje pravih koraka za odrzavanje i jaCanje
kapaciteta mreze.

Ve¢ se razmatra mogucost ukljucivanja alata i fleksibilnih mjera koji su primijenjeni
tijekom pandemije bolesti COVID-19 u uobicajeno poslovanje, uz odredene prilagodbe,
te ¢e se dalje procjenjivati, ukljucujuéi utjecaj na resurse, u kontekstu evaluacije opéeg
zakonodavstva o farmaceutskim proizvodima u okviru farmaceutske strategije za
Europu.

ZAKLJUCCI

Ovo izvjes¢e 1 potporna studija opcenito pokazuju da sustav odobravanja lijekova u EU-
u dobro funkcionira. Medutim, u studiji su istaknuta i podru¢ja koja bi se mogla
poboljsati. Nadalje, studija je provedena prije nedavnih izvanrednih dogadaja, kao §to su
Brexit i pandemija bolesti COVID-19, koji su izravno utjecali na postupke za izdavanje
odobrenja za stavljanje u promet i kontinuitet poslovanja. Na iskustvima ste¢enima u
tom kontekstu trebale bi se temeljiti sve daljnje mjere. U odjeljku 5. razmatraju se neka
od prvih iskustava ste¢enih u kontekstu pandemije bolesti COVID-19.

Provedba farmaceutske strategije za Europu®, koja obuhvada izazove s kojima se
suocava okvir za lijekove 1 velik broj pitanja iz svih dijelova Zivotnog ciklusa lijekova,
prilika je za holisticki odgovor na prethodno opisane poteskoce.

U toj ¢e se provedbi razmatrati nekoliko pitanja, kao $to su sljedeca: i. kako se nositi s
nestaSicama lijekova, i1. kako pojednostavniti postupke 1 upravljanje Zivotnim ciklusom,
medu ostalim za izmjene, iii. kako povecati suradnju medu sektorima i relevantnim
stranama u cijelom Zivotnom ciklusu lijekova te iv. kako osigurati relevantno stru¢no
znanje u mrezi. To ¢e koristiti 1 MSP-ovima tako Sto ¢e se smanjiti administrativno
opterecenje za industriju i povecati suradnja medu regulatornim tijelima za lijekove,
tijelima za procjenu zdravstvenih tehnologija te tijelima za odredivanje cijena i
nadoknadu troSkova.

Neke bi mjere zahtijevale izmjene zakonodavstva, a druge bi se mogle ostvariti
nezakonodavnim sredstvima (npr. smjernicama i boljom koordinacijom). Dokazi o
potrebi za konkretnim zakonodavnim mjerama prikupljat ¢ée se putem evaluacije
zakonodavstva o farmaceutskim proizvodima u okviru farmaceutske strategije za
Europu.

Rad na provedbi farmaceutske strategije za Europu® provodit ¢e se u bliskoj suradnji s:
i. EMA-om, ii. drzavama c¢lanicama 1 nacionalnim nadleznim tijelima, iii.
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predstavnicima organizacija pacijenata i strukovnih organizacija u podrucju zdravstvene
skrbi, iv. akademskom zajednicom, v. industrijom te vi. drugim relevantnim dionicima.
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