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II

(Akty o charakterze nieustawodawczym)

ROZPORZADZENIA

ROZPORZADZENIE DELEGOWANE KOMISJI (UE) NR 357/2014
z dnia 3 lutego 2014 r.

uzupelniajace dyrektywe 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady oraz rozporzadzenie (WE)
nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady w odniesieniu do sytuacji, w ktérych moga by¢
wymagane badania dotyczace skutecznosci po wydaniu pozwolenia

(Tekst majacy znaczenie dla EOG)

KOMISJA EUROPEJSKA,
uwzgledniajagc Traktat o funkcjonowaniu Unii Europejskiej,

uwzgledniajac dyrektywe 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wsp6lno-
towego kodeksu odnoszacego si¢ do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (), w szczegdlnosci jej art. 22b,

uwzgledniajac rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 31 marca 2004 r. ustanawia-
jace wspdlnotowe procedury wydawania pozwolen dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi i do celéw weteryna-
ryjnych i nadzoru nad nimi oraz ustanawiajace Europejska Agencje¢ Lekow (3), w szczegdlnosci jego art. 10b,

a takze majgc na uwadze, co nastepuje:

(1)  Decyzje o wydaniu pozwolenia w odniesieniu do produktéw leczniczych powinny by¢ podejmowane w oparciu
o obiektywne kryteria jakosci, bezpieczefistwa i skuteczno$ci danego produktu leczniczego, tak aby tylko
produkty lecznicze wysokiej jakoSci byly wprowadzane do obrotu i podawane pacjentom. W rezultacie nowe
produkty lecznicze muszg zosta¢ poddane wszechstronnym badaniom, w tym badaniom skutecznosci klinicznej,
zanim zostang dopuszczone do obrotu.

(2)  Zgodnie z art. 21a lit. f) dyrektywy 2001/83/WE oraz art. 9 ust. 4 lit. cc) rozporzadzenia (WE) nr 726/2004
w szczegllnych sytuacjach moze by¢ konieczne uzupehienie danych dostepnych w momencie wydania pozwo-
lenia o dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci produktu leczniczego, aby rozwia¢ watpliwosci, ktorych nie
mozna bylo wyjasni¢ przed przyznaniem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Ponadto, zgodnie z art. 22a
ust. 1 lit. b) dyrektywy 2001/83/WE i art. 10a ust. 1 lit. b) rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 w wyniku dodatko-
wych informacji uzyskanych po udzieleniu pozwolenia moze zaj$¢ konieczno$¢ wprowadzenia istotnych zmian
do poprzednich ocen skutecznosci oraz uzyskania dodatkowych informacji potwierdzajacych dotyczacych
skutecznosci, podczas gdy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostaje utrzymane. W obu przypadkach wias-
ciwe organy krajowe, Europejska Agencja Lekow i Komisja (zwane dalej ,wlasciwymi organami”) moga zobo-
wigza¢ posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu do przeprowadzenia badania dotyczacego skutecznodci
po wydaniu pozwolenia.

(3)  Obowiagzek przeprowadzenia badania dotyczacego skutecznosci po wydaniu pozwolenia powinien rozwiaé
niektére naukowo uzasadnione watpliwosci, ktére moglyby mie¢ bezposredni wplyw na utrzymanie pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu. Nie powinien on by¢ wykorzystywany jako uzasadnienie przedwczesnego wydawania

() Dz.U.L 311z 28.11.2001,s. 67.
() Dz.U.L 1367z 30.4.2004,s. 1.
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pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Zgodnie z art. 22a ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE oraz art. 10a ust. 1
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 obowigzek przeprowadzenia takiego badania powinien by¢ uzasadniany indy-
widualnie dla kazdego przypadku, biorac pod uwage wlasciwosci produktu leczniczego oraz dostgpne dane.
Analiza powinna dostarczy¢ wlasciwym organom i posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu infor-
magcji niezbednych do uzupelnienia pierwotnych dowodéw lub do zweryfikowania, czy na podstawie nowych
danych wynikajacych z badan pozwolenie to powinno zostaé utrzymane w formie, w jakiej zostalo przyznane,
czy zosta¢ zmienione, zawieszone lub cofniete.

(4)  Artykut 22b dyrektywy 2001/83/WE oraz art. 10b rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 upowazniaja Komisje do
okreslenia sytuacji, w ktérych moga by¢ wymagane badania dotyczace skutecznosci po wydaniu pozwolenia. Dla
zapewnienia przejrzystoSci i pewnosci prawa oraz w $wietle rozwoju wiedzy naukowej nalezy sporzadzi¢ wykaz
konkretnych sytuacji i okolicznosci, ktére moglyby by¢ rozpatrywane w tym kontekscie.

(5) W roznych obszarach terapeutycznych wykorzystuje si¢ zastepcze punkty konicowe, takie jak biomarkery lub
zmniejszanie si¢ guzoéw nowotworowych w onkologii, jako narzedzie stuzgce okreslaniu skutecznosci produktéw
leczniczych we wstepnych lub potwierdzajacych badaniach klinicznych. Aby uzasadni¢ oceng opartg na wspom-
nianych punktach koficowych, istotne moze by¢ uzyskanie dalszych danych dotyczacych skuteczno$ci w fazie po
wydaniu pozwolenia w celu zweryfikowania wplywu interwencji na wyniki kliniczne lub postgp choroby.
Konieczne moze by¢ takze sprawdzenie, czy dane o przezyciu catkowitym w fazie po wydaniu pozwolenia
potwierdzaja wynik zastgpczego punktu koficowego, czy s3 z nim niezgodne.

(6)  Moze si¢ zdarzy(, ze niektére produkty lecznicze beda stosowane regularnie w polgczeniu z innymi produktami
leczniczymi. Podczas gdy od wnioskujgcego o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu oczekuje si¢, ze w bada-
niach klinicznych wezmie pod uwage skutki takich polgczen lekdw, czgsto nie jest ani wymagane, ani wiasciwe,
aby przed udzieleniem pozwolenia bada¢ w sposéb wyczerpujacy wszystkie mozliwe polaczenia objete og6lnymi
warunkami przyszlego pozwolenia. Zamiast tego ocena naukowa moze by¢ oparta czgsciowo na ekstrapolacji
istniejgcych danych. W niektérych przypadkach istotne moze by¢ uzyskanie, juz po wydaniu pozwolenia,
dalszych dowodéw klinicznych dla okreslonych polaczeri lekéw, jezeli takie badania pozwolityby na wyjasnienie
pewnych watpliwosci, ktore wczesniej nie zostaly rozstrzygnigte. Dotyczy to w szczegdlnosci sytuacji, gdy takie
polaczenia lekéw sg stosowane lub majg by¢ stosowane w codziennej praktyce medyczne;j.

(7) W rozstrzygajacych badaniach klinicznych przeprowadzanych przed udzieleniem pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu uzyskanie solidnej reprezentacji wszystkich poszczegdlnych subpopulacji, ktérym podaje si¢ produkt lecz-
niczy, moze by¢ trudne. Niekoniecznie musi to wykluczaé ogdlny pozytywny stosunek korzysci do ryzyka przy
wydawaniu pozwolenia. Jednakze w przypadku niektorych specyficznych subpopulacji, w odniesieniu do ktérych
pojawily sie watpliwosci co do korzysci, konieczne moze by¢ dalsze udowadnianie skutecznosci w drodze badan
klinicznych na specjalnej grupie docelowej na etapie po wydaniu pozwolenia.

(8) W normalnych okolicznosciach nie istnieje obowigzkowy wymoég dlugofalowego monitoringu skutecznosci
produktéw leczniczych w ramach nadzoru po wydaniu pozwolenia, nawet w przypadku produktéw leczniczych
dopuszczonych w celu leczenia choréb przewleklych. W wielu przypadkach skutki danego produktu leczniczego
z czasem slabng, co wymaga ponownego zdefiniowania terapii. Nie musi to jednak wplywal negatywnie na
stosunek korzysci do ryzyka dla danego produktu leczniczego ani na oceng korzystnego wplywu uzyskanego do
danego momentu. Wyjatkowo obowiazek przeprowadzenia badania po wydaniu pozwolenia powinien by¢ nakla-
dany w przypadkach, gdy potencjalny brak skuteczno$ci w dluzszej perspektywie méglby budzi¢ watpliwosci co
do utrzymania pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka dla danej interwencji. Mogloby tak by¢ w przypadku
innowacyjnych terapii, w ktérych interwencje maja zmodyfikowaé przebieg choroby.

(9) W wyjatkowych sytuacjach mozna zazadal prowadzenia badafi w codziennej praktyce medycznej — w przy-
padku gdy istniejag wyraZzne dowody na to, ze na korzysci z danego produktu leczniczego wykazane w drodze
randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych w znacznym stopniu wplywaja rzeczywiste warunki stoso-
wania lub w przypadku gdy konkretny problem naukowy najlatwiej zbada¢ poprzez dostep do danych zgroma-
dzonych w codziennej praktyce medycznej. Ponadto badania skutecznosci ochronnej szczepionek nie zawsze sg
wykonalne. Alternatywnie, szacunki skutecznosci uzyskane w czasie badan prospektywnych przeprowadzanych
podczas kampanii szczepien po uzyskaniu pozwolenia moglyby zosta¢ wykorzystane do zdobycia dalszej wiedzy
na temat mozliwosci nabycia ochrony dzigki szczepionce w perspektywie krétko- lub dlugoterminowej.



10.4.2014 Dziennik Urzgdowy Unii Europejskiej L 107/3

(10) W trakcie cyklu zycia produktu leczniczego dopuszczonego do obrotu moze zaj$¢ znaczna zmiana w standardach
opieki odnosnie do diagnozowania, leczenia choréb lub zapobiegania im, co wywoluje potrzebe ponownego
podjecia dyskusji na temat ustalonego stosunku korzysci do ryzyka dla danego produktu leczniczego. Europejski
Trybunal Sprawiedliwosci orzekl, Ze zmieniony konsensus w $rodowisku medycznym dotyczacy odpowiednich
kryteriow oceny skutecznosci terapeutycznej danego produktu leczniczego moze sta si¢ konkretnym i obiek-
tywnym czynnikiem mogacym stanowi¢ podstawe dla dokonania negatywnej oceny stosunku korzysci do ryzyka
w odniesieniu do tego produktu ('). Konieczne moze zatem okazal si¢ dostarczenie nowych dowodéw dotycza-
cych skutecznosci produktu leczniczego, aby utrzymaé pozytywna oceng stosunku korzysci do ryzyka. Podobnie,
jesli lepsze rozumienie choroby lub farmakologii produktu leczniczego podato w watpliwos¢ kryteria stosowane
do stwierdzenia skuteczno$ci produktu leczniczego w momencie przyznania pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, mozna rozwazy¢ dodatkowe badania.

(11)  Aby uzyskal odpowiednie dane, konieczne jest zapewnienie, Zze badanie dotyczace skutecznosci po wydaniu
pozwolenia jest wlaSciwie zaprojektowane, tak aby osiaggna¢ zamierzony cel naukowy.

(12) Wlasciwe organy moga nalozy¢ obowiazki, aby zapewni¢ lub potwierdzi¢ skuteczno$é produktu leczniczego
stosowanego u ludzi w kontekscie warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, ktére zostalo przyznane z zastrzezeniem wyjatkowych okolicznosci lub w wyniku
procedury wyja$niajacej wszczetej zgodnie z art. 31 i 107i dyrektywy 2001/83/WE lub art. 20 rozporzadzenia
(WE) nr 726/2004. Ponadto posiadacze pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktu leczniczego terapii
zaawansowanej lub produktu leczniczego stosowanego w pediatrii moga by¢ zobowigzani do zapewnienia zgod-
nosci z okreslonymi $rodkami, aby umozliwi¢ kontynuowanie badan skutecznosci. W zwigzku z tym konieczne
jest przeprowadzenia badania dotyczacego skuteczno$ci po wydaniu pozwolenia. Potrzeba przeprowadzenia
takich badan powinna by¢ oceniona w kontekscie wspomnianych procedur i niezaleznie od specyficznych sytuacji
i okolicznosci okreslonych w niniejszym rozporzadzeniu,

PRZYJMUJE NINIEJSZE ROZPORZADZENIE:
Artykut 1

1. Wlasciwe organy krajowe, Europejska Agencja Lekéw lub Komisja moga wymagaé od posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu przeprowadzenia badania dotyczacego skutecznosci po wydaniu pozwolenia zgodnie z art. 21a
lit. f) i art. 22a ust. 1 lit. b) dyrektywy 2001/83/WE oraz art. 9 ust. 4 lit. cc) i art. 10a ust. 1 lit. b) rozporzadzenia (WE)
nr 726/2004:

a) jezeli pojawily si¢ watpliwosci dotyczace niektorych aspektéw skutecznosci produktu leczniczego i mozna je rozwiaé
dopiero po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu;

b) jezeli rozumienie choroby, metodologia badan klinicznych lub stosowanie produktu leczniczego w rzeczywistych
warunkach wskazuja, ze moze zaj$¢ konieczno$¢ wprowadzenia istotnych zmian do poprzednich ocen skutecznosci.

2. Wilasciwe organy krajowe, Europejska Agencja Lekow lub Komisja stosujg ust. 1 tylko w przypadku zaistnienia
jednej lub kilku z nastepujacych sytuacji:

a) wstepna ocena skutecznosci, ktéra opiera si¢ na zastgpczych punktach koficowych, co wymaga weryfikacji wplywu
interwencji na wyniki kliniczne lub postepy choroby, badz potwierdzenia poprzednich zalozerr dotyczacych skutecz-
nosci;

b) w przypadku produktéw leczniczych, ktére sg stosowane w polaczeniu z innymi produktami leczniczymi —
potrzeba uzyskania dalszych danych dotyczacych skutecznosci w celu wyjasnienia watpliwosci, ktére nie zostaly
rozstrzygnigte w momencie dopuszczania produktu leczniczego do obrotu.

¢) watpliwosci co do skuteczno$ci produktu leczniczego w niektérych subpopulacjach, ktére nie mogly zostaé
rozstrzygniete przed wydaniem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i ktére wymagaja dalszych dowodéw klinicz-
nych;

(") Sprawa C-221/10P Artegodan przeciwko Komisji, dotychczas nieopublikowana, pkt 100-103.
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d) potencjalny brak skutecznosci w perspektywie dlugoterminowej, ktéry wzbudza obawy co do utrzymania pozytyw-
nego stosunku korzysci do ryzyka produktu leczniczego;

e) na korzysci produktu leczniczego wykazane w badaniach klinicznych powazny wplyw ma stosowanie produktu lecz-
niczego w rzeczywistych warunkach, lub — w przypadku szczepionek — nie byly wykonalne badania skutecznosci
ochronnej;

f) zmiana rozumienia standardéw opieki w odniesieniu do okreslonej choroby lub farmakologii produktu leczniczego,
ktéra wymaga dodatkowych dowodéw na jego skuteczno$é;

g) nowe konkretne i obiektywne czynniki naukowe, ktére moga stanowi¢ podstawe do stwierdzenia, ze poprzednie
oceny skutecznosci mogly ulec istotnej zmianie.

3. Sytuacje okre$lone w ust. 1 i 2 pozostajg bez uszczerbku dla nalozenia na posiadacza pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu obowiazku przeprowadzenia badania dotyczgcego skutecznosci po wydaniu pozwolenia w kontekscie jednej
z ponizszych sytuacji:

a) warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przyznane zgodnie z art. 14 ust. 7 rozporzadzenia (WE)
nr 726/2004;

b) pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przyznane w wyjatkowych okolicznosciach i z zastrzezeniem okre$lonych
warunkoéw zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 lub art. 22 dyrektywy 2001/83/WE;

¢) pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przyznane dla produktu leczniczego terapii zaawansowanej zgodnie z art. 14
rozporzadzenia (WE) nr 1394/2007 Parlamentu Europejskiego i Rady ());

d) stosowanie produktu leczniczego w pediatrii zgodnie z art. 34 ust. 2 rozporzadzenia (WE) nr 1901/2006 Parlamentu
Europejskiego i Rady (¥;

e) procedura wyjasniajaca wszczeta zgodnie z art. 31 lub 107i dyrektywy 2001/83/WE lub art. 20 rozporzadzenia (WE)
nr 726/2004.

Artykut 2

Niniejsze rozporzadzenie wchodzi w zycie dwudziestego dnia po jego opublikowaniu w Dzienniku Urzgdowym Unii
Europejskiej.

Niniejsze rozporzadzenie wigze w caloSci i jest bezposrednio stosowane we wszystkich
panstwach czlonkowskich.

Sporzadzono w Brukseli dnia 3 lutego 2014 r.

W imieniu Komisji
José Manuel BARROSO

Przewodniczgcy

(") Rozporzadzenie (WE) nr 1394/2007 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 13 listopada 2007 r. w sprawie produktéw leczniczych
terapii zaawansowanej i zmieniajace dyrektywe 2001/83/WE oraz rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 (Dz.U. L 324 z 10.12.2007,
5.121).

(*) Rozporzadzenie (WE) nr 1901/2006 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 12 grudnia 2006 r. w sprawie produktéw leczniczych
stosowanych w pediatrii oraz zmieniajace rozporzadzenie (EWG) nr 1768/92, dyrektywe 2001/20/WE, dyrektywe 2001/83/WE irozpo-
rzadzenie (WE) nr 726/2004 (Dz.U.L 378 2 27.12.2006, s. 1).
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