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Selles brosuitris kasitletakse EMA kaudu ELi tsentraliseeritud menetluse korras mudgiloa saanud inimravimeid.
Brosuilris ei kajastata ravimeid, millele annavad miulgiloa ELi liikmesriikide ravimiametid riiklike menetlustega
(sh detsentraliseeritud menetlus ja vastastikuse tunnustamise menetlus).


https://www.ema.europa.eu/en/about-us/what-we-do/authorisation-medicines
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Kes viib labi ravimi esmased
uuringud?

Igal aastal uurivad biotehnoloogia- ja
ravimiettevotted ning arstid ja teadlased
kiimnete tuhandete ainete potentsiaali haiguste
raviks. Vaid vdike osa ainetest on piisavalt
paljutdotavad, et neid patsientidel katsetada,
ning neist vaid vaikene osa uuringutulemustest
on piisavalt head selleks, et ravim turule
jouaks.

Ravimite esmaseid uuringuid korraldavad enamasti
biotehnoloogia- ja ravimiettevotted. Moned
suurettevotted arendavad suurt hulka ravimeid,
vaiksemad ettevotted voivad keskenduda vaid Ghele
vOi kahele.

Uuringuid teevad ka arstid ja teadlased, kes voéivad
koostd0s uurida uusi ravimeid voi olemasolevate
ravimite uusi kasutusviise.

Kas teadsite?

Innovatsiooni rakkeriihma kaudu

saavad uuenduslike ravimite arendajad
EMAga juba varajases arendusetapis arutada
ravimiga seotud teaduslikke, digus- ja
regulatiivseid kidsimusi.

2018. aastal esitatud 22 varase arutelu taotlustest
esitasid 9 taotlust (likoolid voi teadusringkondade
toéérithmad.

Sellised avalikes asutustes voi eraettevotetes
tegutsevad teadurid uurivad igal aastal vaga paljude
ainete potentsiaali ravimitena. Vaid vaike osa
uuritavatest (henditest on piisavalt paljutdotavad, et
jatkata edasise arendamisega.

Kuidas potentsiaalseid uusi
ravimeid katsetatakse?

Koigepealt uuritakse potentsiaalseid uusi
ravimeid laboris ja seejdrel vabatahtlikel
inimestel kliinilistes uuringutes. Need katsed
aitavad moista ravimite toimet ning hinnata
nende kasulikkust ja korvalnahte.

Ravimiarendajad, kes soovivad korraldada ELis
kliinilisi uuringuid, peavad esitama taotlused selle
riigi padevatele asutustele, kus soovitakse uuringuid
korraldada.

EMA ei osale ELis kavandatavate kliiniliste uuringute
heakskiitmisel. See on liikmesriikide padevate
asutuste vastutusvaldkond.

Koostdos ELi liikmesriikidega on EMA-I aga oluline
roll tagamisel, et ravimiarendajad jargivad ELi ja
rahvusvahelisi standardeid. Olenemata sellest, kas
uuringud toimuvad ELis vdi mujal, peavad arendajad,
kes teevad uuringuid ELis ravimi mudgiloa taotlemise
toetuseks, jargima rangeid eeskirju.

Eeskirju nimetatakse heaks kliiniliseks tavaks ning
need kasitlevad uuringute llesehitust, tulemuste



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/clinical-trials-human-medicines
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/compliance/good-clinical-practice
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/innovation-medicines
https://www.ema.europa.eu/en/documents/annual-report/2018-annual-report-european-medicines-agency_en.pdf
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registreerimist ja neist teatamist. Konealused
eeskirjad on kehtestatud selleks, et uuringud oleksid
teaduslikult usaldusvaarsed ja eetilised.

Kas EMA saab ravimiarendust
mojutada??

EMA ei saa sundida ettevétteid uurima
konkreetseid ravimeid teatud haigusseisundite
raviks. Sellegipoolest suurendab EMA
teadlikkust valdkondadest, kus on vaja uusi
ravimeid, et innustada huvitatud isikuid neid
uurima.

EMA ei tohi olla ravimite sponsor ega rahastada
konkreetse ravimi uuringuid, samuti ei saa ta sundida
ettevotteid uurima konkreetseid ravimeid voi raviviise
teatud haigusseisundite raviks. Ravimivaldkonda
reguleeriva asutusena peab EMA olema neutraalne
ning tal ei tohi olla finants- ega muid huve seoses
Uhegi arendatava ravimiga.

Sellegipoolest voib EMA suurendada - ja suurendab
ka tegelikkuses - teadlikkust valdkondadest, kus
on vaja uusi ravimeid, naiteks uusi antibiootikume,
et innustada huvitatud isikuid neid uurima. Peale
selle on ELi digusaktides satestatud meetmed, et
motiveerida ettevdtteid arendama harvikhaiguste
ravimeid. Uks meede on néiteks EMA teaduslike
nouannete 16ivu vahendamine.

ELi digusaktides on satestatud ka kohustuste,
soodustuste ja stiimulite slisteem, et innustada
tootjaid vélja to6tama ja uurima lastele mdeldud
ravimeid.



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/orphan-designation-research-development
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/orphan-designation-research-development
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/paediatric-medicines-research-development
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/paediatric-medicines-research-development
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Teaduslikud
nouanded

MiS on teadusnﬁustamine? mida varem tdendatakse uue ravimi efektiivsust ja

ohutust, seda varem jouab see patsientideni;

Ravimi miugiloa saamiseks peab ravimiarendaja
tdendama, et see on efektiivne, ohutu ja kvaliteetne.

» Tanu teaduslikele nduannetele ei jaa patsiendid
ilma kasulikest ravimitest Gksnes seeparast, et

Ravimi arendamise kaigus v3ib arendaja kiisida puuduliku (ilesehitusega uuringus ei suudetud
EMA-It nduandeid ja suuniseid selle osas, mis on téendada ravimi efektiivsust ja ohutust;
parimad meetodid ja uuringu Ulesehitused, et koguda
usaldusvaarset teavet ravimi efektiivsuse ja ohutuse
kohta. Need on teaduslikud nduanded.

» Uuringute parem Ulesehitus aitab valtida ka
patsientide osalemist uuringutes, millest ei saada
kasulikke tdendeid;

Seejarel esitab arendaja EMA-le mugiloa taotlusega
kOik ravimi kohta kogutud andmed. Amet hindab
kOnealust teavet ning maarab, kas ravim on ohutu ja
patsientidele kasulik.

» Tohusam arendust66 tahendab, et piiratud
teadusressursse kasutatakse parimal viisil
patsientide hivanguks.

Teadusndustamine aitab eelkdige neid
ravimiarendajaid, kelle teadmised ravimivaldkonna
reguleerimisest vdivad olla piiratud, naiteks teatavad
» ei ole ravimi kasulikkuse ja riskide eelhinnang teadusringkonnad voi mikro-, vaikesed ja keskmise
suurusega ettevotted. Samuti on teadusndustamine
asjakohane uuenduslike ravimeetodite korral, mille
jaoks ei ole veel vélja tootatud teaduslikke suuniseid
vOi on neid vahe.

Teadusnoustamine:

» ei taga, et ravimile valjastatakse tingimata
mutgiluba

Miks pakub EMA teaduslikke
nouandeid?

EMA pakub teaduslikke nduandeid, et toetada

Kas teadsite?

kvaliteetsete, efektiivsete ja ohutute ravimite 2015. aasta anallusi kohaselt ei peetud
Oigeaegset ja usaldusviirset arendamist teadusnéustamisele esitatud kolmest
patsientide hiivanguks. arendusprogrammist kahe korral ravimi edasist

kasulikkuse ja riskide hindamist asjakohaseks.
Teaduslike néuannete pbhjal muudeti 63%

» Parema llesehitusega uuringutest saadakse nendest uuringutest, et hinnata paremini ravimi
tdendolisemalt usaldusvaarseid ja terviklikke efektiivsust voi kaasata sobivam voérdlusravim.

EMA pakub teaduslikke nduandeid, sest:

andmeid ravimi efektiivsuse ja ohutuse kohta;



https://www.nature.com/articles/nrd4621
https://www.nature.com/articles/nrd4621
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Miks pakuvad teaduslikke
nouandeid ravimivaldkonna
reguleerivad asutused?

Ravimivaldkonna reguleerivatel asutustel on tanu
ravimite aastatepikkusele hindamisele ravimite
valjatédtamises ainulaadsed teadmised ja
kogemused. Nende kohustus on neid teadmisi jagada
ja edendada t6husamat ravimiarendust patsientide
hivanguks.

Kas teadsite?

Ravimi korral, mis on méeldud
haigusseisundile millel puuduvad sobivad

ravimeetodid, ning mille esialgsed tulemused

on paljutéotavad, saab EMA anda algatuse

PRIME (esmatédhtsad ravimid) kaudu téiendavat

regulatiivset abi, sealhulgas teaduslikke

nbéuandeid pbhiarendusetappides.

Kas EMA pakub ndustamist
muul viisil?

Jah. EMA koostab teaduslikke suuniseid,

et anda ravimiarendajatele néu ravimite
tohusaimate uurimismeetodite kohta. Suunistes
tuleb aga kadsitleda lildolukordi ning need

ei holma mittestandardseid uuenduslikke
lahenemisviise mis on valjatootamisel.
Seetottu pohinevad teaduslikud nduanded
olemasolevatel suunistel ja tiiendavad neid,
ent on seejuures kohandatud iiksikjuhtumile.
Kokkuvottes voivad need aidata ajakohastada
suuniseid voi koostada uusi suuniseid.

Suunised sisaldavad Gldnduandeid parimate
meetodite ja uuringu Ulesehituste kohta teatud liiki
ravimite, naiteks vaktsiinide, antibiootikumide voi
kindlate haiguste (nt vahk) ravimite valjatéétamisel.
Nendes suunistes kasitletakse Uksnes Uldolukordi,
need ei saa hdlmata véljatéotamisel olevaid uusi

ja innovatiivseid lahenemisviise. Peale selle votab
suuniste koostamine aega.

Suuniste taiendamiseks antakse seetdttu

teaduslikke nduandeid taotluse korral konkreetsete
ravimite arendamiseks. Noustamisel tuginetakse
olemasolevatele teaduslikele suunistele, kuid
arvestatakse samas ravimi ja ravitava patsiendirihma
eriparasid.

Teaduslikkest nduannetest saadud teadmised ja
kogemused ning ravimite - eelkdige uuenduslike
ravimite — hindamisel saadud kogemused aitavad
omakorda ajakohastada olemasolevaid suuniseid

ja valja téotada uusi. Naiteks, kui mitmes hiljutises
teaduslike nBuannete taotluses soovitatakse uudset
tulemusnaitajat, vaadatakse asjaomased suunised
Iabi, et lisada viide uuele tulemusnaitajale. Nii
jagatakse teaduslikest nduannetest saadud teadmisi
laiema teadusringkonnaga.

Kuidas teadusnoustamise eest
makstakse?

Taotlejad maksavad teadusndustamise eest
haldusldivu. EMA pakutav teadusndustamine on
satestatud ELi digusaktides, kus on maaratletud ka
taotleja haldusldivu suurus.

Teatud ravimitele ja taotlejatele kohaldatakse
vaiksemat 16ivu: harvikhaiguste ravimite ehk
harvikravimite korral véhendatakse 16ivu 75%
voOrra ning mikro-, vaikestel ja keskmise suurusega
ettevotetel (VKEd) 90% vorra.



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/prime-priority-medicines

Kas teadsite?

2018. aastal oli ligikaudu kolmandik

634-st teadusnbustamise lopetatud
menetlusest suunatud VKEdele ja veerand seotud
harvikravimitega. Tanu l6ivu vdhendamisele
saavad VKEd, kes on paljude uuenduslike
ravimite véljatéotajad, ravimite valjaté6tamise
etapis teaduslikke néuandeid.

Mida holmavad teaduslikud
nouanded?

Teadusndustamisel vastavad eksperdid
konkreetse ravimi valjatootamisega seotud
konkreetsetele teaduskiisimustele.

Ravimi arendaja annab Ulevaate ravimi
valjatootamisest ning kisimustest ja vdimalikest
lahendustest. Seejdrel esitab EMA arendaja
ettepanekute alusel oma nduanded. Noustamise ajal
ei hinda EMA uuringute tulemusi ega tee jareldusi
selle kohta, kas ravimi kasulikkus on suurem kui
sellega kaasnevad riskid.

Noustamisel voidakse keskenduda jargmistele
kisimustele:

» kvaliteediaspektid (ravimi tootmine, keemiline,
farmatseutiline ja bioloogiline testimine);

Teadusnoustamisel kasitletakse

» Kas uuringus osalevad patsiendid on piisavalt
esinduslikud selle populatsiooni suhtes, kellele
ravim on ette nahtud?

» Kas ravimi kasulikkuse hindamiseks kavandatud
meetmed on pdhjendatud ja asjakohased?

» Kas tulemuste anallitisimise kava on sobiv?

Laborist patsiendini = EMA poolt hinnatud ravimi teekond

» mittekliinilised aspektid (toksikoloogilised ja
farmakoloogilised testid, mille eesmark on
tdendada laboris ravimi toimet);

» Kkliinilised aspektid (patsientide voi tervete
vabatahtlike osalusel tehtavate uuringute
asjakohasus, tulemusnaitajate valik, st kuidas
hinnata uuringus parimal viisil ravimi toimet,
mudlgiloa saamise jargsed toimingud, sealhulgas
riskijuhtimiskavasid);

v

metodoloogilised kiisimused (kasutatavad
statistilised testid, andmeanalliiis, modelleerimine
ja simulatsioon).

Kes osaleb teadusnoustamisel?

Kiisimustele vastamisel osaleb hulk eri
valdkondade eksperte.

EMA-s vastutab mudgiloa taotluste hindamise eest
inimravimite komitee. Muu hulgas on komitee
Ulesanne toetada teaduslike nduannete abil teadus-
ja arendustegevust. Selle Glesande on inimravimite
komitee delegeerinud EMA teaduslike nduannete
todrihmale. Teaduslike nGuannete t66riihm koostab
vastused arendaja kisimustele ning inimravimite
komitee votab ametlikult vastu I0plikud soovitused ja
avaldab need.

Teaduslike nduannete toorihmal on kuni 36 liiget, kes
on ELi liikkmesriikide ravimiametite, teadusringkonna
ning EMA harvikravimite komitee, uudsete ravimite

naiteks jargmisi kisimusi

» Kas uuring kestab piisavalt kaua ja hdlmab
piisavalt patsiente, et saada vajalikud andmed
kasulikkuse ja riski tasakaalu hindamiseks?

» Kas ravimit vorreldakse sobiva alternatiiviga?

» Kas ravimi pikaajalise ohutuse jalgimiseks ette
nahtud kavad on nduetekohaselt koostatud?



https://www.ema.europa.eu/en/documents/annual-report/2018-annual-report-european-medicines-agency_en.pdf
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komitee, pediaatriakomitee ning ravimiohutuse
riskihindamise komitee eksperdid. Ligikaudu viiendik
téorihma lilkkmetest on ka inimravimite komitee
liikmed. Nii saab ravimi kohta teadusndustamise
kaigus kogutud pikaajalisi teadmisi ja oskusteavet
kasutada ka miutigiloa taotluse edasisel hindamisel
inimravimite komitees.

Teaduslike nduannete t66rihma padevusvaldkonnad
hdlmavad mittekliinilist ohutust, farmakokineetikat,
metodoloogiat ja statistikat, geeni- ja rakuteraapiat,
samuti selliseid ravivaldkondi, kus taotletakse
teaduslikke nduandeid sagedamini, naiteks
siidame- ja veresoonkonna haigused, vahk, diabeet,
neurodegeneratiivsed haigused ja nakkushaigused.

Kas patsiendid osalevad
teadusnoustamises?

Patsiendid osalevad teadusndustamises sageli. Neil
palutakse jagada oma elulisi kogemusi ja seisukohti
seoses nende haiguse raviks ette nahtud konkreetse
ravimiga. See vOib aidata ravimiarendajatel ja
reguleerivatel asutustel paremini mdista, milliseid
ravimeid patsiendirihm vajab ja mida nad oluliseks
peavad.

Teaduslike nGuannete to6riihm voib konsulteerida ka
vdlisekspertidega, kes suurendavad veelgi t66rihma
oskusteavet.

Kas teadsite?

2018. aastal osalesid patsiendid (ihes
viiest teadusnoustamise menetlusest
ning teaduslike nbuannete téériihma hinnangul
andsid patsiendid peaaegu iga juhtumi korral
(ligikaudu 90%) lisavédértust. Ligikaudu (hel
Jjuhtumil neljast soovitati teaduslike nbuannete
tulemusena arendusprogrammi muuta, et votta

arvesse patsientide nouandeid.

Kas teaduslikud nouanded
mojutavad ravimi hindamist
EMA-s?

Teadusnoustamine erineb olemuselt

ravimi kasulikkuse ja riski hindamisest.
Teadusndustamisel keskendutakse ravimi
uurimisele usaldusvaidrsete toendite saamiseks,
miiiligiloa taotlemisel tehtavas hindamises

aga vaadeldakse uuringutest saadud reaalseid
toendeid, et madrata, kas ravimi kasulikkus on
suurem kui sellega kaasnevad riskid, olenemata
vOoimalikest varasematest nouannetest.

Teadusndustamise ja ravimi hindamise ajal
tOstatatavad kiisimused on pohimotteliselt erinevad:
teadusndustamisel keskendutakse ravimi katsetamise
ja uurimise parimatele viisidele; ravimi hindamisel
keskendub inimravimite komitee nende uuringute
tulemustele ning maarab sellest lahtudes, kas

ravimi kasulikkus on suurem kui sellega kaasnevad
riskid ning kas ravimi saab seetdttu heaks kiita
kasutamiseks patsientidel.

Teadusnoustamine peaks ravimi hindamist
lihntsustama ja kiirendama, sest saadavad téendid on
toendoliselt usaldusvdarsemad, asjakohasemad ja
taielikumad. Sellegipoolest ei mdjuta see reguleeriva
asutuse ranget ohutus- ja efektiivsushindamist ega
tdhenda automaatselt, et ravim labib hindamise
edukalt. Parem tdendusmaterjal tdhendab, et

ravimi kasulikkuse ja riski tasakaalu kohta on
holpsam otsust teha, kuid ei tahenda tingimata,

et ravimile valjastatakse miugiluba - vdib hoopis
selguda, et ravim on kahjulik voi sellel puudub
toime. Ravimiarendajad, kes on saanud teaduslikke
nouandeid ning neid ka jarginud, ei pruugi

Kas teadsite?

Teaduslike néuannete jérgimine
suurendab miidgiloa saamise vbimalust,
kuid ei garanteeri seda. 2015. aasta analiisi
kohaselt sai 15% ettevotetest, kes jargisid EMA
teaduslikke nbuandeid, miiligiloa taotlemisel
negatiivse arvamuse. Koguosakaal oli 25%.



https://www.nature.com/articles/nrd4621

seega saada luba ravimi turustamiseks. Vastupidiselt
vOivad ravimiarendajad, kes ei jarginud nduandeid,
saada siiski muugiloa.

Ehkki menetlused on erineva ulatusega, on ravimi
kohta teadusndustamisel saadud pikaajalistest
teadmistest ja eksperditeadmistest kasu ravimi
paremal moistmisel ning edasisel muigiloa taotluse
hindamisel.

Modlemas menetluses tehakse otsused kollegiaalselt
ning ulatuslike arutelude ja konsultatsioonide
pdhjal. Ukski teaduslike nduannete tdériihma ega
inimravimite komitee liige ei saa otsustusprotsessi
suunata - otsus voetakse vastu haalteenamusega.

Mis teavet avaldab EMA
teadusliku noustamise
tulemuste kohta?

Ettevottele arendus- ja hindamisetapis antud
liksikasjalikke nduandeid ei tehta avalikkusele
kattesaadavaks. Teabe avalikustamine selles etapis
vOib ohustada teadus- ja arendustegevust ning
seelabi takistada edasisi uute ravimite uuringuid.

Avalikkusele tehakse teave kattesaadavaks kohe, kui
ravimile antakse muugiluba.

2018. aasta juunis hakkas EMA algatuse PRIME
raames toetatud ravimite (st paljutdotavate
esialgsete tulemustega ravimid piisavate
ravivoimalusteta haigusseisundite jaoks)
hindamisaruannetes avaldama Uksikasjalikumat
teavet ravimiarenduse etapis antud teaduslike
nouannete kohta. Seda algatust laiendati kdikidele
ravimitele, mille hindamisaruanded on koostatud
parast 1. jaanuari 2019.

Hindamisaruande algusosas on kokkuvodte arendaja
kUsimustest ning esitatud nduannete pShipunktid on
aruande asjaomastes jaotistes. Peale selle sisaldab
aruanne teavet selle kohta, kas ettevote on jarginud
nduandeid.

Ravimite hindamisaruanded avaldatakse EMA
veebilehel kohe, kui Euroopa Komisjon on vastu
votnud I0pliku otsuse mutgiloa andmise kohta.
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NOuannete taisteksti saab kattesaadavaks teha ka
taotluse alusel.

Teaduslikud nduanded on Uks peamine allikas
ravimiarendust kasitlevate EMA teaduslike suuniste
ajakohastamiseks. Ka konkreetsete haigustega
seotud suuniseid ajakohastatakse korraparaselt, et
hdlmata teadusndustamise ja ravimite hindamise
tulemusel saadud teadmisi ja oskusteavet. Nii on
teadusndustamise tulemused kéattesaadavad kdoigile.

Kuidas kaitstakse
teadusnoustamisel ekspertide
sOltumatust?

Enne eksperdi kaasamist nGustamisse vaatab
EMA l&dbi eksperdi huvide deklaratsiooni ning
kohaldab piiranguid, kui teatavad huvid voivad
kahjustada eksperdi erapooletust.

EMA on kehtestanud konkureerivate huvide
kasitlemise pohimdotted, et piirata véimalike
konkureerivate huvidega liikmete, ekspertide ja
tootajate osalust ameti t00s, tagades seejuures,
et EMA-le on jatkuvalt kattesaadav parim voimalik
oskusteave.

Teaduslike nduannete toorihma lilkkmed ja teised
kaasatud eksperdid peavad esitama enne EMA
tegevuses osalemist huvide deklaratsiooni.

Amet maarab igale huvide deklaratsioonile
riskitaseme, lahtudes sellest, kas eksperdil on
otseseid voi kaudseid (finants- voi muid) huve, mis
voivad kahjustada tema erapooletust. Enne uue
ndoustamismenetluse algust vaatab EMA iga liikme v0i
eksperdi huvide deklaratsiooni labi ning konkureeriva
huvi avastamisel piirab liikme vdi eksperdi digusi.

Piirata vOidakse nditeks Oigust osaleda konkreetse
teema aruteludel voi sellega seotud haaletusel.



https://www.ema.europa.eu/en/about-us/how-we-work/access-documents
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/about_us/document_listing/document_listing_000178.jsp&mid=WC0b01ac0580029338
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/about_us/document_listing/document_listing_000178.jsp&mid=WC0b01ac0580029338
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Teadusnoustamine — menetluse Uksikasjad

Kaks eksperti korraldavad sdéltumatute riihmade abiga eraldi hindamised; sageli konsulteeritakse muude
ekspertide ja sidusriihmadega.
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Ravimiarendaja, kes soovib taotleda teadusndustamist, peab kdigepealt teavitama EMA-t ja
edastama teabedokumendi. Voidakse korraldada kohtumine, eelkdige esmakordse voi keeruka
ravimi teadusndustamise korral.

Seejarel saadab arendaja konkreetsed teaduskisimused ja pakutud lahendused. EMA
maaratleb, kas klisimused sobivad teadusnoustamiseks.

Iga kinnitatud teadusndustamise menetlust (harvikravimite korral uuringuplaaniabi)
maaratakse koordineerima kaks teaduslike nduannete tédriihma liiget, kellel on
teaduskisimuste kasitlemiseks pohjalikud eksperditeadmised.

Kumbki koordinaator moodustab hindamisrihma, kutsudes osalema eksperte oma riigi ametist
vOi teiste ELi liikmesriikide ametitest. Rihmad koostavad teaduslike kiisimuste aruande, loetelu
probleemidest, mida tuleks arutada teiste teaduslike nduannete tédriihma liikkmetega, ning
voivad taotlejalt kiisida lisadokumente vdi selgitusi.

Kui teaduslike nduannete tooriihm soovib arutada ravimiarendajaga konkreetseid kiisimusi,
korraldatakse kohtumine, eelkdige kui t66rihm ei ole esitatud kavaga ndus ja pakub vélja
alternatiivsed arendamiskavad.

Teaduslike nduannete to6riihm konsulteerib asjaomaste EMA komiteedega (nditeks uudsete
ravimite komitee voi harvikravimite komitee) ja teaduslike té6riihmadega. Teaduslike nduannete
téoriihm voib konsulteerida ka valisekspertidega, kes suurendavad veelgi todriihma oskusteavet.

Sageli konsulteeritakse patsientidega. Kui EMA otsustab esitada ravimiarendajale kirjalikud
vastused, palutakse patsientidel esitada kommentaare. Kui EMA otsustab ravimiarendajaga
kohtuda, kutsutakse osalema ka patsiente.

Teaduslike nduannete toorihm koostab teaduslikele kiisimustele koondvastuse. Inimravimite
komitee arutab I6ppsoovitusi, votab need vastu ja edastab ravimiarendajale.




¥ "

Mis toimub enne ravimi
hindamise alustamist?

MOni kuu enne hindamise alustamist esitab
EMA ravimiarendajatele suunised, et
miiiigiloa taotlused vastaksid diguslikele ja
regulatiivsetele nduetele ning et protsessis ei
tekiks tarbetuid viivitusi.

Mulgiloa saamiseks peavad ravimiarendajad esitama
konkreetsed andmed oma ravimi kohta. Seejarel
hindab EMA neid andmeid pdhjalikult, et otsustada,
kas ravim on ohutu, efektiivne ja kvaliteetne ning
seega sobiv patsientidel kasutamiseks.

EMA esitab ettevotetele suunised selle kohta, mis
teave tuleb lisada mugiloa taotlusse.

Umbes 6-7 kuud enne taotluse esitamist on
ravimiarendajatel vGimalus EMA-ga kohtuda ja
veenduda, et nende taotlus vastab diguslikele ja
regulatiivsetele nduetele. See tdhendab, et taotlus
holmab kdiki eri aspekte, mis on ette nahtud ELi_
Oigusaktidega ja vajalikud tdendamaks, et ravim
toimib kavandatud viisil.

Nendel kohtumistel osalevad EMA td6tajad, kes
vastutavad eri valdkondade eest, naiteks kvaliteet,
ohutus ja efektiivsus, riskijuhtimine voi pediaatria,
ning jalgivad taotlust kogu hindamise jooksul.

EMA julgustab kdiki arendajaid taotlema
esitamiseelset kohtumist, et parandada taotluste
kvaliteeti ja valtida tarbetuid viivitusi.

Mis teavet peab mudlgiloa
taotlus sisaldama?

Kes katab ravimi hindamise
kulud?

Euroopa digusaktide kohaselt peavad
ravimiettevotted osalema ravimivaldkonna
reguleerimise kulude kandmises. Kuna ettevotted
teenivad ravimite mudgist tulu, on diglane, et
nemad kannavad reguleerimistegevuse kulude
suurema osa. See tahendab, et ravimite ohutuse
ja efektiivsuse tagamisele ei kulutata tUksnes ELi
maksumaksjate raha.

Enne ravimi hindamist EMA-s maksavad
ettevotted haldusldivu. Iga menetluse
eest makstav haldusldiv on satestatud ELi
Oigusaktides.

Ravimiarendajate miiligiloa taotlustes

esitatud andmed peavad olema kooskdlas ELi
oigusaktidega. Taotlused peavad sisaldama
mitmesugust teavet, sealhulgas ravimi
tootmise, laboriuuringutes avaldunud toime,
patsientidel taheldatud kasulikkuse ja
korvalnahtude ning kavandatava riskihindamise
kohta. Samuti peavad need sisaldama teavet,
mis on kavas esitada patsientidele ja arstidele.

Muugiloa taotluses esitatavad andmed peavad
sisaldama teavet alljargneva kohta:
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/q_and_a/q_and_a_detail_000167.jsp&mid=WC0b01ac0580b18196
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-1/dir_2001_83_consol_2012/dir_2001_83_cons_2012_et.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-1/dir_2001_83_consol_2012/dir_2001_83_cons_2012_et.pdf
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» patsiendirihm, kelle raviks on ravim ette nahtud,
ning asjaolu, kas ravimiga korvaldatakse taitmata
ravivajadus;

» ravimi kvaliteet, sealhulgas selle flUsikalis-
keemilised omadused, naiteks stabiilsus, puhtus ja
bioloogiline aktiivsus;

» vastavus laborikatseid, ravimitootmist ja kliiniliste
uuringute labiviimist kasitlevatele rahvusvahelistele
nouetele (st hea laboritava, hea kliiniline tava ja
hea tootmistava);

» ravimi toimemehhanism laboriuuringute pohjal;

» ravimi jaotumine organismis ja organismist
valjutamine;

» kasulikkus, mida on taheldatud patsientidel, kellele
ravim on suunatud;

» ravimi kdrvalnahud patsientidel, sealhulgas
patsientide eririhmades, naiteks lastel v0i eakatel;

» kavandatav riskijuhtimine ja -jarelevalve parast
mudlgiloa saamist;

» mulgiloa saamise jargsete uuringutega kogutavad
andmed.

Teave ravimi teadaolevate vdi véimalike
ohutusprobleemide, muligiloa saamise jargse
riskihindamise ja -jarelevalve ning selle kohta,

mis andmeid on kavas koguda mitigiloa saamise
jargsete uuringutega, esitatakse lksikasjalikult
riskijuhtimiskavas. Riskijuhtimiskava hindab EMA-s
ohutuskiisimuste eest vastutav ravimiohutuse
riskihindamise komitee, kes veendub kava sobivuses.

Arendaja peab esitama ka teabe, mille ta kavatseb
esitada patsientidele ja tervishoiutdotajatele (st
ravimi omaduste kokkuvote, mérgistus ja pakendi
infoleht ehk ravimiteave); inimravimite komitee
vaatab selle teabe |abi ja kiidab heaks.

Kust andmed parinevad?

Suurem osa ravimi kohta arendusetapis kogutud
toenditest parineb ravimiarendaja rahastatud
uuringutest. Taotleja peab hindamiseks esitama kdik

muud ravimi kohta kattesaadavad andmed (naiteks
meditsiinikirjanduses avaldatud andmed varem
tehtud uuringutest).

Ravimi muugiloa taotlust toetavad uuringud peavad
vastama rangetele eeskirjadele ning need viiakse
Iabi reguleeritud tingimustes. Uuringu ulesehituse,
registreerimise ja tulemustest teatamise suhtes
kohaldatakse rahvusvahelisi standardeid, st

head Kkliinilist tava, et tagada uuringute teaduslik
usaldusvaarsus ja eetiline labiviimine. Ravimi
kasulikkuse ja riskide tdendamiseks noutud
andmed on maaratletud ELi digusaktides, mida
ravimiarendajad peavad jargima. Nende standardite
jargimise kontrollimiseks vdib EMA taotleda
inspektsioone.

EMA toetab kvaliteetsete uuringute tegemist selliste
algatuste abil nagu Enpr-EMA ja ENCePP, mis
koondavad kogu Euroopa sdltumatute teaduskeskuste
oskusteavet. Tanu nendele algatustele on
ravimiarendajate esitatud téendeid voimalik
taiendada muudest allikatest parit toenditega,
eelkdige pidades silmas ravimi ohutuse pidevat
jarelevalvet parast muilgiloa saamist.
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https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/compliance-research-development
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/compliance-research-development
https://www.ema.europa.eu/en/committees/pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac
https://www.ema.europa.eu/en/committees/pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/compliance/good-clinical-practice
https://www.ema.europa.eu/en/partners-networks/networks/european-network-paediatric-research-european-medicines-agency-enpr-ema
https://www.ema.europa.eu/en/partners-networks/networks/european-network-centres-pharmacoepidemiology-pharmacovigilance-encepp

Mis on ravimi hindamise
aluspohimote?

Ravimi hindamisel juhindutakse ravimi
kasulikkuse ja riski tasakaalust. Ravimile saab
miiiigiloa anda liksnes siis, kui selle kasulikkus
on suurem kui sellega kaasnevad riskid.

Koikidel ravimitel on kasulikud omadused ja riskid.
Ravimi kohta kogutud tdendite hindamisel otsustab
EMA, kas ravimi kasulikkus ravitavate patsientide
riihmale on suurem kui riskid.

Kuna esmase mulgiloa andmise ajal ei ole veel teada
kOik ravimi ohutusega seotud asjaolud, hinnatakse
menetluse lahutamatu osana ka seda kuidas riske
vahendatakse, juhitakse ja jalgitakse, kui ravim on
juba laiemas kasutuses, ning selles lepitakse kokku
mudgiloa andmise ajal.

Ehkki ravimi mutgiluba pdhineb ravimi kasulikkuse
ja riski Uldiselt positiivsel tasakaalul populatsiooni
tasandil, on iga patsient erinev ja enne ravimi
kasutamist peab arst koos patsiendiga hindama,

kas ravimi kohta kattesaadavat teavet ja patsiendi
konkreetset olukorda arvesse vottes on tegemist dige
ravivalikuga.

Kas teadsite?

Mébnel juhul, néiteks kui ravim on

ette nahtud piisavate ravivbimalusteta
eluohtliku haiguse voi vdga harva esineva haiguse
raviks, voib EMA soovitada anda mdidigiluba
piiratud voi mittetdielike téendite alusel,
tingimusel, et taotleja esitab hilisemas etapis
tdiendavad andmed.

Nagu koikide midgilubade korral, tuleb ka sel
juhul téendada, et ravimi kasulikkus on suurem
kui sellega kaasnevad riskid.

Laborist patsiendini — EMA poolt hinnatud ravimi teekond

Kes osaleb muugiloa taotluste
hindamisel?

Miiligiloa taotlusi hindab eksperdikomitee
(inimravimite komitee). Iga liiget abistab
hindajate riihm.

EMA inimravimite komitee hindab ravimiarendajate
esitatud taotlusi ning esitab soovituse selle kohta, kas
ravimile tuleks anda mudgiluba. Komitee koosseisu
kuulub Uks liige ja asendusliige igast ELi liikmesiigist
ning Islandilt ja Norrast. Samuti osaleb komitees

kuni viis asjakohaste valdkondade (naiteks ravimite
kvaliteet ja statistika) eksperti, kelle nimetab
Euroopa Komisjon.

Hindamisel on igale inimravimite komitee lilkkmele
abiks riiklike ametite eri eksperditeadmistega
hindajad, kes keskenduvad ravimi mitmesugustele
erinevatele aspektidele, naiteks ohutus, kvaliteet ja
toime.

Samuti teeb inimravimite komitee hindamisel
koost6dd muude EMA komiteedega: uudsete ravimite
(geeniteraapia, koetehnoloogia ja rakuteraapia
ravimid) hindamist juhtiv uudsete ravimite_

komitee, ravimite ohutuse ja riskijuhtimisega

tegelev ravimiohutuse riskihindamise komitee,

lastel kasutatavate ravimitega seonduvaga tegelev
pediaatriakomitee ning harvikravimitega tegelev
harvikravimite komitee.
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https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/marketing-authorisation/pharmacovigilance/risk-management
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/marketing-authorisation/pharmacovigilance/risk-management
https://www.ema.europa.eu/en/committees/committee-medicinal-products-human-use-chmp
https://www.ema.europa.eu/en/committees/committee-advanced-therapies-cat
https://www.ema.europa.eu/en/committees/committee-advanced-therapies-cat
https://www.ema.europa.eu/en/committees/pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac
https://www.ema.europa.eu/en/committees/paediatric-committee-pdco
https://www.ema.europa.eu/en/committees/committee-orphan-medicinal-products-comp
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/marketing-authorisation/conditional-marketing-authorisation
https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/guideline-procedures-granting-marketing-authorisation-under-exceptional-circumstances-pursuant/2004_en.pdf
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Kuidas inimravimite komitee
tootab?

Inimravimite komitee hindamistes on kesksel
kohal vastastikune eksperdihinnang ja
kollegiaalsed otsused.

Iga uue ravimi mudgiloa taotluse jaoks nimetatakse
hindamist juhtima kaks komitee liiget (eri riikidest),
neid nimetatakse hindajaks ja kaashindajaks;
geneeriliste ravimite korral maaratakse ainult
hindaja. Kandidaadid nimetatakse objektiivsete
kriteeriumide alusel, et kasutada eksperditeadmisi
ELis parimal vdimalikul viisil.

Hindaja ja kaashindaja Ulesanne on juhtida ravimi
teaduslikku hindamist Uksteisest soltumatult. Kumbki
moodustab hindamisriihma, kus osalevad hindajad
oma riigi ametist vdi mdonel juhul teiste riikide
ametitest.

Oma hindamisaruannetes vétab kumbki riihm

kokku taotluse andmed, esitab jareldused ravimi
toime kohta ning seisukohad andmetega seotud
ebakindluse ja piirangute kohta. Samuti teevad nad
kindlaks kusimused, millele taotleja peab vastama.
Kahes eraldiseisvas hindamismenetluses voetakse
arvesse regulatiivseid ndudeid, asjaomaseid
teaduslikke suuniseid ja sarnaste ravimite hindamisel
saadud kogemusi.

Hindaja ja kaashindaja kdrval nimetab inimravimite
komitee oma liikmete seast ka ihe v6i mitu
vastastikuse eksperdihinnangu andjat. Nende
Ulesanne on analtiisida kahe hindamismenetluse
labiviimist ja veenduda, et teaduslikud pdhjendused
on usaldusvaarsed, selged ja kindlad.

Hindamisprotsessis osalevad aktiivselt kdik
inimravimite komitee liikmed, arutades klisimusi
riiklike ametite kolleegide ja ekspertidega. Nad
vaatavad labi hindajate koostatud hinnangu,

esitavad markusi ning maaratlevad lisakiisimused,
millele taotleja peab vastama. Seejarel arutatakse
inimravimite komitee taiskogu istungil esialgseid
hindamistulemusi ning vastastikuse eksperdihinnangu
andjate ja teiste komitee liikkmete esitatud markusi.

Arutelude tulemusel ja hindamise jooksul teistelt
ekspertidelt voi taotleja esitatud selgitustest

saadud uue teabe pdhjal taiendatakse teaduslikke
pohjendusi, et koostada 10plik soovitus, mis kajastab
komitee anallilsi ja arvamust andmete kohta. See
tahendab, et komitee seisukoht ravimi kasulikkuse ja
riski kohta v&ib hindamise kdigus monikord muutuda
ja erineda hindajate esmastest hindamistulemustest.

Kas inimravimite komitee
saab hindamise jooksul kisida
lisateavet?

Hindamise jooksul esitab inimravimite komitee
taotluses sisalduvate tdendite kohta kiisimusi
ning palub taotlejal esitada nende lahendamiseks
selgitused vdi lisaanallils. Vastused tuleb esitada
kindla tahtaja jooksul.

Inimravimite komitee vdib esitada vastuvaiteid voi
vdljendada kahtlusi ravimi mis tahes aspekti suhtes.
Kui olulised vastuvaited jadvad lahendamata, on
mudgiloa andmine valistatud.

Olulised vastuvaited vodivad olla seotud naiteks
ravimi uurimise viisi, tootmisviisi voi patsientidel
taheldatud toimega, naiteks kasulikkuse ulatus voi
korvalnahtude raskus.
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Millistele taiendavatele
eksperditeadmistele
inimravimite komitee tugineb?

Hindamise ajal konsulteeritakse teaduslike
arutelude mitmekesistamiseks sageli
ekspertidega, kellel on konkreetsed teaduslikud
erialateadmised voi kliinilised kogemused.

Inimravimite komitee v8ib paluda menetluse mis
tahes etapis lisaekspertidelt hindamisel tdstatatud
kidsimustes nduandeid.

Inimravimite komitee saab paluda abi ja kisida
konkreetseid klisimusi tooriihmadelt, kellel on
vastava eriala (nt biostatistika) voi ravivaldkonna (nt
vahk) eksperditeadmised. EMA to6rihmade liikmed
on pohjalikult kursis oma erialavaldkonna teaduslike
arengusuundumustega.

Samuti saab komitee kasutada valisekspertide

abi oma teadusnduandertiihmade voi ajutiste
eksperdirihmade kaudu. Nendesse rihmadesse
kuuluvad muu hulgas tervishoiutéotajad ja patsiendid
ja neilt kisitakse konkreetseid kiisimusi ravimi

vOimaliku kasutamise ja vaartuse kohta kliinilises
praktikas.

Kas teadsite?

Uute ravimite (v.a geneerilised

ravimid) hindamise menetlustest
ligikaudu veerandi korral konsulteeritakse
vélisekspertidega.

Laborist patsiendini — EMA poolt hinnatud ravimi teekond

Kas teadsite

EMA vahetab hinnatavate ravimite

osas korrapdraselt arvamusi muude
reguleerimisasutustega, nditeks USA Toidu- ja
Ravimiamet (US FDA), Health Canada ja Jaapani
reguleerivad asutused. Need arutelud voivad olla
seotud nditeks Kliiniliste ja statistiliste kiisimuste,
riskijuhtimisstrateegiate ja mdligiloa saamise
jargsete uuringutega.

Kuidas kaasatakse patsiente ja
tervishoiutdotajaid?

Patsientidel ja tervishoiutéoétajatel on
konealustes kiisimustes praktilised kogemused.
Seetottu kiisitakse neilt eksperdindu ja
arvamust selle kohta, kas ravim vastaks nende
vajadustele.

Patsiente ja tervishoiutdotajaid kutsutakse osalema
ekspertidena teadusnduanderiihmades voi ajutistes
eksperdirihmades. Patsiendid osalevad aruteludes,
raakides naiteks oma kogemustest haigusega, oma
vajadustest ja riskidest, mida nad peavad eeldatavat
kasulikkust silmas pidades vastuvoetavaks.
Tervishoiutéétajad voivad anda ndu taitmata
ravivajadusega patsiendiriihmade voi vdoimalike
meetmete kohta, millega vahendada ravimiga
kaasnevaid riske kliinilises praktikas.

Peale selle vdidakse lksikpatsiente kutsuda
inimravimite komitee taiskogu istungitele

(kas kohapeale voi videokonverentsi teel) voi
konsulteerida nendega kirjalikult (asjaomase
katseprojekti tulemused on kattesaadavad EMA
veebilehel).

Kas teadsite?

2018. aastal osalesid patsiendid ja

tervishoiutéotajad ligikaudu lhes neljast
uue ravimi (v.a geneerilised ravimid) hindamise
menetlusest.
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https://www.ema.europa.eu/en/committees/working-parties-other-groups/chmp-working-parties-other-groups
https://www.ema.europa.eu/en/committees/working-parties-other-groups/chmp-working-parties-other-groups
https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/outcome-report-pilot-involve-patients-benefit/risk-discussions-chmp-meetings_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/partners-networks/international-activities/cluster-activities
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Kuidas kaitstakse ekspertide
soltumatust?

Soltumatuse kaitsmiseks tagatakse korgel
tasemel labipaistvus ning kohaldatakse
piiranguid, kui selgub, et teatavad huvid voivad
kahjustada erapooletust.

EMA on kehtestanud konkureerivate huvide
kasitlemise pohimotted, et piirata voimalike
konkureerivate huvidega liikmete, ekspertide ja
tootajate osalust Ameti t60s, tagades seejuures,
et EMA-le on jatkuvalt kadttesaadav parim voimalik
oskusteave.

Komiteede, tooriihmade ja teadusnduanderiihmade
vOi ajutiste eksperdirihmade liikmed ja eksperdid
peavad esitama huvide deklaratsiooni, enne kui
saavad EMA tegevuses osaleda.

Amet maarab igale huvide deklaratsioonile
riskitaseme, lahtudes sellest, kas eksperdil on
otseseid voi kaudseid (finants- véi muid) huve,

mis voivad kahjustada tema erapooletust. Enne
ameti tegevusse kaasamist vaatab EMA huvide
deklaratsiooni labi. Kui avastatakse konkureeriv huvi,
on vastaval liikmel voi eksperdil piiratud digused.

Piirata vOidakse naiteks digust osaleda konkreetse
teema aruteludel voi sellega seotud haaletusel.
Liikmete ja ekspertide huvide deklaratsioonid

ning teave teaduskomitee kohtumistel kohaldatud
piirangute kohta on avalikkusele kattesaadav
kohtumiste protokollides.

Kas teadsite?

EMA veebilehel avaldatakse koéikide

EMA tegevuses osalevate ekspertide,
sealhulgas patsientide ja tervishoiutédtajate
huvide deklaratsioonid. Samuti avaldab EMA igal_
aastal sbltumatuse aruande, mis sisaldab fakte
Jja arvandmeid deklareeritud huvide ja nendest
tulenevate piirangute kohta.

Teaduskomitee liikmetest ekspertidele kohaldatakse
rangemaid eeskirju kui nduanderiihmades ja
ajutistes eksperdirihmades osalevatele ekspertidele.
Nii saab EMA kasutada nduanderiihmade parimat
voimalikku oskusteavet, et koguda kdige olulisemat
ja terviklikumat teavet, ning rakendada otsustamisel
rangemaid eeskirju.

Ka komiteede eesistujate ja juhtivate liikkmete,
naiteks hindajate suhtes kohaldatakse teistest
komiteeliikmetest rangemaid ndudeid.

Lisaks peavad komiteede, té6rihmade ja
teadusnduanderiihmade liikkmed (ja vastavatel
kohtumistel osalevad eksperdid) ning EMA
téotajad jargima EMA kaitumisjuhendis satestatud
pohimotteid.

Kuidas esitab inimravimite
komitee oma I6pliku
soovituse?

Inimravimite komitee esitab oma I6pliku soovituse
ametliku haaletuse alusel. Ideaaljuhul saavutab
inimravimite komitee konsensuse ja soovitab
Uhehaalselt kas ravimi mitgiloa andmist vOoi
andmisest keeldumist; konsensus saavutatakse 90%
juhtudel. Kui aga I8pliku soovituse osas konsensust
ei saavutata, valjendab komitee 10plik soovitus
enamuse arvamust.

Mis teave on uue ravimi
hindamise ajal ja parast
otsuse tegemist Uldsusele
kattesaadav?

EMA tagab ravimite hindamisel ulatusliku
ldbipaistvuse, avalikustades kohtumiste
pdevakorrad ja protokollid, ravimi hindamist
kirjeldavad aruanded ning kliiniliste uuringute
tulemused, mille ravimiarendajad on oma
taotlustes esitanud.
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Inimravimite komitee hinnatavate uute ravimite
nimekiri on EMA veebilehel ja seda ajakohastatakse
kord kuus.

Samuti avaldab EMA kdikide oma komiteede
kohtumiste pdevakorrad ja protokollid, kust leiab
teavet hindamisetapi kohta.

Kui on otsustatud anda ravimi mutgiluba voi

selle andmisest keelduda, avaldab EMA tervikliku
dokumendipaketi, Euroopa avaliku hindamisaruande
(EPAR). See sisaldab inimravimite komitee
hindamisaruannet, kus on uksikasjalikult kirjeldatud
hinnatud andmeid ja seda, miks inimravimite komitee
soovitas anda miugiluba voi sellest keelduda.

Parast 1. jaanuari 2015 saadud taotluste korral
avaldab EMA ka kliiniliste uuringute tulemused, mille
ravimiarendajad on esitanud oma miuugiloa taotluste
toetuseks. Vanemate taotluste puhul tuleb kliiniliste
andmetega tutvumiseks taotleda juurdepaasu
vastavale dokumendile.

Uksikasjalik teave selle kohta, mis teavet ja millal
EMA inimravimite kohta avalikustab alates varajasest
arendusetapist esmase hindamise ja muugiloa
saamise jargsete muudatusteni, on EMA hinnatavate

ravimitega seotud teabe juhendis.

Laborist patsiendini — EMA poolt hinnatud ravimi teekond

Kas teadsite?

2018. aasta oktoobri seisuga oli EMA

avaldanud ravimiarendajate taotlustes
esitatud kliiniliste uuringute tulemused enam kui
100 hiljuti hinnatud ravimi korral. Andmed on
avalikkusele kattesaadavad EMA sihtotstarbelisel
kliiniliste andmete veebilehel.
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Laborist patsiendini — EMA poolt hinnatud ravimi teekond

Ravimi hindamise ajakava

ite?
Uue ravimi muugiloa taotluse hindamine vdib kesta Kas teadsite:

kuni 210 paeva. Selle aja jooksul hindavad EMA

Hindamisaega voidakse lihendada

eksperdid taotleja muigiloa taotluse toetuseks 210 péevalt 150 péevale, kui ravimile
esitatud tdendeid. Hindamisaeg peatatakse ks vOi vOimaldatakse kiirendatud hindamist. See
kaks korda, et taotleja saaks koostada vastused on voimalik rahvatervise seisukohalt suurt
inimravimite komitee véimalikele kiisimustele. huvi pakkuvate ravimite korral, néiteks
Hindamise peatamise maksimaalne kestus oleneb ravivbéimalusteta haigusseisundi raviks ette
sellest, kui kaua kulub taotlejal tema hinnangul néhtud ravimid, mis voivad aidata rahuldada
vastamiseks, kuid see tuleb kokku leppida tditmata meditsiinilist vajadust.

inimravimite komiteega. Esimesel korral antakse
vastamiseks enamasti 3-6 kuud ja teisel korral
1-2 kuud. Uldjoontes kestab uue ravimi hindamine
tavaliselt ligikaudu aasta.

Esmane
hindamine ja

kliisimused

Inimravimite komitee hindaja ja
kaashindaja rihmad hindavad ravimi kohta
esitatud tdendeid ja koostavad sdltumatult

oma hindamisaruanded, milles juhivad 0 1
taotleja tahelepanu teatud probleemidele
vOi kiisimustele.

Selles etapis vodivad hindajad soovitada
inspekteerida taotlusega hdlmatud ravimi
tootmiskohta, mittekliinilise voi kliinilise
uuringu toimumiskohta voi ravimiohutuse
jarelevalve protsessi. Kui komitee on sellega
nous, viivad inspektsiooni labi ELi
liikmesriikide ametite inspektorid.

! Uudsete ravimite korral nimetatakse hindajad EMA uudsete ravimite komitee liikmete seast ning kumbki hindaja teeb
koost66d inimravimite komitee koordinaatoriga.
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Samal ajal nimetatakse EMA ravimiohutuse
riskihindamise komitee liikkmete seast
hindaja ja kaashindaja, et hinnata ettevotte
kavandatavat riskijuhtimiskava, milles
kirjeldatakse oluliste riskide vahendamist
vOi juhtimist parast ravimi mutgiloa
saamist ning lisateabe saamist ravimiga
seotud riskide ja ebamaarasuste kohta (nt
mudgiloa saamise jargsete
ohutusuuringutega). Hindamistulemusi
analttsivad koik ravimiohutuse
riskihindamise komitee liikmed.

Hindajate hindamisaruandeid kontrollivad
ka inimravimite komitee vastastikuse
eksperdihinnangu andjad, kes edastavad
parast kahe hindamismenetluse
analltlisimist oma markused, veendudes,
et teaduslikud pdhjendused on
usaldusvaarsed, selged ja kindlad.

Seejarel arutatakse Uhtset
hindamisaruannet inimravimite komitee
taiskogu istungil. Nende arutelude
tulemusel voidakse lahendada teatavad
erimeelsused ja kiisimused ning tostatada
uusi probleeme - sel juhul ajakohastatakse
aruannet vastavalt. Parast neid arutelusid
votab inimravimite komitee vastu aruande,
mis kajastab olemasolevatel tdenditel ja
arutelude tulemustel pdhinevat (hist
seisukohta ning sisaldab taotlejale
suunatud kisimusi.

Laborist patsiendini — EMA poolt hinnatud ravimi teekond

@

2 Uudsete ravimite korral ka uudsete ravimite komitee liikmetelt.

Nende esmase hinnangu alusel edastavad
inimravimite komitee hindaja ja
kaashindaja oma vastavad
hindamisaruanded koigile inimravimite
komitee ja ravimiohutuse riskihindamise
komitee lilkkmetele koos klisimustega,
millele taotleja peab vastama. Inimravimite
komitee ja ravimiohutuse riskihindamise
komitee lilkkmetele edastatakse ka
riskijuhtimiskava hindamise tulemused,
mis samuti sisaldavad klsimusi taotlejale.

Vastastikuse eksperdihinnangu kohtumisel
arutatakse koikidelt osapooltelt, st hindaja
ja kaashindaja rihmadelt, muudelt inim-
ravimite komitee liikmetelt, ravimiohutuse
riskihindamise komitee liikkmetelt ning
inimravimite komitee vastastikuse eksperdi-
hinnangu andjatelt saadud markusi. See on
ravimi hindamise oluline etapp, kus
esmased seisukohad koondatakse theks
tervikuks. Selle pohjal koostatakse lihtne
hindamisaruanne, mis sisaldab hindamise
Ulevaadet ning probleemide ja vastuvaidete
loetelu.
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Laborist patsiendini — EMA poolt hinnatud ravimi teekond

Esimene hindamine kestab kuni 120 paeva.

Seejarel pannakse hindamine esimest
korda ootele, kuni taotleja koostab

vastused inimravimite komitee klisimustele

ja ajakohastab ravimi riskijuhtimiskava.

Nagu esimeses etapis, vaatavad
inimravimite komitee liikmed
ajakohastatud hindamisaruande labi ja
teevad markusi.

Inimravimite komitee ja ravimiohutuse
riskihindamise komitee liikmete
markused koondatakse ja lisatakse
hindamisaruande ajakohastatud
versiooni, mida arutatakse ja mis
vOetakse vastu inimravimite komitee
taiskogu istungil hiljemalt hindamisaja
180. paevaks. Enamikul juhtudel sisaldab
see aruanne uut taotlejale suunatud
kisimuste loetelu (lahendamata
klsimuste loetelu).

Edasine
hindamine

08

26
(10

Hindaja ja kaashindaja hindavad
taotlejalt inimravimite komitee klsimuste
vastusena saadud teavet ning lisavad
vastuste analllsi hindamisaruande
ajakohastatud versiooni.

Ka ravimiohutuse riskihindamise komitee
lilkmed vaatavad ajakohastatud
hindamisaruande labi ja teevad markusi
ning seda arutatakse ravimiohutuse
riskihindamise komitee taiskogu istungil.
Selles etapis voib ravimiohutuse
riskihindamise komitee nouda, et
riskijuhtimiskava hdlmaks mutgiloa
saamise jargsete ohutusuuringute
[abiviimist.

Kui kokku lepitakse lahendamata
kisimuste loetelus, peatatakse
hindamine teist korda, kuni taotleja
koostab vastused.
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Laborist patsiendini — EMA poolt hinnatud ravimi teekond

Parast hindamise teist peatamist voib
taotleja voi inimravimite komitee kiisida
suulisi selgitusi, mille taotleja esitab otse
komiteele. See korraldatakse enamasti
juhul, kui inimravimite komiteel on taotluse
kohta veel olulisi vastuvaiteid. Sel juhul
palutakse taotlejalt selgitusi kiisimuste
kohta, millele komitee ei ole veel vastust
saanud.

Selles etapis véivad hindajad voi
inimravimite komitee liikkmed teha
ettepaneku konsulteerida konkreetse
valdkonna té6rihmaga voi muude
ekspertidega, sealhulgas patsientide ja
tervishoiutdotajatega teadusnduanderiihma
vOi ajutise eksperdirihma kohtumistel.
Rihmal palutakse vastata konkreetsetele
kisimustele, mis on enamasti seotud
ravimi kasutamisega kliinilises praktikas,
ning rihma eesistuja teatab komiteele
arutelude tulemused.

Lopparutelu
ja otsus

Kui lahendamata kisimustele on saadud
vastused ja ettevote on andnud nende kohta
vajaduse korral suulised selgitused,
hindavad inimravimite komitee hindaja ja
kaashindaja taotleja esitatud labivaadatud
teavet ning lisavad hindamisaruande
ajakohastatud versiooni oma hinnangud.
Sama teevad ravimiohutuse riskihindamise
komitee hindaja ja kaashindaja seoses
riskijuhtimiskavaga.
Kahe komitee liikkmed vaatavad
1 5 ajakohastatud hindamisaruande labi
ning seda arutatakse inimravimite
Inimravimite komitee vdtab vastu arvamuse komitee kohtumisel.
taotluse kohta hiljemalt hindamismenetluse
210. paevaks. Komitee esitab soovituse
selle kohta, kas ja millistel
kasutustingimustel tuleks ravimile anda
muugiluba. Samuti lepib komitee kokku
tervishoiutdotajatele ja patsientidele
suunatud ravimiteabe (st ravimi omaduste
kokkuvdte, margistus ja pakendi infoleht)
tekstis ja kdikides muudes lisaandmetes,
mida taotlejalt oodatakse parast muiigiloa
andmist.
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Enamikul juhtudel jouab komitee otsusele
konsensuse alusel. Kui konsensust ei
saavutata, valjendab komitee [6plik arvamus
enamuse seisukohta. Komitee arvamusele ja
kohtumise protokolli teksti lisatakse teave
eriarvamuste kohta ning eriarvamusele
jaanud lilkkmete nimed. Seejarel avaldatakse
need arvamused koos avaliku
hindamisaruandega.

Taaslabivaatamine

Taotleja vdib nduda inimravimite komitee
arvamuse taasldbivaatamist, esitades 15
paeva jooksul inimravimite komitee
arvamusest teadasaamisest vaidlustamise
pohjendused.

Seejarel maaratakse hindaja ja kaashindaja,
kes ei tohi olla esmast hindamist Iabi viinud
hindaja ja kaashindaja.

Taaslabivaatamisel keskendutakse liksnes
nendele punktidele, millele taotleja viitab
vaidlustamise pohjendustes, ning lahtutakse
Uksnes nendest teaduslikest andmetest, mis
olid saadaval komitee algse arvamuse
vastuvotmisel - teisisdnu ei saa taotleja
esitada selles etapis uusi téendeid. Taotleja
vOib nduda, et komitee konsulteeriks
taaslabivaatamise kisimuses
teadusnduanderiihmaga. Kui esmasel
hindamisel juba konsulteeriti
eksperdirihmaga, kaasatakse
taaslabivaatamisse teised eksperdid.

Taaslabivaatamine voib kesta kuni 60
@ paeva ning selle I6puks votab inimravimite

komitee vastu IGpliku arvamuse.
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04

Muugiloa
andmine

Kes valjastab kogu ELis
kehtiva muugiloa?

EMA on teadusasutus kellel on ravimite kasulikkuse
ja riski hindamiseks ndutavad eksperditeadmised.
ELi diguse alusel ei ole ametil aga volitust heaks
kiita ravimite turustamist ELi eri liikmesriikides.

EMA (lesanne on esitada Euroopa Komisjonile
soovitus, mille alusel komisjon votab vastu diguslikult
siduva otsuse selle kohta, kas ravimit tohib ELis
turustada. See otsus avaldatakse 67 paeva jooksul
alates EMA soovituse kattesaamisest. Seetdttu on
tsentraliseeritud korras antavate ravimi mudgilubade
padev asutus komisjon.

Komisjoni otsused avaldatakse liidu inimravimite
registris.

Kas teadsite?

Ehkki enamikku uutest innovatiivsetest
ravimitest hindab EMA ja neile annab
ELis turustamiseks mludgiloa Euroopa Komisjon,
toimub geneeriliste ravimite ja kdsimddgiravimite
hindamine ja heakskiitmine ELis enamasti
riigi tasandil. Peale selle on paljud ténapdeval
turustatavad vanemad ravimid saanud mdiligiloa
riigi tasandil, kuna need lasti turule enne EMA
asutamist. Enamikul riikidel on riikliku mddgiloaga

ravimite registrid.
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H05

Kattesaadavus

Ravimite kattesaadavus
patsientidele - kes otsustab?

Kui ravimile on antud kogu ELis kehtiv
miiligiluba, tehakse ravimite hinnakujunduse
ja hiivitamise otsused riiklikul ja piirkondlikul
tasandil. Kuna need otsused tuleb teha iga
riigi tervishoiusiisteemi eripéarasid arvesse
vottes, ei ole EMA-I ravimite hinnakujunduse
ja hiivitamise osas s6nadigust. Sellegipoolest
teeb amet nende protsesside holbustamiseks
koostood riiklike ametiasutustega, naiteks
tervisetehnoloogia hindamise asutustega.

Kui Euroopa Komisjon on andnud ravimi mitgiloa,
tohib seda ravimit turustada kogu ELis. Mllgiloa
hoidja otsustab, mis ELi liikmesriikides ravimit
turustama hakatakse.

Peale selle otsustatakse enne ravimi teatud
ELi liikmesriigi patsientidele kattesaadavaks
tegemist riiklikul ja piirkondlikul tasandil ravimi

hinnakujunduse ja hivitamise (le, vottes arvesse riigi

tervishoiusiisteemi eripdrasid.

EMA ei osale ravimite hinnakujunduse ja
hivitamise Ule otsustamises. Sellegipoolest teeb
EMA nende protsesside holbustamiseks koost66d

tervisetehnoloogia hindamise asutustega, kes

hindavad uue ravimi suhtelist efektiivsust vorreldes
olemasolevate ravimitega, ning ELi tervishoiuteenuste

rahastajatega, kes votavad arvesse ravimi
kulutéhusust, md&ju tervishoiueelarvele ja haiguse
raskust.

Koostdd eesmark on aidata ravimiarendajatel

esitada ravimite reguleerimisasutuste ning
tervisetehnoloogia hindamise asutuste ja ELi
tervishoiuteenuste rahastajate ndutavad andmed
juba ravimi arendamise ajal, et parast ravimi
heakskiitmist ei oleks vaja genereerida uusi andmeid.
Kui ravimi varajases arendusetapis on voimalik

luua kdikide nende riihmade ndudmistele vastav
toendite kogum, peaks ravimi hinnakujunduse ja
hivitamise otsuste tegemine riigi tasandil olema
sellevdrra kiirem ja hélpsam. Selleks pakub EMA koos
Euroopa tervisetehnoloogia hindamise vorgustikuga
(EUnetHTA) ravimiarendajatele vdimalust taotleda
oma arenduskavade jaoks samaaegset koordineeritud
noustamist.

Nendesse konsultatsioonidesse kaasatakse
korraparaselt patsientide esindajaid, et votta
aruteludes arvesse patsientide arvamusi ja kogemusi.

Kas teadsite?

2018. aastal pakkusid EMA ja

tervisetehnoloogia hindamise asutused
taotluse alusel samaaegset néustamist 27 ravimi
véljatéotamisel. Patsiendid osalesid kahel
kolmandikul nendest menetlustest.

23


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/partners_and_networks/general/general_content_000476.jsp&mid=WC0b01ac0580236a57
http://www.eunethta.eu/
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/scientific-advice-protocol-assistance/parallel-consultation-regulators-health-technology-assessment-bodies
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/scientific-advice-protocol-assistance/parallel-consultation-regulators-health-technology-assessment-bodies
https://www.ema.europa.eu/en/documents/annual-report/2018-annual-report-european-medicines-agency_en.pdf

7 Ohutusj'a"releval\;e

Kuidas tagatakse ravimi
ohutus parast turule laskmist?

Parast ravimi heaks kiitmist ELis kasutamiseks,
jalgivad EMA ja ELi liikmesriigid pidevalt selle ohutust
ning votavad meetmeid, kui uue teabe pdhjal selgub,
et ravim ei ole enam nii ohutu ja efektiivne kui varem
arvati.

Ravimiohutuse jarelevalve hdlmab eri rutiinseid
toiminguid, sealhulgas hinnatakse ravimi mitgiloa
saamise jargset riskijuhtimist ja -jarelevalvet,
jalgitakse pidevalt uute kliiniliste uuringute

vOi teaduskirjanduse andmeid patsientide ja
tervishoiutottajate teatatud kahtlustatavate
korvalnahtude kohta, hinnatakse korrapéraselt
muugiloa hoidja esitatud aruandeid ravimi tegeliku
kasulikkuse ja riski kohta ning hinnatakse mutgiloa
saamise jargsete ohutusuuringute Ulesehitust ja
tulemusi, kui selliste uuringute tegemine nahti ette
mudgiloa andmisel.

Samuti voib EMA liikmesriigi voi Euroopa
Komisjoni taotlusel korraldada teatud ravimi voi
ravimirihma labivaatamise. Seda nimetatakse
ELi esildismenetluseks, mis algatatakse tavaliselt
siis, kui ravimi ohutuse, riskivahendusmeetmete
tulemuslikkuse voi ravimi kasulikkuse ja riski
tasakaalu suhtes on tekkinud kahtlusi.

EMA-I on ravimite ohutuse hindamise ja jarelevalve
komitee - ravimiohutuse riskihindamise komitee.

Nii saavad EMA ja ELi liikmesriigid probleemide
avastamisel véga kiiresti tegutseda ja votta
patsientide kaitseks Oigel ajal vajalikke meetmeid,
naiteks muuta patsientidele ja tervishoiuttotajatele
kattesaadavat teavet, piirata ravimi kasutamist voi

peatada ravimi kasutamine.

Tapsem teave ravimiohutuse jarelevalve tegevuse
kohta on EMA veebilehel.
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https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation
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