
Ανακοίνωση της Επιτροπής σχετικά µε τον κανονισµό (ΕΚ) αριθ. 141/2000 του Ευρωπαϊκού Κοινοβου-
λίου και του Συµβουλίου για του ορφανά φάρµακα

(2003/C 178/02)

Ο κανονισµός (ΕΚ) αριθ. 141/2000 του Ευρωπαϊκού Κοινοβουλίου
και του Συµβουλίου, της 16ης ∆εκεµβρίου 1999, για τα ορφανά
φάρµακα (1) τέθηκε σε ισχύ στις 28 Απριλίου 2000. Ο εν λόγω
κανονισµός καθορίζει την κοινοτική διαδικασία για το χαρακτηρι-
σµό φαρµάκων ως ορφανών και παρέχει κίνητρα για την έρευνα,
την ανάπτυξη και τη διάθεση στην αγορά των χαρακτηρισθέντων ως
ορφανών φαρµάκων.

Σύµφωνα µε το άρθρο 3 παράγραφος 2 του κανονισµού, η Επι-
τροπή ενέκρινε τον κανονισµό (ΕΚ) αριθ. 847/2000 της Επιτροπής,
της 27ης Απριλίου 2000, για τη θέσπιση διατάξεων σχετικά µε την
εφαρµογή των κριτηρίων για το χαρακτηρισµό ενός φαρµάκου ως
ορφανού και τους ορισµούς των εννοιών «παρόµοιο φάρµακο» και
«υπεροχή από κλινική άποψη» (2).

Η Επιτροπή, ύστερα από τρία χρόνια επιτυχούς εφαρµογής του εν
λόγω κανονισµού και ανταποκρινόµενη στα αιτήµατα για ερµηνευ-
τικές και διευκρινιστικές παρατηρήσεις, επιθυµεί να διατυπώσει τη
θέση της σχετικά µε ορισµένα ζητήµατα που ανακύπτουν ως προς
την εφαρµογή των διατάξεων περί χαρακτηρισµού και εµπορικής
αποκλειστικότητας. Οι ακόλουθες ερµηνευτικές παρατηρήσεις απο-
βλέπουν στην παροχή κατευθυντήριων γραµµών προς τον Ευρω-
παϊκό Οργανισµό για την Αξιολόγηση των Φαρµάκων (ΕΜΕΑ), τα
κράτη µέλη, τις φαρµακοβιοµηχανίες και άλλους ενδιαφερόµενους
φορείς. Επιπλέον, παρέχονται αρκετές διασαφήσεις ώστε να απο-
φευχθεί η αποµάκρυνση από το πνεύµα του κανονισµού.

Ως εκ τούτου, η παρούσα ανακοίνωση εξετάζει σηµεία που αφο-
ρούν το άρθρο 3 (κριτήρια χαρακτηρισµού), το άρθρο 5 (διαδικα-
σία χαρακτηρισµού και διαγραφή από το µητρώο) και το άρθρο 7
(κοινοτική άδεια κυκλοφορίας) του κανονισµού.

Επιπροσθέτως, η Επιτροπή υποχρεούται να εκδίδει λεπτοµερείς
κατευθυντήριες γραµµές για την εφαρµογή του άρθρου 8 του
κανονισµού (ΕΚ) αριθ. 141/2000. Η υποχρέωση αυτή πληρούται
εν µέρει µε την ενότητα ∆ της ανακοίνωσης, η οποία αφορά την
εµπορική αποκλειστικότητα (άρθρο 8).

Η παρούσα ανακοίνωση θα πρέπει να διαβαστεί στο πλαίσιο των
ερµηνευτικών κειµένων και των εγγράφων καθοδήγησης για τον
κανονισµό τα οποία παρατίθενται στο παράρτηµα 1.

Α. ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΜΟΥ — ΑΡΘΡΟ 3 ΠΑΡΑΓΡΑΦΟΣ 1

1. Προϊόντα που προορίζονται για τη διάγνωση ή την πρό-
ληψη παθήσεων

Στο άρθρο 3 παράγραφος 1 του κανονισµού ορίζεται ότι: «Ένα
φάρµακο χαρακτηρίζεται ως ορφανό όταν ο υποστηρικτής του είναι
σε θέση να αποδείξει:

α) ότι το φάρµακο αυτό προορίζεται για τη διάγνωση, πρόληψη ή
θεραπεία πάθησης που συνεπάγεται κίνδυνο για τη ζωή ή χρόνια
αναπηρία και που προσβάλλει, στην Κοινότητα, όχι περισσότερα
από πέντε άτοµα ανά δέκα χιλιάδες κατά τη στιγµή της υποβο-
λής της αίτησης, ή ότι το φάρµακο αυτό προορίζεται για τη
διάγνωση, πρόληψη ή θεραπεία, στην Κοινότητα, πάθησης που
συνεπάγεται κίνδυνο για τη ζωή ή σοβαρή αναπηρία ή µιας
σοβαρής και χρόνιας πάθησης και ότι η θέση σε κυκλοφορία
του φαρµάκου στην Κοινότητα χωρίς την παροχή κινήτρων είναι
ελάχιστα πιθανό να αποφέρει επαρκή έσοδα ώστε να δικαιολο-
γείται η απαιτούµενη επένδυση, και

β) ότι δεν υπάρχει ικανοποιητική µέθοδος διάγνωσης, πρόληψης ή
θεραπείας της εν λόγω πάθησης που να έχει εγκριθεί στην
Κοινότητα ή, εφόσον υπάρχει τέτοια µέθοδος, ότι το συγκεκρι-
µένο φάρµακο θα ωφελήσει σηµαντικά τα πρόσωπα που
πάσχουν από την πάθηση αυτή.».

Όσον αφορά τα κριτήρια που εξετάζονται για το χαρακτηρισµό
ενός φαρµάκου ως ορφανού, οι διατάξεις του κανονισµού δεν
προβαίνουν στη διάκριση µεταξύ των εννοιών «φάρµακο που προ-
ορίζεται για τη θεραπεία πάθησης» και «φάρµακο που προορίζεται
για τη διάγνωση ή την πρόληψη πάθησης» (π.χ. εµβόλια). Ένα από
τα κριτήρια που πρέπει να πληρούνται αφορά είτε τον αριθµό των
ατόµων που προσβάλλονται από την πάθηση είτε το γεγονός ότι η
εµπορία του φαρµάκου δεν αναµένεται να αποφέρει έσοδα που θα
δικαιολογούσαν την επένδυση για την ανάπτυξή του.

Στην περίπτωση φαρµάκου που προορίζεται για τη διάγνωση ή την
πρόληψη πάθησης, ο πληθυσµός που έχει «προσβληθεί από» την
πάθηση επιδέχεται πολλαπλών ερµηνειών.

Εάν το προϊόν που προορίζεται για τη διάγνωση ή την πρόληψη
πάθησης είναι αποτελεσµατικό, δύναται να µειωθεί ο πληθυσµός
που πράγµατι πάσχει από την ασθένεια ή την πάθηση σε λιγότερα
από πέντε κρούσµατα ανά 10 χιλιάδες άτοµα στην Ευρωπαϊκή
Κοινότητα. Ο κανονισµός αποβλέπει στην παροχή κινήτρων για
τη δηµιουργία ορφανών φαρµάκων όπου τέτοια κίνητρα κρίνονται
απαραίτητα. Για το λόγο αυτό, σε περίπτωση φαρµάκων που προ-
ορίζονται για τη διάγνωση ή την πρόληψη, η Επιτροπή φρονεί ότι
ο υπολογισµός του επιπολασµού όσον αφορά τα πρόσωπα που
έχουν προσβληθεί από την πάθηση πρέπει να βασίζεται στον πλη-
θυσµό στον οποίο αναµένεται να χορηγηθεί το προϊόν σε ετήσια
βάση.

Ύστερα από επιτυχείς εκστρατείες εµβολιασµού, π.χ., παρά το γεγο-
νός ότι ο εµβολιασµένος πληθυσµός είναι πολύ µεγάλος, ο επιπο-
λασµός της υπό εξέταση πάθησης µπορεί να είναι πολύ µικρός. Ο
υπολογισµός του επιπολασµού σε αυτές τις περιπτώσεις πρέπει να
βασίζεται στον πληθυσµό που εµβολιάζεται σε ετήσια βάση.

ELC 178/2 Επίσηµη Εφηµερίδα της Ευρωπαϊκής Ένωσης 29.7.2003

(1) ΕΕ L 18 της 22.1.2000, σ. 1.
(2) ΕΕ L 103 της 28.4.2000, σ. 5.



2. Επιπολασµός πάθησης εκτός Κοινότητας

Το άρθρο 3 παράγραφος 1 στοιχείο α) του κανονισµού αφορά τον
επιπολασµό πάθησης. Ένα φάρµακο χαρακτηρίζεται ορφανό όταν
προορίζεται για παθήσεις που προσβάλλουν «στην Κοινότητα, όχι
περισσότερα από πέντε άτοµα ανά δέκα χιλιάδες». Εφόσον ο επιπο-
λασµός όπως περιγράφεται στον κανονισµό αφορά µόνο τον αριθµό
των κρουσµάτων εντός της Κοινότητας, ο επιπολασµός της ασθέ-
νειας ή της πάθησης εκτός Κοινότητας δεν επηρεάζει καθόλου την
ερµηνεία των εν λόγω κριτηρίων. Ως εκ τούτου, ένα φάρµακο που
προορίζεται για τη θεραπεία πάθησης η οποία προσβάλλει πολλούς
ανθρώπους σε ορισµένες χώρες αλλά εµφανίζει µικρό επιπολασµό
στην Ευρωπαϊκή Κοινότητα κρίνεται επιλέξιµο να χαρακτηριστεί ως
ορφανό φάρµακο βάσει του κριτηρίου του επιπολασµού και, εάν
πληρούνται όλα τα άλλα κριτήρια, επιλέξιµο για τα οφέλη που
προβλέπονται στον κανονισµό.

3. Ικανοποιητική µέθοδος εγκεκριµένη στην Κοινότητα

Η πρώτη εναλλακτική που περιλαµβάνεται στο άρθρο 3 παράγρα-
φος 1 στοιχείο β), ορίζει ότι ο υποστηρικτής πρέπει να είναι σε
θέση να αποδείξει «ότι δεν υπάρχει ικανοποιητική µέθοδος διάγνω-
σης, πρόληψης ή θεραπείας της εν λόγω πάθησης που να έχει
εγκριθεί στην Κοινότητα». Για να διασφαλιστεί η συνέπεια της
εφαρµογής και να διευκολυνθούν οι αιτούντες στην προσκόµιση
της απαιτούµενης τεκµηρίωσης, κρίνεται σηµαντικό να αποσαφηνι-
στεί η έννοια «ικανοποιητική» µέθοδος. Στο πλαίσιο αυτό, βάσει
του κανονισµού (ΕΚ) αριθ. 847/2000 της Επιτροπής, ο αιτών
καλείται να παράσχει λεπτοµερή στοιχεία σχετικά µε τις υφιστάµε-
νες µεθόδους, «οι οποίες είναι δυνατόν να περιλαµβάνουν φάρµακα
που ήδη κυκλοφορούν, ιατρικά βοηθήµατα ή άλλες µεθόδους διά-
γνωσης, πρόληψης ή θεραπείας που χρησιµοποιούνται στην Κοινό-
τητα».

Η θεραπεία ιδιαίτερης ασθένειας ή πάθησης µπορεί να ενέχει ορι-
σµένους κινδύνους. Οι κίνδυνοι αυτοί σταθµίζονται έναντι των
αναµενόµενων οφελών κατά την εξέταση της ενδεχόµενης χορήγη-
σης άδειας κυκλοφορίας, σύµφωνα µε τα κριτήρια ασφάλειας, ποι-
ότητας και αποτελεσµατικότητας που ορίζονται στην οδηγία
2001/83/ΕΚ (1). Η άδεια κυκλοφορίας χορηγείται εάν η αξιολό-
γηση των κινδύνων/οφελών είναι θετική. Για το λόγο αυτό, κατά
τη στιγµή χορήγησης της άδειας κυκλοφορίας σύµφωνα µε την
κοινοτική νοµοθεσία, το εγκεκριµένο φάρµακο θεωρείται ότι συνι-
στά ικανοποιητική µέθοδο όπως αναφέρεται στο άρθρο 3 παράγρα-
φος 1 στοιχείο β). Σε αυτή την περίπτωση, οι αιτούντες χαρακτη-
ρισµό φαρµάκου ως ορφανού πρέπει να αποδεικνύουν την παρα-
δοχή περί σηµαντικού οφέλους σε σχέση µε οποιοδήποτε υφιστά-
µενο εγκεκριµένο φάρµακο σύµφωνα µε το δεύτερο µέρος του
στοιχείου β) της παραγράφου 1 του άρθρου 3, παρά να επιχειρούν
να αποδείξουν ότι ένα υφιστάµενο εγκεκριµένο φάρµακο δεν απο-
τελεί ικανοποιητική µέθοδο.

Στο πλαίσιο αυτό, το φάρµακο που έχει εγκριθεί σε ένα κράτος
µέλος της Κοινότητας θεωρείται, κατά κανόνα, ότι πληροί τα κρι-
τήρια του «εγκεκριµένου στην Κοινότητα» φαρµάκου. ∆εν κρίνεται
απαραίτητο για το προϊόν ούτε να διαθέτει κοινοτική έγκριση ούτε
να έχει εγκριθεί σε όλα τα κράτη µέλη προκειµένου να θεωρείται
«εγκεκριµένο στην Κοινότητα».

Οποιαδήποτε αναφορά σε ήδη εγκεκριµένο φάρµακο µπορεί να
παραπέµπει µόνο στους όρους της άδειας κυκλοφορίας. Ως εκ
τούτου, η µη επιτρεπόµενη χρήση εγκεκριµένου φαρµάκου (δηλαδή
η χρήση που δεν συνάδει προς την εγκεκριµένη συνοπτική περι-
γραφή των χαρακτηριστικών του προϊόντος) δεν δύναται να θεω-
ρηθεί ικανοποιητική µέθοδος για τους σκοπούς του άρθρου 3
παράγραφος 1 στοιχείο β).

Οι ευρέως χρησιµοποιούµενες µέθοδοι διάγνωσης, πρόληψης ή
θεραπείας για τις οποίες δεν απαιτείται άδεια κυκλοφορίας (π.χ.
χειρουργικά ή ιατροτεχνολογικά εξαρτήµατα) δύνανται να θεωρού-
νται ικανοποιητικές εάν υφίστανται επιστηµονικές αποδείξεις ως
προς την αξία τους. Για να εκτιµηθεί κατά πόσον µια συγκεκριµένη
µέθοδος µπορεί να θεωρηθεί ικανοποιητική πρέπει να συνυπολογι-
στεί η πείρα που έχει αποκτηθεί µε την υπό εξέταση µέθοδο, τα
τεκµηριωµένα αποτελέσµατα και άλλοι παράγοντες όπως εάν η
µέθοδος είναι επεµβατική ή/και απαιτεί νοσηλεία.

4. Σηµαντικό όφελος

Το άρθρο 3 παράγραφος 1 στοιχείο β) ορίζει επίσης ότι σε περί-
πτωση που υπάρχει ικανοποιητική µέθοδος διάγνωσης, πρόληψης ή
θεραπείας µιας πάθησης, ο υποστηρικτής πρέπει να αποδεικνύει «ότι
το συγκεκριµένο φάρµακο θα ωφελήσει σηµαντικά τα πρόσωπα που
πάσχουν από την πάθηση αυτή».

Στον κανονισµό (ΕΚ) αριθ. 847/2000 της Επιτροπής, ως σηµαντικό
όφελος νοείται το «από κλινική άποψη σχετικό πλεονέκτηµα ή η
µείζων συνεισφορά στη φροντίδα ασθενών». Ο αιτών πρέπει να
αποδεικνύει την ύπαρξη σηµαντικού οφέλους σε σχέση µε υφιστά-
µενο εγκεκριµένο φάρµακο ή µέθοδο κατά τη στιγµή του χαρακτη-
ρισµού. Εφόσον ενδέχεται να έχει αποκτηθεί ελάχιστη ή µηδενική
κλινική πείρα µε το υπό εξέταση ορφανό φάρµακο, η αιτιολόγηση
του σηµαντικού οφέλους θα βασίζεται πιθανώς σε παραδοχές του
αιτούντα σχετικά µε το όφελος. Σε κάθε περίπτωση, η επιτροπή
ορφανών φαρµάκων (COMP) καλείται να αξιολογεί κατά πόσον οι
παραδοχές αυτές υποστηρίζονται από δεδοµένα/αποδείξεις που
προσκοµίζει ο αιτών.

Εν πάση περιπτώσει, η παραδοχή σηµαντικού οφέλους πρέπει να
αιτιολογείται από τον αιτούντα µέσω της παροχής αποδείξεων/
δεδοµένων, που πρέπει να εξετάζονται υπό το φως των ιδιαίτερων
χαρακτηριστικών της πάθησης και των υφιστάµενων µεθόδων. Ως εκ
τούτου, διάφορα στοιχεία, όπως η διευκόλυνση της αυτόνοµης
χορήγησης, µπορεί να θεωρηθούν όφελος σε περίπτωση περίθαλψης
του ασθενούς στα εξωτερικά ιατρεία, αλλά δεν µπορεί να θεωρη-
θούν όφελος εάν ο ασθενής πρόκειται πιθανώς να νοσηλευθεί κατά
τη διάρκεια της θεραπείας.

Εάν το επιχείρηµα σηµαντικού οφέλους βασίζεται στην αύξηση της
προσφοράς/διαθεσιµότητας της µεθόδου, ο υποστηρικτής πρέπει να
παρέχει λεπτοµέρειες σχετικά µε το ζήτηµα της προσφοράς/διαθε-
σιµότητας και να εξηγεί γιατί αυτό έχει ως αποτέλεσµα να µην
ικανοποιούνται οι ανάγκες των χρηστών. Όλες οι απαιτήσεις πρέπει
να τεκµηριώνονται µε ποιοτικές και ποσοτικές αναφορές. Εάν η
προσφορά των υφιστάµενων µεθόδων επαρκεί για να καλύψει τις
ανάγκες των ασθενών στο πλαίσιο των ορφανών φαρµάκων, η
αύξηση της προσφοράς δεν θεωρείται σηµαντικό όφελος.
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Όσον αφορά τη δυνητική διαθεσιµότητα του προϊόντος στον πλη-
θυσµό της Κοινότητας, ένα φάρµακο που έχει εγκριθεί και διατί-
θεται σε όλα τα κράτη µέλη ενδέχεται να συνιστά σηµαντικό όφε-
λος έναντι παρόµοιου προϊόντος που έχει εγκριθεί µόνο σε περιορι-
σµένο αριθµό κρατών µελών.

Κρίνεται απαραίτητη η διάκριση µεταξύ των προβληµάτων προσφο-
ράς που ανακύπτουν λόγω περιορισµών στην παρασκευαστική δια-
δικασία και εκείνων που προκύπτουν «τεχνητά», π.χ. λόγω περιορι-
σµού του κόστους ή λόγω της πολιτικής στον τοµέα της υγει-
ονοµικής περίθαλψης. Κατά κανόνα, στις περιπτώσεις όπου τα προ-
βλήµατα προσφοράς/διαθεσιµότητας µε τις υφιστάµενες µεθόδους
έχουν προσωρινό χαρακτήρα (π.χ. οφείλονται σε προβλήµατα παρα-
σκευής), οι υποστηρικτές δύνανται να προβάλουν το επιχείρηµα του
σηµαντικού οφέλους λόγω προβληµάτων προσφοράς µόνο εάν
µπορεί να αποδειχθεί ότι πρόκειται για συχνά εµφανιζόµενο πρό-
βληµα ή για µακροχρόνια διακοπή της προσφοράς.

Αξίζει να σηµειωθεί ότι η βελτίωση της φαρµακευτικής ποιότητας
ενός προϊόντος σύµφωνα προς τις οικείες κατευθυντήριες γραµµές
της επιτροπής φαρµακευτικών ιδιοσκευασµάτων αποτελεί τµήµα της
υποχρέωσης κάθε κατόχου άδειας κυκλοφορίας και δεν συνιστά
βάση για την παραδοχή σηµαντικού οφέλους στο πλαίσιο χαρακτη-
ρισµού ενός φαρµάκου ως ορφανού.

Ενδεικτικά, η παραδοχή σηµαντικού οφέλους µπορεί να βασίζεται
σε:

— αναµενόµενα οφέλη για ιδιαίτερη πληθυσµιακή υποοµάδα, συ-
µπεριλαµβανοµένων των οφελών για ασθενείς που ανθίστανται
στην υφιστάµενη µέθοδο,

— νέα πηγή υφιστάµενου φαρµάκου το οποίο µέχρι στιγµής λαµ-
βάνονταν από ανθρώπινο αίµα ή πλάσµα µε τον κίνδυνο µετά-
δοσης ιών ή της ΜΣΕ. Οι κίνδυνοι δεν πρέπει να είναι απλώς
θεωρητικοί· π.χ. πρέπει να αναφέρονται τυχόν τεκµηριωµένα
κρούσµατα µετάδοσης ιών µε προϊόν που ελήφθη από πλάσµα.
Εν πάση περιπτώσει, οι εγγενείς κίνδυνοι µιας τέτοιας νέας
πρώτης ύλης (π.χ. ανασυνδυασµένη, διαγονιδιακή) θα πρέπει
επίσης να συνυπολογίζονται για την παραδοχή σηµαντικού οφέ-
λους,

— προσδοκίες για κλινικώς συναφή βελτιωµένα χαρακτηριστικά
ασφαλείας. Οι προσδοκίες αυτές πρέπει να αιτιολογούνται,
είτε βάσει κλινικής πείρας είτε, κατ' εξαίρεση, µε αναφορά
στις φαρµακολογικές ιδιότητες του προϊόντος,

— αιτιολόγηση της παραδοχής ευνοϊκότερων και κλινικώς συνα-
φών φαρµακοκινητικών ιδιοτήτων σε σύγκριση µε το υφιστά-
µενο εγκεκριµένο φάρµακο,

— στις περιπτώσεις όπου υπάρχουν σοβαρές και τεκµηριωµένες
δυσκολίες όσον αφορά την παρασκευή ή την οδό χορήγησης
εγκεκριµένου φαρµάκου, η καταλληλότερη παρασκευή ή οδός
χορήγησης µπορεί να θεωρείται σηµαντικό όφελος,

— περιορισµός στη διαθεσιµότητα εγκεκριµένου προϊόντος λόγω
εξαιρετικών συνθηκών αποθήκευσης,

— ανεπαρκής ποσότητα εγκεκριµένου φαρµάκου στην αγορά:

— λόγω περιορισµένης πηγής πρώτων υλών (π.χ. φάρµακα που
λαµβάνονται από πλάσµα),

— περιορισµός ως προς την κλίµακα της παρασκευαστικής
διαδικασίας (π.χ. ζύµωση),

— µακροχρόνια διακοπή της προσφοράς εγκεκριµένου φαρµάκου
(π.χ. λόγω δυσχερειών στην παρασκευή).

Τέλος, δεδοµένης της κοινοτικής φύσης της διαδικασίας χαρακτηρι-
σµού ενός φαρµάκου ως ορφανού και εφόσον, δυνάµει του άρθρου
8 παράγραφος 1, τα οφέλη που απορρέουν από την εµπορική
αποκλειστικότητα συνδέονται µε την άδεια κυκλοφορίας σε όλη
την Κοινότητα, η Επιτροπή µεριµνά ώστε η εν λόγω διαδικασία
να µην υπονοµεύεται. Μια εταιρεία, π.χ., αποκτά το χαρακτηρισµό
ενός φαρµάκου ως ορφανού. Αποτελεί δικαίωµα κάθε υποστηρικτή
να αποφασίζει κατά πόσον θα υποβάλει αίτηση για το χαρακτηρι-
σµό φαρµάκου ως ορφανού και να επιλέγει τον τρόπο απόκτησης
της άδειας κυκλοφορίας, στις περιπτώσεις όπου η υποβολή της
αίτησης µέσω της κεντρικής διαδικασίας δεν είναι υποχρεωτική.
Ωστόσο, ενδέχεται µια άλλη, δεύτερη εταιρεία να εφαρµόσει δια-
φορετικούς µηχανισµούς προκειµένου να επιχειρήσει την αδικαιο-
λόγητη εµπλοκή της εµπορικής αποκλειστικότητας που µπορεί να
απολαύει το φάρµακο της πρώτης εταιρείας. Η δεύτερη εταιρεία,
π.χ., µπορεί να υποβάλει αίτηση χορήγησης άδειας κυκλοφορίας
για το ίδιο φάρµακο σε κράτος µέλος χωρίς προηγούµενη αίτηση
για το χαρακτηρισµό του φαρµάκου ως ορφανού. Αυτή η δεύτερη
εταιρεία µπορεί τότε να εµποδίσει την έγκριση του χαρακτηρισθέ-
ντος ως ορφανού φαρµάκου λόγω είτε της ύπαρξης ικανοποιητικής
µεθόδου είτε της αποτυχίας απόδειξης σηµαντικού οφέλους έναντι
του υπό εξέταση φαρµάκου που έχει ήδη εγκριθεί σε ένα µόνο
κράτος µέλος.

Η Επιτροπή φρονεί ότι η επικείµενη προσδοκία κοινοτικής έγκρισης
σε σύγκριση µε την ύπαρξη εθνικής έγκρισης σε ένα κράτος µέλος
ή σε περιορισµένο αριθµό κρατών µελών ενδέχεται να επαρκεί για
τη διατήρηση της παραδοχής σηµαντικού οφέλους. Στην περίπτωση
αυτή, το φάρµακο που έχει χαρακτηρισθεί ως ορφανό διατηρείται
στο µητρώο, µε την προϋπόθεση ότι τα κριτήρια εξακολουθούν να
πληρούνται.

Β. ∆ΙΑ∆ΙΚΑΣΙΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΜΟΥ ΚΑΙ ∆ΙΑΓΡΑΦΗΣ ΑΠΟ ΤΟ
ΜΗΤΡΩΟ — ΑΡΘΡΟ 5

Το άρθρο 5 καθορίζει τη διαδικασία χαρακτηρισµού και διαγραφής
από το µητρώο.

1. Ορισµός της πάθησης στο πλαίσιο χαρακτηρισµού ενός
φαρµάκου ως ορφανού από την επιτροπή ορφανών φαρµά-
κων

Η κατευθυντήρια γραµµή της Επιτροπής ENT 6283/00 (βλέπε
παράρτηµα 1) ορίζει την πάθηση ως οποιαδήποτε απόκλιση από
την κανονική δοµή ή λειτουργία του σώµατος, όπως εκδηλώνεται
από χαρακτηριστική σειρά σηµείων και συµπτωµάτων (τυπικώς ανα-
γνωρισµένη ξεχωριστή ασθένεια ή σύνδροµο).
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Κατά την εξέταση αίτησης για τον ορισµό φαρµάκου ως ορφανού,
η επιτροπή ορφανών φαρµάκων ενδέχεται να λάβει υπόψη τα δια-
θέσιµα δεδοµένα ώστε να τροποποιήσει την πάθηση που αποτελεί
αντικείµενο της αίτησης (π.χ., επειδή φρονεί ότι η χαρακτηρίσιµη
πάθηση εκφεύγει των ορίων της πάθησης που αποτελεί αντικείµενο
της αίτησης). Στις περιπτώσεις αυτές, η επιτροπή ορφανών φαρµά-
κων παρέχει το χαρακτηρισµό για την πάθηση την οποία θεωρεί
κατάλληλη, µε την επιφύλαξη των κριτηρίων του άρθρου 3 παρά-
γραφος 1.

Κατά την ανάπτυξη ενός προϊόντος, ο υποστηρικτής δύναται να
υποβάλει αίτηση στην επιτροπή ορφανών φαρµάκων για να τροπο-
ποιήσει τη χαρακτηρισµένη πάθηση, µε την προϋπόθεση ότι εξακο-
λουθούν να πληρούνται τα κριτήρια χαρακτηρισµού.

2. Επαναξιολόγηση του χαρακτηρισµού και/ή διαγραφή από
το µητρώο

Το άρθρο 5 παράγραφος 12 στοιχείο β) του κανονισµού ορίζει τη
δυνατότητα διαγραφής ενός φαρµάκου χαρακτηρισθέντος ως ορφα-
νού από το κοινοτικό µητρώο ορφανών φαρµάκων «εάν διαπιστω-
θεί, πριν από τη χορήγηση της άδειας κυκλοφορίας, ότι δεν πλη-
ρούνται πλέον τα αναφερόµενα στο άρθρο 3 κριτήρια όσον αφορά
το φάρµακο αυτό».

Τούτο συνεπάγεται ότι η διαγραφή επί αυτής της βάσης προϋπο-
θέτει την επαναξιολόγηση από την επιτροπή ορφανών φαρµάκων
των κριτηρίων που ορίζονται στο άρθρο 3. Η διαγραφή υπό αυτές
τις συνθήκες µπορεί να πραγµατοποιηθεί εφόσον υπάρχουν αποδεί-
ξεις ότι η βάση επί της οποίας χορηγήθηκε ο αρχικός χαρακτηρι-
σµός µεταβλήθηκε, ιδίως εφόσον ο χαρακτηρισµός βασιζόταν σε
σηµαντικό όφελος που περιελάµβανε προσδοκία καλύτερης κλινικής
αποτελεσµατικότητας ή µεγαλύτερης ασφάλειας.

2.1. Αιτιολόγηση της συνεχιζόµενης τήρησης των κριτηρίων από
τον αιτούντα

Εφόσον ο υποστηρικτής υποβάλλει αίτηση χορήγησης άδειας
κυκλοφορίας για φάρµακο που έχει χαρακτηρισθεί ως ορφανό,
πρέπει να περιλαµβάνει τα στοιχεία σύµφωνα µε τα οποία το οικείο
φάρµακο έχει χαρακτηριστεί ως ορφανό. Επιπροσθέτως, ο υποστη-
ρικτής καλείται να ενηµερώσει τον Ευρωπαϊκό Οργανισµό για την
Αξιολόγηση των Φαρµάκων (EMEA) και να υποβάλει έκθεση σχε-
τικά µε τα κριτήρια που οδήγησαν στο χαρακτηρισµό του φαρµά-
κου ως ορφανού, καθώς και ενηµερωµένα στοιχεία για την τρέ-
χουσα κατάσταση όσον αφορά την πλήρωση των εν λόγω κριτη-
ρίων.

Τα στοιχεία αυτά θα αξιολογούνται παράλληλα µε την άδεια
κυκλοφορίας. Σε περίπτωση βάσιµης αµφιβολίας ως προς το
κατά πόσον εξακολουθούν να πληρούνται τα κριτήρια χαρακτηρι-
σµού, ο υποστηρικτής ενδέχεται να κληθεί να παράσχει πρόσθετη
αιτιολόγηση είτε προφορικώς είτε γραπτώς.

2.2. ∆ιαγραφή από το µητρώο

Η ευθύνη για την αξιολόγηση των κριτηρίων που διέπουν το χαρα-
κτηρισµό ενός φαρµάκου ως ορφανού εναπόκειται αποκλειστικά
στην επιτροπή ορφανών φαρµάκων. Η επιτροπή ορφανών φαρµάκων
είναι επιφορτισµένη µε την έκδοση επιστηµονικής γνώµης για τον

αρχικό χαρακτηρισµό. Εφόσον ο αρχικός χαρακτηρισµός οδηγεί
στην καταχώριση ενός φαρµάκου στο κοινοτικό µητρώο ορφανών
φαρµάκων, συνεπάγεται ότι, εάν δεν πραγµατοποιείται κατόπιν αιτή-
µατος του υποστηρικτή, η διαγραφή από το µητρώο πρέπει να
ακολουθεί την ίδια διαδικασία για την έκδοση επιστηµονικής γνώ-
µης, συνοδευόµενη από την έκδοση νοµικής απόφασης εκ µέρους
της Επιτροπής σύµφωνα µε το άρθρο 5 παράγραφος 8.

Το κοινοτικό µητρώο ορφανών φαρµάκων τηρείται από την Επι-
τροπή και δηµοσιεύεται στον ιστοχώρο της Επιτροπής. ∆ύναται να
διαγραφεί φάρµακο από το µητρώο δυνάµει του άρθρου 5 παρά-
γραφος 12 στοιχείο β), σε περίπτωση απόφασης της Επιτροπής
κατόπιν γνώµης της επιτροπής ορφανών φαρµάκων σύµφωνα µε
την οποία δεν πληρούνται πλέον τα κριτήρια που ορίζονται στο
άρθρο 3 και στα οποία βασίστηκε η αρχική απόφαση.

Η διαδικασία που ορίζεται στο άρθρο 5 πρέπει να ακολουθείται
κάθε φορά που τα κριτήρια αναθεωρούνται. Οµοίως, εάν δεν συνι-
στά αίτηµα του υποστηρικτή, η ίδια διαδικασία πρέπει να ακολου-
θείται στην περίπτωση που η αναθεώρηση συνεπάγεται τη διαγραφή
από το µητρώο.

2.3. Επαναξιολόγηση των κριτηρίων χαρακτηρισµού ενός φαρµά-
κου ως ορφανού ενόψει της χορήγησης άδειας κυκλοφορίας
— στάδιο που προηγείται της χορήγησης

Σύµφωνα µε το άρθρο 5 παράγραφος 12 στοιχείο β), ένα φάρµακο
που έχει χαρακτηρισθεί ως ορφανό διαγράφεται από το κοινοτικό
µητρώο ορφανών φαρµάκων «όταν διαπιστωθεί, πριν από τη χορή-
γηση της άδειας κυκλοφορίας, ότι δεν πληρούνται πλέον τα ανα-
φερόµενα στο άρθρο 3 κριτήρια όσον αφορά το φάρµακο αυτό».

Σύµφωνα µε την ερµηνεία της Επιτροπής, το ανωτέρω συνεπάγεται
ότι τα κριτήρια για το χαρακτηρισµό φαρµάκου ως ορφανού πρέπει
να αναθεωρούνται πριν από τη χορήγηση της άδειας κυκλοφορίας.
Η Επιτροπή φρονεί ότι η καταλληλότερη στιγµή για την αναθεώ-
ρηση του χαρακτηρισµού είναι όταν επίκειται η έκδοση άδειας
κυκλοφορίας για φάρµακο που έχει χαρακτηρισθεί ως ορφανό,
δηλαδή περίπου τη χρονική στιγµή κατά την οποία αναµένεται
θετική γνώµη της επιτροπής φαρµακευτικών ιδιοσκευασµάτων ή
περίπου τη χρονική στιγµή που χορηγείται η πρώτη εθνική άδεια
κυκλοφορίας. Όσον αφορά τις εθνικές διαδικασίες, οι αρµόδιες
αρχές των κρατών µελών πρέπει να διασφαλίζουν ότι προωθούνται
στον EMEA οι κατάλληλες πληροφορίες τη στιγµή της υποβολής
αίτησης για τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας όσον αφορά φάρ-
µακο που έχει χαρακτηρισθεί ως ορφανό.

2.4. Συνέπειες της διαγραφής από το κοινοτικό µητρώο στη δια-
δικασία χορήγησης άδειας κυκλοφορίας

Σύµφωνα µε το άρθρο 7 παράγραφος 1 του κανονισµού για τα
ορφανά φάρµακα, ένα φάρµακο που έχει χαρακτηρισθεί ως ορφανό
δύναται να λάβει κοινοτική έγκριση σύµφωνα µε τις διατάξεις του
κανονισµού (ΕΟΚ) αριθ. 2309/93 του Συµβουλίου (1) χωρίς να
πρέπει να αποδεικνύει ότι το συγκεκριµένο φάρµακο υπάγεται
στο µέρος Β του παραρτήµατος του εν λόγω κανονισµού. Τούτο
προϋποθέτει ότι το φάρµακο έχει χαρακτηρισθεί ως ορφανό τη
στιγµή της αρχικής αίτησης.

EL29.7.2003 Επίσηµη Εφηµερίδα της Ευρωπαϊκής Ένωσης C 178/5

(1) ΕΕ L 214 της 24.8.1993, σ. 1.



Η Επιτροπή φρονεί ότι, εάν ένα χαρακτηρισµένο φάρµακο διαγρα-
φεί από το µητρώο µετά την έναρξη της διαδικασίας για τη χορή-
γηση άδειας σύµφωνα µε τον κανονισµό (ΕΟΚ) αριθ. 2309/93 του
Συµβουλίου, εξακολουθεί να έχει τη δυνατότητα να λάβει κοινοτική
άδεια κυκλοφορίας σύµφωνα µε τον εν λόγω κανονισµό. Ωστόσο,
το υπό εξέταση φάρµακο δεν θα απολαύει των επακόλουθων οφε-
λών που προβλέπονται από τον κανονισµό για τα ορφανά φάρµακα
(π.χ. εµπορική αποκλειστικότητα και µελλοντικές περικοπές τελών).
Από την άλλη πλευρά, κανένα από τα οφέλη που παρέχονται πριν
από τη διαγραφή από το µητρώο, όπως η µείωση τελών, δεν
δύναται να ανακτηθεί.

Γ. ΚΟΙΝΟΤΙΚΗ Α∆ΕΙΑ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ — ΑΡΘΡΟ 7 ΠΑΡΑΓΡΑ-
ΦΟΣ 3

1. Χαρακτηριζόµενη πάθηση έναντι εγκεκριµένης ένδειξης

Το άρθρο 7 παράγραφος 3 του κανονισµού ορίζει ότι «η χορηγού-
µενη άδεια κυκλοφορίας ορφανού φαρµάκου καλύπτει µόνο τις
θεραπευτικές ενδείξεις που πληρούν τα κριτήρια του άρθρου 3».

Ανέκυψαν ερωτήσεις σχετικά µε τη δυνατότητα έγκρισης µιας θερα-
πευτικής ένδειξης στο πλαίσιο της διαδικασίας χορήγησης άδειας
κυκλοφορίας, κάτι που διαφέρει από την πάθηση που γίνεται δεκτή
κατά τη διαδικασία χαρακτηρισµού. Η Επιτροπή θεωρεί ότι, για να
διατηρηθούν ο συγκεκριµένος χαρακτηρισµός και τα συνεχιζόµενα
οφέλη που απορρέουν, τόσο η θεραπευτική ένδειξη που αποτελεί
αντικείµενο αίτησης όσο και η θεραπευτική ένδειξη που λαµβάνει
τελικώς έγκριση απαιτείται να εµπίπτουν στο πεδίο εφαρµογής της
πάθησης που χαρακτηρίζεται ως ορφανή. Για να το διασφαλίσει
αυτό, ο υποστηρικτής δύναται να ζητήσει αναθεώρηση της απόφα-
σης περί χαρακτηρισµού, πριν από την υποβολή της αίτησης για τη
χορήγηση άδειας κυκλοφορίας. Εάν ο τροποποιηµένος χαρακτηρι-
σµός δεν γίνει δεκτός από την επιτροπή ορφανών φαρµάκων ή εάν
ο αιτών δεν υποβάλει αίτηση για την τροποποίηση του χαρακτηρι-
σµού, η εγκεκριµένη ένδειξη δεν θα χαρακτηρίζεται ως «ορφανή
ένδειξη» και το φάρµακο δεν θα απολαύει της εµπορικής αποκλει-
στικότητας όπως προβλέπεται στο άρθρο 8.

Στις περιπτώσεις όπου η θεραπευτική ένδειξη που εγκρίνεται µέσω
της διαδικασίας για τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας συνιστά
σκέλος της πάθησης που έχει χαρακτηρισθεί ως ορφανή, ο κάτοχος
της άδειας κυκλοφορίας επωφελείται της εµπορικής αποκλειστικό-
τητας για το φάρµακο αυτό και για την υπό εξέταση ένδειξη. Εάν ο
ίδιος υποστηρικτής υποβάλει στη συνέχεια αίτηση χορήγησης
άδειας κυκλοφορίας για δεύτερο σκέλος της χαρακτηρισθείσας ως
ορφανής πάθησης, το φάρµακο δεν θα απολαύει καµίας πρόσθετης
περιόδου εµπορικής αποκλειστικότητας, για τη δεύτερη αυτή εγκε-
κριµένη ένδειξη, δηλαδή η δεύτερη εγκεκριµένη ένδειξη θα καλύ-
πτεται από την εµπορική αποκλειστικότητα που χορηγήθηκε µε την
αρχική έγκριση. Εάν, ωστόσο, ένας διαφορετικός υποστηρικτής
υποβάλει αίτηση άδειας κυκλοφορίας για δεύτερο σκέλος της
πάθησης που έχει χαρακτηρισθεί ως ορφανή, δύναται να αποκτηθεί
νέα δεκαετής περίοδος εµπορικής αποκλειστικότητας για το εν
λόγω δεύτερο φάρµακο, για τη δεύτερη αυτή εγκεκριµένη ένδειξη.

Εάν θεωρείται ότι το δεύτερο φάρµακο (από διαφορετικό υποστη-
ρικτή) είναι παρόµοιο µε εκείνο που έχει ήδη εγκριθεί και ότι

προορίζεται για την ίδια θεραπευτική ένδειξη, δηλαδή για το ίδιο
σκέλος της χαρακτηρισθείσας πάθησης, η αίτηση δεν δύναται να
γίνει δεκτή (άρθρο 8 παράγραφος 1), µε την επιφύλαξη των παρεκ-
κλίσεων του άρθρου 8 παράγραφος 3.

Ο χαρακτηρισµός ενός φαρµάκου ως ορφανού και η χορήγηση
άδειας κυκλοφορίας υπόκεινται σε διαφορετικά κριτήρια και σε
διαφορετικές διαδικασίες. Για το λόγο αυτό, µπορεί να λαµβάνονται
διαφορετικές αποφάσεις όσον αφορά, π.χ., τη χαρακτηρισθείσα
πάθηση και την εγκεκριµένη θεραπευτική ένδειξη. Εφόσον οι υπο-
στηρικτές υποβάλλουν συχνά αίτηση για το χαρακτηρισµό ενός
φαρµάκου ως ορφανού σε αρχικό στάδιο της διαδικασίας ανάπτυ-
ξης του προϊόντος, ο υποστηρικτής πρέπει να αιτιολογεί τη χρήση
στην προτεινόµενη θεραπευτική ένδειξη. Κατά την αξιολόγηση της
αίτησης χαρακτηρισµού, η επιτροπή ορφανών φαρµάκων θα εξετά-
ζει µια ορφανή πάθηση µε ευρείς όρους ώστε να αποφεύγει χαρα-
κτηρισµούς που σχετίζονται µε πλασµατικά σκέλη συγκεκριµένης
πάθησης.

2. Χωριστή άδεια κυκλοφορίας

Το άρθρο 7 παράγραφος 3 παρέχει σε υποστηρικτή ορφανού φαρ-
µάκου τη δυνατότητα υποβολής «αιτήσεως χωριστής άδειας κυκλο-
φορίας για άλλες ενδείξεις που δεν εµπίπτουν στο πεδίο εφαρµογής
του (παρόντος) κανονισµού». Επιπροσθέτως, ο κάτοχος άδειας
κυκλοφορίας µη ορφανού φαρµάκου δύναται επίσης να αναπτύξει
το φάρµακο στο πλαίσιο πάθησης που έχει χαρακτηρισθεί ως
ορφανή και να αποκτήσει το χαρακτηρισµό της νέας αυτής ένδειξης
ως ορφανής. Σε αµφότερες τις περιπτώσεις, το άρθρο 7 παράγρα-
φος 3, ορίζει ότι οι άδειες κυκλοφορίας για τα ορφανά φάρµακα
πρέπει να διεκπεραιώνονται χωριστά από τις άδειες κυκλοφορίας
για τα µη ορφανά φάρµακα, ώστε να διασφαλίζεται νοµικώς ότι
θα µπορούν να απολαµβάνονται τα οφέλη της εµπορικής αποκλει-
στικότητας που παρέχονται δυνάµει του κανονισµού.

∆. ΕΜΠΟΡΙΚΗ ΑΠΟΚΛΕΙΣΤΙΚΟΤΗΤΑ — ΑΡΘΡΟ 8

1. Αιτήσεις για τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας που υπο-
βάλλονται ταυτόχρονα για την ίδια ορφανή ένδειξη

1.1. Αµφότερα τα προϊόντα αποτελούν αντικείµενο αιτήσεων
άδειας κυκλοφορίας σύµφωνα µε το κεφάλαιο I του κανονι-
σµού (ΕΟΚ) αριθ. 2309/93 του Συµβουλίου

Σύµφωνα µε το άρθρο 8, µια άδεια κυκλοφορίας που χορηγείται
για ένα φάρµακο που έχει χαρακτηρισθεί ως ορφανό θα επωφελεί-
ται από δεκαετή εµπορική αποκλειστικότητα, µε την προϋπόθεση
ότι θα εξακολουθήσουν να πληρούνται ορισµένες προϋποθέσεις.

Εάν δύο αιτήσεις άδειας κυκλοφορίας για την ίδια ορφανή πάθηση
όσον αφορά παρόµοια φάρµακα που έχουν χαρακτηρισθεί ως
ορφανά λαµβάνονται από τον οργανισµό σε διαφορετικές χρονικές
στιγµές, αξιολογούνται σύµφωνα µε τις οικείες διατάξεις της φαρ-
µακευτικής νοµοθεσίας. Τούτο συνεπάγεται ότι η επιτροπή φαρµα-
κευτικών ιδιοσκευασµάτων (CPMP) εκδίδει, ως µέρος της γνώµης
της για την αίτηση χορήγησης άδειας κυκλοφορίας, γνώµη σχετικά
µε την οµοιότητα των δύο προϊόντων και µε το κατά πόσον προ-
ορίζονται για την ίδια ένδειξη, π.χ., εφόσον παρατηρείται σηµαντική
επικάλυψη του στοχευόµενου πληθυσµού. Σύµφωνα µε το άρθρο 5
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παράγραφος 12, πριν από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας η
επιτροπή ορφανών φαρµάκων οφείλει να αναθεωρεί, όπου κρίνει
απαραίτητο, την απόφαση χαρακτηρισµού. Με άλλα λόγια, η επι-
τροπή ορφανών φαρµάκων θα πρέπει να επαληθεύει αν τα κριτήρια
χαρακτηρισµού εξακολουθούν να πληρούνται. Αν αυτό δεν συµβαί-
νει, το φάρµακο που έχει χαρακτηρισθεί ως ορφανό θα διαγράφεται
από το κοινοτικό µητρώο.

Τούτο απορρέει από το άρθρο 8 παράγραφος 1 του κανονισµού,
όπου ορίζεται ότι, στις περιπτώσεις που χορηγήθηκε άδεια κυκλο-
φορίας για ένα ορφανό φάρµακο δυνάµει του κανονισµού (ΕΟΚ)
αριθ. 2309/93 του Συµβουλίου, ούτε η Κοινότητα ούτε τα κράτη
µέλη «(. . .) χορηγούν άδεια κυκλοφορίας για παρόµοιο φάρµακο,
όσον αφορά την ίδια θεραπευτική ένδειξη» εκτός εάν ισχύει οποι-
αδήποτε από τις παρεκκλίσεις που προβλέπονται στο άρθρο 8
παράγραφος 3. Ως εκ τούτου, µετά τη χορήγηση κοινοτικής άδειας
κυκλοφορίας για ένα από τα φάρµακα, η άλλη αίτηση πρέπει να
απορρίπτεται, εκτός εάν ο δεύτερος αιτών είναι σε θέση να αποδει-
κνύει στην αίτηση ότι το δεύτερο φάρµακο είναι ασφαλέστερο,
αποτελεσµατικότερο ή υπερέχει καθ' οιονδήποτε άλλο τρόπο από
κλινική άποψη.

1.2. Αµφότερα τα προϊόντα εξετάζονται στο πλαίσιο εθνικών
διαδικασιών

Οι ίδιοι κανόνες ισχύουν στις περιπτώσεις όπου εφαρµόζονται εθνι-
κές διαδικασίες. Σύµφωνα µε το άρθρο 8 παράγραφος 1, ένα
ορφανό φάρµακο δεν απολαύει εµπορικής αποκλειστικότητας προ-
τού «όλα τα κράτη µέλη [χορηγήσουν] άδεια κυκλοφορίας του
φαρµάκου αυτού σύµφωνα µε τις διαδικασίες αµοιβαίας αναγνώ-
ρισης που προβλέπονται στα άρθρα 7 και 7α της οδηγίας
65/65/ΕΟΚ ή στο άρθρο 9 παράγραφος 4 της οδηγίας
75/319/ΕΟΚ του Συµβουλίου, της 20ής Μαΐου 1975, περί προ-
σεγγίσεως των νοµοθετικών, κανονιστικών και διοικητικών διατά-
ξεων που αφορούν τα φάρµακα».

Ως εκ τούτου, εάν δύο παρόµοια φάρµακα που έχουν χαρακτηρι-
σθεί ως ορφανά αποτελούν αντικείµενο διαδικασιών αµοιβαίας ανα-
γνώρισης οι οποίες εφαρµόζονται ταυτόχρονα, το πρώτο φάρµακο
που έλαβε άδεια κυκλοφορίας σε όλα τα κράτη µέλη θα είναι
εκείνο που θα απολαύει των οφελών της εµπορικής αποκλειστικό-
τητας, αποτρέποντας τη χορήγηση οποιασδήποτε άλλης άδειας
κυκλοφορίας για το δεύτερο φάρµακο, µε την επιφύλαξη των
παρεκκλίσεων του άρθρου 8 παράγραφος 3.

1.3. Ένα προϊόν αποτελεί αντικείµενο αίτησης για τη χορήγηση
άδειας κυκλοφορίας σύµφωνα µε το κεφάλαιο Ι του κανονι-
σµού (ΕΟΚ) αριθ. 2309/93 του Συµβουλίου και ένα άλλο
προϊόν αποτελεί αντικείµενο αίτησης για τη χορήγηση άδειας
κυκλοφορίας στο πλαίσιο της εθνικής διαδικασίας

Ισχύουν οι ίδιοι γενικοί κανόνες µε εκείνους της προηγούµενης
παραγράφου. Η αίτηση εµπορικής αποκλειστικότητας εξαρτάται
από τη χρονική στιγµή της χορήγησης, αφενός, της κοινοτικής
άδειας κυκλοφορίας και, αφετέρου, των εθνικών αδειών κυκλοφο-
ρίας σε όλα τα κράτη µέλη. Η πρώτη από τις δύο περιπτώσεις που
πρέπει να πληρούνται θα συνεπάγεται την αδυναµία χορήγησης
οποιασδήποτε/οποιωνδήποτε (περαιτέρω) άδειας/αδειών κυκλοφο-
ρίας στη δεύτερη, µε την επιφύλαξη των παρεκκλίσεων που ορίζο-
νται στο άρθρο 8 παράγραφος 3.

1.4. ∆ιαφάνεια όσον αφορά τις εφαρµογές της άδειας κυκλοφο-
ρίας για φάρµακα που έχουν χαρακτηρισθεί ως ορφανά

Για µεγαλύτερη διαφάνεια, όταν ο υποστηρικτής φαρµάκου που
έχει χαρακτηρισθεί ως ορφανό υποβάλει αίτηση για τη χορήγηση
άδειας κυκλοφορίας στον EMEA ή σε κάποια εθνική αρµόδια αρχή,
συνιστάται στην αρµόδια αρχή να δηµοσιοποιεί το όνοµα (INN) της
δραστικής ουσίας του φαρµάκου που έχει χαρακτηρισθεί ως
ορφανό.

2. Νέες ορφανές ενδείξεις που χορηγούνται σε εγκεκριµένο
ορφανό φάρµακο

Εάν ο υποστηρικτής αποκτά άδεια κυκλοφορίας για φάρµακο που
έχει χαρακτηρισθεί ως ορφανό εντός ειδικής χαρακτηρισθείσας ως
ορφανής πάθησης, το προϊόν απολαύει δεκαετούς περιόδου εµπο-
ρικής αποκλειστικότητας για την εγκεκριµένη ένδειξη. Εάν ο κάτο-
χος άδειας κυκλοφορίας τροποποιήσει ακολούθως την άδεια κυκλο-
φορίας για να συµπεριλάβει άλλη, χωριστή, χαρακτηρισθείσα ως
ορφανή πάθηση, τότε αρχίζει να ισχύει δεύτερη δεκαετής περίοδος
εµπορικής αποκλειστικότητας για τη δεύτερη ορφανή ένδειξη από
την ηµέρα έγκρισης της τροποποίησης. Η δεύτερη περίοδος απο-
κλειστικότητας ισχύει παράλληλα µε την πρώτη, ενώ διατηρούνται
διαφορετικές ηµεροµηνίες έναρξης και λήξης.

3. ∆ιαφορετικές ορφανές ενδείξεις που χορηγούνται σε παρό-
µοια ορφανά φάρµακα µε διαφορετικούς υποστηρικτές

Εάν δύο υποστηρικτές παρόµοιων φαρµάκων που έχουν χαρακτηρι-
σθεί ως ορφανά υποβάλουν αίτηση σε διαφορετική χρονική στιγµή
για την έγκριση διαφορετικών ορφανών παθήσεων, τότε δύναται ο
ένας υποστηρικτής να λάβει άδεια κυκλοφορίας για ορφανό φάρ-
µακο σε µία ορφανή πάθηση και ο άλλος υποστηρικτής να λάβει
άδεια κυκλοφορίας για παρόµοιο ορφανό φάρµακο για άλλη
ορφανή πάθηση. Στην περίπτωση αυτή, κάθε προϊόν θα απολαύει
εµπορικής αποκλειστικότητας µόνο για την εγκεκριµένη ένδειξη.

4. Άρθρο 8 παράγραφος 2 — Αναθεώρηση της εµπορικής
αποκλειστικότητας στα 5 έτη

Στο άρθρο 8 παράγραφος 2, προβλέπεται µείωση της περιόδου
εµπορικής αποκλειστικότητας σε έξι έτη, εάν διαπιστωθεί στο
τέλος του πέµπτου έτους ότι δεν πληρούνται πλέον τα κριτήρια
που ορίζονται στο άρθρο 3. Τούτο περιλαµβάνει την απόδειξη,
βάσει διαθέσιµων στοιχείων, ότι η κερδοφορία του προϊόντος
είναι επαρκής ώστε να µη δικαιολογείται η διατήρηση της εµπορι-
κής αποκλειστικότητας.

Η Επιτροπή θα εφαρµόσει τις κατάλληλες διαδικασίες και τα απα-
ραίτητα συστήµατα προκειµένου να παρακολουθεί τις τιµές των
ορφανών φαρµάκων και να καθορίζει κατά πόσον, ύστερα από
πέντε έτη, η κερδοφορία του προϊόντος επαρκεί ώστε να µη δικαιο-
λογείται η διατήρηση της εµπορικής αποκλειστικότητας. Ένα
σηµαντικό στοιχείο των συστηµάτων θα είναι η κατάρτιση λεπτο-
µερών κατευθυντηρίων γραµµών για την εφαρµογή του άρθρου 8,
όπως απαιτείται στο άρθρο 8 παράγραφος 5 του κανονισµού.

Εν πάση περιπτώσει, συνιστάται στις αρµόδιες αρχές, στο τέλος του
πέµπτου έτους εµπορικής αποκλειστικότητας, να ελέγχουν συστη-
µατικά κατά πόσον εξακολουθούν να πληρούνται τα κριτήρια βάσει
των οποίων χορηγήθηκε η εµπορική αποκλειστικότητα. Στην περί-
πτωση αυτή, η αρµόδια αρχή ενηµερώνει τον οργανισµό ώστε να
κινηθεί η διαδικασία που ορίζεται στο άρθρο 5.
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Επιπροσθέτως, εξυπακούεται ότι το κριτήριο της µη κερδοφορίας
πρέπει να πληρούται κατά τη στιγµή του χαρακτηρισµού του φαρ-
µάκου ως ορφανού. Τούτο συνεπάγεται ότι ένα ορφανό φάρµακο
δεν πρέπει να απολαύει εµπορικής αποκλειστικότητας εάν απολαύει
αυξηµένου επιπέδου κερδών από τη στιγµή της εµπορίας. Ως εκ
τούτου, το κριτήριο της µη κερδοφορίας πρέπει να αξιολογείται
κάθε φορά που αναθεωρούνται τα κριτήρια για το χαρακτηρισµό
φαρµάκου ως ορφανού, το οποίο µπορεί να συµβεί ανά πάσα
στιγµή.

Για να διευκολυνθεί η συνήθης παρακολούθηση του κριτηρίου της
µη κερδοφορίας, ο κάτοχος της άδειας κυκλοφορίας θα κληθεί να
προσκοµίσει πληροφορίες στην Επιτροπή και την επιτροπή ορφανών
φαρµάκων σχετικά µε την εµπορία, τις τιµές και την επιστροφή
εξόδων, το κόστος διανοµής, τις ετήσιες εκτιµήσεις για τον αριθµό
των ασθενών που υποβάλλονται σε θεραπευτική αγωγή ή των συ-
νταγών, καθώς και όλων των άλλων απαραίτητων οικονοµικών
στοιχείων σχετικά µε τα εγκεκριµένα ορφανά φάρµακα σε όλα τα
κράτη µέλη.

5. Άρθρο 8 παράγραφος 3 στοιχείο γ) — παρέκκλιση από τη
δεκαετή εµπορική αποκλειστικότητα

Το άρθρο 8 παράγραφος 3 προβλέπει παρέκκλιση από τη διάταξη
περί εµπορικής αποκλειστικότητας, εάν δεύτερος αιτών άδειας
κυκλοφορίας για παρόµοιο φάρµακο (είτε έχει χαρακτηρισθεί είτε
όχι) που προορίζεται για την ίδια θεραπευτική ένδειξη δύναται να
αποδείξει ότι το δεύτερο φάρµακο είναι «ασφαλέστερο, αποτελε-
σµατικότερο ή υπερέχει καθ' οιονδήποτε άλλο τρόπο από κλινική
άποψη».

Στην περίπτωση αυτή, µόλις ο δεύτερος αιτών µε φάρµακο που έχει
χαρακτηρισθεί ως ορφανό λάβει άδεια κυκλοφορίας για το φάρ-
µακό του, απολαύει από κοινού της εµπορικής αποκλειστικότητας
µε τον πρώτο κάτοχο για το υπόλοιπο της δεκαετούς περιόδου
εµπορικής αποκλειστικότητας που έχει χορηγηθεί στο πρώτο φάρ-
µακο, έως ότου κινηθεί η αναθεώρηση που προβλέπεται στο άρθρο
8 παράγραφος 2. Εάν το δεύτερο φάρµακο δεν έχει χαρακτηρισθεί,
ο δεύτερος αιτών θα απολαύει των οφελών ολόκληρης της περιό-
δου προστασίας των δεδοµένων, αλλά δεν θα διαθέτει από κοινού
την εµπορική αποκλειστικότητα.

Εάν τρίτος αιτών επιθυµεί να λάβει άδεια κυκλοφορίας για παρό-
µοιο χαρακτηρισµένο φάρµακο για την ίδια θεραπευτική ένδειξη,
πρέπει να αποδεικνύει ότι το φάρµακό του είναι «ασφαλέστερο,
αποτελεσµατικότερο ή υπερέχει καθ' οιονδήποτε άλλο τρόπο από
κλινική άποψη» από οποιοδήποτε χαρακτηρισµένο προϊόν που έχει
ήδη εγκριθεί. Οµοίως σε αυτή την περίπτωση, η εµπορική αποκλει-
στικότητα θα ασκείται από κοινού έως ότου κινηθεί η αναθεώρηση
που προβλέπεται στο άρθρο 8 παράγραφος 2.

6. Εµπορική αποκλειστικότητα και διεύρυνση

Εφόσον ένα φάρµακο που έχει χαρακτηρισθεί ως ορφανό έχει εγκρι-
θεί σε όλη την Κοινότητα και, ως εκ τούτου, απολαύει εµπορικής
αποκλειστικότητας, αυτή η εµπορική αποκλειστικότητα επεκτείνεται
αυτοµάτως στην εντασσόµενη χώρα κατά την ηµέρα της ένταξης,
παρέχοντας τα ίδια δικαιώµατα µε εκείνα που ισχύουν στην Κοινό-
τητα.

Οι εθνικές άδειες κυκλοφορίας που χορηγούνται στις υποψήφιες
χώρες πριν από την ένταξή τους δεν αντιβαίνουν στην εµπορική
αποκλειστικότητα.
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