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UREDNI VESTNIK EVROPSKYCH SPOLECENSTVI

28.4.2000

NARIZENI KOMISE (ES) & 847/2000
ze dne 27. dubna 2000,
kterym se stanovi provddéci pravidla ke kritériim pro stanoveni 1é¢ivého piipravku jako 1écivého
piipravku pro vzicnd onemocnéni a definice pojmi ,,podobny 1é¢ivy pfipravek” a , klinickd nadfazenost“

KOMISE EVROPSKYCH SPOLECENSTVI,
s ohledem na Smlouvu o zaloZeni Evropského spolecenstvi,

s ohledem na nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES)
¢. 141/2000 ze dne 16. prosince 1999 o 1é¢ivych piipravcich pro
vzdcnd onemocnéni (1), a zejména na ¢lanky 3 a 8 uvedeného
nafizeni,

vzhledem k témto dtvodim:

(1)  Nafizeni (ES) ¢. 141/2000 vyzyva Komisi, aby pfijala pra-
vidla nezbytnd pro provadéni ¢lanku 3 a aby pfijala defi-
nice ,podobného 1écivého piipravku“ a klinické
nadfazenosti“.

(2)  V zdjmu provedeni ¢ldnku 3 nafizeni (ES) ¢. 141/2000 by
mobhly dodate¢né podrobnosti o faktorech, které by mély
byt zvazeny pii stanoveni prevalence, pravdépodobného
vynosu investic a piijatelnosti alternativnich zptisobt diag-
nostiky, prevence a 1écby byt uzitecné pro sponzory
a Viybor pro 1éivé piipravky pro vzdcnd onemocnéni.

(3)  Tato informace by méla byt pfedlozena v souladu s pokyny
vypracovanymi Komisi podle ¢l. 5 odst. 3 nafizeni (ES)
& 141/2000.

(4) S ohledem na povahu danych lé¢ivych piipravka a na
pravdépodobnost, Ze onemocnéni, které mé byt léeno, je
vzacné, neni vhodné stanovit piili§ predepisujici poza-
davky pro prokdzani, ze jsou kritéria splnéna.

(5)  Hodnoceni kritérii uvedenych v ¢lanku 3 by mélo byt zalo-
zeno na informacich s co nejvyssi mirou objektivity.

(6)  Méla by byt vzata v uvahu jind opatfeni Spolecenstvi
v oblasti vzdcnych nemoci.

(7)  Pro zajisténi piiméfeného dodrzovdni ustanoveni
o vyhradnim pravu na trhu uvedenych v ¢ldnku 8 nafizeni
(ES) ¢. 141/2000 je nezbytné stanovit definice pojmi
,podobny lécivy pripravek” a ,klinickd nadfazenost®; tyto
definice by mély piihlédnout k préci a zkuSenosti Vyboru
pro hromadné vyrdbéné 1é¢ivé piipravky pfi hodnoceni
existujicich lé¢ivych piipravki a k pFislusnym stanovisktim
Védeckého vyboru pro 1éivé piipravky a zdravotnické
prostiedky.

(8)  Definice by mély byt dédle podpofeny pokyny
pfedpoklddanymi v ¢l. 8 odst. 5 nafizeni (ES) ¢. 141/2000.

(9)  Tato ustanoveni by méla byt pravidelné aktualizovina
s piihlédnutim k védeckym a technickym poznatkim
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a zkuSenostem se stanovovanim a regulaci lécivych
piipravka pro vzacnd onemocnéni.

(10) Opatieni tohoto nafizeni jsou v souladu se stanoviskem
Stalého vyboru pro humdnni 1é¢ivé piipravky,

PRIJALA TOTO NARIZENI:

Cldnek 1
Ucel

Toto nafizeni stanovi faktory, které je tfeba zvazit pii provadéni
¢lanku 3 nafizeni (ES) ¢. 141/2000 o lé¢ivych pripravcich pro
vzdcnd onemocnéni, a zavaddi definice ,podobného 1é¢ivého
piipravku” a  klinické nadfazenosti“ pro téely provedeni ¢lanku 8
vyse uvedeného nafizeni. Je urceno jako pomoc potencidlnim
sponzortm, Vyboru pro léivé piipravky pro vzacnd onemocnéni
a prislusnym orgdnam pfi vykladu natizeni (ES) €. 141/2000.

Cldnek 2
Kritéria pro stanovovani
1. Prevalence onemocnéni ve Spolecenstvi

Pro Gcel stanoveni podle €l. 3 odst. 1 pism. a) prvniho podod-
stavce nafizeni (ES) €. 141/2000, Ze je 1écivy ptipravek uréen pro
diagnostiku, prevenci nebo 1écbu zivot ohrozujictho nebo chro-
nicky invalidizujictho onemocnéni postihujictho ne vice nez pét
z 10 000 osob ve Spolecenstvi, se pouziji nasledujici zvldstni pra-
vidla a pfedloZi se niZze uvedend dokumentace v souladu s pokyny
vypracovanymi podle ¢l. 5 odst. 3 nafizeni (ES) ¢. 141/2000:

a) dokumentace musi v dodatku obsahovat smérodatné odkazy
dokladajici, ze nemoc nebo onemocnéni, pro néz by se 1écivy
piipravek podaval, postihuje v okamzZiku podani Zadosti o sta-
noveni ne vice nez pét z 10 000 osob ve Spolecenstvi, pokud
jsou dostupné;

b) tdaje musi zahrnovat pfiméfené podrobnosti o onemocnéni,
které mé byt léceno, a odtivodnénti Zivot ohroZujici nebo chro-
nicky invalidizujic{ povahy onemocnéni dolozené védeckymi
a lékatskymi odkazy;

¢) dokumentace pfedlozend sponzorem musi obsahovat ptehled
piislusné védecké literatury nebo na néj odkazovat a musi
poskytovat informace z ptislusnych databazi ve Spolecenstvi,
pokud jsou dostupné. Neni-li ve Spolecenstvi dostupnd zddnd
databaze, muze byt uveden odkaz na databdze dostupné
ve tfetich zemich za pfedpokladu, Ze se provedou vhodné
extrapolace;
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d) pokud se nemoc nebo onemocnéni posuzovalo v ramci jinych
aktivit Spoleenstvi tykajicich se vzdcnych nemoci, musi byt
tato informace piedlozena. V piipadé nemoci nebo onemoc-
néni zaclenénych v projektech finanéné podporovanych Spo-
le¢enstvim za ¢elem zlepSeni informaci o vzdcnych nemocich
se predlozi piislusny vytah z téchto informaci, zahrnujici
zejména podrobnosti o prevalenci dané nemoci nebo one-
mocnéni.

2. Potencidlni vynos investic

Pro tcel stanoveni podle ¢l. 3 odst. 1 pism. a) druhého podod-
stavce nafizeni (ES) ¢. 141/2000, Ze je lécivy piipravek uréen pro
diagnostiku, prevenci nebo 1é¢bu Zivot ohrozujiciho, zdvazné
invalidizujictho nebo zdvazného a chronického onemocnéni
ve Spolecenstvi a Ze je bez pobidek nepravdépodobné, Ze by uve-
deni 1écivého piipravku na trh ve Spolecenstvi vytvofilo zisk
dostate¢ny pro odiivodnéni nezbytnych investic, se pouZiji nésle-
dujici zvlastni pravidla a ptedlozi se vhodnd dokumentace v sou-
ladu s pokyny vypracovanymi podle ¢l. 5 odst. 3 nafizeni (ES)
¢. 141/2000:

a) udaje musi zahrnovat pfiméfené podrobnosti o onemocnéni,
které ma byt léCeno, a odivodnéni Zivot ohroZzujici nebo
zdvazné invalidizujici nebo zdvazné a chronické povahy one-
mocnéni dolozené védeckymi a lékatskymi odkazy;

b) dokumentace ptedlozend sponzorem musi obsahovat tdaje
o vSech ndkladech, které mél sponzor v prabéhu vyvoje
1é¢ivého piipravkuy;

c) piedlozend dokumentace musi obsahovat podrobnosti
o jakychkoli grantech, danovych pobidkich nebo jinych
nahradich ndkladd obdrzenych bud ve Spolecenstvi, nebo
ve tetich zemich;

d) v piipadech, kdy je 1écivy piipravek jiz registrovan pro jakou-
koli indikaci nebo kdy je 1é¢ivy piipravek zkouman pro jednu
nebo vice dalsich indikaci, se piedlozi jasné vysvétleni
a odtivodnéni metody pouzité pro rozdéleni naklad na vyvoj
mezi rizné indikace;

e) piedlozi se piehled a odiivodnéni viech ndkladd na vyvoj,
které sponzor piedpokldda po predlozeni Zadosti o stanovent;

f) predlozi se pfehled a odiivodnéni vSech nékladd na vyrobu
a uvedeni na trh, které mél sponzor v minulosti a které
pfedpokldda béhem prvnich 10 let, po néz je pFipravek regist-
rovan;

g) odhad a odtivodnéni pfedpoklddanych pijmt z prodeje
lécivého pripravku ve Spolecenstvi béhem prvnich 10 let po
registraci;

h) vSechny tidaje o ndkladech a pifijmech musi byt stanoveny
podle obecné uzndvané Gcetni praxe a musi byt osvédceny
revizorem U¢td registrovanym ve Spolecenstvi;

i) pfedlozend dokumentace musi obsahovat informace o preva-
lenci a incidenci onemocnéni, pro néz by byl 1é¢ivy piipravek
poddvan, ve Spolecenstvi v okamziku, kdy je ptedlozena
zddost o stanoveni.

3. Existence jinych zpiisobii diagnostiky, prevence nebo léchy

Z4dost o stanoveni lécivého piipravku jako 1écivého piipravku
pro vzdcnd onemocnéni lze ptedlozit bud podle odstavce 1, nebo
podle odstavce 2 tohoto ¢lanku. Bez ohledu na to, zda je zddost
o stanoveni pfedlozena podle odstavce 1 nebo 2, musi sponzor
déle prokazat, Ze neexistuje uspokojivy zpusob diagnostiky, pre-
vence nebo 1é¢by daného onemocnéni, nebo pokud takovy zpi-
sob existuje, Ze lé¢ivy piipravek bude mit vyznamny uzitek pro ty,
ktefi jsou uvedenym onemocnénim postiZeni.

Pro tcel stanoveni podle ¢l. 3 odst. 1 pism. b) nafizeni (ES)
¢. 141/2000, Ze neexistuje uspokojivy zptisob diagnostiky, pre-
vence nebo 1é¢by daného onemocnéni, nebo, pokud takovy zpt-
sob existuje, Ze lé¢ivy piipravek bude mit vyznamny uzitek pro ty,
ktefi jsou uvedenym onemocnénim postiZeni, se pouZiji ndsledu-
jici pravidla:

a) predloZi se podrobnosti o existujicich zptsobech diagnostiky,
prevence nebo 1é¢by daného onemocnéni, které byly regist-
rovany ve SpoleCenstvi, s uvedenim odkazu na védeckou
a lékafskou literaturu nebo jiné ptislusné informace. Tyto pod-
robnosti mohou zahrnovat registrované 1é¢ivé ptipravky,
zdravotnické prostfedky nebo jiné zptisoby diagnostiky, pre-
vence nebo 1é¢by, které jsou pouzivany ve Spolecenstvi;

b) bud odtvodnéni, pro¢ zptisoby uvedené v pismeni a) nejsou
povaZovany za uspokojivé,

nebo

¢) odtvodnéni pro predpoklad, Ze 1écivy pipravek, pro néjz je
zadano o stanoveni, bude mit vyznamny uzitek pro ty, kteff
jsou onemocnénim postiZeni.

4. Obecnd ustanoveni

a) Sponzor zddajici o stanoveni lé¢ivého piipravku jako lé¢ivého
piipravku pro vzdcnd onemocnéni Zadd o stanoveni v kterém-
koli stadiu vyvoje lé¢ivého piipravku pfed podanim zadosti
o registraci. Zadost o stanoveni viak mze byt piedlozena pro
novou lééebnou indikaci jiz registrovaného lé¢ivého
piipravku. V tomto piipadé drzitel rozhodnuti o registraci
pouzije oddélenou registraci, kterd pokryje pouze indikaci (in-
dikace) pro vzacnd onemocnéni.

b) Vice nez jeden sponzor mize ziskat stanoveni jako lécivy
piipravek pro vzacnd onemocnéni pro tentyz lé¢ivy piipravek
urleny k prevenci, 1é¢bé nebo diagnostice za predpokladu, ze
je pro kazdy piipad pfedlozena uplnd zddost o stanoveni
podle pokynt uvedenych v ¢l. 5 odst. 3.

c) Je-li lé¢ivy piipravek stanoven Vyborem pro 1é¢ivé pripravky
pro vzdcna onemocnéni, uvede se odkaz na kritéria pro sta-
noveni bud podle ¢l. 2 odst. 1, nebo podle ¢l. 2 odst. 2 tohoto
nafizeni.
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Cldnek 3
Definice

1. Definice v ¢lanku 2 nafizeni (ES) ¢. 141/2000 se pouZiji pro
uvedené terminy, jsou-li pouZity v tomto nafizent:

— latkou” se rozumi latka pouzitd pfi vyrobé humdnniho
lé¢ivého piipravku, jak je definovdn v ¢lanku 1 smérnice
65/65EHS.

2. Pro tcely provedeni ¢lanku 3 nafizeni (ES) ¢. 141/2000 o 1éci-
vych piipravcich pro vzacnd onemocnéni se pouZije tato definice:

— ,vyznamnym uZzitkem“ se rozumi klinicky dalezity prospéch

3. Pro tilely provedeni ¢lanku 8 nafizeni (ES) ¢. 141/2000 o 1éci-
vych piipravcich pro vzacnd onemocnéni se pouZiji tyto definice:

a) ,ucinnou latkou“ se rozumi ldtka s fyziologickym nebo farma-
kologickym tcinkem;

b) ,podobnym lé¢ivym piipravkem* se rozumi 1é¢ivy piipravek
obsahujici G¢innou latku nebo latky podobné tém, které obsa-
huje v soucasnosti registrovany 1é¢ivy piipravek pro vzacnd
onemocnéni, a stanoveny pro stejnou lécebnou indikaci;

¢) ,podobnou ti¢innou litkou“ se rozumi totoznd G¢innd latka
nebo acinnd ldtka se stejnou hlavni charakteristikou moleku-
lové struktury (ale ne nezbytné vSemi stejnymi charakteristi-
kami molekulové struktury), kterd ti¢inkuje stejnym mecha-
nismem.

To zahrnuje:

1. izomery, smési izomert, komplexy, estery, soli a nekova-
lentni derivaty pavodni u¢inné latky nebo t¢innou latku,
ktera se lisi od ptivodni G¢inné latky jen s ohledem na malé
zmény molekulové struktury, jako je strukturni analog,

nebo

2. stejnou makromolekulu nebo makromolekulu lisici se od
ptivodni jen s ohledem na zmény molekulové struktury,
jako jsou:

2.1 bilkovinné latky, pokud

— je rozdil zptsoben odchylkou v transkripci nebo
translaci,

— je strukturni rozdil mezi nimi zptsoben post-
translaénimi procesy (jako jsou odlisnosti v gly-
kosyla¢nich vzorech) nebo odlisnou tercidrni
strukturou,

— neni rozdil v sekvenci aminokyselin zdvazngjsi.
Proto dvé farmakologicky ptibuzné bilkovinné
latky stejné skupiny (napiiklad dvé biologické
latky se stejnym podkmenem mezindrodniho
nechrdnéného ndzvu) by byly bézné povazovany
za podobné,

— se vazi jako monoklondlni protildtky na stejny
cilovy epitop. Takové latky jsou bézné povazo-
vany za podobné;

2.2 polysacharidy s totoznymi opakujicimi se sachari-
dovymi jednotkami, i kdyz je pocet jednotek rizny
aikdyz doslo k modifikacim po polymerizaci (véetné
konjugace);

2.3 polynukleotidy (v¢etné ldtek pro pfenos gent: a ,an-
tisense* latek) sestdvajici ze dvou nebo vice odlisnych
nukleotidd, pokud

— rozdil v sekvenci purinovych a pyrimidinovych
bazi nukleotidu nebo jejich derivatt neni zdvaz-
ngj§i. Proto ,antisense” latky lisici se pfidanim
nebo vypusténim jednoho ¢i vice nukleotidd,
které vyznamné neovliviiuji kinetiku hybridizace
s cilovou molekulou, by se povazovaly bézné za
podobné. Litky pro pfenos gent by se bézné
povazovaly za podobné, pokud rozdily
v sekvenci nejsou vyznamné,

— rozdil v jejich struktufe se vztahuje k modifika-
cim rib6zového nebo deoxyribézového skeletu
nebo nahrazeni tohoto skeletu syntetickymi ana-

logy,

— rozdil je ve vektoru nebo v systému pfenosu;

2.4 blizce pifibuzné komplexni ¢aste¢né definovatelné
latky (jako jsou dvé piibuzné virové ockovaci latky
nebo dva piibuzné piipravky pro bunéénou terapii);

nebo

3. stejnd ucinna ldtka radiofarmaka nebo ldtka liici se od
ptivodni radionuklidem, ligandem, mistem znaceni nebo
mechanismem v¢lenéni radionuklidu do molekuly za
pfedpokladu, Ze tcinkuje stejnym mechanismem;

d) ,klinicky nadfazenym“ se rozumi, Ze je prokazano, Ze 1é¢ivy
piipravek vykazuje vyznamny lé¢ebny nebo diagnosticky pro-
spéch prevysujici prospéch, ktery poskytuje registrovany
lécivy pripravek pro vzacnd onemocnéni v jednom nebo vice
nasledujicich smérech:

1. vys§i Gcinnost neZ registrovany léCivy pripravek pro
vzdcnd onemocnéni (hodnoceno w¢inkem na klinicky
smysluplny ukazatel v pfiméfenych a dobfe kontrolova-
nych klinickych hodnoceni). Obecné to predstavuje stejny
druh diikazu, ktery je potfebny pro podporu tvrzeni o srov-
natelné Gcinnosti dvou riznych 1écivych piipravka. PHimad
srovnavaci klinickd hodnoceni jsou obecné nezbytna,
avSak mohou byt pouzita srovnani zalozend na jinych uka-
zatelich, véetné nepiimych ukazatelt. V kazdém piipadé
by metodologicky piistup mél byt odtivodnén;

nebo
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2. vys$si bezpecnost u podstatné ¢asti cilové populace V nékterych piipadech jsou nezbytnd pfimd srovnavaci
klinickd hodnocent;

nebo

3. ve vyjimeénych piipadech, pokud neni prokdzana ani vyssi bezpecnost, ani vyssi G¢innost, dikaz, ze 1é¢ivy
piipravek pfindsi jinak vyznamny piispévek pii diagnostice nebo péci o pacienta.

Cldnek 4
Vstup v platnost
Toto naffzeni vstupuje v platnost ndsledujicim dnem po jeho pfijeti Komisi a pouZije se od téhoz dne.

Toto nafizeni je zdvazné v celém rozsahu a pfimo pouzitelné ve vSech ¢lenskych sttech.

V Bruselu dne 27. dubna 2000.

Za Komisi
Erkki LIIKANEN

clen Komise



