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KOMISJONI MAARUS (EU) nr 847/2000,
27. aprill 2000,

millega kehtestatakse ravimi harva kasutatavaks ravimiks nimetamise kriteeriumi rakendussitted ja
mdistete “sarnane ravim” ning “kliiniline paremus” méiratlused

EUROOPA UHENDUSTE KOMISJON,
vottes arvesse Euroopa Uhenduse asutamislepingut,

vottes arvesse Euroopa Parlamendi ja ndukogu 16. det-
sembri 1999. aasta méddrust (EU) nr 141/2000 harva kasutatavate
ravimite kohta, (') eriti selle artikleid 3 ja 8,

ning arvestades jargmist:

(1) Mdirus (EU) nr 141/2000 kutsub komisjoni vdtma vastu
artikli 3 rakendamiseks vajalikke sitteid ja mdistete “sar-
nane ravim” ning “kliiniline paremus” mairatlusi.

(2)  Miiruse (EU) nr 141/2000 artikli 3 rakendamisel v&ib
sponsoritel ja harva kasutatavate ravimite komiteel olla
kasulik arvesse votta tdiendavaid iiksikasju leviku, investee-
ringu arvatava kasumi ning alternatiivsete diagnoosi-,
véltimis- ja ravimeetodite vastuvdetavuse kohta.

(3)  See teave tuleks esitada kooskolas suunistega, mis komis-
jon koostab vastavalt madruse (EU) nr 141/2000 artikli 5
1dikele 3.

(4)  Arvestades konealuste ravimite olemust ja eeldust, et ravi-
tavad seisundid on haruldased, ei ole kohane tcha liiga
iiksikasjalikke ettekirjutusi, kuidas toestada vastavust kri-
teeriumidele.

(5)  Artiklis 3 nimetatud kriteeriume tuleks hinnata vdimalikult
objektiivse teabe alusel.

(6)  Arvestada tuleks teisi ithenduse meetmeid haruldaste hai-
guste valdkonnas.

(7)  Mdiruse (EU) nr 141/2000 artiklis 8 ettendhtud ainudigust
turul tagavate sdtete jargimiseks on vaja madratleda “sar-
nase ravimi” ja “kliinilise paremuse” moisted; need maérat-
lused peaksid arvestama ravimpreparaatide komitee to6d
olemasolevate ravimite hindamisel ning ravimite ja medit-
siiniseadmete teaduskomitee asjakohaseid arvamusi.

(8)  Miiratlusi peaksid tdiendavalt toetama miiruse (EU)
nr 141/2000 artikli 8 16ikes 5 ettendhtud suunised.

(9)  Neid sitteid tuleks korrapéraselt ajakohastada, pidades sil-
mas teaduse ja tehnika edusamme ning harva kasutatavate
ravimite nimetamisel ja reguleerimisel saadud kogemusi.

() EUTL 18, 22.1.2000, Ik 1.

(10) Kéesolevas médruses ettendhtud meetmed on kooskdlas
inimtervishoius kasutatavate ravimite alalise komitee arva-
musega,

ON VASTU VOTNUD KAESOLEVA MAARUSE:

Artikkel 1

Eesmirk

Kéesolev mdarus sitestab tegurid, mida tuleb arvestada mairuse
(EU) nr 141/2000 harva kasutatavate ravimite kohta artikli 3
rakendamisel, ja kehtestab nimetatud mdadruse artikli 8
rakendamise eesmargil mairatlused “sarnane ravim” ja “kliiniline
paremus”. See on kavandatud abiks voimalikele sponsoritele,
harva kasutatavate ravimite komiteele ja pidevatele asutustele
madruse (EU) nr 141/2000 tdlgendamisel.

Artikkel 2

Nimetamise kriteeriumid
1. Haigusseisundi esinemissagedus iihenduses

Selleks et vastavalt mairuse (EU) nr 141/2000 artikli 3 18ike 1
punkti a esimesele 16igule tdendada, et ravim on mdeldud eluoht-
liku voi jadvalt invaliidistava haigusseisundi diagnoosimiseks, val-
timiseks voi raviks ega mojuta thenduses rohkem kui viit inimest
kiimnest tuhandest, tuleb kohaldada jargmisi konkreetseid ees-
kirju ja esitada edaspidi loetletavad dokumendid, mis on koosko-
las mddruse (EU) nr 141/2000 artikli 5 18ike 3 kohaselt koosta-
tud suunistega:

a) dokumentatsioonile tuleb lisada usaldusviirsed viited, kui
need on kittesaadavad, mis niitavad, et haigus voi haigussei-
sund, mille korral ravimit kasutataks, ei mdjuta nimetamis-
taotluse esitamise ajal ithenduses rohkem kui viit inimest kiim-
nest tuhandest;

b) andmed peavad sisaldama vajalikke iiksikasju ravida kavatse-
tava haigusseisundi kohta ja teaduslike voi meditsiiniliste vii-
detega toetatud pdhjendust haigusseisundi eluohtliku voi jaa-
valt invaliidistava olemuse kohta;

¢) sponsori esitatud dokumentatsioonis peab olema tilevaade
asjakohasest teaduskirjandusest voi viide sellele ning teave
asjakohastest andmebaasidest iihenduses, kui sellised on ole-
mas. Kui tthenduses pole tihtki andmebaasi, voib viidata kol-
mandates riikides olemasolevatele andmebaasidele, kui on teh-
tud vajalikud ekstrapolatsioonid;
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d) kui haigust vdi haigusseisundit on kisitletud seoses muude
haruldaste haiguste ravimise meetmetega tthenduses, esita-
takse see teave. Kui haiguste voi haigusseisundite korral saa-
dakse iihenduse rahalist tuge projektidest, mille tilesanne on
saada lisateavet haruldaste haiguste kohta, tuleb esitada asja-
kohane viljavote sellest teabest, eelkdige tiksikasjad konealuse
haiguse voi haigusseisundi esinemissageduse kohta.

2. Investeeringutasuvuse potentsiaal

Selleks et vastavalt mairuse (EU) nr 141/2000 artikli 3 1dike 1
punkti a teisele 1digule tdendada, et ravim on moeldud eluohtli-
ku, tdsiselt invaliidistava vdi t3sise ja kroonilise haigusseisundi
diagnoosimiseks, viltimiseks voi raviks thenduses ning et ilma
soodustusteta ei ole tdendoline, et ravimi miiiik ithenduses annaks
piisavat tulu vajaliku investeeringu digustamiseks, kohaldatakse
jargmisi konkreetseid eeskirju ja esitatakse edaspidi loetletud
dokumendid, mis on kooskdlas mdiruse (EU) nr 141/2000
artikli 5 16ike 3 kohaselt koostatud suunistega:

a) andmed peavad sisaldama vajalikke iiksikasju ravida kavatse-
tava haigusseisundi kohta ja teaduslike voi meditsiiniliste vii-
detega toetatud pdhjendust haigusseisundi eluohtliku voi tdsi-
selt invaliidistava voi tdsise ja kroonilise olemuse kohta;

b) sponsori esitatud dokumentatsioonis peavad olema andmed
koigi kulude kohta, mis sponsorile on selle ravimi arendamise

kiigus tekkinud;

¢) esitatud dokumentatsioonis peavad olema {iiksikasjad kdigi
ithenduses voi kolmandates riikides saadud toetuste, maksu-
soodustuste voi kulude muude katmisviiside kohta;

d) juhtudel, kui ravimil on juba luba tikskdik millise niidustuse
jaoks voi kui ravimit uuritakse iihe voi mitme muu ndidustuse
suhtes, tuleb esitada arusaadav selgitus, kuidas arenduskulusid
mitmesuguste ndidustuste vahel jagatakse, ja pohjendada mee-
todit;

e) tuleb esitada kdigi arenduskulude aruanne, mis sponsoril tde-
ndoliselt tekivad parast nimetamistaotluse esitamist, ja phjen-
dada neid;

f) tuleb esitada koigi tootmis- ja turustuskulude aruanne, mis
sponsorile on varem tekkinud ja eeldatavasti tekivad esimese
10 aasta jooksul parast ravimi lubamist, ja pdhjendada neid;

g) tuleb esitada hinnang ravimi miitigist ithenduses eeldatavasti
saadava tulu kohta esimese 10 aasta jooksul pérast loa saamist

ja pohjendada seda;

h) koik andmed kulude ja tulude kohta mairatakse kindlaks vas-
tavalt Gldtunnustatud raamatupidamistavadele ja neid peab
kinnitama tthenduses registreeritud raamatupidaja;

i) esitatud dokumentatsioon peab sisaldama teavet, millise hai-
gusseisundi puhul ravimit kavatsetakse kasutada, samuti selle
leviku ja esinemissageduse kohta nimetamistaotluse esitamise
ajal.

3. Muude diagnoosi-, viltimis- voi ravimeetodite olemasolu

Taotluse ravimi nimetamiseks harva kasutatavaks ravimiks voib
esitada vastavalt kdesoleva artikli 1dikele 1 vdi 1dikele 2. Olene-
mata sellest, kas nimetamistaotlus esitatakse vastavalt 1dikele 1 voi
2, peab sponsor tiiendavalt tdendama, et kdnealuse haigussei-
sundi diagnoosiks, véltimiseks vdi raviks ei ole muud rahuldavat
meetodit voi, kui selline meetod on olemas, et ravim toob selle
haigusseisundi all kannatajatele markimisvaarset kasu.

Selleks et vastavalt mairuse (EU) nr 141/2000 artikli 3 1dike 1
punktile b tdestada, et konealuse haigusseisundi diagnoosiks, vil-
timiseks voi raviks ei ole rahuldavat meetodit voi, kui selline mee-
tod on olemas, et ravim toob selle haigusseisundi all kannataja-
tele markimisvédrset kasu, kohaldatakse jargmisi eeskirju:

a) esitatakse koik konealuse haigusseisundi ithenduses lubatud
diagnoosi-, viltimis- v3i ravimeetodite iiksikasjad, viidates
teadus- ja meditsiinikirjandusele voi muule asjakohasele tea-
bele. Siia voivad kuuluda ithenduses kasutatavad lubatud ravi-
mid, meditsiiniseadmed v6i muud diagnoosi-, viltimis- voi
ravimeetodid;

b) esitatakse kas pdhjendus, miks 1ikes a nimetatud meetodeid
ei peeta rahuldavaks;

¢) pohjendatakse, et ravim, millele taotletakse harva kasutatava
ravimi nimetust, toob haigusseisundi all kannatajatele marki-
misvadrset kasu.

4. Uldsditted

a) Sponsor, kes esitab taotluse ravimi nimetamiseks harva kasu-
tatavaks ravimiks, taotleb nimetust iikskoik millisel ravimi
arendusetapil enne miiigiloa taotluse esitamist. Samuti voib
esitada nimetamistaotluse juba loa saanud ravimi uue niidus-
tuse kohta. Sel juhul taotleb miiiigiloa valdaja eraldi miiiigilu-
ba, mis hdlmab ainult harva esinevat ndidustust (esinevaid néi-
dustusi).

b) Harva kasutatava ravimi nimetuse samale ravimile, mis on
mdeldud sama haiguse vdi haigusseisundi valtimiseks, ravimi-
seks voi diagnoosiks, vdivad saada mitu sponsorit sel juhul,
kui igaiiks neist on esitanud artikli 5 16ikes 3 nimetatud suu-
nistes ettendhtud tdieliku nimetamistaotluse.

¢) Kui harva kasutatavate ravimite komitee annab ravimile harva
kasutatava ravimi nimetuse, viidatakse kiesoleva mairuse
artikli 2 16ike 1 voi artikli 2 16ike 2 nimetamiskriteeriumidele.
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Artikkel 3
Mboisted

1. Kdesolevas mairuses kasutatakse jirgmisi mdéiruse (EU)
nr 141/2000 artikli 2 moisteid:

— aine: direktiivi 65/65/EMU artiklis 1 méératletud inimtervis-
hoius kasutatava ravimi tootmisel kasutatav aine.

2. Harva kasutatavaid ravimeid kisitleva midruse (EU)
nr 141/2000 artikli 3 rakendamisel kohaldatakse jirgmist mai-
ratlust:

— madrkimisvddrne kasu: kliiniline eelis v6i oluline panus patsien-
tide hooldamisel.

3. Harva kasutatavaid ravimeid kisitleva mairuse (EU)
nr 141/2000 artikli 8 rakendamisel kohaldatakse jargmisi maa-
ratlusi:

a) toimeaine — fiisioloogiliselt voi farmakoloogiliselt toimiv aine;

b) sarnane ravim — ravim, mis sisaldab juba lubatud harva kasu-
tatavas ravimis sisalduva toimeaine sarnast toimeainet voi
-aineid ja on mdeldud sama naidustuse jaoks;

¢) sarnane toimeaine — identne vdi samade pdhiliste molekulaar-
struktuuri omadustega (aga mitte tingimata kdigi samade
molekulaarstruktuuri omadustega) toimeaine, mille toime-
mehhanism on sama.

See holmab:

1) algupdrase toimeaine isomeere, isomeeride segusid, komp-
lekse, estreid, soolasid ja mittekovalentseid derivaate voi
toimeainet, mis erineb algupdrasest toimeainest ainult
molekulaarstruktuuri tihtsusetute muutuste poolest nagu
struktuuranaloog;

vOi

2) sama makromolekuli vdi makromolekuli, mis erineb algu-
pdrasest ainult molekulaarstruktuuri muudatuste vorra,
nagu:

2.1) valkained juhul, kui:

— erinevus tuleneb transkriptsiooni voi translat-
siooni ebatdpsusest,

— nendevaheline struktuuriline erinevus tuleneb
translatsioonijargsetest modifikatsioonidest
(nagu erinevad gliikosiileerimise mustrid) v&i eri-
nevatest tertsiaarstruktuuridest,

— aminohapete jirjestuse erinevus ei ole suur. See-
tottu loetakse tavaliselt sarnasteks kaht sama
rithma farmakoloogiliselt seotud valkainet (nii-
teks kaht bioloogilist tithendit, millel on sama
rahvusvahelise mittekaubandusliku nimetuse
(INN) alamnimetus),

— monoklonaalsed antikehad seostuvad sama sih-
tepitoobiga. Neid peetakse tavaliselt sarnasteks;

2.2) poliisahhariidsed ained, millel on korduvad sahharii-
dide tthikud, isegi juhul, kui tthikute arv muutub ja
kui esinevad poliimerisatsioonijirgsed modifikat-
sioonid (kaasa arvatud konjugatsioon);

2.3) poliinukleotiidsed ained (kaasa arvatud geeniiilekan-
dega seotud ja antisense-ained), mis sisaldavad kaht
voi rohkemat eristuvat nukleotiidi, kui:

— nende derivaatide puriin- ja ptirimidiinaluste
nukleotiidijrjestuse erinevus ei ole suur. Seetdttu
loetakse tavaliselt antisense-ainete puhul sarna-
seks sihtmirgile nukleotiidi(de) lisamist v&i lahu-
tamist, mis ei mojuta mérkimisvéirselt hiibridi-
satsioonikineetikat =~ sihtmargile seondumisel.
Geeniiilekandega seotud ained loetakse tavaliselt
sarnasteks, kui jarjestuse erinevused ei ole marki-
misviirsed,

— nende struktuuriline erinevus seisneb riboosi voi
deoksiiriboosi suhkur-fosfaat selgroo modifikat-
sioonides voi selgroo asendamises siinteetiliste
analoogidega,

— erinevus on vektor- voi iilekandesiisteemis;

2.4) tihedalt seotud osaliselt defineeritavad ained (nagu
kaks seotud viiruslikku vaktsiini voi kaks seotud
rakuteraapiatoodet);

vOi

3) sama radiofarmatseutiline toimeainet v3i ainet, mis erineb
alguparandist radionukliidi, ligandi, margistamiskoha voi
molekuli ja radionukliiti ithendava molekuli-radionukliidi
sidumismehhanismi poolest, kui ta toimemehhanism on
sama;

d) Kliiniline paremus — ravim annab vorreldes lubatud harva kasu-
tatava ravimiga tOestatult markimisvadrseid ravi- voi diagnos-
tikaeeliseid ithel voi mitmel jargmisel viisil:

1) suurem tdhusus kui lubatud harva kasutataval ravimil (hin-
natuna mdju kliiniliselt olulise 1dpptulemusele seisukohalt
piisavate ja korralikult kontrollitud kliiniliste uuringute
alusel). Uldiselt tdhendaks see samasugust tdestust, nagu
vajatakse kahe erineva ravimi tohususe vordlemisel. Tava-
liselt on vaja otseseid vordlevaid kliinilisi uuringuid, kasu-
tada voib ka muudel 1dpptulemustel, sealjuures asendustu-
lemustel  pohinevaid  vordlusi. Igal juhul peab
metodoloogiline ldhenemine olema pdhjendatud;

vOi
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2) suurem turvalisus sihtpopulatsiooni(de) markimisvadrses osas. Monedel juhtudel on vaja otseseid vordlevaid
kliinilisi uuringuid;

vOi

3) erandjuhtudel, kui ei ilmne ei suurem turvalisus ega suurem tdhusus, tdestus, et ravim annab muul viisil
olulise panuse diagnoosimisel voi patsientide hooldamisel.

Artikkel 4
Joustumine

Kiesolev madrus joustub jargmisel paeval parast selle vastuvotmist komisjoni poolt ja seda kohaldatakse samast
péevast alates.

Kéesolev médrus on tervikuna siduv ja vahetult kohaldatav kdikides litkmesriikides.

Briissel, 27. aprill 2000
Komisjoni nimel
komisjoni liige

Erkki LIIKANEN



