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KOMISSION ASETUS (EY) N:o 847/2000,
annettu 27 piivind huhtikuuta 2000,

lidkkeiden harvinaisldidkkeiksi méirittelemistd koskevien arviointiperusteiden soveltamista koske-
vista sidnnoksistd sekd “vastaavanlaisen ldikkeen” ja “kliinisen paremmuuden” kisitteiden méirit-
telemisestd

EUROOPAN YHTEISOJEN KOMISSIO, joka
ottaa huomioon Euroopan yhteison perustamissopimuksen,

ottaa huomioon harvinaislddkkeistd 16 péivani joulukuuta
1999 annetun Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen
(EY) N:o 141/2000 (') ja erityisesti sen 3 ja 8 artiklan,

sekd katsoo seuraavaa:

(1)  Asetuksessa (EY) N:o 141/2000 edellytetdin komission
antavan 3 artiklan soveltamisen edellyttimat sadnnokset
sekd “vastaavanlaisen lddkkeen” ja “kliinisen parem-
muuden” méiritelmit.

(2)  Lisdtiedot esiintyvyyttd maddritellessdi huomioon otetta-
vista tekijoistd, investoinneista todennikoisesti saatavasta
tuotosta ja muiden diagnoosi-, ehkiisy- ja hoitomenetel-
mien tyydyttidvistd tasosta voivat olla hyodyllisid laak-
keiden rahoittajille ja harvinaisladkkeitd kasitteleville
komitealle asetuksen (EY) N:o 141/2000 3 artiklan
soveltamiseksi.

(3) Kyseiset tiedot olisi esitettdvd komission asetuksen (EY)
N:o 141/2000 5 artiklan 3 kohdan mukaisesti laatimien
ohjeiden mukaisesti.

(4)  Asianomaisten ladkkeiden luonne ja todennikoisyys, ettd
hoidettavat sairaudentilat ovat harvinaisia, huomioon
ottaen perusteiden noudattamiseksi ei ole syytd sditdd
liian tiukkoja edellytyksia.

(5)  Asetuksen 3 artiklassa tarkoitettujen perusteiden
arvioinnin olisi perustuttava mahdollisimman puolueet-
tomaan tietoon.

(6)  Muut yhteison toimet harvinaisten sairauksien alalla olisi
otettava huomioon.

(7)  Asetuksen (EY) N:o 141/2000 8 artiklassa sdddettyjen
ladkkeen kaupallista yksinoikeutta koskevien sddnnosten
asianmukaisen noudattamisen varmistamiseksi on
tarpeen vahvistaa médritelmdt "vastaavanlaisen lidkkeen”
ja "kliinisen paremmuuden” késitteille. Naissd mdadritel-
missd olisi otettava huomioon lddkevalmistekomitean
tyo ja kokemus olemassa olevien lddkkeiden arvioinnista
sekd ladkkeitd ja ladkinnallisid laitteita kasittelevin tiede-
komitean asiaa koskevat lausunnot.

(8)  Kyseisten maddritelmien tueksi olisi vield annettava
asetuksen (EY) N:o 141/2000 8 artiklan 5 kohdassa
tarkoitetut ohjeet.

(9)  Kyseisid saannoksid olisi ajantasaistettava sadnnollisesti
tieteellisen ja teknisen tiedon sekd harvinaislddkkeiden
médrittelemisestd ja sddntelystd saadun kokemuksen
mukaisesti.

() EYVL L 18, 22.1.2000, s. 1.

(10) Téssd asetuksessa sdddetyt toimenpiteet ovat ihmisille
tarkoitettuja ladkkeitd kisittelevin pysyvin komitean
lausunnon mukaiset,

ON ANTANUT TAMAN ASETUKSEN:

1 artikla
Tarkoitus

Tassd asetuksessa sdddetddn tekijoistd, jotka on otettava
huomioon sovellettaessa harvinaisladkkeistd annetun asetuksen
(EY) N:o 141/2000 3 artiklaa, ja mdaritellddn kisitteet "vastaa-
vanlainen lddke” ja "kliininen paremmuus” mainitun asetuksen
8 artiklan soveltamiseksi. Timin asetuksen on tarkoitus toimia
ladkkeiden mahdollisten rahoittajien, harvinaislddkkeitd kasitte-
levin komitean ja toimivaltaisten viranomaisten apuna asetusta
(EY) N:o 141/2000 tulkittaessa.

2 artikla
Harvinaisliikkeeksi miirittelemisen perusteet
1. Sairaudentilan esiintyvyys yhteisdssd

Osoitettaessa asetuksen (EY) N:o 141/2000 3 artiklan 1 kohdan
a alakohdan ensimmadisen alakohdan mukaisesti, ettd lidke on
tarkoitettu  sellaisen hengenvaarallisen sairaudentilan tai
pysyvan invaliditeetin aiheuttavan sairaudentilan diagnosoin-
tiin, ehkdisyyn tai hoitoon, jota esiintyy yhteisossd enintddn
viidelld henkil6lld kymmentd tuhatta henkil6d kohti, on sovel-
lettava seuraavia erityisid sddntojd ja toimitettava jiljempand
luetellut asiakirjat asetuksen (EY) N:o 141/2000 5 artiklan 3
kohdan nojalla laadittujen ohjeiden mukaisesti:

a) Asiakirjoihin on liitettdvd viranomaisten antamat viitteet,
joista kdy ilmi, ettd sairautta tai sairaudentilaa, jonka hoita-
miseen lddkettd annettaisiin, esiintyy madrittelemistd
koskevan hakemuksen jdttimisajankohtana yhteisssd enin-
tddn viidelld henkil6lldi kymmentd tuhatta henkil6d kohti,
jos tallaiset viitteet ovat saatavilla.

=

Tietoihin on sisdllyttavd asianmukaiset yksityiskohdat
hoidettavaksi aiotusta sairaudentilasta ja sen hengenvaaral-
lista tai pysyvin invaliditeetin aiheuttavaa luonnetta
koskevat perustelut, joiden tukena on tieteellisid tai ladketie-
teellisid viitteita.

(g)
-~

Rahoittajan toimittamiin asiakirjoihin on sisdllyttivd yhteen-
veto asiaa koskevasta tieteellisestd kirjallisuudesta tai viitteet
tdllaiseen yhteenvetoon ja siind on annettava yhteison asiaa
koskevista tietokannoista saatu tieto, jos kyseisid tietokan-
toja on kiytettdvissi. Jos yhteisolld ei ole tietokantoja
kiytettavissd, voidaan viitata yhteison ulkopuolisissa maissa
kiytettavissd oleviin tietokantoihin edellyttden, ettd viitteet
ekstrapoloidaan asianmukaisesti.
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d) Jos sairautta tai sairaudentilaa on tarkasteltu osana muita
harvinaisia sairauksia koskevia yhteison toimia, kyseiset
tiedot on toimitettava. Jos sairaus tai sairaudentila on ollut
mukana yhteison rahoittamissa hankkeissa, joissa on pyritty
hankkimaan lisdd tietoa harvinaisista sairauksista, tiedoista
on toimitettava asianmukainen ote, johon sisdltyy erityisesti
yksityiskohtaiset tiedot kyseisen sairauden tai sairaudentilan
esiintyvyydestd.

2. Investoinnista saatavaa tuottoa koskevat mahdollisuudet

Osoitettaessa asetuksen (EY) N:o 141/2000 3 artiklan 1 kohdan
a alakohdan toisen alakohdan mukaisesti, ettd lidke on tarkoi-
tettu hengenvaarallisen, vaikean invaliditeetin aiheuttavan tai
vaikean ja kroonisen sairaudentilan diagnosointiin, ehkdisyyn
tai hoitoon yhteisssd ja ettd sen kaupan pitiminen ilman
kannustimia ei todennakoisesti antaisi riittdvad tuottoa tarvitta-
vien investointien kattamiseksi, on sovellettava seuraavia
erityisid sddntdjd ja toimitettava asianmukaiset asiakirjat
asetuksen (EY) N:o 141/2000 5 artiklan 3 kohdan nojalla
laadittujen ohjeiden mukaisesti:

a) Tietoihin on sisillyttdvd asianmukaiset yksityiskohdat
sairaudentilasta, jonka hoitoon lddke on aiottu, ja sen
hengenvaarallista tai pysyvin invaliditeetin aiheuttavaa tai
vaikeaa ja kroonista luonnetta koskevat perustelut, joiden
tukena on tieteellisid tai lddketieteellisid viitteitd.

=

Rahoittajan toimittamiin asiakirjoihin on sisallyttivd tiedot
kaikista sille ldikkeen kehittimisen aikana aiheutuneista
kustannuksista.

o
~

Toimitettuihin asiakirjoihin on sisillyttdava yksityiskohtaiset
tiedot kaikista joko yhteisossd tai yhteison ulkopuolisissa
maissa saaduista avustuksista, verokannustimista tai muista
kustannusten kattamiseen tarkoitetuista jirjestelyista.

=

Jos lddkkeelle on jo annettu lupa jotakin kéyttoaihetta
varten tai sitd tarkastellaan parhaillaan yhden tai useamman
muun kiyttoaiheen kannalta, on annettava selked selvitys
menetelmastd, jolla kehittimisestd aiheutuneet kustannukset
jaotellaan suhteessa eri kdyttoaiheiden kesken seki jaottelua
koskevat perustelut.

Imoitus kaikista kustannuksista, joita rahoittaja odottaa
atheutuvan sen jilkeen, kun maddrittelemistd koskeva
hakemus on jitetty, sekd niitd koskevat perustelut.

o
~

f) lmoitus kaikista tuotanto- ja markkinointikustannuksista,
jotka rahoittajalle on aiheutunut aiemmin ja joita se odottaa
aiheutuvan kymmenen vuoden kuluessa siitd, kun ladkkeelle
on myonnetty lupa, sekd niitd koskevat perustelut.

g) Arvio tuloista, jotka odotetaan saatavan ladkkeen myynnistd
yhteisossd kymmenen vuoden kuluessa siitd, kun laakkeelle
on myonnetty lupa, sekd niitd koskevat perustelut.

h) Kaikki kustannuksia ja tuloja koskevat tiedot on mdiritel-
tava yleisesti hyviksyttyjen kirjanpitokaytintojen mukaisesti
ja niiden on oltava yhteisossd rekisterdidyn kirjanpitdjan
oikeaksi todistamat.

—-
=

Toimitettuihin asiakirjoihin on sisillyttdva tieto sairauden-
tilan, jonka hoitamiseen lddkettd annettaisiin, esiintyvyy-

destd ja ilmaantuvuudesta yhteisossd maddrittelemistd
koskevan hakemuksen jattimisajankohtana.

3. Muut diagnoosi-, ehkdisy- ja hoitomenetelmat

Ladkkeen harvinaisladkkeeksi médrittelemistd koskeva hakemus
voidaan jéttdd joko timan artiklan 1 tai 2 kohdan mukaisesti.
Riippumatta siitd, onko maédrittelemistd koskeva hakemus
jatetty 1 tai 2 kohdan mukaisesti, rahoittajan on lisiksi osoitet-
tava, ettei kyseiseen sairaudentilaan ole olemassa tyydyttavid
diagnoosi-, ehkiisy- tai hoitomenetelmis, tai jos sellainen
menetelmd on olemassa, ettd lddkkeestd on merkittivdd etua
tallaisesta sairaudentilasta karsiville.Osoitettaessa asetuksen (EY)
N:o 141/2000 3 artiklan 1 kohdan b alakohdan mukaisesti,
ettei kyseiseen sairaudentilaan ole olemassa tyydyttivid diag-
noosi-, ehkiisy- tai hoitomenetelmdi tai, jos sellainen mene-
telmi on olemassa, ettd ldikkeestd on merkittivii etua tillai-
sesta sairaudentilasta kirsiville, sovelletaan seuraavia sidntoj:

a) yksityiskohtaiset tiedot kyseiseen sairaudentilaan tarkoite-
tusta yhteisossd luvan saaneesta diagnoosi-, ehkdisy- tai
hoitomenetelmistd on toimitettava siten, ettd niissd viitataan
tieteelliseen ja lddketieteelliseen kirjallisuuteen tai muihin
asiaa koskeviin tietoihin. Niitd voivat olla tiedot yhteisossi
kiytettdvistd, luvan saaneista ladkkeistd, ladkinnallisistd lait-
teista tai muista diagnoosi-, ehkdisy- tai hoitomenetelmistd;

b) lisiksi on toimitettava joko perustelut siitd, miksi edelld a
alakohdassa tarkoitettuja menetelmid ei katsota tyydytti-
viksi;

tai

¢) perustelut oletukselle, ettd lddkkeestd, jolle madrittelemistd
haetaan, on merkittivdd etua kyseisestd sairaudentilasta
kirsiville.

4. Yleiset sidnnikset

a) Lidkkeen harvinaislddkkeeksi —maddrittelemistd hakevan
rahoittajan on haettava madrittelemistd missd tahansa laak-
keen kehittdmisen vaiheessa ennen markkinoille saattamista
koskevan luvan hakemista. Jo luvan saaneen lddkkeen osalta
voidaan kuitenkin jittdd mdarittelemistd koskeva hakemus
uutta terapeuttista kayttdaihetta varten. Tilloin markkinoille
saattamista koskevan luvan haltijan on haettava uutta, eril-
listi markkinoille saattamista koskevaa lupaa ainoastaan
harvinaisiin sairauksiin liittyville kayttaiheelle tai liittyville
kiyttoaiheille.

b) Sama lidke voidaan maddritelli harvinaislidkkeeksi
useamman kuin yhden rahoittajan hakemuksesta saman
sairauden tai sairaudentilan ehkdisemistd, hoitamista tai
diagnosoimista varten edellyttden, ettd jokaisessa tapauk-
sessa on jdtetty tdydellinen madirittelemistd koskeva
hakemus 5 artiklan 3 kohdassa maddriteltyjen ohjeiden
mukaisesti.

¢) Kun harvinaisldakkeitd kisittelevd komitea mdarittelee 1adk-
keen harvinaisladkkeeksi, on viitattava joko tdiméan asetuksen
2 artiklan 1 kohdassa tai 2 artiklan 2 kohdassa tarkoitet-
tuihin mddrittelemisen perusteisiin.
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3 artikla
Miiritelmit

1. Asetuksen (EY) N:o 141/2000 2 artiklassa esitettyjd
miiritelmid sovelletaan kyseisiin ilmaisuihin myos tissi asetuk-
sessa.

— aineella’ tarkoitetaan direktiivin 65/65/ETY 1 artiklassa
médriteltyjd ihmisille tarkoitettuja lidkevalmisteita valmis-
tettaessa kdytettdvid aineita.

2. Sovellettaessa harvinaislddkkeistd annetun asetuksen (EY)
N:o 141/2000 3 artiklaa kéytetddn seuraavaa mdaritelmaa:

— 'merkittavalld edulla’ tarkoitetaan kliinisesti merkityksellista
hyotyé tai suurta vaikutusta potilaan hoitoon.

3. Sovellettaessa harvinaislddkkeisti annetun asetuksen (EY)
N:o 141/2000 8 artiklaa kéytetddn seuraavia madritelmid:

a) 'vaikuttavalla aineella’ tarkoitetaan ainetta, jolla on fysiolo-
gisia tai farmakologisia vaikutuksia

b) 'vastaavanlaisella lddkkeelld’ tarkoitetaan ladkettd, joka
sisiltdd samaa vaikuttavaa ainetta tai samoja vaikuttavia
aineita kuin jo luvan saanut, samaan terapeuttiseen kiyttoai-
heeseen tarkoitettu harvinaisldike;

¢) 'vastaavanlaisella vaikuttavalla ainella’ tarkoitetaan identtistd
vaikuttavaa ainetta tai vaikuttavaa ainetta, jonka molekyyli-
rakenteen tirkeimmit ominaisuudet ovat samat (mutta
kaikki molekyylirakenteen ominaisuudet eivit valttimattd
ole samat) ja joka toimii samalla mekanismilla.

Niihin kuuluvat

1) alkuperdisen vaikuttavan aineen tai sellaisen vaikuttavan
aineen, joka poikkeaa alkuperdisestd vaikuttavasta ai-
neesta ainoastaan molekyylirakenteen vihdisten erojen
(esimerkiksi  rakenteellinen  analogia)  perusteella,
isomeerit, isomeerien seokset, kompleksit, esterit, suolat
ja ei-kovalentit johdannaiset

tai

2) sama makromolekyyli tai sellainen makromolekyyli, joka
eroaa alkuperdisestdi ~makromolekyylistd ainoastaan
esimerkiksi seuraavien molekyylirakenteen vihiisten
erojen perusteella:

2.1) valkuaisaineet, joiden

— vilinen ero johtuu siitd, ettei translaatio tai
transkriptio vastaa alkuperisti,

— rakenne-ero  johtuu translaation jilkeisistd
tapahtumista (esimerkiksi erilaisesta glykosylaa-
tiosta) tai erilaisesta tertiddrirakenteesta,

— aminohapposekvenssin ero ei ole suuri. Niin
ollen kaksi samaan ryhmiin kuuluvaa farmako-
logisesti samantapaista valkuaisainetta (esimer-
kiksi kaksi biologista yhdistettd, joilla on sama

yhteisen kansainvilisen nimiston nimen [INN]
alanimi) katsottaisiin tavallisesti samankaltai-
seksi,

— kaksi monoklonaalista vasta-ainetta sitoutuu
samaan epitooppiin. Ne katsottaisiin tavallisesti
samankaltaisiksi,

2.2) polysakkaridit, joiden toistuvat sakkaridiyksikot
ovat identtiset vaikka niiden maird vaihtelee ja
vaikka niissi on polymeroitumisen jilkeisid
muutoksia (mukaan lukien konjugaatio),

2.3) polynukleotidit (geenisiirto- ja antisense-aineet
mukaan lukien), jotka koostuvat kahdesta tai
useammasta erillisestd nukleotidistd, joiden

— puriini- ja pyrimidiiniemésten tai niiden
johdannaisten nukleotidisekvenssin erot eivit
ole suuret. Timin vuoksi antisense-aineiden
osalta sellaisen nukleotidin tai sellaisten nukleo-
tidien lisddminen tai poistaminen, joka ei
vaikuta merkittdvasti hybridisaatiokinetiikkaan,
katsotaan tavallisesti samankaltaiseksi. Geenisiir-
toaineet katsotaan tavallisesti samankaltaisiksi,
elleivit erot sekvenssissi ole merkittivit,

— rakenteiden vilinen ero liittyy riboosi- tai deok-
siriboosi-osan muutoksiin tai sokerien korvaa-
miseen synteettisilld analogeilla,

— ero on vektori- tai siirtojirjestelmassa,

2.4) samanlaiset, monimutkaiset, osittain mairiteltavissa
olevat aineet (kuten kaksi samantapaista virusroko-
tetta tai kaksi samantapaista soluterapiavalmistetta)

tai

3) sama radiofarmaseuttinen vaikuttava aine tai sellainen
vaikuttava aine, joka eroaa alkuperiisestd radionuklidin,
ligandin, leiman sijaintipaikan tai molekyylin ja radio-
nuklidin sidosmekanismin osalta, jos aine toimii samalla
mekanismilla;

kliiniselld paremmuudella’ tarkoitetaan, ettd lddkkeelld osoit-
etaan olevan merkittdvisti enemmaén terapeuttista tai diag-
nostista hyo6tyd kuin luvan saaneella harvinaisladkkeelld
seuraavasti:

1) se on tehokkaampi kuin luvan saanut harvinaislidke
(mikd on osoitettu Kliinisesti relevantilla mairitykselld
riittdvian laajoissa ja hyvin valvotuissa kliinisissd
kokeissa). Yleensd osoituksena olisi samanlaiset todisteet
kuin ne, jotka tarvitaan verrattaessa kahden eri ladkkeen
suhteellista tehokkuutta. Yleisesti tarvitaan suoria Kklii-
nisid vertailukokeita, mutta myo6s muihin muuttujiin,
my6s korvikemuuttujiin, perustuvia vertailuja voidaan
kayttdd. Joka tapauksessa kaytetty menettely on perustel-
tava,

tai
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2) se on turvallisempi huomattavassa osassa kohdepopulaatio(i)ta. Suoria kliinisid vertailukokeita tarvi-
taan tietyissd tapauksissa,

tai
3) poikkeuksellisissa tapauksissa, joissa ei voida osoittaa parempaa turvallisuutta eikd parempaa tehoa,
on pystyttavd osoittamaan, ettd lddkkeestd on muunlaista suurta hyotyd diagnosoinnissa tai potilaiden
hoidossa.
4 artikla

Voimaantulo

T4mad asetus tulee voimaan seuraavana pdivina sen jilkeen, kun komissio on antanut sen, ja sitd sovelletaan
kyseisestd pdivastd alkaen.

Tdmd asetus on kaikilta osiltaan velvoittava, ja sitd sovelletaan sellaisenaan kaikissa jisenval-
tioissa.

Tehty Brysselissi 27 pdivand huhtikuuta 2000.

Komission puolesta
Erkki LIIKANEN

Komission jdsen



