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Ohjeet tietyisti asetuksen (EY) N:o 141/2000 8 artiklan 1 ja 3 kohdan soveltamiseen liittyvisti niko-

kohdista: liikkeiden ja kaupallisesta yksinoikeudesta hyotyvien luvan saaneiden harvinais-

lidkkeiden vastaavanlaisuuden arviointi seki tisti kaupallisesta yksinoikeudesta tehtivien poik-
keusten soveltaminen

(2008/C 242/08)

1. JOHDANTO

Asetuksen (EY) N:o 141/2000 8 artiklan 5 kohdassa edelly-
tetidn komission laativan yksityiskohtaiset ohjeet kyseisen
asetuksen 8 artiklan soveltamisesta. Ndmd ohjeet téyttavit osan
tistd vaatimuksesta, silli ne koskevat kyseisen asetuksen
8 artiklan 1 ja 3 kohdan soveltamista.

Niitd ohjeita olisi tarkasteltava yhdessd seuraavien kanssa:

— Euroopan  parlamentin  ja  neuvoston asetus  (EY)
N:o 141/2000 harvinaisladkkeistd,

— komission asetus (EY) N:o 847/2000 ladkkeiden harvinais-
ladkkeiksi maédrittelemistd koskevien arviointiperusteiden
soveltamista koskevista sddnnoksistd sekd “vastaavanlaisen
ladkkeen” ja “kliinisen paremmuuden” kisitteiden mdaarit-
telemisestd,

— komission  tiedonanto  harvinaislddkkeistd  annetusta
Euroopan unionin ja parlamentin asetuksesta (EY)
N:o 141/2000 ("), jaljempénd ’komission tiedonanto’.

Asetuksen (EY) N:o 141/2000 8 artiklan 1 kohdassa sdddetéin,
ettd jos harvinaislidkkeelle on myoOnnetty markkinoille saat-
tamista koskeva lupa joko keskitettyd menettelyd noudattaen tai
kaikissa jdsenvaltioissa, yhteiso ja jdsenvaltiot eivit saa
kymmeneen vuoteen hyviksyd vastaavanlaisen lidkkeen
osalta samaa terapeuttista kayttdaihetta varten toista mark-
kinoille saattamista koskevaa lupahakemusta tai myontdd mark-
kinoille saattamista koskevaa lupaa taikka hyviksyd voimassa
olevan markkinoille saattamista koskevan luvan laajentamista
koskevaa hakemusta (ns. 10 vuoden kaupallinen yksin-
oikeus) (?). "Markkinoille saattamista koskeva lupahakemus” ja
voimassa olevan markkinoille saattamista koskevan luvan
laajentamista koskeva hakemus” niputetaan jiljempani yhteen
'markkinoille saattamista koskevaksi lupahakemukseksi'.

Niissd ohjeissa valotetaan 8 artiklan 1 kohdan osalta seuraavia
kysymyksid:

Mitkd ovat merkitykselliset kriteerit lidkkeen vastaavanlaisuuden
arvioimiseksi? Ks. jljempina kohta 2.

Mitd menettelyd toimivaltaiset viranomaiset kayttavit vastaavan-
laisuuden arvioimiseksi? Ks. jiljempéni kohta 3.

Asetuksen (EY) N:o 141/2000 8 artiklan 3 kohdassa kuvataan
kolme erityyppistd poikkeusta kyseisen asetuksen & artiklan
1 kohdassa sdddetystd kaupallisesta yksinoikeudesta: a) alku-
perdisen luvan haltija antaa hyviksynnin; b) alkuperdisen luvan
haltija ei pysty toimittamaan riittivdd médrad ladkettd; c) toinen
lizdke on turvallisempi, tehokkaampi tai muutoin kliinisesti
parempi.

() EUVLC178,29.7.2003,s. 2.

(*) Lastenlddkkeisti sekd asetuksen (ETY) N:o 1768/92, direktiivin
2001/20/EY, direktiivin 2001/83/EY ja asetuksen (EY) N:o 726/2004
muuttamisesta 12. joulukuuta 2006 annetun Euroopan parlamentin ja
neuvoston asetuksen (EY) N:o 1901/2006 (EUVL L 378, 27.12.2006,
s. 1) 37 artiklassa sdddetddn, etti jos kyse on harvinaislddkkeeksi maari-
tellystd ladkkeestd ja lastenlddkeasetuksessa vahvistetut erityiset perus-
teet tdyttyvat, asetuksen (EY) N:o 141/2000 8 artiklan 1 kohdassa
tarkoitettu kymmenvuotiskausi pidennetiin 12 vuoteen.

Niissd ohjeissa valotetaan asetuksen (EY) N:o 141/2000
8 artiklan 3 kohdan osalta seuraavaa kysymysti:

Mikd on asianmukainen menettely sen arvioimiseksi, voidaanko
jotakin poikkeuksista soveltaa? Ks. jaljempdnd kohta 3.

2. YLEISET PERIAATTEET VASTAAVANLAISUUDEN ARVIOIMI-
SEKSI

Asetuksen (EY) N:o 847/2000 3 artiklassa sdddetddn seuraavat
madritelmat:

— ‘vastaavanlaisella lddkkeelld’ tarkoitetaan ladkettd, joka
sisdltid samaa vaikuttavaa ainetta tai samoja vaikuttavia
aineita kuin jo luvan saanut, samaan terapeuttiseen kiyt-
toaiheeseen tarkoitettu harvinaisliike,

— ‘vastaavanlaisella vaikuttavalla aineella’ tarkoitetaan identtistd
vaikuttavaa ainetta tai vaikuttavaa ainetta, jonka molekyyli-
rakenteen tirkeimmit ominaisuudet ovat samat (mutta
kaikki molekyylirakenteen ominaisuudet eivdt valttimattd
ole samat) ja joka toimii samalla mekanismilla. Asetuksessa
(EY) N:o 847/2000 esitetddn timin jilkeen esimerkkejd
asiasta,

— ‘'vaikuttavalla aineella’ tarkoitetaan ainetta, jolla on fysiolo-
gisia tai farmakologisia vaikutuksia.

Asetuksen (EY) N:o 141/2000 8 artiklan mukaisessa kahden
ldakkeen vastaavanlaisuuden arvioinnissa otetaan asetuksen (EY)
N:o 847/2000 3 artiklassa esitettyjen méiritelmien perusteella
huomioon molekyylirakenteen —tirkeimmidt ominaisuudet,
toimintamekanismi seké terapeuttinen kayttoaihe. Jos yhden tai
useamman kriteerin osalta esiintyy merkittavid eroja, kyseisid
kahta tuotetta ei pidetd vastaavanlaisina. Nditd kolmea kriteerid
esitellddn tarkemmin jdljempana.

Kansainvilisten yleisnimien (INN) jirjestelmd saattaa tarjota
lahtokohdan molekyylirakenteen ominaisuuksien ja toiminta-
mekanismin vastaavanlaisuuden arvioimiseen. INN-jdrjestelmissd
farmakologisesti toisiinsa liittyvien aineiden nimistd voi kdydi
ilmi aineiden keskindinen suhde nimissi kiytetyn yhteisen
loppuliitteen/sanavartalon ansiosta.

2.1 Samat molekyylirakenteen tirkeimmit ominaisuudet

Seuraavat yleiset nikokohdat olisi otettava huomioon arvioi-
taessa vaikuttavan aineen molekyylirakenteen ominaisuuksia
(vaikkakin makromolekyylien ja erityisesti kompleksisten bio-
logisten ladkkeiden osalta kaikki niistd nikokohdista eivit ehka
tule kyseeseen).
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Hakijan olisi osoitettava molekyylin ehdotettu rakenne seu-
raavasti:

— rakenteen osoittamiseen liittyvd naytto olisi tiivistettdva yksi-
selitteisiksi kaksi- ja kolmiulotteisiksi graafisiksi esityksiksi
aina kun se on mahdollista,

— aina kun mahdollista, vaikuttava aine olisi kuvattava tismal-
lisesti kéyttden systemaattista terminologiaa, kuten TUPAC (%)
tai CAS (3)-nimikkeistod,

— jos vaikuttavalla aineella on suositeltu INN-nimi, olisi toimi-
tettava Maailman terveysjirjeston rakenteet ja raportit.

On esitettavd perustelut, mikali joitakin edelld mainituista
tiedoista ei toimiteta tai ei ole saatavilla.

Tuotteen molekyylirakenteen tirkeimmét ominaisuudet olisi
kuvattava ndyton pohjalta, ja niitd olisi verrattava luvan saaneen
harvinaisldikkeen molekyylirakenteen tirkeimpiin ominaisuuk-
siin. On huomattava, ettd tietyt rakenteessa havaitut erot saat-
tavat ndkyd suurempina molekyylin kiteisessi muodossa
(rontgenkuvauksella saatujen tietojen pohjalta). Koska molekyy-
lien biologinen vaikutus kuitenkin ilmenee vasta liuosmuodossa,
kiteisessd muodossa havaitut erot eivit ehki ole merkityksellisid
vastaavanlaisuuden arvioinnin kannalta.

Tietokoneohjelmia voidaan kidyttdd molekyylien rakenteellisen
samankaltaisuuden asteen mittaamiseen. Monissa niisti on
mahdollista tehdd samankaltaisuutta koskeva haku niiden mole-
kyylien tunnistamiseksi, joilla on yhteisid tai samankaltaisia
molekyylirakenteen piirteitd (kaksi- tai kolmiulotteinen).

2.2 Sama toimintamekanismi

Vaikuttavan aineen toimintamekanismi on toiminnallinen
kuvaus aineen vuorovaikutuksesta sellaisen farmakologisen
kohteen kanssa, joka saa aikaan farmakodynaamisen vaiku-
tuksen. Jos toimintamekanismi ei ole tdysin tiedossa, hakijan on
osoitettava, ettd kyseiset kaksi vaikuttavaa ainetta eivit toimi
samalla mekanismilla.

Kahdella vaikuttavalla aineella voidaan katsoa olevan sama
toimintamekanismi ainoastaan siind tapauksessa, ettd molem-
milla on sama farmakologinen kohde ja farmakodynaaminen
vaikutus.

Tekijit, joilla ei ole merkitystd toimintamekanismin kannalta,
ovat kahden aineen erot seuraavien seikkojen suhteen:

— antotapa,

— farmakokineettiset ominaisuudet,
— voimakkuus, tai

— kohteen jakautuminen kudoksiin.

Aihioladkkeelld katsotaan olevan sama toimintamekanismi kuin
sen aktiivisella metaboliitillakin.

(") TUPAC on lyhenne sanoista International Union of Pure and Applied
Chemistry (Kansainvalinen puhtaan ja sovelletun kemian liitto).

() CAS on lyhenne sanoista Chemical Abstracts Service. Kyse on
American Chemical Societyn jaostosta.

Farmakologinen kohde on tavallisesti reseptori, entsyymi,
kanava, kantaja tai solunsisdinen kytkeytyminen.

Farmakodynaaminen vaikutus on vaikuttavan aineen vaikutus
elimistoon (esimerkiksi syddmen harvalyontisyys). Arvioitaessa
toisen tuotteen ja luvan saaneen harvinaisladkkeen vastaavan-
laisuutta, toimintamekanismin kannalta merkityksellinen farma-
kodynaaminen vaikutus on vaikuttavan aineen primaarinen
farmakodynaaminen vaikutus, joka miirdd terapeuttisen kayt-
toaiheen.

Kahdesta aineesta, joilla on sama farmakologinen kohde, voi
syntyd erilainen farmakodynaaminen vaikutus kohteen sijainti-
paikan mukaan tai sen mukaan, onko kohde aktivoitu vai inhi-
boitu.

Kaksi vaikuttavaa ainetta, joilla on sama farmakodynaaminen
vaikutus, voivat vaikuttaa eri farmakologisissa kohteissa. Mikali
ndmd kaksi vaikuttavaa ainetta vaikuttavat useissa eri kohteissa
(mukaan luettuina saman reseptorin alatyypit) ja niilld on vahin-
tddn yksi yhteinen kohde, olisi harkittava, selittdidko yhteinen
kohde/selittavitko yhteiset kohteet ne primaariset farmako-
dynaamiset vaikutukset, jotka mairdavit terapeuttisen kayt-
toaiheen (?).

2.3 Sama terapeuttinen kiyttoaihe

Harvinaislddkkeen terapeuttinen kiyttoaihe médrdytyy mark-
kinoille saattamista koskevasta luvasta, ja sen on kuuluttava
(mahdollisesti laajempaan) harvinaiseksi madritellyn sairauden-
tilan alaan, vrt. komission tiedonannon kohta C.1.

Jos harvinaislddkkeelle on myonnetty markkinoille saattamista
koskeva lupa sellaisen kdyttdaiheen osalta, joka on mairitellyn
sairaudentilan alaryhmi, on toisesta sellaisesta tuotteesta, jonka
véitetddn koskevan erilaista terapeuttista kayttoaihetta ja siten
saman harvinaiseksi méritellyn sairaudentilan toista alaryhmas,
esitettdvassd markkinoille saattamista koskevassa lupahakemuk-
sessa ndytettdvi toteen, ettd ndiden kahden alaryhmin vilinen
ero on kliinisesti merkityksellinen. Jos kahden viitetysti erilaisen
terapeuttisen kiyttoaiheen kohdeviestoissi on padllekkaisyyksid,
myohemmin hakijan on toimitettava viranomaiselle arvio paal-
lekkaisyyden laajuudesta. Paillekkaisyyden laajuus on viranomai-
sen kannalta merkityksellinen tekija sen pdittiessd, voidaanko
viite kahdesta erilaisesta terapeuttisesta kdyttaiheesta hyviksya.

3. MENETTELY VASTAAVANLAISUUDEN ARVIOIMISEKSI JA
8 ARTIKLAN 3 KOHDASSA SAADETTYJEN POIKKEUSTEN
SOVELTAMISEKSI

3.1 Toimivaltainen viranomainen

Asetuksen (EY) N:o 141/2000 8 artiklan 1 kohdassa sdddetiin,
ettd yhteiso ja jisenvaltiot eivit saa kymmeneen vuoteen
hyvaksya sellaisen lddkkeen markkinoille saattamista koskevaa
lupahakemusta (toinen lddke), joka on vastaavanlainen kuin jo
luvan saanut harvinaislddke (ensimmdinen lake).

(*) Esimerkki: atenololilla ja propranololilla katsotaan olevan sama
toimintamekanismi, mita tuII;:e niiden kéyttdaiheeseen verenpainetau-
dissa, vaikka niiden selektiivisyys ja voimakkuus Bl-reseptorin ja
[2-reseptorin tasoilla on erilainen. Toisaalta esimerkiksi karvedilolilla ja
metoprololilla ei katsota olevan samaa mekanismia: vaikka niilli on
samanlainen f-reseptoria salpaava vaikutus, niiden toimintameka-
nismit poikkeavat toisistaan vakavan syddmen vajaatoiminnan
hoidossa, koska karvedilolilla on lisiksi a-reseptoria salpaava vaikutus.
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Toimivaltainen viranomainen, joka arvioi vastaavanlaisuuden
sekd tarvittaessa jonkin 8 artiklan 3 kohdassa esitetyn poik-
keuksen kriteerien tdyttymisen (arvioinnista vastaava toimival-
tainen elin), médrdytyy sen mukaan, miti reittid toisen lidkkeen
markkinoille saattamista koskevaa lupaa haetaan. Toiselle ladk-
keelle voidaan myontdd lupa joko kansallisesti (muu kuin harvi-
naislddke (1)) tai keskitetysti (joko harvinaisladke tai muu kuin
harvinaislaike).

Jo luvan saaneeseen harvinaislidkkeeseen verrattavan toisen
lidkkeen keskitetyssd lupamenettelyssi arvioinnista vastaava
toimivaltainen elin on virasto.

Kansallisissa, vastavuoroisen tunnustamisen ja hajautetuissa
menettelyissi hakemukset arvioi kyseinen kansallinen toimi-
valtainen viranomainen.

3.2 Validointi

(Toisen) lddkkeen, joka on potentiaalisesti vastaavanlainen kuin
jo luvan saanut (ensimmadinen) harvinaisladke, markkinoille saat-
tamista hakevan on esitettdvd asianmukaiset asiakirjat, joista kay
ilmi hakijan kanta toisen ja ensimmidisen lddkkeen vastaavanlai-
suudesta sekd tarvittaessa perustelut sille, ettd jotakin 8 artiklan
3 kohdassa esitettyd poikkeusta voidaan soveltaa (ks. kohta 3.3
"Tiedot, jotka hakijan on toimitettava” ja kohta 3.4 "Sen mddrit-
tely, mitkd tuotteet on otettava huomioon vastaavanlaisuutta
koskevassa tarkastuksessa”).

Arvioinnista vastaava toimivaltainen elin validoi toista lddkettd
koskevan hakemuksen, jos ndmai asiakirjat/perustelut sisaltyvit
hakemukseen. Hakijoiden on syytd tiedostaa, ettd vaikka vali-
dointi ksittdd muodollisen tarkistuksen (onko kaikki asiaankuu-
luvat asiakirjat toimitettu), se ei anna viitteitd hakemuksen asia-
sisallon arvioinnin lopputuloksen suhteen.

Jos hakemus koskee geneeristd lddkevalmistetta, oletusarvona on
vastaavanlaisuus. Hakemusta ei ndin ollen voida validoida ennen
kaupallisen yksinoikeusajan pddttymistd, ellei esitetd perusteluita
jonkin 8 artiklan 3 kohdassa vahvistetun poikkeuksen tueksi.

3.3 Tiedot, jotka hakijan on toimitettava

Mahdollista vastaavanlaisuutta koskevat tiedot seki tarvittaessa
perustelut sille, ettd jotakin asetuksen (EY) N:o 141/2000
8 artiklan 3 kohdassa vahvistetuista poikkeuksista voidaan
soveltaa, olisi esitettdvd markkinoille saattamista koskevan lupa-
hakemuksen moduulissa 1.7.

3.3.1 Vastaavanlaisuus

Moduuliin 1.7.1 olisi vastaavanlaisuuden osalta sisillytettivi
perusteluna raportti, jossa verrataan, onko kyseinen ldike vastaa-
vanlainen kuin jo luvan saanut harvinaisldike (vastaavanlaisuutta
on arvioitava asetuksen (EY) N:o 847/2000 3 artiklan
3 kohdassa esitetyn mddritelmdn mukaisesti), ja esitetddn

(") Harvinaislddkkeeksi madritellylle lddkkeelle voidaan 20. marraskuuta
2005 lihtien myontdd lupa ainoastaan keskitetylld lupamenettelylld
(asetuksen (EY) N:o 726/2004 3 artiklan 1 kohta). Toiselle ladkkeelle
voidaan siten myontdd lupa kansallisesti ainoastaan, jos se ei ole
harvinaislaake.

pddtelmd siitd, ovatko lddkkeet vastaavanlaiset vaiko eivit.
Talléin on Kkisiteltdvd vastaavanlaisuuden arvioimisessa kaytet-
tdvid kolmea kriteerid:

— molekyylirakenteen ominaisuudet,
— toimintamekanismi, ja
— terapeuttinen kéyttdaihe.

Selvityksessd olisi tihdennettdvd erityisesti kahta ensimmaistd
kriteerid. Jos hakija viittdd, ettd kyseiset kaksi lddkettd eivit
vastaa toisiaan, hidnen olisi esitettdvd perustelut vitteensi tueksi.

3.3.2 Poikkeukset

Moduulissa 1.7.2 olisi soveltuvin osin esitettdvd seuraavat tiedot
sen tueksi, ettd jotakin samaisen asetuksen 8 artiklan 3 kohdan
a—c alakohdassa esitetyistd poikkeuksista voidaan soveltaa:

3.3.2.1 8 artiklan 3 kohdan a alakohta

Jos harvinaislddkkeen markkinoille saattamista koskevan alku-
perdisen luvan haltija on antanut hyviksymisensi toiselle haki-
jalle:

Asetuksen (EY) N:o 141/2000 8 artiklan 3 kohdan a alakohdan
mukaisesti harvinaislddkkeen markkinoille saattamista koskevan
alkuperdisen luvan haltijan allekirjoittama kirje, jossa hin
vahvistaa hyviksyvinsd sen, ettd toinen hakija esittdd mark-
kinoille saattamista koskevan lupahakemuksen.

3.3.2.2 8 artiklan 3 kohdan b alakohta

Jos harvinaislddkkeen markkinoille saattamista koskevan alku-

ladketta:

Asetuksen (EY) N:o 141/2000 8 artiklan 3 kohdan b alakohdan
mukaisesti raportti, jossa kerrotaan, miksi luvan saaneen
harvinaislddkkeen tarjonnan katsotaan olevan riittimatonta.

Raportissa on esitettdvd seikkaperdisesti tarjontaongelma ja selvi-
tettdvd, miksi potilaiden harvinaislddketarpeita ei pystytd tayt-
timddn. Kaikkien viitteiden tueksi on esitettdvd kvalitatiivisia ja
kvantitatiivisia viittauksia.

3.3.2.3 8 artiklan 3 kohdan c alakohta

Jos toinen hakija pystyy osoittamaan hakemuksessaan, ettd
vaikka toinen lddke on vastaavanlainen kuin jo luvan saanut
ladke, toinen lddke on turvallisempi, tehokkaampi tai muutoin
kliinisesti parempi kuin jo luvan saanut laske:

Asetuksen (EY) N:o 141/2000 8 artiklan 3 kohdan c alakohdan
mukaisesti kriittinen raportti, jossa perustellaan, miksi toisen
ladkkeen katsotaan olevan Kkliinisesti parempi kuin jo luvan
saanut harvinaislaake.



23.9.2008

Euroopan unionin virallinen lehti

C 24215

Raportissa olisi vertailtava niitd kahta lddkettd kliinisen parem-
muuden kannalta, siten kuin se mddritellidn asetuksen (EY)
N:o 847/2000 3 artiklan 3 kohdan d alakohdassa, ja viitattava
erityisesti:

— kliinisten kokeiden tuloksiin,

— tieteelliseen kirjallisuuteen.

3.4 Sen midirittely, mitki tuotteet on otettava huomioon
vastaavanlaisuutta koskevassa tarkastuksessa

Arvioinnista vastaavan toimivaltaisen elimen on kaikkien mark-
kinoille saattamista koskevien lupahakemusten osalta tarkistet-
tava, mitkd jo luvan saaneet harvinaislidkkeet on otettava
huomioon mahdollista vastaavanlaisuutta arvioitaessa. Timi
tarkastus on tehtivi ensin ennen hakemuksen validointia.

Jos arvioinnista vastaava toimivaltainen elin havaitsee ennen
validointia mahdollisen vastaavanlaisuuden, jota hakija ei ole
ksitellyt, hakijaa pyydetddn tdydentimain hakemustaan vastaa-
vanlaisuutta ja tarvittaessa jotakin 8 artiklan 3 kohdassa tarkoi-
tettua poikkeusta koskevilla tiedoilla. Hakemuksen validointi
etenee vasta sitten, kun hakija on toimittanut joko raportin,
jossa perustellaan vastaavanlaisuuden puuttuminen, tai tiedot,
joilla perustellaan jokin 8 artiklan 3 kohdassa esitetyistd poik-
keuksista, ks. edelld kohta 3.3 "Tiedot, jotka hakijan on toimitet-
tava”.

Koska hakemuksen validoinnin ja markkinoille saattamista
koskevaa lupaa Kkisittelevin lausunnon/luvan myontimisen
vililld saattaa kulua huomattavan paljon aikaa, arvioinnista
vastaavan toimivaltaisen elimen olisi toistettava mahdollisesti
vastaavanlaisten harvinaislddkkeiden tarkastuksensa ennen mark-
kinoille saattamista koskevan luvan myontimistd/muuttamista:
talld vilin on saatettu antaa lupa uusille harvinaisladkkeille
kaytettaviksi saman sairaudentilan hoitamiseen.

Keskitetyssd menettelyssi virasto toistaa mahdollisesti vastaa-
vanlaisia harvinaislddkkeitd koskevan tarkastuksensa ennen kuin
ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kasittelevd komitea antaa myon-
teisen lausunnon. Jos muita mahdollisia vastaavanlaisuuksia
havaitaan, hakijaa pyydetddn toimittamaan lisdd relevantteja
vastaavanlaisuutta koskevia asiakirjoja (sekd tarvittaessa asiakir-
joja sen tueksi, ettd jotakin 8 artiklan 3 kohdassa tarkoitettua
poikkeusta voidaan soveltaa). Menettely pysiytetddn siksi aikaa,
kunnes namad asiakirjat on toimitettu.

Jos uusi mahdollista vastaavanlaisuutta koskeva kysymys tulee
esille menettelyn kuluessa Euroopan komission tasolla mark-
kinoille saattamista koskevan lupapaitoksen valmistelun
kuluessa, komissio voi saattaa komitean lausunnon takaisin
virastoon lisdarviointia varten.

3.5 Menettely  vastaavanlaisuuden  arvioimiseksi ja
kliiniseen paremmuuteen perustuvan poikkeuksen
soveltamiseksi

Kun on mddritetty ne ladkkeet, jotka on otettava huomioon
tehtiessd vastaavanlaisuutta koskeva tarkastus, arvioinnista
vastaava toimivaltainen elin kdynnistdd menettelyn vastaavan-
laisuuden arvioimiseksi sekd, jos sen vastaavanlaisuudesta
antama lausunto on myonteinen, menettelyn sen arvioimiseksi,
tdyttyyko jokin 8 artiklan 3 kohdassa tarkoitetuista poikkeuk-
sista.

Arvioinnista vastaavan toimivaltaisen elimen olisi arvioitava
vastaavanlaisuutta ja tarvittaessa kliiniseen paremmuuteen perus-
tuvan poikkeuksen tdyttymistd samanaikaisesti kyseisen ladkkeen
laadun/turvallisuuden/tehon arvioinnin kanssa.

Jos arvioinnista vastaava toimivaltainen elin tulee laadun/turval-
lisuuden/tehon arvioinnin kuluessa sithen tulokseen, ettd arvioi-
tavana oleva tuote on vastaavanlainen kuin jo luvan saanut
harvinaisldike, hakijaa pyydetdin tuolloin esittimiin perustelu
sille, ettd jokin 8 artiklan 3 kohdassa mainituista poikkeuksista

téyttyy.

3.5.1 Keskitetty menettely

Thmisille tarkoitettuja lddkkeitd kisittelevin komitean lausunto
vastaavanlaisuudesta ja tarvittaessa kliinisestd paremmuudesta
on osa yleistd laatuafturvallisuutta/tehoa kisittelevdd lausuntoa.
Kun kliinistd paremmuutta arvioidaan, kliinisen paremmuuden
perusta kuvataan eurooppalaisessa julkisessa arviointikertomuk-
sessa.

Ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd kasittelevin komi-
tean lausunnon uudelleentarkastelu

Kun komitea on saanut paitokseen arviointinsa vastaavanlaisuu-
desta ja tarvittaessa kliiniseen paremmuuteen perustuvan poik-
keuksen kriteerien tdyttymisestd, hakija saattaa pyytdd komitean
lausunnon uudelleentarkastelua asetuksen (EY) N:o 726/2004
9 artiklan 2 kohdassa esitettyjen periaatteiden mukaisesti.

Tieteellinen neuvonta tai tutkimussuunnitelmaa
koskeva apu vastaavanlaisuuden ja kliinisen parem-
muuden osalta

Hakijat, jotka ovat kehittelemissi lddkettd, joka saattaa olla
vastaavanlainen kuin jokin olemassa oleva harvinaislddke, voivat
pyytdd komitealta ticteellisti neuvontaa (tai tutkimus-
suunnitelmaa koskevaa apua). Hakijan on neuvontaa pyytiessdin
dokumentoitava kantansa vastaavanlaisuuteen ja esitettivd
tarpeen vaatiessa perustelut jollekin poikkeuksista.

Jos hakija aikoo kiyttdd hyvakseen kliiniseen paremmuuteen
perustuvaa poikkeusta, on suositeltavaa pyytdd tieteellistd
neuvontaa tai tutkimussuunnitelmaa koskevaa apua niiden tutki-
musten asianmukaisuudesta, joilla on tarkoitus osoittaa kliininen
paremmuus.

3.5.2 Kansalliset, vastavuoroisen —tunnustamisen ja  hajautetut
menettelyt

On erittdin suositeltavaa, ettd asianomainen kansallinen arvioin-
nista vastaava toimivaltainen elin kansallisessa, vastavuoroisen
tunnustamisen tai hajautetussa menettelyssd ilmoittaa virastolle
heti, kun havaitaan mahdollinen vastaavanlaisuus jonkin jo
luvan saaneen harvinaislddkkeen kanssa. Jotta varmistetaan, ettd
vastaavanlaisuutta ja kliinistd paremmuutta arvioidaan kaikkialla
yhteisossd yhtendiselld tavalla, on suotavaa ottaa kiyttoon kuule-
mismenettely viraston alaisen komitean ja kansallisen viranomai-
sen valilla.

Viraston olisi kaikissa tapauksissa saatava tieto siitd, mihin tulok-
seen tietty kansallinen viranomainen on tullut vastaavan-
laisuuden ja tarvittaessa kliinisen paremmuuden suhteen.
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3.6 Menettely sen poikkeuksen soveltamiseksi, jonka taus-
talla on hakijan kykenemittomyys toimittaa lidkettd
riittdvid maarid

Asetuksen (EY) N:o 141/2000 8 artiklan 3 kohdan b alakoh-
dassa esitetyn poikkeuksen osalta — harvinaisladkkeen mark-
kinoille saattamista koskevan alkuperdisen luvan haltija ei pysty
toimittamaan riittdvdd madra ladkettd — toisen ladkkeen hyvik-
symistd hakevan on esitettdvd arvioinnista vastaavalle toimival-
taiselle elimelle titd poikkeusta tukeva raportti (ks. kohta 3.3
"Tiedot, jotka hakijan on toimitettava”).

Arvioinnista vastaavan toimivaltaisen elimen on jaettava hakijan
raportti (muille) jasenvaltioille kommentoitavaksi. Arvioinnista
vastaavan toimivaltaisen elimen olisi lisiksi oltava yhteydessd
alkuperiisen tuotteen markkinoille saattamista koskevan luvan
haltijaan ja pyydettdva titi esittimddn kommenttinsa kirjallisesti.
Arvioinnista vastaavan toimivaltaisen elimen olisi esitettivi
kantansa poikkeuksen kriteerien tdyttymiseen ottaen huomioon
sekd hakijan raportti ettd jdsenvaltioilta ja markkinoille saat-
tamista koskevan luvan haltijalta saadut kommentit. Jos poik-
keusta arvioidaan keskitetyn menettelyn puitteissa, timd kanta
on osa ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd kasittelevin komitean
lausuntoa.

3.7 Kahden samaa harvinaista sairaudentilaa Kisittelevin
hakemuksen rinnakkainen arviointi
3.7.1 Keskitetty menettely

Mikéli samaan aikaan on kaynnissi kaksi markkinoille saat-
tamista koskevan luvan myo6ntdmismenettelyd mahdollisesti
toisiaan vastaaville harvinaislaakkeille, joita koskevat hakemukset

virasto on vastaanottanut samaan aikaan, eteen saattaa tulla
seuraavantyyppisid tilanteita:

Sellaisessa erittdgin poikkeuksellisessa tapauksessa, ettd samaan harvi-
naiseen kéyttoaiheeseen liittyvdat markkinoille saattamista
koskevat lupahakemukset on otettu vastaan samaan aikaan ja niitd
kisitellddn  ladkelainsdddiannon  asiaankuuluvien sddnnosten
mukaisesti ja lupamenettelyt etenevit samaan tahtiin, ei tarvita
lausuntoa niiden kahden ladkkeen vastaavanlaisuudesta.

Jos taas kahden samanaikaisen markkinoille saattamista
koskevan lupahakemuksen lupamenettelyt — kumpaakin hake-
musta tutkitaan itsendisesti — eivdt etene samaan tahtiin, vastaa-
vanlaisuudesta on esitettivd lausunto. Heti kun yhdelle
harvinaislidkkeen aseman saaneelle lddkkeelle myonnetdin
markkinoille saattamista koskeva lupa, muusta (toisesta) lddk-
keestd hakemuksen tehneelle taholle ilmoitetaan, ettd mark-
kinoille saattamista koskeva lupa on myonnetty mahdollisesti
vastaavanlaiselle harvinaislddkkeelle. Taltd hakijalta vaaditaan
talloin vastaavanlaisuutta kisittelevd raportti sekd tarpeen mu-
kaan jotakin 8 artiklan 3 kohdassa sdddettyd poikkeusta koskeva
perustelu.

3.7.2 Kansalliset, vastavuoroisen tunnustamisen ja  hajautetut
menettelyt

Jos lddke on maddritelty harvinaislddkkeeksi ja sen markkinoille
saattamista koskeva lupa on arvioitavana mutta Euroopan
komissio ei ole vield myontinyt sitd, kansallinen viranomainen
voi tehdd rinnakkaisen arvioinnin mahdollisesti vastaavanlaisesta
ladkkeestd (muusta kuin harvinaislddkkeestd (')). Koska luvan
saanutta harvinaislddkettd ei vieli ole olemassa, markkinoille
saattamista koskeva lupa voidaan myo6ntdd (ilman vastaavan-
laisuutta koskevaa lausuntoa).

(") Ks. edelldi kohta 3.1: harvinaislddkkeeksi mddritellylle lddkkeelle
voidaan 20. marraskuuta 2005 ldhtien myontéi lupa ainoastaan keski-
tetylla lupamenettelylld.



