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A BIZOTTSAG 847/2000/EK RENDELETE
(2000. aprilis 27.)
a gyogyszerek ritka betegségek gyégyszereivé valé mindsitésére vonatkozé kritériumok alkalmazasdval
kapcsolatos rendelkezések megillapitdsarél, valamint a ,hasonlé gydgyszer” és a ,klinikailag nagyobb
hatdsossig” fogalmdnak meghatdrozasarél

AZ EUROPAI KOZOSSEGEK BIZOTTSAGA,
tekintettel az Eurdpai Kozosséget 1étrehozé szerzédésre,

tekintettel a ritka betegségek gyogyszereirdl sz6016, 1999. decem-
ber 16-i 141/2000/EK eurdpai parlamenti és tandcsi rendelet-
re (1), és kiilonosen annak 3. és 8. cikkére,

mivel:

(1) A 141/2000/EK rendelet felkéri a Bizottsdgot a 3. cikk vég-
rehajtdsara vonatkoz6 sziikséges rendelkezések elfogadd-
sara és a ,hasonl6 gydgyszer”, illetve a , klinikailag nagyobb
hatdsossdg” fogalom meghatdrozasanak elfogaddsara.

(2) A 141/2000/EK rendelet 3. cikkének végrehajtisa érdeké-
ben az elterjedtségnek, a befektetés varhatd megtériilésé-
nek, illetve a diagnézis, a megel§zés vagy a kezelés alter-
nativ modszerei megfeleldségének megallapitdsakor
figyelembe veend§ tényezSkre vonatkozd tovabbi adatok
segithetik a szponzorok és a ritka betegségek gyogyszerei-
vel foglalkozé bizottsdg munkdjat.

(3)  Ezeket az informdacidkat a 141/2000/EK rendelet 5. cikké-
nek (3) bekezdése alapjan a Bizottsdg altal osszedllitott
irdnymutatassal 6sszhangban kell benydjtani.

(4) Az érintett gyogyszerek jellegére és a kezelendd betegsé-
gek ritkdsagara tekintettel nem célszerdi talsagosan sok
kovetelményt elSirni a kritériumoknak valé megfelelés
megéllapitdsara.

(5) A 3. cikkben emlitett kritériumok értékelését a lehetd leg-
targyilagosabb informdcidra kell alapozni.

(6) A ritka betegségekre vonatkoz6 mas kozosségi intézkedé-
seket is figyelembe kell venni.

(7) A 141/2000/EK rendelet 8. cikkében meghatdrozott piaci
kizdrélagossdgra vonatkozé rendelkezések megfeleld
betartdsanak biztositdsa érdekében meg kell dllapitani a
,hasonld gydgyszer” és a klinikailag nagyobb hatdsossdg”
fogalom meghatdrozdsat; e meghatdrozasoknal figyelembe
kell venni a torzskonyvi kotelezettséggel bir6 gydgyszerek
értékeld bizottsdga a mdr meglévd gyogyszerkészitmények
értékelésére vonatkozd munkéjat és tapasztalatait, és a
gyogyszerek és orvostechnikai eszkozok tudomdnyos
bizottsdganak erre vonatkozé véleményét.

(8) A 141/2000/EK rendelet 8. cikkének (5) bekezdése szerinti
irinymutatdsoknak a tovdbbiakban e meghatarozasoknak
kell megfelelniiik.

(9)  Erendelkezéseket a ritka betegségek gyogyszereinek mind-
sitésével és szabalyozasdval kapcsolatos tudomanyos és
szakmai ismeretek és tapasztalatok fényében rendszeresen
frissiteni kell.

(1) HLL 18.2000.1.22,, 1. 0.

(10) Az erendeletben el6irt rendelkezések 6sszhangban vannak
az emberi felhaszndldsra szant gyogyszerekkel foglalkoz6
allandé bizottsdg véleményével,

ELFOGADTA EZT A RENDELETET:

1. cikk
cél

E rendelet megéllapitja a ritka betegségek gydgyszereirdl sz616
141/2000/EK rendelet 3. cikkének végrehajtisakor figyelembe
veendd tényezSket, és meghatirozza a ,hasonld gydgyszer”,
illetve a ,klinikailag nagyobb hatdsossdg” fogalmdt az emlitett
rendelet 8. cikkének végrehajtasa céljdbdl. Célja, hogy segitse a
potencidlis szponzorokat, a ritka betegségek gydgyszereivel
foglalkozé bizottsdgot, valamint az illetékes hatdsdgokat a
141/2000/EK rendelet értelmezésében.

2. cikk
A mindsités kritériumai
(1) A betegségek gyakorisdga a Kozdsségben

A kovetkezd meghatdrozott szabdlyokat kell alkalmazni, és a
141/2000/EK rendelet 5. cikkének (3) bekezdése alapjan kidolgo-
zott irdnymutatdsokkal Osszhangban az aldbbiakban felsorolt
dokumentdciot kell benydjtani annak érdekében, hogy a
141/2000/EK rendelet 3. cikke (1) bekezdése a) pontjanak elsg
albekezdése szerint megéllapitsak, hogy a kérdéses gydgyszer
életet veszélyeztetd vagy maradandé kérosoddst okozo, a Kozos-
ségben 10 000-bdl legfeljebb 6t embert érint§ betegség diagné-
zisdra, megel6zésére vagy kezelésére szolgal:

a) a dokumentdcionak — amennyiben rendelkezésre dll - tartal-
maznia kell azokat a csatolt hiteles iratokat, amelyek bizonyit-
jak, hogy a betegség vagy koéros allapot, amelyre a gydgyszert
alkalmazni fogjdk legfeljebb 10 000-bdl 6t embert érint a
Kozosségben a mindsités irdnti kérelem benytjtasakor;

b) az adatoknak tartalmazniuk kell a kezelend§ betegségre vonat-
koz6 megfeleld részleteket és a betegség életet veszélyeztet§
vagy maradandé kdrosoddst okozo jellegének igazolasat tudo-
madnyos vagy orvostudomanyi hivatkozasokkal aldtdmasztva;

¢) alehetdségek fiiggvényében a szponzor altal benydjtott doku-
mentumoknak a vonatkoz6 szakirodalom attekintését kell tar-
talmazniuk vagy arra utalniuk kell, tovabbd a K6z0sség meg-
felels adatbazisai révén rendelkezésre 4ll6 informécidt dssze
kell foglalniuk, ha ezek rendelkezésre dllnak. Amennyiben
egyetlen kozosségi adatbdzis sem érhetd el, hivatkozni lehet a
harmadik orszdgokban rendelkezésre 4ll6 adatbdzisokra is, fel-
téve, hogy elvégezték a megfelelS extrapolaldst;
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d) ezt az informaciét akkor is biztositani kell, ha egy betegséget
vagy koros dllapotot a ritka betegségekkel kapcsolatos egyéb
kozosségi tevékenységek keretén beliil vesznek figyelembe. A
Kozosség altal pénziigyi tdimogatdsban részesitett projektek-
ben szerepld ritka betegségek vagy allapotok esetében, a ritka
betegségekrdl sz6l6 informacidk javitdsa érdekében biztosit-
jak a fenti informaci6é megfelel§ kivonatat, beleértve kiilono-
sen a kérdéses betegség vagy koros dllapot eléforduldsi gyako-
risdgdra vonatkozé adatokat, ha ezek rendelkezésre allnak.

(2) A befektetés megtériilésének lehetdsége

A 141/2000[EK rendelet 3. cikke (1) bekezdése a) pontjanak
mésodik albekezdése alapjan annak megallapitdsa céljabdl, hogy
a gyogyszert az €letet veszélyeztetd, sulyos egészségkdrosodast
okozd, illetve stilyos és maradandé betegség diagnosztizalasara,
megelGzésére vagy kezelésére szdnjdk a Kozosségben, és hogy
anyagi 0sztonz6k nélkil a gydgyszer kozosségi forgalmazasa
val6szintleg nem hozna annyi bevételt, hogy az a sziikséges
befektetéseket indokolja, a kovetkez8 meghatdrozott szabalyokat
kell alkalmazni, és a megfelel6 dokumentdciét a 141/2000/EK
rendelet 5. cikkének (3) bekezdése szerint kidolgozott irdnymu-
tatdsok alapjan kell biztositani:

a) az adatok kozé tartoznak a kezelésre szdnt betegségre vonat-
koz6 megfelel§ részletek és a betegség életet veszélyeztetd,
stlyos egészségkdrosodast okozo, illetve sdlyos és maradandd
jellegének igazoldsa, amelyet tudomdnyos vagy orvostudo-
maényi hivatkozdsok tdmasztanak al;

b) a szponzor ltal benytjtott dokumentumok tartalmazzak a
gyogyszer fejlesztése sordn felmeriilt koltségekre vonatkozd
adatokat;

¢) a benyujtott dokumentumoknak tartalmazniuk kell a K6zos-
ségben vagy harmadik orszdgban kapott segélyekkel, adoked-
vezményekkel vagy mds koltségcsokkentd rendelkezésekkel
kapcsolatos adatokat;

d) amennyiben a gyogyszert egy felhasznélasi teriileten mar hiva-
talosan engedélyezték, vagy ha folyamatban van a gyogyszer
vizsgélata egy vagy tobb mas felhasznalasi teriilet szempont-
jabol, akkor a fejlesztési koltségek kiillonbozd felhaszndldsi
teriiletek kozotti megosztdsara hasznalt modszert vildgosan
meg kell magyarazni és indokolni;

e) meg kell adni a mindsités irdnti kérelem benytjtdsa utdn a
szponzor szerint varhatéan felmeriil§ valamennyi fejlesztési
koltséget és ezek igazoldsat;

f) minden, a szponzor szdmdra a multban vagy a gyogyszer
engedélyezése utdni els§ 10 évben valdszintleg felmeriil§ ter-
melési és forgalmazasi koltséget meg kell adni és indokolni
kell;

g) agyogyszer engedélyezése utdni els6 10 évben a kozosségi ela-
ddsokbdl szdrmazd varhatd bevételt meg kell becsiilni és a
becslést indokolni kell;

h) minden koltségre és bevételre vonatkozé adatot az édltaldno-
san elfogadott szamviteli gyakorlat szerint kell meghatdrozni,
és egy Kozosségben bejegyzett konyvvizsgalonak kell hitelesi-
teni ezeket;

i) az dtadott dokumentumoknak tartalmazniuk kell azon beteg-
ség gyakorisdgat és el6forduldsdt a Kozosségben, amelyre a
mindsités irdnti kérelem benytjtdsakor a gy6gyszert alkalmaz-
ndk.

(3) A diagnozis, a megeldzés és a kezelés egyéb médszereinek megléte

E cikk 1. vagy 2. bekezdése szerint kérelmezni lehet a gy6gyszer
ritka betegségek gyogyszerévé vald mindsitését. Fiiggetlenil attdl,
hogy a mindsités irdnti kérelmet az 1. vagy a 2. bekezdés szerint
nytjtottak be, a szponzornak tovabba bizonyitania kell, hogy
nem létezik mds kielégitd modszer a kérdéses betegség diagnozi-
sdra, megel8zésére vagy kezelésére, vagy ha ilyen mégis létezik,
akkor a gydgyszer jelentSs mértéki kedvezd hatdst gyakorol az
adott betegségben szenvedGkre.

A 141/2000/EK rendelet 3. cikke 1. bekezdésének b) pontja sze-
rint annak megallapitdsa céljabol, hogy nem létezik-e a kérdéses
betegség diagnosztizaldsara, megel6zésére vagy kezelésére szol-
gdl6 mas kielégitd modszer, vagy ha ilyen modszer 1étezik, akkor
az a gyogyszer jelent8s mértékd kedvezd hatdst gyakorol-e az
adott betegségben szenvedSkre, a kovetkezd szabélyokat kell
alkalmazni:

a) meg kell adni a kérdéses betegség minden létezd, a Kozosség-
ben hivatalosan engedélyezett diagnosztikai, megel6zési,
illetve kezelési modszerének részleteit, és hivatkozni kell a
tudomdnyos és klinikai szakirodalomra vagy mds vonatkozo
informdacidkra. Az utébbi informdcidk kozé tartozhatnak a
Kozosségben haszndlt, engedélyezett gy6gyszerkel, orvostudo-
manyi késziilékekkel vagy mds diagnosztikai, megel6zési és
kezelési mddszerekkel kapcsolatos adatok;

b) vagy annak indokldsdt, hogy az a) pontban emlitett mddsze-
reket miért nem tekintik elegendének;

vagy

c) azon feltételezés igazoldsa, miszerint a mindsités irdnti kére-
lemben foglalt gy6gyszer jelentSs kedvezd hatdst gyakorol az
adott betegségben szenveddkre.

(4) Altaldnos rendelkezések

a) A gyogyszer ritka betegségek gyogyszerének valé mindsitését
a szponzor a forgalmazdsi engedély irdnti kérelmének benytj-
tisa eldtt, a gyogyszer fejlesztésének barmely szakaszaban
kérelmezheti. Kérelmezni lehet a mindsitést a mdr engedélye-
zett gyogyszerek 4j gyogyaszati felhasznaldsi tertileteire is. Az
utdbbi esetben a forgalmazasi engedély birtokosa egy kiilon
forgalmazdsi engedélyért folyamodik, amely kizarolag a ritka
betegségek gyogyszerének felhasznaldsi teriilete(i)re vonatko-
zik.

b) T6bb szponzor is kaphat ritka betegségek gyogyszereként valo
mindsitést ugyanazon betegség vagy koros dllapot megel6z¢é-
sére, kezelésére vagy diagnozisara szant egyezd gyogyszerre,
amennyiben minden esetben benytjtottdk az 5. cikk (3) bekez-
désében meghatdrozott irdnymutatidsnak megfelel§ teljes

/////

mindsitési kérelmet.

¢) E rendelet 2. cikkének 1. bekezdésére vagy 2. cikkének 2.
bekezdésére kell hivatkozni a mingsitési kritériumok tekinte-
tében, ha a gyogyszer besoroldsit a ritka betegségek gydgysze-

reivel foglalkozé bizottsag elvégzi.
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3. cikk

Fogalommeghatirozds

(1) A 141/2000/EK rendelet 2. cikkének meghatdrozdsai vonat-
koznak az e rendeletben haszndlt kifejezésekre:

,anyag” a 65/65/EGK irdnyelv 1. cikkében meghatarozottak
szerint emberi felhaszndldsra szant gydgyszerek gyartdsanal
hasznélt anyag.

(2) A ritka betegségek gyogyszereirdl sz616 141/2000/EK rende-
let 3. cikke végrehajtdsinak alkalmazdsiban a kovetkezd
meghatarozasokat kell alkalmazni:

Ljelentds kedvezd hatds”™: a klinikailag relevans kedvezd hatds,
illetve a betegelldtdshoz torténd nagymértéki hozzdjarulds.

(3) A ritka betegségek gyogyszereirdl sz616 141/2000/EK rende-
let 8. cikke végrehajtdsdnak alkalmazdsdban az aldbbi fogalmak a
kovetkez§ jelentéssel birnak:

a) ,hatéanyag” fizioldgiai vagy gydgyszertani hatdssal bird
anyag;

b) ,hasonlé gydgyszer”™: olyan gydgyszer, amely egy engedélye-
zett ritka betegség gydgyszerének hatéanyagaihoz hasonld
hatéanyagot tartalmaz, és amelyet ugyanarra a terdpids fel-
hasznélasi teriiletre szdnnak;

¢) ,hasonlé hatéanyag”: azonos hatdanyag vagy ugyanolyan {8
molekularis szerkezeti jellemzdékkel rendelkezé (de nem sziik-
ségszerti, hogy minden molekuldris szerkezeti jellemz8 meg-
egyezzen), azonos méodon mikodds, kozos
hatdsmechanizmust kivalté hatéanyag.

Ide tartoznak a kovetkezdk:

1. izomerek, izomerkeverékek, komplexek, észterek, sok és
az eredeti hatéanyag nem kovalens szdrmazékai, vagy
olyan hatéanyag, amely az eredeti hatéanyagtdl csak kis
jelentségtli (minor) molekuldris szerkezeti kiilonbséggel
tér el, mint példdul egy szerkezeti analdg;

vagy

2. azonos makromolekula vagy olyan makromolekula, amely
az eredetitdl csak az aldbbi molekuldris szerkezeti véltoza-
sokban tér el:

2.1. fehérjetartalmu vegyiiletek, amelyekben:

— a kulonbséget a transzkripcios, illetve transzla-
cibs eltérés okozza,

- a kozottik meglevé szerkezeti kiilonbséget
poszttranszldciés biokémiai folyamatok (példdul
a kiilonboz§ glikozildciés mintdk) vagy az eltérd
harmadlagos szerkezet okozzdk,

- a kiilonbség az aminosavsorrendben nem sza-
mottevl. Ezért két, gyogyszertanilag egymadssal
rokonithatd, azonos csoportba tartozé fehérjeve-
gyiilet (példaul két biologiai vegyiilet, melyeknél
nemzetkozi szabadneveik (INN) szétove mege-

gyezik,

— az azonos célkotShelyhez (epitéphoz) kot6ds
monoklondlis ellenanyagok altaliban hasonl6-
nak tekinthetdk;

2.2. poliszacharidok vegyiiletek azonos, ismétl6dé
szacharid-egységekkel, még ha az egységek szdma
eltérd is, és vannak polimerizdci6 utdni valtozdsok
(beleértve a konjugaciot);

2.3. olyan polinukleotidok (beleértve a géntranszfer-
anyagok), amelyek két vagy tobb kiilonb6z8 nukleo-
tidbdl allnak, ha:

— apurin- és a pirimidinbazis vagy azok szdrmazé-
kainak nukleotid-szekvencidjanak kiilonbsége
nem jelentSs. Ezért az ellentétes szekvencidju
anyagok esetében, ha a targettel torténd hibridi-
zdcié kinetikdjat jelentGsen nem befolydsolja
nukleotidok hozzdadasa, illetve torlése jelentd-
sen. A géntranszfer anyagok esetében, ha a szek-
vencia nem kiilonbozik jelentds mértékben, az
anyagok dltaldban hasonloknak tekinthet6k,

- a koztiik fenndll6 szerkezeti kiilonbség a riboz
vagy a dezoxirib6zbdl all6 cukor gerinc médosi-
tdsdval vagy a gerinc szintetikus analéggal tor-
ténd helyettesitésével kapcsolatos,

- a kiilonbség a vektorrendszerben vagy a transz-
ferrendszerben van;

2.4. kozeli kapcsolatban levs, részben meghatdrozhatd
komplex vegyiiletek (példdul két rokon virusos vak-
cina vagy két egymadssal kapcsolatban levd sejtterd-
pids terméky);

vagy

3. azonos radiofarmakonok, illetve olyan radiofarmakon,
amely az eredeti, radionuklidtdl a radioaktiv jelzés tipusa-
ban, a ligandum természetében, a jel6lés helyében vagy a
radioaktiv izot6pot a molekuldhoz k6t mechanizmusban
mutat eltérést, feltéve, hogy a hatdsmechanizmus valtozat-
lan marad;

d) ,klinikailag nagyobb hatdsossag”: egy gyogyszerrdl bizonyitot-
tdk, hogy jelent8sebb terdpids, illetve diagnosztikai elényoket
biztosit egy hivatalosan engedélyezett ritka betegség gyogysze-
réhez viszonyitva, a kovetkez egy vagy tobb mddon:

1. nagyobb hatékonysdgi, mint egy hivatalosan engedélye-
zett ritka betegség gyogyszere (egy klinikai szempontbél
fontos végpont mérése alapjan megfeleld és jol kontrollalt
klinikai vizsgalatok sordn). Ez ltaldban ugyanolyan tipust
bizonyitékot jelent, mint amely két kiilonb6z8 gydgyszer
osszehasonlithaté hatékonysdgara vonatkoz6 allitds alata-
masztdsihoz sziikséges. Altaldban kézvetlen, dsszehason-
lit6 klinikai vizsgalatok sziikségesek, bar haszndlhatok mds
végpontra alapozott dsszehasonlitdsok, beleértve a helyet-
tesitS végpontokat is. Amddszertani megkozelitést minden
esetben indokolni kell;

vagy
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2. acélpopulacié(k) jelentds részének nagyobb biztonsiga. Egyes esetekben kozvetlen dsszehasonlité klinikai
vizsgélatokat kell végezni;

3. kivételes esetekben, ha sem a nagyobb biztonsigot, sem pedig a nagyobb hatékonysdgot nem sikeriilt
bizonyitani, annak bemutatdsa, hogy a gyogyszer egyébként jelent@sen hozzdjarul a diagnézis felallitisdhoz
vagy a betegelldtdshoz.

4. cikk
Hatdlybalépés
Ez a rendelet a Bizottsdg dltali elfogaddsdt kovetd napon 1ép hatdlyba, és ugyanattdl a naptél kell alkalmazni.

Ez a rendelet teljes egészében kotelezd és kozvetleniil alkalmazandé valamennyi tagéllamban.

Kelt Briisszelben, 2000. dprilis 27-én.

a Bizottsdg részérdl
Erkki LIKANEN
a Bizottsdg tagja



