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ROZPORZADZENIE KOMISJI (WE) NR 847/2000
z dnia 27 kwietnia 2000 r.

ustanawiajace przepisy w celu spelnienia kryteriéw oznaczania produktéw leczniczych jako sierocych
produktéw leczniczych oraz definicje pojeé ,,podobnego produktu leczniczego” i ,wyzszo$ci klinicznej”

KOMISJA WSPOLNOT EUROPEJSKICH,
uwzgledniajgc Traktat ustanawiajacy Wspdlnote Europejska,

uwzgledniajgc rozporzadzenie (WE) nr 141/2000 Parlamentu
Europejskiego i Rady z dnia 16 grudnia 1999 r. w sprawie siero-
cych produktéw leczniczych (1), w szczegblnosci jego art. 31 8,

a takze majgc na uwadze, co nastgpuje:

(1)  Rozporzadzenie (WE) nr 141/2000 wzywa Komisj¢ do
przyjecia przepiséw niezbednych do wykonania art. 3 oraz
do przyjecia definicji ,podobnego produktu leczniczego”
i ,wyzszosci klinicznej”.

(2) W celu wykonania przepiséw art. 3 dodatkowe informa-
cje szczegbtowe w sprawie czynnikow, ktore powinny by¢
wzigte pod uwage przy ustalaniu chorobowosci, prawdo-
podobnej rentownosci inwestycji oraz zadowalajacego
charakteru alternatywnych metod diagnozowania, zapo-
biegania i leczenia moga by¢ pomocne dla sponsoréw oraz
Komitetu ds. sierocych produktéw leczniczych.

(3)  Niniejsze informacje powinny by¢ przedstawiane zgodnie
z wytycznymi opracowanymi przez Komisje¢ na podstawie
art. 5 ust. 3 rozporzadzenia (WE) nr 141/2000.

(4)  Z uwagi na charakter danych produktéw leczniczych oraz
prawdopodobieristwo, ze bedg one stosowane do leczenia
rzadkich stanéw, nie jest wlasciwe ustanowienie nadmier-
nie nakazowych wymogéw w celu ustalenia, ze kryteria sg
spelnione.

(5)  Ocena kryteriow, okreslonych w art. 3, powinna opiera¢
si¢ na informacjach mozliwie jak najbardziej obiektyw-
nych.

(6)  Nalezy uwzgledni¢ inne $rodki wspdlnotowe w zakresie
rzadkich choréb.

(7) W celu zapewnienia odpowiedniego przestrzegania prze-
piséw w zakresie wylacznosci obrotu na rynku, ustano-
wionych w art. 8 rozporzadzenia (WE) nr 141/2000,
konieczne jest ustanowienie definicji poje¢ ,podobnego
produktu leczniczego” i ,wyzszosci klinicznej”; definicje te
powinny uwzglednia¢ prace i do§wiadczenia Komitetu ds.
patentowych produktow leczniczych w zakresie oceny ist-
niejgcych produktéw leczniczych, jak réwniez odpowied-
nie opinie Naukowego Komitetu ds. produktéw leczni-
czych 1 wyrobéw medycznych;

(8)  Definicjom powinny nadal towarzyszy¢ wytyczne przewi-
dziane w art. 8 ust. 5 rozporzadzenia (WE) nr 141/2000.

(9)  Przepisy te nalezy regularnie uaktualnia¢ w $wietle wiedzy
naukowej i technicznej oraz doswiadczen zwigzanych z
oznaczaniem i regulacjami dotyczgcymi sierocych produk-
téw leczniczych.

(') Dz.U.L 18z 22.1.2000, str. 1.

(10) Srodki przewidziane w niniejszym rozporzadzeniu sa
zgodne z opinig Stalego Komitetu ds. Produktéw Leczni-
czych Stosowanych u Ludzi,

PRZYJMUJE NINIEJSZE ROZPORZADZENIE:

Artykut 1
Cel

Niniejsze rozporzadzenie ustanawia czynniki, jakie nalezy
uwzglednia¢ w trakcie wykonywania art. 3 rozporzadzenia (WE)
nr 141/2000 w sprawie sierocych produktéw leczniczych, oraz
ustanawia definicje ,podobnego produktu leczniczego”
i ,wyzszoci klinicznej” do celéw wykonania art. 8 wyzej
wymienionego rozporzadzenia. Przeznaczone jest to celem
wspierania potencjalnych sponsoréw, Komitetu ds. sierocych
produktéw leczniczych oraz whasciwym wladzom w wykladni
rozporzadzenia (WE) nr 141/2000.

Artykut 2

Kryteria oznaczania
1. Czgstotliwos wystepowania stanu chorobowego we Wspélnocie

Do celéw ustalenia, na mocy art. 3 ust. 1 lit a) akapit pierwszy
rozporzadzenia (WE) nr 141/2000, ze produkt leczniczy jest
przeznaczony do diagnozowania, zapobiegania stanu chorobo-
wego zagrazajacego zyciu lub powodujacego chroniczny ubytek
zdrowia wystepuje u nie wiecej niz pieciu na 10 000 oséb we
Wspdlnocie, stosuje si¢ nastepujace specjalne reguly, a wyszcze-
g6lniong ponizej dokumentacje przedkiada si¢ zgodnie z wytycz-
nymi opracowanymi na mocy art. 5 ust. 3 rozporzadzenia (WE)
nr 141/2000:

a) dokumentacja zawiera informacje z wlaSciwego Zrddia
potwierdzajace, ze choroba lub stany, w stosunku do ktérych
bylby zastosowany produkt leczniczy, wystepuje u nie wiecej
niz pigciu na 10 000 oséb we Wspdlnocie w momencie skla-
dania wniosku o oznaczenie, jezeli takie dane sa dostepne;

b) dane zawierajg wlasciwe szczegdly o stanie, ktory ma by¢
leczony, oraz uzasadnienie zagrazajacego zyciu lub chronicz-
nie oslabiajacego charakteru tego stanu, poparte naukowymi
lub medycznymi odniesieniami/wzmiankami;

¢) dokumentacja skladana przez sponsora zawiera lub odwotuje
si¢ do przegladu odpowiedniej literatury naukowej, oraz
dostarcza informacje z odpowiednich baz danych we Wspdl-
nocie, w przypadku gdy takie bazy sa dostepne. W przypadku
gdy we Wspdlnocie nie istniejg bazy danych, mozna odwotaé
si¢ do baz danych dostepnych w panstwach trzecich, pod
warunkiem ze dokona si¢ odpowiednich ekstrapolacji;
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d) w przypadku gdy choroba lub stan zostaly uwzglednione
w ramach innych dziatan wsp6lnotowych w sprawie rzadkich
chordb, dostarcza sig takich informacji. W przypadku choréb
lub stanéw objetych projektami, ostatecznie wspieranymi
finansowo przez Wspdlnote w celu poprawy informacji o
rzadkich chorobach, przedstawia si¢ odpowiedni wyciag z
tych informacji, zawierajacy w szczegdlnosci dane o chorobo-
wosci lub stan.

2. Potencjalna rentownos¢ inwestycji

Do celéw ustalenia, na mocy art. 3 ust. 1 lit. a) akapit drugi roz-
porzadzenia (WE) nr 141/2000, ze produkt leczniczy przezna-
czony jest do diagnozowania, zapobiegania lub leczenia zagraza-
jacego zyciu, powaznie oslabiajacego lub powaznego badz
chronicznego stanu we Wspdlnocie, oraz ze bez zachet malo
prawdopodobne jest, ze sprzedaz danego produktu leczniczego
we Wspdlnocie nie zapewni prawdopodobnie wystarczajgcych
dochodéw, celem uzasadnienia inwestycji, stosuje si¢ podane
nizej szczegdlne reguly, oraz dostarcza si¢ wlasciwa dokumenta-
cj¢ zgodnie z wytycznymi opracowanymi na podstawie art. 5
ust. 3 rozporzadzenia (WE) nr 141/2000:

a) dane zawieraja wlasciwe szczeg6ly o stanie, ktéry ma by¢
leczony, oraz uzasadnienie zagrazajacego zyciu lub powaznie
ostabiajacego badz powaznego i chronicznego charakteru
tego stanu, poparte ekspertyzg naukowa lub medyczna;

b) dokumentacja przedkladana przez sponsora zawiera dane o
wszystkich kosztach, jakie sponsor ponidst w trakcie opraco-
wywania produktu leczniczego;

¢) dostarczona dokumentacja zawiera szczegbly o wszelkich
dotacjach, zachetach podatkowych lub innych zwrotach kosz-
tow, jakie uzyskano w obrebie Wspélnoty lub w panstwach
trzecich;

d) w przypadku gdy dla produktu leczniczego zatwierdzono juz
jakiekolwiek oznaczenie lub w przypadku gdy produkt lecz-
niczy jest badany pod katem jednego lub wigkszej liczby ozna-
czefi, dostarcza si¢ jasnych wyjasnien i uzasadnienia metody
stosowanej w celu rozdzielenia kosztéw prac rozwojowych
miedzy rézne oznaczenia;

e) dostarcza si¢ oSwiadczenie oraz uzasadnienie wszystkich
kosztéw prac rozwojowych, jakie sponsor przewiduje ponies¢
po zlozeniu wniosku o oznakowanie;

f) dostarcza si¢ zestawienie i uzasadnienie wszystkich kosztow
produkgji i sprzedazy, jakie sponsor poni6st w przesztosci
i przewiduje ponie$¢ w ciggu pierwszych 10 lat po zatwier-
dzeniu produktu leczniczego;

g) oszacowanie i uzasadnienie przewidywanych dochodéw ze
sprzedazy produktu leczniczego we Wspdlnocie w ciggu
pierwszych 10 lat po zatwierdzeniu;

h) wszystkie koszty i dochody sa okreslone zgodnie z powszech-
nie przyjetymi praktykami rachunkowosci oraz poswiadczone
przez ksiggowego zarejestrowanego we Wspdlnocie;

i) dostarczona dokumentacja zawiera informacje o zachorowal-
nosci i chorobowosci we Wspdlnocie stanu chorobowego, na
ktory zastosowany byl dany produkt leczniczy, w momencie
sktadania wniosku o oznaczenie.

3. Istnienie innych metod diagnozowania, zapobiegania lub leczenia

Whiosek o oznaczenie produktu leczniczego jako sierocego pro-
duktu leczniczego mozna przedkiadaé albo zgodnie z ust. 1 lub
zgodnie z ust. 2 niniejszego artykulu. Niezaleznie od tego, czy
wniosek o oznaczenie sklada si¢ zgodnie z ustepem 1 czy 2,
sponsor musi dodatkowo ustalié, ze nie istnieje zadowalajaca
metoda diagnozowania, zapobiegania lub leczenia danego stanu
lub, jesli taka metoda istnieje, ze dany produkt leczniczy zapewni
znaczacg korzys¢ tym, u ktorych wystepuje ten stan.

Do celéw ustalenia, zgodnie z art. 3 ust. 1 lit. b) rozporzadzenia
(WE) nr 141/2000, ze nie istnieje zadowalajaca metoda diagno-
zowania, zapobiegania lub leczenia danego stanu lub, jesli taka
metoda istnieje, Ze dany produkt leczniczy przyniesie znaczacy
korzys¢ tym, u ktdrzy wystepuje ten stan, stosuje si¢ nastgpujace
zasady:

a) dostarcza si¢ szczegétowych informacji o wszelkich istniejg-
cych metodach diagnozowania, zapobiegania lub leczenia
danego stanu, ktore zostaly zatwierdzone we Wspdlnocie,
odnoszac si¢ do literatury naukowej i medycznej lub innych
istotnych informacji. Moga one zawiera¢ dopuszczone pro-
dukty lecznicze, wyroby medyczne lub inne metody diagno-
zowania, zapobiegania lub leczenia, ktdre stosuje si¢ we
Wspdlnocie;

b) albo uzasadnienie, dlaczego metod okreslonych w lit. a) nie
uznaje si¢ za zadowalajgce;

lub

¢) uzasadnienie zalozenia, ze produkt leczniczy, ktérego ozna-
czenie jest przedmiotem wniosku, przyniesie znaczaca
korzy$¢ tym, u ktérych wystepuje ten stan.

4. Przepisy ogélne

a) Sponsor skladajacy wniosek o oznaczenie produktu leczni-
czego jako sierocego produktu leczniczego sklada wniosek o
takie oznaczenie na dowolnym etapie opracowywania tego
produktu leczniczego przed ztozeniem wniosku o dopuszcze-
nie do obrotu. Mozna jednak réwniez sklada¢ wniosek o
oznaczenie w celu uzyskania nowego wskazania leczniczego
dla juz zatwierdzonego produktu leczniczego. W takim
wypadku posiadacz zezwolenia na wprowadzenie do obrotu
sklada wniosek o odrebne wprowadzenie do obrotu, ktére
bedzie obejmowaé wylacznie wskazanie lub wskazania siero-
ce.

b) Oznaczenie tego samego produktu przeznaczonego do zapo-
biegania, leczenia lub diagnozowania tej samej choroby lub
stanu jako sierocego produktu leczniczego moze uzyskaé wieg-
cej niz jeden sponsor pod warunkiem ze w kazdym wypadku
sklada si¢ pelny wniosek o oznaczenie jak przewidziano
w wytycznych okre§lonych w art. 5 ust. 3.

¢) W przypadku oznaczenia przez Komitet ds. sierocych produk-
tow leczniczych dokonywac si¢ bedzie odniesienia do kryte-
riéw do art. 2 ust. 1 lub art. 2 ust. 2 niniejszego rozporzadze-
nia.
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Artykut 3 — przeciwciala monoklonalne wiazg si¢ z ta sama
. docelowg determinantg antygenowg. Takie prze-
Definicje ciwciala uznaloby si¢ na og6t za podobne;
1. Do n‘ast(;pujq.cyc}.l termi n,é W uzywanych w niniejszym rozpo- (2.2) substancje polisacharydowe majace identyczne
rzadzeniu stosuje si¢ definicje w art. 2 rozporzadzenia (WE) powtarzajgce si¢ jednostki sacharydowe, jedli nawet
nr 141/2000: :

2.

Lsubstancja” oznacza substancje uzywang w wytwarzaniu pro-
duktu leczniczego przeznaczonego dla czlowieka, okreslo-
nego w art. 1 dyrektywy 65/65/EWG.

Do celéw wykonania art. 3 rozporzadzenia (WE) nr 141/2000

w sprawie sierocych produktéw leczniczych stosuje si¢ nastepu-
jaca definicje:

— ,znaczaca korzy$¢” oznacza zalet¢ z klinicznego punktu

3.

widzenia lub istotny wklad w opieke nad pacjentem.

Do celéw wykonania art. 8 rozporzadzenia (WE) nr 141/2000

w sprawie sierocych produktéw leczniczych stosuje si¢ nastgpu-
jace definicje:

a)

b)

,substancja czynna” oznacza substancje o dzialaniu fizjolo-
gicznym lub farmakologicznym;

,podobny produkt leczniczy” oznacza produkt leczniczy
zawierajacy substancje czynna, podobng do substancji zawar-
tych w zatwierdzonym juz sierocym produkcie leczniczym
i ktéra ma mie¢ takie samo wskazanie lecznicze;

,podobna substancja czynna” oznacza identyczna substancje
czynna lub substancj¢ czynng, ktéra ma te same podstawowe
cechy struktury molekularnej (ale nie koniecznie wszystkie
takie same cechy struktury molekularnej) i taki sam mecha-
nizm dziatania.

Obejmuje to:

1) izomery, mieszaniny izomeréw, komplekséw, estréw, soli
i nie-kowalencyjnych pochodnych pierwotnej substancji
czynnej lub substancj¢ czynna, ktéra rozni si¢ od pierwot-
nej substangji czynnej jedynie ze wzgledu na takie drobne
zmiany w strukturze molekularnej jak zmiany dotyczace
elementu analogicznego;

lub

2) tg samg makromolekule bagdz makromolekule, ktora rézni
si¢ od pierwotnej makromolekuly jedynie dotyczacymi ja
zmianami w strukturze molekularnej takich jak:

(2.1) substancje bialkopodobne, w ktérych:

— roznica wynika z niescistosci transkrypcji lub
przeliczania;

— réznica w strukturze miedzy nimi wynika ze zda-
rzeh majacych miejsce po tlumaczeniu (np.
odmienne wzorce glikozylacji) lub réznych
struktur trzeciorzedowych;

— réznica w sekwencji aminokwaséw jest niewiel-
ka. Dlatego dwie farmakologicznie pokrewne
substancje biatkowe z tej samej grupy (na przy-
klad, dwa zwigzki biologiczne majgce ten sam
pod-rdzen  Miedzynarodowa nazwa nie-
zastrzezona) uznaloby si¢ na ogét za podobne;

liczba jednostek jest inna i je$li nawet wystepuja
modyfikacje po polimeryzacji (w tym koniugacja);

—
N
W

=

substancje polinukleotydowe (w tym substancje
przenoszace geny i antysensowe), skladajace si¢ z
dwoch lub wigkszej liczby odrgbnych nukleotyddw,
w ktorych:

— roznica w nukleotydowej sekwencji podstawy
purynowej i podstawy pirymidynowej lub ich
pochodnych jest niewielka. Dlatego, dla substan-
¢ji antysensowych dodanie lub usunigcie nukleo-
tydu lub nukleotydéw niewplywajacych zna-
czaco na kinetyke hybrydyzacji do zalozonego
celu, uznaloby si¢ normalnie za podobne. W
przypadku substancji przenoszacych geny, jezeli
réznice w sekwencji nie sg znaczace, te substan-
cje uznaloby si¢ na ogét za podobne;

— réznica w strukturze migdzy nimi dotyczy mody-
fikacji w szkielecie cukrowym rybozy i dezoksy-
rybozy lub zastgpienia tego szkieletu analogiem
syntetycznym;

— r6znice stanowi system wektoréw lub transferu.

(2.4) blisko spokrewnione, czg$ciowo definiowalne sub-
stancje zlozone (takie jak dwie pokrewne szcze-
pionki wirusowe lub dwa pokrewne produkty do
terapii komdrkowej);

lub

3) ta sama czynna substancja radio-farmakologiczna lub
czynna substancja radio-farmakologiczna, réznigca si¢ od
pierwotnej substancji radionuklidem, ligandem, miejscem
etykietowania lub mechanizmem wigzania molekutowo-
radionuklidowego, faczacego molekule i radionuklid, pod
warunkiem Ze ma ten sam mechanizm dzialania;

d) ,wyzszo$¢ kliniczna” oznacza, ze produkt jest przedstawiany

celem zapewnienia znaczacych korzysci leczniczych lub dia-
gnostycznych wzgledem zatwierdzonego sierocego produktu
leczniczego na jeden lub wigcej nastepujacych sposobow:

1) wigksza skuteczno$¢ niz zatwierdzonego sierocego pro-
duktu leczniczego (oceniana wedlug skutku w klinicznie
istotnym punkcie koficowym, w ramach odpowiednich
i wlasciwie kontrolowanych testow klinicznych). Ogétem,
stanowiloby to tego samego rodzaju dowody, jakich
wymaga poparcie twierdzenia o poréwnywalnej skutecz-
nosci dwoch réznych produktow leczniczych. Na ogét nie-
zbedne sg bezposrednie poréwnawcze testy kliniczne, jed-
nakze mozna stosowaé pordwnania oparte na innych
punktach koncowych, wlacznie z mozliwoscig wykorzy-
stania zastgpczych punktéw koncowych. W kazdym przy-
padku nalezy uzasadni¢ podejscie metodologiczne;

lub
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2) wigksze bezpieczenstwo w znacznej czgsci docelowej populacji lub docelowych populacjach. W niektérych
przypadkach niezbedne beda bezposrednie poréwnawcze testy kliniczne;

lub

3) w wyjatkowych przypadkach, w przypadku gdy nie wykazano ani wigkszego bezpieczenstwa, ani wigkszej
skutecznosci, ukazanie, ze produkt leczniczy w inny sposéb wnosi istotny wklad w diagnozowanie lub
opieke nad pacjentem.

Artykut 4
Wejscie w zycie

Niniejsze rozporzadzenie wchodzi w zycie nastgpnego dnia po jego przyjeciu przez Komisj¢ i stosuje si¢ od tego
samego dnia.

Niniejsze rozporzadzenie wiaze w caloSci i jest bezposrednio stosowane we wszystkich
Panistwach Czlonkowskich.

Sporzadzono w Brukseli, dnia 27 kwietnia 2000 r.
W imieniu Komisji
Erkki LIKANEN

Czlonek Komisji



