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REGULAMENTUL (CE) NR. 847/2000 AL COMISIEI
din 27 aprilie 2000
de stabilire a dispozitiilor de aplicare a criteriilor pentru desemnarea unui produs medicamentos ca
produs medicamentos orfan si a definitiilor termenilor ,,produs medicamentos similar” si ,,superioritate
clinica”

COMISIA COMUNITATILOR EUROPENE,
avand in vedere Tratatul de instituire a Comunitatii Europene,

avand in vedere Regulamentul (CE) nr. 141/2000 al Parlamentului
European si al Consiliului din 16 decembrie 1999 privind
produsele medicamentoase orfane ('), in special articolele 3 si 8,

intrucat:

(1) Regulamentul (CE) nr. 141/2000 face apel la Comisie sd
adopte dispozitiile necesare pentru punerea in aplicare a
articolului 3 si si adopte definitiile de ,produs
medicamentos similar” si ,superioritate clinica”.

(2)  Pentru punerea in aplicare a articolului 3 din Regulamen-
tul (CE) nr. 141/2000, detaliile suplimentare referitoare la
factorii care ar trebui avuti in vedere la stabilirea
raspandirii, a rentabilititii probabile a investitiei si a carac-
terului satisficdtor al metodelor alternative de diagnosti-
care, prevenire si tratament ar putea fi utile pentru sponsori
si Comitetul pentru produse medicamentoase orfane.

(3)  Informatiile respective ar trebui prezentate in conformitate
cu orientdrile elaborate de Comisie in temeiul articolului 5
alineatul (3) din Regulamentul (CE) nr. 141/2000.

(4)  Data fiind natura produselor medicamentoase respective si
probabilitatea ca afectiunile ce urmeazi a fi tratate s fie
rare, nu este oportun s se stabileascd cerinte exagerat de
stricte pentru a se constata satisfacerea criteriilor.

(5)  Evaluarea criteriilor mentionate la articolul 3 ar trebui si se
facd pe baza unor informatii cat se poate de obiective.

(6)  Trebuie sd se tind seama de alte masuri comunitare in
domeniul bolilor rare.

(7)  Pentru a asigura respectarea cuvenitd a dispozitiilor
referitoare la exclusivitatea pietei prevazute la articolul 8
din Regulamentul (CE) nr. 141/2000, este necesar sd se sta-
bileasca definitiile conceptelor de ,produs medicamentos
similar” si ,superioritate clinicd”; aceste definitii ar trebui sd
tind cont de activitatea si experienta Comitetului pentru
produse medicamentoase brevetate in evaluarea
produselor medicamentoase existente si de avizele perti-
nente ale Comitetului stiintific pentru produse medicamen-
toase si aparate medicale.

(8)  Definitiile ar mai trebui sustinute de orientdrile previzute
la articolul 8 alineatul (5) din Regulamentul (CE)
nr. 141/2000.

(9)  Disporzitiile respective ar trebui actualizate in mod regulat
pe baza cunostintelor stiintifice, tehnice i a experientei in
domeniul desemndrii si reglementirii produselor medica-
mentoase orfane.

(") JOL18,22.1.2000, p. 1.

(10) Masurile previazute in prezentul regulament sunt in
conformitate cu avizul Comitetului permanent pentru pro-
duse medicamentoase de uz uman,

ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:

Articolul 1
Scop

Prezentul regulament stabileste factorii ce trebuie avuti in vedere
la punerea in aplicare a articolului 3 din Regulamentul (CE)
nr. 141/2000 privind produsele medicamentoase orfane, precum
si definitiile de ,produs medicamentos similar” si ,superioritate
clinici” in sensul punerii in aplicare a articolului 8 din
regulamentul mentionat anterior. Scopul acestuia este de a sprijini
posibilii sponsori, Comitetul pentru produse medicamentoase
orfane si autoritdtile abilitate in interpretarea Regulamentului (CE)
nr. 141/2000.

Articolul 2

Criterii pentru desemnare
1) Raspandirea unei afectiuni in Comunitate

Pentru a stabili, in temeiul articolului 3 alineatul (1) litera (a)
primul paragraf din Regulamentul (CE) nr. 141/2000, cd un
produs medicamentos este destinat pentru diagnosticarea, preve-
nirea sau tratamentul unei afectiuni care pune in pericol viata sau
ale unei afectiuni cronice care provoacd sldbirea organismului,
care nu afecteazd mai mult de cinci din 10 000 persoane din
Comunitate, se aplicd reglementarea specificd ce urmeaza si se
solicitd documentatia indicatd in continuare in conformitate cu
orientirile elaborate in temeiul articolului 5 alineatul (3) din Regu-
lamentul (CE) nr. 141/2000:

(a) documentatia trebuie sd cuprindd in anexe informatii din
surse autorizate care si demonstreze ci boala sau afectiunile
pentru care ar fi administrat produsul, nu afecteazd mai mult
de cinci din 10 000 persoane din Comunitate in momentul
inaintdrii cererii pentru desemnare, dacd acestea sunt dispo-
nibile;

(b) datele trebuie sd includd detalii corespunzitoare privind
afectiunea prevazutd a fi tratatd si o justificare a naturii sale ca
fiind o afectiune ce pune in pericol viata sau provoaca sldbirea
cronicd a organismului, sustinute de bibliografie stiintificd si
medicald;

(c) documentatia inaintatd de citre sponsor trebuie si contind
sau si facd referire la o analizd a literaturii stiintifice in
domeniu si s ofere informatii din baze de date comunitare in
domeniu, dacd acestea existd. Dacd nu existd baze de date
comunitare, se poate face referire la bazele de date din tdri
terte, cu conditia efectudrii unor extrapoldri corespunzitoare;
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(d) dacd o boald sau o afectiune au fost avute in vedere in cadrul
altor activitdti comunitare privind bolile rare, se va specifica
acest lucru. In cazul bolilor sau afectiunilor incluse in proiecte
sustinute financiar de cdtre Comunitate pentru a imbundtati
informatiile referitoare la bolile rare, trebuie prezentat un
extras relevant din informatiile respective, care sd includd, in
special, detalii cu privire la rispandirea bolii sau afectiunii res-
pective.

() Posibilitatea de venituri din investitii

Pentru a demonstra, in temeiul articolului 3 alineatul (1) litera (a)
al doilea paragraf din Regulamentul (CE) nr. 141/2000, ci un
produs medicamentos este previzut pentru diagnosticarea, pre-
venirea sau tratamentul unei afectiuni ce pune in pericol viata,
provoacd sldbirea gravd a organismului sau este o afectiune
cronicd grava in Comunitate si cd fard stimulente nu este posibil
ca din comercializarea produsului medicamentos in Comunitate
sd se genereze venituri suficiente care si justifice investitia nece-
sard, se aplicd urmdatoarele reguli si se prezintd documentatia
corespunzitoare, in conformitate cu orientdrile elaborate in teme-
iul articolului 5 alineatul (3) din Regulamentul (CE) nr. 141/2000:

(a) datele trebuie si includd detalii corespunzitoare privind
afectiunea previzutd a fi tratatd si o justificare a naturii sale ca
fiind o afectiune ce pune in pericol viata, provoacd slabirea
gravi a organismului sau este o afectiune cronicd gravd, sus-
tinute de bibliografie stiintificd si medicald;

(b) documentatia inaintata de sponsor trebuie sd includa date pri-
vind toate costurile suportate de acesta in cursul realizdrii pro-
dusului medicamentos;

(c) documentatia prezentatd trebuie si includi detalii referitoare
la orice fonduri nerambursabile, stimulente fiscale sau alte
modalititi de recuperare a costurilor de care s-a beneficiat fie
in Comunitate, fie in tari terte;

(d) in cazurile in care produsul medicamentos este deja autorizat
pentru o anumitd indicatie sau dacd produsul medicamentos
este in studiu pentru una sau mai multe alte indicatii, trebuie
prezentatd o explicatie clard si o justificare a metodei utilizate
la repartizarea costurilor de realizare pe diferitele indicatii;

(e) trebuie prezentatd o situatie si o justificare a tuturor costuri-
lor de realizare pe care sponsorul preconizeazd sd le suporte
dupd naintarea cererii pentru desemnare;

(f) trebuie prezentatd o situatie si o justificare a tuturor costuri-
lor de productie si comercializare suportate de sponsor in
trecut si pe care acesta preconizeazd sd le suporte in primii 10
ani de autorizare a produsului;

(g) o estimare sijustificare a veniturilor preconizate din vanzarile
produsului medicamentos in Comunitate in primii 10 ani
dupi autorizare;

(h) toate datele referitoare la costuri si venituri sunt determinate
in conformitate cu practicile contabile general acceptate si
sunt avizate de un contabil autorizat din Comunitate;

(i) documentatia prezentatd trebuie sd includi informatii privind
raspandirea si incidenta in Comunitate a afectiunii pentru care
ar fi administrat produsul medicamentos in momentul
inaintdrii cererii de desemnare.

(3) Existenta altor metode de diagnosticare, prevenire si tratament

Se poate inainta o cerere pentru desemnarea unui produs
medicamentos ca produs medicamentos orfan in conformitate cu
alineatul (1) sau (2) din prezentul articol. Indiferent dacd o cerere
este inaintatd in conformitate cu alineatul (1) sau (2), sponsorul
mai trebuie sd dovedeascd ¢ nu existd altd metod satisfacitoare
de diagnosticare, prevenire sau tratament al afectiunii respective
sau dacd o asemenea metoda existd, cd produsul medicamentos va
fi de un folos semnificativ celor care suferd de aceastd afectiune.

Pentru a demonstra, in temeiul articolului 3 alineatul (1) litera (b)
din Regulamentul (CE) nr. 141/2000, cd nu existd altd metodd
satisficitoare de diagnosticare, prevenire sau tratament al
afectiunii respective sau dacd o asemenea metodd existd, cd
produsul medicamentos va fi de un folos semnificativ celor care
suferd de aceastd afectiune, se aplici urmitoarele reguli:

(a) sunt prezentate detalii referitoare la toate metodele de diag-
nosticare, prevenire sau tratament al afectiunii respective,
autorizate in Comunitate, ficand referiri la literatura stiinti-
ficd si medicald sau la alte informatii de specialitate. Acestea
pot sd includad produse medicamentoase, aparate medicale sau
alte metode de diagnosticare, prevenire sau tratament autori-
zate, utilizate in Comunitate;

(b) fie o justificare a motivului pentru care metodele mentionate
la litera (a) nu sunt considerate satisficdtoare

fie

(c) o justificare a motivului pentru care se sustine cd produsul
medicamentos pentru care se cere desemnarea va fi de un
folos semnificativ celor care suferd de aceastd afectiune.

(4) Dispozitii generale

(@ Un sponsor care soliciti desemnarea unui produs
medicamentos ca produs medicamentos orfan depune cererea
pentru desemnare in oricare etapd de realizare a produsului
medicamentos inaintea solicitdrii autorizatiei de comerciali-
zare. Cu toate acestea, se poate inainta o cerere de desemnare
pentru o noud indicatie terapeuticd in cazul unui produs
medicamentos deja autorizat. In acest caz, detindtorul autori-
zatiei de comercializare solicitd o autorizatie de comerciali-
zare separatd care sd se refere numai la indicatia (indicatiile)
produsului orfan.

(b) Mai multi sponsori pot obtine desemnarea ca produs
medicamentos orfan pentru acelasi produs medicamentos
prevazut pentru prevenirea, tratamentul sau diagnosticarea
aceleiasi boli sau afectiuni, cu conditia ca, in fiecare caz, si fie
inaintatd o cerere completd de desemnare, conform
orientdrilor previzute la articolul 5 alineatul (3).

(c) Dacd un produs medicamentos este desemnat de citre Comi-
tetul pentru produse medicamentoase orfane, se va face
trimitere la criteriile de desemnare fie de la articolul 2 alinea-
tul (1), fie de la articolul 2 alineatul (2) din prezentul regula-
ment.
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Articolul 3
Definitii

(1) Definitiile de la articolul 2 din Regulamentul (CE)
nr. 141/2000 se aplici acelor termeni atunci cind sunt utilizati in
prezentul regulament:

— ,substantd” inseamnd o substantd utilizatd la fabricarea unui
produs medicamentos pentru uz uman conform definitiei de
la articolul 1 din Directiva 65/65/CEE.

(2) Tn sensul punerii in aplicare a articolului 3 din Regulamentul
(CE) nr. 141/2000 privind produsele medicamentoase orfane, se
aplicd urmdtoarea definitie:

— ., ificativ” 1 a un av: j V i

folos semnificativ’ iInseamnd un avantaj relevant din punct de
vedere clinic sau o contributie importantd la ingrijirea
pacientului.

(3) In sensul punerii in aplicare a articolului 8 din Regulamentul
(CE) nr. 141/2000 privind produsele medicamentoase orfane, se
aplicd urmdtoarele definitii:

(a) ,substantd activd” inseamnd o substantd cu actiune fiziologicd
sau farmacologicd;

b

~

,produs medicamentos similar” inseamnd un produs
medicamentos care contine o substantd activd sau substante
active similare cu substantele continute intr-un produs orfan
avizat in prezent si care este prevazut pentru aceeasi indicatie
terapeuticd;

(c) ,substantd activd similard” inseamnd o substantd activa iden-
ticd sau o substantd activi cu aceleasi caracteristici structurale
moleculare principale (dar nu neapdirat toate caracteristicile
structurale moleculare) si care actioneazd prin acelasi meca-
nism.

Aceasta include:

1. izomeri, amestec de izomeri, complexe, esteri, siruri si
derivati non-covalenti ai substantei active originale sau o
substantd activd care diferd de substanta activi originald
doar prin modificari minore ale structurii moleculare, de
exemplu, un analog structural

sau

2. aceeasi macromoleculd sau una care diferd de
macromolecula initiald doar prin modificari ale structurii
moleculare, cum ar fi:

2.1. substante proteinice la care:

— diferenta se datoreazd infidelititii transcrierii sau
translatiei;

— diferenta de structurd dintre acestea se datoreazd
unor fenomene post-translationale (de exemplu,
modele diferite de glicosilare) sau structurilor
tertiare diferite;

— diferenta de succesiune a aminoacizilor nu este
mare. Prin urmare, doud substante proteinice
inrudite farmacologic din aceeasi grupa

[de exemplu, doi compusi biologici avand aceeasi
sub-tulpini cu  denumire internationald
nebrevetatd (INN)] ar putea fi considerate in mod
normal similare;

— anticorpii monoclonali se leaga la acelasi epitop
tintd. Acestia ar putea fi considerati in mod
normal similari;

2.2. polizaharide avand unitati zaharidice repetabile iden-
tice, chiar dacd numdrul de unititi variazd si chiar
dacd existd modificari dupd polimerizare (inclusiv
formarea de legituri duble conjugate);

2.3. polinucleotide (inclusiv substantele de transmitere a
genelor si substantele antisens), alcituite din doud
sau mai multe nucleotide distincte la care:

— diferenta de succesiune a nucleotidelor din bazele
purind si pirimidind sau derivatii acestora nu este
mare. Prin urmare, in cazul substantelor antisens,
dacd addugarea sau scoaterea nucleotidei
(nucleotidelor) nu afecteazd semnificativ cinetica
hibridizarii la tintd, acestea ar putea fi considerate
in mod normal similare. in cazul substantelor de
transmitere a genelor, substantele ar putea fi con-
siderate in mod normal similare, cu exceptia
cazului in care diferentele de succesiune ar fi
importante;

— diferenta de structurd dintre acestea este legatd de
modificirile la catena principald de zaharozi
(ribozd sau dezoxiribozd) sau de inlocuirea
catenei principale cu analogi sintetici;

— diferenta constd in sistemul vector sau de transfer;

2.4. substante partial determinabile complexe strins
inrudite (de exemplu, doud vaccinuri inrudite sau
doud produse de terapie celulard inrudite);

sau

3. aceeasi substantd activd radiofarmaceuticd sau una care
diferd de original prin nuclidul radioactiv, ligand, locul de
marcare sau mecanismul de cuplare moleculd-nuclid
radioactiv care leagd molecula de nuclidul radioactiv, cu
conditia ca aceasta sd actioneze prin acelasi mecanism;

(d) ,clinic superior” inseamnd ¢ s-a demonstrat ¢ un produs

medicamentos oferd un avantaj important terapeutic sau de
diagnostic, in plus fatd de acela oferit de un produs
medicamentos orfan autorizat intr-unul sau mai multe din
urmdtoarele moduri:

1. eficacitate mai mare dect un produs medicamentos orfan
autorizat (determinatd prin efectul asupra unui obiectiv
semnificativ din punct de vedere clinic prin testari clinice
corespunzitoare si bine controlate). In general, aceasta ar
reprezenta acelasi tip de probe care sunt necesare pentru a
sustine eficacitatea comparativi in cazul a doud produse
medicamentoase diferite. Sunt necesare, in general, testdri
clinice comparative directe, totusi se pot utiliza
comparatiile bazate pe alte obiective, inclusiv obiective
substitut. in oricare din cazuri, trebuie justificatd abordarea
metodologicd

sau
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2. sigurantd mai mare pentru o parte substantiald a populatiei (populatiilor) tinti. In unele cazuri vor fi necesare
testdri clinice comparative directe

sau

3. in cazuri exceptionale, in care produsul nu prezintd nici sigurantd mai mare, nici eficacitate mai mare, o
demonstratie ¢ produsul medicamentos aduce, in alt fel, o contributie importanti la diagnosticare sau la
ingrijirea pacientului.

Articolul 4
Intrare in vigoare
Prezentul regulament intrd in vigoare in ziua urmditoare adoptdrii de citre Comisie si se aplicd din aceeasi zi.

Prezentul regulament este obligatoriu in toate elementele sale si se aplicd direct in toate statele
membre.

Adoptat la Bruxelles, 27 aprilie 2000.

Pentru Comisie
Erkki LIKANEN

Membru al Comisiei



