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Orientare privind aspectele aplicirii articolului 8 alineatele (1) si (3) din Regulamentul (CE)
nr. 141/2000: evaluarea similaritdtii dintre medicamente si medicamentele orfane autorizate care
beneficiazi de exclusivitate de piati si aplicarea derogirilor de la exclusivitatea de piatd respectivi

(2008/C 242/08)

1. INTRODUCERE

In conformitate cu articolul 8 alineatul (5) din Regulamentul
(CE) nr. 141/2000, Comisia trebuie si intocmeascd orientdri
detaliate pentru aplicarea articolului 8 din regulamentul
respectiv. Prezenta orientare indeplineste partial cerinta respec-
tiva, oferind indrumdri cu privire la aplicarea articolului 8
alineatele (1) si (3) din respectivul regulament.

Prezenta orientare trebuie cititd in corelatie cu:

— Regulamentul (CE) nr. 141/2000 al Parlamentului European
si al Consiliului privind produsele medicamentoase orfane,

— Regulamentul (CE) nr. 847/2000 al Comisiei 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”,

— Comunicarea  Comisiei  privind  Regulamentul  (CE)
nr. 141/2000 al Parlamentului European si al Consiliului
privind produsele medicamentoase orfane ('), denumitd in
continuare ,comunicarea Comisiei”.

In conformitate cu articolul 8 alineatul (1) din Regulamentul
(CE) nr. 141/2000, daci se acordd o autorizare de introducere
pe piatd a unui medicament orfan, fie prin procedura centrali-
zatd, fie in toate statele membre, Comunitatea si statele membre
nu acceptd altd cerere de autorizatie de introducere pe
piatd, nu acordi o autorizatie de introducere pe piatd si nu
acceptd o cerere de extindere a unei autorizatii existente de
introducere pe piatd a unui medicament similar, cu aceeasi
indicatie terapeutici, pe o perioadd de 10 ani (asa numita
exclusivitate de piatd timp de 10 ani) (3. Scenariile ,cerere de
autorizatie de introducere pe piatd” si ,cerere de extindere a unei
autorizatii existente de introducere pe piatd” vor fi mentionate
in continuare, impreund, ca ,cerere de autorizatie de introducere
pe piatd”.

In ceea ce priveste articolul 8 alineatul (1), prezenta orientare
oferd indrumdri cu privire la urmitoarele intrebari:

Care sunt criteriile relevante pentru a evalua similaritatea unui
medicament? A se vedea la sectiunea 2 de mai jos.

Care este procedura utilizatd de citre autoritdtile competente
pentru a evalua similaritatea? A se vedea la sectiunea 3 de mai

jos.

Articolul 8 alineatul (3) din Regulamentul (CE) nr. 141/2000
descrie trei tipuri de derogiri de la exclusivitatea de piatd preva-
zutd la articolul 8 alineatul (1) din regulamentul respectiv:
(a) acordul titularului autorizatiei originale de introducere pe
piatd; (b) incapacitatea titularului autorizatiei originale de intro-
ducere pe piatd de a furniza cantititi suficiente; (c) al doilea

() JOC178,29.7.2003,p. 2.

() Regulamentul (CE) nr. 1901/2006 al Parlamentului European si al
Consiliului din 12 decembrie 2006 privind medicamentele de uz pedia-
tric si de modificare a Regulamentului (CEE) nr. 1768 / 92, a Directivei
2001/20/CE, a Directivei 2001/83/CE si a Regulamentului (CE)
nr. 726/2004 (JO L 378, 27.12.2006, p. 1) prevede cd pentru medica-
mentele desemnate ca medicamente orgne, daci criteriile speciﬁcate in
regulamentul pediatric sunt indeplinite, perioada de 10 ani mentionatd
la articolul 8 alineatul (1) din Regulamentul (CE) nr. 141/2000 este
extinsd la doisprezece ani (a se vedea articolul 37 din regulamentul
respectiv).

medicament este mai sigur, mai eficient sau superior din punct
de vedere clinic in alte privinte.

In ceea ce priveste articolul 8 alineatul (3) din Regulamentul
(CE) nr. 141/2000, prezenta orientare oferd indrumari cu privire
la urmitoarele intrebari:

Care este procedura relevantd pentru a evalua dacd se aplicd una
din derogiri? A se vedea sectiunea 3 de mai jos.

2. PRINCIPII GENERALE PENTRU EVALUAREA SIMILARITATII

Articolul 3 din Regulamentul (CE) nr. 847/2000 prevede urma-
toarele definitii:

— ,medicament similar” inseamnd un medicament care contine
una sau mai multe substante active similare cu substantele
continute intr-un medicament orfan autorizat in prezent si
care este destinat pentru aceeasi indicatie terapeutici,

— ,substantd activd similard” inseamnd o substantd activi iden-
ticd sau o substantd activd cu aceleasi caracteristici struc-
turale moleculare principale (dar nu neapdrat toate carac-
teristicile structurale moleculare) si care actioneazd prin
acelasi mecanism. Regulamentul (CE) nr. 847/2000 prevede
apoi exemple specifice,

— ,substantd activd” inseamnd o substantd cu actiune fiziolo-
gicd sau farmacologica.

Pe baza definitiilor mentionate la articolul 3 din Regulamentul
(CE) nr. 847/2000, evaluarea similarititii dintre doud medica-
mente in conformitate cu articolul 8 din Regulamentul (CE)
nr. 141/2000 ia in considerare caracteristicile structurale mole-
culare principale, mecanismul de actiune si indicatia terapeutica.
Daci existd diferente semnificative in functie de unul sau mai
multe din aceste criterii, atunci cele doud medicamente nu vor fi
considerate similare. Aceste trei criterii sunt explicate in conti-
nuare mai jos.

Denumirile Comune Internationale (DCI) pot oferi informatii
preliminare in evaluarea similaritdtii dintre caracteristicile struc-
turale moleculare si mecanismul de actiune. In sistemul DCI,
numele substantelor inrudite din punct de vedere farmaco-
logic isi pot arita similaritatea prin prezenta unui ,sufix”
comun/subrddicind.

2.1. Aceleasi caracteristici structurale moleculare princi-
pale

Urmitoarele consideratii generale trebuie luate in considerare
pentru evaluarea caracteristicilor structurale moleculare ale
substantei active (desi pentru macromolecule, medicamente
biologice deosebit de complexe, este posibil ca nu toate aceste
consideratii sd fie adecvate).
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Solicitantul trebuie si demonstreze structura propusd a mole-
culei dupd cum urmeazi:

— dovezile referitoare la demonstrarea structurii trebuie si fie
rezumate sub formd de reprezentdri grafice lipsite de ambi-
guitate, bi si tridimensionale, ori de cate ori este posibil,

— dacd este posibil, substanta activd trebuie sd fie descrisi
precis utilizdnd terminologia sistematici, de exemplu,
nomenclatura [UPAC (') sau CAS (?),

— dacd substantele active au un nume DCI recomandat, trebuie
furnizate structurile §i rapoartele Organizatiei Mondiale a
Sanatitii.

Dacid niciuna din informatiile de mai sus nu este furnizati sau
nu este disponibild, acest lucru trebuie justificat.

Caracteristicile structurale moleculare principale al medicamen-
tului trebuie descrise pe baza dovezilor si prin comparatie cu
cele ale medicamentelor orfane autorizate. Trebuie remarcat
faptul cd anumite diferente de structurd observate pot apirea
majore in starea cristalind a moleculei (adicd pe baza datelor
referitoare la razele X). Cu toate acestea, deoarece moleculele isi
exercitd actiunea biologici in solutie, se poate ca aceste diferente
observate in starea cristalind sd nu fie relevante pentru evaluarea
similaritagii.

Pot fi utilizate programe informatice pentru a masura gradul de
similaritate structurald dintre molecule, multe dintre ele permi-
tand ,cdutare in functie de similaritate” pentru a identifica mole-
cule care au caracteristici arhitecturale moleculare comune sau
similare (bi sau tridimensional).

2.2. Acelasi mecanism de actiune

Mecanismul de actiune al unei substante active este repre-
zentat de descrierea functionald a interactiunii substantei cu o
tintd farmacologicd care exercitd un efect farmacodinamic. In
cazul in care mecanismul de actiune nu este cunoscut in totali-
tate, solicitantul va trebui si demonstreze ci cele doud substante
active nu actioneazd prin intermediul acelorasi mecanisme.

Se poate considera ci doud substante active au acelasi meca-
nism de actiune numai dacid ambele au aceeasi tintd farmacolo-
gicd si acelasi efect farmacodinamic.

Factori care nu sunt relevanti pentru mecanismul de actiune
sunt diferentele dintre doud substante in ceea ce priveste:

— modul de administrare,

— proprietatile farmacocinetice,
— potenta, sau

— distributia in tesuturile tinta.

Se considerd cd un promedicament are acelasi mecanism de
actiune ca si metabolitul siu activ.

(") IUPAC reprezintd Uniunea Internationald de Chimie Purd si Aplicatd.
(3) CAS reprezintd Serviciul de catalogare a chimicalelor, care este o divizie
a American Chemical Society.

O tintd farmacologicd este, de obicei, un receptor, o enzimi,
un canal, un transportor sau un proces de cuplare intracelulara.

Efectul farmacodinamic este actiunea substantei active asupra
organismului (de exemplu, bradicardie). In scopul evaludrii simi-
laritdtii celui de-al doilea medicament cu un medicament orfan
autorizat, efectul farmacodinamic relevant pentru ,mecanismul
de actiune” este efectul farmacodinamic principal al substantei
active, care determind indicatia terapeutici.

Doud substante cu aceeasi tintd farmacologicd pot exercita un
efect farmacodinamic diferit in functie de localizarea tintei sau
in functie de starea activatd sau inhibati a tintei.

Doud substante active cu acelasi efect farmacodinamic pot
actiona asupra unor tinte farmacologice diferite. In cazul in care
aceste doud substante active actioneazd asupra unor tinte
multiple (inclusiv subtipuri ale aceluiasi receptor) si au in comun
cel pugin o tintd comund, trebuie sd se ia in considerare dacd tinta
(tintele) comund(e) explicd efectele farmacodinamice principale
care determind indicatia terapeutica (%).

2.3. Aceeasi indicatie terapeuticd

Indicatia terapeuticd a unui medicament orfan este determinatd
de autorizatia de introducere pe piati si trebuie si fie inclusi in
domeniul de aplicare (posibil mai larg) al conditiei orfane
desemnate, cf. sectiunea C.1 din comunicarea Comisiei.

Dacd unui medicament orfan i s-a acordat o autorizatie de intro-
ducere pe piatd pentru o indicatie care reprezintd o subcategorie
a conditiei desemnate, o cerere de autorizatie de introducere pe
piatd a unui al doilea medicament, care pretinde ci acoperd o
indicatie terapeuticd diferitd, deci o altd subcategorie a aceleasi
conditii orfane desemnate, va trebui si stabileascd ci diferenta
dintre cele doud subcategorii este semnificativd din punct de
vedere clinic. Dacd existd o suprapunere a populatiilor tintd a
doud indicatii terapeutice presupus diferite, al doilea solicitant ar
trebui sd furnizeze autoritdtii o estimare a amplorii sale.
Amploarea suprapunerii va fi un factor relevant pentru ca auto-
ritatea si stabileascd dacd revendicarea a doud indicatii terapeu-
tice diferite poate fi sustinuta.

3. PROCEDURA PENTRU EVALUAREA SIMILARITATI SI
PENTRU APLICAREA DEROGARILOR DE LA ARTICOLUL 8
ALINEATUL (3)

3.1. Autoritatea competenta

In conformitate cu articolul 8 alineatul (1) din Regulamentul
(CE) nr. 141/2000, Comunitatea si statele membre nu
acceptd, pentru o perioadd de 10 ani, o cerere de autorizatie de
introducere pe piatd pentru un medicament (denumit in conti-
nuare ,al doilea medicament”) care este similar cu un medica-
ment orfan autorizat (denumit in continuare ,primul medica-
ment”).

(*) De exemplu: atenololul si propranololul ar fi considerate ca avand
acelasi mecanism de actiune in ceea ce priveste indicatia lor in hiperten-
siune, chiar daci au grade de selectivitate si de potenta diferite la nivelul
receptorilor f1 si p2. Pe de altd parte, carvedilolul si metoprololul de
exemplu, nu ar fi considerate ca avind acelasi mecanism: desi au in
comun activitatea de blocare a receptorilor P, mecanismele lor de
actiune diferd in cazul tratamentului insuficientei cardiace congestive
severe, datoritd activititii suplimentare de blocare a receptorilor a a
carvedilolului.
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Autoritatea competentd in evaluarea similarititii si, daci este
cazul, in indeplinirea criteriilor pentru una din derogirile de la
articolul 8 alineatul (3) (,organismul de evaluare competent”)
trebuie si fie stabilitd in functie de parcursul autorizatiei de
introducere pe piatd al celui de-al doilea medicament. Al doilea
medicament poate fi autorizat fie la nivel national [,medicament
non-orfan” ()] fie la nivel central (fie ,medicament orfan” fie
,medicament non-orfan”).

Pentru a compara cererile centralizate de autorizatii de introdu-
cere pe piatd ale unui al doilea medicament cu cele ale unui
medicament orfan autorizat, organismul de evaluare competent
este agentia.

Pentru cererile depuse prin intermediul procedurilor nationale,
de recunoastere reciprocd sau descentralizate, organismul
(organismele) de evaluare competent(e) este (sunt) autoritatea
(autorititile) nationald(e) competenti(e) in cauzi.

3.2. Validare

Solicitantul autorizatiei de introducere pe piatd a unui ,al doilea”
medicament presupus ca fiind similar cu un ,prim” medicament
orfan autorizat va trebui sd furnizeze documente adecvate care
sd sustind afirmatiile sale privind similaritatea celui de-al doilea
medicament cu primul si, daci este cazul, o justificare a faptului
cd se aplicd una din derogirile previzute la articolul 8
alineatul (3) (a se vedea sectiunea 3.3, ,Informatiile care trebuie
comunicate de solicitant” si sectiunea 3.4, ,Identificarea medica-
mentelor relevante”).

Cererea referitoare la cel de-al doilea medicament va fi validatd
de organismul de evaluare competent dacd ea contine documen-
tatiafjustificatia mentionatd. Solicitantii trebuie s3 fie avizati de
faptul cd validarea implicd o verificare formald (toate documen-
tele relevante au fost transmise), dar nu oferd nicio indicatie
asupra rezultatului evaludrii materiale a solicitarii.

Dacd cererea se referd la un medicament generic, similaritatea
este presupusd. Prin urmare, cererea nu poate fi validatd inainte
de sfarsitul perioadei de exclusivitate de piatd, cu exceptia
cazului in care se prezintd o justificare a faptului cd se aplicd
una din derogdrile previzute la articolul 8 alineatul (3).

3.3. Informatiile care trebuie comunicate de solicitant

Informatiile referitoare la potentiala ,similaritate” si, dacd este
cazul, care dovedesc cd se aplicd una din derogdrile previzute la
articolul 8 alineatul (3) din Regulamentul (CE) nr. 141/2000
trebuie incluse in modulul 1.7 al cererii de autorizatie de intro-
ducere pe piatd.

3.3.1. Similaritatea

In ceea ce priveste similaritatea, modulul 1.7.1 trebuie si
contind un raport care si compare medicamentul cu medica-
mentele orfane autorizate in conformitate cu definitia similari-
tagii de la articolul 3 alineatul (3) din Regulamentul (CE)

(") Incepand cu 20 noiembrie 2005, medicamentele desemnate ca orfane
pot i autorizate doar prin intermediul procedurii centralizate de autori-
zare [articolul 3 alineatul (1) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004].
Astfel, un al doilea medicament poate fi autorizat doar la nivel national
dacd nu este un medicament orfan.

nr. 847/2000 si din care sd rezulte existenta sau inexistenta
similaritdtii, in functie de cele trei criterii de evaluare a similari-
tatii:

— caracteristicile structurale moleculare,
— mecanismul de actiune,
— indicatia terapeutica.

Se recomandd sd se acorde o importantd deosebitd explicirii
primelor doud criterii. Dacd solicitantul sustine ci cele doud
medicamente nu sunt similare, el trebuie si prezinte argumente
in sprijinul acestei declaratii.

3.3.2. Derogari

Pentru a demonstra cd se aplici una din derogirile previzute
la articolul 8 alineatul (3), literele de la (a) la (c) din regula-
mentul mentionat, urmitoarele informatii trebuie prezentate in
modulul 1.7.2, dupi caz:

3.3.2.1. Articolul 8 alineatul (3) litera (a)

Dacd cel de-al doilea solicitant a obtinut acordul titularului
autorizatiei de introducere pe piatdi a medicamentului orfan
original:

O scrisoare semnatd din partea titularului medicamentului orfan
autorizat care si confirme ci acesta este de acord ca cel de-al
doilea solicitant sd prezinte o cerere de autorizatie de introdu-
cere pe piatd, in conformitate cu articolul 8 alineatul (3) litera (a)
din Regulamentul (CE) nr. 141/2000.

3.3.2.2. Articolul 8 alineatul (3) litera (b)

Dacd detindtorul autorizatiei de introducere pe piati a medica-
mentului orfan original nu poate si livreze cantititi sufi-
ciente de medicament:

Un raport care sd descrie motivele pentru care aprovizionarea
cu medicament orfan autorizat este considerati insuficientd,
in conformitate cu articolul 8 alineatul (3) litera (b) din
Regulamentul (CE) nr. 141/2000.

Raportul trebuie sd includd detalii privind problema de aprovi-
zionare §i motivele pentru care necesititile pacientilor avand
indicatia orfand nu sunt satisficute. Toate asertiunile trebuie si
se sprijine pe informatii cantitative si calitative.

3.3.2.3. Articolul 8 alineatul (3) litera (c)

Daci al doilea solicitant poate dovedi in cerere ci al doilea medi-
cament, desi este similar cu medicamentul orfan deja autorizat,
este mai sigur, mai eficace sau clinic superior in alte privinte:

Un raport critic care s3 descrie motivele pentru care al doilea
medicament este considerat ,clinic superior” fatd de medica-
mentul orfan autorizat, in conformitate cu articolul 8
alineatul (3) litera (c) din Regulamentul (CE) nr. 141/2000.
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Raportul trebuie si includi o comparatie intre cele doud medi-
camente, in conformitate cu definitia ,superioritdtii clinice”
de la articolul 3 alineatul (3) litera (d) din Regulamentul (CE)
nr. 8472000, in special cu referire la:

— rezultatele studiilor clinice,

— literatura stiintifica.

3.4. Identificarea medicamentelor relevante pentru a
efectua evaluarea similaritatii

Pentru oricare cerere de autorizatie de introducere pe piatd,
organismul de evaluare competent trebuie si verifice care medica-
mente orfane autorizate trebuie si fie luate in considerare pentru
evaluarea unei posibile similarititi. Acest control trebuie s fie
efectuat pentru prima datd inainte de validarea cererii.

Dacd un organism de evaluare competent identifici un posibil
element de similaritate care nu a fost tratat de solicitant inaintea
validarii, solicitantul va fi invitat s includi in cerere informatiile
privind ,similaritatea” si, dacd este cazul, una din derogirile de
la articolul 8 alineatul (3). Procesul de validare a cererii va
continua numai dupd ce solicitantul va prezenta fie un raport
care justificd lipsa similarititii, fie informatii care justifici apli-
carea uneia din derogirile de la articolul 8 alineatul (3) (a se
vedea sectiunea 3.3 de mai sus, ,Informatiile care trebuie comu-
nicate de solicitant”).

Dat fiind ci intervalul de timp intre validarea unei cereri si
adoptarea unui aviz/acordarea unei autorizatii de introducere pe
piatd poate fi lung, organismul de evaluare competent trebuie sd
repete controlul medicamentelor orfane potential similare
inainte de acordarea/modificarea autorizatiei de introducere pe
piatd: existd posibilitatea ca, intre timp, medicamente orfane noi
s fi fost autorizate pentru aceeasi conditie.

Pentru procedura centralizati, agentia va repeta evaluarea
medicamentelor orfane potential similare inaintea emiterii unui
aviz pozitiv de citre Comitetul permanent pentru medicamente
de uz uman (CHMP). in cazurile in care sunt identificate posibile
elemente de similaritate suplimentare, solicitantul va fi invitat s3
prezinte documente relevante suplimentare referitor la similari-
tate [si, dacd este cazul, documente care si justifice aplicarea
uneia din derogirile de la articolul 8 alineatul (3)]. Calendarul
procedural va fi suspendat pind la prezentarea documentatiei
mentionate.

Dacd, in cursul procedurii, se identifici un alt posibil element de
similaritate la nivelul Comisiei Europene, in timpul pregatirii
unei decizii de autorizatie de introducere pe piatd, ea poate si
retrimitd agentiei avizul CHMP, in vederea unei evaludri supli-
mentare.

3.5. Procedura de evaluare a similarititii si de aplicare a
derogirii in temeiul ,,superiorititii clinice”

Dupid identificarea medicamentelor relevante pentru a efectua
evaluarea similarititii, organismul de evaluare competent va
initia procedura de evaluare a similarititii i, in cazul unui aviz
pozitiv privind similaritatea, procedura pentru a evalua dacd
sunt indeplinite conditiile unei derogdri in temeiul articolului 8
alineatul (3).

Organismul de evaluare competent trebuie si evalueze ,similari-
tatea” si, dacd este cazul, indeplinirea derogdrii in temeiul ,supe-
rioritdtii clinice”, simultan cu evaluarea calititii/sigurantei/eficaci-
tatii medicamentului respectiv.

Dacd, in cursul evaludrii calitdtii/sigurantei/eficacititii, orga-
nismul de evaluare competent concluzioneazd ci existd similari-
tate intre medicamentul in curs de evaluare si un medicament
orfan autorizat, solicitantul va fi invitat cu acea ocazie si
prezinte o justificare a faptului cd se aplicd una din derogdrile de
la articolul 8 alineatul (3).

3.5.1. Procedura centralizatd

Avizul CHMP privind ,similaritatea” i, daci este cazul, ,superio-
ritatea clinicd”, va fi inclus in avizul general privind cali-
tatea/siguranta/eficacitatea. In cazul evaludrii superiorititii
clinice, Raportul european public de evaluare va expune motivul
superioritdtii clinice.

Reexaminarea avizului CHMP

Dupd ce CHMP a incheiat evaluarea similaritatii si, dacd este
cazul, a indeplinirii criteriilor de derogare pe baza ,superiorititii
clinice”, solicitantul poate cere o reexaminare a avizului CHMP
in temeiul principiilor stabilite la articolul 9 alineatul (2) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

Consilierea stiintifici sau asistenta in elaborarea
protocoalelor privind similaritatea si superioritatea
clinici

Solicitantii care doresc sd fabrice un medicament care ar putea
avea un element de similaritate cu un medicament orfan pot
solicita consiliere stiintificd (sau asistentd in elaborarea protocoa-
lelor) din partea CHMP. in cererea de consiliere, solicitantul va
trebui sd prezinte documente care sprijind asertiunile privind
similaritatea si, dacd este cazul, sd justifice aplicarea uneia din
derogdri.

Daci solicitantul are intentia sd recurgd la derogarea in temeiul
superioritdtii clinice, este posibild §i recomandati cererea de
consiliere stiintifici si asistentd in elaborarea protocoalelor
privind  oportunitatea  studiului (studiilor) destinat(e) a
demonstra superioritatea clinici.

3.5.2. Procedurile
descentralizate

nationale, de  recunoastere  reciprocd  §i

Este ferm recomandat ca organismul de evaluare national
competent pentru o procedurd nationald, de recunoastere reci-
procd sau descentralizatd si informeze imediat agentia in cazul
detectdrii unui posibil element de similaritate cu un medicament
orfan autorizat. Pentru a asigura coerenta evaludrii similaritatii si
superioritatii clinice in intreaga Comunitate, este recomandat s3
existe un proces de consultare intre CHMP din cadrul agentiei si
autoritatea nationald.

In orice caz, agentia trebuie si fie informatd despre concluziile
autoritdtii nationale cu privire la similaritate i, dacd este cazul,
la superioritatea clinica.
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3.6. Procedura de aplicare a derogirii in temeiul ,,imposibi-
litatii de a furniza cantititi suficiente”

Pentru derogirile stabilite la articolul 8 alineatul (3) litera (b) din
Regulamentul (CE) nr. 141/2000 — titularul autorizatiei de
introducere pe piatd a medicamentului orfan original nu poate
sd livreze cantitdti suficiente de medicament — solicitantul auto-
rizatiei pentru al doilea medicament va trebui sd prezinte orga-
nismului de evaluare competent un raport care sd justifice apli-
carea derogdrii (a se vedea sectiunea 3.3 de mai sus, ,Informa-
tiile care trebuie comunicate de solicitant”).

Organismul de evaluare competent trebuie si transmitd raportul
solicitantului cdtre (alte) state membre, pentru comentarii. Orga-
nismul de evaluare competent trebuie, de asemenea, si contac-
teze titularul autorizatiei de introducere pe piatd a medicamen-
tului original, invitindu-l sd-si prezinte observatiile in scris.
Organismul de evaluare competent trebuie si formuleze o
pozitie privind indeplinirea criteriilor de derogare, tinind cont
atat de raportul solicitantului cit si de observatiile statelor
membre si ale titularului autorizatiei de introducere pe piatd. In
cazul evaludrii unei derogdri in cadrul procedurii centralizate,
aceastd pozitie ar trebui sd facd parte din avizul CHMP.

3.7. Evaluarea paraleli a doud cereri pentru aceeasi
conditie orfand
3.7.1. Procedura centralizatd

In cazul existentei a doud proceduri de acordare de autorizatii
de introducere pe piatd pentru medicamente orfane potential

similare care se desfdsoard in paralel si care au fost primite de
agentie in acelagi timp, pot apdrea urmdtoarele situatii:

In cazul cu totul exceptional in care cererile de autorizatii de intro-
ducere pe piatd pentru aceeasi indicatie orfand sunt primite in
acelagi timp si, procedurile de autorizare, fiind tratate conform
prevederilor relevante din legislatia farmaceuticd, rdman paralele,
nu va fi necesar un aviz privind similaritatea celor doud medica-
mente.

Pe de altd parte, in cazul in care procedurile de autorizare, efec-
tuate pe baza examindrii individuale a fiecdreia dintre aceste
cereri simultane de autorizatii de introducere pe piatd, nu rdmdn
paralele, va fi necesar un aviz referitor la similaritate: de indatd
ce unul din medicamentele cu statut de medicament orfan
obtine autorizatia de introducere pe piatd, solicitantul autoriza-
tiei pentru celilalt (al doilea) medicament va fi informat ci a fost
acordatd o autorizatie de introducere pe piatd pentru un medica-
ment orfan potential similar. Acesta va fi invitat sd prezinte un
raport privind ,similaritatea” si, daci este cazul, o justificare a
aplicirii uneia din derogdrile de la articolul 8 alineatul (3).

3.7.2. Procedurile
descentralizate

nationale, ~ de  recunoagtere  reciprocd  §i

In cazul in care un medicament a fost desemnat ca medicament
orfan si autorizatia pentru introducerea sa pe piatd este in curs
de evaluare, dar incd nu a fost acordati de Comisia Europeand,
autoritatea nationald poate efectua o evaluare in paralel a unui
medicament potential similar [non-orfan (')]. Daci incd nu
existd niciun medicament orfan autorizat, se poate acorda auto-
rizatia de introducere pe piatd (fird a fi necesar un aviz de simi-
laritate).

(") A se vedea mai sus, la 3.1: incepand cu 20 noiembrie 2005, medica-
mentele desemnate ca orfane pot fi autorizate numai prin intermediul
procedurii centralizate de autorizare.



