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URADNY VESTNIK EUROPSKYCH SPOLOCENSTIEV

28.4.2000

NARIADENIE KOMISIE (ES) & 847/2000
z 27. aprila 2000,
ktorym sa ustanovuji vykondvacie pravidld ku kritéridm na zaradenie lieku medzi lieky na ojedinelé
ochorenia a definicie pojmov ,,podobny liek“ a ,klinickd nadradenost*

KOMISIA EUROPSKYCH SPOLOCENSTIEV,
so zretelom na Zmluvu o zaloZeni Eurdpskeho spolocenstva,

so zretefom na nariadenie (ES) ¢. 141/2000 Eurépskeho parla-
mentu a Rady zo diia 16. decembra 1999 o liekoch na ojedinelé
ochorenia ('), najma na jeho ¢ldnok 3 a 8,

kedze:

(1)  Nariadenie (ES) ¢. 141/2000 vyzyva Komisiu, aby prijala
opatrenia nevyhnutné na uplatiiovanie ¢ldnku 3 a aby pri-
jala definicie pojmov ,podobny liek a ,klinickd nadrade-
nost*.

(2) S cielom uplatiovania ¢ldnku 3 nariadenia (ES)
¢. 141/2000 by mohli dodato¢né podrobnosti o faktoroch,
ktoré by mali byt postidené pri ustanoventi rozsirenia, prav-
depodobného vynosu investicii a prijatelnosti alternativ-
nych spdsobov diagnostiky, prevencie a liecby, byt uzi-
toné pre sponzorov a Vybor pre lieky na ojedinelé
ochorenia.

(3) By mala byt tato informdcia predloZend v stlade s usmer-
nenim vypracovanym Komisiou podla ¢l. 5 ods. 3 naria-
denia (ES) ¢. 141/2000.

(4)  So zretelom na povahu dotknutych lickov a na pravdepo-
dobnost, ze ochorenia, ktoré maju byt lieCené, su zriedka-
vé, nie je vhodné ustanovit prili§ predpisujice poziadavky
na preukdzanie, ¢i st kritéria splnené.

(5)  Hodnotenie kritérii uvedenych v ¢lanku 3 by malo byt
zalozené na informdcidch s najvy$Sou moznou mierou

objektivity.

(6) By mali byt zohladnené iné opatrenia spolocenstva v oblas-

ti zriedkavych chorob.

(7)  Na tcely zabezpecenia primeraného dodrziavania ustano-
veni o vyhradnom prave na trhu ustanovenych v ¢lanku 8
nariadenia (ES) ¢. 141/2000 je nevyhnutné vymedzit defi-
nicie pojmov ,podobny liek“ a ,klinickd nadradenost*; tieto
definicie by mali zohladiiovat pricu a skisenosti Vyboru
pre hromadne vyrdbané lieky pri hodnoteni existujicich
liekov a prislusné stanoviskd Vedeckého vyboru pre lieky
a zdravotnicke pomocky.

(8)  Definicie by mali byt dalej podporené metodickymi
pokynmi predpokladanymi podla ¢lanku 8 ods. 5 nariade-
nia (ES) & 141/2000.

(9)  Tieto ustanovenia by mali byt pravidelne aktualizované
na zdklade vedeckych a technickych poznatkov a skiseno-
stf so zaradovanim a reguldciou liekov na ojedinelé ocho-
renia.

() U.v.ESL18,22.1.2000,s. 1.

(10) Opatrenia tohto nariadenia si v silade so stanoviskom
Staleho vyboru pre licky na humanne pouzitie,

PRIJALA TOTO NARIADENIE:

Toto nariadenie ustanovuje faktory, ktoré maja byt postidené pri
uplatiovani ¢lanku 3 nariadenia (ES) ¢. 141/2000 o liekoch
na ojedinelé ochorenia, a zavddza definicie pojmov ,podobny liek”
a klinickd nadradenost* na ucely uplatiiovania ¢lanku 8
uvedeného nariadenia. Je urcené ako pomoc potencidlnym
sponzorom, Vyboru pre lieky na ojedinelé ochorenia a prislusnym
organom pri vyklade nariadenia (ES) ¢. 141/2000.

Cldnok 2

Kritérid na zaradovanie

1. Rozsirenie ochorenia v spolocenstve

Na ucel ustanoveni podla prvého pododseku ¢lanku 3 ods. 1
pism. a) nariadenia (ES) ¢. 141/2000, je liek urCeny na diagnosti-
ku, prevenciu alebo lie¢bu Zivot ohrozujiceho alebo chronicky
invalidizujiiceho ochorenia postihujiceho nie viac ako pat osob
na 10 000 osdb v spolocenstve, sa uplatnia tieto osobitné pra-
vidld a predlozi sa uvedend dokumentdcia v stilade s usmerne-
niami vypracovanymi podla ¢lanku 5 ods. 3 nariadenia (ES)
¢. 141/2000:

a) dokumentdcia obsahuje v dodatku smerodajné odkazy, ktoré
preukazuj, Ze choroba alebo ochorenie, pre ktoré by sa liek
podaval, postihuje v ¢ase podania Ziadosti o zaradenie nie viac
ako pit osob na 10 000 osob v spolocenstve, pokial st tieto
dostupné;

b) tdaje zahfnaji primerané podrobnosti o ochoreni, ktoré ma
byt liecené, a odovodnenie Zivot ohrozujiicej alebo chronicky
invalidizujicej povahy ochoreni podlozené vedeckymi a lekar-
skymi odkazmi;

¢) dokumentdcia predloZend sponzorom musi obsahovat alebo
odkazovat na prehlad prislusnej vedeckej literatiry a musi
poskytovat informdcie z prislusnych databdz v spolocenstve,
pokial si dostupné. Ak nie je v spoloéenstve dostupnd Ziadna
databdza, moze byt uvedeny odkaz na databdzu dostupnt
v tretich krajindch za predpokladu, ze sa vykonaji primerané
extrapolacie;
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d) pokial sa choroby alebo ochorenia posudzovali v rdmci inych
aktivit spolocenstva tykajucich sa zriedkavych chordb, musia
byt tieto informécie predlozené. V pripade chorob alebo ocho-
ren{ zaclenenych v projektoch finan¢ne podporovanych spo-
lo¢enstvom, s cielom zlep3enia informdcif o zriedkavych cho-
robdch sa predlozi prislusny vytah z tychto informadcii, vritane
najma podrobnosti o rozsireni dotknutej choroby alebo ocho-
renia.

2. Potencidlny vynos investicii

Na tcel ustanoveni podla druhého pododseku ¢lanku 3 ods. 1
pism. a) nariadenia (ES) ¢. 141/2000, Ze je lick urceny pre diag-
nostiku, prevenciu alebo lie¢bu zivot ohrozujiceho, zdvazne
invalidizujticeho alebo zdvazného a chronického ochorenia v spo-
lo¢enstve a Ze je bez stimulov nepravdepodobné, Ze by uvedenie
lieku na trh v spolocenstve vytvorilo zisk dostato¢ny na odévod-
nenie nevyhnutnych investicif, sa pouZijii tieto osobitné pravidla
a predlozi sa primerand dokumentdcia v stlade s usmernenim
vypracovanym podla ¢linku 5 ods. 3 nariadenia (ES) ¢. 141/2000:

a) udaje zahfnaju primerané podrobnosti o ochoreni, ktoré ma
byt lie¢ené, a oddvodnenie Zivot ohrozujicej alebo zdvazne
invalidizujtcej alebo zdvaznej a chronickej povahy ochoreni
podloZené vedeckymi a lekdrskymi odkazmi;

b) dokumentdcia predlozend sponzorom obsahuje tdaje o vset-
kych ndkladoch, ktoré mal sponzor v priebehu vyvoja lieku;

c¢) predlozend dokumentdcia obsahuje podrobnosti o vietkych
grantoch, danovych stimuloch alebo inych nédhradach nékla-
dov prijatych bud v rdmci spolocenstva alebo v tretich kraji-
nach;

d) v pripadoch, kedy je liek uz registrovany pre niektort indika-
ciu alebo kedy je liek preskiimany pre jednu alebo viac dalsich
indikdcii, sa predlozi jasné vysvetlenie a odévodnenie sposobu
pouzitého pre rozdelenie nakladov na vyvoj medzi rozne indi-
kacie;

e) predlozi sa prehlad a odovodnenie vsetkych nédkladov
na vyvoj, ktoré sponzor predpokladd po predlozeni ziadosti
o zaradenie;

f) predlozi sa prehlad a odovodnenie vsetkych ndkladov
na vyrobu a uvedenie na trh, ktoré mal sponzor v minulosti
a ktoré predpokladd pocas prvych 10 rokov, pocas ktorych je
liek registrovany;

g) odhad a oddvodnenie predpokladanych prijmov z predaja
lieku v spolocenstve pocas prvych 10 rokov po registracii;

h) v3etky ddaje o ndkladoch a prijmoch sa uréia podla vseobecne
uzndvanej ictovnej praxe a osvedcuje ich G¢tovnik registro-
vany v spolocenstve;

i) predlozend dokumentdcia zahfnia informdcie o rozsireni
a vyskyte ochorenia, na ktoré by bol lick v spolo¢enstve po-
dévany v Case prijatia Ziadosti o zaradenie.

3. Existencia inych spdsobov diagnostiky, prevencie alebo liechy

Ziadost o zaradenie lieku medzi lieky na ojedinelé ochorenia
mozno predlozit bud podla odseku 1 alebo podla odseku 2 tohto
¢lanku. Bez ohladu na to, ¢ je zZiadost o zaradenie predlozend
podla odseku 1 alebo 2, musi sponzor dalej preukdzat, Ze neexis-
tuje uspokojivy sposob diagnostiky, prevencie alebo liecby dot-
knutého ochorenia, alebo, pokial takyto sposob existuje, zZe liek
bude mat vyznamny azitok pre tych, ktorf sti uvedenym ochore-
nim postihnuti.

Na tcely zaradovania podla ¢ldnku 3 ods. 1 pism. b) nariadenia
(ES) €. 141/2000, Ze neexistuje uspokojivy sposob diagnostiky,
prevencie alebo lie¢by dotknutého ochorenia, alebo, pokial takyto
sposob existuje, Ze lick bude mat vyznamny azZitok pre tych, ktori
st uvedenym ochorenim postihnuti, sa uplatnia tieto pravidla:

a) predlozia sa podrobnosti o existujicich sposoboch diagnos-
tiky, prevencie alebo lie¢by dotknutého ochorenia, ktoré boli
registrované v spolocenstve, s uvedenim odkazu na vedeck
a lekdrsku literatdru alebo iné prislusné informdcie. Tieto pod-
robnosti mozu zahrilovat registrované lieky, zdravotnicke
pomdcky alebo iné spdsoby diagnostiky, prevencie alebo
liecby, ktoré st pouzivané v spolocenstve;

b) bud odovodnenia, preco spdsoby uvedené v odseku a nie si
povazované za uspokojivé,

alebo

¢) ododvodnenia pre predpoklad, Ze liek, kvoli ktorému sa ziada
o zaradenie, bude mat vyznamny wzitok pre tych, ktori st
ochorenim postihnuti.

4. Vseobecné ustanovenia

a) Sponzor Zziadajuci o zaradenie licku medzi lieky na ojedinelé
ochorenia Ziada o zaradenie v ktoromkolvek §tadiu vyvoja
lieku pred podanim ziadosti o registraciu. Ziadost o zaradenie
vS§ak moze byt predlozend pre novi lie¢ebnt indikdciu uz
registrovaného lieku. V tomto pripade drzitel rozhodnutia
o registraciu uplatni oddelent registraciu, ktord pokryje len
indikdciu/e na ojedinelé ochorenia.

b) Viac ako jeden sponzor moze ziskat zaradenie medzi liecky
na ojedinelé ochorenia pre ten isty liek urceny na prevenciu,
liecbu alebo diagnostiku za predpokladu, Ze je pre kazdy pri-
pad predlozena tplnd Ziadost o zaradenie podla usmerneni
urcenych v ¢lanku 5 ods. 3.

¢) Pokial je liek zaradeny Vyborom pre lieky na ojedinelé ocho-
renia, uvedie sa odkaz na kritérid pre zaradovanie bud podla
¢lanku 2 ods. 1 alebo podla ¢ldnku 2 ods. 2 tohto nariadenia.
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Cldnok 3
Definicie

1. Definicie pojmov v ¢ldnku 2 nariadenia (ES) ¢. 141/2000 sa
uplatnia na tie pojmy, ktoré st pouzité v tomto nariadent:

— latka“ znamend latku pouzitd pri vyrobe lieku na humdnne
pouzitie, ako je urCené v ¢ldnku 1 smernice 65/65/EHS.

2. Na ucely vykondvania ¢lanku 3 nariadenia (ES) ¢. 141/2000
o liekoch na ojedinelé ochorenia sa uplatnia tieto definicie
pojmov:

— ,vyznamny Gzitok“ znamend klinicky podstatny prospech
alebo zdvazny prispevok pri starostlivosti o pacienta.

3. Na ucely vykondvania ¢ldnku 8 nariadenia (ES) ¢. 141/2000
o lickoch na ojedinelé ochorenia sa uplatnia tieto definicie
pojmov:

a) ,0c¢innd latka“ znamend latku s fyziologickym alebo farmako-
logickym tcinkom;

b) ,podobny liek“ znamend liek obsahujici Gi¢innt latku alebo
latky podobné tym, ktoré obsahuje v stcasnosti registrovany
liek na ojedinelé ochorenia, a ktory je uréeny na ti istd tera-
peutickt indikdciu;

¢) ,podobnd Gcinna latka“ znamend totoznu Gc¢innu latku alebo
Gcinnd latku s rovnakou hlavnou charakteristikou molekulo-
vej Struktiry (ale nie nevyhnutne vietkymi rovnakymi charak-
teristikami molekulovej Struktiry), ktord Gcinkuje rovnakym
mechanizmom.

Toto zahfna:

1. izoméry, zmesi izomérov, komplexy, estery, soli a nekova-
lentné derivaty povodnej aéinnej latky alebo a¢innd latku,
ktord sa odlisuje od povodnej tcinnej latky len z hladiska
malych zmien molekulovej struktiry, akou je Struktirna
analdgia;

alebo

2. rovnaki makromolekulu alebo makromolekulu odlisujicu
sa od povodnej len z hladiska na zmeny molekulovej
Struktiry, ako:

2.1. bielkovinové latky, ak:

— je rozdiel spdsobeny odchylkou v transkripcii
alebo prevode,

— jerozdiel v $trukttire medzi nimi sposobeny post-
prevodovymi procesmi (ako su rozdielne typy
hydrolyzy glykozidov) alebo odlisnou tercidrnou
Struktirou,

— nie je zavazny rozdiel v sekvencii aminokyselin.
Preto dve farmakologicky pribuzné bielkovinové
latky rovnakej skupiny (napriklad dve biologické
latky s rovnakym podkmenom medzindrodne

nechraneného nazvu) by boli bezne povazované
za podobné,

— sa viazu ako monoklondlne protildtky na rov-
naky cielovy epitop. Takéto latky budi bezne
povazované za podobné;

2.2. polysacharidy s totoznymi opakujtcimi sa sachari-
dovymi jednotkami, i ked je pocet jednotiek rozny
a aj ked doslo k modifikdcidm po polymerizacii (vrd-
tane konjugdcie);

2.3. polynukleotidy (vritane litok na prenos génov a ,an-
tisencie“ latok) pozostavajiice z dvoch alebo viace-
rych odlisnych nukleotidov, ak:

— rozdiel v sekvencii purinovych a pyrimidinovych
baz nukleotidu alebo ich derivitov nie je zdvaz-
nejsi. Preto antisencia ldtok odliSujica sa prida-
nim alebo vypustenim jedného alebo viacerych
nukleotidov, ktoré vyznamne neovplyviuja
kinetiku hybridizécie s cielovou molekulou, by sa
povazovali bezne za podobné. Litky na prenos
génov by sa bezne povazovali za podobné, pokial
rozdiely v sekvencii nie sti vyznamné,

— rozdiel v ich Struktdre sa vztahuje na modifiké-
cie ribézového alebo deoxyriboézového skeletu
alebo nahradenie tohoto skeletu syntetickymi
anal6gmi,

— rozdiel je vo vektore alebo v systéme prenosu;

2.4. blizke pribuzné komplexné ¢iasto¢ne definovatelné
latky (ako st dve pribuzné virusové ockovacie latky
alebo dva pribuzné pripravky pre bunkova terapiu);

alebo

3. rovnakd u¢innd latka radioaktivneho lieku alebo ldtka odli-
$ujtica sa od povodnej radionuklidom, ligandom, miestom
znacenia alebo mechanizmom v¢lenenia rddionuklidu do
molekuly za predpokladu, Ze dcinkuje rovnakym mecha-
nizmom;

d) ,klinicky nadradeny“ znamend, Ze je preukdzané, ze liek vyka-
zuje vyznamny lie¢ebny alebo diagnosticky prospech prevy-
Sujaci prospech, ktory poskytuje registrovany liek na ojedinelé
ochorenia v jednom alebo viacerych tychto smeroch:

1. vyssia Gcinnost ako registrovany lick na ojedinelé ochore-
nia (hodnotené G¢inkom na klinicky zmysluplny ukazova-
tel v primeranych a dobre kontrolovanych klinickych hod-
noteniach). VSeobecne to predstavuje rovnaky druh
dokazu, ktory je potrebny na podporu tvrdenia o porov-
natelnej d¢innosti dvoch roznych liekov. Priame porovna-
vacie klinické hodnotenia st vieobecne nevyhnutné, avsak
mozu byt pouzZité porovnania zalozené na inych ukazova-
teloch, vritane nepriamych ukazovatelov. V kazdom pri-
pade by mal byt metodologicky pristup odévodneny;

alebo
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2. vysSia bezpecnost pri podstatnej Casti cielovej populdcie. V niektorych pripadoch st nevyhnutné priame
porovnévacie klinické hodnotenia;

alebo

3. vo vynimoc¢nych pripadoch, pokial nie je preukdzand ani vyssia bezpecnost ani vyssia ticinnost, dokaz, ze
liek prinasa inak vyznamny prispevok pri diagnostike alebo starostlivosti o pacienta.

Cldnok 4
Uéinnost
Toto nariadenie nadobtda ti¢innost v defi nasledujtici po jeho prijati Komisiou a uplatfiuje sa od toho istého dna.

Toto nariadenie je zdvizné vo svojej celistvosti a priamo uplatnitelné vo vsetkych clenskych
Statoch.

V Bruseli 27. aprila 2000

Za Komisiu
Erkki LIKANEN

clen Komisie



