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Wytyczne w sprawie aspektéw stosowania art. 8 ust. 1 i 3 rozporzadzenia (WE) nr 141/2000:

Procedura oceny podobiefistwa produktéw leczniczych do dopuszczonych do obrotu sierocych

produktow leczniczych korzystajagcych z wylacznosci na rynku oraz stosowania odstepstw od
wylacznosci na rynku

(2008/C 242/08)

1. WPROWADZENIE

Artykul 8 ust. 5 rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 wymaga,
aby Komisja opracowala szczegélowe wytyczne w sprawie
stosowania art. 8 tego rozporzadzenia. Niniejsze wytyczne czes-
ciowo spelniaja ten wymdg, dostarczajac wskazéwek dotyczg-
cych stosowania art. 8 ust. 11 3 tego rozporzadzenia.

Niniejsze wytyczne nalezy czyta¢ lacznie z:

— rozporzadzeniem (WE) nr 141/2000 Parlamentu Europej-
skiego i Rady w sprawie sierocych produktéw leczniczych,

— rozporzadzeniem Komisji (WE) nr 847/2000 ustanawia-
jacym przepisy w celu spelnienia kryteriéw oznaczania
produktéw leczniczych jako sierocych produktéw leczni-
czych oraz definicje poje¢ ,podobnego produktu leczni-
czego” i ,wyzszosci klinicznej”,

— komunikatem Komisji dotyczacym rozporzadzenia (WE)
nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady w sprawie
sierocych produktéw leczniczych ('), dalej: ,komunikat
Komisji”.

Zgodnie z art. 8 ust. 1 rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 w
przypadkach, w ktorych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
sierocego produktu leczniczego jest wydawane badZz w drodze
procedury scentralizowanej, badz we wszystkich paristwach
cztonkowskich, Wspélnota i pafistwa cztonkowskie przez okres
10 lat nie przyjmg innego wniosku o pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu, nie wydadzg takiego pozwolenia ani nie
przyjma wniosku o przedluzenie istniejacego pozwolenia, dla
tego samego wskazania terapeutycznego, w odniesieniu do
podobnego produktu leczniczego (tzw. 10-letni okres
wylaczno$ci na rynku) (3). ,Wnioski o pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu” i ,wnioski o przedluzenie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu” bedg dalej nazywane lacznie ,wnio-
skami o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu”.

W odniesieniu do art. 8 ust. 1 niniejsze wytyczne dotycza naste-
pujacych kwestii:

Jakie s3 odpowiednie kryteria oceny podobiefistwa produktéw
leczniczych? Zobacz rozdzial 2 ponizej.

Jaka procedure stosuja wlasciwe organy do oceny podobien-
stwa? Zobacz rozdzial 3 ponizej.

Art. 8 ust. 3 rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 opisuje trzy
typy odstepstw od wylacznosci na rynku przewidzianej w art. 8
ust. 1 tego rozporzadzenia: a) zgoda podmiotu posiadajacego
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu oryginalnego produktu
leczniczego; b) podmiot posiadajacy pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu produktu oryginalnego nie jest w stanie
dostarczy¢ wystarczajacych ilosci tego produktu; ¢) drugi

() Dz.U.C 178229.7.2003, str. 2.

(3) Rozporzadzenie (WE) nr 1901/2006 Parlamentu Europejskiego i Rady
z 12 grudnia 2006 r. w sprawie produktéw leczniczych stosowanych w
pediatrii oraz zmieniajace rozporzadzenie (EWG) nr 1768/92, dyrek-
tywe 2001/20/WE, dyrektywe 2001/83/WE i rozporzadzenie (WE)
nr 726/2004 (Dz.U. L 378 z 27.12.2006, str. 1) stanowi, ze dla
produktéw leczniczych oznaczonych jako sieroce produkty lecznicze,
pod warunkiem spelnienia okreslonych wymogéw dotyczacych
produktéw leczniczych stosowanych w pediatrii, okres 10 lat, o ktérym
mowa w art. 8 ust. 1 rozporzadzenia (WE) nr 141/2000, zostaje przed-
tuzony do 12 lat (zob. art. 37 tego rozporzadzenia).

produkt leczniczy jest bezpieczniejszy, skuteczniejszy lub pod
innym wzgledem przewyzsza klinicznie ten pierwszy.

W odniesieniu do art. 8 wust. 3 rozporzadzenia (WE)
nr 141/2000 niniejsze wytyczne dotycza nastepujacych kwestii:

Jaka jest odpowiednia procedura oceny, czy zachodza przestanki
dla jednego z odstepstw? Zobacz rozdzial 3 ponizej.

2. ZASADY OGOLNE OCENY PODOBIENSTWA

Artykul 3 rozporzadzenia (WE) nr 847/2000 ustanawia naste-
pujace definicje:

— ,podobny produkt leczniczy” oznacza produkt leczniczy
zawierajagcy substancje czynng podobng do substancji
zawartych w zatwierdzonym juz sierocym produkcie leczni-
czym i ktéra ma mie¢ takie samo wskazanie lecznicze,

— ,podobna substancja czynna” oznacza identyczna substancje
czynng lub substancje czynng, ktora ma takie same podsta-
wowe cechy struktury molekularnej (ale nickoniecznie
wszystkie takie same cechy struktury molekularnej) i
taki sam mechanizm dzialania. Rozporzadzenie (WE)
nr 847/2000 podaje nastepnie konkretne przyktady,

— ,substancja czynna” oznacza substancj¢ o dzialaniu fizjolo-
gicznym lub farmakologicznym.

W oparciu o definicje podane w art. 3 rozporzadzenia (WE)
nr 847/2000 w ocenie podobiefistwa miedzy dwoma produk-
tami leczniczymi zgodnie z art. 8 rozporzadzenia (WE)
nr 141/2000 bierze si¢ pod uwage podstawowe cechy struktury
molekularnej, mechanizm dzialania oraz wskazanie terapeu-
tyczne. Jezeli wedlug co najmniej jednego z tych kryteriéw
wystepuja znaczace roznice, dane dwa produkty nie s3 uwazane
za podobne. Ponizej podane s3 szczegblowe wyjasnienia tych
trzech kryteriow.

Wstepnych informacji podczas oceny podobiefistwa cech struk-
tury molekularnej i mechanizmu dzialania moze dostarczy¢
miedzynarodowa nazwa niezastrzezona (INN). W systemie INN
nazwy substancji farmakologicznych moga wskazywaé na zwia-
zki miedzy nimi przez stosowanie wspdlnego przyrostka lub
rdzenia.

2.1. Takie same podstawowe cechy struktury molekularnej

Podczas oceny cech struktury molekularnej substancji czynnej
nalezy wzia¢ pod uwage nastepujace kwestie ogdlne (jednak w
przypadku makroczasteczek, szczegdlnie zlozonych biologicz-
nych produktéw leczniczych, zastosowanie moga mieé tylko
niektére z tych kwestii).
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Whioskodawca powinien przedstawi¢ proponowang budowe
czasteczki w nastepujacy sposob:

— dowody zwigzane z przedstawieniem budowy czasteczki
powinny w miar¢ mozliwosci by¢ przedstawione graficznie
w postaci jednoznacznych, dwu- i tréjwymiarowych modeli,

— substancja czynna powinna w miarg mozliwosci by¢ opisana
precyzyjnie przy uzyciu nomenklatury systematycznej, np.
IUPAC (") lub CAS (),

— w przypadkach, w ktérych substancja czynna posiada zale-
cang nazwe INN, nalezy przedtozy¢ struktury i opracowania
Swiatowej Organizacji Zdrowia.

Jezeli ktérakolwiek z powyzszych informacji nie zostanie przed-
lozona lub nie jest dostepna, nalezy poda¢ uzasadnienie.

Podstawowe cechy struktury molekularnej produktu powinny
by¢ opisane, poparte dowodami i poréwnane z cechami siero-
cego produktu leczniczego dopuszczonego do obrotu. Nalezy
zauwazy¢, ze niektore réznice w strukturze molekularnej moga
wydawa¢ si¢ znaczace w stanie krystalicznym (np. na obrazach
RTG). Poniewaz jednak czasteczki wywierajg swoje dzialanie
biologiczne w roztworze, obserwowane roznice w stanie krysta-
licznym nie musza by¢ istotne dla oceny podobiefistwa.

W mierzeniu stopnia podobiefistwa struktury molekularnej
mozna wykorzysta¢ programy komputerowe; wiele z nich poz-
wala na ,szukanie podobiefistwa” w celu zidentyfikowania czas-
teczek o wspdlnych lub podobnych cechach struktury moleku-
larnej (dwu- lub tréjwymiarowej).

2.2. Taki sam mechanizm dzialania

Mechanizm dzialania substancji czynnej to funkcjonalny opis
interakcji tej substancji z jej celem farmakologicznym, wywolu-
jacej skutki farmakodynamiczne. Jezeli mechanizm dzialania nie
jest w pelni znany, do obowiazkéw wnioskodawcy nalezy wyka-
zanie, ze obie substancje czynne nie dzialaja w drodze takiego
samego mechanizmu.

Mozna uznal, ze dwie substancje czynne maja taki sami
mechanizm dzialania tylko pod warunkiem, ze obie majg taki
sam cel farmakologiczny i wywoluja takie same skutki farmako-
dynamiczne.

Czynnikami nieistotnymi dla mechanizmu dzialania sg r6znice
miedzy dwiema substancjami pod wzgledem:

— drogi podania,

— wiasciwosci farmakokinetycznych,
— mocy, lub

— dystrybucji w tkankach docelowych.

Przyjmuje si¢, ze przedlek posiada taki sam mechanizm dzia-
fania, co jego aktywny metabolit.

(") TUPAC oznacza Migdzynarodowsq Uni¢ Chemii Czystej i Stosowanej.
(*) CAS to baza zarejestrowanych zwiazkéw chemicznych, bedaca whas-
noscig Amerykarskiego Towarzystwa Chemicznego (ACS).

Cel farmakologiczny to zwykle receptor, enzym, kanal, nosnik
lub proces sprzegania wewnatrzkomdrkowego.

Dzialanie farmakodynamiczne to dzialanie substancji czynnej
na organizm (np. bradykardia). Dla celéw oceny podobienstwa
drugiego produktu z dopuszczonym do obrotu sierocym
produktem leczniczym dzialanie farmakodynamiczne istotne dla
,mechanizmu dzialania” to pierwotne dzialanie farmakodyna-
miczne substancji czynnej, ktére determinuje wskazanie terapeu-
tyczne.

Dwie substancje oddzialujgce na ten sam cel farmakologiczny
moga wywolywal rozne dzialanie farmakodynamiczne, zaleznie
od lokalizacji celu lub od tego, czy cel jest pobudzany czy
hamowany.

Dwie substancje czynne o tym samym dzialaniu farmakodyna-
micznym moga oddzialywaé na dwa rézne cele farmakolo-
giczne. Jezeli te dwie substancje oddzialuja na rézne cele (takze
podtypy tego samego receptora) i majg przynajmniej jeden wspélny
cel, nalezy rozwazy¢, czy wspélny cel (cele) wyjasnia pierwotne
dzialanie farmakodynamiczne, ktére determinuje wskazanie tera-
peutyczne (°).

2.3. Takie samo wskazanie terapeutyczne

Wskazanie terapeutyczne sierocego produktu leczniczego jest
okreslone przez pozwolenie na dopuszczenie do obrotu i musi
miesci¢ si¢ w ramach (mozliwie szerszego) okreslenia stanu
chorobowego, do ktérego leczenia przewidziany jest dany pro-
dukt leczniczy (por. rozdzial C.1 komunikatu Komisji).

Jezeli dla sierocego produktu leczniczego wydano pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu na wskazanie, ktére jest podtypem
danego stanu chorobowego, wowczas we wniosku o pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu drugiego produktu, ktéry zdaniem
wnioskodawcy ma inne wskazanie terapeutyczne, a tym samym
obejmuje inny podtyp tego samego stanu chorobowego, co w
przypadku produktu sierocego, nalezy dowie$¢, ze rdznica
miedzy tymi oboma podtypami jest klinicznie istotna. Jezeli
populacje docelowe dwdch rzekomo réznych wskazan terapeu-
tycznych pokrywaja si¢, drugi wnioskodawca musi przedlozyé
wla$ciwym organom oszacowanie zakresu, w jakim populacje te
si¢ pokrywaja. Zakres ten bedzie mial dla tych organdw istotne
znacznie dla ustalenia, czy mozna utrzymal twierdzenie o
dwoch réznych wskazaniach terapeutycznych.

3. PROCEDURA OCENY PODOBIENSTWA I STOSOWANIA
ODSTEPSTW ZGODNIE Z ART. 8 UST. 3

3.1. Wlasciwy organ

Zgodnie z art. 8 ust. 1 rozporzadzenia (WE) nr 141/2000
Wspoélnota i pafistwa czlonkowskie przez okres 10 lat nie
przyjma wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego (zwanego dalej ,drugim produktem”),
ktéry jest podobny do dopuszczonego do obrotu sierocego
produktu leczniczego (zwanego dalej ,pierwszym produktem”).

(*) Na przyklad: Nalezaloby uzna, ze atenolol i propranolol maja taki sam
mechanizm dziatania, uwzgledniajac ich wskazanie w leczeniu nadcis-
nienia, nawet jezeli wykazuja r6zna selektywnos¢ i moc na poziomie
receptora 1 i 2. thli};ugiej strony, na przyklad, nalezaloby uzna, ze
karwedilol i metoprolol nie maja takiego samego mechanizmu dzia-
fania: chociaz oba blokuja aktywno$¢ receptora f, ich mechanizmy
dziatania r6znig si¢ w leczeniu cigzkiej zastoinowej niewydolnosci
serca ze wzgledu na dodatkowe dzialanie karwedilolu w postaci bloko-
wania receptora a.
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Organ wlaiciwy do oceny podobiefistwa i, w odpowiednich
przypadkach, oceny wystapienia przestanek dla jednego z
odstepstw okreslonych w art. 8 ust. 3 (,wlasciwy organ ocenia-
jacy”) nalezy ustali¢ zaleznie od procedury dopuszczenia do
obrotu drugiego produktu. Drugi produkt leczniczy moze
zosta¢ dopuszczony do obrotu albo w drodze procedury
krajowej (produkt inny niz sierocy produkt leczniczy (1)), albo w
drodze procedury scentralizowanej (sierocy produkt leczniczy
lub inny produkt).

Wlasciwym organem oceniajacym dla wnioskéw o pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu drugiego produktu, poréwnywanego
z dopuszczonym sierocym produktem leczniczym, w drodze
procedury scentralizowanej jest Agencja.

Wlasciwymi organami oceniajacymi dla wnioskéw sktadanych w
drodze procedury krajowej, wzajemnego uznawania albo
procedury zdecentralizowanej s3 odpowiednie organy kra-

jowe.

3.2. Kontrola formalna

Whioskujacy o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (,dru-
giego”) produktu potencjalnie podobnego do dopuszczonego
sierocego (,pierwszego”) produktu leczniczego musi przedlozy¢
odpowiednia dokumentacje dotyczaca jego opinii na temat
podobiefistwa drugiego produktu do pierwszego produktu i, w
razie potrzeby, uzasadnienie, ze wystepuja przestanki dla
jednego z odstepstw okreslonych w art. 8 ust. 3 (zob.
rozdzial 3.3 ,Informacje skladane przez wnioskodawce” i
rozdziat 3.4 ,Identyfikacja odpowiednich produktéw ...”.

Whiosek dotyczacy drugiego produktu zostanie poddany
kontroli formalnej przez wlasciwy organ oceniajacy pod
wzgledem obecno$ci we wniosku dokumentacji lub uzasad-
nienia. Wnioskodawcy powinni by¢ $wiadomi, ze kontrola
formalna oznacza sprawdzenie, czy wszystkie istotne doku-
menty zostaly zlozone, ale nie pozwala na przewidzenie
wynikéw merytorycznej oceny wniosku.

Jezeli wniosek dotyczy generycznego produktu leczniczego,
podobiefistwo jest zakladane. W rezultacie wniosek nie moze
pomy$lnie przej$¢ kontroli formalnej przed zakoniczeniem
okresu wylacznosci na rynku, chyba ze przedlozone zostanie
uzasadnienie wskazujace na wystapienie przestanek dla jednego
z odstepstw okreslonych w art. 8 ust. 3.

3.3. Informacje skladane przez wnioskodawce

Informacje odnoszace si¢ do ewentualnego ,podobienstwa” oraz,
w odpowiednich przypadkach, potwierdzajace, ze zastosowanie
majg przestanki dla jednego z odstepstw okreslonych w art. 8
ust. 3 rozporzadzenia (WE) nr 141/2000, nalezy podawaé w
module 1.7 wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

3.3.1. Podobieristwo

W przypadku podobiefistwa do modutu 1.7.1 nalezy dofaczyc
sprawozdanie poréwnujace dany produkt z dopuszczonym do
obrotu sierocym produktem medycznym pod katem podobien-
stwa, zgodnie z definicja w art. 3 ust. 3 rozporzadzenia (WE)

(") Od dnia 20 listopada 2005 r. oznaczone sieroce produkty lecznicze
moga by¢ dopuszczane do obrotu wylacznie w drodze procedury scen-
tralizowanej (art. 3 ust. 1 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004). W ten
sposob drugi produkt moze zostaé dopuszczony do obrotu wylacznie
w drodze procedury krajowej, o ile nie jest to sierocy produkt leczniczy.

nr 847/2000, i zakonczone wnioskami dotyczacymi istnienia
podobiefistwa lub jego braku, uwzgledniajacymi trzy kryteria
oceny podobieristwa:

— podstawowe cechy struktury molekularne;j,
— mechanizm dzialania, oraz
— wskazanie terapeutyczne.

Szczeg6lny nacisk nalezy polozy¢ na wyjasnienie dwdch pierw-
szych kryteriéw. Jezeli wnioskodawca twierdzi, ze dwa produkty
nie s3 podobne, powinien poda¢ dowody na poparcie tego
twierdzenia.

3.3.2. Odstgpstwa

W celu potwierdzenia wystgpienia przestanek dla jednego z
odstepstw okreslonych w art. 8 ust. 3 lit. a)—) tego samego
rozporzadzenia w module 1.7.2 nalezy w odpowiednich przy-
padkach poda¢ nastepujace informacje:

3.3.2.1. Art. 8 ust. 3 lit. a)

Jezeli posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu orygi-
nalnego sierocego produktu leczniczego udzielit zgody dru-
giemu wnioskodawcy:

Pismo podpisane przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu oryginalnego sierocego produktu leczniczego, po-
twierdzajace zgode na zloZenie wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu przez drugiego wnioskodawce zgodnie
z art. 8 ust. 3 lit. a) rozporzadzenia (WE) nr 141/2000.

3.3.2.2. Art. 8 ust. 3 lit. b)

Jezeli posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu orygi-
nalnego sierocego produktu leczniczego nie jest w stanie dos-
tarcza¢ wystarczajacych ilo$ci produktu:

Sprawozdanie wyja$niajace, dlaczego podaz sierocego produktu
leczniczego dopuszczonego do obrotu zostala uznana za
niewystarczajacg zgodnie z art. 8 ust. 3 lit. b) rozporzadzenia
(WE) nr 141/2000.

Sprawozdanie to powinno zawieraé szczegély probleméw z
podaza oraz wyjasnienie, dlaczego potrzeby pacjentéw ze wska-
zaniem do leczenia danym sierocym produktem leczniczym nie
sa zaspakajane. Wszystkie twierdzenia nalezy poprze¢ dowo-
dami jako$ciowymi i ilosciowymi.

3.3.2.3. Art. 8 ust. 3 lit. ¢)

Jezeli drugi wnioskodawca moze dowie$¢ we wniosku, ze drugi
produkt leczniczy, jakkolwiek podobny do sierocego produktu
leczniczego juz dopuszczonego do obrotu, jest bezpieczniejszy,
skuteczniejszy lub pod innym wzgledem przewyzsza klinicznie
ten pierwszy:

Krytyczne sprawozdanie wyjasniajgce, dlaczego uznano, ze drugi
produkt charakteryzuje si¢ ,wyzszoScig kliniczng” wzgledem
sierocego produktu leczniczego zgodnie z art. 8 ust. 3 lit. )
rozporzadzenia (WE) nr 141/2000.
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Sprawozdanie to powinno zawieraé poréwnanie tych dwdch
produktéw pod wzgledem ,wyzszosci klinicznej” zgodnie z defi-
nicjg w art. 3 ust. 3 lit. d) rozporzadzenia (WE) nr 847/2000, w
szczegblnosci na podstawie:

— wynikéw badan klinicznych,

— literatury naukowe;.

3.4. Identyfikacja odpowiednich produktéw do przepro-
wadzenia kontroli podobiefistwa

W przypadku kazdego wniosku o pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu wlasciwy organ oceniajacy powinien sprawdzié, ktdre
dopuszczone sieroce produkty lecznicze nalezy wzia¢ pod uwage na
potrzeby oceny ewentualnego podobienistwa. Takiego spraw-
dzenia nalezy dokonal po raz pierwszy przed kontrola
formalng wniosku.

Jesli wlasciwy organ oceniajacy stwierdzi istnienie pewnej
kwestii dotyczacej podobieristwa, ktdrej wnioskodawca nie
uwzglednit przed kontrolg formalna, wéwczas wnioskodawca
zostanie poproszony o uzupelnienie wniosku o informacje doty-
czace ,podobiefistwa” oraz, w razie potrzeby, informacje doty-
czace przestanek dla jednego z odstgpstw, o ktérych mowa w
art. 8 ust. 3. Kontrola formalna wniosku moze nastgpi¢ dopiero
po zlozeniu przez wnioskodawce badZ sprawozdania uzasadnia-
jacego brak podobiefistwa, badz informacji uzasadniajacych
odstepstwo na podstawie jednego z kryteriow wymienionych w
art. 8 ust. 3 (zob. powyzej w rozdziale 3.3 ,Informacje skladane
przez wnioskodawce”).

Poniewaz od czasu kontroli formalnej wniosku do czasu przy-
jecia opinii lub wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
moze uplyna¢ duzo czasu, wlasciwy organ oceniajacy powinien
przed wydaniem lub zmiang pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu ponownie sprawdzi¢ ewentualne podobne sieroce
produkty lecznicze — od czasu poprzedniego sprawdzenia
nowe sieroce produkty lecznicze mogly zosta¢ dopuszczone do
obrotu na tych samych warunkach.

W przypadku procedury scentralizowanej Agencja powtdrzy
sprawdzenie ewentualnych podobnych sierocych produktéw
leczniczych przed wydaniem opinii przez Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP). Jesli
zostang stwierdzone dodatkowe kwestie dotyczace podobiei-
stwa, wnioskodawca zostanie poproszony o dostarczenie kolej-
nych odnosnych dokumentéw dotyczacych podobiefistwa (oraz,
w razie potrzeby, dokumentéw uzasadniajagcych odstepstwo
wedlug jednego z kryteriéw przewidzianych w art. 8 ust. 3).
Bieg terminéw obowigzujacych w ramach procedury zostanie
wstrzymany do czasu dostarczenia wspomnianej dokumentacj.

Jesli nowa kwestia dotyczaca ewentualnego podobiefistwa
zostanie stwierdzona w ramach procedury na poziomie Komisji
Europejskiej podczas przygotowywania pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu, wowczas Komisja moze przestaé opinig
CHMP z powrotem do Agencji w celu jej dalszej oceny.

3.5. Procedura oceny podobiefistwa oraz stosowania
odstepstwa ze wzgledu na ,,wyzszo$¢ kliniczng”

Po zidentyfikowaniu odno$nych produktéw, ktére nalezy
uwzgledni¢ w kontroli podobienstwa produktéw, wilasciwy
organ oceniajacy rozpocznie procedure oceny podobiefistwa; w
przypadku opinii potwierdzajacej podobiefistwo rozpocznie on
procedure oceny, czy spelnione s3 przestanki dla odstepstwa
zgodnie z art. 8 ust. 3.

Wilasciwy organ oceniajgcy powinien oceni¢ ,podobiefistwo”
oraz, w razie potrzeby, spelnienie przestanek dla odstepstwa na
podstawie ,wyzszosci klinicznej” jednocze$nie z oceng jakosci,
bezpieczefistwa stosowania i skutecznosci danego produktu
leczniczego.

Jesli whasciwy organ oceniajacy dojdzie do wniosku (jedynie w
trakcie oceny jakosci, bezpieczefistwa stosowania i skutecz-
nosci), ze migdzy ocenianym produktem a dopuszczonym juz
do obrotu sierocym produktem leczniczym istnieje podobien-
stwo, wowczas wnioskodawca zostanie poproszony o przedsta-
wienie dowodu, Ze spelnione s3 przestanki dla odstepstwa
zgodnie z art. 8 ust. 3.

3.5.1. Procedura scentralizowana

Opinia CHMP dotyczaca ,podobiefistwa” oraz, w zaleznoéci od
przypadku, ,wyzszosci klinicznej” bedzie czgicig ogdlnej opinii
dotyczacej jakosci, bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci. W
przypadku oceny wyzszosci klinicznej podstawa dla ustalenia
wyzszosci klinicznej zostanie opisana w europejskim publicznym
sprawozdaniu oceniajgcym.

Ponowne rozpatrzenie opinii CHMP

Po zakonczeniu przez CHMP oceny podobienstwa i, w zalez-
nosci od przypadku, oceny spetnienia przestanek dla odstgpstwa
na podstawie ,wyzszosci klinicznej”, wnioskodawca moze
zwrociC sig o ponowne rozpatrzenie opinii CHMP na podstawie
zasad okreslonych w art. 9 wust. 2 rozporzadzenia (WE)
nr 726/2004.

Doradztwo naukowe lub pomoc w kwestiach regula-
cyjnych  w zakresie podobienstwa i wyzszoSci
klinicznej

Whioskodawcy zamierzajacy opracowaé produkt, ktérego moga
dotyczy¢ kwestie podobiefistwa do sierocego produktu leczni-
czego, moga zwroci¢ si¢ do CHMP o doradztwo naukowe (lub
pomoc w kwestiach regulacyjnych). Skladajac prosbe o
doradztwo wnioskodawca bedzie musial udokumentowal swoje
stanowisko w kwestii podobiefistwa i w razie potrzeby
uzasadni¢ przestanki dla odstgpstwa zgodnie z jednym z kryte-
riéw.

Jesli wnioskodawca zamierza ubiegaé si¢ o odstepstwo ze
wzgledu na wyzszo$¢ kliniczng, mozliwe i zalecane jest zwré-
cenie si¢ o doradztwo naukowe lub pomoc w kwestiach regula-
cyjnych w zakresie odpowiednio$ci badan majacych stuzy¢
wykazaniu ,wyzszosci klinicznej”.

3.5.2. Procedura krajowa, wzajemnego uznawania oraz zdecentralizo-
wana

Zdecydowanie zaleca si¢, aby wlasciwe krajowe organy ocenia-
jace w ramach procedury krajowej, wzajemnego uznawania lub
procedury zdecentralizowanej powiadamialy Agencje niez-
wlocznie o wykryciu potencjalnej kwestii dotyczacej podobiefi-
stwa do dopuszczonego sierocego produktu leczniczego. W celu
zapewnienia jednolitoSci oceny podobienstwa i wyzszosci
klinicznej w calej Wspdlnocie pozadane byloby wprowadzenie
procesu konsultacji pomiedzy CHMP a organem krajowym.

Agencja powinna we wszystkich przypadkach by¢ informowana
o koncowych wnioskach organu krajowego dotyczacych
podobiefistwa i, w odpowiednich przypadkach, wyzszosci kli-
nicznej.
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3.6. Procedura stosowania odstgpstwa ze wzgledu na
~niemozno$¢ dostarczania wystarczajacych ilosci”

W przypadku ubiegania si¢ o odstgpstwo przewidziane w art. 8
ust. 3 lit. b) rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 (ze wzgledu na
fakt, ze posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu orygi-
nalnego sierocego produktu leczniczego nie jest w stanie dostar-
czaé wystarczajgcych ilosci produktu leczniczego) wniosko-
dawca skladajacy wniosek dotyczacy drugiego produktu bedzie
musial dostarczy¢ wlasciwemu organowi oceniajgcemu sprawo-
zdanie uzasadniajace takie odstepstwo (zob. powyzej w roz-
dziale 3.3 ,Informacje sktadane przez wnioskodawce”).

Wilasciwy organ oceniajgcy powinien rozestaé sprawozdanie
wnioskodawcy do (pozostalych) pafistw czlonkowskich w celu
uzyskania ich uwag. Wlasciwy organ oceniajacy powinien
réwniez nawigza¢ kontakt z posiadaczem pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu oryginalnego produktu i zwréci¢ si¢ do
niego o przedstawienie uwag na pi$mie. WlaSciwy organ ocenia-
jacy powinien okredli¢ swoje stanowisko w kwestii spelnienia
kryteriow odstepstwa, uwzgledniajagc sprawozdanie wniosko-
dawcy oraz uwagi otrzymane od panstw czlonkowskich i posia-
dacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Jesli odstgpstwo
podlega ocenie w ramach procedury scentralizowanej, stano-
wisko to powinno by¢ czescia opinii CHMP.

3.7. Réwnoczesna ocena dwéch wnioskéw dotyczacych
produktéw sierocych przewidzianych w leczeniu tego
samego stanu chorobowego

3.7.1. Procedura scentralizowana

W przypadku gdy Agencja otrzyma w tym samym czasie dwa
wnioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu potencjalnie
podobnych sierocych produktéw leczniczych, w wyniku czego

dwie procedury beda biec réwnoczesnie, mozliwe s3 nastepujace
scenariusze:

W wysoce wyjgtkowym przypadku, gdy w tym samym czasie ztozone
zostang wnioski o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu siero-
cych produktéw leczniczych wskazanych do stosowania w
leczeniu tej samej choroby oraz zgodnie z odpowiednimi prze-
pisami prawodawstwa farmaceutycznego procedury dopusz-
czania do obrotu bedg nadal biec réwnoczesnie, nie jest konieczna
opinia o podobiefistwie obu produktéw.

Natomiast jesli w odniesieniu do réwnocze$nie przedlozonych
wnioskéw o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, w wyniku
niezaleznej oceny kazdego wniosku, procedury dopuszczenia do
obrotu nie biegng jednoczesnie, konieczna jest opinia o podobieni-
stwie. Niezwlocznie po udzieleniu pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu w odniesieniu do jednego z tych dwéch produktéw,
majacego status produktu sierocego, wnioskodawca ubiegajacy
si¢ 0 pozwolenie dla drugiego produktu zostanie powiado-
miony, ze wydano pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
potencjalnie podobnego sierocego produktu leczniczego. Wnio-
skodawca ten zostanie wezwany do zlozenia sprawozdania o
~podobiefistwie” oraz, w razie potrzeby, przedstawienia dowodu
spetnienia przestanek dla odstepstwa wedtug jednego z kryte-
riéw przewidzianych w art. 8 ust. 3.

3.7.2. Procedura krajowa, wzajemnego uznawania oraz zdecentralizo-
wana

Jesli dany produkt leczniczy zostal uznany za sierocy produkt
leczniczy, a dopuszczenie go do obrotu jest przedmiotem oceny,
ale Komisja Europejska nie wydala jeszcze pozwolenia, wéwczas
organ krajowy moze prowadzi¢ réwnoczesng oceng potencjalnie
podobnego produktu leczniczego (innego niz sierocy ().
Poniewaz w danym momencie nie ma jeszcze sierocego
produktu leczniczego dopuszczonego do obrotu, mozna wydaé
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (bez opinii o podobien-
stwie).

(") Zobacz w rozdziale 3.1 powyzej: od dnia 20 listopada 2005 r. sieroce
produkty lecznicze moga by¢ dopuszczane do obrotu jedynie w drodze
procedury scentralizowanej.



