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Zawiadomienie Komisji dotyczace stosowania art. 3, 5 i 7 rozporzadzenia (WE) nr 141/2000
w sprawie sierocych produktéw leczniczych

(2016/C 424/03)

A. WPROWADZENIE

Rozporzadzenie (WE) nr 141/2000 (') w sprawie sierocych produktéw leczniczych ma na celu stymulowanie badan
naukowych dotyczacych produktéw leczniczych w dziedzinie choréb rzadkich. Ustanowiono w nim unijng procedure
oznaczania sierocych produktéw leczniczych oraz zapewniono $rodki zachecajace do prac badawczo-rozwojowych nad
tymi produktami oraz do ich wprowadzania do obrotu.

Zgodnie z art. 3 ust. 2 i art. 8 ust. 4 rozporzadzenia Komisja przyjela rozporzadzenie Komisji (WE) nr 847/2000 (3),
ktore reguluje stosowanie kryteriéw dotyczgcych oznaczania produktéw leczniczych jako sierocych produktéw leczni-
czych oraz wprowadza definicje poje¢ ,podobnego produktu leczniczego” oraz ,wyzszosci klinicznej”.

W dniu 29 lipca 2003 r. Komisja wydata komunikat w sprawie rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 (°), w ktorym prze-
analizowano zagadnienia zwigzane z nastgpujacymi artykulami tego rozporzadzenia: art. 3 (kryteria oznaczenia), art. 5
(procedura przyznania oznaczenia i usunigcia z rejestru) oraz art. 7 (pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na teryto-
rium Unii).

Niniejsze zawiadomienie zastepuje powyzszy komunikat. Jego zakres jest taki sam: jego celem jest ulatwienie stosowania
art. 3, 51 7 rozporzadzenia (WE) nr 141/2000. Niniejsze zawiadomienie nie jest prawnie wiazace — w razie watpliwosci
nalezy odnie$¢ si¢ do stosownych unijnych dyrektyw i rozporzadzen. Podczas lektury tego tekstu trzeba rowniez pamie-
ta¢ o tym, Ze konieczne jest spelnienie wymogéw prawnych unijnego prawa farmaceutycznego.

Procedura dotyczaca sierocych produktéw leczniczych sklada si¢ z dwoch odrgbnych faz (%):

(i) oznaczenie — moze nastapi¢ na dowolnym etapie opracowywania produktu leczniczego, zanim zlozony zostanie
wniosek o dopuszczenie do obrotu, pod warunkiem zZe sponsor moze wykaza¢, ze spetnione zostaly kryteria okre-
Slone w art. 3 rozporzadzenia. Oznaczenie nie ma wplywu na réwnolegle dzialania réznych sponsoréw. Narzedzie
to stuzy do identyfikowania w przejrzysty sposéb produktéw kandydujacych do oznaczenia oraz umozliwia zakwa-
lifikowanie ich do uzyskania zachet finansowych. Oznaczenie jest potwierdzane osobng decyzjg Komisji dla kazdego
kandydujacego produktu, a produkt oznaczony jest wpisywany do Rejestru sierocych produktéw leczniczych Wspdl-
noty (art. 5 rozporzadzenia); oraz

(i) pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

B. KRYTERIA OZNACZENIA (ART. 3 UST. 1)

Wymagania dotyczace oznaczenia jako sierocy produkt leczniczy, okreslone w art. 3 ust. 1 omawianego rozporzadze-
nia, s nastgpujace:

(i) produkt jest przeznaczony do diagnozowania lub leczenia rzadkiego stanu chorobowego lub do zapobiegania
takiemu stanowi chorobowemu albo wprowadzanie do obrotu produktu przeznaczonego do diagnozowania lub
leczenia stanu chorobowego zagrazajacego zyciu lub powaznego lub do zapobiegania takiemu stanowi chorobo-
wemu nie wygenerowaloby wystarczajacego zwrotu z inwestycji; oraz

(i) w UE nie istnieje zadowalajgca metoda leczenia danego stanu chorobowego lub tez, jesli taka metoda istnieje, to
odnosny produkt leczniczy przyniesie znaczace korzysci pacjentom cierpigcym na ten stan chorobowy.

1. Rzadki stan chorobowy

Stan chorobowy rozumie si¢ jako wszelkie odchylenie od zwyklej struktury lub funkcji organizmu, przejawiajace sig
charakterystycznym zestawem oznak i objawéw (zwykle jest to rozpoznana odrgbna choroba lub syndrom).

Stan chorobowy zaproponowany przez sponsora jest punktem wyjscia dla oceny naukowej. Rozpatrujac wniosek
W sprawie oznaczenia jako sierocy produkt leczniczy, Komitet ds. Sierocych Produktéw Leczniczych Europejskiej Agencji
Lekéw (COMP) moze zwrocic sie do sponsora, jesli nie zgadza si¢ z zaproponowanym poczatkowo stanem chorobo-
wym. COMP moze wzigé pod uwage dostepne dane w celu okreslenia stanu chorobowego (np. moze uznaé, ze jest
szerszy niz zaklada wniosek sponsora). W takich wypadkach Komitet wydaje opini¢ dotyczacg oznaczenia w odniesieniu
do tego stanu chorobowego, ktéry uwaza za odpowiedni.

(") Rozporzadzenie (WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 16 grudnia 1999 r. w sprawie sierocych produktéw lecz-
niczych (Dz.U. L 18 z 22.1.2000, s. 1).

() Dz.U.L 103 z 28.4.2000, s. 5.

(*) Komunikat Komisji w sprawie rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady w sprawie sierocych produktéw
leczniczych (Dz.U. C 178 z 29.7.2003, s. 2).

(*) Sprawa T-74/08, Now Pharm AG przeciwko Komisji Europejskiej, ECLL: EU:T:2010:376, pkt 33.
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2. Czestos¢ wystepowania lub kryterium dotyczace potencjalnego zwrotu z inwestycji
a) Kryterium czestosci wystepowania

W odniesieniu do kryteriéw przewidzianych do celéw oznaczenia jako sierocy produkt leczniczy w rozporzadzeniu nie
wprowadzono rozréznienia na produkty lecznicze przeznaczone do leczenia danego stanu chorobowego i na produkty
lecznicze przeznaczone do diagnozowania stanu chorobowego lub zapobiegania jego wystapieniu (np. szczepionki).

Obliczanie czestosci wystgpowania dla produktéw leczniczych przeznaczonych do
diagnozowania stanu chorobowego lub zapobiegania jego wystapieniu

W przypadku produktu przeznaczonego do diagnozowania lub zapobiegania wielko$¢ populacji ,dotknietej” danym
stanem chorobowym mozna okresli¢ na rézne sposoby.

Celem rozporzadzenia jest stworzenie zachet do opracowywania sierocych produktéw leczniczych, jezeli takie
zachety s3 potrzebne. W zwiazku z tym w przypadku produktéw leczniczych przeznaczonych do zapobiegania
(np. szczepionek) Komisja uwaza, Ze obliczenie czestosci wystepowania, czyli liczby osob, u ktérych wystepuje dany
stan chorobowy, powinno si¢ opieraé na przewidywanej liczbie 0séb, ktérym taki produkt powinien by¢ podawany
co roku. Np. po pomyslnym przeprowadzeniu kampanii szczepieni, pomimo ze populacja 0séb zaszczepionych jest
bardzo duza, to czesto$¢ wystepowania danego stanu chorobowego moze by¢ bardzo niska. W takich przypadkach
obliczanie czgsto$ci wystepowania powinno si¢ opiera¢ na liczbie ludnosci szczepionej corocznie.

Czesto$¢é wystepowania stanu chorobowego poza Unig Europejska

Choroby zakazne (np. wirus Ebola, wirus Zika lub ptasia grypa) moga bardzo szybko sta¢ si¢ powaznym zagrozeniem
dla zdrowia publicznego. Opracowanie metod leczenia takich choréb moze by¢ nieatrakcyjne z ekonomicznego
punktu widzenia, co skutkuje utrzymywaniem si¢ powaznego zagrozenia dla zdrowia publicznego w krajach rozwijaja-
cych sig, ale réwniez w UE. Zgodnie z art. 3 ust. 1 lit. a) rozporzadzenia warunkiem uznania stanu chorobowego za
rzadki jest jego wystepowanie u ,nie wigcej niz pieciu na 10 000 os6b we Wsp6lnocie [Unii Europejskiej]”. Poniewaz
odnosi si¢ to jedynie do liczby 0séb u ktérych wystepuje dany stan chorobowy w UE, cz¢sto$¢ wystgpowania poza UE
nie ma wplywu na stosowanie kryteriéw. Produkt leczniczy przeznaczony do diagnozowania lub leczenia stanu choro-
bowego, ktéry wystepuje u duzej liczby 0séb w niektérych krajach spoza UE, ale ma niskg lub zblizona do zera czesto-
tliwo$¢ wystepowania w UE, lub do zapobiegania takiemu stanowi chorobowemu, moze kwalifikowac si¢ do oznacze-
nia jako sierocy produkt leczniczy w odniesieniu do kryterium czgsto$ci wystepowania i — jesli wszystkie inne kryteria
zostaly spelnione — moze kwalifikowac si¢ do uzyskania korzysci okreslonych w rozporzadzeniu. Jezeli czesto$¢ wyste-
powania w UE jest bliska zeru, nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko zarazenia oséb w UE.

b) Kryterium potencjalnego zwrotu z inwestycji

Produkty lecznicze stosowane w przypadku stanu chorobowego, ktéry zagraza zyciu, powoduje chroniczny ubytek
zdrowia lub jest powazny i chroniczny, kwalifikujg si¢ do oznaczenia jako sieroce produkty lecznicze, nawet gdy
czesto$¢ wystgpowania jest wyzsza niz pig¢ na 10 000 oséb, jezeli jest mato prawdopodobne, ze wprowadzenie na
rynek produktu leczniczego wygeneruje wystarczajacy zwrot z inwestycji.

Ocenia si¢ to na podstawie wszelkich dotychczasowych i przysztych kosztéw opracowania oraz na podstawie prze-
widywanych dochoddéw.

3. Zamiar diagnozowania, zapobiegania lub leczenia (medyczna wiarygodno$¢ wnioskow)

Aby uzasadni¢ opracowywanie danego produktu dotyczacego proponowanego stanu chorobowego, nalezy zwykle
przedstawi¢ dane z badan przedklinicznych lub wstepne dane kliniczne.

Prawodawstwo UE w sprawie sierocych produktéw leczniczych ma na celu wspieranie opracowywania produktéw leczni-
czych dla choréb rzadkich, ktére wystepuja tak rzadko, ze przewidywana sprzedaz produktu nie umozliwia zwrotu kosztow
jego opracowania i wprowadzenia do obrotu. W przypadku zastosowan, w ktérych proponowane wskazanie sieroce doty-
czy podzbioru okreslonego stanu chorobowego, potrzebne bytoby uzasadnienie ograniczenia stosowania danego produktu.
Pacjenci w danym podzbiorze powinni mie¢ swoiste i niepowtarzalne, mozliwe do oceny cechy, w wiarygodny sposéb
faczace si¢ z danym stanem chorobowym; cechy te powinny by¢ istotnym warunkiem dzialania danego produktu leczni-
czego. W szczeg6lnosci podtyp lub profil genetyczny i cechy patofizjologiczne wystgpujace w danym podzbiorze powinny
by¢ tak Scisle powigzane z dzialaniem diagnostycznym, zapobiegawczym lub leczniczym danego produktu, aby brak tych
cech u 0s6b dotknietych tym samym stanem chorobowym powodowat nieskuteczno$é danego produktu.

Stopniowo zwigksza si¢ znaczenie medycyny spersonalizowanej, co skutkuje stratyfikacja populacji pacjentéw. Niemniej
jednak wydzielanie podzbioru danego stanu chorobowego przy pomocy biomarkeréw nie jest dopuszczalne, chyba ze
sponsor przedstawi rzetelne dowody naukowe na brak dzialania produktu na wigkszej populagji.

4. Zadowalajagca metoda dopuszczona w Unii

Art. 3 ust. 1 lit. b) naklada na sponsora obowigzek wykazania, ,ze nie istnieje zadowalajagca metoda diagnozowania,
zapobiegania lub leczenia danego stanu chorobowego, oficjalnie dopuszczona na terytorium Wspdlnoty [Unii Europej-
skiej]”. Aby zapewni¢ spdjnos$¢ stosowania oraz poméc sponsorom w przedstawieniu odpowiedniego uzasadnienia,
nalezy w tym kontekscie wyjasni¢ pojecie ,zadowalajaca”. Zgodnie z rozporzadzeniem Komisji (WE) nr 847/2000 spon-
sor ma obowigzek przedstawi¢ szczegélowe informacje ,0 istniejacych metodach”, ktére mogg obejmowac ,dopuszczone
produkty lecznicze, wyroby medyczne lub inne metody diagnozowania, zapobiegania lub leczenia, ktére stosuje si¢ we
Wspdlnocie [w Unii Europejskiej]”.
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Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przyznaje sig, jezeli stosunek korzysci do ryzyka jest pozytywny. W zwigzku
z tym w momencie przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zgodnie z prawodawstwem UE produkt uznaje
si¢ za ,zadowalajaca metode” w rozumieniu art. 3 ust. 1 lit. b). W takim przypadku sponsorzy starajacy si¢ o oznacze-
nie produktu leczniczego jako sierocego powinni dazy¢ do wykazania zalozenia znaczacych korzysci w poréwnaniu do
istniejacych dopuszczonych produktéw leczniczych zgodnie z drugg czescig art. 3 ust. 1 lit. b) — a nie dazy¢ do wykaza-
nia, ze produkty takie nie stanowia zadowalajacej metody.

W tym kontekscie produkt leczniczy dopuszczony do obrotu w jednym panstwie cztonkowskim UE jest ogdlnie uzna-
wany za ,dopuszczony do obrotu we Wspdlnocie [Unii Europejskiej]”. Nie musi on by¢ objety pozwoleniem unijnym
ani dopuszczony do obrotu we wszystkich pafistwach cztonkowskich. Uwzgledniane w tym kontekscie produkty leczni-
cze powinny jednak by¢ dopuszczone do celéw leczenia tej samej choroby lub przynajmniej leczy¢ ten sam zestaw
objawéw.

Wszelkie odniesienie do produktu leczniczego dopuszczonego do obrotu nalezy ograniczy¢ do warunkéw danego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. W zwigzku z tym produktu, ktdry jest podawany lub stosowany w sposéb
wykraczajacy poza zatwierdzong charakterystyke produktu leczniczego (,stosowanie leku poza wskazaniami rejestracyj-
nymi”), nie mozna uzna¢ za zadowalajacg metode do celéw art. 3 ust. 1 lit. b).

Powszechnie stosowane metody diagnozowania, zapobiegania lub leczenia, ktére nie sg objete pozwoleniem na dopusz-
czenie do obrotu (np. operacja, radioterapia, wyroby medyczne) mozna uznaé za zadowalajace, jezeli istnieja dowody
naukowe $wiadczace o ich skutecznosci i bezpieczeristwie. Dowody takie moga odnosi¢ si¢ do wytycznych klinicznych
wydawanych przez europejskie stowarzyszenia medyczne lub do opublikowanych dowodéw naukowych. W niektérych
przypadkach produkty lecznicze przygotowywane w aptece na podstawie recepty dla indywidualnego pacjenta,
o ktérych mowa w art. 3 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE (powszechnie znane jako ,formula recepturowa”), lub na pod-
stawie recepty z farmakopei i przeznaczone do bezposredniej dostawy do pacjentéw obstugiwanych przez dana apteke,
o ktérych mowa w art. 3 ust. 2 tej dyrektywy (powszechnie znane jako ,formula objeta lekospisem officinal formula”),
mozna uznaé za metod¢ zadowalajaca, jezeli s3 one dobrze znane i bezpieczne oraz wchodza w zakres powszechnej
praktyki w UE. Jezeli produkt proponowany do oznaczenia nie jest dopuszczony do obrotu, pacjenci w UE mimo
wszystko moga by¢ nim leczeni, jezeli jest przygotowywany w aptece. Z drugiej strony produkt przygotowywany
w szpitalu w ramach wylaczenia dotyczacego szpitali (zob. art. 3 ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE) nie powinien by¢
uznawany za zadowalajacg metode diagnozowania lub leczenia danego stanu chorobowego lub zapobiegania mu.

5. Znaczace korzysci

Zgodnie z art. 3 ust. 1 lit. b) produkt leczniczy moze by¢ oznaczony jako sierocy nawet wtedy, gdy metoda leczenia
danego stanu chorobowego istnieje, ale produkt leczniczy przyniesie ,znaczace korzysci” pacjentom cierpigcym na ten
stan chorobowy. ,Znaczace korzySci” okresla si¢ w drodze poréwnania z istniejacymi dopuszczonymi produktami lub
metodami leczniczymi, a nie tylko w drodze oceny samoistnych cech danego produktu (}).

,Znaczacg korzy$¢” zdefiniowano w art. 3 ust. 2 rozporzadzenia (WE) nr 847/2000 jako ,zalete z klinicznego punktu
widzenia lub istotny wklad w opieke nad pacjentem”.

Celem tych przepiséw jest promowanie i nagradzanie innowacyjnych metod leczenia. Wymagaja one inwestycji w bada-
nia oraz opracowywanie potencjalnie ulepszonych produktéw leczniczych, ktére moga przynie$¢ znaczace korzysci
pacjentom (). Zaréwno z treci art. 3 ust. 1 lit. b) rozporzadzenia (WE) nr 141/2000, jak i z ducha systemu, ktory
ustanawia si¢ w tym artykule, jasno wynika, ze kryteria pozwalajace na stwierdzenie znaczacych korzysci sa Sciste (%).
Np.:

— ,zaleta z klinicznego punktu widzenia” moze polegaé na:

— zwigkszonej skutecznosci dla calej populacji cierpigcych na dany stan chorobowy, dla konkretnego podzbioru
populacji lub podzbioru opornego na istniejace metody leczenia, lub

— lepszym profilu bezpieczenistwa lub lepszej tolerancji w calej populacji cierpigcych na dany stan chorobowy lub
jej szczegblnego podzbioru.

W obu przypadkach wniosek powinien opierac si¢ na doswiadczeniach klinicznych.
— ,istotny wklad w opieke nad pacjentem” moze polegaé na:

— latwosci samodzielnego przyjmowania przez pacjenta, np. jesli nowa metoda umozliwia leczenie ambulatoryjne
zamiast leczenia szpitalnego lub jezeli ma znaczacy wplyw na wygode i zmniejsza obcigzenia zwigzane z lecze-
niem, lub

— zapewnieniu znacznie lepszego przestrzegania zalecen terapeutycznych w zwigzku ze zmiang postaci farmaceu-
tycznej (np. posta¢ o zmodyfikowanym uwalnianiu), jezeli z obecng postacia wiaza si¢ udokumentowane trudno-
Sci i istnieja dane wskazujace na poprawe wynikéw klinicznych w wyniku zastosowania nowej postaci. Trudnosci
powinny by¢ udokumentowane w recenzowanych publikacjach, rejestrach pacjentéw lub zaleceniach lekarskich.
Poprawa wynikéw klinicznych moze obejmowaé poprawe jakosci zycia.

(") Sprawa T-74/08, Now Pharm AG przeciwko Komisji Europejskiej, ECLL: UE: T:2010:376, pkt 46.
(*) Sprawa T-264/07, CSL Behring przeciwko Komisji i EMA, ECLL: UE: T:2010:371, pkt 94.
(}) Sprawa T-140/12, Teva Pharma BV przeciwko EMA i Komisji Europejskiej, ECLL: UE: T:2015:41, pkt 65.
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Uznanie istotnego wkladu w opieke nad pacjentem jest mozliwe, jezeli produkt jest co najmniej réwnowazny pod
wzgledem skutecznosci, bezpieczefistwa oraz stosunku korzysci do ryzyka w poréwnaniu z dopuszczonymi produk-
tami leczniczymi.

,Znaczace korzysci” nie powinny polega¢ na:

— mozliwosci zwigkszenia dostaw/dostepno$ci w zwiagzku z ograniczong dostgpnoscig dopuszczonych produktow lub
w zwigzku z dopuszczeniem produktéw tylko w jednym panistwie cztonkowskim lub w ograniczonej liczbie panstw
cztonkowskich (dopuszcza si¢ wyjatki, jezeli sponsor dysponuje dowodami szkdd poniesionych przez pacjentow),

— poprawie jakosci farmaceutycznej produktu, zgodnie z wlasciwym wytycznymi Komitetu ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP) — jest to wymdg dla wszystkich posiadaczy pozwolenia, lub

— nowej postaci farmaceutycznej, nowej mocy lub nowej drodze podania, chyba Ze wnosza one istotny wklad
w opieke nad pacjentem, lub

— alternatywnym mechanizmie dzialania per se. W wyjatkowych przypadkach mozna jednak wzigé pod uwage te
zmiany w momencie przyznania oznaczenia. W czasie gdy kryteria te s3 poddawane przegladowi w celu przyznania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, musi si¢ to przeklada¢ na zalete z klinicznego punktu widzenia lub istotny
wklad w opieke nad pacjentem.

W momencie przyznawania oznaczenia sponsor powinien wykaza¢ znaczaca korzy$¢ w poréwnaniu z istniejacymi
dopuszczonymi produktami leczniczymi i zadowalajgcymi metodami. Poniewaz do$wiadczenie kliniczne zwigzane
z sierocym produktem leczniczym (np. w celu wykazania, Ze jest on bezpieczniejszy) moze by¢ nieznaczne, sponsor
moze oprze¢ uzasadnienie znaczacej korzySci na korzysci zakladanej w momencie przyznawania oznaczenia.
W kazdym przypadku COMP powinien ocenié, czy te zalozenia sg poparte dostepnymi danymi dostarczonymi przez
sponsora.

Aby zapewni¢ wlasciwe opracowanie sierocego produktu leczniczego, zaleca si¢ skorzystanie z pomocy w kwestiach
regulacyjnych (art. 6). Moze ona obejmowaé wskazoéwki dotyczace wykazania znaczacej korzysci w pordéwnaniu do
dopuszczonych lekow.

6. Utrzymanie oznaczenia jako sierocy produkt leczniczcy w momencie wydawania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Kryteria okreslone w art. 3 ust. 1 muszg by¢ nadal spetnione w momencie wydawania pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu jako sierocy produkt leczniczy, poniewaz (zgodnie z art. 5 ust. 12 lit. b)) produkt leczniczy, ktéry przed przy-
znaniem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie spelnia tych kryteriéw, musi zosta¢ usuniety z rejestru (7).

Na tym etapie od przedsigbiorstw zwykle wymaga si¢ dostarczenia wigkszej iloSci danych niz w momencie przyznania
oznaczenia. Przykladowo w momencie skladania wniosku o dopuszczenie do obrotu twierdzenie dotyczace lepszego
profilu bezpieczefistwa powinno by¢ w wigkszym stopniu poparte dowodami w postaci odpowiednich danych. Dane te
beda podstawa oceny COMP dotyczacej utrzymania oznaczenia jako sierocy produkt leczniczy.

W danych dotyczacych znaczacej korzysci nalezy uwzgledni¢ element ilosciowy, ktory umozliwi COMP pomiar wielko-
$ci wplywu w poréwnaniu z juz dopuszczonym produktem. Wszelkie korzysci z oznaczonego produktu sierocego beda
rozwazane w kontekscie doswiadczen z produktami dopuszczonymi w danym rzadkim stanie chorobowym, nawet jesli
przeprowadzenie poréwnawczych badan klinicznych jest niemozliwe. W wyjatkowych wypadkach, jezeli nie jest moz-
liwe uzyskanie préby takiej wielkosci, ktéra zapewnilaby wystarczajace dane poréwnawcze, dozwolone jest zastosowa-
nie metod alternatywnych (np. niebezposrednich poréwnan z danymi zewnetrznymi).

Przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu sierocego produktu leczniczego w odniesieniu do nowej postaci far-
maceutycznej istniejacego produktu leczniczego mogloby uniemozliwi¢ wejscie na rynek produktéw generycznych ist-
niejacego produktu, jezeli zostalyby one uznane za podobne do produktu sierocego. W zwigzku z tym istotny wklad
w opieke nad pacjentem wnoszony przez nowg postaé farmaceutyczng nalezy zawsze uzasadnié, przedstawiajgc odpo-
wiednie dane wykazujace znaczace korzysci dla pacjentéw (zob. wyzej).

Aby sprostaé niezaspokojonym potrzebom medycznym i zapewni¢ wczesniejszy dostep pacjentom, wlasciwe moze by¢
udzielenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla sierocych produktéw leczniczych na podstawie mniej kompletnego
zestawu danych. W takich przypadkach sponsorzy moga ubiegal si¢ o warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu. Niemniej jednak ograniczony zestaw danych moze nie by¢ wystarczajacy, aby potwierdzi¢ znaczacy korzy$é,
i w zwiazku z tym oznaczenie jako sierocy produkt leczniczy moze nie zostal potwierdzone w momencie udzielenia
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. W zwigzku z tym zaleca si¢, aby przed rozwazeniem warunkowego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu sierocego produktu leczniczego skorzysta¢ z pomocy w kwestiach regulacyjnych.

(") Sprawa T-140/12, Teva Pharma BV przeciwko EMA i Komisji Europejskiej, ECLLUE:T:2015:41, pkt 66.
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C. PROCEDURA PRZYZNANIA OZNACZENIA I USUNIECIA Z REJESTRU (ART. 5)

W art. 5 ustanawia si¢ procedure przyznania oznaczenia i usunigcia z Rejestru sierocych produktéw leczniczych Wspdl-
noty. Zgodnie z art. 5 ust. 12 lit. b) oznaczony sierocy produkt leczniczy zostaje usunicty z rejestru, ,jeSli zostanie
ustalone przed dopuszczeniem do obrotu, ze kryteria ustanowione w art. 3 nie sg juz spelniane w odniesieniu do
danego produktu leczniczego”.

Oznacza to, Ze usunigcie na tej podstawie musi by¢ poprzedzone ponowng oceng przez COMP kryteriéw okreslonych
w art. 3. Ponowna ocena moze doprowadzi¢ do usunigcia, jezeli istnieja dowody na to, ze podstawy przyznania pier-
wotnego oznaczenia zmienily sig, np. jezeli:

— w momencie przyznawania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu twierdzenie dotyczace istotnej korzysci klinicz-
nej lub istotnego wkladu w opieke nad pacjentem nie jest poparte danymi, lub

— z nowych publikacji wynika, ze w okresie miedzy przyznaniem oznaczenia a przyznaniem pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu zwigkszyla si¢ czgsto$¢ wystepowania.

1. Uzasadnienie dalszego spelniania kryteriéw przez sponsora

Jezeli sponsor sklada wniosek o dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych oznaczonych jako sieroce, musi
uwzgledni¢ informacje, ze dany produkt otrzymal oznaczenie. Ponadto sponsor jest zobowiazany do przedstawienia
sprawozdania na temat kryteriéw, ktore doprowadzily do przyznania oznaczenia, oraz aktualnych informacji na temat
dalszego spelniania tych kryteriéw.

Informacje te s3 oceniane réwnolegle z ocena pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. W przypadku uzasadnionych
watpliwosci co do tego, czy kryteria oznaczenia sa w dalszym ciggu spelniane, sponsor moze zostaé poproszony
o przedstawienie dodatkowego uzasadnienia ustnie lub na pi$mie.

2. Usunigcie z rejestru

Odpowiedzialno$¢ za oceng kryteriéw oznaczenia jako sierocy produkt leczniczy spoczywa wylacznie na Komitecie ds.
Sierocych Produktéw Leczniczych. COMP odpowiada za wydawanie opinii naukowych dotyczacych wstepnego oznacze-
nia. Poniewaz wstepne oznaczenie prowadzi do wlgczenia danego produktu leczniczego do Rejestru sierocych produk-
tow leczniczych Wspdlnoty, wynika z tego, Ze usuniecie z rejestru zgodnie z art. 5 ust. 12 lit. b) powinno odbywac si¢
zgodnie z t3 samg procedura, w ramach ktérej Komisja wydaje decyzje w odpowiedzi na opini¢ naukows. Decyzja ta
jest czescia decyzji dotyczacej przyznania lub zmiany pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (').

3. Ponowna ocena kryteribw oznaczenia jako sierocego produktu leczniczego w momencie wydawania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu - faza przed dopuszczeniem

Z zasady uznaje sig, ze najbardziej odpowiednim momentem, aby ponownie rozwazy¢ oznaczenie, jest okres tuz przed
wydaniem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, w trakcie oczekiwania na pozytywng opini¢ Komitetu ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi.

Jezeli Europejska Agencja Lekéw otrzymuje réwnocze$nie dwa wnioski o dopuszczenie do obrotu dotyczace tego
samego stanu chorobowego, moga one nie pozostawaé réwnolegte. W takich przypadkach wykazanie znaczacej korzy-
Sci drugiego produktu w poréwnaniu do pierwszego produktu moze by¢ trudne ze wzgledu na ograniczong ilo§é
dostepnych informacgji.

Jezeli dwa wnioski sg oceniane przez CHMP jednocze$nie, sponsor drugiego produktu nie powinien by¢ zobowiazany
do wykazania znaczacej korzy$ci w poréwnaniu do pierwszego produktu.

Z drugiej strony, jezeli zawiadomienie o pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu zostalo opublikowane w Dzienniku
Urzgdowym Unii Europejskiej w momencie ponownej oceny kryteriéw oznaczenia przez COMP, to drugi sponsor powi-
nien przedstawi¢ dane wskazujace na znaczacg korzy$¢ w poréwnaniu do pierwszego produktu. Znaczgca korzy$é
moze si¢ opiera¢ na poréwnaniu posrednim.

4. Wplyw usuniecia z rejestru Wspdlnoty na procedure wydawania pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Jezeli oznaczony produkt leczniczy zostaje usunigty z rejestru po zlozeniu przez sponsora do Agencji wniosku
o dopuszczenie do obrotu, moze on mimo wszystko otrzyma¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium
Unii. Produkt taki nie bedzie jednak uprawnial do jakichkolwiek dalszych korzysci na podstawie rozporzadzenia
w sprawie sierocych produktéw leczniczych (np. wylaczno$¢ na rynku i obnizenie oplat w przyszlosci). Z drugiej strony
zadna korzys¢ uzyskana przed usunigciem z rejestru, taka jak obnizka oplat, nie moze zosta¢ odzyskana.

5. Moment oznaczenia i przeniesienie na rzecz innego sponsora

Art. 5 ust. 1 przewiduje, ze ,celem uzyskania oznaczenia produktu leczniczego jako sierocego produktu leczniczego,
sponsor przedklada Agencji wniosek na dowolnym etapie opracowania produktu leczniczego, zanim zlozony zostanie
wniosek o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu”.

(") Zob. sprawa T-140/12, Teva Pharma BV przeciwko EMA i Komisji Europejskiej, ECLEUE:T:2015:41, pkt 53.
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Art. 5 ust. 11 stanowi, Ze oznaczenie moze zosta¢ przeniesione na innego sponsora.

Z art. 5 ust. 1 w zwiazku z ust. 11 wynika, ze w odniesieniu do dowolnego produktu leczniczego sponsor moze otrzy-
ma¢ tylko jedno oznaczenie jako sierocego produktu leczniczego na dany stan chorobowy. Jednak jeden produkt leczni-
czy moze by¢ objety badaniami dotyczacymi kilku rzadkich i nierzadkich stanéw chorobowych. Nowe poézniejsze
postaci i drogi podania sierocego produktu leczniczego, ktéry zostal juz dopuszczony, wchodza w zakres istniejacego
oznaczenia jako sierocy produkt leczniczy. Ponadto nie jest mozliwe przeniesienie oznaczenia jako sierocy produkt lecz-
niczy na rzecz sponsora, ktory uzyskal juz pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dotyczgce tego samego produktu
leczniczego i stanu chorobowego. Wszelka dodatkowa postaé farmaceutyczna powinna zostaé uznana w drodze zmiany
istniejacego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Jezeli sponsor ztozy wniosek o odrebne pozwolenie na dopuszcze-
nie do obrotu, aby ustali¢ réznic¢ pomigdzy dwoma postaciami farmaceutycznymi i unikna¢ bledéw w stosowaniu leku,
odrebne pozwolenie bedzie podlegaé takiemu samemu okresowi wylacznosci na rynku.

D. ZAKRES UNIJNEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU (ART. 7 UST. 3)
1. Oznaczony stan chorobowy a zatwierdzone wskazanie

W art. 7 ust. 3 stwierdza sig, Ze ,pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane dla sierocego produktu leczniczego
obejmuje jedynie te wskazania terapeutyczne, ktore bedg spelniaé kryteria okreslone w art. 3”.

Nalezy odrézni¢ procedur¢ oznaczania od procedury udzielania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu sierocego pro-
duktu leczniczego. Podlegaja one innym kryteriom, dlatego decyzje podejmowane w sprawie oznaczonego stanu choro-
bowego i zatwierdzonego wskazania terapeutycznego moga by¢ rézne. Oceniajgc wniosek o oznaczenie, COMP powi-
nien traktowal rzadkg chorobe szeroko, aby unikngé oznaczen odnoszacych si¢ do sztucznych podzbioréw danego
stanu chorobowego.

Podniesiono kwestig, czy w ramach procedury wydawania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu mozliwe jest dopusz-
czenie wskazania terapeutycznego, ktére rdzni si¢ od stanu chorobowego przyjetego w ramach procedury oznaczania.
Aby utrzymac oznaczenie jako sierocy produkt leczniczy i plynace z niego korzysci, uznaje si¢ za konieczne, aby wska-
zania terapeutyczne — zaréwno to objete wnioskiem, jak i to ostatecznie zatwierdzone — wchodzily w zakres oznaczo-
nego rzadkiego stanu chorobowego. Aby to zapewnié, sponsor moze wystapi¢ z wnioskiem o zmiang decyzji o ozna-
czeniu. Zmiana jest mozliwa, jezeli nowy stan w niewielkim stopniu rézni si¢ od pierwotnie oznaczonego stanu. Jesli
zmiana oznaczenia nie zostanie przyjeta przez COMP lub jesli sponsor nie zlozy wniosku o zmiang oznaczenia,
dopuszczone wskazanie nie zostanie oznaczone jako ,wskazanie sieroce”.

W przypadku gdy wskazanie terapeutyczne zatwierdzone w procedurze udzielania pozwolenia na dopuszczanie do
obrotu jest podzbiorem oznaczonego rzadkiego stanu chorobowego, posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
moze korzysta¢ z wylacznosci na rynku dla danego produktu w odniesieniu do tego wskazania. Jezeli ten sam sponsor
skfada p6Zniej wniosek o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dotyczace drugiego podzbioru danego stanu chorobo-
wego, produkt nie bedzie uprawnial do korzystania z jakiegokolwiek dodatkowego okresu wylacznosci na rynku
w odniesieniu do tego drugiego zatwierdzonego wskazania, tj. drugie wskazanie zostanie objete wylacznoscig na rynku
przyznang we wstepnym pozwoleniu. Nie narusza to praw innego sponsora, ktéry sklada wniosek o dopuszczenie do
obrotu dotyczacy drugiego podzbioru oznaczonego rzadkiego stanu chorobowego.

Zgodnie z art. 7 ust. 3 pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane dla sierocego produktu leczniczego obejmuje
jedynie te wskazania terapeutyczne, ktore spelniaja kryteria oznaczenia jako sierocy produkt leczniczy. Ta ogdlna zasada
ma zastosowanie do wstepnego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, ale takze do pdzZniejszych zmian w warunkach
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu sierocego produktu leczniczego. W celu zapewnienia zgodnosci, jezeli kon-
kretny zakres takiej zmiany budzi w tym wzgledzie uzasadnione i powazne watpliwosci, sponsor powinien zostaé
poproszony o przedstawienie dowod6éw na spelnienie kryteriéw oznaczenia.

Moze si¢ zdarzy¢, ze ,znaczaca korzy$¢” nie zostanie potwierdzona w znaczeniu ogélnym, obejmujagcym wszystkie
potencjalne zastosowania w ramach rzadkiego stanu chorobowego, ale tylko w odniesieniu do niektérych podzbioréw
pacjentow lub wskazan. W zwigzku z tym na wstepnym etapie udzielania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zna-
czgca korzy$¢ moze ograniczaé sie do leczenia drugiej linii. W takich okolicznosciach wstepne pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu sierocego produktu leczniczego moze ograniczal si¢ do takiego wskazania terapeutycznego jak lecze-
nie drugiej linii. Jednak po jego zatwierdzeniu posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moze chcie¢ rozsze-
rzy¢ stosowanie produktu na dalsze wskazania terapeutyczne w ramach tego samego rzadkiego stanu chorobowego lub
zmieni¢ wskazanie na leczenie pierwszej linii na podstawie nowych dowodéw. Ze wzgledu na dobro pacjentéw tego
rodzaju rozszerzenia wskazania terapeutycznego nalezy wspieraé, jednak wlasciwe organy moga wymagaé potwierdze-
nia znaczacej korzysci tej powaznej zmiany w pordwnaniu do istniejacych metod leczenia, aby zapewnié, by zmiana
warunkow pozwolenia na dopuszczenie do obrotu sierocego produktu leczniczego byla zgodna z art. 7 ust. 3. Weryfi-
kacja taka powinna obejmowaé procedury regulacyjne dotyczace dodania nowego wskazania terapeutycznego lub
modyfikacji istniejacego wskazania (np. powazne zmiany typu Il lub rozszerzenie pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu).



18.11.2016 Dziennik Urzedowy Unii Europejskiej C424/9

2. Oddzielne pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

W art. 7 ust. 3 zezwala si¢ sponsorowi sierocego produktu leczniczego na ,oddzielne wnioskowania o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu dla innych wskazan, pozostajacych poza zakresem niniejszego rozporzadzenia”. Z drugiej
strony posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego niebedacego produktem sierocym moze
réwniez opracowaé ten produkt do stosowania w oznaczonym rzadkim stanie chorobowym i uzyskaé dla tego nowego
wskazania oznaczenie jako sierocy produkt leczniczy. W obu przypadkach art. 7 ust. 3 wymaga, aby pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu sierocych produktéw leczniczych byly rozpatrywane oddzielnie od produktéw leczniczych nie-
bedacych produktami sierocymi, aby zagwarantowaé pewno$¢ prawa w zakresie korzysci z wylacznosci na rynku uzy-
skiwanych zgodnie z omawianym rozporzadzeniem.
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