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II

(Akty o charakterze nieustawodawczym)

ROZPORZADZENIA

ROZPORZADZENIE KOMISJI (UE) 2018/781
z dnia 29 maja 2018 r.

zmieniajgce rozporzadzenie (WE) nr 847/2000 w odniesieniu do definicji pojecia ,,podobnego
produktu leczniczego”

(Tekst majacy znaczenie dla EOG)
KOMISJA EUROPEJSKA,
uwzgledniajgc Traktat o funkcjonowaniu Unii Europejskiej,

uwzgledniajac rozporzadzenie (WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 16 grudnia 1999 r. w sprawie
sierocych produktéw leczniczych (1), w szczeg6lnosci jego art. 8 ust. 4,

a takze majac na uwadze, co nastepuje:

(1) Rozporzadzenie (WE) nr 141/2000 zostalo przyjete w celu wspierania badan w dziedzinie chordb rzadkich. Daje
ono przedsigbiorstwom opracowujgcym sieroce produkty lecznicze mozliwo$¢ uzyskania wylacznosci rynkowej
na pewng liczbe lat.

(2)  Rozporzadzenie Komisji (WE) nr 847/2000 (?) zawiera definicje pojecia ,podobnego produktu leczniczego”, ktéra
obejmuje konkretne przypadki okreslajace, jakiego rodzaju produkty nalezy uznawaé za podobne do celéw
stosowania art. 8 rozporzadzenia (WE) nr 141/2000. Definicj¢ t¢ nalezy zaktualizowaé w zwiazku z nowo
uzyskang wiedza naukowo-techniczna, w szczegblnosci z uwagi na znaczace postepy w dziedzinie lekéw
biologicznych, a zwlaszcza produktéw leczniczych terapii zaawansowanej, oraz w $wietle dotychczasowego
doswiadczenia w zakresie oznaczania i regulacji dotyczacych sierocych produktéw leczniczych.

(3)  Ponadto istnieje potrzeba jasnego zdefiniowania pojecia ,podstawowych cech struktury molekularnej”, ktérego
uzyto w definicji pojecia ,podobnej substancji czynnej” — to za§ z kolei zastosowano w definicji pojecia
,podobnego produktu leczniczego”. Jesli chodzi o biologiczne produkty lecznicze, w definicji ,podstawowych
cech struktury molekularnej” nalezy uwzgledni¢ pewne modyfikacje molekularne, ktére w znacznej mierze
rzutujg na wilasciwosci funkcjonalne substancji czynnej moggce wplynaé na to, czy dane produkty zostana
uznane za podobne. W przypadku produktéw leczniczych terapii zaawansowanej nie da si¢ jednak w pelni
zidentyfikowa¢ podstawowych cech struktury molekularnej. Dlatego tez w przypadku produktéw leczniczych
terapii zaawansowanej podobiefistwa miedzy substancjami czynnymi nalezy ocenia¢ na podstawie wilasciwosci
biologicznych i funkcjonalnych.

(4)  Nalezy skreslic definicje ,substancji czynnej”, poniewaz art. 8 ust. 4 rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 nie
uprawnia Komisji do zdefiniowania terminu ,substancja czynna”. Termin ,substancja czynna” zostal prawnie
zdefiniowany w art. 1 ust. 3 lit. a) dyrektywy 2001/83|WE (}), a zakres i cel art. 3 ust. 3 rozporzadzenia (WE)
nr 847/2000 odnosza si¢ do definicji poje¢ ,podobnego produktu leczniczego” i ,wyzszosci kliniczne;”.

(') Dz.U.L18z22.1.2000,s. 1.

(*) Rozporzadzenie Komisji (WE) nr 847/2000 z dnia 27 kwietnia 2000 r. ustanawiajace przepisy w celu spetnienia kryteriéw oznaczania
produktéw leczniczych jako sierocych produktéw leczniczych oraz definicje poje¢ ,podobnego produktu leczniczego|” i ,wyzszosci
klinicznej” (Dz.U.L 103 z 28.4.2000, s. 5).

(*) Dyrektywa 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wsp6lnotowego kodeksu odnoszacego
si¢ do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (Dz.U. L 311 z 28.11.2001, 5. 67).
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(5)  Srodki przewidziane w niniejszym rozporzadzeniu sa zgodne z opinig Stalego Komitetu ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi,

PRZYJMUJE NINIEJSZE ROZPORZADZENIE:

Artykut 1

W art. 3 ust. 3 rozporzadzenia (WE) nr 847/2000 formuta wprowadzajaca i lit. a), b) i ¢) otrzymujg brzmienie:

,Do celéw stosowania art. 8 rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 w sprawie sierocych produktéw leczniczych stosuje
si¢ nastgpujace definicje:

a) skreslono;

b) »podobny produkt leczniczy« oznacza produkt leczniczy zawierajacy substancje czynng lub substancje czynne
podobne do substancji zawartych w zatwierdzonym juz sierocym produkcie leczniczym i majacy mieé takie
samo wskazanie lecznicze;

c¢) »podobna substancja czynna« oznacza identyczng substancje czynna lub substancje czynna, ktéra ma te same
podstawowe cechy struktury molekularnej (ale niekoniecznie wszystkie takie same cechy struktury molekularnej)
i taki sam mechanizm dzialania. Jednakze w przypadku produktéw leczniczych terapii zaawansowanej, ktorych
podstawowych cech struktury molekularnej nie da si¢ w pelni zdefiniowaé, podobienistwo miedzy substancjami
czynnymi oceniane jest na podstawie wlasciwosci biologicznych i funkcjonalnych.

Do celéw stosowania lit. ¢) powyzej, stosuje sig, co nastepuje:

1. Chemiczne produkty lecznicze

Podstawowe cechy struktury molekularnej sg to istotne elementy strukturalne substancji czynnej. Moga one
stanowi¢ calo$¢ lub czes¢ molekuly. To, czy podstawowe cechy struktury molekularnej dwéch lub wigkszej
liczby molekul sg takie same, stwierdza si¢ w drodze poréwnania ich struktur.

1.1. Za podobne uznaje si¢ izomery, mieszaniny izomeréw, kompleksy, estry, etery, sole i pochodne
pierwotnej substancji czynnej lub substancje¢ czynna, ktéra rézni si¢ od pierwotnej substancji czynnej
jedynie ze wzgledu na drobne réznice w strukturze molekularnej, takg jak analog strukturalny.

1.2.  Za podobne uznaje si¢ syntetyczne jedno- lub dwuniciowe substancje polinukleotydowe, zlozone
z dwdch lub wigkszej liczby odrgbnych nukleotydéw, w ktérych:

— réznica w sekwencji nukleotydow podstawy purynowej i podstawy pirymidynowej lub ich
pochodnych jest niewielka. Dlatego tez zazwyczaj uznaje si¢ za podobne antysensowe substancje
nukleotydowe lub interferujace substancje nukleotydowe, w przypadku ktérych nastgpito dodanie,
zastgpienie lub usuniecie nukleotydu niewplywajace znaczaco na kinetyke hybrydyzacji do
zalozonego celu,

— w przypadku réznicy w strukturze zwigzanej z modyfikacjami w szkielecie cukrowym rybozy
i dezoksyrybozy lub zastgpieniem tego szkieletu analogiem syntetycznym substancje zazwyczaj
uznaje si¢ za podobne. Antysensowe substancje nukleotydowe lub interferujgce substancje
nukleotydowe, w przypadku ktérych zmiany w (deoksy-)rybozie nie wplywaja znaczaco na
kinetyke hybrydyzacji do zalozonego celu, zazwyczaj uznaje si¢ za podobne.

2. Biologiczne produkty lecznicze (inne niz produkty lecznicze terapii zaawansowanej)

Podstawowe cechy struktury molekularnej sg to elementy strukturalne substancji czynnej, ktére sg istotne dla
wla$ciwosci funkcjonalnych tej substancji. Na podstawowe cechy struktury molekularnej moze skladaé si¢
czasteczka terapeutyczna lub czasteczka terapeutyczna w polaczeniu z dodatkowym(i) elementem(-ami)
strukturalnym(i) znaczaco wplywajacym(i) na funkcjonalne wiasciwosci substancji czynne;.

Takie dodatkowe elementy strukturalne moga by¢ skoniugowane, stopione lub polaczone w inny sposéb
z czasteczky terapeutyczng lub moga stanowi¢ rozszerzenie szkieletu bialkowego czasteczki terapeutycznej
o dodatkowe aminokwasy. Substancje o elementach strukturalnych, w przypadku ktérych zastosowano
podobne metody modyfikacji lub technologie koniugacji, zazwyczaj uznaje si¢ za podobne substancje.

Biologiczne substancje czynne, ktdre réznig si¢ od pierwotnej substancji biologicznej jedynie ze wzgledu na
drobne réznice w strukturze molekularnej uznaje si¢ za podobne substangje.
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2.1.  Substangje biatkopodobne:

Jezeli r6znica w strukturze miedzy substancjami wynika ze zdarzen potranslacyjnych (np. odmienne
wzorce glikozylacji), substancje takie zazwyczaj uznaje si¢ za podobne. W wyjatkowych przypadkach
w wyniku niektérych modyfikacji potranslacyjnych moga jednak powstawal substancje niepodobre,
jezeli modyfikacje te wplywaja w znaczacy sposdb na wiasciwosci funkcjonalne substancji.

Jezeli réznica w sekwencji aminokwaséw nie jest znaczna, substancje zazwyczaj uznaje si¢ za podobne.
W zwigzku z tym dwie farmakologicznie pokrewne substancje biatkowe z tej samej grupy (na przyklad
réznigce sie pod wzgledem np. N-koficowej metioniny, naturalnie wyizolowanych biatek w przeciw-
ienstwie do bialek pochodzacych z rDNA lub innych drobnych réznic) zazwyczaj uznaje si¢ za
podobne. W wyniku dodania elementu strukturalnego mogg jednak powstawaé substancje uznane za
niepodobne, jezeli taka zmiana wplywa na wlasciwosci funkcjonalne substancji.

Przeciwciala monoklonalne wiazace si¢ z ta sama docelowa determinantg antygenowa zazwyczaj uznaje
si¢ za podobne. Dwa koniugaty lub biatka fuzyjne przeciwcial monoklonalnych moga jednak zostal
uznane za niepodobne, jezeli sekwencje regionu okreslajgcego komplementarno$¢ (CDR) przeciwciata
albo dodatkowy element strukturalny skoniugowanego przeciwciata monoklonalnego s3 rézne.

2.2.  Substancje polisacharydowe

Jezeli substancje maja identyczne powtarzajace si¢ jednostki sacharydowe, nawet jesli liczba jednostek
jest rézna, zazwyczaj s3 one uznawane za podobne.

Skoniugowang szczepionke polisacharydowa w poréwnaniu z nieskoniugowang szczepionkg polisacha-
rydowsg zawierajacg ten sam antygen uznaje si¢ za niepodobng.

3. Produkty lecznicze terapii zaawansowanej (ATMP)

3.1. ATMP oparte na komérkach Dwa powigzane produkty lecznicze oparte na komoérkach nie s podobne,
jezeli:

— w materiatach wyjsciowych lub w korficowym skladzie produktu wystepuja réznice majace znaczacy
wplyw na wlasciwosci biologiczne lub aktywnos¢ biologiczna istotne dla zamierzonego efektu
terapeutycznego lub bezpieczenstwa produktu. Inne zZrédlo materialéw wyjSciowych (np.
w przypadku autologicznych ATMP) nie jest wystarczajacg podstawa, aby uznal, ze dwa produkty
sa niepodobne, lub

— w technologii produkcji wystepuja réznice majgce znaczacy wplyw na wlasciwosci biologiczne lub
aktywno$¢ biologiczng istotne dla zamierzonego efektu terapeutycznego lub bezpieczenstwa
produktu.

3.2.  Produkty lecznicze terapii genowej Dwoch produktéw leczniczych terapii genowej nie uznaje si¢ za
podobne, jezeli wystepuja miedzy nimi réznice w sekwencji terapeutycznej, wektorze wirusowym,
systemie transferu, sekwencjach regulacyjnych lub technologii produkcji, ktére znaczaco wplywaja na
wla$ciwosci biologiczne lub aktywno$¢ biologiczng istotne dla zamierzonego skutku terapeutycznego
lub bezpieczenstwa produktu.

Réznice w sekwencji terapeutycznej nie majgce znaczacego wplywu na zamierzony efekt terapeutyczny
nie s3 wystarczajacg podstawg, aby uznal, ze dwa produkty lecznicze terapii genowej sa niepodobne.

3.3.  Genetycznie zmodyfikowane komérki Zastosowanie majg zasady okreslone w pkt 3.1 1 3.2.

4. Produkty radiofarmaceutyczne
Ta sama radiofarmaceutyczna substancja czynna lub radiofarmaceutyczna substancja czynna réznigca si¢ od
pierwotnej substancji radionuklidem, ligandem, miejscem etykietowania lub mechanizmem wigzania

molekutowo-radionuklidowego, laczacego molekule i radionuklid, sa uznawane za podobne substancje, pod
warunkiem ze majg ten sam mechanizm dzialania.”.

Artykut 2
Wejicie w Zycie i stosowanie

Niniejsze rozporzadzenie wchodzi w zycie dwudziestego dnia po jego opublikowaniu w Dzienniku Urzgdowym Unii
Europejskiej.
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Niniejsze rozporzadzenie wigze w calodci i jest bezposrednio stosowane we wszystkich

panstwach cztonkowskich.

Sporzadzono w Brukseli dnia 29 maja 2018 r.
W imieniu Komisji
Jean-Claude JUNCKER

Przewodniczgcy
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