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REGLUGERÐ FRAMKVÆMDASTJORNARINNAR (EB) nr. 847/2000 2002/EES/12/27
frá 27. april 2000

þar sem mælt er fyrir um beitingu viðmiðana sem lyf þurfa að uppfylla til að nefnast lyf við fátiðum 
sjúkdómum og skilgreiningar á hugtökunum „samsvarandi lyf“ og „kliniskir yfirburðir“(*)

FRAMKVÆMDASTJÓRN EVRÓPUBANDALAGANNA 
HEFUR,
m eð hliðsjón  a f  stofnsáttm ála E vrópubandalagsins,

m eð hliðsjón  a f  reglugerð Evrópuþingsins og ráðsins (EB) 
nr. 141/2000 frá 16. desem ber 1999 um  ly f v ið  fátíðum  
sjúkdóm um  ( ') , einkum  3. og 8. gr., 
og aâ teknu tilliti til eftirfarandi:
1) í  reglugerð (EB) nr. 141/2000 er fram kvæ m dastjórnin 

hvött til að  sam þykkja nauðsynleg ákvæði til fram- 
kvæ m dar 3. gr. og til að sam þykkja skilgreiningar á 
hugtökunum  „samsvarandi ly f  ‘ og „klínískir yfirburðir“ .

2) Til fram kvæ m dar 3. gr. reglugerðar (EB) nr. 141/2000 
geta v iðbótaratriði varðandi þætti, sem hafa skal í huga 
v ið  ákvörðun á algengi, hugsanlegri arðsem i 
fjárfestingar og því hvaða aðrar aðferðir séu 
fullnæ gjandi v ið  greiningu, forvarnarstarf og m eðferð, 
verið  gagnleg fyrir ábyrgðaraðila og nefndina um  lyf 
v ið  fátíðum  sjúkdómum.

3) Þessar upplýsingar skulu lagðar fram  í sam ræm i við 
v iðm iðunarreglurnar sem fram kvæ m dastjórnin hefur 
sam ið sam kvæm t 3. mgr. 5. gr. reglugerðar (EB) 
nr. 141/2000.

4) Ekki er heppileg t að  setja o f  strangar kröfur til að 
tryggja að viðm iðin  séu uppfyllt, að teknu tilliti til 
eðlis hlutaðeigandi lyfs og þess að  sjúkdóm arnir, sem 
á að  m eðhöndla, eru sjaldgæfir.

5) M at á þeim  viðm iðunum , sem um  getur í 3. gr., skal 
byggjast á því að  upplýsingarnar séu eins hlutlæ gar og 
kostur er.

6) Taka skal tillit til annarra ráðstafana bandalagsins 
varðandi sjaldgæ fa sjúkdóma.

7) Til að tryggja að ákvæði um  einkarétt á m arkaði, sem
m æ lt er fyrir um  í 8. gr. reglugerðar (EB )
nr. 141/2000, séu næ gilega v irt er nauðsynlegt að 
m æ la fyrir um  skilgreiningar á hugtökunum  
„sam svarandi ly f“ og „klínískir yfirburðir“ . Þessar 
skilgreiningar skulu taka m ið a f  starfi og reynslu 
nefndarinnar um  sérlyf v ið  m at á fyrirliggjandi lyfjum  
og áliti v ísindanefndarinnar um  ly f og læ kningatæ ki 
þar að lútandi.

8) Skilgreiningarnar skulu enn frem ur studdar a f
viðm iðunarreglunum  í 5. mgr. 8. gr. reglugerðar (EB)
nr. 141/2000.

9) Þessi ákvæði skulu uppfæ rð reglulega í ljósi fram fara í 
tæ kni og vísindum  og reynslu  a f  tilnefningu og

lagasetningu um  ly f v ið  fátíðum  sjúkdómum .
10) R áðstafanirnar, sem kveðið er á um  í þessari 

reglugerð, eru  í sam ræm i v ið  á lit fastanefndarinnar um  
ly f sem æ tluð eru m önnum .

SAMÞYKKT REGLUGERÐ ÞESSA:

1. gr.

Tilgangur
í  þessari reglugerð er m æ lt fyrir um  þæ tti sem hafa ber í 
huga v ið  fram kvæ m d 3. gr. reglugerðar (EB ) nr. 141/2000 
um  ly f v ið  fátíðum  sjúkdóm um  og fastsettar skilgreiningar á 
hugtökunum  „sam svarandi lyf“ og „klínískir yfirburðir“ til 
fram kvæ m dar 8. gr. fram angreindrar reglugerðar. 
M arkm iðið er að  aðstoða m ögulega ábyrgðaraðila, nefndina 
um  ly f v ið  fátíðum  sjúkdóm um  og lögbæ r yfirvöld v ið  að 
tú lka reglugerð (EB ) nr. 141/2000.

2. gr.

Viðmiðanir fyrir tilnefningu
1. A lgeng i sjúkdóm s í bandalaginu

í  því skyni að ákveða, sam kvæm t fyrstu  undirgrein a-liðar
1. mgr. 3. gr. reglugerðar (EB) nr. 141/2000, að ly f sem 
æ tlað er að  greina, fyrirbyggja eða m eðhöndla lífshæ ttu legan 
sjúkdóm  eða sjúkdóm  sem ve ldur langvarandi fö tlun  sem 
innan við  fim m  a f  hverjum  10 000 einstaklingum  í 
bandalaginu þ jást af, skulu eftirfarandi reglur gilda og 
upplýsingarnar, sem eru  taldar upp hér á eftir, skulu lagðar 
fram  í sam ræm i v ið  v iðm iðunarreglurnar sem eru  sam dar 
sam kvæm t 3. mgr. 5. gr. reglugerðar (EB) nr. 141/2000:
a) gögnunum  skulu fylgja tilvísanir til yfirvalda, e f  þæ r eru 

fyrir hendi, sem sýna að sjúkdóm urinn eða ástandið, sem 
nota á lyfið v ið, hrjáir ekki m eira en  5 a f  hverjum  10 000 
einstaklingum  í bandalaginu á þeim  tím a sem um sóknin 
er lögð fram;

b) gögnin skulu fela í sér v iðeigandi upplýsingar um 
sjúkdóm inn, sem æ tlunin er að m eðhöndla, og rök fyrir 
lífshæ ttu legum  sjúkdóm i eða sjúkdóm i, sem veldur 
varanlegri fö tlun  og vera studd vísindalegum  eða 
læ knisfræ ðilegum  tilvísunum ;

c) upplýsingarnar, sem ábyrgðarað ilinn  leggur fram , skulu 
fela í sér eða vísa í yfirlit um  fræ ðirit og innihalda 
upplýsingar ú r v iðeigandi gagnabönkum  í bandalaginu ef 
slíkt fyrirfinnst. E f  ekki fyrirfinnast gagnabankar í 
bandalaginu m á vísa í gagnabanka í þrið ju  löndum , að 
því tilsk ildu  að  v iðeigandi útgiskanir séu gerðar;

(*) Þessi EB-gerð, sem birtist í Stjtíð. EB L 103, 28.4.2000, bls. 5, var nefnd 
í ákvörðun sameiginlegu EES-nefndarinnar nr. 69/2001 frá 19. júní 2001 
um breytingu á II. viðauka (Tæknilegar reglugerðir, staðlar, prófanir og 
vottun) við EES-samninginn. Sjá EES-viðbæti við Stjórnartíðindi 
Evrópubandalaganna nr. 44, 6.9.2001, bls. 13.

(') Stjtíð. EB L 18, 22.1.2000, bls. 1.



Nr. 12/198 EES-viðbætir við Stjórnartíðindi EB 28.2.2002

d) e f  sjúkdóm ur eða ástand hefur verið  rannsakað innan 
ram m a annarrar starfsem i bandalagsins um  sjaldgæfa 
sjúkdóm a skal greina frá þeim  upplýsingum . E f  um  er að 
ræ ða sjúkdóm a eða ástand sem eru  h lu ti a f  verkefnum  
sem eru  styrkt fjárhagslega a f  bandalaginu til að auka 
upplýsingar um  sjaldgæ fa sjúkdóm a skal leggja fram 
viðeigandi ú tdrátt ú r þessum  upplýsingum , þar m eð talin  
gögn um  algengi sjúkdóm sins eða ástandsins sem um  
ræðir.

2. M öguleiki á arâsem i a f  fjárfestingu

í  því skyni að  ákveða, sam kvæm t annarri und irgrein a-liðar
1. mgr. 3. gr. reglugerðar (EB ) nr. 141/2000, að lyfi sé æ tlað 
að greina, fyrirbyggja eða m eðhöndla lífshættulegan 
sjúkdóm  eða sjúkdóm  sem veldur alvarlegri fötlun, eða 
alvarlegan langvinnan sjúkdóm  sem innan við  fim m  a f  
hverjum  10 000 einstaklingum  í bandalaginu þ jást af, og að 
án  hvetjandi aðgerða væ ri ólíklegt að m arkaðssetning lyfs í 
bandalaginu gæfi a f  sér næ gilegar tek jur sem réttlæ tti 
nauðsynlegar fjárfestingar, skulu eftirfarandi sérreglur gilda 
og v iðeigandi upplýsingar skulu lagðar fram  í sam ræm i við 
v iðm iðunarreglurnar sem  eru sam dar sam kvæm t 3. mgr.
5. gr. reglugerðar (EB ) nr. 141/2000:

a) gögnin  skulu fela í sér v iðeigandi upplýsingar um  
sjúkdóm inn sem æ tlunin er að m eðhöndla og rök fyrir 
því að um  sé að ræ ða lífshæ ttu legan sjúkdóm  eða 
sjúkdóm  sem veldur varanlegri fötlun og vera studd 
vísindalegum  eða læ knisfræ ðilegum  tilvísunum ;

b) gögnin, sem ábyrgðaraðilinn leggur fram , skulu fela í sér 
upplýsingar um  allan  kostnað sem ábyrgðaraðilinn hefur 
stofnað til v ið  þróun lyfsins;

c) gögnin  skulu fela í sér upplýsingar um  styrki, 
skattaív ilnanir og önnur fram lög sem lækka kostnað, 
annaðhvort innan bandalagsins eða í þrið ju  löndum ;

d) e f  um  er að  ræða ly f sem þegar hefur fengið leyfi vegna 
ábendingar eða e f  lyfið er í rannsókn vegna einnar eða 
fleiri ábendinga skal leggja fram  greinargóða útskýringu 
og færa rök fyrir því hvernig þróunarkostnaðurinn 
skiptist n iður á ólíkar ábendingar;

e) gera skal grein fyrir og fæ ra rök fyrir öllum  
þróunarkostnaði sem ábyrgðarað ilinn reiknar m eð að 
verð i eftir að um sókn um  tilnefningu er lögð fram;

f) gera skal grein  fyrir og fæ ra rök fyrir fram leiðslu- og 
m arkaðskostnaði sem ábyrgðaraðilinn hefur stofnað til 
og sem hann reiknar m eð að  stofna til fyrstu 10 árin  eftir 
leyfisveitingu lyfsins;

g) leggja skal fram  m at og rök fyrir áæ tluðum  tekjum  af 
sölu lyfsins í bandalaginu fyrstu  10 árin eftir að leyfið 
hefur verið  veitt;

h) upplýsingar um  allan kostnað og tek jur skulu fæ rðar í 
sam ræm i við  góðar reikningsskilavenjur og staðfestar a f 
löggiltum  endurskoðanda í bandalaginu;

i) gögnin, sem lögð eru fram , skulu fela í sér upplýsingar 
um  algengi og nýgengi sjúkdóm sins í bandalaginu, sem

lyfið verður notað  gegn, á þeim  tím a sem  um sókn um 
tilnefningu er lögð fram.

3. A â rar aâferâir viâ  greiningu, fo rva rn a rs ta r f eâa m eâferâ

H æ gt er að leggja fram  um sókn um  tilnefningu lyfs sem lyfs 
v ið  fátíðum  sjúkdóm um  í sam ræm i við  annaðhvort 1. eða
2. mgr. þessarar greinar. Ó háð því, hvort um sókn um  
tilnefningu er lögð fram  í sam ræm i v ið  1. eða 2. m gr., skal 
ábyrgðaraðilinn þar að auki staðfesta að  ekki finnist 
fullnæ gjandi aðferð  v ið  að  greina, fyrirbyggja eða 
m eðhöndla sjúkdóm inn sem um  ræ ðir eða, e f  slík aðferð er 
til, verði lyfið m arktæ kt fram lag fyrir þá sem þjást a f  þessum  
sjúkdómi.

í því skyni að staðfesta, sam kvæm t b-lið  1. mgr. 3. gr. 
reglugerðar (EB) nr. 141/2000, að ekki finnist fullnæ gjandi 
aðferð  v ið  að  greina, fyrirbyggja eða m eðhöndla sjúkdóm inn 
sem um  ræ ðir eða, e f  slík aðferð er til, verði lyfið m arktæ kt 
fram lag fyrir þá sem þ jást a f  þessum  sjúkdóm i, skulu 
eftirfarandi reglur gilda:

a) leggja skal fram  upplýsingar um  þæ r aðferðir, sem eru til 
v ið  greiningu, forvarnarstarf eða m eðferð sjúkdóm sins, 
sem um  ræðir, sem hafa verið  leyfðar í bandalaginu, m eð 
tilv ísun í fræ ðirit á sviði vísinda og læ knisfræ ði eða aðrar 
v iðeigandi upplýsingar. Þessar aðferðir geta falið í sér 
leyfð lyf, læ kningatæ ki eða að rar aðferðir v ið  greiningu, 
forvarnarstarf eða m eðferð sem eru  notaðar í 
bandalaginu;

b) annaðhvort skal færa rök fyrir því hvers vegna 
aðferðirnar, sem um  getur í a-lið, teljast ekki 
fullnæ gjandi,

eða

c) rökstyðja þá ályktun að  lyf, sem sótt er um  tilnefningu 
fyrir, verði m arktæ kt fram lag fyrir þá sem þjást af 
sjúkdóm num .

4. A lm en n t Wkvæâi:

a) Á byrgðaraðili, sem sækir um  tilnefningu lyfs sem lyfs 
v ið  fátíðum  sjúkdóm um , skal sæ kja um  tilnefningu á 
einhverju þróunarstig i lyfsins áður en um sókn um  
m arkaðsleyfi er lögð fram. Þó m á leggja fram  um sókn 
um  tilnefningu fyrir nýrri ábendingu varðandi ly f sem 
þegar hefur fengið leyfi. í  þessu  tilviki skal m arkaðs- 
leyfishafinn sækja um  aðgreint m arkaðsleyfi sem tekur 
einungis til ábendinga varðandi ly f v ið  fátíðum  
sjúkdóm um .

b) F leiri en einn ábyrgðaraðili geta fengið tilnefningu fyrir 
sam a lyfið, sem lyfs v ið  fátíðum  sjúkdóm um , sem er 
æ tlað að fyrirbyggja, m eðhöndla eða greina sama 
sjúkdóm inn eða ástandið, að því tilsk ildu  að lögð sé fram 
fullnaðarum sókn um  tilnefningu eins og m æ lt er fyrir um 
í viðm iðunarreglunum  í 3. mgr. 5. gr.

c) Þegar nefnd in  um  ly f v ið fátíðum  sjúkdóm um  tilnefnir 
ly f skal vísa í v iðm iðanirnar fyrir tilnefningu, annaðhvort 
í 1. mgr. 2. gr. eða 2. mgr. 2. gr. þessarar reglugerðar.
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3. gr.
Skilgreiningar

1. Skilgreiningarnar í 2. gr. reglugerðar (EB ) nr. 141/2000 
gilda um  þessi hugtök þegar þau  eru notuð í þessari 
reglugerð:
— „efn i“ : hráefn i sem er notað  v ið  fram leiðslu á lyfi sem

æ tlað er m önnum , eins og það er skilgreint í 1. gr.
tilsk ipunar 65/65/EBE.

2. E ftirfarandi reglur skulu gilda, að því er varðar
fram kvæ m d 3. gr. reglugerðar (EB ) nr. 141/2000 um  ly f við 
fátíðum  sjúkdóm um :
— „m arktæ kt fram lag“ : v iðeigandi k línískur kostur eða 

verulegar fram farir að því er varðar greiningu eða 
m eðferð sjúklings.

3. E ftirfarandi reglur skulu gilda, að því er varðar
fram kvæ m d 8. gr. reglugerðar (EB ) nr. 141/2000 um  ly f við 
fátíðum  sjúkdóm um :
a) „virkt efni“ : efni m eð lífeðlisfræ ðilega eða lyfjafræðilega 

virkni;
b) „sam svarandi ly f“ : lyf, sem inniheldur e itt eða fleiri 

sam svarandi virk efni eins og ly f v ið  fátíðum  
sjúkdóm um  sem þegar hefur verið  leyft, og sem er æ tlað 
fyrir söm u ábendinguna.

c) „sam svarandi v irk t efn i“ : sams konar v irk t efni eða virk t 
efni m eð söm u sam eindabyggingu í höfuðatriðum  (en 
ekki endilega söm u sam eindabygginguna í öllum  
atriðum ) og sem hegðar sér sam kvæm t sama 
hvarfagangi.
Þ etta tekur til:
1) m yndbrigða, b löndu  a f  m yndbrigðum , sam settra 

efnasam banda, estra, salta og ósam gildra afleiða 
upprunalega v irka efnisins eða virks efnis sem er 
ólík t upprunalega v irka efninu einungis að því er 
varðar m inni háttar breytingar í sam eindagerðinni, 
eins og efni m eð hliðstæ ða byggingu;
eða

2) söm u stórsam eindarinnar eða sam eindar sem er ólík 
upprunalegu stórsam eindinni einungis að því er 
varðar breytingar í sam eindagerðinni, eins og:
2.1) prótín, þar sem:

— m ism unurinn stafar a f  fráviki í um ritun 
eða þýðingu,

— m ism unurinn í byggingu þeirra stafar a f  
atburðum  eftir þýðingu (eins og 
m ism unandi m ynstri í glýkósýlun) eða 
m ism unandi þriðja stigs byggingu,

— m ism unurinn í am ínósýruröðinni er ekki 
stórvægilegur. Þess vegna eru  tvö 
lyfjafræðilega skyld p ró tín  í sama 
hópnum  (til dæm is tvö líffræ ðileg 
efnasam bönd m eð sama alþjóðlega

sam heitið (IN N)) venjulega talin
sam bærileg,

— einklóna m ótefn i b indast söm u
m arkvakaeiningunni. Þau eru venjulega 
talin  sam bærileg;

2.2) fjölsykrur m eð sams konar endurteknar 
sykrueiningar, jafnvel þó tt fjöldi eininganna 
sé breytilegur og jafnve l þó tt það eigi sé stað 
breytingar eftir fjölliðun (þar m eð talin  
frum utenging);

2.3) fjölnúkleótíð  (þar m eð talin  genaflutnings- og 
andþáttarefni) ú r tveim ur eða fleiri sérstökum  
núkleótíðum  þar sem:
— ekki er m ikill m unur á núkleótíðröð púrín- 

og pýrim ídínbasanna eða afleiða þeirra. 
A ndþáttarraðir eru  því yfirleitt taldar 
svipuð efni svo frem i hreyfifræði 
þáttatengingar, að  því er varðar 
m arkröðin, sé ekki m arktæ kt háð því að 
v iðbót eða brottfall verði á núkleótíðum . 
Þegar um  er að  ræ ða genaflutningsefni 
m yndu efnin  venjulega te ljast sam bærileg 
nem a m unurinn í röðinni væ ri verulegur,

— m unurinn í byggingu þeirra tengist 
breytingum  á grind ríbósasykru eða 
deoxýríbósasykru eða tilbúin  hliðstæ ð 
efni kom a í stað hinna í grindinni,

— m unurinn er í genaferju- eða flutnings- 
kerfinu;

2.4) m jög skyld flókin efnasam bönd, að hluta til 
efni sem hæ gt er að  skilgreina (eins og tvö 
skyld veirubóluefni eða skyld efni til 
m eðferðar á frum um );

eða
3) sam a virka efnisins, sem er notað v ið  geislam eðferð 

eða -g rein ingu , eða efnis sem er ó líkt upprunalega 
efninu að því er varðar geislavirka kjarnategund, 
b indil, m erkingarset eða það gangvirki sem  tengir 
sam an sam eindina og geislav irku kjarnategundina, að 
því tilsk ildu  að um  sam a hvarfagang sé að ræða,

d) „klínískir yfirburðir“ : eiginleikar lyfs sem veita því 
verulega kosti, að því er varðar m eðferð og greiningu, 
um fram  ly f v ið fátíðum  sjúkdóm um  sem  hefur fengið 
leyfi, á einn eða fleiri eftirfarandi vegu:
1) um  er að ræ ða m eiri v irkni en h já lyfi v ið  fátíðum  

sjúkdóm um  sem hefur fengið leyfi (m etið  a f  áhrifum  
á klínískt m ikilvæ gu lokastigi í fullnæ gjandi og vel 
stýrðum  prófunum ). A lm ennt felur þetta í sér sams 
konar sönnun sem er nauðsynleg til að  styðja kröfu 
um  sam anburðarvirkni fyrir tvö m ism unandi lyf. 
B einar klínískar sam anburðarprófanir eru  venjulega 
nauðsynlegar en þó er einnig hæ gt að styðjast við 
sam anburð sem byggist á öðru  lokastigi, þar m eð 
talið  staðgöngulokastig. H vað sem öðru líður skal 
færa rök fyrir aðferðafræ ðinni sem er valin;
eða
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2) m eira öryggis er gæ tt í stórum  hluta m arkþýðisins. í  sum um  tilvikum  eru  beinar 
sam anburðarprófanir nauðsynlegar;

eða

3) í undantekningartilv ikum , þar sem  hvorki hefur verið  sýnt fram á aukið öryggi né aukna virkni, 
skal sýna fram  á að  lyfið te ljist m arktæ kt fram lag að  því er varðar greiningu eða m eðferð 
sjúklinga.

4. gr.

Gildistaka
R eglugerð þessi öðlast gildi daginn eftir að fram kvæ m dastjórnin sam þykkir hana og skal be itt frá sama 
degi.

R eglugerð þessi er b indandi í heild sinni og gildir í öllum  aðildarríkjunum  án frekari lögfestingar. 

G jört í B russel 27. apríl 2000.

F yrir hönd  fram kvæ m dastjórnarinnar, 
Erkki LIIKANEN 

Fram kvæm dastjóri.


