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II

(Nelegislativni akty)

NARIZENI

NARIZENI KOMISE (EU) 2018/781
ze dne 29. kvétna 2018,
kterym se méni nafizeni (ES) ¢. 847/2000, pokud jde o definici pojmu ,,podobny 1é¢ivy pfipravek”

(Text s vyznamem pro EHP)

EVROPSKA KOMISE,
s ohledem na Smlouvu o fungovani Evropské unie,

s ohledem na nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 141/2000 ze dne 16. prosince 1999 o 1écivych piipravcich
pro vzacna onemocnéni (), a zejména na ¢l. 8 odst. 4 uvedeného natizeni,

vzhledem k témto divodéim:

(1) Natizeni (ES) ¢. 141/2000 bylo pfijato za Géelem podpory vyzkumu v oblasti vzdcnych onemocnéni. Podnikiim,
které vyvijeji 1é¢ivé piipravky pro vzdcnd onemocnéni, nabiz{ vyhled na ziskdni vyhradniho prdva na trhu na
urdity pocet let.

(2)  Nafizeni Komise (ES) ¢. 847/2000 (%) stanovi definici pojmu ,podobny 1é¢ivy piipravek®, kterd zahrnuje zvlastni
piipady, jez definuji, jaky druh p¥ipravki se ma povazovat za podobny pro tcely uplatiiovani ¢lanku 8 nafizeni
(ES) ¢. 141/2000. Uvedend definice by méla byt aktualizovadna s pfihlédnutim k novym védeckym a technickym
poznatkiim, pfedevsim vzhledem k vyznamnému vyvoji v oblasti biologickych 1éCivych piipravkd, a zejména
1é¢ivych piipravki pro moderni terapii, a s pfihlédnutim ke zkusenostem ziskanym v souvislosti se stanovovinim
a regulaci 1écivych pripravkt pro vzdcnd onemocnéni.

(3)  Ddle je zapottebi jasné definovat pojem ,hlavni charakteristika molekulové struktury®, ktery je pouzit v definici
pojmu ,podobnd G¢innd litka“, jenz je naopak pouzit v definici pojmu ,podobny 1é¢ivy piipravek®. Pokud jde
o biologické 1écivé piipravky, méla by definice ,hlavnich charakteristik molekulové struktury“ zachycovat urcité
molekuldrni modifikace zdsadnim zptisobem pfispivajici k funkénim vlastnostem ucinné litky, které by
ovliviiovaly, zda se pfipravky budou povazovat za podobné. V piipadé 1é¢ivych pripravk pro moderni terapii
viak hlavni charakteristiky molekulové struktury nelze zcela urcit. U lécivych pfipravka pro moderni terapii by se
proto méla podobnost mezi dvéma G¢innymi latkami posuzovat na zdkladg biologickych a funkénich vlastnosti.

(4)  Definice ,i¢inné latky“ by méla byt vypusténa, nebot ¢l. 8 odst. 4 nafizeni (ES) ¢. 141/2000 Komisi k definovéni
pojmu ,4¢innd litka“ nezmociuje. Pojem ,ucinnd litka“ je prdvné definovdn v ¢l. 1 odst. 3 pism. a) smérnice
2001/83[ES (°) a oblast ptisobnosti a dcel ¢l. 3 odst. 3 nafizeni (ES) ¢. 847/2000 se tykaji definic pojma
,podobny lé¢ivy piipravek” a ,klinickd nadfazenost*.

() Uf.vést.L18,22.1.2000,s.1.

(*) Nafizeni Komise (ES) ¢. 847/2000 ze dne 27. dubna 2000, kterym se stanovi provadéci pravidla ke kritériim pro stanoveni 1é¢ivého
piipravku jako lécivého piipravku pro vzdcnd onemocnéni a definice pojma ,podobny 1écivy piipravek” a ,klinickd nadfazenost*
(UF. vést. L 103, 28.4.2000, s. 5).

(*) Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spolecenstvi tykajicim se huménnich lé¢ivych
piipravki (Uf. vést. L 311, 28.11.2001, 5. 67).
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(5)  Opatfeni stanovend timto nafizenim jsou v souladu se stanoviskem Stdlého vyboru pro humdnni lé¢ivé pripravky,

PRIJALA TOTO NARIZENT:

Cldnek 1

V ¢l 3 odst. 3 nafizeni (ES) ¢. 847/2000 se navéti a pismena a), b) a ¢) nahrazuji timto:

,Pro Gcely uplatiiovani ¢lanku 8 nafizeni (ES) ¢. 141/2000 o 1é¢ivych piipravcich pro vzacnd onemocnéni se pouZiji
tyto definice:

a) zruseno;

b) ,podobnym lé¢ivym piipravkem“ se rozumi 1é¢ivy pfipravek obsahujici G¢innou litku nebo litky podobné tém,
které obsahuje v soucasnosti registrovany léivy pipravek pro vzdcnd onemocnéni, a stanoveny pro stejnou
léc¢ebnou indikaci;

¢) ,podobnou tcinnou ltkou” se rozumi totoznd Gcinnd litka nebo c¢innd ldtka se stejnymi hlavnimi charakteris-
tikami molekulové struktury (ale ne nezbytné vSemi stejnymi charakteristikami molekulové struktury), kterd
ucinkuje stejnym mechanismem. Avsak v ptipadé 1écivych pfipravka pro moderni terapii, u nichZ hlavni charak-
teristiky molekulové struktury nelze zcela ur¢it, se podobnost mezi dvéma G¢innymi ltkami posoudi na zdkladé
biologickych a funkénich vlastnosti.

Pro téely uplatiiovani pismene c) uvedeného vyse se pouZiji tyto pozadavky pro:

1. Chemické 1écivé pripravky

Hlavnimi charakteristikami molekulové struktury jsou vyznamné strukturni slozky a¢inné latky. Mohou byt
celou molekulou nebo jeji &sti. To, zda jsou hlavni charakteristiky molekulové struktury mezi dvéma nebo
vice molekulami stejné, se uréi srovndnim jejich struktur.

1.1. Izomery, smési izomert, komplexy, estery, ethery, soli a derivity pavodni G¢inné litky nebo ¢innd
latka, ktera se lisf od pavodni Gi¢inné litky jen s ohledem na malé zmény molekulové struktury, jako je
strukturni analog, se povazuji za podobné.

1.2.  Syntetické polynukleotidy, jednovldknové nebo dvouvldknové, sestdvajici ze dvou nebo vice odlisnych
nukleotidti, pokud:

— rozdil v sekvenci purinovych a pyrimidinovych bézi nukleotidu nebo jejich derivat neni zdvazngjsi,
se povazuji za podobné. Proto se ,antisense“ nebo interferujici nukleotidy lisici se pfiddnim,
nahrazenim nebo vypusténim ur¢itého nukleotidu, ktery vyznamné neovliviiuje kinetiku
hybridizace s cilovou molekulou, bézné povazuji za podobné,

— rozdil ve struktufe vztahujici se k modifikacim cukrti ribézového nebo deoxyribézového skeletu
nebo nahrazeni cukrl ve skeletu syntetickymi analogy vede bézné k tomu, Ze se latky povazuji za
podobné. ,Antisense“ nebo interferujici nukleotidy, u nichz zmény (deoxy-)ribézy vyznamné
neovliviiuji kinetiku hybridizace s cilovou molekulou, by se bézné povazovaly za podobné.

2. Biologické 1é¢ivé ptipravky (jiné nez 1é¢ivé ptipravky pro moderni terapii)

Hlavnimi charakteristikami molekulové struktury jsou strukturni slozky aéinné latky, které jsou vyznamné
pro funkéni vlastnosti uvedené latky. Hlavni charakteristiky molekulové struktury mohou byt slozeny
z GCinné slozky nebo z uc¢inné slozky v kombinaci s doplitkovym strukturnim prvkem/doplitkovymi
strukturnimi prvky zdsadnim zptsobem pfispivajicich k funkénim vlastnostem Gcinné latky.

Takovy doplikovy strukturni prvekftakové dopliikové strukturni prvky mohou byt s dcinnou slozkou
konjugované nebo spojené nebo na ni jingm zpGsobem navazané nebo mohou byt prodlouZenim
proteinového skeletu w¢inné slozky prostiednictvim dal$ich aminokyselin. Latky se strukturnimi prvky,
u nichZ jsou pouzity podobné metody technologie modifikace ¢ konjugace, bézné vedou k podobnym
latkdm.

Biologické ucinné latky, které se lisf od piivodni biologické litky jen s ohledem na malé zmény molekulové
struktury, se povazuji za podobné.
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2.1.  Bilkovinné latky:

Pokud je strukturni rozdil mezi nimi zptisoben post-translaénimi procesy (jako jsou odlisnosti v glykosy-
la¢nich vzorech), povazuji se litky bézné za podobné. Ve vyjimecnych piipadech viak mohou nékteré
post-translatni modifikace vést k latce nepodobné, jsou-li zdsadnim zptsobem ovlivnény funkéni
vlastnosti dané latky.

Neni-li rozdil v sekvenci aminokyselin zdvazngj$i, povazuji se latky bézné za podobné. Dvé far-
makologicky piibuzné bilkovinné latky stejné skupiny (napiiklad s rozdily souvisejicimi napf.
s N-termindlnim methioninem, pfirozené extrahované proteiny oproti proteinim odvozenym od rDNA
nebo jiné drobné obmény) se bézné povazuji za podobné. Doplnéni strukturniho prvku viak muaze vést
k tomu, Ze litky budou povazovany za nepodobné, pokud to zdsadnim zptisobem ovliviluje funkéni
vlastnosti dané latky.

Monoklondlni protildtky, které se vdzi na stejny cilovy epitop, se béziné povazuji za podobné. Dva
konjugdty monoklondlnich protildtek nebo fazni proteiny by viak mohly byt oznaceny za nepodobné,
pokud by se lisily bud sekvence oblasti urcujici komplementaritu dané protildtky, nebo doplikovy
strukturni prvek konjugované monoklondlni protilétky.

2.2, Polysacharidy:

Pokud latky maji totozné opakujici se sacharidové jednotky, i kdyzZ je pocet jednotek rzny, povazuji se
bézné za podobné.

Konjugovand polysacharidovd vakcina se v porovnani s nekonjugovanou polysacharidovou vakcinou
obsahujici tentyZ antigen povazuje za latku nepodobnou.

3. LéCivé piipravky pro moderni terapii

3.1. Lé&ivé piipravky pro moderni terapii pochdzejici z bunék: Dva piibuzné 1é¢ivé piipravky pochdzejici
z bunék nejsou podobné, pokud:

— jsou mezi nimi rozdily ve vychozich surovinich nebo v kone¢ném slozeni ptipravku, které maji
zdsadni vliv na biologické vlastnosti a/nebo biologicky ucinek vyznamné pro zamysleny lé¢ebny
ucinek a/nebo atributy bezpe¢nosti daného piipravku. Rozdilny zdroj vychozich surovin (napf. jako
v ptipadé autolognich 1é¢ivych piipravkil pro moderni terapii) neni dostacujici na podporu tvrzeni,
Ze dva piipravky jsou nepodobné, nebo

— jsou mezi nimi rozdily ve vyrobni technologii, které maji zdsadni vliv na biologické vlastnosti
a/nebo biologicky ucinek vyznamné pro zamysleny lécebny tcinek ajnebo atributy bezpecnosti
daného piipravku.

3.2. Lé&ivé piipravky pro genovou terapii: Dva lé¢ivé piipravky pro genovou terapii se nepovazuji za
podobné, pokud jsou mezi nimi rozdily v lé¢ebné sekvenci, virovém vektoru, systému pfenosu,
regulacnich sekvencich nebo vyrobni technologii, které maji zdsadni vliv na biologické vlastnosti a/nebo
biologicky t¢inek vyznamné pro zamysleny lécebny ucinek a/nebo atributy bezpecnosti daného
piipravku.

Rozdily v 1écebné sekvenci, které nemaji zdsadni vliv na zamysleny lécebny tcinek, nejsou dostacujici
na podporu tvrzeni, Ze dva lécivé piipravky pro genovou terapii jsou nepodobné.

3.3.  Geneticky modifikované bunky. Pouziji se kritéria podle bodt 3.1 a 3.2.

4. Radiofarmaka
Stejnd i¢innd ldtka radiofarmaka nebo ldtka lisici se od ptvodni radionuklidem, ligandem, mistem znaceni
nebo mechanismem vélenéni radionuklidu do molekuly za pfedpokladu, Ze G¢inkuje stejnym mechanismem,
se povazuji za podobné latky.
Cldnek 2
Vstup v platnost a pouzitelnost

Toto naifzeni vstupuje v platnost dvacitym dnem po vyhldseni v Ufednim véstniku Evropské unie.
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Toto nafizeni je zdvazné v celém rozsahu a pfimo pouzitelné ve viech ¢lenskych sttech.

V Bruselu dne 29. kvétna 2018.

Za Komisi

piedseda
Jean-Claude JUNCKER
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