
Kατευθύνσεις για τον ορισµό του δυνητικού σοβαρού κινδύνου για τη δηµόσια υγεία στο πλαίσιο του
άρθρου 29 παράγραφοι 1 και 2 της οδηγίας 2001/83/EΚ — Mάρτιος 2006

(2006/C 133/05)

1. Εισαγωγή

Bάσει του άρθρου 29 παράγραφος 2 της οδηγίας 2001/83/EΚ όπως τροποποιήθηκε (1), σκοπός των παρούσας
κατευθυντήριας οδηγίας είναι να καθορίσει, αναλυτικότερα, σε ποιες εξαιρετικές περιστάσεις ένα κράτος µέλος
εµπλεκόµενο στη διαδικασία αµοιβαίας αναγνώρισης, όπως αναφέρεται στο άρθρο 28 παράγραφος 2 ή στην
αποκεντρωµένη διαδικασία όπως αναφέρεται στο άρθρο 28 παράγραφος 3, δύναται να αρνηθεί να αναγνωρίσει
µια άδεια κυκλοφορίας ή µια θετική αξιολόγηση επικαλούµενο σοβαρό δυνητικό κίνδυνο για τη δηµόσια υγεία.

Στην περίπτωση που τουλάχιστον ένα από τα κράτη µέλη τα οποία ενδιαφέρει η αίτηση (2) αδυνατεί να εγκρίνει
την έκθεση αξιολόγησης, τη συνοπτική περιγραφή των χαρακτηριστικών του προϊόντος, την επισήµανση και το
φύλλο οδηγιών λόγω δυνητικού σοβαρού κινδύνου για τη δηµόσια υγεία, όπως ορίζεται στο άρθρο 29 παρά-
γραφος 1 της οδηγίας 2001/83/EΚ, όταν του ζητείται να προβεί σε αµοιβαία αναγνώριση άδειας κυκλοφορίας
που έχει χορηγηθεί από άλλο κράτος µέλος, αιτιολογεί τη θέση του λεπτοµερώς και γνωστοποιεί τους λόγους
του στο κράτος µέλος αναφοράς, στα άλλα εµπλεκόµενα κράτη µέλη και στον αιτούντα.

∆εδοµένου ότι η κοινοτική φαρµακευτική νοµοθεσία εναρµονίζει πλήρως τα πρότυπα για την ποιότητα, την
ασφάλεια και την αποτελεσµατικότητα ενός φαρµάκου, µια άδεια κυκλοφορίας που έχει αναγνωριστεί από ένα
κράτος µέλος πρέπει, κανονικά, να αναγνωρίζεται και από τα άλλα κράτη µέλη.

Κατά τη διαδικασία αµοιβαίας αναγνώρισης, σύµφωνα µε το άρθρο 28 παράγραφος 2 της οδηγίας 2001/83/EΚ,
το κράτος µέλος αναφοράς αξιολογεί τα στοιχεία του φακέλου και εκδίδει εθνική άδεια κυκλοφορίας, υπό την
προϋπόθεση ότι η σχέση κινδύνου-οφέλους του προϊόντος θεωρείται ευνοϊκή και η ποιότητα, η ασφάλεια και η
αποτελεσµατικότητα του φαρµάκου είναι επαρκώς εγγυηµένες και δεν υφίσταται άλλος λόγος για την άρνηση
χορήγησης άδειας κυκλοφορίας σύµφωνα µε το άρθρο 26 της οδηγίας 2001/83/EΚ. Για τη διεκπεραίωση της
αµοιβαίας αναγνώρισης το κράτος µέλος αναφοράς πρέπει να συντάξει λεπτοµερή έκθεση αξιολόγησης µε την
οποία θα εξηγεί στα ενδιαφερόµενα κράτη µέλη τους λόγους για τους οποίους θεωρεί ευνοϊκή τη σχέση
κινδύνου-οφέλους, µαζί µε την εγκεκριµένη συνοπτική περιγραφή των χαρακτηριστικών του προϊόντος, την
επισήµανση και το φύλλο οδηγιών. Κατά την αποκεντρωµένη διαδικασία, σύµφωνα µε το άρθρο 28 παράγραφος
3 της οδηγίας 2001/83/EΚ, δεν προηγείται εθνική διαδικασία και δεν υφίσταται προηγούµενη άδεια κυκλοφορίας.
Μετά την παραλαβή έγκυρης αίτησης το κράτος µέλος αναφοράς οφείλει να συντάξει, εντός 120 ηµερών, σχέδιο
έκθεσης αξιολόγησης, σχέδιο συνοπτικής περιγραφής των χαρακτηριστικών του προϊόντος και σχέδιο της
επισήµανσης και του φύλλου οδηγιών.

Στο άρθρο 29 παράγραφος 1 της οδηγίας 2001/83/ΕΚ περιγράφεται η διαδικασία που πρέπει να ακολουθείται
όταν ένα ενδιαφερόµενο κράτος µέλος αδυνατεί να εγκρίνει την έκθεση αξιολόγησης, τη συνοπτική περιγραφή των
χαρακτηριστικών του προϊόντος, την επισήµανση και το φύλλο οδηγιών, όπως αυτά έχουν υποβληθεί από το
κράτος µέλος αναφοράς. Στο άρθρο 29 παράγραφος 1 γίνεται παραποµπή στο άρθρο 28 παράγραφος 4, το
οποίο µε τη σειρά του παραπέµπει στο άρθρο 28 παράγραφοι 2 και 3. Τα εν λόγω άρθρα αφορούν τη διαδικασία
αµοιβαίας αναγνώρισης και την αποκεντρωµένη διαδικασία. Συνεπώς, οι λόγοι άρνησης είναι οι ίδιοι ανεξάρτητα
από το εάν το ενδιαφερόµενο κράτος µέλος αποτιµά την έκθεση αξιολόγησης, τη συνοπτική περιγραφή των
χαρακτηριστικών του προϊόντος, την επισήµανση και το φύλλο οδηγιών στο πλαίσιο της διαδικασίας αµοιβαίας
αναγνώρισης ή ένα σχέδιο έκθεσης αξιολόγησης, σχέδιο συνοπτικής περιγραφής των χαρακτηριστικών του
προϊόντος και τα σχέδια της επισήµανσης και του φύλλου οδηγιών που έχουν παρασχεθεί από το κράτος µέλος
αναφοράς στο πλαίσιο της αποκεντρωµένης διαδικασίας.

Ο ορισµός των εξαιρετικών περιστάσεων στις οποίες το ενδιαφερόµενο κράτος µέλος µπορεί να αρνηθεί να ανα-
γνωρίσει µια άδεια κυκλοφορίας κατά τη διαδικασία αµοιβαίας αναγνώρισης ή ένα σχέδιο έκθεσης αξιολόγησης,
σχέδιο συνοπτικής περιγραφής των χαρακτηριστικών του προϊόντος και τα σχέδια της επισήµανσης και του
φύλλου οδηγιών που έχουν παρασχεθεί από το κράτος µέλος αναφοράς στο πλαίσιο της αποκεντρωµένης διαδι-
κασίας, µπορεί επίσης να συµβάλει στον περιορισµό του αριθµού και των ειδών των αντιρρήσεων που προβάλλουν
τα κράτη µέλη.

Όταν ένα ενδιαφερόµενο κράτος µέλος προβάλλει σοβαρές αντιρρήσεις επικαλούµενο λόγους σοβαρού δυνητικού
κινδύνου για τη δηµόσια υγεία, πρέπει να εξηγήσει αναλυτικά τους λόγους της θέσης του αυτής.
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Στο πλαίσιο αυτό, πρέπει να θεωρηθεί ότι ένα κράτος µέλος έχει διαφορετικό ρόλο όταν καλείται να εγκρίνει την
έκθεση αξιολόγησης, τη συνοπτική περιγραφή των χαρακτηριστικών του προϊόντος, την επισήµανση και το φύλλο
οδηγιών ενός φαρµάκου, τα οποία του υποβάλλονται από το κράτος µέλος αναφοράς και διαφορετικό ρόλο όταν
είναι το µόνο που εκδίδει εθνική άδεια κυκλοφορίας για ένα φάρµακο που δεν έχει ακόµη αποτελέσει αντικείµενο
αίτησης για άδεια κυκλοφορίας από άλλο κράτος µέλος της Κοινότητας, έχοντας επίσης διαφορετικό ρόλο όταν
το κράτος µέλος είναι το κράτος µέλος αναφοράς.

Στην περίπτωση άδειας κυκλοφορίας που δεν αναφέρεται σε άλλη άδεια κυκλοφορίας, το κράτος µέλος είναι
πλήρως αρµόδιο να προσδιορίσει το περιεχόµενο της άδειας κυκλοφορίας του φαρµάκου σύµφωνα µε την οδηγία
2001/83/EΚ, ενώ όταν πρόκειται να αναγνωρίσει την πρώτη άδεια κυκλοφορίας ή αξιολόγηση, που έχουν γίνει
από το κράτος µέλος αναφοράς, δεν εναπόκειται στα κράτη µέλη που ενηµερώνονται για την άδεια κυκλοφορίας
ή την αξιολόγηση να αποφασίσουν εάν µπορεί να βελτιωθεί περαιτέρω ή όχι, αλλά να καθορίσουν σαφώς και µε
καλά τεκµηριωµένη επιχειρηµατολογία τους λόγους για τους οποίους η προτεινόµενη άδεια κυκλοφορίας (ή η
απόρριψη της αίτησης) ενέχει δυνητικό σοβαρό κίνδυνο για τη δηµόσια υγεία.

2. Ορισµός του δυνητικού σοβαρού κινδύνου για τη δηµόσια υγεία

Η οδηγία 2001/83/EΚ δεν προβλέπει ορισµό για το «δυνητικό σοβαρό κίνδυνο για τη δηµόσια υγεία». Ωστόσο,
στην οδηγία δίνονται οι ακόλουθοι ορισµοί:

— Ο όρος «κίνδυνος που συνδέεται µε τη χρήση του φαρµάκου» παρέχεται στο σηµείο 28 του άρθρου 1 πρώτη
περίπτωση της οδηγίας 2001/83/ΕΚ ως «κάθε κίνδυνος συνδεόµενος µε την ποιότητα, την ασφάλεια και την
αποτελεσµατικότητα του φαρµάκου όσον αφορά την υγεία των ασθενών ή τη δηµόσια υγεία» (ή κάθε κίνδυνος
ανεπιθύµητων επιπτώσεων στο περιβάλλον).

— Ο όρος «σχέση κινδύνου-οφέλους» ορίζεται στο σηµείο 28α του άρθρου 1της εν λόγω οδηγίας ως «αξιο-
λόγηση των θετικών θεραπευτικών επιδράσεων του φαρµάκου σε σχέση µε τους κινδύνους όπως ορίζονται στο
σηµείο 28, πρώτη περίπτωση».

Για την εφαρµογή της παρούσας κατευθυντήριας οδηγίας, ισχύουν οι ακόλουθοι ορισµοί:

— «Κίνδυνος»: η πιθανότητα εκδήλωσης ενός συµβάντος.

— «Σοβαρός δυνητικός κίνδυνος για τη δηµόσια υγεία»: µια κατάσταση κατά την οποία υπάρχει σηµαντική
πιθανότητα ο σοβαρός κίνδυνος που προκύπτει στο πλαίσιο της προτεινόµενης χρήσης ενός φαρµάκου να έχει
επίδραση στη δηµόσια υγεία.

— «Σοβαρός» στο συγκεκριµένο πλαίσιο νοείται ως ο κίνδυνος που µπορεί να επιφέρει θάνατο, να απειλήσει τη
ζωή, να προκαλέσει νοσηλεία του ασθενούς ή παράταση της υφιστάµενης νοσηλείας, να προκαλέσει µόνιµη ή
σηµαντική αναπηρία ή ανικανότητα, ή να συνιστά συγγενή ανωµαλία ή άλλη ανωµαλία κατά τη γέννηση ή να
επιφέρει παρατεταµένα σηµεία στους εκτιθέµενους.

Η αξιολόγηση ενός «δυνητικού σοβαρού κινδύνου για τη δηµόσια υγεία» δεν µπορεί να γίνεται αποµονωµένα
αλλά πρέπει να λαµβάνει υπόψη τα θετικά θεραπευτικά αποτελέσµατα του εν λόγω φαρµάκου. Κατά συνέπεια, ο
όρος «δυνητικός σοβαρός κίνδυνος για τη δηµόσια υγεία» όπως χρησιµοποιείται στο άρθρο 29 παράγραφος 1
της οδηγίας 2001/83/ΕΚ πρέπει να εννοείται ως έχων σχέση µε τη συνολική αξιολόγηση της σχέσης κινδύνου-
οφέλους του φαρµάκου, λαµβάνοντας υπόψη τα θετικά θεραπευτικά αποτελέσµατα του φαρµάκου σε σχέση µε
τους κινδύνους.

Συνεπώς, δυνητικός σοβαρός κίνδυνος για τη δηµόσια υγεία σε σχέση µε ένα συγκεκριµένο φάρµακο θεωρείται
κυρίως ότι υφίσταται υπό τις εξής συνθήκες:

— Αποτελεσµατικότητα: τα στοιχεία που υποβάλλονται για την τεκµηρίωση της αποτελεσµατικότητας στις
προτεινόµενες ενδείξεις, τις στοχευόµενες οµάδες του πληθυσµού και την προτεινόµενη δοσολογία (όπως
ορίζεται στην επισήµανση), δεν παρέχουν βάσιµη επιστηµονική αιτιολόγηση για την αποτελεσµατικότητα· δεν
υπάρχουν κατάλληλα τεκµήρια για τη βιοϊσοδυναµία των γενόσηµων φαρµάκων µε το φάρµακο αναφοράς.

— Ασφάλεια: η αξιολόγηση της προκλινικής τοξικότητας/φαρµακολογίας ασφάλειας, των στοιχείων για την
κλινική ασφάλεια και των στοιχείων για το στάδιο µετά τη θέση σε κυκλοφορία δεν παρέχουν κατάλληλη
τεκµηρίωση για να εξαχθεί το συµπέρασµα ότι όλα τα δυνητικά θέµατα ασφάλειας για το στοχευόµενο
πληθυσµό έχουν επαρκώς και καταλλήλως αντιµετωπιστεί στην προτεινόµενη επισήµανση ή το απόλυτο
επίπεδο κινδύνου από το φάρµακο, στο πλαίσιο της προτεινόµενης χρήσής του, θεωρείται απαράδεκτο.
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— Ποιότητα: οι προτεινόµενες µέθοδοι παραγωγής και ελέγχου της ποιότητας δεν µπορούν να εγγυηθούν ότι
δεν θα υπάρξει ατέλεια µείζονος σηµασίας στην ποιότητα του προϊόντος.

— Συνολική εκτίµηση κινδύνου-οφέλους: η ισορροπία κινδύνου-οφέλους δεν θεωρείται ευνοϊκή, εάν συνεκτιµηθεί
η φύση του προσδιοριζόµενου κινδύνου (ή κινδύνων) και το δυνητικό όφελος στην προτεινόµενη ένδειξη
(ενδείξεις) του για το στοχευόµενο πληθυσµό (πληθυσµούς).

— Πληροφορίες για το προϊόν: οι πληροφορίες είναι παραπλανητικές ή αναληθείς είτε για τους συνταγογρα-
φούντες είτε για τους ασθενείς ώστε δεν εξασφαλίζεται η ασφαλής χρήση του φαρµάκου.

Οποιαδήποτε αντίρρηση µείζονος σηµασίας πρέπει να αιτιολογείται επιστηµονικά και να λαµβάνεται υπόψη η
φύση και ο βαθµός τυχόν κινδύνων, το µέγεθος των ενεχόµενων κινδύνων, τα οφέλη από τη χρήση του προϊόντος
και η εξέταση του εφικτού και υλοποιήσιµου της εφαρµογής τυχόν µέτρων για το µετριασµό των κινδύνων. Το
κράτος µέλος που προτίθεται να απορρίψει την αίτηση άδειας κυκλοφορίας του φαρµάκου πρέπει να είναι έτοιµο
να τεκµηριώσει τους λόγους που οδήγησαν στην άρνησή του, κατά τη διαδικασία της οµάδας συντονισµού και,
εάν η διαδικασία αυτή αποδειχθεί αδιέξοδη, σε προσφυγή στην επιτροπή φαρµάκων για ανθρώπινη χρήση. Η προε-
τοιµασία αυτή καλύπτει επίσης και τα υπάρχοντα στοιχεία για την ουσία και τους ειδικούς κινδύνους στο ενδιαφε-
ρόµενο κράτος µέλος, τα οποία δεν αναπτύσσονται στο φάκελο του φαρµάκου ή στην έκθεση αξιολόγησης του
κράτους µέλους αναφοράς και τα οποία δεν περιλαµβάνονται στη συνοπτική περιγραφή των χαρακτηριστικών του
προϊόντος κατά τη διαδικασία αµοιβαίας αναγνώρισης ή την αποκεντρωµένη διαδικασία.

Τα κράτη µέλη έχουν δεχθεί κοινούς κανόνες και κατευθύνσεις σχετικά µε την παρασκευή, τον έλεγχο της
ποιότητας, την αξιολόγηση της αποτελεσµατικότητας των φαρµάκων, την αξιολόγηση της ασφάλειας των
φαρµάκων και τη διασφάλιση της ποιότητας και την επισήµανση. Αυτές οι επιστηµονικές κατευθύνσεις παρέχουν
ένα γενικό προσανατολισµό για την αξιολόγηση µιας αίτησης, αλλά δεν µπορούν να αποκλεισθούν και διαφορε-
τικές ερµηνείες για ένα συγκεκριµένο σύνολο στοιχείων. Πρέπει να αναγνωριστεί ότι, στις περιπτώσεις αυτές, η
έλλειψη συµµόρφωσης µε τις επιστηµονικές κατευθυντήριες γραµµές µπορεί να µην οδηγεί αυτοµάτως σε σοβαρό
δυνητικό κίνδυνο για τη δηµόσια υγεία, εκτός εάν πληρούνται οι όροι του τµήµατος 2 της παρούσας κατευθυντή-
ριας γραµµής.

Τυχόν άρνηση λόγω επίκλησης σοβαρού δυνητικού κινδύνου για τη δηµόσια υγεία δεν µπορεί να δικαιολογείται
από διαφορές στις εθνικές διοικητικές ή εθνικές επιστηµονικές απαιτήσεις, εκτός εάν πληρούνται οι όροι του
άρθρου 29 παράγραφος 1 της οδηγίας 2001/83/ΕΚ.

Η Γ∆ «Επιχειρήσεις και βιοµηχανία» θα δηµοσιεύσει κατάλογο µε παραδείγµατα σχετικά µε τους ανωτέρω ορισµούς
για περιπτώσεις που δεν µπορούν κανονικά να θεωρηθούν «σοβαρός δυνητικός κίνδυνος για τη δηµόσια υγεία». Ο
κατάλογος αυτός θα επικαιροποιείται βάσει της εµπειρίας που αποκτάται κατά τη διαδικασία αµοιβαίας αναγνώ-
ρισης και την αποκεντρωµένη διαδικασία.
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