Regulamentul (CE) nr. 141/2000 al Parlamentului European si al Consiliului

din 16 decembrie 1999

privind produsele medicamentoase orfane

PARLAMENTUL EUROPEAN SI CONSILIUL UNIUNII
EUROPENE,

avand in vedere Tratatul de instituire a Comunitatii
Europene, in special articolul 95,

avand in vedere propunerea Comisiei [1],

avand in vedere avizul Comitetului Economic si Social

[2],

hotarand in conformitate cu procedura prevazuta la
articolul 251 din tratat [3],

intrucat:

(1) Unele afectiuni apar atat de rar, incat costul de
realizare si introducere pe piata a unui produs
medicamentos pentru diagnosticarea, prevenirea sau
tratarea afectiunii respective nu ar fi recuperat prin
vanzarile preconizate ale produsului medicamentos;
industria farmaceutica ar fi refractara la realizarea
produsului medicamentos in conditii normale de piata;
aceste produse medicamentoase sunt denumite
"orfane".

(2) Pacientii care sufera de afectiuni rare ar trebui sa
aiba dreptul la un tratament de aceeasi calitate ca si
alti pacienti; este necesard, prin urmare, stimularea
cercetarii, dezvoltarii si introducerii pe piatd a unor
medicamente corespunzatoare de catre industria
farmaceutica; stimulente pentru realizarea de produse
medicamentoase orfane au fost puse la dispozitie in
Statele Unite ale Americii din 1983 si in Japonia din
1993.

(3) In Uniunea Europeand, pan& in prezent, au fost
luate doar masuri limitate, fie la nivel national, fie la
nivel comunitar, pentru stimularea realizarii de
produse medicamentoase orfane; aceasta masura
poate fi luatd cel mai bine la nivel comunitar pentru a
beneficia de avantajul pietei celei mai extinse posibil si
pentru a evita dispersarea resurselor limitate;
actiunea la nivel comunitar este de preferat unor
masuri necoordonate ale statelor membre, care ar
putea duce la denaturarea concurentei si la bariere
comerciale intracomunitare.

(4) Ar trebui ca produsele medicamentoase orfane
eligibile pentru stimulente sa fie identificate usor si
fara echivoc; se pare ca modul cel mai potrivit pentru
obtinerea acestui rezultat este acela de stabilire a unei

proceduri comunitare deschise si transparente pentru
desemnarea potentialelor produse medicamentoase ca
produse medicamentoase orfane.

(5) Ar trebui stabilite criterii obiective de desemnare;
aceste criterii ar trebui sd aiba la baza gradul de
raspandire a afectiunii pentru care se urmareste
diagnosticarea, prevenirea si tratamentul; o
raspandire de maximum cinci persoane afectate la
10000 de locuitori este considerata in general ca
pragul corespunzator; produsele medicamentoase
prevazute pentru o afectiune care pune in pericol
viata, care provoaca o sldbire grava a organismului
sau pentru o afectiune grava si cronica ar trebui sa fie
eligibile chiar si la o raspandire ce depaseste cinci
persoane la 10000 de locuitori.

(6) Ar trebui creat un comitet format din specialisti
numiti de statele membre, pentru a examina cererile
de desemnare; acest comitet ar mai trebui sa includa
trei reprezentanti ai asociatiilor de pacienti, desemnati
de Comisie, si alte trei persoane, desemnate tot de
Comisie la recomandarea Agentiei europene pentru
evaluarea produselor medicamentoase (denumitd in
continuare "agentia"); agentia ar trebui sa raspunda
de coordonarea adecvata intre Comitetul pentru
produse medicamentoase orfane si Comitetul pentru
produse medicamentoase brevetate.

(7) Pacientii care sufera de aceste afectiuni merita
produse medicamentoase de aceeasi calitate,
siguranta si eficacitate ca si alti pacienti; prin urmare,
produsele medicamentoase orfane ar trebui sa fie
supuse procesului normal de evaluare; ar trebui ca
sponsorii produselor medicamentoase orfane sa aibd
posibilitatea de obtinere a unei autorizatii comunitare;
pentru a facilita acordarea sau mentinerea unei
autorizatii comunitare, ar trebui sd se renunte cel
putin partial la taxele ce trebuie platite agentiei;
bugetul comunitar ar trebui sa despagubeasca agentia
pentru scaderea venitului produsa in acest fel.

(8) Experienta din Statele Unite si Japonia arata ca
stimulentul cel mai puternic pentru industrie pentru a
investi in dezvoltarea si comercializarea produselor
medicamentoase orfane este perspectiva obtinerii
exclusivitatii pietei pentru un anumit numar de ani,
timp n care sa poata fi recuperata o parte din
investitie; protectia datelor in temeiul articolului 4
alineatul (8) litera (@) punctul (iii) din Directiva
65/65/CEE a Consiliului din 26 ianuarie 1965 privind
apropierea actelor cu putere de lege si actelor



administrative referitoare la produsele
medicamentoase brevetate [4] nu constituie un
stimulent suficient in acest sens; statele membre nu
pot introduce aceasta masura printr-o hotarare
independenta fara o dimensiune comunitara,
deoarece aceasta dispozitie ar fi contrara Directivei
65/65/CEE; daca asemenea masuri ar fi adoptate in
mod necoordonat de catre statele membre, ar crea
obstacole comerciale intracomunitare, conducand la
denaturarea concurentei si indreptandu-se intr-o
directie contrara existentei pietei unice; exclusivitatea
pietei ar trebui totusi limitata la indicatia terapeutica
pentru care s-a obtinut desemnarea produsului
medicamentos orfan, fard a aduce atingere drepturilor
de proprietate intelectuala existente; in interesul
pacientilor, exclusivitatea pietei acordata unui produs
medicamentos orfan nu ar trebui sa impiedice
comercializarea unui produs medicamentos similar
care ar putea fi de un folos semnificativ celor care
suferd de afectiunea respectiva.

(9) Sponsorii produselor medicamentoase orfane
desemnate conform prezentului regulament ar trebui
sa aiba dreptul la toate avantajele si stimulentele
acordate de Comunitate sau de cétre statele membre
pentru sustinerea cercetarii si dezvoltarii produselor
medicamentoase pentru diagnosticarea, prevenirea
sau tratamentul acestor afectiuni, inclusiv a bolilor
rare.

(10) Programul specific Biomed 2, din al patrulea
program-cadru de cercetare si dezvoltare tehnologica
(1994-1998), a sprijinit cercetarea privind tratamentul
bolilor rare, inclusiv metodologiile pentru programe
rapide de dezvoltare a produselor medicamentoase
orfane si inventarierea produselor medicamentoase
orfane disponibile in Europa; acele fonduri
nerambursabile au fost prevazute pentru a promova
instituirea unei cooperdri intre state pentru punerea in
aplicare a cercetarii fundamentale si clinice privind
bolile rare; cercetarea privind bolile rare continud sa
fie o prioritate pentru Comunitate, deoarece a fost
inclusa in cel de al cincilea program-cadru de
cercetare si dezvoltare tehnologica (1998-2002);
prezentul regulament stabileste un cadru legal care va
permite aplicarea rapida si eficientd a rezultatelor
cercetarii respective.

(11) Bolile rare sunt recunoscute ca un domeniu
prioritar in cazul actiunilor comunitare din cadrul
actiunilor din domeniul sanatatii publice; in
comunicarea sa referitoare la un program de mdsuri
comunitar privind bolile rare in cadrul actiunilor din
domeniul sanatatii publice, Comisia decide sa acorde
prioritate bolilor rare in domeniul sanatatii publice;
Parlamentul European si Consiliul au adoptat Decizia
nr. 1295/1999/CE din 29 aprilie 1999 de adoptare a
unui program de actiuni comunitare privind bolile rare
in cadrul actiunilor din domeniul sanatdtii publice
(1999-2003) [5], inclusiv actiuni pentru prezentarea

informatiilor, pentru abordarea grupelor de boli rare la
0 anumita populatie si de sprijinire a organizatiilor de
pacienti relevante; prezentul regulament pune in
aplicare una din prioritatile prevazute in programul de
actiuni respectiv,

ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:
Articolul 1
Scop

Prezentul regulament are drept scop stabilirea unei
proceduri comunitare pentru desemnarea produselor
medicamentoase ca produse medicamentoase orfane
si oferirea de stimulente pentru cercetarea,
dezvoltarea si lansarea pe piata a produselor
medicamentoase orfane desemnate.

Articolul 2
Definitii
in sensul prezentului regulament:

(a) "produs medicamentos" inseamna un produs
medicamentos de uz uman, definit la articolul 2 din
Directiva 65/65/CEE;

(b) "produs medicamentos orfan" inseamna un produs
medicamentos desemnat astfel in limitele si conditiile
prezentului regulament;

(c) "sponsor" inseamna orice persoana juridica sau
fizica, stabilita in Comunitate, care solicita obtinerea
desemnarii unui produs medicamentos ca produs
medicamentos orfan sau care detine aceasta
desemnare;
(d) "agentie" inseamna Agentia europeana pentru
evaluarea produselor medicamentoase.

Articolul 3
Criterii de desemnare

(1) Un produs medicamentos este desemnat ca
produs medicamentos orfan, daca sponsorul acestuia
poate dovedi ca:

(a) acesta este prevazut pentru diagnosticarea,
prevenirea si tratamentul unei afectiuni care pune in
pericol viata, care provoaca slabirea cronica a
organismului sau pentru o afectiune grava si cronica
ce nu afecteaza mai mult de 5 din 10000 de persoane
din Comunitate la momentul solicitarii sau

acesta este prevdzut pentru diagnosticarea,
prevenirea si tratamentul unei afectiuni care pune in
pericol viata, care provoaca sldbirea cronica a



organismului sau pentru o afectiune grava si cronica
din Comunitate si ca fara stimulente este putin
probabil ca desfacerea produsului medicamentos in
Comunitate sa genereze venituri suficiente pentru
justificarea investitiei necesare;

Si

(b) nu exista nici 0 metoda satisfacatoare de
diagnosticare, prevenire sau tratament a afectiunii
respective autorizata in Comunitate sau, dacd aceasta
metoda exista, produsul medicamentos va fi de un
folos semnificativ celor care sufera de aceasta
afectiune.

(2) Comisia adopta dispozitiile necesare pentru
punerea in aplicare a prezentului articol sub forma
unui regulament pentru punerea in aplicare in
conformitate cu procedura prevazuta la articolul 72
din Regulamentul (CEE) nr. 2309/93 al Consiliului [6].

Articolul 4
Comitetul pentru produse medicamentoase orfane

(1) Prin prezentul se infiinteazd, in cadrul agentiei, un
Comitet pentru produse medicamentoase orfane,
denumit in continuare "comitetul".

(2) Comitetul are urmatoarele sarcini:

(a) sa examineze toate cererile de desemnare a unui
produs medicamentos ca produs medicamentos orfan
care i sunt inaintate in conformitate cu prezentul
regulament;

(b) sa acorde consultanta Comisiei cu privire la
instituirea si elaborarea unei politici referitoare la
produsele medicamentoase orfane pentru Uniunea
Europeand;

(c) sa sprijine Comisia in stabilirea de legaturi
internationale pe probleme referitoare la produsele
medicamentoase orfane si in stabilirea de legaturi cu
grupurile de sprijin ale pacientilor;

(d) sa sprijine Comisia in elaborarea unor orientari
detaliate.

(3) Comitetul este format dintr-un membru numit de
fiecare stat membru, trei membri numiti de Comisie

pentru reprezentarea organizatiilor de pacienti si trei
membri numiti de Comisie pe baza unei recomandari
din partea agentiei. Membrii comitetului sunt numiti

pentru un mandat de trei ani, care poate fi reinnoit.

Acestia pot fi insotiti de specialisti.

(4) Comitetul isi alege presedintele pentru un mandat
de trei ani, care se poate reinnoi o singura data.

(5) Reprezentantii Comisiei si directorul executiv al
agentiei sau reprezentantul acestuia pot participa la
toate sedintele comitetului.

(6) Agentia asigura secretariatul comitetului.

(7) Membrilor comitetului li se cere sa nu dezvaluie
informatii cu caracter de secret de serviciu, chiar dupa
incheierea indatoririlor lor.

Articolul 5
Procedura de desemnare si de radiere din registru

(1) Pentru obtinerea desemnarii unui produs
medicamentos ca produs medicamentos orfan,
sponsorul trebuie sa inainteze agentiei o cerere in
orice etapa de realizare a produsului medicamentos
fnaintea depunerii cererii pentru autorizatia de
comercializare.

(2) Cererea trebuie insotita de urmatoarele amanunte
si documente:

(a) numele sau denumirea firmei si domiciliul stabil al
sponsorului;

(b) componentele active ale produsului
medicamentos;

(c) indicatia terapeutica propusa;

(d) justificarea satisfacerii criteriilor prevazute la
articolul 3 alineatul (1) si o descriere a etapei de
realizare, incluzand indicatiile preconizate.

(3) Comisia, prin consultare cu statele membre, cu
agentia si cu partile interesate, elaboreaza liniile
directoare detaliate privind forma si continutul
necesare pentru cererile de desemnare.

(4) Agentia verificd valabilitatea cererii si pregdteste
un scurt raport catre comitet. Daca este cazul,
aceasta poate solicita sponsorului suplimentarea
amanuntelor si documentelor ce insotesc cererea.

(5) Agentia asigura emiterea avizului de catre comitet
in termen de 90 de zile de la primirea unei cereri
valabile.

(6) In elaborarea avizului, comitetul trebuie si-si dea
toata silinta pentru a ajunge la un consens. Daca nu
se ajunge la consens, avizul se adoptd cu o majoritate
de doud treimi din membrii comitetului. Avizul se
poate obtine prin procedura scrisa.

(7) Daca avizul comitetului este cd cererea nu
respectd criteriile prevazute la articolul 3 alineatul (1),
agentia informeaza imediat sponsorul. In termen de
90 de zile de la primirea avizului, sponsorul poate



inainta motive detaliate de apel, pe care agentia le
trimite comitetului. Comitetul analizeaza daca avizul
sau ar trebui revizuit la sedinta urmatoare.

(8) Agentia inainteaza imediat Comisiei avizul final al
comitetului si Comisia adopta o decizie in termen de
30 de zile de la primirea avizului. Daca, in situatii
exceptionale, proiectul de decizie nu corespunde cu
avizul comitetului, decizia este adoptata in
conformitate cu procedura prevazuta la articolul 73
din Regulamentul (CEE) nr. 2309/93. Decizia este
notificata sponsorului si comunicata agentiei si
autoritdtilor abilitate ale statelor membre.

(9) Produsul medicamentos desemnat este inscris in
Registrul comunitar al produselor medicamentoase
orfane.

(10) In fiecare an, sponsorul inainteazé agentiei un
raport privind stadiul realizarii produsului
medicamentos desemnat.

(11) Pentru transferul desemnarii unui produs
medicamentos orfan cadtre un alt sponsor, detindtorul
desemnarii depune la agentie o cerere in acest sens.
Prin consultare cu statele membre, agentia si partile
interesate, Comisia elaboreaza linii directoare detaliate
privind forma in care trebuie facute cererile de
transfer si continutul acestor cereri si toate detaliile
referitoare la noul sponsor.

(12) Un produs medicamentos orfan desemnat este
radiat din Registrul comunitar al produselor
medicamentoase orfane:

(a) la cererea sponsorului;

(b) daca se constata, inaintea acordarii autorizatiei de
comercializare, ca produsul medicamentos respectiv
nu mai respectd criteriile prevdzute la articolul 3;

(c) la expirarea perioadei de exclusivitate a pietei,
conform articolului 8.

Articolul 6
Asistenta in materie de protocol

(1) Sponsorul unui produs medicamentos orfan poate,
fnainte de prezentarea unei cereri pentru autorizatie
de comercializare, sa solicite opinia agentiei cu privire
la efectuarea diferitelor determinari si testari pentru a
demonstra calitatea, siguranta si eficacitatea
produsului medicamentos, in conformitate cu articolul
51 litera (j) din Regulamentul (CEE) nr. 2309/93.

(2) Agentia elaboreaza o procedura privind realizarea
produselor medicamentoase orfane cuprinzand
asistenta in materie de reglementari privind definirea

continutului cererii de autorizare in sensul articolului 6
din Regulamentul (CEE) nr. 2309/93.

Articolul 7
Autorizatia comunitara de comercializare

(1) Persoana raspunzdtoare de introducerea pe piatd
a unui produs medicamentos orfan poate solicita
acordarea de catre Comunitate a autorizatiei de
introducere pe piata a produsului medicamentos, in
conformitate cu dispozitile Regulamentului (CEE) nr.
2309/93, fara sa fie nevoie sa justifice calificarea
produsului medicamentos conform partii B din anexa
la regulamentul mentionat.

(2) Comunitatea aloca agentiei, in fiecare an, o
contributie speciald, distinctd de aceea prevazuta la
articolul 57 din Regulamentul (CEE) nr. 2309/93.
Contributia este utilizata exclusiv de catre agentie
pentru renuntarea, partiald sau total3, la toate taxele
datorate conform regulilor comunitare adoptate
conform Regulamentului (CEE) nr. 2309/93. La
sfarsitul fiecarui an, directorul executiv al agentiei
prezintd un raport amanuntit privind utilizarea acestei
contributii speciale. Orice excedent rezultat intr-un
anumit an este reportat si scazut din contributia
speciala pentru anul urmator.

(3) Autorizatia de comercializare acordata pentru un
produs medicamentos orfan trebuie sa cuprinda
numai indicatiile terapeutice care indeplinesc criteriile
prevazute la articolul 3. Aceasta nu aduce atingere
posibilitatii de solicitare a unei autorizatii de
comercializare separate pentru alte indicatii care nu
fac obiectul prezentului regulament.

Articolul 8
Exclusivitatea pe piatd

(1) Daca se acorda o autorizatie pentru
comercializarea unui produs medicamentos orfan
conform Regulamentului (CEE) nr. 2309/93 sau daca
toate statele membre au acordat autorizatii de
comercializare in conformitate cu procedurile de
recunoastere reciprocd prevdzute la articolele 7 si 7a
din Directiva 65/65/CEE sau la articolul 9 alineatul (4)
din Directiva 75/319/CEE a Consiliului din 20 mai 1975
privind apropierea actelor cu putere de lege si actelor
administrative referitoare la produsele
medicamentoase brevetate [7] si fara a aduce
atingere legislatiei proprietdtii intelectuale sau altor
dispozitii de drept comunitar, Comunitatea si statele
membre nu acceptd alta cerere de autorizatie de
comercializare, nu acorda o autorizatie de
comercializare si nu accepta o cerere de extindere a
autorizatiei existente pentru comercializarea unui
produs medicamentos similar, cu aceeasi indicatie
terapeutica, pe o perioada de 10 ani.



(2) Perioada respectiva poate fi totusi redusa la sase
ani daca, la sfarsitul celui de al cincilea an, se
dovedeste cad produsul medicamentos respectiv nu
mai respecta criteriile prevazute la articolul 3, intre
altele, daca se demonstreazad pe baza dovezilor
existente ca produsul este suficient de profitabil, astfel
incat nu mai este justificata mentinerea exclusivitatii
pietei. In acest scop, un stat membru informeaza
agentia ca nu poate fi satisfacut criteriul pe baza
caruia a fost acordatd exclusivitatea pietei si agentia
initiaza atunci procedura prevazuta la articolul 5.
Sponsorul ofera agentiei informatiile necesare in acest
scop.

(3) Prin derogare de la alineatul (1) si fara a aduce
atingere legislatiei proprietatii intelectuale sau oricarei
alte dispozitii din dreptul comunitar, se poate acorda o
autorizatie pentru comercializarea unui produs
medicamentos similar, cu aceeasi indicatie
terapeuticd, daca:

(a) detindtorul autorizatiei pentru comercializarea
produsului medicamentos orfan original isi da
consimtamantul celui de al doilea solicitant sau

(b) detindtorul autorizatiei pentru comercializarea
produsului medicamentos orfan original nu poate sa
livreze cantitdti suficiente de produs medicamentos
sau

(c) al doilea solicitant poate dovedi in cerere ca al
doilea produs medicamentos, desi este similar cu
produsul medicamentos orfan deja autorizat, este mai
sigur, mai eficace sau superior din punct de vedere
clinic in alte privinte.

(4) Comisia adopta definitiile de "produs
medicamentos similar" si "superioritate clinica"
un regulament pentru punerea in aplicare, in
conformitate cu procedura prevazuta la articolul 72
din Regulamentul (CEE) nr. 2309/93.

printr-

(5) Comisia elaboreaza orientari detaliate pentru
aplicarea prezentului articol prin consultare cu statele
membre, agentia si partile interesate.

Articolul 9
Alte stimulente

(1) Produsele medicamentoase desemnate produse
medicamentoase orfane conform dispozitiilor
prezentului regulament sunt eligibile pentru
stimulentele puse la dispozitie de catre Comunitate si
de cdtre statele membre pentru sustinerea cercetarii
in domeniul produselor medicamentoase orfane, a
realizarii si comercializarii acestora, in special
asistenta pentru cercetare pentru intreprinderile mici
si mijlocii, prevazutd in programele-cadru de cercetare
si dezvoltare tehnologica.

(2) Statele membre furnizeaza Comisiei pana la 22
iulie 2000 informatii detaliate referitoare la masurile
legiferate de acestea pentru sustinerea cercetarii in
domeniul produselor medicamentoase orfane, a
realizarii si comercializdrii acestora sau a produselor
medicamentoase care pot fi desemnate astfel. Aceste
informatii sunt actualizate in mod regulat.

(3) Comisia publica pana la 22 ianuarie 2001 un
inventar detaliat cu toate stimulentele oferite de cdtre
Comunitate si statele membre pentru sustinerea
cercetarii in domeniul produselor medicamentoase
orfane, realizarii si comercializdrii acestora. Inventarul
este actualizat in mod regulat.

Articolul 10

Raport general

Comisia publicd pand la 22 ianuarie 2006 un raport
general referitor la experienta dobandita in urma
aplicarii prezentului regulament, insotit de o
prezentare a beneficiilor obtinute in materie de
sanatate publica.

Articolul 11

Intrare in vigoare

Prezentul regulament intra in vigoare la data publicarii
in Jurnalul Oficial al Comunitatilor Europene.

Se aplica de la data adoptarii regulamentelor de
punere in aplicare prevazute la articolul 3 alineatul (2)
si articolul 8 alineatul (4).

Prezentul regulament este obligatoriu in toate
elementele sale si se aplica direct in toate statele
membre.

Adoptat la Bruxelles, 16 decembrie 1999.
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K. Hemila
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