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KOMMISSIONENS FORORDNING (EG) nr 847/2000
av den 27 april 2000

om tillimpningsforeskrifter for klassificeringen av likemedel som sirlikemedel och om defini-
tionen av uttrycken "liknande likemedel” och “klinisk overligsenhet”

EUROPEISKA GEMENSKAPERNAS KOMMISSION HAR
ANTAGIT DENNA FORORDNING

med beaktande av Fordraget om upprittandet av Europeiska
gemenskapen,

med beaktande av Europaparlamentets och ridets férordning
(EG) nr 141/2000 av den 16 december 1999 om sirlike-
medel ("), sidrskilt artikel 3 och artikel 8 i denna, och

av foljande skal:

(1) 1 forordning (EG) nr 141/2000 om sirlikemedel
uppmanas kommissionen att anta de bestimmelser som
kravs for att genomfora artikel 3 och att anta defini-
tioner av uttrycken “liknande likemedel” och “klinisk
overligsenhet”.

(2)  Nar det giller genomforandet av artikel 3 i férordning
(EG) nr 141/2000, skulle sponsorerna och Sirlikeme-
delskommittén vara hjilpta av ytterligare uppgifter om
vilka faktorer som bor beaktas ndr man pévisar tillstan-
dets forekomst, den forvintade avkastningen pd inves-
teringen och avsaknaden av tillfredsstillande alternativa
metoder for diagnos, foérebyggande eller behandling av
tillstdndet.

(3)  Dessa uppgifter bor liggas fram i enlighet med de rikt-
linjer som kommissionen upprittat enligt artikel 5.3 i
forordning (EG) nr 141/2000.

4 Med hinsyn till de berorda likemedlens sirart och med
tanke pd att de tillstdind som skall behandlas ir sillsynta,
ar det inte lampligt att foreskriva for stringa villkor for
kriteriernas uppfyllande.

(5)  Bedomningen av kriterierna enligt artikel 3 bor ske pé
grundval av sd objektiva uppgifter som mojligt.

(6) Man bor beakta andra gemenskapsétgirder avseende
sillsynta sjukdomar.

(7)  For att se till att bestimmelserna om ensamritt pd mark-
naden enligt artikel 8 i férordning (EG) nr 141/2000
verkligen efterlevs dr det nddvindigt att man antar defi-
nitioner av uttrycken “liknande likemedel” och “klinisk
overliagsenhet”. Man bor i detta sammanhang beakta dels
det arbete och den erfarenhet som Kommittén for
farmaceutiska specialiteter gjort nir det giller utvirder-
ingen av befintliga likemedel, dels de relevanta yttran-
dena fran Vetenskapliga kommittén for likemedel och
medicintekniska produkter.

(8)  Definitionerna bor forklaras niarmare i riktlinjerna enligt
artikel 8.5 i forordning (EG) nr 141/2000.

() EGT L 18, 22.1.2000, s. 1.

(9)  Dessa bestimmelser bor ses over med jamna mellanrum
med hinsyn till den vetenskapliga och tekniska utveck-
lingen och med beaktande av erfarenheten av klassifi-
ceringen av och lagstiftningen om sirlikemedel.

(10)  De atgirder som foreskrivs i denna forordning ar f6ren-
liga med yttrandet frdn Stindiga kommittén humanlike-
medel.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Artikel 1
Syfte

I denna forordning faststills & ena sidan vilka faktorer som
skall beaktas vid tillimpningen av artikel 3 i férordning (EG) nr
141/2000 om sirlikemedel och antas & andra sidan defini-
tioner av uttrycken "liknande likemedel” och “klinisk Gverldg-
senhet” i enlighet med artikel 8 i den forordningen. Avsikten ar
att hjilpa potentiella sponsorer, Sirlikemedelskommittén och
behoriga myndigheter att tolka forordning (EG) nr 141/2000.

Artikel 2
Klassificeringskriterier
1. Est tillstands forekomst i gemenskapen

Nér man i enlighet med artikel 3.1 a forsta stycket i férordning
(EG) nr 141/2000 vill pavisa att ett ldkemedel 4r avsett for att
diagnostisera, forebygga eller behandla livshotande tillstind
eller tillstind med kronisk funktionsnedsittning, som hogst
fem av 10 000 personer i gemenskapen lider av, skall foljande
sdrskilda regler iakttas och foljande uppgifter limnas i enlighet
med de riktlinjer som upprittats enligt artikel 5.3 i den forord-
ningen:

a) Till handlingarna skall fogas auktorativa referenser av vilka
framgar att hogst fem av 10 000 personer i gemenskapen
vid tidpunkten for Klassificeringsansokan lider av den
sjukdom eller det tillstind som likemedlet ér avsett for, dir
sddana referenser finns att tillga.

b) Handlingarna skall innehélla relevanta uppgifter om det till-
stdnd som skall behandlas och en redogorelse for huruvida
det ror sig om ett livshotande tillstdnd eller ett tillstind med
kronisk funktionsnedsittning, vilket skall styrkas med veten-
skapliga eller medicinska referenser.

¢) De handlingar som sponsorn limnar skall omfatta eller
hénvisa till en genomgéng av relevant vetenskaplig litteratur
och innehélla uppgifter ur relevanta databaser i gemen-
skapen, om sddana finns att tillgd. Om sddana databaser inte
finns att tillgd, fir man hanvisa till databaser i tredje land,
forutsatt att uppgifterna extrapolerats pa limpligt sitt.
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d) Om en sjukdom eller ett tillstind dr foremdl for andra
gemenskapsatgirder avseende sillsynta sjukdomar, skall
man upplysa om detta. Om sjukdomarna eller tillstinden
omfattas av projekt som far ekonomiskt stod frin gemen-
skapen for att forbattra dokumentationen av sillsynta sjuk-
domar, skall man limna ett utdrag ur denna dokumenta-
tion, bland annat med uppgifter om forekomsten av sjuk-
domen eller tillstindet i fraga.

2. Forvantad avkastning pd investeringen

Nér man i enlighet med artikel 3.1 a andra stycket i forordning
(EG) nr 141/2000 vill pévisa att ett likemedel dr avsett for att
diagnostisera, forebygga eller behandla livshotande, svért funk-
tionsnedsattande eller allvarliga och kroniska tillstind inom
gemenskapen och att det utan stimulansdtgarder inte ar troligt
att en forsiljning av likemedlet inom gemenskapen skulle
generera tillracklig avkastning for att motivera den nodvandiga
investeringen, skall foljande sirskilda regler iakttas och lamp-
liga uppgifter limnas i enlighet med de riktlinjer som upprit-
tats enligt artikel 5.3 i den férordningen:

a) Handlingarna skall innehélla relevanta uppgifter om det till-
stdnd som skall behandlas och en redogérelse f6r huruvida
det kan anses vara livshotande, svért funktionsnedsittande
eller allvarligt och kroniskt, vilket skall styrkas med veten-
skapliga eller medicinska referenser.

b) De handlingar som sponsorn ldmnar skall omfatta uppgifter
om alla kostnader som sponsorn ddrar sig for lakemedlets
utveckling.

¢) Handlingarna skall innehalla uppgifter om eventuella bidrag,
skatteformdner eller annan kostnadsersittning som erhallits
frin gemenskapen eller tredje land.

d) Om likemedlet redan godkints foér en indikation eller om
det héller pé att utredas huruvida det kan godkénnas for en
eller flera andra indikationer, skall man tydligt forklara och
motivera den metod som anvinds for att dela upp kostna-
derna mellan de olika indikationerna.

e) Alla utvecklingskostnader som sponsorn forvintas fa efter
det att klassificeringsansokan limnats in skall redovisas och
motiveras.

f) Alla produktions- och forsiljningskostnader som sponsorn
redan har adragit sig eller forvintas fd under de forsta tio
dren efter det att likemedlet godkints skall redovisas och
motiveras.

g) En uppskattning och motivering av den forvintade
inkomsten frin forsiljningen av likemedlet inom gemen-
skapen under de forsta tio dren efter godkinnandet skall
ldmnas in.

h) Alla uppgifter om kostnader och inkomster skall faststillas
enligt allmint erkinda redovisningsprinciper och attesteras
av en i gemenskapen godkind revisor.

i) De inldmnade handlingarna skall omfatta uppgifter om det
ifrigavarande tillstindets forekomst och utbredning inom
gemenskapen vid tidpunkten for inlimnandet av klassifice-
ringsansokan.

3. Alternativa metoder for att diagnostisera, forebygga eller
behandla tillstandet

Ansokan om Klassificering av ett likemedel som sirlikemedel
kan ldmnas antingen enligt punkt 1 eller enligt punkt 2 i denna
artikel. Oberoende av om klassificeringsansokan limnas enligt
punkt 1 eller 2, skall sponsorn dessutom pavisa att det inte
finns négon tillfredsstillande metod for att diagnostisera, fore-
bygga eller behandla tillstindet i frdga eller, om det finns en
sddan metod, att ldkemedlet kommer att vara till stor nytta for
dem som lider av detta tillstand.

Nir man i enlighet med artikel 3.1b i forordning (EG) nr
141/2000 vill pavisa detta, skall foljande regler iakttas:

a) Sponsorn skall limna uppgifter om alla befintliga metoder
som godkidnts i gemenskapen for att diagnostisera, fore-
bygga eller behandla tillstdndet i fraga, med hinvisning till
vetenskaplig eller medicinsk litteratur eller till annan rele-
vant information. Detta kan omfatta information om
godkinda likemedel, medicintekniska produkter eller andra
metoder som anvinds i gemenskapen for att diagnostisera,
forebygga eller behandla tillstdndet i friga.

b) Sponsorn skall antingen motivera varfér de metoder som
anges i punkt a inte anses vara tillfredsstillande

eller

¢) motivera varfor det likemedel som ansokan giller antas
vara till stor nytta for dem som lider av tillstdndet.

4. Allmdnna bestdmmelser

a) En sponsor som ansoker om att f3 ett lakemedel klassificerat
som sirldkemedel skall nir som helst under likemedlets
utvecklingsfas inkomma med sin klassificeringsansokan,
innan en ansokan om godkinnande for forsiljning limnas
in. Man far emellertid ldimna in en klassificeringsansokan for
en ny behandlingsindikation, dven om ldkemedlet i friga
redan beviljats godkdnnande for forsiljning. Innehavaren av
godkinnandet for forsiljning som endast omfattar den
sdrskilda nya indikationen eller de sirskilda nya indikatio-
nerna.

b) Flera sponsorer kan fi samma likemedel klassificerat som
sirlikemedel for forebyggande, behandling eller diagnos av
samma sjukdom eller tillstdnd, forutsatt att var och en har
lamnat in en fullstindig klassificeringsansokan enligt de rikt-
linjer som avses i artikel 5.3.

¢) Sdrlakemedelskommittén skall vid klassificeringen av ett
likemedel ange om man tillimpat klassificeringskriterierna i
artikel 2.1 eller 2.2 i denna forordning.
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Artikel 3

Definitioner

1. Med tillimpning av definitionerna i artikel 2 i forordning
(EG) nr 141/2000 om sirlikemedel avses i denna férordning
med

— substans: ett dmne som anvinds vid tillverkningen av ett
lakemedel avsett for ménniskor enligt definitionen i artikel
1 i direktiv 65/65/EEG.

2. Vid genomférandet av artikel 3 i forordning (EG) nr
141/2000 om sirlikemedel avses med

— stor nytta: en Kliniskt relevant fordel eller ett betydande
bidrag till hilso- och sjukvarden.

3. Vid genomforandet av artikel 8 i forordning (EG) nr
141/2000 om sirlikemedel avses med

a) aktiv substans: ett amne med fysiologisk eller farmakologisk
verkan.

b) liknande likemedel: ett likemedel som innehéller en eller flera
liknande aktiva substanser som ett redan godkint sir-
lakemedel och som ir avsett for samma behandlingsindika-
tion.

¢) liknande aktiv substans: en identisk aktiv substans eller en
aktiv substans vars molekylstruktur har samma utmairkande
drag (men som inte nodvindigtvis ar likadan)

sasom

1) isomerer och isomerblandningar, komplex, estrar, salter
eller andra icke-kovalenta derivat av den ursprungliga
aktiva substansen, eller en aktiv substans vars molekyl-
struktur endast i ringa grad skiljer sig fran den ursprung-
liga, till exempel en substans med en analog struktur,

eller

2) substanser med samma makromolekyl eller en makro-
molekyl som skiljer sig frdn den ursprungliga endast
genom att molekylstrukturen dndrats, exempelvis

2.1) proteiner, dir

— skillnaden beror pd avvikelser vid translationen
eller transkriptionen,

— strukturskillnaden beror pd posttranslationella
hindelser (sdsom olika glykosyleringsmonster)
eller olika tertidrstrukturer,

— skillnaden i aminosyrasekvensen &r obetydlig;
normalt rdknas dirfor tvd farmakologiskt
besliktade proteiner i samma grupp som
liknande substanser (exempelvis tvd biologiska
komponenter med samma stam i den interna-
tionella generiska benimningen [INN]),

— monoklonala antikroppar som binder till
samma epitop rdknas normalt som liknande
substanser,

2.2) polysackarider med identiska repeterande sackari-
denheter, dven om antalet enheter varierar och
molekylen modifierats efter polymerisationen (inbe-
gripet konjugation),

2.3) polynukleotider (inbegripet genoverforing och anti-
sensesubstanser) bestdende av tvd eller flera olika
nukleotider, dar

— skillnaden i nukleotidsekvensen i purin- eller
pyrimidinbaserna  eller deras derivat ar
obetydlig; antisense-substanser riknas darfor
normalt som liknande substanser, om bind-
ningskinetiken av hybridiseringen till maélsek-
vensen inte nimnvirt péaverkas av att man
lagger till eller avligsnar nukleotider; genéverfo-
rande substanser rdknas normalt som liknande
substanser, om skillnaderna i sekvensen ar
obetydliga,

— strukturskillnaden beror pa att sockerdelen
(ribos eller deoxiribos) modifierats eller ersatts
med ett syntetiskt 4mne med analog struktur,

— skillnaden férekommer i vektor- eller dverfo-
ringssystemet,

2.4) nira Dbesliktade komplexa, delvis definierbara
substanser (sdsom tva besliktade vaccin mot virus
eller tvd besliktade produkter for cellterapi),

eller

3) samma radiofarmaceutiska aktiva substans, eller en
substans som skiljer sig frdn den ursprungliga i friga om
radionuklid, ligand, mérkningsstille eller den mekanism
som binder molekylen till radionukliden, forutsatt att det
ror sig om samma mekanism.

d) Klinisk dverldgsenhet: innebdr att man visar att ett likemedel
ger en signifikant terapeutisk eller diagnostisk fordel framfor
ett godkint sirlikemedel i ett eller flera av foljande hinse-
enden:

1) Likemedlet dr effektivare dn ett godkint sirlikemedel
(métt som effekt pd en kliniskt meningsfull hindelse
(endpoint) i adekvata och vilkontrollerade kliniska prév-
ningar). Detta utgor i allminhet samma slags bevis som
kriavs for att underbygga -effektivitetspastdenden vid
jamforelsen av tvd olika likemedel. Generellt krdvs
riktade, jamforande kliniska provningar, men jaimforelser
baserade pd andra meningsfulla hindelser, inklusive
ersittande meningsfulla hiandelser, fir ocksd anvindas. 1
samtliga fall bor metodologin motiveras.
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2) Lakemedlet okar sidkerheten for en betydande del av maélgrupperna. I vissa fall krdvs riktade,
jamforande kliniska provningar.

3) Man kan visa att ldkemedlet ger ett betydande bidrag till diagnostiken eller hilso- och sjukvarden, om
man i undantagsfall varken kan pévisa storre sikerhet eller effektivitet.

Artikel 4
Ikrafttridande

Denna férordning trader i kraft dagen efter det att den antagits av kommissionen och r tillimplig frén och
med den dagen.

Denna forordning ar till alla delar bindande och direkt tillimplig i alla medlemsstater.

Utfardad i Bryssel den 27 april 2000.

Pd kommissionens vagnar
Erkki LIIKANEN

Ledamot av kommissionen



