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KOMMISSIONENS FORORDNING (EF) Nr. 847/2000
af 27. april 2000

om fastleeggelse af bestemmelser for gennemforelse af kriterierne for udpegelse af leegemidler som
leegemidler til sjeldne sygdomme og definitionerne pd udtrykkene »lignende laegemiddel« og
»klinisk overlegenhed«

KOMMISSIONEN FOR DE EUROPAISKE FALLESSKABER HAR —

i henhold til traktaten om oprettelse af Det Europaiske Feelles-
skab,

i henhold til Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr.
141/2000 af 16. december 1999 om legemidler til sjeldne
sygdomme (1), sarlig artikel 3 og 8, og

ud fra felgende betragtninger:

(1)  Forordning (EF) nr. 141/2000 indeholder en opfordring
til Kommissionen om at vedtage de nedvendige bestem-
melser for gennemforelsen af artikel 3 og at vedtage
definitioner pa »lignende leegemiddel« og »klinisk overle-
genhed.

(2)  Med henblik pa gennemforelsen af artikel 3 i forordning
(EF) nr. 141/2000 vil yderligere detaljer om de faktorer,
der skal tages i betragtning ved fastleeggelsen af prava-
lensen, investeringens sandsynlige afkast og veerdien af
tilfredsstillende alternative diagnosticerings-, forebyg-
gelses- og behandlingsmetoder vere til hjzlp for spon-
sorer og Udvalget for Leegemidler til Sjeldne Sygdomme.

(3)  Disse oplysninger skal fremlegges i overensstemmelse
med de retningslinjer, som Kommissionen har fastsat i
henhold til artikel 5, stk. 3, i forordning (EF) nr. 141/
2000.

(4) I betragtning af de pagaldende leegemidlers art og sand-
synligheden for, at de sygdomme, der skal behandles, er
sjeldne, er det ikke hensigtsmaessigt at fastleegge meget
restriktive krav for at fastsld, om kriterierne er opfyldt.

(5)  Vurderingen af de i artikel 3 nevnte kriterier ber ske pd
grundlag af si objektive oplysninger som muligt.

(6)  Der ber tages hensyn til andre fallesskabsforanstalt-
ninger vedrerende sjeldne sygdomme.

(7)  For at sikre passende overholdelse af de bestemmelser
om eksklusiv ret pd markedet, der er fastsat i artikel 8 i
forordning (EF) nr. 141/2000, er det ngdvendigt at fast-
leegge definitioner pad udtrykkene »lignende laegemiddel«
og »klinisk overlegenhed«. Ved fastleeggelsen af disse
definitioner skal der tages hensyn til Udvalget for Farma-
ceutiske Specialiteters arbejde og erfaringer med at
evaluere eksisterende leegemidler, og de relevante udta-
lelser fra Den Videnskabelige Komité for Lagemidler og
Medicinsk Udstyr.

(8)  Definitionerne ber desuden fastleegges i henhold til de
retningslinjer, der er fastsat i artikel 8, stk. 5, i forord-
ning (EF) nr. 141/2000.

(9)  Bestemmelserne bor regelmassigt ajourferes i forhold til
den videnskabelige og tekniske viden og erfaringerne
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med udpegelse og regulering af legemidler til sjeldne
sygdomme.

(10)  Foranstaltningerne i denne forordning er i overensstem-
melse med udtalelse fra Det Stdende Udvalg for Human-
leegemidler —

UDSTEDT FOLGENDE FORORDNING:

Artikel 1
Formal

I denne forordning fastleegges de faktorer, der skal tages i
betragtning ved gennemforelsen af artikel 3 i forordning (EF)
nr. 141/2000 om laegemidler til sjzldne sygdomme og der
udarbejdes definitioner pa »lignende laegemiddel« og »klinisk
overlegenhed« med henblik pd gennemforelse af artikel 8 i
ovennavnte forordning. Formadlet er at bistd potentielle spon-
sorer, Udvalget for Legemidler til Sjeldne Sygdomme og de
kompetente myndigheder med fortolkningen af forordning (EF)
nr. 141/2000.

Artikel 2
Udpegelseskriterier
1. Preevalensen af en sygdom i Fellesskabet

Med henblik pd i henhold til artikel 3, stk. 1, litra a), forste
afsnit i forordning (EF) nr. 141/2000 at fastsla, at et lege-
middel er beregnet til diagnosticering, forebyggelse eller
behandling af en livstruende eller kronisk invaliderende lidelse,
der bergrer hejst 5 ud af 10 000 personer i Fellesskabet,
gelder folgende specifikke regler, og nedenstdende dokumenta-
tion skal fremlaegges i overensstemmelse med de retningslinjer,
der er fastsat i artikel 5, stk. 3, i forordning (EF) nr. 141/2000:

a) Dokumentationen skal vare vedlagt autoritative referencer,
hvis sddanne findes, som viser, at den sygdom eller lidelse,
som laegemidlet vil blive anvendt mod, hejst rammer 5 ud
af 10 000 personer i Fellesskabet pd det tidspunkt, hvor
anspgningen om udpegelse forelagges.

b) Dokumentationen skal omfatte passende detaljer om den
lidelse, det er hensigten at behandle, og bevis for, at lidelsen
er livstruende eller kronisk invaliderende med stotte i viden-
skabelige eller medicinske referencer.

¢) Den dokumentation, som sponsor foreleegger, skal omfatte
eller henvise til en oversigt over relevant videnskabelig litte-
ratur og skal indeholde oplysninger fra relevante databaser i
Fellesskabet, hvis sddanne findes. Hvis der ikke findes data-
baser i Fallesskabet, kan der henvises til databaser, der
foreligger i tredjelande, pd betingelse af at der foretages de
nedvendige ekstrapolationer.
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d) Hvis en sygdom eller lidelse er blevet undersegt inden for
rammerne af andre fallesskabsaktiviteter vedrerende
sjeldne sygdomme, skal disse oplysninger angives. I forbin-
delse med sygdomme eller lidelser, der indgdr i projekter,
som Fellesskabet stotter finansielt med henblik pd at
forbedre oplysningerne om sjeldne sygdomme, skal der
foreleegges et relevant uddrag af disse oplysninger, herunder
iser detaljer om den pégaldende sygdoms eller lidelses
pravalens.

2. Investeringens mulige afkast

Med henblik pé i henhold til artikel 3, stk. 1, litra a), andet
afsnit, i forordning (EF) nr. 141/2000 at fastsld, at et lege-
middel er beregnet til diagnosticering, forebyggelse eller
behandling af en livstruende, alvorligt invaliderende eller
alvorlig og kronisk lidelse i Fellesskabet, og at det ikke er
sandsynligt, at markedsfering af leegemidlet i Feellesskabet uden
incitamenter vil give tilstraekkeligt afkast til at gere den
nedvendige investering berettiget, finder folgende specifikke
regler anvendelse, og der skal fremlegges dokumentation i
overensstemmelse med de retningslinjer, der er fastsat i artikel
5, stk. 3, i forordning (EF) nr. 141/2000:

a) Dokumentationen skal omfatte relevante detaljer om den
lidelse, der skal undersoges, og et bevis pd, at lidelsen er
livstruende, alvorligt invaliderende eller alvorlig og kronisk
ved hjelp af videnskabelige eller medicinske referencer.

b) Den dokumentation, som sponsor forelegger, skal inde-
holde oplysninger om alle de omkostninger, som sponsor

har atholdt i lebet af udviklingen af legemidlet.

¢) Den forelagte dokumentation skal omfatte detaljer om
enhver form for tilskud, skattelettelser eller andre omkost-
ningsreducerende ydelser, der er modtaget enten i Felles-
skabet eller i tredjelande.

d) I tilfelde, hvor laegemidlet allerede er godkendt til en
bestemt indikation, eller hvor leegemidlet underseges med
henblik pd en eller flere andre indikationer, skal der frem-
leegges en klar forklaring pd og bevis for, hvordan udvik-
lingsomkostningerne fordeles pa de forskellige indikationer.

e) Der skal forelegges en oversigt og begrundelse for alle de
udviklingsomkostninger, som sponsor forventer vil opstd
efter foreleeggelsen af ansegningen om udpegelse.

f) Der skal foreleegges en oversigt over og begrundelse for alle
de produktions- og markedsferingsomkostninger, som
sponsor hidtil har atholdt, og som man forventer vil opsta i
de forste 10 ar efter, at leegemidlet er blevet godkendt.

g) Der skal foreleegges et skon og en begrundelse for de
forventede indtagter fra salg af leegemidlet i Feellesskabet i
de forste 10 ar efter godkendelsen.

h) Alle omkostninger og indtagter skal fastsattes i overens-
stemmelse med generelt anerkendt bogferingspraksis og
skal undertegnes af en registreret revisor i Fellesskabet.

i) Den forelagte dokumentation skal omfatte oplysninger om
praevalens og udbredelse i Faellesskabet for den lidelse, som
leegemidlet vil blive anvendt imod, pad det tidspunkt hvor
ansggningen om udpegelse forelagges.

3. Andre metoder til diagnosticering, forebyggelse eller behandling

Der kan foreleegges ansegning om udpegelse af et leegemiddel
som et leegemiddel til sjaeldne sygdomme enten i overensstem-
melse med stk. 1 eller stk. 2 i denne artikel. Uanset om
ansggningen om udpegelse foreleegges i henhold til stk. 1 eller
stk. 2, skal sponsor desuden bevise, at der ikke eksisterer nogen
tilfredsstillende metode til diagnosticering, forebyggelse eller
behandling af den pégaldende lidelse, eller hvis en sddan
metode findes, at legemidlet vil vaere til vesentlig gavn for
personer med den pagaldende lidelse.

Med henblik pa i henhold til artikel 3, stk. 1, litra b), i forord-
ning (EF) nr. 141/2000 at bevise, at der ikke findes nogen
tilfredsstillende metode til diagnosticering, forebyggelse eller
behandling af den pdgzldende lidelse, eller hvis en sidan
metode findes, at leegemidlet vil vaere til vaesentlig gavn for
personer med denne lidelse, gaelder folgende regler:

a) Der skal fremlegges detaljerede oplysninger om alle eksi-
sterende metoder til diagnosticering, forebyggelse eller
behandling af den pdgaldende lidelse, som Fellesskabet har
godkendt, idet der refereres til den videnskabelige og medi-
cinske litteratur eller andre relevante oplysninger. Disse
metoder kan omfatte godkendte laegemidler, medicinsk
udstyr eller andre metoder til diagnosticering, forebyggelse
eller behandling, der anvendes i Fellesskabet.

b) Der skal enten foreleegges en begrundelse for, hvorfor de i
litra a) nevnte metoder ikke anses for at vare tilfredsstil-
lende

eller

¢) det skal begrundes, hvorfor det formodes, at det leegemiddel,
som der ansgges om udpegelse for, vil vare til vasentlig
gavn for personer med denne lidelse.

4. Generelle bestemmelser

a) En sponsor, der anseger om at fi udpeget et leegemiddel
som et legemiddel til sjzldne sygdomme, skal anmode om
udpegelse pé et hvilket som helst trin i udviklingen af
leegemidlet, inden ansegningen om markedsferingstilladelse
indgives. For et leegemiddel, som allerede er godkendt, kan
der imidlertid anmodes om udpegelse i forbindelse med en
ny terapeutisk indikation. I dette tilfelde skal indehaveren af
markedsferingstilladelsen ansege om en seerskilt markedsfe-
ringstilladelse, som kun omfatter indikationerne vedrerende
sjeldne sygdomme.

b) Mere end en sponsor kan fd udpeget det samme leegemiddel
til forebyggelse, behandling eller diagnosticering af den
samme sygdom eller lidelse som et leegemiddel mod sjeeldne
sygdomme, forudsat at der i hvert enkelt tilfelde indsendes
en fuldsteendig ansegning om udpegelse som fastsat i de
retningslinjer, der er neaevnt i artikel 5, stk. 3, i forordning
(EF) nr. 141/2000.

¢) Nér Udvalget for Legemidler til Sjeeldne Sygdomme udpeger
et leegemiddel, vil der blive henvist til udpegelseskriterierne i
enten artikel 2, stk. 1, eller artikel 2, stk. 2, i denne forord-
ning.
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Artikel 3
Definitioner

1. Definitionerne i artikel 2 i forordning (EF) nr. 141/2000
gelder for de tilsvarende begreber, der anvendes i denne
forordning:

— Ved »stof« forstas et stof, der anvendes til fremstilling af et
humanlegemiddel som defineret i artikel 1 i direktiv 65/
65/EQF.

2. 1 forbindelse med gennemforelsen af artikel 3 i forord-
ning (EF) nr. 141/2000 om legemidler til sjeldne sygdomme
geelder folgende definition:

— Ved »vasentlig gavn« forstds en klinisk relevant fordel eller
et veesentligt bidrag til behandlingen af patienten.

3. I forbindelse med gennemforelsen af artikel 8 i forord-
ning (EF) nr. 141/2000 om legemidler til sjeldne sygdomme
gelder folgende definitioner:

a) Ved »aktivt stof« forstds et stof med fysiologisk eller farma-
kologisk aktivitet.

b) Ved »lignende leegemiddel« forstds et leegemiddel, der inde-
holder et lignende aktivt stof eller stoffer, som er indeholdt i
et eksisterende godkendt leegemiddel til sjeldne sygdomme,
og som er beregnet til samme terapeutiske indikation.

¢) Ved »lignende aktivt stof« forstds: et identisk aktivt stof eller
et aktivt stof, som har samme vasentlige molekylestruktur
(men ikke nedvendigvis nejagtig den samme molekyle-
struktur pd alle punkter), og som virker via den samme
mekanisme.

Det omfatter:

1) isomerer, blanding af isomerer, komplekser, estere, salte
og ikke-kovalente afledninger af det oprindelige aktive
stof, eller et aktivt stof, som kun adskiller sig fra det
oprindelige aktive stof med hensyn til mindre aendringer
i molekylestrukturen, som f.eks. en strukturel analog

eller

2) det samme makromolekyle eller et, som kun adskiller sig
fra det oprindelige makromolekyle med hensyn til
endringer i molekylestrukturen som f.eks.:

2.1) proteinstoffer, hvor:

— forskellen skyldes ukorrekt translation eller
transskription

— forskellen i struktur skyldes posttranslations-
heendelser (f.eks. forskellige glycosyleringsmen-
stre) eller forskellige tertizere strukturer

— der ikke er storre forskel i aminosyresekvensen.
Derfor vil to farmakologisk relaterede protein-
stoffer af samme gruppe (f.eks. to biologiske
forbindelser, som har samme stamme i det

internationale fellesnavn (INN) normalt blive
anset for at vare lignende

— de monoklonale antistoffer binder sig til samme
mélepitop. De vil normalt blive anset for at
vare lignende

2.2) polysaccharider, der har samme repeterende
enheder, selv om der ikke er samme antal enheder,
og selv om der er @ndringer efter polymerisationen
(inklusive konjugation)

2.3

=

polynukleotider (inklusive gentransfer- og antisens-
stoffer), som bestér af to eller flere serskilte nukleo-
tider, hvor

— der ikke er storre forskel i sekvensen af purin-
og pyridaminbaserne eller deres derivater. For
antisensstoffer vil addition eller deletion af
nukleotider, som ikke i veesentlig grad pavirker
maélhybridiseringens kinetik, derfor blive anset
for at vare lignende. For gentransferstoffer vil
stofferne blive anset for at veare lignende,
medmindre der er vasentlige forskelle i
sekvensen

— den indbyrdes forskel i struktur vedregrer modi-
fikationer i ribose- eller deoxyriboseskelettet
eller erstatning af skelettet af syntetiske analoger

— forskellen ligger i1 vektor- eller overforsels-
systemet

2.4) nert relaterede komplekse, kun delvis definerbare
stoffer (s& som to relaterede virusvacciner eller to
relaterede celleterapiprodukter)

eller

3) det samme radiofarmaceutiske aktive stof eller et, der
adskiller sig fra det originale i radionuklid, ligand, mark-
ningssted eller molekyle-radionuklid-koblingsmekanisme,
som binder molekylet og radionukliden, forudsat at det
virker via samme mekanisme.

d) Ved »klinisk overlegenhed« forstds, at et leegemiddel viser sig
at have en vasentlig terapeutisk eller diagnostisk fordel, som
ligger over den fordel, der er ved et andet godkendt lege-
middel til sjeldne sygdomme pé en eller flere af folgende
méder:

1) storre effekt end et godkendt legemiddel til sjeldne
sygdomme (som vurderet ved virkning pd et klinisk
meningsfuldt slutpunkt i adakvate og velkontrollerede
kliniske forseg). Generelt vil dette reprasentere den
samme form for bevis, som er nedvendig for at stette en
komparativ effektanmodning for to forskellige laege-
midler; det vil normalt vere nedvendigt at gennemfore
direkte komparative kliniske forseg, men sammenlig-
ninger, der er baseret pd andre endepunkter, herunder
surrogatendepunkter, kan anvendes. Under alle omstan-
digheder skal den metode, der velges, begrundes

eller
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2) storre sikkerhed i en vasentlig stor del af mélpopulationen. I nogle tilfaelde vil det vaere nedvendigt at
gennemfore direkte komparative kliniske forseg

eller

3) i usaedvanlige tilfelde, hvor der hverken er pévist storre sikkerhed eller storre effekt ved legemidlet,
pavisning af at leegemidlet pa anden vis yder et vasentligt bidrag til diagnosticering eller behandling

af sygdommen.

Artikel 4
Ikrafttraeden

Denne forordning traeder i kraft pa dagen efter dens vedtagelse i Kommissionen og gelder fra samme dato.

Denne forordning er bindende i alle enkeltheder og galder umiddelbart i hver
medlemsstat.

Udferdiget i Bruxelles, den 27. april 2000.

Pd Kommissionens veghe
Erkki LIKANEN

Medlem af Kommissionen



