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II

(Ikke-lovgivningsmeessige retsakter)

FORORDNINGER

KOMMISSIONENS FORORDNING (EU) 2018/781
af 29. maj 2018

om @ndring af forordning (EF) nr. 847/2000 for si vidt angédr definitionen af udtrykket »lignende
leegemiddel«

(E@S-relevant tekst)
EUROPA-KOMMISSIONEN HAR —
under henvisning til traktaten om Den Europziske Unions funktionsmade,

under henvisning til Europa-Parlamentets og Rddets forordning (EF) nr. 141/2000 af 16. december 1999 om legemidler
til sjeeldne sygdomme (!), serlig artikel 8, stk. 4, og

ud fra felgende betragtninger:

(1)  Forordning (EF) nr. 141/2000 blev vedtaget for at fremme forskning i sjeldne sygdomme. Ved forordningen
stilles virksomheder, der udvikler leegemidler til sjeldne sygdomme, muligheden for at opnd eksklusiv ret pa
markedet i et vist antal ar i udsigt.

(2)  Kommissionens forordning (EF) nr. 847/2000 (%) indeholder en definition af udtrykket »lignende leegemiddels,
som omfatter specifikke tilfelde, der definerer, hvilken type produkter der skal anses for at vere »lignende« ved
anvendelsen af artikel 8 i forordning (EF) nr. 141/2000. Definitionen ber ajourferes pd baggrund af ny
videnskabelig og teknisk viden, navnlig som felge af landvindinger inden for biologiske laegemidler, iser hvad
angdr legemidler til avanceret terapi, og i lyset af de indhestede erfaringer med udpegelse og regulering af
leegemidler til sjzldne sygdomme.

(3)  Der er desuden behov for en klar definition af udtrykket »vasentlig molekylestruktur¢, som er anvendt
i definitionen af »lignende aktivt stof«, som igen indgdr i definitionen af »lignende legemiddel«. For sd vidt angar
biologiske leegemidler skal definitionen af »veasentlig molekylestruktur« dekke visse molekylere modifikationer,
som i veasentlig grad bidrager til det aktive stofs funktionelle egenskaber, og som ville have indflydelse pa,
hvorvidt produkterne anses for at vaere lignende. For laegemidler til avanceret terapi er det imidlertid ikke muligt
nejagtigt at definere, hvad der er den veasentlige molekylestruktur. For legemidler til avanceret terapi ber
ligheden mellem to aktive stoffer derfor vurderes pa grundlag af de biologiske og funktionelle egenskaber.

(4)  Definitionen af »aktivt stof« ber udgd, idet artikel 8, stk. 4, i forordning (EF) nr. 141/2000 ikke giver
Kommissionen befojelser til at definere udtrykket »aktivt stofc. Udtrykket »virksomt stof< (i nervarende
forordning benavnt »aktivt stof) er retligt defineret i artikel 1, stk. 3, litra a), i Europa-Parlamentets og Rades
direktiv 2001/83/EF (), og anvendelsesomrddet for og formdlet med artikel 3, stk. 3, i forordning (EF)
nr. 847/2000 vedrerer definitionerne af »lignende leegemiddel« og »klinisk overlegenhed:.

(') EFTL18af 22.1.2000,s. 1.

(*) Kommissionens forordning (EF) nr. 847/2000 af 27. april 2000 om fastleggelse af bestemmelser for gennemforelse af kriterierne for
udpegelse af leegemidler som leegemidler til sjzldne sygdomme og definitionerne pd udtrykkene »lignende laegemiddel« og »klinisk
overlegenhed« (EFT L 103 af 28.4.2000, s. 5).

(*) Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2001/83EF af 6. november 2001 om oprettelse af en fellesskabskodeks for humanmedicinske
leegemidler (EFTL 311 af 28.11.2001, s. 67).
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(5)  Foranstaltningerne i denne forordning er i overensstemmelse med udtalelse fra Det Stdende Udvalg for
Humanmedicinske Legemidler —

VEDTAGET DENNE FORORDNING:

Artikel 1

I artikel 3, stk. 3, i forordning (EF) nr. 847/2000 affattes indledningen og litra a), b) og ¢) séledes:

»3. I forbindelse med anvendelsen af artikel 8 i forordning (EF) nr. 141/2000 om laegemidler til sjeldne
sygdomme gelder folgende definitioner:

a) (Udgdet)

b) Ved slignende laeegemiddel« forstds et leegemiddel, der indeholder et eller flere lignende aktive stoffer, som er
indeholdt i et eksisterende godkendt legemiddel 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 molekyle-
struktur (men ikke nedvendigvis nejagtig den samme molekylestruktur pé alle punkter), og som virker via den
samme mekanisme. For sd vidt angdr leegemidler til avanceret terapi, for hvilke det ikke er muligt nejagtigt at
definere den vasentlige molekylestruktur, vurderes ligheden mellem to aktive stoffer dog pd grundlag af de
biologiske og funktionelle egenskaber.

[ forbindelse med anvendelsen af litra c) galder folgende for:

1) Kemiske leegemidler

Den veasentlige molekylestruktur er et aktivt stofs relevante strukturelle komponenter. Disse kan udgere hele
eller dele af molekylet. Det fastlegges, hvorvidt to eller flere molekyler har samme vesentlige molekyle-
struktur, ved at sammenligne deres struktur.

1.1) Isomerer, blanding af isomerer, komplekser, estere, ethere, salte og derivater af det oprindelige aktive
stof, eller et aktivt stof, som kun adskiller sig fra det oprindelige aktive stof med hensyn til mindre
@ndringer i molekylestrukturen, som f.eks. en strukturel analog, anses for at vare lignende.

1.2) Syntetiske polynukleotider, enkelt- eller dobbeltstrengede, som bestdr af to eller flere swrskilte
nukleotider, hvor:

— der ikke er storre forskel i nukleotidsekvensen af purin- og pyrimidinbaserne eller deres derivater,
anses for at vaere lignende. For antisens-nukleotider eller interfererende nukleotider anses addition,
substitution eller deletion af et nukleotid, som ikke i vaesentlig grad pavirker malhybridiseringens
kinetik, derfor normalt for at vare lignende

— den indbyrdes forskel i struktur i relation til modifikationer i ribose- eller deoxyribose-backbone-
sukkeret eller erstatning af backbonesukkeret med syntetiske analoger resulterer normalt i stoffer,
der anses for at veere lignende. For antisens-nukleotider eller interfererende nukleotider vil
endringer i (deoxy)ribosen, som ikke i vasentlig grad pavirker mélhybridiseringens kinetik, normalt
anses for at vere lignende.

2) Biologiske leegemidler (undtagen leegemidler til avanceret terapi)

Den vasentlige molekylestruktur er de strukturelle komponenter i et aktivt stof, der er relevante for det
pagzldende stofs funktionelle egenskaber. Den vasentlige molekylestruktur kan udgeres af en terapeutisk
andel eller en terapeutisk andel i kombination med yderligere et eller flere strukturelle elementer, som
i vaesentlig grad bidrager til det aktive stofs funktionelle egenskaber.

Sadanne yderligere strukturelle elementer kan vare konjugeret eller sammensmeltet med eller pd anden méde
vare forbundet med den terapeutiske andel, eller de kan bestd i en udvidelse af proteinskelettet i den
terapeutiske andel med yderligere aminosyrer. Stoffer med strukturelle elementer, for hvilke der benyttes
lignende modifikationsmetoder eller konjugationsteknologi, resulterer normalt i lignende stoffer.

Biologiske aktive stoffer, der kun adskiller sig fra det oprindelige biologiske stof med hensyn til mindre
andringer i molekylestrukturen, anses for at veere lignende.
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2.1) Proteinstoffer:

Hvis forskellen i struktur skyldes posttranslationshaendelser (f.eks. forskellige glycosyleringsmenstre),
anses stofferne normalt for at veere lignende. Imidlertid kan visse posttranslationsmodifikationer
undtagelsesvis resultere i et ikke-lignende stof, hvis stoffets funktionelle egenskaber pavirkes i vasentlig
grad.

Hvis der ikke er storre forskel i aminosyresekvensen, anses stoffer normalt for at vaere lignende. Derfor
anses to farmakologisk relaterede proteinstoffer i samme gruppe (som bla. kan veere forskellige med
hensyn til f.eks. N-terminalt methionin, naturligt ekstraherede versus rDNA-afledte proteiner eller andre
mindre varianter) normalt for at vere lignende. Tilfgjelse af et strukturelt element kan imidlertid
resultere i stoffer, der anses for at vere ikke-lignende, hvis stoffets funktionelle egenskaber i vasentlig
grad pévirkes heraf.

Monoklonale antistoffer, der binder sig til samme malepitop, anses normalt for at vare lignende. To
monoklonale antistofkonjugater eller fusionsproteiner kunne imidlertid vurderes at vere ikke-lignende,
hvis enten komplementer bestemmelsesregion (CDR)-sekvenserne i antistoffet eller det yderligere
strukturelle element i det konjugerede monoklonale antistof var forskellige/forskelligt fra hinanden.

2.2) Polysaccharider:

Hvis stofferne har identiske repeterende enheder, anses de normalt for at vare lignende, selv hvis
antallet af enheder ikke er det samme.

En konjugeret polysaccharidvaccine anses for at vere et ikke-lignende stof i forhold til en ikke-
konjugeret polysaccharidvaccine indeholdende det samme antigen.

3) Legemidler til avanceret terapi (ATMP'er)
3.1) Cellebaserede ATMPer: To relaterede cellebaserede laegemidler er ikke lignende, hvis:

— der er forskelle i udgangsmaterialet eller produktets endelige sammensetning, som har vasentlig
indvirkning pd de biologiske egenskaber ogfeller den biologiske aktivitet, der er relevant(e) for
produktets pataenkte terapeutiske virkning og/eller sikkerhedsmassige egenskaber. Forskellighed for
sd vidt angdr kilden til udgangsmaterialet (f.eks. for autologe ATMPer) er ikke tilstrackkeligt
grundlag for at underbygge en pastand om, at to produkter er ikke-lignende, eller

— der er forskelle pé fremstillingsteknologien, som har vesentlig indvirkning pd de biologiske
egenskaber og/eller den biologiske aktivitet, der er relevant(e) for produktets pataenkte terapeutiske
virkning og/eller sikkerhedsmessige egenskaber.

3.2) Lagemidler til genterapi: To legemidler til genterapi anses ikke for at veere lignende, nér der er forskelle
pa de terapeutiske sekvenser, virale vektorer, overfarselssystemet, regulatoriske sekvenser eller fremstil-

lingsteknologi, som i vasentlig grad pavirker de biologiske egenskaber og/eller den biologiske aktivitet,
der er relevant(e) for produktets patenkte terapeutiske virkning og/eller sikkerhedsmessige egenskaber.

Forskelle pé den terapeutiske sekvens uden vasentlig indvirkning pa den patenkte terapeutiske virkning
er ikke tilstraekkeligt grundlag for at underbygge pastanden om, at to leegemidler til genterapi er ikke-
lignende.

3.3) Genmodificerede celler. For sddanne geelder punkt 3.1) og 3.2).

4) Radiofarmaceutiske laegemidler
Det samme radiofarmaceutiske aktive stof eller et, der adskiller sig fra det oprindelige i radionuklid, ligand,
merkningssted eller molekyle-radionuklid-koblingsmekanisme, som binder molekylet og radionukliden,
forudsat at det virker via samme mekanisme, anses for at veere lignende stoffer.«
Artikel 2

Ikrafttreeden og anvendelse

Denne forordning treeder i kraft pa tyvendedagen efter offentliggerelsen i Den Europeiske Unions Tidende.
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Denne forordning er bindende i alle enkeltheder og gelder umiddelbart i hver
medlemsstat.

Udfeerdiget i Bruxelles, den 29. maj 2018.

Pd Kommissionens vegne
Jean-Claude JUNCKER

Formand
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