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II

(Icke-lagstiftningsakter)

FORORDNINGAR

KOMMISSIONENS FORORDNING (EU) 2018/781
av den 29 maj 2018

om indring av forordning (EG) nr 847/2000 vad giller definitionen av uttrycket “liknande
likemedel”

(Text av betydelse for EES)

EUROPEISKA KOMMISSIONEN HAR ANTAGIT DENNA FORORDNING
med beaktande av fordraget om Europeiska unionens funktionssitt,

med beaktande av Europaparlamentets och rddets forordning (EG) nr 141/2000 av den 16 december 1999 om
sirlakemedel (), sdrskilt artikel 8.4, och

av foljande skal:

(1)  Forordning (EG) nr 141/2000 antogs for att frimja forskning om sillsynta sjukdomar. Den ger foretag som
utvecklar sirlikemedel mojlighet till ensamratt pd marknaden under ett visst antal ar.

(2) 1 kommissionens forordning (EG) nr 847/2000 (3 faststills en definition av uttrycket “liknande likemedel” som
omfattar sirskilda omstindigheter som definierar vilken typ av produkter som ska betraktas som liknande vid
genomférandet av artikel 8 i forordning (EG) nr 141/2000. Den definitionen bor uppdateras i ljuset av nya
vetenskapliga och tekniska ron, framfor allt de stora framstegen pd omrddet biologiska likemedel, sirskilt
lakemedel for avancerad terapi, och i ljuset av erfarenheterna av klassificeringen av och lagstiftningen om
sirlakemedel.

(3)  Dessutom finns det ett behov av en tydlig definition av uttrycket "vars molekylstruktur har samma utmarkande
drag” (nedan kallat vésentlig struktur) som anvinds i definitionen av uttrycket "liknande aktiv substans” som i sin
tur anvinds i definitionen av uttrycket "liknande likemedel”. Vad giller biologiska likemedel bor definitionen av
"visentlig struktur” omfatta vissa molekylira modifieringar som nimnvirt bidrar till den aktiva substansens
funktionella egenskaper och som kan pédverka produkter som anses riknas som liknande. Nir det giller
lakemedel for avancerad terapi kan den visentliga strukturen emellertid inte identifieras fullt ut. Nar det galler
lakemedel for avancerad terapi bor likheten mellan tvd aktiva substanser dirfor bedémas pd grundval av
biologiska och funktionella egenskaper.

(4)  Definitionen av “aktiv substans” bor utgd eftersom artikel 8.4 i forordning (EG) nr 141/2000 inte ger
kommissionen befogenhet att definiera begreppet “aktiv substans”. Begreppet “aktiv substans” dr rittsligt
definierat i artikel 1.3 a i direktiv 2001/83/EG (}) och tillimpningsomrddet f6r och syftet med artikel 3.3
i forordning (EG) nr 847/2000 giller definitionerna av uttrycken “liknande likemedel” och “klinisk
overlagsenhet”.

() EGTL18,22.1.2000, s. 1.

(*) Kommissionens forordning (EG) nr 847/2000 av den 27 april 2000 om tillimpningsforeskrifter for klassificeringen av likemedel som
sdrlakemedel och om definitionen av uttrycken "liknande likemedel” och "klinisk 6verligsenhet” (EGT L 103, 28.4.2000, s. 5).

(*) Europaparlamentets och rddets direktiv 2001/83/EG av den 6 november 2001 om upprittande av gemenskapsregler for
humanlikemedel (EGTL 311, 28.11.2001,s. 67).
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(5)  De dtgirder som foreskrivs i denna forordning ar forenliga med yttrandet frén stindiga kommittén for

humanlikemedel.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Artikel 1

[ artikel 3.3 i férordning (EG) nr 847/2000 ska inledningsfrasen och leden a—c ersittas med f6ljande:

"Vid genomforandet av artikel 8 i forordning (EG) nr 141/2000 om sirlidkemedel ska foljande definitioner galla:

a) utgdr,

b) liknande likemedel: ett ldkemedel som innehaller en eller flera liknande aktiva substanser som ett redan godkant

sdrlikemedel och som dr avsett for samma behandlingsindikation.

c) liknande aktiv substans: en identisk aktiv substans eller en aktiv substans med samma visentliga strukturer (men
inte nddvindigtvis samtliga molekylira strukturer) som verkar via samma mekanism. Nar det giller likemedel for
avancerad terapi, ddr den visentliga strukturen inte kan definieras fullt ut, ska likheten mellan tvd aktiva

substanser emellertid bedomas pé grundval av biologiska och funktionella egenskaper.

Vid genomforandet av led ¢ ska foljande galla:

1) Kemiska likemedel

Den visentliga strukturen dr den relevanta delen av strukturen hos en aktiv substans. Den kan utgéra hela
molekylen eller delar av den. For att ta reda pd om den visentliga strukturen dr densamma i tvé eller flera

molekyler gors en jaimforelse av deras strukturer.

1.1) Isomerer, isomerblandningar, komplex, estrar, etrar, salter eller derivat av den ursprungliga aktiva

substansen, eller en aktiv substans vars molekylstruktur endast i ringa grad skiljer sig frdn
ursprungliga, till exempel en substans med en analog struktur, ska riknas som liknande.

den

1.2) Syntetiska polynukleotider, enkel- eller dubbelstringade, bestiende av tvd eller flera olika nukleotider,

dar

— skillnaden i nukleotidsekvensen i purin- eller pyrimidinbaserna eller deras derivat dr obetydlig, ska
riknas som liknande; antisens eller interfererande substanser bestdende av nukleotider ska ddrfor
normalt rdknas som liknande substanser, om bindningskinetiken av hybridiseringen till

mélsekvensen inte ndmnvirt paverkas av att man lagger till, ersitter eller avlagsnar nukleotider,

— strukturskillnad som beror pé att sockerdelen (ribos eller deoxiribos) modifierats eller ersatts med
ett syntetiskt dmne med analog struktur, ska normalt ge upphov till substanser som riknas som
liknande; antisens eller interfererande substanser bestiende av nukleotider kommer normalt att
riknas som liknande, om bindningskinetiken av hybridiseringen till malsekvensen inte nimnvirt

paverkas av att man dndrar (deoxi)ribosen.

2) Biologiska ldkemedel (med undantag for likemedel for avancerad terapi)

De visentliga strukturerna ar de strukturella komponenter i en aktiv substans som 4r viktiga for substansens
funktionella egenskaper. De visentliga strukturerna kan bestd av en terapeutisk del eller en terapeutisk del
i kombination med ytterligare strukturella element som ndmnvért bidrar till den aktiva substansens

funktionella egenskaper.

Sddana ytterligare strukturella element kan pd annat sitt konjugeras, slds samman eller sammanbindas med
den terapeutiska delen eller kan vara en forlingning av proteinstommen i den terapeutiska delen genom
ytterligare aminosyror. Amnen med strukturella element for vilka liknande metoder f6r modifierings- eller

konjugationsteknik anvinds ska normalt ge upphov till liknande substanser.

Biologiskt aktiva substanser vars molekylstruktur endast i ringa grad skiljer sig frén de ursprungliga biologiska

substanserna ska riknas som liknande.
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2.1) Proteinhaltiga substanser:

Om strukturskillnaden beror pé posttranslationella hidndelser (sdsom olika glykosyleringsmonster) ska
substanserna normalt rdknas som liknande. Vissa posttranslationella modifieringar kan emellertid
i undantagsfall leda till en substans som riknas som icke-liknande, om substansens funktionella
egenskaper nimnvirt paverkas.

Om skillnaden i aminosyrasekvensen ér obetydlig ska substanserna normalt riknas som liknande. Tvéd
farmkologiskt beslaktade proteiner i samma grupp (t.ex. med skillnader i N-terminalt metionin,
naturligt extraherade proteiner kontra rDNA-hirledda proteiner eller andra mindre varianter) ska
normalt riknas som liknande. Om ett strukturellt element ldggs till kan det emellertid leda till att
substanser riknas som icke-liknande om substansens funktionella egenskaper nimnvirt péaverkas.

Monoklonala antikroppar som binder till samma epitop ska normalt riknas som liknande. Tva
monoklonala antikroppskonjugat eller fusionsproteiner kan emellertid riknas som icke-liknande om
antingen antikroppens komplementira specificitetsbestimmande regionsekvenser, s.k. CDR-sekvenser,
eller ytterligare strukturella element i den konjugerade monoklonala antikroppen ar annorlunda.

2.2) Polysackarider:

Substanser med identiska repeterande sackaridenheter, &ven om antalet enheter varierar, ska normalt
riknas som liknande.

Ett konjugerat polysackaridvaccin jimfort med ett icke-konjugerat polysackaridvaccin innehdllande
samma antigen raknas som icke-liknande substans.

3) Likemedel for avancerad terapi
3.1) Cellbaserade lakemedel for avancerad terapi: Tva besldktade cellbaserade likemedel ar inte liknande om

— det finns skillnader i utgdngsmaterial eller likemedlets slutliga sammansittning som ndmnvart
paverkar de biologiska egenskaper ochfeller den biologiska aktivitet som &dr av betydelse for
likemedlets avsedda terapeutiska effekt och/eller sikerhetsattribut; olika killor f6r utgdngsmaterialen
(t.ex. vid autologa likemedel for avancerad terapi) ér inte tillrdckligt for att stodja ett pastdende att
tva likemedel ar icke-liknande, eller

— det finns skillnader i tillverkningstekniken som nidmnvirt paverkar de biologiska egenskaper
och/eller den biologiska aktivitet som dr av betydelse for ldkemedlets avsedda terapeutiska effekt
och/eller sikerhetsattribut.

3.2) Likemedel for genterapi: Tvd likemedel for genterapi ska inte riknas som liknande om det finns
skillnader i terapeutisk sekvens, viral vektor, overforingssystem, reglerande sekvenser eller tillverk-

ningsteknik som ndmnvirt paverkar de biologiska egenskaper och/eller den biologiska aktivitet som ar
av betydelse for likemedlets avsedda terapeutiska effekt och/eller sikerhetsattribut.

Skillnader i en terapeutisk sekvens utan nimnvird paverkan pd den avsedda terapeutiska effekten ar
inte tillrackligt for att stodja ett pastdende att tvd ldkemedel for genterapi ar icke-liknande.

3.3)  Genetiskt modifierade celler. Overvigandena i punkterna 3.1 och 3.2 ska gilla.

4) Radiofarmaceutiska likemedel

Samma radiofarmaceutiska aktiva substans, eller en substans som skiljer sig frdn den ursprungliga i friga om
radionuklid, ligand, markningsstille eller den mekanism som binder molekylen till radionukliden, férutsatt att
den verkar via samma mekanism, ska riknas som liknande substanser.”

Artikel 2

Ikrafttridande och tillimpning

Denna forordning trader i kraft den tjugonde dagen efter det att den har offentliggjorts i Europeiska unionens officiella
tidning.
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Denna férordning 4r till alla delar bindande och direkt tillimplig i alla medlemsstater.

Utfdrdad i Bryssel den 29 maj 2018.

Pi kommissionens vignar
Jean-Claude JUNCKER
Ordférande
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