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legemidler.
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legemidler den 9. april 2003.
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Notat til Folketingets Europaudvaig om Kommissio-
nens forslag til 2endring af bilag [ til Europa-
Parlamentets og Radets direktiv 2001/83/EF om opret-
telse af en faelleseuropaeisk faellesskabskodeks for
humanmedicinske lzegemidier.

Ovennavnte forslag er beskrevet i vedlagte grundnotat.

Kommissionen har fremsat forslag til eendring af bilag | til Europa-
Parlamentets og Radets direktiv 2001/83/EF om oprettelse af en fzlleseu-
ropeeisk feellesskabskodeks for humanmedicinske laagemidler.

Forslaget til eendring af bilag | foreligger endnu kun i udkast. Forslaget er
sat p4 tagsordenen pa det kommende mgede i Den Staende Komité for
humane laegemidler den 9. april 2003 med henblik pa praesentation, di-
skussion og vedtagelse. P4 modet ventes flere medlemslande, herunder
Danmark, at fremsaette forslag til en reekke mindre tekniske aendringer.

Bilag | til direktiv 2001/83/EF har 2 formal:

For det forste at fastleegge detaljerede videnskabelige tekniske krav for
afprevning af leegemidler med henblik pd bedemmelse af deres kvalitet,
sikkerhed og virkning — for der kan gives markedsforingstilladelse til dem.

For det andet at give anvisninger for udformning og indhold af ansagninger
om markedsfaringstilladelse til et laegemiddel.

Tilpasninger af de relevante bestemmelser i bilag | til den videnskabelige
og tekniske udvikling skal vedtages i en komitologiprocedure i overens-
stemmelse med artikel 121 i direktiv 2001/83/EF.

For at gere kravene til ansegninger overskuelige er bilag | inddelt i fire dele

Andringen af bilag | vil bidrage til afklaring af, hvilke data der skal folge de
enkelte typer af ansggninger. Data vil séledes athaenge af hvilket laegemid-
del, der anseges om markedsferingstilladelse til, om det eksempelvis er
radioaktivt eller biologisk materiale, eller et naturleegemiddel.

En vedtagelse af forslaget kraever ikke loveendring, men bilag | til den dan-
ske bekendtgoerelse om markedsforingstilladelse skal aendres i overens-
stemmelse med det vedtagne bilag. En vedtagelse af forslaget vil ikke vaere
forbundet med ekonomiske konsekvenser for staten, ligesom forslaget hel-
ler ikke skennes at have afgerende okonomiske konsekvenser for laege-

middelindustrien.



Fra dansk side giver forslaget anledning til beteenkelighed pa enkelte punk-
ter:

« Safremt Det Europeaeiske Agentur for Laegemiddelvurdering tillaeg-
ges kompetence til at evaluere Plasma Master-Filer og Vaccine An-
tigen Master-filer uden at der foreligger det fornedne juridiske
grundlag herfor. Efter dansk opfattelse savnes det juridiske grund-
lag for at tilllegge agenturet kompetence til at foretage de pataenkte
foranstaltninger i relation til disse Master-filer bade i traktaten og i
direktiv 2001/83/EF

« Safremt Bilag | ogsa kommer til at omfatte de sakaldt ikke-
manipulerede celler. (Disse ber omfattes af nyt vaevsdirektiv).

Regeringen agter at stemme for forslaget under forudszetning af
» At det juridiske grundlag for EMEA’s kompetence til at evaluere
Plasma Master-Filer og Vaccine Antigen Master-filer afklares

« At de sakaldt ikke-manipulerede celler holdes ude fra bilag I.



Grundnotat til Folketingets Europaudvalg om Kommis-
sionens forslag til andring af bilag | til Europa-
Parlamentets og Radets direktiv 2001/83/EF om opret-
telse af en faelleseuropaeisk faellesskabskodeks for
humanmedicinske lzegemidler.

1. Indledning

Kommissionen har fremsat forslag til sendring af bilag | til Europa-
Parlamentets og Radets direktiv 2001/83/EF om oprettelse af en falleseu-
ropaeisk faellesskabskodeks for humanmedicinske lzegemidier.

Bilag I til direktiv 2001/83/EF har 2 formal:

For det forste at fastlaegge detaljerede videnskabelige tekniske krav for
afprovning af laegemidler med henblik p4 bedemmelse af deres kvalitet,
sikkerhed og virkning — for der kan gives markedstoringstilladelse til dem.

For det andet at give anvisninger for udformning og indhold af ansegninger
om markedsfgringstilladelse til et lzegemiddel.

Der er nu behov for at tilpasse bilaget, séledes at der bl.a. tages hensyn til
folgende krav:

« Den harmonisering af formatet og terminologien for ansegninger om
markedsferingstilladelse for humanmedicinske lsegemidler, som er
blevet vedtaget pa International Conference on Harmonisation
(ICH); denne harmonisering skal vaere gennemfort senest pr. 1. juli
2003

¢ En udvidelse af Master File-begrebet for kontrol af udgangsmateria-
let for laegemidler fremstillet af plasma (Plasma Master File) eller for
handtering af vaccineantigener som virksomme stoffer, som er fael-
les for flere (kombinerede) vacciner (Vaccine Antigen Master File)

« Tilpasningen af de eksisterende krav, s de kan anvendes pa nye
lazegemidler, der involverer genoverfarsel eller celler af forskellig op-
rindelse.

Omarbejdningen af bilag | til direktiv 2001/83/EF er desuden begrundet i
den nylige vedtagelse af andre retsakter om lsegemidler, herunder forord-
ning (EF) nr. 141/2000 om lsegemidler til sjeeldne sygdomme og direktiv
2001/20/EF om kliniske forseg med isegemidier til human brug.

Tilpasninger af de relevante bestemmelser i bilag | til den videnskabelige
og tekniske udvikling skal vedtages i en komitologiprocedure i overens-
stemmelse med artikel 121 i direktiv 2001/83/EF.

For at gore kravene til ansogninger overskuelige er bilag | inddelt i fire dele:

1. Del | omfatter kravene til ansogningens format, produktresumeet, etiket-
teringen, indleegssedlen og indgivelsen af ansegningen i forbindelse
med standardansegninger. Del | introducerer saledes CTD (Common
Technical Document).



2. Del Il vedrerer undtagelser for forkortede ansggninger, det vil sige al-
mindelig anerkendt anvendelse pa det medicinske omrade, lsegemidler,
der i det vaesentlige svarer til allerede godkendte laegemidler, kombina-
tionspraeparater, biologiske lsegemidler, der svarer til allerede godkend-
te leegemidler, seerlige omstaendigheder og kombinerede ansegninger
(dels baseret pa bibliografiske referencer, dels pa egne undersogelser).

3. Del lll vedrorer "seerlige krav til ansegninger” for biologiske laegemidler
(Plasma Master File; Vaccine Antigen Master File), radioaktive laege-
midler, homgopatiske laegemidler, plantelaegemidler og laegemidler til
sjeeldne sygdomme.

4. Del IV vedrorer "laegemidler til avanceret terapi” og omhandler sezerlige
krav til lsegemidler til genterapi (ved anvendelse af det humane autolo-
ge eller allogene system eller det xenogene system) og leegemidler til
celleterapi af bAde human eller animalsk oprindelse, samt laegemidler til
xenotransplantation).

Forslaget til @endring af bilag | foreligger endnu kun i udkast. Forslaget er
sat pad dagsordenen pa det kommende mgde i Den Stdende Komité for
humane lzegemidler den 9. april 2003 med henblik pa preesentation, di-
skussion og vedtagelse. P4 modet ventes flere medlemslande, herunder
Danmark, at fremseette forslag til en reekke mindre tekniske sendringer.

2. Forslagets formal og indhold

Kommissionen foreslar som naevnt, at bilaget inddeles i fire dele.

Ad del I:

Oplysningerne og dokumentationen skal forelaegges i fem moduler: modul
1 med EU-specifikke administrative data; modul 2 med kvalitetsmeaessige,
ikke-kliniske og kliniske resumeer; modul 3 med kemiske, farmaceutiske og
biologiske oplysninger; modul 4 med ikke-kliniske rapporter; modul 5 med
rapporter vedrarende kliniske undersggelser. Dermed folges et feelles for-
mat for alle ICH-regioner' (EU, USA, Japan). ‘

Den af EU fastlagte forelaeggelsesform i henhold til CTD geelder for alle
typer anseogninger af markedsfaringstilladelse, uanset hvilken procedure
der skal anvendes (centraliseret, gensidig anerkendelse eller national), og
uanset om der er tale om fuldsteendige eller forkortede ansegninger. Den
geelder ligeledes for alle typer af produkter, herunder nye originalpraepara-
ter, radioaktive laegemidler, plasmaderivater, vacciner, plantelaegemidler

osv.

Ad del Il
I afsnittet redegeres der for, at nogle lsegemidler er karakteriseret ved spe-

cifikke aspekter, som er af en sadan art, at alle de retlige krav, der stilles il
dossieret i forbindelse med ansegninger om markedsforingstilladelse |
henhold til bilagets del | vedrorende CTD, ikke kan opfyldes. For at tage
hensyn til disse seerlige forhold skal anspgere fremleegge dossieret i en
hensigtsmaessig og tilpasset form.

tnternanonal Conference on Hurmonisatton of Technieal Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Usc.
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Pa denne baggrund fremdrages enkelte lazgemidler, idet der redegores for,
hvilke moduler i CTD der skal fremlaegges i forbindelse med en ansegning
om markedsfaringstilladelse.

Ad del IlI:
| dette afsnit fastlaegges de seerlige krav vedrorende CTD, der geelder alt

efter arten af bestemte leegemidler.

For sa vidt angar biologiske laeegemidier foreslas det, at udgangsmaterialer
fremstillet pa basis af blod/plasma fra mennesker skal opfylde nogle krav i
henhold til et saerligt Plasma Master File-system. (Ved en Plasma Master
File forstas en selvstaendig dokumentation, som er adskilt fra dossier’et til
markedsforingstilladelsen, og som indeholder alle relevante detaljerede
oplysninger om de seerlige kendetegn ved det komplekse plasma fra men-
nesker, som anvendes som udgangsmateriale og/eller ravare til fremstilling
af virksomme stoffer mv. i lazagemidier eller medicinsk udstyr).

Med hensyn til vacciner til human brug geelder krav i henhold til et seerligt
Vaccine Antigen Master-File-system. (Ved en Vaccine Antigen Master-File
forstas en selvstaendig del af dossier’et i forbindelse med ansggningen om
en markedsferingstilladelse til en vaccine, og den skal indeholde alle rele-
vante oplysninger af biologisk, farmaceutisk og kemisk art om hvert af de
virksomme stoffer, som indgar i et lazgemiddel).

Efter forslaget skal Det Europaeiske Agentur for Lsegemiddelvurdering
(EMEA) evaluere Plasma Master-Filen og Vaccine Antigen Master-Filen
videnskabeligt og teknisk. En positiv evaluering resulterer i et certifikat om,
at den pageeldende fil er i overensstemmelse med faellesskabslovgivnin-
gen. Certifikatet skal ledsages af evalueringsrapporten og er gyldigt i hele
Feellesskabet.

Ad del IV:
Dette afsnit er nyt i forhold til det eksisterende bilag.

Laegemidler til avanceret terapi er baseret pa fremstillingsprocesser, der er
koncentreret om forskellige biomolekyler, fremstillet ved genoverfarsel,
og/eller biologisk avancerede terapeutiske modificerede celler eller veev
som virksomme stoffer eller dele af virksomme stoffer.

Det boer i denne sammenhaeng naevnes, at det med hensyn til celleterapi
alene er de manipulerede celler, der falder under bilaget. Ikke-
manipulerede celler er reguleret i saerskilt forslag til direktiv (forslag til

vaevsdirektiv).

For disse lsegemidler skal dossieret til ansagningen til en markedsfaringstil-
ladelse opfylde de krav til formatet, der er beskrevet i bilagets del | vedro-
rende CTD. Modulerne 1-5 finder saledes anvendelse.

Ved udsaetning i miljeet af genetisk modificerede organismer skal der tages
hensyn til disses persistens (modstandskraft) i recipienten (modtageren) og
mulig replikation (respons) og/eller @ndring af de genetisk modificerede
organismer, nar de udseettes i miljoet. Oplysningerne om miljerisikoen bor
fremga af bilaget til modul 1.



3. Neaerheds- og proportionalitetsprincippet
Der er tale om en gennemforelsesforanstaltning for en allerede vedtagen

retsakt.

4. Udtalelser
Europaparlamentet skal ikke udtale sig i sagen.

5. Forslagets konsekvenser for Danmark

FEndringen af bilag | - hvor der opstilles kriterier for opbygningen af ansog-
ninger om markedsforingstilladelse til leegemidler - vil bidrage til afklaring
af, hvilke data der skal felge de enkelte typer af ansegninger. Data vil sale-
des afhzenge af hvilket lzegemiddel, der anseges om markedsferingstilla-
delse til, om det eksempelvis er radioaktivt eller biologisk materiale, eller et
naturizegemiddel.

En vedtagelse af forslaget kraever ikke loveendring, men bilag | til den dan-
ske bekendtgerelse om markedsferingstilladelse® skal sendres i overens-
stemmelse med det vedtagne bilag. En vedtagelse af forslaget vil ikke vaere
forbundet med okonomiske konsekvenser for staten, ligesom forslaget hel-
ler ikke skennes at have afgerende skonomiske konsekvenser for lsege-
middelindustrien.

6. Hering

Forslaget har veeret sendt i hering hos Laegemiddelindustriforeningen, der
generelt finder, at teksten i bilag | bar bringes i overensstemmelse med de
internationale guidelines (ICH) for lsegemiddelansegninger. Foreningen
foreslar desuden en rsekke mindre tekniske aendringer til bilaget.

7. Tidligere forelaeggelse for Folketingets Europaudvalg
Forslaget har ikke tidligere veeret forelagt Folketingets Europaudvalg.

“ Bekendtgorelse nr. 165 af 130 marts 1995 om markedsfermestitladelse il hegemidier.





