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BEGRUNDELSE

1. INDLEDNING OG BAGGRUND
Den nuveerende situation

Den videnskabelige udvikling inden for biologi, bioteknologi og laegevidenskab har sat gang i
udviklingen af lovende gen- og cellebaserede midler til forebyggelse og behandling af
sygdomme og dysfunktioner hos mennesker. En reekke laegemidler til genterapi og somatisk
celleterapi er allerede ved at blive klinisk afprevet med henblik pd behandling af arvelige
sygdomme, kreeft, diabetes, Parkinsons syge og andre neurodegenerative lidelser.

Desuden er der opstdet et nyt bioteknologisk omrade: vaevsmanipulering, som kombinerer
forskellige aspekter af legevidenskab, cellebiologi og molekyler biologi og
materialevidenskab og —teknologi med det formal at regenerere, reparere eller erstatte humant
vav. I gjeblikket anvendes dette omrade, der kaldes "regenerativ medicin", og som endnu kun
er i sin vorden, inden for behandling af hud-, brusk- og knoglesygdomme og -kvastelser.
Mere komplekse produkter er allerede under udvikling og vil kunne blive markedsfort i
Fallesskabet i naer fremtid'.

Avancerede terapier: et sammenhengende hele

Disse tre former for avancerede terapier (genterapi, somatisk celleterapi og
vavsmanipulering) forventes at fa en vaesentlig indflydelse pa folkesundheden ved at forbedre
patienternes livskvalitet og ved 1 hgj grad at @ndre medicinsk praksis. Desuden udger de et
sammenh@ngende hele, da de har flere vasentlige videnskabelige, reguleringsmassige og
okonomiske trak til felles:

— De er baseret pd komplekse og sardeles innovative fremstillingsprocesser. Produkternes
serlige karakter ligger netop i processen.

— Der er kun lidt reguleringsmassig og videnskabelig sagkundskab til rddighed til vurdering
af avancerede terapier. At samle denne sagkundskab péd fallesskabsniveau er derfor
afgerende for, at man kan sikre et hojt folkesundhedsbeskyttelsesniveau.

— Sporbarhed fra donor til patient, langsigtet patientopfelgning og en effektiv
risikostyringsstrategi efter godkendelsen er vigtige aspekter, der ma tages op, nér
avancerede terapier skal vurderes.

— Legemidler til avanceret terapi udvikles saedvanligvis af innovative sméd og mellemstore
virksomheder, sterkt specialiserede afdelinger af storre akterer inden for biovidenskab
(bioteknologi, medicinsk udstyr og leegemidler), hospitaler eller vaevsbanker. De undergar
hurtigt og ofte radikal innovation.

Se Bock, A.K., Ibarreta, D., Rodriguez-Cerezo, E.: ‘Human tissue-engineered products - Today's
markets and future prospects’, Joint Research Centre - Institute for Prospective Technological Studies
(European Commission), EUR 21000 EN, oktober 2003.
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Den nuveerende mangel pa regulering og betydningen heraf for folkesundheden

Pé trods af disse fzlles elementer er reguleringen af avancerede terapier ikke fuldstendig.
Serlig ma fremhaves, at mens produkter til genterapi og somatisk celleterapi er blevet
klassificeret som legemidler og derfor reguleret som sadanne i Fallesskabet’, er
manipulerede vavsprodukter 1 gjeblikket ikke omfattet af fallesskabslovgivningen. Dette
indeberer, at der anvendes forskellige nationale fremgangsméader med hensyn til deres retlige
klassificering og godkendelse, hvilket haemmer den frie bevagelighed for manipulerede
vavsprodukter i Fallesskabet og patienternes adgang til disse innovative behandlinger.

Der er derfor behov for at lade samtlige avancerede terapier - herunder serlig
vavsmanipulering - indga i1 en enkelt, integreret ramme, hvor der fuldt ud tages hensyn til
deres videnskabelige og tekniske kendetegn og de sarlige forhold, der gor sig geldende for
de berorte okonomiske aktorer.

2. BEGRUNDELSE

2.1. Mil

Det overordnede politiske mal er at forbedre patienternes sikre adgang til avancerede terapier
ved at intensivere forskning, udvikling og godkendelse med hensyn til legemidler til
genterapi og somatisk celleterapi og legemidler fremstillet ud fra manipuleret vaev.

Hovedmaélsatningerne er mere konkret:

at sikre et hejt sundhedsbeskyttelsesniveau for de patienter i EU, der behandles med
leegemidler til avanceret terapi

— at harmonisere markedsadgangen og at fi det indre marked til at fungere bedre ved at
etablere et skraddersyet og fuldstendigt regelset for godkendelse og overvigning
(herunder efter godkendelsen) af leegemidler til avanceret terapi

— at styrke konkurrenceevnen hos de curopziske virksomheder, der arbejder pa dette
omrade

— at skabe overordnet retssikkerhed, samtidig med at der pa teknisk plan sikres
tilstraekkelig fleksibilitet, sidledes at der kan holdes trit med udviklingen inden for
videnskab og teknologi.

2.2, Anvendelsesomrade, retsgrundlag og procedurer
Anvendelsesomrdde

Forslaget omfatter alle leegemidler til avanceret terapi (legemidler til genterapi, leegemidler til
somatisk celleterapi og leegemidler fremstillet ud fra manipuleret vaev), der falder ind under
det generelle anvendelsesomrade for Fallesskabets lovgivning om leegemidler (artikel 2, stk.

2 Del 1V i bilag I til direktiv 2001/83/EF. Andret ved direktiv 2003/63/EF (EUT L 159 af 27.6.2003, s.
46.) Se ogsda Kommissionens meddelelse om feellesskabsprocedurer og markedsforingstilladelser for
leegemidler (EFT C 229 af 22.7.1998, s. 4).
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1, i direktiv 2001/83/EF?), dvs. som skal markedsferes i medlemsstaterne, og som enten er
fremstillet industrielt eller under anvendelse af en industriel proces.

Retsgrundlag og procedurer

Forslaget er baseret pa EF-traktatens artikel 95. Artikel 95, 1 forbindelse med hvilken den
feelles beslutningsprocedure i artikel 251 skal anvendes, er retsgrundlaget for at opfylde de
mél, der er fastsat i traktatens artikel 14, herunder fri bevaegelighed for varer (artikel 14, stk.
2) og dermed humanmedicinske legemidler til avanceret terapi.

Alle bestemmelser vedrerende fremstilling og distribution af legemidler skal have beskyttelse
af folkesundheden som hovedformal, men dette skal opnas ved hjelp af midler, der ikke
hindrer den frie bevaegelighed for legemidler i Fellesskabet. Alle bestemmelser, der vedtages
af Europa-Parlamentet og Rédet pad dette omrade, vedtages efter Amsterdam-traktatens
ikrafttreeden pa grundlag af denne artikel. Forskellene mellem medlemsstaternes love og
administrative bestemmelser om legemidler er nemlig en hindring for samhandelen inden for
Fellesskabet, og de har dermed en direkte virkning pd den made, hvorpa det indre marked
fungerer. Det er derfor berettiget pa feellesskabsplan at fremme udviklingen og godkendelsen
af legemidler til avanceret terapi for at forebygge eller fjerne disse hindringer.

Da der gor sig helt szrlige forhold geldende for leegemidler til avanceret terapi, er det
nedvendigt med et effektivt og fuldstendigt regelsat, som gelder umiddelbart 1 alle
medlemsstaterne. En forordning vil derfor vaere den mest velegnede retsakttype, idet en
forordning indebaerer, at bestemmelserne bliver anvendt ensartet og i rette tid, hvilket er til
gavn for alle akterer, herunder patienter, erhvervslivet og andre, der er involveret 1 denne nye
vakstsektor. Derudover er den "centraliserede" procedure for markedsforingstilladelse ogsa
fastsat i en forordning (forordning (EF) nr. 726/2004)*.

2.3. Subsidiaritet og proportionalitet

Forslaget bygger pa erfaringerne med den eksisterende leegemiddellovgivning 1 Fallesskabet.
P& baggrund af de oplysninger, der foreligger, vurderes det ikke som sandsynligt, at man 1
Fellesskabet kan lase de folkesundhedsmassige problemer, der knytter sig til leegemidler til
avanceret terapi, serlig legemidler fremstillet ud fra manipuleret vav, for der bliver fastlagt
specifikke lovgivningsmessige rammer.

En faxllesskabsaktion giver de bedste muligheder for at udnytte de midler, der i
feellesskabslovgivningen (sarlig 1 laegemiddelsektoren) findes for at gennemfeore det indre
marked. Hertil kommer, at godkendelse af og adgang til innovative terapier er et spergsmal,
der bererer hele Europa. Medlemsstaterne vil dog komme til at spille en vigtig rolle for
opfyldelsen af forslagets malsaetninger.

De foreslaede bestemmelser har til formal at harmonisere et omrade, hvor den eksisterende
feellesskabslovgivning og de supplerende nationale foranstaltninger har vist sig ikke at sla til.
Forslaget vil dog kun medfere yderligere reguleringsmaessige krav, hvis dette forekommer
nodvendigt for at nd de mal, der er sat. I den forbindelse er forslagets anvendelsesomréade
blevet defineret og dreftet indgdende med samtlige bererte parter for at undgé, at bestemte

3 EFT L 311 af 28.11.2001, s. 67.
4 EUT L 136 af 30.4.2004, s. 1.
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okonomiske akterer (f.eks. hospitaler, universiteter og forskningssektoren) palegges en
ungdvendig reguleringsmaessig byrde. Forslaget gir ikke ud over, hvad der er nedvendigt for
at nd disse mal.

24.

Lovgivningsmeaessig og administrativ forenkling

Den foreslaede strategi er baseret pd et enkelt, integreret regelsat for alle laegemidler til
avanceret terapi. Formdlet med denne strategi er at undgd, at allerede eksisterende og
brugbare begreber skal omskrives, samtidig med at der udelukkende fokuseres péd de sarlige
reguleringsmaessige og tekniske forhold, der gor sig gaeldende pé dette omréde.

Strategien bygger pé tre niveauer:

(1)

2)

€)

En forordning om laeegemidler til avanceret terapi, hvori der fastlegges skraeddersyede
bestemmelser for vurdering og godkendelse af disse laegemidler: procedure for
markedsforingstilladelse, overvigning efter godkendelsen, sporbarhed osv.
Forordningen er baseret pa den allerede eksisterende lovgivning, serlig:

— Direktiv 2004/23/EF om kvalitets- og sikkerhedsstandarder for humane vev og
celler’. Det er vigtigt at huske, at disse standarder finder anvendelse pa donation,
udtagning og testning af humane vev og celler, der er indeholdt i leegemidler til
avanceret terapi.

— Forordning (EF) nr. 726/2004, ved hvilken den "centraliserede procedure" og Det
Europaziske Legemiddelagenturs rolle/struktur er fastsat.

— Direktiv 2001/83/EF om legemidler.

— Rédets direktiv 93/42/EQF om medicinsk udstyr® og Rédets direktiv 90/385/EQF
om aktivt implantabelt medicinsk udstyr’.

Tekniske krav. Der er enighed om, at legemidler til avanceret terapi hverken er
medicinsk udstyr eller konventionelle l&gemidler. De tekniske krav, der er nedvendige
for at pavise deres kvalitet, sikkerhed og virkning (f.eks. arten af de prakliniske og
kliniske data, der kraves), vil derfor vere meget specifikke og ber afth@nge af den
risiko, der er forbundet med disse leegemidler. Hvad angar laegemidler til genterapi og
somatisk celleterapi er disse hegje krav allerede fastlagt i bilag I til direktiv
2001/83/EF® (som kan @ndres ved udvalgsprocedure) og yderligere suppleret af
forskellige retningslinjer’. For at skabe den samme fleksibilitet foreslas det at folge en
lignende procedure med hensyn til legemidler fremstillet ud fra manipuleret vaev, dvs.
at fastlegge de vigtigste tekniske krav, som er specifikke for disse legemidler, 1 bilag
I til direktiv 2001/83/EF og at supplere dem yderligere med retningslinjer.

Detaljerede retningslinjer. Som det er tilfeldet med legemidler til genterapi og
somatisk celleterapi, foreslas det at give detaljeret teknisk vejledning for lagemidler

© 9 N W

EUT L 102 af 7.4.2004, s. 48.

EFT L 169 af 12.7.1993, s. 1.

EFT L 189 af 20.7.1990, s. 17.

Bilag I til direktiv 2001/83/EF. ZAndret ved direktiv 2003/63/EF (EUT L 159 af 27.6.2003, s. 46).

Se http://www.emea.eu.int/htms/human/itf/itfouide.htm.
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fremstillet ud fra manipuleret vaev gennem retningslinjer. At der stadig er meget lidt
sagkundskab til radighed pa dette hurtigt voksende omrade, hvor der samtidig sker en
voldsom udvikling, understreger betydningen af, at der foretages en omfattende og
grundig hering af alle bererte parter i forbindelse med udarbejdelsen af disse
retningslinjer.

Det er vigtigt at holde sig for gje, at de nuverende krav til legemidler til genterapi og
somatisk celleterapi ikke er berort af forslaget. Den eneste vasentlige @ndring i1 forbindelse
med disse legemidler er, at der oprettes et nyt udvalg (Udvalget for Avancerede Terapier).

2.5. Overensstemmelse med ovrige faellesskabspolitikker

Som beskrevet under punkt 2.4 er forslaget i overensstemmelse med Fellesskabets politik
inden for folkesundhed (f.eks. kvalitet og sikkerhed af humane vav og celler) og medicinsk
udstyr. Der vil ogsé blive sat ind pé at opna overensstemmelse med andre aktiviteter inden for
sundhed og forbrugerbeskyttelse samt inden for forskning og udvikling.

2.6. Ekstern hering

Alle berorte parter (patientforeninger, erhvervslivet, hospitaler, forskningssektoren osv.) er
blevet hort om forslaget pé forskellige mader: internetbaseret horing, workshopper, bilaterale
meder, interview. Narmere oplysninger om de heringer, som Kommissionen har gennemfort,
er indeholdt i den konsekvensanalyse, der er vedlagt forslaget.

2.7. Evaluering af forslaget, konsekvensanalyse

Forslaget til forordning har varet genstand for en konsekvensanalyse foretaget af
Kommissionen, som er vedlagt forslaget.

3. PRASENTATION: FORSLAGETS VIGTIGSTE ELEMENTER
3.1. Definitioner og anvendelsesomrade
Definitioner

Produkter til avanceret terapi betragtes som leegemidler, hvis de enten:

— er leegemidler til genterapi som defineret i bilag I til direktiv 2001/83/EF eller

— er legemidler til somatisk celleterapi som defineret i bilag I til direktiv 2001/83/EF eller
— er manipulerede vaevsprodukter som defineret i forslaget.

Produkter, som ikke opfylder definitionen af leegemidler til avanceret terapi, er ikke omfattet
af dette regelset, selv om de matte vere baseret pa eller bestd af vaev og celler.

Det ma erkendes, at selv den bedst mulige definition af laegemidler til avanceret terapi ikke
helt kan udelukke, at der er grdzoner, da avancerede terapier er et omrdde, som er meget
innovativt, og som udvikler sig hurtigt. Forslaget giver derfor mulighed for, at ansggerne kan
anmode om en videnskabelig anbefaling fra Lagemiddelagenturet vedrerende
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klassificeringen af et produkt baseret pa celler eller vaev, med henblik pd at lgse eventuelle
afgraensningsspergsmal.

I Fellesskabets laegemiddellovgivning klassificeres produkter til genterapi og somatisk
celleterapi allerede som biologiske leegemidler. Manipulerede vavsprodukter anses ogsé ud
fra et juridisk synspunkt for at vaere legemidler af mindst én af folgende grunde:

— de prasenteres som egnede midler til behandling eller forebyggelse af sygdomme hos
mennesker

— de anvendes i eller gives til mennesker med henblik pa at genoprette, @ndre eller pavirke
fysiologiske funktioner ved at udeve en farmakologisk, immunologisk eller metabolisk
virkning

— de har en vasentlig virkning pa legemsfunktionerne, jf. EF-Domstolens praksis i
sporgsmalet'”.

Desuden er eventuelle sundhedsrisici traditionelt et af de kriterier, som EF-Domstolen
anvender ved klassificering af et produkt som et legemiddel''. Da sundhedsbeskyttelse er et
af malene med Fallesskabets laegemiddellovgivning, ber produkter, der udger en potentiel
sundhedsrisiko (hvilket er tilfeldet for leegemidler til avanceret terapi), veere omfattet af de
strenge krav i legemiddellovgivningen, hvis der er tvivl om, hvordan de skal klassificeres'.

Det betyder imidlertid ikke, at legemidler til avanceret terapi skal vaere omfattet af de samme
tekniske krav som "konventionelle" leegemidler. Arten og mangden af de preakliniske og
kliniske data, der er nedvendige for at dokumentere deres kvalitet, sikkerhed og virkning, ber
derimod vere meget specifikke og fuldt ud tage hensyn til deres biologiske, funktionelle og
strukturelle kendetegn.

Anvendelsesomrdde

Forslaget omfatter alle laegemidler til avanceret terapi, der falder ind under det generelle
anvendelsesomrade for Fellesskabets lovgivning om legemidler’, dvs. som skal
markedsfores i medlemsstaterne, og som enten er fremstillet industrielt eller under anvendelse
af en industriel proces". Lagemidler, som bade fuldt ud fremstilles og anvendes pa et hospital
efter laegelig anvisning til en enkelt patient, er ikke omfattet af forslaget. Detaljerede
eksempler vedrerende dette aspekt af forslaget findes i konsekvensanalysen.

10 Se sag 227/82, Van Bennekom, Sml. 1983, s. 3883; sag C-369/88, Delattre, Sml. 1991 1, s. 1487; sag C-
60/89, Monteil og Samanni, Sml. 1991 I, s. 1547; sag C-112/89, Upjohn, Sml. 1991 I, s. 1703; sag C-
290/90, Kommissionen mod Forbundsrepublikken Tyskland, Sml. 1992 1, s. 3317; sag C-219/91, Ter
Voort, Sml.1992 1, s. 5485.

Monteil og Samanni, preemis 29; Delattre, premis 35; Kommissionen mod Forbundsrepublikken
Tyskland, preemis 17.

12 Se ogsa artikel 2, stk. 2, i direktiv 2001/83/EF som @&ndret ved direktiv 2004/27/EF.
13 Artikel 2, stk. 1, i direktiv 2001/83/EF som andret ved direktiv 2004/27/EF.
7
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3.2. Markedsforingstilladelsesprocedure
Generelle principper

Erfaringerne inden for moderne bioteknologi, hvor der ofte er begraenset videnskabelig
sagkundskab til rddighed, viser tydeligt, at der er behov for centraliserede procedurer for
godkendelse af terapeutiske midler fremstillet ved bioteknologi. Nér sagkundskab fra alle
medlemsstater derimod samles, er det muligt at garantere et hgjt niveau for den
videnskabelige vurdering i EU og dermed at bevare patienternes og lagernes tillid til
vurderingen af dem. Dette er s meget mere vigtigt for laegemidler til avanceret terapi, der
ofte fremkommer ved innovative og endnu ikke veletablerede processer og teknologier.

Princippet om obligatorisk markedsferingstilladelse pa fellesskabsplan galder allerede for
leegemidler til genterapi og til somatisk celleterapi, der fremkommer ved en bioteknologisk
proces som omhandlet i bilaget til forordning (EF) nr. 726/2004. Det foreslds at anvende
samme princip om en obligatorisk "centraliseret" markedsferingstilladelse pa fellesskabsplan
pa alle leegemidler til avanceret terapi, herunder leegemidler fremstillet ud fra manipuleret
vaev. Formélet hermed er at sikre, at det indre marked inden for bioteknologi kommer til at
fungere effektivt, og at virksomhederne far mulighed for at f& direkte adgang til
feellesskabsmarkedet. Som det er tilfeeldet med andre leegemidler, der godkendes centralt, skal
den videnskabelige vurdering foretages af eksperter fra medlemsstaterne i det netveerk, som
koordineres af Legemiddelagenturet.

Udvalget for Avancerede Terapier (CAT)

Inden for Laegemiddelagenturet er det Udvalget for Humanmedicinske Laegemidler (CHMP),
der er ansvarligt for at udarbejde agenturets udtalelser om videnskabelige sporgsmal
vedrerende vurdering af humanmedicinske legemidler og for at sikre, at der er konsistens 1
vurderingen af risici over for fordele i forbindelse med alle kategorier af legemidler.

Vurderingen af laegemidler til avanceret terapi krever dog ofte sarlig sagkundskab, som er
mere omfattende end det traditionelle legemiddelomrade og omfatter omrader pa graensen til
andre sektorer, f.eks. bioteknologi og medicinsk udstyr. Det foreslas derfor, at der inden for
Lagemiddelagenturet nedsattes et udvalg for avancerede terapier, som CHMP skal hore om
vurdering af data i tilknytning til leegemidler til avanceret terapi, idet ansvaret for de endelige
videnskabelige udtalelser dog fortsat skal ligge hos CHMP.

CAT far derfor som sin hovedopgave at give videnskabelig rddgivning om data i tilknytning
til legemidler til avanceret terapi.

CAT skal samarbejde snavert med CHMP, som skal fere det overordnede tilsyn. Der
fastleegges en klart defineret procedure med faste frister, sdledes at man undgar forsinkelser
ved udstedelsen af markedsferingstilladelser for disse legemidler. Sammensatningen af det
nye udvalg ber afspejle, at der er tale om et omrade, som omfatter flere discipliner, og
samtidig sikre, at de videnskabelige omrader, der er relevante for avancerede terapier, er
dakket. Patientforeninger og kirurger med videnskabelig erfaring inden for leegemidler til
avanceret terapi ber ogséa vare repraesenteret.

Vurderingsprocedure
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CHMP skal here CAT, nar laegemidler til avanceret terapi skal vurderes. Forslaget indeholder
en rekke mekanismer, der skal sikre, at CHMP og CAT ikke afgiver divergerende udtalelser.
CAT kan ogsa heres vedrerende andre leegemidler, som, selv om de ikke klassificeres som
leegemidler til avanceret terapi, kan kreve serlig sagkundskab pd CAT's omrade i forbindelse
med vurderingen af deres kvalitet, sikkerhed eller virkning.

3.3. Krav i forbindelse med markedsferingstilladelse
Generelle principper

Overordnet set er legemidler til avanceret terapi produkter fremstillet ved bioteknologi. De
bor derfor vare underlagt de samme overordnede reguleringsprincipper som andre typer
leegemidler fremstillet ved bioteknologi, f.eks. produkter udviklet ved rekombinant dna-
teknologi.

Tekniske krav

De tekniske krav, der gelder for konventionelle leegemidler, er ikke direkte relevante for
leegemidler til avanceret terapi pd grund af disses sarlige strukturelle, funktionelle og
biologiske egenskaber. Det kan vere nedvendigt at tage sarlige hensyn til cellernes
levedygtighed eller proliferation, til de kliniske forhold, som produkterne anvendes under,
eller til deres sarlige virkningsmade.

Med hensyn til gen- og celleterapi er arten og mangden af de kvalitetsrelaterede prakliniske
og kliniske data, der er nedvendige for at dokumentere midlernes kvalitet, sikkerhed og
virkning, allerede fastlagt i bilag I til direktiv 2001/83/EF og i agenturets retningslinjer.

Det foreslas at folge samme fremgangsmade for manipulerede vavsprodukter, dvs. at &ndre
bilag I til direktiv 2001/83/EF for at fastsatte de tekniske krav, som er specifikke for netop
disse produkter, og yderligere at supplere disse krav med retningslinjer, der udarbejdes i
samrad med alle berorte parter.

Andre krav

I direktiv 2004/23/EF er der fastsat standarder for kvaliteten og sikkerheden ved donation,
udtagning, testning, behandling, praservering, opbevaring og distribution af humane vav og
celler. Hvad angdr humane vav og celler i leegemidler til avanceret terapi ber direktiv
2004/23/EF kun finde anvendelse for sd vidt angéar donation, udtagning og testning, da de
ovrige aspekter er reguleret ved den foresldede forordning.

I leegemidler til avanceret terapi kan der ogsa som en integreret del af midlet indgé medicinsk
udstyr eller aktivt implantabelt medicinsk udstyr som defineret i henholdsvis direktiv
93/42/EQF og direktiv 90/385/EQF. I sa fald ber udstyrsdelen opfylde de vasentlige krav, der
er fastsat i de nevnte direktiver. Laegemiddelagenturet vil gennem CAT etablere et system,
hvor samtlige aspekter af midlet (herunder udstyrsaspekterne) vurderes under ét. Hvis
udstyrsdelen imidlertid allerede er blevet vurderet og certificeret af et bemyndiget organ, ber
CAT fuldt ud tage hensyn til denne certificering ved den endelige vurdering af det
pageldende middel.
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34. Spergsmal efter godkendelsen

Laegemidler til avanceret terapi kan i sagens natur forblive i det menneskelige legeme la&ngere
end konventionelle laegemidler. Langsigtet patientopfelgning og overvagning efter
godkendelsen er derfor vigtige aspekter ved disse legemidler. Nar det af
folkesundhedsmaessige hensyn er begrundet, er det derfor vigtigt at sikre, at ansegeren
etablerer et egnet risikostyringssystem for at tage hejde for disse vigtige sporgsmal.

For at kunne overvége sikkerheden ved laegemidler til avanceret terapi pa langere sigt, er det
pa samme made nedvendigt med et system, der gor det muligt at spore bade patienten og
leegemidlet og dets udgangsmaterialer, og der ber derfor vaere krav om et sddant system. Dette
sporingssystem ber veaere kompatibelt med de krav, der er fastlagt i direktiv 2004/23/EF
vedrerende donation, udtagning og testning af humane vav og celler, herunder de aspekter,
der vedrerer databeskyttelse og fortrolighed og badde donorens og patientens anonymitet.

3.5. Etiske aspekter
Generelle principper

Den foresldede forordning overholder de grundleggende menneskerettigheder og er i
overensstemmelse med de principper, der er fastlagt i Den Europaiske Unions charter om
grundlaggende rettigheder'®. T forslaget er der ogsé taget beherigt hensyn til konventionen
om beskyttelse af menneskerettigheder og menneskelig verdighed i forbindelse med
anvendelse af biologi og legevidenskab: konvention om menneskerettigheder og biomedicin
(Oviedo-konventionen").

Der har varet fort en bred debat om spergsmalet om fosterstamceller 1 forbindelse med
vedtagelsen af direktivet om kvaliteten og sikkerheden af humane vaev og celler (direktiv
2004/23/EF). I den forbindelse har lovgiverne erkendt, at der endnu ikke er enighed blandt
medlemsstaterne, der giver grundlag for at treffe harmoniserede beslutninger pa
feellesskabsplan om anvendelse af eller forbud mod fosterstamceller. En sddan anvendelse
eller et sddant forbud ber derfor reguleres pa nationalt plan. Hvis en given anvendelse af disse
celler imidlertid tillades 1 en medlemsstat, bor det sikres, at alle bestemmelser, der er
nedvendige for at beskytte folkesundheden og garantere, at de grundleggende rettigheder
overholdes, rent faktisk anvendes harmoniseret i hele Feellesskabet'®.

Det foreslas at folge samme tankegang 1 dette forslag. Den foresldede forordning bererer ikke
den nationale lovgivning, der forbyder eller begraenser anvendelsen af en serlig type humane
eller animalske celler eller salg, levering eller anvendelse af legemidler baseret pa sdédanne
celler. Dette fremgar udtrykkeligt af en reekke bestemmelser i forslaget.

Frivillig og vederlagsfri donation

Som anfert i direktiv 2004/23/EF ber produkter baseret p4 humane vev og celler bygge pa
filosofien om frivillig og vederlagsfri donation, donors og recipients anonymitet, donors
altruisme og solidaritet mellem donor and recipient. Frivillig og vederlagsfri donation af vaev

1 EFT C 364 af 18.12.2000, s. 1.
13 http://conventions.coe.int/treaty/en/treaties/html/164.htm.
16 Betragtning 12 og artikel 4, stk. 3, i direktiv 2004/23/EF.
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og celler er en faktor, som kan bidrage til hegje sikkerhedsstandarder for vav og celler og
dermed til at beskytte menneskers sundhed.

3.6.

Konkurrencemassige aspekter

Lagemidler til avanceret terapi er omfattet af de generelle lovgivningsmassige rammer for
legemidler, og det indebarer, at alle eksisterende incitamenter og konkurrencemaessige
bestemmelser inden for disse rammer finder umiddelbar anvendelse pé disse laegemidler. Det
indbefatter:

direkte og harmoniseret adgang til fallesskabsmarkedet ved hjelp af en
feellesskabsmarkedsforingstilladelse, uden at dette dog bererer nationale forbud som
omhandlet i afsnit 3.5

en harmoniseret databeskyttelsesperiode ("8+2+1"-reglen)'’
muligheden for at blive karakteriseret som et leegemiddel til sjldne sygdomme'®
muligheden for en fremskyndet evalueringsprocedure'’

muligheden for at fi en markedsforingstilladelse pa serlige betingelser eller en
markedsforingstilladelse under sarlige omstaendigheder™

serlige finansielle incitamenter og administrativ bistand for smd& og mellemstore
virksomheder®'.

Derudover indeholder forslaget bestemmelser om yderligere serlige incitamenter:

en nedsattelse af gebyret med 90 % 1 forbindelse med videnskabelig rddgivning fra
Lagemiddelagenturet, nidr der er tale om avancerede terapier, uanset anseggerens
okonomiske formaen.

Et system, hvor Lagemiddelagenturet foretager tidlig vurdering og certificering af
kvalitetsmassige og ikke-kliniske sikkerhedsdata, uafhangigt af om der er indgivet
ansegning om markedsforingstilladelse, nar der er tale om smé& og mellemstore
virksomheder, der udvikler laegemidler til avanceret terapi. Denne ordning skal hjelpe sma
og mellemstore virksomheder, som fokuserer pa de tidlige udviklingsfaser, men som ikke
selv gennemforer de efterfolgende kliniske forseg. Laegemiddelagenturets certificering af
data fra de tidlige udviklingsfaser ber vere et vigtigt salgsargument for de virksomheder,
som gnsker at giver sterre virksomheder licens til deres teknologi.

Artikel 14, stk. 11, i forordning (EF) nr. 726/2004.

Forordning (EF) nr. 141/2000, EFT L 18 af 22.1.2000, s. 1.

Artikel 14, stk. 9, i forordning (EF) nr. 726/2004.

Artikel 14, stk. 7, og artikel 14, stk. 8, i forordning (EF) nr. 726/2004.
Artikel 70, stk. 2, i forordning (EF) nr. 726/2004.
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2005/0227 (COD)
Forslag til
EUROPA-PARLAMENTETS OG RADETS FORORDNING

om leegemidler til avanceret terapi og om @ndring af direktiv 2001/83/EF og forordning
(EF) nr. 726/2004

(EOQS-relevant tekst)

EUROPA-PARLAMENTET OG RADET FOR DEN EUROPAISKE UNION HAR -
under henvisning til traktaten om oprettelse af Det Europeiske Fallesskab, serlig artikel 95,
under henvisning til forslag fra Kommissionen®,

under henvisning til udtalelse fra Det Europzeiske @konomiske og Sociale Udvalg®,

under henvisning til udtalelse fra Regionsudvalget®,

efter proceduren i traktatens artikel 2517, og

ud fra felgende betragtninger:

(1)  Den nye videnskabelige udvikling inden for celluleer og molekylar bioteknologi har
betydet, at der er blevet udviklet avancerede terapier, f.eks. genterapi, somatisk
celleterapi og vaevsmanipulering. Dette omrade inden for biomedicin er i sin vorden
og giver nye muligheder for behandling af sygdomme og dysfunktioner hos
mennesker.

(2) Hvis disse midler til avanceret terapi presenteres som egnede midler til behandling
eller forebyggelse af sygdomme hos mennesker eller som midler, der kan anvendes i
eller gives til mennesker med henblik pa enten at genoprette, @ndre eller pavirke
fysiologiske funktioner ved at udeve en farmakologisk, immunologisk eller metabolisk
virkning, er de biologiske legemidler som defineret i artikel 1, nr. 2, og bilag I til
Europa-Parlamentets og Rédets direktiv 2001/83/EF af 6. november 2001 om
oprettelse af en fallesskabskodeks for humanmedicinske laegemidler®. Hovedformélet
med bestemmelser om fremstilling, udlevering og anvendelse heraf ma saledes vere at
beskytte folkesundheden.

2 EUT C[..] af[..], s.[..].

3 EUT C [..] af[..], s.[..].

24 EUT C [..] af[..], s.[..].

3 EUT C [..] af[..], s.[..].

2 EFT L 311 af 28.11.2001, s. 67. Senest @ndret ved direktiv 2004/27/EF (EUT L 136 af 30.4.2004, s.
34).
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€)

(4)

()

(6)

(7)

(8)

)

Af klarhedshensyn ber der for komplekse terapeutiske produkter veere pracise
juridiske definitioner. Laegemidler til genterapi og leegemidler til somatisk celleterapi
er defineret 1 bilag I til direktiv 2001/83/EF, men der er endnu ikke fastlagt en juridisk
definition af legemidler fremstillet ud fra manipuleret vav.

Da legemidler til avanceret terapi er af ny karakter, komplekse og teknisk specifikke,
er det nodvendigt med skraeddersyede og harmoniserede bestemmelser for at sikre
disse varers frie bevagelighed inden for Fallesskabet og for at sikre, at det indre
marked inden for bioteknologisektoren fungerer effektivt.

Laegemidler til avanceret terapi ber reguleres, da de skal markedsfores 1
medlemsstaterne og enten er fremstillet industrielt eller under anvendelse af en
industriel proces som omhandlet i artikel 2, stk. 1, 1 direktiv 2001/83/EF. Lagemidler
til avanceret terapi, som bade fuldt ud fremstilles og anvendes pé et hospital til en
enkelt patient efter laegelig anvisning, ber derfor ikke vere omfattet af denne
forordning.

Reguleringen af leegemidler til avanceret terapi péd fellesskabsplan ber ikke anfegte
medlemsstaternes beslutninger om, hvorvidt de vil tillade anvendelse af s@rlige typer
celler fra mennesker, f.eks. fosterstamceller, eller dyr. Den ber heller ikke have
indflydelse pa anvendelsen af national lovgivning, der forbyder eller begranser salg,
levering eller anvendelse af legemidler, der indeholder, bestar af eller er fremstillet af
sadanne celler.

Denne forordning respekterer de grundleggende rettigheder og er 1 overensstemmelse
med principperne i Den Europaiske Unions charter om grundlaggende rettigheder”’
og tager ogsd hensyn til konventionen om beskyttelse af menneskerettigheder og
menneskelig vardighed i1 forbindelse med anvendelse af biologi og legevidenskab:
konvention om menneskerettigheder og biomedicin.

Alle andre moderne legemidler fremstillet ved bioteknologi, der er reguleret pa
feellesskabsplan, er allerede omfattet af en centraliseret godkendelsesprocedure, hvor
der af Det Europziske Lagemiddelagentur (i det folgende benavnt "agenturet")
foretages en enkelt videnskabelig vurdering af leegemidlets kvalitet, sikkerhed og
virkning pa det hejest mulige niveau. Denne procedure ber ogsd vare obligatorisk for
leegemidler til avanceret terapi, idet man dermed kan rdde bod p& mangelen pa
fellesskabssagkundskab, sikre et hejt niveau for den videnskabelige vurdering af disse
leegemidler 1 Feellesskabet, bevare tilliden til vurderingen hos patienterne og de ansatte
1 sundhedssektoren og lette disse innovative teknologiers adgang til markedet i
Fellesskabet.

Vurderingen af leegemidler til avanceret terapi krever ofte serlig sagkundskab, som er
mere omfattende end det traditionelle leegemiddelomrdde og omfatter omrader pé
grensen til andre sektorer, f.eks. bioteknologi og medicinsk udstyr. Der ber derfor hos
agenturet oprettes et udvalg for avancerede terapier, som agenturets Udvalg for
Humanmedicinske Laegemidler ber here vedrerende vurdering af data om leegemidler
til avanceret terapi, for det afgiver sin endelige videnskabelige udtalelse. Desuden kan

27

EFT C 364 af 18.12.2000, s. 1.
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(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

Udvalget for Avancerede Terapier heres 1 forbindelse med vurdering af andre
leegemidler, der kreever sarlig sagkundskab inden for udvalgets kompetenceomrade.

I Udvalget for Avancerede Terapier ber den bedste tilgengelige
fellesskabssagkundskab om legemidler til avanceret terapi vere samlet.
Sammensa&tningen af Udvalget for Avancerede Terapier ber 1 tilstreekkelig grad
afspejle de videnskabelige omrédder, der er relevante for avancerede terapier, herunder
genterapi, celleterapi, vevsmanipulering, medicinsk udstyr, legemiddelovervagning
og etik. Patientforeninger og kirurger med videnskabelig erfaring med leegemidler til
avanceret terapi ber ogséd vare representeret.

For at sikre videnskabelig konsistens og systemets effektivitet ber agenturet sorge for
koordinering mellem Udvalget for Avancerede Terapier og andre udvalg, radgivende
grupper og arbejdsgrupper under agenturet, serlig Udvalget for Humanmedicinske
Legemidler, Udvalget for Lagemidler til Sjeldne Sygdomme og Arbejdsgruppen
vedrorende Videnskabelig Radgivning.

Lagemidler til avanceret terapi ber vare omfattet af de samme principper for
regulering som andre typer bioteknologiske laegemidler. De tekniske krav, serlig arten
og mangden af de kvalitetsmassige prakliniske og kliniske data, der er nedvendige
for at dokumentere leegemidlets kvalitet, sikkerhed og virkning, kan imidlertid vere
serdeles specifikke. Disse krav er allerede fastlagt 1 bilag I til direktiv 2001/83/EF for
sa vidt angér legemidler til genterapi og laegemidler til somatisk celleterapi, men de
ma ogsa fastlegges for legemidler fremstillet ud fra manipuleret vev. Dette ber ske
ved en procedure, der er sa fleksibel, at den let kan tilpasses den hurtige
videnskabelige og teknologiske udvikling.

I Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2004/23/EF af 31. marts 2004>® er der fastsat
standarder for kvaliteten og sikkerheden ved donation, udtagning, testning,
behandling, praeservering, opbevaring og distribution af humane vev og celler. Denne
forordning indeholder ikke bestemmelser, hvorved de grundleggende principper i
direktivet fraviges, men supplerer dem med yderligere krav, hvor det er nodvendigt.
Hvis et legemiddel til avanceret terapi indeholder humane vev eller celler, ber
direktiv 2004/23/EF kun finde anvendelse med hensyn til donation, udtagning og
testning, da de andre aspekter er omfattet af denne forordning.

Humane vav og celler i laegemidler til avanceret terapi ber principielt udtages ved
frivillig og vederlagsfri donation. Frivillig og vederlagsfri donation af vaev og celler er
en faktor, som kan bidrag til heje sikkerhedsstandarder for vav og celler og derfor til
beskyttelse af menneskers sundhed.

Kliniske forsog med legemidler til avanceret terapi ber gennemfores i
overensstemmelse med de overordnede principper og etiske krav i
Europa-Parlamentets og Rédets direktiv 2001/20/EF af 4. april 2001 om indbyrdes
tilneermelse af medlemsstaternes love og administrative bestemmelser om anvendelse
af god klinisk praksis ved gennemforelse af kliniske forseg med laegemidler til human
brug®. Der ber dog fastlegges skraddersyede regler, der indebarer en @ndring af

28
29

EUT L 102 af 7.4.2004, s. 48.
EFT L 121 af 1.5.2001, s. 34.
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(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

direktiv 2005/28/EF af 8. april 2005 om principper og detaljerede retningslinjer for
god klinisk praksis i1 forbindelse med testpraparater til human brug og om krav i
forbindelse med tilladelse til fremstilling eller import af sddanne preparater’’, siledes
at der fuldt ud tages hensyn til de sarlige tekniske kendetegn ved laegemidler til
avanceret terapi.

Fremstilling af laegemidler til avanceret terapi ber ske i overensstemmelse med
principperne for god fremstillingspraksis som fastsat 1 Kommissionens direktiv
2003/94/EF af 8. oktober 2003 om principper og retningslinjer for god
fremstillingspraksis for humanmedicinske legemidler og testpraeparater til human
brug’’. Der ber desuden fastlegges specifikke retningslinjer for laegemidler til
avanceret terapi, sa den srlige karakter af deres fremstillingsproces afspejles pa
beherig vis.

Der kan 1 legemidler til avanceret terapi indgd medicinsk udstyr eller aktivt
implantabelt medicinsk udstyr. S&dant udstyr ber opfylde de vasentlige krav i
henholdsvis Rédets direktiv 93/42/EQF af 14. juni 1993 om medicinsk udstyr’> og
Rédets direktiv 90/385/EQF af 20. juni 1990 om tilnermelse af medlemsstaternes
lovgivning om aktivt implantabelt udstyr™ for at sikre et tilstreekkeligt kvalitets- og
sikkerhedsniveau.

Der bor fastleegges sa@rlige bestemmelser, som tilpasser kravene 1 direktiv 2001/83/EF
om produktresumé, etikettering og indlaegsseddel til de serlige tekniske forhold, der
gor sig geldende 1 forbindelse med leegemidler til avanceret terapi.

Langsigtet patientopfelgning og legemiddelovervagning er afgerende aspekter ved
leegemidler til avanceret terapi. Nar hensynet til folkesundheden kraver det, ber
indehaveren af markedsforingstilladelsen derfor skulle etablere et egnet
risikostyringssystem for at tage hensyn til disse aspekter.

For at sikkerheden ved laegemidler til avanceret terapi skal kunne overvages, er det
afgerende, at der findes et system, hvormed bade patienter, leegemidler og ravarer til
leegemidler kan spores. Dette system ber oprettes og administreres pd en sddan made,
at der sikres overensstemmelse og kompatibilitet med sporbarhedskravene i direktiv
2004/23/EF hvad angdr humane vav og celler og i Europa-Parlamentets og Rédets
direktiv 2002/98/EF af 27. januar 2003 om fastsattelse af standarder for kvaliteten og
sikkerheden ved tapning, testning, behandling, opbevaring og distribution af humant
blod og blodkomponenter og om @ndring af direktiv 2001/83/EF>*. Sporingssystemet
bor ogsa vare i1 overensstemmelse med bestemmelserne 1 Europa-Parlamentets og
Rédets direktiv 95/46/EF af 24. oktober 1995 om beskyttelse af fysiske personer i

30

31

32

33

34

EUT L 91 af 9.4.2005, s. 13.

EUT L 262 af 14.10.2003, s. 22.

EFT L 169 af 12.7.1993, s. 1. Senest @ndret ved Europa-Parlamentets og Rédets forordning (EF) nr.
1882/2003 (EUT L 284 af 31.10.2003, s. 1).

EFT L 189 af 20.7.1990, s. 17. Senest @&ndret ved Europa-Parlamentets og Rédets forordning (EF) nr.
1882/2003 (EUT L 284 af 31.10.2003, s. 1).

EUT L 33 af 8.2.2003, s. 30.
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21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

(28)

forbindelse med behandling af personoplysninger og om fri udveksling af sddanne
oplysninger™.

Da den videnskabelige udvikling gér meget hurtigt pa dette omrade, ber virksomheder,
der udvikler legemidler til avanceret terapi, kunne anmode om videnskabelig
rddgivning fra agenturet, herunder radgivning om aktiviteter, der gennemfores, efter at
leegemidlet er blevet godkendt. Som incitament hertil ber gebyret for denne
videnskabelige radgivning veare sa lille som muligt.

Agenturet ber vare bemyndiget til at give videnskabelige anbefalinger om, hvorvidt et
bestemt produkt, der er baseret pa celler eller vav, opfylder de videnskabelige
kriterier, som kendetegner legemidler til avanceret terapi, sdledes at spergsmal, der
vedrerer afgrensning til andre omrdder, f.eks. kosmetiske produkter eller medicinsk
udstyr, og som kan opsta i takt med den videnskabelige udvikling, kan blive taget op
s hurtigt som muligt.

De undersogelser, der er nedvendige for at dokumentere kvaliteten af og den
ikke-kliniske sikkerhed ved legemidler til avanceret terapi, udferes ofte af smé og
mellemstore virksomheder. Som et incitament til at gennemfore disse undersegelser
ber der indferes en ordning, hvor agenturet vurderer og certificerer de data, der
fremkommer, uafhengigt af om der anseges om markedsferingstilladelse eller ej.
Denne ordning ber ogsa have til formal at lette behandlingen af en eventuel senere
ansegning om markedsferingstilladelse, der er baseret pa de samme data.

For at tage hensyn til den videnskabelige og tekniske udvikling ber Kommissionen
bemyndiges til at vedtage eventuelt nodvendige @ndringer vedrerende de tekniske
krav til ansggninger om markedsferingstilladelser for legemidler til avanceret terapi,
produktresuméet, etiketteringen og indlaegssedlen.

Der ber fastlegges bestemmelser om afleggelse af beretning om anvendelsen af denne
forordning, nér der er indhestet erfaringer med den, serlig hvad angar de forskellige
typer leegemidler til avanceret terapi, der er blevet godkendt.

Der er blevet taget hensyn til udtalelserne fra Den Videnskabelige Komité for
Lagemidler og Medicinsk Udstyr hvad angar vaevsmanipulering og Den Europaiske
Gruppe vedrerende Etik inden for Naturvidenskab og Ny Teknologi samt til de
internationale erfaringer pa dette omrade.

De nedvendige foranstaltninger til gennemforelse af denne forordning ber vedtages 1
overensstemmelse med Radets afgerelse 1999/468/EF af 28. juni 1999 om fastsettelse
af de nermere vilkdr for udevelsen af de gennemforelsesbefojelser, der tillegges
Kommissionen®®,

Direktiv 2001/83/EF og Europa-Parlamentets og Rédets forordning (EF) nr. 726/2004
af 31. marts 2004 om fastleggelse af fallesskabsprocedurer for godkendelse og

35

36

EFT L 281 af 23.11.1995, s. 31. Senest @ndret ved Europa-Parlamentets og Rédets forordning (EF) nr.
1882/2003 (EUT L 284 af 31.10.2003, s. 1).
EFT L 184 af 17.7.1999, s. 23.
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overvagning af human- og veterinermedicinske legemidler og om oprettelse af et
europzisk leegemiddelagentur’’ ber derfor ndres i overensstemmelse hermed -

UDSTEDT FOLGENDE FORORDNING:

KAPITEL 1
ANVENDELSESOMRADE OG DEFINITIONER

Artikel 1

Anvendelsesomride
I denne forordning fastlegges sarlige bestemmelser for godkendelse og overvigning af
leegemidler til avanceret terapi.

Artikel 2

Definitioner

1. Ud over definitionerne i artikel 1 1 direktiv 2001/83/EF og i artikel 3, litra a) til 1) og
o) til q), 1 direktiv 2004/23/EF galder folgende definitioner ved anvendelsen af
denne forordning:

(a) Ved "legemiddel til avanceret terapi" forstas et laegemiddel, der falder ind
under en af folgende kategorier af humanmedicinske leegemidler:

— legemidler til genterapi som defineret i del IV 1 bilag I til direktiv
2001/83/EF

— leegemidler til somatisk celleterapi som defineret 1 del IV 1 bilag I til
direktiv 2001/83/EF eller

— leegemidler fremstillet ud fra manipuleret vaev som defineret under litra
b).

(b) Ved "legemiddel fremstillet ud fra manipuleret vaev" forstés et produkt, som:
— indeholder eller bestar af celler eller veev, der er manipuleret, og som

— praesenteres som et egnet middel til eller anvendes 1 eller gives til
mennesker med henblik pd at regenerere, reparere eller erstatte
menneskeligt vav.

37 EUT L 136 af 30.4.2004, s. 1

17

DA



Et legemiddel fremstillet ud fra manipuleret vaev kan indeholde celler eller vaev af
human eller animalsk oprindelse eller begge dele. Cellerne eller vaevene kan vare
levedygtige eller ikke-levedygtige. Lagemidlet kan ogsd indeholde andre stoffer,
f.eks. celleprodukter, biomolekyler, biomateriale, kemiske stoffer,
matrice-stottematerialer ("scaffolds") eller matricer.

(c) Ved "celler eller vaev, der er manipuleret" forstds celler eller vaev, som falder
ind under mindst et af de punkter, der er anfort 1 bilag I.

(d)  Ved "kombineret leegemiddel til avanceret terapi" forstds et leegemiddel til
avanceret terapi, som opfylder folgende betingelser:

— der skal i leegemidlet som en integreret del indgéd en eller flere former
for medicinsk udstyr som defineret i artikel 1, stk. 2, litra a), 1 direktiv
93/42/EQF eller en eller flere former for aktivt implantabelt medicinsk
udstyr som defineret 1 artikel 1, stk. 2, litra ¢), 1 direktiv 90/385/EQF

— dets celle- eller vavsdel skal kunne have en virkning pa det
menneskelige legeme, som ikke kan anses for at vare sekunder i
forhold til det neevnte udstyrs virkning.

2. Et legemiddel til avanceret terapi, der indeholder bade autologe (som stammer fra
patienten selv) og allogene (som stammer fra et andet menneske) celler eller vav,
anses for at veere til allogen anvendelse.

3. Et legemiddel, som kan opfylde definitionen af et "leegemiddel fremstillet ud fra
manipuleret veev" og definitionen af et "legemiddel til somatisk celleterapi”, anses
for at veere et legemiddel fremstillet ud fra manipuleret vav.

KAPITEL 2
KRAYV I FORBINDELSE MED MARKEDSFORING

Artikel 3

Donation, udtagning og testning

Hvis et laegemiddel til avanceret terapi indeholder humane celler eller vav, finder donation,
udtagning og testning af disse celler eller vaev sted 1 overensstemmelse med bestemmelserne 1
direktiv 2004/23/EF.

Artikel 4

Kliniske forsog

1. Bestemmelserne i artikel 6, stk. 7, artikel 9, stk. 4, og artikel 9, stk. 6, 1 direktiv
2001/20/EF om lagemidler til genterapi og til somatisk celleterapi finder anvendelse
pa legemidler fremstillet ud fra manipuleret vev.
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2. Kommissionen @&ndrer direktiv 2005/28/EF efter proceduren 1 artikel 26, stk. 2, for at
tage hensyn til de szrlige kendetegn ved laegemidler til avanceret terapi.

3. Kommissionen udarbejder detaljerede retningslinjer for god klinisk praksis, der er
specifikke for laegemidler til avanceret terapi.

Artikel 5

God fremstillingspraksis
Kommissionen offentligger detaljerede retningslinjer for god fremstillingspraksis, der er
specifikke for laegemidler til avanceret terapi.

Artikel 6

Seerlige sporgsmal i forbindelse med medicinsk udstyr

1. Medicinsk udstyr, der indgér i et kombineret legemiddel til avanceret terapi, skal
opfylde de vasentlige krav i bilag I til direktiv 93/42/EQF.

2. Aktivt implantabelt medicinsk udstyr, som indgédr i et kombineret laegemiddel til
avanceret terapi, skal opfylde de vaesentlige krav i bilag 1 til direktiv 90/385/EQF.

Artikel 7

Seerlige krav i forbindelse med leegemidler fremstillet ud fra manipuleret vaev

Ud over de krav, der er fastlagt i artikel 6, stk. 1, i forordning (EF) nr. 726/2004, skal
anseggninger om markedsferingstilladelse for et legemiddel fremstillet ud fra manipuleret vaev
indeholde en beskrivelse af legemidlets fysiske kendetegn og egenskaber og en beskrivelse af
metoden til fremstilling af leegemidlet, jf. bilag I til direktiv 2001/83/EF.

Artikel 8

Tekniske krav

Kommissionen @ndrer efter proceduren i artikel 26, stk. 2, bilag I til direktiv 2001/83/EF for
at fastlegge tekniske krav, der er specifikke for leegemidler fremstillet ud fra manipuleret
vev, serlig de 1 artikel 7 omhandlede krav, med henblik pa at tage hensyn til den
videnskabelige og tekniske udvikling.
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KAPITEL 3
MARKEDSFORINGSTILLADELSESPROCEDURE

Artikel 9

Vurderingsprocedure

Udvalget for Humanmedicinske Lagemidler under Det Europiske
Laegemiddelagentur, i det folgende benavnt "agenturet", herer Udvalget for
Avancerede Terapier om de videnskabelige vurderinger af legemidler til avanceret
terapi, der matte vare nedvendige for at udarbejde de videnskabelige udtalelser, der
er omhandlet 1 artikel 5, stk. 2 og 3, i forordning (EF) nr. 726/2004. Udvalget for
Avancerede terapier heres ogséd, hvis udtalelsen tages op til fornyet overvejelse i
overensstemmelse med artikel 9, stk. 2, 1 forordning (EF) nr. 726/2004.

Den rapporter eller medrapporter, som Udvalget for Humanmedicinske Lagemidler
har udpeget 1 medfer af artikel 62 i forordning (EF) nr. 726/2004, skal vaere medlem
af Udvalget for Avancerede Terapier. Dette medlem fungerer ogsd som rapporter
eller medrapporter for Udvalget for Avancerede Terapier.

Resultaterne af den radgivning, som Udvalget for Avancerede Terapier har ydet i
medfer af stk. 1, sendes til formanden for Udvalget for Humanmedicinske
Laegemidler sé betids, at fristen i artikel 6, stk. 3, 1 forordning (EF) nr. 726/2004 kan
overholdes.

Hvis den videnskabelige udtalelse om et leegemiddel til avanceret terapi, der er
udarbejdet af Udvalget for Humanmedicinske Lagemidler 1 medfoer af artikel 5, stk.
2 og 3, i forordning (EF) nr. 726/2004, ikke er i overensstemmelse med den
raddgivning, som Udvalget for Avancerede Terapier har ydet, vedfejer Udvalget for
Humanmedicinske Lagemidler som bilag til sin udtalelse en detaljeret redegorelse
for den videnskabelige begrundelse for afvigelserne.

Agenturet fastlegger sarlige procedurer for anvendelsen af stk. 1 til 4.

Artikel 10

Kombinerede lzegemidler til avanceret terapi

Nér der er tale om kombinerede legemidler til avanceret terapi, vurderes hele
leegemidlet, inklusive eventuelt medicinsk udstyr eller eventuelt aktivt implantabelt
medicinsk udstyr, der indgar i leegemidlet, af agenturet.

Hvis det medicinske udstyr eller det aktive implantable medicinske udstyr, som
indgér i et kombineret leegemiddel til avanceret terapi, allerede er blevet vurderet af
et bemyndiget organ i henhold til direktiv 93/42/EQF eller direktiv 90/385/EQF,
tager agenturet hensyn til resultaterne af denne vurdering i sin vurdering af det
pageldende leegemiddel.
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Agenturet kan anmode det pageldende bemyndigede organ om at fremsende alle
oplysninger vedrerende resultaterne af dets vurdering. Det bemyndigede organ
fremsender oplysningerne inden for en maned.

] KAPITEL 4
PRODUKTRESUME, ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL

Artikel 11

Produktresumé
Uanset artikel 11 i direktiv 2001/83/EF skal produktresuméet for legemidler til avanceret
terapi indeholde de oplysninger, der er anfort 1 bilag I1, 1 den heri anforte raekkefolge.

Artikel 12

Ydre/indre emballage

Uanset artikel 54 og artikel 55, stk. 1, i direktiv 2001/83/EF skal de oplysninger, der er
angivet 1 bilag III, vaere anfort pd den ydre emballage til legemidler til avanceret terapi eller,
hvis der ikke er nogen ydre emballage, pa den indre emballage.

Artikel 13

Seerlig indre emballage

Ud over de oplysninger, der er anfort 1 artikel 55, stk. 2, 1 direktiv 2001/83/EF, skal felgende
oplysninger vaere anfort pd den indre emballage til legemidler til avanceret terapi:

(a) de specifikke donations- og produktkoder, jf. artikel 8, stk. 2, 1 direktiv 2004/23/EF
(b) hvis der er tale om leegemidler til avanceret terapi til autolog anvendelse, en specifik
patientidentifikation og angivelsen "kun til autolog anvendelse".

Artikel 14

Indleegsseddel

l. Uanset artikel 59, stk. 1, direktiv 2001/83/EF skal indlaegssedlen til et legemiddel til
avanceret terapi udferdiges 1 overensstemmelse med produktresuméet og indeholde
de oplysninger, der er anfort i bilag IV, 1 den heri anforte reekkefolge.

2. Indlaegssedlen skal afspejle resultaterne af heringer af malpatientgrupper for at sikre,
at den er leselig, klar og let at anvende.
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KAPITEL 5§
KRAYV EFTER GODKENDELSEN

Artikel 15

Risikostyring efter godkendelsen

Ud over at opfylde de krav vedrerende leegemiddelovervagning, der er fastlagt i
artikel 21 til 29 i1 forordning (EF) nr. 726/2004, skal ansegeren i ansggningen om
markedsforingstilladelse detaljeret gere rede for, hvilke foranstaltninger der
patenkes truffet for at sikre opfelgningen af virkningen af legemidler til avanceret
terapi.

I tilfeelde, hvor der er serlig grund til agtpidgivenhed, kan Kommissionen efter rad fra
agenturet som en betingelse for udstedelsen af markedsforingstilladelsen krave, at
der oprettes et risikostyringssystem med henblik pa at identificere, forebygge eller
minimere risici 1 tilknytning til leegemidler til avanceret terapi, og at der indferes en
vurdering af dette system, eller at indehaveren af markedsforingstilladelsen
gennemforer serlige undersggelser efter markedsforingen og forelegger disse for
agenturet til gennemgang.

Herudover kan agenturet anmode om foreleggelse af supplerende rapporter, hvori
effektiviteten af et eventuelt risikostyringssystem og resultaterne af sadanne
undersogelser vurderes.

Vurderingen af et eventuelt risikostyringssystems effektivitet og resultaterne af
gennemfeorte  undersggelser  medtages 1 de  periodiske  opdaterede
sikkerhedsindberetninger, der er omhandlet i artikel 24, stk. 3, 1 forordning (EF) nr.
726/2004.

Agenturet underretter straks Kommissionen, hvis det finder, at indehaveren af
markedsforingstilladelsen ikke har overholdt de krav, der er omhandlet i stk. 2.

Agenturet fastsetter de naermere retningslinjer for anvendelsen af stk. 1, 2 og 3.

Artikel 16

Sporbarhed

Indehaveren af markedsforingstilladelsen for et laegemiddel til avanceret terapi
etablerer og opretholder et system, der sikrer, at det enkelte legemiddel og
udgangsmaterialerne og ravarerne hertil, herunder alle stoffer, der kommer i kontakt
med de vav eller celler, det matte indeholde, kan spores fra kilden og til
udleveringen til det hospital, den institution eller den private praksis, hvor
leegemidlet anvendes, og 1 de mellemliggende led, dvs. fremstilling, emballering og
transport.
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Det hospital, den institution eller den private praksis, hvor leegemidlet til avanceret
terapi anvendes, etablerer og opretholder et system til patient- og laegemiddelsporing.
Systemet skal vare sa detaljeret, at hvert laegemiddel kan sammenkades med den
patient, som har faet det, og omvendt.

Hvis et laegemiddel til avanceret terapi indeholder humane celler eller vev, sikrer
indehaveren af markedsferingstilladelsen og det hospital, den institution eller den
private praksis, hvor laegemidlet anvendes, at de sporingssystemer, der er etableret 1
henhold til stk. 1 og 2, supplerer og er kompatible med kravene i artikel 8 og 14 i
direktiv 2004/23/EF hvad angar humane celler og vav bortset fra blodceller og
artikel 14 og 24 i direktiv 2002/98/EF hvad angar humane blodceller.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen opbevarer de i1 stk. 1 omhandlede data i
mindst 30 ér efter markedsferingen af legemidlet eller leengere, hvis Kommissionen
har kravet det som betingelse 1 markedsferingstilladelsen.

Hvis indehaveren af markedsferingstilladelsen gar konkurs eller treeder i likvidation,
og hvis markedsferingstilladelsen ikke overdrages til en anden juridisk enhed,
overdrages de i stk. 1 omhandlede data til agenturet.

Hvis markedsferingstilladelsen suspenderes, tilbagekaldes eller inddrages, forbliver
indehaveren af markedsforingstilladelsen omfattet af de forpligtelser, der er fastlagt i
stk. 1, 3 og 4.

Kommissionen fastsatter de narmere retningslinjer for anvendelsen af stk. 1 til 6,
serlig arten og mangden af de data, der er omhandlet 1 stk. 1.

KAPITEL 6
INCITAMENTER

Artikel 17

Videnskabelig radgivning

Den, der anseger om markedsferingstilladelse, eller indehaveren af en
markedsforingstilladelse kan anmode om radgivning fra agenturet om udformningen
og gennemforelsen af legemiddelovervagningen og det risikostyringssystem, der er
omhandlet 1 artikel 15.

Uanset artikel 8, stk. 1, i forordning (EF) nr. 297/95 nedsattes det gebyr, der skal
betales til agenturet for radgivning som omhandlet i stk. 1 og 1 artikel 57, stk. 1, litra
n), i forordning (EF) nr. 726/2004, med 90 %, nar der er tale om laegemidler til
avanceret terapi.
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Artikel 18

Videnskabelige anbefalinger vedrerende klassificering som laegemiddel til avanceret
terapi

1. Ansggere, der udvikler et produkt baseret pa celler eller vaev, kan anmode om en
videnskabelig anbefaling fra agenturet for at fa fastslaet, om det pagaeldende produkt
videnskabeligt set er omfattet af definitionen af et leegemiddel til avanceret terapi.
Agenturet afgiver denne anbefaling i samrad med Kommissionen.

2. Agenturet offentligger resuméer af de anbefalinger, der er afgivet i henhold til stk. 1,
idet det forinden fjerner alle oplysninger af kommercielt fortrolig art.

Artikel 19

Certificering af kvalitetsdata og ikke-kliniske data

Sma og mellemstore virksomheder, der udvikler et legemiddel til avanceret terapi, kan til
agenturet indgive alle kvalitetsdata og eventuelle ikke-kliniske data, der kreeves i1 henhold til
modul 3 og 4 i bilag I til direktiv 2001/83/EF med henblik pa videnskabelig vurdering og
certificering.

Kommissionen fastleegger bestemmelser for vurdering og certificering af sddanne data efter
proceduren 1 artikel 26, stk. 2.

KAPITEL 7
UDVALGET FOR AVANCEREDE TERAPIER

Artikel 20

Udvalget for Avancerede Terapier
1. Der nedsettes et udvalg for avancerede terapier under agenturet.

2. Medmindre andet bestemmes 1 denne forordning, finder forordning (EF) nr.
726/2004 anvendelse pa Udvalget for Avancerede Terapier.

3. Agenturets eksekutivdirektor serger for passende koordinering mellem Udvalget for
Avancerede Terapier og agenturets ovrige udvalg, sarlig Udvalget for
Humanmedicinske Lagemidler og Udvalget for Lagemidler til Sjeldne Sygdomme,
disses arbejdsgrupper og andre videnskabelige rddgivende grupper.
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Artikel 21

Sammensatning af Udvalget for Avancerede Terapier
Udvalget for Avancerede Terapier bestér af folgende medlemmer:

(a) fem medlemmer og fem suppleanter fra Udvalget for Humanmedicinske
Lagemidler, udpeget af dette

(b) et medlem og en suppleant udpeget af hver medlemsstat, hvis kompetente
nationale myndighed ikke er reprasenteret blandt de medlemmer og
suppleanter, der er udpeget af Udvalget for Humanmedicinske Laegemidler

(©) fire medlemmer udpeget af Kommissionen pa grundlag af en offentlig
indkaldelse af interessetilkendegivelser; to af medlemmerne skal reprasentere
kirurger og to af medlemmerne skal reprasentere patientforeninger.

Alle medlemmer af Udvalget for Avancerede Terapier udvalges ud fra deres
videnskabelige kvalifikationer eller erfaring med hensyn til legemidler til avanceret
terapi. Ved anvendelsen af stk. 1, litra b), samarbejder medlemsstaterne koordineret
af agenturets eksekutivdirektor om at sikre, at den endelige sammensatning af
Udvalget for Avancerede Terapier ligeligt og pd passende vis daekker de
videnskabelige omréder, der er relevante for avancerede terapier, herunder medicinsk
udstyr, vavsmanipulering, genterapi, celleterapi, bioteknologi,
legemiddelovervagning, risikostyring og etik.

Medlemmerne af Udvalget for Avancerede Terapier udnavnes for en periode pa tre
ar, der kan fornyes. P4 meder 1 Udvalget for Avancerede Terapier, kan de vere
ledsaget af eksperter.

Udvalget for Avancerede Terapier vaelger af sin midte en formand for en periode pa
tre ar, der kan fornyes én gang.

Agenturet offentligger medlemmernes navne og videnskabelige kvalifikationer.

Artikel 22

Interessekonflikter

Medlemmerne af Udvalget for Avancerede Terapier og udvalgets eksperter forpligter
sig til at handle uathangigt og i offentlighedens interesse. De ma ikke have
finansielle eller andre interesser i1 legemiddelsektoren, sektoren for medicinsk udstyr
eller bioteknologisektoren, som kan péavirke deres upartiskhed.

Alle indirekte interesser, som kunne vedrere laegemiddelsektoren, sektoren for

medicinsk udstyr eller bioteknologisektoren, skal optegnes i det register, der er
omhandlet i artikel 63, stk. 2, i forordning (EF) nr. 726/2004.
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Artikel 23

Opgaver henhoerende under Udvalget for Avancerede Terapier

Udvalget for Avancerede Terapier har som opgaver:

(a)

(b)

(©)

(d)

(e)

at radgive Udvalget for Humanmedicinske Lagemidler om data, der
fremkommer ved udviklingen af et legemiddel til avanceret terapi, med
henblik pa udarbejdelse af en udtalelse om dets kvalitet, sikkerhed og virkning

efter anmodning fra Udvalget for Humanmedicinske Lagemidler at rddgive om
ethvert legemiddel, hvor der i forbindelse med vurderingen af dets kvalitet,
sikkerhed eller virkning kreves sagkundskab pa et af de videnskabelige
omrader, der er omhandlet i artikel 21, stk. 2

at yde rddgivning om ethvert spergsmil i1 forbindelse med legemidler til
avanceret terapi efter anmodning fra agenturets eksekutivdirektor eller
Kommissionen

at yde videnskabelig bistand ved udarbejdelsen af ethvert dokument, der har
tilknytning til opfyldelsen af mélsatningerne med denne forordning

efter Kommissionens anmodning at stille videnskabelig sagkundskab og
radgivning til rddighed 1 forbindelse med ethvert fellesskabsinitiativ i
tilknytning til udviklingen af innovative leegemidler og terapier, som kraver
sagkundskab pé et af de videnskabelige omrader, der er omhandlet 1 artikel 21,
stk. 2.

KAPITEL 8
ALMINDELIGE OG AFSLUTTENDE BESTEMMELSER

Artikel 24

Tilpasning af bilag

Kommissionen andrer efter proceduren 1 artikel 26, stk. 2, bilag I til IV for at tilpasse dem til
den videnskabelige og tekniske udvikling.

Artikel 25

Beretning

Inden 5 &r efter denne forordnings ikrafttraedelse offentligger Kommissionen en almindelig

beretning om dens anvendelse med omfattende oplysninger om de forskellige typer

leegemidler til avanceret terapi, der er blevet godkendt i henhold til denne forordning.
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Artikel 26

Udvalgsprocedure

1. Kommissionen bistas af Det Staende Udvalg for Humanmedicinske Lagemidler, der
er nedsat ved artikel 121, stk. 1, 1 direktiv 2001/83/EF.

2. Nér der henvises til dette stykke, anvendes artikel 5 og 7 1 afgerelse 1999/468/EF i
overensstemmelse med samme afgorelses artikel 8.

Det tidsrum, der naevnes 1 artikel 5, stk. 6, 1 afgerelse 1999/468/EF fastsattes til tre
maneder.

Artikel 27

Zndringer af forordning (EF) nr. 726/2004
I forordning (EF) nr. 726/2004 foretages folgende @&ndringer:
(1) I artikel 56 foretages folgende andringer:
(a) I stk. 1 indsattes som litra da):
"da) Udvalget for Avancerede Terapier"

(b) I stk. 2, forste afsnit, forste punktum, @ndres "stk. 1, litra a)-d)" til "stk. 1, litra
a)-da)".

(2) I bilaget indsettes som punkt 1a:

"la. Leegemidler til avanceret terapi som defineret i [Europa-Parlamentets og Radets
forordning (EF) nr. .../... (forordningen om laegemidler til avanceret terapi)*].

*  BUTLI[...]af[...],s.[...]."

Artikel 28

ZAndringer af direktiv 2001/83/EF
I direktiv 2001/83/EF foretages folgende @ndringer:

(1) I artikel 3 indsattes som stk. 7:
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"7. Legemidler til avanceret terapi som defineret i [Europa-Parlamentets og Radets
forordning (EF) nr. .../... (forordningen om laegemidler til avanceret terapi)*], som
bade fuldt ud fremstilles og anvendes pa et hospital efter leegelig anvisning til en
enkelt patient.

*  BUTL[..]af[...],s. [...]."

I artikel 4 indsattes som stk. 5:

"5. Dette direktiv og samtlige forordninger, der er henvist til heri, bererer ikke
anvendelsen af national lovgivning, der forbyder eller begraenser anvendelsen af
serlige typer humane eller animalske celler eller salg, udlevering eller brug af
legemidler, der indeholder, bestar af eller er fremstillet af sddanne celler.
Medlemsstaterne underretter Kommissionen om den relevante nationale lovgivning."

Artikel 6, stk. 1, forste afsnit, affattes saledes:

"Intet leegemiddel mé& markedsfores i en medlemsstat, uden at den kompetente
myndighed 1 denne medlemsstat har udstedt en tilladelse til markedsfering i henhold
til dette direktiv, eller der er wudstedt tilladelse dertil i1 henhold til
Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 726/2004* sammenholdt med
[Europa-Parlamentets og Rédets forordning (EF) nr. .../.. (forordningen om
leegemidler til avanceret terapi)™**].

* EUT L 136 af 30.4.2004, s. 1

#%  BUTL[...]af[...],s. [...]."

Artikel 29

Overgangsperiode

Lagemidler til avanceret terapi, som markedsferes lovligt pd fellesskabsmarkedet 1
overensstemmelse med national lovgivning eller fellesskabslovgivning pé
tidspunktet for denne forordnings ikrafttraedelse, skal opfylde betingelserne i denne
forordning senest 2 ar efter dens ikrafttreedelse.

Uanset artikel 3, stk. 1, i forordning (EF) nr. 297/95 skal der ikke betales gebyr til
agenturet for ansegninger, der indgives med henblik pd godkendelse af de
leegemidler til avanceret terapi, der er omhandlet i stk. 1.
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Artikel 30

Denne forordning traeder i kraft pd tyvendedagen efter offentliggerelsen i Den Europceiske
Unions Tidende.

Den anvendes fra [3 mdneder efter ikrafttreedelsen).

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

Udfaerdiget i Bruxelles, den .

Pa Europa-Parlamentets vegne Pd Radets vegne
Formand Formand
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BILAG I
Punkter, der er omhandlet i artikel 2, stk. 1, litra c¢)

Celler eller vaev anses for at vare "manipuleret”", hvis de falder ind under mindst et af
folgende punkter:

(1) Cellerne eller vaevene har vaeret genstand for veesentlig manipulering, séledes at deres
oprindelige biologiske kendetegn, fysiologiske funktioner eller strukturelle
egenskaber, der er relevante for den patenkte regenerering, reparation eller erstatning,
er endret.

Folgende manipulationer anses ikke for at vaere vasentlige manipulationer:
— skering

— formaling

— formning

— centrifugering

— ibledsatning i antibiotiske eller antimikrobielle oplasninger
— sterilisering

— bestrdling

— celleseparering, -koncentrering eller -oprensning

— filtrering

— frysetorring

— frysning

— kryopraservering

— vitrifikation.

(2) Cellerne eller vaevene er ikke beregnet til at blive anvendt til samme vasentlige
funktion eller funktioner hos recipienten som hos donoren.

3) Cellerne eller vaevene er en del af et kombineret legemiddel til avanceret terapi.
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BILAG 11
Produktresumé

1. Leegemidlets navn.

2. Legemidlets sammensatning:

2.1. Generel beskrivelse af legemidlet, om nedvendigt med forklarende tegninger og
billeder.

2.2. Den kvalitative og kvantitative sammensatning af de virksomme stoffer og
hjelpestofferne i legemidlet, som skal vare bekendt med henblik pa forsvarlig brug,
administration eller implantering af laegemidlet. Hvis laegemidlet indeholder celler
eller veev, skal der gives en detaljeret beskrivelse af disse celler eller vaev og af
kilden til dem.

3. Legemiddelform.

4. Kliniske oplysninger:

4.1. Terapeutiske indikationer.

4.2. Dosering og detaljerede anvisninger for anvendelse, applikation, implantering
eller administration i forbindelse med voksne og, hvis det er pakravet, i forbindelse
med bern eller andre serlige patientgrupper, om nedvendigt med forklarende
tegninger og billeder.

4.3. Kontraindikationer.

4.4. Serlige advarsler og szrlige forsigtighedsforanstaltninger under brugen,
herunder serlige forsigtighedsforanstaltninger, der skal traeffes af personer, der
hindterer sddanne legemidler og giver dem til eller implanterer dem i patienter,
sammen med de sarlige forsigtighedsforanstaltninger, som patienten eventuelt skal
lagttage.

4.5. Medikamentelle eller andre interaktioner.

4.6. Anvendelse under graviditet og amning.

4.7. Virkning pa evnen til at fore motorkeretajer og betjene maskiner.
4.8. Bivirkninger.

4.9. Overdosering (symptomer, ngdhjelpsbehandling).

5. Farmakologiske egenskaber:

5.1. Farmakodynamiske og farmakokinetiske egenskaber, hvis det er relevant.

5.2. Prakliniske sikkerhedsdata.
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6. Kvalitetsoplysninger:
6.1. Liste over konserveringssystemer og hjelpestoffer, hvis det er relevant.
6.2. Vasentlige uforligeligheder, hvis det er relevant.

6.3. Holdbarhed, i givet fald efter leegemidlets rekonstitution, eller efter at den indre
emballage er abnet for forste gang.

6.4. Szrlige opbevaringsregler.

6.5. Emballagens indhold og art og sarligt udstyr til anvendelse, administration eller
implantering.

6.6. Serlige forholdsregler og anvisninger for handtering og bortskaffelse af et brugt
leegemiddel til avanceret terapi eller affald, der stammer fra dette leegemiddel, hvis
det er relevant.

7. Indehaveren af markedsferingstilladelsen.
8. Markedsferingstilladelsesnummer.
9. Dato for ferste tilladelse/fornyelse af tilladelsen.

10. Dato for tekstendring.
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BILAG III: Etikettering

a) Legemidlets navn og, hvis det er relevant, en angivelse af, om det er beregnet til spaedbern,
born eller voksne; det internationale fellesnavn (INN) skal vare angivet eller, sédfremt et
sadant ikke findes, trivialnavnet.

b) Kuvalitativ og kvantitativ angivelse af de virksomme indholdsstoffer, herunder, hvis
leegemidlet indeholder celler eller vev, angivelsen "Dette laegemiddel indeholder celler af
human/animalsk /alt efter det enkelte tilfcelde] oprindelse" med en kort beskrivelse af disse
celler eller vav og af deres oprindelse.

c) Legemiddelform.
d) En liste over konserveringssystemer og hjelpestoffer, hvis det er relevant

e) Anvendelses-, applikations-, administrations- eller implanteringsmade og, om nedvendigt,
administrationsvej; hvis det er relevant, skal der vare plads til, at den foreskrevne dosis kan
anfores.

f) En saerlig advarsel om, at laegemidlet skal opbevares utilgaengeligt for bern.

g) En sarlig advarsel, hvis en sddan er nedvendig for det pagaldende legemiddel.

h) Angivelse af sidste anvendelsesdato i klart sprog (maned/ar; dag, hvis det er relevant).
1) Eventuelle sa@rlige opbevaringsbetingelser.

j) Eventuelle serlige forholdsregler vedrerende bortskaffelse af ubrugte legemidler eller
affald, der stammer fra legemidler, samt en henvisning til eksisterende egnede
indsamlingssystemer.

k) Navn og adresse pd indehaveren af markedsfoeringstilladelsen og, hvis det er relevant,
navnet pa den af indehaveren udpegede reprasentant.

1) Markedsferingstilladelsens nummer.

m) Fabrikantens batchnummer og de specifikke donations- og produktkoder, der er omhandlet
1 artikel 8, stk. 2, i direktiv 2004/23/EF.

n) Hvis der er tale om legemidler til avanceret terapi til autolog anvendelse, den specifikke
patientidentifikation og angivelsen "Kun til autolog anvendelse".

33

DA



BILAG IV: Indlegsseddel

a) Identifikation af leegemidlet til avanceret terapi:

1) Navnet pa leegemidlet til avanceret terapi og en angivelse af, om det er beregnet til
spadbern, bern eller voksne. Trivialnavnet skal vare angivet, hvis laegemidlet kun
indeholder ét virksomt stof, og hvis dets navn er et s@rnavn.

i1) Terapeutisk kategori eller virkemade, affattet letforstaeligt for patienten.

1i1) Hvis leegemidlet indeholder celler eller vaev, en beskrivelse af disse celler eller
vaev og af deres oprindelse.

b) Terapeutiske indikationer.

c¢) En anforelse af de oplysninger, patienten skal have kendskab til, for l&egemidlet indtages
eller anvendes, herunder:

1) Kontraindikationer.
i1) Relevante forsigtighedsregler under brugen.

ii1) Medicinsk interaktion og andre former for interaktion (f.eks. alkohol, tobak,
fodevarer), der eventuelt kan pavirke legemidlets virkning.

iv) Sarlige advarsler.

v) Hvis det er relevant, eventuel virkning pad evnen til at fore motorkeretgjer eller
betjene maskiner.

vi) Hjelpestoffer, som det er vigtigt at have kendskab til med henblik pé sikker og
effektiv anvendelse af legemidlet, og som indgéar i de detaljerede anvisninger, der er
offentliggjort i henhold til artikel 65 1 direktiv 2001/83/EF.

Der skal i oplysningerne ogséd tages hensyn til de s@rlige forhold, der gelder for
visse brugere, f.eks. barn, gravide eller ammende kvinder, @ldre, personer med en
serlig patologi.

d) De nedvendige og sedvanlige oplysninger med henblik pa en korrekt anvendelse, navnlig:
1) Dosering.

i) Et resumé af anvendelses-, applikations-, administrations- eller
implanteringsméde og, om nedvendigt, administrationsve;.

I relevant omfang alt efter leegemidlets art:

ii1) Anvendelseshyppighed med, om nedvendigt, angivelse af, hvornar legemidlet
kan eller ber anvendes.

iv) Behandlingens varighed, hvis den skal vaere begrenset.
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v) Forholdsregler i tilfelde af overdosis (f.eks. beskrivelse af symptomer og
nedforholdsregler).

vi) Forholdsregler 1 tilfelde af overspringning af en eller flere doser.

vii) En udtrykkelig opfordring til eventuelt at konsultere lage eller apoteker for at fa
afklaret, hvorledes legemidlet anvendes.

e) En beskrivelser af bivirkninger, der kan optraede ved normal anvendelse af legemidlet, og
om nedvendigt, modforholdsregler; patienten skal udtrykkeligt opfordres til at ga til lege eller
apotek ved enhver bivirkning af legemidlet, som ikke er angivet pa indlaegssedlen.

f) En henvisning til sidste anvendelsesdato, der er anfort pd emballagen, herunder:
1) En advarsel mod enhver overskridelse af denne dato.
i1) Seerlige opbevaringsbetingelser, hvis det er relevant.
ii1) Eventuelt advarsel med hensyn til visse synlige tegn pé forringelse.
1v) Fuldsteendig kvalitativ og kvantitativ angivelse af sammensatningen.

v) Navn og adresse pa indehaveren af markedsforingstilladelsen og, hvis det er
relevant, navnet pa dennes reprasentanter i medlemsstaterne.

vi) Fabrikantens navn og adresse.

(g) Den dato, hvor indlaegssedlen sidst blev revideret.
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FINANSIERINGSOVERSIGT TIL FORSLAGET

Politikomrade: det indre marked (EF-traktatens artikel 95).

Aktiviteter: Forslaget har felgende mal:

— at sikre et hgjt sundhedsbeskyttelsesniveau for de patienter i EU, der behandles med

avancerede terapier

at lette markedsadgangen for legemidler til avanceret terapi og at bidrage til, at det indre
marked i denne sektor fungerer efter hensigten

at fremme europaiske virksomheders konkurrenceevne pa dette omréade, serlig nér der er tale
om sma og mellemstore virksomheder.

TITEL: Europa-Parlamentets og Ridets forordning om laegemidler til avanceret terapi og

om @ndring af direktiv 2001/83/EF og forordning (EF) nr. 726/2004

1.

BUDGETPOST (NUMMER OG BETEGNELSE)
02 04 02 01 - Det Europaiske Laegemiddelagentur — tilskud til afsnit 1 og 2

02 04 02 02 - Det Europziske Laegemiddelagentur — tilskud til afsnit 3

SAMLEDE TAL

2.1. Samlet rammebevilling (del B)

Forslaget har virkning for Legemiddelagenturet, men ikke direkte for de samlede
rammebevillinger pd EU's budget. En detaljeret beregning af virkningen for
Lagemiddelagenturet er vedlagt.

2.2, Gennemforelsesperiode

Det er hensigten, at forordningen skal finde anvendelse fra udgangen af 2007.
Virkningen er blevet beregnet for 2008-2012; virkningen for 2007 antages at vaere
ubetydelig.

2.3. Samlet flerarigt sken over udgifterne

Ingen (se punkt 10 for den skennede virkning for Laegemiddelagenturet).

24. Forenelighed med den finansielle programmering og de finansielle overslag

[X] Forslaget kan kreeve omprogrammering af de relevante poster i de finansielle
overslag.

2.5. Virkninger for budgettets indtaegtsside

[X] Forslaget har ingen virkninger pa EU's indtaegter
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3. BUDGETSPECIFIKATIONER
Udgifternes art Nye EFTA- Kandidat- Udgifts-
deltagelse landenes omrade i de
deltagelse finansielle
overslag
10U OB NEJ JA NEJ Nr. 3 (1a)
4. RETSGRUNDLAG

Traktaten om oprettelse af Det Europaiske Fallesskab, sarlig artikel 95.

Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 726/2004 af 31. marts 2004 om
fastleeggelse af fallesskabsprocedurer for godkendelse og overvigning af human- og

veterineermedicinske leegemidler og om oprettelse af et europaisk legemiddelagentur
(EUT L 136 af 30.4.2004, s. 1).

Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2001/83/EF af 6. november 2001 om oprettelse af
en fallesskabskodeks for humanmedicinske legemidler (EFT L 311 af 28.11.2001, s. 67).
Andret ved EUT L 136 af 30.4.2004, s. 34.

Rédets forordning (EF) nr. 297/95 af 10. februar 1995 om fastsattelse af gebyrer til Det
Europeiske Agentur for Legemiddelvurdering (EFT L 35 af 15.2.1995, s. 1). Andret ved
Rédets forordning (EF) nr. 2743/98 af 14. december 1998 (EFT L 345 af 19.12.1998, s. 3)
og ved Kommissionens forordning (EF) nr. 494/2003 af 18. marts 2003 (EUT L 73 af
19.3.2003, s. 6); se ogsd KOM(2005) 106).
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5. BESKRIVELSE OG BEGRUNDELSE
5.1. Behov for EU-foranstaltninger
5.1.1.  Mal

Hovedmalene med forslaget er:

at sikre et hejt sundhedsbeskyttelsesniveau for de patienter i EU, der behandles med
leegemidler til avanceret terapi

at lette markedsadgangen for leegemidler til avanceret terapi

at fremme konkurrenceevnen hos de europ@iske virksomheder, der arbejder pd dette
omrade

at skabe overordnet retssikkerhed.

Forslaget bidrager til de tre strategiske mal, som EU's lovgivning om legemidler forfolger:

(1)
2)
3)

at sikre, at folkesundheden er tilstreekkelig beskyttet i hele EU
at stotte virkeliggerelsen af det indre marked 1 legemiddelsektoren

at forbedre konkurrenceevnen hos EU’s laegemiddel- og bioteknologiindustri.

5.1.2.  Dispositioner, der er truffet pa grundlag af forhdandsevalueringen

Der er blevet foretaget en konsekvensanalyse af Kommissionens forslag. I denne analyse
indgar:

Erfaringerne med den eksisterende EU-lovgivning om legemidler, medicinsk udstyr og
humane vav og celler.

Lagemiddelagenturets erfaringer med leegemidler til genterapi og somatisk celleterapi.
En bred hering af alle berorte parter.

To undersggelser om vavsmanipulering pa det humane omrade foretaget af Institute for
Prospective Technological Studies (IPTS).

Erfaringerne med lovgivningen om humane celler og vaev og produkter fremstillet af celler
og vaev i1 USA.

Offentliggjort litteratur om regenerativ medicin generelt.

Der er blevet foretaget en bred hering af alle bererte parter under udarbejdelsen af forslaget til
forordning, herunder:

DA

Workshopper og rundbordskonferencer.

Interview med de berorte parter.
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— Offentlig hering pé internettet.

Ved afpudsningen af forslaget blev der omhyggeligt taget hensyn til den feedback, som de
forskellige berarte parter bidrog med.

5.1.3.  Dispositioner, der er truffet pa grundlag af den efterfolgende evaluering

Hvad angar genterapi og somatisk celleterapi bygger forslaget pa erfaringerne med den
eksisterende lovgivning om laegemidler, medicinsk udstyr og humane vev og celler,
Lagemiddelagenturets erfaringer med genterapi og somatisk celleterapi og erfaringerne med
lovgivningen om laegemidler fremstillet af celler og vaev i USA.

Hvad angar vavsmanipulering er der endnu ingen EU-lovgivning, der omfatter disse
produkter. Det har derfor ikke varet muligt at foretage en efterfolgende evaluering pd EU-
plan. Der er dog blevet foretaget en indgdende analyse af erfaringerne pa nationalt plan,
serlig 1 Det Forenede Kongerige, Frankrig og Tyskland, og disse erfaringer er blevet
inddraget 1 forslaget.

5.2. Indsatsomrader og nzermere bestemmelser for stotten

Det er let at male, om malsatningerne opfyldes, og om resultaterne nas, f.eks. gennem:
— Antal ansegninger om markedsforingstilladelse for legemidler til avanceret terapi.

— Antal anmodninger om udstedelse af markedsferingstilladelser pa serlige betingelser.

— Antal anmodninger om  fremskyndet behandling af  ansegninger om
markedsforingstilladelse.

— Antal anmodninger om videnskabelig radgivning.
— Antal ansegninger om markedsferingstilladelser, der imedekommes.
— Procentuel andel ansggninger fra smd og mellemstore virksomheder.

— Antal anmodninger om undersogelser efter markedsforing, planer efter godkendelsen og
risikostyringssystemer og opfyldelsen af disse planer.

5.3. Gennemfeorelsesmetoder

Centraliseret forvaltning, indirekte ved uddelegering til et organ nedsat af EU, jf. artikel 185 1
finansforordningen (Lagemiddelagenturet).

6. FINANSIELLE VIRKNINGER

— Den foreslaede forordning har direkte virkninger for Laegemiddelagenturet (jf. punkt 10).

— Avancerede terapier er en ny sektor, som er under hurtig udvikling i Europa. Det er derfor
vanskeligt at sige pracist, i hvilken retning udviklingen vil gi. De lovgivningsmassige
rammer er kun én af de faktorer, der har indflydelse pa fremtiden péd dette omrade. Der
findes kun begranset og statisk information om dette omrade, hvor der hele tiden sker
@ndringer. De tal der fremlaegges her, ber derfor betragtes som skon.
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6.1.

6.1.1.

6.1.2.

6.2.

7.1.

7.2.

7.3.

8.

8.1.

Samlede finansielle virkninger for budgettets del B (hele programperioden)
Finansieringsstotte
Ingen (jf. punkt 10 vedrerende den skennede virkning for Laegemiddelagenturet).

Teknisk og administrativ bistand, stotteudgifter og it-udgifter
(forpligtelsesbevillinger)

Ingen (jf. punkt 10 vedrerende den skennede virkning for Legemiddelagenturet).

Beregning af omkostningerne pr. foranstaltning i budgettets del B (hele
programperioden)

Ingen (jf. punkt 10 vedrerende den skennede virkning for Laegemiddelagenturet).
VIRKNINGER FOR PERSONALERESSOURCER oG
ADMINISTRATIONSUDGIFTER

Personalemezessige virkninger

Ingen (jf. punkt 10 vedrerende den skennede virkning for Laegemiddelagenturet).
Samlede finansielle virkninger af personaleforbruget

Ingen (jf. punkt 10 vedrerende den skennede virkning for Laegemiddelagenturet).
Andre administrative udgifter som felge af foranstaltningen

Ingen (jf. punkt 10 vedrerende den skennede virkning for Laegemiddelagenturet).

RESULTATOPFOLGNING OG EVALUERING

Resultatopfolgningssystem

De fleste af forslagets virkninger kan mailes direkte. Desuden indeholder artikel 67 til 70 1
forordning (EF) nr. 726/2004 finansielle bestemmelser vedrerende arlig udarbejdelse,
gennemforelse og overvagning af og afleggelse af beretning om Lagemiddelagenturets
budget, herunder indtegter fra gebyrer betalt af virksomheder og omkostninger til vurdering
og overvagning (herunder efter godkendelsen) af laegemidler. Som led i anvendelsen af disse
artikler og bestemmelserne 1 nerverende forslag vil der blive indsamlet egnede
overvagningsdata vedrerende avancerede terapier.

8.2

Hvordan og hvor ofte skal der evalueres?

Laegemiddelagenturet vil i1 sin drsberetning fremlaegge en analyse af erfaringerne med denne
forordning.
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9. FORHOLDSREGLER MOD SVIG

Lagemiddelagenturet har serlige budgetkontrolmekanismer og -procedurer. Bestyrelsen, som
bestdr af reprasentanter for medlemsstaterne, Kommissionen og FEuropa-Parlamentet,
vedtager budgettet (artikel 66, litra f, i forordning (EF) nr. 726/2004) samt de interne
finansielle bestemmelser (artikel 66, litra g). Den Europaiske Revisionsret kontrollerer
gennemforelsen af budgettet hvert ar (artikel 68, stk. 3).

Bestemmelserne 1 Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 1073/1999 af 25. maj
1999 om undersogelser, der foretages af Det Europeiske Kontor for Bekempelse af Svig
(OLAF), finder anvendelse pa Laegemiddelagenturet uden begrensninger. Allerede den 1.
juni 1999 blev der vedtaget en beslutning om samarbejdet med OLAF (EMEA/D/15007/99).

Endelig giver Lagemiddelagenturets kvalitetsstyringssystem anledning til en fortlebende
kontrol, som har til formal at sikre, at de korrekte procedurer folges, og at disse procedurer er
relevante og effektive. Som led 1 denne proces bliver der hvert ar foretaget flere interne
revisioner.

10. BILAG: DETALJERET BEREGNING AF FORSLAGETS FINANSIELLE
VIRKNINGER FOR LAGEMIDDELAGENTURETS INDTAGTER OG
UDGIFTER

Indledning
Forslaget indeberer forskellige virkninger for Legemiddelagenturet, serlig gennem:
(1) Oprettelsen af et nyt udvalg og den dertil knyttede infrastruktur.

2) Nye ansegninger, der indgives efter den centraliserede procedure, og for
hvilke ansggerne skal betale gebyr.

Udgifterne 1 tilknytning til punkt 1 kan skennes ved at sammenligne med allerede
eksisterende udvalg.

Det er vanskeligere at forudsige udgifter og indtegter i tilknytning til punkt 2, da de athenger
af eksterne faktorer (f.eks. udviklingen i sektoren, venturekapitalinvestering pa omradet osv.),
som ligger uden for forslagets anvendelsesomrade.

Metodologi
Udgangspunkt for indteegtsberegningerne

— De gebyrer, som anseggerne skal betale, er normalt baseret pd gennemsnitsgebyrerne for
2004 som oplyst af Laegemiddelagenturet og pa grundlag af Radets forordning (EQF) nr.
297/95%. Der er ikke taget hensyn til inflationen.

38 EFT L 35 af 15.2.1995, s. 1. Andret ved Radets forordning (EF) nr. 2743/98 af 14. december 1998,
EFT L 345 af 19.12.1998, s. 3, og ved Kommissionens forordning (EF) nr. 494/2003 af 18. marts 2003,
EUT L 73 af 19.3.2003, s. 6. Se ogsd KOM(2005) 106.
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Der gés ud fra, at omkring 80 % af ansegningerne om markedsferingstilladelse bliver
efterkommet.

De forskellige tjenester, som Lagemiddelagenturet yder, er anfort (f.eks. behandling af en
ansegning om markedsferingstilladelse, @ndringer, videnskabelig radgivning osv.) Der
sondres mellem legemidler til sjeeldne sygdomme, for hvilke der gaelder yderligere sarlige
gebyrnedsattelser’, og andre lazgemidler. Der anvendes et fast gebyr for inspektioner, og
rejseudgifter indgér ikke.

I beregningerne er der taget hensyn til de sarlige gebyrnedsattelser og
udsattelsesbestemmelser for sma og mellemstore virksomheder, jf. Kommissionens
forordning om gennemforelse af artikel 70, stk. 2, i forordning (EF) nr. 726/2004. De
vigtigste bestemmelser er:

— Udsattelse med betalingen af gebyret for indgivelse af markedsferingstilladelse,
indtil behandlingen er afsluttet. Gebyret for en ansegning, der indgives 1 dr N,
henfores derfor til indtaegterne for ar N+1.

— Nedsettelse af gebyret for videnskabelig rddgivning, inspektionsgebyret og
gebyret for videnskabelige tjenester med 90 %. Nedsattelse af gebyret for
videnskabelig radgivning finder ogséd anvendelse pd virksomheder, der ikke er
smé og mellemstore virksomheder.

— Nedsattelse af gebyret for administrative tjenester med 100 %.

— Nedsattelse af gebyret for videnskabelig rédgivning og gebyret for
videnskabelige tjenester med 100 %, nar der er tale om laegemidler til sjeldne
sygdomme.

— Gebyrfritagelse for markedsferingstilladelsen pa visse betingelser: Hvis der er
blevet anmodet om videnskabelig rddgivning, og denne er blevet anvendt for
indgivelsen af en ansegning om en markedsforingstilladelse, skal gebyret for
denne ansegning kun betales, hvis resultatet er positivt.

Gennemsnitsgebyret for videnskabelige tjenester ansattes skensmaessigt til 100 000 EUR.

I de forste to ar kan det vere nedvendigt at behandle en reekke ansegninger gratis. Tallene
varierer fra fire ansegninger (2008: 2; 2009: 2) i det konservative scenarie til 11 (2008: 6;
2009: 5) i det optimistiske scenarie. Behandlingen af disse ansegninger medferer ikke
indteegter, men heller ikke udgifter (f.eks. betaling af rapporterer, yderligere eksperter
osv.). Tjenester efter godkendelsen i tilknytning til disse ansegninger medferer de samme
indteegter og udgifter som andre ansggninger.

Udgangspunkt for beregning af udgifterne

Udgifterne fastsattes skonsmaessigt som folger:

39

Jf. Europa-Parlaments og Rédets forordning (EF) nr. 141/2000 af 16. december 1999 om leegemidler til
sjeeldne sygdomme (EFT L 18 af 22.1.2000, s. 1) og http://www.emea.cu.int.
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— Udgifter vedrerende medlemmer af Udvalget for Avancerede Terapier baseret pd 750 EUR
pr. medlem pr. dag, 2 dage pr. mede, 11 meder om é&ret.

— Sekretariatsudgifter baseret pa 1,5 til 2 administratorer (udtrykt i fuldtidsekvivalenter) og
1,5 til 3 assistenter (udtrykt i fuldtidsekvivalenter). I forbindelse med personaleudgifterne
tages der sadvanligvis udgangspunkt i1 Leaegemiddelagenturets standarder inklusive
generalomkostninger.

— Yderligere ekspertomkostninger pd ad hoc-basis, atha@ngigt af hvor mange ansggninger der
skal behandles af Lagemiddelagenturet, og hvilken nyhedskarakter disse har. Grundlaget
er 750 EUR pr. ekspert pr. dag, 2 dage pr. made, 11 moder om aret.

— Udgifter til meder og konferencer baseret pa 2 500 EUR pr. dag pr. mede, 2 dage pr. mede,
11 moder om &ret.

— Udgifter til behandling af ansegningerne, dvs. betaling af rapportererne og
medrapportererne, anslds til 45 % af de samlede gebyrindtegter. Dette er 1
overensstemmelse med de sedvanlige udgifter til behandling af ansegninger vedrerende
andre typer leegemidler som oplyst af Legemiddelagenturet for perioden 2003-2005".

— It-udvikling, databaser og andre udgifter til forvaltning af dossiererne og opbevaringen og
ajourforingen af dem hos Laegemiddelagenturet. I et givet &r N anslds disse udgifter til at
vaere proportionelle med (1+In(Anx/An.;)), hvor Ax er antallet af ansegninger om
markedsforingstilladelse 1 & N og Ax; er antallet af ansegninger om
markedsforingstilladelser i ar N-1.

— Workshopper, uddannelse og tjenesterejser pa omradet i Legemiddelagenturets regi. Da
den videnskabelige udvikling pa dette omrédde er meget voldsom, kan der vaere tale om
ikke ubetydelige udgifter. Der gés ud fra en stigning pa 10 % om é&ret.

Fra 2007 vil Legemiddelagenturet efter al sandsynlighed vare nedt til at etablere en task
force der skal forberede det arbejde og de procedurer, der er fastlagt i forslaget. Det antages,
at dette vil kreve 1 administrator (beregnet som fuldtidsaekvivalent) og 1 assistent (beregnet
som fuldtidsekvivalent), men dette vil udelukkende ske gennem intern rekruttering.
Udgifterne 1 2007 hertil antages derfor at vere ubetydelige.

Udgangspunkt for scenarierne
Der anvendes tre scenarier (konservativt, gennemsnitligt, optimistisk):

— Konservativt scenarie: Udviklingen inden for avancerede terapier vil veere meget langsom.
Sma og mellemstore virksomheder vil for det meste anmode om videnskabelig rddgivning,
og der vil nasten ikke blive indgivet nogen ansegninger om markedsferingstilladelse de
forste tre &r. Laegemiddelagenturet vil dog fra virksomheder, der ikke er smd og
mellemstore virksomheder, modtage et mindre antal ansegninger.

— Optimistisk scenarie baseret pa en eksponentiel udvikling pa omradet. Sméd og mellemstore
virksomheder og andre virksomheder vil indgive et vaesentligt antal ansegninger, bide om
videnskabelig radgivning og om markedsferingstilladelse.

Se ogsa bilag 7 i Leegemiddelagenturets arsberetning for 2004.
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— Gennemsnitligt scenarie baseret pa en moderat udvikling inden for branchen. I 2011-2012
vil udviklingen have stabiliseret sig.

Resultater

Resultaterne fremgér af figur 1. Tabel 1, 2 og 3 indeholder detaljerede tal.
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Figur 1: Avancerede terapier: indtegter - udgifter. X-aksen reprasenterer ar. Y-aksen reprasenterer forskellen
mellem de skennede indtegter og udgifter i EUR. De tre scenarier er anfert: konservativt (trekanter),
gennemsnitligt (firkanter) og optimistisk (punkter).

Folgende fremgér af figuren:

— 1 de forste tre ar vil de finansielle virkninger generelt vare negative 1 de tre scenarier. Det
skyldes hovedsagelig udgifterne til de ansegninger, der behandles vederlagsfrit i den
toarige overgangsperiode, der er indeholdt 1 forslaget. Det storste arlige underskud ligger
dog pa under ca. 1,8 mio. EUR i 2008 og under 1,3 mio. EUR i 2009 og 2010. I det
optimistiske scenarie opnés der ligevagt allerede 1 2010.

— I perioden 2010-2012 er den finansielle virkning i det konservative scenarie omkring -1
mio. EUR om é&ret. I det optimistiske scenarie gges virkningen fra ca. +250 000 EUR 1
2010 til +2,1 mio. EUR 1 2012. I gennemsnitscenariet nds der finansiel ligevaegt i 2011, og
der sker en stabilisering p4 omkring +250 000 EUR.

— To finansielle incitamenter 1 forslaget kan have en betydelig virkning for
Laegemiddelagenturet ved at medfere udgifter uden direkte at skabe indtegter, nemlig
nedsettelsen af gebyret med 90 % for videnskabelig radgivning og overgangsperioden pa
to ar for Leegemiddelagenturets vederlagsfri vurdering af laegemidler, som er godkendt for
ordningens ikrafttreeden. Disse to foranstaltninger er berettiget, fordi
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— de stotter veeksten 1 denne spirende sektor og dermed udviklingen af nye
leegemidler og behandlinger for patienterne

— de letter overgangen fra det nuverende reguleringssystem til det system, der er
fastlagt 1 forordningen, idet den finansielle byrde, der palaegges anseggerne i denne
periode, mindskes.

— Uanset hvilket scenarie der anvendes, er de finansielle virkninger af forslaget ikke
ubetydelige. Der ber derfor tages hensyn til dette 1 forbindelse med budgetprocedurerne,
ndr EU's bidrag til Leegemiddelagenturet i perioden 2008-2012 skal tages op til fornyet
vurdering. Virkningerne skal ikke ses isoleret, men i en bredere sammenhang sammen
med al evrig lovgivning, der kan have konsekvenser for Lagemiddelagenturets budget,
f.eks. Kommissionens forordning om gennemforelse af artikel 70, stk. 2, i1 forordning (EF)
nr. 726/2004.
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Tabel 1: (Gennemsnitsscenarie) Finansielle virkninger af forslaget for Laegemiddelagenturet. Belobsangivelser i EUR. Tallene er kun vejledende sken.

2008 2009 2010 2011 2012
Serlige Antal Finansielle Antal Finansielle Antal Finansielle Antal Finansielle Antal Finansielle
Indtaegter Gebyr gebyrnedsaettelser 3 L ) PP . L . PP . PP
og P vir g virkning vir g vir g g virkning
Ansggninger i overgangsperioden 232 000 Gebyrfri 4,0 0 4,0 0
Nye ansggninger
Sma og mell e Virk hed
Ansggninger om markedsferingstilladelse - ikke til sjaeldne
sygdomme 232 000 Udsaettelse 1,0 0 .0 0 3,0 0 4,0 0 5,0 0
Positivt resultat 232 000 0% 0 +0 1,0 +232 000 1,0 +232 000 3.0 +696 000 3.0 +696 000
Negativt resultat, ingen videnskabelig radgivning 232 000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 1.0 +232 000
Negativt resultat, med videnskabelig radgivning 232 000 100 % 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0
Ansggninger om markedsferingstilladelse - til sjeeldne
sygdomme 116 000 Udsaettelse 0 +0 0 +0 1.0 +0 1,0 +0 2,0 +0
Positivt resultat 116 000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 1,0 +116 000 1.0 +116 000
Negativt resultat, ingen videnskabelig radgivning 116 000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0
Negativt resultat, med videnskabelig radgivning 116 000 100 % 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0
Andringer 50 000 0% 0 +0 2,0 +100 000 3.7 +183 333 54 +269 444 85 +424 537
Inspektioner 17 400 90 % 3.8 +6 525 4,0 +6 960 5,0 +8 700 6.5 +11 310 9,0 +15 573
Arligt gebyr 80 000 0% 0 +0 24 +192 000 4.8 +384 000 7.6 +608 000 12,4 +992 000
Videnskabelig radgivning
Ikke til sjeeldne sygdomme 52 200 90 % 4.0 +20 880 10,0 +52 200 15,0 +78 300 18,0 +93 960 20,0 +104 400
Til sjeeldne sygdomme 52 200 100 % 2,0 +0 4.0 +0 4,0 +0 5,0 +0 5,0 +0
Videnskabelige tjenester
Ikke til sjseldne sygdomme 100 000 90 % 4,0 +40 000 6,0 +60 000 8,0 +80 000 12,0 +120 000 12,0 +120 000
Til sjseldne sygdomme 100 000 100 % 0 +0 1,0 +0 3,0 +0 4,0 +0 4,0 +0
Administrative tienester 5 800 100 % 0 +0 0 +0 1,0 +0 2,0 +0 3,0 +0
Virksomheder, undtagen sma og mellemstore
virksomheder
Ansggninger om markedsfgringstilladelse - ikke til sjseldne
sygdomme 232 000 0% 1,0 +232 000 1,0 +232 000 3,0 +696 000 5,0 +1.160 000 5,0 +1 160 000
Ansggninger om markedsfgringstilladelse - til sjeldne
sygdomme 116 000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 2,0 +232 000 1,0 +116 000
Andringer 50 000 0% 0 +0 2,0 +100 000 3.7 +183 333 54 +269 444 85 +424 537
Inspektioner 17 400 0% 1,0 +17 400 3.0 +52 200 3.9 +67 860 82 +142 158 8,5 +147 047
Arligt gebyr 80 000 0% 0 +0 24 +192 000 4.8 +384 000 7.6 +640 000 12,4 +992 000
Videnskabelig radgivning
Ikke til sjseldne sygdomme 52 200 90 % 4.0 +20 880 10,0 +52 200 15,0 +78 300 18,0 +93 960 20,0 +104 400
Til sjeeldne sygdomme 52 200 100 % 2,0 +0 2,0 +0 3,0 +0 3,0 +0 4,0 +0
Videnskabelige tjenester
Ikke til sjseldne sygdomme 100 000 0% 5,0 +500 000 8,0 +800 000 10,0 +1.000 000 12,0 +1.200 000 13,0 +1.300 000
Til sjzeldne sygdomme 100 000 0% 0 +0 2,0 +200 000 2,0 +200 000 3,0 +300 000 3.0 +300 000
Administrative tienester 5 800 0% 0 +0 0 +0 2,0 +11 600 3.0 +17 400 3,0 +17 400
Indtaegter i alt (A) 837 685 2 271 560 3 587 427 5937 677 7 261 894
Ansggninger om markedsfgringstilladelse 6 6 7 12 13
Udstedte markedsferingstilladelser 4,8 4,8 5,6 9,6 10,4
2008 2009 2010 2011 2012
Udgifter Udgifter #FTAE Virkninger #FTE Finansielle #FTE Finansielle #FTE Finansielle #FTE Finansielle
virkninger virkninger vir g virkninger
Udgifter til behandling (betaling af (med)rapporterer) -1350473 -2319 750 -3170 847 -4 442 376 -5218 403
Udvalget for Avancerede Terapier
Udgifter i forbindelse med medlemmer af Udvalget for
Avancerede Terapier 31 -511 500 31 -511 500 31 -511 500 31 -511 500 31 -511 500
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Sekretariatsomkostninger

Administratorer 150 000 -225 000 -225 000 2,0 -300 000 2,0 -300 000 2,0 -300 000

Assistenter 126 000 K -189 000 R -189 000 2,0 -252 000 2,0 -252 000 3,0 -378 000

Yderligere ekspertomkostninger 3 -49 500 3 -49 500 3,5 -57 750 6,0 -99 000 6,5 -107 250

Mgder og konferencer -55 000 -55 000 -55 000 -55 000 -55 000

Udgifter til it-udvikling og databaser -80 000 -80 000 -92 332 -142 099 -153 473
Workshopper, uddannelse og tjenesterejser i

Laegemiddelagenturets regi -50 000 -55 000 -60 500 -66 550 -73 205

Udagifter i alt (B) [ -2510473 | [ -3484750 | [ -4499929 ] [ -5868525 | [ -6 796 831

Finansielle virkninger i alt (A+B) -1 672 788 -1213 190 -912 502 69 152 465 064 |
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Tabel 2: (Konservativt scenarie) Finansielle virkninger af forslaget for Laegemiddelagenturet. Belobsangivelser i EUR. Tallene er kun vejledende sken.

2008 2009 2010 2011 2012
Serlige Antal Finansielle Antal Finansielle Antal Finansielle Antal Finansielle Antal Finansielle
Indtaegter Gebyr gebyrnedsaettelser 3 L ) PP . L . PP . PP
og vir g virkning vir g vir g g virkning
Ansggninger i overgangsperioden 232 000 Gebyrfri 2,0 0 2,0 0
Nye ansggninger
Sma og mell e Virk hed
Ansggninger om markedsferingstilladelse - ikke til sjaeldne
sygdomme 232 000 Jd: | 0 0 0 0 1 0 1,0 0 . 0
Positivt resultat 232 000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 1,0 +232 000 . +232 000
Negativt resultat, ingen videnskabelig radgivning 232 000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0
Negativt resultat, med videnskabelig radgivning 232 000 100 % 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 0,0 +0
Ansggninger om markedsferingstilladelse - til sjeeldne
sygdomme 116 000 Udsaettelse 0 +0 0 +0 1 +0 1,0 +0 1,0 +0
Positivt resultat 116 000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 1,0 +116 000 1,0 +116 000
Negativt resultat, ingen videnskabelig radgivning 116 000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0
Negativt resultat, med videnskabelig radgivning 116 000 100 % 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0
Andringer 50 000 0% 0 +0 0.7 +33 333 1,6 +77778 23 +114 815 3.2 +162 346
Inspektioner 17 400 90 % 15 +2.610 1.5 +2 610 1,5 +2 610 1,5 +2 610 1,5 +2 610
Arligt gebyr 80 000 0% 0 +0 0.8 +64 000 2,0 +160 000 3.2 +256 000 4.8 +384 000
Videnskabelig radgivning
Ikke til sjeeldne sygdomme 52 200 90 % 2,0 +10.440 4 +20 880 8,0 +41760 11,0 +57 420 14,0 +73 080
Til sjeeldne sygdomme 52 200 100 % 0 +0 1,0 +0 2,0 +0 2,0 +0 3.0 +0
Videnskabelige tjenester
Ikke til sjseldne sygdomme 100 000 90 % 3,0 +30.000 3,0 +30 000 5,0 +50 000 7,0 +70 000 7.0 +70 000
Til sjeeldne sygdomme 100 000 100 % 0 +0 +0 1,0 +0 1,0 +0 2,0 +0
Administrative tienester 5 800 100 % 0 +0 0 +0 0 +0 1,0 +0 1,0 +0
Virksomheder, undtagen sma og mellemstore
virksomheder
Ansggninger om markedsfgringstilladelse - ikke til sjseldne
sygdomme 232 000 0% 0 +0 1,0 +232 000 1,0 +232 000 2,0 +464 000 3,0 +696 000
Ansggninger om markedsfgringstilladelse - til sjeldne
sygdomme 116 000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 0,0 +0 0 0
Andringer 50 000 0% 0 +0 0,7 +33 333 1,6 +77778 23 +114 815 3.2 +162 346
Inspektioner 17 400 0% 0 +0 2,0 +34 800 2,0 +34 800 1,5 +26 100 3.0 +52 200
Arligt gebyr 80 000 0% 0 +0 0.8 +64 000 2,0 +160 000 3.2 +256 000 4.8 +384 000
Videnskabelig radgivning
Ikke til sjseldne sygdomme 52 200 90 % 3,0 +15.660 5,0 +26 100 8,0 +41760 10,0 +52 200 15,0 +78 300
Til sjseldne sygdomme 52 200 100 % 0 +0 1,0 +0 1,0 +0 2,0 +0 3,0 +0
Videnskabelige tjenester
Ikke til sjseldne sygdomme 100 000 0% 3,0 +300.000 4.0 +400 000 4,0 +400 000 5,0 +500 000 6.0 +600 000
Til sjzeldne sygdomme 100 000 0% 0 +0 1,0 +100 000 1 +100 000 1,0 +100 000 1,0 +100 000
Administrative tienester 5 800 0% 0 +0 0 +0 0 +0 1,0 +5 800 2,0 +11 600
Indtaegter i alt (A) 358.710 1041 057 1378 486 2 367 760 3124 481
Ansggninger om markedsfgringstilladelse 2,0 3,0 3,0 4,0 5,0
Udstedte markedsferingstilladelser 1,6 2,4 2,4 3,2 4,0
2008 2009 2010 2011 2012
Udgifter Udgifter #FTAE Virkninger #FTE Finansielle #FTE Finansielle #FTE Finansielle #FTE Finansielle
virkninger virkninger vir g virkninger
Udgifter til behandling (betaling af (med)rapporterer) -607 995 -1.046 595 -1443715 -1945 093 -2 546 726
Udvalget for Avancerede Terapier
Udgifter i forbindelse med medlemmer af Udvalget for
Avancerede Terapier 31,0 -511 500 31,0 -511 500 31,0 -511 500 31,0 -511 500 31,0 -511 500
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Sekretariatsomkostninger

Administratorer 150 000 1,5 -225 000 1.5 -225 000 2,0 -300 000 2,0 -300 000 2,0 -300 000

Assistenter 126 000 1,5 -189 000 1,5 -189 000 2,0 -252 000 2,0 -252 000 3,0 -378 000

Yderligere ekspertomkostninger 1,0 -165 000 1,5 -24 750 1,5 -24 750 2,0 -33 000 2,5 -41 250

Mgder og konferencer -55 000 -55 000 -55 000 -55 000 -55 000

Udgifter til it-udvikling og databaser -50 000 -70 273 -70 273 -90 490 -110 682
Workshopper, uddannelse og tjenesterejser i

Laegemiddelagenturets regi -40 000 -44 000 -48 400 -53 240 -58 564

Udagifter i alt (B) [ -1694995 | [ 2166118 | [ -2705638 ] [ -3240323 ] [ -4001722

Finansielle virkninger i alt (A+B) -1 336 285 -1 125 062 -1 327 153 -872 563 -877 241 |
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Tabel 3: (Optimistisk scenarie) Finansielle virkninger af forslaget for Laegemiddelagenturet. Belobsangivelser i EUR. Tallene er kun vejledende sken.

2008 2009 2010 2011 2012
Seerlige Antal Finansielle Antal Finansielle Antal Finansielle Antal Finansielle Antal Finansielle
Indtaegter Gebyr gebyrnedsaettelser . virkni B virkni . virkni . virkni B virkni
og hd ~ hd v e hd ~ ~ hd
Ansggninger i overgangsperioden 232.000 Gebyrfri 6,0 0 5,0 0 0
Nye ansggninger
Sma og mell ore virk hed
Ansggninger om markedsferingstilladelse - ikke til sjaeldne
sygdomme 232 000 Jd: | 2,0 0 2,0 0 4,0 0 7,0 0 7,0 0
Positivt resultat 232 000 0% 0 +0 2,0 +464 000 1,0 +232 000 3.0 +696 000 6.0 +1.392 000
Negativt resultat, ingen videnskabelig radgivning 232 000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 1,0 +232 000
Negativt resultat, med videnskabelig radgivning 232 000 100 % 0 +0 0 +0 1,0 +0 1,0 +0 0 +0
Ansggninger om markedsferingstilladelse - til sjseldne
sygdomme 116 000 Udszettelse 0 +0 1,0 +0 1,0 +0 2,0 +0 3.0 +0
Positivt resultat 116 000 0% 0 +0 0 +0 1,0 +116 000 1,0 +116 000 2,0 +232 000
Negativt resultat, ingen videnskabelig radgivning 116 000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0
Negativt resultat, med videnskabelig radgivning 116 000 100 % 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0
Andringer 50 000 0% 0 +0 3,7 +183 333 7.7 +386 111 10,8 +538 426 15,3 +765 355
Inspektioner 17 400 90 % 6,0 +10 440 6.0 +10 440 3.8 +6 525 6.8 +11 745 7.5 +13 050
Arligt gebyr 80 000 0% 0 +0 4.4 +352 000 10,0 +800 000 15,2 +1216 000 22,8 +1.824 000
Videnskabelig radgivning
Ikke til sjseldne sygdomme 52 200 90 % 8,0 +41 760 15,0 +78 300 20,0 +104 400 25,0 +130 500 30,0 +156 600
Til sjseldne sygdomme 52 200 100 % 3,0 +0 5,0 +0 6,0 +0 8,0 +0 10,0 +0
Videnskabelige tjenester
Ikke til sjseldne sygdomme 100 000 90 % 5,0 +50 000 8,0 +80 000 9,0 +90 000 13,0 +130 000 14,0 +140 000
Til sjzeldne sygdomme 100 000 100 % 1,0 +0 2,0 +0 3,0 +0 5,0 +0 7.0 +0
Administrative tienester 5 800 100 % 0 +0 0 +0 2,0 +0 3,0 +0 4,0 +0
Virksomheder, undtagen sma og mellemstore
virksomheder
Ansggninger om markedsfgringstilladelse - ikke til sjseldne
sygdomme 232 000 0% 3,0 +696 000 5,0 +1 160 000 7,0 +1.624 00 8,0 +1 856 000 7.0 +1.624 000
Ansggninger om markedsfgringstilladelse - til sjeldne
sygdomme 116 000 0% 0 +0 1,0 +116 000 1,0 +116 000 2,0 +232 000 2,0 +232 000
Andringer 50 000 0% 0 +0 37 +183 333 7.7 +386 111 10,8 +538 426 15,3 +765 355
Inspektioner 17 400 0% 23 +39 150 4.5 +78 300 7,0 +121 800 10,0 +174 000 10,0 +174 000
Arligt gebyr 80 000 0% 0 +0 44 +352 000 10,0 +800 000 15,2 +1216 000 22,8 +1.824 000
Videnskabelig radgivning
Ikke til sjseldne sygdomme 52 200 90 % 8,0 +41 760 15,0 +78 300 18,0 +93 960 22,0 +114 840 25,0 +130 500
Til sjeeldne sygdomme 52 200 100 % 2,0 +0 4,0 +0 6,0 +0 7,0 +0 8,0 +0
Videnskabelige tjenester
Ikke til sjseldne sygdomme 100 000 0% 7,0 +700 000 10,0 +1.000 000 12,0 +1.200 000 13,0 +1.300 000 13,0 +1.300 000
Til sjeeldne sygdomme 100 000 0% 1,0 +100 000 2,0 +200 000 4.0 +400 000 4,0 +40 000 5.0 +50 000
Administrative tienester 5 800 0% 0 +0 1,0 +5 800 2,0 +11 600 3.0 +17 400 5,0 +29 000
Indtaegter i alt (A) 1679 110 4 341 807 6 488 507 8 687 337 11 333 860
Ansggninger om markedsfgringstilladelse 11,0 14,0 13,0 19,0 19,0
Udstedte markedsferingstilladelser 8,8 11,2 10,4 15,2 15,2
2008 2009 2010 2011 2012
Udgifter udgifter #FTAE Virkninger #FTAE Finansielle #FTAE Finansielle #FTAE Finansielle #FTE Finansielle
virkninger virkninger virkninger virkninger
Udgifter til behandling (betaling af (med)rapporterer) -2 336 288 -3829 35 -4 849 413 -6 531 976 -7 683 304
Udvalget for Avancerede Terapier
Udgifter i forbindelse med medlemmer af Udvalget for
Avancerede Terapier 31,0 -511 500 31,0 -511 500 31,0 -511 500 31,0 -511 500 31,0 -511 500
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Sekretariatsomkostninger

Administratorer 150 000 1,5 -225 000 1.5 -225 000 2,0 -300 000 2,0 -300 000 2,0 -300 000
Assistenter 126 000 1,5 -189 000 1,5 -189 000 2,0 -252 000 2,0 -252 000 3,0 -378 000
Yderligere ekspertomkostninger 4,0 -66 000 5,1 -84 000 4,7 -78 000 6,9 -114 000 6,9 -114 000
Mgder og konferencer -55 000 -55 000 -55 000 -55 000 -55 000
Udgifter til it-udvikling og databaser -100 000 -124 116 -114 918 -158 528 -158 528

Workshopper, uddannelse og tjenesterejser i
Leegemiddelagenturets regi -70 000 -77 000 -84 700 -93 170 -102 487
Udagifter i alt (B) -3 552 788 | -5 095 551 | -6 245 531 | [ -8016174 | [ -9302820

Finansielle virkninger i alt (A+B) -1 873 678 -753 745 242 977 671163 2031040 |
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