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Sammanfattning

Denna 6versikt syftar till att stodja landsting och regioner med cellterapiverksamhet da
ansokan om klassificering som sdrlikemedel ska goras for ett lakemedel for avancerad
terapi (Eng. Advanced Therapy Medicinal Products, ’ATMP”). Ansokan om klassificering
som sirlikemedel kan goras néar som helst under utvecklingsperioden for ett nytt
lakemedel, och gors av den sokande till den europeiska ldkemedelsmyndigheten, European
Medicines Agency —"EMA”. Om den sokande &r ett foretag, och ansdkan beviljas, kan
foretaget fa siarskilda stimulansatgérder vad giller den fortsatta utvecklingen av
likemedlet. For att fa sldppa ut ett sdrlikemedel pa marknaden, maste dock foretaget
ansoka om godkénnande for forsidljning hos EMA, via central procedur. Om ett sadant
tillstand beviljas innehar foretaget vanligen 10 ars ensamritt pa marknaden i hela EU.

Oversikten har utarbetats av personer vilka #r verksamma vid landstingsdrivna
vdvnadsinrittningar med stod av Vivnadsradet. For aktuellt regelverk hinvisas till
respektive myndighets webbplats.
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1 Syfte

Syftet med detta dokument &r att det ska vara ett hjalpmedel for
cellterapiverksamheter da ansokan om klassificering som sirlikemedel ska goras
for ett likemedel for avancerad terapi (Eng. Advanced Therapy Medicinal
Products, ATMP). Med ATMP avses ett likemedel for genterapi, somatisk
cellterapi eller vdvnadsteknisk produkt.

2 Inledning

Liakemedel, inklusive ATMP, kan klassificeras som sdrldkemedel via ansdkan till
den europeiska ladkemedelsmyndigheten - European Medicines Agency, "EMA”.

Ansokan om klassificering som sérldkemedel kan beviljas for ett likemedel under
forutsattning:

a) att lakemedlet dr avsett for att diagnostisera, forebygga eller behandla
livshotande tillstand eller tillstand med kronisk funktionsnedsittning och att
hogst fem av 10 000 personer i EU-gemenskapen lider av tillstandet vid
ansOkningstillféllet,
eller
att det dr avsett for att diagnostisera, forebygga eller behandla livshotande, svart
funktionsnedsittande eller allvarliga och kroniska tillstand inom EU-
gemenskapen och att det utan stimulansatgirder inte #r troligt att en forséljning
av ladkemedlet inom EU-gemenskapen skulle generera tillracklig avkastning for
att motivera den nodvindiga investeringen,

och

b) att det inte finns nagon tillfredsstillande metod som godkénts inom
gemenskapen for att diagnostisera, forebygga eller behandla det aktuella
tillstandet eller, om det finns en sddan metod, att liikemedlet kommer att vara till
stor nytta for dem som lider av detta tillstand.

Krav pa dokumentation &r bl.a. att indikationen &r vil definierad, att prevalensen &r
vil berdknad och att den “stora nytta” (Eng. “’significant benefit”) for ladkemedlet
som hévdas ir vil underbyggd. Dessutom ska de referenser som bifogas ansokan
vara vil valda och stodja resonemanget.

Om ansokan om klassificering som sirlikemedel beviljas, har foretaget ritt till
vissa stimulansatgéirder, som kan omfatta
kostnadsfri eller reducerad avgift for vetenskaplig radgivning hos EMA,

kostnadsfri eller reducerad avgift for ansokan om godkédnnande for
forséljning,

Kostnadsfri inspektion fore ansokan om godkénnande for forséljning,

Tillgang till den centrala proceduren for ansdkan om godkdnnande for
forséljning (i hela EU),

Foretrade till EU:s forskningsprogram inom de sa kallade ramprogrammen,
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Tillgang till stimulansatgidrder som vidtas av medlemsstaterna samt

forskningsstod till forman for sma och medelstora foretag,

Ensamritt inom EU i 10 ar (under vissa omstiandigheter 6 ar, under andra

omstidndigheter 12 ar) fran datum for godkdnnande for forsiljning.
Siarldkemedel har samma krav pa dokumentation av effekt och sikerhet som dvriga
likemedel, men da patientantalet oftast dr begriansat beviljas godkénnande for
forsiljning av sédrlikemedel ofta med krav pa fortsatt uppfoljning av effekt och
sikerhet efter det att produkten kommit ut pa marknaden.

3 Regelverk

Sirldkemedel regleras dvergripande av Europaparlamentets och Radets forordning
(EG) nr 141/2000. EU-férordningar ir likstillda svenska forordningar, dvs. de
implementeras omgaende.

Forordningens avsikt dr att inom EU skapa:

ett oppet och tydligt forfarande for klassificering av ldkemedel som
sarlikemedel,

stimulansatgirder for forskning och utveckling av produkter klassade som
sarlikemedel, och

forutséttningar for siarliakemedel att sldppas ut pa marknaden.

For ytterligare regelverk kring sidrlikemedel se EMAs webbplats,
WWW.ema.europa.eu.

4 Klassificering som sarlakemedel

I denna 6versikt ges kortfattad information om proceduren vad giller ansokan om
klassificering som sérldkemedel. For fullstindig information gillande ansdkan och
dess innehall, se EMA:s webbplats, www.ema.europa.eu. En versikt over
ansokningsproceduren presenteras i bilaga 1.

Observera att EMA forst rader sponsorer att anséka till Committee for Advanced
Therapies (”CAT”) for att klassificera sitt nya likemedel som en ATMP. Se mer
information angdaende detta pa EMA:s webbplats.

Ndr ska ansokan om klassificering som sdrlikemedel sdndas in?

Det ar mojligt att ansoka om klassificering som sidrldkemedel under vilket
utvecklingsskede av likemedlet som helst. EMA har dock faststillda datum for nér
ansOkan kan skickas in, se EMAs webbplats.

Meddelande om ansdokan

Den som vill ansoka om att fa sin produkt klassificerad som sirlikemedel ska
meddela EMA detta sa snart som mojligt och senast tva manader innan formell
ansokan planeras inges till EMA. Meddelandet ("notification of intent”) ska sidndas
in via e-post till orphandrugs @ema.europa.se. Information som ska tillsandas EMA
ar:

e aktiv substans,

e f{orslag till indikation,
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e gsponsors namn och adress,
e planerat inlimningsdatum for ansokan,
e  UPI-nummer — om det finns for produkten.

UPI-nummer, unikt produktidentifieringsnummer, ska anges 1 all
korrespondens. Om UPI-nummer saknas, kommer ett sadant att automatisk
skapas ndr meddelandet om ans6kan inkommer, varefter EMA sénder UPI-
numret till sponsorn via e-post.

Formote

Det dr mojligt att konsultera EMA vid ett formote — ett sa kallat ”presubmission
meeting”, innan ansokan sénds in. Ett sadant mote bor ske senast tva manader
innan man avser att sinda in sin ansokan. Motet, vilket ar kostnadsfritt, kan ske
som en telefonkonferens.

Ansokan

For riktlinjer, ansokningsformulir och innehall i ansokan, se EMA:s webbplats:

Procedure for orphan medicinal product designation. Guidance for sponsors.
EMA/710915/2009, Rev. 12.

Ifyllda ansokningshandlingar sidnds av sponsorn in elektroniskt via Eudralink till
EMA.

Datum for att sdnda in ansokan finns tillgdngliga under ”submission deadlines” pa
EMA:s webbplats. Ansdkan dr avgiftsfri.

Bedomning av ansokan

EMA kontrollerar (validerar) att den insdnda ansokan innehaller alla dokument som
kravs for att Committee for Orphan Medicinal Products ("COMP”) ska kunna
genomfora sin bedomning. Om EMA saknar vissa data i ansokan, meddelar EMA
sponsor detta, varpa sponsor maste svara och komplettera ansokan inom 3 manader.
COMP:s bedomning av fullstindig ansokan ska ske inom 90 dagar efter validering,
och denna tidsperiod gar ej att pausa. COMP avgor om ansdkan uppfyller
kriterierna for att produkten kan klassificeras som sarldkemedel. COMP kan stilla
fragor till sponsorn som #ven kan bli inbjuden till en muntlig presentation.

EU-kommissionens beslut

COMP:s utlatande om ansokan vidarebefordras av EMA till EU-kommissionen
respektive till sponsor.

Om det blir ett positivt utlatande fattar EU-komissionen inom 30 dagar ett beslut
om klassificering som sérldkemedel (Eng. ”Orphan designation’). Beslutet
publiceras pa EU-kommissionens webbplats samt publiceras en sammanfattning pa
EMA:s webbplats. Likemedlet ingar sedan i EU-kommissionens register dver
sdrldkemedel.

Om det blir ett negativt utlatande kan sponsor 6verklaga. Skilen for 6verklagande
maste vara EMA tillhanda inom 90 dagar fran mottagandet av utlatandet. EMA
vidarebefordrar 6verklagandet till COMP som 6verviger om utlatandet ska dndras.
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En sponsor kan ocksa vilja att dra tillbaka ansdkan i vilket skede som helst av
proceduren och vilja att aterkomma nér som helst med en fornyad ansokan.

Anledningar till avslag

Att visa en korrekt prevalensberdkning pa maximalt 5/10 000 invanare &r en central
del av ansOkan. Brister i prevalensberikningen dr den vanligaste anledningen till
avslag. 85 % av alla ansokningar som hittills godkénts ligger pa en prevalens pa
under 3/10 000.

En annan vanlig orsak till avslag &r att den “’stora nytta” (”’significant benefit”) som
man vill hdvda inte dr 6vertygande.

Det gar dock att inkomma med en fornyad ansokan om klassificering som
sarlikemedel hur manga ganger man vill.

Godkdnnande for forsdljning

Nir lakemedlet &r fardigutvecklat ansoker man om godkidnnande for forsiljning-via
EMAs centrala procedur, vilken ér obligatorisk for sdrlikemedel. Sokanden har
fran datum for beviljande av godkdnnande for forsiljning vanligen 10 ars ensamritt
pa marknaden i hela EU.

5 Godkannande for forsaljning

Nir ldkemedlet dr fardigutvecklat ansdker man om godkidnnande for forsiljning-via
EMA:s centrala procedur, vilken &r obligatorisk for sdrladkemedel. Innan ansokan
om godkédnnande for forsdljning limnas in till EMA, kan sponsorn begéra att EMA
ger rad om olika studier och kliniska provningar, nodvindiga for att pavisa
lakemedlets kvalitet, sikerhet och effekt.

For mikroforetag och sma och medelstora foretag ( eng. SME, sv. SMF) ir
nedsittningen av avgifterna for vetenskaplig radgivning, rad om utformning och
innehall i ans6kan om godkédnnande for forsiljning, ansékning och uppfoljning
betydligt bittre dn for andra sponsorer. Sponsorer som inte har “’status som SME”
kan soka detta via EMA:s "SME office”. Sadan ans6kan bor goras innan processen
for ansokan om godkinnande for forsdljning inleds. Likemedelsverket kan ocksa
ge rad via sitt Innovationskontor och ”SME-guiden”.

EMA faststiller storleken av reducerade avgifter (se Fee reductions for designated
orphan medicinal products, EMA/622074/2013).

Sokanden har fran datum for beviljande av godkidnnande for forsiljning vanligen
10 ars ensamritt pa marknaden i hela EU.

6 Definitioner/forkortningar och liten ordlista

ATMP Advanced Therapy Medicinal Products (Idkemedel for
avancerad terapi)

COMP Committee for Orphan Medicinal Products
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EMA European Medicines Agency (den europeiska
lidkemedelsmyndigheten)
Prevalens En epidemiologisk term som anger den andel individer i en

population som har en given sjukdom/tillstand.

Sponsor Varje juridisk eller fysisk person som ér etablerad inom den
europeiska gemenskapen och som har ansokt om att fa eller
som fatt ett likemedel klassificerat som sirlikemedel (ur EU-
forordning 141/2000).

Bendmningar i Forordning (EG) nr 141/2000 och i Forordning (EG) nr 847/2000

Svensk version Engelsk version

sdrlikemedel orphan medicinal products
klassificering av likemedel designation of medicinal products
som sirlikemedel as orphan medicinal products
godkinnande for forsiljning marketing authorisation
godkinnande for forsiljning marketing authorisation

slappa ut ett siarlikemedel place on the market

pa marknaden an orphan medicinal product
ensamritt pa marknaden market exclusivity

7 Mer information och referenser

¢ Europaparlament och radets forordning (EG) nr. 141/2000 av den 16 december 1999
om sdrldkemedel.

e Kommissionens forordning (EG) nr 847/2000 av den 27 april 2000 om
tillimpningsforeskrifter for klassificeringen av likemedel som sirlikemedel och om
definitionen av uttrycken “liknande ldkemedel” och “’klinisk dverldgsenhet”.

e FEuropean Commission: Guideline on the format and content of applications for
designation as orphan medicinal products and on the transfer of designations from one
sponsor to another, 9 July 2007. Revision 4 27.03.2014.
http://ec.europa.eu/health/files/orphanmp/2014-03_guideline_rev4 final.pdf

e Register of designated Orphan Medicinal Products, (EU-kommissionens register over
likemedel klassificerade som sirlikemedel)
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/orphreg.htm

e Kommissionens forordning (EG) nr 2049/2005 av den 15 december 2005 om
bestimmelser, i enlighet med Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr
726/2004, om de avgifter mikroforetag och sma och medelstora foretag skall erligga
till Europeiska likemedelsmyndigheten och om det administrativa bistand de skall
erbjudas av denna.

e Kommissionens rekommendation 2003/361/EG av den 6 maj 2003 om definitionen av
mikroforetag samt sma och medelstora foretag
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e www.ema.europa.eu (Europeiska ldkemedelsmyndigheten "EMA”):
i oversta raden pa hemsidan, klicka pa "Human regulatory”, direfter pa ”Orphan
designation”. Dir finns information om Legal background, How to apply, Activities
after designation samt Guidance and forms. (Dokument kan ocksa sokas via Google
genom att ange dokumentets beteckning, t.ex. "TEMA/12345/200X”.)

¢ Procedure for orphan medicinal product designation. Guidance for sponsors.
15 September 2014, EMA/710915/2009, Rev. 12.

¢ Points to Consider on the Calculation and Reporting of the Prevalence of a Condition
for Orphan Designation. COMP/436/01, EMA:s webbplats.

¢ Recommendation on elements required to support the medical plausibility and the
assumption of significant benefit for an orphan designation. COMP/15893/2009.

e Fee reductions for designated orphan medicinal products. EMA/622074/2013
e User guide for micro, small and medium-sized enterprises. EMA/860940/2011

e SME-guiden. http://www.lakemedelsverket.se/malgrupp/Foretag/Valkommen-till-
innovationskontoret/
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Bilaga

Ansokningsprocedur for klassificering som sdrldkemedel — en oversikt

Sponsor lamnar in ansokan om

Klassificering som sirlikemedel COMP lamnar sitt utldtande till
till EMA EMA som vidarebefordrar till
(faststillda datum). EU-kommissionen samt sponsor.
Ansokan om och
beviljande av
EU-kommissionens beslut godkinnande for
Formote / ”Presubmission  Sponsor notifierar EMA om klassificering som forsiljning, vilket
Meeting” om ansokan. ) sirlikemedel. vanligen innebir
COMPs utredning av 10 &rs marknads-
validerad ansokan. exklusivitet i EU.
Dag |
‘ -60 0 +90 +120
Sponsor erhaller EMA validerar
UPI-nummer. ansokan.
CONgl)l sstalolrelgofrragor Sponsor kan 6verklaga till
P ’ EMA inom 90 dagar efter
mottagande av negativt
Ansokan om ATMP- beslut — COMP overviger
klassificering av om beslutet ska @ndras.

cellterapiprodukt till CAT.
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