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Arsberetningen for 2004 forelegges bestyrelsen af den administrerende direktor i overensstemmelse
med artikel 64, stk. 3, i Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 726/2004 af 31. marts
2004 om fastleggelse af fellesskabsprocedurer for godkendelse og overvagning af human- og
veterineermedicinske laegemidler og om oprettelse af et europaeisk legemiddelagentur. Beretningen
fremsendes til Europa-Parlamentet, Rddet, Kommissionen og medlemsstaterne. Den foreligger pé alle
de officielle EU-sprog.

I henhold til finansforordningen for EMEA er agenturet forpligtet til ssmmen med arsberetningen at
offentliggere en analyse og vurdering af beretningen om é&rets aktiviteter. Agenturet har til hensigt at
offentliggere den kreevede analyse og vurdering pé sit websted, nér den er vedtaget af bestyrelsen.

Tidligere arsberetninger og andre referencedokumenter er tilgaengelige p& EMEA's websted:

www.EMEA .eu.int

Den foreliggende beretning dekker EMEA's aktiviteter i 2004. I kapitel 1 redegares der for EMEA's
rolle og funktion inden for det europaiske system. Kapitlet omhandler arbejdet 1 agenturets bestyrelse,
dets partnerskab med de nationale ansvarlige myndigheder og europaiske institutioner samt andre
generelle aspekter af EMEA's virke, herunder abenhed og internationale aktiviteter.

EMEA's konkrete og tekniske opgaver er beskrevet i kapitel 2 om humanmedicinske leegemidler,
kapitel 3 om veterinerlegemidler og kapitel 4 om inspektionsvirksomhed. Kapitel 5 og 6 omhandler
henholdsvis gennemforelsen af EU's telematikstrategi og administration og andre
stotteforanstaltninger.

I overensstemmelse med artikel 38, stk. 1, i Rédets direktiv 2001/83/EF om oprettelse af en
feellesskabskodeks for humanmedicinske leegemidler, som @&ndret ved direktiv 2004/27/EF, samt
artikel 42, stk. 1, 1 Radets direktiv 2001/82/EF, som a&ndret ved direktiv 2004/28/EF, indeholder denne
beretning ogsé en kort redegerelse for, hvordan den decentraliserede procedure (gensidig
anerkendelse) fungerede i 2004.
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EMEA's idégrundlag

Det er EMEA's erklerede mal pa baggrund af den fortsatte globalisering at beskytte og fremme
folkesundheden og dyrs sundhed ved

at udarbejde effektive og abne procedurer, der giver brugerne hurtig adgang til sikre og effektive
innovative leegemidler, generiske leegemidler og hdndkebsmedicin pa grundlag af én fzlles europaeisk
markedsferingstilladelse for hvert produkt,

at kontrollere human- og veterinermedicinske leegemidlers sikkerhed, navnlig gennem et
legemiddelovervagningsnet og ved at fastsatte sikre gransevardier for restkoncentrationer i dyr, hvis
produkter anvendes til menneskefode,

at fremme innovation og stimulere forskningen og dermed bidrage til at styrke konkurrenceevnen hos
EU's legemiddelindustri, og

at mobilisere og koordinere de videnskabelige ressourcer i hele EU for at sikre den mest palidelige
vurdering af leegemidler, at rddgive om forsknings- og udviklingsprogrammer, at foretage inspektioner
for at sikre fuld overholdelse af de grundliggende GXP-bestemmelser, og at give brugere og fagfolk i
sundhedssektoren relevante og klare informationer.

Det europaiske system bestér af to procedurer for godkendelse af leegemidler. EMEA spiller en rolle i
dem begge:

=  Den centraliserede procedure er obligatorisk for bioteknologisk fremstillede l&gemidler og kan
anvendes for andre innovative nye produkter efter anmodning fra de padgaldende virksomheder.
Ansggninger indgives direkte til EMEA. Efter den faglige vurdering, der foretages af agenturet
senest 210 dage efter modtagelse af ansggningen, fremsendes det videnskabelige udvalgs
udtalelse til Europa-Kommissionen, hvor den udmentes i én enkelt markedsferingstilladelse, der
gaelder i hele EU.

= Den decentraliserede procedure (eller gensidige anerkendelsesprocedure) anvendes for
starsteparten af de traditionelle l&gemidler og er baseret pa princippet om gensidig anerkendelse
af nationale godkendelser. Den giver mulighed for at udvide markedsferingstilladelser udstedt af
en medlemsstat til at geelde 1 en eller flere andre medlemsstater udpeget af ansegeren. Hvis den
oprindelige nationale godkendelse ikke kan anerkendes, foreleegges tvisten for EMEA til voldgift.
Udtalelsen fra det videnskabelige udvalg fremsendes til Europa-Kommissionen.

Europa-Kommissionen traffer den endelige afgorelse i samrdd med et stdende udvalg sammensat af
repraesentanter for medlemsstaterne.
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Forord ved bestyrelsesformanden
Hannes Wahlroos

Jeg vil gerne indlede med at takke EMEA's medarbejdere og videnskabelige udvalg og medlemmerne
af arbejdsgrupperne for de resultater, vi har opnéet i 2004 under serdeles vanskelige vilkar. Ogsa
medlemmerne af bestyrelsen skal have tak for deres opbakning, efter at jeg overtog posten som
bestyrelsesformand i foraret 2004. En seerlig tak skal rettes til agenturets administrerende direkter og
hans medarbejdere for deres stotte og samarbejdsvilje 1 forbindelse med bestyrelsens arbejde.

12004 havde agenturet eksisteret i ti ar. Det forgangne ar markerede samtidig en milepel i
udviklingen af EU's leegemiddellovgivning og var ogsé aret for EU's store udvidelse.

EU’s reviderede leegemiddellovgivning og udvidelsen af antallet af medlemsstater til 25 indebar ogsé
@ndringer i bestyrelsens sammensatning. Hver medlemsstat har nu en repraesentant i bestyrelsen. Ud
over de bestyrelsesmedlemmer, der udpeges af Europa-Kommissionen og Europa-Parlamentet, vil den
nye bestyrelse ogsé omfatte repraesentanter for laege- og patientorganisationer. Disse nye medlemmer
var endnu ikke udpeget ved arets udgang. Jeg vil derfor gerne pa bestyrelsens vegne byde dem
hjerteligt velkommen pa forhénd.

De vigtigste opgaver for EMEA's bestyrelse vedrarer styring af og tilsyn og kontrol med agenturets
drift og ekonomi. Desuden treffer bestyrelsen en lang raekke afgerelser om agenturets politik og
strategi. [ 2004 godkendte bestyrelsen de reviderede regler om adgang til EMEA-dokumenter og om
EMEA's adferdskodeks, som er bindende for alle, der deltager i agenturets arbejde. Abne og offentligt
tilgeengelige etiske regler styrker agenturets troveerdighed over for befolkningen.

12004 var bestyrelsen travlt beskaftiget med at forberede "kereplanen” for EMEA frem til 2010. Efter
denne langsigtede strategi blev godkendt i december 2004, vil agenturets aktiviteter nu og i de
kommende par &r vaere centreret om dens gennemforelse. I denne forbindelse vil jeg henlede
opmerksomheden pé et vigtigt punkt i "kereplanen”, som i endnu hejere grad vil sikre EU-borgernes
og patienternes interesser gennem bedre kontrol med legemidler: den tettere koordinering af
leegemiddelovervagningen.

Det forhold, at visse legemidler uventet blev trukket tilbage fra markedet sidste ar, er et konkret bevis
pa, hvor sdrbar EU-leegemiddelovervigningen stadigvek er. Det er absolut nedvendigt at forbedre
EMEA's koordinering af indsamlingen og vurderingen af bivirkningsdata for leegemidler. Det er
ligeledes vigtigt at styrke den farmakoepidemiologiske forskning i de enkelte medlemsstater og pé
EU-plan. De eksisterende databaser pd sundhedsomridet i medlemsstaterne ber ogsa udnyttes i
forbindelse med leegemiddelovervagningen. Jeg er i min egenskab af bestyrelsesformand opmerksom
pa, at medlemsstaterne er meget opsat pa at opfylde disse malsatninger.

EMEA har med sit virke i disse ti ar vist, at en centraliseret l&gemiddelkontrol og -overvagning er til
gavn for bade EU-borgerne og legemiddelindustrien. Den betyder, at nyskabelser fra
leegemiddelindustrien hurtigere end for kan na ud til sundhedsvaesener og patienter pa EU's marked.
Jeg er overbevist om, at det europaiske samarbejde ogsa i det neeste tiar vil kunne udvise vigtige
resultater pé dette felt.
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Indledning ved den administrerende direktar
Thomas L énngren

2004 — et ar, hvor der blev vedtaget fire vigtige EU-retsakter pa leegemiddelomradet, og EU oplevede
sin sterste udvidelse nogensinde — stod i forandringens tegn. Det er derfor ganske passende, at det
ogsé var det ar, Det Europaiske Agentur for Lagemiddelvurdering skiftede navn til Det Europaiske
Lagemiddelagentur.

Det er mig en glede at kunne meddele, at de ti nye medlemsstaters integrering i EU's regelveerk
lykkedes i en grad, der langt oversteg forventningerne — takket vaere det glimrende forberedende
arbejde, der fandt sted i drene op til selve udvidelsen. Og selv om det faktum, at det europaiske
netvaerk voksede til at omfatte 28 EJS-EFTA-lande, 42 nationale ansvarlige myndigheder og mere
end 3 500 nationale eksperter, naturligvis lagde et oget pres p& EMEA i dets egenskab af koordinator,
klarede agenturet denne udfordring uden sterre vanskeligheder.

I konsekvens af udvidelsen og den nye lovgivning undergik agenturet en raekke vasentlige strukturelle
forandringer: bestyrelsens sammensatning blev endret for at rumme de nye medlemsstaters
repreesentanter, og agenturet nedsatte sit fjerde videnskabelige udvalg — Udvalget for
Planteleegemidler (HMPC).

Af ledelsesmassige @ndringer i 2004 kan navnes implementeringen af en integreret ledelsesstrategi
for agenturet, udvidelse af interne revisioner til at omfatte de videnskabelige udvalg samt nedsattelse
af et radgivende revisionsudvalg. Det var et vigtigt skridt mod en hgjnelse af kvaliteten af EU's
regelveerk som helhed, da cheferne for medlemsstaternes legemiddelstyrelser besluttede at indfere et
EU-benchmarkingsystem.

Pé den internationale scene var der to begivenheder af saerlig betydning for EMEA: dels indgéelsen og
implementeringen af en sékaldt "fortrolighedsaftale"” med US Food and Drug Administration (FDA),
som indeberer et tettere samarbejde mellem de to instanser, navnlig om parallel videnskabelig
radgivning til virksomheder, der udvikler nye laegemidler, dels indferelsen af et nyt
lovgivningsredskab, der giver EMEA mulighed for i samarbejde med Verdenssundhedsorganisationen
(WHO) at vurdere leegemidler for lande i den tredje verden.

Hvad angéar kerneaktiviteterne, var 2004 et serdeles travlt ar for EMEA. Der indkom vesentligt flere
ansggninger om faglige vurderinger af humanmedicinske leegemidler end i 2003: 21 flere ansggninger
vedrerende legemidler til sjeldne sygdomme, 25 flere anmodninger om videnskabelig radgivning og
protokolbistand, 12 flere anseggninger om indledende vurdering med henblik pé
markedsferingstilladelse, og der blev afgivet 8 flere udtalelser om indledende vurderinger med henblik
pa markedsforingstilladelse og 61 flere udtalelser efter godkendelse. Arbejdsbyrden i relation til
veterinermedicinske laegemidler var noget mindre end i 2003, men dog stadig ganske betragtelig.

Det samlede resultat af indsatsen i 2004 var sardeles godt, idet de lovfastede tidsfrister kunne
overholdes inden for nesten alle aktivitetsomrader. Der var meget fa afvigelser fra de planlagte
resultater — med medlemsstaternes langsomme implementering af EudraVigilance som en markant
undtagelse.

Sikkerheden ved leegemidler var atter i segelyset i 2004, efter at to vigtige klasser af nationalt
godkendte lzegemidler gav anledning til alvorlig bekymring i offentligheden: COX-2 og SSRI. EMEA
foretog en sikkerhedsvurdering af begge typer legemidler. Agenturet prioriterer altid sikkerheden ved
leegemidler som noget af det vigtigste, og i 2004 begyndte man arbejdet med udvikling af en
risikostyringsstrategi sammen med cheferne for de europziske leegemiddelstyrelser, hvilket, i
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kombination med nye lovgivningsinitiativer med henblik pa at styrke sikkerhedskontrollen, skulle give
forbedringer pa dette helt afgarende felt.

Et andet konstant fokusomrade for agenturet er EU-borgernes adgang til leegemidler. Ved at yde
videnskabelig rddgivning hjelper agenturet medicinalvirksomhederne til at forske i og udvikle nye
leegemidler og fremmer den videnskabelige udforskning pd omrader som f.eks. nye
behandlingsformer. I 2004 blev videnskabelig radgivning og protokolbistand foraget med ca. 25 % i
forhold til 2003.

EU's udvidelse, det nye videnskabelige udvalg og EMEA's nye ansvarsomrader, der folger af de dele
af den nye lovgivning, der tradte i kraft i 2004, affedte en kraftig stigning i antallet af delegerede og
besggende til agenturet. Der var i 2004 meget omfattende kontakt med de forskellige interessegrupper,
der er involveret i agenturets arbejde, navnlig patientorganisationer. De gode relationer til industrien,
videnskabelige kredse og andre interessegrupper blev opretholdt, og samarbejdet med og stetten fra
Europa-Kommissionen og Europa-Parlamentet var ligeledes sardeles godt. Ligesom tidligere ar fik
EMEA glimrende videnskabelig stotte fra de nationale ansvarlige myndigheder. Den engagerede
medvirken fra s& mange partnere, interessegrupper og andre relevante parter og det tette samarbejde
med dem alle har en stor del af @ren for agenturets gode resultater i 2004.

Der blev i 2004 gjort en stor indsats for at opstille en langsigtet vision og implementeringsstrategi for
agenturet. Resultatet er den sékaldte "EMEA-kereplan frem til 2010", som indeholder en klar strategi
for implementeringen af den reviderede lovgivning og forslag til en raekke konkrete tiltag, som
agenturet og dets partnere kan satte i veerk for yderligere at styrke leegemiddellovgivningen i Europa
til gavn for alle EU-borgere.

2004 var kort sagt et &r med forandringer, et ar med hardt arbejde, men ogsa et ar med betydelige
resultater. Min varmeste tak til hele agenturets medarbejderstab og til alle i det europzeiske netverk,
der har bidraget til at gore dette ar til EMEA's tiende ar som en effektiv og velfungerende institution i
EU-regi.
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1 EMEA i det europeeiske system

1.1 Bestyrelsen

Bestyrelsens sammenszatning blev @ndret i maj 2004, da forordning (EF) nr. 726/2004' tradte i kraft.
Bestyrelsen har nu en repraesentant fra hver medlemsstat (i stedet for tidligere to), to reprasentanter
for Europa-Parlamentet, to repraeesentanter for Europa-Kommissionen og — for ferste gang — to
repreesentanter for patientorganisationerne og en repraesentant for henholdsvis leegernes og
dyrlegernes organisationer.

Bestyrelsen madtes forste gang i sin nye sammenseatning den 24. maj 2004 til et ekstraordinzert mede.
Bestyrelsen valgte Hannes Wahlroos til formand og genvalgte Jytte Lyngvig til naestformand. I trad
med de nye ansvarsomrader blev bestyrelsen hert i spergsmalet om udpegelsen af medlemmer til
agenturets Udvalg for Humanmedicinske Legemidler (CHMP) og Udvalget for Veterinzrlegemidler
(CVMP).

Bestyrelsen har dreftet emner i relation til den nye l&gemiddellovgivning og dens virkninger for
agenturets funktioner og aktiviteter samt den langsigtede strategi, European Medicines Agency Road
Map to 2010 [Det Europ=iske Legemiddelagenturs kereplan frem til 2010]. Bestyrelsen har desuden
regelmassigt faet forelagt situationsrapporter om EU's telematikstrategi.

Der blev afholdt fem bestyrelsesmeder i 2004:
11. marts 2004
e godkendelse af heringsopleeg om "kereplanen frem til 2010" med henblik pa offentliggerelse

e vedtagelse af en ny politik for behandlingen af erkleeringer om interesser og godkendelse af
offentliggarelsen pd EMEA's websted af disse erkleringer fra medlemmerne af de
videnskabelige udvalg

24. maj 2004 — Ekstraordinsart maede

e valg af Hannes Wahlroos (Finland) til formand for bestyrelsen og genvalg af Jytte Lyngvig
(Danmark) til naestformand

e godkendelse af medlemsstaternes indstillinger af nye medlemmer til CHMP og CVMP
10. juni 2004
e vedtagelse af agenturets nye finansforordning med tilherende gennemforelsesbestemmelser

e godkendelse af forslag om at offentliggere betegnelserne for de aktive stoffer, kriterierne og
navnet pa sponsoren for alle l&egemidler, hvortil der ansegges om markedsferingsgodkendelse
som leegemidler til sjeldne sygdomme

! Europa-Parlamentets og Rédets forordning (EF) nr. 726/2004 af 31. marts 2004 om fastleeggelse af fzellesskabsprocedurer
for godkendelse og overvagning af human- og veterinermedicinske leegemidler og om oprettelse af et europaisk
leegemiddelagentur.
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30. september 2004

e droftelse af de mange bidrag fra patientorganisationer, faglige organisationer inden for
sundhedssektoren, laegemiddelindustrien, nationale sundhedsministerier og andre ansvarlige
myndigheder, EU-institutioner og andre interesserede parter som led i heringsprocessen
omkring "kereplanen frem til 2010"

e revision af reglerne om aktindsigt i EMEA-dokumenter
16. december 2004
e godkendelse af "kereplanen frem til 2010"

e vedtagelse af arbejdsprogrammet for 2005 og budgettet pa i alt 110 160 000 EUR samt en
personalefortegnelse, der opererer med 379 nye midlertidige stillinger i 2005.

1.2 Revisionen af det europeeiske leegemiddelsystem

Efter den gennemgribende revision af grundlaget for EU's legemiddellovgivning, som blev indledt i
juli 2001, blev den nye EU-leegemiddellovgivning offentliggjort i Den Europaiske Unions Tidende
den 30. april 2004.

Den nye lovgivning omfatter folgende:

e FEuropa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 726/2004 af 31. marts 2004 om
fastleggelse af faellesskabsprocedurer for godkendelse og overvigning af human- og
veterineermedicinske laegemidler og om oprettelse af et europaisk legemiddelagentur

e Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2004/27/EF af 31. marts 2004 om @ndring af direktiv
2001/83/EF om oprettelse af en fellesskabskodeks for humanmedicinske leegemidler

e FEuropa-Parlamentets og Radets direktiv 2004/28/EF af 31. marts 2004 om @ndring af direktiv
2001/82/EF om oprettelse af en feellesskabskodeks for veterinerlegemidler

e Furopa-Parlamentets og Radets direktiv 2004/24/EF af 31. marts 2004 om @ndring af direktiv
2001/83/EF om oprettelse af en fellesskabskodeks for humanmedicinske legemidler for sa
vidt angér traditionelle planteleegemidler.

Afsnit IV i den nye forordning tradte i kraft den 20. maj 2004. De gvrige bestemmelser bliver
geeldende 18 maneder senere, dvs. fra den 20. november 2005. Den reviderede lovpakke har stor
betydning for agenturets virke, idet den indebarer nye ansvarsomrader og en ny administrativ struktur.

Blandt de elementer i den nye lovgivning, der tradte i kraft i 2004, kan navnes:

e @ndring af agenturets navn: EMEA @ndrede sin officielle betegnelse fra "Det Europeaiske
Agentur for Legemiddelvurdering” til "Det Europeaiske Lagemiddelagentur"

e @ndring af bestyrelsens sammensatning og sammensatningen af CHMP og CVMP
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¢ nedsattelse af videnskabelige radgivende grupper til at bistd de videnskabelige udvalg i deres
arbejde

e nedsattelse af et nyt videnskabeligt EMEA-udvalg: Udvalget for Planteleegemidler (HMPC)
e styrkelse af agenturets funktion i relation til videnskabelig rddgivning af virksomheder

e mulighed for, at CHMP kan afgive videnskabelige udtalelser i forbindelse med samarbejdet
med WHO vedrerende brugen af leegemidler uden for EU.

Forberedelserne til den fulde anvendelse af samtlige bestemmelser fra den 20. november 2005 er
begyndt. De resterende bestemmelser vedrarer bl.a. vigtige omrader som indferelse af betingede
markedsferingsgodkendelser og hurtigere undersggelsesprocedurer for godkendelse af leegemidler,
udvidelse af den centraliserede procedure til at omfatte obligatorisk indgivelse af ansegning til EMEA
om vurdering af laegemidler til behandling af hiv/aids, cancer, neurodegenerative sygdomme og
diabetes, nye vaerktgjer til legemiddelovervigning og tilsyn for at hgjne sikkerheden samt oget vaegt
pa dbenhed, kommunikation og informationsformidling.

1.3 En langsigtet strategi for EMEA

I starten af 2004 pabegyndte EMEA arbejdet med at udvikle en ny langsigtet strategi for agenturet,
som skal bidrage til at sikre bedre beskyttelse og fremme af folkesundheden og dyrs sundhed, danne
grundlag for en bedre leegemiddellovgivning og stimulere innovation, forskning og udvikling i EU.

I april offentliggjorde EMEA et heringsoplag med titlen The European Medicines Agency Road Map
to 2010: Preparing the Ground for the Future [Det Europaiske Laegemiddelagenturs "kereplan" frem
til 2010].

I lobet af den efterfolgende tremaneders heringsperiode indkom der kommentarer fra 65 bidragydere,
som omfattede EU-institutioner, nationale sundhedsmyndigheder, patientforeninger, faglige
organisationer i sundhedssektoren, medicinalvirksomheder, brancheorganisationer, videnskabelige
kredse og andre interesserede parter. Der blev taget hensyn til disse kommentarer i den endelige
reviderede udgave af "kereplanen", som blev godkendt af EMEA's bestyrelse i december 2004.

Ved at inddrage sine samarbejdspartnere og relevante interessegrupper i denne heringsproces lykkedes
det EMEA at skabe bred enighed om, hvad der er den bedste vej frem for agenturet i en situation, der
er preget af store politiske, institutionelle, lovgivningsmeessige og videnskabelige forandringer.

Den langsigtede strategi, der blev resultatet, forholder sig realistisk til de udfordringer, agenturet og
EU-lovgivningssystemet som helhed stér overfor, og indeholder samtidig konkrete forslag til, hvordan
disse udfordringer skal klares.

Agenturet vil med gennemforelsen af de detaljerede foranstaltninger, der er beskrevet i "kereplanen” —
begyndende i 2005 — arbejde pé at opretholde og yderligere styrke sin position som en
forskriftsmyndighed, der fokuserer pa folkesundheden, baserer sig pé et solidt videnskabeligt
grundlag, fungerer som en dben og moderne organisation og er opsat pa at felge god
forvaltningspraksis.

Det overordnede formal med udarbejdelsen af denne "kereplan" er at sikre, at EMEA med
udgangspunkt i de forlgbne ti ars arbejde skaber de nedvendige forudseatninger for endnu flere
positive resultater fremover.
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1.4 Det europeeiske leegemiddelnetveerk

Nyttige websteder:

Styrelseschefer — humanmedicinske leegemidler http://heads.medagencies.org

Styrelseschefer - veterinerlegemidler http: //mww.hevra.org

Europeisk legemiddelindeks (gensidig anerkendelse) http: //heads.medagenci es.com/mrindex/index.html

EMEA fungerer i partnerskab med de nationale ansvarlige myndigheder for human- og
veterinermedicinske laegemidler i medlemsstaterne og EQS-EFTA-landene Island, Liechtenstein og
Norge. Myndighederne stiller videnskabelige ressourcer til radighed i form af et netveerk af over 3 500
europxiske eksperter, som bistar agenturet i udferelsen af dets videnskabelige opgaver.

EU's udvidelse i maj 2004 med ti nye medlemsstater havde store konsekvenser bade for EU og for dets
institutioner og agenturer. Det netveerk, EMEA arbejder i, blev foraget fra 27 til 42 nationale
ansvarlige myndigheder. Dette, tilligemed tilfojelsen af andre instanser fra de nye medlemsstater og et
stort antal europaiske eksperter, har betydet, at EMEA nu skal fungere inden for og styre et langt mere
komplekst system. Der er dog taget hgjde herfor i "kereplanen", der indeholder forslag vedrerende
netverkets fremtidige samarbejde.

EMEA yder de nationale ansvarlige myndigheder godtgerelse for de videnskabelige ydelser, de
leverer. 1 2004 udgjorde denne godtgerelse i alt 32 233 000 EUR — svarende til ca. en tredjedel af
agenturets samlede budget.

Arbejdet fortsatte i 2004 med at fastleegge feelles omkostningsberegningsmetoder for de
videnskabelige ydelser, de nationale ansvarlige myndigheder leverer til EMEA.

For at sikre kvaliteten og sammenhzngen i forvaltningen af love og regler blev der i 2004 indledt en
benchmarking-gvelse baseret pd ISO 9004:2000 og omfattende EMEA og flere nationale ansvarlige
myndigheder. Formélet med dette benchmarking-system er at medvirke til etableringen af et
verdensomspandende klassificeringssystem for leegemidler pa grundlag af et netverk af agenturer og
styrelser, der lever op til normerne for bedste praksis.

EMEA deltog i samtlige meder for styrelsescheferne under det irske og det nederlandske formandskab
1 2004. Blandt emnerne var risikostyringsstrategier, legemiddelovervagning og implementeringen af
den europziske telematikstrategi.

1.5 Abenhed og kommunikation

EMEA's informationstjeneste: info@EMEA.eu.int

Agenturet gennemgér med jevne mellemrum sin benhedspolitik for at sikre oget adgang til
information og vurdere, om den fungerer efter hensigten.

Bestyrelsen vedtog pa sit mede i marts 2004 nye regler om adgangen til EMEA-dokumenter. Alle EU-

agenturerne har vedtaget tilsvarende regler for at bringe deres praksis pd omradet pa linje med de
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ovrige EU-institutioners. De nye regler fastsatter klare procedurer for frigivelsen af dokumenter
hidrerende fra tredjeparter og laegger entydigt ansvaret for behandlingen af bekraftende begzringer'
hos den administrerende direkter.

I marts 2004 blev der vedtaget en ny politik og procedure for hindteringen af interessekonflikter hos
medlemmerne af videnskabelige udvalg og eksperterne. Som led heri indvilgede bestyrelsen og
udvalgene i at offentliggere erkleringerne fra medlemmerne af agenturets videnskabelige udvalg om
eventuelle interesser i legemiddelsektoren pA EMEA's websted.

EMEA's adferdskodeks blev revideret i 2004 for at tydeliggere indholdet af visse afsnit. Disse etiske
regler sikrer, at der geelder ensartede krav til faglig adfaerd for alle, der er inddraget i EMEA's arbejde
og ansvarsomrader. Reglerne indeholder specifikke retningslinjer for handteringen af
interessekonflikter og afgivelse af oplysninger om saddanne interesser, tavshedspligt og diskretion samt
god administrativ praksis.

Agenturet begyndte i 2004 at gennemfore en raekke foranstaltninger i relation til den abenhedspolitik,
bestyrelsen vedtog i oktober 2003. Der blev gjort gode fremskridt vedrerende otte af de tolv st
foresldede anbefalinger, bl.a. begyndte EMEA at give patienter, fagfolk i sundhedssektoren, den brede
offentlighed og medierne adgang til "spergsmal og svar-dokumenter", hvor der er tale om forhold af
betydning for folkesundheden. Agenturet begyndte ligeledes i juli 2004 at offentliggere betegnelsen pa
det aktive stof (det internationale faellesnavn eller INN), kriterierne og navnet pa sponsoren i
forbindelse med alle laegemidler til sjeeldne sygdomme, hvortil der seges markedsferingstilladelse, for
at skabe oget abenhed omkring leegemidler til sjeldne sygdomme.

Et andet resultat af revisionen af foranstaltningerne for at skabe storre &benhed var fastleggelsen af en
procedure for EU-retningslinjer og besleegtede dokumenter inden for laegemiddellovgivningen.
Oplegget blev offentliggjort i september 2004 med henblik pa en ekstern hering og tager sigte pa at fa
indfert en gennemsigtig proces for udarbejdelse, hering, vedtagelse og implementering af
retningslinjer pa legemiddelomradet.

EMEA deltager aktivt i en dialog med sine partnere og mélgrupper, dvs. patienter, fagfolk i
sundhedssektoren, akademiske og videnskabelige kredse og laegemiddelindustrien.

Agenturet har 1 2004 radfert sig med disse parter om en lang raekke emner. Det afholdt en offentlig
hering om et opleg vedrerende "EMEA-kereplanen frem til 2010" samt en hering om, hvordan man
sikrer patienter bedre information. EMEA/CHMP-arbejdsgruppen med deltagelse af
patientorganisationer gennemgik de kommentarer og bidrag, der indkom, efter at opleegget
Recommendations and proposals for action (CPMP/5819/04) var blevet sendt til hering i april 2004.
Resultatet af heringen blev droftet pa en workshop, som EMEA afholdt i december 2004.

! Begaeringer stilet til EMEA med anmodning om, at afvisning af en tidligere begaering om aktindsigt genbehandles.
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1.6 EU-institutioner, agenturer og internationale partnere

Nyttige websteder:

International harmoniseringskonference (humanmedicinske laegem.)  http://mww.ich.org

International harmoniseringskonference (veterinerlaegemidler) http://vich.eudra.org

Verdenssundhedsorganisationen (WHO) http: //mww.who.int

EMEA arbejder teet sammen med andre videnskabelige og regeludstedende institutioner og agenturer
pa sundhedsomradet i EU. Agenturet bidrager desuden til og deltager i en reekke multilaterale fora og
har teette relationer til flere ansvarlige myndigheder uden for EU.

EU-institutioner og andre agenturer

EMEA's vigtigste institutionelle partnere er Europa-Kommissionen, primert Generaldirektoratet for
Erhvervspolitik. EMEA arbejder desuden teet sammen med Generaldirektoratet for Sundhed og
Forbrugerbeskyttelse og Generaldirektoratet for Forskning.

EMEA deltog i 2004 i samtlige moder i Kommissionens udvalg for henholdsvis human- og
veterineermedicinske laegemidler og mederne i arbejdsgrupperne under disse udvalg.

EMEA opretholdt kontakten med Europa-Parlamentet, iseer Udvalget for Milje, Folkesundhed og
Fodevaresikkerhed. Den administrerende direktor besvarede spergsmal fra udvalgsmedlemmerne ved
den arlige hering i november 2004.

Ud over den lgbende kontakt med Kommissionens tjenestegrene i 2004 samarbejdede EMEA med
andre agenturer, forst og fremmest Den Europeiske Fadevaresikkerhedsautoritet (EFSA) og Det
Europaiske Overvagningscenter for Narkotika og Narkotikamisbrug (EMCDDA). Der blev desuden i
2004 etableret en forste kontakt til Det Europaeiske Center for Sygdomsforebyggelse og -kontrol
(ECDC).

Internationale partnere

Agenturet var ogsa i 2004 sterkt engageret i de to internationale konferencer om harmonisering af
tekniske krav til registreringen af henholdsvis human- og veterinermedicinske leegemidler (ICH og
VICH).

Samarbejdet mellem EMEA og WHO blev intensiveret i 2004. Repraesentanter for EMEA og WHO
deltog i maderne i begge organisationer for at drafte spergsmal af global betydning, bl.a. tropiske
sygdomme, influenzapandemier, l&gemiddelovervagning og samrad om internationale fallesnavne
(INN). EMEA deltog desuden i den ellevte internationale konference for myndigheder med ansvar for
narkotikalovgivningen (ICDRA) i Madrid. Formélet med ICDRA er at fremme et
verdensomsp@ndende samarbejde mellem de instanser, der er ansvarlige for legemiddellovgivningen.

Agenturet deltog ogsé i det internationale arbejde under Codex Alimentarius, World Organisation for
Animal Health (OIE) og Det Europaiske Direktorat for Laegemiddelkvalitet (EDQM)/Den Europeiske
Farmakopé.
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Aftale mellem EU og US Food and Drug Administration (FDA)

De bilaterale kontakter med ansvarlige myndigheder i lande uden for EU fortsatte i 2004, bl.a.
omkring implementeringen af den "fortrolighedsaftale" mellem EU og US FDA, som Europa-
Kommissionen, EMEA og FDA undertegnede i september 2003.

Planen for ordningens konkrete gennemferelse med nermere enkeltheder om de informationer og
dokumenter, de to agenturer vil udveksle, og om tilsynet med gennemforelsen af selve planen blev
offentliggjort i oktober 2004.

Et vigtigt led i planen er et pilotprogram, som gar ud p4, at virksomheder kan anmode om parallel
videnskabelig radgivning fra de to parter. Programmet fokuserer primeert pa vigtige innovative
leegemidler og omfatter en procedure for udveksling af synspunkter mellem EMEA, FDA og
virksomhederne i udviklingsfasen for nye leegemidler.

1.7 Virksomhedsledelse — Integreret styringssystem

Styringssystemer og interne kontrolsystemer indgar i den organisatoriske ledelse af EMEA og er
samlet i et integreret styringssystem i EMEA.

Rammerne for kontrollen i agenturet blev @ndret markant med vedtagelsen af EMEA's nye
kvalitetspolitik og nye interne kontrolstandarder. Bestyrelsen vedtog EMEA's kvalitetspolitik i marts
2004 med en revision i juni 2004. Sigtet med denne politik er at opna en mere effektiv planlegning og
drift og bedre kontrol med processerne inden for agenturet samt lebende at forbedre samspillet med
partnere i det europaiske netvaerk.

I december 2004 blev der vedtaget nye interne kontrolstandarder, som opstiller de administrative
regler, alle afdelinger skal folge i forbindelse med forvaltningen af ressourcerne. Formalet er at sikre
ensartet og konsekvent intern kontrol med alle agenturets forretningsmassige aktiviteter, uanset om de
har direkte eller indirekte finansielle konsekvenser.

Agenturets interne revisionssektion blev formaliseret i 2004. Den har en radgivende funktion for
agenturets integrerede kvalitetsstyring og er desuden ansvarlig for agenturets risikostyring.
Revisionssektionen samarbejder med Den Interne Revisionstjeneste i Europa-Kommissionen.

Der blev i september 2004 nedsat et forelebigt radgivende revisionsudvalg med en raekke eksterne og
interne medlemmer. Udvalget har til opgave at radgive den administrerende direktor vedrerende
konklusionerne af revisionsrapporter fra Revisionsretten, Den Interne Revisionstjeneste i Europa-
Kommissionen, agenturets egen integrerede kvalitetsstyrings- og revisionsfunktion samt eventuelle
andre eksterne revisionsinstanser.

Programmet for interne revisioner fortsatte i 2004 og omfattede revision af Udvalget for
Humanmedicinske Laegemidler, Udvalget for Veterinerleegemidler og Udvalget for Laegemidler til
Sjeldne Sygdomme. Der blev desuden gennemfort en ledelsesrevision baseret pa ISO 9004:2000.

EMEA's &rsberetning for 2004
EMEA/211642/2005/da/endelig udg. ©EMEA 2005 Side 16/129



1.8 Organisatoriske aendringer i agenturet

EMEA's interne strukturer blev reorganiseret i 2004 med oprettelse af tre tvaergiende tjenester, der
refererer til den administrerende direkter: en sektion for ledelsesbistand, en juridisk sektion og en
serlig sektion for integreret kvalitetsstyring/intern revision (jf. ovenfor)

Sektionen for ledelsesmessig stotte skal primert beskaeftige sig med at forbedre relationerne til
agenturets eksterne partnere og levere stotte til ledelsesaktiviteterne.

Den juridiske sektion samler agenturets juridiske ressourcer i en specialiseret gruppe for at
imedekomme den voksende eftersporgsel efter juridisk bistand.

EU's nye legemiddellovgivning giver agenturet et bredere mandat til at formidle oplysninger til
patienter og fagfolk i sundhedssektoren. Det er baggrunden for, at EMEA oprettede en ny sektion for
medicinske oplysninger, som har ansvaret for at tilvejebringe let forstielige og tilgeengelige
informationer til patienter og fagfolk i sundhedssektoren.
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2 Humanmedicinske leegemidler

Oversigt
Afdelingen for vurdering af humanmedicinske lasgemidler far godkendel se
Afdelingsleder Patrick LE COURTOIS

Sektionsleder — videnskabelig rddgivning og
leegemidler til sjeldne sygdomme Agneés SAINT-RAYMOND

Fungerende vicesektionsleder — videnskabelig radgivning

og leegemidler til sjaldne sygdomme Spiros VAMVAKAS (fra medio
oktober 2004)

Sektionsleder — leegemiddelkvalitet John PURVES

Sektionsleder — leegemidlers sikkerhed og virkninger Isabelle MOULON (indtil medio
oktober 2004)

Fungerende sektionsleder — laegemidlers sikkerhed og virkninger Agnes SAINT-RAYMOND (fra
medio oktober 2004)

Vicesektionsleder — leegemidlers sikkerhed og virkninger Marisa PAPALUCA AMATI

Afdelingen for vurdering af humanmedicinske lasgemidler efter godkendel se
Afdelingsleder Noél WATHION
Sektionsleder — retsforskrifter og organisatorisk statte Tony HUMPHREYS

Sektionsleder — leegemiddelovervagning og tilsyn med leegemidlers
sikkerhed og virkninger efter godkendelse Panos TSINTIS

Vicesektionsleder — legemiddelovervagning og tilsyn med
leegemidlers sikkerhed og virkninger efter godkendelse Sabine BROSCH

Sektionsleder — medicinske oplysninger Isabelle MOULON

Bilag 2, 4 og 5 indeholder en fortegnelse over udvalgsmedlemmer, arbejdsgrupper og ad hoc-grupper.
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Humanmedicinske lsegemidler — Vigtigste begivenheder i 2004

e De nye EU-medlemsstater blev uden sterre vanskeligheder integreret i de videnskabelige
udvalg, der beskaftiger sig med humanmedicinske l&gemidler, og i agenturets gvrige
aktiviteter. De nye medlemsstater fik stette i form af undervisning af udvalgsmedlemmer,
eksperter og bedemmere i de videnskabelige problemstillinger og relevante retsforskrifter.

e De organisatoriske og strukturelle &ndringer i agenturet og dets videnskabelige udvalg, der
fulgte af afsnit IV i forordning (EF) nr. 726/2004, blev ligeledes gennemfert uden problemer.

e Den fortsatte stigning i antallet af anmodninger om videnskabelig radgivning og
protokolbistand kan til en vis grad tilskrives EMEA's bestrebelser pé at tilskynde til en mere
systematisk brug af disse procedurer. Agenturet afsluttede procedurerne i god tid inden
fristernes udleb. Der blev labende fort droftelser om yderligere forbedringer og
videreudvikling af de tjenesteydelser, der tilbydes. Som led i ordningen med US FDA blev der
iveerksat en pilotplan vedrerende tilbud om parallel videnskabelig radgivning.

e Det samlede antal nye ansegninger om markedsforingstilladelser i 2004 var sterre end
forventet, isaer for produkter, der ikke vedrarer sjeldne sygdomme. Det afspejler den generelt
stigende tendens i antallet af ansggninger siden faldet i 2002, og man néede op pa det hgjeste
antal aktive stoffer inden for de seneste fem ar. Alle procedurer blev afsluttet inden for de
lovfaestede tidsfrister, og resumeerne af udtalelserne blev offentliggjort samtidig med, at
EPAR-rapporterne blev offentliggjort pé alle de officielle EU-sprog inden fire uger efter
Europa-Kommissionens afgerelse.

e (Ogsa det samlede antal ansegninger om @ndringer var sterre end forudset, selv om man havde
forventet en betydelig stigning i antallet af sterre endringer, efter at den nye forordning om
andringer tradte i kraft i 2003 og indebar placering i andre kategorier for visse @ndringers
vedkommende. Alle ansggninger om &ndringer blev behandlet inden for de lovfastede
tidsfrister.

e Agenturets sagsbehandling vedrerende humanmedicinske leegemidler blev yderligere
effektiviseret som resultat af implementeringen af flere forbedringer pa kort sigt, som primeert
kunne tilskrives den revision af det tidligere CPMP, der blev foretaget i 2003. Det skulle give
storre forskriftsmaessig og videnskabelig konsekvens i de faglige vurderinger fra 2005 og
frem.

e EMEA's strategi for risikostyring blev videreudviklet, bl.a. gennem implementering af en helt
ny procedure for behandling af sikkerhedsmaessige problemer bade for og efter godkendelse
for centralt behandlede ansggninger. EMEA deltog ogsa i det arbejde, styrelsescheferne har
sat i gang om udbygning af den europeiske strategi for risikostyring. Der blev i feellesskab
vedtaget et revideret mandat for arbejdsgruppen vedrerende legemiddelovervagning.

e Der blevi 2004 gjort en stor indsats for at fa EudraVigilance-projektet udbygget og
gennemfort. Selv om det fortsat gar langsomt med at fd& medlemsstaterne og
leegemiddelindustrien til at medvirke effektivt, tog EMEA flere initiativer i 2004 for tilskynde
til elektronisk fremsendelse af individuelle sikkerhedsindberetninger (ICSR). De positive
virkninger af disse initiativer skulle blive merkbare fra og med 2005.

! Kommissionens forordning (EF) nr. 1085/2003 af 3. juni 2003 om behandling af andringer af betingelserne i
markedsferingstilladelser for humanmedicinske laegemidler og veterinarleegemidler, som er omfattet af Radets forordning
(EQF) nr. 2309/93.
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e Der blev i 2004 indfert nye procedurer for masterfiler vedrerende plasma (PMF) og
vaccineantigener (VAMF), og EMEA modtog de forste PMF.

e Antallet af anseggninger om at fa leegemidler under udvikling til behandling af sjeldne
sygdomme betegnet som leegemidler til sjeeldne sygdomme steg atter. Sagsbehandlingen
kunne ferdiggeres inden for de officielle tidsfrister.

e Der blev fortsat arbejdet pé at f4 udarbejdet et forskriftsmaessigt og videnskabeligt grundlag
for vurderingen af nye teknologier og behandlingsformer og bidrage til lovgivningen pa nye
omrader sasom padiatriske legemidler, produkter baseret pa veevsteknik og andre emner af
relevans for folkesundheden, f.eks. beredskabet over for influenzapandemier.

e Der blev pabegyndt et program for lebende kvalitetsforbedringer i det videnskabelige og
forskriftsmaessige arbejde i Udvalget for Humanmedicinske Legemidler (CHMP) og Udvalget
for Laegemidler til Sjeldne Sygdomme (COMP).

e Der blev nedsat nye videnskabelige radgivende grupper til at traede i stedet for de tidligere
radgivende grupper vedrerende behandlingsformer, efter at afsnit IV i forordning (EF) nr.
726/2004 tradte i kraft. Disse grupper tilforer fortsat EU-lovgivningssystemet vaerdifuld
ekspertise.

e EMEA/CHMP-arbejdsgruppen med deltagelse af patientorganisationer feerdiggjorde sine
anbefalinger og forslag efter en omfattende hering. Hele arbejdet foregik i fuld dbenhed, og
anbefalingerne blev dreftet og feerdigredigeret pa en workshop, hvori alle de organisationer,
der havde fremsat kommentarer, var indbudt til at deltage.
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2.1 Leegemidler til sjeeldne sygdomme

Lagemidler til sjeldne sygdomme er beregnet til diagnosticering, forebyggelse eller behandling af
livstruende eller kronisk invaliderende sygdomstilstande, der forekommer hos hgjst fem ud af 10 000
personer i EU.

Der findes en sarlig EU-stetteordning — fonden for leegemidler til sjeeldne sygdomme — der virker som
et incitament til sponsorer, der vil udvikle sddanne leegemidler, som ellers ikke ville blive udviklet.

Fonden statter nye ansggninger for leegemidler til sjeldne sygdomme samt protokolbistand og
aktiviteter efter godkendelse i forbindelse med de pagaeldende leegemidler.

Ansggninger om at f et produkt udpeget som laegemiddel til sjeeldne sygdomme behandles af EMEA i
Udvalget for Legemidler til Sjeldne Sygdomme (COMP).

Stettetil at bringe lsegemidler til addne sygdomme pa markedet

Procedurer for leegemidler til sjeeldne sygdomme 2002 - 2004
120 - 108
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B Tilbagekaldelser
OCOMP's udtalelser om udpegelse
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COMP vedtog 75 positive udtalelser om udpegelse af laegemidler til sjeeldne sygdomme i 2004. Det er
det hgjeste antal positive udtalelser i et enkelt dr, siden lovgivningen om leegemidler til sjeldne
sygdomme tradte i kraft i 2000.

COMP vedtog 4 negative udtalelser i 2004, og 22 ansegninger om udpegelse af legemidler til sjeldne
sygdomme blev tilbagekaldt af sponsorerne. Det er faerre end tidligere ar og kan muligvis tilskrives, at
sponsorerne er blevet mere fortrolige med proceduren og kriterierne for udpegelse af laegemidler til
sjeeldne sygdomme.

12004 var den samlede sagsbehandlingstid for udpegelse af l&egemidler til sjeldne sygdomme, fra
EMEA's godkendelse til Kommissionens afgarelse foreld, gennemsnitligt 101 dage, hvilket er
vaesentligt kortere end den lovfaestede frist pa 120 dage. I gennemsnit forela udtalelsen fra COMP efter
69 dage og Kommissionens afgerelse efter 32 dage.
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Resumeer af COMP's udtalelser offentliggares pA EMEA's websted, sé snart afgerelsen om udpegelse
er truffet. Dette initiativ startede i 2002, og agenturet er i feerd med at udarbejde resumeer for de
leegemidler, der blev udpeget i arene forud.

Siden juli 2004 har man offentliggjort detaljerne i COMP's udtalelser i COMP-pressemeddelelserne.
Det drejer sig om navnet pa leegemidlet, en beskrivelse af den sjeldne lidelse og navnet pa sponsoren.

Starre dbenhed om laegemidler til sjaddne sygdomme

Et nyt initiativ med henblik pé sterre dbenhed blev ivarksat i september 2004: COMP-
pressemeddelelserne og manedsrapporterne fra CHMP indeholder nu fortegnelser over alle de
udpegede leegemidler til sjeeldne sygdomme, for hvilke der er indgivet ansggning om
markedsferingstilladelse siden juli 2003.

Mgder forud for indgivelse af en ansggning

EMEA tilbyder at atholde forudgaende meder med sponsorer, der har til hensigt at indgive ansggning
om udpegelse af et produkt som leegemiddel til sjeeldne sygdomme. I 2004 blev der afholdt 65 sddanne
forudgédende meder.

De ansegninger, der havde varet genstand for et forudgaende mede, var af hgjere kvalitet malt efter,
hvor lang tid det tog at vurdere ansggningen, idet den gennemsnitlige sagsbehandlingstid for disse
anseggninger var 30 % kortere end for de ansggninger, der ikke var blevet dreftet pa forhand.

Der indkom i alt 108 ansegninger om udpegelse af legemidler til sjeeldne sygdomme i 2004, hvilket er
24 % flere end 1 2003 (87). Antallet af ansegninger har veret stigende i de seneste fem ar.

Tre af ansegningerne i 2004 om udpegelse af legemidler til sjeeldne sygdomme kom fra sponsorer
med hjemsted i de nye medlemsstater.

Neasten halvdelen af de produkter, der i 2004 blev udpeget som leegemidler til sjeeldne sygdomme, er
beregnet til behandling af lidelser hos bern.
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Leegemidler til behandling af sjeeldne
sygdomme hos bgrn - 2004
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COMP's udtalelser opgjort efter terapeutisk omrade - 2004
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EMEA gennemgar med jevne mellemrum arsrapporter om produkter, der er udpeget som laegemidler
til sjeeldne sygdomme. Disse rapporter giver ajourferte oplysninger om udviklingen af legemidler til
sjeldne sygdomme, for der indgives ansggning om markedsferingstilladelse. I 2004 blev 126
arsrapporter gennemgéet og indberettet til COMP.

Stgtte til sponsorer

EMEA yder sarlig stotte til smé og mellemstore virksomheder (SMV), som tilbydes hjalp med
oversattelsen af beskrivelsen af den sjeldne lidelse og betegnelsen pé det aktive stof, hvis de har
problemer med selv at klare det.

Der blev i 2004 i en reekke tilfzelde ogsa ydet statte til sponsorer i form af atholdelse af
telekonferencer forud for indgivelse af en ansegning for at spare dem for rejseudgifterne i forbindelse
med et forudgdende mode.
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Det seerlige EU-tilskud

Sponsorer for udpegede laegemidler til sjeeldne sygdomme er berettigede til en nedsettelse af det
gebyr, der betales til EMEA for protokolbistand, ansggninger om markedsforingstilladelse og andre
forskriftsmaessige procedurer. Europa-Parlamentet og Radet afsatter hvert ar en serlig bevilling
("fonden for leegemidler til sjeeldne sygdomme") til sddanne gebyrnedsattelser. I 2004 udgjorde denne
bevilling 4 mio. EUR, hvoraf hovedparten blev anvendt til gebyrnedszttelser for ansggninger om
markedsferingstilladelse og protokolbistand.

Anvendelsen af det seerlige EU-tilskud til
leegemidler til sjeeldne sygdomme - 2004
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Ogsa i 2004 fulgte man den politik for gebyrnedsattelser for udpegede leegemidler til sjeeldne
sygdomme, som har veret geeldende siden 2002:

100 % gebyrnedsattelse for protokolbistand
50 % gebyrnedsettelse for inspektioner

50 % gebyrnedsattelse for nye ansggninger om markedsferingstilladelse efter den centraliserede
procedure

50 % gebyrnedsettelse for ansggninger efter godkendelse og for érlige gebyrer.

2.2 Videnskabelig radgivning og protokolbistand

EMEA prioriterer opgaven med at yde videnskabelig radgivning meget hgjt, fordi den er til fordel for
virksomheder, der arbejder med at udvikle nye laegemidler, og dermed bidrager til at stille innovative
leegemidler til rddighed for EU's borgere.

EMEA kan radgive virksomheder i specifikke spergsmal vedrerende sikkerheden ved og kvaliteten og
virkningerne af deres leegemidler. Sddanne spergsmal opstér normalt i forsknings- og udviklingsfasen.
Hvor det drejer sig om sponsorer, der udvikler leegemidler til sjeeldne sygdomme, betegnes agenturets

radgivning som protokolbistand og ydes vederlagsfrit.

Antallet af anmodninger om videnskabelig radgivning steg i 2004. Agenturet modtog i alt 87
anmodninger, og 77 anmodninger blev feerdigbehandlet.
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Der indkom i alt 35 anmodninger om protokolbistand, hvoraf 32 blev ferdigbehandlet. Det er en
stigning pa 40 % i forhold til 2003 og tyder p4, at virksomheder, der udvikler l&egemidler til sjeldne
sygdomme, er meget interesseret i at fa stotte og radgivning i forsknings- og udviklingsfasen.

12004 var den gennemsnitlige sagsbehandlingstid 86 dage. Medregner man valideringstiden, var den
samlede sagsbehandlingstid gennemsnitligt 102 dage.

Anmodn. om videnskabelig radgivning Anmodn. om videnskabelig radgivning
og protokolbistand (modtagne) og protokolbistand (feerdigbehandlede)
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Af det samlede antal anmodninger om videnskabelig radgivning i 2004 vedrerte de 23 cancer, 7
drejede sig om diabetes, 4 vedrerte neurodegenerative sygdomme og 1 drejede sig om hiv/aids.

Fem anmodninger om videnskabelig rddgivning i 2004 vedrerte produkter i forbindelse med nye
teknologier og behandlingsformer.

Anmodninger om videnskabelig radgivning
opgjort efter terapeutisk omrade - 2004
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Af de anmodninger om videnskabelig radgivning og protokolbistand, der blev faerdigbehandlet 1 2004,
vedrarte to tredjedele kliniske aspekter af udviklingen af leegemidler. Heraf udgjorde kliniske fase I-
undersogelser 15 % imod 18 % aret for, og 68 % vedrorte fase IlI-undersogelser.
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Effekten af den videnskabelige radgivning

Man har undersegt den videnskabelige radgivnings indvirkning pa resultatet af den faglige vurdering
pa godkendelsesstadiet. 1 2004 blev der ydet forudgaende videnskabelig radgivning i forbindelse med
8 (22 %) af 37 ansegninger om markedsforingstilladelse, der blev ferdigbehandlet efter den
centraliserede procedure. Af disse fik 6 (75 %) en positiv udtalelse fra CHMP, hvilket tyder pa, at den
videnskabelige radgivning og protokolbistand har en positiv effekt, selv om den ikke er nogen garanti
for et positivt udfald. Det har vaeret det generelle indtryk siden 1998.

Effekten af videnskabelig radgivning (n=48) for andelen af
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Organiseringen af EMEA's videnskabelige radgivning

Som felge af den nye lovgivning blev arbejdsgruppen vedrerende videnskabelig radgivning i maj 2004
omdannet til en stdende arbejdsgruppe under CHMP. Desuden blev den nye arbejdsgruppe udvidet fra
18 til 21 medlemmer, hvoraf de 18 udpeges af CHMP og 3 af COMP.

Den nye leegemiddellovgivning giver den administrerende direkter sammen med Udvalget for
Humanmedicinske Laegemidler (CHMP) ansvaret for etableringen af de administrative strukturer og
procedurer for leveringen af videnskabelig rddgivning til virksomheder og sponsorer.

Virksomhederne far tilbudt meder, inden de indgiver anmodninger om videnskabelig radgivning eller
protokolbistand, hvor EMEA kan informere dem om laegemiddellovgivningen og bistd dem fagligt
med udfaerdigelsen og indgivelsen af anmodningen, sa den indeholder de kravede oplysninger og far
det korrekte format. I 2004 atholdtes 40 sddanne forberedende meder med henblik pa videnskabelig
raddgivning og 20 forberedende meder vedrerende protokolbistand.

Starre konsekvens og sammenhaeng i radgivningen

Der blev i 2004 gjort yderligere fremskridt med hensyn til oprettelsen af en hukommelsesdatabase for
videnskabelig radgivning og information om love og forskrifter pa laegemiddelomradet. Formalet er at
skabe storre konsekvens og sammenhang i radgivningen fra agenturets side. Der blev desuden indfert
systematiske interne "peer-reviews" for at sikre kontinuitet, konsekvens og kvalitet i CHMP's endelige
besvarelser af anmodninger om radgivning eller protokolbistand.
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Parallel videnskabelig radgivning fra EMEA og US Food and Drug Administration

12004 blev der som et forelagbigt forseg udvekslet oplysninger med US Food and Drug Administration
i forbindelse med fire procedurer for videnskabelig rddgivning som led i EU-FDA-
"fortrolighedsaftalen". Formalet var at afpreve muligheden for at indfere en procedure for parallel
videnskabelig radgivning, hvorefter de to agenturer skal operere med samme tidsfrist for behandlingen
af en anmodning om radgivning og drefte den sammen. Dette forste forseg faldt heldigt ud, og der
skal nu indledes en egentlig pilotfase i januar 2005 i overensstemmelse med det oplag, parterne
vedtog pé det bilaterale mgde mellem EMEA og FDA den 17. september 2004. Pilotfasen skal vare et
ar, hvorefter man atter vil vurdere erfaringerne med og udbyttet af programmet. Forelgbig har 15
virksomheder, hvoraf hovedparten er hjemmeheorende i EU, kontaktet EMEA og givet udtryk for
interesse for en sadan procedure.
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2.3 Indledende vurdering

EMEA foretager via Udvalget for Humanmedicinske Legemidler (CHMP) en grundig faglig
vurdering af alle nye anseggninger om markedsforingstilladelse for humanmedicinske leegemidler, der
indgives efter EU-proceduren (den centraliserede procedure). Under denne evalueringsproces afgeres
det, om et produkt, der soges godkendt til markedsfering, opfylder kravene i EU-lovgivningen med
hensyn til kvalitet, sikkerhed og virkning. I bekraeftende fald afgiver CHMP en positiv udtalelse, der
afspejles i en European Public Assessment Report, og henstiller til Europa-Kommissionen, at der
gives markedsforingstilladelse for det pageldende produkt. Evalueringsprocessen tjener til at sikre, at
leegemidler, der forhandles pa EU-markedet, udviser en positiv balance mellem risici og fordele for
patienterne.

Udtalelser efter indledende vurdering og
tilbagekaldelser - 2002-2004
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12004 afgav EMEA positiv udtalelse om i alt 34 ansggninger om markedsferingstilladelse. Dette tal
omfatter 6 positive udtalelser for udpegede leegemidler (sjeeldne sygdomme) og vedrerer i alt 29 nye
aktive stoffer. Der blev ikke afgivet negative udtalelser 1 2004. 7 ansggninger blev trukket tilbage af
ansggerne, for der blev afgivet udtalelse.

De nye produkter, der fik en positiv udtalelse i 2004, er beregnet til behandling af patienter inden for
folgende sygdomsomrader:

e cancer (5 nye produkter)
e hiv/aids (3 nye kombinationer af produkter)

e sjaldne stofskiftesygdomme, der pavirker blodet eller det kardiovaskulare system hos nyfedte
(5 produkter)

e neuropsykiatriske lidelser sdsom epilepsi, depression, Parkinsons syge eller steerke smerter (7
produkter)

®  osteoporosis

e psoriasis.
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Positive udtalelser efter terapeutisk omrade - 2004
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Af de legemidler, der fik en positiv udtalelse, var nogle serligt bemaerkelsesvardige pa grund af
behandlingsmaessige nyskabelser:

e CHMP undersogte og afgav positiv udtalelse om den ferste proteosom-inhibitor til behandling
af en form for cancer i blodet.

e CHMP anbefalede godkendelse af et monoklonalt antistof, som he&emmer den epidermale
vakstfaktorreceptor, der forbindes med mange cancerformers vakst.

e CHMP anbefalede godkendelse af et middel til behandling af cancer, rettet mod
folatathangige reaktioner, der er afgerende for celleformeringen. Det blev det forste produkt,
agenturet har godkendt, der har betydning for behandlingen af malign pleural mesothelioma,
en sjelden form for cancer.

e Der blev afgivet positiv udtalelse om et antistof, de er rettet mod den vaskulere endotele
vaekstfaktor. Det giver bedre muligheder for behandling af metastaserede karcinomer i kolon
eller rectum, som er blandt de hyppigste dedséarsager i EU.

Den formelle sagsbehandlingstid i forbindelse med den centraliserede procedure var nogenlunde
uendret i 2004, dvs. gennemsnitligt 288 dage, heraf 188 dage til vurderingen. Virksomhederne brugte
til gengeeld leengere tid til at besvare henvendelser om mangler ved ansegningerne (hvor "uret sattes i
sta"). For halvdelen af ansegningernes vedkommende var "uret sat i std" i mere end 200 dage, men for
andre var det langt mindre — i visse tilfzelde helt ned til 50-60 dage.

Abenhed

Naér der er afgivet udtalelse, legger agenturet et resumé af udtalelsen ud pa sit websted. Der
offentliggares en sékaldt European Public Assessment Report (EPAR), nar Kommissionen har truffet
endelig afgorelse om markedsferingstilladelse. P& grund af en voksende arbejdsbyrde og indferelsen
af en ny offentliggerelsesproces blev EPAR forst offentliggjort tre til fire uger efter, at
Kommissionens afgerelser foreld.
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Antallet af ansggninger

Efter to érs fald kunne der i 2004 atter konstateres en stigning i antallet af ansggninger til EMEA for
produkter indeholdende nye aktive stoffer.

12004 indkom der i alt 51 nye ansegninger om markedsforingstilladelse efter den centraliserede
procedure. Det er 31 % flere end i 2003 og 27,5 % flere end det forventede tal pa 40. Tallene for 2005-
2006 forventes at vaere nogenlunde uendrede.

I dette samlede tal indgéar 3 ansegninger for bioeekvivalente produkter og 6 kombinerede ansggninger.
Der indkom 10 ansggninger for leegemidler til sjeeldne sygdomme i 2004, dvs. nogenlunde det samme
som tidligere ar.

Der indgik i alt 45 aktive stoffer i ansegningerne i 2004, hvilket er det hgjeste tal i de seneste fem ar.
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Ansggninger om indledende vurdering
2002-2004
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OLeegemidler til sjeeldne sygd. (medregnet i det samlede tal)

De tre terapeutiske omrader, der tegner sig for flest ansggninger, er onkologi, hiv/aids og diabetes.
Med udgangen af 2005 bliver det obligatorisk at lade l&gemidler til disse tre terapeutiske omrader
registrere efter den centraliserede procedure.

Ansggninger om fgrste markedsfaringstilladelse opgjort efter

terapeutisk omrade - 2004

6.7% 8.9%

4.4% 2.2%

6.7%

2.2%
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20.0%
OFordgjelsessystemet EBlod OKardiovaskuleere system
OKgnsorganer/urinvej B Antibiotika OImmunterapi og onkologi
B Bevaegeapparatet OHormoner ENeurologi
B Andedreetssystemet OOftalmologi/hals-naese-grer O Diagnostik/diverse

Masterfiler vedrgrende plasma (PMF) og vaccineantigener (VAMF)

12004 indkom der 8 ansegninger for masterfiler vedrarende plasma. En ansegning blev
feerdigbehandlet. Der indkom ingen ansggninger for masterfiler vedrerende vaccineantigener.
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2.4  Aktiviteter efter godkendelse

Alle @ndringer i vilkérene for markedsferingstilladelsen for et centralt godkendt legemiddel, der
foretages i hele produktets levetid, skal godkendes af EU. Der er mulighed for at foretage mange
forskellige former for endringer for at modificere eller forbedre laegemidlet. Indehaveren af en
markedsforingstilladelse vil méaske gerne tilfaje nye behandlingsmuligheder eller nye advarsler eller
kontraindikationer eller eventuelt &endre fremstillingsprocessen.

Aktiviteter efter godkendelse vedrerer @ndringer, produktserieudvidelser, forlaengelser eller
overforsler af markedsferingstilladelser. £ndringerne i markedsferingstilladelserne kan enten vere
mindre (type 1A eller IB) eller storre (type II) endringer.

For farste gang indkom der over 1 000 sendringsansggninger

I konsekvens af det stigende antal centralt godkendte produkter steg antallet af endringsansegninger
atter i 2004. For forste gang indkom der i alt over tusinde &ndringsansggninger (1 101), omfattende
bade type I- og type II-endringer og produktserieudvidelser.

Modtagne ansggninger 2002-2004
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OProduktserieudvidelser BType ll-eendringer OType l-aendringer

I den nye EU-lovgivning fra oktober 2003 blev type I-endringer opdelt i type IA- og type IB-
@ndringer, og ca. 25 % af de tidligere kvalitetsrelaterede type I-eendringer overgik til at blive type I1-
@ndringer.

Ud af samtlige udtalelser om type Il-endringer, der blev afgivet 1 2004, vedrerte 5,3 %
indikationsudvidelser, 46,3 % vedrerte endringer i produktresumeet, og 48,4 % vedrerte kvaliteten.
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Udtalelser efter godkendelse 2002-2004
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Vigtige eendringer/nye behandlingsmuligheder for cancerpatienter

Flere leegemidler, der i forvejen via den centraliserede procedure var godkendst til behandling af
cancer, fik indikationerne udvidet til at omfatte nye behandlingsmuligheder for patienter med
brystcancer, ovariecancer eller (ikke-smacellet) lungecancer. Andre leegemidler blev godkendt til brug
i kombination med anden kemoterapi til behandling af metastaseret brystcancer, non-Hodgkins
lymphoma og metastaseret prostatacancer.

Vigtige eendringer/nye behandlingsmuligheder for hiv/aids-patienter

Der blev i 2004 gennemfert flere eendringer men hensyn til behandling af hiv for at foje vigtige
sikkerhedsoplysninger til de relevante produktresumeer. Det omfattede bl.a. "klassemarkninger" af
alle antiretrovirale leegemidler i relation til nedsat leverfunktion og immunreaktiveringssyndrom samt
oplysning om mitokondrial toksicitet hos bern med postnatal eller in utero eksponering for nukleotide
eller nukleoside analogpraparater. Der blev til den relevante produktinformation tilfgjet oplysninger
om den hgje forekomst af manglende virologisk effekt og udvikling af resistens pa et tidligt stadium
over for visse kombinationspraparater. For at forenkle doseringen og gere den lettere at overholde
blev der indfert et system med en daglig dosis for et leegemiddel i denne klasse.

Vigtige eendringer/nye behandlingsmuligheder for diabetespatienter

To legemidler, der i forvejen via den centraliserede procedure var godkendst til behandling af diabetes,
fik anvendelsen udvidet til at omfatte nye kombinationsbehandlinger af diabetes.

Vigtige eendringer/nye behandlingsmuligheder for patienter med neurodegenerative
sygdomme

Suspensionen af et legemiddel til behandling af Parkinsons syge blev ophaevet i 2004, efter at CHMP
havde féet forelagt og vurderet nye data.
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Ansggninger om vaesentlige produktserieudvidelser godkendt i 2004 til at omfatte

anvendelse til bgrn

12004 blev flere markedsforingstilladelser udvidet for at give flere behandlingsmuligheder for bern.
Et produkt kan nu anvendes til bern over tre &r med hepatitis C i kombination med et antiviralt

leegemiddel. En vaccine mod hepatitis A og B fik udvidet anvendelsesmulighederne til at omfatte bern

i alderen 1 til 5 ar. Anvendelsen af en pneumokok-vaccine blev udvidet til at omfatte bern i alderen 2
til 5 ar, og der blev givet mulighed for at behandle bern under 6 ar, der lider af heemofili A.

Vurderingen af @ndringerne blev gennemfort inden for de lovfestede tidsfrister.
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2.5 Laegemiddelovervagning og ajourfaringsaktiviteter

Nyttigt websted:

EudraVigilance http: //eudravigilance. EMEA .eu.int

Lagemiddeloverviagning indebarer lobende tilsyn med leegemidler pa markedet. Formélet er at
afdeekke og indberette eventuelle sikkerhedsrelaterede problemer med leegemidler og forebygge
negative bivirkninger. Indsamling og formidling af sddanne oplysninger mellem indehavere af
markedsferingstilladelser, sponsorer af kliniske undersagelser og regeludstedende instanser geor det
muligt at reagere hurtigt og effektivt for at beskytte brugerne af leegemidler bedst muligt.

Lagemiddelovervagning er et prioriteret indsatsomrade for EMEA, og aktiviteterne pa dette felt
omfatter indsamling og gennemgang af indberetninger af bivirkninger og periodiske opdaterede
sikkerhedsindberetninger, forvaltning af elektroniske indsamlings- og indberetningssystemer samt
udsendelse af sikkerhedsanbefalinger til fagfolk i sundhedssektoren.

Agenturet modtog i 2004 i alt 64 186" indberetninger fra nationale ansvarlige myndigheder i EU og
indehavere af markedsforingstilladelser om bivirkninger ved centralt godkendte leegemidler. Det
svarer til en samlet stigning pa 41 %. 18 174 indberetninger hidrerte fra kilder i EU og 46 012 fra
kilder uden for EU.

Indberetninger af bivirkninger
(EU og ikke-EU) 2002-2004
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253 periodiske opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR) blev gennemgaet i 2004. Indehavere af
markedsferingstilladelser er forpligtet til at foretage sddanne indberetninger med faste intervaller eller
pa anmodning. Heri indberettes alle bivirkninger, der er registreret i hele verden inden for et bestemt
tidsrum, samt alle andre nye oplysninger af relevans for sikkerheden og om nedvendigt forslag til
sikkerhedsrelaterede foranstaltninger.

Agenturet modtager desuden data for at kunne kontrollere opfyldelsen af forpligtelser efter
godkendelse (serlige forpligtelser og opfelgningsforanstaltninger) for centralt godkendte leegemidler.
Arbejdsmangden i relation til behandling af periodiske opdaterede sikkerhedsindberetninger,
opfelgningsforanstaltninger og serlige forpligtelser blev en smule mindre i forhold til 2003, hvilket til
dels skyldes, at EMEA modtog faerre ansegninger om markedsforingstilladelser i 2002 og 2003.

' Tallet omfatter samtlige modtagne indberetninger, sivel elektroniske som i papirformat.
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Agenturet modtog 948 meddelelser om opfyldelse af forpligtelser efter godkendelse i 2004 omfattende
bade opfelgningsforanstaltninger og sarlige forpligtelser.

PSUR, seerlige forpligtelser (SO) og
opfglgningsforanstaltninger (FUM)
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Hasteprocedure for ajourfgring af produktinformation

Agenturet feerdigbehandlede 2 hastende sikkerhedsbegransninger for centralt godkendte produkter i
2004, hvorved der blev indfgjet advarsler i markedsferingstilladelsen for to laegemidler.

Der er tale om en hastende 24 timers procedure for udstedelse af en forskrift om @ndring af
produktinformationen til dem, der ordinerer eller anvender et legemiddel. Agenturet underretter
fagfolk i sundhedssektoren og patienter om gennemforelsen af hasteproceduren og de nye
sikkerhedsforskrifter ved at udsende en officiel EMEA-meddelelse. Det er desuden normalt, at den
pageldende virksomhed informerer fagfolk i sundhedssektoren via et "Dear Doctor Letter" i alle de
EU-lande, hvor leegemidlet markedsferes. Denne hasteprocedure for sikkerhedsbegransninger
efterfolges af en formel @ndring i markedsferingstilladelsen for legemidlet.

Yderligere oplysninger om sikkerhedsbegransninger findes pA EMEA's websted pa:
http://www.EMEA .eu.int/htms/human/drugalert/drugalert.htm

To starre sikkerhedsundersggelser

Der blev i1 2004 indledt to sterre undersogelser omfattende to klasser af leegemidler. Den ene vedrorte
preparater indeholdende SSRI (selektive serotoningenoptagelseshaemmere) og SNRI (serotonin-
norepinephringenoptagelsesheemmere) og navnlig anvendelsen af disse produkter til bern og unge.

Den anden sikkerhedsundersggelse vedrerte klassen af legemidler med COX-2-haemmere. Da Vioxx
blev trukket tilbage fra verdensmarkedet i september 2004, indledte CHMP pa anmodning af Europa-
Kommissionen en undersogelse af alle aspekter af den kardiovaskulere sikkerhed ved COX-2-
hammere.

Begge procedurer er neermere omhandlet under punkt 2.6.
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EudraVigilance

EudraVigilance er EU's databehandlingsnetverk og styringssystem for tilsynet med bivirkninger.
Indsamling, bearbejdning og analyse af data i en samlet databank er en af forudsatningerne for at
kunne yde effektiv stotte til EU's leegemiddelovervigningsaktiviteter og risikostyringsstrategi.

EMEA-delen af EudraVigilance-projektet forleb som planlagt i 2004. EudraVigilance version 7.0 blev
lanceret i maj 2004 og omfattede et modul for kliniske undersogelser (EVCTM) til at understette den
elektroniske indberetning af formodede uventede alvorlige bivirkninger (SUSAR), der konstateres ved
kliniske undersogelser.

12004 blev der frigivet et serligt, webbaseret varktej til at understette elektronisk indberetning fra
smé og mellemstore virksomheder og ikke-kommercielle sponsorer for kliniske undersggelser.
Desuden udviklede og lancerede EMEA i maj 2004 et omfattende kursusprogram for at kunne tilbyde
agenturets forretningspartnere (de nationale ansvarlige myndigheder og medicinalvirksomheder) den
fornedne uddannelse.

Status

Indfarelsen af elektroniske individuelle sikkerhedsindberetninger (ICSR) blev forsinket hos de
nationale ansvarlige myndigheder og medicinalvirksomhederne, men i henhold til den nye EU-
leegemiddellovgivning og artikel 24 i forordning (EF) nr. 726/2004 skal bivirkninger, medmindre der
er tale om ekstraordinere omstendigheder, indberettes elektronisk fra og med den 20. november 2005.

Der blev 1 2004 fremsendt i alt 61 518 ICSR ad elektronisk vej til EudraVigilance. Tallet omfatter
indberetninger for bade centralt godkendte l&gemidler og lagemidler, der er godkendt i henhold til
proceduren for gensidig anerkendelse eller nationale procedurer.

Antallet af elektronisk indberettede SUSAR var 7 984, hvoraf 3 746 hidrerte fra kilder i EU og 4 238
fra kilder uden for EU.

To nationale ansvarlige myndigheder og 21 medicinalvirksomheder indferte elektronisk fremsendelse
af ICSR 1 2004. Ved udgangen af 2004 benyttede séledes i alt 5 nationale ansvarlige myndigheder og
39 medicinalvirksomheder EudraVigilance.

EMEA ivearksatte forskellige nye tiltag for at fremskynde implementeringen af EudraVigilance. Der
blev afholdt endags implementeringsmeder med hver enkelt national ansvarlig myndighed for at sikre
en realistisk og fast planleegning. Der blev ogsé nedsat en ad hoc-arbejdsgruppe af eksperter, der
skulle se neermere pé de strategiske, planlegningsmaessige og forskriftsmassige aspekter af de
forelebige erfaringer med elektronisk indberetning.

Myndighederne i de nye medlemsstater blev koblet op til EudraVigilance Gateway og deltager aktivt i
de felles implementeringsaktiviteter pA EU-plan. Tjekkiet var den forste nye medlemsstat, der
fremsendte data til EudraVigilance.

Risikostyringsstrategi

EMEA medvirkede til videreudviklingen af den europeiske risikostyringsstrategi og arbejdede videre
med agenturets del af strategien.
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Initiativerne i 2004 vedrorte primeert risikoafdekning og risikovurdering: ferstnevnte omrade er
blevet styrket gennem videreudviklingen og implementeringen af EudraVigilance og sidstnavnte
omrade gennem en mere proaktiv indsats inden for laegemiddelovervagning. I april 2004 pabegyndte
EMEA implementeringen af den nye procedure for handteringen af sikkerhedsaspekterne ved centralt
behandlede ansegninger. Man indledte med en pilotfase baseret pa udvalgte laegemidler, der blev
vurderet med henblik p& markedsferingstilladelse.

I henhold til denne procedure treffes der afgerelse sag for sag om, hvorvidt handteringen af
sikkerhedsaspekterne ved et legemiddel, bdde for og efter godkendelse, kreever yderligere
videnskabelig ekspertise. CHMP kan anmode om at fa arbejdsgruppen vedrerende
leegemiddelovervagning inddraget, og i de tilfeelde, hvor der er behov for at here eksperter med
speciale i1 det pagaeldende omrade, kan udvalget desuden traekke pa en gruppe af udvalgte eksperter.
De nationale ansvarlige myndigheder har efter anmodning fra EMEA udpeget over 100 eksperter
inden for omraderne l&egemiddelovervégning, farmakoepidemiologi, nye behandlingsformer (f.eks.
genterapi) og risikokommunikation. Proceduren skal revideres p& grundlag af erfaringerne fra
pilotfasen, inden den nye EU-lovgivning traeder i kraft i november 2005.

Med den nye EU-lovgivning indferes der i 2005 krav om risikostyringsplaner i forbindelse med visse
leegemidler med vasentlige (konstaterede eller potentielle) risici. Nogle indehavere af
markedsferingstilladelser havde allerede pa forhand forelagt risikostyringsplaner, som CHMP skulle
gennemgd i 2004, og der blev i drets lgb aftholdt flere meder med indehavere af
markedsferingstilladelser for centralt godkendte produkter, hvor man primert dreftede
risikostyringskoncepter. Det skulle lette den kommende indferelse af risikostyringsplaner, der er
forudset i den nye EU-lovgivning, og overholdelsen af ICH E2E-konceptet for planleegningen af
leegemiddelovervagning.

2.6 Voldgift og henvisningssager

Voldgiftsprocedurer (i henhold til enten artikel 29 i direktiv 2001/83/EF eller artikel 6, stk. 12, 1
Kommissionens forordning (EF) nr. 1084/2003) indledes pa grund af uenighed mellem medlemsstater
inden for rammerne af den gensidige anerkendelsesprocedure.

Henvisning af sager i henhold til artikel 30 i direktiv 2001/83/EF sker primert med det formal at opna
harmonisering inden for EU af vilkarene for tilladelse for produkter, der allerede er godkendt af
medlemsstaterne.

Henvisningsprocedurer i henhold til artikel 31, 36 og 37 i direktiv 2001/83/EF benyttes i sager, der
bergrer EU's interesser eller beskyttelsen af folkesundheden.

Henvisningsprocedurer i henhold til artikel 18 i forordning (EQF) nr. 2309/93 anvendes, hvor det
drejer sig om et sikkerhedsmaessigt aspekt ved et centralt godkendt produkt.

Afsluttede henvisningssager

CHMP afgav to udtalelser vedrerende henvisninger i henhold til artikel 29 og to udtalelser vedrerende
henvisninger i henhold til artikel 30. Tre henvisninger baseret pa artikel 6, stk. 12, blev trukket tilbage.
Bilag 13 indeholder naermere enkeltheder om disse sager.

CHMP vedtog i april 2004 en udtalelse om en henvisning i henhold til artikel 31, som vedrerte
paroxetinholdige leegemidler. Henvisningen var begrundet i sikkerhedsproblemer i forbindelse med
potentiel risiko for emotionelle forandringer og abstinensreaktioner ved brugen af paroxetin. Udvalget
konkluderede, at der skulle foretages @ndringer i produktinformationen, navnlig med hensyn til
advarsel om selvmordstruende adfzerd hos bern og unge.

Efter henvisningssagen om paroxetin gennemgik udvalget efter anmodning fra Kommissionen alle
disponible data for hele klassen af SSRI- (selektive serotiningenoptagelsesheemmere) og SNRI-
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(serotonin-norepinephringenoptagelseshemmere) produkter. Pa et ekstraordinaert mede i december
2004 konkluderede CHMP pa grundlag af den foreliggende dokumentation, at der er
folkesundhedsmaessige problemer forbundet med anvendelsen af disse laegemidler til bern og unge,
der lider af depression, angstanfald eller lignende symptomer, uanset den terapeutiske indikation.
Derefter anmodede Europa-Kommissionen CHMP om at foretage en fornyet undersggelse pa EU-plan.

Nye henvisningssager

I oktober 2004 indledtes en ny henvisningsprocedure i henhold til artikel 31 (artikel 18 for centralt
godkendte produkter) omfattende alle legemidler med COX-2-hammere pa markedet i EU pa
baggrund af problemer med den kardiovaskulere sikkerhed. Under denne procedure fremkom der nye
kliniske undersogelsesdata for COX-2-heemmende celecoxib, der indikerede en aget kardiovaskuler
risiko. Herefter besluttede EMEA at fremskynde undersegelsen af COX-2-ha&mmere i forbindelse med
den igangvaerende procedure.

Agenturet modtog ogsa seks henvisninger baseret pé artikel 29 og 30. Der var ingen henvisninger
baseret pa artikel 36 eller 37.

EMEA offentliggjorde dels oplysninger om voldgifts- og henvisningssager, nar Europa-
Kommissionen havde afsluttet procedurerne, dels information om radgivning til fagfolk i
sundhedssektoren og patienter i form af skriftlige spergsmél og svar i forbindelse med de officielle
EMEA-meddelelser i trdd med agenturets politik for sterre abenhed over for offentligheden.

Arbejdet med at forbedre forskellige aspekter af forvaltningen af henvisningsprocedurerne, der blev
indledt i 2003, fortsatte i hele 2004. Der blev udarbejdet udkast til retningslinjer samt en ekstern
vejledning, der vil blive offentliggjort i 2005.

Voldgiftssager og henvisningssager 1995-2004
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Bilag 13 indeholder nermere enkeltheder.
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2.7 Vejledning om love og regler

Laegemiddelindustrien modtager vejledning eller rddgivning om love, regler og procedurer igennem
leegemidlernes fulde livscyklus, begyndende med meder med ansegere forud for indgivelsen af selve
ansggningen og videre med drlige meder med indehaverne af markedsferingstilladelser.

Det skriftlige vejledningsmateriale fokuserer pé de vigtigste led i den centraliserede procedure, og
EMEA videreudvikler og ajourferer det lobende. Desuden modtager CHMP, HMPC og COMP og de
dertil knyttede arbejdsgrupper og ad hoc-grupper vejledning i love, regler og procedurer.

Aktiviteter vedrgrende de vigtigste led i den centraliserede procedure

e Der foreligger en vejledning i proceduremaessige aspekter i relation til videnskabelige
udtalelser fra CHMP, der er omfattet af samarbejdet med WHO om vurdering af legemidler,
som udelukkende er beregnet til markeder uden for EU. Denne vejledning omhandler
procedurerne for implementering af artikel 58 i forordning (EF) nr. 726/2004 og blev i
november 2004 sendt ud i ekstern hering. Artikel 58 i forordningen tager hegjde for behovet for
videnskabelig bistand til tredjelande i forbindelse med samarbejdet med WHO og ger det
samtidigt muligt for disse lande hurtigt at f4 adgang til nye leegemidler.

e Fjerde reviderede udgave af vejledningen om godkendelse af s&rnavne pa humanmedicinske
leegemidler, der behandles efter den centraliserede procedure (CPMP/328/98, Rev 4), blev
sendt ud i ekstern hering i september 2004.

e 12004 pabegyndte CHMP/EMEA en revision af Europa-Kommissionens vejledning om
produktresumeer, og man naede til enighed om afsnit 4.1 og 5.1. De resterende afsnit af
vejledningen blev revideret 1 2004, og Europa-Kommissionen forventes af offentliggere en
@ndret udgave i forste kvartal af 2005.

e Der er foretaget en ajourfering af skabeloner til vurderingsrapporter for at harmonisere og
lette CHMP's vurderingsundersagelser i forbindelse med sagsbehandlingen for og efter
godkendelse. Hensigten var at indarbejde @ndringerne i EU-leegemiddellovgivningen, navnlig
bilag 1 til direktiv 2001/83/EF.

Nye rammer for regler og procedurer

I forbindelse med agenturets forberedelser til at modtage anseggninger vedrerende nye teknologier og
behandlingsformer bliver det nedvendigt at opstille nye rammer for regler og procedurer.

Bioaekvivalente produkter

I juni 2003 indfertes der regler i EU-leegemiddellovgivningen om markedsferingstilladelser for
produkter, der kan sidestilles med biologiske produkter, som i forvejen er godkendt — sakaldte
biozkvivalente produkter. Denne lovgivning er szrlig relevant for produkter, der er udviklet ved
bioteknologi, hvilket betyder, at der kan forventes et stigende antal af den slags ansegninger i de
kommende &r.

CHMP gennemgik udvalgets retningslinjer for legemidlers sammenlignelighed og fandt, at der var
behov for nye retningslinjer med specifikt sigte pa bioakvivalente produkter. [ november 2004 blev
der med henblik pa en hering offentliggjort overordnede retningslinjer samt forelgbige oplaeg om
kravene til forskellige typer produkter.
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Masterfiler vedrgrende plasma og vaccineantigener samt medicinsk udstyr
indeholdende produkter udviklet ved bioteknologi eller fremstillet pa basis af blod

Efter at der i februar 2004 blev vedtaget retningslinjer for datakrav og procedurer for vurderingen og
certificeringen af masterfiler vedrerende plasma (PMF) og vaccineantigener (VAMF), gik EMEA
videre med gennemforelsen af Kommissionens direktiv 2003/63/EF, der indeholder retsgrundlaget for
behandlingen af PMF og VAMEF. Der blev i 2004 udarbejdet og offentliggjort en standardprocedure
for koordineringen af PMF-inspektioner og en vejledning om "andet trin" i behandlingen af
PMF/VAMF. P4 dette "andet trin", der folger efter PMF/VAMF-vurderingen og -certificeringen,
fastleegges retningslinjerne for, hvordan ansvarlige myndigheder, der vil udstede eller allerede har
udstedt en markedsferingstilladelse, skal tage hensyn til certificering, fornyet certificering eller
@ndring af den relevante PMF/VAMF vedrerende de pidgaldende leegemidler.

Aktiviteter vedrgrende nye behandlingsformer

Agenturet har i "EMEA-kereplanen" opstillet en strategi, der skal stimulere innovation og forskning i
EU's legemiddel-, bioteknologi- og sundhedsplejeindustrier med henblik pa udvikling af legemidler.
Et teettere partnerskab mellem de regeludstedende myndigheder i EU vil fore til, at der etableres et
netveerk af de mest avancerede virksomheder og dygtigste eksperter. Et starre samarbejde med
myndighederne uden for EU og egget dialog med sundhedsorganisationer, forskere og videnskabelige
kredse skulle gore det lettere at opna en ensartet lovgivningsmaessig tilgang til nye teknologier.
Serlige lovregler om innovative laegemidler, teknologier og behandlingsformer vil kunne give
hurtigere adgang til legemidler, uden at patienternes sikkerhed saettes pa spil. EMEA deltager i
lobende dreftelser med Generaldirektoratet for Forskning om etablering af en europaisk
teknologiplatform for innovative leegemidler. De relevante brancheorganisationer vil med deres bidrag
til denne teknologiplatform vere med til at finde losninger pa problemerne med abenbare flaskehalse
under udviklingen af nye l&egemidler.

2.8 Ledelse og organisering af EMEA's udvalg for
humanmedicinske leegemidler

Udvalget for Humanmedicinske Laegemidler (CHMP), Udvalget for Legemidler til Sjeldne
Sygdomme (COMP) og Udvalget for Planteleegemidler (HMPC) er ansvarlige for udarbejdelsen af
agenturets udtalelser om alle spergsmaél vedrerende humanmedicinske leegemidler.

Udvalget for Humanmedicinske Laegemidler (CHMP)

Da visse dele af den nye leegemiddellovgivning tradte i kraft i maj 2004, erstattede Udvalget for
Humanmedicinske Legemidler (CHMP) Udvalget for Farmaceutiske Specialiteter (CPMP). Det nye
udvalgs ferste made, hvori reprasentanter for de ti nye EU-lande for ferste gang deltog som
fuldgyldige medlemmer, fandt sted den 1.-3. juni 2004. Udvalget genvalgte Dr. Daniel Brasseur til
formand og Dr. Eric Abadie til nestformand. Den nye forretningsorden blev dreftet og vedtaget i juli
2004.

Udvalget bestar af et ordinert medlem og en suppleant pr. medlemsstat, hvortil kommer et ordinert
medlem og en suppleant fra henholdsvis Island og Norge. CHMP's sammensatning blev offentliggjort
den 1. juni 2004 efter at veere blevet forelagt for bestyrelsen.

Den nye lovgivning giver CHMP mulighed for at udpege yderligere fem medlemmer for at sikre sig
ekspertise pa bestemte videnskabelige omréder. Udvalget indvalgte fem nye medlemmer, som tiltradte
1 september 2004.
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Udvalget afholdt 11 plenarmeder i 2004. Der blev desuden afholdt et ekstraordinart mede i december,
hvor man dregftede problemerne vedrerende SSRI og SNRI (jf. punkt 2.5).

CHMP's arbejdsgrupper

CHMP bistas i sit arbejde af arbejdsgrupper bestaende af europaeiske eksperter valgt fra en liste, som
EMEA forer. Arbejdsgrupperne inddrages, afhengigt af deres specifikke ansvarsomrade, i
udarbejdelsen og revisionen af videnskabelige retningslinjer og de anbefalinger og den radgivning, der
ydes vedrerende leegemidler, som sgges udpeget som legemidler til sjeeldne sygdomme, eller for
hvilke der anmodes om videnskabelig rddgivning, protokolbistand, markedsferingstilladelse eller
assistance efter godkendelse.

Efter implementeringen af afsnit [V i forordning (EF) nr. 726/2004 blev de nye CHMP-
arbejdsgruppers mandat ajourfort, sd de nu — i overensstemmelse med den nye leegemiddellovgivning
—1 hgjere grad er inddraget i vurderingen af nye ansggninger.

Ved udgangen af 2004 havde CHMP folgende stdende arbejdsgrupper:
e Arbejdsgruppen vedrerende videnskabelig radgivning
e Arbejdsgruppen vedrerende bioteknologi
e Arbejdsgruppen vedrerende leegemiddelovervagning
e Fealles CHMP/CVMP-arbejdsgruppe vedrerende kvalitet
e Arbejdsgruppen vedrerende sikkerhed
e Arbejdsgruppen vedrerende virkninger
e Arbejdsgruppen vedrerende blodpraparater
e Arbejdsgruppen vedrerende vacciner
e Arbejdsgruppen vedrerende genterapi
e Arbejdsgruppen vedrerende farmakogenetik.
Dertil kommer fire midlertidige arbejdsgrupper, som ogsa bistod CHMP:
e Arbejdsgruppen vedrerende peadiatri
e (Pre)klinisk arbejdsgruppe vedrarende bioteknologiprodukters sammenlignelighed
e EMEA/CHMP-arbejdsgruppen med deltagelse af patientorganisationer
e Arbejdsgruppen vedrerende revision af s@rnavne.
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Nedseettelse af videnskabelige radgivende grupper

CHMP har ud over de stdende og midlertidige arbejdsgrupper nedsat videnskabelige radgivende
grupper (SAG). Disse grupper har til opgave at radgive CHMP i specifikke spergsmal, de far forelagt
af udvalget. CHMP tager hensyn til den holdning, den pageldende SAG giver udtryk for, men er
eneansvarlig for den endelige udtalelse. Udvalget vedtog et overordnet dokument, der beskriver
CHMP's videnskabelige radgivende gruppers mandat, mélsetninger og forretningsorden.
Forretningsordenen for de enkelte SAG fastsettes pa grundlag af dette dokument.

De forste SAG, udvalget nedsatte, vedrerte henholdsvis onkologi, diagnostik og antibiotika. Det er
planen, at der 1 2005 skal nedsattes SAG for henholdsvis hiv/virussygdomme, endokrinologi/diabetes,
centralnervesystemet/psykiatri og kardiologi.

Bilag 2 indeholder oplysninger om arbejdsgrupper og videnskabelige radgivende grupper.
Videnskabelige retningslinjer

Udarbejdelse og revision af videnskabelige retningslinjer er et serlig vigtigt aspekt af
arbejdsgruppernes opgaver, fordi de kan vejlede om specifikke videnskabelige spergsmal og er baseret
pa den nyeste videnskabelige ekspertise, der er til radighed, og indeholder veasentlige oplysninger af
betydning for forsknings- og udviklingsarbejdet med nye leegemidler. I mange tilfeelde udarbejdes
sadanne retningslinjer som et resultat af EU's samarbejde med Japan, USA og andre internationale
partnere om harmonisering af lovfastede krav til legemidler, bl.a. via den internationale
harmoniseringskonference (ICH), og er séledes udtryk for en harmoniseret strategi.

CHMP-arbejdsgrupper og radgivende grupper har i tidens lob taget stilling til en lang raekke
spergsmal, f.eks. en variant af Creutzfeldt-Jakob sygdom (vCID), virussikkerhed, influenzapandemi,
nye teknologier og behandlingsformer m. m. Eksperter pa de forskellige omrader har fulgt med i disse
emner og med jevne mellemrum udarbejdet redegerelser for gruppens holdning pé grundlag af den
nyeste viden pa omradet. Eksperterne og EMEA-sekretariatet vil i 2005 dels fortsatte det
igangvaerende arbejde pé disse felter, dels inddrage nye omrader som f.eks. celleterapi og vaevsteknik.

Bilag 12 indeholder en fuldstendig fortegnelse over sadanne retningslinjer.
Ledelse og organisering af Udvalget for Leegemidler til Sjeeldne Sygdomme (COMP)

Udvalget for Laegemidler til Sjeldne Sygdomme er ansvarligt for vurderingen af ansggninger om at fa
udpeget leegemidler som "laegemidler til sjeeldne sygdomme".

I maj 2004 blev COMP udvidet til 31 medlemmer, da udvalget bad repraesentanter for de ti nye
medlemsstater velkommen som fuldgyldige medlemmer. De nye COMP-medlemmer tilforte udvalget
ny ekspertise inden for padiatri, genetik og onkologi.

Udvalget havde 11 mader i 2004. COMP fortsatte med aktivt at inddrage eksperter 1
udpegelsesprocessen for yderligere at forbedre vurderingsprocedurerne. I 2004 blev 41 eksperter
konsulteret vedrerende specifikke ansggninger.

Udvalget bistés af to arbejdsgrupper og en ad hoc-gruppe:

e COMP-arbejdsgruppen med interesserede parter

EMEA's &rsberetning for 2004
EMEA/211642/2005/da/endelig udg. ©EMEA 2005 Side 44/129



e  COMP-arbejdsgruppen vedrerende bioteknologi
e Ad hoc-arbejdsgruppen vedrerende pravalens.
Nedseettelse af Udvalget for Planteleegemidler (HMPC)

Efter at afsnit IV i forordning (EF) nr. 726/2004 og direktivet om planteleegemidler var tradt i kraft,
blev der i 2004 nedsat et nyt videnskabeligt udvalg i EMEA.

Udvalget for Plantelegemidler (HMPC) atholdst sit forste mede den 23. september 2004. Dette udvalg
skal sikre medlemsstaterne og EU-institutionerne den bedst mulige videnskabelige ekspertise i
spergsmal vedragrende plantelaegemidler. Det skal bistd med at harmonisere medlemsstaternes
procedurer og bestemmelser i relation til planteleegemidler og medvirke til, at planteleegemidler i
hgjere grad bliver omfattet af EU-lovgivningen.

Med den nye lovgivning er der indfert en forenklet registreringsprocedure for traditionelle
planteleegemidler.

HMPC's vigtigste opgaver bliver at forberede udarbejdelsen af et udkast til fortegnelse over
plantestoffer og preeparater og blandinger heraf til anvendelse i traditionelle planteleegemidler og at
udarbejde EU-plantemonografier for plantelegemidler med veldokumenteret anvendelse samt
traditionelle planteleegemidler.

HMPC havde to meder i 2004 og nedsatte midlertidige arbejdsgrupper til at gennemga og ajourfere de
eksisterende retningslinjer, som var vedtaget af arbejdsgruppen vedrerende planteleegemidler
(HMPWP) mellem 1997 og 2004, og afdekke behovet for yderligere retningslinjer vedrerende
kvalitet, sikkerhed og virkninger samt organisatoriske spergsmal.

Arbejdsgruppen vedrgrende Planteleegemidler

HMPWP fortsatte sit arbejde i 2004, indtil HMPC var blevet nedsat i september 2004. Bilag 12
indeholder en fortegnelse over alle de arbejdsdokumenter, der er vedtaget af HMPWP.

2.9 Forbedring af agenturets strukturer og procedurer for
humanmedicinske laeegemidler

Som led i agenturets bestrabelser pa at forbedre sine strukturer og procedurer og som opfelgning pa
en revision af det tidligere CPMP, der blev gennemfort i 2003, blev der udarbejdet en EMEA-
handlingsplan for forbedringen af agenturets centrale procedurer og CHMP's aktiviteter.
Gennemforelsen af planen, der ogsa tog hgjde for virkningerne af EU's udvidelse i maj 2004, blev
pabegyndt i starten af 2004,

Der er generelt gjort gode fremskridt med gennemforelsen af denne handlingsplan, men arbejdet er
dog endnu ikke afsluttet. De konkrete foranstaltninger har varet centreret omkring revision og
styrkelse af kvalitetssikringssystemet, fastleeggelse af klare roller og opgaver for arbejdsgrupperne
samt revision af politikken for hindtering af interessekonflikter. Der er desuden udarbejdet udkast til
retningslinjer for, hvordan den centraliserede procedure kan effektiviseres yderligere, og CHMP og
dets arbejdsgrupper kan komme til at fungere bedre. I visse tilfeelde foreligger retningslinjerne i feerdig
udgave, og i andre tilfzelde er de fortsat til dreftelse i udvalget.
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De nuverende procedurer blev ajourfert for at tage hegjde for virkningerne af EU-udvidelsen og
revisionen af legemiddellovgivningen.

2.10 Paralleldistribution

En EU-markedsferingstilladelse er gyldig i hele EU, og et centralt godkendt l&egemiddel er per
definition identisk i alle medlemsstater. Produkter, der er bragt pa markedet i en medlemsstat, kan
markedsfores i en anden del af EU via en ‘paralleldistributer’, der er uathengig af indehaveren af
markedsforingstilladelsen. Det sker typisk for at drage fordel af prisforskelle. EMEA kontrollerer, at
produkter, der paralleldistribueres, overholder de gaeldende vilkar for EU-markedsferingstilladelsen.

12004 validerede EMEA 402 indledende anmeldelser af paralleldistribution og faerdigbehandlede 373
sddanne anmeldelser. Agenturet feerdigbehandlede 340 anmeldelser af @ndringer.

Anmeldelser af paralleldistribution 2002-2004

500
457
4501 418 440 402

400 4 389 373

350 4 294
300 -
250 4 209 190
200 -
150 -
100 -
50 -

2002 2003 2004

OAnmeldelser M@Valideret [OFaerdigbehandlet

Sagerne om paralleldistribution var praeget af to vasentlige aendringer i 2004:

EU's udvidelse gjorde det nadvendigt at indfere en sakaldt "serlig mekanisme" i den eksisterende
anmeldelsesprocedure. Desuden blev det fra og med den 20. maj i overensstemmelse med afsnit IV i
forordning (EF) nr. 726/2004 obligatorisk at anmelde paralleldistribution af centralt godkendte
leegemidler til EMEA.

I den anledning blev anmeldelsesproceduren ligeledes @ndret, sa der kunne tages hensyn til feedback
fra paralleldistributerer. Disse @ndringer skulle gare processen mere effektiv og medfore kortere
sagsbehandlingstider. EMEA vedtog sammen med European Association of Euro-Pharmaceutical
Companies (EAEPC) at indfere en felles prastationsindikator for at kunne folge med i, hvordan
proceduren fungerer. I 2004 offentliggjorde EMEA desuden en vejledning for paralleldistributerer.
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2.11 Gruppen for fremme af gensidig anerkendelse

Websteder:

Styrelseschefer — humanmedicinske leegemidler  http://heads.medagencies.org

Europaisk produktindeks http://heads.medagencies.org/mrindex/index.html

Gruppen for fremme af gensidig anerkendelse (MRFQG) refererer til styrelsescheferne for
humanmedicinske legemidler. Gruppen bestér af delegerede fra EU, Island og Norge og medes hos
EMEA for at koordinere medlemsstaternes holdning til spergsmal vedrerende den gensidige
anerkendelsesprocedure (MRP). Desuden deltager observ