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NYT NOTAT

1. Resumé

Kommissionen har den 2. december 2019 fremsat et forslag til Kommissionens
implementerende forordning vedr. etablering af en liste over variationer, der ikke kraever
myndighedernes vurdering i henhold til Europa-Parlamentets og Rddets forordning (EU)
2019/6 af 7. januar 2019 om fastlaeggelse af feellesskabsforordning om veterinaerlaegemidler
og om ophevelse af direktiv 2001/82/EF. Variationer daekker over enhver andring i
produktresuméet og de dokumenter, der ligger til grund for en markedsfgringstilladelse til
et veterinaerlaegemiddel. Forslaget er baseret pd den bemyndigelse, der er fastsat i
veterinzerforordningens artikel 60, stk. 1.

Forordningsforslaget indeholder et bilag med variationer, der ikke kraever myndighedernes
vurdering og godkendelse (herefter kaldet variationsforordningen). Variationer daekker
enhver aendring i produktresuméet og de dokumenter, der ligger til grund for en udstedt
markedsfgringstilladelse til et lzgemiddel.

Det er regeringens opfattelse, at det nye variationssystem i den nye variationsforordning
indebaerer en risiko for folkesundheden, dyrevelfaerden og/eller miljget, bl.a. fordi
forordningens bilag med variationer, der ikke kraever myndighedernes vurdering, kraever
indsendelse af data, der vil kraeve vurdering og ikke er en ren administrativ proces. Desuden
indeholder bilaget variationer, der vedrgrer stgrre aendringer til produktresuméet. Det er
endvidere vurderingen, at betingelserne og dokumentationskravene, der er knyttet til de
variationer, som ikke kraever vurdering, ikke er tilstreekkeligt beskrevet i forordningen.
Regeringen agter at stemme nej til forslaget.

2. Baggrund

Den 11. december 2018 blev EUROPA-PARLAMENTETS OG RADETS FORORDNING (EV)
2019/6 af 11. december 2018 om veterinzerlaegemidler og om ophavelse af direktiv
2001/82/EF (E@S-relevant tekst)! (herefter kaldet veterinaerforordningen) vedtaget. Den
finder anvendelse den 28. januar 2022.

Veterinaerforordningen indeholder 27 hjemler til at fastseette yderligere retsakter,
herunder bade gennemfgrelsesretsakter og delegerede retsakter. En af hjemlerne fremgar
af veterinaerforordningens artikel 60, stk. 1, som fastslar, at Kommissionen ved
gennemfgrelsesretsakter kan oprette en liste over variationer, som ikke kraever vurdering
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fra myndighedernes side. Efter artikel 60, stk. 2, skal Kommissionen i den forbindelse tage
hensyn til a) behovet for en videnskabelig vurdering af andringerne for at fastsla, hvilken
risiko de indebaerer for folke- eller dyresundheden eller for miljget, b) hvorvidt zendringerne
pavirker veterinaerleegemidlets kvalitet, sikkerhed eller virkning, c) hvorvidt sendringerne
kun indebaerer en mindre @&ndring af produktresuméet og d) hvorvidt andringerne er af en
administrativ karakter.

Kommissionen har den 2. december 2019 fremsat et forslag til en sadan
gennemfgrelsesretsakt, nemlig en implementerende forordning om variationer, der ikke
kraever vurdering. Medlemsstaterne har kommenteret pa udkastet, som herefter er blevet
tilrettet, som er blevet sendt i offentlig hgring af Kommissionen. Der er tale om en
gennemfgrelsesretsakt, der vedtages via radgivningsproceduren.

3. Formal og indhold

Det primaere formal med variationsforordningen er at forenkle systemet med variationer
og lette den administrative byrde for virksomhederne og samtidig beskytte
folkesundheden, dyrevelferden, fgdevaresikkerhed og miljget.

Ifglge  veterineerforordningens artikel 61. stk. 1, skal indehaveren af
markedsfgringstilladelsen (MAH), hvis den gnskede variation fremgar af bilaget over
variationer, der ikke kraever vurdering, registrere variationen, herunder evt.
produktresumé, maerkning eller indleegsseddel, i en felles europaisk database, som
oprettes til dette formal i henhold til separat implementerende forordning. Er der derimod
tale om en ansggning om en variation, der kraever vurdering, dvs. hvis den pageldende
variation ikke indgar i listen, skal MAH ifglge artikel 62, stk. 1, elektronisk indsende en
ansggning til den kompetente myndighed eller EMA.

Det nuvaerende variationssystem betyder, at alle ndringer til et dossier, der ligger til grund
for et legemiddel, skal ansgges hos relevante myndigheder.

Med den ny variationsforordning, der pt. foreligger i 4. udkast, fastslas det, at variationer,
der ikke indebzerer en risiko for folkesundheden, dyrevelfaerden og/eller for miljget, ikke
kraever vurdering. Tilsvarende kraeves der heller ikke vurdering af variationer, der ikke
pavirker kvaliteten, sikkerheden eller effekten, ligesom der ikke kraeves vurdering af
variationer, der kun indebaerer en mindre andring af produktresumeet eller er af
administrativ karakter. Bilaget oplister de variationer, der ikke kraever vurdering.

4. Europa-Parlamentets udtalelser
Europaparlamentet har endnu ikke udtalt sig om forslaget.

5. Naerhedsprincippet
Regeringen er enig i, at forslagene er i overensstemmelse med naerhedsprincippet.

6. Geldende dansk ret

Variationer er reguleret i Kommissionens forordning (EF) Nr. 1234/2008 af 24. november
2008 om behandling af endringer af betingelser i markedsfgringstilladelser for
humanmedicinske laegemidler og veterinzerleegemidler med senere eandringer
(variationsforordningen). Den eksisterende lovgivning er baseret pa en forordning, hvorfor
den ikke omsat til dansk ret.

Variationer deekker over enhver @&ndring i produktresuméet og de dokumenter, der ligger
til grund for en markedsfgringstilladelse til et veterinaerleegemiddel, og forordningen
indeholder detaljerede regler for klassifikation af variationer, procedurer for godkendelse,
herunder regler om gruppering og arbejdsdeling, samt implementering af variationer.
Leegemiddelstyrelsen har som supplement til variationsforordningen udstedt vejledning nr.
9688 af 6. juli 2017 om variationer af markedsfgringstilladelser til leegemidler.
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Med den nye veterinaerforordning flyttes reguleringen af variationer af
veterinaerleegemidler over i den nye forordning, jf. artikel 150, stk. 2.

7. Konsekvenser

Lovgivningsmeaessige konsekvenser

Vedtagelse af forslaget vil ikke fa  lovgivningsmaessige  konsekvenser.
Implementeringsarbejdet med den nye variationsforordning kraever ikke sendring af love,
men formentlig alene andring af variationsvejledningen.

Statsfinansielle konsekvenser

En del af de variationer, der i dag er omfattet af gebyrer vil qua det nye variationssystem
ikke lzengere skulle vurderes fgr gennemfgrelse, men blot registreres af MAH i den falles
europziske database. Det betyder, at statens indtaegter fra gebyrer for disse sager
reduceres eller helt fjernes. Hermed reduceres finansieringen af ressourcer til vurdering af
variationerne og kontrol efter gennemfgrelse. Imidlertid vil der opsta et antal nye
opgaver, som er relateret til enten efterfglgende kontrol eller til en gget kompleksitet for
andre opgavetyper. Det foreliggende forslag til et nyt variationssystem rummer et antal
uklare regler, hvilket kan betyde, dels at virksomhederne vil efterspgrge mere vejledning,
som medfg@rer en ekstra administrativ byrde for alle parter, dels at styrelsen ma
efterprgve visse af registreringerne for at se om de opfylder reglerne eller skulle have
veeret genstand for forudgaende godkendelse. Desuden kan de variationer, som skal
vurderes, blive mere ressourcekraevende, hvis de forudgaende variationer er godkendt
uden myndighedernes vurdering og de ikke lever op til geeldende standard, da variationer
ofte bygger oven pa hinanden og det samlede billede skal inddrages i evalueringen af den
ansggte variation. Samlet set, forventes de nye regler at veere omkostningsneutrale.

Bkonomiske og administrative konsekvenser for erhvervslivet

Forslaget lemper gkonomiske og administrative konsekvenser for virksomhederne. Da
reglerne i det nye variationssystem er uklare, er der imidlertid risiko for, at det i sidste ende
kan blive kostbart for den enkelte MAH, hvis ansggningerne senere omggres og
godkendelser ma traekkes tilbage.

Andre konsekvenser og beskyttelsesniveauet

Desuden kan forsyningssikkerheden for dyrene, som har behov for tilgaengelige laegemidler
af rette kvalitet, blive ramt, ligesom darlig produktkvalitet kan udggre en risiko for
dyrevelfzerd, folkesundheden og/eller miljget.

8. Horing

Kommissionen har den 10. juli 2020 sendt et 3. udkast til forslag til variationsforordning i
offentlig hgring med frist den 7. august 2020, hvor der er afgivet hgringssvar fra dansk side.
Kommissionen har efter hgringen ikke foretaget vaesentlige sndringer i forhold til det
foreliggende 4. udkast.

9. Generelle forventninger til andre landes holdninger
En del andre lande har udtrykt samme bekymring som Danmark.

10. Regeringens generelle holdning

Regeringen er betaenkelig over det variationssystem, der laegges op til med den nye
forordning. Det er regeringens vurdering, at forordningen, som den ser ud pt, indebaerer
risiko for folkesundheden, dyrevelfeerden og miljget.

Det nye variationssystem laegger op til, at sterre aendringer af et veterinaerleegemiddels
sammensatning, virkning, egenskaber eller brug fremover kan defineres som aendringer
(variationer), der ikke kraever vurdering af en myndighed i EU.
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Det er regeringens opfattelse, at en variation, der ikke kraever vurdering, alene bgr omfatte
2&ndringer, der ikke kraever vurdering af data eller dokumentation, dvs. alene variationer,
der er af rent administrativ karakter og derfor kan behandles ved en administrativ
valideringsfase i den feelles europeaeiske database.

Den nye variationsforordning laegger op til at selv stgrre eendringer til veterinaerlaegemidlets
fysiske, kemiske og biologiske kvalitet kan defineres som variationer, der ikke kraever
vurdering. Der er i udkastet til forordningen anfgrt en raekke betingelser for at @&ndringen
kan introduceres uden vurdering fra myndighederne, men vurderingen af hvorvidt en
betingelse er opfyldt foretages alene af MAH (virksomheden). Det er ikke hensigtsmaessigt
og udggr en risiko, da MAH erfaringsmaessigt altid mener, at andringer ikke pavirker
legemidlets kvalitet, sikkerhed og/eller effekt. Eksempelvis vil det vaere muligt at flytte
fremstillingen af det virksomme leegemiddelstof eller det faerdige laegemiddel til et nyt
fremstillingssted uden myndighedernes vurdering af om flytningen kan medfgre en sendring
i leegemidlets kvalitet, sikkerhed, effekt eller restkoncentrationer i slagtedyr til konsum.
Dette kan gge forekomst og alvorlighed af bivirkninger og gge eksponeringen for mennesker
og miljg. Ligeledes vil det vaere muligt at foretage en endring i laegemidlets
sammensatning, herunder maengden af og/eller tilfgjelse af nye hjeelpestoffer for alle typer
af leegemidler uden foregaende vurdering. Zndringerne kan udggre en risiko for
dyrevelfeerden, folkesundheden eller miljget, da en sendring i leegemidlets sammensaetning
kan pavirke leegemidlets egenskaber og derved sikkerhed og effekt. Endvidere vil det vaere
muligt at tilfgje en ny kontroltest af det virksomme lzegemiddelstof eller det feerdige
lzegemiddel uden vurdering. | forhold til kontrol af det virksomme lzegemiddelstof kan det
udggre en risiko for dyrevelfaerd, folkesundhed og miljg, da det giver mulighed for at en
ukendt (evt. toksisk eller kraeftfremkaldende) urenhed kan overfgres til det faerdige
legemiddel. Herigennem vil ikke kun dyret, men ogsa mennesker og miljg kunne
eksponeres for den potentielt toksiske eller kreeftfremkaldende urenhed.

Ligeledes vil der kunne foretages andringer til MAH’s system til undersggelse af
legemidlets stabilitet (holdbarhed) uden vurdering. En sletning af en stabilitetstest i dette
system vil kunne medfgre, at man overser en andring i legemidlets
fysisk/kemiske/biologiske kvalitet under opbevaringen. Dette udger en risiko for
dyrevelfeerden, idet en vaccine eksempelvis ikke laengere virker efter hensigten og i vaerste
fald vil kunne medfgre smitte til det enkelte dyr, hele besatningen og evt. spredes videre
til andre besaetninger.

Med det foreslaede variationssystem kan reelle og omfattende andringer, pavirkende
legemidlets kvalitet, sikkerhed og/eller effekt, blive indfgrt uden forudgaende vurdering af
myndighederne. Hvis en forudgaende vurdering af disse aendringer ikke foretages, da vil
den vigtige vurdering og ansvaret hermed omplaceres til myndighedsinspektionen ude hos
selve legemiddelfremstilleren. Det er en opgave, som myndighedsinspektionen ikke har
forudseetninger for at kunne Igfte, og ej heller kan inkludere i en tidsmaessig strengt
begreenset inspektion, som alene har til formal at afdakke standard for god
fremstillingspraksis med tilhgrende krav i forhold til komplekse produktionssystemer.
Inspektionsprogrammer er risikobaserede, og vil derfor udfordres af, at mangle information
om udfgrte aendringer siden sidste inspektion, som pavirker risikobilledet hos
legemiddelfremstilleren, ikke mindst i en situation, hvor der ikke har vaeret uafhaengig
myndighedsvurdering af andringernes rimelighed. Det foresldede variationssystem
betyder saledes, at reelle og omfattende sendringer af laegemidlet ikke vil blive kontrolleret
hverken fgr eller efter aendringen introduceres, og udggr dermed en risiko for at
fejlbehaeftede lzegemidler distribueres, eksempelvis pga. at en laegemiddelfremstiller ikke
har faet myndighedsvurdering af ngdvendige kvalitetsaendringer, inden start af leegemidlets
produktion.
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Den nye forordning laegger endvidere op til, at selv stgrre sendringer til produktresuméet
kan defineres som variationer, der ikke kraever vurdering. Dette medfgrer efter regeringens
opfattelse, at nye indikationer som fx ny behandlingsmetode for en fgdevareproducerende
dyreart, som ikke tidligere er godkendt i Danmark for en specifik type leegemiddel (sasom
antibiotika, vacciner mv.), kan introduceres uden forudgaende vurdering af hverken de
europziske eller danske myndigheder.

Introduktion af nye indikationer uden forudgaende vurdering kan fx fgre til et gget forbrug
af antibiotika eller antiparasitaere lsegemidler, der alt andet lige vil gge risikoen for udvikling
af resistens og dermed pavirke folkesundheden og dyrevelfaerden negativt. Tilsvarende kan
en andring i dosering fx resultere i, at der injiceres en vaesentligt anderledes eller gget
maengde lzegemiddel ind i et slagtedyr uden forudgaende vurdering. En gget maengde af et
legemiddel kan pavirke dyrevelfeerden negativt, eksempelvis hvis dyret skal have flere
injektioner eller via en gget forekomst og alvorlighed af bivirkninger. Endvidere kan
folkesundheden og miljget pavirkes negativt, idet en aendring i anvendelse af et leegemiddel
indebaerer en forgget risiko for tilstedeveerelse af restkoncentration af leegemidlet i
slagtedyr til konsum, samt for en gget udledning til miljget via gylle fra produktionsdyr.
Derigennem vil mennesker og miljg blive eksponeret for stgrre maengder af legemidlet.

| dag skal @ndringer af indikation og dosering understgttes af data og/eller dokumentation,
der skal vurderes af myndigheder. De beskrevne situationer vil kunne ske med det
foreslaede variationssystem, da det bliver muligt at opdatere den godkendte
produktinformation for et markedsfgrt dansk generisk laegemiddel (dvs. et leegemiddel, der
indeholder det samme aktive stof og har dokumenteret at den kemiske og farmaceutiske
fremstilling, renhed og holdbarhed er substituerbart med et originalt laegemiddel) i henhold
til produktinformation godkendt for original laegemidlet i et andet EU-land, og dermed uden
forudgaende vurdering af de danske myndigheder. Der er endvidere risiko for, at disse
a&ndringer vil vaere i strid med gaeldende national lovgivning inden for Fgdevarestyrelsens
ressortomrade, der regulerer anvendelse af veterinaere laegemidler, som fx antibiotika og
vacciner til fgdevareproducerende dyr i Danmark. Eksempelvis vil en variationsansggning,
der indebaerer anvendelse af antibiotika til behandling af svin mod infektion med
Salmonella veere uacceptabelt i forhold til dansk lovgivning, og derfor kreeve en vurdering.

Det er efter regeringens opfattelse meget problematisk, hvis dette scenarie bliver muligt i
fremtiden. Udover mulig negativ pavirkning af folkesundheden, dyrevelfeerden og miljget,
vil der ogsa i mange tilfelde ske en omplacering af arbejdsbyrde fra vurdering fgr
godkendelse af en st@grre sendring til et laegemiddel, til en gget byrde og ressourcekrav i
forbindelse med kontrol som fx stikprgver af pakninger m.v., inspektion af virksomheder og
indberetning og vurdering af bivirkninger m.v. efter, at aendringerne for leegemidlet er tradt
i kraft.

Det bemaerkes, at bilaget over variationer, der ikke kraever vurdering, er omfattende. Det
betyder, at det foresldede variationssystem understgtter, at MAH l|gbende vil kunne
foretage rigtig mange @&ndringer af dokumentationen, der ligger til grund for legemidlets
godkendelse, uden dette vurderes af myndighederne. Dokumentationen vil sédledes kunne
forandres over tid, uden at myndighederne har haft mulighed for at vurdere dette. Dette
kan medfgre eendringer i laegemidlet kvalitet, sikkerhed og effekt.

Variationerne i udkastet til de nye regler om variationer, der ikke kraever vurdering, er ikke
konkrete og tydeligt afgraenset som mindre andringer. Det betyder, at omfattende og
stgrre @ndringer i princippet kan vaere omfattet.

Regeringen bemaerker, at en godkendelse af variationer, der kraever vurdering af data —som

det sker i dag - er ensbetydende med en stgrre sikkerhed for fremstilling af
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veterinaere legemidler, idet det dermed sikres, at laegemidlets sikkerhed, effekt og kvalitet
forbliver uaendret.

Desuden vil den manglende beskrivelse af de praecise betingelser og dokumentationskrav,
der er knyttet til de variationer, der ikke skal vurderes af myndighederne betyder, at det vil
veere op til den enkelte MAH og den enkelte national kompetente myndighed at beslutte
hvilke betingelser og dokumentation, der skal til for at variationen er omfattet af listen.
Dette er i modstrid med forordningens formal om ensartet handtering af variationer i EU og
kan ogsa fgre til ungdige drgftelser mellem MAH og myndighed samt mellem de nationale
kompetente myndigheder i EU. Bilaget til forordningen er efter regeringens opfattelse
heller ikke meningsfuldt struktureret i sin opsaetning af variationer, idet bl.a. aktivt stof,
feerdigt produkt, ydre emballage, hjelpestoffer osv. er blandet sammen.

Regeringen har under forhandlingerne af forordningen givet udtryk for den manglende
fyldestggrende beskrivelse af variationer, der kan kraeve vurdering, ligesom det er blevet
papeget, at strukturen i bilaget bgr veere mere overskuelig og forstaelig. Regeringen har
ogsa givet udtryk for, at man bgr tage udgangspunkt i nuvaerende variationssystem som er
etableret i Kommissionens forordning (EF) nr. 1234/2008 med senere aendringer og i de
tilhgrende retningslinjer (2012/C/223/01).

Regeringen bemaerker ogsa, at forslaget til variationsforordningen alene fokuserer pa
variationer, der ikke kraever vurdering, hvilket efterlader et uafdaekket omrade, da
variationer som krzaever vurdering, ikke er beskrevet tilstraekkeligt i veterinaerforordningen,
som alene i artikel 60, stk. 2, fastslar, at MAH, nar en variation ikke er medtaget pa listen,
der er oprettet i overensstemmelse med artikel 60, stk. 1, skal ansgge om variationen. Der
er dog ikke angivet narmere retningslinjer for dette. Kommissionen har under
forhandlingerne oplyst, at der efterfglgende vil blive lavet en vejledning om proceduren.

Pa denne baggrund stiller regeringen sig samlet set kritisk over for forslaget og vil stemme
nej til forslaget som det foreligger nu.

11. Tidligere forelaeggelse for Folketingets Europaudvalg
Sagen har ikke tidligere veeret forelagt Folketingets Europaudvalg.
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