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KOMITESAG

Til underretning for Folketingets Europaudvalg vedlegges Indenrigs- og
Sundhedsministeriets notat samt grundnotat om forslag til kommissionsbe-
slutning om udstedelse af markedsforingstilladelse for legemidlet ”Prialt —
Ziconotid”.

Medlemsstaternes stillingtagen skal vare formanden for forskriftskomitéen i
hande senest den 14. februar 2005.

Lzgemiddelstyrelsen har vurderet, at det pagzldende leegemiddel fuldt ud
lever op til de krav, der stilles til legemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet. Det
er Lagemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsforingen af det pagaldende
leegemiddel kan indebare behandlingsmessige fordele og i den sammenhaxng
udgor forslaget en bedring af sundhedsbeskyttelsesniveauet i Danmark.
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Notat til Folketingets Europaudvalg om forslag til
kommissionsbeslutning om udstedelse af mar keds
faringstilladelse for laagemidlet " Prialt - Ziconotid”

Ovennavnte forslag er beskrevet i vedlagte grundnotat.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at medlems-
staternes stillingtagen skal vare formanden for forskriftskomitéen i haende senest
den 14. februar 2005.

Prialt skal anvendes til behandling af svare, kroniske smerter hos patienter, som
kraever intratekal analgesi (smertebehandling via infusion i omradet omkring rygsej-
len). Kroniske smerter kan klassificeres som maligne (som folge af cancer) og non-
maligne smerter.

I de kliniske studier, som blev gennemfort med henblik pa at opna markeds-
toringstilladelse for Prialt, blev der inkluderet patienter med svare kroniske maligne
og non-maligne (hovedparten af disse patienter havde neuropatiske smerter) smet-
ter, som havde behov for intratekal analgesi pga. manglende effekt eller ulidelige
bivirkninger af systemisk opioidbehandling (staerkt smertestillende medicin).

Ziconotid er en N-type calciumkanal-blokker, som hxzmmer frigorelsen af neu-
rotransmittere i visse nerveceller, som behandler smerte i rygsojlen. Herigennem
hemmes det spinale smertesignal. Ziconotids virkningsmeka-nisme adskiller sig
dermed fra virkningsmekanismen af andre smerte-stillende midler.

Prialt ma ikke bruges i kombination med intratekal kemoterapi. Brug af Prialt hos
born og unge anbefales ikke. Prialt er ikke blevet undersogt til langtidsbehandling.

I forbindelse med intratekal indgift af legemidler er der risiko for potentielt alvorli-
ge infektioner, sisom meningitis, som kan vere livstruende. Andringer i tenkema-
den, humer eller hukommelsen og neuropsykiatriske bivirkninger, iseer konfusion,
er almindelige hos patienter behandlet med ziconotid. Episoder med akutte psykia-
triske forstyrrelser, sisom hallucinationer, paranoide reaktioner, fjendtlighed, deliri-
um, psykose og maniske reaktioner, er set. Under behandlingen forbliver patienten
seedvanligvis bevidst, og andedrattet bliver ikke nedsat.

Meget almindelige bivirkninger er konfusion, svimmelhed, sloret syn, hovedpine,
hurtige frem-og tilbagebevagelser af ojnene, hukommelsestab eller glemsomhed,
vanskelighed ved at ga, opkastning, kvalme og generel svaghed.



Prialt ma kun udleveres efter begranset recept. I Danmark kun til sygehuse.

Det er Legemiddelstyrelsens vurdering, at det pageldende legemiddel fuldt ud le-
ver op til de krav, der stilles til legemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet. Det er Lae-
gemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsforingen af det pagaldende legemiddel
kan indebzre behandlingsmassige fordele, og i den sammenhang udger forslaget
en bedring af sundhedsbeskyttelsen.

Regeringen kan pa denne baggrund stotte Kommissionens forslag.

Grundnotat til Folketingets Europaudvalg om forslag til kommis-
sionsbeslutning om udstedelse af markedsfagringstilladelse for lese-
gemidlet Prialt - ziconotid

Resumé

En vedtagelse af det foreliggende forslag vil indebeere, at der udstedes en mar-
kedsfaringstilladelse til leegemidlet Prialt. Prialt anvendes til behandling af svee-
re, kroniske smerter hos patienter, som kraever intratekal analgesi.

En vedtagelse af forslaget vil indebaere behandlingsmeessige fordele, og i den
sammenhaeng udggr forslaget en forbedring af sundhedsbeskyttelses-niveauet i
Danmark.

1. Indledning

Kommissionens forslag (EU/1/04/302/001-003 (EMEA/H/C/551)) til den ovenfor
naevnte beslutning er fremsendt til medlemsstaterne den 14. januar 2005.

Forslaget har som retsgrundlag artikel 10, stk. 2, i Radets forordning 726/2004
om fastleeggelse af feellesskabsprocedurer for godkendelse og overvagning af
human- og veterinsermedicinske laeegemidler og om oprettelse af et europaeisk
leegemiddelagentur.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at med-
lemsstaternes stillingtagen til forslaget skal veere formanden for for-
skriftskomitéen i haende senest den 14. februar 2005.



Efter forordning 726/2004 skal en central godkendelsesprocedure fglges ved
ansggninger om udstedelse af markedsfaringstilladelse til leegemidler udviklet
pa grundlag af en raekke bioteknologiske fremgangsmader. Proceduren skal
desuden anvendes ved godkendelse af lsegemidler til mennesker med et ind-
hold af nye aktive stoffer (der ikke tidligere har veeret godkendt i et leegemiddel
inden for EU), nar de pageeldende leegemidler er fremstillet til behandling af
immunforsvarssygdomme, kreeft, visse nervelidelser, sukkersyge og sjeeldne
sygdomme samt ved godkendelse af veteringere lsegemidler bestemt til at
fremme dyrs veekst eller produktivitet.

Virksomhederne kan endvidere frivilligt anmode om anvendelse af den centrale
procedure for andre lsegemidler med et nyt aktivt stof, laeegemidler, som er be-
handlingsmaessigt, videnskabeligt eller teknisk nyskabende, samt lsegemidler,
hvor en tilladelse pa feellesskabsplan kan vaere til gavn for patienterne.

Ansggninger, der behandles efter den centrale procedure, indsendes til Det
Europeeiske Laegemiddelagentur. Leegemiddelagenturets udtalelse om an-
sggningen afgives af et af agenturets videnskabelige ekspertudvalg. Ved an-
sggninger om godkendelse af lsegemidler til sjeeldne sygdomme afgives farst
udtalelse af COMP (Committee for Orphan Medicinal Products — Udvalget for
Laegemidler til sjeeldne sygdomme), der afger, om det pageeldende produkt kan
fa status som et leegemiddel til sjeeldne sygdomme. Safremt COMP kan god-
kende denne status, afgives herefter udtalelse af CHMP (Committee for Medici-
nal Products for Human Use — Udvalget for Humanmedicinske Laegemidler).
Hvert medlemsland har udpeget 1 medlem til henholdsvis COMP og CHMP.

Kommissionen treeffer afggrelse om godkendelse eller nesegtelse af god-
kendelse af udstedelse af en markedsfaringstilladelse efter forvaltnings-
proceduren i Det Staende Udvalg for Humanmedicinske Lsegemidler. Kom-
missionen vedtager de foresldede foranstaltninger, der straks finder anven-
delse. Opnas der ikke kvalificeret flertal i udvalget, forelaegger Kommissionen
sin beslutning for Radet. Kommissionen kan i sa fald udsaette anvendelsen af
de foranstaltninger, den har vedtaget, i 1 maned. Radet kan med kvalificeret
flertal treeffe anden afgarelse inden for 1 maned. Har Radet ikke inden for fri-
sten pa 1 maned truffet en anden afgarelse, gennemfgrer Kommissionen sin
beslutning.

2. Forslagets formal og indhold

Vedtagelse af Kommissionens forslag til beslutning indebaerer, at der af Kom-
missionen kan udstedes en markedsfgringstilladelse til laegemidlet Prialt - zico-
notid, som giver adgang til at markedsfare leegemidlet i samtlige 25 medlems-
lande.

Kort beskrivelse af leegemidlet

Prialt skal anvendes til behandling af sveere, kroniske smerter hos patienter,
som kraever intratekal analgesi (smertebehandling via infusion i omradet om-
kring rygsgijlen). Kroniske smerter kan klassificeres som maligne (som fglge af
cancer) og non-maligne smerter.



| de kliniske studier, som blev gennemfgrt med henblik pa at opnd markeds-
faringstilladelse for Prialt, blev der inkluderet patienter med sveere kroniske ma-
ligne og non-maligne (hovedparten af disse patienter havde neuropatiske smer-
ter) smerter, som havde behov for intratekal analgesi pga. manglende effekt
eller ulidelige bivirkninger af systemisk opioidbehandling (steerkt smertestillende
medicin).

Ziconotid er en N-type calciumkanal-blokker, som haemmer frigagrelsen af neu-
rotransmittere i visse nerveceller, som behandler smerte i rygsgjlen. Her-
igennem haemmes det spinale smertesignal. Ziconotids virkningsmeka-nisme
adskiller sig dermed fra virkningsmekanismen af andre smerte-stillende midler.

Prialt ma ikke bruges i kombination med intratekal kemoterapi. Brug af Prialt
hos bgrn og unge anbefales ikke. Prialt er ikke blevet undersggt til langtidsbe-
handling.

| forbindelse med intratekal indgift af leegemidler er der risiko for potentielt alvor-
lige infektioner, sdsom meningitis, som kan vaere livstruende. ZAndringer i teen-
kemaden, humgr eller hukommelsen og neuropsykiatriske bivirkninger, isaer
konfusion, er almindelige hos patienter behandlet med ziconotid. Episoder med
akutte psykiatriske forstyrrelser, sdsom hallucinationer, paranoide reaktioner,
fiendtlighed, delirium, psykose og maniske reaktioner, er set. Under behandlin-
gen forbliver patienten seedvanligvis bevidst, og andedreettet bliver ikke nedsat.

Meget almindelige bivirkninger er konfusion, svimmelhed, slgret syn, hoved-
pine, hurtige frem-og tilbagebeveegelser af gjnene, hukommelsestab eller glem-
somhed, vanskelighed ved at ga, opkastning, kvalme og generel svaghed.

@vrige bivirkninger er nedsat appetit, eengstelse, hallucinationer, sgvn-lgshed,
ophidselse, desorientering, depression, nervgsitet, humgrsving-ninger, an-
dringer i den mentale tilstand, unormale drgmme, unormale tankeprocesser,
paranoia, irritabilitet, forveerret forvirring, vanskelighed ved at leere, huske eller
teenke, nedsatte eller manglende reflekser, problemer med at udtrykke eller
forsta ord, slgret tale, vanskelighed ved at tale, slgvhed, nedsat balance eller
koordination, breendende fornemmelser, gget smertefglsomhed, nedsat be-
vidsthedsniveau, sedation, vanskelighed ved at koncentrere sig, problemer med
lugtesansen eller smagssansen, rystelser, prikkende og stikkende fornem-
melser, dobbeltsyn, synsforstyrrel-ser, overfglsomhed over for lys, tinnitus, lavt
blodtryk, kortdndethed, tar mund, smerte i mellemgulvet, mavepine, halsbrand,
diarré, forstoppelse, svedafsondring, klge, udsleet, muskelsvaghed, muskel-
spasmer, muskelkramper, muskeltraekninger, smerter i muskler eller led, smer-
ter i ryg eller nakke, vanskelighed ved eller smertefuld urinering, falelse af ner-
vgsitet, tendens til at falde, treethed, falelse af kulde, heevelse i ansigt, ben eller
fodder, smerter i bryst, feber og sendringer i blodkemien.

Prialt ma kun udleveres efter begreenset recept. | Danmark kun til sygehuse.

3. Neerhedsprincippet

Der er tale om en gennemfgrelsesforanstaltning for en allerede vedtagen rets-
akt. Overvejelser om naerhedsprincippet er derfor ikke relevant.



4. Udtalelser

Europa-Parlamentet skal ikke udtale sig om forslaget.

5. Forslagets konsekvenser for Danmark
Intratekal indgivelse af lseegemidler er en specialistopgave.

Da Prialt fik status som orphan drug, skannede COMP (Committee for Orphan
Medicinal Products - Udvalget for Leegemidler til Sjeeldne Sygdomme), at pree-
valensen for indikationen ’behandling af kronisk smerte, som kraever intraspinal
analgesi’, er 1,55 per 10.000 personer i EU.

Farst nar alle behandlingsmuligheder med steerkt opiod og evt. non-opioide
smertemidler og evt. andre lsegemidler er udtemt, kan avanceret smertebe-
handling, sasom indgift af leegemidler i omradet omkring rygsgjlen, komme pa
tale.

Med markedsfgringen af Prialt vil der veere et lsegemiddel med ny virk-
ningsmekanisme til radighed, skant brugen ma formodes at vaere begraen-set
pga. de risici, som er forbundet med anvendelsen (isaer infektion), og pga. pree-
paratets smalle terapeutiske bredde.

Det er Leegemiddelstyrelsens vurdering, at det pageeldende lsegemiddel fuldt ud
lever op til de krav, der stilles til leegemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet. Det er
Leegemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsfaringen af det pageeldende lee-
gemiddel kan indebaere behandlingsmaessige fordele, og i den sammenhaeng
udgear forslaget en bedring af sundhedsbeskyttelsen.

Da man endnu ikke kender den pris, som Prialt vil blive solgt til, og da man ikke
har overblik over, hvor stor en del af patienterne med sveere, kroniske smerter,
som kraever intratekal analgesi, der vil skulle tilbydes behandling med Prialt,
kan man ikke preecist udtale sig om forslagets gkonomiske konsekvenser for
amtskommunerne.

Forslaget vil ikke have statsfinansielle konsekvenser.

En vedtagelse af Kommissionens forslag vil ikke kreeve dansk lovgivning.

6. Hering

Ansggninger om markedsfgringstilladelser til leegemidler foreleegger Leegemid-
delstyrelsen ikke for andre myndigheder eller organisationer, da disse sager
med ledsagende dokumentationsmateriale indeholder oplysninger om forret-
ningshemmeligheder af sensitiv karakter.

7. Forhandlingssituationen
Forslaget har veeret behandlet i ekspertudvalgene COMP og CHMP, som med

enstemmighed har kunnet anbefale markedsfaringen af det pageeldende laege-
middel.



Forslaget har ikke veeret drgftet i EU-regi efter behandlingen i CHMP, hvorfor
forhandlingssituationen er uafklaret.

8. Dansk holdning

Leegemiddelstyrelsen har vurderet, at det pageeldende lsegemiddel fuldt ud le-
ver op til de krav, der stilles til leegemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet. Det er
Leegemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsfaringen af det pageeldende lee-
gemiddel kan indebaere behandlingsmaessige fordele.

| den sammenhaeng udgar markedsfgringen af det pageeldende laege-middel en
forbedring af sundhedsbeskyttelsesniveauet i Danmark.

9. Regeringens forelgbige generelle holdning

Regeringen kan stgtte forslaget.

10. Generelle forventninger til andre landes holdninger

Det forventes, at hovedparten af de gvrige medlemsstater kan stgtte forslaget.

11. Tidligere foreleeggelser for Folketingets Europaudvalg

Forslaget har ikke tidligere veeret forelagt Folketingets Europaudvalg.



