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Grundnotat til Folketingets Europaudvalg om forslag til kommissions-
beslutning om udstedelse af markedsforings-tilladelse for legemidlet
Advagraf - Tacrolimus

Resumé

En vedtagelse af det foreliggende forslag vil indebere, at der udstedes en markedsfo-
ringstilladelse til legemidlet Advagraf - Tacrolimus. Lagemidlet anvendes til forebyg-
gelse af transplantatafstedning hos voksne nyre- eller levertransplanterede patienter
samt til behandling af transplantatafstedning, der er resistent for behandling med andre
immunsuppressive leegemidler hos voksne.

En vedtagelse af forslaget kan indebzre behandlingsmeessige fordele, og i den sammen-
haeng udger forslaget en forbedring af sundhedsbeskyttelses-niveauet i Danmark.

1. Indledning

Kommissionens forslag (EU/1/07/387/001-008 (EMEA/H/C/712)) til den ovenfor
navnte beslutning er fremsendt til medlemsstaterne den 27. marts 2007.

Forslaget har som retsgrundlag artikel 10, stk. 2, i Radets forordning 726/2004 om fast-
leeggelse af fellesskabsprocedurer for godkendelse og overvagning af human- og vete-
rineermedicinske legemidler og om oprettelse af et europaisk leegemiddelagentur.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at medlemssta-
ternes stillingtagen til forslaget skal vere formanden for forskriftskomitéen i hande
senest den 17. april 2007.

Efter forordning 726/2004 skal en central godkendelsesprocedure folges ved ansegnin-
ger om udstedelse af markedsferingstilladelse til leegemidler udviklet pa grundlag af en
rekke bioteknologiske fremgangsméder. Proceduren skal desuden anvendes ved god-
kendelse af leegemidler til mennesker med et indhold af nye aktive stoffer (der ikke tid-
ligere har vaeret godkendt i et legemiddel inden for EU), nér de pageldende leegemidler
er fremstillet til behandling af immunforsvarssygdomme, kreft, visse nervelidelser,
sukkersyge og sjeldne sygdomme samt ved godkendelse af veterinere laegemidler be-
stemt til at fremme dyrs veekst eller produktivitet.

Virksomhederne kan endvidere frivilligt anmode om anvendelse af den centrale proce-
dure for andre leegemidler med et nyt aktivt stof, l&gemidler som er behandlingsmaes-
sigt, videnskabeligt eller teknisk nyskabende, samt leegemidler hvor en tilladelse pa fel-
lesskabsplan kan veere til gavn for patienterne.

Ansegninger, der behandles efter den centrale procedure, indsendes til Det Europaiske
Lagemiddelagentur. Laegemiddelagenturets udtalelse om ansggningen afgives af et af
agenturets videnskabelige ekspertudvalg. Ved anseggninger om godkendelse af leegemid-
ler til mennesker afgives udtalelse af CHMP (Committee for Medicinal Products for



Human Use — Udvalget for Humanmedicinske Lagemidler). Hvert medlemsland har
udpeget 1 medlem til dette udvalg.

Kommissionen treffer afgerelse om godkendelse eller negtelse af godkendelse af ud-
stedelse af en markedsferingstilladelse efter forvaltningsproceduren i Det Stdende Ud-
valg for Humanmedicinske Lagemidler. Kommissionen vedtager de foresldede foran-
staltninger, der straks finder anvendelse. Opnas der ikke kvalificeret flertal i udvalget,
foreleegger Kommissionen sin beslutning for Radet. Kommissionen kan i sa fald udsaet-
te anvendelsen af de foranstaltninger, den har vedtaget, i 1 méned. Radet kan med kvali-
ficeret flertal treeffe anden afgerelse inden for 1 maned. Har Rédet ikke inden for fristen
pa 1 maned truffet en anden afgerelse, gennemforer Kommissionen sin beslutning.

2. Forslagets formal og indhold

Vedtagelse af Kommissionens forslag til beslutning indebarer, at der af Kommissionen
kan udstedes en markedsferingstilladelse til leegemidlet Advagraf - Tacrolimus, som
giver adgang til at markedsfere l&gemidlet i samtlige 27 medlemslande.

Kort beskrivelse af la2gemidlet

Advagraf - Tacrolimus skal anvendes til forebyggelse af transplantatafstedning hos
voksne nyre- eller levertransplanterede patienter samt til behandling af trans-
plantatafstodning, der er resistent for behandling med andre immunsuppressive lege-
midler hos voksne.

Laegemidlet anvendes normalt i kombination med andre lignende legemidler.
Indholdsstoffet i Advagraf - Tacrolimus, har vaeret pa markedet i mere end 10 ér (Pro-
graf®). Advagraf skal indtages én gang dagligt, hvorimod Prograf skal indtages to gan-
ge dagligt.

Meget almindelige bivirkninger er forhgjet blodsukker, sukkersyge, forhgjet blodtryk,
diarré, kvalme, nyreproblemer, oget kaliumindhold i blodet, sevnleshed, rysten, hoved-
pine. Ogsé nedsat antal blodceller, ledsmerter og @ndringer i leverfunktionen forekom-

mer almindeligvis.

Som andre leegemidler, der supprimerer det naturlige immunforsvar, eger Advagraf ri-
sikoen for infektioner og udvikling af lymfeknudekrett.

Man skal desuden veere opmerksom pé, at indholdet af Advagraf i blodet kan pévirkes
af anden medicin, og at Advagraf kan pavirke indholdet i blodet af anden medicin.

Lagemidlet vil kun blive anvendt af l&eger med erfaring i organtransplantation.

Lagemidlet ma kun udleveres efter begranset recept.

3. Neerhedsprincippet



Der er tale om en gennemforelsesforanstaltning for en allerede vedtagen retsakt. Over-
vejelser om narhedsprincippet er derfor ikke relevante.

4. Udtalelser

Europa-Parlamentet skal ikke udtale sig om forslaget.

5. Forslagets konsekvenser for Danmark

12005 er der blevet gennemfort 253 organtransplantationer i Danmark, heraf 168 nyre-
transplantationer og 41 levertransplantationer.

Den forebyggende behandling med laegemidler, der ha&ammer det naturlige immunfor-
svar, er en forudsatning for overhovedet at gennemfore organtransplantationer. En raek-
ke akutte og kroniske bivirkninger og risiko for kreftudvikling er derfor en kendt om-
kostning for patienten.

Indholdsstoffet i Advagraf - Tacrolimus, har veret kendt og brugt i en &rreekke som
leegemidlet Prograf®. Prograf skal indtages to gange dagligt, hvorimod Advagraf kun
skal indtages én gang dagligt. Dette kan veere en mindre fordel for patienterne. Ellers er
der ingen vasentlig forskel mellem Prograf og Advagraf. Det skal dog bemerkes, at der
endnu ingen kliniske data er tilgeengelige for Advagraf-depotformuleringen ved profy-
laktisk behandling mod transplantatafstedning hos hjertetransplanterede voksne og
bern.

Det er Legemiddelstyrelsens vurdering, at det pageeldende leegemiddel fuldt ud lever op
til de krav, der stilles til leegemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet. Det er Laegemiddel-
styrelsens opfattelse, at markedsferingen af det pagzldende legemiddel kan indebare
behandlingsmessige fordele, og 1 den sammenhang udger forslaget en bedring af sund-
hedsbeskyttelsen.

Da man endnu ikke kender den pris, som Advagraf vil blive solgt til, og da man ikke har
overblik over, hvor stor en del af voksne nyre- eller levertransplanterede patienter, der
vil skulle tilbydes behandling med Advagraf til profylakse af transplantatafstedning
eller til behandling af transplantatafstedning, der er resistent for behandling med andre
immunsuppressive legemidler, kan man ikke praecist udtale sig om forslagets ekonomi-
ske konsekvenser for regionerne.

Forslaget vil ikke have statsfinansielle konsekvenser.

En vedtagelse af Kommissionens forslag vil ikke kraeve dansk lovgivning.

6. Horing

Anseggninger om markedsforingstilladelser til legemidler forelegger Lage-
middelstyrelsen ikke for andre myndigheder eller organisationer, da disse sager med



ledsagende dokumentationsmateriale indeholder oplysninger om forretningshemmelig-
heder af sensitiv karakter.
7. Regeringens forelebige generelle holdning

Regeringen kan stotte forslaget.

8. Generelle forventninger til andre landes holdninger

Forslaget har vaeret behandlet i ekspertudvalget CHMP, som med enstemmighed har
kunnet anbefale markedsferingen af det pagaldende leegemiddel.

Forslaget har ikke varet dreftet i EU-regi efter behandlingen i CHMP, hvorfor forhand-
lingssituationen er uafklaret.

Det forventes, at hovedparten af medlemsstaterne kan stotte forslaget.

9. Tidligere forelaeggelse for Folketingets Europaudvalg

Forslaget har ikke tidligere veret forelagt Folketingets Europaudvalg.



