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Grundnotat til Folketingets Europaudvalg om forslag til kommissionsbe-
slutning om udstedelse af markedsferings-tilladelse for lagemidlet
Eucreas

Resumé

En vedtagelse af det foreliggende forslag kan indebzere, at der udstedes en
markedsfgringstilladelse til lzegemidlet Eucreas. Laegemidlet anvendes til be-
handling af patienter med type 2 diabetes mellitus, der ikke opnar tilstreekkelig
glykaemisk kontrol med deres maksimalt talte dosis oral metformin alene, eller
som allerede behandles med kombinationen af vildagliptin og metformin i form
af separate tabletter.

En vedtagelse af forslaget vil indebzere behandlingsmaessige fordele, og i den
sammenhaeng udger forslaget en forbedring af sundhedsbeskyttelses-niveauet i
Danmark.

1. Indledning

Kommissionens forslag (EU/1/07/425/001-018 (EMEA/H/C/807)) til den ovenfor
naevnte beslutning er fremsendt til medlemsstaterne den 19. oktober 2007.

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

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at med-
lemsstaternes stillingtagen til forslaget skal vaere formanden for for-
skriftskomitéen i haende senest den 9. november 2007.

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

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



Ansggninger, der behandles efter den centrale procedure, indsendes til Det Eu-
ropeiske Laegemiddelagentur. Leegemiddelagenturets udtalelse om an-
sggningen afgives af et af agenturets videnskabelige ekspertudvalg. Ved an-
sggninger om godkendelse af lseegemidler til mennesker afgives udtalelse af
CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use — Udvalget for Hu-
manmedicinske Laegemidler). Hvert medlemsland har udpeget 1 medlem til det-
te udvalg.

Kommissionen traeffer afgerelse om godkendelse eller nezegtelse af god-
kendelse af udstedelse af en markedsfgringstilladelse efter forvaltnings-
proceduren i Det Staende Udvalg for Humanmedicinske Laegemidler. Kom-
missionen vedtager de foreslaede foranstaltninger, der straks finder an-
vendelse. Opnas der ikke kvalificeret flertal i udvalget, foreleegger Kommis-
sionen sin beslutning for Radet. Kommissionen kan i sa fald udsaette an-
vendelsen af de foranstaltninger, den har vedtaget, i 1 maned. Radet kan med
kvalificeret flertal traeffe anden afggrelse inden for 1 maned. Har Radet ikke in-
den for fristen pa 1 maned truffet en anden afggrelse, gennemfarer Kommissio-
nen sin beslutning.

2. Forslagets formal og indhold

Vedtagelse af Kommissionens forslag til beslutning indebzerer, at der af Kom-
missionen kan udstedes en markedsfgringstilladelse til leegemidlet Eucreas,
som giver adgang til at markedsfagre laegemidlet i samtlige 27 medlemslande.

Kort beskrivelse af lsegemidilet

Eucreas anvendes til behandling af patienter med type 2 diabetes mellitus, der
ikke opnar tilstraekkelig glykeemisk kontrol med deres maksimalt talte dosis oral
metformin alene, eller som allerede behandles med kombinationen af vildaglip-
tin og metformin i form af separate tabletter.

Praeparatet indeholder en kombination af vildagliptin og metformin. Tabletterne
findes i to styrker: Henholdsvis 50 mg vildagliptin med 850 mg metformin, og 50
mg vildagliptin med 1000 mg metformin.

Type 2 diabetes mellitus (ikke-insulinafhaengig sukkersyge) udger ca. 90 pct. af
alle diabetestilfeelde i Europa, og forekomsten er stigende. Alder og overveegt er
velkendte risikofaktorer for udvikling af type 2 diabetes mellitus.

Diaet og motion er farstevalg som behandling. Ved manglende effekt ma man
overga til farmakologisk behandling i form af perorale antidiabetika. Det anbefa-
lede fagrstevalg er metformin. Alternativt kan man anvende sulfonylurinstoffer,
alfa-glucosidasehaemmere eller glitazoner. Efter 3-9 ars behandling med et pe-
roralt antidiabetikum som monoterapi, vil patienten typisk fa brug for kombinati-
onsbehandling med ovennaevnte preeparater eller tilleeg af insulin for at bevare
en tilstreekkelig kontrol med blodsukkerniveauet. Vildagliptin er udviklet som et
effektivt og mere sikkert alternativ til de eksisterende behandlinger, der alle har
varierende grader af alvorlige (inklusive metaboliske) bivirkninger.



Vildagliptin repraesenterer et nyt behandlingsprincip. Stoffet tilhgrer en klasse
kaldet "g-celle-forsteerkere”, der er en undergruppe af de perorale antidiabetika.
Vildagliptin virker ved selektivt og reversibelt at heemme enzymet DPP-4, som
inaktiverer inkretin-hormonerne GLP-1 og GIP. Disse hormoner frigives fra tar-
men og fgres ud i blodcirkulationen efter et maltid. Ved at ege de endogene
niveauer af disse inkretin-hormoner gger vildagliptin bugspytkirtlens betacellers
fglsomhed over for glukose, hvorved den glukoseafhaengige insulinsekretion
forbedres.

Metformin er et gammelkendt stof, der @ger insulinfelsomheden. Det haeemmer
glucoseabsorptionen fra tarmen, @ger den perifere glucoseoptagelse i cellerne
og haemmer glucosenydannelsen i leveren. Stoffet har en beskeden veegtredu-
cerende effekt.

Bade insulin og glucagon produceres i bugspytkirtlen. Insulin er med til at seen-
ke blodsukkeret, iseer efter maltiderne. Glucagon far leveren til at producere
sukker, hvilket far blodsukkeret til at stige.

Vildagliptin virker altsa ved at fa bugspytkirtlen til at producere mere insulin og
mindre glucagon, mens metformin virker ved at hjeelpe kroppen til at udnytte
insulinet bedre.

Vildagliptin, Galvus®, kom for nyligt pa markedet, og tabletterne bruges sam-
men med visse andre sukkersygepreeparater (enten metformin, et thazolidin-
dion eller sulfonylurinstof). Eucreas er en fast kombination af vildagliptin og met-
formin.

Hyppige bivirkninger ved behandling med Eucreas omfatter kvalme, opkastning,
mavesmerter, hovedpine og appetitigshed. En sjaelden, alvorlig bivirkning er
angiogdem (haevelse af ansigt og sveelg, synkebesveer og vejr-
treekningsbesvaer). Leegemidlet ma ikke anvendes ved hjertesvigt eller ved ned-
sat lever- eller nyrefunktion. Effekt og bivirkninger er ikke undersggt hos aldre
over 75 ar eller hos barn og unge, hvorfor det ikke bar bruges i disse alders-

grupper.

Laegemidlet ma kun udleveres efter recept.

3. Naerhedsprincippet

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

4. Udtalelser

Europa-Parlamentet skal ikke udtale sig om forslaget.



5. Forslagets konsekvenser for Danmark

Det anslas, at ca. 150.000 personer lever med kendt type 2 diabetes mellitus i
Danmark. Flertallet af disse patienter behandles i almen praksis, mens de mere
komplicerede tilfelde varetages af de endokrinologiske specialafdelinger.
Eucreas er en kombinationstablet, og det formodes, at graden af pa-
tientefterlevelse gges, eftersom patienterne skal indtage faerre tabletter dagligt.

Det er Leegemiddelstyrelsens vurdering, at det pagaeldende lzegemiddel fuldt ud
lever op til de krav, der stilles til lzegemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet. Det er
Laegemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsferingen af det pageeldende lae-
gemiddel kan indebezere behandlingsmaessige fordele, og i den sammenhaeng
udger forslaget en bedring af sundhedsbeskyttelsen.

Da man endnu ikke kender den pris, som Eucreas vil blive solgt til, og da man
ikke har overblik over, hvor stor en del af patienterne med type 2 diabetes melli-
tus, der vil skulle tilbydes behandling med Eucreas, kan man ikke praecist udtale
sig om forslagets gkonomiske konsekvenser for regionerne.

Forslaget vil ikke have statsfinansielle konsekvenser.

En vedtagelse af Kommissionens forslag vil ikke kreeve dansk lovgivning.

6. Hering

Ansggninger om markedsferingstilladelser til lsegemidler foreleegger Laege-
middelstyrelsen ikke for andre myndigheder eller organisationer, da disse sager
med ledsagende dokumentationsmateriale indeholder oplysninger om forret-
ningshemmeligheder af sensitiv karakter.

7. Regeringens forelgbige generelle holdning

Regeringen kan statte forslaget.

8. Generelle forventninger til andre landes holdninger

Forslaget har vaeret behandlet i ekspertudvalget CHMP, som med enstem-
mighed har kunnet anbefale markedsfgringen af det pagaeldende laegemiddel.

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

Det forventes, at hovedparten af medlemsstaterne kan stgtte forslaget.

9. Tidligere forelaeggelse for Folketingets Europaudvalg



Forslaget har ikke tidligere veeret forelagt Folketingets Europaudvalg.



