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Resumé

Forslaget om udstedelse af markedsferingstilladelse til Ixiaro har allerede veeret
behandlet i skriftlig procedure indledt den 26. januar 2009 ved fremsendelse af
Kommissionens forslag til beslutning om tilladelse til markedsforing af dette le-
gemiddel som legemiddel til sjeeldne sygdomme, idet det af forslaget til kommis-
sionsbeslutning fremgik, at "Renset, inaktiveret Japansk encephalitis SA14-4-2
virus vaccine" var blevet udpeget som leegemiddel til sjeldne sygdomme.

I mellemtiden har COMP (Committee on Orphan Medicinal Products - Udvalget
for Leegemidler til Sjeldne Sygdomme) ved udtalelse af den 4. marts 2009 afgjort,
at kriterierne for udpegelse af dette legemiddel som laegemiddel til sjeldne syg-
domme som fastsat i artikel 3, stk. 1, litra a), i forordning (EF) nr. 141/2000 ikke
laengere er opfyldt, fordi praevalenskriteriet for udpegelse som fastsat i nevnte arti-
kel ikke er opfyldt.

Som folge heraf har Kommissionen genfremsendt forslaget til kommissions-
beslutning om udstedelse af markedsferingstilladelse for leegemidlet Ixiaro med en
revideret tekst til medlemsstaternes stillingtagen. Det fremgér af det nye forslag, at
leegemidlet til sjeeldne sygdomme "Renset inaktiveret Japansk encephalitis SA14-
4-2 virus vaccine" herefter vil blive slettet af feellesskabsregistret for leegemidler til
sjeeldne sygdomme. En vedtagelse af det foreliggende forslag vil saledes indebere,
at der udstedes en markedsferingstilladelse til legemidlet Ixiaro uden status som et
leegemiddel til sjeeldne sygdomme.

Leegemidlet er indiceret til aktiv immunisering af voksne mod japansk encefalitis.
En vedtagelse af forslaget kan i lighed med det tidligere forslag indebare behand-
lingsmaessige fordele, og i den sammenhang udger forslaget en forbedring af
sundhedsbeskyttelsesniveauet i Danmark.

1. Indledning

Kommissionens forslag (EU/1/08/501/001-002 (EMEA/H/C/963))) til den ovenfor
navnte beslutning er fremsendt til medlemsstaterne den 24. marts 2009.



Forslaget har som retsgrundlag artikel 10, stk. 2, i Radets forordning 726/2004 om
fastleggelse af faellesskabsprocedurer for godkendelse og overvagning af human-
og veterineermedicinske legemidler og om oprettelse af et europaisk legemiddel-
agentur samt artikel 4, stk. 1, 1 forordning (EF) nr. 726/2004.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at med-
lemsstaternes stillingtagen til forslaget skal vaere formanden for forskriftskomitéen
1 haende senest den 30. marts 2009.

Efter forordning 726/2004 skal en central godkendelsesprocedure folges ved an-
segninger om udstedelse af markedsforingstilladelse til leegemidler udviklet pa
grundlag af en raekke bioteknologiske fremgangsmader. Proceduren skal desuden
anvendes ved godkendelse af laegemidler til mennesker med et indhold af nye akti-
ve stoffer (der ikke tidligere har veeret godkendt i et leegemiddel inden for EU), nar
de pagezldende leegemidler er fremstillet til behandling af immunforsvarssygdom-
me, kreeft, visse nervelidelser, sukkersyge og sjeldne sygdomme samt ved godken-
delse af veterinaere leegemidler bestemt til at fremme dyrs veekst eller produktivitet.

Virksomhederne kan endvidere frivilligt anmode om anvendelse af den centrale
procedure for andre leegemidler med et nyt aktivt stof, leegemidler som er behand-
lingsmeessigt, videnskabeligt eller teknisk nyskabende, samt lagemidler hvor en
tilladelse pa fellesskabsplan kan veere til gavn for patienterne.

Ansegninger, der behandles efter den centrale procedure, indsendes til Det Euro-
paiske Legemiddelagentur. Laegemiddelagenturets udtalelse om ansggningen af-
gives af et af agenturets videnskabelige ekspertudvalg. Ved ansegninger om god-
kendelse af leegemidler til mennesker afgives udtalelse af CHMP (Committee for
Medicinal Products for Human Use — Udvalget for Humanmedicinske Lagemid-
ler). Hver medlemsstat har udpeget 1 medlem til dette udvalg.

Kommissionen traeffer afgerelse om godkendelse eller naegtelse af godkendelse af
udstedelse af en markedsferingstilladelse efter forvaltningsproceduren i Det Staen-
de Udvalg for Humanmedicinske Lagemidler. Kommissionen vedtager de foresla-
ede foranstaltninger, der straks finder anvendelse. Opnas der ikke kvalificeret fler-
tal 1 udvalget, foreleegger Kommissionen sin beslutning for Radet. Kommissionen
kan i sa fald udsatte anvendelsen af de foranstaltninger, den har vedtaget, i 1 ma-
ned. Radet kan med kvalificeret flertal treeffe anden afgerelse inden for 1 maned.
Har Radet ikke inden for fristen pad 1 maned truffet en anden afgerelse, gennemfo-
rer Kommissionen sin beslutning.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen forpligter sig til at gennemfore de under-
sogelser og supplerende legemiddelovervagningsaktiviteter, som er beskrevet i
planen for leegemiddelovervagning og alle folgende opdateringer af risikostyrings-
planen.

2. Forslagets forméal og indhold
Vedtagelse af Kommissionens forslag til beslutning indebarer, at der af Kommis-
sionen kan udstedes en markedsferingstilladelse til leegemidlet Ixiaro, som giver

adgang til at markedsfore leegemidlet i samtlige 27 medlemsstater.

Kort beskrivelse af laegemidlet



Ixiaro er en vaccine mod japansk encefalitisvirus. Vaccinen anvendes til at fore-
bygge infektion med japansk encefalitisvirus (JEV) og ber overvejes til personer,
som har risiko for at blive smittet med japansk encefalitis i forbindelse med rejser
eller erhverv.

Japansk encephalitisvirus findes hovedsageligt i Asien (primert Indien, Sydest-
asien og Kina). Virus findes normalt hos bl.a. grise og enkelte fuglearter og overfo-
res fra disse via myg til mennesker. Myggen, der overforer virus, findes bade pa
landet og i storbyernes slumomrader. Smitte sker ikke fra person til person.

Mange smittede mennesker udvikler milde (influenzalignende sygdomsforleb) eller
slet ingen symptomer. Men sygdommen kan hos fa smittede medfere alvorlig hjer-
nebetendelse, som kan give varige hjerneskader. Dadeligheden ved de alvorlige
tilfeelde er ca. 30 %.

Virkningsmekanismen for vacciner mod japansk encefalitis kendes ikke i detaljer.
Vaccinen far kroppen til at danne sit eget forsvarssystem (antistoffer) mod syg-
dommen. Den primare vaccinationsserie bestar af to doser pa 0,5 ml, hvor forste
dosis gives dag 0, og anden dosis gives 28 dage efter forste dosis. Vaccinationen
injiceres 1 overarmens muskulatur. Anden dosis ber gives mindst en uge forud for
den potentielle eksponering for japansk encefalitisvirus. Varigheden af den beskyt-
tende immunitet er ukendt. Tidspunkter for og effekter af booster-immunisering er
for gjeblikket ved at blive undersogt.

Meget almindelige bivirkninger (forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter)
ved vaccination med Ixiaro er hovedpine, muskelsmerter og reaktioner omkring
injektionsstedet (smerter, emhed). Almindelige bivirkninger (hos 1-10 ud af 100
patienter) er kvalme, hududslet, traethed, influenzalignende sygdom, feber og reak-
tioner omkring injektionsstedet (redmen, hirdhed, haevelse, klee). Ikke almindelige
bivirkninger (hos 1-10 patienter ud af 1.000) er pavirkning af levertal, migrene,
svimmelhed, pharyngit, diarré/opkastning. Sjeeldne bivirkninger (hos 1-10 patienter
ud af 10.000) er beteendelse i lymfekirtlerne og kloe.

Effekt og bivirkninger er ikke undersegt hos bern, hvorfor Ixiaro ikke ber gives til
denne patientgruppe.

Ixiaro ma kun udleveres efter recept.
3. Naerhedsprincippet
Der er tale om en gennemferelsesforanstaltning for en allerede vedtagen retsakt.

Overvejelser om narhedsprincippet er derfor ikke relevante.

4. Udtalelser

Europa-Parlamentet skal ikke udtale sig om forslaget.

5. Forslagets konsekvenser for Danmark



Japansk encefalitis findes kun i Asien, primert i Indien, Sydestasien og Kina. 1
Thailand og Vietnam er sygdommen ca. 5 gange hyppigere i ménederne maj til
oktober, der er regnfulde maneder. Sygdommen optrader ofte i epidemier, hvilket
vil sige, at der kommer udbrud med nogle ars mellemrum, efterfulgt af en periode
med relativ lav forekomst. Udbruddene kan ogsa komme uden for den normale
saeson.

Man regner med, at der er mindst 50.000 tilfaelde i Asien per ar med op til 10.000
dedsfald. Vaccination mod japansk hjernebetendelse er en del af berne-
vaccinationsprogrammerne i Japan, Sydkorea og Thailand.

Der konstateres sjaldent tilfaelde af sygdomme blandt rejsende til disse dele af
verden, primart som folge af, at mange rejsende anbefales vaccination. Fore-
byggende vaccination, forud for rejser med ophold af mere end 3 - 4 ugers varig-
hed i omrader, hvor sygdommen forekommer, er vigtig. Der findes ingen medi-
cinsk behandling af infektionen. Behandling er symptomatisk, og sygdommen kan
medfore varige svaere hjerneskader og ded. Under pagaende epidemier anbefales
ogsa vaccination ved kortere rejser.

Ixiaros immunogenicitet er undersggt i raske voksne forsegspersoner. I fase 3 un-
dersagelser er Ixiaro vist at vaere lige s god til at fremkalde et immunrespons mod
japansk encefalitisvirus som den USA-godkendte vaccine JE-VAX (vaccination,
der gives ved 3 injektioner), Ixiaro (vaccination, der gives ved 2 injektioner) blev
sammenlignet med.

Det er Legemiddelstyrelsens vurdering, at det pageeldende leegemiddel fuldt ud
lever op til de krav, der stilles til l&egemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet. Det er
Leegemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsforingen af det pagaldende leegemid-
del kan indebare behandlingsmaessige fordele, og i den sammenhaeng udger for-
slaget en bedring af sundhedsbeskyttelsen.

Man kender endnu ikke den pris, som Ixiaro vil blive solgt til. Denne type vacciner
er normalt ikke er tilskudsberettigede, hvorfor en godkendelse ikke vil forventes at
pafere regionerne udgifter.

Forslaget vil ikke have statsfinansielle konsekvenser.

En vedtagelse af Kommissionens forslag vil ikke kraeve dansk lovgivning.

6. Hering

Ansggninger om markedsforingstilladelser til legemidler forelegger Leege-
middelstyrelsen ikke for andre myndigheder eller organisationer, da disse sager
med ledsagende dokumentationsmateriale indeholder oplysninger om forretnings-
hemmeligheder af sensitiv karakter.

7. Regeringens forelabige generelle holdning



Regeringen kan stotte forslaget.
8. Generelle forventninger til andre staters holdninger

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

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

Det forventes, at hovedparten af medlemsstaterne kan stette forslaget.

9. Tidligere forelzeggelse for Folketingets Europaudvalg

Forslaget har ikke tidligere vaeret forelagt Folketingets Europaudvalg.



