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Til underretning for Folketingets Europaudvalg vedlagges Sundhedsministeriets notat samt grundnotat om
forslag til kommissionsbeslutning om udstedelse af markedsforingstilladelse for legemidlet "Kaletra {{SPA}}
lopinavir/ritonavir".

Forslaget behandles i skriftlig procedure i forskriftskomitéen med udleb den 25. februar 2001.

Notat til Folketingets Europaudvalg om forslag til kommissionsbeslutning om udstedelse af markeds-
foringstilladelse for legemidlet "Kaletra {{SPA}} lopinavir/ritonavit".

Ovennzvnte forslag er beskrevet i vedlagte grundnotat.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at medlemsstaternes stillingtagen skal
vare formanden for forskriftskomitéen i hende senest den 25. februar 2001.

Kaletra er en kombination af legemiddelstofferne ritonavir og lopinavir, som skal anvendes til behandling af
HIV-1 smittede voksne og born over 2 ar i kombination med andre antiretovirale stoffer.

Stoffet ritonavir er allerede markedsfort og anvendes som enkeltstof. I legemidlet Kaletra fungerer ritonavir
som et farmakologisk hjxlpestof for det nye og aktive antivirale stof lopinavir ved at hemme dets normalt
meget hurtige nedbrydning. Herved kan der opnis blod- og vavskoncentrationer af lopinavir, der er
tilstraekkelige til at hemme HIV-1.

Kaletra ma kun udleveres efter begraenset recept. I Danmark kun til sygehuse.

Det er Legemiddelstyrelsens vurdering, at det pagzldende legemiddel fuldt ud lever op til de krav, der stilles til
legemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet. Det er Legemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsforingen af det
pagaldende legemiddel vil indebzre behandlingsmaessige fordele.

Regeringen kan pa den baggrund stotte Kommissionens forslag.



Grundnotat til  Folketingets  Europaudvalg om  kommissions-beslutning om  udstedelse  af
markedsforingstilladelse for legemidlet "Kaletra - lopinavir/ritonavir".

1. Indledning.

Kommissionens forslag (EU/1/01/172/001-003) til den ovenfor nzvnte beslutning er fremsendt til
medlemsstaterne den 25. januar 2001.

Forslaget har som retsgrundlag artikel 10, stk. 2, i Radets forordning 2309/93 om fastleggelse af
fellesskabsprocedurer for godkendelse og overvagning af human- og veterinermedicinske leegemidler og om
oprettelse af et europzisk agentur for legemiddelvurdering,.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at medlemsstaternes stillingtagen til
forslaget skal vere formanden for forskriftskomitéen i heende senest den 25. februar 2001.

Efter forordning 2309/93 skal en ansegning om udstedelse af markedsforingstilladelse til legemidler, der
fremstilles efter bioteknologiske metoder samt til produktions- og vakstfremmende veterinaere legemidler
folge en central godkendelsesprocedure. Virksomhederne kan endvidere anmode om anvendelse af den
centrale procedure for andre innovative legemidlers vedkommende.

Ansegninger, der behandles efter den centrale procedure, indsendes til Det Europwiske Agentur for
Legemiddelvurdering. Agenturets 2 ekspertudvalg CPMP og CVMP, hvortil hvert medlemsland har udpeget 2
medlemmer, afgiver udtalelse om ansegninger om henholdsvis humane legemidler og veterinere legemidler.
Pa grundlag af det relevante udvalgs udtalelse treffer Kommissionen beslutning om godkendelse eller nagtelse
af godkendelse af u dstedelse af en markedsforingstilladelse.

Kommissionens beslutning treffes efter en komitéprocedure. Efter denne procedure forelegges
Kommissionens forslag til beslutning for en forskriftskomité, der treffer afgorelse med kvalificeret flertal.

En vedtagelse af Kommissionens forslag vil ikke krave lovgivning, men indebzarer pligt for administrationen til
at anerkende den pagazldende beslutning som bindende for Danmark.

Europaparlamentet skal ikke udtale sig om forslaget.
2. Forslagets formal og indhold.

Vedtagelse af kommissionens forslag til beslutning indebarer, at der af Kommissionen kan udstedes en
markedsforingstilladelse til legemidlet Kaletra (lopinavir/ritonavir), som giver adgang til at matkedsfore
legemidlet i samtlige 15 medlemslande.

Kort beskrivelse af lwgemidlet



Kaletra er en kombination af legemiddelstofferne ritonavir og lopinavir, som skal anvendes til behandling af
HIV-1 smittede voksne og bern over 2 ar i kombination med andre anti-retrovirale stoffer. Ritonavir er
allerede markedsfort og anvendes som enkeltstof i en dosering, der er 10-12 gange hojere end den patienten far
ved indtagelse af Kaletra. Ritonavir har i Kaletra den funktion at vare et farmakologisk hjzlpestof for det nye
og aktive antivirale middel lopinavir ved at hemme dets normalt meget hurtige nedbrydning. Herved kan der
opnas blod- og vevskoncentrationer af lopinavir, der er tilstrekkelige til at hemme HIV-1. Kaletra indtages
gennem munden.

Kaletra{{PU2} }s virkning og bivitkninger m4 iszr tilskrives lopinavir. Som andre midler mod HIV-1 og AIDS
har Kaletra indvirkning pa mange andre legemidlers omsatning. Det forklarer de meget udforlige afsnit om
seerlige forholdsregler og interaktioner i produktinformationen.

De hyppigste bivirkninger er diarre og kvalme. Som andre lignende midler bevirker Kaletra stigning i kolesterol
og andre blodfedtstoffer. Desuden ses en rakke sjzldne, men alvorlige bivirkninger, som sammen med
legemidlets komplicerede farmakologiske profil begrunder, at Kaletra kun skal anvendes af leeger med erfaring
i behandling af HIV-1 smittede personer.

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

3. Forslagets konsekvenser for Danmark.

Behandlingen af HIV-1 smittede personer er blevet revolutioneret siden fremkomsten af de tre forste
proteasechemmere (saquinavir, ritonavir og indinavir) samt andre nye antivirale midler. Det er nu muligt at
hemme HIV-1 i sa udtalt grad, at virusmangden i blodet nermer sig detektionsgrensen og immundefekten
nasten ophzves. Desvarre undergar HIV-1 konstant mutationer, hvorved resistente virus opstar. Dette
forhold i ko mbination med betydelige bivirkninger til antiviral behandling bevirker, at der fortsat er behov for
nye mere effektive og sikre legemidler.

Kaletra er et mindre medicinsk fremskridt, idet der nok er en vis krydsresistens mellem aldre
proteaschammere og lopinavir, men til gengzld er det muligt at opna hoje og effektive koncentrationer i
blodet af det aktive stof lopinavir. I den sammenhzng er sundhedsbeskyttelsen forbedret.

Det er Legemiddelstyrelsens vurdering, at det pageldende legemiddel fuldt ud lever op til de krav, der stilles til
legemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet. Det er Lagemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsforingen af det
pagzldende lege-middel vil indebzere behandlingsmeassige fordele.

Forslaget vil ikke have statsfinansielle konsekvenser.

Da en pris, hvortil praparatet vil blive markedsfert i Danmark, endnu ikke kendes, er det ikke muligt at
vurdere, om forslaget vil fa gkonomiske konsekvenser for amtskommunerne.

4. Narheds- og proportionalitetsprincippet.

Kommissionen har ikke begrundet forslaget 1 henhold til narheds- eller proportionalitetsprincippet. Der er tale
om en gennemforelsesforanstaltning for en allerede vedtagen retsakt.

5. Horing.

Ansogninger om markedsforingstilladelser til legemidler forelegger Lagemiddelstyrelsen ikke for andre
myndigheder eller organisationer, da disse sager med ledsagende dokumentationsmateriale indeholder
oplysninger om forretningshemmeligheder af sensitiv karakter.



6. Tidligere foreleggelse for Folketingets Europaudvalg.

Forslaget har ikke tidligere vaeret forelagt Folketingets Europaudvalg.



