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Grundnotat til Folketingets Europaudvalg om forslag il
kommissionsbeslutning om udstedelse af markedsferings-
tilladelse pa sarlige vilkar for lazgemidlet Isentress — raltegravir

Resumé

En vedtagelse af det foreliggende forslag vil indebeere, at der udstedes en
markedsfgringstilladelse pa seerlige vilkar til lsegemidlet Isentress -
raltegravir. Leegemidlet anvendes i kombination med andre antiretrovirale
leegemidler til behandling af human immundefekt virus (HIV-1) infektion hos
behandlingserfarne voksne.

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

Pa baggrund af sikkerhedsprofilen for Isentress - raltegravir vedrgrende
indikationen forpligter indehaveren af markedsfaringstilladelsen sig til
udover almindelig rutinemaessig bivirkningsovervagning at folge op pa en
raeekke kendte/potentielle behandlingsrelaterede risici.

1. Indledning

Kommissionens forslag (EU/1/07/436/001/002 (EMEA/H/C/860)) til den
ovenfor naevnte beslutning er fremsendt til medlemsstaterne den 3. decem-
ber 2007.

Forslaget har som retsgrundlag artikel 10, stk. 2, i Radets forordning
726/2004 om fastlaeggelse af faellesskabsprocedurer for godkendelse og
overvagning af human- og veterineermedicinske lsegemidler og om opret-
telse af et europaeisk laegemiddelagentur.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at
medlemsstaternes stillingtagen til forslaget skal vaere formanden for for-
skriftskomitéen i heende senest den 17. december 2007.

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

Virksomhederne kan endvidere frivilligt anmode om anvendelse af den cen-
trale procedure for andre laegemidler med et nyt aktivt stof, lsegemidler som
er behandlingsmaessigt, videnskabeligt eller teknisk nyskabende, samt



lzegemidler hvor en tilladelse pa feellesskabsplan kan veere til gavn for
patienterne.

Ansggninger, der behandles efter den centrale procedure, indsendes til Det
Europaeiske Laegemiddelagentur. Leegemiddelagenturets udtalelse om an-
segningen afgives af et af agenturets videnskabelige ekspertudvalg. Ved
ansggninger om godkendelse af leegemidler til mennesker afgives udtalelse
af CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use — Udvalget for
Humanmedicinske Laegemidler). Hvert medlemsland har udpeget 1
medlem til dette udvalg.

Kommissionen treeffer afggrelse om godkendelse eller naegtelse af god-
kendelse af udstedelse af en markedsfaringstilladelse efter forvaltnings-
proceduren i Det Stadende Udvalg for Humanmedicinske Laegemidler. Kom-
missionen vedtager de foreslaede foranstaltninger, der straks finder an-
vendelse. Opnas der ikke kvalificeret flertal i udvalget, forelaegger 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 afgerelse inden for 1 méned. Har
Radet ikke inden for fristen pa 1 maned truffet en anden afggrelse,
gennemfgrer Kommissionen sin beslutning.

2. Forslagets formal og indhold

Vedtagelse af Kommissionens forslag til beslutning indebzerer, at der af
Kommissionen kan udstedes en markedsferingstilladelse pa saerlige vilkar
til laegemidlet Isentress - raltegravir, som giver adgang til at markedsfgre
leegemidlet i samtlige 27 medlemslande.

Kort beskrivelse af lsegemidlet

Isentress - raltegravir er, i kombination med andre antiretrovirale
lzegemidler, indiceret til behandling af human immundefekt virus (HIV-1)
infektion hos behandlingserfarne voksne patienter med evidens for HIV-1-
replikation pa trods af igangveerende antiretroviral behandling.

Human immundefekt virus (HIV) kan forarsage erhvervet immundefekt
syndrom (AIDS). Infektionen er kronisk, og en smittet person vil have virus i
kroppen resten af sit liv. Visse befolkningsgrupper har szerlig hgj forekomst.
| Danmark er forekomsten sterst blandt maend, der har sex med maend
samt blandt stiknarkomaner.

Isentress - raltegravir virker ved at haamme enzymet HIV-integrase, der
produceres af virus. Enzymet er ngdvendigt for, at virus kan formere sig i
kroppens celler. Nar Isentress — raltegravir tages sammen med anden
antiviral medicin, kan det nedsaette maengden af HIV i blodet og @ge
antallet af CD4-celler (hvide blodlegemer, der spiller en vigtig rolle i
bekaempelse af infektioner). Reduktion af HIV-maengden i blodet kan
forbedre funktionen af immunforsvaret og dermed kroppens evne til at
bekaempe infektioner. Isentress - raltegravir helbreder ikke HIV-infektion.

Isentress - raltegravir gives som tabletter to gange dagligt.



De hyppigste bivirkninger ved behandling med Isentress - raltegravir er
svimmelhed, mavesmerter, Iluft i maven, forstoppelse, klge, endret
fedtfordeling pa krop og i ansigt, kraftig svedtendens, ledsmerter, traethed
og svaghed. Sjeeldne, men alvorlige bivirkninger er hjertetilfeelde, lavt antal
rede og hvide blodlegemer, betaendelse i maveslimhinden og opkastninger,
nyresygdom, muskelsmerter og -kramper, forhgjet niveau af triglycerider
(fedtsyrer) i blodet, herpesinfektion, allergisk reaktion samt
leverbetaendelse.

Isentress - raltegravir ma kun udleveres efter begreenset recept.

3. Neerhedsprincippet

Der er tale om en gennemfarelsesforanstaltning for en allerede vedtagen
retsakt. Overvejelser om naerhedsprincippet er derfor ikke relevante.

4. Udtalelser

Europa-Parlamentet skal ikke udtale sig om forslaget.

5. Forslagets konsekvenser for Danmark

Ca. 0,1 pct. af den danske befolkning er smittet med HIV. | 2006 blev der i
Danmark anmeldt 245 nypaviste tilfeelde af HIV-infektion.

En lang reekke antivirale stoffer kan haemme formeringen af HIV hos men-
nesker og dermed forsinke udviklingen af AIDS. | dag anvendes en kombi-
nation af tre eller flere antivirale midler med forskellige angrebspunkter mod
HIV-virus. Problemerne med behandlingen er dels, at virus efterhanden
udvikler resistens mod de forskellige midler, dels bivirkningerne, der kan
blive alvorlige. Der er derfor et behov for at udvikle ny effektiv medicinsk
behandling.

Grundlaget for den godkendte indikation for Isentress — raltegrevir er 24
ugers effekt- og sikkerhedsdata fra to igangveerende kontrollerede kliniske
forsgg. | disse sammenlignes Isentress - raltegravir med bedste
understgttende behandling pa HIV-inficerede patienter over 16 ar med
dokumenteret resistens over for mindst et laegemiddel i hver af de pa
nuvaerende tidspunkt tilgeengelige tre klasser af antiretroviral terapi. Under
dette behandlingsregime fandt man, at Isentress - raltegravir vedvarende
gennem 24 uger kunne undertrykke HIV-formeringen (replikation).

Behandling med Isentress - raltegravir bar initieres af en laege med erfaring
i behandling af HIV-infektion, men er ellers ikke en specialistopgave.

Lzegemidlet er godkendt pa seerlige vilkar. Det betyder, at der afventes
yderligere evidens for laegemidlets virkning. Indehaveren af markeds-
foringstilladelsen er forpligtet til at forsyne det europeeiske lsegemiddel-
agentur (EMEA) med 48-ugers effekt- og sikkerhedsdata fra de to
igangveerende fase lll-undersggelser. Undersggelsesrapporten skal



indsendes inden den 31. marts 2008. Produktresuméet vil om ngdvendigt
blive opdateret.

Sikkerhedsprofilen for Isentress — raltegravir vedrgrende indikationen
forpligter indehaveren af markedsfgringstilladelsen til udover almindelig
rutinemaessig bivirkningsovervagning at falge op pa falgende kendte/poten-
tielle behandlingsrelaterede risici: Immune reconstitution inflammatory
syndrome (IRIS), behandlingsresistens over for Isentress — raltegravir,
udvikling af cancertilstande, alvorlige eksemtilstande, leverbetaendelse,
&endret fedtfordeling, stigning i muskelenzymer kombineret med
muskelsmerter og/eller -svaghed.

Det er Laegemiddelstyrelsens vurdering, at det pagaeldende laegemiddel
lever op til de krav, der stilles til laegemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet.
Det er Leegemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsferingen af det pa-
geeldende lzegemiddel kan indebeere behandlingsmaessige fordele, og i den
sammenhaeng udger forslaget en bedring af sundhedsbeskyttelsen.

Da man endnu ikke kender den pris, som Isentress - raltegravir vil blive
solgt til, og da man ikke har overblik over, hvor stor en del af patienterne
med HIV-infektion, der vil skulle tilbydes behandling med Isentress -
raltegravir, kan man ikke preecist udtale sig om forslagets gkonomiske
konsekvenser for regionerne.

Forslaget vil ikke have statsfinansielle konsekvenser.

En vedtagelse af Kommissionens forslag vil ikke kraeve dansk lovgivning.

6. Hering

Ansggninger om markedsfaringstilladelser til laegemidler forelaegger Laege-
middelstyrelsen ikke for andre myndigheder eller organisationer, da disse
sager med ledsagende dokumentationsmateriale indeholder oplysninger
om forretningshemmeligheder af sensitiv karakter.

7. Regeringens forelgbige generelle holdning

Regeringen kan stgtte forslaget.

8. Generelle forventninger til andre landes holdninger

Forslaget har veeret behandlet i ekspertudvalget CHMP, som med enstem-
mighed har kunnet anbefale markedsfaringen under betingede omstaendig-
heder af det pagaeldende lzegemiddel.

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

Det forventes, at hovedparten af medlemsstaterne kan statte forslaget.



9. Tidligere forelaeggelse for Folketingets Europaudvalg

Forslaget har ikke tidligere vaeret forelagt Folketingets Europaudvalg.



