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Grundnotat til Folketingets Europaudvalg om forslag til kommis-
sionsbeslutning om udstedelse af markedsferingstilladelse for lge-
gemidlet Modigraf - tacrolimus

Resumé

En vedtagelse af det foreliggende forslag vil indebare, at der udstedes en markeds-
faringstilladelse til leegemidlet Modigraf. Leegemidlet anvendes til forebyggelse af
transplantatafstgdning hos voksne og padiatriske nyre-, lever- eller hjertetransplan-
terede patienter (allograft transplantation) samt til behandling af transplantatafstad-
ning, der er resistent over for behandling med andre immunsuppressive leegemidler
hos voksne og padiatriske patienter.

En vedtagelse af forslaget kan indebare behandlingsmaessige fordele, og i den
sammenhang udger forslaget en forbedring af sundhedsbeskyttelsesniveauet i
Danmark.

1. Indledning

Kommissionens forslag (EU/1/09/523/001-002 (EMEA/H/C/954)) til den ovenfor
navnte beslutning er fremsendt til medlemsstaterne den 20. april 2009.

Forslaget har som retsgrundlag artikel 4, stk. 1, og artikel 10, stk. 2, i Radets for-
ordning 726/2004 om fastleggelse af fallesskabsprocedurer for godkendelse og
overvagning af human- og veterineermedicinske leegemidler og om oprettelse af et
europaisk legemiddelagentur.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at med-
lemsstaternes stillingtagen til forslaget skal vare formanden for forskriftskomitéen
i haende senest den 11. maj 2009.

Efter forordning 726/2004 skal en central godkendelsesprocedure falges ved an-
sggninger om udstedelse af markedsferingstilladelse til leegemidler udviklet pa
grundlag af en raeekke bioteknologiske fremgangsmader. Proceduren skal desuden
anvendes ved godkendelse af leegemidler til mennesker med et indhold af nye akti-
ve stoffer (der ikke tidligere har veeret godkendt i et liegemiddel inden for EU), nar
de pageeldende leegemidler er fremstillet til behandling af immunforsvarssygdom-
me, kreeft, visse nervelidelser, sukkersyge og sjeldne sygdomme samt ved godken-
delse af veterinare 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 leegemidler hvor en
tilladelse pa fellesskabsplan kan veere til gavn for patienterne.



Ansggninger, der behandles efter den centrale procedure, indsendes til Det Euro-
paeiske Leegemiddelagentur. Laegemiddelagenturets udtalelse om ansggningen af-
gives af et af agenturets videnskabelige ekspertudvalg. Ved ansggninger 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 treeffer afggrelse om godkendelse eller naegtelse af godkendelse af
udstedelse af en markedsfaringstilladelse efter forvaltningsproceduren i Det Staen-
de Udvalg for Humanmedicinske Laegemidler. Kommissionen vedtager de foresla-
ede foranstaltninger, der straks finder anvendelse. Opnas der ikke kvalificeret fler-
tal i udvalget, forelegger Kommissionen sin beslutning for Radet. Kommissionen
kan i sa fald udsette anvendelsen af de foranstaltninger, den har vedtaget, i 1 ma-
ned. Radet kan med kvalificeret flertal treeffe anden afgarelse inden for 1 maned.
Har Radet ikke inden for fristen pd 1 maned truffet en anden afgarelse, gennemfg-
rer Kommissionen sin beslutning.

2. Forslagets formal og indhold

Vedtagelse af Kommissionens forslag til beslutning indebeerer, at der af Kommis-
sionen kan udstedes en markedsfaringstilladelse til leegemidlet Modigraf, som gi-
ver adgang til at markedsfare leegemidlet i samtlige 27 medlemsstater.

Kort beskrivelse af leegemidlet

Modigraf anvendes til forebyggelse af transplantatafstgdning hos voksne og pae-
diatriske nyre-, lever- eller hjertetransplanterede patienter (allograft trans-
plantation) samt til behandling af transplantatafstedning, der er resistent over for
behandling med andre immunsuppressive leegemidler hos voksne og padiatriske
patienter.

Indholdsstoffet i Modigraf, tacrolimus, har veeret pd markedet i mere end 12 ar,
dels under navnet Prograf, dels under navnet Advagraf. Modigraf er en ny formule-
ring af det aktive stof, nemlig et granulat, som oplgses i vand, fgr det indtages pe-
roralt. Granulatet leveres i breve, som indeholder enten 0,2 mg eller 1 mg, hvilket
muligger individualisering af dosis, som beregnes ud fra patientens veegt. Modigraf
kan derfor ogsa anvendes til barn. Modigraf og Advagraf kan ikke substitueres, da
en betydende forskel i biotilgeengeligheden mellem de 2 leegemiddelformer ikke
kan udelukkes.

Modigraf administreres i den initiale, post-operative periode rutinemeaessigt sam-
men med andre leegemidler, der heemmer immunforsvaret. Hvilken dosis af Modi-
graf, der skal anvendes hos den enkelte patient, kan variere afhangigt af det valgte
immunsuppressive regime. Leegemidlet indtages 2 gange dagligt.

Meget almindelige bivirkninger er forhgjet blodsukker, sukkersyge, sgvnlgshed,
hovedpine, rysten, forhgjet blodtryk, diarré, kvalme samt pavirkning af lever- og
nyrefunktionen. Reduktion i antallet af blodlegemer, nedsat appetit, forstyrrelser i
vaske- og saltbalancen, i fedtstofskiftet og i nervesystemet forekommer alminde-
ligt, ligesom symptomer fra mave-tarmkanalen i form af opkastning, smerter, sar-
dannelser samt blgdning ses.



Ligesom det er tilfeeldet for andre potente immunsupprimerende midler, gger be-
handling med tacrolimus modtageligheden for infektioner og risikoen for udvikling
af lymfekraeft og ondartede tilstande i huden.

Man skal desuden veere opmarksom pa, at indholdet af Modigraf i blodet kan pa-
virkes af anden medicin, og at Modigraf kan pavirke indholdet i blodet af anden
medicin.

Laegemidlet vil kun blive anvendt af leeger med erfaring i immunsuppressiv be-
handling og behandling af organtransplanterede patienter.

Laegemidlet ma kun udleveres efter begraenset recept.

3. Neerhedsprincippet

Der er tale om en gennemfgrelsesforanstaltning 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

I 2008 er der i Danmark gennemfgrt 196 nyretransplantationer, 44 lever-
transplantationer og 20 hjertetransplantationer.

Den forebyggende behandling med leegemidler, der heemmer det naturlige immun-
forsvar, er en forudsatning for overhovedet at gennemfgre organtransplantationer.
En reekke akutte og kroniske bivirkninger og risiko for kreeftudvikling er derfor en
kendt omkostning for patienten.

Kun leeger med erfaring i immunsuppressiv behandling og behandling af organ-
transplanterede patienter kan ordinere leegemidlet Modigraf, ligesom kun disse
specialister kan initiere endringer i den immunsuppressive behandling. Behandling
med Modigraf kraever omhyggelig monitorering af velkvalificeret og specielt ud-
dannet personale.

Indholdsstoffet i Modigraf, tacrolimus, har som navnt veret kendt og anvendt i en
arraekke. Fordelen ved Modigraf frem for Prograf og Advagraf er granulatformule-
ringen, som tillader en individuel, veaegtbaseret dosering, hvorfor praeparatet ogsa
kan anvendes til barn.

Modigraf er som alle nye lzegemidler tilknyttet en sakaldt Risk Management

Plan (RMP), som skal sikre korrekt og sikker anvendelse af leegemidlet. Godken-
delsen af Modigraf er ikke tilknyttet et seerligt program til risikominimering, hvor-
for det er Laegemiddelstyrelsens vurdering, at det pageeldende leegemiddel fuldt ud
lever op til de krav, der stilles til leegemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet. Det er
Laegemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsferingen af det pagealdende leegemid-
del kan indebere behandlingsmassige fordele, og i den sammenhang udger for-
slaget en bedring af sundhedsbeskyttelsen.



Da man endnu ikke kender den pris, som Modigraf vil blive solgt til, og da man
ikke har overblik over, hvor stor en del af patienter med organtransplantation,der
vil skulle tilbydes behandling med Modigraf som profylakse mod transplantataf-
stadning eller til behandling af transplantatafstadning, der er resistent for behand-
ling med andre immunsuppressive leegemidler, kan man ikke pracist 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. Haring
Ansggninger om markedsfaringstilladelser til leegemidler foreleegger Lage-
middelstyrelsen ikke for andre myndigheder eller organisationer, da disse sager

med ledsagende dokumentationsmateriale indeholder oplysninger om forretnings-
hemmeligheder af sensitiv karakter.

7. Regeringens forelgbige generelle holdning

Regeringen kan statte forslaget.

8. Generelle forventninger til andre landes holdninger

Forslaget har veeret behandlet i ekspertudvalget CHMP, som med enstemmighed
har kunnet anbefale markedsfgringen af det pagealdende leegemiddel.

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.



