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KOMITESAG

Til underretning for Folketingets Europaudvalg vedlzgges Indenrigs- og
Sundhedsministeriets notat samt grundnotat om forslag til kommissionsbe-

slutning om udstedelse af markedsferingstilladelse for de humanmedicinske
legemidler ”Actilyse — Alteplase”.

Stllingtagen til forslaget skal vere formanden for forskriftskomiteen i hande
senest 21. september 2002.
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Indenrigs- og Sundhedsministeriet

Dato: 12. september 2002

Kontor: 4.s.kt. j.nr.2002-408/05-338

Notat til Folketingets Europaudvalg om forslag til
kommissionsbeslutning om udstedelse af mar-
kedsforingstilladelse for de humanmedicinske lze-
gemidler ”Actilyse — Alteplase”

Ovennzevnte forslag er beskrevet i vedlagte grundnotat.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at
mediemsstaternes stillingtagen til forslaget skal vaere formanden for for-
skriftskomitéen i hzende senest den 21. september 2002.

Lzegemidlet Actilyse er allerede markedsfert, og anvendes iseer til behand-
ling af patienter med blodprop i hjertet, idet midlet virker ved at oplose
blodpropper, sakaldt trombolyse.

Med forslaget aendres markedsforingstilladelsen for Actilyse til ogsa at om-
fatte trombolyse ved blodprop i hjernen (slagtilfaelde). Tidlig behandling
med et blodpropoplasende middel kan nedsaette dedeligheden og delvis
forebygge invaliditet. Behandlingen oger dog risikoen for bledning i hjer-
nen.

En reekke medlemsstater (ikke Danmark) forelagde i januar 2001 denne
udvidede behandlingsindikation for udvalget for Farmaceutiske Specialite-
ter (CPMP) under Det Europeeiske Agentur for Leegemiddelvurdering, idet
de var usikre pa, om der er til tilstraekkelige, kliniske oplysninger om laege-
midlets virkning og sikkerhed. CPMP har i juni 2002 udtalt sig positivt til den
foreslaede udvidelse af markedsfaringstilladelsen for Actilyse. CPMP fin-
der, at det er muligt at handtere laegemidlet sikkert i praksis, hvis man fol-
ger restriktionerne i produktresumé, som bl.a. omfatter hospitalsbehandling
i specialiseret apopleksicenter.

Det er Leegemiddelstyrelsens vurdering, at det pagaeldende laegemiddel
lever op til de krav, der stilles til liegemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet.
Anvendt i overensstemmelse med produktresuméet kan sundhedsbeskyt-
telsen gges.

Regeringen kan pa den baggrund statte Kommissionens forslag.
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Indenrigs- og Sundhedsministeriet
12. september 2002

Dato:

-

-

Grundnotat til Folketingets Europaudvalg om kommis-
sionsbeslutning om udstedelse af markedsforingstilla-
delse for de humanmedicinske la2gemidler ”Actilyse —
Alteplase”

1. Indledning
Kommissionens forslag til den ovenfor naevnte beslutning er frem-
sendt til mediemsstaterne den 21. august 2002.

Forslaget har som retsgrundlag Europaparlamentets og Radets di-
rektiv. 2001/83/EF om oprettelse af en faellesskabskodeks for hu-
manmedicinske lzzgemidler seerlig artikel 33 og artikel 34.

Nederlandene, Spanien, Greekenland og Det Forenede Kongerige
indbragte sagen til Udvalget for Farmaceutiske Specialiteter (CPMP)
under det Det Europaeiske Agentur for Laegemiddelvurdering EMEA
den 25 januar 2001 i henhold til artikel 29 i direktiv 2001/83/EF. Bag-
grunden for voldgiftsproceduren var, om der er tilstraekkelige, kliniske
oplysninger om virkning savel som sikkerhed, f.eks. risiko for in-
trakraniel bladning, til at udstede en markedsfgaringstilladelse for den
nye indikation Til fibrinolytisk behandling af akut iskaemisk slagtilfeel-
de’uden at bringe folkesundheden i fare.

Efter udvalgets positive udtalelse den 27. juni 2002 pahviler det med-
lemstaterne at aendre i nationale markedsforingstilladelser i overens-
stemmelse med de resumeer af produktegenskaberne for
ovennaevnte leegemiddel, der er anfert i bilaget til beslutningen.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har op-
lyst, at medlemsstaternes stillingtagen til forslaget skal vaere forman-
den for forskriftskomitéen i haende senest den 21. september 2002.

Kommissionens beslutning traeffes efter forvaltningsproceduren i Det
Staende Udvalg for humanmedicinske lzzgemidler. Hvis der er kvali-
ficeret flertal for forslaget, vedtager Kommissionen forslaget. Opnas
der ikke kvalificeret flertal, forelaegger Kommissionen sagen for Ra-
det, der treeffer afgorelse med kvalificeret flertal. Radet kan forkaste
forslaget ved simpelt flertal.
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Har Radet ikke indenfor en frist pA 3 maneder truffet nogen afgorel-
se, vedtager Kommissionen forslaget.

2. Forslagets formal og indhold

Vedtagelse af kommissionens forslag til beslutning indebzerer, at
medlemsstaterne skal foretage de aendringer i de nationale markeds-
feringstilladelser for Actilyse (alteplase), som matte vaere nodvendige
af hensyn til afgerelsen, senest 30 dage efter, at denne er meddelt.
Markedsferingstilladelserne udstedes pa grundlag af det produktre-
sume, der er anfort i bilaget til denne beslutning.

Kort beskrivelse af lazgemidlet og af voldgiftsprocedurens vig-
tigste konklusioner:

Actilyse er allerede markedsfort, og anvendes iszer til behandling af
patienter med hjerteinfarkt, idet midlet virker ved at oplese blodprop-
per, sakaldt trombolyse. Trombolyse ved hjerteinfarkt er en veletable-
ret behandling, som har reduceret dedeligheden med 20%.

Veerdien af trombolyse ved blodprop i hjernens arterier, iskeemisk
apopleksi (slagtilfaelde), er langt mindre veldokumenteret. Der fore-
ligger kliniske undersggelser fra USA, som viser, at tidlig behandling
af apopleksi nedseetter dodeligheden og bedrer prognosen m.h.t.
invaliditet, sa flere patienter vil vaere selvhjulpne efter trombolyse.
Risikoen er flere symptomgivende intrakranielle bladninger, heraf vil
nogle veere dedelige. En vigtig grund til at indbringe sagen til CPMP
var, at de positive amerikanske resultater ikke lod sig reproducere i 2
europzeiske undersogelser ECASS-1 og ECASS-II.

CPMP naede frem til falgende konklusioner: 1. resultaterne fra un-
dersegelserne i USA kan i nogen udstraekning overferes til EU for-
hold. 2. Forskellene i resultater i de europaeiske underse@gelser kan
forklares ved forskelle i design og inklusionskriterier. 3) Desuden vi-
ste resultaterne af en metaanalyse af de europaeiske data tendens til
at ga i samme retning som i USA-undersagelserne. Antallet af pati-
enter var dog for lille til, at der kunne pavises sikker statistisk forskel
til fordel for Actilyée.

CPMP fandt ogsa, at det er muligt at handtere laegemidlet sikkert i
klinisk praksis i overensstemmelse med de restriktioner i det sendre-
de produktresumé, som er nedvendige for at minimere risikoen for
intrakraniel bledning.
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CPMP gnsker flere kliniske underspgelser, men finder ogsa, at en
placebo-kontrolleret undersagelse, som biot er et duplikat af de tidli-
gere undersggelser i USA og EU, nzeppe ville kunne gennemfgres
praktisk, idet de fleste specialister i neuromedicin allerede finder det
tilstraekkeligt dokumenteret, at Actilyse virker, nar behandlingen ind-
ledes fra 0-3 timer efter symptomdebut. Virkning og sikkerhed i tid-
sintervallet 3-6 timer efter debut er derimod uafklaret, hvorfor det for-
sat er videnskabeligt og etisk begrundet at gennemfgre sadanne un-
dersggelser.

En markedsforingstilladelse for Actilyse til trombolyse ved akut
iskaemisk apopleksi, hvor behandling pabegyndes inden for 3 timer
efter indtreeden af symptomerne pa apopleksi og efter forudgaende
udelukkelse af intrakraniel bladning ved hjzelp af passende billeddi-
agnostik, anses derfor for acceptabel, forudsat at der vil blive udfert
en konfirmatorisk europeeisk undersggelse, og at der traeffes pas-
sende sikkerhedsforanstaltninger, som beskrevet i detaljer i produkt-
resumeéet.

Artikel 32, stk. 4 i direktiv 2001/83/EF giver baggrund for at kraeve
betingelser, der anses for vaesentlige for sikker og effektiv anvendel-
se af leegemidlet, herunder leegemiddelovervagning. P& denne bag-
grund pabgd CPMP firmaet at trasffe folgende foranstaltninger, og
kreevede at disse foranstaltninger bliver vurderet arligt af CPMP:

1. Firmaet skal gennemfare en ny europaeisk placebokontrolleret
klinisk undersggelse (ECASS-III) af effekt og sikkerhed i tidsinter-
vallet 3-4 timer efter sygdomsdebut hos en patientpopulation, der
svarer il produktresuméets  kriterier og til NINDS-
undersggelserne i USA. Firmaet skal give CPMP en status over
fors@get hver 6. maned.

2. Firmaet skal foretage en europaeisk overvagningsundersegelse
efter markedsfgringen: “SITS-MOST-
sikkerhedskontrolundersagelse”. Ogsa for dette forseg skal der
afleveres statusrapporter hver 6. maned.

3. Firmaet skal i\ndsende PSUR'er efter 6, 12, 18 og 24 maneder, 3
ar, 4 &r og som en del af en senere ansegning om genregistre-
ring.

4. De endelige undersagelsesprotokoller for ECASS lIl- og SITS-
MOST-undersogelserne skal indsendes CPMP til gennemgang
senest 17. juli 2002.
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3. Nerheds- og proportionalitetsprincippet
Kommissionen har ikke begrundet forslaget i henhold til naerheds-
eller proportionalitetsprincippet. Der er tale om en gennemfarelses-
foranstaltning for en allerede vedtagen retsakt.

4.Udtalelser
Europaparlamentet skal ikke udtale sig om forslaget.

5. Forslagets konsekvenser for Danmark

Apopleksi er den hyppigste arsag til udvikling af neurologisk invalidi-
tet og den tredje hyppigste arsag til dod og hospitalisering i den vest-
lige verden. Et ar efter apopleksien vil 20% vzere dede, og 30% af
patienterne vil vaere afhaengige af hjaelp fra andre til at klare alminde-
lige daglige aktiviteter. Ogsé i de folgende ar efter en apopleksi vil
dedeligheden vaere oget p.g.a. risiko for ny apopleksi, hjerteinfarkt
eller anden arsag til vaskulzer dod.

Det arlige antal af nye tilfaelde med apopleksi ca. 10.000 i Danmark.
Pa grund af befolkningens alderssammensastning ma dette tal for-
ventes at stige i de kommende tiar. Udgifterne til sundhedsvaesen,
rehabilitering og plejesektor som folge af apopleksi er meget betyde-
lige.

Den varige hjerneskade, der opstar i timerne efter en blodprop, har
indtil nu ikke kunnet forhindres med medicinsk behandling. En hurtig
genetablering (minutter til fa timer) af cirkulationen i det afficerede
omrade af hjernen med trombolyse er derfor teoretisk en attraktiv
behandling. Actilyse kan hos udvalgte patienter, der behandles i eks-
pertcentre, bade bedre overlevelsen og @ge antallet af patienter, som
kan klare dagligdagen uden hjeelp fra andre. Prisen er et gget antal
symptomgivende intrakranielle bladninger. Selv om behandlingen har
veeret godkendt i USA siden 1996 og i Canada siden 1998, er erfa-
ringen med trombolyse ved iskaemisk apopleksi fortsat meget be-
graenset sammenlignet med den rutinemaessige trombolyse ved hjer-
teinfarkt. | forhold til de store antal patienter med apopleksi skannes
det, at kun 2-5% af den samlede population vil fa tilbudt behandlin-
gen'. Effekten vurderes formentlig bedst ved ga til Cochrane Data-
base of Systematic Reviews (CDSR), som lzbende laver metaanaly-
ser af samtlige tilgaengelige kliniske forseg. Behandles patienterne
inden for 3 timer efter debut er den absolutte gevinst 140 fzerre med
ded eller afheengighed af pleje per 1000 behandlede patienter. Indle-

! Jgrgensen et al. BMJ 1999;319:288-289. Grond et al. Stroke 1998;29:1544-9;Katzan et al.
JAMA 2000;283:1151-8.



des behandlingen inden for 6 timer er effekten betydeligt mindre.
Denne gevinst skal vejes op imod 70/1000 flere med symptomgiven-
de intrakraniel bledning og heraf 33/1000 flere med fatale hjerne-
bladninger, som indtraeder tidligt efter start af trombolyse. Mere
forskning kraeves for at kunne identificere de patienter, der har mest
gavn af trombolyse, eller de patienter, som har storst risiko for kom-
plikationer.

Trombolyse ved iskamisk apopleksi er derfor pa en gang en lovende
0g en risikofyldt behandling. Den mulige terapeutiske gevinst forud-
seetter, at patienten indleegges pa specialafdeling, at der foretages
en passende billeddiagnostisk undersggelse af hjernen til udelukkel-
se af bestdende bladning, og at trombolyse indledes senest 3 timer
efter symptomdebut. En vedtagelse af forslaget og en beslutning om
at anvende Actilyse i Danmark vil derfor stille store krav til sundheds-
sektoren: 1) Information af befolkning og laeger om betydningen af at
fa patienter med apopleksi hasteindlagt p& sygehus er afgerende for
behandlingens succes, 2) Patienter med nyopstaet apopleksi skal
indlzegges med udrykningskersel, 3) Der skal veaere den forngdne
kapacitet og bemanding pa de billeddiagnostiske scannere dognet
rundt, 4) behandlingen kraever erfaring og uddannelse, og kan kun
gives i specialiserede apopleksicentre, som skal have tilstedeveerel-
sesvagt.

Det er Laegemiddelstyrelsens vurdering, at det pagaeldende leege-
middel lever op til de krav, der stilles til lzegemidlers effekt, sikkerhed
og kvalitet. Anvendt i overenstemmelse med de vedhaeftede produkt-
resume kan sundhedsbeskyttelsen oges.

En vedtagelse af Kommissionens forslag til ikke kraeve lovgivning,
men indebeerer pligt for administrationen til at anerkende den pageel-
dende beslutning som bindende for Danmark.

Forslaget vil ikke have statsfinansielie konsekvenser.

Forslaget vil betyde en oget af anvendelsen af Actilyse, og vil der-
med fa gkonomiske konsekvenser for amtskommunerne, som dog
vaesentligst vil stamme fra afledte omkostninger til ambulancetrans-
port, oget scannerkapacitet og pget vagtberedskab p& de involvere-
de sygehusafdelinger.




6. Horing «

Ar. agninger om markedsferingstilladelser til lsegemidler foreleegger
La jemiddelstyrelsen ikke for andre myndigheder eller organisatio-
ner, da disse sager med ledsagende dokumentationsmateriale inde-
holder oplysninger om forretningshemmeligheder af sensitiv karakter.

7. Tidligere forelaeggelse for Folketingets Europaudvalg
Forslaget har ikke tidligere veeret forelagt Folketingets Europaudvalg.



