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Til underretning for Folketingets Europaudvalg vedlzgges Indenrigs- og
Sundhedsministeriets notat samt grundnotat om forslag til kommissionsbe-
slutning om udstedelse af markedsferingstilladelse for legemidlet ”Prial -
Ziconotd”. '

Medlemsstaternes stillingtagen skal vaere formanden for forskriftskomitéen i
hznde senest den 14. februar 2005.

Leegemiddelstyrelsen har vurderet, at det pigzldende legemiddel fuldt ud
lever op til de krav, der stilles 1il legemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet. Det
er Legemiddelstyrelsens opfattelse, at markeds{eringen af det pagzeldende
kegemiddel kan indebzre behandlingsmzssige fordele og i den sammenhzng
udger forslaget en bedring af sundhedsbeskyttelsesniveauet 1 Danmark.
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Notat til Folketingets Europaudvalg om forslag til
kommissionsbeslutning om udstedelse af markeds-
foringstilladelse for lzegemidlet ”Prialt - Ziconotid”

.. Ovennasvnte forslag er beskrevet i vedlagte grundnotat.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at
medlemsstaternes stillingtagen skal veere formanden for forskriftskomitéen i
hesnde senest den 14. februar 2005.

Prialt skal anvendes til behandling af sveere, kroniske smerter hos patien-
ter, som kraever intratekal analgesi (smertebehandling via infusion i omra-
det omkring rygseijlen). Kroniske smerter kan klassificeres som maligne
(som fglge af cancer} og non-maligne smertet.

| de kliniske studier, som blev gennemfert med henblik p& at opna mar-
kedsferingstilladelse for Prialt, blev der inkluderet patienter med svaere kro-
niske maligne og non-maligne (hovedparten af disse patienter havde neu-
ropatiske smerter) smerter, som havde behov for intratekal analgesi pga.
mangiende effekt eller ulidelige bivirkninger af systemisk opioidbehandiing
(steerkt smertestillende medicin).

Ziconotid er en N-type calciumkanal-blokker, som heammer frigorelsen-af
neurotransmittere i visse nerveceller, som behandler smerte i rygsajlen.
Herigennem haemmes det spinale smertesignal. Ziconotids virkningsmeka-
nisme adskiller sig dermed fra virkningsmekanismen af andre smerte-
stillende midier.

Prialt ma ikke bruges i kombination med intratekal kemoterapi. Brug af
Prialt hos bern og unge anbefales ikke. Prialt er ikke blevet undersegt til
langtidsbehandling.

| forbindelse med intratekal indgift af lasgemidler er der risiko for potentielt
alvorlige infektioner, sdsom meningitis, som kan veere livstruende. /ndrin-
ger i teenkemaden, humar eller hukommelsen og neuropsykiatriske bivirk-
ninger, isser konfusion, er aimindelige hos patienter behandlet med zicono-
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tid. Episoder med akutte psykiatriske forstyrrelser, sasom hallucinationer,
paranoide reaktioner, fijendtlighed, delirium, psykose og maniske reaktio-
ner, er set. Under behandlingen forbliver patienten ssedvanligvis bevidst, og
andedrzettet bliver ikke nedsat.

Meget almindelige bivirkninger er konfusion, svimmelhed, slaret syn, ho-
vedpine, hurtige frem-og tilbagebevaegelser af gjnene, hukommelsestab
eller glemsomhed, vanskelighed ved at ga, opkastning, kvaime og generel
svaghed.

Prialt ma kun udleveres efter begraenset recept. | Danmark kun til sygehu-
se.

Det er Leegemiddelstyrelsens vurdering, at det pageseldende laegemiddel
fuldt ud lever op til de krav, der stilles iil lsegemidlers effekt, sikkerhed og
kvalitet. Det er L.eegemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsfaringen af det
pageeldende lazgemiddel kan indebeere behandlingsmzessige fordele, og i
den sammenhaeng udger forslaget en bedring af sundhedsbeskytielsen.

Regeringen kan pa denne baggrund stgtte Kommissionens forslag.




Grundnotat til Folketingets Europaudvalg om forslag til kommis-
sionsbeslutning om udstedelse af markedsfaringstilladelse for
laegemidlet Prialt - ziconotid

Resumeé

En vedtagelse af det foreliggende forslag vil indebeere, at der udstedes en
markedsforingstilladelse til lzegemidlet Prialt. Prialt anvendes til behandling
af sveere, kroniske smerter hos patienter, som kraever intratekal analgesi.

En vedtagelse af forslaget vil indebsere behandlingsmesssige fordele, og |
den sammenhzeng udger forslaget en forbedring af sundhedsbeskyttelses-
niveauet i Danmark.

1. Indledning

Kommissionens forslag (EU/1/04/302/001-003 (EMEA/H/C/551)) til den
ovenfor naevnte beslutning er fremsendt til mediemsstaterne den 14. januar
2005.

Forslaget har som retsgrundlag artikel 10, stk. 2, i Radets forordning
726/2004 om fastleeggelse af faellesskabsprocedurer for godkendelse og
overvagning af human- og veteringermedicinske leegemidler og om opret-
telse af et europaeisk leegemiddelagentur.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at
medlemsstaternes stillingtagen til forsiaget skal vaere formanden for for-
skriftskomitéen i haende senest den 14. februar 2005.

Efter forordning 726/2004 skal en central godkendelsesprocedure folges
ved ansggninger om udstedelse af markedsferingstilladelse til laegemidler
udviklet pa grundiag 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 izzgemiddel inden for EU), nér de pageeldende laegemidier er
fremstillet til behandling af immunforsvarssygdomme, kraeft, visse
nervelidelser, sukkersyge og sjeldne sygdomme samt ved godkendelse af
veterinagere laagemidler bestemt til at fremme dyrs vaskst eller produktivitet.

Virksomhederne kan endvidere frivilligt anmode om anvendelse af den cen-
trale procedure for andre leegemidler med et nyt aktivt stof, laegemidler,
som er behandlingsmezessigt, videnskabeligt eller teknisk nyskabende, samit
lzegemidler, hvor en tilladelse pa fesllesskabsplan kan vzere til gavn for
patienterne.

Ansggninger, der behandles efter den centrale procedure, indsendes til Det
Europeeiske Leegemiddelagentur. Leegemiddelagenturets udtalelse om an-
sggningen afgives af et af agenturets videnskabelige ekspertudvalg. Ved
ansegninger om godkendelse af laagemidier til sjeeldne sygdomme afgives
forst udtalelse af COMP (Commitiee for Orphan Medicinal Products — Ud-
valget for Laegemidier til sjseldne sygdomme), der afger, om det pagzelden-
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de produkt kan fa status som et lazegemiddel til sjzeldne sygdomme. Safremt
COMP kan godkende denne status, afgives herefter udtalelse af CHMP
(Committee for Medicinal Products for Human Use — Udvalget for Human-
medicinske Lzegemidier). Hvert medlemsiand har udpeget 1 medlem til
henholdsvis COMP og CHMP.

Kommissionen treeffer afgarelse om godkendelse eller negtelse af god-
kendelse af udstedelse af en markedsfaringstilladelse efter forvaltnings-
proceduren i Det Staende Udvalg for Humanmedicinske Lasgemidier. Kom-
missionen vedtager de foresldede foranstaitninger, der straks finder anven-
delse. Opnas der ikke kvalificeret flertal i udvalget, forelaagger Kommis-
sionen sin beslutning for Radet. Kommissionen kan i sa fald udszette an-
vendelsen af de foranstalininger, den har vedtaget, i 1 maned. Radet kan
med kvalificeret flertal traeffe anden afgerelse inden for 1 maned. Har
Radet ikke inden for fristen p& 1 maned truffet en anden afgerelse,
gennemiorer Kommissionen sin beslutning.

2. Forslagets formal og indhold

Vedtagelse af Kommissionens forslag til beslutning indebaerer, at der af
Kommissionen kan udstedes en markedsforingstilladelse til leegemidiet
Prialt - ziconotid, som giver adgang til at markedsfgre lazegemidiet i samtlige
25 medlemslande.

Kort beskrivelse af lsegemidlet

Prialt skal anvendes til behandling af sveere, kroniske smerter hos
patienter, som kreever intratekal analgesi (smertebehandling via infusion i
omradet omkring rygsejlen). Kroniske smerter kan klassificeres som
maligne {(som folge af cancer) og non-maligne smerter.

| de kliniske studier, som blev gennemfert med henblik pa at opna
markedsferingstilladelse for Prialt, blev der inkiuderet patienter med svesre
kroniske maligne og non-maligne (hovedparten af disse patienter havde
neuropatiske smerter) smerter, som havde behov for iniratekal analgesi
pga. manglende effekt eller ulidelige bivirkninger af systemisk
opicidbehandiing (staerkt smertestillende medicin).

Ziconotid er en N-type calciumkanal-blokker, som heemmer frigorelsen af
neurotransmittere i visse nerveceller, som behandler smerte i rygsgijlen.
Herigennem haemmes det spinale smertesignal. Ziconotids virkningsmeka-
nisme adskiller sig dermed fra virkningsmekanismen af andre smerte-
stillende midler.

Prialt ma ikke bruges i kombination med intratekal kemoterapi. Brug af
Prialt hos barn og unge anbefales ikke. Prialt er ikke blevet undersagt til
langtidsbehandling.

| forbindelse med intratekal indgift af lzegemidler er der risiko for potentielt
alvorlige infektioner, sdsom meningitis, som kan vasre livstruende. A£ndrin-
ger i teenkemaden, humer eller hukommelsen og neuropsykiatriske bivirk-
ninger, iseer konfusion, er almindelige hos patienter behandlet med




ziconotid. Episoder med akutte psykiatriske forstyrrelser, sdsom halluci-
nationer, parancide reaktioner, fiendilighed, delirium, psykose og maniske
reakiioner, er set. Under behandlingen forbliver patienien saadvanligvis be-
vidst, og &ndedreettet bliver ikke nedsat.

Meget almindelige bivirkninger er konfusion, svimmelhed, slgret syn,
hovedpine, hurtige frem-og tilbagebevaegelser af gjnens, hukommelsestab
elier glemsomhed, vanskelighed ved at g&, opkastning, kvalme og generel
svaghed. '

@vrige bivirkninger er nedsat appetit, eengstelse, hallucinationer, sevn-
leshed, ophidselse, desorientering, depression, nervesitet, humersving-
ninger, &ndringer i den mentale filstand, unormale dremme, unormaie
tankeprocesser, paranoia, irritabilitet, forvaerret forvirring, vanskelighed ved
at laere, huske eller teenke, nedsatte eller manglende reflekser, problemer
med at udirykke eller forstd ord, sloret taie, vanskelighed ved at tale,
slavhed, nedsat balance eller koordination, brasndende fornemmelser, aget
smertefalsomhed, nedsat bevidsthedsniveau, sedation, vanskelighed ved
at koncentrere sig, problemer med lugtesansen eller smagssansen,
rystelser, prikkende og stikkende fornemmelser, dobbeltsyn, synsforstyrrel-
ser, overfelsomhed over for lys, tinnitus, lavt blodtryk, kortandethed, tar
mund, smerte i mellemgulvet, mavepine, halsbrand, diarré, forstoppelse,
svedafsondring, Kklee, udslet, muskelsvaghed, muskelspasmer,
muskelkramper, muskeltreekninger, smerter i muskler eller led, smerter i ryg
eller nakke, vanskelighed ved eller smertefuld urinering, folelse af
nervesitet, tendens til at falde, tresthed, foleise af kulde, hsevelse i ansigt,
ben eller fedder, smerter i bryst, feber og eendringer i blodkemien.

Prialt ma& kun udleveres efter begreenset recept. | Danmark kun il
sygehuse.

3. Neerhedsprincippet

Der er tale om en gennemfarelsesforanstalining for en allerede vedtagen
retsakt. Overvejelser om naerhedsprincippet er derfor ikke relevant.

4. Udtalelser

Europa-Partamentet skal ikke udtale sig om forslaget. |

5. Forslagets konsekvenser for Danmark
Intratekal indgivelse af leegemidler er en specialistopgave.

Da Prialt fik status som orphan drug, skennede COMP (Committee for
- Orphan Medicinal Products - Udvalget for Leegemidler til Sjeeldne Sygdom-
me), at praevalensen for indikationen ’behandling af kronisk smerte, som
kreever intraspinal analgesi’, er 1,55 per 10.000 personer i EU.

Farst ndr alle behandlingsmuligheder med staerkt opiod og evt. non-opioide
smertemidler og evt. andre laegemidler er udtemt, kan avanceret smertebe-
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handling, sésom indgift af Iaegemidier i omradet omkring rygseijlen, komme
pa tale. '

Med markedsferingen af Prialt vil der vaere et leegemiddel med ny virk-
ningsmekanisme til radighed, skont brugen méa formodes at vaere begraen-
set pga. de risici, som er forbundet med anvendeisen (isaer infektion), og
pga. praeparatets smalle terapeutiske bredde.

Det er Leegemiddelstyrelsens vurdering, at det pageeldende lsegemiddel
fuldt ud lever op til de krav, der stilles til lzzgemidlers effekt, sikkerhed og
kvalitet. Det er Leegemiddelstyrelsens opfaitelse, at markedsfgringen af det
pageeidende lezgemiddel kan indebeere behandlingsmeessige fordele, og i
den sammenhaeng udger forslaget en bedring af sundhedsbeskyttelsen.

Da man endnu ikke kender den pris, som Prialt vil blive solgt til, og da man
ikke har overblik over, hvor stor en del af patienterne med sveere, kroniske
smenrter, som kraever intratekal analgesi, der vil skulle tilbydes behandling
med Prialt, kan man ikke preecist udtale sig om forslagets skonomiske kon-
sekvenser for amiskommunerne.

. Forslaget vil ikke have statsfinansielle konsekvenser.

En vedtagelse af Kommissionens forslag vil ikke kraave dansk lovgivning.

6. Horing

Ansggninger om markedsferingstilladelser til lsegemidier foreleegger
l.eegemiddelstyrelsen ikke for andre myndigheder eller organisationer, da
disse sager med ledsagende dokumentationsmateriale indeholder oplys-
ninger om forretningshemmeligheder af sensitiv karakter. ‘

7. Forhandlingssituationen

- Forslaget har veeret behandlet i ekspertudvalgene COMP og CHMP, som
med enstemmighed har kunnet anbefale markedsfaringen af det
pageeldende lzzegemiddel.

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

8. Dansk holdning

Laegemiddelstyrelsen har vurderet, at det pageeldende isegemiddel fuldt ud
lever op til de krav, der stilles tit leegemidiers effekt, sikkerhed og kvalitet.
Det er Leegemiddelstyreisens opfattelse, at markedsigringen af det pageel-
dende ls=gemiddel kan indebsere behandlingsmaessige fordele.

| den sammenhaeng udger markedsferingen af det pageeldende leege-
middel en forbedring af sundhedsbeskyttelsesniveauet i Danmark.
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9. Regeringens forelobige generelie holdning

Regeringen kan sigtte forslaget.

10. Generelle forventninger til andre landes holdninger

Det forventes, at hovedparien af de gvrige medlemsstater kan statte
forslaget.

11. Tidligere forelaeggelser for Folketingets Europaudvalg

Forslaget har ikke tidligere veeret forelagt Folketingets Europaudvalg.




