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Til underretning for Folketingets Europaudvalg vedlagges Sundhedsministeriets notat samt grundnotat om
forslag til kommissionsbeslutning om suspension af markedsforingstilladelsen for leegemidlet "ORLAAM-
Levacetylmetadol".

Forslaget behandles i skriftlig procedure i forskriftskomitéen med frist den 7. juli 2001.

Notat til Folketingets Europaudvalg om forslag til kommissionsbeslutning om suspension af
markeds-foringstilladelsen for legemidlet "ORLAAM-Levacetylmetadol"

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 haende senest den 7. juli 2001.

Den oprindelige markedsforingstilladelse til legemidlet " ORLAAM - Levacetylmetadol " blev udstedt den 1.
juli 1997.

Der er siden juli 1997 indberettet 10 alvorlige tilfzelde af hjerterytmeforstyrrelser til indehaveren af
markedsforingstilladelsen. Heraf fik tre personer hjertestop. Ved elektrokardiografi konstateredes betydelig
forlengelse af det sakaldte QT-interval, som var forbundet med den potentielt livstruende rytmeforstyrrelse
torsade de pointes hos 7 personer. I de senere ar har det vist sig, at en rakke vidt forskellige legemidler, som
pavirker QT-interva llet pa lignende made, oger risikoen for zorsade de pointes, hjerteflimmer og i vaerste fald
hjertestop og dod. En rekke dyreeksperimentelle undersogelser har ligeledes pavist, at ORLAAM kan bevirke
hjerterytmeforstyrrelser.

Pa baggrund af disse bivirkningsindberetninger anbefaler Udvalget for Farmaceutiske Specialiteter (CPMP), at
markedsforingstilladelsen til ORLAAM suspendes.

ORLAAM er anvendt i begreenset omfang i Danmark. Der er ikke beskrevet dedsfald eller alvorlige
hjerterytmeforstyrrelser her i landet.



Det er Legemiddelstyrelsens vurdering, at legemidlet pa det foreliggende grundlag ikke er tilstreekkeligt sikkert
at anvende og at fortsat anvendelse vil udgere en risiko for folkesundheden.

Regeringen kan pa denne baggrund stette Kommissionens forslag.

Grundnotat til Folketingets Europaudvalg om kommissionsbeslutning om suspension af
markedsfoeringstilladelsen for legemidlet "ORLAAM — Levacetylmetadol"

1. Indledning

Kommissionens forslag til den ovenfor nzvnte beslutning er fremsendt til medlemstaterne den 7.
juni 2001. Den oprindelige markedsforingstilladelse for legemidlet " ORLAAM - Levacetylmetadol
" blev udstedt den 1. juli 1997 med henvisning til artikel 10, stk. 2, i Rddets forordning 2309/93 om
fastleggelse af fellesskabsprocedurer for godkendelse og overvagning af human- og
veterinermedicinske legemidler og om oprettelse af et europaisk agentur fo r legemiddelvurdering.

Pa baggrund af bivirkningsindberetninger kan Udvalget for Farmaceutiske Specialiteter (CPMP)
efter artikel 20 fremsatte en udtalelse om foranstaltninger, der er nedvendige for en sikker og
effektiv brug af legemidlet. Udtalelsen kan omhandle @ndring, suspension eller tilbagekaldelse af
den pdgxldende markedsforingstilladelse, jf. forordningens artikel 5. En sidan udtalelse om
legemidlet "ORLAAM — Levacetylmetadol" bl ivet den 29. marts 2001 i henhold til artikel 18,
stk.2, i forordning 2309/93.

Den endelige afgorelse treffes pa baggrund af Kommissionens forslag efter proceduren i artikel 73.
Forslaget behandles 1 skriftlig procedure, som afsluttes 7. juli 2001, med mindre en medlemsstat

onsker et mode 1 forskriftskomitéen.

Europaparlamentet skal ikke udtale sig om forslaget.

2. Forslagets formail

Vedtagelse af Kommissionens forslag indebzrer, at markedsforingstilladelsen for legemidlet
"ORLAAM - Levacetylmetadol" suspenderes. Suspensionen vil forelobigt gzlde 1 et ar.
Markedsforing af legemidlet vil herefter vaere forbudt i Den Europaiske Union, indtil der traeffes
en endelig beslutning.

Kort beskrivelse af drsagerne til suspensionen



ORLAAM var godkendt til substitutionsbehandling af opioidathangige personer. Lagemidlet er
nert beslegtet med det mere anvendte legemiddel metadon. Den vasentligste forskel er, at
metadon skal indtages dagligt, mens ORLAAM kun skal indtages tre gange om ugen pa grund af en
lengere halveringstid i organismen. Denne langtidsvirkning kan hos socialt stabile misbrugere veare
en terapeutisk fordel, da behandlingen ikke krever, at patienten dagligt moder frem for at fa
udleveret sin medicin.

Der er siden juli 1997 indberettet 10 alvorlige tilfzelde af hjerterytmeforstyrrelser til indehaveren af
markedsforingstilladelsen. Heraf fik tre personer hjertestop. Ved elektrokardiografi konstateredes
betydelig forlengelse af det sikaldte QT-interval, som var forbundet med den potentielt livstruende
rytmeforstyrrelse forsade de pointes hos 7 personer. I de senere ar har det vist sig, at en rekke vidt
forskellige legemidler, som pavirker QT-interva llet pa lignende made, eger risikoen for forsade de
pointes, hjerteflimmer og i varste fald hjertestop og ded.

En rekke dyreeksperimentelle undersogelser har ogsa vist, at ORLAAM kan bevirke
hjerterytmeforstyrrelser.

Det skal dog anfores, at metadon har en lignende virkning pa hjerterytmen, men at hyppigheden af
alvorlige rytmeforstyrrelser er sjxldnere.

Buprenorfin, som iser anvendes i Frankrig, synes at vaere det sikreste legemiddel til behandling af
opioidmisbrugere med en drlig dedelighed pa 0,05-0,07% sammenlignet med 0,4% for metadon og
0,8% for ORLAAM. Dedeligheden i forbindelse med injicerede ulovlige opiater skennes at veare
helt op til 1,8% om dret.

CPMP fandt ikke, at ORLAAM havde andre terapeutiske fordele end muligheden for indgift tre
gange om ugen sammenlignet med daglig behandling. CPMP mente dog, at levacetylmetadol kunne
vare et terapeutisk alternativ for patienter, der ikke kan behandles med metadon. CPMP noterede
sig, at der ikke for ojeblikket forela kliniske data, der underbyggede selv en sa begrenset
anvendelse. Pa baggrund af en ugunstig sikkerhedsprofil konkluderede CPMP, at det er pavist, at
ORLAAM, er skadeligt under normale forhold og anbefalede pa dette grundlag, at
markedsforingstilladelsen for ORLAAM suspenderedes.

3. Forslagets konsekvenser for Danmark.

ORLAAM har varet anvendt i Danmark i begrenset omfang. Der er ikke beskrevet dedsfald eller
alvorlige hjerterytmeforstyrrelser her i landet.

Det er Lzgemiddelstyrelsens vurdering, at legemidlet pa det foreliggende grundlag ikke er
tilstreekkeligt sikkert at anvende og at fortsat anvendelse vil udgere en risiko for folkesundheden.
Suspension af markedsforingstilladelsen er derfor en nedvendighed.

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

4. Nerheds- og proportionalitetsprincippet.



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

5. Hering.

Ansegninger om markedsforingstilladelser til legemidler forelegger Laegemiddelstyrelsen ikke for
andre myndigheder eller organisationer.

6. Tidligere foreleggelse for Folketingets Europaudvalg.

Forslaget har ikke tidligere varet forelagt Folketingets Europaudvalg.



