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KOMITESAG

Til underretning for Folketingets Europaudvalg vedlagges Indenrigs- og
Sundhedsministeriets notat samt grundnotat om forslag til kommissionsbe-
slutning om udstedelse af markedsforingstilladelse for legemidlet “Duloxeti-
ne Lilly — Duloxetin.

Medlemsstaternes stillingtagen skal vare formanden for forskriftskomitéen i
hznde senest den 7. maj 2005.

Det er Legemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsforingen af det pagzlden-
de legemiddel kan indebare behandlingsmaessige fordele og i den sammen-
haeng udger forslaget en bedring af sundhedsbeskyttelsesniveauet i Danmark.



Indenrigs- og Sundhedsministeriet
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Notat til Folketingets Europaudvalg om forslag til
kommissionsbeslutning om udstedelse af mar keds-
faringstilladelse for laagemidlet " Duloxetine Lilly - Duloxetin”

Ovennavnte forslag er beskrevet i vedlagte grundnotat.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at medlems-
staternes stillingtagen skal vare formanden for forskriftskomitéen i haende senest
den 7. maj 2005.

Duloxetine Lilly skal anvendes til behandling af perifere diabetiske neuropatiske
smerter hos voksne. Diabetisk neuropati er en meget almindelig komplikation til
diabetes mellitus, og den diabetiske neuropati er en vasentlig drsag til invaliditet ved
lang tids diabetes.

Komplikationen optreder i forskellige former; en af dem er, at folsomheden i de
perifere nerver til armene og iszr benene bliver nedsat og at der optreder smerter.

Duloxetine Lilly haemmer specifikt de to signalstoffer i hjernen serotonin og no-
radrenalin. Stoffet indtages som 30 mg eller 60 mg enterokapsler. Den anbefalede
daglige dosis er 60 mg; nogle patienter kan dog drage nytte af en hojere dosis op til
120 mg dagligt.

Stoffet er 1 de kliniske forseg blevet sammenlignet med placebo (uvirksomt stof);
der er ikke lavet sammenlignende undersogelser overfor andre godkendte legemid-
ler i denne indikation. Den nojagtige plads i behandlingen af perifere diabetiske
neuropatiske smerter kendes derfor ikke.

De hyppigste bivirkninger er kvalme, svimmelhed, trathed, sovnproblemer og for-
stoppelse. ODvrige bivirkninger er nedsat appetit, rysten, mundtorhed, oget svedten-
dens, seksuelle forstyrrelser, slovhed og muskelsvakkelse. Ved pludseligt ophor
med behandlingen er der set seponeringssymptomer.

Laegemidlet ma ikke anvendes sammen med visse andre legemidler, eller hos pati-
enter med nedsat leverfunktion eller svart nedsat nyrefunktion. Det bor desuden
kun gives med forsigtighed ved visse andre tilstande og sygdomme. Desuden bor
der udvises sarlig opmazrksomhed mht. eventuelle selvmordstanker hos pa-
tienterne.



Stoffet duloxetin er ogsa godkendt til behandling af kvinder med moderat til sver
ufrivillig urinafgang under fysisk anstrengelse eller aktiviteter som hoste, nys eller
loft (stressinkontinens), samt til behandling af moderat til sver depression.

Laegemidlet ma kun udleveres efter recept.

Det er Legemiddelstyrelsens vurdering, at det pagzldende legemiddel fuldt ud le-
ver op til de krav, der stilles til legemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet. Det er Lae-
gemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsforingen af det pagaldende legemiddel
kan indebzre behandlingsmassige fordele, og i den sammenhang udger forslaget
en bedring af sundhedsbeskyttelsen.

Regeringen kan pa denne baggrund stotte Kommissionens forslag.

Grundnotat til Folketingets Europaudvalg om forslag til kommissi-
onsbeslutning om udstedelse af markedsfgringstilla-delse for E
gemidlet Duloxetine Lilly — duloxetin

Resumé

En vedtagelse af det foreliggende forslag vil indebeere, at der udstedes en mar-
kedsfaringstilladelse til Iaegemidlet loxetine Lilly. Leegemidlet anvendes til
behandling af | = |ifere diabetiske neardpatiske smerter hos voksne.

Evedtagelse af forslaget vil indebaere behandlingsmeessige fordele, og i den
sammenhaeng udger forslaget en forbedring af sundhedsbeskyttelses-niveauet i
Danmark

1. Indledning

Kommissionens forslag E1/05/309/001-004 (EMEA/H 99)) til den ovenfor
naevnte beslutning er fre ndt til medlemsstaterne E —april 2005.

Forslaget har som retsgrundlag artikel 10, stk. 2, i Radets forordning 726/2004
om fastleeggelse af feellesskabsprocedurer for godkendelse og overvagning af
human- og veterinsermedicinske laegemidler og om oprettelse af et europaeisk
leegemiddelagentur.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at med-
lemsstaternes stillingtagen til forslaget skal veere formanden for for-
skriftskomitéen i haende senest den 7. maj 2005.

Efter forordning 726/2004 skal en central godkendelsesprocedure falges ved
ansggninger om udstedelse af markedsfaringstilladelse til lseegemidler udviklet
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pa grundlag af en raekke bioteknologiske fremgangsmader. Proceduren skal
desuden anvendes ved godkendelse af lsegemidler til mennesker med et ind-
hold af nye aktive stoffer (der ikke tidligere har veeret godkendt i et leegemiddel
inden for EU), nar de pageeldende leegemidler er fremstillet til behandling af
immunforsvarssygdomme, kreeft, visse nervelidelser, sukkersyge og sjeeldne
sygdomme samt ved godkendelse af veterineere laegemidler bestemt til at
fremme dyrs veekst eller produktivitet.

Virksomhederne kan endvidere frivilligt anmode om anvendelse af den centrale
procedure for andre laeegemidler med et nyt aktivt stof, lseegemidler som er be-
handlingsmaessigt, videnskabeligt eller teknisk nyskabende, samt lsegemidler
hvor en tilladelse pa feellesskabsplan kan vaere til gavn for patienterne.

Ansggninger, der behandles efter den centrale procedure, indsendes til Det
Europeeiske Leegemiddelagentur. Leegemiddelagenturets udtalelse om ansgg-
ningen afgives af et af agenturets videnskabelige ekspertudvalg. Ved an-
sggninger om godkendelse af lsegemidler til mennesker afgives udtalelse af
CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use — Udvalget for Hu-
manmedicinske Laegemidler). Hvert medlemsland har udpeget 1 medlem til
dette udvalg.

Kommissionen traeffer afggrelse om godkendelse eller naegtelse af god-
kendelse af udstedelse af en markedsfgringstilladelse efter forvaltnings-
proceduren i Det Staende Udvalg for Humanmedicinske Lsegemidler. Kom-
missionen vedtager de foresldede foranstaltninger, der straks finder an-
vendelse. Opnas der ikke kvalificeret flertal i udvalget, foreleegger Kommis-
sionen sin beslutning for Radet. Kommissionen kan i s& fald udseette an-
vendelsen af de foranstaltninger, den har vedtaget, i 1 maned. Radet kan med
kvalificeret flertal traeffe anden afggrelse inden for 1 maned. Har Radet ikke
inden for fristen pa 1 maned truffet en anden afgarelse, gennemfarer Kommis-
sionen sin beslutning.

2. Forslagets formal og indhold

Vedtagelse af Kommissionens forslag til beslutning indebaerer, at der af Kom-
missionen kan udstedes en markedsfgringstilladelse til lsegemidlet onetine
Lilly, som giver adgang til at markedsfare laegemidlet i samtlige 25—edlems-
lande.

Kort beskrivelse af Eemidlet

Duloxetine Lilly skal anvendes til behandling af perifere diabetiske neuropatiske
smerter hos voksne.

Diabetisk neuropati er en meget almindelig komplikation til diabetes mellitus, og
den diabetiske neuropati er en vaesentlig arsag til invaliditet ved lang tids diabe-
tes.

Komplikationen optreeder i forskellige former; en af dem er, at fglsomheden i de
perifere nerver til armene og iseer benene bliver nedsat og at der optreeder
smerter. Smertefornemmelsen beskrives som varm, breendende, jagende, skee-
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rende, sviende, prikkende og stikkende. Ofte kan smerterne udlgses af en nor-
malt ikke smertefuld stimulus, sdsom bergring, varme, kulde eller tryk.

Komplikationen forebygges eller udskydes bedst ved opretholdelse af en god
glykeemisk kontrol.

Perifere diabetiske neuropatiske smerter kan behandles med visse laeegemidler,
som ogsd anvendes til behandling af henholdsvis epilepsi og depression.
Transkutan nervestimulation kan veere en mulighed for ikke-medikamentel be-
handling.

Duloxetine Lilly haeemmer specifikt de to signalstoffer i hjernen serotonin og no-
radrenalin. Stoffet indtages som 30 mg eller 60 mg enterokapsler. Den anbefa-
lede daglige dosis er 60 mg; nogle patienter kan dog drage nytte af en hgjere
dosis op til 120 mg dagligt.

Stoffet er i de kliniske forsgg blevet sammenlignet med placebo (uvirksomt
stof); der er ikke lavet sammenlignende undersggelser overfor andre godkendte
leegemidler i denne indikation. Den ngjagtige plads i behandlingen af perifere
diabetiske neuropatiske smerter kendes derfor ikke.

De hyppigste bivirkninger er kvalme, svimmelhed, treethed, sgvnproblemer og
forstoppelse. @vrige bivirkninger er nedsat appetit, rysten, mundtgrhed, gget
svedtendens, seksuelle forstyrrelser, slgvhed og muskelsveekkelse. Ved
pludseligt ophgr med behandlingen er der set seponeringssymptomer.

Leegemidlet ma ikke anvendes sammen med visse andre laeegemidler, eller hos
patienter med nedsat leverfunktion eller sveert nedsat nyrefunktion. Det bgar
desuden kun gives med forsigtighed ved visse andre tilstande og sygdomme,
som fx ved samtidig brug af andre antidepressive midler og naturleegemidlet
perikum samt ved forhgjet blodtryk, hjertesygdom, mani, bipolar forstyrrelse
eller krampeanfald. Desuden bgr der udvises seerlig opmaerksomhed mht.
eventuelle selvmordstanker hos patienterne.

Stoffet duloxetin er ogsa godkendt til behandling af kvinder med moderat til
sveer ufrivillig urinafgang under fysisk anstrengelse eller aktiviteter som hoste,
nys eller lgft (stressinkontinens), samt til behandling af moderat til sveer depres-
sion.

Laegemidlet ma kun udleveres efter recept.
3. Neerhedsprincippet
Der er tale om en gennemfgrelsesforanstaltning for en allerede vedtagen rets-

akt. Overvejelser om naerhedsprincippet er derfor ikke relevant.

4. Udtalelser

Europa-Parlamentet skal ikke udtale sig om forslaget.

5. Forslagets konsekvenser for Emark
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| Danmark findes der ca. 100.000 — 150.000 personer med diagnosticeret type
Il diabetes, og det anslas, at lige s& mange har sygdommen uden at vide det.
Der er ca. 25.000 personer med diagnosticeret type | diabetes.

Det sk@nnes, at 25-50 % af patienterne har udviklet en eller anden form for po-
lyneuropati efter 15 ar med diabetes mellitus.

Med indfgrelsen af Duloxetine Lilly vil der veere en ny mulighed for at behandle
perifere diabetiske neuropatiske smerter medicinsk. Det forventes, at bade spe-
cialeeger og praktiserende leeger vil udskrive Duloxetine Lilly.

Det er Leegemiddelstyrelsens vurdering, at det pageeldende lsegemiddel fuldt ud
lever op til de krav, der stilles til leegemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet. Det er
Leegemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsfaringen af det pageeldende lee-
gemiddel kan indebaere behandlingsmaessige ele, og i den sammenhaeng
udgear forslaget en bedring af sundhedsbeskytte .

Da man endnu ikke kender den pris, som onetine Lilly vil blive solgt til, og da
man ikke har overblik over, hvor stor en deraf de voksne patienter med| = fifere
diabetiske neuropatiske smerter, der vil skulle tilbydes behandling medoxe-
tine Lilly, kan man ikke praecist udtale sig om forslagets gkonomiské—dnse-
kvenser for amtskommunerne.

Forslaget vil ikke have statsfinansielle konsekvenser.

En vedtagelse af Kommissionens forslag vil ikke kreeve dansk lovgivning.

6. Hering

Ansggninger om markedsfaringstilladelser til laeegemidler forelsegger Leege-
middelstyrelsen ikke for andre myndigheder eller organisationer, da disse sager
med ledsagende dokumentationsmateriale indeholder oplysninger om forret-
ningshemmeligheder 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 af det pageeldende leegemiddel.

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

Det forventes, at hovedparten af medlemsstaterne kan strattelaget.

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



