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KOMITESAG

Til underretning for Folketingets Europaudvalg vedlagges Indenrigs- og
Sundhedsministeriets notat samt grundnotat forslag til kommissionsbeslut-
ning om udstedelse af markeds-foringstilladelse for legemidlet ”Orfadin -
nitisinone”.

Medlemsstaternes stillingtagen skal vare formanden for forskriftskomitéen i
hande senest den 11. februar 2005.

Det vurderes, at det pagzldende leegemiddel fuldt ud lever op til de krav, der
stilles til legemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet, samt at markedsforingen af
det pagzldende legemiddel kan indebarer behandlingsmassige fordele og
dermed en bedring af sundhedsbeskyttelsesniveauet i Danmark.
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Notat til Folketingets Europaudvalg om forslag til
kommissionsbeslutning om udstedelse af mar keds
faringstilladelse for laegemidlet ” Orfadin - nitisinone”

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 11. februar 2005.

Orfadin (nitisinone) er godkendt til behandling af patienter med en bekraftet diag-
nose af den sjxldne arvelige sygdom #yrosinem: Type 1 (HT-1) 1 kombination med
kostmassig restriktion af aminosyrerne tyrosin og fenylalanin.

HT-1 er en yderst sjelden arvelig sygdom, som optrader i ca. 1 ud af 100.000 fods-
ler. Det vil sige, at der gennemsnitligt fodes mindre end et barn érligt med syg-
dommen i Danmark. Ubehandlet er sygdommen dedelig i lobet af en kortere ar-
reekke som folge af lever- og/eller nyresvigt. Der findes efter Lagemiddelstyrelsens
oplysninger i gjeblikket mindre end 10 patienter 1 Danmark.

Da sygdommen skyldes en medfedt mangel pd et bestemt enzym, som er ansvarlig
for omdannelsen af aminosyren tyrosin (normalt forekommende 1 kosten), har den
hidtidige behandling varet diztisk begraensning af indtagelsen af aminosyrerne tyro-
sin og fenylalanin. Sygdommens prognose har kun kunnet andres ubetydeligt ved
denne behandling. Nitisinone heemmer et andet enzym i omsatningen af tyrosin,
hvorved dannelsen af giftige mellemprodukter som folge af den arvelige enzym-
mangel undgas. For at opna storst effekt af behandlingen ber patienterne fortsxtte
med deres diat.

Behandling med Orfadin (nitisinone) kan vare forbundet med bivirkninger i form
af endringer i blodets indhold af bestemte hvide blodlegemer, hud-klge samt dan-
nelse af uklarheder 1 hornhinden. Sidstnavnte kan imidlertid ogsa vare en folge af
sygdommen selv, hvorfor patienterne tilrades regelmassig kontrol hos ojenlege.

Orfadin (nitisinone) vil kun veare tilgengelig pa recept, og behandlingen skal fore-
stas af leger med serligt kendskab til behandling af sygdommen.

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 markedsferingen af det pagaldende legemiddel



kan indebzre behandlingsmassige fordele, og 1 den sammenhang udger forslaget
en bedring af sundhedsbeskyttelsen.

Regeringen kan pa denne baggrund stette Kommissionens forslag.



Grundnotat til Folketingets Europaudvalg om forslag til kommis-
sionsbeslutning om udstedelse af markedsfaringstilladelse for lee-
gemidlet Orfadin - Nitisinone

Resumé

En vedtagelse af det foreliggende forslag vil indebeere, at der udstedes en mar-
kedsfaringstilladelse til leegemidlet Orfadin. Orfadin bruges til behand-ling af
patienter med den sjeeldne arvelige sygdom tyrosineemi Type 1 (HT-1).

En vedtagelse af forslaget vil efter Laegemiddelstyrelsens vurdering indebaere
behandlingsmaessige fordele, og i den sammenhaeng udgar forslaget en forbed-
ring af sundhedsbeskyttelsesniveauet i Danmark.

1. Indledning

Kommissionens forslag (EU/1/04/303/001-003 (EMEA/H/C/555)) til den ovenfor
naevnte beslutning er fremsendt til medlemsstaterne den 11. januar 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 lsegemidler 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 heende senest den 11. februar 2005.

Efter forordning 726/2004 skal en central godkendelsesprocedure fglges ved
ansggninger om udstedelse af markedsfaringstilladelse til leegemidler udviklet
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 lseegemiddel
inden for EU), nar de pageeldende leegemidler er fremstillet til behandling af
immunforsvarssygdomme, kraeft, visse nervelidelser, sukkersyge og sjeeldne
sygdomme samt ved godkendelse af veteringere lsegemidler bestemt til at
fremme dyrs veekst eller produktivitet.

Virksomhederne kan endvidere frivilligt anmode om anvendelse af den centrale
procedure for andre lsegemidler med et nyt aktivt stof, laeegemidler, som er be-
handlingsmaessigt, videnskabeligt eller teknisk nyskabende, samt lsegemidler,
hvor en tilladelse pa feellesskabsplan kan veere 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 an-
sggninger om godkendelse af lsegemidler til sjeeldne sygdomme afgives farst
udtalelse af COMP (Committee on Orphan Medicinal Products — Udvalget for
Leegemidler til sjeeldne sygdomme), der afger, om det pageeldende produkt kan
fa status som et leegemiddel til sjeeldne sygdomme. Safremt COMP kan god-
kende denne status, afgives herefter udtalelse af CHMP (Committee for Medici-



nal Products for Human Use — Udvalget for Humanmedicinske Laegemidler).
Hvert medlemsland har udpeget 1 medlem til henholdsvis COMP og CHMP.

Kommissionen treeffer afggrelse om godkendelse eller nasegtelse 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 anven-
delse. Opnas der ikke kvalificeret flertal i udvalget, forelaegger Kommissionen
sin beslutning for Radet. Kommissionen kan i sa fald udszette anvendelsen af
de foranstaltninger, den har vedtaget, i 1 maned. Radet kan med kvalificeret
flertal treeffe anden afgarelse inden for 1 maned. Har Radet ikke inden for fri-
sten pa 1 maned truffet en anden afggrelse, gennemfarer Kommissionen sin
beslutning.

2. Forslagets formal og indhold

Vedtagelse af Kommissionens forslag til beslutning indebeerer, at der af Kom-
missionen kan udstedes en markedsfaringstilladelse til leegemidlet Orfadin (nit-
sinone), som giver adgang til at markedsfgre lsegemidlet i samtlige 25 med-
lemslande.

Kort beskrivelse af leegemidlet

Orfadin (nitisinone) er godkendt til behandling af patienter med en bekraeftet
diagnose af den sjeeldne arvelige sygdom tyrosineemi Type 1 (HT-1) i kom-
bination med kostmeessig restriktion af aminosyrerne tyrosin og fenylalanin.

HT-1 er en yderst sjeelden arvelig sygdom, som optreeder i ca. 1 ud af 100.000
fadsler. Det vil sige, at der gennemsnitligt fades mindre end et barn arligt med
sygdommen i Danmark. Ubehandlet er sygdommen dgdelig i Isbet af en kortere
arreekke som falge af lever- og/eller nyresvigt. Der findes efter Laegemiddelsty-
relsens oplysninger i gjeblikket mindre end 10 patienter i Danmark.

Da sygdommen skyldes en medfadt mangel pa et bestemt enzym, som er an-
svarlig for omdannelsen af aminosyren tyrosin (normalt forekommende i ko-
sten), har den hidtidige behandling veeret disetisk begreensning af indtagelsen af
aminosyrerne tyrosin og fenylalanin. Sygdommens prognose har kun kunnet
eendres ubetydeligt ved denne behandling. Nitisinone haemmer et andet enzym
i omseaetningen af tyrosin, hvorved dannelsen af giftige mellemprodukter som
folge af den arvelige enzym-mangel undgas. For at opna sterst effekt af be-
handlingen bgr patienterne fortseette med deres dieet.

Behandling med Orfadin (nitisinone) kan veere forbundet med bivirkninger i form
af sendringer i blodets indhold af bestemte hvide blodlegemer, hud-klge samt
dannelse af uklarheder i hornhinden. Sidstnaevnte kan imidlertid ogsa vaere en
falge af sygdommen selv, hvorfor patienterne tilrddes regelmaessig kontrol hos
gjenleege.

Orfadin (nitisinone) vil kun veere tilgeengelig pa recept, og behandlingen skal
forestas af laeger med seerligt kendskab til behandling af sygdommen.

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 Danmark

HT-1 er en yderst sjeelden sygdom med mindre end et nyt tilfeelde i Danmark
arligt og naeppe over 10 behandlingskraevende patienter totalt. Sammenlignet
med den hidtidige behandling ma& Orfadin (nitisinone) anses for et veesentligt
terapeutisk fremskridt.

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 fordele, og i den sammenhasng
udger forslaget en bedring af sundhedsbeskyttelsen.

Da man endnu ikke kender den pris, som Orfadin vil blive solgt til, og da man
ikke har overblik over, hvor stor en del af patienterne med HT-1, der vil skulle
tilbydes behandling med Orfadin, kan man ikke preecist udtale sig om forslagets
gkonomiske konsekvenser for amtskommunerne.

Forslaget vil ikke have statsfinansielle konsekvenser.

En vedtagelse af Kommissionens forslag vil ikke kraeve dansk lovgivning.

6. Haring

Ansggninger om markedsfaringstilladelser til leegemidler forelsegger Laegemid-
delstyrelsen ikke for andre myndigheder eller organisationer, da disse sager
med ledsagende dokumentationsmateriale indeholder oplysninger om forret-
ningshemmeligheder af sensitiv karakter.

7. Forhandlingssituationen

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

Forslaget har ikke veeret drgftet i EU-regi efter behandlingen i CHMP, hvorfor

forhandlingssituationen er uafklaret.

8. Dansk holdning



Leegemiddelstyrelsen har vurderet, at det pageeldende lsegemiddel fuldt ud le-
ver op til de krav, der stilles til leegemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet. Det er
Laegemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsfaringen af det pagaeldende lze-
gemiddel kan indebaere behandlingsmaessige fordele.

| den sammenhaeng udgar markedsfgringen af det pageeldende laege-middel en
forbedring af sundhedsbeskyttelsesniveauet i Danmark.

9. Regeringens forelgbige generelle holdning

Regeringen kan stgtte forslaget.

10. Generelle forventninger til andre landes holdninger

Det forventes, at hovedparten af de gvrige medlemsstater kan stgtte forslaget.

11. Tidligere foreleeggelse for Folketingets Europaudvalg

Forslaget har ikke tidligere veeret forelagt Folketingets Europaudvalg.



