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Grundnotat til Folketingets Europaudvalg om forslag il
kommissionsbeslutning om udstedelse af markedsferings-
tilladelse med betingelser for laagemidlet til sjeeldne sygdomme
Siklos — hydroxycarbamid

Resumé

En vedtagelse af det foreliggende forslag vil indebaere, at der udstedes en
markedsfgringstilladelse til l,egemidlet Siklos.

Siklos er indiceret til forebyggelse af recidiverende smertefulde vasookklu-
sive kriser og akut lungesvigt (acute chest syndrome) hos bgrn og voksne,
der lider af symptomatisk seglcellesygdom.

En vedtagelse af forslaget kan indebzere behandlingsmaessige fordele, og i
den sammenhaeng udger forslaget en forbedring af sundhedsbeskyttelses-
niveauet i Danmark.

1. Indledning

Kommissionens forslag (EU/1/07/397/001 (EMEA/H/C/689)) til den ovenfor
naevnte beslutning er fremsendt til medlemsstaterne den 31. maj 2007.

Endvidere foreligger der forslag til beslutning om gennemferelse af
betingelser og restriktioner i henhold til artikel 127a i Europa-Parlamentets
og Radets direktiv 2001/83/EF, for sa vidt angar tilladelse til markedsfering
af leegemidlet Siklos.

Forslaget har som retsgrundlag artikel 10, stk. 2, i Radets forordning
726/2004 om fastlaeggelse af feellesskabsprocedurer for godkendelse og
overvagning af human- og veterinaermedicinske laeagemidler og om opret-
telse af et europaeisk laagemiddelagentur.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at
medlemsstaternes stillingtagen til forslaget skal veere formanden for for-
skriftskomitéen i haende senest den 22. juni 2007.

Efter forordning 726/2004 skal en central godkendelsesprocedure folges
ved ansggninger om udstedelse af markedsferingstilladelse til lsegemidler
udviklet pa grundlag af en reekke bioteknologiske fremgangsmader. Proce-
duren skal desuden anvendes ved godkendelse af lsegemidler il
mennesker med et indhold af nye aktive stoffer (der ikke tidligere har veeret
godkendt i et leegemiddel inden for EU), nar de pageeldende lsegemidler er
fremstillet til behandling af immunforsvarssygdomme, kraeft, visse
nervelidelser, sukkersyge og sjeeldne sygdomme samt ved godkendelse af
veterineere laegemidler bestemt til at fremme dyrs vaekst eller produktivitet.

Virksomhederne kan endvidere frivilligt anmode om anvendelse af den cen-
trale procedure for andre laegemidler med et nyt aktivt stof, lsaegemidler som
er behandlingsmaessigt, videnskabeligt eller teknisk nyskabende, samt



lzegemidler hvor en tilladelse pa feellesskabsplan kan veere til gavn for
patienterne.

Ansggninger, der behandles efter den centrale procedure, indsendes til Det
Europaeiske Laegemiddelagentur. Leegemiddelagenturets udtalelse om an-
segningen afgives af et af agenturets videnskabelige ekspertudvalg. Ved
ansggninger om godkendelse af lsegemidler til sjeeldne sygdomme afgives
forst udtalelse af COMP (Committee on Orphan Medicinal Products -
Udvalget for Leegemidler til Sjeeldne Sygdomme), der afgar, om det pageel-
dende produkt kan fa status som et laegemiddel til sjeeldne sygdomme. Sa-
fremt COMP kan godkende denne status, afgives herefter udtalelse af
CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use — Udvalget for
Humanmedicinske Laegemidler). Hvert medlemsland har udpeget 1
medlem til henholdsvis COMP og CHMP.

Kommissionen treeffer afgerelse om godkendelse eller neegtelse af god-
kendelse af udstedelse af en markedsfgringstilladelse efter forvaltnings-
proceduren i Det Staende Udvalg for Humanmedicinske Leegemidler. Kom-
missionen vedtager de foreslaede foranstaltninger, der straks finder an-
vendelse. Opnas der ikke kvalificeret flertal i udvalget, forelaegger Kommis-
sionen sin beslutning for Radet. Kommissionen kan i sa fald udsaette an-
vendelsen af de foranstaltninger, den har vedtaget, i 1 maned. Radet kan
med kvalificeret flertal traeffe anden afgerelse inden for 1 méned. Har
Radet ikke inden for fristen pa 1 maned truffet en anden afggrelse,
gennemfgrer Kommissionen sin beslutning.

2. Forslagets formal og indhold

Vedtagelse af Kommissionens forslag til beslutning indebzerer, at der af
Kommissionen kan udstedes en markedsferingstilladelse til laegemidlet
Siklos, som giver adgang til at markedsfgre laegemidlet i samtlige 27
medlemslande.

Kort beskrivelse af laegemidlet

Den aktive substans i Siklos er langt fra ny, idet hydroxycarbamid har veeret
anvendt i 40 ar til behandling af patienter med visse kroniske leukaemier
samt andre blodsygdomme. Laegemidlets generelle sikkerhedsprofil er der-
for velbelyst; dog er erfaringen i en paediatrisk population mere begreenset.
Laegemidlet er formuleret som kapsler, og behandlingen indledes allerede i
den tidlige barnealder. Behandlingen gives kontinuerligt, sa leenge den vir-
ker. Det anbefales at fortsaette i indtil 3-6 maneder hos ikke responderende
patienter, inden behandling opgives.

Siklos reducerer hyppigheden af seglcellekriser med 66-80 pct. og hyppig-
heden af "acute chest syndrome” med 25-33 pct. Begge tilstande er livstru-
ende.

Den hyppigste bivirkning er knoglemarvspavirkning med faldende antal
hvide blodlegemer.



Til markedsfgringstilladelsen for Siklos er der fastsat en reekke betingelser
eller begreensninger som angivet i artikel 127a i Direktiv 2001/83/EF, som
medlemsstaterne er forpligtet til at implementere nationalt.

Siklos ma kun udleveres efter begreenset recept; i Danmark vil lzegemidlet
kun blive udleveret pa sygehuse.

3. Neerhedsprincippet

Der er tale om en gennemfgrelsesforanstaltning for en allerede vedtagen
retsakt. Overvejelser om naerhedsprincippet er derfor ikke relevante.

4. Udtalelser

Europa-Parlamentet skal ikke udtale sig om forslaget.

5. Forslagets konsekvenser for Danmark

Den arvelige seglcellesygdom findes ikke blandt etniske danskere. Segl-
cellesygdom er udbredt i Afrika, Mellemgsten, Sydgstasien og blandt den
afroamerikanske befolkning. De karakteristiske seglceller opstar pga. en
defekt i det iltbindende stof heemoglobin i de r@de blodlegemer. Foruden en
svaer haemolytisk ansemi har disse patienter tendens til iltmangel i de
mindste blodkar, fordi seglcellerne passerer darligere igennem
cirkulationen end de normale runde rgde blodlegemer. Herved opstar de
sakaldte "seglcellekriser”, som er seerligt alvorlige, nar mikrocirkulationen i
lunger "acute chest syndrome” og hjerne er pavirket. Indtil nu har der ikke
eksisteret en effektiv medikamentel behandling. Behandlingen bestar af
blodtransfusioner og anden symptomatisk behandling.

Siklos er det farste lzegemiddel, som er udviklet til behandling af seglcelle-
sygdommen og er effektivt mht. at nedsaette hyppigheden af seglcellekriser
og "acute chest syndrome”.

Det er Laegemiddelstyrelsens vurdering, at det pagaeldende laegemiddel
lever op til de krav, der stilles til lsegemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet.
Det er Leegemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsfgringen af det pa-
geeldende lzegemiddel kan indebzere behandlingsmaessige fordele, og i den
sammenhaeng udger forslaget en bedring af sundhedsbeskyttelsen.

Da man endnu ikke kender den pris, som Siklos vil blive solgt til, og da man
ikke har overblik over, hvor stor en del af patienterne med seglcellesygdom,
der vil skulle tilbydes behandling med Siklos, kan man ikke preecist udtale
sig om forslagets skonomiske konsekvenser for regionerne.

Forslaget vil ikke have statsfinansielle konsekvenser.

For sa vidt angar forslag til kommissionsbeslutning om udstedelse af mar-
kedsferingstilladelse ~ for  laegemidlet  Siklos samt forslag il
kommissionsbeslutning om gennemfgrelse af betingelser og restriktioner,
som omhandlet i artikel 127a i Europa-Parlamentets og Radets direktiv



2001/83/EF, er det af hensyn til en sikker og virkningsfuld anvendelse af
lzegemidlet en betingelse for markedsferingstilladelsen, at indehaveren af
markedsfgrings-tilladelsen  aftaler de  naermere  enkeltheder i
distributionssystemet med de kompetente nationale myndigheder og
gennemfgrer et nationalt program, som fremgar af et bilag til forslaget. De
vigtigste elementer er en behandlingsvejledning til leegen og en
informationspakke til patienten.

En vedtagelse af Kommissionens forslag vil ikke kraeve dansk lovgivning.

6. Horing

Ansggninger om markedsfgringstilladelser til lzegemidler forelaegger Laege-
middelstyrelsen ikke for andre myndigheder eller organisationer, da disse
sager med ledsagende dokumentationsmateriale indeholder oplysninger
om forretningshemmeligheder af sensitiv karakter.

7. Regeringens forelgbige generelle holdning

Regeringen kan stgtte forslaget.

8. Generelle forventninger til andre landes holdninger

Forslaget har veeret behandlet i ekspertudvalgene COMP og CHMP, som
med enstemmighed har kunnet anbefale markedsfgringen af det
pageldende laegemiddel.

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

Det forventes, at hovedparten af medlemsstaterne kan statte forslaget.

9. Tidligere forelaggelse for Folketingets Europaudvalg

Forslaget har ikke tidligere veeret forelagt Folketingets Europaudvalg.



