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T1l underretning for Folketingets Europaudvalg vedlzgges Indenrigs- og
Sundhedsministeriets notat samt grundnotat om forslag til kommissionsbe-
slutning om udstedelse af markedsforingstilladelse for legemidlet Zavesca

(Miglustat).

Stillingtagen ul forslaget skal vaere formanden for forskriftskomiteen i hende

senest 8. november 2002.
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Notat til Folketingets Europaudvalg om forslag til
kommissionsbeslutning om udstedelse af mar-
kedsforingstilladelse for llegemidlet Zavesca
(Miglustat)

Ovennzevnte forslag er beskrevet i vedlagte grundnotat.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at
medlemsstaternes stillingtagen skal vaere formanden for forskriftskomitéen i
hzende senest den 8. november 2002

Zavesca (Miglustat) er et nyt lzzgemiddel beregnet til behandling af patien-
ter med let til moderat Gauchers sygdom type 1, hvor enzym substitutions-
terapi ikke er egnet. Gauchers sygdom er en sjselden arvelig stofskiftesyg-
dom med en defekt i enzymet glucosylceramidase (ogsa kendt som gluco-
cerebrosidase), som normalt nedbryder et bestemt fedtstof. Herved opho-
bes fedtstoffet i forskellige celler og vaev. Det skennes, at der er faerre end
50 patienter i Danmark med Gauchers sygdom.

Sygdommen inddeles i 3 former, type 1, type 2 og type 3. Type 1 er den
hyppigste form og viser sig i reglen i barndommen eller ungdomsarene ved
forstorret milt og lever, bledningstendens, blodmangel og tendens til knog-
lebrud.

Det aktive stof i Zavesca, migiustat, hammer dannelsen af det fedtstof,
som ikke kan nedbrydes i Gauchers sygdom, ved heemning af enzymet
glucosylceramidsyntase.

Zaveca ma kun udleveres efter begraenset recept. | Danmark kun pa syge-
huse.

Det er Leegemiddelstyrelsens vurdering, at det pagaeldende laegemiddel
fuldt ud lever op til de krav, der stilles til lazgemidlers effekt, sikkerhed og
kvalitet. Det er Leegemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsferingen af det
pageeldende lzegemiddel kan indebaere behandlingsmaessige fordele.

Regeringen kan pa denne baggrund stotte Kommissionens forslag.



Grundnotat til Folketingets Europaudvalg om kommissions-
beslutning om udstedelse af markedsfgringstilladelse for legemid-
let Zavesca (Miglustat)

1. Indledning.
Kommissionens forslag (EU/1/02/238/001(EMEA/H/C/435)) til den ovenfor
navnte beslutning er fremsendt til medlemsstaterne den 8. oktober 2002.

Forslaget har som retsgrundlag artikel 10, stk. 2, i Radets forordning 2309/93 om
fastleeggelse af fellesskabsprocedurer for godkendelse og overvagning af human-
og veterinzrmedicinske legemidler og om oprettelse af et europzisk agentur for
lezgemiddelvurdering.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at med-
lemsstaternes stillingtagen til forslaget skal vare formanden for forskriftskomi-
téen 1 hande senest den 8. november 2002.

Efter forordning 2309/93 skal en ansggning om udstedelse af markedsfgringstilla-
delse til legemidler, der fremstilles efter bioteknologiske metoder samt til produk-
tions- og vakstfremmende veterinzre leegemidler fglge en central godkendelses-
procedure. Virksomhederne kan endvidere anmode om anvendelse af den centrale
procedure for andre innovative legemidlers vedkommende.

Ansggninger, der behandles efter den centrale procedure, indsendes til Det Euro-
paiske Agentur for legemiddelvurdering. Agenturets 2 ekspertudvalg CPMP
(Committee for Propritary Medicinal Products) og CVMP (Committee for Veteri-
nary Medicinal Products), hvortil hvert medlemsland har udpeget 2 medlemmer,
afgiver udtalelse om anspgninger om henholdsvis humane legemidler og veteri-
nare legemidler. P4 grundlag af det relevante udvalgs udtalelse treffer Kommis-
sionen beslutning om godkendelse eller nzgtelse af godkendelse af udstedelse af
en markedsfgringstilladelse.

Kommissionens beslutning treffes efter forvaltningsproceduren i Det Staende
Udvalg for Humanmedicinske Lz gemidler. Hvis der er kvalificeret flertal for for-
slaget, vedtager Kommissionen forslaget. Opniés der ikke kvalificeret flertal, fore-
legger Kommissionen forslaget for Ridet, der treffer afggrelse med kvalificeret
flertal. Rédet kan forkaste forslaget ved simpelt flertal.

Har Radet ikke inden for en frist pi 3 méneder truffet nogen afggrelse, vedtager
Kommissionen forslaget.



2. Forslagets formal og indhold.

Vedtagelse af kommissionens forslag til beslutning indeberer, at der af Kommis-
sionen kan udstedes en markedsfgringstilladelse til legemidlet Zavesca
(Miglustat), som giver adgang til at markedsfgre leegemidlet i samtlige 15 med-
lemslande.

Kort beskrivelse af leegemidlet

Zavesca (Miglustat) er beregnet til behandling af patienter med let til moderat
Gauchers sygdom type 1, hvor enzym substitutionsterapi ikke er egnet. Gauchers
sygdom er en sjzlden arvelig stofskiftesygdom med en defekt i enzymet glucosyl-
ceramidase (ogsé kendt som glucocerebrosidase) som normalt nedbryder et be-
stemt fedtstof. Herved ophobes fedtstoffet i forskellige celler og vev.
Sygdommen inddeles i 3 former, type 1, tyz: 2 og type 3. Type 1 er den hyppig-
ste form og viser sig i reglen i barndommen eller ungdomsérene ved forstgrret
milt og lever, blgdningstendens, blodmangel og tendens til knoglebrud.
Behandlingen inkluderede hidtil udover symptomatisk behandling (som f. eks.
fjernelse af milten), substitution med det manglende enzym, som er standardbe-
handling, og knoglemarvstransplantation.

Det aktive stof 1 Zavesca, miglustat, h&emmer dannelsen af det fedtstof, som ikke
kan nedbrydes i Gauchers sygdom, ved h&mning af enzymet glucosylceramidsyn-
tase.

Zavesca er kun undersggt i patienter med Gauchers sygdom type 1. Kliniske un-
dersggelser i den patientgruppe har vist, at Zavesca formindsker lever- og miltvo-
lumen og bedrer blodmanglen. Zavesca blev ikke undersggt i forhold til standard-
behandling (enzymsubstitution), men det lader til, at det varer lengere at opné en
effekt med Zavesca, og der er intet bevis for, at Zavesca er mere fordelagtig, hvad
angér effekt eller sikkerhed end standardbehandling.

Indtagelse af Zavesca lader til at vaere forbundet med risikoen af pavirkning af
nervesystemet. Saledes er rysten af hendeme rapporteret i 30% af patienterne.
Dosis formindskelse eller dosis seponering kan vere ngdvendig. Nerveforandrin-
ger i arme og ben og hukommelses- eller tenkeproblemer er beskrevet i enkelte
patienter, hvorfor det anbefales at undersgge nerver og hukommelsen fgr og under
behandlingen. Vitamin B12 anbefales ligeledes at blive undersggt pé grund af hgj
forekomst af vitamin B12 mangel i patienter med Gauchers sygdom, type 1.
Bivirkninger i mave-tarm trakten er hyppige; de optreder i 80% af patienter, men
er overvejende lette og forsvinder spontant eller efter dosis formindskelse.

Ved svar nyrepavirkning bgr Zavesca ikke anvendes.
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Gravide og ammende kvinder ma ikke anvende Zavesca, og kvinder i den fgde-
dygtige alder bgr under behandling benytte sikker svangerskabsforebyggelse.

I dyreforspg har Zavesca pavirket s&dcellerne, derfor skal mandlige patienter an-
vende pravention.

Zavesca intages som kapsel gennem munden.

Zavesca ma kun udleveres efter begrenset recept. I Danmark kun til sygehuse.

3. Nzerheds- og proportionalitetsprincippet.

Der er tale om en gennemfgrelsesforanstaltning for en allerede vedtagen retsakt.

4. Udtalelser.

Europaparlamentet skal ikke udtale sig om forslaget.

5. Forslagets konsekvenser for Danmark.

Zavesca blev udpeget som muligt legemiddel til sjeldne sygdomme den 18. ok-
tober 2000, og har modtaget en positiv udtalelse fra CPMP. Det skgnnes, at der er
feerre end 50 patienter i Danmark med Gauchers sygdom.

Pé trods af, at der findes behandling med det enzym, som mangler i Gauchers
sygdom, giver godkendelsen af Zavesca forbedrede muligheder for behandling af
patienter med Gauchers sygdom type 1. Som anfgrt gives Zavesca som kapsel
igennem munden, hvorimod behandlingen med det manglende enzym skal gives
som infusionsbehandling szdvanligvis en gang hver anden uge. For de patienter
som er uegnet til infusionsbehandling, og hvor infusionsbehandling af andre &rsa-
ger ikke er muligt, vil Zavesca vare et alternativ.

I den sammenhang udggr forslaget en bedring af sundhedsbeskyttelsen.

Det er Legemiddelstyrelsens vurdering, at det pagaldende legemiddel fuldt ud
lever op til de krav, der stilles til l&gemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet. Det er
Lazgemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsfgringen af det pageldende lege-

middel kan indebzre behandlingsmessige fordele.

Forslaget vil ikke have statsfinansielle konsekvenser.
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Da man endnu ikke kender den pris, som Zavesca vil blive solgt til, og da man
ikke har overblik over, hvor stor en del af patienter Gauchers sygdom type 1, der
vil kunne tilbydes behandting med Zavesca, kan man ikke precist udtale sig om
forslagets gkonomiske konsekvenser for amtskommunerne.

En vedtagelse af Kommissionens forslag vil ikke kreve lovgivning, men indebz-
rer pligt for administrationen til at anerkende den pagzldende beslutning som
bindende for Danmark.

6. Hgring.

Ansggninger om markedsfgringstilladelser til l&gemidler foreligger Legemiddel-
styrelsen ikke for andre myndigheder eller organisationer, da disse sager med led-
sagende dokumentationsmateriale indeholder oplysninger om forretningshemme-
ligheder af sensitiv karakter.

7. Tidligere forelzeggelse for Folketingets Europaudvalg.

Forslaget har ikke tidligere vaeret forelagt Folketingets Europaudvalg.
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