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Til underretning for Folketingets Europaudvalg vedlzegges Indenrigs- og
Sundhedsministeriets notat samt grundnotat om forslag til kommissionsbe-
slutning om udstedelse af markedsforingstilladelse for legemidlet "Botox —
clostridium botulinum type A neurotokinkompleks”.

Medlemsstaternes stillingtagen skal vere formanden for forskriftskomiteen i
hznde senest den 5. juni 2003.

/Z/'; A



Indenrigs- og Sundhedsministeriet

Dato:
Kontor:
J.nr.:
Sagsbeh.:
Fil-navn:

Sumbr.

R e T A T D T 2 DL A e L L e T T R R ﬂ

’

~ET/EU-SEKRETARIATET

5. maj 2003 ~OMINISTER
4 .s.kt. MODTAGE-“ { UDENR‘.\JSH“! >IN
2003-1307-17 le e

hk DEN__..._.-—————!*{"'

Notat og grundnotat Botox
0356

Notat til Folketingets Europaudvalg om forslag til
kommissionsbeslutning om udstedelse af
markedsforingstilladelse for laegemidiet "Botox -
clostridium botulinum type A
neurotokinkompleks”.

Ovennaevnte forslag er beskrevet i vedlagte grundnotat.
Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at
medlemsstaternes stillingtagen skal veere formanden for forskriftskomitéen i

haende senest den 5. juni 2003.

Botox, som indeholder botulinum type A neurotoksin, har i en arraekke vae-
ret markedsfort og anvendt til behandling af spastiske tilstande i hals- og
ansigtsmuskulatur, idet man har udnyttet neurotoksinets lammende virkning
pa den neuromuskulaere transmission. Leegemidlet har kun matte udleve-
res efter begreenset recept. | Danmark har Botox derfor kun veeret anvendt
af speciallaeger i nervesystemets sygdomme og gjensygdomme.

Botox skal nu anvendes til behandling af svaert foraget svedproduktion i
armhulerne (aksillaer hyperhidrosis). Laegemidlet indgives som lokale injek-
tioner i armhulen. @

Leegemidlet vil fortsat kun blive anvendt efter begraenset recept. Leegemid-
delstyrelsen vil senere afgere, hvilke danske speciallaeger, der skal have
ret til at udskrive recepter til patienter med aksillaer hyperhidrosis.

Den udvidelse af anvendelsesomradet for Botox, som fremgar at forslaget,
vil medfore, at Botox kan anvendes af hudlaeger og plastikkirurger, idet
disse specialleeger vil vaere de mest relevante til at varetage behandlingen
af personer med svaer og generende armsved. Det betyder formentlig ogsa,
at Botox vil blive anvendt i betydeligt omfang i Danmark til en ikke godkendt
indikation, udglatning i ansigtsrynker. Det er velkendt, at Botox har vaeret
anvendt til flere milioner mennesker, isaer i USA men ogsa i Europa, til
kosmetiske behandlinger af ansigtsrynker.
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Det er Leegemiddelstyrelsens vurdering, at det pageeldende laegemiddel
fuldt ud lever op til de krav, der stilles til lzzgemidlers effekt, sikkerhed og
kvalitet. Det er Laegemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsferingen af det
pageeldende leegemidde! kan indebzere behandlingsmaessige fordele.

Regeringen kan pa den baggrund staette Kommissionens forslag.



Grundnotat til Folketingets Europaudvalg om forslag til
kommissionsbeslutning om markedsfgring af de humanmedi-
cinske lzegemidler "BOTOX - Clostridium botulinum type A
neurotoksinkompleks"

1. Indledning

Kommissionens forslag BOTOX - EMEA/H/A-29/523 til den ovenfor
navnte beslutning er fremsendt til medlemsstaterne den 5. maj 2003.

Forslaget har som retsgrundlag artikel 10, stk. 2, i Radets forordning
2309/93 om fastleggelse af fallesskabsprocedurer for godkendelse og over-
vagning af human- og veterin@rmedicinske l&gemidler og om oprettelse af
et europaisk agentur for legemiddelvurdering.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at
medlemsstaternes stillingtagen til forslaget skal vaere formanden for for-
skriftskomitéen i haende senest den 5. juni 2003.

Baggrunden for forslaget var en ansggning om udvidelse af anvendelsesom-
radet for legemidlet BOTOX gennem den gensidige anerkendélsesprocedu-
re med Irland som referenceland (IR/H/113/01/E01). Forbundsrepublikken
Tyskland, som var omfattet af denne procedure, ansd, at en godkendelse
kunne indebzre en alvorlig risiko for folkesundheden, og indbragte sagen
den 3. september 2002 til Det Europaiske Agentur for Legemiddelvurde-
ring og Udvalget for Farmaceutiske Specialiteter (CPMP) 1 henhold til arti-
kel 29 1 direktiv 2001/83/EF. CPMP fremkom den 20. februar 2003 med en
positiv udtalelse, som er nermere beskrevet i afsnit 2 i dette notat.

Reglerne for fzllesskabsproceduren er fastlagt i artikleme 32, 33 og 34 i
direktiv 2001/83/EF, og udfaldet af proceduren er bindende for medlemsta-
terne.

Kommissionens beslutning treffes efter forvaltningsproceduren i Det Sta-
ende Udvalg for Humanmedicinske Lzgemidler. Hvis der er kvalificeret
flertal for forslaget, vedtager Kommissionen forslaget. Opnas der ikke kvali-
ficeret flertal, forelegger Kommissionen forslaget for Radet, der traffer
afggrelse med kvalificeret flertal. Radet kan forkaste forslaget ved simpelt
flertal.
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Har Radet ikke inden for en frist pa 3 maneder truffet nogen afgerelse, ved-

tager Kommissionen forslaget.

2. Forslagets formal og indhold

De i forslaget n@vnte medlemsstater @&ndrer eller udsteder de nationale
markedsferingstilladelser for legemidlerne "BOTOX - Clostridium botuli-
num type A neurotoksinkompleks” i overensstemmelse med de nedenfor
anfgrte videnskabelige begrundelser og betingelser.

Vedtagelse af kommissionens forslag til beslutning indebzrer, at de nevnte
medlemstater efterkommer denne beslutning senest 30 dage efter meddelel-
sen heraf. De underretter straks Kommissionen og Udvalget for Farmaceuti-
ske Specialiteter herom.

Kort beskrivelse af de videnskabelige begrundelser for forslaget

BOTOX, som indeholder botulinum type A neurotoksin, har i en arrekke
veret markedsfgrt og anvendt til behandling af spastiske tilstande i hals- og
ansigtsmuskulatur, idet man har udnyttet neurotoksinets lammende virkning
pa den neuromuskul@re transmission. Legemidlet har kun maéttet udleveres
efter begrenset recept. I Danmark har BOTOX derfor kun varet anvendt af
specialleger 1 nervesystemets sygdomme (neuromedicinere) og gjensyg-
domme (oftalmologer).

BOTOX skal nu anvendes til behandling af svert forgget svedproduktion i
armhulerne (aksiller hyperhidrosis). Lagemidlet indgives som lokale injek-
tioner 1 armhulen.

I begrundelsen for den positive udtalelse anfgrer CPMP fglgende:

- Spgresmail vedrorende sikkerhed og virkning

Undersggelserne viser, at BOTOX i en dosering af 50 E/armhule er effektiv
til symptomatisk behandling af primer aksiller hyperhidrosis, idet den
gennemsnitlige svedproduktion faldt til normalt niveau inden for én uge, og
den gavnlige virkning holdt sig gennemsnitligt i 30,6 uger. Disse kliniske
resultater 1 tilleg til patienternes tilfredshed med behandlingen var
konsekvent statistisk signifikant bedre end med placebobehandling.

Det erkendes ogsd, at formelle dosisfindingsunderspgelser savnes.
Doseringen har dog vist sig at vere effektiv. med en acceptabel
sikkerhedsprofil, idet der ikke blev iagttaget alvorlige behandlingsrelaterede
bivirkninger.



Virkningen af og sikkerheden ved BOTOX ved gentagen anvendelse er ikke
dokumenteret gennem stgrre kliniske undersggelser hos personer med
aksiller hyperhidrosis. I betragtning af den store database, der er genereret
fra andre indikationer, og de manglende beviser for det modsatte mé det dog
erkendes, at benefit/risk-forholdet er gunstigt for langtidsanvendelse af
BOTOX.

CPMP har dog krevet, at der efter markedsfering fremlaegges yderligere
sikkerhedsdata fra en klinisk undersggelse af mindst 100 patienter, som har
veeret eksponeret for 3 behandlinger med BOTOX og som skal fglges i
mindst 30 maneder.

P4 det grundlag anbefaler CPMP udstedelse af markedsfgringstilladelse.
Lagemidlet vil fortsat kun blive udleveret efter begrenset recept. Lege- ”)
middelstyrelsen vil senere afggre, hvilke danske speciallzger, der skal have
ret til at udskrive recepter til patienter med aksiller hyperhidrosis.

3. Naerheds- 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

Aksillzr hyperhidrose kan veare en socialt og psykisk invaliderende tilstand.
BOTOX synes at vare et effektivt og sikkert legemiddel til behandling af
tilstanden. I den sammenhang udggr forslaget en forbedring af sundhedsbe-

skyttelsen.

Den udvidelse af anvendelsesomradet for BOTOX, som fremgér af forsla-
get, vil medfgre, at BOTOX kan anvendes af hudleger og plastikkirurger,
idet disse specialleger vil vare de mest relevante til at varetage behandlin-
gen af personer med svar og generende armsved. Det betyder formentlig
ogsa, at BOTOX vil blive anvendt i betydeligt omfang i Danmark til en ikke
godkendt indikation, udglatning i ansigtsrynker. Det er velkendt, at BOTOX
har veret anvendt til flere millioner personer, is@r i USA men ogsé i Euro-
pa, til kosmetisk behandling af ansigtsrynker.



