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Til underretning for Folketingets Europaudvalg vedlegges Indenrigs- og
Sundhedsministeriets notat samt grundnotat om forslag til kommissi-
onsbeslutning om udstedelse af markedsforingstilladelse for lagemidlet

”Sprycel® - dasatinib”.

Medlemsstaternes stillingtagen skal vere formanden for forskriftskomi-
téen 1 haende senest den 9. november 2006.

Det er Legemiddelstyrelsens vurdering, at det pagzldende leegemiddel
fuldt ud lever op til de krav, der stilles til legemidlers effekt, sikkerhed og
kvalitet Det er Lazgemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsforingen af
det pagzldende legemiddel kan indebzre behandlingsmassige fordele,
og 1 den sammenhzng udgoer forslaget en bedring af sundhedsbeskyttel-
sen.

Regeringen kan pa denne baggrund stotte Kommissionens forslag.



Indenrigs- og Sundhedsministeriet

LMK J.nr. 2006-1307-194
SUM nr. 0506

Notat til Folketingets Europaudvalg om forslag til
kommissionsbeslutning om udstedelse af markeds-
faringstilladelse for leegemidlet ” Sprycel® - dasatinib”

Ovennaevnte forslag er beskrevet i vedlagte grundnotat.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at
medlemsstaternes stillingtagen skal vaere formanden for forskriftskomitéen i
haende senest den 9. november 2006.

Sprycel® er et kreeftmiddel af familien tyrosinkinaseheemmere, som skal
bruges til behandling af voksne patienter, der har den sjeeldne form for leu-
keemi, CML, og som er resistente eller intolerante over for tidligere behand-
ling, inklusive imatinibmesilat (Glivec®). Leegemidlet er ogsa indiceret til
behandling af voksne patienter med Philadelphia-kromosompositiv (Ph+)
akut lymfoblasteer leukaemi (ALL) og CML i lymfoid blastkrise med resistens
eller intolerance over for imatinibmesilat.

Sprycel® gives 2 gange dagligt i form af tabletter under ngje kontrol af pati-
entens hvide blodlegemer og blodplader. Sprycel® har en raekke interaktio-
ner med andre laegemidler, som fremgar af produktresuméet.

De vigtigste bivirkninger er fald i blodprocent, hvide blodlegemer og blod-
plader. Herved gges risikoen for infektioner og blgdninger. Desuden ses
kvalme og opkastninger, hududsleet og veaeskeretention, i sjeeldne tilfeelde
med veeske i lunge- og hjertesaek. Der er endvidere set pavirkning af hjerte-
rytmen.

Sprycel® ma kun udleveres efter begreenset recept; i Danmark vil leege-
midlet kun blive anvendt pa sygehuse pa specialafdelinger for blodsygdom-
me.

Det er Leaegemiddelstyrelsens vurdering, at det pagaeldende leegemiddel
fuldt ud lever op til de krav, der stilles til leegemidlers effekt, sikkerhed og
kvalitet. Det er Leegemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsfgringen af det
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pageeldende leegemiddel kan indebzere behandlingsmaessige fordele, og i
den sammenheeng udggar forslaget en bedring af sundhedsbeskyttelsen.

Regeringen kan pa denne baggrund statte Kommissionens forslag.



Grundnotat til Folketingets Europaudvalg om forslag til kommis-
sionsbeslutning om udstedelse af markedsfgringstilladelse for
leegemidlet til sjeeldne sygdomme Sprycel® - dasatinib

Resumé

En vedtagelse af det foreliggende forslag vil indebaere, at der udstedes en
markedsfaringstilladelse til l,egemidlet Sprycel®.

Leegemidlet anvendes til behandling af voksne patienter med kronisk
myeloid leukaemi (CML) i kronisk og accelereret fase samt i blastkrise, som
er resistente eller intolerante over for tidligere behandling, inklusive ima-
tinibomesilat (Glivec®).

Leegemidlet er ogsa indiceret til behandling af voksne patienter med Phila-
delphia-kromosompositiv (Ph+) akut lymfoblasteer leukeemi (ALL) og CML i
lymfoid blastkrise med resistens eller intolerance over for imatinibmesilat.

En vedtagelse af forslaget vil indebaere behandlingsmaessige fordele, og i
den sammenhaeng udgar forslaget en forbedring af sundhedsbeskyttelses-
niveauet i Danmark.

1. Indledning

Kommissionens forslag EU/1/06/363/001-009 (EMEA/H/C/709) til den
ovenfor naevnte beslutning er fremsendt til medlemsstaterne den 19.
oktober 2006.

Forslaget har som retsgrundlag artikel 10, stk. 2, i Radets forordning
726/2004 om fastleeggelse af faellesskabsprocedurer for godkendelse og
overvagning af human- og veterineermedicinske lsegemidler og om opret-
telse af et europaeisk lsegemiddelagentur.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at
medlemsstaternes stillingtagen til forslaget skal veere formanden for for-
skriftskomitéen i haende senest den 9. november 2006.

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

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



laegemidler 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
ansggninger om godkendelse af laegemidler til sjeeldne sygdomme afgives
forst udtalelse af COMP (Committee on Orphan Medicinal Products -
Udvalget for Laegemidler til Sjeeldne Sygdomme), der afgear, om det pageel-
dende produkt kan fa status som et leegemiddel til sjseldne 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 afggrelse om godkendelse eller naegtelse af god-
kendelse af udstedelse af en markedsfaringstilladelse efter forvaltnings-
proceduren i Det Stdende Udvalg for Humanmedicinske Laegemidler. 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 s& fald udseette an-
vendelsen af de foranstaltninger, den har vedtaget, i 1 maned. Radet kan
med kvalificeret flertal treeffe anden afggrelse inden for 1 maned. Har
Radet ikke inden for fristen pa 1 maned truffet en anden afgerelse,
gennemfgrer Kommissionen sin beslutning.

2. Forslagets formal og indhold

Vedtagelse af Kommissionens forslag til beslutning indebaerer, at der af
Kommissionen kan udstedes en markedsfgringstilladelse til lseegemidlet
Sprycel®, som giver adgang til at markedsfgre lsegemidlet i samtlige 25
medlemslande.

Kort beskrivelse af leegemidlet

Sprycel® er et kreeftmiddel af familien tyrosinkinasehsemmere, som skal
bruges til behandling af voksne patienter med kronisk myeloid leukaemi
(CML) i kronisk og accelereret fase samt i blastkrise, som er resistente eller
intolerante over for tidligere behandling, inklusive imatinibmesilat (Glivec®).

Leegemidlet er ogsa indiceret til behandling af voksne patienter med Phila-
delphia-kromosompositiv (Ph+) akut lymfoblasteer leukeemi (ALL) og CML i
lymfoid blastkrise med resistens eller intolerance over for imatinibmesilat.

Sprycel® gives 2 gange dagligt i form af tabletter under ngje kontrol af
patientens hvide blodlegemer og blodplader.

Sprycel® har en raekke interaktioner med andre laegemidler, som fremgar
af produktresuméet.

De vigtigste bivirkninger er fald i blodprocent, hvide blodlegemer og blod-
plader. Herved gges risikoen for infektioner og blgdninger. Desuden ses
kvalme og opkastninger, hududsleet og veeskeretention, i sjeeldne tilfeelde



med vaeske i lunge- og hjertesaek. Der er endvidere set pavirkning af
hjerterytmen.

Sprycel® ma kun udleveres efter begreenset recept; i Danmark vil leege-
midlet kun blive anvendt pa sygehuse pa specialafdelinger for blodsygdom-
me.

3. Neerhedsprincippet

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

4. Udtalelser

Europa-Parlamentet skal ikke udtale sig om forslaget.

5. Forslagets konsekvenser for Danmark

CML er en sjeelden form for leukeemi, som rammer ca. 90 danskere arligt.
Praevalensen skgnnes til at veere 500-600 patienter. Sygdommen er i den
indledende kroniske fase karakteriseret ved en massiv overproduktion af
normalt fungerende hvide blodlegemer, ofte betydeligt forstgrret milt og
varierende grader af anaemi.

CML var den fagrste kreeftsygdom, hvor man kunne identificere en specifik
genetisk abnormitet, idet 2 forskere i Philadelphia allerede i 1960 beskrev
et abnormt kromosom i blodceller fra patienter med CML; kromosomet fik
navn efter byen. |1 1973 fandt man, at Philadelphiakromosomet (Ph-1) var
resultatet af en translokation mellem kromosom 9 og kromosom 22, og
efter at det blev muligt at bandfarve kromosomer, betegnes translokationen
1(9;22)(q34;q11) efter geeldende nomenklatur. Resultatet af translokationen
bliver en fusion af bcr- genet pa kromosom 22 og Abelsongenet (abl) pa
kromosom 9. Genproduktet er et enzym, en tyrosinkinase. Tyrosinkinaser
spiller en veesentlig rolle for ondartede cellers vaekst, og denne indsigt har
fort til udvikling af en stor klasse af leegemidler, tyrosinkinasehesemmere.
Det farste laeegemiddel, som kunne haemme bcr-abl tyrosinkinasen, var
Glivec® (imatinib). Glivec® blev markedsfgrt i EU den 7. november 2001.
Glivec® er en milepeel i leegemiddelhistorien, dels har behandlingen af CML
a&ndret sig radikalt (se nedenfor), dels var Glivec® det farste medlem af en
helt ny leegemiddelklasse til kraeftsygdomme.

Indtil midten af 1980’erne var prognosen for CML naesten uaendret. Mild
kemoterapi kunne holde patienterne symptomfrie i ca. 4 ar, hvorefter syg-
dommen transformeredes til en dgdeligt forlsbende akut leukaemi, en
sakaldt blastkrise. Et mindretal (ca. 10-15 pct.) af patienterne havde god
virkning af leegemidlet interferon-alfa (markedsfert i 1985), som kan
undertrykke Philadelphiakromosomet. Eneste kurative behandlingsmulig-
hed var en allogen knoglemarvstransplantation fra en besleegtet eller
veevstypeforligelig donor. Sidstneaevnte procedure er forbundet med hgj
sygelighed og dgdelighed. Glivec® har helt zendret situationen, hvilket bl.a.
kan dokumenteres ved, at antallet af knoglemarvstransplantationer pa



patienter med CML udfgrt pa Rigshospitalet er faldet til ganske fa tilfaelde
arligt. Desveerre er Glivec® ikke i stand til at kurere CML, om end levetiden
forleenges. En forklaring er, at udvikling af resistens sker med en hyppighed
pa 4-5 pct. per behandlingsar. Man har nu mulighed for at male de
molekyleerbiologiske mekanismer, som er baggrunden for resistens, og
Sprycel® (dasatinib) er netop udviklet til at virke pa Glivec resistente celler.

Det er Laegemiddelstyrelsens vurdering, at det pageeldende lsegemiddel
fuldt ud lever op til de krav, der stilles til laegemidlers effekt, sikkerhed og
kvalitet. Det er Laegemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsfgringen af det
pageeldende leegemiddel kan indebzere behandlingsmaessige fordele, og i
den sammenheeng udger forslaget en bedring af sundhedsbeskyttelsen.

Da man endnu ikke kender den pris, som Sprycel® vil blive solgt til, og da
man ikke har overblik over, hvor mange patienter med CML, som eventuelt
bar eller vil blive tilbudt behandling med Sprycel®, kan man ikke preecist
udtale sig om forslagets gkonomiske konsekvenser for amtskommunerne.
Prisen for Glivec® er ca. 250.000 kr. per patient per ar, og det ma antages,
at prisen for Sprycel® bliver hgjere. Eftersom alle patienter fgrst skal have
veeret igennem behandling med Glivec®, fgr man anvender Sprycel®, er
malgruppen for sidstnaevnte leegemiddel betydelig mindre. Sygehusejernes
udgift til Glivec® var 76 mio. kr. i 2005.

Forslaget vil ikke have statsfinansielle konsekvenser.

En vedtagelse af Kommissionens forslag vil ikke kraeve dansk lovgivning.

6. Haring

Ansggninger om markedsfaringstilladelser til lsegemidler forelsegger 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
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 stgatte forslaget.



9. Tidligere forelaeggelse for Folketingets Europaudvalg

Forslaget har ikke tidligere veeret forelagt Folketingets Europaudvalg.
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