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Til orientering for Folketingets Europaudvalg vedlzegges Indenrigs- og Sund-
hedsministeriets notat samt grundnotat vedrerende forslag til kommissions-
beslutning om udstedelse af markedsferingstilladelse for legemidlet
”XIGRIS — drotrecogin alfa (activated)”.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at
medlemsstaternes stillingtagen skal vere formanden for forskfiftskomitéen i
hznde senest den 16. august 2002.
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Notat til Folketingets Europaudvalg om forslag til
kommissionsbeslutning om udstedelse af
markedsforingstilladelse for la2agemidlet " XIGRIS —
drotrecogin alfa (activated)”.

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

heende senest den 16. august 2002.

XIGRIS er beregnet til behandling af patienter med sveer sepsis (blodfor-
giftning med ledsagende svigt af flere organsystemer. | forbindelse med
blodforgiftning fremkalder bakterier (eller disses giftstoffer) en voldsom pa-
virkning af kredslgbet og blodet, herunder blodets starkningsmekanismer.
Disse pavirkninger kan medfgre svigt af flere organsystemer. Trods antibio-
tika og understattende behandling er denne tilstand fortsat forbundet med
hgj dedelighed.

XIGRIS er en genteknologisk fremstillet kopi af et i kroppen naturligt fore-
kommende aeggehvidestof, der er en vigtig regulator af blodets stork-
ningsmekanismer. Kliniske undersogelser har vist, at i forhold til standard-
behandling (antibiotika og understottende behandling) medfarer XIGRIS
(plus standard behandling) en reduktion af dedeligheden.

Behandling med XIGRIS er forbundet med gget risiko for blgdning og ma
derfor ikke gives til patienter med aktuel indre bladning eller hgj risiko for
bledning. Endvidere skal der udvises forsigtighed ved samtidig anvendelse
af andre lsegemidler, der pavirker blgdningsrisiko.

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

Regeringen kan pa den baggrund statte Kommissionens forslag.
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Grundnotat til Folketingets Europaudvalg om kommis-
sionsbeslutning om udstedelse af markedsforingstilla-
delse for leegemidlet Xigris (Drotrecogin alfa (activa-
ted))

1. Indiedning.
Kommissionens forslag (EU/1/02/225/001-002) til den ovenfor nzevnte be-
slutning er fremsendt til medlemsstaterne den 16. juli 2002.

Forslaget har som retsgrundlag artikel 10, stk. 2, i Radets forordning
2309/93 om fastleeggelse af feellesskabsprocedurer for godkendelse og
overvagning af human- og veterinsermedicinske laegemidler og om opret-
telse af et europaeisk agentur for leegemiddelvurdering.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at
medlemsstaternes stillingtagen til forslaget skal vaere formanden for for-
skriftskomitéen i haende senest den 16. august 2002.

Efter forordning 2309/93 skal en ansegning om udstedelse af markedsfa-
ringstilladelse til leegemidler, der fremstilles efter bioteknologiske metoder
samt til produktions- og vaekstfremmende veterinzere lzegemidler folge en
central godkendelsesprocedure. Virksomhederne kan endvidere anmode
om anvendelse af den centrale procedure for andre innovative laegemidlers
vedkommende.

Ansagninger, der behandles efter den centrale procedure, indsendes til Det
Europaeiske Agentur for leegemiddelvurdering. Agenturets 2 ekspertudvalg
CPMP (Comittee for Proprietary Medicinal Products) og CVMP (Comittee
for Veterinary Medicinal Products), hvortil hvert medlemsland har udpeget 2
medlemmer, afgiver udtalelse om ansegninger om henholdsvis humane
lzegemidler og veterinzere lsegemidler. P& grundlag af det relevante udvalgs
udtalelse treeffer Kommissionen beslutning om godkendelse eller naegtelse
af godkendelse af udstedelse af en markedsteringstilladelse.

Kommissionens beslutning treeffes efter forvaltningsproceduren i Det Sta-
ende Udvalg for Humanmedicinske Laegemidler. Hvis der er kvalificeret
flertal for forslaget, vedtager Kommissionen forslaget. Opnas der ikke kvali-
ficeret flertal, forelaegger Kommissionen forslaget for Radet, der traeffer
afgarelse med kvaliceret flertal. Radet kan forkaste forslaget ved simpelt
flertal.



Har Radet ikke inden for en frist pA 3 maneder truffet nogen afgorelse, ved-
tager Kommissionen forslaget.

2. Forslagets formal og indhold.

Vedtagelse af kommissionens forslag til beslutning indebaerer, at der af
Kommissionen kan udstedes en markedsforingstilladelse til laagemidiet
Xigris (Drotrecogin alfa (activated)), som giver adgang til at markedsfere
leegemidlet i samtlige 15 medlemslande.

Kort beskrivelse af lazgemidiet

Xigris (Drotrecogin alfa (activated)) er beregnet til behandling af patienter
med sveer sepsis (blodforgiftning) med ledsagende svigt af flere organsy-
stemer. f’}
| forbindelse med blodforgiftning fremkalder bakterier (eller disses giftstof-
fer) en voldsom pavirkning af kredslebet og biodet, herunder blodets
koagulationssystem (sterkningsmekanismer). Disse pavirkninger kan
medfare svigt af flere organsystemer. Trods antibiotika og understottende
behandling er denne tilstand fortsat forbundet med en hgj dedelighed.

Xigris er en genteknologisk fremstillet kopi af et i kroppen naturiigt fore-
kommende aeggehvidestof (aktiveret Protein C), der er en vigtig regulator af
blodets koagulationssystem. Protein C haemmer saledes koagulationen.
Overdreven aktivering af blodets koagulationssystem i de sma blodkar me-
nes at spille en veesentlig rolle for udviklingen af organsvigt i forbindelse
med blodforgiftning. | kraft af sine "Protein-C-lignende” egenskaber antages
Xigris at modvirke ovenngevnte uhensigtsmaessige aktivering af koagulati-
onssystemet, hvorved en vigtig faktor for udvikling af organsvigt fiernes.

Kliniske undersggelser har vist, at i forhold til standard behandling (antibio-
tika og understottende behandling) medferer Xigris (plus standard behand-
ling) en reduktion af dedeligheden.

Behandling med Xigris er forbundet med oget risiko for bladning. Xigris ma
derfor ikke gives til patienter med aktuel indre bledning eller hgj risiko for
bladning (nylig operation eller indre bladning, medfedt eller erhvervet blad-
ningstendens etc.). Endvidere skal der udvises forsigtighed ved samtidig
anvendelse af andre laegemidier, der pavirker hladningsrisiko.

Xigris gives som kontinuerlig indsprajtning i en blodare. Behandlingsvarig-
hed er 4 degn.
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Xigris m& kun udleveres efter begraenset recept. | Danmark kun til sygehu-
se.

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.

Den preecise hyppighed af sveer blodforgiftning (med svigt af flere organsy-
stemer) i Danmark kendes ikke. Tal fra udlandet tyder pa at ca. 1 ud af 100
indlagte patienter udvikler sveer blodforgiftning. Trods antibiotika og anden
behandling er dodeligheden betydelig, helt op til 50%. Der er derfor et stort
behov for forbedrede behandlingsmuligheder for denne tilstand. Som anfort
kan Xigris (sammen med standardbehanding) forbedre overlevelsen for
disse patienter.

| den sammenhaeng udger forslaget en bedring af sundhedsbeskyttelsen.

Det er Laegemiddelstyrelsens vurdering, at det pageeldende lzegemiddel
fuldt ud lever op til de krav, der stilles til lsegemidlers effekt, sikkerhed og
kvalitet. Det er Leegemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsferingen af det
pagaldende laege-middel kan indebaere behandlingsmzessige fordele.

Forslaget vil ikke have statsfinansielle konsekvenser.

Da man endnu ikke kender den pris, som Xigris vil blive solgt til, og da man
ikke har overblik over hvor stor en del af patienter med blodforgiftning, der
vil kunne tilbydes behandling med Xigris, kan man ikke praecist udtale sig
om forslagets skonomiske konsekvenser for amtskommunerne. Da Xigris
ikke erstatter anden behandling, men skal gives ud over standardbehand-
ling, vil der dog under alle omstaendigheder vaere tale om en vis udgift for
amtskommunerne.

En vedtagelse af Kommissionens forslag vil ikke krseve lovgivning, men
indebzerer pligt for administrationen til at anerkende den pagseldende be-
slutning som bindende for Danmark.



6. Horing.

Ansggninger om markedsforingstilladelser til leegemidier foreleegger Lee-
gemiddelstyrelsen ikke for andre myndigheder eller organisationer, da dis-
se sager med ledsagende dokumentationsmateriale indeholder oplysninger
om forretningshemmeligheder af sensitiv karakter.

7. Tidligere forelzeggelse for Folketingets Europaudvalg.
Forslaget har ikke tidligere veeret forelagt Folketingets Europaudvalg.



