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KOMITESAG

Til underretning for Folketingets Europaudvalg vedlegges Indenrigs- og
Sundhedsministeriets notat samt grundnotat vedrorende forslag il
kommissionsbeslutning om ophavelse af suspension af markeds-
foringstilladelse for legemidlet ”T'asmar — Tolcapone™.

Forslaget behandles i skriftlig procedure i forvaltningskomitéen med svarfrist
12. august 2004.
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Indenrigs- og Sundhedsministeriet

4 .kt. J.nr. 2004-1307-78
SUM nr. 0395

Notat til Folketingets Europaudvalg om forslag til
kommissionsbeslutning om ophavelse af suspension
af markeds-feringstilladelse for l2gemidiet "Tasmar -
Tolcapone”

Ovennaevnte forslag er beskrevet i vedlagte grundnotat.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at
mediemsstaternes stillingtagen skal veere formanden for forskriftskomitéen i
haende senest den 12. august 2004.

Den 27. august 1997 blev der udstedt en markedsfaringstilladelse for lee-
gemidlet Tasmar — tolcapone til behandiing af patienter med Parkinsons
sygdom, som allerede er i behandling med lzegemidlet levodopa.

Markedsfgringstilladelsen blev imidlertid suspenderet i november 1998 pa
grund af alvorlige leverbivirkninger samt malignt neuroleptika syndrom ken-
detegnet ved blandt andet forhgjet legemstemperatur og pavirkning af
kredslabet, musklerne og nervesystemet.

Efter laengere tids behandliing med levodopa kan der opsta svingninger i
sygdommen. Virkningsvarigheden af levodopa bliver kortere, dvs. patienten
far symptomer fer indtagelse af naeste dosis. Senere kan udvikles sakaldte
on-off faenomener med tilfredsstillende virkning af medicinen (on-perioder)
vekslende med ikke-tilfredsstillende virkning (off-perioder). Det er isaer yng-
re parkinsonpatienter, som far ovennaevnte generende fluktuationer i den
motoriske tilstand.

Tasmar og andre COMT-hzemmere sikrer en mere stabil blodkoncentration
af det aktive stof levodopa, og modvirker dermed fluktuationer, men
Tasmar har i sig selv ingen virkning pa Parkinsons sygdom.

CHMP har nu vurderet, at der foreligger bedre indsigt i mekanismerne bag
bivirkningerne, séaledes at leverskade og malignt neuroleptika syndrom bed-
re kan forebygges.
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Produktinformationen indeholder nu mere stringente retningslinier for moni-
torering af leverfunktionen under behandlingen med Tasmar og leegemidlet
er nu kontraindiceret ved en raekke tilstande, som g@ger risikoen for udvik-
ling af malignt neuroleptika syndrom. Endvidere kan leegemidlet fremover
kun udskrives af lseger med szerlig kendskab til Parkinsons sygdom.

Det er pa den baggrund CHMP’s vurdering, at suspensionen af tilladelsen
kan ophaeves under forudseetning af en tilpasning af bestemmelserne ved-
rgrende produktresuméet, produktinformationen og betingelserne for mar-
kedsferingstilladelsen, som anfart i bilagene til beslutningen.

Tasmar ma kun udleveres efter begraenset recept.

Det er Laegemiddelstyrelsens vurdering, at det pagaeldende leegemiddel nu
fuldt ud lever op til de krav, der stilles til laeegemidlers effekt, sikkerhed og
kvalitet. Det er Laegemiddelstyrelsens opfattelse, at fornyet markedsfaring
af det pageeldende laegemiddel kan indebaere forhandlingsmaessige forde-
le, og i den sammenhaeng udger forslaget en bedring af sundhedsbeskyt-
telsen.

Regeringen kan pa denne baggrund stette Kommissionens forslag.



Grundnotat til Folketingets Europaudvalg om forslag til kom-
missionsbeslutning om ophavelse af suspensionen af mar-
kedsforingstilladeisen for det humanmedicinske laegemiddel
"Tasmar - tolcapone”

1. Indledning

Kommissionens forslag (EMEA/H/C/132/Z/11) til den ovenfor naevnte be-
slutning er fremsendt til medlemsstaterne den 12. juli 2004.

Forslaget har som retsgrundlag artikel 10, stk. 2, i Radets forordning
726/2004 om fastleeggelse af feellesskabsprocedurer for godkendelse og
overvagning af human- og veterinsermedicinske leegemidier og om opret-
telse af et europeeisk laegemiddelagentur.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at
mediemsstaternes stillingtagen til forslaget skal veere formanden for for-
skriftskomitéen i haande senest den 12. august 2004.

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

Virksomhederne kan endvidere frivilligt anmode om anvendelse af den cen-
trale procedure for andre lsegemidier med et nyt aktivt stof, leegemidier,
som er behandlingsmaessigt, videnskabeligt elier teknisk nyskabende, samt
lzzgemidler, hvor en tilladelse péa feeliesskabsplan kan veere til gavn for pa-
tienterne.

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 godkendeise af leegemidler til mennesker afgives udtalelse
af CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use — Udvalget for



Humanmedicinske Leegemidier). Hvert medlemsland har udpeget 1 med-
lem til dette udvalg.

Kommissionen traffer afgarelse om godkendelse eller neegtelse af godken-
delse af udstedelse af en markedsfaringstilladelse efter forvaliningsproce-
duren i Det Staende Udvalg for Humanmedicinske Leegemidier. Kommissi-
onen vedtager de foresldede foranstalininger, der straks finder anvendelse.
Opnas der ikke kvalificeret flertal i udvaiget, foreleegger Kommissionen sin
beslutning for Radet. Kommissionen kan i s fald udseette anvendelsen af
de foranstaltninger, den har vedtaget, i 1 méned. R&det kan med kvaiifice-
ret flertal treeffe anden afgerelse inden for 1 maned. Har Radet ikke inden
for fristen pa 1 maned truffet en anden afgorelse, gennemfgrer Kommissio-
nen sin beslutning.

2. Forslagets formal og indhold

Vedtagelse af Kommissionens forslag til beslutning indebzerer, at suspen-
sionen af den markedsfaringstilladelse, der i henhold til artikel 3 i Radets
forordning (EQF) nr. 2309/93 er udstedt ved beslutning K(1998) 2059 ende-
lig udgave for leegemidiet " Tasmar - tolcapone " den 11. december 1998
og senest fornyet ved besiutning K(2004) 96 den 14. januar 2004, ophee-
ves. Markedsfaringstilladelsen fornyes hermed.

Kort beskrivelse af laegemidiet

Den 27. august 1997 blev der udstedt en markedsfgringstilladelse for lee-
gemidiet Tasmar — tolcapone til behandling af patienter med Parkinsons
sygdom, som allerede er i behandling med lsegemidiet levodopa.

Markedsfaringstilladelsen blev imidiertid suspenderet i november 1998 pa
grund af alvorlige leverbivirkninger samt malignt neuroleptika syndrom ken-
detegnet ved blandt andet forhgjet legemstemperatur og pavirkning af
kredslgbet, musklerne og nervesystemet.

Efter leengere tids behandling med levodopa kan der opsta svingninger i
sygdommen. Virkningsvarigheden af levodopa bliver kortere, dvs. patienten
far symptomer for indtagelse af nzeste dosis. Senere kan udvikles sakaldte
on-off faenomener med tilfredsstillende virkning af medicinen (on-perioder)
vekslende med ikke-tilfredsstillende virkning (off-perioder). Der kan ogsé
optraede bivirkninger i form af ufrivilige beveegelser/overbeveegelser (hy-
perkinesier) og psykiske symptomer, isger synshallucinationer.
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Det er iseer yngre parkinsonpatienter, som far ovennaevnte generende fluk-
tuationer i den motoriske tilstand.

Tasmar og andre COMT-haemmere sikrer en mere stabil blodkoncentration
af det aktive stof levodopa, og modvirker dermed fluktuationer, men har i
sig selv ingen virkning pa Parkinsons sygdom.

Det fremgar af en ny videnskabelig vurdering af de oplysninger, som er
stillet til radighed af indehaveren af markedsfaringstilladelsen, og hvis kon-
klusioner er anfert i bilaget til denne beslutning, at suspensionen af tilladel-
sen kan ophaeves under forudsaetning af en tilpasning af bestemmelserne
vedrgrende produkiresuméet, produktinformationen og betingelserne for
markedsfgringstilladelsen, som anfert i bilagene til beslutningen.

Tasmar ma kun udieveres efter begraenset recept.

3. Naerheds- og proportionalitetsprincippet

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

4. Udtalelser

Europapariamentet skal ikke udtale sig om forslaget.

5. Forslagets konsekvenser for Danmark

Tasmar er uden tvivl den mest aktive COMT-hzemmer og er derfor et vigtigt
leegemiddel til behandling af patienter med Parkinsons sygdom, hvis til-
stand er preeget af motoriske fluktuationer trods optimal behandling med
levodopa.

Forekomst af alvorlige leverbivirkninger samt malignt neuroleptika syndrom,
som kan have et dedeligt forlgb, har imidiertid bevirket, at markedsforings-
tilladelsen har vaeret suspenderet i snart 6 ar.

CHMP har nu vurderet, at der foreligger bedre indsigt i mekanismerne bag
bivirkningerne, saledes at leverskade og malignt neuroleptika syndrom bed-
re kan forebygges.



Produktinformationen indeholder nu mere stringente retningslinier for moni-
torering af leverfunktionen under behandlingen med Tasmar og leegemidiet
er nu kontraindiceret ved en reekke tilstande, som gger risikoen for udvik-
ling af malignt neuroleptika syndrom. Endvidere kan lsegemidlet fremover
kun udskrives af laeger med seerlig kendskab til Parkinsons sygdom.

Det er Laegemiddelstyrelsens vurdering, at det pageseldende lsegemiddel nu
fuldt ud lever op til de krav, der stilles til leegemidiers effekt, sikkerhed og
kvalitet. Det er Laegemiddelstyrelsens opfattelse, at fornyet markedstfering
af det pageeidende leegemiddel kan indebeere behandlingsmeessige forde-
le, og i den sammenhaeng udger forslaget en bedring af sundhedsbeskyt-
telsen.

Da man ikke kender den pris, som Tasmar vil blive solgt til, og da man ikke
har overblik over, hvor stor en del af patienterne med Parkinsons sygdom
der skal have behandling med lsegemidlet, kan man ikke prascist udtale sig
om forslagets gkonomiske konsekvenser for amtskommunerne.

Forslaget vil ikke have statsfinansielle konsekvenser.

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

6. Horing

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

7. Tidligere forelaeggelse for Folketingets Europaudvalg

Forslaget har ikke tidligere veeret forelagt Folketingets Europaudvalg.



