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Grundnotat til Folketingets Europaudvalg om forslag il
kommissionsbeslutning om udstedelse af markedsferings-
tilladelse pa sarlige vilkar for lzgemidlet Diacomit (stiripentol)
til sjeeldne sygdomme

Resumé

En vedtagelse af det foreliggende forslag vil indebaere, at der udstedes en
markedsfgringstilladelse til laegemidlet Diacomit. Laegemidlet anvendes
sammen med clobazam og valproat som adjuverende behandling af refrak-
teere generaliserede tonisk-kloniske kramper hos bagrn med svaer myoklon
epilepsi (SMEI, Dravets syndrom), hvis kramper ikke behandles til-
streekkeligt med clobazam og valproat.

En vedtagelse af forslaget kan indebzere behandlingsmaessige fordele, og i
den sammenhaeng udger forslaget en forbedring af sundhedsbeskyttelses-
niveauet i Danmark.

1. Indledning

Kommissionens forslag (EU/1/06/367/001-012 (EMEA/H/C/664) til den
ovenfor naevnte beslutning er fremsendt til medlemsstaterne den 23.
november 2006.

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

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at
medlemsstaternes stillingtagen til forslaget skal veere formanden for for-
skriftskomitéen i haende senest den 14. december 2006.

Efter forordning 726/2004 skal en central godkendelsesprocedure falges
ved ansggninger om udstedelse af markedsfaringstilladelse til leegemidler
udviklet pa grundlag af en raekke 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 leegemiddel inden for EU), nar de pageeldende lsegemidler er
fremstillet til behandling af immunforsvarssygdomme, kraeft, visse
nervelidelser, sukkersyge og sjaeldne sygdomme samt ved godkendelse af
veteringere lazegemidler bestemt til at fremme dyrs vaekst eller produktivitet.

Virksomhederne kan endvidere frivilligt anmode om anvendelse af den cen-
trale procedure for andre laegemidler med et nyt aktivt stof, lsegemidler som
er behandlingsmaessigt, videnskabeligt eller teknisk nyskabende, samt
lzegemidler hvor en tilladelse pa feellesskabsplan kan veere til gavn for
patienterne.



Ansggninger, der behandles efter den centrale procedure, indsendes til Det
Europaeiske Leegemiddelagentur. Laegemiddelagenturets udtalelse om an-
sggningen afgives af et af agenturets videnskabelige ekspertudvalg. Ved
ansggninger om godkendelse af lsegemidler til sjeeldne sygdomme afgives
forst udtalelse af COMP (Committee on Orphan Medicinal Products -
Udvalget for Laegemidler til sjeeldne sygdomme), der afggr, om det pageel-
dende produkt kan fa status som et laegemiddel til sjeeldne 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 Stadende Udvalg for Humanmedicinske Laegemidler. Kom-
missionen vedtager de foresldede foranstaltninger, der straks finder an-
vendelse. Opnas der ikke kvalificeret flertal i udvalget, forelaegger Kommis-
sionen sin beslutning for Radet. Kommissionen kan i sa fald udsaette 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 pad 1 maned truffet en anden afgerelse,
gennemfgrer Kommissionen sin beslutning.

2. Forslagets formal og indhold

Vedtagelse af Kommissionens forslag til beslutning indebzerer, at der af
Kommissionen kan udstedes en markedsferingstilladelse til laegemidlet
Diacomit, som giver adgang til at markedsfgre laagemidlet i samtlige 25
medlemslande.

Kort beskrivelse af laegemidlet

Diacomit anvendes sammen med clobazam og valproat som adjuverende
behandling af refrakteere generaliserede tonisk-kloniske kramper hos bgrn
med svaer myoklon epilepsi (SMEI, Dravets syndrom), hvis kramper ikke
behandles tilstraeekkeligt med clobazam og valproat. Dravets syndrom er en
af de alvorligste former for epilepsi. Det begynder i barnets farste levear
med specielle, eventuelt universelle, krampetilfeelde efterfulgt af andre
typer kramper samt manglende evne til at koordinere muskelbevaegelser
(ataksi), muskeltreekninger (myoklonus) og andre bevaegelsesabnormiteter
(pyramidale). Kramperne kan ikke fuldt ud daempes. Sygdommen er
overordentlig vanskelig at behandle, og der er en darlig prognose
(sygdomsperspektiver) for patienten. | andet levear udvikler alle patienter
sveer mental retardering.

Preeparatets virkningsmekanisme er ikke fuldt ud kendt, men kan muligvis
forklares ved en direkte krampehammende effekt forbundet med et signal-
stof (GABA) i hjernen, og derudover ved en forsteerkning af den effekt
andre antiepilepsimidler udgver.

Diacomit findes som kapsler og som pulver til oplgsning i vand. Leegemidlet
gives som tilleegsbehandling (adjuverende) sammen med to andre
antiepilepsimidler clobazam og valproat. = Almindelige bivirkninger er



appetitlashed, veegttab, sevnlgshed, dgsighed, pavirket leverfunktion og et
lavt antal hvide blodlegemer (neutropeni). Der skal udvises forsigtighed,
hvis barnet far visse andre typer lsegemidler og/eller har nyre- eller
leverproblemer. Derudover skal forsigtighedsregler overholdes i forbindelse
med indtagelse af visse levnedsmidler. Dosis er saedvanligvis 50 mg pr. kg
legemsveegt pr. dag. Leegemidlet findes som kapsler pa 250 mg og 500
mg, og som pulver leveret i breve med 250 mg eller 500 mg til oplgsning,
beregnet pa at drikke.

Diacomit ma kun udleveres til sygehuse.

3. Neerhedsprincippet

Der er tale om en gennemfarelsesforanstaltning for en allerede vedtagen
retsakt. Overvejelser om naerhedsprincippet er derfor ikke relevante.

4. Udtalelser

Europa-Parlamentet skal ikke udtale sig om forslaget.

5. Forslagets konsekvenser for Danmark

Behandlingen af barn med svaer myoklon epilepsi (Dravets syndrom) er en
specialistopgave og foretages af berneleeger med specialviden om
nervesystemets sygdomme, som har erfaring i diagnosticering og
behandling af barn med epilepsi. Sygdommen er overordentlig sjeelden; det
anslas, at forekomsten er 0,4 pr.10.000 individer i EU. Da sygdommen som
naevnt er yderst vanskelig at behandle, antages det, at indfgrelsen af
Diacomit givet sammen med 2 velkendte antiepilepsimidler vil forbedre
behandlingen af denne type epilepsi.

Det er Laegemiddelstyrelsens vurdering, at det pageeldende laegemiddel
lever op til de krav, der stilles til laegemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet.
Det er Laegemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsferingen af det pageel-
dende lzegemiddel kan indebzere behandlingsmaessige fordele, og i den
sammenhaeng udger forslaget en bedring af sundhedsbeskyttelsen.

Da man endnu ikke kender den pris, som Diacomit vil blive solgt til, og da
man ikke har overblik over, hvor stor en del af patienterne med refraktaere
generaliserede tonisk-kloniske kramper hos bgrn med sveer myoklon
epilepsi (SMEI, Dravets syndrom), hvis kramper ikke behandles tilstraek-
keligt med clobazam og valproat, der vil skulle tilbydes behandling med
Diacomit, kan man ikke praecist udtale sig om forslagets gkonomiske kon-
sekvenser for amtskommunerne.

Diacomits markedsfgringstilladelse udstedes pa seerlige vilkar. Markedsfg-
ringstilladelsesindehaveren skal indsende resultater for en yderligere
undersggelse af laegemidlets effekt og sikkerhed, herunder de maksimalt
sikre doser, til bern mellem 6 maneder og 15 ar (2009), og for et
biotilgeengeligheds/bioaekvivalensstudie hos 24 raske voksne forsags-
personer til belysning af kapsler over for pulver (2007).



Der er udarbejdet en risikostyringsplan, efter hvilken der skal forega en
seerlig taet overvagning af mave-tarm problemer ved kombination af
Diacomit med antiepilepsimidlet valproat. En saerlig teet overvagning af
problemer i nervesystemet (neurologiske problemer) med hyppigt anvendte
antiepilepsimidler som clobazam skal ligeledes finde sted. Derudover skal
der etableres en undersggelse af patientsikkerheden ved anvendelsen af
lzegemidlet i EU, herunder specielt med opmaerksomhed pé psykomotorisk
udvikling, darlig trivsel, mangel pa hvide blodlegemer og pavirkning af
leverfunktionen.

Forslaget vil ikke have statsfinansielle konsekvenser.

En vedtagelse af Kommissionens forslag vil ikke kraeve dansk lovgivning.

6. Hering

Ansggninger om markedsfgringstilladelser til lzegemidler forelaegger 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 vaeret behandlet i ekspertudvalgene COMP og CHMP, som
med enstemmighed har kunnet anbefale markedsfgringen af det
pageldende lzegemiddel.

Forslaget har ikke veeret dreftet i EU-regi efter behandlingen i CHMP,
hvorfor forhandlingssituationen er uafklaret.

Det forventes, at hovedparten af medlemsstaterne kan statte forslaget.

9. Tidligere forelaeggelse for Folketingets Europaudvalg

Forslaget har ikke tidligere veeret forelagt Folketingets Europaudvalg.



