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Til undetretning for Folketingets Europaudvalg vedlegges Indenrigs- og
Sundhedsministeriets notat samt grundnotat om forslag til kommissionsbe-
slutning om udstedelse af markedsforingstilladelse for legemidler, som inde-

holder stoffet ”Cisapride”.
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Notat til Folketingets Europaudvalg om forslag til
kommissionsbeslutning om udstedelse af mar-
kedsforingstilladelse for lzegemidlet, som
indeholder stoffet ”Cisapride”.

. 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 26. maj 2002.

Lsegemidler indeholdende stoffet cisapride (der har veeret markedsfort i
Danmark siden 1988) er sékaldt prokinetiske lzegemidier, som antages at
have en gavnlig effekt pa mave-tarm-kanalens peristaltiske bevaegelser.
Laegemidlerne har vzeret brugt til behandling af tilstande, hvor en forsinkel-
se af tamning af maveszekken menes at spille en afgerende rolle, ved visse
former for nedsat peristaltik i tarmen, samt veeret forsegt anvendt mod ovre
mavesmerter, hvor organisk arsag ikke har kunnet pavises.

Gennem de sidste 5 ar har der blandt patienter i behandling med cisapride
vaeret flere indberetninger om alvorlige elektrofysiologiske forstyrrelser i

hjertet samt alvorlige hjerterytmeforstyrrelser med dedelig udgang. Tysk-

land anmodede derfor om, at CPMP (Committee for Proprietary Medicinal j
Products) afgav en udtalelse om, ved hvilke terapeutiske indikationer an-
vendelsen af laegemidler indeholdende cisapride stadig var begrundet.

Udfra en gennemgang af dokumentationen for effekt og risikoen for bivirk-
ninger har CPMP vurderet, at i forhold til andre behandlingsmuligheder er
forholdet mellem effekt og risici for cisapride kun acceptabelt ved:

1) behandling af voksne patienter med gastroparese ("mavelammelse”)
efter at andre behandlingsmuligheder har sléet fejl.

2) behandling af bern (under 3 &r) med gastro-gsofageal reflukssygdom
("spiserorskatar”) efter at andre behandlingsmuligheder har slaet fejl.
Ligeledes vurderedes det, at anvendelse af cisapride kun ma forekomme
hos patienter uden andre risikofaktorer for hjerterytmeforstyrrelser. Endelig
fastlagdes en raekke krav til arten og omfanget af kontrol under behandling
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med cisapride. For at kunne vurdere omfanget af bivirkninger samt sikre
korrekt anvendelse af produktet, erklaerede firmaet, at kun patienter, der
indgik i kliniske forsgg eller var inkluderet i sikkerhedsovervagningspro-

grammer, ville modtage cisapride.

Vedtagelse af forslaget vil betyde, at lazegemidler indeholdende cisapride
fortsat vil kunne markedsfares i Danmark. | forhold til den i Danmark tidlige-
re godkendte anvendelse vil forslagets vedtagelse betyde en mindre aen-
dring, idet indikationen for lazgemidler indeholdende cisapride ikke lzengere
omfatter visse sjaeldne former for haamning af tarmperistaltikken. Samtidigt
sker der en mindre udvidelse af indikationsomradet for disse lsegemidier,
saledes at det ogsa omfatter visse sjeeldne og svaert behandielige former
for gastroparese "mavelammelse” hos voksne og spiserarskatar hos bgrn
under 3 &r. Behandling med cisapride medfarer en vis bedring af sympto-
merne hos barn og voksne med disse lidelser. Denne gevinst ma holdes op
mod risikoen for de beskrevne forstyrrelser af hjerterytmen. | de tilfaelde,
hvor anden behandling har veeret virkningsles, skannes risikoen acceptabel
under forudsaetning af, at de beskrevne forholdsregler overholdes. | den
sammenheeng er den fortsatte markedsfaring af det pagaeldende lsegemid-
del under de givne betingelser en behandlingsmaessig fordel i de ovenfor
anferte tilfelde. Den fortsatte markedsforing af cisapride ma derfor siges at
vedligeholde sundhedsbeskyttelsesniveauet.

Det er Leegemiddelstyrelsens vurdering, at det pageeldende laegemiddel
lever op til de krav, der stilles til llagemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet.

Regeringen kan pa denne baggrund stette Kommissionens forslag.




Grundnotat til Folketingets Europaudvalg om kommissionsbeslutning om ud-
stedelse af nationale markedsfgringstilladelser for humanlzgemidler, som inde-
holder fglgende stof: “Cisapride”

1. Indledning.

Kommissionens forslag til den ovenfor nevnte beslutning er fremsendt til medlemsstaterne den 26.
april 2002.

Forslaget har som retsgrundlag Europaparlamentets og Radets direktiv 2001/83/EF om oprettelse af
en fzllesskabskodeks for humanmedicinske leegemidler serlig artikel 33 og artikel 34, stk. 1.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og kommissionen har oplyst, at medlemsstaternes stilling- )
tagen til forslaget skal vere formanden for forskriftskomitéen i haende senest den 26. maj 2002.

Kommissionens beslutning trffes efter forvaltningsproceduren i Det Staende Udvalg for human-
medicinske lzgemidler. Hvis der er kvalificeret flertal for forslaget, vedtager Kommissionen forsla-
get. Opnas der ikke kvalificeret flertal, forelzgger Kommissionen sagen for Radet, der treffer afgg-
relse med kvalificeret flertal. Radet kan forkaste forslaget ved simpelt flertal.

Har Radet ikke indenfor en frist p4 3 méneder truffet nogen afggrelse, vedtager Kommissionen for-
slaget.

2. Forslagets formél og indhold.

Vedtagelse af kommissionens forslag til beslutning indebzrer, at medlemsstaterne skal foretage de )
@ndringer i de nationale markedsfgringstilladelser, som matte vare ngdvendige af hensyn til afgp-
relsen, senest 30 dage efter, at denne er meddelt. Markedsfgringstilladelserne udstedes pa grundlag

af de resumeer af produktegenskaberne, der er optaget som et bilag til Kommissionens beslutning.

Kort beskrivelse af legemidlet

Lagemidler indeholdende stoffet cisapride, der har veret markedsfgrt i Danmark siden 1988, er
sakaldt prokinetiske legemidler, som antages at have en gavnlig effekt pa mave-tarm-kanalens peri-
staltiske bevagelser. Legemidlerne har veeret brugt til behandling af tilstande, hvor en forsinkelse
af tgmning af maveszkken menes at spille en afggrende rolle (spisergrskatar, gastroparese (’mave-
seekslammelse™)). Legemidlerne har ligeledes varet brugt ved visse former for nedsat peristaltik i
tarmen (intestinal pseudoobstruktion, forstoppelse). Endelig har legemidlerne varet forsggt an-
vendt mod gvre mavesmerter, hvor organisk arsag ikke har kunnet pavises (funktionel dyspepsi).
Gennem de sidste 5 &r har der blandt patienter i behandling med cisapride veret flere indberetninger
om alvorlige elektrofysiologiske forstyrrelser i hjertet samt alvorlige hjerterytmeforstyrrelser med




dgdelig udgang. Tyskland anmodede derfor den 29. juni 2000 om, at sagen i henhold til den dagal-
dende artikel 12 i Radets direktiv 75/319/E@F med senere &ndringer (nu artikel 31 i direktiv
2001/83/EF) om, at CPMP (Committee for Proprietary Medicinal Products) afgav en udtalelse om,
ved hvilke terapeutiske indikationer anvendelsen af lzgemidler indeholdende cisapride stadig var
begrundet.

Udfra en gennemgang af dokumentationen for effekt og risikoen for bivirkninger har CPMP vurde-
ret, at i forhold til andre behandlingsmuligheder er forholdet mellem effekt og risici for cisapride
kun acceptabelt ved:

1) behandling af voksne patienter med gastroparese ("mavelammelse”) efter at andre behandlings-
muligheder har sléet fejl.

2) behandling af bgm (under 3 &r) med gastro-gsofageal reflukssygdom (“spisergrskatar”) efter at
andre behandlingsmuligheder har sléet fejl.

Ligeledes vurderedes det, at anvendelse af cisapride kun mé forekomme hos patienter uden andre
isikofaktorer for hjerterytmeforstyrrelser. Endelig fastlagdes en rkke krav til arten og omfanget af
kontrol under behandling med cisapride. For at kunne vurdere omfanget af bivirkninger samt sikre
korrekt anvendelse af produktet, erklerede firmaet, at kun patienter, der indgik i kliniske forsgg
eller var inkluderet i sikkerhedsovervagningsprogrammer, ville modtage cisapride.

Lagemidlet ma kun udleveres efter recept. I Danmark udleveringsgruppe BEGR (kun til brug pa
sygehuse).

3. Neerheds- 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.

Vedtagelse af forslaget vil betyde, at legemidler indeholdende cisapride fortsat vil kunne markeds-
fgres i Danmark. I forhold til den i Danmark tidligere godkendte anvendelse vil forslagets vedtagel-
se betyde en mindre ®ndring, idet indikationen for legemidler indeholdende cisapride ikke l@ngere
omfatter visse sjeldne former for hemning af tarmperistaltikken. Samtidigt sker der en mindre ud-
videlse af indikationsomradet for disse lzgemidler, siledes at det ogsd omfatter visse sjeldne og
svert behandlelige former for gastroparese “mavelammelse” hos voksne og spisergrskatar hos bgrn
under 3 r. Behandling med cisapride medfgrer en vis bedring af symptomerne hos bgm og voksne
med disse lidelser. Denne gevinst mé holdes op mod risikoen for de beskrevne forstyrrelser af hjer-




terytmen. I de tilflde, hvor anden behandling har varet virkningslgs, skgnnes risikoen acceptabel
under forudsatning af, at de beskrevne forholdsregler overholdes. I den sammenhzang er den fort-
satte markedsfgring af det pgzldende legemiddel under de givne betingelser en behandlingsmaes-
sig fordel i de ovenfor anfgrte tilfelde. Den fortsatte markedsfgring af cisapride mé derfor siges at
vedligeholde sundhedsbeskyttelsesniveauet.

Det er Legemiddelstyrelsens vurdering, at det pagzldende legemiddel dermed lever op til de krav,
der stilles til legemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet.

En vedtagelse af Kommissionens forslag vil ikke krve lovgivning, men indebzrer pligt for admi-
nistrationen til at anerkende den pagaldende beslutning som bindende for Danmark.

Forslaget vil ikke have statsfinansielle konsekvenser.
I forhold til de tidligere godkendte anvendelsesomrader, vil forslaget ikke betyde en udvidelse af

anvendelsen og under forudsztning af at prisen for legemidlet ikke gges betydeligt, er der derfor
ikke grund til at forvente at forslaget vil fi gkonomiske konsekvenser for amtskommunerne.

6. Hgring.

Ansggninger om markedsfgringstilladelser til lzgemidler forelzgger La gemiddelstyrelsen ikke for
andre myndigheder eller organisationer, da disse sager med ledsagende dokumentationsmateriale
indeholder oplysninger om forretningshemmeligheder af sensitiv karakter.

7. Tidligere foreleggelse for Folketingets Europaudvalg.

Forslaget har ikke tidligere veret forelagt Folketingets Europaudvalg.




