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Notat til Folketingets Europaudvalg om forslag til
kommissionsbeslutning om udstedelse af
markeds-foringstilladelse for la2agemidlet "Pedea -
ibuprofen”

R

Ovennavnte forslag er beskrevet 1 vedlagte grundnotat.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at
medlemsstaternes stillingtagen skal vaere formanden for forskriftskomitéen 1
hande senest den 17. juli 2004.

Pedea® (ibuprofen) er en oplosning til indsprejtning i patientens arer
(intravenes brug).

Det er godkendt til behandling af (hemodynamisk) betydende dbentstiende
ductus arteriosus hos for tidligt fedte spzdborn, fodt for 34.
svangerskabsuge.

Normalt lukkes den forbindelse, der findes hos fosteret mellem
hovedpulsaren (aorta) og lungepulsiren (arteria pulmonalis) idet forste
dogn efter fodslen, nar det nyfedte barn er begyndt at trakke vejret. Hos for
tidligt fodte born varer dette ofte meget lengere.

Abentstiende ductus arteriosus kan vere en isoleret hjertefejl, men kan ogsa
vare led i flere misdannelser. Det aktive stof i Pedea® er ibuprofen, som
hemmer produktionen af prostaglandin, der forekommer naturligt i
organismen. Prostaglandiner antages at vare involveret i, at ductus forbliver
abentstaende efter fodslen, hvorfor ibuprofen kan vaere med til at lukke det
abentstaende ductus. Store abentstiende ductus behandles med operation
eller katederteknik. Hos for tidligt fodte born er medicinsk behandling med
prostaglandinh@mmere, hvoraf preparatet indometasin allerede er
godkendt, imidlertid ofte effektiv.

Kliniske undersogelser peger pa, at ibuprofen maske er mindre skadeligt for
kredslobet end indometasin.

Med dette praparat kan det vare vanskeligt at skelne egentlige
medicinbivirkninger fra konsekvenserne af selve sygdommen. De vigtigste



rterede b1v1r er er: Nedsat antal blodplader og visse hvide
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egemer (trom opem og neutropent), ungevavet,
bledning i lungerne Ogl hjernen, sprengning af tarmen, problemer med at
lade vandet, vaskeophobning i kroppen, pavirkning af nyrefunktionen.

Praparatet ma ikke bruges, hvis patienten har livstruende infektion,
bledning, specielt i hjernen eller tarmen, hvis der er forstyrrelser 1 blodets
koagulation, eller hvis der er nyreproblemer.

Legemidlet méd kun udleveres efter begranset recept og behandling med
Pedea® ma kun foretages pa neonatal intensivafdeling under overvigning af
en erfaren neonatolog (lege med speciale i nyfedte og for tidligt fodte
spedborns syedomme).

Det er Lagemiddelstyrelsens vurdering, at markedsforingen af det
pagzldende legemiddel kan indebare behandlingsmassige fordele, og i den

sammenhang udgor forslaget en bedring af sundhedsbeskyttelsen.

Regeringen kan pa denne baggrund stette Kommissionens forslag.



Grundnotat til Folketingets Europaudvalg om forslag til
kommissionsbeslutning om udstedelse af markedsferingstilladelse
for Pedea® (ibuprofen 5 mg/ml oplgsning).

1. Indledning

Kommissionens forslag EU/1/04/284/001 (EMEA/H/C/549) til den ovenfor
naevnte beslutning er fremsendt til medlemsstaterne den 17. juni 2004.

Forslaget har som retsgrundlag artikel 10, stk. 2, i R&dets forordning 726/2004
om fastleeggelse af faellesskabsprocedurer for godkendelse og overvagning af
human- og veterinezermedicinske lzegemidler og om oprettelse af et europaeisk
lzegemiddelagentur.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at
medlemsstaternes stillingtagen til forslaget skal vaere formanden for
forskriftskomitéen i haende senest den 17. juli 2004.

Efter forordning 726/2004 skal en central godkendelsesprocedure fglges ved
ansggninger om udstedelse af markedsfaringstilladelse til lzegemidler udviklet
pa grundlag af en raekke bioteknologiske fremgangsmader. Proceduren skal
desuden anvendes ved godkendelse af humane laegemidler med et indhold af
nye aktive stoffer (der ikke tidligere har veeret godkendt i et laagemiddel inden
for EU), nar de pageeldende laegemidler er fremstillet til behandling af
immunforsvarssygdomme, kreeft, visse nervelidelser, sukkersyge og sjeeldne
sygdomme samt ved godkendelse af veterineere laegemidler bestemt til at
fremme dyrs veekst eller produktivitet.

Virksomhederne kan endvidere frivilligt anmode om anvendelse af den centrale
procedure for andre lzegemidler med et nyt aktivt stof, leegemidler, 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
Europzeiske Laegemiddelagentur. Laegemiddelagenturets udtalelse om
ansggningen 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 Leegemidler til Sjeeldne Sygdomme), der afgar om det pageeldende produkt
kan fa status som et lsegemiddel til sjaeldne sygdomme. Safremt COMP kan

godkende denne status, afgives herefter udtalelse af CHMP (Committee for
Medical Products for Human Use — Udvalget for Humanmedicinske
Laegemidler). Hvert medlemsland har udpeget 1 medlem til henholdsvis COMP
og CHMP.

Kommissionen treeffer afgerelse om godkendelse eller neegtelse af
godkendelse af udstedelse af en markedsfgringstilladelse efter
forvalt-ningsproceduren i Det Stadende Udvalg for Humanmedicinske
Laegemidler. Kommissionen vedtager de foreslaede foranstaltninger, der straks
finder anvendelse. Opnas der ikke kvalificeret flertal i udvalget, foreleegger
Kommissionen sin beslutning for Radet. Kommissionen kan i sa fald udsaette
anvendelsen af de foranstaltninger, den har vedtaget, i 1 maned. Radet kan
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Kommissionen sin beslutning.

2. Forslagets formal og indhold

Vedtagelse af Kommissionens forslag til beslutning indebzerer, at der af
Kommissionen kan udstedes en markedsfgringstilladelse til laegemidlet
Perdea® , som giver adgang til at markedsfere lsegemidlet i samtlige 25
medlemslande.

Kort beskrivelse af laagemidlet
Pedea® (ibuprofen) er en oplasning til indsprgjtning i patientens arer
(intravengs brug). Hver ampul indeholder 2 ml med 10 mg ibuprofen.

Det er godkendt til behandling af (haamodynamisk) betydende abent-staende
ductus arteriosus hos for tidligt fedte spaedbern, fadt fer 34. svangerskabsuge.

Normalt lukkes den forbindelse der findes hos fosteret mellem hoved-pulsaren
(aorta) og lungepulsaren (arteria pulmonalis) i det ferste dagn efter fadslen,
nar det nyfadte barn er begyndt at traeekke vejret. Hos for tidligt fedte barn varer
dette ofte meget laengere.

Abentstédende ductus arteriosus kan veere en isoleret hjertefejl, men kan ogséa
veere led iflere misdannelser. Det aktive stof | Pedea® er ibuprofen, som
haemmer produktionen af prostaglandin, der forekommer naturligt i
organismen. Prostaglandiner antages at veere involveret i, at ductus forbliver
abentstaende efter fadslen, hvorfor ibuprofen kan vaere med til at lukke det
abentstdende ductus. Store abentstdende ductus behandles med operation
eller katederteknik. Hos for tidligt fadte bgrn er medicinsk behandling med
prostaglandinhaemmere, hvoraf preeparatet indometasin allerede er godkendt,
imidlertid ofte effektiv.

Kliniske undersagelser peger pa, at ibuprofen maske er mindre skadeligt for
kredslgbet end indometasin. Det er desuden at foretreekke, at der er flere
forskellige medikamenter at vaelge imellem til behandling af sygdommen.

Med dette preeparat kan det veere vanskeligt at skelne egentlige
medicin-bivirkninger fra konsekvenserne af selve sygdommen. De vigtigste
rapporterede bivirkninger er: Nedsat antal blodplader og visse hvide
blodlegemer (trombocytopeni og neutropeni), forandringer i lungeveevet,
bladning i lungerne og i hjernen, spreengning af tarmen, problemer med at lade
vandet, vaeskeophobning i kroppen, pavirkning af nyrefunktionen.

Preeparatet ma ikke bruges, hvis patienten har livstruende infektion, blgdning,
specielt i hjernen eller tarmen, hvis der er forstyrrelser i blodets koagulation,
eller hvis der er nyreproblemer.

Laegemidlet ma kun udleveres efter begraenset recept og behandling med
Pedea® ma kun foretages pa neonatal intensivafdeling under overvagning af
en erfaren neonatolog (leege med speciale i nyfgdte og for tidligt fadte
spaedbgrns sygdomme).



3. Narheds- og proportionalitetsprincippet

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

4. Udtalelser
Europaparlamentet skal ikke udtale sig om forslaget.
5. Forslagets konsekvenser for Danmark

Som det fremgar af afsnit 2 er behandling med Pedea® en specialist-opgave
pa specialafdelinger for for tidligt fadte og nyfedte spsedbarn.

Hyppigheden af denne lidelse stiger med faldende fgdselsvaegt, saledes at ca.
42 % af bern med en fgdselsvaegt under 1 kg har abentstdende ductus
arteriosus, mod ca. 21 % hos barn mellem 1 og 1,5 kg og 7 % hos bgrn med
fodselsveegt fra 1,5 til 1,75 kg (til sammenligning er den normale fadselsvaegt
ca. 3,5 kg).

| Danmark forekommer ca. 600 tilfeelde af medfgdte hjertemisdannelser arligt,
hvoraf ca. 7 % er &bentstdende ductus arteriosus. Med godken-delsen af
Pedea® vil der blive flere behandlingsmuligheder til denne lidelse, hvilket ma
anses for en forbedring.

Det er Laegemiddelstyrelsens vurdering, at det pageeldende lazegemiddel fuldt
ud lever op til de krav, der stilles til lziegemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet.
Det er Laegemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsferingen af det
pagaldende lsegemiddel kan indebaere behandlingsmaessige fordele, og i den
sammenhaeng udger forslaget en bedring af sundhedsbeskyttelsen.

Da man endnu ikke kender den pris, Pedea® vil blive solgt til, og da man ikke
har overblik over, hvor stor en del af patienterne med betydende abentstaende

ductus arteriosus hos for tidligt fedte spaedbgrn, fadt far 34. svangerskabsuge,
der vil skulle tilbydes behandling med Pedea, kan man ikke preecist udtale sig
om forslagets gkonomiske konsekvenser for amtskommunerne.

Forslaget vil ikke have statsfinansielle konsekvenser.

En vedtagelse af Kommissionens forslag vil ikke kreeve lovgivning, men
indebzerer pligt for administrationen til at anerkende den pageeldende
beslutning som bindende for Danmark.

6. Haring

Ansggninger om markedsferingstilladelser til lsegemidler forelaegger
Laegemiddelstyrelsen ikke for andre myndigheder eller organisationer, da disse

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.






