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Grundnotat til Folketingets Europaudvalg om forslag til kommissionsbeslutning
om udstedelse af markedsferingstilladelse for lzegemidlet Kuvan - sapropterin
dihydrochloride til sjzeldne sygdomme

Resumé

En vedtagelse af det foreliggende forslag vil indebere, at der udstedes en markedsforingstilla-
delse til leegemidlet Kuvan - sapropterin dihydrochloride. Leegemidlet anvendes til behandling
af hyperfenylalanineemi (HPA) hos voksne og padiatriske (bern) patienter fra 4 ar og opefter
med fenylketonuri (PKU) og tetrahydrobiopterin (BH4) mangel, som har vist at respondere pa
behandling.

En vedtagelse af forslaget kan indebare behandlingsmassige fordele, og i den sammenhang
udger forslaget en forbedring af sundhedsbeskyttelsesniveauet i Danmark.

1. Indledning

Kommissionens forslag (EU/1/08/481/001-003 (EMEA/H/C/943)) til den ovenfor navnte be-
slutning er fremsendt til medlemsstaterne den 5. november 2008.

Forslaget har som retsgrundlag artikel 10, stk. 2, i Radets forordning 726/2004 om fastleggelse
af fellesskabsprocedurer for godkendelse og overvagning af human- og veterineermedicinske
leegemidler og om oprettelse af et europaeisk laegemiddelagentur.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at medlemsstaternes
stillingtagen til forslaget skal vaere formanden for forskriftskomitéen i ha@nde senest den 26.
november 2008.

Efter forordning 726/2004 skal en central godkendelsesprocedure folges ved ansegninger om
udstedelse af markedsforingstilladelse til leegemidler udviklet pa grundlag af en raekke biotekno-
logiske fremgangsmader. Proceduren skal desuden anvendes ved godkendelse af leegemidler til
mennesker med et indhold af nye aktive stoffer (der ikke tidligere har vaeret godkendt i et laege-
middel inden for EU), nar de pageeldende leegemidler er fremstillet til behandling af immunfor-
svarssygdomme, kreeft, visse nervelidelser, sukkersyge og sjeldne sygdomme samt ved god-
kendelse af veterinere legemidler bestemt til at fremme dyrs vaekst eller produktivitet.

Virksomhederne kan endvidere frivilligt anmode om anvendelse af den centrale procedure for
andre leegemidler med et nyt aktivt stof, leegemidler som er behandlingsmaessigt, videnskabeligt
eller teknisk nyskabende, samt legemidler hvor en tilladelse pa fellesskabsplan kan vere til
gavn for patienterne.

Ansegninger, der behandles efter den centrale procedure, indsendes til Det Europeiske Lage-
middelagentur. Legemiddelagenturets udtalelse om ansegningen afgives af et af agenturets
videnskabelige ekspertudvalg. Ved ansegninger om godkendelse af legemidler til sjeldne syg-
domme afgives forst udtalelse af COMP (Committee for Orphan Medicinal Products - Udvalget
for Laeegemidler til Sjeldne Sygdomme), der afger, om det pageldende produkt kan fa status
som et leegemiddel til sjaeldne sygdomme. Safremt COMP kan godkende denne status, afgives
herefter udtalelse af CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use — Udvalget for
Humanmedicinske Lagemidler). Hvert medlemsland har udpeget 1 medlem til henholdsvis
COMP og CHMP.



Kommissionen treeffer afgerelse om godkendelse eller naegtelse af godkendelse af udstedelse af
en markedsferingstilladelse efter forvaltningsproceduren i Det Stdende Udvalg for Humanmedi-
cinske Leegemidler. Kommissionen vedtager de foresldede foranstaltninger, der straks finder an-
vendelse. Opnés der ikke kvalificeret flertal i udvalget, forelegger Kommissionen sin beslut-
ning for Réddet. Kommissionen kan i sa fald udsatte anvendelsen af de foranstaltninger, den har
vedtaget, i 1 maned. Radet kan med kvalificeret flertal treeffe anden afgerelse inden for 1 ma-
ned. Har Rédet ikke inden for fristen pa 1 méaned truffet en anden afgerelse, gennemforer
Kommissionen sin beslutning.

2. Forslagets formal og indhold

Vedtagelse af Kommissionens forslag til beslutning indeberer, at der af Kommissionen kan
udstedes en markedsferingstilladelse til legemidlet Kuvan, som giver adgang til at markedsfore
leegemidlet i samtlige 27 medlemsstater.

Kort beskrivelse af legemidlet

Kuvan anvendes til behandling af hyperfenylalaninaemi (HPA) hos voksne og padiatriske pati-
enter fra 4 ar og opefter med fenylketonuri (PKU) og tetrahydrobiopterin (BH4) mangel, som
har vist at respondere pa behandling.

PKU, der ogsa hedder Follings sygdom eller phenylketonuri, er én blandt mange sygdomme,
som opstér som folge af defekter i nedbrydningsvejene for aminosyrer. Aminosyrer er de byg-
gesten, der indgar i proteiner. PKU opstar som folge af en defekt i enzymet fenylalanin hydro-
xylase, der omdanner aminosyren fenylalanin til aminosyren tyrosin. Tilstedevarelsen af tetra-
hydrobiopterin (BH4) er nedvendig for, at denne proces kan forlebe. Tilstanden kan derfor ogsa
forérsages af BH4 mangel En defekt i fenylalanine hydroxylase forer til ophobning af fenylala-
nin i blodet. Ubehandlet forer dette til hjerneskade i form af mental retardering og epilepsi. Be-
handling skal iveerksattes umiddelbart efter fodslen. PKU og BH4 mangel behandles gennem
dizetbehandling, hvor indtaget af fenylalanin begraenses.

Kuvan er en kunstig kopi af tetrahydrobiopterin (BH4). Ved at erstatte det BH4, som kroppen
ikke selv kan danne, mindsker Kuvan det skadelige overskud af fenylalanin i blodet.

For en endelig Kuvan-behandling iverksattes, skal patienten forst testes for, om denne respon-
derer pa en séddan behandling. Da HPA, hvad enten det er forarsaget af PKU eller af BH4 man-
gel, er en kronisk tilstand, er Kuvan beregnet til langtidsbehandling, nar behandlingsrespons er
pavist.

De hyppigste bivirkninger observeret under Kuvan-behandling var: Hovedpine, tilstoppet nase,
lebenaese, ondt i halsen, hoste, diarre, opkastning, mavesmerter samt for lavt indhold af fenyla-
lanin i blodet.

Kuvan er ikke nermere undersegt i padiatriske patienter under 4 &r, i patienter over 65 ar og i
patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion. Der ber udvises forsigtighed ved ordination til

disse patientgrupper.

Lagemidlet er receptpligtigt.
3. Nzerhedsprincippet

Der er tale om en gennemferelsesforanstaltning for en allerede vedtagen retsakt. Overvejelser
om nerhedsprincippet er derfor ikke relevante.



4. Udtalelser

Europa-Parlamentet skal ikke udtale sig om forslaget.

5. Forslagets konsekvenser for Danmark

Der fodes hvert ar seks til syv bern med PKU (1 per 10-12.000 fodsler) i Danmark, men hyp-
pigheden er meget forskellig fra land til land.

For patienter, der har vist behandlingsrespons pad Kuvan-behandling, mindskes risikoen for at
udvikle hjerneskade. Herudover gor Kuvan det muligt at @ge fenylalanin-indholdet i1 kosten.
Diztbehandling kan veere meget svert at acceptere for bern, hvilket mindsker behandlings-com-
pliance. Manglende behandling eller suboptimal behandling @ger risikoen for hjerneskade.

Behandling med Kuvan skal initieres og overvages af leger med erfaring i behandling af PKU
og BH4-mangel.

Det er Legemiddelstyrelsens vurdering, at det pageldende leegemiddel fuldt ud lever op til de
krav, der stilles til leegemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet. Det er Legemiddelstyrelsens opfat-
telse, at markedsferingen af det pageldende leegemiddel kan indebaere behandlingsmaessige
fordele, og i den sammenhang udger forslaget en bedring af sundhedsbeskyttelsen.

Da man endnu ikke kender den pris, som Kuvan vil blive solgt til, og da man ikke har overblik
over, hvor stor en del af patienterne med hyperfenylalaninemi der vil skulle tilbydes behandling
med Kuvan, kan man ikke pracist udtale sig om forslagets ekonomiske konsekvenser for regio-
nerne.

Forslaget vil ikke have statsfinansielle konsekvenser.

En vedtagelse af Kommissionens forslag vil ikke kreeve dansk lovgivning.

6. Horing

Ansggninger om markedsforingstilladelser til legemidler foreleegger Leege-middelstyrelsen ikke
for andre myndigheder eller organisationer, da disse sager med ledsagende dokumentationsma-
teriale indeholder oplysninger om forretningshemmeligheder af sensitiv karakter.

7. Regeringens forelebige generelle holdning

Regeringen kan stette forslaget.

8. Generelle forventninger til andre landes holdninger

Forslaget har varet behandlet i ekspertudvalget CHMP, som med enstemmighed har kunnet
anbefale markedsferingen af det pageldende leegemiddel.



Forslaget har ikke veret droftet i EU-regi efter behandlingen i CHMP, hvorfor forhandlingssitu-
ationen er uafklaret.

Det forventes, at hovedparten af medlemsstaterne kan stette forslaget.

9. Tidligere forelaeggelse for Folketingets Europaudvalg

Forslaget har ikke tidligere vaeret forelagt Folket



