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kommissionsbeslutning om udstedelse af markedsferings-
tilladelse for laegemidlet ORENCIA - Abatacept

Resumé

En vedtagelse af det foreliggende forslag vil indebeaere, at der udstedes en
markedsfgringstilladelse til lzegemidlet ORENCIA. ORENCIA anvendes i
kombination med laegemidlet methotrexat (MTX) til patienter med moderat
til sveer, aktiv reumatoid artritis (kronisk leddegigt), som har haft
utilstraekkelig virkning, eller som ikke taler andre sygdomsmodificerende
anti-reumatiske laegemidler inklusive mindst én tumornekrosefaktor-
haemmer (TNF-haemmer).

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

1. Indledning

Kommissionens forslag (EU/1/07/389/001-003 (EMEA/H/C/701)) til den
ovenfor naevnte beslutning er fremsendt til medlemsstaterne den 20. april
2007.

Forslaget har som retsgrundlag artikel 10, stk. 2, i Radets forordning
726/2004 om fastlaeggelse af faellesskabsprocedurer for godkendelse og
overvagning af human- og veterinaermedicinske laeagemidler og om opret-
telse af et europaeisk 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 11. maj 2007.

Efter forordning 726/2004 skal en central godkendelsesprocedure falges
ved ansggninger om udstedelse af markedsfaringstilladelse til leegemidler
udviklet pa grundlag af en reekke bioteknologiske fremgangsmader. Proce-
duren skal desuden anvendes ved godkendelse af lsegemidler il
mennesker med et indhold af nye aktive stoffer (der ikke tidligere har vaeret
godkendt i et leegemiddel inden for EU), nar de pageeldende leegemidler er
fremstillet til behandling af immunforsvarssygdomme, kraeft, visse
nervelidelser, sukkersyge og sjeeldne sygdomme samt ved godkendelse af
veterinzere leegemidler bestemt til at fremme dyrs veekst eller produktivitet.

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

Ansggninger, der behandles efter den centrale procedure, indsendes til Det
Europeeiske Laegemiddelagentur. Laegemiddelagenturets udtalelse om an-



segningen afgives af et af agenturets videnskabelige ekspertudvalg. Ved
ansggninger om godkendelse af lsegemidler til mennesker afgives udtalelse
af CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use — Udvalget for
Humanmedicinske Laegemidler). Hvert medlemsland har udpeget 1
medlem til dette udvalg.

Kommissionen treeffer afgerelse om godkendelse eller neegtelse af god-
kendelse af udstedelse af en markedsfaringstilladelse efter forvaltnings-
proceduren i Det Staende Udvalg for Humanmedicinske Leegemidler. 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 traeffe anden afgerelse 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
ORENCIA, som giver adgang til at markedsfare laegemidlet i samtlige 27
medlemslande.

Kort beskrivelse af lsegemidlet

ORENCIA er et fusionsprotein bestaende af det ekstracellulezere domaene af
humant cytotoksisk T-lymfocyt-associeret antigen 4 (CTLA-4) forbundet
med en modificeret Fc-del af humant immunoglobulin G1 (IgG1). Laege-
midlet fremstilles ved rekombinant DNA-teknologi i CHO celler. Der indgar
ikke genmodificerede bestanddele i lsegemidlet.

ORENCIA modulerer selektivt et primeert co-stimulerende signal, der er
nadvendigt for fuld aktivering af de T-lymfocytter, hvor CD28-receptoren er
til stede.

ORENCIA anvendes i kombination med lazegemidlet methotrexat til patienter
med moderat til svaer, aktiv reumatoid artritis (kronisk leddegigt), som har
haft utilstreekkelig virkning, eller som ikke taler andre sygdomsmodi-
ficerende anti-reumatiske laegemidler inklusive mindst én tumornekrose-
faktorhaeemmer (TNF-haemmer).

Leegemidlet indgives intravengst som en korttidsinfusion. Der gives i alt 3
behandlinger med 14 dages interval over de fgrste 4 uger; herefter
gentages behandlingen hver 4. uge.

ORENCIA er undersggt hos patienter med aktiv reumatoid artritis i placebo-
kontrollerede, kliniske forsag. Effekten er vurderet iht. internationalt accep-
terede kriterier og er mht. alle parametre signifikant bedre end placebo hos
patienter med utilstraekkelig virkning af methotrexat eller en TNF-blokker.



De hyppigst rapporterede bivirkninger efter ORENCIA er svimmelhed,
hovedpine og hypertension. Desuden ses kvalme og diarre. Der er en let
aget risiko for luftvejsinfektioner og herpes zoster.

Leegemidler, som pavirker immunsystemet, kan age risikoen for infektioner
og udvikling af kreeftsygdomme samt nedsaette responset efter vaccination.
ORENCIA ma derfor ikke gives til patienter med aktive infektioner og skal
seponeres i tilfeelde af mere alvorlige infektioner. CHMP mente, at patien-
terne skal forsynes med et advarselskort. Det er ogsa tilfeeldet, nar
patienter behandles med binyrebarkhormoner.

Lzegemidlet ma kun udleveres efter begraenset recept. | Danmark vil laege-
midlet blive forbeholdt sygehuse.

3. Neerhedsprincippet

Der er tale om en gennemfgrelsesforanstaltning 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

Reumatoid artrit (RA) er den hyppigste kroniske inflammatoriske ledsyg-
dom. Det skonnes, at ca. 35.000 personer i Danmark er ramt af
sygdommen. Ved tidligt indsat sygdomsmodificerende behandling
forbedres prognosen mht. invaliderende destruktion af leddene. En reekke
2eldre laegemidler har denne antireumatiske virkning. Methotrexat (MTX),
sulfasalazin og hydroxyklorokin har det gunstigste forhold mellem virkning
og sikkerhed, saledes at fgrstnaevnte har veeret standardbehandling til de
sveereste tilfeelde, mens de to sidstnaevnte lsegemidler anvendes il
patienter med mindre sygdomsaktivitet. Behandlingsprisen er lav (1-5 kr.
per dag per patient).

| gennem de seneste 5-6 ar er de nye biologiske lzegemidler, som haemmer
tumour necrosis factor alfa (TNF-blokkerne), tiltagende blevet brugt til de
sveereste tilfeelde. Her skal nsevnes Remicade® (infliximab), Enbrel®
(etanercept) og Humira® (adalimumab). Desuden skal naevnes 2 andre bio-
logiske laegemidler med virkning pa reumatoid artrit, Kineret® og
MabThera®, som ogsa er godkendt via den centrale procedure. TNF-
blokkerne virker hurtigere end de eeldre leegemidler og synes mere
effektive mht. at forebygge den fremadskridende @delaeggelse af de
inflammerede led, som er Kkarakteristisk for reumatoid artrit.
Behandlingsprisen er hgj (200-500 kr. per dag per patient).

Ingen kendt behandling er i stand til at helbrede sygdommen, og i en reekke
tilfaelde har Methotrexat utilstreekkelig effekt, hvorfor det ma kombineres
med et biologisk laegemiddel. | andre tilfaelde svigter TNF-blokkerne eller



alvorlige bivirkninger umuligger videre brug. ORENCIA er i den situation et
nyt behandlingsalternativ til patienter med sveer, aktiv reumatoid artrit.

Det er Laegemiddelstyrelsens vurdering, at det pagaeldende laegemiddel
fuldt ud lever op til de krav, der stilles til lzegemidlers effekt, sikkerhed og
kvalitet. Det er Laegemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsfgringen af det
pageeldende laegemiddel kan indebesere behandlingsmeessige fordele, og i
den sammenhaeng udggr forslaget en bedring af sundhedsbeskyttelsen.

Da man endnu ikke kender den pris, som ORENCIA vil blive solgt til, og da
man ikke har overblik over, hvor stor en del af patienterne med reumatoid
artrit, der vil skulle tilbydes behandling med ORENCIA, kan man ikke
preecist udtale sig om forslagets gkonomiske konsekvenser for regionerne.
Det forventes dog, at prisen per behandlingsdag per patient vil svare til
prisniveauet for lignende godkendte biologiske lzegemidler.

Forslaget vil ikke have statsfinansielle konsekvenser.

En vedtagelse af Kommissionens forslag vil ikke kraeve dansk lovgivning.

6. Hering

Ansggninger om markedsfaringstilladelser til laegemidler 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 veeret behandlet i ekspertudvalget CHMP, som med enstem-
mighed har kunnet anbefale markedsfgringen af det pagaseldende laege-
middel.

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.



