Europaudvalget
EUU alm. del - Bilag 123
Offentligt

Grundnotat til Folketingets FEuropaudvalg om forslag til
kommissionsbeslutning om tilladelse til markedsfering af det
humanmedicinske laegemiddel til sjeeldne sygdomme '"Vidaza -
azacitidin"

Resumé

En vedtagelse af det foreliggende forslag vil indebere, at der udstedes en
markedsforingstilladelse til legemidlet Vidaza — azacitidin.

Vidaza skal bruges til behandling af voksne patienter, som ikke er egnede til
hamatopoietisk  stamcelletransplantation  (tidligere benavnt knoglemarvs-
transplantation), og som lider af de sjaldne blodsygdomme:

e intermedi®r-2 og hejrisiko myelodysplastiske syndromer (MDS) i henhold til
International Prognostic Scoring System (IPSS),

e kronisk myelomonocytleukemi (CMML) med 10-29 pct. blaster i marv uden
myeloproliferativ sygdom,

e akut myeloid leukeemi (AML) med 20-30 pct. blaster og multilinie dysplasi i
henhold til klassifikationen fra World Health Organisation (WHO).

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

1. Indledning

Kommissionens forslag EU/1/08/488/001 (EMEA/H/C/978) til den ovenfor naevnte
beslutning er fremsendt til medlemsstaterne den 24. november 2008.

Forslaget har som retsgrundlag artikel 4, stk. 1, og artikel 10, stk. 2, i Radets
forordning 726/2004 om fastleeggelse af fellesskabsprocedurer for godkendelse og
overvdgning af human- og veterinrmedicinske legemidler og om oprettelse af et
europaisk legemiddelagentur.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at
medlemsstaternes stillingtagen til forslaget skal vare formanden for for-
skriftskomitéen i heende senest den 15. december 2008.

Efter forordning 726/2004 skal en central godkendelsesprocedure folges ved
ansggninger om udstedelse af markedsferingstilladelse til leegemidler udviklet pa
grundlag af en rekke bioteknologiske fremgangsmader. Proceduren skal desuden
anvendes ved godkendelse af legemidler til mennesker med et indhold af nye
aktive stoffer (der ikke tidligere har veret godkendt i et l&egemiddel inden for EU),
nar de pagaeldende legemidler er fremstillet til behandling af immun-
forsvarssygdomme, kreeft, visse nervelidelser, sukkersyge og sjeeldne sygdomme
samt ved godkendelse af veterinzre legemidler bestemt til at fremme dyrs vaekst
eller produktivitet.



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

Ansggninger, der behandles efter den centrale procedure, indsendes til Det
Europziske Legemiddelagentur. Laegemiddelagenturets udtalelse om ansegningen
afgives af et af agenturets videnskabelige ekspertudvalg. Ved ansegninger om
godkendelse af legemidler til sjeeldne sygdomme afgives forst udtalelse af COMP
(Committee on Orphan Medicinal Products - Udvalget for Leegemidler til Sjeldne
Sygdomme), der afger, om det pagaldende produkt kan fa status som et
leegemiddel til sjeldne 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 traeffer afgerelse om godkendelse eller naegtelse af godkendelse af
udstedelse af en markedsferingstilladelse efter forvaltningsproceduren i Det
Staende Udvalg for Humanmedicinske Legemidler. Kommissionen vedtager de
foresldede foranstaltninger, der straks finder anvendelse. Opnas der ikke
kvalificeret flertal i udvalget, foreleegger Kommissionen sin beslutning for Rédet.
Kommissionen kan i sa fald udsatte anvendelsen af de foranstaltninger, den har
vedtaget, i | méned. Radet kan med kvalificeret flertal treeffe anden afgerelse inden
for 1 maned. Har Radet ikke inden for fristen pd 1 méned truffet en anden
afgorelse, gennemforer Kommissionen sin beslutning.

2. Forslagets formal og indhold

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

Kort beskrivelse af laegemidlet

Sygdomsgruppen myelodysplastiske syndromer (MDS) bestar af en heterogen
gruppe af ondartede knoglemarvssygdomme karakteriserede ved ineffektiv
dannelse af rade blodlegemer, hvide blodlegemer og blodplader samt en @get risiko
for transformation til akut myeloid leukaemi.

Konventionel antileukaemisk kemoterapi er forbundet med en lavere remissionsrate
og kortere remissionsvarighed ved MDS end ved de novo akut myeloid leukami
(AML). Desuden er patienter med MDS ofte @ldre og skrobelige og téler ikke
intensiv kemoterapi, herunder haematopoietisk stamcelletransplantation (tidligere
benavnt knoglemarvstransplantation).

International Prognostic Scoring System (IPSS) inddeler patienterne i tre
prognostiske hovedgrupper: lavrisikogruppe, intermedierrisikogruppe og hej-
risikogruppe baseret pa antallet af leukaemiske celler i knoglemarven, graden af
cytopeni (mangel pa rede blodlegemer, hvide blodlegemer og blodplader) samt
graden af kromosomabnormiteter i knoglemarvscellerne.



Vidaza (azacitidin) er et nyt kreftmiddel af klassen pyrimidin analoger, som skal
bruges til behandling af voksne patienter, som ikke er egnede til hematopoietisk
stamcelletransplantation, og som lider af MDS klassificeret efter IPSS:

e intermedier-2 og hejrisiko myelodysplastiske syndromer (MDS) i henhold til
International Prognostic Scoring System (IPSS),

e kronisk myelomonocytleukeemi (CMML) med 10-29 pct. blaster i marv uden
myeloproliferativ sygdom,

e akut myeloid leukeemi (AML) med 20-30 pct. blaster og multilinie dysplasi i
henhold til klassifikationen fra World Health Organisation (WHO).

Disse patienter har en hgj risiko for progression til akut leukaemi.

Vidaza injiceres subkutant dagligt i 7 dage, efterfulgt af en hvileperiode pa 21 dage
(28 dages behandlingscyklus). Det anbefales, at patienterne behandles i mindst 6
cyklusser. Behandling ber fortsatte, sa leenge patienten drager fordel heraf, eller
indtil sygdommen progredierer.

Vidaza er sammenlignet med hidtidig standardbehandling for patienter med MDS.
I en fase III undersogelse oges medianoverlevelsen fra 15 mdr. (stan-
dardbehandling) til 24 mdr. (Vidaza).

Bivirkningerne er de forventede for en pyrimidin analog, knoglemarvspavirkning
med risiko for alvorlige infektioner og bledning.

Vidaza mé kun udleveres efter begrenset recept; i Danmark vil leegemidlet kun
blive udleveret pa sygehuse.

3. Naerhedsprincippet

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

4. Udtalelser

Europa-Parlamentet skal ikke udtale sig om forslaget.

5. Forslagets konsekvenser for Danmark

MDS er en relativt sjelden kraeftsygdom, som iser optreeder hos eldre.
Sygdommen er uhelbredelig, patienter der af infektion eller bledning, og udvikling
til akut leukeemi ses med hej hyppighed. Eneste mulighed for helbredelse er en
hamatopoietisk stamcelletransplantation, som dels kraeever en egnet donor, dels at
patienten kan téle behandlingen. Det sidste er sjeldent tilfeeldet pga. af hej alder og
konkomitante sygdomme. Behandlingen vil derfor hos flertallet bestd af
understottende behandling med blodtransfusioner, behandling af infektioner nar de
opstar og 1 visse tilfaelde stimulerende behandling med EPO og G-CSF. Der er ikke
evidens for at anbefale rutinemeessig anvendelse af lavdosis kemoterapi til MDS-
patienter, men i nogle tilfaelde kan lavdosis cytarabin og hydroxurea anvendes.



Vidaza er det forste legemiddel, der godkendes i EU, som har vist en forleengelse
af tiden til udvikling af leukemi og dermed en forlengelse af levetiden for
patienter med MDS og hgj risiko for progression til akut leukaemi.

Det er Laegemiddelstyrelsens vurdering, at det pagaeldende leegemiddel lever op til
de krav, der stilles til legemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet. Det er
Legemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsforingen af det pégeldende
leegemiddel kan indebare behandlingsmassige fordele, og i den sammenheng
udger forslaget en bedring af sundhedsbeskyttelsen.

Da man endnu ikke kender den pris, som Vidaza vil blive solgt til, og da man ikke
har overblik over, hvor stor en del af patienterne med MDS, der vil skulle tilbydes
behandling med Vidaza, kan man ikke precist udtale sig om forslagets skonomiske
konsekvenser for regionerne.

Forslaget vil ikke have statsfinansielle konsekvenser.

En vedtagelse af Kommissionens forslag vil ikke kraeve dansk lovgivning.

6. Hering

Ansggninger om markedsforingstilladelser til legemidler forelegger Leege-
middelstyrelsen ikke for andre myndigheder eller organisationer, da disse sager
med ledsagende dokumentationsmateriale 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 ekspertudvalgene COMP og CHMP, som med
enstemmighed har kunnet anbefale markedsferingen af det pageldende lege-
middel.

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

Det forventes, at hovedparten af medlemsstaterne kan stotte forslaget.

9. Tidligere forelzeggelse for Folketingets Europaudvalg

Forslaget har ikke tidligere vaeret forelagt Folketingets Europaudvalg.



