Grundnotat til Folketingets Europa-udvalg om forslag til
kommissionsbeslutning om udstedelse af markedsferingstilladelse
for legemidlet AZARGA

Resumé

En vedtagelse af det foreliggende forslag vil indebaere, at der udstedes en
markedsforingstilladelse  til  legemidlet @AZARGA  (brinzolamid/timolol)
gjendraber. Leegemidlet anvendes til reduktion af det intraokulere tryk (IOP) hos
voksne patienter med snavervinklet glaukom eller okuler hypertension, hos hvem
monoterapi ikke nedsatter det intraokuleere tryk tilstraekkeligt.

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

1. Indledning

Kommissionens forslag (EU/1/08/482/001-002 (EMEA/H/C/960)) til den ovenfor
naevnte beslutning er fremsendt til medlemsstaterne den 27. oktober 2008.

Forslaget har som retsgrundlag artikel 4, stk. 1, og artikel 10, stk. 2, i Radets
forordning 726/2004 om fastleggelse af fellesskabsprocedurer for godkendelse og
overvagning af human- og veteringermedicinske laegemidler og om oprettelse af et
europzisk leegemiddelagentur.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at
medlemsstaternes stillingtagen til forslaget skal vaere formanden for for-
skriftskomitéen i haeende senest den 18. november 2008.

Efter forordning 726/2004 skal en central godkendelsesprocedure folges ved
anspgninger om udstedelse af markedsferingstilladelse til legemidler udviklet pa
grundlag af en rakke bioteknologiske fremgangsmader. Proceduren skal desuden
anvendes ved godkendelse af leegemidler til mennesker med et indhold af nye
aktive stoffer (der ikke tidligere har veret godkendt i et leegemiddel inden for EU),
nar de péigzldende legemidler er fremstillet til behandling af
immunforsvarssygdomme, kreft, visse nervelidelser, sukkersyge og sjeldne
sygdomme samt ved godkendelse af veterinare legemidler bestemt til at fremme
dyrs vaekst eller produktivitet.

Virksomhederne kan endvidere frivilligt anmode om anvendelse af den centrale
procedure for andre lagemidler med et nyt aktivt stof, leegemidler som er
behandlingsmassigt, videnskabeligt eller teknisk nyskabende, samt legemidler
hvor en tilladelse pé fellesskabsplan 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 leegemidler 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 treffer afgerelse om godkendelse eller naegtelse af godkendelse af
udstedelse af en markedsferingstilladelse efter forvaltningsproceduren i Det
Staende Udvalg for Humanmedicinske Laegemidler. Kommissionen vedtager de
foresldede foranstaltninger, der straks finder anvendelse. Opnas der ikke
kvalificeret flertal 1 udvalget, forelegger Kommissionen sin beslutning for Rédet.
Kommissionen kan i sa fald udsa®tte 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
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 leegemidlet AZARGA,
som giver adgang til at markedsfore legemidlet i samtlige 27 medlemsstater.

Kort beskrivelse af laegemidlet

AZARGA gjendraber er et kombinationspraparat, der bestir af brinzolamid 10
mg/ml og timolol 5 mg/ml, som begge er godkendte og udbredt anvendte
gjendraber. Brinzolamid er en hammer af det fremherskende enzym i gjet:
karboanhydrase II. Ved at hemme dette enzym nedsa®ttes udstremningen af
kammervaeske til det forreste gjenkammer, mens timolol, som er en betablokker,
senker trykket ved at mindske produktionen af vaske i gjets indre. De to stoffer
arbejder sammen pa at senke trykket i gjet. Patienterne skal dryppe gjet (gjnene) 2
gange dagligt.

Gron steer er en langsomt fremadskridende gjensygdom, der skyldes skader pa
synsnerven, hvilket forer til indskrenkning af synsfeltet og som kan fere til
blindhed. Sygdommens é&rsag er ikke kendt i alle detaljer, men der er en
sammenheaeng med et forhgjet tryk i gjets indre. Det er afgerende at seenke trykket i
gjet for at hindre eller forsinke sygdommens udvikling. Patienterne har ofte ikke
symptomer pa sygdommen for pa et sent stadium, og det er af storste vigtighed at
behandle, inden der indtreffer alvorlige indskreenkninger i synet, da forandringerne
ikke gar tilbage. Der er tre mader at behandle pa: I de fleste tilfeelde kan man ngjes
med gjendrdber, hvoraf der findes forskellige typer. Laserbehandling eller
operation anvendes, nar egjendréber ikke er tilstreekkeligt effektive. 1 kliniske
studier er der fundet bedre effekt af kombinationspraeparatet AZARGA end af
gjendraber indeholdende enkeltkomponenterne og sammenlignelig effekt med et
andet kombinationspraparat (dorzolamid 20 mg/ml og timolol 5 mg/ml).

Som med andre tryksenkende gjendraber kan der optreede lokale bivirkninger ved
anvendelsen; hyppigst ses sloret syn, gjenirritation, gjensmerter og en darlig smag i
munden. Inflammation (betandelseslignende tilstand) i gjets overflade og i gjet er
ogsa set. Til trods for at laegemidlerne optages i meget smé mangder i blodet, ses i
sjeldne tilfelde f.eks. kronisk lungesygdom, nedsat blodtryk og betendelses-
lignende tilstand i huden. Desuden kan det forventes, at bivirkninger, som er
observeret ved de enkelte komponenter, ogsd vil kunne ses ved brug af
kombinationspraparatet. Produktinformationen indeholder en raekke advarsler og
forsigtighedsregler, der skal gore brugen af legemidlet sikker. Siledes ma



leegemidlet f.eks. ikke anvendes, hvis patienten har astma, langsom hjerterytme,
forstyrrelser 1 hjerterytmen eller alvorlige nyreproblemer.

AZARGA ma kun udleveres efter recept.

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

Gron ster rammer ise@r @&ldre mennesker, og ca. 5 pct. af danskere over 70 ér har
sygdommen. Som det fremgar under beskrivelsen af laegemidlet, er det af hensyn
til bevarelse af synet yderst vigtigt, at patienterne fir behandling. Det antages, at
patienternes medicinefterlevelsesevne vil styrkes, nér de kun skal dryppe gjne med
et preeparat 1 stedet for med to forskellige preeparater. Dette er den egentlige fordel
ved AZARGA gjendréberne.

Behandlingen af patienter med gren steer er en specialistopgave.

Det er Legemiddelstyrelsens vurdering, at det pigeeldende legemiddel fuldt ud
lever op til de krav, der stilles til laegemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet. Det er
Laegemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsferingen af det pageldende
leegemiddel kan indebare behandlingsmassige fordele, og i den sammenhang
udger forslaget en bedring af sundhedsbeskyttelsen.

Da man endnu ikke kender den pris, som AZARGA vil blive solgt til, og da man
ikke har overblik over, hvor stor en del af patienterne med snaevervinklet glaukom
eller okulaer hypertension, hos hvem monoterapi ikke nedsetter det intraokulaere
tryk tilstreekkeligt, der vil skulle tilbydes behandling med AZARGA, kan man ikke
preecist udtale sig om forslagets ekonomiske 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 forelabige generelle holdning

Regeringen kan stotte forslaget.

8. Generelle forventninger til andre landes holdninger

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

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

Det forventes, at hovedparten af medlemsstaterne kan stette forslaget.

9. Tidligere forelzeggelse for Folketingets Europaudvalg

Forslaget har ikke tidligere vaeret forelagt Folketingets Europaudvalg.



