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Grundnotat til Folketingets Europaudvalg om forslag til kommis-
sionsbeslutning om udstedelse af markedsfgringstilladelse pa ser-
lige vilkar for leegemidlet Revolade - eltrombopag til sjeldne syg-
domme

Resumé

Vedtagelse af de to foreliggende forslag vil indebzre, at der udstedes en markeds-
faringstilladelse med betingelser til legemidlet Revolade - eltrombopag. Laegemid-
let anvendes til voksne med kronisk, immun (idiopatisk) trombocytopenisk purpura
(ITP), der er splenektomerede (har faet fjernet milten), og som er refrakteere over
for anden behandling (f.eks. kortikosteroider og immunoglobuliner). Revolade kan
overvejes som 2. valgs-behandling til ikke-splenektomerede voksne, hvor operation
er kontraindiceret.

Vedtagelse af forslagene kan indebere behandlingsmeessige fordele, og i den sam-
menheng udger forslagene en forbedring af sundhedsbeskyttelsesniveauet i Dan-
mark.

1. Indledning

Kommissionens forslag (EU/1/10/612/001-004 (EMEA/H/C/1110)) til den ovenfor
naevnte beslutning er fremsendt til medlemsstaterne den 19. januar 2010.

Forslaget har som retsgrundlag artikel 4, stk. 1, og artikel 10, stk. 2, i Radets for-
ordning 726/2004 om fastleeggelse af fallesskabsprocedurer for godkendelse og
overvagning af human- og veterineermedicinske leegemidler og om oprettelse af et
europaisk leegemiddelagentur.

Endvidere foreligger der forslag til beslutning i henhold til artikel 127a i Europa-
Parlamentets og Radets direktiv 2001/83/EF, for sa vidt angar tilladelse til mar-
kedsfgring af leegemidlet Revolade.

Forslagene behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at med-
lemsstaternes stillingtagen til forslagene skal veere formanden for for-
skriftskomitéen i heende senest den 9. februar 2010.

Efter forordning 726/2004 skal en central godkendelsesprocedure falges ved an-
sggninger om udstedelse af markedsfaringstilladelse til leegemidler udviklet pa
grundlag af en raeekke bioteknologiske fremgangsmader. Proceduren skal desuden
anvendes ved godkendelse af leegemidler til mennesker med et indhold af nye akti-
ve stoffer (der ikke tidligere har veeret godkendt i et legemiddel inden for EU), nar
de pageeldende leegemidler er fremstillet til behandling af immunforsvarssygdom-



me, kreeft, visse nervelidelser, sukkersyge og sjeldne sygdomme samt ved godken-
delse af veteringere leegemidler bestemt til at fremme dyrs veekst eller produktivitet.

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

Ansggninger, der behandles efter den centrale procedure, indsendes til Det Euro-
peeiske Leegemiddelagentur. Laegemiddelagenturets udtalelse om ansggningen af-
gives af et af agenturets videnskabelige ekspertudvalg. Ved ansggninger om god-
kendelse af leegemidler til sjeldne sygdomme afgives farst udtalelse af COMP
(Committee for Orphan Medicinal Products - Udvalget for Leegemidler til sjeldne
sygdomme), der afger, om det pageeldende produkt kan fa status som et leegemid-
del til sjeldne sygdomme. Safremt COMP kan godkende denne status, afgives
herefter udtalelse af CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use —
Udvalget for Humanmedicinske Laegemidler). Hver medlemsstat har udpeget 1
medlem til henholdsvis COMP og CHMP.

Kommissionen treeffer afggrelse om godkendelse eller naegtelse af godkendelse af
udstedelse af en markedsfaringstilladelse efter forvaltningsproceduren i Det Staen-
de Udvalg for Humanmedicinske Laegemidler. Kommissionen vedtager de foresla-
ede foranstaltninger, der straks finder anvendelse. Opnas der ikke kvalificeret fler-
tal i udvalget, forelegger Kommissionen sin beslutning for Radet. Kommissionen
kan i sa fald udsette anvendelsen af de foranstaltninger, den har vedtaget, i 1 ma-
ned. Radet kan med kvalificeret flertal treeffe anden afgerelse inden for 1 maned.
Har Radet ikke inden for fristen pa 1 maned truffet en anden afgarelse, gennemfg-
rer Kommissionen sin beslutning.

2. Forslagets formal og indhold

Vedtagelse af Kommissionens forslag til beslutning indebarer, at der af Kommis-
sionen kan udstedes en markedsfaringstilladelse med betingelser til lsegemidlet
Revolade, som giver adgang til at markedsfare leegemidlet i samtlige 27 med-
lemsstater.

Kort beskrivelse af leegemidlet

Revolade er indiceret til voksne med kronisk, immun (idiopatisk) trombo-
cytopenisk purpura (ITP), der er splenektomerede, og som er refraktere over for
anden behandling (f.eks. kortikosteroider og immunoglobuliner). Revolade kan
overvejes som 2. valgs-behandling til ikke-splenektomerede voksne, hvor operation
er kontraindiceret.

ITP er en sygdom med ukendt atiologi. Ved ITP bindes autoantistoffer til de cirku-
lerende blodplader, som destrueres i milten. Mangel pa blodplader viser sig ved
gget blgdningstilbgjelighed.

Thrombopoietin er en veakstfaktor, som stimulerer knoglemarven til at danne blod-
plader. Revolade tilhgrer en gruppe af leegemidler, som kaldes trombopoietin-
receptor-agonister. Revolade er et lille molekyle, som interagerer med den humane
TPO-R (thrombopoietin-receptor) og initierer en signaleringskaskade, som ligner



signaleringskaskaden for det endogene thrombopoietin. Revolade hjealper derved
med at gge antallet af blodplader i blodet.

Laegemidlet indtages som tablet en gang dagligt. Under behandling tages der re-
gelmaessige blodpraver til monitorering af blodcellerne og leverfunktionen.

Bivirkningerne har relation til den farmakologiske virkning pa de bloddannende
celler i knoglemarven. Dels kan en utilsigtet stor stigning i blodpladetallet bevirke
blodprop, dels vil en stimulation af de celler, der danner blodplader (megakaryo-
cytter), bevirke, at der sker en stimulation af celler, der danner de fibre (retikulin),
som er forstadiet til bindevev, hvorved der er risiko for fortreengning af den nor-
male knoglemarv. Relevansen af dette er endnu ikke fastslaet. Efter seponeringen
af leegemidlet vender blodpladetallet tilbage til udgangsniveauet, hvilket kan fgre
til bladning. Endvidere kan Revolade forarsage unormal leverfunktion. Endelig er
der en teoretisk risiko for heematologisk malignitet forbundet med trombopoietin
receptor-agonister.

Til markedsfaringstilladelsen for leegemidlet Revolade er der fastsat en reekke be-
tingelser eller begraensninger som angivet i artikel 127a i direktiv 2001/83/EF, som
medlemsstaterne er forpligtet til at implementere nationalt.

Revolade ma kun udleveres efter begraenset recept; i Danmark vil laegemidlet kun
blive udleveret pa sygehuse.

3. Neerhedsprincippet

Der er tale om en gennemfgarelsesforanstaltning for en allerede vedtagen retsakt.
Overvejelser om naerhedsprincippet er derfor ikke relevante.

4, Udtalelser

Europa-Parlamentet skal ikke udtale sig om forslagene.

5. Forslagenes konsekvenser for Danmark

Idiopatisk trombocytopenisk purpura (ITP) er karakteriseret ved nedsat antal blod-
plader (trombocytter) i blodet pga. antistoffer rettet mod blodpladerne. Nar der
bindes antistof til blodplader, fanges cellerne lettere i det naturlige destruktionsor-
gan, milten. ITP kan have mange grader, men det vigtigste symptom er i alle til-
feelde tegn pa eget bladningstilbgjelighed, farst i hud og slimhinder, men i sveerere
grader ogsa livstruende blgdning i indre organer.

| Danmark diagnosticeres der arligt ca. 140 nye tilfeelde af ITP hos voksne. Om-
kring 60 pct. af disse patienter opnar en varig remission ved behandling med biny-
rebarkhormon eller splenektomi (fjernelse af milten), mens resten af patienterne far
refrakteer sygdom defineret ved vedvarende blodplademangel. En raekke lsegemid-
ler kan anvendes i den situation, farst og fremmest et fornyet behandlingsforsgg
med binyrebarkhormon (prednisolon eller dexamethason) og andre midler, som
heemmer immunsystemet, hgjdosis immunglobulin og cytostatika, iser azathioprin,



men ogsa cyklophosphamid eller vinkaalkaloider. Endelig kan man anvende det
antibakterielle middel dapson og det androgene hormon danazol.

Behandlingen af patienter med refrakter ITP udger et stort klinisk problem, idet
der ikke er gennemfart randomiserede, kontrollerede kliniske undersggelser, som
kan danne grundlag for valg af behandlingsform og -reekkefalge.

Fjernelse af milten er ikke helt uproblematisk; dels er der en operativ risiko, dels en
vedvarende gget risiko for alvorlige infektioner iseer med pneumokokker, menin-
gokokker og Haemophilus influenzae B efter indgrebet. American Society of He-
matology (ASH) anbefaler operation efter 4-6 ugers forsgg med binyrebarkhormon,
uden at pladetallet er kommet over 30 mia/liter blod (hormalveerdi 150-400
mia/liter). | Danmark er man lidt mere restriktiv med operation, og man vil ofte
have prgvet en modalitet mere ud over binyrebarkhormon, inden indgrebet foreta-
ges.

Revolade er et nyt legemiddel til de relativt fa patienter med refrakter ITP, som
ikke responderer pa konventionel behandling. P4 grund af de mange allerede til-
gengelige mere eller mindre velundersggte behandlingsmodaliteter er det endnu
ikke muligt at vurdere legemidlets praktiske plads i behandlingsraekkefalgen.

Det er Laegemiddelstyrelsens vurdering, at det pagaldende leegemiddel fuldt ud
lever op til de krav, der stilles til leegemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet. Det er
Laegemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsfaringen af det pageeldende leegemid-
del kan indebere behandlingsmassige fordele, og i den sammenhang udger for-
slagene en bedring af sundhedsbeskyttelsen.

Da man endnu ikke kender den pris, som Revolade vil blive solgt til, og da man
ikke har overblik over, hvor stor en del af patienterne med ITP, der er splenektome-
rede, og som er refraktaere over for anden behandling, eller ikke-splenektomerede
voksne med ITP, hvor operation er kontraindiceret, der vil skulle tilbydes behand-
ling med Revolade, kan man ikke pracist udtale sig om forslagenes gkonomiske
konsekvenser for regionerne.

Pa baggrund af forslag til kommissionsbeslutning om udstedelse af markeds-
faringstilladelse med betingelser for leegemidlet Revolade, omhandlet i artikel 127a
i Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2001/83/EF, er det af hensyn til en sikker
og virkningsfuld anvendelse af leegemidlet en betingelse for markedsfgringstilla-
delsen, at indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal aftale indholdet i et under-
visningsprogram med de relevante nationale myndigheder og derefter implemente-
re programmet nationalt for at sikre, at lzeger, far de ordinerer leegemidlet, modta-
ger en informationspakke, der er malrettet sundhedspersonale, og som har fglgende
indhold: 1) Informationsmateriale 2) Produktresumé (SPC) samt indlaegsseddel og
etikettering.

Centrale punkter, der skal veere omfattet af informationsmaterialet, er falgende:

Hepatotoxicitet

Tromboemboliske haendelser
Dosering

Interaktioner med fadevarer
Tilbagevendende trombocytopeni
Forgget retikulinfibre i knoglemarven



o Hamatologisk malignitet
o Potentiale for off-label brug

Forslagene vil ikke have statsfinansielle konsekvenser.

En vedtagelse af Kommissionens forslag vil ikke kraeve dansk lovgivning.

6. Hering

Ansggninger om markedsfaringstilladelser til leegemidler foreleegger Lage-
middelstyrelsen ikke for andre myndigheder eller organisationer, da disse sager
med ledsagende dokumentationsmateriale indeholder oplysninger om forretnings-
hemmeligheder af sensitiv karakter.

7. Regeringens forelgbige generelle holdning

Regeringen kan statte forslagene.

8. Generelle forventninger til andre landes holdninger

Forslagene har veeret behandlet i ekspertudvalget CHMP, som med enstemmighed
har kunnet anbefale markedsfaringen af det pagealdende leegemiddel.

Forslagene har ikke vaeret drgftet i EU-regi efter behandlingen i CHMP, hvorfor
forhandlingssituationen er uafklaret.

Det forventes, at hovedparten af medlemsstaterne kan statte forslagene.

9. Tidligere forelaeggelse for Folketingets Europaudvalg

Forslagene har ikke tidligere veaeret forelagt Folketingets Europaudvalg.



