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KOMITESAG

Til underretning for Folketingets Europaudvalg vedlegges Indenrigs- og
Sundhedsministeriets notat samt grundnotat om forslag til kommissionsbe-
slutning om udstedelse af markedsforingstilladelse for legemidlet ”Tarceva —
erlotinib”.

Medlemsstaternes stillingtagen skal vare formanden for forskriftskomitéen i
hende senest den 12. september 2005.

Det er Legemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsforingen af det pagzlden-
de legemiddel kan indebare betydelige behandlingsmassige fordele, og i den

sammenhang udgor forslaget en bedring af sundhedsbeskyttelsen.

Regeringen kan pa denne baggrund stotte Kommissionens forslag.
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Notat til Folketingets Europaudvalg om fordlag til
kommissionsbeslutning om udstedelse af mar keds
faringstilladelse for laegemidlet " Tarceva - erlotinib”

Ovennavnte forslag er beskrevet i vedlagte grundnotat.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at medlems-
staternes stillingtagen skal vare formanden for forskriftskomitéen i hande senest
den 12. september 2005.

Tarceva tilhorer klassen tyrosinkinase-h@mmere og hammer human epidermal
vakstfaktorreceptor type 1, i det folgende omtalt som EGFR. EGFR udtrykkes pa
celleoverfladen af normale celler og cancerceller. Hemning af EGFR medforer
nedsat cellevakst og/eller celledod. Som andre tyrosinkinase-he@mmere indtages
Tarceva gennem munden i form af tabletter. Det ma anses for en betydelig fordel
sammenlignet med konventionel cancerkemoterapi, som stort set altid gives intra-
venost.

Tarceva er sammenlignet med placebo 1 ét klinisk forseg, hvori indgik 731 patienter
med avanceret og metastatisk ikke-smacellet lungecancer, som havde haft behand-
lingssvigt efter mindst et tidligere kemoterapiregime. Efter 12 maneder var hhv.
31,2 % og 21,5 % 1i live i Tarceva- og placebo-gruppen. Den mediane overlevelse
var 6,7 maneder i Tarceva-gruppen sammenlignet med 4,7 maneder i placebogrup-
pen. Behandlingseffekten er darligere hos rygere og tidligere rygere end hos patien-
ter, der aldrig har roget. Desuden har alder, kon, etnisk oprindelse, sygdomsstadi-
um og histologisk undertype indflydelse pa behandlingsresultaterne.

Hos patienter med EGFR-negative tumorer sas ingen overlevelsesfordel eller andre
gavnlige virkninger efter behandling med Tarceva.

De mest almindelige rapporterede bivirkninger efter Tarceva var udslaet (75 %) og
diarre (54 %). Disse bivirkninger er i reglen lette og forer kun sjaldent til behand-
lingsophor.

Tarceva ma kun udleveres efter begranset recept. I Danmark er legemidlet forbe-
holdt sygehuse.

En malrettet anvendelse af Tarceva er ikke uden problemer og forslaget er prototy-
pisk for en rekke nye legemidler til kreftsygdomme, som vi ma forvente at se pa
markedet i de kommende ar.

Pa nuvarende tidspunkt kan man ikke sige noget pracist om, hvor stor malgruppen
for behandling med Tarceva vil vere. Maske er det kun 10-20% af den samlede



population, som overhovedet vil opna en klinisk relevant effekt. Alt taler for, at
patienter med EGFR-negative tumorer ikke skal behandles med Tarceva, men i
stedet tilbydes anden behandling. Et andet ubehageligt dilemma er sporgsmalet om
patienter, der er rygere eller ex-rygere, skal tilbydes behandling med Tarceva, idet
behandlingsresultaterne notorisk er ringere blandt disse patienter. I Danmark vil 85-
90% af patienterne med ikke smacellet lungecancer falde i de nzvnte rygekategorier.

Inden Tarceva bruges mere bredt i Danmark ma disse udvalgelseskriterier underka-
stes en nojere analyse. Den nationale Kreftstyregruppe under Sundhedsstyrelsen
har iverksat et sidant analysearbejde.

Den pris, som Tarceva vil blive solgt til, bliver skensmassigt 250.000 kr. for 1 ars
behandling af én patient, men da man ikke har overblik over, hvor stor en del af
patienterne med lungekraeft som skal tilbydes behandling med Tarceva samt en
gennemsnitlig behandlingsvarighed, kan man ikke pracist udtale sig om forslagets
okonomiske konsekvenser for amtskommunerne. I det analysearbejde, som Sund-
hedsstyrelsen har ivaerksat for Tarceva, indgar ogsa sundhedsokonomiske aspekter.

Det er Legemiddelstyrelsens vurdering, at det pagzldende legemiddel fuldt ud le-
ver op til de krav, der stilles til legemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet. Det er Lae-
gemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsforingen af det pagaldende legemiddel
kan indebare betydelige behandlingsmessige fordele, og i den sammenhang udgor
forslaget en bedring af sundhedsbeskyttelsen.

Regeringen kan pa denne baggrund stotte Kommissionens forslag.



Grundnotat til Folketingets Europaudvalg om forslag til kommis-
sionsbeslutning om udstedelse af markedsfgringstilladelse for lae-
gemidlet TARCEVA (erlotinib)

Resumé

En vedtagelse af det foreliggende forslag vil indebeere, at der udstedes en mar-
kedsfaringstilladelse til leegemidlet Tarceva. Laegemidlet anvendes til behand-
ling af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk ikke-sma-cellet lunge-
cancer efter behandlingssvigt af mindst et tidligere kemoterapi-regime.

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

1. Indledning

Kommissionens forslag (EU/1/05/311/001-003 (EMEA/H/C/618)) til den ovenfor
naevnte beslutning er fremsendt til medlemsstaterne den 12. august 2005.

Forslaget har som retsgrundlag artikel 10, stk. 2, i Radets forordning 726/2004
om fastleeggelse af feellesskabsprocedurer for godkendelse og overvagning af
human- og veterinsermedicinske laeegemidler og om oprettelse af et europaeisk
leegemiddelagentur.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at med-
lemsstaternes stillingtagen til forslaget skal veere formanden for for-
skriftskomitéen i haende senest den 12. september 2005.

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

Virksomhederne kan endvidere frivilligt anmode om anvendelse af den centrale
procedure for andre laeegemidler med et nyt aktivt stof, lseegemidler som er be-
handlingsmaessigt, videnskabeligt eller teknisk nyskabende, samt lsegemidler
hvor en tilladelse pa feellesskabsplan kan vaere til gavn for patienterne.

Ansggninger, der behandles efter den centrale procedure, indsendes til Det
Europeeiske Leegemiddelagentur. Leegemiddelagenturets udtalelse om an-
sggningen afgives af et af agenturets videnskabelige ekspertudvalg. Ved an-
sggninger om godkendelse af lsegemidler til mennesker afgives udtalelse af
CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use — Udvalget for Hu-



manmedicinske Laegemidler). Hvert medlemsland har udpeget 1 medlem til
dette udvalg.

Kommissionen treeffer afggrelse om godkendelse eller nsegtelse af god-
kendelse af udstedelse af en markedsfgringstilladelse efter forvaltnings-
proceduren i Det Staende Udvalg for Humanmedicinske Lsegemidler. Kom-
missionen vedtager de foresldede foranstaltninger, der straks finder an-
vendelse. Opnas der ikke kvalificeret flertal i udvalget, foreleegger Kommis-
sionen sin beslutning for Radet. Kommissionen kan i s fald udsaette an-
vendelsen af de foranstaltninger, den har vedtaget, i 1 maned. 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, gennemfarer Kommis-
sionen sin beslutning.

2. Forslagets formal og indhold

Vedtagelse af Kommissionens forslag til beslutning indebeerer, at der af Kom-
missionen kan udstedes en markedsfagringstilladelse til leegemidlet Tarceva,
som giver adgang til at markedsfare lsegemidlet i samtlige 25 medlemslande.

Kort beskrivelse af leegemidlet Tarceva
Tarceva tilhgrer klassen tyrosinkinase-haemmere og haemmer human epidermal
veekstfaktorreceptor type 1, i det fglgende omtalt som EGFR.

EGFR udtrykkes pa celleoverfladen af normale celler og cancerceller. Heemning
af EGFR medfgrer nedsat cellevaekst og/eller celledgd. Som andre tyrosinkina-
se-hammere indtages Tarceva gennem munden i form af tabletter. Det ma
anses for en betydelig fordel sammenlignet med konventionel cancerkemotera-
pi, som stort set altid gives intravengst.

Tarceva er sammenlignet med placebo i ét klinisk forsgg, hvori indgik 731 pati-
enter med avanceret og metastatisk ikke-smacellet lungecancer, som havde
haft behandlingssvigt efter mindst et tidligere kemoterapiregime.

Efter 12 maneder var hhv. 31,2 % og 21,5% i live i Tarceva- og placebo-
gruppen. Den mediane overlevelse var 6,7 maneder i Tarceva-gruppen sam-
menlignet med 4,7 maneder i placebogruppen. Denne forskel er statis-tisk signi-
fikant. Behandlingseffekten er darligere hos rygere og tidligere rygere end hos
patienter, der aldrig har raget. Desuden har alder, kan, etnisk oprindelse, syg-
domsstadium og histologisk undertype indflydelse pa behandlingsresultaterne.

Selv om Tarceva antages at heemme EGFR var EGFR-status kun kendt hos
45% af de undersggte individer, vaesentligst pga. manglende biopsimateriale.

Hos patienter med EGFR-negative tumorer sas ingen overlevelsesfordel eller
andre gavnlige virkninger efter behandling med Tarceva.

De mest almindelige rapporterede bivirkninger efter Tarceva var udsleet (75 %)
og diarre (54 %). Disse bivirkninger er i reglen lette og farer kun sjeeldent til
behandlingsophgr.

Tarceva ma kun udleveres efter begreenset recept. | Danmark er laegemidlet
forbeholdt sygehuse.



3. Neerhedsprincippet

Der er tale om en gennemfgrelsesforanstaltning for en allerede vedtagen rets-
akt. Overvejelser om naerhedsprincippet er derfor ikke relevant.

4. Udtalelser

Europa-Parlamentet skal ikke udtale sig om forslaget.

5. Forslagets konsekvenser for Danmark

Der diagnosticeres godt 2300 nye tilfaelde af ikke smacellet lungecancer i Dan-
mark. Ved mere begreenset sygdom er behandlingen kirurgisk fiernelse af tumor
eventuelt suppleret med radioterapi. For patienter med mere avanceret sygdom
med eller uden metastaser kommer kemoterapi i betragtning.

Som fgrstelinie behandling anvendes i dag 2-stofs kemoterapi med platinholdi-
ge leegemidler (cisplatin eller carboplatin) i kombination med taxaner (paclitaxel
eller docetaxel), vinorelbin eller gemcitabin.

Medianoverlevelsen efter platinbaseret kemoterapi er ca. 12 mdr. og helbredel-
se er ikke mulig. Ved recidiv kan enten anvendes docetaxel eller Alimta (pe-
metrexed). Tarceva er et alternativ til de to sidstneevnte leegemidler med en
formentlig gunstigere bivirkningsprofil og farst og fremmest med den fordel, at
korrekt udvalgte patienter kan opna en betydelig levetidsforleengelse med et
leegemiddel, der indtages i form af tabletter, hvorved patienten i mindre grad
bliver bundet til et sygehusambulatorium.

Imidlertid er en malrettet anvendelse af Tarceva ikke uden problemer og forsla-
get er prototypisk for en reekke nye leegemidler til kraeftsygdomme, som vi ma
forvente at se pa markedet i de kommende ar. Disse sakaldte "targeted thera-
pies” retter sig mod en receptor eller et enzymsystem, som kan udtrykkes i vari-
erende grad eller veere muteret i forhold til en vildtypeform i tumorceller og hvor
kendskab til disse molekylaerbiologiske karakteristika i den enkelte patients tu-
mor kan veere afggrende for et gunstigt behandlingsforlab.

Det betyder ogsd, at man ikke p& nuvaerende tidspunkt kan sige noget praecist
om, hvor stor malgruppen for behandling med Tarceva vil vaere. Maske er det
kun 10-20% af den samlede population, som overhovedet vil opna en Kklinisk
relevant effekt. Alt taler for, at patienter med EGFR-negative tumorer ikke skal
behandles med Tarceva, men i stedet tilbydes anden behandling. Et andet ube-
hageligt dilemma er spagrgsmalet om patienter, der er rygere eller selv ex-
rygere, skal tilbydes behandling med Tarceva, idet behandlingsresultaterne
notorisk er ringere blandt disse patienter. | Danmark vil 85-90% af patienterne
med ikke smacellet lungecancer falde i de naevnte rygekategorier.

Inden Tarceva bruges mere bredt i Danmark ma disse udveelgelseskriterier un-
derkastes en ngjere analyse. Den nationale Kreeftstyregruppe under Sundheds-
styrelsen har iveerksat et sadant analysearbejde.



Det er Leegemiddelstyrelsens vurdering, at det pageeldende lsegemiddel fuldt ud
lever op til de krav, der stilles til leegemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet. Det er
Laegemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsfaringen af det pagaeldende lae-
gemiddel kan indebeere betydelige behandlingsmaessige fordele, og i den
sammenhaeng udggr forslaget en bedring af sundhedsbeskyttelsen.

Den pris, som Tarceva vil blive solgt til, bliver skansmaessigt 250.000 kr. for 1
ars behandling af én patient, men da man ikke har overblik over, hvor stor en
del af patienterne med lungekraeft som skal tilbydes behandling med Tarceva
samt en gennemsnitlig behandlingsvarighed, kan man ikke praecist udtale sig
om forslagets gkonomiske konsekvenser for amtskommunerne. | det analyse-
arbejde, som Sundhedsstyrelsen har ivaerksat for Tarceva, indgar ogsa sund-
hedsgkonomiske aspekter.

Forslaget vil ikke have statsfinansielle konsekvenser.

En vedtagelse af Kommissionens forslag vil ikke kraeve dansk lovgivning.

6. Haring

Ansggninger om markedsfaringstilladelser til lsegemidler foreleegger Laege-
middelstyrelsen ikke for andre myndigheder eller organisationer, da disse sager
med ledsagende dokumentationsmateriale indeholder oplysninger om forret-
ningshemmeligheder 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 markedsfaringen af det pageeldende lsegemiddel.

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

Det forventes, at hovedparten af medlemsstaterne kan stzttelaget.

9. Tidligere forelaeggelse for Folketingets Europaudvalg

Forslaget har ikke tidligere veeret forelagt Folketingets Europaudvalg.


Pia Brodersen
Der skal tages stilling til om afsnittet skal ændres


