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Grundnotat til Folketingets Europaudvalg om forslag til kommis-
sionsbeslutning om udstedelse af markedsferingstilladelse for lge-
gemidlet til sjeeldne sygdomme Mozobil - plerixafor

Resumé

En vedtagelse af det foreliggende forslag vil indebare, at der udstedes en markeds-
foringstilladelse til leegemidlet Mozobil - plerixafor.

Mozobil skal bruges i kombination med G-CSF til at age mobiliseringen af heema-
topoietiske stamceller til perifert blod med henblik pa opsamling og efterfalgende

autolog transplantation hos patienter med lymfeknudekraeft og myelomatose, hvis

celler er vanskelige at mobilisere.

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/1/09/537/001 (EMEA/H/C/1030) til den ovenfor
navnte beslutning er fremsendt til medlemsstaterne den 7. juli 2009.

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

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at med-
lemsstaternes stillingtagen til forslaget skal vaere formanden for forskriftskomitéen
i hende senest den 28. juli 2009.

Efter forordning 726/2004 skal en central godkendelsesprocedure folges ved an-
sogninger om udstedelse af markedsferingstilladelse til legemidler udviklet pa
grundlag af en reekke bioteknologiske fremgangsmader. Proceduren skal desuden
anvendes ved godkendelse af laegemidler til mennesker med et indhold af nye akti-
ve stoffer (der ikke tidligere har varet godkendt i et legemiddel inden for EU), nar
de pagazldende leegemidler er fremstillet til behandling af immunforsvarssygdom-
me, kraeft, visse nervelidelser, sukkersyge og sjeldne sygdomme samt ved godken-
delse af veterinaere legemidler bestemt til at fremme dyrs vaekst 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-



lingsmeessigt, videnskabeligt eller teknisk nyskabende, samt legemidler hvor en
tilladelse pé feellesskabsplan kan vere til gavn for patienterne.

Ansggninger, der behandles efter den centrale procedure, indsendes til Det Euro-
pxiske Legemiddelagentur. Legemiddelagenturets udtalelse om ansggningen af-
gives af et af agenturets videnskabelige ekspertudvalg. Ved ansggninger om god-
kendelse af legemidler til sjeldne sygdomme afgives forst udtalelse af COMP
(Committee on Orphan Medicinal Products - Udvalget for Leegemidler til Sjeldne
Sygdomme), der afger, om det padgaldende produkt kan fa status som et legemid-
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 Leagemidler). Hver medlemsstat har udpeget 1
medlem til henholdsvis COMP og CHMP.

Kommissionen treeffer afgerelse om godkendelse eller naegtelse af godkendelse af
udstedelse af en markedsforingstilladelse efter forvaltningsproceduren i Det Staen-
de Udvalg for Humanmedicinske Leegemidler. Kommissionen vedtager de foresla-
ede foranstaltninger, der straks finder anvendelse. Opnés der ikke kvalificeret fler-
tal 1 udvalget, foreleegger Kommissionen sin beslutning for Rédet. Kommissionen
kan i sa fald udsette anvendelsen af de foranstaltninger, den har vedtaget, i 1 méa-
ned. Radet kan med kvalificeret flertal treeffe anden afgerelse inden for 1 maned.
Har Radet ikke inden for fristen pad 1 méned truffet en anden afgerelse, gennemfo-
rer Kommissionen sin beslutning.

2. Forslagets formal og indhold

Vedtagelse af Kommissionens forslag til beslutning indebeaerer, at der af Kommis-
sionen kan udstedes en markedsferingstilladelse til legemidlet Mozobil, som giver
adgang til at markedsfere leegemidlet i samtlige 27 medlemsstater.

Kort beskrivelse af leegemidlet

Plerixafor er et bicyclam-derivat, en selektiv, reversibel antagonist, som binder til
CXCR4 kemokinreceptoren og blokerer bindingen af dets kognate ligand, SDF-1a
(stromal cell-derived factor-1a), ogsé kendt som CXCL12, hvilket medferer fore-
komst af bade modne og pluripotente haematopoietiske celler i det systemiske
kredsleb.

Leagemidlet er indiceret til patienter med lymfeknudekreft og myelomatose, som
skal have foretaget autolog stamcelletransplantation som led i hgjdosis kemoterapi,
og hvor det har vist sig vanskeligt at mobilisere stamceller fra knoglemarven til
perifert blod med konventionel behandling med G-CSF (filgrastim). Plerixafor skal
bruges i kombination med G-CSF.

Laegemidlet gives dagligt subkutant 6-11 timer for begyndelse af stamcellehost
(aferese) i 2-4 dage. G-CSF begyndes 4 dage for aferese.

Bivirkningerne er milde og bestér i hudreaktioner, led- og muskelsmerter.

Der bestar en teoretisk risiko for, at plerixafor kan mobilisere tumorceller til peri-
fert blod.



Mozobil mé kun udleveres efter begranset recept; i Danmark vil legemidlet kun
blive udleveret pa sygehuse.

3. Neerhedsprincippet

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

Beskadigelse af knoglemarven er den vigtigste dosisbegrensende virkning af can-
cerkemoterapi. Ved en raekke kraeftsygdomme har det vist sig, at en meget hgj do-
sis kemoterapi gger sandsynligheden for helbredelse eller for forlenget overlevel-
se. Behandlingen kan imidlertid kun gennemfoeres, hvis patienten efter kemoterapi
tilferes stamceller fra sin egen knoglemarv, sékaldt autolog knoglemarvstransplan-
tation. Efter fremkomsten af G-CSF (granulocyt koloni stimulerende faktor) ferst i
1990’erne samt brugen af moderne afereseteknik har man hestet stamceller fra det
perifere blod. En mindre del af patienterne har en sa ringe knoglemarvsreserve pga.
tidligere kemoterapi eller pga. af kreeftsygdommen, at denne procedure ikke kan
gennemfores.

Mozobil er i den situation et medicinsk fremskridt, idet leegemidlet i kombination
med G-CSF gger muligheden for at opna et tilstraekkeligt antal stamceller sa hgjdo-
sis kemoterapi kan gennemferes. Laegemidlet er kun afprevet til patienter med
lymfeknudekraeft og myelomatose.

Der bestar en teoretisk risiko for at stamcelleproduktet vil kunne kontamineres med
tumorceller, idet plerixafor maske ogsé kan mobilisere tumorceller foruden de on-
skede haematopoietiske stamceller. Denne risiko vurderes dog ikke at forrykke
risk-benefit forholdet i negativ retning, da alternativet er at hgjdosiskemoterapi slet
ikke kan gennemfores.

Autolog stamcelletransplantation og hejdosiskemoterapi er i dag rutinebehandling
af yngre patienter med myelomatose samt til patienter med lymfeknudekraft som
har féet recidiv efter konventionel kemoterapi. Langt hovedparten af disse patienter
vil kunne transplanteres med stamceller, der er mobiliseret med G-CSF alene. Mo-
zobil er et nyt legemiddel til de relativt fa patienter, som ikke kan mobilisere stam-
celler med den hidtil brugte teknologi.

Det er Leegemiddelstyrelsens vurdering, at det pagaeldende laegemiddel lever op til
de krav, der stilles til laegemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet. Det er Lagemid-
delstyrelsens opfattelse, at markedsferingen af det pageldende legemiddel kan
indebare behandlingsmeessige fordele, og i den sammenhang udger forslaget en
bedring af sundhedsbeskyttelsen.



Da man endnu ikke kender den pris, som Mozobil vil blive solgt til, og da man ikke
har overblik over, hvor mange patienter, der vil skulle tilbydes behandling med
Mozobil, kan man ikke praecist udtale sig om forslagets gkonomiske konsekvenser
for regionerne.

Forslaget vil ikke have statsfinansielle konsekvenser.

En vedtagelse af Kommissionens forslag vil ikke kreeve dansk lovgivning.

6. Horing

Anseggninger om markedsforingstilladelser til legemidler forelegger Lege-
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 stotte forslaget.

8. Generelle forventninger til andre landes holdninger

Forslaget har varet behandlet i1 ekspertudvalget CHMP, som med enstemmighed
har kunnet anbefale markedsferingen af det pageldende 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 forelaeggelse for Folketingets Europaudvalg

Forslaget har ikke tidligere vaeret forelagt Folketingets Europaudvalg.



