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Grundnotat til Folketingets Europaudvalg om forslag til
kommissionsbeslutning om udstedelse af markedsfg-
ringstilladelse med betingelser for leegemidlet Esbriet -
Pirfenidon til sjeeldne sygdomme

Resumé

Vedtagelse af de to foreliggende forslag vil indebaere, at der udstedes en markeds-
foringstilladelse med betingelser til laagemidlet Esbriet - Pirfenidon. Laegemidlet an-
vendes til behandling af mild til moderat idiopatisk lungefibrose (ILF) hos voksne.

Vedtagelse af forslagene kan indebaere behandlingsmaessige fordele, og i den
sammenhaeng udger forslagene en forbedring af sundhedsbeskyttelsesniveauet i
Danmark.

1. Indledning

Kommissionens forslag (EU/1/11/667/001-003 (EMEA/H/C/2154)) til den ovenfor
naevnte beslutning er fremsendt til medlemsstaterne den 20. januar 2011.

Forslaget har som retsgrundlag artikel 4, stk. 1, og artikel 10, stk. 2, i Radets for-
ordning 726/2004 om fastlaeggelse af feellesskabsprocedurer for godkendelse og
overvagning af human- og veterinaermedicinske lsegemidler og om oprettelse af et
europeeisk laegemiddelagentur.

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 lsegemidlet Esbriet.

Forslagene behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at med-
lemsstaternes stillingtagen til forslagene skal veere formanden for for-
skriftskomitéen i haende senest den 10. februar 2011.

Efter forordning 726/2004 skal en central godkendelsesprocedure folges ved an-
segninger om udstedelse af markedsfgringstilladelse til laegemidler udviklet pa
grundlag af en raekke bioteknologiske fremgangsmader. Proceduren skal desuden
anvendes ved godkendelse af lzegemidler til mennesker med et indhold af nye
aktive stoffer (der ikke tidligere har vaeret godkendt i et lsegemiddel inden for EU),
nar de pagaeldende lsegemidler er fremstillet til behandling af immunforsvarssyg-
domme, kreeft, visse nervelidelser, sukkersyge og sjeeldne sygdomme samt ved
godkendelse af veterinzere laegemidler bestemt til at fremme dyrs veekst eller pro-
duktivitet.
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Virksomhederne kan endvidere frivilligt anmode om anvendelse af den centrale
procedure for andre lzegemidler med et nyt aktivt stof, laegemidler som er behand-
lingsmaessigt, videnskabeligt eller teknisk nyskabende, samt lsegemidler hvor en
tilladelse pa feellesskabsplan kan veere til gavn for patienterne.

Ansggninger, der behandles efter den centrale procedure, indsendes til Det Eu-
ropeeiske Laegemiddelagentur. Leegemiddelagenturets udtalelse om ansggningen
afgives af et af agenturets videnskabelige ekspertudvalg. Ved ansggninger om
godkendelse af lzegemidler til sjeeldne sygdomme afgives forst udtalelse af COMP
(Committee for Orphan Medicinal Products - Udvalget for Leegemidler til sjeeldne
sygdomme), der afger, om det pagaeldende produkt kan fa status som et laegemid-
del til sjeeldne 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 traeffer afgerelse om godkendelse eller naegtelse af godkendelse af
udstedelse af en markedsfaringstilladelse efter forvaltningsproceduren i Det Sta-
ende Udvalg for Humanmedicinske Laegemidler. Kommissionen vedtager de fore-
slaede foranstaltninger, der straks finder anvendelse. Opnas der ikke kvalificeret
flertal i udvalget, foreleegger Kommissionen sin beslutning for Radet. Kommissio-
nen kan i sa fald udsaette anvendelsen af de foranstaltninger, den har vedtaget, i 1
maned. Radet kan med kvalificeret flertal treeffe anden afgerelse inden for 1 ma-
ned. Har Radet ikke inden for fristen pa 1 maned truffet en anden afgarelse, gen-
nemfgrer Kommissionen sin beslutning.

2. Forslagenes formal og indhold

Vedtagelse af Kommissionens forslag til beslutning indebaerer, at der af Kom-
missionen kan udstedes en markedsfaringstilladelse med betingelser til lzegemidlet
Esbriet, som giver adgang til at markedsfare lsegemidlet i samtlige 27 med-
lemsstater.

Kort beskrivelse af laegemidlet

Esbriet (pirfenidon) er indiceret til behandling af mild til moderat idiopatisk lungefi-
brose (ILF) hos voksne. ILF er en alvorlig kronisk lungesygdom, der er karakterise-
ret ved bindeveevsdannelse (ardannelse) i lungevaevet. Arvaevsdannelsen medfg-
rer, at lungevaevet bliver tykt og stift. Lungerne "skrumper” og kan ikke indeholde
sa meget luft som under normale omsteendigheder. Endvidere nedseaettes udveks-
lingen af ilt mellem lungerne og blodet betydeligt. Patienter med ILF far derfor svee-
re vejrtrackningsproblemer, der medfarer forkortet levetid.

Man kender ikke den direkte arsag til sygdommen (deraf navnet idiopatisk), men
forud for dannelsen af arvaev er der en betaendelsestilstand i lungerne.

Der findes ingen effektiv behandling af ILF. Den tilgeengelige behandling af ILF
bestar af medicinsk og symptomatisk behandling (iltbehandling) og i sidste ende
lungetransplantation. Den medicinske behandling bestar typisk af en kombination
af binyrebarkhormon og cytostatika. Dette er en behandling, som er behaeftet med
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mange bivirkninger. Fa patienter oplever, at den medicinske behandling far syg-
dommen til at ga i ro, mens andre kun har lille eller ingen effekt. Man kan ikke pa
forhand sige, hvem der vil fa gavn af den medicinske behandling.

Esbriet tages som tre kapsler tre gange dagligt efter en optitreringsfase pa 14 da-
ge.

De hyppigste bivirkninger ved brug af Esbriet er hudreaktion efter solpavirkning,
kvalme, traethed, diarre og darlig mave. @vrige bivirkninger er hals-, luftvejs- og
bleereinfektioner, veegttab, tab af appetit, sgvnbesvaer, svimmelhed, hovedpine,
kortdndethed, hoste, hedeture, maveproblemer, brystsmerter og solskoldning efter
solpavirkning.

Pga. risiko for leverenzymforhgjelse skal patienter i behandling med Esbriet falges
med henblik pa eventuelle endringer i leverfunktionen. Esbriet er kontraindiceret til
patienter med svaer nedsat leverfunktion. Patienter skal informeres om de rette
forebyggende foranstaltninger for at undga lysfalsomhedsreaktioner ved ekspone-
ring for sollys/solarium.

Behandling med Esbriet er en specialistopgave, og laegemidlet ma kun udleveres
efter begraenset recept.

3. Neerhedsprincippet

Der er tale om en gennemfgrelsesforanstaltning for en allerede vedtagen retsakt.
Overvejelser om neerhedsprincippet er derfor ikke relevante.

4. Udtalelser

Europa-Parlamentet skal ikke udtale sig om forslagene.

5. Forslagenes konsekvenser for Danmark

Idiopatisk lungefibrose (ILF) er en sveert invaliderende sygdom, og de feerreste
patienter med ILF har effekt af den behandling, der aktuelt er til radighed.

Ca. 1.000 patienter far konstateret sygdommen hvert ar. Overlevelsen er ca. 3-4 ar
efter diagnosticering. Der er derfor behov for nye medicinske tiltag, der kan bedre
lungefunktionen hos patienter med ILF eller forebygge en forveerring i en allerede
eksisterende sygdom.

Esbriets fulde virkningsmekanisme er ikke endeligt klarlagt, men lezegemidlet har
vist sig at kunne nedsaette maengden af nogle af de signalstoffer (cytokiner, herun-
der tumornekrosefaktor alfa (TNF-a) og interleukin-1-beta (IL-1B)), som menes at
veere involveret i den beteendelsestilstand, der ses ved ILF. Herved formodes bin-
devaevsdannelsen (arveevsdannelsen) at blive mindre.

Effekten af Esbriet er undersggt i tre placebokontrollerede kliniske studier. Baseret
pa resultaterne af disse studier synes Esbriet sammenlignet med placebo at kunne
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mindske risikoen for alvorlig forveerring i sygdommen (det kombinerede endepunkt:
fald i lungefunktion (forceret vital kapacitet) = 10%, dad eller lungetransplantation)
samt forbedring af seks minutters gangdistance efter 72 ugers behandling. Der er
endnu ikke vist nogen sikker effekt af Esbriet pa overlevelsen.

Det er Leegemiddelstyrelsens vurdering, at det pagaeldende laegemiddel fuldt ud
lever op til de krav, der stilles til leegemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet. Det er
Laegemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsfgringen af det pageeldende leege-
middel kan indebzere behandlingsmaessige fordele, og i den sammenhaeng udggr
forslagene en bedring af sundhedsbeskyttelsen.

Da man endnu ikke kender den pris, som Esbriet vil blive solgt til, og da man ikke
har overblik over, hvor stor en del af patienterne med idiopatisk lungefibrose, der
vil skulle tilbydes behandling med Esbriet, kan man ikke preecist udtale sig om
forslagenes gkonomiske konsekvenser for regionerne.

Pa baggrund af forslag til kommissionsbeslutning om udstedelse af markeds-
foringstilladelse med betingelser for laeegemidlet Esbriet, omhandlet i artikel 127a i
Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2001/83/EF, er det af hensyn til en sikker
og virkningsfuld anvendelse af laegemidlet en betingelse for markedsferingstilladel-
sen, at indehaveren af markedsfgringstilladelsen skal foranstalte en sikkerhedsun-
dersggelse efter tilladelsen til markedsfering i form af et observationsregister il
indsamling af demografiske oplysninger om patienter, der far ordineret Esbriet, og
oplysninger om formodede ugnskede bivirkninger. Formalet hermed er yderligere
at karakterisere Esbriets (pirfenidons) langtidssikkerhedsprofil pa basis af vigtige
identificerede potentielle risici og manglende oplysninger som angivet i risikosty-
ringsplanen for Esbriet. Endvidere skal indehaveren af markedsferingstilladelsen
ved lanceringen sikre, at alle lzeger, der forventes at ordinere Esbriet, far udleveret
en informationspakke indeholdende produktinformation, laegeinformation (sikker-
hedstjeklister vedrgrende leverfunktion samt lysfelsomhed) samt patientinformati-
on.

Forslagene vil ikke have statsfinansielle konsekvenser.

Vedtagelse af Kommissionens forslag vil ikke kraeve dansk lovgivning.

6. Haring

Ansggninger om markedsfgringstilladelser til lsegemidler forelsegger Laege-
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.
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8. Generelle forventninger til andre landes holdninger

Forslagene har vaeret behandlet i ekspertudvalget CHMP, som med enstemmighed
har kunnet anbefale markedsfgringen af det pagaeldende laegemiddel.

Forslagene har ikke veeret draftet 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 veeret forelagt Folketingets Europaudvalg.



