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Til underretning for Folketingets Europaudvalg vedlzegges Indentigs- og
Sundhedsministeriets notat samt grundnotat om forslag til kommissionsbe-
slutning om udstedelse af markedsforingstilladelse for legemidlet "Tarceva —
etlotinib”.

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

Det et Lagemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsforingen af det pagzelden-
de lzgemiddel kan indebare betydelige behandlingsmeassige fordele, og i den

sammenhaeng udger forslaget en bedring af sundhedsbeskyttelsen.

Regeringen kan pd denne baggrund stotte Kommissionens forslag.
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kommissionsbeslutning om udstedelse af markeds-
foringstilladelse for lzzgemidlet "Tarceva - erlotinib”

Ovennesvnte forslag er beskrevet i vedlagte grundnotat.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at
medlemsstaternes stillingtagen skal veere formanden for forskriftskomitéen i
heende senest den 12. september 2005.

Tarceva tilharer klassen tyrosinkinase-hasmmere og haammer human epi-
dermal vaeksifaktorreceptor type 1, i det falgende omtalt som EGFR. EGFR
udtrykkes pé celleoveriladen af normale celler og cancerceller. Heemning af
EGFR medfarer nedsat cellevaskst og/eller celledad. Som andre tyrosinki-
nase-heemmere indtages Tarceva gennem munden | form af tabletter. Det

" ma anses for en betydelig fordel sammenlignet med konventionel cancer-

kemoterapi, som stort set altid gives intravenast.

Tarceva er sammenlignet med placebo i ét klinisk forsag, hvori indgik 731
patienter 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 méneder i Tarceva-gruppen
sammenlignet med 4,7 maneder i placebogruppen. Behandlingseffekten er
darligere hos rygere og tidligere rygere end hos patienter, der aldrig har
roget. Desuden har alder, kon, etnisk oprindelse, sygdomsstadium og hi-
stologisk undertype indflydelse pa behandiingsresultaterne.

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 udslest
(75 %) og diarre (54 %). Disse bivirkninger er i reglen lette og farer kun
sjeeldent til behandlingsophar.




2.

Tarceva ma kun udleveres efter begrasnset recept. | Danmark er laagemid-
iet forbeholdt sygehuse.

En malrettet anvendelse af Tarceva er ikke uden problemer og forslaget er
prototypisk for en razkke nye lazgemidier til kresftsygdomme, som vi ma

_forvente at se pa markedet i de kommende.ar.

Pa nuvzerende tidspunkt kan man ikke sige noget praacist om, hvor stor
malgruppen for behandling med Tarceva vil veere. Maske er det kun 10-
20% af den samlede population, som overhovedet vil opna en Klinisk rele-
-vant effekt. Alt taler for, at patienter med EGFR-negative tumorer ikke skal
behandles med Tarceva, men i stedet tilbydes anden b'ehandiing. Eti andet
ubehageligt dilemma er spergsmalet om patienter, der er rygere elier ex-
rygere, skal tilbydes behandling med Tarceva, idet behandlingsresultaterne
notorisk er ringere blandt disse patienter. | Danmark vil 85-80% af patien-
terne med ikke smacellet lungecancer falde i de nsevnte rygekategorier.

inden Tarceva bruges mere bredt i Danmark ma disse udveelgelseskriterier
underkastes en ngjere analyse. Den nationale Kreeftstyregruppe under
Sundhedsstyrelsen har iveerksat et sadant analysearbejde.

Den pris, som Tarceva vil blive solgt il, bliver skensmaessigt 250.000 kr. for
1 ars behandling af én patient, men da man ikke har overblik over, hvor stor
en del af patienterne med lungekresft som skal tilbydes behandiing med
Tarceva samt en gennemsnitlig behandiingsvarighed, kan man ikke prascist
udtale sig om forslagets gkonomiske konsekvenser for amtskommunerne. |
det analysearbejde, som Sundhedsstyrelsen har ivaerksat for Tarceva, ind-
gér ogsd sundhedsgkonomiske aspekter.

Det er Leegemiddelstyrelsens vurdering, at det pagseldende lsegemiddel
fuldt ud lever op til de krav, der stilles til lszgemidlers effekt, sikkerhed og
kvalitet. Det er Leegemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsferingen af det
pageeldende lzegemiddel kan indebeere betydelige behandlingsmazssige
fordele, og i den sammenhaeng udger forslaget en bedring af sundhedsbe-
skyttelsen.

Regeringen kan p& denne baggrund stette Kommissionens forslag.




Grundnotat ti! Folketingets Europaudvalg om forslag til kommis-
sionsbeslutning om udstedelse af markedsferingstilladelse for
lzegemidlet TARCEVA (erlotinib)

Resumé

En vedtagelse af det foreliggende forslag vil indebzere, at der udstedes en
markedsfaringstilladelse til lzegemidlet Tarceva. Leegemidlet anvendes il
behandling af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk ikke-smé-
cellet lungecancer sfter behandlingssvigt af mindst et tidligere kemoterapi-
regime. :

En vedtégelse af forslaget vil indebasre behandlingsméssige for_déle, og i
den sammenhaeng udger 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 nsevnie beslutning er fremsendt tii medlemsstiaierne 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 leegemidler og om opret-
telse af et europaeisk leegemiddelagentur..

Forsiaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at
medlemsstaternes stillingtagen til forslaget skal vaere 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 markedsigringstiliadelse til laagemidier
udviklet pa grundlag af en raekke bioteknologiske fremgangsmader. Proce-
duren skal desuden anvendes ved godkendelse af leegemidier il
mennesker med et indhold af nye aktive stoffer (der ikke tidligere har vaeret
godkendt i et lzzgemiddel inden for EU), nér de pageeldende laagemidler er
fremstiliet til behandling af immunforsvarssygdomme, kreeft, visse
nervelidelser, sukkersyge og sjeeldne sygdomme samt ved godkendelse af
veterineere leegemidier bestemt til at fremme dyrs vaekst eller produktivitet.

Virksomhederne kan endvidere frivilligt anmode om anvendelse af den cen-
trale procedure for andre lzegemidler med et nyt aktivt siof, leegemidler som
er behandlingsmeaessigt, videnskabeligt eller teknisk nyskabende, samt
leegemidler hvor en tilladelse pa feellesskabsplan kan vasre til gavn for
patienterne.

Ansggninger, der behandles efter den cenirale procedure, indsendes til Det
Europesiske Lzegemiddelagentur. Lesgemiddelagenturets udtalelse om an-
sggningen afgives af et af agenturets videnskabelige ekspertudvaig. Ved



ansggninger om godkendelse af isegemidier til mennesker afgives udtalelse
af CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use — Udvalget for
Humanmedicinske Lsegemidler). Hvert mediemsland har udpeget 1
mediem til dette udvalg.

Kommissionen treeffer afggrelse om godkendelse eller naegtelse af god-
kendelse af udstedelse af en markedsfaringstilladelse efter forvaltnings-

missionen vedtager de foresldede foranstaltninger, der straks finder an-
vendelse. Opnas der ikke kvalificeret flertal | udvalget, foreleegger Kommis-
sionen sin beslutning for Radet. Kommissionen kan i s& fald udseette an-
vendelsen af de foranstaltninger, den har vedtaget, i 1 maned. Radet kan
med kvalificeret flertal treeffe anden afgerelse inden for 1 méaned. Har
Radet ikke inden for fristen pa 1 maéned truffet en anden afggrelse,
gennemfgrer Kommissionen sin besiutning.

2. Forslagets formal og indhold

Vedtagelse af Kommissionens forslag til besluining indebaerer, at der af
Kommissionen kan udstedes en markedsferingstiliadelse til lsegemidlet
Tarceva, som giver adgang til at markedsfore leegemidlet i samtlige 25
medlemslande.

Kort beskrivelse af l2gemidlet Tarceva
Tarceva tilhgrer Klassen tyrosinkinase-heemmere og hssmmer human
epidermal veekstiaktorreceptor type 1, i det foigende omtalt som EGFR.

EGFR udtrykkes pa celleoverfladen af normale celler og cancercelier.
Heemning af EGFR medferer nedsat celleveekst og/eller celieded. Som
andre tyrosinkinase-haammere indtages Tarceva gennem munden i form af
tabletter. Det m& anses for en betydelig fordel sammenlignet med
konventionel cancerkemoterapi, som stort set altid gives intravenast.

Tarceva er sammenlignet med placebo i ét klinisk forseg, hvori indgik 731
patienter 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
sammenlignet med 4,7 maneder i placebogruppen. Denne forskel er statis-
tisk signifikant. Behandlingseffekten er darligere hos rygere og tidligere
rygere end hos patienter, der aldrig har reget. Desuden har alder, ken,
etnisk oprindelse, sygdomsstadium og histologisk undertype indflydelse pa
behandiingsresultaterne.

Selv om Tarceva antages at heamme EGFR var EGFR-status kun kendt
hos 45% af de undersegte individer, vaesentligst pga. mangtende
biopsimaieriaie.

Hos patienter med EGFR-negative tumorer sé&s ingen overlevelsesfordel
eller andre gavnlige virkninger efter behandiing med Tarceva.

proceduren i-Det-Staende Udvalg for-Humanmedicinske Laagemidier. - Kom:=-



De mest almindelige rapporterede bivirkninger efter Tarceva var udsiest
(75 %) og diarre (54 %). Disse bivirkninger er i reglen lette og ferer kun
" sjseldent til behandlingsophear.

Tarceva ma kun udleveres efter begreenset recept. 1| Danmark er
" leegemidlet forbeholdt sygehuse.

3. Naerhedsprincippet

Der er tale om en gennemfgrelsesforanstaltning for en allerede vedtagen
retsakt. 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 tilfeelde af ikke smécellet lungecancer i
. Danmark. Ved mere begranset sygdom er behandlingen kirurgisk fiernelse
af tumor eventuelt supplerst med radioterapi. For patienier med mere
avanceret sygdom med eller uden metastaser kommer kemoterapi i
betragtning. -

Som ferstelinie behandling anvendes i dag 2-stofs kemoterapi med
platinholdige lsegemidler (cisplatin eller carboplatin) i kombination med
taxaner (paclitaxel eller docetaxel), vinorelbin eller gemcitabin.

Medianoverlevelsen efter platinbaseret kemoterapi er ca. 12 mdr. og
helbredelse er ikke mulig. Ved recidiv kan enien anvendes docetaxel eller
Alimta (pemetrexed). Tarceva er et alternativ il de to sidstnaevnte
le=gemidier med en formentlig gunstigere bivirkningsprofii og forst og
fremmest med den fordel, at korrekt udvaigte patienter kan opna en
betydelig levetidsforizengelse med et lsegemiddel, der indtages i form af
tabletter, hvorved patienten i mindre grad bliver bundet il et
sygehusambulatorium.

Imidlertid er en malrettet anvendelse af Tarceva ikke uden problemer og
forslaget er prototypisk for en reekke nye leegemidler til kresftsygdomme,
som vi m3 forvente at se pad markedet i de kommende ar. Disse sékaldie
"targeted therapies” retter sig mod en receptor eller et enzymsystem, som
kan udirykkes i varierende grad eller vaere muteret i forhold ftil en
vildtypeform i tumorcelier og hvor kendskab tit disse molekylarbiologiske
karakteristika i den enkelie patients tumor kan vaere afgsrende for et
gunstigt behandlingsforiab.

Det betyder ogsd, at man ikke pé nuveerende tidspunkt kan sige noget
preecist om, hvor stor malgruppen for behandling med Tarceva vil vesre.
Maske er det kun 10-20% af den samlede population, som overhovedet vil
opnad en klinisk relevant effekt. Alt taler for, at patienter med EGFR-
negative tumorer ikke skal behandles med Tarceva, men i stedet tilbydes
anden behandiing. Et andet ubehageligt dilemma er spsrgsmalet om




patienter, der er rygere elier seiv ex-rygere, skal tilbydes behandiing med
Tarceva, idet behandlingsresultaterne notorisk er ringere blandt disse
patienter. | Danmark vil 85-90% af patienterne med ikke smacellet
“lungecancer falde i de nasvnte rygekategorier.

Inden Tarceva bruges mere bredt i Danmark méa disse udveslgelseskriterier
underkastes en ngjere analyse. Den nationale Kraeftstyregruppe under

Sundhedsstyrelsen-har-ivaerksat et sadant-analysearbejde.

Det er Leegemiddelstyrelsens vurdering, at det pageeidende leegemiddel
fuldt ud lever op lil de krav, der stilles til laegemidiers effekt, sikkerhed og
kvaiitet. Det er L.azgemiddelstyrelsens opfaitelse, at markedsferingen af det
pageeldende leegemiddel kan indebsere betydélige behandlingsmeaessige
fordele, og ‘den sammenheeng udger forslaget en bedrmg af
sundhedsbeskyttelsen

Den pris, som Tarceva vil blive solgt til, bliver skensmaessigt 250.000 kr. for
1 ars behandiing af én patient, men da man ikke har overblik over, hvor stor
en del af patienterne med lungekraaft som skal tilbydes behandling med
Tarceva samt en gennemsnitlig behandlingsvarighed, kan man ikke prascist
udtale sig om forslagets skonomiske konsekvenser for amtskommunerne. |
det analysearbejde, som Sundhedssiyrelsen har ivaerksat for Tarceva,
indgar ogsa sundhedsekonomiske aspekier.

Forslaget vil ikke have statsfinansielle konsekvenser.

En vedtagelse af Kommissionens forslag vil ikke kraeve dansk lovgivning.

6. Hering

Ansagninger om markedsfaringstilladeiser til leegemidler forelzegger Lasge-
middelstyrelsen ikke for andre myndigheder eller organisationer, da disse
sager med ledsagende dokumentationsmateriale indeholder oplysnmger
om forretnlngshemmellgheder af sensitiv karakter.

7. Regeringens forelabige generelle holdning

Regeringen kan stetie forslaget.

8. Generelle forventninger til andre landes holdninger

Forslaget har vaeret behandlet i ekspertudvalget CHMP, som med enstem-
mighed har kunnet anbefale markedsforingen af det pagssldende leege-
middel.

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

Det forventes, at hovedparien af medlemsstaterne kan statte forslaget.




9. Tidligere forelaaeggelse for Folketingets Europaudvalg

Forslaget har ikke tidligere vesret forelagt Folketingets Europaudvalg.




