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Grundnotat til Folketingets Europaudvalg om forslag til kom-
missionsbeslutning om udstedelse af markedsferingstilladelse med be-
tingelser for lzegemidlet Opgenra - eptotermin alfa

Resumé

En vedtagelse af det foreliggende forslag vil indebaere, at der udstedes en mar-
kedsferingstilladelse til leegemidlet Opgenra - eptotermin alfa.

Lagemidlet anvendes til behandling af voksne patienter med forskydning af rygraden
(spondylolisthese) i tilfelde, hvor behandling med knogle transplanteret fra hoften (au-
tograft) er mislykket eller ikke ber anvendes.

En vedtagelse af forslaget kan indebere behandlingsmeessige fordele, og i den sammen-
hang udger forslaget en forbedring af sundhedsbeskyttelsesniveauet i Danmark.

1. Indledning

Kommissionens forslag (EU/1/08/489/001 (EMEA/H/C/819)) til den ovenfor nevnte
beslutning er fremsendt til medlemsstaterne den 22. januar 2009.

Forslaget har som retsgrundlag artikel 4, stk. 1, og artikel 10, stk. 2, i Rdets forordning
726/2004 om fastleeggelse af fellesskabsprocedurer for godkendelse og overvigning af
human- og veterineermedicinske leegemidler og om oprettelse af et europaisk legemid-
delagentur.

Endvidere foreligger der beslutning i henhold til artikel 127a i Europa-Parlamentets og
Rédets direktiv 2001/83/EF, for sa vidt angar tilladelse til markedsfering af leegemidlet
Opgenra.

Forslagene behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at medlemssta-
ternes stillingtagen til forslagene skal vare formanden for forskriftskomitéen i haende
senest den 12. februar 2009.

Efter forordning 726/2004 skal en central godkendelsesprocedure folges ved ansegnin-
ger om udstedelse af markedsferingstilladelse til leegemidler udviklet pa grundlag af en
reekke bioteknologiske fremgangsmader. Proceduren skal desuden anvendes ved god-
kendelse af leegemidler til mennesker med et indhold af nye aktive stoffer (der ikke tid-
ligere har vaeret godkendt i et legemiddel inden for EU), nér de pageldende leegemidler
er fremstillet til behandling af immunforsvarssygdomme, kreft, visse nervelidelser,
sukkersyge og sjeldne sygdomme samt ved godkendelse af veterinere laegemidler be-
stemt til at fremme dyrs vaekst eller produktivitet.

Virksomhederne kan endvidere frivilligt anmode om anvendelse af den centrale proce-
dure for andre leegemidler med et nyt aktivt stof, legemidler som er behandlingsmaes-
sigt, videnskabeligt eller teknisk nyskabende, samt leegemidler hvor en tilladelse pa fel-
lesskabsplan kan veere til gavn for patienterne.



Ansggninger, der behandles efter den centrale procedure, indsendes til Det Europaiske
Lagemiddelagentur. Legemiddelagenturets udtalelse om ansegningen afgives af et af
agenturets videnskabelige ekspertudvalg. Ved ansegninger om godkendelse af legemid-
ler til mennesker afgives udtalelse af CHMP (Committee for Medicinal Products for
Human Use — Udvalget for Humanmedicinske Laegemidler). Hver medlemsstat har ud-
peget 1 medlem til dette udvalg.

Kommissionen treffer afgerelse om godkendelse eller negtelse af godkendelse af ud-
stedelse af en markedsferingstilladelse efter forvaltningsproceduren i Det Stdende Ud-
valg for Humanmedicinske Lagemidler. Kommissionen vedtager de foresldede foran-
staltninger, der straks finder anvendelse. Opnas der ikke kvalificeret flertal i udvalget,
foreleegger Kommissionen sin beslutning for Radet. Kommissionen kan i sa fald udsaet-
te anvendelsen af de foranstaltninger, den har vedtaget, i 1 maned. Radet kan med kvali-
ficeret flertal treeffe anden afgerelse inden for 1 maned. Har Rédet ikke inden for fristen
pa 1 maned truffet en anden afgerelse, gennemforer Kommissionen sin beslutning.

2. Forslagets formal og indhold

Vedtagelse af Kommissionens forslag til beslutning indebearer, at der af Kommissionen
kan udstedes en markedsferingstilladelse til legemidlet Opgenra, som giver adgang til
at markedsfore legemidlet i samtlige 27 medlemsstater.

Kort beskrivelse af lzzgemidlet Opgenra

Opgenra anvendes til behandling af voksne patienter med forskydning af rygraden
(spondylolisthese) i tilfelde, hvor behandling med knogle transplanteret fra patientens
hofte (autograft) er mislykket eller ikke ber anvendes.

Spondylolistese er en tilstand, der er karakteriseret ved en fremadglidning af en ryghvi-
vel i den nederste del af rygsejlen i forhold til ryghvirvlen, der ligger nedenfor. Spondy-
lolistese skyldes en nedbrydning af de sma led og disci i den nederste del af rygsejlen
som folge af mange ars over- og/eller forkert belastning. Spondylolistese kan medfore
svaere rygsmerter samt symptomer som falge af tryk pa den nerverod, der traeder ud af
rygsejlen svarende til det segment, hvor spondylolistesen foreligger. Tryk pé en ner-
verod kan medfere gener i benet i form af smerter, foleforstyrrelser og lammelse af mu-
skelgrupper.

Behandlingen athanger af svaerhedsgraden af symptomer. Initialt forseges konservativ
behandling med smertestillende medicin og fysioterapi. Hvis smerter og neurologiske
symptomer (foleforstyrrelser og lammelser) ikke responderer tilstraekkeligt pa konserva-
tiv behandling, er behandlingen sadvanligvis operation i form af fusion af rygsejlen
(sammenfojning af en del af rygsojlen) og dekompression (fjernelse af knoglevav, si
der gives plads til nerveroden). Under den rekonstruerende operation er det oftest nod-
vendigt at transplantere knogle for at opna tilfredsstillende knogleheling.

Opgenra er en type medicin, der kaldes knoglemorfogenetisk protein (BMP). Denne
gruppe leegemidler fir nyt knoglevaev til at vokse pa det sted, hvor kirurgen har placeret
(implanteret) leegemidlet. Behandlingen omfatter séledes ikke en knogletransplantation.



Til fusionering af et enkelt niveau af rygsejlen anvendes der én enhed af laegemidlet pa
hver side af ryghvirvlerne.

De hyppigste bivirkninger (1-10 patienter per 100 behandlede) ved behandling med
Opgenra er redmen af huden (erythem), emhed og havelse over implantatstedet, knog-
lenydannelse uden for sammenfejningsomradet (heterotop ossifikation), manglende
sammenfogjelse af rygraden (pseudoarthrose) og sarinfektion. Ikke almindelige bivirk-
ninger (1-10 per 1000 behandlede) er lokal havelse, vaeskeansamling i vaevene (seroma)
og at produktet flytter sig (migerer) (dette er blevet observeret, nar produktet blev blan-
det med nogle syntetiske fyldningsmaterialer til knogledefekter).

Opgenra er kontraindiceret til bern, unge mennesker og ikke-fuldvoksne mennesker.
Der er begraenset erfaring med brug af legemidlet hos patienter med nedsat nyre- eller
leverfunktion, hvorfor der skal udvises forsigtighed ved brug i disse patientpopulatio-
ner.

Lagemidlet ma kun udleveres efter begranset recept.

3. Neerhedsprincippet

Der er tale om en gennemforelsesforanstaltning for en allerede vedtagen retsakt. Over-
vejelser om narhedsprincippet er derfor ikke relevante.

4. Udtalelser

Europa-Parlamentet skal ikke udtale sig om forslaget.

5. Forslagets konsekvenser for Danmark

Spondylolistese behandles kun, hvis patienten har gener. Initialt behandles konservativt
(smertestillende behandling og fysioterapi). Hvis patientens gener ikke er tilstraekkeligt
behandlet med konservativ behandling eller fremadglidningen af ryghvirvlen er ustabil,
tilbydes patienten operation. Under den rekonstruerende operation er det oftest nadven-
digt at transplantere knogle for at opnd tilfredsstillende knogleheling. Ved knogle-
transplantationer er brug af autogent knoglevaev (knogle fra patienten selv) den gyldne
standard. Begransningerne er imidlertid den begraensede mangde knoglevev, man kan
udtage, og de komplikationer, der kan opsta i forbindelse hermed.

Gennem de senere &r har der varet fokus pa knoglemorfogenetisk protein (Bone
Morphogenetic Proteins (BMPs)) som knogletransplantationsmateriale. Osteogenetic
Protein-1 (OP-1), eptotermin alfa, er et BMP. Opgenra (eptotermin alfa) far nyt knogle-
vaev til at vokse pé det sted, hvor kirurgen har placeret (implanteret) l&egemidlet. Opgen-
ra - eptotermin alfa er en behandlingsmulighed, nar autogen knogletransplantation ikke
er lykkedes eller ikke er en mulighed.

Behandling med Opgenra er en specialistopgave.



Det er Legemiddelstyrelsens vurdering, at det pageeldende leegemiddel fuldt ud lever op
til de krav, der stilles til leegemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet. Det er Laegemiddel-
styrelsens opfattelse, at markedsferingen af det pagzldende legemiddel kan indebare
behandlingsmassige fordele, og i den sammenhang udger forslaget en bedring af sund-
hedsbeskyttelsen.

Da man endnu ikke kender den pris, som Opgenra (eptotermin alfa) vil blive solgt til, og
da man ikke har overblik over, hvor stor en del af patienterne med spondylolistese der
vil skulle tilbydes behandling med Opgenra, kan man ikke pracist udtale sig om forsla-
gets gkonomiske konsekvenser for regionerne.

Forslaget vil ikke have statsfinansielle konsekvenser.

P4 baggrund af forslag til kommissionsbeslutning om udstedelse af markeds-
foringstilladelse med betingelser for legemidlet Opgenra, omhandlet i artikel 127a 1
Europa-Parlamentets og Rédets direktiv 2001/83/EF, er det af hensyn til en sikker og
virkningsfuld anvendelse af leegemidlet en betingelse for markedsferingstilladelse, at
indehaveren af markedsforingstilladelsen skal implementere et uddannelsesprogram for
kirurger. Detaljerne i dette uddannelsesprogram skal godkendes af nationale ansvarlige
myndigheder.

Kirurgerne skal, inden produktet anvendes, modtage uddannelsesmateriale, der tager
sigte pa sikker anvendelse i form af metoder til rekonstituering af produktet inden im-
plantationen, vejledende brug af produktet under indgrebet samt information om de risi-
ci, der kan vare forbundet med brugen. De kirurger, som har i sinde at anvende Opgen-
ra, skal desuden modtage en dvd med et uddannelsesprogram, der indeholder billeder
optaget under en operation pa en levende patient, og som indeholder information om
operationstekniske procedurer.

En vedtagelse af Kommissionens forslag vil ikke kreeve dansk lovgivning.

6. Horing

Anseggninger om markedsforingstilladelser til legemidler forelegger Leage-
middelstyrelsen ikke for andre myndigheder eller organisationer, da disse sager med
ledsagende dokumentationsmateriale indeholder oplysninger om forretningshemmelig-
heder af sensitiv karakter.

7. Regeringens forelebige generelle holdning

Regeringen kan stotte forslaget.

8. Generelle forventninger til andre landes holdninger

Forslaget har veret behandlet i ekspertudvalget CHMP. 17 medlemmer ud af 30 stemte
for anbefaling af markedsferingen af det padgeldende legemiddel. Det danske medlem
stemte for forslaget. Medlemslandene, der stemte imod forslaget, mente ikke, at effek-



ten af leegemidlet var tilstreekkeligt dokumenteret. Det skal understreges, at det ikke var
uafklarede sikkerhedsspergsmal, der 14 til grund for de negative stemmer.

Forslaget har ikke veret dreftet i EU-regi efter behandlingen i CHMP, hvorfor forhand-
lingssituationen er uafklaret.

Det forventes, at hovedparten af medlemsstaterne kan stotte forslaget.

9. Tidligere forelaeggelse for Folketingets Europaudvalg

Forslaget har ikke tidligere vaeret forelagt Folketingets Europaudvalg.



