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Grundnotat til Folketingets Europaudvalg om forslag til
kommissionsbeslutning om udstedelse af markedsfarings-
tilladelse med betingelser for leegemidlet YERVOY (ipili-
mumab)

Resumé

Vedtagelse af de to foreliggende forslag vil indebeere, at der udstedes en markeds-
faringstilladelse med betingelser til lzegemidlet Yervoy. Leegemidlet anvendes til
behandling af fremskredent (inoperabelt eller metastatisk) malignt melanom (hud-
cancer).

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

1. Indledning

Kommissionens forslag (EU/1/11/698/001-002 (EMEA/H/C/2213)) til den ovenfor
neevnte beslutning er fremsendt til medlemsstaterne den 16. juni 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 leegemidler og om oprettelse af et
europeaeisk leegemiddelagentur.

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-
kedsfaring af leegemidlet Yervoy.

Forslagene behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at med-
lemsstaternes stillingtagen til forslagene skal veere formanden for for-
skriftskomitéen i heende senest den 8. juli 2011.

Efter forordning 726/2004 skal en central godkendelsesprocedure falges ved an-
sggninger om udstedelse af markedsfgringstilladelse til laegemidler udviklet pa
grundlag af en raekke bioteknologiske fremgangsmader. Proceduren skal desuden
anvendes ved godkendelse af laegemidler til mennesker med et indhold af nye
aktive stoffer (der ikke tidligere har veeret godkendt i et lseegemiddel inden for EU),
nar de pagaeldende leegemidler er fremstillet til behandling af immunforsvarssyg-
domme, kreeft, visse nervelidelser, sukkersyge og sjeeldne sygdomme samt ved
godkendelse af veterinaere 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 lsegemidler med et nyt aktivt stof, laegemidler som er behand-
lingsmaessigt, videnskabeligt eller teknisk nyskabende, samt laeagemidler hvor en
tilladelse pa feellesskabsplan kan vaere til gavn for patienterne.

Ansggninger, der behandles efter den centrale procedure, indsendes til Det Euro-
peeiske Leegemiddelagentur. Leegemiddelagenturets udtalelse om ansggningen
afgives af et af agenturets videnskabelige ekspertudvalg. Ved ansggninger om
godkendelse af lzegemidler til mennesker afgives udtalelse af CHMP (Committee
for Medicinal Products for Human Use — Udvalget for Humanmedicinske Lagemid-
ler). Hver medlemsstat har udpeget 1 medlem til dette udvalg.

Kommissionen treeffer afggrelse om godkendelse eller neegtelse af godkendelse af
udstedelse af en markedsfgringstilladelse efter forvaltningsproceduren i Det Sta-
ende Udvalg for Humanmedicinske Leegemidler. Kommissionen vedtager de fore-
sldede foranstaltninger, der straks finder anvendelse. Opnéas der ikke kvalificeret
flertal i udvalget, foreleegger Kommissionen sin beslutning for Radet. Kommissio-
nen kan i sa fald udseette anvendelsen af de foranstaltninger, den har vedtaget, i 1
maned. Radet kan med kvalificeret flertal treeffe anden afggrelse 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 indebeerer, at der af Kommissi-
onen kan udstedes en markedsfaringstilladelse med betingelser til lsegemidlet
Yervoy, som giver adgang til at markedsfare leegemidlet i samtlige 27 medlemssta-
ter.

Kort beskrivelse af leegemidlet

Melanom er en aggressiv form for hudcancer, der opstar hos ca. 1.300 personer
per ar i Danmark, og incidensen har veeret fortsat stigende de seneste artier, szer-
ligt hos yngre. Halvdelen af de nye tilfaelde opstar hos patienter i aldersgruppen
35-65 ar. Medianalderen er 57 ar pa diagnosetidspunktet. Vedvarende eksposition
for ultraviolet straling er en risikofaktor for udvikling af malignt melanom.

Kirurgi er den anbefalede metode til behandling af malignt melanom i de tidlige
stadier. Imidlertid vil ca. 20 pct. af patienterne udvikle metastaser. Ved fremskre-
den sygdom er der fa behandlingsmuligheder, og prognosen er darlig (den media-
ne overlevelse er syv maneder ved metastaserende sygdom). Yngre patienter i
god almen tilstand kan forsggsvis behandles med immunterapi (interferon og IL-2),
hvilket kan fgre til langtidsoverlevelse hos 6-7 pct. af patienterne. Kemoterapeutika
har ikke vist sig effektive i behandlingen af malignt melanom.

Yervoy, som indeholder det aktive stof ipilimumab, er en ny og lovende behandling,
der er indiceret til patienter med fremskredent (inoperabelt eller metastaserende)
malignt melanom. Ipilimumab er et fuldt humant antistof, der er fremstillet ved re-
kombinant DNA-teknologi. Det binder sig til antigenet CTLA-4 pa de cytotoksiske
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T-lymfocytter og virker ved at blokere CTLA-4's heemmende signal ("bremsen”) pa
T-celleaktiveringen, hvorved immunresponset forsteerkes.

Yervoy gives som induktionsbehandling administreret intravengst i en dosis pa 3
mg/kg over en periode pa 90 minutter hver 3. uge, indtil der er givet i alt 4 doser.

| et stort klinisk forsgg inkluderende patienter, som tidligere havde modtaget be-
handling for fremskreden sygdom, var medianoverlevelsen fire maneder lsengere
hos patienter behandlet med Yervoy sammenlignet med patienterne i kontrolgrup-
pen.

Bivirkningerne til behandlingen kan overvejende tilskrives det ggede immun-
respons, der farer til immunrelaterede bivirkninger i specifikke organer som leve-
ren, mave-tarm-kanalen, huden og i hormon-producerende kirtler. De hyppigste
bivirkninger er treethed, diarré, kvalme, opkastninger, nedsat appetit, mavesmerter,
hududslaet og klge. Stgrstedelen af disse bivirkninger var milde til moderate i
sveerhedsgrad. De fleste bivirkninger forsvandt under behandling med steroider
eller efter endt behandling. Alvorlige bivirkninger forekommer ogsa og har oftest
ligeledes veeret immunrelaterede. De hyppigst observerede alvorlige bivirkninger
var sveer diarré og colitis.

Forsigtighed bar udvises i forhold til disse inflammatoriske bivirkninger forarsaget
af gget immunaktivitet. Ved tilkomst af diarré, blod i affaringen, forhgjede levertal,
udsleet og svigtende funktion af binyrer/skjoldbruskkirtlen bgr hurtig udredning og
passende behandling pabegyndes for at minimere alvorlige komplikationer.

Leegemidlet ma kun udleveres efter begreenset 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

Behandling med Yervoy skal initieres og overvages af en leege med erfaring i can-
cerbehandling.

Dansk Melanom Gruppe vurderer (personlig meddelelse), at ca. 80 patienter med
fremskredent malignt melanom vil veere potentielle kandidater til denne behandling
arligt, og at ca. 15 af disse ogsa vil blive tilbudt reinduktionsbehandling. Disse pati-
enter har fa alternative behandlingstilbud ud over deltagelse i protokollerede for-
s@g.
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Det er Leegemiddelstyrelsens vurdering, at det pageeldende laegemiddel fuldt ud
lever op til de krav, der stilles til leegemidlers effekt, sikkerhed og kvalitet. Det er
Leegemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsfgringen af det pageeldende laege-
middel kan indebaere behandlingsmaessige fordele, og i den sammenhaeng udgar
forslagene en bedring af sundhedsbeskyttelsen.

Da man endnu ikke kender den pris, som Yervoy vil blive solgt til, kan man ikke
preecist udtale sig om forslagenes gkonomiske konsekvenser for regionerne, men
det m& bemeerkes, at prisen pa ipilimumab var 120.000 $ for et behandlingsforlgb
(4 infusioner) ved lanceringen i USA.

Pa baggrund af forslag til kommissionsbeslutning om udstedelse af markeds-
faringstilladelse med betingelser for leegemidlet Yervoy omhandlet i artikel 127a i
Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2001/83/EF, er det af hensyn til en sikker
og effektiv anvendelse af leegemidlet en betingelse for markedsfaringstilladelse, at
indehaveren af markedsfaringstilladelsen inden markedsfaring forsyner alle de
leeger, som forventes at ordinere Yervoy, med en informationsbrochure til laeger og
sundhedspersonale samt en informationsbrochure til patienter, inklusive patientin-
formationskort. Forud for markedsfaring af leegemidlet i hver medlemsstat skal den
kompetente nationale myndighed blive enig med indehaveren af markedsfarings-
tilladelsen om indholdet og udformningen af ovenstaende materiale.

Forslagene vil ikke have statsfinansielle konsekvenser.

Vedtagelse af Kommissionens forslag vil ikke kreeve dansk lovgivning.

6. Haring

Ansggninger om markedsfaringstilladelser til lsegemidler foreleegger Leege-
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 stgtte forslagene.

8. Generelle forventninger til andre landes holdninger

Forslagene har veeret behandlet i ekspertudvalget CHMP, som med enstemmighed
har kunnet anbefale markedsfaringen af det pageeldende laegemiddel.

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

Det forventes, at hovedparten af medlemsstaterne kan stgtte forslagene.
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9. Tidligere forelaeggelse for Folketingets Europaudvalg

Forslagene har ikke tidligere veeret forelagt Folketingets Europaudvalg.



