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Grundnotat til Folketingets FEuropaudvalg om forslag til
kommissionsbeslutning om tilladelse under szrlige omstaen-
digheder til markedsforing af det humanmedicinske laegemiddel
til sjzeldne sygdomme "Ceplene - Histamin dihydroklorid"

Resumé

En vedtagelse af det foreliggende forslag vil indebare, at der udstedes en
markedsforingstilladelse til legemidlet Ceplene — histamin dihydroklorid.

Ceplene skal bruges til vedligeholdelsesbehandling af voksne patienter med akut
myeloid leukeemi (AML) i forste remission, som er i behandling med interleukin-2
(IL-2).

En vedtagelse af forslaget kan indebare behandlingsmessige fordele, og i den
sammenhang udger forslaget en forbedring af sundhedsbeskyttelsesniveauet i
Danmark.

1. Indledning

Kommissionens forslag EU/1/08/477/001 (EMEA/H/C/796) til den ovenfor nevnte
beslutning er fremsendt til medlemsstaterne den 8. september 2008.

Forslaget har som retsgrundlag artikel 4, stk. 1, og artikel 10, stk. 2, i Réadets
forordning 726/2004 om fastleeggelse af fzellesskabsprocedurer for godkendelse og
overvagning af human- og veterinermedicinske leegemidler og om oprettelse af et
europaisk legemiddelagentur.

Forslaget behandles i skriftlig procedure, og Kommissionen har oplyst, at
medlemsstaternes  stillingtagen til forslaget skal vere formanden for for-
skriftskomitéen i heende senest den 29. september 2008.

Efter forordning 726/2004 skal en central godkendelsesprocedure folges ved
ansggninger om udstedelse af markedsferingstilladelse til legemidler udviklet pa
grundlag af en rakke 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 leegemiddel inden for EU),
nir de pageldende legemidler er fremstillet til  behandling af
immunforsvarssygdomme, kreft, visse nervelidelser, sukkersyge og sjeldne
sygdomme samt ved godkendelse af veterinare lagemidler bestemt til at fremme
dyrs veekst eller produktivitet.

Virksomhederne kan endvidere frivilligt anmode om anvendelse af den centrale
procedure for andre legemidler med et nyt aktivt stof, legemidler som er
behandlingsmaessigt, videnskabeligt eller teknisk nyskabende, samt leegemidler
hvor en tilladelse pé fellesskabsplan kan vere til gavn for patienterne.

Ansegninger, der behandles efter den centrale procedure, indsendes til Det
Europziske Legemiddelagentur. Legemiddelagenturets udtalelse om ansegningen
afgives af et af agenturets videnskabelige ekspertudvalg. Ved ansegninger om



godkendelse af legemidler til sjeeldne sygdomme afgives forst udtalelse af COMP
(Committee on Orphan Medicinal Products - Udvalget for Leegemidler til Sjeldne
Sygdomme), der afger, om det pageldende produkt kan fa status som et
leegemiddel til sjeldne sygdomme. Safremt COMP kan godkende denne status,
afgives herefter udtalelse af CHMP (Committee for Medicinal Products for Human
Use — Udvalget for Humanmedicinske Leaegemidler). Hvert medlemsstat har
udpeget 1 medlem til henholdsvis COMP og CHMP.

Kommissionen traeffer afgerelse om godkendelse eller naegtelse af godkendelse af
udstedelse af en markedsforingstilladelse efter forvaltningsproceduren i Det
Staende Udvalg for Humanmedicinske Legemidler. Kommissionen vedtager de
foresldede foranstaltninger, der straks finder anvendelse. Opnas der ikke
kvalificeret flertal 1 udvalget, forelegger Kommissionen sin beslutning for Rédet.
Kommissionen kan i sa fald udsatte anvendelsen af de foranstaltninger, den har
vedtaget, i 1 maned. Rédet kan med kvalificeret flertal treeffe anden afgerelse inden
for 1 maned. Har Radet ikke inden for fristen pd 1 méned truffet en anden
afgorelse, gennemforer Kommissionen sin beslutning.

2. Forslagets forméal og indhold

Vedtagelse af Kommissionens forslag til beslutning indeberer, at der af
Kommissionen kan udstedes en markedsferingstilladelse til leegemidlet Ceplene,
som giver adgang til at markedsfore leegemidlet i samtlige 27 medlemsstater.

Kort beskrivelse af laegemidlet

Ceplene indgar i en kombineret immunterapi med interleukin-2, som indledes, nar
patienten med AML har opnaet komplet remission med konventionel kemoterapi.
Immunterapien sigter mod at udrydde eventuelt resterende leukeemiceller og
dermed forebygge tilbagefald.

Laegemidlet indgives som en subkutan injektion to gange dagligt i 21 dage, herefter
holdes pause i 3 uger, hvorefter en ny 21-dages cyklus indledes. Der gives i alt 10
behandlingsserier, fra og med behandlingsserie 4 er pausen pé 6 uger.

Immunterapien er undersegt i et kontrolleret fase Il forseg omfattende 261
patienter med AML i forste remission. Den gennemsnitlige varighed af leukaemifri
overlevelse ggedes fra 291 dage (9,7 maéneder) til 450 dage (15 méneder) efter
Ceplene/IL-2 i forhold til ingen vedligeholdelsesbehandling. Denne forskel er
statistisk signifikant. Andelen af patienter, som forblev leukeemifri i 3 ar efter
behandling med Ceplene/IL-2, var 40 pct. mod 26 pct. af de patienter, som ikke fik
denne behandling.

Interleukin-2 bevirker en raekke bivirkninger, som vil dominere toksiciteten af
immunterapien, mens Ceplene iser bidrager med blodtryksfald og hovedpine.
Produktinformationen indeholder en detaljeret vejledning vedrerende justering af
dosis i forhold til bivirkninger.

Ceplene ma kun udleveres efter begranset recept; i Danmark vil leegemidlet kun
blive udleveret pa sygehuse.



3. Naerhedsprincippet

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

Akut myeloid leukeemi (AML) er en relativt sjelden kraeftsygdom, der opstér i
knoglemarvens bloddannende celler. Sygdommen rammer isar voksne patienter. |
Danmark optraeder ca. 250 nye tilfelde arligt. Patienten med AML kan ikke danne
normale blodceller, og tilstanden er derfor praeget af blodmangel, oget risiko for
ofte livstruende infektioner og eget risiko for alvorlige bledninger. Ubehandlet har
sygdommen en yderst darlig prognose med en overlevelse pd fi méneder fra
diagnosetidspunktet. Med kemoterapi er levetiden ca. 12 maneder, dog med
betydelig variation athaengig af alder og diverse prognostiske faktorer.

Behandlingen er intensiv kemoterapi og i nogle tilfelde knoglemarvstrans-
plantation. Hovedparten af patienterne er dog for gamle til at tdle sidstnaevnte
procedure, som ogsé forudsetter, at der er en veevstypeforligelig donor til radighed.
Med intensiv kemoterapi vil 60-70 pct. af patienterne opna komplet remission.
Desverre vil de fleste patienter atter f tilbagefald, og prognosen er herefter yderst
dérlig, medmindre patienten bliver knoglemarvstransplanteret.

Kemoterapien af AML har udviklet sig siden slutningen af 1960’erne, men
grundlaeggende er der ikke sket fremskridt pa dette omrade de seneste 20-25 ar.

Man har forsegt at supplere kemoterapien med forskellige former for
immunstimulerende terapi, herunder interleukin-2 (IL2). Resultaterne har veeret
serdeles skuffende. Kombinationen af IL2 og Ceplene synes at vaere en undtagelse
i den henseende. CHMP har vurderet ansegningen to gange, den forste vurdering
resulterede i en negativ udtalelse, men efter at have konsulteret en reekke eksterne
europxiske hematologer mente et flertal af medlemmerne, at grundlaget for en
godkendelse var til stede. Et mindretal mente, at én kontrolleret undersggelse med
et overraskende positivt resultat og et wusikkert rationale for
kombinationsbehandlingen var et utilstreekkeligt grundlag. Behovet for ny og bedre
medicinsk behandling af AML er meget stort jf. de smé terapeutiske fremskridt i de
seneste mange ar. Godkendelsen af Ceplene skal ogsé ses i det perspektiv, ikke
mindst da behandlingen er relativt atoksisk.

Ceplene er godkendt under “sarlige omstaendigheder”. Det betyder, at det ikke har
vaeret muligt at opnd fyldestgerende oplysninger om legemidlet, da sygdommen
AML er sjelden. Det Europeiske Lagemiddelagentur (EMEA) vil hvert ar
gennemgd alle nye oplysninger, der maétte blive til radighed, og vil ajourfere
produktresuméet, nar der bliver behov for det.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal inden for en fastsatte tidsramme
afslutte undersogelser, som fremgér af Bilag II.C til forslaget. Resultaterne af



undersoggelserne vil danne grundlaget for den arlige revurdering af risk/benefit-
forholdet.

Det er Lagemiddelstyrelsens opfattelse, at markedsferingen af det pégeldende
leegemiddel kan indebaere behandlingsmassige fordele, og i den sammenhaeng
udger forslaget en bedring af sundhedsbeskyttelsen.

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

Forslaget vil ikke have statsfinansielle konsekvenser.

En vedtagelse af Kommissionens forslag vil ikke kraeve dansk lovgivning.

6. Hering

Ansggninger om markedsforingstilladelser til legemidler forelegger Leege-
middelstyrelsen ikke for andre myndigheder eller organisationer, da disse sager
med ledsagende dokumentationsmateriale indeholder oplysninger om
forretningshemmeligheder af sensitiv karakter.

7. Regeringens forelebige generelle holdning

Regeringen kan stotte forslaget.

8. Generelle forventninger til andre landes holdninger

Forslaget har varet behandlet i ekspertudvalget COMP samt ekspertudvalget
CHMP, som med stemmerne 19 mod 13 har kunnet anbefale markedsferingen af
det péageldende leegemiddel (se afsnit 5). Det danske medlem stemte for
anbefalingen.

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 forelzeggelse for Folketingets Europaudvalg

Forslaget har ikke tidligere varet forelagt Folketingets Europaudvalg.



