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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY

Til virksomheden 15. juni 2018
Sagsnr. 2018051042
T +45 93518614
E dila@dkma.dk

Revurdering af tilskudsstatus for leegemidler mod overaktiv blaeeresyndrom og inkontinens

Vi har revurderet tilskudsstatus for leegemidler mod overaktiv bleeresyndrom og inkontinens — ATC-gruppe
G04BD samt NO6AX21 og HO1BAO2 — som per 15. juni 2018 er godkendt til markedsfaring i Danmark, og
som er eller har veeret markedsfart.

Her er en oversigt over de af jeres virksomheds laeegemidler, der er omfattet af afggrelsen. Afgarelsen falger
pa de naeste sider.

Afggrelsen vedrgrer samtlige styrker og pakningsstgrrelser af laegemidlerne med mindre andet er naevnt.
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Til de pa vedlagte liste anfarte virksomheder 15. juni 2018
Sagsnr. 2018051042
T +45 93518614
E dila@dkma.dk

Afggrelse om fremtidig tilskudsstatus for leegemidler mod overaktiv blaeresyndrom og in-
kontinens

Vi afslutter med denne afggrelse revurdering af tilskudsstatus for leegemidler mod
overaktiv bleeresyndrom og inkontinens — ATC-gruppe G04BD samt NO6AX21 og HO1BAO2 — som per 15.
juni 2018 er godkendt til markedsfgring i Danmark, og som er eller har vaeret markedsfart.

Afgarelsen far virkning fra den 19. november 2018.

Afgarelse

1.
Leegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

tolterodin (G04BD07)
bevarer geeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

2.
Leegemidler med indhold af leegemiddelstofferne

flavoxat (G04BD02)
solifenacin (G04BD08)
trospium (G04BD09)
darifenacin (G04BD10)
fesoterodin (G04BD11)

andrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til ikke generelt tilskud.

3.
Depotplaster med indhold af leegemiddelstoffet

oxybutynin (G04BDO04)

andrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud med klausulen:

"Patienter med symptomer pa overaktiv blaeresyndrom, hvor behandling med orale leegemidler ikke er mu-
|' ”

ig”.
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4.
Leegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

mirabegron (G04BD12)

eendrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud med klausulen:

"Patienter med symptomer pa overaktiv blaeresyndrom, hvor behandling med muskarinreceptorantagonist
med generelt tilskud uden klausulering ikke er mulig.”

5.
Leegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

duloxetin (NO6AX21) (20 og 40 mg)

bevarer geeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

6.
Leegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

desmopressin (HO1BAO02) (undtagen naesespray 1,5 mg/ml)

bevarer geeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

Lovgrundlag

Reglerne om regionalt tilskud til ls,egemidler i afsnit X i sundhedsloven, jf. lovbekendtggarelse nr. 191 af 28.
februar 2018 og bekendtggrelse nr. 671 af 3. juni 2016 om medicintilskud ("medicintilskudsbekendtgarel-
sen”) danner rammen om den periodiske revurdering af laegemidlers tilskudsstatus.

Revurdering af tilskud og tilbagekaldelse af tidligere meddelt generelt tilskud sker med hjemmel i 8§ 3 0g 4 i
medicintilskudsbekendtggrelsen og i henhold til kriterierne fastsat i § 1, stk. 2 og 3, i bekendtggrelsen.

Revurderingen foretages endvidere i overensstemmelse med principperne beskrevet i Leegemiddelstyrel-
sens Vejledning nr. 9154 af 9. marts 2018 om periodisk revurdering af leegemidlers tilskudsstatus.

Dokumenterne kan findes pa www.retsinfo.dk.

Sagsfremstilling

Medicintilskudsnaevnet har afgivet sin endelige indstilling om fremtidig tilskudsstatus for laegemidler mod
overaktiv bleeresyndrom og inkontinens 18. april 2018. Neevnets indstilling med referencer og bilag kan ses
pa vores hjemmeside, www.laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder, jf. nyhed af 30. april 2018.

Forinden neevnet afgav sin endelige indstilling, har naevnet haft sit forslag til indstilling i hgring hos bergrte
virksomheder, relevante videnskabelige selskaber og patientforeninger samt andre interessenter. Dette for-
slag samt de indkomne hgringssvar kan ligeledes ses pa vores hjemmeside. Vi henviser til naevnets endeli-
ge indstilling for mere detaljerede oplysninger om sagsforlgbet og til neevnets hgringsnotat for kommentarer
til hgringssvarene.

Begrundelse

Vi har lagt vaegt pa og henviser til Medicintilskudsnaevnets anbefalinger i relation til liagemidlernes fremtidige
tilskudsstatus, som de kommer til udtryk i Medicintilskudsneevnets indstilling af 18. april 2018, herunder
naevnets kommentarer til hgringssvarene, som fremgar af bilag D.
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De behandlingspriser, der naevnes nedenfor, og som vi laegger vaegt pa i vores afggrelse, er de gennemsnit-
ligt laveste behandlingspriser per dggn, der er anfart i bilag C til naevnets indstilling af 18. april 2018.

Ad 1, 2 og 3 — Leegemidler med indhold af tolterodin, flavoxat, oxybutynin, solifenacin, trospium, darifenacin
og fesoterodin

Der er tale om muskarinreceptorantagonister, der anvendes til symptomatisk behandling af overaktiv bleere-
syndrom (OAB). Effekten af de forskellige leegemiddelstoffer er sammenlignelig om end beskeden. Der er
derimod forskelle i hyppigheden af visse bivirkninger samt i interaktionspotentialet. Alle lseegemidlerne, med
undtagelse af oxybutynin, er oralt formuleret. Oxybutynin er formuleret som depotplaster.

Leegemidlernes behandlingspriser er meget forskellige: 17,06 kr. for oxybutynin, 1,12 kr. for tolterodin, 10,51-
16,13 kr. for solifenacin, 9,84 kr. for trospium tabletter og 9,88 kr. for trospium depottabletter, 4,32-8,73 kr.
for darifenacin og 10,15- 10,98 kr. for fesoterodin. Forbruget er starst af solifenacin, som 13.500 personer
indlgste recept pa i 2016, 8.000 pa tolterodin, 163 pa oxybutynin, 3.700 pa trospium, 2.800 p& fesoterodin og
619 pa darifanacin. Flavoxat har ikke veeret markedsfgrt siden medio 2015.

Medicintilskudsnaevnet mener i overensstemmelse med anbefalingerne, at behandlingen af symptomer pa
OAB i farste omgang bgr besta af non-farmakologiske tiltag. Til de patienter, hvor non-farmakologiske tiltag
ikke har tilstreekkelig effekt, kan forsgges farmakologisk behandling med muskarinreceptorantagonist eller
B3-agonist.

Det falger af medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 2, at Leegemiddelstyrelsen ved vurderingen af, om
der skal ydes generelt tilskud til et l'zgemiddel, laegger veaegt pa, om leegemidlet har en sikker og veerdifuld
terapeutisk effekt pa en velafgraenset indikation, og om leegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets be-
handlingsmaessige veerdi.

Medicintilskudsnaevnet vurderer, at de forskellige muskarinreceptorantagonister er ligeveerdige med hensyn
til effekt og anbefaler med henvisning til lav behandlingspris, acceptabel bivirkningsprofil og ringe interakti-
onspotentiale, at lsegemidler med indhold af tolterodin fortsat ber have generelt tilskud pa trods af den rela-
tivt beskedne effekt

Vi leegger veaegt pa det af Medicintilskudsnaevnet anfgrte om anvendelse af muskarinreceptorantagonister til
symptomatisk behandling af OAB, nar non-famokologiske tiltag ikke har tilstraekkelig effekt. Med henvisning
til den relativt lave behandlingspris for laeegemidler med indhold af tolterodin, laeegemidlernes acceptable bi-
virkningsprofil og lave interaktionspontetiale finder vi, at tolterodin fortsat opfylder kriterierne for generelt til-
skud, jf. § 1, stk. 2, i medicintilskudsbekendtgarelsen.

Pa dette grundlag bevarer lzegemidler med indhold af tolterodin generelt tilskud.

Laegemidler med indhold af flavoxat, oxybutynin, solifenacin, trospium, darifenacin og fesoterodin har en
vaesentligt hgjere behandlingspris end laeegemidler med indhold af tolterodin. Med henvisning hertil og til den
ligevaerdige effekt vurderer vi, at den behandlingsmaessige veerdi af disse laegemidler ikke star i rimeligt for-
hold til prisen. Vi finder derfor, at disse lsegemidler ikke opfylder kriterierne for generelt tilskud jf. § 1, stk. 2,
nr. 2, i medicintilskudsbekendtggarelsen.

Det falger af medicintilskudsbekendtggarelsens § 1, stk. 4, at Leegemiddelstyrelsen i overensstemmelse med
kriterierne fastsat i § 1, stk. 2 og 3, vurderer, om regionsradets tilskud skal betinges af, at leegemidlet ordine-
res med henblik p& behandling af bestemte sygdomme eller persongrupper (generelt klausuleret tilskud).

Vi finder det med den ovenfor anfarte begrundelse ikke muligt i henhold til medicintilskudsbekendtggrelsens
§ 1, stk. 4, at identificere bestemte sygdomme eller persongrupper, hvortil behandling med lsegemidler med

indhold af flavoxat, solifenacin, trospium, darifenacin og fesoterodin opfylder kriterierne for generelt tilskud.

Pa dette grundlag eendrer laegemidler med indhold af flavoxat, solifenacin, trospium, darifenacin og fesotero-
din tilskudsstatus fra generelt tilskud til ikke generelt tilskud.
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Oxybutynin er formuleret som depotplaster, og vi vurderer, at det kan vaere en relevant laegemiddelformule-
ring til den lille gruppe af patienter, der ikke kan behandles med orale lseegemidler. Vi vurderer, at det lave
forbrug af oxybutynin (163 personer i 2016) antyder, at forbruget er rationelt.

Pa denne baggrund og med henvisning til § 1, stk. 4, i medicintilskudsbekendtggrelsen finder vi, at depotpla-
ster med indhold af oxybutynin pa trods af den hgjere behandlingspris opfylder kriterierne for generelt tilskud
i medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 2, nar leegemidlet ordineres til patienter med symptomer pa
overaktiv blaeresyndrom, hvor behandling med orale laegemidler ikke er mulig.

Pa dette grundlag sendrer laegemidler med indhold af oxybutynin tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt
klausuleret tilskud til "patienter med symptomer pa overaktiv blaeresyndrom, hvor behandling med orale lee-
gemidler ikke er mulig”.

Ad 4 — L segemidler med indhold af mirabegron

Mirabegron er en B3-agonist, der anvendes til symptomatisk behandling af OAB, nar non-farmakologiske til-
tag ikke har tilstreekkelig effekt. Effekten er ligeveerdig med muskarinreceptorantagonisterne, men mirabe-
gron har en mere fordelagtig bivirkningsprofil.

| 2016 indlgste 19.200 personer recept pa mirabegron. Behandlingsprisen for mirabegron er 12,19 kr. og
dermed veesentligt hgjere end for tolterodin.

Medicintilskudsnaevnet vurderer i lighed med anbefalingerne, at mirabegon er et rationelt 2. valg til patienter
med symptomer p& overaktiv bleeresyndrom, hvor behandling med muskarinreceptorantagonister er kontra-
indiceret, eller hvor uacceptable bivirkninger er observeret.

Det fglger af medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 2, at Leegemiddelstyrelsen ved vurderingen af, om
der skal ydes generelt tilskud til et lzzgemiddel, leegger vaegt pa, om leegemidlet har en sikker og veerdifuld
terapeutisk effekt pa en velafgraenset indikation, og om leegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets be-
handlingsmaessige veerdi.

Med henvisning til den vaesentlig hgjere behandlingspris sammenlignet med tolterodin finder vi, at den be-
handlingsmaessige veerdi af leegemidler med indhold af mirabegon ikke star i et rimeligt forhold til prisen. Vi
finder derfor, at kriterierne for generelt tilskud i § 1, stk. 2, nr. 2, i medicintilskudsbekendtggrelsen ikke er op-
fyldt.

Det falger af medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 4, at Leegemiddelstyrelsen i overensstemmelse med
kriterierne fastsat i § 1, stk. 2 og 3, vurderer, om regionsradets tilskud skal betinges af, at lazgemidlet ordine-
res med henblik p& behandling af bestemte sygdomme eller persongrupper (generelt klausuleret tilskud).

Med henvisning til det af Medicintilskudsnaevnet anfgrte finder vi med henvisning til medicintilskudsbekendt-
garelsens § 1, stk. 4, at leegemidler med indhold af mirabegon opfylder kriterierne for generelt tilskud i medi-
cintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 2, nar laeegemidlerne ordineres til patienter med symptomer pa overak-
tiv bleeresyndrom, hvor behandling med muskarinreceptorantagonist med generelt tilskud uden klausulering
ikke er mulig.

Pa dette grundlag aendrer leegemidler med indhold af mirabegon tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt
klausuleret tilskud til "patienter med symptomer pa overaktiv bleeresyndrom, hvor behandling med muskarin-
receptorantagonist med generelt tilskud uden klausulering ikke er mulig”.

Ad 5 — Leegemidler med indhold af duloxetin (20 og 40 mq)

Leaegemidler med indhold af duloxetin i styrkerne 20 og 40 mg, der er omfattet af denne revurdering, anven-
des og er godkendt til behandling af kvinder med moderat til sveer stressinkontinens. De gvrige styrker (30
og 60 mg) er bl.a. godkendt til behandling af depression og neuropatiske smerter. Behandlingsprisen er 6,66
kr. 1 alt indlgste 214 personer recept pa duloxetin 20 mg og/eller 40 mg i 2016.
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Behandlingen af kvinder med moderat til sveer stressinkontinens bestar primaert af non-farmakologiske tiltag,
og derudover er der mulighed for kirurgisk eller farmakologisk behandling. Farmakologisk behandling har
kun en ringe plads i behandlingen. Medicintilskudsnaevnet vurderer, at der er risiko for, at laegemidlerne an-
vendes som farstevalg frem for non-farmakologiske tiltag til behandling af kvinder med moderat til svaer
stressinkontinens, hvis laegemidlerne far generelt tilskud eller generelt klausuleret tilskud.

Det falger af medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 3, nr. 5, at med mindre ganske seerlige forhold gar
sig geeldende, ydes der ikke generelt tilskud til et leegemiddel, hvis der er risiko for, at leegemidlet anvendes
som fagrstevalg, uanset dette efter Leegemiddelstyrelsens vurdering ikke bar veere tilfeeldet. Det samme ggar
sig geeldende i medfar af medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 3, nr. 2, hvis der er naerliggende risiko
for, at leegemidlet vil blive anvendt uden for den godkendte indikation.

Vi leegger veegt pa det af Medicintilskudsnaevnet anfarte og vurderer endvidere, at der er risiko for, at duloxe-
tin 20 og 40 mg anvendes uden for den godkendte indikation til behandling af depression og neuropatiske
smerter, som duloxetin i andre styrker godkendt til, hvis laegemidlerne far generelt tilskud eller generelt klau-
suleret tilskud. Dette vil veere uhensigtsmaessigt, da behandlingsprisen for duloxetin 30 og 60 mg er veesent-
lig lavere end for duloxetin 20 og 40 mg. Vi finder derfor, at leegemidler med indhold af duloxetin i styrkerne
20 mg og 40 mg fortsat ikke opfylder kriterierne for generelt tilskud i medicintilskudsbekendtggarelsens § 1,
stk. 3, nr. 2 og 5. Vi finder ikke, at der er ganske seerlige forhold, der kan fare til et andet resultat.

Det falger af medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 4, at Leegemiddelstyrelsen i overensstemmelse med
kriterierne fastsat i § 1, stk. 2 og 3, vurderer, om regionsradets tilskud skal betinges af, at leegemidlet ordine-
res med henblik p& behandling af bestemte sygdomme eller persongrupper (generelt klausuleret tilskud).

Vi finder det med den ovenfor anfgrte begrundelse ikke muligt i henhold til medicintilskudsbekendtggarelsens
8§ 1, stk. 4, at identificere bestemte sygdomme eller persongrupper, hvortil behandling med lsegemidler med

indhold af duloxetin i styrkerne 20 mg og 40 mg opfylder kriterierne for generelt tilskud, jf. § 1, stk. 3, nr. 2 og
nr. 5, i medicintilskudsbekendtggrelsen, og vi finder ikke, at der er ganske saerlige forhold, der kan fare til et
andet resultat.

Pa dette grundlag bevarer lsegemidler med indhold af leegemiddelstoffet duloxetin (20 og 40 mg) geeldende
tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

Ad 6 — Leegemidler med indhold af desmopressin (undtagen neesespray 1,5 mag/ml)

Desmopressin er en syntetisk antidiuretisk hormon-analog, der blandt andet anvendes til behandling af dia-
betes insipidus, enuresis nocturna og nykturi hos voksne. Ved behandling af diabetes insipidus er desmop-
ressin fgrstevalg og administreres som enten tablet eller naesespray. Ved behandling af enuresis nocdurna
er non-farmakologiske tiltag farstevalg, og desmopressin kan anvendes, hvis dette ikke er tilstreekkeligt. Ved
nykturi hos voksne har behandling med desmopressin kun en lille plads. Neesespray 1,5 mg/ml er ikke om-
fattet af denne revurdering, da den udelukkende er godkendt til behandling af heemofili A og von Willebrands
sygdom.

Behandlingsprisen er 3,72 — 26,20 kr. afheengig af det konkrete lsegemiddel og indikation. | 2016 indlgste
11.900 personer recept pa desmopressin, heraf var 7.000 under 15 ar, hvilket indikerer, at en stor del af for-
bruget er til behandling af enuresis nocturna.

Det falger af medicintilskudsbekendtggarelsens § 1, stk. 2, at Leegemiddelstyrelsen ved vurderingen af, om
der skal ydes generelt tilskud til et lazagemiddel, laegger vaegt pa, om leegemidlet har en sikker og veerdifuld
terapeutisk effekt p& en velafgraenset indikation, og om leegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets be-
handlingsmaessige veerdi.

Medicintilskudsneevnet vurderer, at behandlingen af enuresis nocturna i ferste omgang ber besta af non-
farmakologiske tiltag, og at desmopressin er farstevalg inden for farmakologisk behandling af de fleste af lee-
gemiddelstoffets indikationer. Neevnet mener derfor, at det er vigtigt, at der er adgang til desmopressin med
generelt tilskud.
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Vi leegger veaegt pa det af Medicintilskudsnaevnet anfarte og finder med henvisning hertil og til behandlings-
priserne, at leegemidler med indhold af desmopressin fortsat opfylder kriterierne for generelt tilskud i § 1, stk.
2, i medicintilskudsbekendtgarelsen.

Pa dette grundlag bevarer lzegemidler med indhold af desmopressin (undtagen naesespray 1,5 mg/ml) gene-
relt tilskud.

Klagevejledning
Denne afggrelse kan indbringes for Sundheds- og ZAldreministeriet, Holbergsgade 6, 1057 Kgbenhavn K,
der dog ikke vurderer vores faglige skan.

Information

Vi informerer om eendringerne pa vores hjemmeside, og patienterne vil modtage information pa apoteket. De
alment praktiserende laeger vil blive orienteret direkte, og sygehuslaegerne vil blive orienteret ad forskellige
kanaler. Endvidere vil relevante videnskabelige selskaber, patientforeninger og andre interessenter blive ori-
enteret.

Venlig hilsen
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Diana Lauritzen
Cand.pharm, Medicintilskud
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Liste over virksomheder, der modtager vores afggrelse af 15. juni 2018 om fremtidig til-
skudsstatus for leegemidler mod overaktiv bleeresyndrom og inkontinens i ATC-gruppe

G04BD samt NO6AX21 og HO1BAO2

2care4 ApS

Abacus Medicine A/S
Alternova A/S

Astellas Pharma A/S
ChemVet Pharma ApS
COPHARMA ApS

Eli Lilly Danmark A/S
EuroPharma.DK ApS
Ferring Leegemidler A/S
GxMed Nordic IVS
Krka Sverige AB

Meda AS

Medac

Merus Labs Luxco S.a.R.L
Mylan AB

Orifarm A/S

Orion Pharma A/S
Paranova Danmark A/S
Pfizer ApS
PharmaCoDane ApS
Recordati Ireland Limited
Sandoz A/S

Singad Pharma ApS
STADA Nordic ApS
Teva Denmark A/S
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