LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY

Til de virksomheder, der per 10. juni 2024 har markedsfart et eller flere aktuelt
godkendte lazegemidler med indhold af methotrexat i injektionspen
(ATC-gruppe L04AX03)

Injektionspenne med indhold af methotrexat i styrkerne
7,5 mg, 10 mg, 12,5 mg, 15 mg, 17,5 mg, 20 mg, 22,5 mg, 25 mg og 30 mg
far generelt klausuleret tilskud

Afgarelse

Injektionspenne med indhold af methotrexat i styrkerne 7,5 mg, 10 mg, 12,5 mg, 15
mg, 17,5 mg, 20 mg, 22,5 mg, 25 mg og 30 mg far med virkning fra 2. september
2024 generelt klausuleret tilskud til falgende klausul:

"\Voksne patienter med psoriasis, psoriasisartrit og/eller reumatoid artrit, hvor be-
handling med methotrexat tabletter har vist sig utilstreekkelig eller ikke tolereres, og
som falges af en privatpraktiserende specialleege i dermatologi eller reumatologi.”

Sagsfremstilling

Godkendt indikation

Injektionspenne med indhold af methotrexat er indiceret til voksne til behandling af
aktiv reumatoid artrit, moderat til alvorlig plaque psoriasis, alvorlig psoriasisartrit og
Crohns sygdom og til barn til behandling af aktiv juvenil idiopatisk artrit1234,

Anbefalet dosis

Den anbefalede initialdosis til behandling af plaque psoriasis, psoriasisartrit og reu-
matoid artrit hos voksne er 7,5 mg methotrexat én gang om ugen som subkutan in-
jektion, som kan forhgjes, afhaengigt af sygdomsaktivitet og patientens tolerabilitet.
Generelt bgr en ugentlig dosis pa 25 mg ikke overskrides. Nar det gnskede be-
handlingsresultat er opnaet, bgr dosis gradvist reduceres til den laveste effektive
vedligeholdelsesdosis!234,

Reumatoid artrit

Reumatoid artritis er en kronisk, autoimmun, inflammatorisk, symmetrisk, perifer
artritis, som karakteriseres ved primeert at afficere de sma led i haender og fadder.
Sygdommen er den hyppigste forekommende kroniske autoimmune ledsygdom og
karakteriseres som seropositiv ved tilstedeveerelse af IgM Reumafaktor (IgM-RF)
og/eller anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP). Reumatoid artritis kan vaere led-
saget af ekstraartikuleere manifestationer som tenosynovitis (beteendelse i en se-
neskede), bursitis (beteendelse i en slimsaek), reumatoide noduli (sm& knuder un-
der huden) samt organinvolvering®.

Psoriasis og psoriasisartrit

Psoriasis opfattes som en autoimmun kronisk sygdom, der er karakteriseret ved ty-
piske hudforandringer med velafgreensede skeellende plaques og eventuelt negle-
forandringer, hvorfor det er vigtigt at observere, om patienten udvikler psoriasisart-
rit. Patienter med ledgener, der ikke oplagt er slidgigt, bar henvises til reumatolog®.
Psoriasis artrit er en kronisk inflammatorisk gigtsygdom, der er karakteriseret ved
inflammation i de perifere led, og/eller det aksiale skelet samt enteser i form af
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perifer og aksial artritis, daktylitis (pglsefinger - haevelse af en hel finger eller td) og
entesitis (inflammation i senetilhaeftninger ved overgang til knogle). Psoriasis artrit
kan veere ledsaget af ekstra-muskuloskeletale manifestationer (hud, gjne, tarm)
samt komorbiditeter.”

Anbefalet behandling

Dansk Reumatologisk Selskab

Af den Nationale behandlingsvejledning fra Dansk Reumatologisk Selskab om be-
handling af reumatoid artritis® fra 2022 fremgar det, at behandling af reumatoid
artriris (RA) indledes ved diagnosetidspunktet, og der anbefales taet monitorering
indtil remission eller lav sygdomsaktivitet er opnéet. Det anbefales, at afdelin-
ger/speciallaegepraksis implementerer og vedligeholder en behandlingsalgoritme
for s&vel ny-diagnosticerede RA patienter som RA patienter med flare, for derved
at sikre behandlingssucces i henhold til Treat-to-Target strategien. Vejledningen ta-
ger udgangspunkt i EULAR rekommandationen for behandlingen af RA, der anbe-
faler, at conventional synthetic Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs (csD-
MARD) initieres nar RA diagnosen stilles, og at behandlingsplanen sigter mod at
opna vedvarende remission eller lav sygdomsaktivitet hos alle patienter, dette skal
s@ges opnaet inden for 3-6 maneder. Methotrexat anbefales som fgrstevalg. Hvor
methotrexat er kontraindiceret eller ikke tales, vil leflunomid eller sulfasalazin er-
statte methotrexat. Ved utilstreekkelig behandlingseffekt (remission eller lav syg-
domsaktivitet) efter 3-4 maneders behandling kan intensiveres til kombinationsbe-
handling med csDMARDs. Ved forekomst af darlige prognostiske faktorer kan man
overveje at ga direkte videre til biologisk behandling efter svigt af methotrexat.

Dansk Reumatologisk Selskab skriver i sin Nationale Behandlingsvejledning om
behandling med methotrexat® fra 2023, at ved utilstraekkelig effekt af peroral be-
handling eller ved uacceptable gastrointestinale bivirkninger kan behandling med
subkutan methotrexat veere indiceret. Ved skift til injektionsbehandling er optaget,
modsat tabletbehandling, neesten 100 %. Derfor kan der ses bivirkninger ved injek-
tionsbehandlingen, som ikke var til stede ved samme dosis med tabletbehandling.

Dansk Dermatologisk Selskab
Dansk Dermatologisk Selskabs Retningslinje om laegemidlet Methotrexat® fra ja-

nuar 2024 skriver selskabet, at methotrexat er indiceret ved moderat til sveer psori-
asis, atopisk eksem og andre typer eksem, som ikke kan kontrolleres med lokalbe-
handling og derudover til inflammatoriske lidelser. Af retningslinjen fremgar desu-
den, at der alternativt kan veelges subkutan administration, hvor specielt de gastro-
intestinale bivirkninger ofte er mindre. Selskabets Guideline om 2. generations im-
munomodulatorisk behandling®® fra 2023 indeholder retningslinjer for behandling af
patienter med psoriasis og behov for lys eller systemisk behandling. Heraf fremgar
det, at manglende respons pa methotrexat defineres som ikke tilfredsstillende ef-
fekt hos patienter, der er behandlet i minimum 3 maneder med hgijest tolererede
dosis (typisk 15-25 mg ugentligt peroralt). Ved utilstreekkelig effekt eller subjektive
gener (gastrointestinale eller cerebrale) af oral methotrexat bgr subkutan admini-
stration forsgges.

Danske Regioner

Af Danske Regioners Liste over Vederlagsfri udlevering af medicin til seerlige ikke-
indlagte patientgrupper, der er i fortsat sygehusbehandling!! fra maj 2024 fremgar
det, at patienter med autoimmune sygdomme - som pa grund af sygdommens ka-
rakter eller udvikling ikke kan behandles af praktiserende specialleeger eller af al-
ment praktiserende laeger - skal have immunsuppressiva i ATC-gruppe LO4A, her-

under methotrexat, udleveret vederlagsfrit fra sygehuset.
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Priser og behandlingsalternativer

Behandlingsprisen for markedsfarte injektionspenne med indhold af methotrexat er
24,50-40,97 kr. per daglig dosis. Behandlingsprisen for tabletter med indhold af
methotrexat, der har generelt tilskud, er 2,04-12,23 kr. per daglig dosis.

Injektionspenne med indhold af methotrexat er ikke indbyrdes substituerbare ved
ekspedition pa& apoteket.

Begrundelse

Det fremgar af § 1, stk. 2, at Leegemiddelstyrelsen ved vurderingen af, om der skal
ydes generelt tilskud til et lsegemiddel, laegger veegt pa, 1) om laegemidlet har en
sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velafgreenset indikation, og 2) om lee-
gemidlets pris star i rimeligt forhold til dets behandlingsmaessige veerdi, jf. dog stk.
30g4.

Der fremgar af § 1, stk. 3, at med mindre ganske seerlige forhold ggr sig gaeldende,
ydes der ikke generelt tilskud til et l,egemiddel, hvis

1) iveerkseettelse af behandling med lsegemidlet kraever seerlig undersggelse og di-
agnosticering,

2) der er neerliggende risiko for, at leegemidlet vil blive anvendt uden for den god-
kendte indikation,

3) laegemidlet udelukkende eller overvejende anvendes til formal, hvortil der ikke
med rimelighed kan forventes tilskud fra regionsradet,

4) leegemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

5) der er risiko for, at leegemidlet anvendes som farstevalg, uanset dette efter Lee-
gemiddelstyrelsens vurdering ikke bgr veere tilfeeldet,

6) det er uafklaret, om eller hvornar laegemidlet skal anvendes som fgrstevalg,

7) der er neerliggende risiko for, at leegemidlet ggres til genstand for misbrug,

8) leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

9) laegemidlet p& grund af en seerlig leegemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

Det faglger videre af medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 4, at Leegemiddel-
styrelsen i overensstemmelse med kriterierne fastsat i 8 1, stk. 2 og 3, vurderer,
om regionsradets tilskud skal betinges af, at leegemidlet ordineres med henblik p&
behandling af bestemte sygdomme eller persongrupper (generelt klausuleret til-
skud).

Vi finder, at injektionspenne med indhold af methotrexat har en sikker og veerdifuld
terapeutisk effekt pa en velafgraenset indikation, og at behandlingsprisen pa 24,50-
40,97 kr. per daglig dosis star i et rimeligt forhold til den behandlingsmaessige
veerdi, og séledes opfylder kriterierne for generelt tilskud i medicintilskudsbekendt-
garelsens § 1, stk. 2, for patienter omfattet af klausulen:

"\Voksne patienter med psoriasis, psoriasisartrit og/eller reumatoid artrit, hvor be-
handling med methotrexat tabletter har vist sig utilstraekkelig eller ikke tolereres, og
som falges af en privatpraktiserende speciallaege i dermatologi eller reumatologi”.

| vores vurdering laegger vi veegt pa Medicintilskudsnaevnets indstilling for Nordimet
injektionsveeske af den 13. maj 2024:

"Vi indstiller, at leegemidlet Nordimet far generelt klausuleret tilskud til falgende
klausul:
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"Voksne patienter med psoriasis, psoriasisartrit og reumatoid artrit, hvor behand-
ling med methotrexat tabletter har vist sig utilstreekkelig eller ikke tolereres og som
folges af en privatpraktiserende speciallaege i dermatologi eller reumatologi”.

Vi vurderer, at Nordimet har en sikker og vaerdifuld terapeutisk effekt pa en velaf-
greenset indikation og at den behandlingsmeessige veerdi af Nordimet star i rimeligt
forhold til prisen, nar lazegemidlet anvendes til patienter omfattet af ovenstaende
klausul.

Patienter med psoriasis, psoriasisgigt og reumatoid artrit, der behandles pa syge-
huset, vil f& methotrexat udleveret vederlagsfrit, nar de kommer til kontrol p& syge-
huset, og vil derfor ikke veere omfattet af det generelt klausulerede tilskud. Dette
geelder ligeledes for patienter med juvenil idiopatisk artrit og Crohns sygdom, da
patienter med disse autoimmune sygdomme ikke modtager behandling i primaer-
sektoren.

Vi vurderer, at for patienter omfattet af klausulen star behandlingsprisen pa 24,50-
32,58 kr. per daglig dosis for methotrexat i injektionspen i et rimeligt forhold til lee-
gemidlets behandlingsmeessige veerdi.

Vi lzegger i vores vurdering vaegt pa, at Nordimet blandt andet er godkendt til be-
handling af patienter med plaque psoriasis, psoriasisartrit og reumatoid artrit. Vi
laegger endvidere veegt pa, at behandling med methotrexat i injektionspen anbefa-
les af Dansk Dermatologisk Selskab og Dansk Reumatologisk Selskab til patienter
med psoriasis, psoriasisartrit og reumatoid artrit, nar patienten har forsggt behand-
ling med methotrexat tabletter med utilstraekkelig effekt eller bivirkninger som ek-
sempelvis kvalme. Vi leegger derudover vaegt pa, at patienter med psoriasis, psori-
asisgigt og reumatoid artrit, der pa grund af sygdommens karakter eller udvikling
modtager behandling pa sygehus, ifglge Danske Regioner skal have methotrexat
udleveret vederlagsfrit fra sygehuset, hvorfor vi vurderer, at et generelt klausuleret
tilskud udelukkende er relevant for patienter, der fglges af en privatpraktiserende
specialleege i dermatologi eller reumatologi.

Vi vurderer, at der ikke er forhold, der ggar sig geeldende for Nordimet, som betyder,
at leegemidlet ikke kan f& generelt klausuleret tilskud til ovennaevnte klausul.

Vi anbefaler, at Leegemiddelstyrelsen giver generelt klausuleret tilskud til alle mar-
kedsfgrte injektionspenne med indhold af methotrexat til samme klausul, da be-
handlingspriserne for de gvrige markedsfgrte injektionspenne er pa niveau med
behandlingsprisen for Nordimet.”

Vi laegger endvidere veegt pd, at injektionspenne med indhold af methotrexat ifglge
produktresuméerne er godkendt til voksne til behandling af aktiv reumatoid artrit,
moderat til alvorlig plague psoriasis og alvorlig psoriasisartrit, og at det fremgar af
behandlingsvejledninger fra Dansk Dermatologisk Selskab og Dansk Reumatolo-
gisk selskab, at subkutan methotrexat kan veere indiceret ved utilstraekkelig effekt
af peroral behandling eller ved uacceptable gastrointestinale bivirkninger.

Vi vurderer, at et generelt klausuleret tilskud udelukkende er relevant for patienter,
der falges af privatpraktiserende speciallaeger i dermatologi eller reumatologi. Vi
laegger herved vaegt pd, at voksne patienter med psoriasis, psoriasisgigt og reuma-
toid artrit, der modtager behandling pa sygehuset pa grund af sygdommens karak-
ter eller udvikling, ifalge Danske Regioners liste over vederlagsfri udlevering skal
have methotrexat udleveret vederlagsfrit fra sygehuset.

Vi finder, at behandlingsprisen for injektionspenne med indhold af methotrexat pa
24,50-40,97 kr. per daglig dosis star i et rimeligt forhold til den behandlingsmaes-
sige veerdi for voksne patienter med psoriasis, psoriasisartrit og reumatoid artrit,
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der er omfattet af ovenstaende klausul, det vil sige patienter, der ikke kan behand-
les med methotrexat tabletter, der koster 2,04-12,23 kr. per daglig dosis.

Pa ovenstaende grundlag vurderer vi, at injektionspenne med indhold af metho-
trexat opfylder kriterierne for generelt klausuleret tilskud.

Vi finder, at der ikke foreligger omsteendigheder, der ifglge medicintilskudsbekendt-
garelsens 8 1, stk. 3, medfarer, at der ikke kan ydes generelt klausuleret tilskud til
injektionpenne med indhold af methotrexat til patienter omfattet af klausulen. Lee-
gemidlerne aendrer pa den baggrund tilskudsstatus fra ikke generelt tilskud til ge-
nerelt klausuleret tilskud til "Voksne patienter med psoriasis, psoriasisartrit og reu-
matoid artrit, hvor behandling med methotrexat tabletter har vist sig utilstrackkelig
eller ikke tolereres, og som falges af en privatpraktiserende speciallaege i dermato-
logi eller reumatologi”.,

Vi har lagt vaegt pa de priser, der fremgar ovenfor.

Vi falger udviklingen i savel priser, som forbrug af leegemidler, der far generelt til-
skud, herunder generelt klausuleret tilskud.

Retsregler

Afgarelsen er truffet med hjemmel i sundhedslovens § 152, stk. 4, og medicintil-
skudsbekendtggrelsens § 1, stk. 2, sammenholdt med stk. 4.

* * %

Revurdering
Vi har truffet afgarelsen pa baggrund af oplysninger til rAdighed péa afggrelsestids-
punktet. Vi kan revurdere tilskudsstatus, hvis forholdene senere gendrer sig.

Tilskudsstatus for injektionspenne med indhold af methotrexat vil blive revurderet i
forbindelse med den regelmeessige revurdering af leegemidlers tilskudsstatus.

Med venlig hilsen
(Gr/A i

Ulla Kirkegaard Madsen
Sektionsleder
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