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Pedippi far ikke generelt klausuleret tilskud

Afgorelse
Pedippi far ikke generelt klausuleret tilskud.

Sagsfremstilling
| har den 10. oktober 2022 ans@gt om generelt tilskud til l;egemidlet Pedippi, pulver
til oral suspension, med indhold af omeprazol i styrken 2 mg/ml (herefter Pedippi).

| jeres hgringssvar af den 5. december 2022 har | foreslaet, at Pedippi far generelt
klausuleret tilskud til:

"Barn over 1 maned til 5 &r med Gastro-@sofageal Reflukssygdom”
Markedsfgringstilladelse og udlevering

Pedippi fik markedsfgringstilladelse den 2. november 2022 og forventes markedsfart
fra marts 2023. Pedippi er placeret i udleveringsgruppe B.

Godkendt indikation'
Pedippi er indiceret til:
Bgrn over 1 maned
¢ Behandling af refluksgsofagitis
e Symptomatisk behandling af halsbrand og syreregurgitation ved gastrogso-
fageal reflukssygdom

Bgrn og unge over 4 ar
¢ Behandling af duodenalt ulcus forarsaget af Helicobacter pylori H. pylori i
kombination med passende antibiotika

Voksne

e Behandling af duodenale ulcera

e Recidivprofylaktisk mod duodenale ulcera

e Behandling af gastriske ulcera

o Recidivprofylaktisk mod gastriske ulcera

o Eradikation af H. pylori i kombination med relevante antibiotika ved peptisk
ulcussygdom

e Behandling af NSAID-associerede gastriske og duodenale ulcera

o Forebyggelse af NSAID-associerede gastriske og duodenale ulcera hos ri-
sikopatienter

e Behandling af refluksgsofagitis

¢ Vedligeholdelsesbehandling af patienter med helet refluksasofagitis

e Behandling af symptomgivende gastrogsofageal reflukssygdom
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Anbefalet dosis og anvendelse’

Pedippi skal tages pa tom mave, mindst 30 minutter fagr et maltid. Ifglge produktre-
sumeéet anbefales det, at en farmaceut blander Pedippi far udlevering til patienten.
Pedippi kan ogsa administreres via nasogastrisk (NG) eller perkutan endoskopisk
gastrostomi (PEG) sonde.

Barn over 1 maned
Anbefalede doser af Pedippi fremgar af tabel 1.

Tabel 1. Dosisanbefalinger for Pedippi til bern over 1 maned."

Alder Vaegt Dosering
1maned | 1 mg/kg en gang dagligt. Doser over 1,5
til 1 ar mg/kg/dag er ikke undersggt.

10 mg en gang dagligt. Om ngdvendigt kan
dosis gges til 20 mg en gang dagligt.
20 mg en gang dagligt. Om ngdvendigt kan
dosis gges til 40 mg en gang dagligt.

1 ar 10-20 kg

22 ar >20 kg

Behandlingsvarigheden er henholdsvis 2-4 uger ved gastrogsofageal reflukssygdom
og 4-8 uger ved refluksgsofagitis.

Barn og unge over 4 ar
Anbefalede doser af Pedippi fremgar af tabel 2.

Tabel 2. Dosisanbefalinger for Pedippi til bgrn over 4 ar.!

Vaegt Dosering

i 10 mg 2 gange dagligt i kombination
15-30 kg med to antibiotika i en uge
20 mg 2 gange dagligt i kombination
med to antibiotika i en uge

31->40 kg

Behandling med Pedippi skal kombineres med to antibiotika, hvor nationale, regio-
nale og lokale vejledninger vedrgrende bakteriel resistens, behandlingsvarighed
(som oftest 7 dage men af og til op til 14 dage), og hensigtsmaessig brug af antibio-
tika tages i betragtning. Behandlingen bgr forega under supervision af en specialist.

Voksne
Den anbefalede dosis er 10-40 mg en gang dagligt eller 20 mg 2 gange dagligt af-
haengigt af indikation.

Ulcussygdom og gastrogsofageal reflukssygdom

Mavesar (ulcussygdom) er sar i slimhinden (mucosa) i ventriklen eller i proksimale
duodenum. Mavesarssygdommen opfattes i dag, som en infektionssygdom forarsa-
get af bakterien H. pylori. Andelen af mavesar, der skyldes H. pylori-infektion, er fal-
dende. Andelen, der skyldes non-steroide antiinflammatoriske midler (NSAID) eller
salicylater, er stigende.?

Gastrogsofageal reflukssygdom (GERD) er tilbagelgb af mavesyre fra mavesakken
til spisergret. Refluks skyldes oftest, at den nedre lukkemuskel i spisergret er for
slap.® Refluks er en normal fysiologisk proces hos bade spsedbern, barn/unge og
voksne. Hos spaedbgrn aftager eller forsvinder refluks i labet af det fgrste levear.4
Refluks er en hyppig lidelse, hvor det vigtigste symptom er halsbrand. Sure opstad
og sviende eller braendende smerter opadtil i maven er ogsa almindelige symptomer.
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Langt de fleste mennesker med refluks behandles med god virkning med syredaem-
pende medicin.?

Behandlingsvejledninger

Dansk Peediatrisk Selskab

| Dansk Pzediatrisk Selskabs (DPS) retningslinje Refluks hos spaedbgrn 0-12 méne-
der (2020)5 fremgar det, at protonpumpehammere (PPI) anbefales efter utilstreek-
kelig behandling med non-farmakologiske behandlinger. Non-farmakologisk be-
handling bestar blandt andet i lejring under opsyn, andre vaner omkring maltidet,
undga rygning, tilseetning af fortykningsmiddel, eventuelt probiotika og elimination af
komaelk. Behandling med PPI bar kun initieres af en barnelaege. DPS understreger,
at behandlingsfors@gg med PPl ikke anbefales i diagnostisk gjemed. Gastroskopi bar
overvejes, hvis der er et vedvarende behov for PPI efter 12 maneders alderen. Ved
mistanke om gsofagit bar PPI seponeres 14 dage for gastroskopi, da dette kan ma-
skere en eosinofil gsofagitis.

DPS anbefaler brug af esomeprazol og omeprazol. Behandling hermed reducerer
ikke antallet af refluksepisoder eller grad mellem maltider. Den anbefalede dosering
er 1 mg/kg/dag, som kan gges til maksimalt 1,7 mg/kg/dag. Behandlingsvarigheden
er 4-8 uger. Behandlingen med PPI kan fortsaettes, hvis symptomrelaps efter aftrap-
ning. Der anbefales at se an 2 uger fra behandlingsopher til behandlingen genopta-
ges, grundet rebound faenomen.

Dansk Selskab for Almen Medicin, Dansk Selskab for Gastroenterologi og Hepato-
logi og Sundhedsstyrelsen

Dansk Selskab for Aimen Medicin (DSAM)®, Dansk Selskab for Gastroenterologi og
Hepatologi (DSGH)"-8:° og Sundhedsstyrelsen (SST)'% har udarbejdet retningslinjer
og vejledninger for behandling med PPI. Det kan udledes af retningslinjerne og vej-
ledningerne, at PPI i standarddoser generelt anbefales til patienter med ulcera il
eradikation af H. pylori, NSAID-associerede gastriske og duodenale ulcera, re-
fluksgsofagitis og gastrogsofageal reflukssygdom.

Det fremgar af DSAMs, DSGHs og SSTs retningslinjer og vejledninger, at de for-
skellige PPl'er er ligeveerdige. Ifalge DSAM kan PPI veelges efter pris under hensyn-
tagen til eekvipotente doser (se tabel 3).

Tabel 3. Akvipotente doser af PPl fra DSAM®
Vedligeholdelsesbe-

Symptomstyret be- i Eradikationsbe-
. i handling eller forebyg- | Ophe- i
Laegemiddel | handling, behovs- . . handling (sammen
. gelse af NSAID-induce- | ling .
dosis med antibiotika)
ret ulcus

Omeprazol 10-20 mg 10/20 mg* 20 mg 20 mg 2 gange
Lansoprazol 15-30 mg 15 mg 30 mg 30 mg 2 gange
Esomeprazol | 10-20 mg 10 mg 20 mg 20 mg 2 gange
Pantoprazol 20-40 mg 20 mg 40 mg 40 mg 2 gange
Rabeprazol 10-20 mg 10 mg 20 mg 20 mg 2 gange

* Ved forebyggelse af NSAID-induceret ulcus anbefales 20 mg.
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Studier af Pedippi

BA 04/07 studiet?

Et open-label enarmet studie, der blandt andet undersagte effekten af en oral su-
spension med omeprazol hos barn under 1 ar med gastrogsofageal refluks (samlet
patientgruppe = 12).

Studiet viste, at den gastriske pH-veerdi hos bgrnene var over 4 i 99,7% af tiden
ved administration af omeprazol 1,5 mg/kg/dag i tre fortisbende dage.

Public Assessment rapporten angiver, at den videnskabelige evidens af studiet er
begraenset grundet fa forsggsdeltagere, potentiel selektions- og informationsbias
og et vaesentligt frafald.

Studier beskrevet i produktresumeet’

Et ikke-kontrolleret studie med bgrn i alderen 1 til 16 ar med sveer refluksgsofagitis,
hvor omeprazol i doser mellem 0,7-1,4 mg/kg/dag forbedrede graden af gsofagitis i
90% af tilfeeldene og reducerede reflukssymptomerne signifikant.

| et enkeltblindet fors@g blev bgrn i alderen 0 til 24 maneder med klinisk diagnosti-
ceret gastrogsofageal reflukssygdom behandlet med omeprazol 0,5, 1,0 eller 1,5
mg/kg/dag. Hyppigheden af episoder med opkastning eller regurgitation faldt med
50% efter 8 ugers behandling uanset dosis.

Pris

Behandlingsprisen for Pedippi er |||l <r- per dag aftheengig af dosis pa
10-40 mg.

| Danmark er der aktuelt markedsfert flere PPI’er, som kan anvendes til behandling
af patienter med ulcera, til eradikation af H. pylori, NSAID-associerede gastriske og
duodenale ulcera, refluks@sofagitis og gastrogsofageal reflukssygdom. Laegemid-
lerne har generelt tilskud eller intet tilskud. Behandlingsprisen for lazagemidlerne
med generelt tilskud er 0,29 - 4,10 kr. og behandlingsprisen for esomeprazol enter-
ogranulat til oral suspension er 9,50 - 38,00 kr. Detaljeret prisoversigt fremgar af bi-
lag A i Medicintilskudsneevnets indstilling af den 5. december 2022.

Sagsforlgb
| har den 10. oktober 2022 ansggt om generelt tilskud til Pedippi.

Jeres ansggning blev forelagt Medicintilskudsnaevnet den 21. november 2022.

| sin indstilling af den 5. december 2022 udtaler neevnet:
"Vi indstiller, at laegemidlet Pedippi ikke far generelt eller generelt klausuleret til-
skud.

Vi vurderer, at for langt hovedparten af de patienter, der er omfattet af lsegemidlets
godkendte indikation star prisen for Pedippi ikke i et rimeligt forhold til leegemidlets
behandlingsmeessige vaerdi. Det geelder, nar vi stiller behandling med Pedippi
overfor behandling med PPl i tablet- og kapsel formulering med generelt tilskud.

* Public Assessment Report for Pedippi. College ter Beoordeling van Geneesmiddelen.
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| vores vurdering leegger vi veegt pa, at de forskellige PPl anbefales ligevaerdigt og
at anbefalingerne fra DSAMS, DSGH"8° og SST? ikke indeholder en specifik anbe-
faling for flydende formulering af PPl til patienter med ulcus- og reflukssygdom.

Nér vi stiller dette overfor, at behandlingsprisen for Pedippi pa ||| ~~- rer
dag er vaesentligt hgjere end behandlingsprisen for de gvrige generelt tilskudsberet-
tigede PPl’er pa 0,29 - 4,10 kr. per daglig dag, finder vi, at prisen for Pedippi ikke
stéar i rimeligt forhold til dets behandlingsmaessige veerdi.

For speedbgarn i alderen 1-12 maneder, som har forsggt non-farmakologiske tiltag
og er udredt ved en paediater vurderer vi, at behandling med Pedippi kan veere rati-
onel. Ved denne vurdering leegger vi vaegt pa, at Pedippi, som den eneste PPl er
godkendt til behandling af refluks@sofagitis og reflukssygdom hos spsedbarn’. Vi
laegger endvidere vaegt pd, at DPS i deres retningslinje om refluks hos spaedbarn
(2020)%, anbefaler brug af esomeprazol og omeprazol efter utilstreekkelig behand-
ling med non-farmakologiske behandlinger. DPS angiver, at behandlingsvarighe-
den er 4-8 uger med eventuelt fortseettelse, hvis der er symptomrelaps efter aftrap-
ning og 2 ugers behandlingsophar.

Vi vurderer dog, at der ved tildeling af generelt klausuleret tilskud til speedbarn i al-
deren 1-12 méneder, efter non-farmakologiske tiltag og udredning ved paediater, vil
veere risiko for, at Pedippi, anvendes til andre patienter, som kan anvende et billi-
gere alternativ. Vilaegger ved denne vurdering vaegt pa, at den patientgruppe, hvor
behandling med Pedippi kan vaere rationel er meget lille sammenlignet med den
gruppe af patienter, der er omfattet af leegemidlets godkendte indikation. Vi vurde-
rer, at der i en raekke situationer kan vaere en tilskyndet anvendelse af Pedippi pa
grund af bekvemmeligheden ved formuleringen. Dette gaelder seerligt for patienter
med sonde, som kan anvende en anden formulering og barn, som ikke er udredt
ved peediater eller forsggt behandlet med non-farmakologiske tiltag forinden be-
handling med Pedippi ivaerkseettes.

Vi kan ikke identificere andre sygdomme eller persongrupper, til behandling af
hvilke, Pedippi opfylder kriterierne for generelt klausuleret tilskud.

Afsluttende bemeaerkninger

Vi vurderer, at der vil vaere patienter, hvor Pedippi kan vaere en relevant behandling,
for eksempel, speedbarn i alderen 1-12 maneder efter non-farmakologiske tiltag og
udredning ved peediater. Vi anbefaler, at Laegemiddelstyrelsen efter en konkret vur-
dering bevilger enkelttilskud til disse patienter.”

Vi har den 5. december 2022 partshgrt jer over Medicintilskudsneevnets indstilling.
| har den 5. december 2022 sendt et hgringssvar. Med henblik pa at imgdekomme
Medicintilskudsnaevnets bekymring om, at Pedippi anvendes til patienter, som kan
anvende et billigere alternativ, foreslar | i jeres hgringssvar, at Pedippi far generelt
klausuleret tilskud til:

"Barn over 1 méaned til 5 ar med Gastro-@sofageal Reflukssygdom”

Vi tager derfor stilling til spgrgsmalet om generelt klausuleret tilskud til denne klau-
sul i vores afggrelse.
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| skriver i jeres hgringssvar, at esomeprazol og omeprazol anvendes til bgrn i
alderen 0-5 ar, som ferstevalg, og at bernene behandles af paediatere pa de
danske hospitaler, samt at en stor del af disse patienter anvender sonde og/eller
har synkebesveaer pa grund af alder eller sygdom, hvor lzegerne har udfordringer
med nuveerende tilgaengelige PPI-praeparater, dels fordi granulaterne tilstopper
sonden, dels fordi suspensionen ikke bliver oplast 100%. | fremhaever desuden, at
granulaterne skal oplgses i 15 ml vand, hvilket ma anses for en hgj-volumen for
spaedbern og sma bgrn, som enten har synkeproblemer eller sonde.

Vi har indsat vores kommentarer til jeres haringssvar i vores begrundelse
nedenfor.

Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtggrelsens® § 1, stk. 2, at
Laeegemiddelstyrelsen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et
laegemiddel, lsegger vaegt pa, 1) om lsegemidlet har en sikker og veerdifuld
terapeutisk effekt pa en velafgraenset indikation, og 2) om laegemidlets pris star i
rimeligt forhold til dets behandlingsmaessige veerdi.

Der fremgar af § 1, stk. 3, at med mindre ganske saerlige forhold ggr sig geeldende,
ydes der ikke generelt tilskud til et leegemiddel, hvis

1) ivaerksaettelse af behandling med lazegemidlet kraever saerlig undersggelse og
diagnosticering,

2) der er neerliggende risiko for, at laegemidlet vil blive anvendt uden for den
godkendte indikation,

3) leegemidlet 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 fgrstevalg, uanset dette efter
Laegemiddelstyrelsens vurdering ikke ber veere tilfeeldet,

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

7) der er nzerliggende risiko for, at laagemidlet gares til genstand for misbrug,

8) leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

9) leegemidlet pa grund af en seerlig lzzgemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

Det fglger af medicintilskudsbekendtgerelsens § 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 ordineres med henblik pa
behandling af bestemte sygdomme eller persongrupper (generelt klausuleret
tilskud).

Pedippi opfylder ikke kriterierne for generelt klausuleret tilskud til patienter omfattet
af den foreslaede klausul.

Vi har ved vores vurdering lagt vaegt pa Medicintilskudsneevnets anbefaling, som
den kommer til udtryk i naevnets indstilling af den 5. december 2022.

Vi vurderer, at prisen for Pedippi, som udger ||l - rer dag afhaengig
af dosis pa 10-40 mg, ikke star i et rimeligt forhold til laagemidlets

b Bekendtggrelse nr. 728 af 30. maj 2022 om medicintilskud. Tilgaengelig fra: https://www.retsinforma- .
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behandlingsmaessige vaerdi for alle patienter omfattet af den foreslaede klausul,
der omfatter bern i alderen 1 maned til 5 ar.

Det geelder, nar vi stiller behandling med Pedippi over for behandling med PPI i
tablet- og kapsel formulering med generelt tilskud, der koster 0,29 - 4,10 kr. per
daglig dosis eller PPI, som enterogranulat til oral suspension, der koster 9,50 kr. -
38,00 kr. og hvortil der kan bevilges enkelttilskud

Den foreslaede klausul opfylder dermed ikke kriteriet for generelt tilskud i
medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 2, nr. 2, sammenholdt med stk. 4.

| vores vurdering laegger vi vaegt pa, at de forskellige PPl anbefales ligeveerdigt, og
at der ikke er specifikke anbefalinger for flydende formuleringer af PPI til patienter
med ulcus- og reflukssygdom. Det gaelder ogsa bern op til 6 ar. Vi vurderer, at ikke
alle patienter i alderen 0-5 ar pa grund af for eksempel brug af sonde og/eller syn-
kebesveer ikke kan anvende anden billigere behandling. | denne vurdering lsegger
vi veegt pa, at omeprazol er godkendt til behandling af patienter over 1 ar'' og eso-
meprazol enterogranulat til oral suspension kan anvendes i sonde'2.

I lighed med Medicintilskudsnaevnet, vurderer vi, at behandling med Pedippi kan
veere rationel for spaedbarn i alderen 1-12 maneder, safremt behandling med non-
farmakologiske tiltag er forsagt og udredningen er foretaget af paediater. Ved
denne vurdering laegger vi vaegt pa, at Pedippi, som den eneste PPI er godkendt til
behandling af refluksasofagitis og reflukssygdom hos spaedbarn’. Vi leegger
endvidere veegt pa, at DPS i deres retningslinje om refluks hos spaedbgrn (2020)5,
anbefaler brug af esomeprazol og omeprazol efter utilstraekkelig behandling med
non-farmakologiske behandlinger. DPS angiver, at behandlingsvarigheden er 4-8
uger med eventuelt fortsaettelse, hvis der er symptomrelaps efter aftrapning og 2
ugers behandlingsopher.5

Vi vurderer imidlertid, i lighed med Medicintilskudsnaevnet, at der ved et eventuelt
generelt klausuleret tilskud til denne patientgruppe, vil vaere risiko for, at Pedippi
anvendes til patienter, som efter vores vurdering bar anvende et billigere preeparat
eller bgr udredes yderligere.

Ved denne vurdering lzegger vi vaegt pa, at den patientgruppe, hvor behandling
med Pedippi kan veere rationel er meget lille sammenlignet med den gruppe af
patienter, der er omfattet af laegemidlets godkendte indikation?, samt at
Medicintilskudsnaevnet vurderer, at man i klinikken i en raekke situationer kan veere
tilbgjelig til at anvende Pedippi pa grund af bekvemmeligheden ved formuleringen.
Dette geelder for eksempel patienter med sonde, som kan anvende en anden
formulering og bagrn, som ikke er forsggt behandlet med non-farmakologiske tiltag,
udredt ved paediater eller for bgrn over 12 maneder med et vedvarende behov for
PPl som, i overensstemmelse med anbefalingerne fra DPS®, bar overvejes at blive
gastroskoperet.

Pedippi kan dermed med henvisning til medicintilskudsbekendtgarelsens § 1, stk.
3, nr. 5, ikke oppebeere generelt klausuleret tilskud til patienter omfattet af denne
klausul, med mindre ganske seerlige forhold foreligger. Vi vurderer, at der ikke
foreligger sadanne ganske seerlige forhold i denne sag.
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Vi kan ikke identificere andre bestemte sygdomme eller persongrupper, til
behandling af hvilke, Pedippi opfylder kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen
herfor er som ovenfor naevnt.

Retsregler
Afgarelsen er truffet med hjemmel i medicintilskudsbekendtgarelsens® § 1, stk. 2,
nr. 2 og stk. 3, nr. 5, sammenholdt med § 1, stk. 4.

Enkelttilskud

Vi vurderer, ligesom Medicintilskudsnaevnet, at der vil veere patienter, hvor Pedippi
kan veere en relevant behandling, for eksempel spaedbgrn i alderen 1-12 maneder
efter non-farmakologiske tiltag og udredning ved paediater. Vi vil efter ansggning
fra leegen og ud fra en konkret vurdering bevilge enkelttilskud til Pedippi til disse
patienter.

Revurdering

Afgerelsen er truffet pa baggrund af oplysninger til radighed pa
afgarelsestidspunktet, hvis disse senere eendrer sig, kan Leegemiddelstyrelsen
revurdere afggrelsen.

Tilskudsstatus for Pedippi bliver revurderet i forbindelse med den regelmaessige
revurdering af leegemidlers tilskudsstatus.

Klagevejledning

| kan klage over denne afggrelse hos Indenrigs- og Sundhedsministeriet,
Holbergsgade 6, 1057 Kagbenhavn K, der dog ikke vurderer vores faglige skan.

Med venlig hilsen

Ulla Kirkegaard Madsen
Sektionsleder
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