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Medicintilskudsnaevnets indstilling — Obgemsa

Pierre Fabre har den 15. oktober 2024 ansggt om generelt klausuleret tilskud til Obgemsa tabletter med ind-
hold af vibegron i styrken 75 mg, til fglgende klausul:

"Patienter med overaktiv bleeresyndrom, hvor behandling med muskarinreceptorantagonist med generelt til-
skud uden klausulering ikke er mulig.”

Leegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen.
Sagen blev behandlet pa vores made den 18. november 2024.

Vi indstiller under henvisning til de kriterier, der geelder ved afggrelse af, om der skal ydes generelt tilskud eller
generelt klausuleret tilskud til et leegemiddel, at leegemidlet:

Obgemsa,
tabletter med indhold af vibegron i styrken 75 mg
(herefter Obgemsa)

far generelt klausuleret tilskud til fglgende klausul:

"Patienter med overaktiv bleeresyndrom, hvor behandling med muskarinreceptorantagonist med generelt til-
skud uden klausulering ikke er mulig”.

Markedsfgring og udlevering
Obgemsa fik markedsfgringstilladelse den 27. juni 2024 og er placeret i udleveringsgruppe B.

Godkendt indikation
Obgemsa er ifglge produktresumeet godkendt til symptomatisk behandling af voksne patienter med overaktiv
bleere-syndrom.!

Anbefalet dosis og anvendelse
Den anbefalede dosis er 75 mg én gang dagligt.*
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Overaktiv blaeresygdom

Overaktiv bleeresyndrom (OAB) er en kronisk tilstand og et symptomatisk defineret syndrom med pludselig,
bydende vandladningstrang (urgency) som det dominerende symptom. Diagnosen forudseetter udelukkelse
af infektion, inflammation og organiske eller neurologiske forandringer i de nedre urinveje og baekken.?
Forbruget af leegemidler til behandling af OAB er i Danmark steget med 18% de sidste 4 ar, szerligt forbruget
af leegemidler med indhold af solifenacin og mirabegron har veeret stigende. | en arraekke 1a antallet af per-
soner i behandling stabilt pa 45.000, men i 2023 var naesten 53.500 personer i behandling. Ud af disse var
45% i aldersgruppen 65-79 ar og 25% over 80 ar. 55% af personerne i behandling var kvinder.3

Anbefalet behandling

Sundhedsstyrelsen

| en artikel af Sundhedsstyrelsen, Rationel Farmakoterapi, Farmakologisk behandling af overaktiv blaeresyn-
drom — hvad skal jeg nu veelge?? (2017), fremgar det, at non-farmakologiske tiltag bar afpraves fer farmako-
logisk behandling iveerkseettes. Hvis det vurderes, at der er behov for farmakologisk behandling, anbefales
det billigste preeparat. Der vurderes ikke at veere tilstraekkelig gevinst, hverken i forhold til effekt eller bivirk-
ninger, ved anvendelse af de dyrere praeparater som farstevalg.

Der er to typer af leegemidler, der er godkendt til behandling af urgency-inkontinens, hyppig vandladning og
imperigs vandladningstrang hos patienter med OAB. Det er 1) bleereselektive, antikolinerge laegemidler, her-
under tolterodin, trospiumchlorid, solifenacin, fesosterodin, darifenacin, oxybutynin og 2) B3-agonisten mira-
begron. Farstevalg er tolterodin og andetvalg er mirabegron. Behandlingen kan afprgves i 4-8 uger, hvoref-
ter effekt og bivirkninger vurderes. Bade de antikolinerge laegemidler og mirabegron har beskeden effekt pa
symptomerne ved OAB. Behandlingen seponeres, hvis patienten har uacceptable bivirkninger eller utilstraek-
kelig effekt. Effekten af tolterodin er i samme stgrrelsesorden som de gvrige praeparater, bivirkningsprofilen
er acceptabel, og praeparatet har ringe interaktionspotentiale og giver sjeeldent CNS-bivirkninger. Mirabegron
har ikke ngdvendigvis bedre effekt, men forventeligt en bedre bivirkningsprofil end de antikolinerge lsegemid-
ler.

Det fremgar af Sundhedsstyrelsens retningslinje, National klinisk retningslinje for urininkontinens hos kvin-
der* (2016), at behandling med B3-agonist eller antimuskarinerg medicin anbefales til kvinder med urgency
urininkontinens, da det ikke kan underbygges, at der er klinisk relevante forskelle.

Leegehandbogen
Det fremgar af Laegehdndbogen, om Overaktiv blaere (OAB)° (2023), at behov for medikamentel behandling
skal vurderes i forhold til effekt, bivirkninger og gnsket om at skulle medicineres over leengere tid.

Muskarinreceptorantagonister - ogsa kaldet antikolinerge lseegemidler - anbefales til voksne med uopsaettelig
urininkontinens, som ikke har haft gavn af konservativ behandling. Der er ingen videnskabelige holdepunkter
for, at det ene praeparat er de andre overlegne i behandling af uopseettelig urininkontinens. Ved indikation for
medicinsk behandling bar valget af preeparat treeffes ud fra bivirkningsprofil og pris. Effekten bedres i kombi-
nation med bleeretraening. Mundtarhed er den hyppigste bivirkning, selvom forstoppelse, akkommodations-
besveer, treethed og kognitiv dysfunktion kan forekomme. Hvis antimuskarinbehandling ikke har effekt, eller
der er uacceptable bivirkninger efter 4-8 uger, bgr den seponeres.

Leegehandbogen angiver fglgende preeparater som de bedst dokumenterede: darifenacin, oxybutynin, solife-
nacin, fesoterodin, trospiumchlorid og tolterodin. Der er f& sammenlignende studier, men darifenacin, solife-
nacin og tolterodin regnes som klinisk ligeveerdige.



Medicintilskudsneevnet

Laegehandbogen skriver ogsa, at effekten af B3-adrenoreceptor agonisten mirabegron er sammenlignelig
med muskarinreceptorblokkere, men uden de samme bivirkninger. De hyppigste bivirkninger til muskarinre-
ceptorblokkerne er mundtgrhed, forstoppelse og akkommodationsproblemer. Ved at lade patienten selv do-
sisjustere og dermed finde det individuelt optimale behandlingsregime, synes behandlingen at veere yderli-
gere acceptabel.

Studier af vibegron

EMPOWURS®?

Et dobbeltblindet, randomiseret, placebo- og aktivkontrolleret fase Il studie, der undersggte effekten af vibe-
gron hos patienter med overaktiv bleere syndrom (OAB) med symptomer pa imperigs vandladning og hyppig
vandladning med eller uden urge-inkontinens.

Inkluderet var 1518 patienter, som blev randomiseret 5:5:4 til vibegron 75 mg en gang dagligt (n=547), pla-
cebo en gang dagligt (n=540) eller tolterodin depotkapsel 4 mg en gang dagligt (n=431) i 12 uger. Behand-
lingsperioden var forudgaet af 4 ugers wash-out og 2 ugers patientblindet placebobehandling.

De tre grupper var nogenlunde afbalancerede, men patienterne i vibegrongruppen var en smule aldre end i
de to andre grupper — median 63 ar vs. 61 ar og lidt flere patienter var 65 ar eller eeldre. Ca. 85 % var kvin-
der og ca. 77 % havde inkontinens (vad OAB). Det mediane antal daglige vandladninger i gruppen, der ind-
gik i effektanalysen (n=1463), var ca. 11,5 i alle grupper, median antal urge-episoder var ca. 8 og median
antal urge-inkontinensepisoder i gruppen med vad OAB var ca. 3,5.

For det farste endepunkt, reduktion i daglige vandladninger efter 12 uger, sas en reduktion pa 1,8 i vibegron-
gruppen, 1,3 i placebogruppen og 1,6 i tolterodingruppen. Forskellen mellem vibegron og placebo var stati-
stisk signifikant. For det andet endepunkt, reduktion i urge-inkontinensepisoder i patienter med vad AOB ef-
ter 12 ugers behandling, sas en reduktion pa 2,0 i vibegrongruppen, 1,4 i placebogruppen og 1,8 i tolterodin-
gruppen. Forskellen mellem vibegron og placebo var statistisk signifikant.

Der var en reekke sekundaere endepunkter og her sés vibegron at veere signifikant mere effektivt end pla-
cebo, nar det kom til reduktion af total antal inkontinensepisoder, ggning i vandladningsmaengde pr. vandlad-
ning og andel af patienter med vad OAB, der opnaede en reduktion af urgeinkontinensepisoder pa 275 %.

EMPOWUR-EXT®

Et 40 ugers opfalgningsstudie for patienter, som havde fuldfart 12 ugers behandling i EMPOWUR.

506 patienter blev inkluderet og patienter som havde faet vibegron 75 mg en gang dagligt eller tolterodin 4
mg en gang dagligt fortsatte denne behandling dobbeltblindet. Patienter, som havde faet placebo, blev
randomiseret 1:1 til dobbeltblindet vibegron 75 mg en gang dagligt eller tolterodin 4 mg en gang dagligt.

De kliniske effekter, set i primeerstudiet efter 12 ugers behandling, pa reduktion i antal daglige vandladnin-
ger, urge-inkontinensepisoder, urge episoder, og total antal inkontinensepisoder blev bevaret for begge
grupper under de 40 ugers behandling.

Kinjo et al®
Et prospektivt, randomiseret studie, der sammenlignede effekten af vibegron og mirabegron i postmenopau-
sale japanske kvinder med behandlingsnaiv OAB.

199 kvinder blev randomiseret til enten mirabegron 50 mg en gang dagligt (n=97) eller vibegron 50 mg en
gang dagligt (n=102) og behandlet i 12 uger. Gennemsnitsalderen var 71 ar og det gennemsnitlige antal
vandladninger/dggn var 9,4, antal daglige urge episoder var 2.4-2,7 og antal daglige urge-inkontinensepiso-
der var 1,8.
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For begge grupper sas en reduktion i en valideret overaktiv bleere syndrom system score (OABSS) og en
forbedring af Quality of Life (QOL) efter 4 og 12 ugers behandling, men der var ikke forskel de to grupper
imellem. Det gennemsnitlige antal vandladninger/dggn, urge episoder og urge-inkontinensepisoder faldt sig-
nifikant i begge grupper uden signifikant forskel grupperne imellem.

Indirekte sammenligninger af mirabegron og vibegron

Der er lavet én indirekte sammenligning'® og tre netvaerksmetaanalysert''2, herunder en ikke-publiceret ana-
lyse lavet til ansgger?, til at sammenligne mirabegron og vibegron. Tre af analyserne inkluderer henholdsvis
1112, 102 og 910 studier, hvoraf 8 var de samme og den sidste analyse inkluderer 511 studier, hvoraf kun 2
ogsa var inkluderet i de andre analyser. Overordnet finder analyserne, at de to leegemidler er sammenligne-
lige med hensyn til effekt og bivirkninger i patienter med OAB, og at vibegron maske er en smule mere effek-
tivt til at reducere inkontinensepisoder end mirabegron.

Pris og behandlingsalternativer
Behandlingsprisen for Obgemsa er | X' per daglig dosis.

Behandlingsprisen for f3-agonisten mirabegron er 10,18-11,38 kr. per daglig dosis. Mirabegron har generelt
klausuleret tilskud til patienter med overaktiv bleeresyndrom, hvor behandling med antikolinerge lsegemidler
med generelt tilskud ikke er mulig.

Behandlingsprisen for de antikolinerge laegemidler tolterodin og solifenacin, der har generelt tilskud, er 0,58-
0,81 kr. per daglig dosis. Behandlingsprisen for de gvrige antikolinerge lsegemidler uden generelt tilskud er
4,61-181,83 kr. per daglig dosis.

Begrundelse

Vi indstiller, at leegemidlet Obgemsa far generelt klausuleret tilskud til falgende klausul:

"Patienter med overaktiv bleeresyndrom, hvor behandling med muskarinreceptorantagonist med generelt til-
skud uden klausulering ikke er mulig”.

Vi vurderer, at Obgemsa har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velafgreenset indikation og at
den behandlingsmaessige veerdi af Obgemsa star i rimeligt forhold til prisen, nar leegemidlet anvendes til pati-
enter omfattet af den ansggte tilskudsklausul.

| vores vurdering af, at Obgemsa har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velafgreenset indikation,
laegger vi veegt pa, at Obgemsa er godkendt til symptomatisk behandling af voksne patienter med overaktiv
bleere-syndrom?. Vi laegger ogsa veegt pa, at studier med vibegron har vist en statistisk signifikant, omend
beskeden, reduktion i antallet af daglige vandladninger efter 12 ugers behandling. | EMPOWUR-studiet sas
saledes en reduktion pa 1,8 daglige vandladninger i vibegrongruppen, 1,3 daglige vandladninger i
placebogruppen og 1,6 daglige vandladninger i tolterodingruppen.

Vi vurderer, at for patienter omfattet af klausulen star den behandlingsmaessige veerdi af Obgemsa i et rime-
ligt forhold til prisen. Dette gaelder, nar Obgemsa stilles over for behandling med leegemidler med indhold af
mirabegron, som har generelt klausuleret tilskud til samme klausul og hvor behandlingsprisen for Obgemsa
er pa niveau med behandlingsprisen for dette leegemiddel. Vi laegger ogsa veegt pa, at indirekte sammenlig-
ninger mellem mirabegron og vibegron viser, at de to leegemidler er sammenlignelige med hensyn til effekt
og bivirkninger. Vi leegger endeligt vaegt pd, at Sundhedsstyrelsen og Laegehandbogen anbefaler behandling

2 Indirect Treatment Comparison of Vibegron and Mirabegron for Overactive Bladder. Putnam PHMR. November 2023.
Upubliceret. Vedheeftet ansggningen.
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med B3-agonisten mirabegron som andetvalg til patienter med overaktiv bleeresygdom efter de antikolinerge
leegemidler.

Vi har overvejet risikoen for, at Obgemsa anvendes som farstevalg, uden at der er forsggt tilstreekkelige non-
farmakologiske adfeerdsterapeutiske tiltag. Det er vores vurdering, at der generelt er risiko for, at leegemidler,
der anvendes til farmakologisk behandling af overaktiv bleere anvendes som fgrstevalg, uden at der er for-
sggt tilstreekkelige non-farmakologiske adfeerdsterapeutiske tiltag. Vi vurderer dog, at der er en gruppe pati-
enter med behandlingskraevende overaktiv bleeresygdom, hvor farmakologisk behandling udggr en rationel
behandling og der derfor er brug for, at sddanne laegemidler er tilgeengelige med generelt tilskud. Vi vurderer
derfor, at ganske seerlige forhold gar sig geeldende for disse leegemidler.

Vi vurderer, at der heller ikke er andre forhold, der gar sig geeldende for Obgemsa, som betyder, at laagemidlet
ikke kan fa generelt klausuleret tilskud til ovennaevnte klausul.

Vi vurderer saledes, at Obgemsa opfylder kriterierne for generelt klausuleret tilskud til den ansggte klausul.

Afsluttende bemaerkninger

Sundhedsstyrelsen skriver, at savel de antikolinerge lazagemidler som mirabegron har beskeden effekt pa
symptomerne ved overaktiv bleeresyndrom, hvorfor Sundhedsstyrelsen anbefaler, at behandlingen sepone-
res, hvis patienten har uacceptable bivirkninger eller utilstraekkelig effekt. Pa baggrund heraf og set i lyset af,
at forbruget af seerligt leegemidler med indhold af solifenacin og mirabegron har veeret stigende de sidste 4
ar, opfordrer vi Laegemiddelstyrelsen til at fglge forbruget af leegemidler til behandling af overaktiv bleeresyn-
drom.

Med venlig hilsen

VOl i o~

Palle Mark Christensen
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