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Nilemdo far generelt klausuleret tilskud

Afgarelse

Nilemdo, filmovertrukne tabletter med indhold af bempedoinsyre i styrken 180 mg
far med virkning fra markedsfgringstidspunktet generelt klausuleret tilskud til fal-
gende klausul:

"Patienter, der ikke har ndet behandlingsmalet for LDL p& maksimalt tolereret dosis
af atorvastatin eller rosuvastatin i kombination med ezetimib, eller som har doku-
menteret statinintolerans (har afprgvet mindst tre forskellige statiner i laveste dosis
med langsom optrapning) og ikke har ndet behandlingsmalet for LDL med ezetimib
alene”.

Sagsfremstilling
| har den 7. februar 2025 ansggt om generelt tilskud til Nilemdo, filmovertrukne tab-
letter med indhold af bempedoinsyre i styrken 180 mg (herefter Nilemdo).

Godkendt indikation
Hyperkolesterolaemi og blandet dyslipideemi
Nilemdo er indiceret til voksne med primaer hyperkolesterolaemi (heterozygot fami-
licer og ikke-familizer) eller blandet dyslipideemi som supplerende behandling til dieet:
e i kombination med et statin eller et statin med andre lipidseenkende laege-
midler hos patienter, der ikke kan n& de gnskede mal for LDL-kolesterol med
den maksimalt tolererede dosis af et statin eller
o alene eller i kombination med andre lipidseenkende lsegemidler hos patien-
ter, der er statinintolerante, eller hos hvem et statin er kontraindiceret.!

Kardiovaskulaer sygdom
Nilemdo er indiceret til voksne med konstateret eller med hgij risiko for aterosklerotisk
kardiovaskuleer sygdom til reducering af kardiovaskuleer risiko ved seenkning af LDL-
C-niveauer som et supplement til korrektion af andre risikofaktorer:
e hos patienter, der far den maksimale tolererede dosis af et statin med eller
uden ezetimib,
eller
o alene elleri kombination med ezetimib hos patienter, der er statinintolerante,
eller for hvem et statin er kontraindiceret.?

Udleveringsgruppe
Nilemdo fik markedsfgringstilladelse den 11. maj 2020 og er placeret i udleverings-

gruppe B.

Anbefalet dosis
Den anbefalede dosis er 180 mg én gang dagligt.*
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Generelt om dyslipideemi

Dyslipidaemi, herunder forhgjet kolesterol, gger risikoen for areforkalkning og hjerte-
karsygdomme. Forhgjet kolesterol er en almindelig tilstand i Danmark, hvor omkring
2 millioner mennesker lever med forhgjet kolesterol. Kolesteroltallet pavirkes af flere
faktorer, hvor en kombination af arvelighed, usund kost og for lidt motion ofte spiller
en rolle. Forhgjet kolesterol ses isaer hos eldre og personer med diabetes og forhg-
jet blodtryk. Hvis kolesteroltallet er seerligt hgjt, skyldes det ofte arvelige forhold.?3
Familiger hyperkolesteroleemi er karakteriseret ved et sveert forhgjet LDL-kolesterol
og en hgj risiko for udvikling af tidligt indsaettende aterosklerotisk hjertekarsygdom —
iseer iskeemisk hjertesygdom. Der findes to former for familiaer hyperkolesterolaemi:
heterozygot (én genvariant), hvor LDL-kolesterolniveauet typisk ligger mellem 5-10
mmol/L og homozygot (to genvarianter), der er en sjaeldnere form, hvor LDL-kole-
sterolniveauet er endnu hgjere.*

Kolesterol findes i forskellige former, total-kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol
og triglycerider.> Forhgjede niveauer af bade LDL-kolesterol og triglycerider, ofte
kombineret med lavt HDL-kolesterol, er ikke ualmindelige og er forbundet med en
gget risiko for udvikling af kardiovaskuleer sygdom. Risikoen for aterosklerotisk kar-
diovaskulzer sygdom reduceres proportionelt med den absolut opnéede reduktion i
LDL-kolesterol. Behandlingsmalet for LDL-kolesterol er afheengigt af patientens kar-
diovaskuleere risiko.t

Anbefalet behandling

Dansk Cardiologisk Selskab

Bempedoinsyre omtales ikke i Dansk Cardiologisk Selskabs fire relevante behand-
lingsvejledninger Dyslipideemi®, Kronisk koronart syndrom?, Perifer arteriesygdom?®
og Sygdom i aorta®, da laeegemidlet endnu ikke er markedsfart i Danmark.

Dyslipideemi

Ifalge Dansk Cardiologisk Selskabs behandlingsvejledning Dyslipideemi® fra 2024
anbefales livsstilseendringer, herunder kostomleegning, som kan ssenke LDL-kole-
sterol med cirka 10% hos patienter med dyslipideemi. Ved behov for medicinsk be-
handling af LDL-kolesterol er atorvastatin 20-80 mg eller rosuvastatin 10-40 mg far-
stevalg, der typisk reducerer LDL-kolesterol med 30-60%. Andre statiner kan ogsa
anvendes og alle statiner har veldokumenteret effekt pa forebyggelse af kardiova-
skuleer sygdom. Ifglge et systematisk review!® fra 2010 medfgrer atorvastatin 80 mg
eller rosuvastatin 40 mg den stagrste reduktion af LDL-kolesterol.

Klager over bivirkninger ved statinbehandling er en udfordring i klinisk praksis, seer-
ligt ved kombination med CYP3A4-haemmere. Der er ikke med sikkerhed klinisk be-
tydende forskelle i bivirkningsprofil mellem statinerne, fraset interaktionsproblema-
tikker. Ved misteenkt statinintolerans kan overvejes dosisreduktion af statin. Statiner
med lang halveringstid (atorvastatin/rosuvastatin) kan forsgges i lav dosis 5-10 mg
1-3 gange ugentligt. Selskabet anbefaler ogsa, man forsgger et andet statin (2-3
statiner forsgges). Ved utilfredsstillende veerdier af LDL-kolesterol trods maksimalt
tolereret statinbehandling suppleres med ezetimib 10 mg, som reducerer LDL-kole-
sterol med yderligere med 15-20%. Anionbytter kan overvejes ved yderligere behov
for lipidseenkende behandling.® En meta-analyse!! fra 2016 fandt, at anionbyttere
kan reducere LDL-kolesterol med 14-35%, svarende til et gennemsnit pa 24%. Star-
stedelen af de inkluderede studier undersggte effekten af colesevelam og kun ét af
studierne inkluderede colestyramin. Hos enkelte kan PCSK9-haemmer behandling
vaere en mulighed.®
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Dansk Selskab for Almen Medicin

| DSAMs kliniske vejledning Iskeemisk hjerte-kar-sygdom?? fra 2022 anbefales, til
patienter uden hjerte-kar-sygdom, at starte med atorvastatin 20-40 mg eller rosuva-
statin 10-20 mg. Patienter med hjerte-kar-sygdom vil typisk vaere opstartet med ator-
vastatin 80 mg eller rosuvastatin 40 mg i kardiologisk afdeling i overensstemmelse
med Dansk Cardiologisk Selskabs behandlingsvejledning. Hvis behandlingsmalet
for LDL ikke opnas med statin alene, anbefales tilleeg af ezetimib. Ved bivirkninger
af statinbehandling anbefales dosisreduktion eller at forsgge behandling med hgjpo-
tente statiner med lang halveringstid (atorvastatin 20 mg eller rosuvastatin 5 mg),
eller kombinationsbehandling med statin og ezetimib.

Medicinradet

Ifalge Medicinradet!3 er der i klinisk praksis et varierende antal patienter i behandling
med statin, som oplever darligt definerede muskelrelaterede smerter, andet ubehag
eller andre generende bivirkninger, hvilket medfarer ophgr med statinbehandling.
Ved mulig statinintolerans skal patienten have afprgvet mindst tre statiner - ogsa i
de laveste doser (fx rosuvastatin 2,5-5 mg ugentligt/atorvastatin 5-10 mg ugentligt)
- og med forsgg pa langsom optitrering far eventuelt behandlingsskift til PCSK9-
haemmere.

European Society of Cardiology

Bempedoinsyre er naevnt i flere af European Society of Cardiology’s behandlings-
vejledningerl41516.17.18 ' hyor anbefalinger for behandling med bempedoinsyre frem-
gar af behandlingsvejledningen for perifer arteriesygdom og aortasygdom?” og for
kronisk koronart syndrom?8.

Af den farste vejledning fremgar, at statinintolerante patienter med aterosklerotisk
perifer arteriel og aortasygdom (PAAD) og hgj kardiovaskuleer risiko, der ikke nar
behandlingsmalet for LDL-reduktion med ezetimib, anbefales tillaeg af bempedoin-
syre som monoterapi eller i kombination med en PCSK9-haemmer (1,B)2. Det fremgér
endvidere, at bempedoinsyre har vist at reducere kolesterolniveauet med 17-28%
og har vist et fald i forekomsten af MACE hos statinintolerante patienter med perifer
arteriesygdom (PAD).17 Af den anden behandlingsvejledning fremgér det, at stati-
nintolerante patienter med kronisk koronart syndrom, der ikke nar behandlingsmalet
for LDL-reduktion med ezetimib, anbefales kombinationsbehandling med bempe-
doinsyre (1,B)2. For patienter, der ikke nar behandlingsmalet for LDL-kolesterol ved
kombinationsbehandling med statin og ezetimib i maksimalt tolererede doser, er til-
leeg af PCSK9-haemmer rekommanderet (1,A)°, mens ESC angiver, at tilleeg af bem-
pedoinsyre bar overvejes (lla,C)c.18

Ugeskrift for Leeger (UfL)

Evidensen for statinintolerans er gennemgaet i Ugeskrift for Leaegers statusartikel
Statinintolerans?® fra 2015. Af artiklen fremgar, at behandling med statiner anses for
at veere sikker og er veltalt hos langt sterstedelen af patienterne. | register- og ob-
servationsstudier har man dog fundet, at der er en praevalens pa 7-29% af stati-
nassocierede muskelgener, og at patienter, som har disse gener, i hgjere grad er
tilbgjelig til at afbryde deres behandling. Incidensen af disse bivirkninger syntes

21,B omfatter ifalge ESC evidens og/eller konsensus om, at en specifik behandling er gavnlig, nyttig el-
ler effektiv, hvor data stammer fra en enkelt randomiseret klinisk undersggelse eller stgrre ikke-rando-
miserede studier.

b 1,A omfatter ifelge ESC evidens og/eller konsensus om, at en given behandling er gavnlig, nyttig eller
effektiv, hvor data stammer fra flere randomiserede kliniske undersggelser eller meta-analyser.

¢ Ila,C omfatter ifglge ESC modstridende evidens og/eller divergerende meninger om nyttevaerdien/ef-
fekten af en given behandling, hvor evidens/mening taler for nytte/effekt, hvor data stammer fra ekspert-
konsensus og/eller mindre studier, retrospektive studier og/eller registerundersggelser.
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imidlertid at vaere hgjere i klinisk praksis, hvor iseer muskelgener kan vaere en klinisk
udfordring. Forfatterne skriver, at de patienter, som grundet bivirkninger ikke taler
statinbehandling i anbefalet dosis, kan forsgge lav dosis af et hgjpotent statin, even-
tuelt med tilleeg af et andet kolesterolseenkende laeegemiddel.

Studier med bempedoinsyre

Reduktion af LDL-kolesterol

Effekten af bempedoinsyre 180 mg én gang dagligt pa reduktion af LDL-kolesterol
er undersggt i de fire CLEAR-studier (Harmony, Wisdom, Serenity og Tranqui-
lity)1.20.21.2223 | tre af studiernel20.21.22 er bempedoinsyre alene sammenlignet med
placebo, hvor et af studierne2® sammenligner bempedoinsyre+ezetimib med pla-
cebo+ezetimib.

Studierne inkluderede patienter med atherosklerotisk kardiovaskuleer sygdom og/el-
ler heterozygot familieer hyperkolesteroleemi, hvor patienterne enten var i maksimalt
tolereret statinbehandling med eller uden supplerende lipidseenkende behandling
(CLEAR Harmony?® og CLEAR Wisdom??) eller var statinintolerante? (CLEAR Sere-
nity??> og CLEAR Tranquility?3).

For patienter i maksimalt tolereret statinbehandling viste bempedoinsyre for det pri-
meere endepunkt, eendring i LDL-kolesterol efter 12 uger, en signifikant reduktion i
LDL-kolesterol pa henholdsvis 17,4%?2! og 18,1%2° efter justering for placebo.

For patienter med statinintoleransd viste bempedoinsyre for det primaere endepunkt,
aendring i LDL-kolesterol efter 12 ugers behandling, en signifikant reduktion i LDL-
kolesterol pa henholdsvis 21,4%22 0g 28,5% (bempedoinsyre+ezetimib)23 efter juste-
ring for placebo.

Reduktion af major adverse cardiovascular events [MACE] (CLEAR Outcomes-
studiet)124.25

Et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase llI-studie, der undersggte
effekten af bempedoinsyre 180 mg én gang dagligt sammenlignet med placebo hos
patienter med statinintolerans® og enten etableret aterosklerotisk kardiovaskulaer
sygdom eller hgj kardiovaskuleer risiko (samlet patientgruppe = 13.970).

For det primaere kombinerede endepunkt, dad af kardiovaskulzere arsager, nonfatalt
myokardieinfarkt, nonfatal apopleksi eller koronar revaskularisering (MACE-4), viste
studiet signifikant feerre events i bempedoinsyregruppen (5,3%) sammenlignet med
placebogruppen (7,6%), svarende til en absolut risikoreduktion pa 2,3%. For det se-
kundeere kombinerede endepunkt, kardiovaskuleer arsag, nonfatalt myokardieinfarkt
eller nonfatalt apopleksi (MACE-3), viste studiet signifikant feerre events i bempe-
doinsyregruppen (4,0%) sammenlignet med placebogruppen (6,4%) svarende til en
absolut risikoreduktion pa 2,4%.

4 Lav eller meget lav dosis af statin eller ingen statinbehandling
¢ Statinintolerans var defineret som patienter, der ikke kan tage statiner pa grund af uacceptable bivirk-
ninger.

Side 4 af 13



Priser og behandlingsalternativer
Behandlingsprisen for Nilemdo er 24,00 kr. per daglig dosis.

Behandlingsprisen for atorvastatin, rosuvastatin og ezetimib i monoterapi er 0,37-
1,65 kr. per daglig dosis.f Alle statiner og ezetimib i monoterapi har aktuelt generelt
tilskud.

Behandlingsprisen for anionbytteren colestyramin, pulver til oral suspension, er
16,20-32,40 kr. per dag.f Colestyramin har generelt klausuleret tilskud til patienter
med behandlingskreevende hyperlipideemi, hvor statinbehandling har vist sig util-
straekkelig, eller hvor patienten ikke taler statiner.

Behandlingsprisen for anionbytteren colesevelam, filmovertrukne tabletter, er 28,40-
42,60 kr. per dag.f Leegemidlet har ikke generelt eller generelt klausuleret tilskud.

Sagsforlgb
| har den 7. februar 2027 sggt om generelt tilskud til Nilemdo.

Jeres ansggning blev forelagt for Medicintilskudsnaevnet den 24. februar 2025, hvor
naevnet anbefalede, at Nilemdo far generelt klausuleret tilskud til:

"Patienter, der ikke har ndet behandlingsmalet for LDL p& maksimalt tolereret dosis
af atorvastatin eller rosuvastatin i kombination med ezetimib, eller som har doku-
menteret statinintolerans (har afprgvet mindst tre forskellige statiner i laveste dosis
med langsom optrapning) og ikke har ndet behandlingsmalet for LDL med ezetimib
alene”.

I sin indstilling af den 21. april 2025 udtaler neevnet:
"Vi indstiller, at leegemidlet Nilemdo far generelt klausuleret tilskud til falgende klau-
sul:

“Patienter, der ikke har naet behandlingsmalet for LDL pa maksimalt tolereret dosis
af atorvastatin eller rosuvastatin i kombination med ezetimib, eller som har doku-
menteret statinintolerans (har afprgvet mindst tre forskellige statiner i laveste dosis
med langsom optrapning) og ikke har ndet behandlingsmalet for LDL med ezetimib
alene”.

Vi vurderer, at Nilemdo har en sikker og veaerdifuld terapeutisk effekt pa en velaf-
greenset indikation og at den behandlingsmaessige veerdi for Nilemdo star i rimeligt
forhold til prisen, nar leegemidlet anvendes til patienter omfattet af vores forslag til
klausul.

| vores vurdering af, at Nilemdo har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt, leegger
vi veegt pa, at Nilemdo er godkendt til behandling af primaer hyperkolesterolzemi eller
blandet dyslipideemi som supplement til diget i kombination med et statin eller et sta-
tin med andre lipidsaenkende leegemidler, hos personer, der ikke kan opna de an-
skede mal for LDL-kolesterol med den maksimalt tolererede dosis af et statin, samt
godkendt til behandling af patienter med konstateret eller med hgij risiko for ateroskl-
erotisk kardiovaskuleer sygdom til reducering af kardiovaskuleer risiko ved saenkning
af LDL, som et supplement til korrektion af andre risikofaktorer hos patienter, der far
den maksimale tolererede dosis af et statin med eller uden ezetimib, samt alene eller

f Priser i takstperioden 28. april 2025 til 11. maj 2025.
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i kombination med ezetimib hos patienter, der er statinintolerante, eller for hvem et
statin er kontraindiceret.*

Vi lzegger endvidere vaegt p3, at studier viser, at bempedoinsyre alenel:20.21.22 gller i
tilleeg til ezetimib-23 medfgrer en signifikant reduktion af LDL-kolesterol p& 15,1% -
28,5% hos patienter med atherosklerotisk kardiovaskulaer sygdom og/eller hetero-
zygot familiger hyperkolesteroleemi, som er i maksimalt tolereret statinbehandling el-
ler som er statinintolerante sammenlignet med placebo. Vi laegger ogsa vaegt pa, at
bempedoinsyre medfarer en signifikant reduktion af MACE hos patienter med stati-
nintolerans?Y og aterosklerotisk kardiovaskuleer sygdom eller hgj kardiovaskuleer ri-
siko sammenlignet med placebo.2425

Der er for nuveerende ingen danske behandlingsvejledninger, der naevner bempe-
doinsyre, hvorfor vi har lagt veegt pa anbefalingerne fra European Society of Cardio-
logy'”18, hvor bempedoinsyre i tillaeg til ezetimib anbefales til statinintolerante pati-
enter med aterosklerotisk perifer arteriel og aortasygdom (PAAD) og hgj kardiova-
skulzer risiko eller kronisk koronart syndrom, som ikke nar behandlingsmalet for LDL
med ezetimib. European Society of Cardiology angiver, at tilleeg af bempedoinsyre
bar overvejes hos patienter med kronisk koronart syndrom, der ikke nar behand-
lingsmalet for LDL ved kombinationsbehandling med statin og ezetimib i maksimalt
tolerede doser.18 Vi bemaerker dog, at der er begraenset evidens for at anbefale til-
leeg af bempedoinsyre til patienter med kronisk koronart syndrom, da data stammer
fra ekspertkonsensus og/eller mindre studier, retrospektive studier og/eller register-
undersggelser.

Vi vurderer, at behandlingsprisen p& 24,00 kr. per daglig dosis for Nilemdo alene
star i et rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi for patienter omfattet af
vores forslag til klausul: "Patienter, der ikke har naet behandlingsmélet for LDL pa
maksimalt tolereret dosis af atorvastatin eller rosuvastatin i kombination med ezeti-
mib, eller som har dokumenteret statinintolerans (har afprgvet mindst tre forskellige
statiner i laveste dosis med langsom optrapning) og ikke har naet behandlingsmalet
for LDL med ezetimib alene”.

Ansgger har sggt om generelt tilskud, hvilket betyder, at alle patienter omfattet af
den godkendte indikation vil veere omfattet af et sddant generelt uklausuleret tilskud.
Vi vurderer imidlertid, at behandlingsprisen for Nilemdo ikke star i et rimeligt forhold
til den behandlingsmaessige veerdi for patienter, der har forsggt behandling med de
mindre potente statiner, simvastatin eller pravastatin. Ved vores vurdering lsegger vi
veegt pa anbefalingerne fra Dansk Cardiologisk Selskab® og Dansk Selskab for Al-
men Medicin2 om at anvende de mest potente statiner, atorvastatin eller rosuvasta-
tin, som fagrstevalg. Vi vurderer ogsa, at behandlingsprisen for Nilemdo ikke star i et
rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi for patienter med mistaenkt, men
ikke dokumenteret, statinintolerans, idet statinintolerans i studierne?*25 blev define-
ret som patienter, der ikke kan tage statiner pa grund af uacceptable bivirkninger.

Vi finder udelukkende, at behandling med Nilemdo er rationel for patienter med for-
hgjet LDL-kolesterol med behov for medicinsk behandling, der, inden behandling
med bempedoinsyre ivaerkseaettes, har forsggt billigere anbefalet behandling med et
af de mest potente statiner, atorvastatin eller rosuvastatin, i kombination med ezeti-
mib, som i monoterapi koster 0,37-1,78 kr. per daglig dosis.

9 Statinintolerans var defineret som patienter, der ikke kan tage statiner pa grund af uacceptable bivirk-
ninger.
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| forhold til patienter med statinintolerans finder vi udelukkende, at behandling med
Nilemdo er rationel for patienter, der har afprgvet mindst tre forskellige statiner i la-
veste dosis med langsom optrapning for at dokumentere, at patienten reelt har sta-
tinintolerans og derudover preaeciserer vi i klausulen, at disse patienter ikke har naet
behandlingsmalet for LDL med ezetimib alene. Dette er i overensstemmelse med de
geeldende behandlingsvejledninger fra Dansk Cardiologisk Selskab®, Dansk Selskab
for Almen Medicin!2 og Medicinradet!3. | vores klausulforslag praeciserer vi, at pati-
enten skal have dokumenteret statinintolerans, da en statusartikel'® fra Ugeskrift for
leeger fra 2015 om statinintolerans i register-og observationsstudier har fundet, at
der er en praevalens pa 7-29% af statinassocierede muskelgener, og at patienter,
som har disse gener, i hgjere grad er tilbgjelige til at afbryde deres behandling. Inci-
densen af bivirkninger synes imidlertid at veere hgjere i klinisk praksis, hvor isaer
muskelgener kan veere en klinisk udfordring. Derudover skriver Dansk Cardiologisk
Selskabt, at klager over bivirkninger ved statinbehandling er en udfordring i klinisk
praksis, ligesom Medicinradet! skriver, at der i klinisk praksis er et varierende antal
patienter i behandling med statin, som oplever darligt definerede muskelrelaterede
smerter, andet ubehag eller andre generende bivirkninger, hvilket medfgrer ophar
med statinbehandling. Det er derfor afggrende, at statinintoleransen er dokumente-
ret hos hver enkelt patient.

Vi har i vores klausulforslag ikke preeciseret, om patienterne har primeer hyperkole-
steroleemi, blandet hyperkolesteroleemi eller etableret kardiovaskuleer sygdom, da
behandlingsvejledningerne anbefaler, at alle patienter med behov for medicinsk be-
handling forsgger de mest potente statiner og ezetimib, uanset arsagen til det for-
hgjede LDL-kolesterol. Det afggrende er, at patienten ikke har ndet behandlingsma-
let for LDL for den konkrete indikation pa den anbefalede behandling.

Vi er opomaerksomme pa, at anionbytteren colestyramin har klausuleret tilskud til "Pa-
tienter med behandlingskreevende hyperlipideemi, hvor statinbehandling har vist sig
utilstreekkelig, eller hvor patienten ikke taler statiner” og at denne behandling, som
anbefales af Dansk Cardiologisk Selskab® som 3. valg efter statin og ezetimib, koster
17,44 — 34,88 kr. per daglig dosis. Da de geeldende behandlingsvejledninger ikke
naevner bempedoinsyre og da effekten af colestyramin og bempedoinsyre formentlig
er pa niveau med hinanden - reducerer LDL med henholdsvis 14-35% (24% i gen-
nemsnit) og 18-25% - og da behandlingspriserne for de to laegemidler i gvrigt er pa
niveau med hinanden, finder vi ikke, at patienterne skal forsgge behandling med
anionbytter, far patienten kan fa tilskud til bempedoinsyre.

Vi anbefaler, at Leegemiddelstyrelsen fglger forbruget af Nilemdo, herunder om be-
handling med Nilemdo bliver iveerksat udenfor vores forslag til klausul til patienter,
der ikke har forsggt de mest potente statiner eller patienter, hvor statinintolerans ikke
er dokumenteret ved afprgvning af mindst tre forskellige statiner i laveste dosis med
langsom optrapning.

Vi vurderer, at der ikke er forhold, der ger sig geeldende for Nilemdo, som betyder,
at leegemidlet ikke kan f& generelt klausuleret tilskud til vores forslag til klausul”.

Vi har den 22. april 2025 partshgrt jer over Medicintilskudsneaevnets indstilling.

| har den 29. april 2025 svaret, at | ikke har bemaerkninger til naevnets indstilling.
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Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtggrelsensh § 1, stk. 2, at Laegemiddelstyrel-
sen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et laegemiddel, laegger
veegt pa, 1) om leegemidlet har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velaf-
greenset indikation, og 2) om leegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets behand-
lingsmaessige veerdi, jf. dog stk. 3 og 4.

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

1) iveerksaettelse af behandling med leegemidlet kreever saerlig undersggelse og di-
agnosticering,

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

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

4) laeegemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

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

6) det er uafklaret, om eller hvornar lazgemidlet skal anvendes som ferstevalg,

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

8) leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

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

Det fremgar af § 1, stk. 4, at Leegemiddelstyrelsen i overensstemmelse med kriteri-
erne fastsat i stk. 2 og 3 vurderer, om regionsradets tilskud skal betinges af, at lze-
gemidlet ordineres med henblik p& behandling af bestemte sygdomme eller person-
grupper (generelt klausuleret tilskud).

Vi har ved vores vurdering lagt veegt pa Medicintilskudsnaevnets indstilling, som den
kommer til udtryk i neevnets indstilling af den 21. april 2025.

Vi finder, at Nilemdo har en sikker og vaerdifuld terapeutisk effekt pa en velafgraenset
indikation og at behandlingsprisen pa 24,00 kr. per dag udelukkende star i et rimeligt
forhold til den behandlingsmaessige veerdi, og dermed opfylder kriterierne for gene-
relt tilskud i medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 2, for patienter omfattet af
falgende klausul, som er anbefalet af Medicintilskudsnaevnet:

"Patienter, der ikke har ndet behandlingsmalet for LDL p& maksimalt tolereret dosis
af atorvastatin eller rosuvastatin i kombination med ezetimib, eller som har doku-
menteret statinintolerans (har afpravet mindst tre forskellige statiner i laveste dosis
med langsom optrapning) og ikke har ndet behandlingsmalet for LDL med ezetimib
alene”.

| vores vurdering lzegger vi i lighed med Medicintilskudsnaevnet veegt pa, at Nilemdo
blandt andet er godkendt til behandling af blandet dyslipideemi i kombination med et
statin eller et statin med andre lipidseenkende leegemidler hos personer, der ikke kan
opna de gnskede mal for LDL-kolesterol med den maksimalt tolererede dosis af et
statin og til patienter med konstateret eller hgj risiko for aterosklerotisk kardiovasku-
lzer sygdom, der far den maksimale tolererede dosis af et statin med eller uden

h Bekendtgerelse nr. 728 af 30. maj 2022 om medicintilskud. Tilgaengelig fra: https://www.retsinforma-
tion.dk/eli/lta/2022/728
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ezetimib, samt alene eller i kombination med ezetimib hos patienter, der er statinin-
tolerante, eller for hvem et statin er kontraindiceret.! Vi leegger endvidere veegt pa,
at studier viser, at bempedoinsyre alenel2021.22 gller i tilleeg til ezetimibl23 medfarer
en signifikant reduktion af LDL-kolesterol hos patienter med atherosklerotisk kardio-
vaskuleer sygdom og/eller heterozygot familiger hyperkolesteroleemi, som er i hen-
holdsvis maksimalt tolereret statinbehandling eller som er statinintolerante sammen-
lignet med placebo. Vi leegger ogsa veegt pa, at bempedoinsyre medfarer en signifi-
kant reduktion af MACE hos patienter med statinintolerans' og aterosklerotisk kardi-
ovaskuleer sygdom eller hgj kardiovaskuleer risiko sammenlignet med placebo.2425

Yderligere leegger vi i lighed med Medicintilskudsnaevnet vaegt pa, at bempedoinsyre
i tilleeg til ezetimib ifalge European Society of Cardiology'”-18, anbefales til statininto-
lerante patienter med aterosklerotisk perifer arteriel og aortasygdom og hgj kardio-
vaskuleer risiko eller kronisk koronart syndrom, som ikke nar behandlingsmalet for
LDL med ezetimib, samt at European Society of Cardiology angiver, at tilleeg af be-
mpedoinsyre bgr overvejes hos patienter med kronisk koronart syndrom, der ikke
nar behandlingsmalet for LDL ved kombinationsbehandling med statin og ezetimib i
maksimalt tolerede doser.8

Vi vurderer, at den behandlingsmeessige veerdi af Nilemdo ikke star i et rimeligt for-
hold til prisen for alle patienter omfattet af den godkendte indikation og dermed ikke
opfylder kriteriet for generelt tilskud i medicintilskudsbekendtggarelsens § 1, stk. 2,
nr. 2 for alle patienter. Vurderingen omfatter patienter, der udelukkende har forsggt
behandling med de mindre potente statiner, simvastatin eller pravastatin, og patien-
ter med misteenkt, men ikke dokumenteret, statinintolerans. Ved denne vurdering
laegger vi i lighed med Medicintilskudsnaevnet vaegt pa anbefalingerne fra Dansk
Cardiologisk Selskab® og Dansk Selskab for Aimen Medicin'? om at anvende de
mest potente statiner, atorvastatin eller rosuvastatin, som fgrstevalg. For patienter
med mistaenkt, men ikke dokumenteret, statinintolerans, leegger vi i lighed med Me-
dicintilskudsnaevnet veegt pa, at statinintolerans i et af studierne?425, som lsegger til
grund for godkendelsen af Nilemdo og som undersggte mortalitet hos patienter i
behandling med bempedoinsyre, defineres, som patienter, der ikke kan tage statiner
pa grund af uacceptable bivirkninger, hvilket vi vurderer ikke er tilstraekkeligt, da det
ikke er i overensstemmelse med definitionen af statinintolerans fra Dansk Cardiolo-
gisk Selskab® og Medicinradet!3,

Vi finder i lighed med Medicintilskudsneevnet, at behandling med Nilemdo udeluk-
kende er rationel for patienter, med forhgjet LDL-kolesterol med behov for medicinsk
behandling, der, inden behandling med bempedoinsyre ivaerkseettes, har forsggt bil-
ligere anbefalet behandling med et af de mest potente statiner, atorvastatin eller ro-
suvastatin, i kombination med ezetimib, som i monoterapi koster 0,37-1,65 kr. per
daglig dosis, samt for patienter med dokumenteret statinintolerans ved afprgvning af
mindst tre forskellige statiner i laveste dosis med langsom optrapning, som ikke har
naet behandlingsmalet for LDL-kolesterol med ezetimib alene. For disse patienter
finder vi sdledes, at Nilemdo opfylder kriteriet for generelt tilskud i medicinbekendt-
garelsens 8§ 1, stk. 2, nr. 2.

For patienter med dokumenteret statinintolerans finder vi i lighed med Medicintil-
skudsnaevnet, at klausulen er i overensstemmelse med de geeldende behandlings-
vejledninger fra Dansk Cardiologisk Selskab®, Dansk Selskab for Almen Medicin®?

' Statinintolerans var defineret som patienter, der ikke kan tage statiner pa grund af uacceptable bivirk-
ninger.
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og Medicinradet®3. | lighed med Medicintilskudsneevnet finder vi det afggrende, at
patienten har dokumenteret statinintolerans og laegger veegt pa, at en statusartikel*®
fra Ugeskrift for leeger om statinintolerans i register-og observationsstudier har fun-
det, at der er en praevalens pa 7-29% af statinassocierede muskelgener, og at pati-
enter, som har disse gener, i hgjere grad er tilbgjelige til at afbryde deres behandling.
Artiklen beskriver videre, at incidensen af bivirkninger imidlertid synes at veere hgjere
i klinisk praksis, hvor iseer muskelgener kan vaere en klinisk udfordring. Derudover
laegger vi veegt pa, at Dansk Cardiologisk Selskab® skriver, at klager over bivirkninger
ved statinbehandling er en udfordring i klinisk praksis, ligesom Medicinradet!? skri-
ver, at der i klinisk praksis er et varierende antal patienter i behandling med statin,
som oplever darligt definerede muskelrelaterede smerter, andet ubehag eller andre
generende bivirkninger, hvilket medfarer ophgr med statinbehandling.

Vi finder i lighed med Medicintilskudsnaevnet, at det ikke er ngdvendigt at preecisere
patientens indikation for kolesterolseenkende behandling i klausulen, herunder for
eksempel dyslipideemi eller etableret kardiovaskuleer sygdom, da behandlingsvej-
ledningerne anbefaler, at alle patienter med behov for medicinsk behandling forsg-
ger de mest potente statiner og ezetimib, uanset arsagen til det forhgjede LDL-kole-
sterol, det afgarende er, at patienten ikke har naet behandlingsmalet for LDL-kole-
sterol for den konkrete indikation p& den anbefalede behandling.

Vi er som neevnet opmaerksomme pd, at anionbytteren colestyramin anbefales af
Dansk Cardiologisk Selskab® som 3. valg efter statin og ezetimib til en behandlings-
pris pa 16,20 — 32,40 kr. per daglig dosis. Vi finder i lighed med Medicintilskudsnaev-
net, at det ikke bar veere et krav, at patienterne skal forsgge behandling med en
anionbytter, fgr patienten kan fa tilskud til bempedoinsyre, da de geeldende behand-
lingsvejledninger ikke omtaler bempedoinsyre og effekten af colestyramin og bem-
pedoinsyre formentlig er pa niveau med hinanden ligesom behandlingsprisen for de
to leegemidler ligger pa samme niveau.

Vi finder, at der ikke foreligger omsteendigheder, der ifglge medicintilskudsbekendt-
gerelsensi § 1, stk. 3, medfarer, at der ikke kan ydes generelt klausuleret tilskud til
Nilemdo til patienter omfattet af klausulen.

Vi fglger udviklingen i sével priser som forbrug af Nilemdo, herunder om behandling
med Nilemdo bliver iveerksat udenfor klausulen til patienter, der ikke har forsggt de
mest potente statiner eller patienter, hvor statinintolerans ikke er dokumenteret ved
afpragvning af mindst tre forskellige statiner i laveste dosis med langsom optrapning.

Retsregler
Afggrelsen er truffet med hjemmel i 8§ 1, stk. 2, nr. 1 og 2, sammenholdt med stk. 4,
i medicintilskudsbekendtggrelseni.

* % %

Revurdering
Afgarelsen er truffet pa baggrund af oplysninger til rAdighed pa afgarelsestidspunk-
tet. Hvis disse senere andrer sig, kan vi revurdere afggrelsen.

I Bekendtggrelse nr. 728 af 30. maj 2022 om medicintilskud. Tilgeengelig fra: https:/www.retsinforma-
tion.dk/eli/lta/2022/728
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Tilskudsstatus for Nilemdo bliver revurderet i forbindelse med den regelmeessige re-
vurdering af laegemidlers tilskudsstatus.

Klagevejledning

| kan klage over denne afggrelse hos Indenrigs- og Sundhedsministeriet,
Slotsholmsgade 10-12, 1216 Kgbenhavn K, der dog ikke vurderer vores faglige
skan.

Med venlig hilsen

SN fnnd Thonesey

Iben Lund Thonesen
Teamleder
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