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AQUMELDI far generelt klausuleret tilskud

Afgorelse

AQUMELDI, smeltetabletter med indhold af enalapril i styrken 0,25 mg og 1 mg far
med virkning fra markedsfaringstidspunktet generelt klausuleret tilskud til falgende
klausul:

“Behandling af barn, der vejer under 20 kg.”

Sagsfremstilling

| har den 4. april 2025 ansggt om generelt tilskud til AQUMELDI, smeltetabletter med
indhold af enalapril i styrken 0,25 mg og 1 mg (herefter AQUMELDI). | har den 25.
april 2025 fremsendt markedsfgringstilladelsen for AQUMELDI 1 mg, som ikke var
udstedt pa ansggningstidspunktet.

Godkendt indikation
AQUMELDI er indiceret til behandling af hjertesvigt hos barn fra fadslen til under 18
ar.’

Udleveringsgruppe
AQUMELDI fik markedsfaringstilladelse den 15. november 2023 og er placeret i ud-
leveringsgruppe NBS (kardiologi).

Anbefalet dosis

Den anbefalede start/test-dosis er 0,01 til 0,04 mg/kg (maks. 2 mg) som enkeltdosis.
Den anbefalede mal eller vedligeholdelsesdosis er 0,15 mg til 0,3 mg/kg (maks. 20
mg) per dag fordelt pa én eller to doser?.

Behandlingsvejledninger

Dansk Cardiologisk Selskab (DCS)

Af DCS’s behandlingsvejledning for Medfadt hjertesygdom?fra 2024 fremgar det, at
den medicinske udredning og behandling samt opfglgning af bern med medfadt hjer-
tesygdom er en hgijt specialiseret funktion, der varetages pa hgjtspecialiserede en-
heder.

DCS'’s behandlingsvejledning for Kronisk hjertesvigt® fra 2024 omfatter ikke anbefa-
linger for den paediatriske patientgruppe. Behandlingsvejledningen beskriver, at
ACE-haemmere (eksempelvis enalapril) er basisbehandling til voksne patienter med
hjertesvigt med reduceret ejection fraction?2.

Dansk Peediatrisk Selskab (DPS)

| DPS’s og DCS’s feelles Retningslinjer for handtering af barn med arvelige hjerte-
sygdomme* fra 2016 beskrives udredning, behandling og opfalgning af paediatriske
patienter. Behandling af de enkelte sygdomme er beskrevet kortfattet, og det
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naevnes, at for familiser dilateret kardiomyopati gives hjertesvigtsbehandling i hen-
hold til Dansk Cardiologisk Selskabs nationale behandlingsvejledning for hjertesvigt.
Dosis for enalapril angives til 0,1-0,5 mg/kg 1-2 gange dagligt.

Effekt

Enalapril smeltetabletter blev undersggt i regi af LENAS (Labeling of Enalapril from
Neonates up to Adolescents). Baggrunden for LENA projektet var, at enalapril i stort
omfang bruges til barn med hypertension og hjertesvigt, selvom det kun var god-
kendt til behandling af bgrn over 20 kg med hypertension. Projektet blev gennemfart
2013-20198. CHMP assessment report® beskriver, at en ekspertgruppe under EMA
allerede i 2010 angav enalapril som fgrstelinjebehandling af barn med hjertesvigt.

Folgende kliniske studier indgar i CHMPs assessment report:

WPQ8 var et fase 2/3 prospektivt, open-label studie i paediatriske patienter med hjer-
tesvigt pa grund af dilateret kardiomyopati, der kreevede ACE-haemmerbehandling.
Studiet inkluderede bgrn fra 1 maned og opefter, da dilateret kardiomyopati generelt
ikke er udviklet ved fgdslen. To grupper af bern (ACE-haemmer-forbehandlede og
behandlingsnaive bgrn) blev behandlet med enalapril smeltetabletter over en peri-
ode pa 8 uger med den maksimalt tolererede dosis efter en defineret dosistitrerings-
plan. Studiets primeere effektmal var farmakokinetik, men biomarkgrer for renin-an-
giotensin-aldosteron systemet, accept af behandlingen og sikkerhed blev ogsa un-
dersggt.

WPO09 var et fase 2/3 prospektivt, open-label studie i paediatriske patienter i alderen
fra fedsel til 6 ar med medfgdt hjertesygdom og hjertesvigt, der kreever ACE-haem-
mer behandling. Studiet inkluderede bgrn med medfgdt hjertesygdom og inklude-
rede nyfgdte, men ikke bgrn fgdt fer 35. graviditetsuge. Effektmal var tilsvarende
WPO08.

WP10 var et fase 2/3 prospektivt, open-label, sikkerhedsopfglgningsstudie hos
spaedbarn og bgrn, der indgik i WP08 og WPO09. Patienter i de tidligere WP8- og
WP9-forsag blev optitreret under taet klinisk observation til en optimal dosis og op-
retholdt denne dosis i den resterende varighed pa 2 maneder.

CHMP-rapporten konkluderer, at der var tilstreekkelige farmakokinetiske data i
LENA-projektet til at retfaerdiggere ekstrapolation fra voksne til nyfadte, og derfor
har enalapril smeltetabletter faet indikationen anfart ovenfor®.

Sikkerhed

Ansggningen om markedsfagringstilladelse baserede sig til dels pa sikkerhedsdata
for referenceproduktet, almindelige enalapril tabletter. | LENA-projektet blev sikker-
heden af enalapril smeltetabletter undersegt hos peediatriske patienter. Der blev ikke
observeret vigtige risici forbundet med administration af enalapril smeltetabletter hos
paediatriske patienter fra 1 maned til 12 ar. Baseret pa samme ekstrapolation til ny-
fadte, som for klinisk effekt, blev indikationen ovenfor accepteret fra et sikkerheds-
perspektiv.
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Priser og behandlingsalternativer

Behandlingsprisen for AQUMELDI for bgrn op til 20 kg er 7,51-121,37 kr. per dag
afhaengig af patientens vaegt og hvilken styrke eller kombinationer af smeltetablet-
ter, der anvendes.

Almindelige enalapril tabletter findes i styrkerne 2,5 mg, 5 mg, 10 mg og 20 mg og
er godkendt til bgrn fra 20 kg. Ingen tabletter i styrken 2,5 mg har delekaerv. Be-
handlingsprisen for almindelige tabletter med indhold af enalapril er 0,41-3,28 kr.
per dag afhaengig af patientens veegt.

Sagsforlgb
| har den 4. april 2025 ansggt om generelt tilskud til AQUMELDI. Vi har den 23.

juni 2025 partshert jer over Leegemiddelstyrelsens pateenkte afggrelse om, at
AQUMELDI far generelt klausuleret tilskud til behandling af b@rn, der vejer under
20 kg.

| har den 9. juli 2025 svaret, at | ikke har yderligere bemaerkninger til den pataenkte
afggrelse. Det oplyses endvidere, at | finder, at den pataenkte afgerelse om gene-
relt klausuleret tilskud stemmer overens med jeres begrundelse for ans@gningen
om tilskud.

Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtggrelsens? § 1, stk. 2, at Leegemiddelstyrel-
sen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et leegemiddel, lsegger
veegt pa, 1) om leegemidlet har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velaf-
greenset indikation, og 2) om lsegemidlets 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 saerlige forhold ggr sig geeldende,
ydes der ikke generelt tilskud til et laegemiddel, hvis

1) iveerksaettelse af behandling med lzegemidlet 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) l,egemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

5) der er risiko for, at leegemidlet anvendes som farstevalg, uanset dette efter Lae-
gemiddelstyrelsens vurdering ikke bar veere tilfaeldet,

6) det er uafklaret, om eller hvornar laegemidlet 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) lzgemidlet pa grund af en saerlig 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 pa behandling af bestemte sygdomme eller person-
grupper (generelt klausuleret tilskud).
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Vi finder, at enalapril smeltetabletter har en sikker og vaerdifuld terapeutisk effekt pa
en velafgreenset indikation og at behandlingsprisen pa 7,51-121,37 star i et rimeligt
forhold til den behandlingsmeessige vaerdi, og dermed opfylder kriterierne for gene-
relt tilskud i medicintilskudsbekendtgarelsens § 1, stk. 2, for patienter omfattet af
falgende klausul:

“Behandling af barn, der vejer under 20 kg.”

| vores vurdering laegger vi veegt pa, at AQUMELDI er godkendt til behandling af
barn fra fadslen til under 18 ar'. Vi leegger ogsa vaegt pa, at kliniske studier har
undersggt farmakokinetik hos pesediatriske patienter, og at CHMP assessment re-
port® konkluderer, at effekt og sikkerhed er tilstraekkeligt belyst af de kliniske studier
og ekstrapolationer af data.

Vi finder, at behandlingsprisen for AQUMELDI er forholdsvis hgj, men vi vurderer
samtidig, at for bgrn, der vejer op til 20 kg, star behandlingsprisen i rimeligt forhold
til den behandlingsmeessige veerdi, da der i dag ikke findes markedsfarte formule-
ringer malrettet denne patientgruppe.

Vi finder ikke, at den behandlingsmaessige veerdi star i rimeligt forhold til prisen for
alle bgrn og unge op til 18 ar. Det er vores vurdering, at mange bgrn, der vejer over
20 kg, vil kunne anvende almindelige tabletter med indhold af enalapril, der er meget
billigere end AQUMELDI smeltetabletter. Aimindelige enalapril tabletter koster 0,41-
3,28 kr. per dag.

Laegen kan sgge et tidsbegraenset enkelttilskud til AQUMELDI smeltetabletter til de
bgrn, der vejer mere end 20 kg, som ikke kan anvende almindelige enalapril tablet-
ter.

Vi finder, at der ikke foreligger omsteendigheder, der ifalge medicintilskudsbekendt-
gerelsens § 1, stk. 3, medfgrer, at der ikke kan ydes generelt klausuleret tilskud il
AQUMELDI til patienter omfattet af klausulen.

Retsregler
Afgerelsen er truffet med hjemmel i § 1, stk. 2, nr. 1 og 2, sammenholdt med stk. 4,
i medicintilskudsbekendtgarelsen®.

* % %

Revurdering
Afggrelsen er truffet pa baggrund af oplysninger til radighed pa afggrelsestidspunk-
tet. Hvis disse senere aendrer sig, kan vi revurdere afggrelsen.

Tilskudsstatus for AQUMELDI bliver revurderet i forbindelse med den regelmaessige
revurdering 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.
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Med venlig hilsen

S fand Thantey

Iben Lund Thonesen
Teamleder
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