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Medicintilskudsnavnets indstilling — Nordimet

Nordic Group har den 2. april 2024 sggt om generelt klausuleret tilskud til Nordimet, injektionsvaeske i fyldt
pen, med indhold af methotrexat i styrkerne 7,5 mg, 10 mg, 12,5 mg, 15 mg, 17,5 mg, 20 mg, 22,5 mg og 25
mg til fglgende klausul:

Patienter, der oplever bivirkninger som kvalme eller manglende effekt af oral methotrexat, eller hvis effekten
er aftagende(*).

*Ved Crohns sygdom er subkutan brug af MTX generelt farstevalgsbehandling.
Leegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen.
Sagen blev behandlet p& vores mgde den 15. april 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:

Nordimet,
injektionsvaeske i fyldt pen, med indhold af methotrexat i styrkerne
7,5mg, 10 mg, 12,5 mg, 15 mg, 17,5 mg, 20 mg, 22,5 mg og 25 mg
(herefter Nordimet)

far generelt klausuleret tilskud til fglgende klausul:

"\Voksne patienter med psoriasis, psoriasisartrit og reumatoid artrit, hvor behandling med methotrexat tablet-
ter har vist sig utilstraekkelig eller ikke tolereres, og som fglges af en privatpraktiserende speciallaege i der-
matologi eller reumatologi”.

Markedsfgring og udlevering?
Nordimet fik markedsfgringstilladelse den 18. august 2016 og er aktuelt markedsfgrt i Danmark. Nordimet er
placeret i udleveringsgruppe A og har ATC-koden L0O4AX03.

Godkendt indikation?
Nordimet er indiceret til behandling af:
— aktiv reumatoid artrit hos voksne,
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- polyartritiske former af alvorlig aktiv juvenil idiopatisk artrit (JIA), nar der ikke har vaeret tilstraekkelig
respons pa nonsteroide antiinflammatoriske laegemidler (NSAID’er),

— moderat til alvorlig plaque psoriasis hos voksne, der er kandidater til systemisk behandling, og alvor-
lig psoriasisartrit hos voksne,

— induktion af remission ved moderat steroidafhaengig Crohns sygdom hos voksne patienter i kombi-
nation med kortikosteroider og til vedligeholdelse af remission som monoterapi hos patienter, der har
reageret pa methotrexat.

Anbefalet dosis og anvendelse!

Plague psoriasis, psoriasisartrit og reumatoid artrit hos voksne

Den anbefalede initialdosis er 7,5 mg methotrexat én gang om ugen som subkutan injektion, som kan forhgijes,
afhaengigt af sygdomsaktivitet og patientens tolerabilitet. Generelt bgr en ugentlig dosis pa 25 mg ikke over-
skrides. Nar det gnskede behandlingsresultat er opnaet, bar dosis gradvist reduceres til den laveste effektive
vedligeholdelsesdosis.

Reumatoid artrit

Reumatoid artritis er en kronisk, autoimmun, inflammatorisk, symmetrisk, perifer artritis, som karakteriseres
ved primeert at afficere de sma led i haender og fgdder. Sygdommen er den hyppigste forekommende kroni-
ske autoimmune ledsygdom og karakteriseres som seropositiv ved tilstedeveerelse af IgM Reumafaktor (IgM-
RF) og/eller anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP). Reumatoid artritis kan veere ledsaget af ekstraartiku-
leere manifestationer som tenosynovitis (betaendelse i en seneskede), bursitis (betaendelse i en slimsaek),
reumatoide noduli (sma knuder under huden) samt organinvolvering*.

Psoriasis og psoriasisartrit

Psoriasis opfattes som en autoimmun kronisk sygdom, der er karakteriseret ved typiske hudforandringer
med velafgreensede skeellende plaques og eventuelt negleforandringer, hvorfor det er vigtigt at observere,
om patienten udvikler psoriasisartrit. Patienter med ledgener, der ikke oplagt er slidgigt, bgr henvises til reu-
matolog?. 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 perifer og aksial artritis, daktylitis (pglsefinger -
haevelse af en hel finger eller td) og entesitis (inflammation i senetilhaeftninger ved overgang til knogle). Pso-
riasis artrit kan veere ledsaget af ekstra-muskuloskeletale manifestationer (hud, gjne, tarm) samt komorbidi-
teters.

Anbefalet behandling

Dansk Reumatologisk Selskab

Af den Nationale behandlingsvejledning fra Dansk Reumatologisk Selskab om behandling af reumatoid artri-
tis* 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/specialleegepraksis implementerer og vedligeholder en behandlingsalgoritme for sével ny-diagnostice-
rede RA patienter som RA patienter med flare, for derved at sikre behandlingssucces i henhold til Treat-to-
Target strategien. Vejledningen tager udgangspunkt i EULAR rekommandationen for behandlingen af RA,
der anbefaler, at conventional synthetic Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs (csDMARD) initieres nar
RA diagnosen stilles, og at behandlingsplanen sigter mod at opna vedvarende remission eller lav sygdoms-
aktivitet hos alle patienter, dette skal sgges opnaet inden for 3-6 maneder. Methotrexat anbefales som far-
stevalg. Hvor methotrexat er kontraindiceret eller ikke tales, vil leflunomid eller sulfasalazin erstatte metho-
trexat. Ved utilstraekkelig behandlingseffekt (remission eller lav sygdomsaktivitet) efter 3-4 maneders be-
handling kan intensiveres til kombinationsbehandling med csDMARDSs. Ved forekomst af darlige prognosti-
ske 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 metho-
trexat® fra 2023, at ved utilstreekkelig effekt af peroral behandling eller ved uacceptable gastrointestinale
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bivirkninger kan behandling med subkutan methotrexat vaere indiceret. Ved skift til injektionsbehandling er
optaget, modsat tabletbehandling, naesten 100 %. Derfor kan der ses bivirkninger ved injektionsbehandlin-
gen, som ikke var til stede ved samme dosis med tabletbehandling.

Dansk Dermatologisk Selskab
Dansk Dermatologisk Selskabs Retningslinje om laegemidlet Methotrexat® fra januar 2024 skriver selskabet,

at methotrexat er indiceret ved moderat til svaer psoriasis, atopisk eksem og andre typer eksem, som ikke
kan kontrolleres med lokalbehandling og derudover til inflammatoriske lidelser. Af retningslinjen fremgar des-
uden, at der alternativt kan veelges subkutan administration, hvor specielt de gastrointestinale bivirkninger
ofte er mindre. | selskabets Guideline om 2. generations immunomodulatorisk behandling” fra 2023 indehol-
der 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 effekt hos patienter,
der er behandlet i minimum 3 méneder med hgjest tolererede dosis (typisk 15-25 mg ugentligt peroralt). Ved
utilstreekkelig effekt eller subjektive gener (gastrointestinale eller cerebrale) af oral methotrexat bar subkutan
administration forsgges.

Af Danske Regioners Liste over Vederlagsfri udlevering af medicin til seerlige ikke-indlagte patientgrupper,
der er i fortsat sygehusbehandling® fra april 2024 fremgar det, at patienter med autoimmune sygdomme -
som pa grund af sygdommens karakter eller udvikling ikke kan behandles af praktiserende speciallaeger eller
af alment praktiserende leeger - skal have immunsuppressiva i ATC-gruppe LO4A herunder methotrexat ud-
leveret vederlagsfrit fra sygehuset.

Ifelge Laegehandbogens afsnit om Barneleddegigt® fremgar det, at behandlingen er tvaerfaglig og involverer
barnelaege, fysioterapeut, ergoterapeut, gjenleege, tandleege og eventuelt andre. Behandlingen bestar i en
kombination af antiinflammatoriske og immunmodulerende medikamenter samt fysioterapi og arbejdsrettet
behandling. Hos nogle f& patienter vil der veere behov for kirurgi, kostvejledning, psykosociale- og uddannel-
sesmaessige tilbud. Det fremgar af Sundhedsstyrelsens geeldende Specialeplan for Paediatril®, at bgrn og
unge med ukompliceret juvenil idiopatisk artrit (ca. 300 patienter) og ledsymptomer i mere end 4 uger, hvor
traume eller infektion er udelukket, skal behandles pa regionsfunktionsniveau.

Leegehandbogen skriver om Crohns sygdom?!, at der kan der gives recidivprofylaktisk behandling med thiop-
uriner eller methotrexat og at behandlingen anbefales givet via specialambulatorium for inflammatoriske
tarmsygdomme.

Pris og behandlingsalternativer

Behandlingsprisen for Nordimet er 24,50-32,58 kr. per daglig dosis. Behandlingsprisen for tabletter med ind-
hold af methotrexat, der har generelt tilskud, er 2,04-12,23 kr. per daglig dosis. Behandlingsprisen for andre

markedsfgrte injektionspenne med indhold af methotrexat er 27,71-40,97 kr. per daglig dosis. Detaljeret pris-
oversigt fremgar af bilag A.

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

"Voksne patienter med psoriasis, psoriasisartrit og reumatoid artrit, hvor behandling med methotrexat tablet-
ter har vist sig utilstraekkelig eller ikke tolereres og som fglges af en privatpraktiserende specialleege i derma-
tologi eller reumatologi”.

Vi vurderer, at Nordimet har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velafgreenset indikation og at den
behandlingsmaessige veerdi af Nordimet star i rimeligt forhold til prisen, nar laegemidlet anvendes til patienter
omfattet af ovenstaende klausul.

Patienter med psoriasis, psoriasisgigt og reumatoid artrit, der behandles pa sygehuset, vil f& methotrexat ud-
leveret vederlagsfrit, nar de kommer til kontrol pa sygehuset, og vil derfor ikke vaere 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 primeersektoren.
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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 laegemidlets behandlingsmaessige veerdi.

Vi leegger i vores vurdering veegt pa, at Nordimet blandt andet er godkendt til behandling af patienter med
plague psoriasis, psoriasisartrit og reumatoid artrit. Vi leegger endvidere vaegt pa, at behandling med metho-
trexat i injektionspen anbefales af Dansk Dermatologisk Selskab og Dansk Reumatologisk Selskab til patien-
ter med psoriasis, psoriasisartrit og reumatoid artrit, nar patienten har forsggt behandling med methotrexat
tabletter med utilstreekkelig effekt eller bivirkninger som eksempelvis kvalme. Vi laegger derudover veegt pa,
at patienter med psoriasis, psoriasisgigt og reumatoid artrit, der pa grund af sygdommens karakter eller ud-
vikling modtager behandling pa sygehus, ifalge Danske Regioner skal have methotrexat udleveret veder-
lagsfrit fra sygehuset, hvorfor vi vurderer, at et generelt klausuleret tilskud udelukkende er relevant for pati-
enter, der fglges af en privatpraktiserende specialleege i dermatologi eller reumatologi.

Vi vurderer, at der ikke er forhold, der gar sig geeldende for Nordimet, som betyder, at laegemidlet ikke kan fa
generelt klausuleret tilskud til ovenneevnte klausul.

Vi anbefaler, at Leegemiddelstyrelsen giver generelt klausuleret tilskud til alle markedsfgrte injektionspenne
med indhold af methotrexat til samme klausul, da behandlingspriserne for de gvrige markedsfarte injektions-
penne er pa niveau med behandlingsprisen for Nordimet.

Gl o v~

Palle Mark Christensen
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Bilag A

Prisoversigt for Nordimet

Priser per 5. april 2024
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Nordimet, injektionsveeske, Behandling af:
oplgsning i fyldt pen - aktiv reumatoid artrit hos 7,5 mg 686,10 24,50
(methotrexat) voksne,
- polyartritiske former af alvorlig
aktiv juvenil idiopatisk artrit 10mg 683,00 Den anbefalede 24,39
(J1A), nér der ikke har veret initialdosis er 7,5 mg
tilstreekkelig respons pa 12,5m 76750 | methotrexat én gan 27,41
nonsteroide antiinflammatoriske = mg ' om ugen som st?bkl?tan ’
laagemidler_ (NSAH_)’er), injek’gon
- mo_de_rat til alvorlig plaque 15mg 772,00 27,57
psoriasis hos voksne, der er Initialdosis kan
L04AX03 kandida@er til systemisk - A 4 stk. forhajes, afhangigt af
behandling,og 17,5mg 805,90 sygdomsaktivitet og 28,78
alvorlig psoriasisartrit hos patientens tolerabilitet
voksne, ’
- induktion af remission ved 20mg 889,55 31,77
moderat steroidafhaengig Crohns Generglt bm. en,
sygdom hos voksne patienter i uger_1tI|g dosis pa 25
ygoom hi pa ) myg ikke overskrides.
kombination med kortikosteroider 22,5 mg 900,90 32,18
og til vedligeholdelse af
remission som monoterapi hos
patienter, der har reageret pa 25 mg 912,20 32,58
methotrexat
Metex, injektionsveeske, Som for Nordimet Psoriasis:
oplgsning i fyldt pen 7,5mg 1stk. 213,65 Anbefalet startdosis er 30,52
(methotrexat) en enkeltdosis p& 7,5
7,5 mg 4 stk. 804,20 mg en gang om ugen 28,72
med optrapning af
10 mg 1 stk. 229,65 dosis med 2,5 mg 32,81
LO4AX03 - A hver uge. Dosis bar
10 mg 4 stk. 794,00 normalt ikke overstige 28,36
25 mg/uge
12,5 mg 1 stk. 237,60 . . 33,94
Reumatoid artrit:
Initialdosis pa 7,5 mg
12,5 mg 4 stk. 899,95 (10 mg) ugentlig givet 32,14
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som enkeltdosis med

intolerante over for thiopuriner.

12,5 mg 6 stk. 1.209,05 optrapning af dosis 28,79
med 5 mg hver maned
15 mg 1 stk. 245,60 op til det maksimalt 35,09
tolererede niveau, der
15mg 4 stk. 903,75 ikke overstiger 32,28
25 mgl/uge.
17,5 mg 1 stk. 248,90 35,56
Crohns sygdom:
175mg 4 stk 943,85 Induktionsbehandling 33,39
25 mg/uge
Vedligeholdelses-
20 mg 1 stk. 273,50 behandling 15 mg/uge 39,07
20 mg 4 stk. 1.010,05 | Juvenil idiopatisk 36,07
artritis:
22,5mg 1 stk. 276,85 Bgrn og unge skal altid 39,55
henvises til en
22,5 mg 4stk. 1056,90 | speciallzge 37,75
reumatologi med
25mg 1stk. 280,15 | SPeciale i behandling 40,02
af barn/unge.
25mg 4 stk. 1.068,85 38,17
30mg 1 stk. 286,80 40,97
Injexate, injektionsvaeske i - aktiv reumatoid artritis hos
fyldt injektionssprajte voksne patienter, 7,5mg 194,00 27,71
(methotrexat) - polyartritiske former for sveer,
alftivjuvenil idiopatisk ar_tritis, 10 mg 208,35 29,76
ndr responset pa nonsteroide
antiinflammatoriske leegemidler
(NSAID’er) ikke har veret 125mg 215,55 30,79
tilstraekkeligt,
- sveef, _genstrl_dlg, invaliderende 15 mg 227,50 Som for 32,50
LO4AX03 psoriasis, der ikke responderer 1 stk Met.
tilstreekkeligt pa andre former for Stk. Etex
terapi sésom lysbehandling, 17,5mg 225,65 32,24
PUVA og retinoider, og sveer
psqriasisartritis hos voksne 20 mg 24785 3541
patienter.
- mild til moderat Crohns sygdom
enten alene eller i kombination 22,5mg 250,90 35,84
med kortikosteroider hos voksne
patienter, der er refrakteere eller 25 mg 253.85 36.26
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30mg 259,80 37,11
Methofill, injektionsveaeske i Som for Injexate 125mg 1.209.05 28.79
fyldt injektor ' B Som for !
L04AX03 - A 17,5mg 6 stk. 1.269,70 Metex 30,23
22,5 mg 1.421,30 33,84
Ebetrex, injektionsveeske i - Aktiv reumatoid arthritis hos
injektionssprajte voksne patienter, 7,5mg 213,65 30,52
(methotrexat) - Polyarthritiske former af
alvorlig, aktiv juvenil idiopatisk 10 mg 224,30 32,04
arthritis (JIA) ved utilstreekkeligt
respons pa nonsteroide
antiinflammatoriske leegemidler 15mg 245,60 Som for 35,0
L04AX03 (NSAID). - A 1 stk. Metex
- AlVOI’lig genstridig, 20 mg 273,50 39,07
invaliderende psoriasis, som ikke
responderer tilstraekkeligt pa
andre behandlingsformer, sisom 25mg 280,15 40,02
lysbehandling, PUVA og
retinoider, samt alvorlig arthritis 30 mg 286.80 40,97
psoriatica hos voksne patienter. ' '
Methotrexat, tabletter - Aktiv reumatoid arthritis hos Psoriasis:
voksne patienter, hvor behandling Anbefalet startdosis er
med langsomt virkende en enkeltdosis pa 7,5
antireumatiske leegemidler mg en gang om ugen
(DmARD) er indiceret. med optrapning af
- Polyartikulere former for sver dosis med 2,5 mg
aktiv juvenil idiopatisk arthritis hver uge.
(JIA), nér respons pa non-steroide
antiinflammatoriske leegemidler Reumatoid artrit:
(NSAID’er) er utilstreekkelig. Initialdosis pa 7,5 mg
- Alvorlig og generaliseret (10 mg) ugentlig givet
L0aAXQs | Psoriasis vulgaris, iser plague- | oo ot fitelud A 25mg 100 stk. 101,95 | Som enkeltdosis med 2,04-12,23
typen, hos voksne, som ikke kan optrapning af dosis
behandles tilfredsstillende med med 5 mg hver maned
konventionel behandling som op til det maksimalt
f.eks. lysbehandling, PUVA og tolererede niveau, der
retinoider. ikke overstiger
(Vedligeholdelsesbehandling ved 25 (30) mg/uge.
akut lymfatisk leukaemi)
Juvenil idiopatisk
artritis:
Barn og unge skal altid
henvises til en
speciallege i
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reumatologi med
speciale i behandling
af bgrn/unge.

! Indikation ifalge produktresumé.
2Pris inklusiv recepturgebyr, som aktuelt udger 10 kr.
% Dosis ifglge produktresumé.
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