Pierre Fabre

Att.: Erik Arver

Obgemsa far generelt klausuleret tilskud

Afgarelse

Obgemsa, tabletter med indhold af vibegron i styrken 15 mg far med virkning fra
markedsfagringstidspunktet generelt klausuleret tilskud til falgende klausul:
"Patienter med overaktiv bleeresyndrom, hvor behandling med muskarinreceptor-
antagonist med generelt tilskud uden klausulering ikke er mulig.”

Sagsfremstilling

Vi har den 15. oktober 2024 modtaget jeres ansggning om generelt klausuleret til-
skud til Obgemsa, tabletter med indhold af vibegron i styrken 15 mg til felgende
klausul:

"Patienter med overaktiv blaeresyndrom, hvor behandling med muskarinreceptor-
antagonist med generelt tilskud uden klausulering ikke er mulig.”

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

Markedsfgringstilladelse og udlevering
Obgemsa fik markedsfgringstilladelse den 27. juni 2024 og er placeret i udleve-
ringsgruppe B.t

Anbefalet dosis
Den anbefalede dosis er 75 mg én gang dagligt.t

Overaktiv bleeresygdom

Overaktiv bleeresyndrom (OAB) er en kronisk tilstand og et symptomatisk defineret
syndrom med pludselig, bydende vandladningstrang (urgency) som det domine-
rende 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, hvor seerligt forbruget af laegemidler med indhold af solifenacin og mira-
begron har veeret stigende. | en arraekke 14 antallet af personer 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.?

Anbefalet behandling

Sundhedsstyrelsen (SST)

| en artikel af Sundhedsstyrelsen, Rationel Farmakoterapi, Farmakologisk behand-
ling af overaktiv bleeresyndrom — hvad skal jeg nu vaelge?2 (2017), fremgar det, at
non-farmakologiske tiltag ber afpraves far farmakologisk behandling iveerkseettes.
Hvis det vurderes, at der er behov for farmakologisk behandling, anbefales det
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billigste praeparat. Der vurderes ikke at veere tilstraekkelig gevinst, hverken i forhold
til effekt eller bivirkninger, ved anvendelse af de dyrere praeparater som farstevalg.

Der er to typer af leegemidler, der er godkendt til behandling af urgency-inkonti-
nens, hyppig vandladning og imperigs vandladningstrang hos patienter med OAB.
Det er 1) bleereselektive, antikolinerge lsegemidler, herunder tolterodin, trospium-
chlorid, solifenacin, fesosterodin, darifenacin, oxybutynin og 2) B3-agonisten mira-
begron. Farstevalg er tolterodin og andetvalg er mirabegron. Behandlingen kan af-
praves i 4-8 uger, hvorefter effekt og bivirkninger vurderes. Bade de antikolinerge
laegemidler og mirabegron har beskeden effekt pa symptomerne ved OAB. Be-
handlingen seponeres, hvis patienten har uacceptable bivirkninger eller utilstraek-
kelig effekt. Effekten af tolterodin er i samme starrelsesorden som de gvrige pree-
parater, bivirkningsprofilen er acceptabel, og preeparatet har ringe interaktionspo-
tentiale og giver sjeeldent CNS-bivirkninger. Mirabegron har ikke ngdvendigvis
bedre effekt, men forventeligt en bedre bivirkningsprofil end de antikolinerge leege-
midler.

Det fremgar af Sundhedsstyrelsens retningslinje, National klinisk retningslinje for
urininkontinens hos kvinder# (2016), at behandling med $3-agonist eller antimuska-
rinerg medicin anbefales til kvinder med urgency urininkontinens, da det ikke kan
underbygges, at der er klinisk relevante forskelle.

Leegehandbogen

Det fremgar af Leegehandbogen, om Overaktiv bleere (OAB)S (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 leegemidler - anbefales til
voksne med uopseettelig urininkontinens, som ikke har haft gavn af konservativ be-
handling. Der er ingen videnskabelige holdepunkter for, at det ene praeparat er de
andre overlegne i behandling af uopsaettelig urininkontinens. Ved indikation for me-
dicinsk behandling bar valget af praeparat traeffes ud fra bivirkningsprofil og pris.
Effekten bedres i kombination med bleeretraening. Mundtarhed er den hyppigste bi-
virkning, selvom forstoppelse, akkommodationsbesveer, treethed og kognitiv dys-
funktion kan forekomme. Hvis antimuskarinbehandling ikke har effekt, eller der er
uacceptable bivirkninger efter 4-8 uger, bgr den seponeres.

Leegehandbogen angiver fglgende praeparater som de bedst dokumenterede: dari-
fenacin, oxybutynin, solifenacin, fesoterodin, trospiumchlorid og tolterodin. Der er
fa sammenlignende studier, men darifenacin, solifenacin og tolterodin regnes som
klinisk ligeveerdige.

Laegehandbogen skriver ogsa, at effekten af B3-adrenoreceptor agonisten mirabe-
gron er sammenlignelig med muskarinreceptorblokkere, men uden de samme bi-
virkninger. De hyppigste bivirkninger til muskarinreceptorblokkerne er mundtgrhed,
forstoppelse og akkommodationsproblemer. Ved at lade patienten selv dosisju-
stere og dermed finde det individuelt optimale behandlingsregime, synes behand-
lingen at veere yderligere acceptabel.

Studier med vibegron

EMPOWURS®’

Et dobbeltblindet, randomiseret, placebo- og aktivkontrolleret fase 11l studie, der
undersggte effekten af vibegron hos patienter med overaktiv bleere syndrom (OAB)
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med symptomer p& imperigs vandladning og hyppig vandladning med eller uden
urge-inkontinens. Inkluderet var 1518 patienter, som blev randomiseret 5:5:4 til vi-
begron 75 mg en gang dagligt (n=547), placebo en gang dagligt (n=540) eller tolte-
rodin depotkapsel 4 mg en gang dagligt (n=431) i 12 uger. Behandlingsperioden
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 eeldre end i de to andre grupper — median 63 ar vs. 61 ar og lidt flere
patienter var 65 ar eller eldre. Ca. 85 % var kvinder og ca. 77 % havde inkonti-
nens (vad OAB). Det mediane antal daglige vandladninger i gruppen, der indgik 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 vibegrongruppen, 1,3 i placebogruppen og 1,6 i tolterodingrup-
pen. Forskellen mellem vibegron og placebo var statistisk signifikant. For det andet
endepunkt, reduktion i urge-inkontinensepisoder i patienter med vad AOB efter 12
ugers behandling, sas en reduktion pa 2,0 i vibegrongruppen, 1,4 i placebogruppen
og 1,8 i tolterodingruppen. Forskellen mellem vibegron og placebo var statistisk
signifikant.

Der var en reekke sekundaere endepunkter og her sas vibegron at veere signifikant
mere effektivt end placebo, nar det kom til reduktion af total antal inkontinensepiso-
der, ggning i vandladningsmaengde pr. vandladning og andel af patienter med vad
OAB, der opndede en reduktion af urgeinkontinensepisoder pa 275 %.

EMPOWUR-EXT®

Et 40 ugers opfalgningsstudie for patienter, som havde fuldfart 12 ugers behand-
ling i EMPOWUR. 506 patienter blev inkluderet og patienter som havde faet vibe-
gron 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 primaerstudiet efter 12 ugers behandling, pa reduktion i
antal daglige vandladninger, urge-inkontinensepisoder, urge episoder, og total an-
tal inkontinensepisoder blev bevaret for begge grupper under de 40 ugers behand-
ling.

Kinjo et al®

Et prospektivt, randomiseret studie, der sammenlignede effekten af vibegron og
mirabegron i postmenopausale 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 (h=102) og behandlet i 12 uger. Gennem-
snitsalderen var 71 ar og det gennemsnitlige antal vandladninger/dagn var 9,4, an-
tal daglige urge episoder var 2.4-2,7 og antal daglige urge-inkontinensepisoder var
18.

For begge grupper sds en reduktion i en valideret overaktiv bleere syndrom system
score (OABSS) og en forbedring af Quality of Life (QOL) efter 4 og 12 ugers be-
handling, men der var ikke forskel de to grupper imellem. Det gennemsnitlige antal
vandladninger/dggn, urge episoder og urge-inkontinensepisoder faldt signifikant i
begge grupper uden signifikant forskel grupperne imellem.
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Indirekte sammenligninger af mirabegron og vibegron

Der er lavet én indirekte sammenligning© og tre netveerksmetaanalyser!'12, herun-
der en ikke-publiceret analyse lavet til ansgger?, til at sammenligne mirabegron og
vibegron. Tre af analyserne inkluderer henholdsvis 1112, 102 og 91° 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 sammenlignelige med hensyn til effekt og bivirkninger i patienter med OAB, og
at vibegron maske er en smule mere effektivt til at reducere inkontinensepisoder
end mirabegron.

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

Behandlingsprisen for mirabegron er 10,18-11,38 kr. per daglig dosis. Laegemidler
med indhold af mirabegron har generelt klausuleret tilskud til samme klausul, som
ansgger sgger om til Obgemsa.

Sagsforlgb
| har den 15. oktober 2024 sggt om generelt klausuleret tilskud til Obgemsa.

Jeres ansggning blev forelagt for Medicintilskudsnaevnet den 18. november 2024,
hvor neevnet anbefalede, at Obgemsa far generelt klausuleret tilskud.

I sin indstilling af den 3. december 2024 udtaler neevnet:

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

“Patienter med overaktiv blaeresyndrom, hvor behandling med muskarinreceptor-
antagonist med generelt tilskud uden klausulering ikke er mulig”.

Vi vurderer, at Obgemsa har en sikker og vaerdifuld terapeutisk effekt pa en velaf-
graenset indikation og at den behandlingsmaessige vaerdi af Obgemsa stéar i rimeligt
forhold til prisen, nar lazegemidlet anvendes til patienter omfattet af den ansggte til-
skudsklausul.

| vores vurdering af, at Obgemsa har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa
en velafgraenset indikation, leegger vi vaegt pa, at Obgemsa er godkendt til sympto-
matisk behandling af voksne patienter med overaktiv bleere-syndrom?. Vi leegger
0gsa veegt pa, at studier med vibegron har vist en statistisk signifikant, omend be-
skeden, reduktion i antallet af daglige vandladninger efter 12 ugers behandling. |
EMPOWUR-studiet sas saledes en reduktion pa 1,8 daglige vandladninger i vibe-
grongruppen, 1,3 daglige vandladninger i placebogruppen og 1,6 daglige vandlad-
ninger i tolterodingruppen.

Vi vurderer, at for patienter omfattet af klausulen stér den behandlingsmaessige
veerdi af Obgemsa i et rimeligt forhold til prisen. Dette geelder, n&r Obgemsa stilles
over for behandling med laeegemidler med indhold af mirabegron, som har generelt
klausuleret tilskud til samme klausul og hvor behandlingsprisen for Obgemsa er pa
niveau med behandlingsprisen for dette laeegemiddel. Vi leegger ogsa veegt p3, at
indirekte sammenligninger mellem mirabegron og vibegron viser, at de to laagemid-
ler er sammenlignelige med hensyn til effekt og bivirkninger. Vi leegger endeligt
veegt pa, at Sundhedsstyrelsen og Laegehandbogen anbefaler behandling med B3-

2 Indirect Treatment Comparison of Vibegron and Mirabegron for Overactive Bladder. Put-
nam PHMR. November 2023. Upubliceret. Vedhaeftet ansggningen.
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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
forsgagt tilstraekkelige non-farmakologiske adfeerdsterapeutiske tiltag. Det er vores
vurdering, at der generelt er risiko for, at leegemidler, der anvendes til farmakolo-
gisk behandling af overaktiv bleere anvendes som fgrstevalg, uden at der er forsggt
tilstreekkelige non-farmakologiske adfeerdsterapeutiske tiltag. Vi vurderer dog, at
der er en gruppe patienter med behandlingskreevende overaktiv bleeresygdom,
hvor farmakologisk behandling udger en rationel behandling og der derfor er brug
for, at sddanne laegemidler er tilgaengelige 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 ggr sig geeldende for Obgemsa,
som betyder, at lazagemidlet ikke kan f& 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 lzegemidler som mirabegron
har beskeden effekt p& symptomerne ved overaktiv blaeresyndrom, hvorfor Sund-
hedsstyrelsen anbefaler, at behandlingen seponeres, hvis patienten har uaccep-
table bivirkninger eller utilstreekkelig effekt. P& 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 bleeresyndrom.”

Vi har den 4. december 2024 orienteret jer om naevnets indstilling.

Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtggrelsens® § 1, stk. 2, at Laegemiddelstyrel-
sen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et lseegemiddel, laegger
veegt pa, 1) om laegemidlet har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en vel-
afgreenset indikation, og 2) om leegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets be-
handlingsmaessige veerdi, jf. dog stk. 3 og 4.

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

1) iveerkseettelse af behandling med lsegemidlet kreever seerlig undersggelse og di-
agnosticering,

2) der er neerliggende risiko for, at leegemidlet 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) leegemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

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

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

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

8) leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

b Bekendtgarelse nr. 728 af 30. maj 2022 om medicintilskud. Tilgeengelig fra: https://www.retsinforma-
tion.dk/eli/lta/2022/728
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9) laegemidlet pa& grund af en seerlig laegemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

Det fremgar af § 1, stk. 4, at Laegemiddelstyrelsen 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 per-
songrupper (generelt klausuleret tilskud).

Vi har ved vores vurdering lagt veegt pa Medicintilskudsnaevnets indstilling, som
den kommer til udtryk i naevnets indstilling af den 3. december 2024.

Vi finder, at Obgemsa har en sikker og vaerdifuld terapeutisk effekt pa en velaf-
greenset indikation og at behandlingsprisen pa | k' rer daglig dosis stér
i et rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi. Vi finder saledes, at
Obgemsa opfylder kriterierne for generelt tilskud i medicintilskudsbekendtgarel-
sens § 1, stk. 2, for patienter omfattet af den ansggte klausul, som er "Patienter
med overaktiv bleeresyndrom, hvor behandling med muskarinreceptorantagonist
med generelt tilskud uden klausulering ikke er mulig.”

| vores vurdering laegger vi i lighed med Medicintilskudsnaevnet veegt pa, at
Obgemsa er godkendt til symptomatisk behandling af voksne patienter med over-
aktiv bleere-syndrom. Vi leegger ogséa veegt pd, 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 placebogrup-
pen og 1,6 daglige vandladninger i tolterodingruppen.

Vi vurderer i lighed med naevnet, at for patienter omfattet af klausulen star den be-
handlingsmaessige veerdi af Obgemsa i et rimeligt forhold til prisen. Dette geelder,
nar Obgemsa stilles over for behandling med lsegemidler med indhold af mirabe-
gron, som har generelt klausuleret tilskud til samme klausul og en behandlingspris
pa niveau med Obgemsa. Vi laegger ogsa vaegt pd, at indirekte sammenligninger
mellem mirabegron og vibegron viser, at de to leegemidler er sammenlignelige med
hensyn til effekt og bivirkninger. Idet prisen for vibegron er pa niveau med prisen
for mirabegron, har vi ikke inddraget jeres cost-minimization analyse i vores vurde-
ring. Vi laegger endeligt vaegt pa, at Sundhedsstyrelsen og Laegehandbogen anbe-
faler behandling med 3-agonisten mirabegron som andetvalg til patienter med
overaktiv blaeresygdom efter de antikolinerge laegemidler.

Det fremgar af medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 3, nr. 5, at med mindre
ganske seerlige forhold ger sig geeldende, ydes der ikke generelt tilskud til et lsege-
middel, hvis der er risiko for, at leegemidlet anvendes som fgrstevalg, uanset dette
efter Leegemiddelstyrelsens vurdering ikke bgr veere tilfaeldet.

Vi har i lighed med Medicintilskudsneevnet overvejet risikoen for, at Obgemsa an-
vendes som farstevalg, uden at der er forsggt tilstraekkelige non-farmakologiske
adfeerdsterapeutiske tiltag. Det er vores vurdering, at der generelt er risiko for, at
leegemidler, der anvendes til farmakologisk behandling af overaktiv bleere anven-
des som farstevalg, uden at der er forsggt tilstreekkelige non-farmakologiske ad-
feerdsterapeutiske tiltag. Vi vurderer dog, at der er en gruppe patienter med be-
handlingskraevende overaktiv bleeresygdom, hvor farmakologisk behandling udger
en rationel behandling og der derfor er brug for, at sddanne laegemidler er tilgeen-
gelige med generelt tilskud. Vi vurderer derfor, at ganske saerlige forhold gar sig
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geeldende, som medfarer, at der kan ydes generelt klausuleret tilskud til Obgemsa,
uanset risikoen for, at laegemidlet anvendes som fgrstevalg.

Vi finder, at der ikke i gvrigt foreligger omsteendigheder, der ifglge medicintilskuds-
bekendtggrelsens § 1, stk. 3, medfarer, at der ikke kan ydes generelt klausuleret
tilskud til Obgemsa til patienter omfattet af klausulen.

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

Leegemiddelstyrelsen vil fglge forbruget

Vi vil - som Medicintilskudsnaevnet har anbefalet - fglge forbruget af leegemidler til
behandling af overaktiv blaeeresyndrom, herunder lsegemidler med indhold af solife-
nacin, mirabegron og vibegron, hvor forbrugstal fra Leegemiddelstatistikregistret vi-
ser, at forbruget af szerligt solifenacin og mirabegron de sidste 4 ar har vaeret sti-
gende. Neevnet henviser i sin indstilling til, at Sundhedsstyrelsen skriver, at savel
de antikolinerge lzegemidler som mirabegron har beskeden effekt pa symptomerne
ved overaktiv bleeresyndrom, hvorfor Sundhedsstyrelsen anbefaler, at behandlin-
gen seponeres, hvis patienten har utilstreekkelig effekt eller uacceptable bivirknin-
ger.

Retsregler
Afggrelsen er truffet med hjemmel i § 1, stk. 2, nr. 1 og 2, og stk. 3, nr. 5, sammen-
holdt med stk. 4, i medicintilskudsbekendtggrelsenc.

* * %

Revurdering
Afgarelsen er truffet pd baggrund af oplysninger til rddighed pa afgerelsestidspunk-
tet. Hvis disse senere aendrer sig, kan vi revurdere afggrelsen.

Tilskudsstatus for Obgemsa bliver revurderet i forbindelse med den regelmaessige

revurdering af leegemidlers tilskudsstatus.

Med venlig hilsen

SN fnnd Thaneeey

Iben Lund Thonesen
Teamleder

¢ Bekendtggrelse nr. 728 af 30. maj 2022 om medicintilskud. Tilgeengelig fra: https://www.retsinforma-
tion.dk/eli/lta/2022/728
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