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Abboxia AB

Abbonate far ikke generelt klausuleret tilskud

Afgorelse
Abbonate, filmovertrukne tabletter med indhold af tranylcypromin i styrken 20 mg
far ikke generelt klausuleret tilskud.

Sagsfremstilling
| har den 22. januar 2025 ansggt om generelt tilskud til Abbonate, filmovertrukne
tabletter med indhold af tranylcypromin i styrken 20 mg.

| jeres hgringssvar af den 11. juni 2025 eendrer | jeres ansaggning og sgger om ge-
nerelt klausuleret tilskud til falgende klausul:

“Behandling af depression, hvor behandling med antidepressivum med generelt el-
ler klausuleret tilskud har vist sig utilstraekkelig eller ikke tolereres, eller i de helt
seerlige tilfaelde, hvor et skifte for velbehandlede patienter til antidepressivum med
generelt eller klausuleret tilskud efter leegens samlede kliniske vurdering af patien-
tens mentale tilstand vil veere forbundet med stor risiko for tilbagefald.”

Markedsfgringstilladelse og udlevering
Abbonate fik markedsfgringstilladelse den 26. september 2024 og er placeret i ud-
leveringsgruppe NBS (psykiatri)."

Godkendt indikation

Abbonate indeholder MAO-haemmeren tranylcypromin og er godkendt til
behandling af alvorlige, depressive episoder hos voksne med behandlingsresistent
sveer depression, hvor passende behandling med to standard-antidepressiva
(herunder tricykliske antidepressiva) og augmentation med f.eks. lithium gav et
utilstraekkeligt behandlingsrespons.!

Anbefalet dosis
Startdosis er 10 mg én gang dagligt om morgenen, som justeres individuelt baseret

pa patientens respons og sygdommens svaerhedsgrad. Dosis kan gges med 10
mg efter 1-3 uger, op til 60 mg dagligt, afheengig af effekt og bivirkninger, med hyp-
pig blodtryksmaling i stdende og liggende stilling. Den effektive dosis er normalt
20-40 mg dagligt. Behandlingen bgr fortsaette i 4-6 maneder for at forebygge tilba-
gefald. En vedligeholdelsesdosis pa 20-40 mg dagligt er ofte tilstreekkelig, men ved
tilbagefald kan en vedligeholdelsesdosis pa 50-60 mg dagligt veere ngdvednigt.’
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Bivirkninger'-2

Bivirkninger ved tranylcypromin er generelt de samme som for andre monoami-
nooxidasehaemmere (MAO-haemmere) og omfatter ofte svimmelhed, sedation,
sgvnforstyrrelser og ortostatisk hypotension, iszer i begyndelsen af behandlingen.

Depression

Depression er en psykisk sygdom, der viser sig ved, at man er vedvarende ned-
trykt, har nedsat lyst og interesse, nedsat energi og er mere traet end normailt (kal-
des ogsa for nedsat stemningsleje) og symptomerne skal have staet pa i mindst to
uger. Depression inddeles i tre svaerhedsgrader: let, moderat og sveer depression.
Sveerhedsgraden defineres ud fra bade antallet og intensiteten af symptomerne.
Behandlingen fokuserer pa at behandle selve depressionen og samtidig forebygge
mulige fremtidige depressioner. Det er afggrende at fastleegge sveerhedsgraden af
depressionen, da valget af behandlingen afheenger af denne.?3

Omkring 15-25% af alle kvinder og 7-12% af alle meend far en behandlingskrae-

vende depression i lgbet af livet. Lettere og moderate depressioner er 2-3 gange
sa hyppige som sveere depressioner. Blandt personer med sveer depression har
75-85% recidiverende episoder og blandt personer med lettere eller moderat de-
pression har 50-60% recidiverende episoder.?

Anbefalet behandling

Sundhedsstyrelsen (SST)

Af Indsatser for Rationel Farmakoterapis (IRF) artikel Farmakologisk behandling af
unipolar depression hos voksne i almen praksis* fra 2019 fremgar det, at cirka 90
% af alle patienter med unipolar depression behandles i almen praksis, hvor sam-
taleterapi er farstevalg ved let til moderat depression. Ved manglende effekt eller
ved moderat depression kan laegen ivaerksaette farmakologisk behandling. Den far-
makologiske behandling bestar af selektive serotoningenoptagshaemmere (SSRI)
som farstevalg grundet deres effekt og tolerabilitet. Ved utilstraekkelig effekt eller
bivirkninger kan andre antidepressiva anvendes sasom; serotonin-noradrenalin-
genoptagshaemmere (SNRI), noradrenalingenoptagshaammere (NaRl), noradrena-
lin og specifikke serotonin-antidepressiva (NaSSA), melatoninagonister og andre
antidepressiva med modulerende virkning pa serotoninsystemet. Behandling med
gvrige antidepressiva er oftest en specialistopgave og bar varetages af special-
laege i psykiatri, men kan fglges op i almen praksis, nar tilstanden er stabil.

Sundhedsstyrelsens Vejledning om behandling med psykofarmaka af voksne med
psykiske lidelser og adfeerdsforstyrrelser® er opdateret i september 2024 og heraf
fremgar, at behandling med savel tricykliske antidepressiva (TCA), monoami-
nooxidasehaemmere (MAO-haemmere) og lithium er en opgave for en laege ansat i
psykiatrien eller en leege med seerlige kompetencer. Anden lzege kan overtage den
fortsatte behandling.

Radet for anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS)

Ifalge RADS’ Behandlingsvejledning inklusiv leegemiddelrekommandation for medi-
cinsk behandling af unipolar depression® fra 2015 fremgar det, at behandlingsstra-
tegien afhaenger af depressionens svaerhedsgrad. Den farmakologiske behandling
af depression bgr ifglge vejledningen tilbydes til patienter med moderat og sveer
depression.
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Behandling med isocarboxazid (MAO-haammer) anbefales som 3. valg og kan
overvejes, hvis effekten fortsat udebliver efter augmentation med lithium. Isocar-
boxazid anbefales ikke som rutinemaessig behandling pa grund af risikoen for al-
vorlige interaktioner, herunder serotonergt syndrom ved skift fra andre antidepres-
siva. Derfor bgr behandling udelukkende varetages af speciallaeger i psykiatri med
kendskab til stoffet. Trods disse forbehold kan isocarboxazid have en rolle i be-
handlingen af behandlingsresistent depression, szerligt nar augmentation med
lithium ikke har vist tilstraekkelig effekt.

Effekt af tranylcypromin

Abbonate er godkendt pa baggrund af eksisterende evidens, der er ikke lavet nye
studiera. Der er ingen kliniske studier, som sammenligner tranylcypromin med
MAO-hammeren isocarboxazid ® eller studier, som undersager behandlingen af
behandlingsresistent depression med tranylcypromin efter der er forsggt augmen-
tation med lithium. Augmentation med eksempelvis lithium som del af indikationen
blev alligevel accepteret, da den fglger internationale behandlingsalgoritmer.2

Ricken et al, 20177
Den primeere evidens for tranylcypromins effekt i behandlingsrefraktzer depression

er opgjort i et systematisk review og metaanalyse, som inkluderede 9 mindre stu-
dier publiceret mellem 1982 og 2004°. Et studie sammenlignede tranylcypromin
med placebo, de gvrige studier med alternative medicinske behandlinger mod de-
pression, andre MAO-haemmere eller kombinationer af antidepressiva, hvoraf flere
ikke er tilgaengelige i Danmark

Metaanalysen fandt, at effekten af tranylcypromin, som i de fleste studier var defi-
neret som en 50% forbedring i Hamiltons Depression Scale (HAMD) eller en prae-
defineret forbedring i en Clinical Global Impression (CGI) score, var superior til pla-
cebo og alternative antidepressiva blandt andet lamotrigen, og at effekten af
tranylcypromin var sammenlignelig med andre MAO-haammere eller antidepressiv
kombinationsbehandling med venlafaxin og mirtazapin.

Pris

Behandlingsprisen for Abbonate er |l k- rer dag atheengig af dosis
(10-60 mg). Typisk vedligeholdelsesdosis (20-40 mg) koster || < rer
dag.

| Danmark er der aktuelt markedsfart én MAO-hzemmer, isocarboxazid, som har
generelt klausuleret tilskud til behandling af depression hos patienter, der ikke kan
behandles med billigere antidepressiva. Behandlingsprisen for isocarboxazid tab-
letter er 10,39-62,35 kr. per dag afthaengig af dosis (10-60 mg). Typisk vedligehol-
delsesdosis (20-40 mg) koster 20,78-41,56 kr. per dag.

Sagsforlgb
| har den 22. januar 2025 sggt om generelt tilskud til Abbonate.

Jeres ansggning blev forelagt for Medicintilskudsnaevnet den 24. februar 2025,
hvor naevnet anbefalede, at Abbonate ikke far generelt eller generelt klausuleret til-
skud.

@ Public Assessment Report Scientific discussion, Abbonate (tranylcypromine sulfate). 30. Juni 2022.

Lakemedelsverket.
® Price and reimbursement application for Abbonate (Tranylcypromine). Abboxia 2025.
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| sin indstilling af den 11. marts 2025 udtaler neevnet:
"Vi indstiller, at laegemidlet Abbonate ikke far generelt eller generelt klausuleret til-
skud.

Vi begrunder vores indstilling med, at behandlingsprisen for Abbonate péa

- kr. per dag for en typisk vedligeholdelsesdosis ikke star i rimeligt forhold til
dets behandlingsmaessige veerdi, nar behandlingen stilles over for behandling med
isocarboxazid, hvis behandlingspris er 20,78-41,56 kr. per dag for en typisk vedlige-
holdelsesdosis.

Der er ikke udfart sammenlignende studier med tranylcypromin og isocarboxazid,
men en metaanalyse fra 2017 viser, at effekten af tranylcypromin er sammenligne-
lig med andre MAO-haemmere. Vi laegger derfor til grund for vores vurdering, at ef-
fekten af tranylcypromin er sammenlignelig med effekten af isocarboxazid.

Vi laegger i vores vurdering vaegt pa, at RADS behandlingsvejledning angiver, at
MAO-haemmere ikke anbefales rutinemaessigt pa grund af risikoen for alvorlige in-
teraktioner, herunder serotonergt syndrom ved skift fra andre antidepressiva og
som udgangspunkt kun anbefales, nar avrige behandlingsmuligheder er udtgmte,
seerligt ved behandlingsresistent depression. Vi vurderer, at savel isocarboxacid
som tranylcypromin kan vaere relevant behandling hos voksne patienter med be-
handlingsresistent sveer depression, hvor passende behandling med to standard-
antidepressiva (herunder tricykliske antidepressiva) og augmentation med f.eks.
lithium gav et utilstraekkeligt behandlingsrespons. Med udgangspunkt i, at effekten
af tranylcypromin er sammenlignelig med effekten af isocarboxazid, og grundet
den hgjere pris for Abbonate, vurderer vi dog, at patienter med behandlingsresi-
stent depression med behov for en MAO-haemmer som udgangspunkt bar behand-
les med det billigere isocarboxazid.

| vores vurdering af, om prisen for Abbonate star i et rimeligt forhold til den behand-
lingsmeessige veaerdi, har vi overvejet, om der er behandlingsmaessige fordele ved
behandling med tranylcypromin frem for isocarboxazid, herunder om bivirknings-
profilerne for de to MAO-heemmere er forskellige. Vi finder ikke, at der p& nuvae-
rende tidspunkt er tilstraekkelig dokumentation til sikkert at adskille bivirkningsprofi-
len for tranylcypromin fra andre MAO-haemmere. Vi vurderer samlet set, at der ikke
er vaesentlige forskelle eller fordele ved tranylcypromin, der kan retfeerdiggare den
hgjere pris for Abbonate sammenlignet med isocarboxazid.

Nér vi stiller ovenstaende over for behandlingsprisen for Abbonate pa |||
kr. per dag for en typisk vedligeholdelsesdosis, finder vi samlet set, at prisen for
Abbonate ikke stér i rimeligt forhold til den behandlingsmaessige vaerdi.

Vi kan ikke identificere bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af
hvilke Abbonate opfylder kriterierne for generelt klausuleret tilskud. Begrundelsen
herfor er som ovenfor naevnt.”

Vi har den 11. marts 2025 partshart jer over Medicintilskudsnaevnets indstilling.

Vi modtog jeres hgringssvar den 11. juni 2025. | hgringssvaret foreslar | at redu-
cere prisen fra kr. til kr. for en pakning med 90 tabletter. Derud-
over skriver |, at pakningen med 30 tabletter ikke vil blive markedsfart i Norden.

| foreslar ogsa, at Abbonate tildeles generelt klausuleret tilskud til falgende klausul,
som stort set er identisk med tilskudsklausulen for MAO-haemmeren isocarboxazid:
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“Behandling af depression, hvor behandling med antidepressivum med generelt el-
ler klausuleret tilskud har vist sig utilstraekkelig eller ikke tolereres, eller i de helt
seerlige tilfaelde, hvor et skifte for velbehandlede patienter til antidepressivum med
generelt eller klausuleret tilskud efter leegens samlede kliniske vurdering af patien-
tens mentale tilstand vil veere forbundet med stor risiko for tilbagefald.”

Endeligt skriver |, at det forventede forbrug af tranylcypromin er revideret blandt
andet pa baggrund af aendringen af jeres ansggning fra generelt tilskud til generelt
klausuleret tilskud, manglende anbefaling af tranylcypromin i behandlingsvejlednin-
ger og den nuveaerende kliniske praksis i Sverige, hvor tranylcypromin er det sidste
behandlingsvalg.

Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtggrelsensc§ 1, stk. 2, at
Laegemiddelstyrelsen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et
laegemiddel, lsegger vaegt pa, 1) om lsegemidlet har en sikker og veerdifuld
terapeutisk effekt pa en velafgraenset indikation, og 2) om laegemidlets pris star i
rimeligt forhold til dets behandlingsmaessige veerdi.

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

1) ivaerksaettelse af behandling med lazegemidlet kraever saerlig undersggelse og
diagnosticering,

2) der er neerliggende risiko for, at laegemidlet vil blive anvendt uden for den
godkendte 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 fgrstevalg, uanset dette efter
Leegemiddelstyrelsens vurdering ikke bgr veere tilfeeldet,

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

7) der er nzerliggende risiko for, at laagemidlet gares til genstand for misbrug,

8) laegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

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

Det folger af medicintilskudsbekendtgarelsens § 1, stk. 4, at Laegemiddelstyrelsen i
overensstemmelse med kriterierne fastsat i § 1, stk. 2 og 3, vurderer, om regionsra-
dets tilskud skal betinges af, at laegemidlet ordineres med henblik pa behandling af
bestemte sygdomme eller persongrupper (generelt klausuleret tilskud).

Vi finder, at Abbonate ikke opfylder kriterierne for generelt klausuleret tilskud til den
ansggte klausul, som omfatter fglgende patientgruppe:

“Behandling af depression, hvor behandling med antidepressivum med generelt el-
ler klausuleret tilskud har vist sig utilstraekkelig eller ikke tolereres, eller i de helt
seerlige tilfaelde, hvor et skifte for velbehandlede patienter til antidepressivum med
generelt eller klausuleret tilskud efter leegens samlede kliniske vurdering af patien-
tens mentale tilstand vil veere forbundet med stor risiko for tilbagefald.”

Vi vurderer, at prisen for Abbonate ikke star i et rimeligt forhold til liegemidlets
behandlingsmaessige veaerdi, og at Abbonate saledes ikke opfylder kriterierne for

¢ Bekendtggrelse nr. 728 af 30. maj 2022 om medicintilskud. Tilgeengelig fra: https://www.retsinforma-
tion.dk/eli/Ita/2022/728
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generelt tilskud i medicintilskudsbekendtgarelsens § 1, stk. 2, nr. 2, sammenholdt
med stk. 4, for patienter omfattet af den ansggte klausul.

Vi leegger ved denne vurdering veegt pa, at behandlingsprisen for Abbonate pa
I < per dag for en typisk vedligeholdelsesdosis er meget hgj
sammenlignet med isocaboxazid, hvis behandlingspris er pa 20,78-41,56 kr. per
dag for en typisk vedligeholdelsesdosis.

Vi har i vores vurdering blandet andet lagt veegt pa Medicintilskudsneevnets
anbefaling, som den kommer til udtryk i naevnets indstilling af den 11. marts 2025.

Der findes ingen direkte sammenlignende studier mellem tranylcypromin og
isocarboxazid, men en metaanalyse fra 2017 finder, at effekten af tranylcypromin
er sammenlignelig med andre MAO-haemmere. | lighed med Medicintilskuds-
naevnet laegger vi derfor til grund for vores vurdering, at effekten af tranylcypromin
er sammenlignelig med effekten af isocarboxazid.

Vi laegger endvidere vaegt pa, at RADS behandlingsvejledning angiver, at MAO-
haemmere som udgangspunkt kun anbefales, nar gvrige behandlingsmuligheder er
udtemte, seerligt ved behandlingsresistent depression. Vi vurderer i lighed med
Medicintilskudsnaevnet, at savel isocarboxazid som tranylcypromin kan veere rele-
vant behandling hos voksne patienter med behandlingsresistent svaer depression,
hvor behandling med to standard-antidepressiva (herunder tricykliske antidepres-
siva) og augmentation med f.eks. lithium gav et utilstraekkeligt behandlingsrespons.
Med udgangspunkt i, at effekten af tranylcypromin vurderes at vaere sammenligne-
lig med effekten af isocarboxazid, og da prisen for Abbonate, er vaesentlig hgjere
end prisen for isocarboxazid, vurderer vi i lighed med Medicintilskudsnaevnet, at
patienter med behandlingsresistent depression med behov for en MAO-haammer
som udgangspunkt bgr behandles med det billigere isocarboxazid. Vi finder ikke, at
den foreslaede prisreduktion er stor nok til, at Abbonate kan fa generelt klausuleret
tilskud til samme klausul

Vi har, ligesom Medicintilskudsneevnet, overvejet, om der er behandlingsmaessige
fordele ved behandling med tranylcypromin frem for isocarboxazid, herunder om
bivirkningsprofilerne for de to MAO-haemmere er sa forskellige, som | anfarer i je-
res ansggning. Vi finder i lighed med Medicintilskudsnaevnet, at der pa nuvaerende
tidspunkt ikke er tilstraekkelig dokumentation til sikkert at adskille bivirkningsprofilen
for tranylcypromin fra andre MAO-haemmere. Samlet set vurderer vi i lighed med
Medicintilskudsnaevnet, at der ikke er vaesentlige forskelle eller fordele ved
tranylcypromin, hvad angar effekt og bivirkninger, der kan retfaerdiggere den hg-
jere pris for Abbonate sammenlignet med isocarboxazid.

Vi finder ikke, at der foreligger ganske seerlige forhold, der kan fare til et andet re-
sultat, og vi kan ikke identificere andre bestemte sygdomme eller persongrupper til
behandling af hvilke, Abbonate opfylder kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen
herfor er som ovenfor naevnt.
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Retsregler
Afgerelsen er truffet med hjemmel i medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 2,
nr. 2, sammenholdt med stk. 4.

Revurdering
Afgarelsen er truffet pa baggrund af oplysninger til radighed pa afggrelsestidspunk-
tet. Hvis disse senere aendrer sig, kan Laagemiddelstyrelsen revurdere afgarelsen.

Tilskudsstatus for Abbonate 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.

Med venlig hilsen
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Iben Lund Thonesen
Teamleder
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