LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY

Sofus Regulatory Affairs AB
Att. Kajsa Corcoran

Reagila far generelt klausuleret tilskud

Afgarelse

Reagila, kapsler med indhold af cariprazin i styrkerne 1,5 mg, 3,0 mg, 4,5 mg og
6,0 mg far med virkning fra markedsfaringstidspunktet generelt klausuleret tilskud
til falgende klausul:

"Patienter med skizofreni, hvor behandling med antipsykotisk leegemiddel med ge-
nerelt tilskud uden klausulering har vist sig utilstreekkelig eller ikke tolereres”.

Sagsfremstilling

I har den 5. februar 2018 ansggt om generelt tilskud eller alternativt generelt klau-
suleret tilskud til falgende klausul: "Reagila refunderes til voksne skizofreni patien-
ter med overvejende negative symptomer, selvom de allerede er behandlet med
antipsykotika”.

Det fremgar af produktresumeet, at "Reagila er indiceret til behandling af skizofreni
hos voksne patienter”.

Der er udfart flere kliniske korttidsstudier over for placebo, risperidon og aripipra-
zol, som viser en signifikant starre effekt af Reagila i forhold til placebo og en
sammenlignelig effekt i forhold til risperidon og aripiprazol hos patienter med akut
forveerring af skizofreni. To langtidsstudier over for placebo og risperidon viser, at
Reagila er signifikant mere effektiv end placebo til at forebygge tilbagefald hos pa-
tienter med skizofreni samt at Reagila er mere effektiv end risperidon pa det pri-
maere endepunkt, som var negativ symptom-score. | studiet med risperidon? indgik
patienter med vedvarende, overvejende negative symptomer, der var diagnostice-
ret med skizofreni mindst 2 ar tidligere.

Der findes pa det danske marked flere orale 2. generations antipsykotika til be-
handling af skizofreni med savel generelt tilskud som generelt klausuleret tilskud,
som vi mener, er de relevante komparatorer. Behandlingsprisen for Reagila er hg-
jere end behandlingsprisen for fx risperidon (tabletter), aripiprazol og quetiapin, der
har generelt tilskud og koster 1-2 kr. om dagen og pa niveau med behandlingspri-
sen for fx risperidon (smeltetabletter), paliperidon, lurasidon og amisulprid, som har
klausuleret tilskud og koster op til 35 kr. pr. dag.

Behandlingsvejledning fra RADS? om medicinsk behandling af psykotiske tilstande
hos voksne anbefaler oral behandling med leegemidler med indhold af amisulprid,
aripiprazol, lurasidon, paliperidon, quetiapin eller risperidon ved 1. og 2. behand-
lingsforsgg. De seks leegemidler er ligestillede i behandlingsvejledningen, hvor det
i gvrigt ogsa fremgar, at leegen ved valg af behandling bar tage hensyn til, hvilke
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leegemidler patienten tidligere har pravet, de seerlige karakteristika for de enkelte
leegemidler, som er angivet i tabel 1 i vejledningen, samt prisen.

I har sammen med ansggningen fremsendt en sundhedsgkonomisk analyse, som
bygger pa langtidsstudiet over for risperidon?. Analysen er blevet vurderet af VI-
VES?, som den 25. marts 2018 konkluderer: "Den sundhedsgkonomiske analyse af
Reagila er ikke transparent ift. de anvendte transitionssandsynligheder, hvorfor det
ikke er muligt at vurdere rigtigheden af modellen. Yderligere skal det papeges, at
de anvendte enhedsomkostninger i modellen ikke er retvisende ift. dansk praksis.
Samlet set vurderes den sundhedsgkonomiske model og dens dokumentation ikke
at veere udfert i overensstemmelse med retningslinjerne pa omradet, hvorfor mo-
dellens resultater ikke bar tilleegges nogle stgrre veegt”.

I har den 11. april 2018 sendt en opdateret model med nye DRG-takster samt jeres
kommentarer til VIVE'’s vurdering af den sundhedsgkonomiske analyse.

VIVE konkluderer den 20. april 2018 i sin revurdering af den sundhedsgkonomiske
analyse, at "Den samlede vurdering af den sundhedsgkonomiske analyse af Rea-
gila er séledes, at resultatet synes at vaere forholdsvis robust, og at cariprazin i
sammenligning med risperidon kan veere en omkostningseffektiv behandling.
Overordnet er der dog behov for en leegefaglig vurdering af, om der er klinisk tiltro
til de anvendte transitionssandsynligheder fra det grundlaeggende studie”.

Jeres ansggning med samtlige bilag, medicinsk sagsfremstilling og prisoversigt
udarbejdet af Laegemiddelstyrelsen samt VIVE'’s vurdering og revurdering af den
sundhedsgkonomiske analyse er blevet forelagt for Medicintilskudsnaevnet den 24.
april 2018, som i sin indstilling af den 28. maj 2018 udtaler:

Vi begrunder vores indstilling i relation til generelt tilskud med, at det vil veere mest
rationelt at starte behandling med et af de billigere anbefalede antipsykotika, rispe-
ridon, aripiprazol eller quetiapin, som har generelt tilskud uden klausulering. Vi
mener dermed, at prisen p& Reagila ikke star i et rimeligt forhold til den behand-
lingsmaessige veerdi for alle patienter med skizofreni.

Den sundhedsgkonomiske analyse bygger pa studiet over for risperidon hos pati-
enter med overvejende negative symptomer og viser, at cariprazin i sammenligning
med risperidon kan vaere en omkostningseffektiv behandling hos denne patient-
gruppe. Vi leegger dog veegt pa, at EMA skriver, at den kliniske relevans er vanske-
lig af fortolke.

Vi anbefaler, at Reagila far generelt klausuleret tilskud til "patienter med skizofreni,
hvor behandling med antipsykotisk leegemiddel med generelt tilskud uden klausule-
ring har vist sig utilstreekkelig eller ikke tolereres”. Vi finder, at prisen pa Reagila
star i et rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi for patienter omfattet af
denne klausul, nar vi sammenligner med lsegemidler til oral administration med
indhold af paliperidon, lurasidon og amisulprid, der har generelt klausuleret tilskud
til en lignende klausul.

| relation til ansggers forslag om generelt klausuleret tilskud til patienter med skizo-
freni med overvejende negative symptomer, som allerede er i behandling med an-
tipsykotika, bemeerker vi i lighed med EMA, at disse vil veere omfattet af betegnel-
sen “skizofreni” og dermed vil veere omfattet af tilskudsklausulen”.

Naevnet anbefaler med denne begrundelse, at Reagila far generelt klausuleret til-
skud til: "Patienter med skizofreni, hvor behandling med antipsykotisk lsegemiddel
med generelt tilskud uden klausulering har vist sig utilstreekkelig eller ikke tolere-
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| er blevet partshgrt over Medicintilskudsneaevnets indstilling om generelt klausule-
ret tilskud til Reagila den 28. maj 2018. | svarede den 30. maj 2018, at | accepterer
den foresldede klausul uden yderligere bemaerkninger.

Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtggrelsens* § 1, stk. 2, at Laegemiddelstyrel-
sen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et laegemiddel, laegger
veegt pd, 1) om leegemidlet har en sikker og vaerdifuld terapeutisk effekt pa en vel-
afgreenset indikation, og 2) om leegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets be-
handlingsmeessige veaerdi.

Leegemiddelstyrelsen har lagt veegt pa naevnets anbefaling og finder p& den bag-
grund, at prisen p& Reagila ikke star i et rimeligt forhold til den behandlingsmaessi-
ge veerdi for alle patienter med skizofreni. Vi mener i lighed med naevnet, at be-
handling med de billigere anbefalede antipsykotika risperidon, aripiprazol og/eller
quetiapin bgr forsgges farst. Vi har lagt veegt pa de priser, der fremgar af vores
prisoversigt af den 10. april 2018.

Pa dette grundlag vurderer vi, at Reagila ikke opfylder kriterierne for generelt til-
skud.

I har ud over generelt tilskud alternativt ansggt om generelt klausuleret tilskud til:
"Reagila refunderes til voksne skizofreni patienter med overvejende negative
symptomer, selvom de allerede er behandlet med antipsykotika”.

Det faglger af medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 4, at Leegemiddelstyrelsen i
overensstemmelse med kriterierne fastsati § 1, stk. 2 og 3, vurderer, om regions-
radets tilskud skal betinges af, at laegemidlet ordineres med henblik pa behandling
af bestemte sygdomme eller persongrupper (generelt klausuleret tilskud).

Vi laegger veegt pa det af Medicintilskudsnaevnet anfgrte om, at behandlingsvejled-
ningen fra RADS? anbefaler oral behandling med leegemidler med indhold af
amisulprid, aripiprazol, lurasidon, paliperidon, quetiapin eller risperidon ved 1. og 2.
behandlingsforsag. Med henvisning til priserne pa laegemidler til oral administration
med indhold af paliperidon, lurasidon og amisulprid, der har generelt klausuleret
tilskud til en lignende klausul, vurderer vi, at prisen pa Reagila star i et rimeligt for-
hold til den behandlingsmeaessige veerdi for patienter med skizofreni, der har forsggt
billigere oral behandling med risperidon, aripiprazol og/eller quetiapin.

Vi vurderer pa dette grundlag, at Reagila opfylder kriterierne for generelt klausule-
ret tilskud til patienter med skizofreni, hvor behandling med antipsykotisk leegemid-
del med generelt tilskud uden klausulering har vist sig utilstraekkelig eller ikke tole-
reres. Denne klausul er bredere end den klausul, som | har sggt om tilskud til.
Voksne skizofreni patienter med overvejende negative symptomer vil veere omfat-
tet af betegnelsen "patienter med skizofreni” og dermed omfattet af tilskudsklausu-
len, som det ogsa fremgér af Medicintilskudsnaevnets indstilling.

Leegemiddelstyrelsen falger udviklingen i savel priser som forbrug af leegemidler,
der meddeles generelt tilskud, herunder generelt klausuleret tilskud.

Lovgrundlag
Afgarelsen er truffet med hjemmel i sundhedslovens® § 152, stk. 1, jf. §1, stk. 1,
stk. 2 og stk. 4, i medicintilskudsbekendtggrelsen?.

* k *
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Sagsforlgb og tilskudsnotat
Vi vedleegger et tilskudsnotat, hvoraf vores afgarelse samt sagsforlgbet fremgar.

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

Tilskudsstatus for Reagila bliver revurderet i forbindelse med den regelmaessige
revurdering af laegemidlers tilskudsstatus.

Klagevejledning
| kan klage over denne afggrelse hos Sundheds- og Aldreministeriet, Holbergsga-
de 6, 1057 Kgbenhavn K, der dog ikke vurderer vores faglige skan.

Med venlig hilsen
Lln i

Ulla Kirkegaard Madsen
Sektionsleder
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