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Pravafenix far ikke generelt klausuleret tilskud

Afgarelse
Pravafenix, harde kapsler (med indhold af pravastatin+fenofibrat i styrken 40+160
mg) far ikke generelt klausuleret tilskud.

Baggrund

Pravafenix er ifglge produktresumeet! indiceret som et supplement til diset og an-
den ikke-farmakologisk behandling (f.eks. motion, veegtreduktion) til behandling af
blandet hyperlipideemi hos voksne patienter med hgj kardiovaskuleer risiko, for at
reducere triglycerider og @ge HDL-kolesterol, nar LDL-kolesterol niveauerne er til-
streekkeligt under kontrol, mens patienten er i behandling med pravastatin 40 mg
monoterapi.

Der er udfart et klinisk studie? med pravastatin+fenofibrat 40 mg+160 mg over for
pravastatin 40 mg daglig hos patienter med blandet hyperlipideemi og hgj kardio-
vaskuleer risiko, som ikke ndede behandlingsmalet for LDL-kolesterol og triglyceri-
der efter 8 ugers behandling med pravastatin 40 mg (samlet population = 248).
Studiet paviste en statistisk signifikant effekt pa det primaere endepunkt, som var
reduktion af non-HDL-kolesterol (LDL+VLDL), ved behandling med kombinationen
pravastatin+fenofibrat i forhold til pravastatin alene efter 12 uger. Kombinationsbe-
handlingen var desuden forbundet med en statistisk signifikant forbedring af de se-
kundeaere endepunkter; et fald i LDL-kolesterol og triglycerider, samt en stigning i
HDL-kolesterol, i forhold til pravastatin alene efter 12 uger. Sikkerheden ved be-
handling med fenofibrat er undersggt i FIELD-studiet3, hvor 9795 patienter fik be-
handling med fenofibrat eller placebo i en 5-arig periode. Studiet fandt, at fenofibrat
generelt var veltolereret og har en god sikkerhedsprofil uanset samtidige behand-
linger.

Pa det danske marked findes der pa nuveerende tidspunkt en raekke statiner med
generelt tilskud, herunder simvastatin, lovastatin, pravastatin, atorvastatin og ro-
suvastatin, hvoraf flertallet koster under 1 kr. om dagen. Fluvastatin har generelt
klausuleret tilskud og koster omkring 2,50 kr. om dagen. Gemfibrozil, som er det
eneste markedsfarte fibrat pd det danske marked, koster 8 kr. for 600 mg 2 gange
dagligt. Der er generelt klausuleret tilskud til gemfibrozil til "Patienter med isoleret
forhgjelse af triglycerid eller patienter med kombineret hyperlipideemi evt. i kombi-
nation med statin.

Behandlingsprisen for Pravafenix er lidt lavere sammenlignet med behandling med
pravastatin og fibratet gemfibrozil som enkeltstofleegemidler. Pravafenix er i udle-
veringsgruppe B, hvilket betyder, at alle leeger kan udskrive laegemidlet pa recept.

Dansk Cardiologisk Selskab (DCS) anbefaler i sin behandlingsvejledning om Dys-
lipideemi4, at statinerne atorvastatin 20-80 mg og rosuvastatin 10-40 mg anvendes
som farstevalg til behandling af forhgjet LDL-kolesterol, da disse reducerer plasma
LDL-kolesterol med 30-55%. Selskabet skriver derudover, at alle statiner har vel-
dokumenteret effekt pa forebyggelse af hjertekarsygdom. DCS skriver endvidere,
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at ved utilfredsstillende veerdier af LDL-kolesterol trods maksimal tolereret statin-
behandling kan suppleres med ezetimib 10 mg, og ved yderligere behov for li-
pidseenkende behandling kan suppleres med anionbytter.

Hos patienter med et vedvarende forhgjet triglyceridniveau over 8-10 mmol/L kan
der - ifglge DCS - vaere behov for at behandle med et fibrat (gemfibrozil 600 mg x
2) eller alternativt fiskeolie i en dosis pa mindst 3-4 g/dag. Patienter med forhgjet
vedvarende triglycerid bgr desuden henvises til disetistvejledning. Hos patienter
med hjertekarsygdom og dyslipideemi karakteriseret af hgje triglycerider og lavt
HDL-kolesterol kan behandling med gemfibrozil 600 mg x 2 overvejes til udvalgte
patienter som regel i kombination med et statin. Selskabet skriver endvidere, at
kombinationsbehandling af statin og gemfibrozil er forbundet med en gget risiko for
muskelgener og rhabdomyolyse og anfarer, at denne behandling er en specialist-
opgave.

Kombinationen pravastatin+fenofibrat omtales ikke i vejledningen fra DCS, da den-
ne kombination ikke tidligere har veeret markedsfgrt i Danmark.

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) skriver i deres vurde-
ringsrapport for Pravafenix®, at pravastatins sekvipotens er lavere sammenlignet
med andre statiner, og at det individuelle respons hos en patient ikke kan generali-
seres til hele populationen. | klinisk praksis er der ingen grund til at skifte patienter,
der kontrolleres med et statin, til Pravafenix. P4 denne baggrund vurderer CHMP,
at indikationen for Pravafenix skal begreenses til patienter, der i forvejen er til-
streekkeligt kontrolleret for deres LDL-kolesterolniveauer i behandling med prava-
statin 40 mg monoterapi. Dette er seerligt vigtigt, fordi pravastatin ikke er s& potent
et leegemiddelstof som andre statiner til reduktion af LDL-kolesterol®.

Ifalge tal fra medstat.dk? indlgste 650.400 personer recept pa statiner og 5.000
personer recept pa fibratet gemfibrozil i 2018. Receptindlgsningerne pa statinerne
fordeler sig pa simvastatin 48%, atorvastatin 47%, rosuvastatin 7,8%, pravastatin
0,9% og fluvastatin 0,5%.

Sagsfremstilling

I har den 7. oktober 2019 ansagt om generelt klausuleret tilskud til Pravafenix pa
vegne af Galephar Nordic ApS. | sggte om generelt klausuleret tilskud til "Patienter
med kombineret hyperlipidaemi”.

Jeres ansggning blev forelagt for Medicintilskudsnaevnet den 26. november 2019,
hvor naevnet anbefalede, at Pravafenix ikke far generelt klausuleret tilskud til den
ansggte klausul "Patienter med kombineret hyperlipideemi”.

Neevnet fandt, at Pravafenix ikke har en sikker og vaerdifuld terapeutisk effekt pa
alle patienter omfattet af den ansggte klausul, det vil sige alle patienter med kom-
bineret hyperlipideemi. Naevnet fandt endvidere, at der ved tildeling af generelt
klausuleret tilskud til Pravafenix, vil veere risiko for, at leegemidlet vil blive anvendt
uden for den godkendte indikation.

Vi har partshgrt jer over Medicintilskudsnaevnets indstilling af den 20. december
2019. | jeres hgringssvar af den 9. januar 2020 foreslar | i stedet for generelt klau-
suleret tilskud til falgende tilskudsklausul: "Voksne patienter med kombineret hy-
perlipideemi og hgj kardiovaskuleer risiko, for at reducere triglycerider og gge HDL
kolesterol, nar LDL kolesterol er tilstreekkeligt under kontrol, mens patienten er i
behandling med pravastatin 40 mg monoterapi.”

! Bemeerk, at man ikke kan leegge procenttallene sammen, idet den samme person i visse tilfeelde vil )
teelle med flere gange fx hvis personen i Igbet af aret er skiftet fra ét statin til et andet statin. Side 2 af 7



| jeres hgringssvar af den 9. januar 2020 henviser | til 2019 ESC/EAS Guideline for
the management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk®
fra European Society of Cardiology og European Atherosclerosis Society, hvor det
fremgar, at kombinationsbehandling med statiner og gemfibrozil @ger risikoen for
myopati, og at gemfribrozil derfor bgr undgds sammen med statiner. Der er ingen
eller meget lille gget risiko for myopati, nar statiner kombineres med andre fibrater,
sasom fenofibrat, bezafibrate eller ciprofibrate.

Af guidelinens afsnit om effekt pa kardiovaskulaer morbiditet og mortalitet fremgar
det, at der hverken i FIELD?- eller ACCORDS-studiet er pavist en reduktion af de
samlede klinisk betydende endepunkter sdsom dgdelighed og kardiovaskulzere
komplikationer for fenofibrat, mens dette er vist for gemfibrozil i Helsinki Heart
Study?. Ifglge guidelinen er den samlede effekt af fibrater pa kardiovaskuleere en-
depunkter meget mindre robust sammenlignet med statiner, hvorfor der er behov
for yderligere studier af de potentielle kardiovaskulaere fordele ved fibrater.

Jeres hgringssvar blev forelagt Medicintilskudsnaevnet den 21. januar 2020. Neev-
net anbefalede, at Pravafenix heller ikke far generelt klausuleret tilskud til den til-
skudsklausul, som | foreslar i jeres haringssvar af den 9. januar 2020.

| sin indstilling af den 27. januar 2020 udtaler naevnet:

"Vi indstiller, at Pravafenix ikke far generelt klausuleret tilskud til den ansggte klau-
sul: "Voksne patienter med kombineret hyperlipideemi og hgj kardiovaskuleer risiko,
for at reducere triglycerider og @ge HDL kolesterol, nar LDL kolesterol er tilstraek-
keligt under kontrol, mens patienten er i behandling med pravastatin 40 mg mono-
terapi”,

Vi finder, at Pravafenix har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt for patienter
omfattet af den godkendte indikation, som er stort set identisk med den ansggte
klausul; behandling af blandet hyperlipideemi hos voksne patienter med hgj kardio-
vaskuleer risiko, for at reducere triglycerider og @ge HDL-kolesterol, nar LDL-
kolesterol niveauerne er tilstraekkeligt under kontrol, mens patienten er i behand-
ling med pravastatin 40 mg monoterapi. Vi har ved vores vurdering lagt vaegt pa, at
den godkendte indikation for Pravafenix i forbindelse med godkendelsen i EMA
blev begreenset til netop denne patientgruppe med henvisning til, at pravastatin er
mindre potent end andre statiner, og at der i klinisk praksis ikke er grund til at skifte
patienter, der kontrolleres med et statin, til Pravafenix. For patienter omfattet af den
godkendte indikation vurderer vi, at leegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets
behandlingsmaessige veerdi. Vi har derudover lagt vaegt pa, at behandlingsprisen
for Pravafenix er lidt lavere sammenlignet med behandling med pravastatin og
fibratet gemfibrozil som enkeltstofleegemidler.

Vi vurderer dog, at der ved tildeling af generelt klausuleret tilskud til Pravafenix til
den ansagte klausul "Voksne patienter med kombineret hyperlipideemi og hgj kar-
diovaskulzer risiko, for at reducere triglycerider og @ge HDL kolesterol, nar LDL ko-
lesterol er tilstreekkeligt under kontrol, mens patienten er i behandling med prava-
statin 40 mg monoterapi”, som er stort set identisk med den godkendte indikation,
vil veere risiko for, at leegemidlet vil blive anvendt uden for den godkendte indikati-
on. Det kunne for eksempel veere til patienter, der er velbehandlet hvad angéar LDL
kolesterol pa et af de mere potente statiner, og hvor leegen gnsker at tilleegge et
fibrat til denne behandling, og dermed ordinerer Pravafenix i stedet for det mere
potente statin.

Vi har ved vores vurdering lagt veegt pd, at patientgruppen, der er omfattet af den
ansggte klausul for Pravafenix - efter vores vurdering - er meget lille, samt at Pra-
vafenix kan udskrives af alle leeger.

Tal fra medstat.dk viser, at i 2018 indlgste 5.600 personer recept pa pravastatin ud
af samlet 650.400 personer i statinbehandling, svarende til 0,9% af populationen. |
2018 indlgste 5.000 personer recept pa fibratet gemfibrozil. Vi antager, at de fleste
af disse patienter har hjertekarsygdom og dyslipideemi karakteriseret af hgje trigly-
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cerider og lavt HDL-kolesterol, og at behandlingen er opstartet af en specialist. Vi
antager ogs4, at de fleste af disse patienter er i samtidig behandling med et af de
mere potente statiner, som anbefales af DCS. Disse patienter er ikke omfattet af
den godkendte indikation og bar ikke skifte til behandling med Pravafenix, der in-
deholder et mindre potent statin sammenlignet med de anbefalede statiner atorva-
statin og rosuvastatin. Vi finder saledes, at der ved tildeling af klausuleret tilskud til
den ansggte klausul vil veere risiko for, at nogle patienter vil fa en darligere be-
handling.

Galephar Nordic henviser i sit hgringssvar til guidelinen fra ESC/EAS, der siger, at
kombinationsbehandling med statiner og gemfibrozil gger risikoen for myopati, og
at gemfribrozil derfor bar undgas sammen med statiner, samt at der er ingen eller
meget lille gget risiko for myopati, nér statiner kombineres med andre fibrater, sa-
som fenofibrat, bezafibrate eller ciprofibrate. Vi henholder os til, at DCS i sin be-
handlingsvejledning for dyslipideemi anfgrer, at kombinationsbehandling af statin
og gemfibrozil til patienter med kombineret hyperlipideemi er en opgave for en spe-
cialist, som — efter vores vurdering - kan lave den relevante afvejning af effekt og
bivirkninger for den enkelte patient. Kombinationsbehandling med pravasta-
tin+fenofibrat er ikke omtalt i denne vejledning. Vi mener, at iveerksaettelse af be-
handling med Pravafenix hos patienter med kombineret hyperlipideemi, der ikke nar
behandlingsmalene for triglycerider og HDL kolesterol p& behandling med prava-
statin 40 mg, ligeledes vil veere en opgave for en specialist. Endeligt bemaerker vi,
at der ikke er pavist effekt pa de samlede klinisk betydende kardiovaskulzere en-
depunkter ved behandling med fenofibrat, som det er tilfeeldet med gemfibrozil”.

Vi har partshgrt jer over Medicintilskudsnaevnets 2. indstilling af den 27. januar
2020. Vi har ikke modtaget et hgringssvar fra jer.

Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtggrelsensi § 1, stk. 2, at Leegemiddelstyrel-
sen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et lseegemiddel, laegger
veegt pa, 1) om leegemidlet har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en vel-
afgraenset indikation, og 2) om leegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets be-
handlingsmaessige veerdi.

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

1) iveerkseettelse af behandling med lsegemidlet kraever seerlig undersggelse og
diagnosticering,

2) der er neerliggende risiko for, at leegemidlet vil blive anvendt uden for den god-
kendte indikation,

3) laegemidlet udelukkende eller overvejende anvendes til formal, hvortil der ikke
med rimelighed kan forventes tilskud fra regionsradet,

4) laegemidlets 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

9) leegemidlet pa grund af en szaerlig leegemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

Det fglger af medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 4, at Leegemiddelstyrelsen i
overensstemmelse med kriterierne fastsat i § 1, stk. 2 og 3, vurderer, om regions-
radets tilskud skal betinges af, at laegemidlet ordineres med henblik p& behandling
af bestemte sygdomme eller persongrupper (generelt klausuleret tilskud).
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Vi vurderer, at Pravafenix har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velaf-
greenset indikation til patienter omfattet af den godkendte indikation "til behandling
af blandet hyperlipideemi hos voksne patienter med hgj kardiovaskulzer risiko, for at
reducere triglycerider og @ge HDL-kolesterol, nar LDL-kolesterol niveauerne er til-
straekkeligt under kontrol, mens patienten er i behandling med pravastatin 40 mg
monoterapi”. Vi har ved vores vurdering lagt vaegt pa, at der er pavist en statistisk
signifikant effekt af Pravafenix (pravastatin+fenofibrat 40 mg+160 mg) i forhold til
pravastatin 40 mg pa det primeere endepunkt, som var reduktion af non-HDL-
kolesterol (LDL+VLDL).

Vi vurderer, at leegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets behandlingsmaeessige
veerdi for patienter omfattet af den godkendte indikation. Vi har ved vores vurdering
lagt veegt pa, at EMA i forbindelse med godkendelsen netop begreensede indikati-
onen for Pravafenix til patienter, der er velkontrolleret, hvad angar LDL-kolesterol
under behandling med pravastatin 40 mg, med henvisning til, at pravastatin er et
mindre potent statin end andre statiner. Vi leegger desuden vaegt pd, at behand-
lingsprisen for Pravafenix er lidt lavere sammenlignet med behandling med prava-
statin og fibratet gemfibrozil som enkeltstofleegemidler.

Med mindre ganske seerlige forhold gar sig geeldende, ydes der ikke generelt til-
skud til et leegemiddel, hvis der er naerliggende risiko for, at leegemidlet vil blive an-
vendt uden for den godkendte indikation.

Vi finder, at der er neerliggende risiko for, at Pravafenix vil blive anvendt uden for
den godkendte indikation. Det kunne for eksempel veere til patienter, der er velbe-
handlet, hvad angar LDL-kolesterol, pa et af de mere potente statiner atorvastatin
0g rosuvastatin, og hvor laegen gnsker at tilleegge et fibrat til denne behandling, og
ordinerer Pravafenix og dermed pravastatin i stedet for eksempelvis atorvastatin og
rosuvastatin. Disse patienter er ikke omfattet af den godkendte indikation og bgr
ifslge CHMPs vurderingsrapport ikke skifte til behandling med Pravafenix med in-
dehold af pravastatin, der er et mindre potent statin sammenlignet med de af DCS
anbefalede statiner atorvastatin og rosuvastatin. CHMP skriver, at der i klinisk
praksis ikke er grund til at skifte patienter, der kontrolleres med et statin, til Prava-
fenix. Vi finder saledes - i lighed med naevnet - at der ved tildeling af klausuleret
tilskud til den klausul, som | foreslar i jeres hgringssvar, vil veere risiko for, at nogle
patienter vil fa en darligere behandling.

Vi finder ikke, at der er ganske seerlige forhold, som ggr sig geeldende, som kan
medfgre, at der ydes generelt tilskud, herunder generelt klausuleret tilskud, til Pra-
vafenix, uanset risikoen for anvendelse uden for den godkendte indikation.

Vi finder ikke, at der foreligger andre omstaendigheder, der ifglge medicintilskuds-
bekendtggrelsens § 1, stk. 3, medfarer, at der ikke kan ydes generelt klausuleret
tilskud til Pravafenix.

Vi kan ikke identificere andre bestemte sygdomme eller persongrupper til behand-
ling af hvilke, Pravafenix opfylder kriterierne for generelt tilskud, herunder generelt
klausuleret tilskud. Pravafenix far derfor ikke generelt klausuleret tilskud.

Lovgrundlag
Afggrelsen er truffet med hjemmeli § 1, stk. 2, stk. 3, nr. 2, samt stk. 4, i medicintil-
skudsbekendtgarelsen?®.

* % %
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Sagsforlgb og tilskudsnotat
Vi vedlaegger et tilskudsnotat, hvoraf vores afgarelse samt sagsforlgbet fremgar.

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

Tilskudsstatus for Pravafenix bliver revurderet i forbindelse med den regelmeaessige
revurdering af leegemidlers 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

W i

Ulla Kirkegaard Madsen
Sektionsleder
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