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Duzallo far ikke generelt eller generelt klausuleret tilskud

Afgarelse
Duzallo tabletter (med indhold af allopurinol+lesinurad i styrkerne 200+200 mg og
300+200 mg) far ikke generelt eller generelt klausuleret tilskud.

Sagsfremstilling
Grunenthal Denmark ApS har den 23. oktober 2018 ansggt om generelt tilskud,
alternativt generelt klausuleret tilskud til Duzallo til patienter omfattet af den god-
kendte indikation.

Den godkendte indikation for Duzallo er ifglge produktresumeet: "Duzallo er indice-
ret til behandling af hyperurikeemi hos voksne patienter med urinsyregigt, som ikke
har opnaet malniveauet for serumurinsyre med en optimal dosis af allopurinol ale-

ne-.

Den Kliniske retningslinje for Arthritis Urica fra Dansk Reumatologisk Selskab
(DRS)! anbefaler behandling med xanthinoxidasehaemmeren allopurinol som far-
stevalg ved behov for uratseenkende behandling. Febuxostat anbefales som alter-
nativ ved intolerans eller manglende effekt af andre uratseenkende laegemidler. Det
urisokuriske middel probenecid anbefales ikke som fgrstevalg, da det er mindre
effektivt end en xanthinoxidaseheemmer og desuden kraever specialistmonitore-
ring. Det anfgres dog, at probenecid kan bruges i kombination med allopurinol ved
manglende effekt. Behandling med lesinurad omtales ikke i denne vejledning fra
2015.

Af manedsbladet Rationel Farmakoterapi fra IRF fra november 2018 "Behandling
af arthritis urica?” fremgar, at behandling med allopurinol er fgrstevalg til langt de
fleste patienter med behov for uratseenkende behandling. IRF skriver, at den gen-
nemsnitlige ngdvendige dosis for at n& behandlingsmalet p-urat under 0,36 mmol/l
er 300-450 mg, at naesten halvdelen af patienterne har behov for mere end 300 mg
dagligt samt at en dosisggning pa 100 mg giver et gennemsnitligt fald i p-urat pa
0,07 mmol/l. Febuxostat kan anvendes til patienter, der ikke taler allopurinol samt
til patienter med GFR ned til 30 ml/min. Probenecid kan kombineres med allopuri-
nol, 2 g daglig giver et fald i p-uratniveauet pa ca. 0,25 mmol/l, men lsegemidlet
anvendes i praksis sjeeldent. Behandling med lesinurad kan overvejes hos patien-
ter, der ikke er kommet under malet for p-urat p& 0,36 mmol/l trods maksimal tole-
rabel dosis af allopurinol/febuxostat. Effekten af lesinurad er beskeden sammenlig-
net med probenecid, i en dosis pa 200 mg dagligt ses et gennemsnitligt fald i p-urat
pa 0,07 mmol/l.

Behandlingsprisen for Duzallo er hgj sammenlignet med allopurinol og pé niveau
med prisen pa allopurinol (2-300 mg) og lesinurad som separate lsegemidler.

L Artritis Urica — Klinisk retningslinje, Dansk Reumatologisk Selskab, revideret 2015
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Dataudtraek fra Leegemiddelstatistikregistret? viser, at patienter i behandling med
allopurinol har indlgst recepter, der indikerer, at 66% far en gennemsnitlig daglig
dosis pa mindre end 300 mg.

Vi har forelagt sagen for Medicintilskudsnaevnet, som i sin indstilling af den 7. de-
cember 2018 blandt andet udtaler:

"Vi begrunder vores indstilling i relation til generelt og generelt klausuleret tilskud
med, at vi vurderer, at der er risiko for, at patienter med urinsyregigt vil blive sat i
behandling med Duzallo, fgr patienterne er forsggt optitreret til en optimal dosis af
allopurinol, som er fgrstevalg som uratseenkende behandling af urinsyregigt ifglge
den Kliniske retningslinje fra DRS og IRF’s manedsblad fra november 2018. | vores
vurdering har vi lagt veegt pa, at tal fra Leegemiddelstatistikregistret indikerer, at
halvdelen af patienterne far en daglig dosis allopurinol pa 100 mg. IRF skriver, at
den gennemsnitlige nadvendige dosis for at nd behandlingsmalet p-urat under 0,36
mmol/l er 300-450 mg og at naesten halvdelen af patienterne har behov for mere
end 300 mg dagligt. Tallene indikerer, at mange patienter med urinsyregigt i dag
far for lav dosis af allopurinol.

Vi har ogsa lagt veegt pa, at et tilleeg af lesinurad 200 mg eller en dosisggning pa
100 mg allopurinol begge giver et gennemsnitligt fald i p-urat pa 0,07 mmol/l, og at
behandlingsprisen for Duzallo er meget hgj sammenlignet med allopurinol. Vi me-
ner ikke, at det er rationelt, at patienterne behandles med Duzallo, fgr der er opti-
treret tilstraekkeligt med allopurinol, nar en ggning af allopurinol dosis med 100 mg,
som koster under 1 kr. per dag, har samme effekt pa p-urat som tillaeg af 200 mg
lesinurad.

Vi vurderer derudover, at der er risiko for, at patienter som far en dosis af allopuri-
nol pa over 300 mg, inden skift til behandling med Duzallo, ikke vil f& supplerende
doser af allopurinol efter skift til Duzallo. Dette mener vi ikke er hensigtsmaessigt,
da patienterne risikerer at blive underbehandlet med risiko for, at behandlingsmalet
for p-urat pa 0,36 mmol/l ikke nas.

Vi mener, at de risici, der naevnes ovenfor, ogsa vil gare sig geeldende ved en
klausulering af tilskuddet til den godkendte indikation og vi finder ikke, at det er mu-
ligt at identificere andre bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af
hvilke, Duzallo opfylder kriterierne for generelt tilskud”.

Neevnet anbefaler med denne begrundelse, at Duzallo ikke far generelt eller gene-
relt klausuleret tilskud.

Vi har hgrt jer over Medicintilskudsnaevnets indstilling, og | har sendt os jeres hg-
ringssvar den 21. december 2018.

Begrundelse

Af medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 3, nr. 5, fremgar det, at med mindre
ganske seerlige forhold ger sig geeldende, ydes der ikke generelt tilskud til et lze-
gemiddel, hvis der er risiko for, at leegemidlet anvendes som fgrstevalg, uanset
dette efter Laegemiddelstyrelsens vurdering ikke bar veere tilfaeldet.

Vi vurderer, at der er risiko for, at Duzallo vil blive anvendt til patienter, hvor det ik-
ke er den mest rationelle behandling fx til patienter med urinsyregigt, som ikke er
tilstreekkeligt optitreret i allopurinol, der er fgrstevalgsbehandling af urinsyregigt
ifalge den kliniske retningslinje fra DRS og IRF’s manedsblad fra november 2018.
Vi har ved vores vurdering lagt veegt pa tal fra Leegemiddelstatistikregistret, der in-
dikerer, at 66 % af patienterne far en daglig dosis allopurinol pa under 300 mg og
at halvdelen af patienterne far en daglig dosis allopurinol pa 100 mg. IRF skriver, at
den gennemsnitlige n@dvendige dosis for at nd behandlingsmalet p-urat under 0,36
mmol/l er 300-450 mg samt at naesten halvdelen af patienterne har behov for mere
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end 300 mg dagligt. Vi er enige med naevnet i, at tallene indikerer, at mange pati-
enter med urinsyregigt i dag far for lav dosis af allopurinol.

Vi vurderer derudover, at der er risiko for, at de patienter, der far en dosis af allopu-
rinol pa over 300 mg inden skift til Duzallo, ikke far supplerende doser af allopurinol
efter skift til Duzallo.

Vi finder ikke, at der foreligger ganske seerlige forhold, der kan fgre til et andet re-
sultat.

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 kan med henvisning til ovenstaende ikke identificere bestemte sygdomme eller
persongrupper til behandling af hvilke, Duzallo opfylder kriterierne for generelt til-
skud. Duzallo far derfor heller ikke generelt klausuleret tilskud.

Bemeerkninger til jeres hgringssvar

| skriver i jeres hagringssvar, at den gruppe patienter der har faet en gennemsnitlig

daglig dosis allopurinol pa mindre end 300 mg, som ifalge en opggrelse fra Leege-
middelstatistikregistret udgar 66% af patienterne i behandling med allopurinol, ikke
er kandidater til behandling med Duzallo. Duzallo er udelukkende indiceret til pati-

enter, der ikke har opn&et p-urat niveau pa 0,36 mmol/l pa trods af hgj dosis af al-

lopurinol (>300 mg).

Som anfart ovenfor i afsnittet "Begrundelse” vurderer vi, at der er risiko for, at disse
patienter vil blive sat i behandling med Duzallo, hvilket vi ikke finder er rationelt.
Dette geelder uanset, at Duzallo kun er indiceret til patienter, som ikke har opnaet
malniveauet for p-urat pa trods af en optimal dosis af allopurinol alene.

| skriver derudover, at der bliver inkonsistens i tilskudsordningen for urinsyregigt-
preeparater ved at tildele Duzallo individuelt tilskud. | skriver, at lesinurad har vist
effekt svarende til allopurinol baseret pa hyppigheden af anfald, men febuxostat er
aldrig blevet testet for hyppigheden af anfald som klinisk effektmal og alligevel har
febuxostat klausuleret tilskud til patienter, der ikke tolererer allopurinol.

Vi kan hertil oplyse, at Medicintilskudsnaevnet i marts 20184 meldte ud, at neevnet i
2. halvar 2018 ville starte revurdering af tilskudsstatus for laegemidler i de reste-
rende undergrupper i ATC-gruppe M, herunder laeagemidler mod urinsyregigt (M04).
Neevnet har i december 2018 haft de farste indledende drgftelser og arbejder i
gjeblikket pa en anbefaling om leegemidlernes fremtidige tilskudsstatus til Laege-
middelstyrelsen. Neevnets anbefaling vil blive sendt i offentlig hagring, herunder hos
jer og andre virksomheder samt relevante leegevidenskabelige selskaber. | vil s&-
ledes have mulighed for at komme med bemeerkninger og indsigelser i hgringsfa-
sen, inden naevnet sender sin endelige anbefaling til Leegemiddelstyrelsen.

Lovgrundlag
Afgarelsen er truffet med hjemmel i § 1, stk. 3, nr. 5, samt stk. 4, i medicintilskuds-
bekendtggrelsen®.

4 Nyhed om revurdering af ATC-gruppe M, tilgeengelig p&
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2018/medicintilskudsnaevnet-starter-revurdering-af-
tilskudsstatus-for-resterende-undergrupper-i-atc-gruppe-m-/
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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.

Duzallo bliver fra markedsfgringstidspunktet omfattet af den igangveerende revur-
dering af tilskudsstatus for laegemidler til behandling af urinsyregigt.

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
(/A i

Ulla Kirkegaard Madsen
Sektionsleder
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