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Xonvea far ikke generelt eller generelt klausuleret tilskud

Afgorelse
Xonvea far ikke generelt eller generelt klausuleret tilskud.

Sagsfremstilling

| har den 8. juli 2022 ansagt om generelt tilskud til l,egemidlet Xonvea, enterotab-
letter, med indhold af doxylamin og pyridoxin i styrkerne 10 mg og 10 mg (herefter
Xonvea).

Markedsfgringstilladelse og udleveringsgruppe
Xonvea fik markedsfaringstilladelse den 20. juli 2022 og forventes markedsfort i
Danmark oktober 2022. Xonvea er placeret i udleveringsgruppe B.

Godkendt indikation
Xonvea er indiceret til behandling af graviditetskvalme og -opkastning under gravi-
ditet hos kvinder, der ikke responderer pa konservativ behandling."

Anbefalet dosis og anvendelse’
Den maksimale anbefalede dosis er fire tabletter dagligt.

Den anbefalede startdosis er to tabletter ved sengetid (dag 1). Hvis denne dosis
kontrollerer symptomerne tilstreekkeligt den naeste dag, kan patienten fortsaette med
at tage to tabletter ved sengetid. Safremt symptomerne vedvarer hen over eftermid-
dagen pa dag 2, skal patienten fortsaette den saedvanlige dosis med to tabletter ved
sengetid (dag 2) og pa dag 3 tage tre tabletter (en tablet om morgenen og to tabletter
ved sengetid). Hvis disse tre tabletter ikke kontrollerer symptomerne i tilstreekkelig
grad pa dag 3, kan patienten tage fire tabletter startende pa dag 4 (en tablet om
morgenen, en tablet midt pa eftermiddagen og to tabletter ved sengetid).

Xonvea bgr tages som en daglig ordination og ikke efter behov. Fortsat behov for
Xonvea ber revurderes efterhanden som graviditeten skrider frem.

For at forhindre en pludselig tilbagevenden af graviditetskvalme og -opkastning an-
befales en gradvis nedtrappet dosis Xonvea pa seponeringstidspunktet.

Hyperemesis gravidarum

Sygdomsdebut er tidligt i graviditeten. Sygdommen indebaerer kvalme og opkastnin-
ger, der medferer pavirkning af almentilstanden, herunder dehydrering, elektrolytfor-
styrrelser og ernaeringsmaessige mangler23. Behandlingsmalet er at gennemfare
graviditeten med mindst muligt besvaer og risiko for barnet. Behandlingsmuligheder
omfatter non-farmakologisk behandling, vitamintilskud, medicinsk behandling og
akupunktur. Ved mild kvalme og opkastning kan behandlingen varetages i almen
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praksis og ved moderat til svaer kvalme og opkastning henvises til behandling pa
hospital.?

Anbefalet behandling

Dansk Selskab for Obstetrik og Gyneekologi (DSOG)3

Det fremgar af DSOGs guideline Hyperemesis gravidarum (2021), at patienter med
mild graviditetskvalme og -opkastninger (GK) tilbydes non-farmakologisk behandling
eller fgrstevalg farmakologisk behandling. Ved moderat GK og hyperemesis gravi-
darum (HG) tilbydes bade non-farmakologisk og farmakologisk behandling. Den
non-farmakologiske behandling bestar af diset og alternativ behandling. For den far-
makologiske behandling er pyridoxin farstevalg eventuelt suppleret med et antihista-
min ved insufficient effekt. DSOG anbefaler antihistaminerne meclozin, cyclizin og
diphenhydramin.

DSOG angiver, at kombinationspraeparat med indhold af doxylamin og pyridoxin ikke
markedsfgres i Danmark, men kan skaffes som tilladelsespraeparat. Kombinations-
praeparatet er grundigt undersggt, hvor der ikke findes en overhyppighed af misdan-
nelser. | stedet for kombinationspraeparatet kan der benyttes andre antihistaminer
(meclozin, cyclizin eller dipenhydramin), idet, det antages, at der er tale om en klas-
seeffekt for gruppen af slgvende antihistaminer.

Studier af Xonvea

DIC-301452

Et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase Il studie, der undersggte
effekt og sikkerhed af pyridoxin + doxylamin hos voksne gravide kvinder (=18 ar)
med kvalme og opkastninger, som ikke havde responderet pa konservativ behand-
ling (samlet patientgruppe = 256). Behandlingsvarigheden var 14 dage med 2-4
tabletter dagligt afhaengig af effekt. Patienterne var gennemsnitlig i 9,3 uger i ge-
stationsalder og havde en gennemsnitlig Pregnancy Unique-Quantification of Eme-
sis (PUQE) score ved baseline pa 9,0 + 2,1 for doxylamin + pyridoxin gruppen og
8,8 t 2,1 for placebo-gruppen. PUQE-scoren inkluderer antallet af daglige opkast-
ninger, antallet af daglige opkastfornemmelser og varigheden af daglig kvalme.

For det primaere endepunkt, der var eendring i PUQE-score, sas en signifikant aen-
dring pa -4,8 + 2,7 for doxylamin + pyridoxin sammenlignet med -3,9 + 2,6 for pla-

cebo. Forskellen i effekt sas allerede efter 3, 4 og 5 dages behandling. For de en-

kelte elementer i PUQE-scoren, sas ingen statistisk signifikant forskel mellem pla-
cebo og doxylamin + pyridoxin.

DESI®

Et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret studie fra 1975, farst publice-
ret i 2017, der undersggte effekten af doxylamin, pyridoxin og dicyclomin pa
kvalme og opkastninger under graviditet hos kvinder i 1. trimester (samlet patient-
gruppe = 2308). Studiet viste, at kombinationen med pyridoxin + doxylamin havde
signifikant bedre effekt end placebo efter 7 dages behandling. Publikationen kon-
kluderer dog, at der i studiet er hgj risiko for bias og tvivisspgrgsmal ved data inte-
griteten.

2@ Public Assessment Report, Scientific Discussion. April 2022. Health Products Regulatory Authority,
Ireland.
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Pris
| jeres hgringssvar foreslar | at reducere prisen for Xonvea. Ud fra den reducerede
pris beregner vi behandlingsprisen til || < per dag.

Behandlingsprisen for det billigste antihistamin (meclozin) anbefalet af DSOG er
6,23 - 11,17 kr. per dag.b

Kosttilskud med indhold af pyridoxin (vitamin B6) koster 2,79 kr. per dag®, sva-
rende til en dosering pa 22 mg 3 gange dagligt. DSOG anbefaler 25 mg 3 gange
dagligt®.

Sagsforlgb
| har den 8. juli 2022 ansagt om generelt tilskud til Xonvea.

Jeres ansggning blev forelagt Medicintilskudsnaevnet den 15. august 2022.
| sin indstilling af den 9. september 2022 udtaler naevnet:

"Vi indstiller, at leegemidlet Xonvea ikke far generelt eller generelt klausuleret til-
skud.

Vi vurderer, at prisen for Xonvea ikke star i et rimeligt forhold til leegemidlets be-
handlingsmaessige veerdi. Dette gaelder, nar vi stiller Xonvea overfor behandling
med antihistaminet meclozin.

Vi laegger ved denne vurdering vaegt pd, at det fremgar af DSOGs guideline Hype-
remesis gravidarum? (2021), at farstevalgsbehandling til GK og HG er pyridoxin
eventuelt suppleret med et antihistamin ved insufficient effekt, og at DSOG skriver,
at i stedet for behandling med kombinationspreeparat med indhold af pyridoxin og
doxylamin, kan meclozin, cyclizin eller dipenhydramin anvendes i det, det antages,
at der er klasseeffekt for gruppen af slavende antihistaminer.

Nar vi stiller ovenstaende overfor, at behandlingsprisen for Xonvea er

- kr. per dag, mens behandlingsprisen for meclozin er 5,98 - 10,37 kr. per dag,
vurderer vi, at den behandlingsmaessige veerdi af Xonvea ikke stér i et rimeligt for-
hold til prisen. Meclozin har ikke generelt eller generelt klausuleret tilskud, men der
kan ansages om enkelttilskud til preeparatet. Pyridoxin er et kosttilskud. Der ydes
ikke regionalt medicintilskud til kosttilskud.

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

Vi har den 9. september 2022 partshgrt jer over Medicintilskudsneevnets indstilling.

| har den 30. september 2022 sendt et hgringssvar. Vi har indsat vores
kommentarer til jeres hgringssvar nedenfor.

® Tilskudspris i takstperioden 3. oktober til 16. oktober 2022. Prisen per dag er beregnet ud fra dosering

ifelge produktresumé eller behandlingsvejledning.

¢ B6-vitamin 22 mg. ApoPro.dk. Besggt den 3. oktober 2022. Tilgaengelig fra: https://apopro.dk/b6-vita- .
min-22-mg-kosttilskud-100-stk-224488 Side 3 af 6




Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtggrelsens® § 1, stk. 2, at
Leegemiddelstyrelsen 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 behandlingsmeaessige veerdi.

Der fremgar af § 1, stk. 3, at med mindre ganske saerlige forhold ggr sig geeldende,
ydes der ikke generelt tilskud til et leegemiddel, 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) l,egemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

5) der er risiko for, at leegemidlet anvendes som fgrstevalg, uanset dette efter
Laegemiddelstyrelsens vurdering ikke ber veere tilfeeldet,

6) det er uafklaret, om eller hvornar lsegemidlet skal anvendes som farstevalg,

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

8) leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

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

Det fglger af medicintilskudsbekendtgerelsens § 1, stk. 4, at Leegemiddelstyrelsen i
overensstemmelse med kriterierne fastsat i § 1, stk. 2 og 3, vurderer, om
regionsradets tilskud skal betinges af, at leegemidlet ordineres med henblik pa
behandling af bestemte sygdomme eller persongrupper (generelt klausuleret
tilskud).

Xonvea opfylder ikke kriterierne for generelt tilskud, herunder generelt klausuleret
tilskud. Vi har ved vores vurdering lagt vaegt pa Medicintilskudsnaevnets
anbefaling, som den kommer til udtryk i neevnets indstilling af den 9. september
2022.

Vi vurderer, at prisen for Xonvea ikke star i et rimeligt forhold til lzegemidlets
behandlingsmaessige vaerdi, og dermed ikke opfylder kriteriet for generelt tilskud i
medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 2, nr. 2.

| vores vurdering laegger vi, i lighed med Medicintilskudsnaevnet, vaegt pa, at det
fremgar af DSOGs guideline Hyperemesis gravidarum (2021)3, at
farstevalgsbehandlingen til GK og HG er pyridoxin eventuelt suppleret med et
antihistamin ved insufficient effekt, og at DSOG anbefaler antihistaminerne
meclozin, cyclizin eller dipenhydramin og skriver, at de kan anvendes i stedet for
doxylamin, idet det antages, at der er klasseeffekt for gruppen af slgvende
antihistaminer.

Behandlingsprisen pa ||l - per dag for Xonvea med indhold af
doxylamin og pyridoxin er vaesentligt hgjere end behandlingsprisen for meclozin,

4 Bekendtgarelse nr. 728 af 30. maj 2022 om medicintilskud. Tilgaengelig fra: https://www.retsinforma- .
tion.dk/eli/Ita/2022/728 Side 4 af 6




som er det billigste anbefalede antihistamin, pa 6,23 - 11,17 kr. per dag. Meclozin
har ikke generelt eller generelt klausuleret tilskud, men der kan ansgges om
enkelttilskud til preeparatet. Pyridoxin er et kosttilskud. Der ydes ikke regionalt
medicintilskud til kosttilskud.

Pa dette grundlag vurderer vi, at den behandlingsmaessige vaerdi af Xonvea ikke
star i et rimeligt forhold til prisen. Xonvea opfylder saledes ikke kriteriet for generelt
tilskud i medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 2, nr. 2.

Vi kan ikke identificere bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af
hvilke, Xonvea opfylder kriterierne for generelt tilskud. Xonvea opfylder derfor
heller ikke kriterierne for at fa generelt klausuleret tilskud. Begrundelsen herfor er
som ovenfor naevnt.

Kommentarer til jeres hgringssvar

| hgringssvaret af den 30. september 2022 skriver |, at de af DSOG anbefalede
laegemidler ikke er testet pa og godkendt til behandling af gravide kvinder. Vi er
opmeerksomme pa, at de af DSOG anbefalede antihistaminer ikke er godkendt til
behandling af gravide kvinder, men laegger vaegt pa, at Medicintilskudsnaevnet i sin
indstilling af den 9. september 2022, lsegger vaegt pa DSOGs guideline3. DSOG
skriver, at meclozin, cyclizin eller dipenhydramin kan anvendes i stedet for
doxylamin, idet, det antages, at der er klasseeffekt for gruppen af slgvende
antihistaminer.

| skriver i jeres hgringssvar, at der ikke er kontrol med handk@bsmedicin, og at der
ikke bar gives mere end 50 mg meclozin til gravide. Vi har tillid til, at lsegerne
informerer patienterne om den rette dosis pa 25 mg meclozin 2 gange dagligt i
henhold til DSOGs anbefaling, uanset, at laagemidlet kan kgbes i handkab.

| skriver videre, at Xonvea er formuleret med en forsinket frigivelse, som tillader, at
patienterne kan opleve effekt om morgenen, hvis tabletten indtages om aftenen,
hvilket minimerer risikoen for, at GK udvikles til HG og ultimativt
hospitalsindleeggelse. Vi laegger vaegt pa, at virkningsvarigheden for meclozin er
12-24 timer” og at der for patienter, som ikke kan behandles tilstreekkeligt med
pyridoxin i kombination med meclozin, kan ansgges om enkelttilskud til behandling
med Xonvea.

| tilbyder i hgringssvaret at seenke prisen pa Xonvea, hvilket | beregner til en
behandlingspris pa |l k- ver dag. Safremt | saenker prisen til det
niveau, som anfgrt i haringssvaret, beregner vi behandlingsprisen ud fra
produktresuméets anbefalede dosering for Xonvea til ||l k- per dag.
Denne beregning af behandlingsprisen fglger vores praksis for beregninger heraf
og indgar jeevnfgr ovenfor i behandlingen af sagen.

Retsregler
Afgarelsen er truffet med hjemmel i medicintilskudsbekendtgerelsens § 1, stk. 2,
nr. 2, sammenholdt med § 1, stk. 4.

Revurdering

Afgerelsen er truffet pa baggrund af oplysninger til rddighed pa
afgarelsestidspunktet, hvis disse senere aendrer sig, kan Laegemiddelstyrelsen
revurdere afgarelsen.
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Tilskudsstatus for Xonvea bliver revurderet i forbindelse med den regelmaessige
revurdering af laegemidlers tilskudsstatus.

Klagevejledning

| kan klage over denne afggrelse hos Sundhedsministeriet, Holbergsgade 6, 1057
Kgbenhavn K, der dog ikke vurderer vores faglige sken.

Med venlig hilsen

Ulla Kirkegaard Madsen
Sektionsleder
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