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Alkindi i styrkerne 0,5 mg, 1 mg og 2 mg far generelt klausuleret tilskud
Alkindi i styrken 5 mg far ikke generelt klausuleret tilskud

Afgarelse

Alkindi, granulat i enkeltdosisbeholder (med indhold af hydrocortison i styrkerne
0,5 mg, 1 mg og 2 mg) far - med virkning fra det tidspunkt, hvor laeagemidlet mar-
kedsfgres efter denne afggrelse er truffet - generelt klausuleret tilskud til fglgende
klausul:

“Erstatningsterapi ved binyreinsufficiens hos barn, hvor behandling med hydrocor-
tison som tabletter ikke er mulig”.

Alkindi, granulat i enkeltdosisbeholder (med indhold af hydrocortison i styrken 5
mgq) far ikke generelt klausuleret tilskud.

Sagsfremstilling

Diurnal Ltd. har den 14. januar 2019 sggt om generelt klausuleret tilskud til Alkindi
til patienter omfattet af falgende klausul: "Erstatningsterapi ved binyreinsufficiens
hos spsedbarn, bgrn og unge (fra 0 til <18 ar), hvor behandling med tabletter anses
for at vaere uhensigtsmeaessig”.

Den godkendte indikation for Alkindi er ifglge produktresumeet: "Erstatningsterapi
ved binyreinsufficiens hos spaedbgrn, barn og unge (fra 0 til <18 ar)”.

Produktresumeet indeholder en detaljeret beskrivelse af, hvordan Alkindi skal ad-
ministreres. Det fremgar, at kapselskallen ikke ma sluges, men skal &bnes forsig-
tigt. Granulatet méa ikke kommes i veeske, da det kan mindske dosis og pavirke
smagsmaskeringen, hvorved hydrocortisonets bitterhed kan smages. Granulatet
kan enten haeldes direkte p& barnets tunge eller kommes pé en ske, der puttes i
munden pa barnet. Hos bgrn, der kan spise blgd mad, kan granulatet kommes péa
en skefuld kold eller stuevarm yoghurt, frugtmos eller lignende og gives direkte.
Lige efter administrationen skal barnet have noget at drikke, for eksempel vand,
meelk, brystmaelk eller modermaelkserstatning, for at sikre, at alt granulatet synkes.

Der findes pa det danske marked tabletter med indhold af hydrocortison i styrkerne
10 og 20 mg, som begge har delekeerv og generelt tilskud.

Der er i forbindelse med godkendelsen af la&egemidlet Alkindi udfart et abent, en-
keltdosis-studie, som omfattede 24 pzediatriske patienter i alderen nyfgdt til 6 ar
med behov for erstatningsterapi pa grund af binyreinsufficiens. Det primaere out-
come var absorptionen af hydrocortison malt ved cortisol-niveauet i serum 60 mi-
nutter efter oral indgift af Alkindi. Sekundzere outcomes var respons pa smag samt
evaluering af sikkerhed. Der sas som forventet en forggelse af cortisol-veerdierne i
forhold til baseline. | en spgrgeskemaundersggelse svarede over 50% af patien-
terne/foreeldrene "meget god” til "smag”, "fornemmelse i mund” og "synkevenlig-
hed”.

Der er derudover udfart et abent, enkeltgruppe follow-up studie med inklusion af 18
patienter fra ovenstaende studie. Patienterne fik erstattet hele deres daglige hy-
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drocortison dosis med Alkindi. Det primaere outcome var langsigtet sikkerhed. Se-
kundaere outcomes var blandt andet veeksthastighed, plasma-cortisol veerdier samt
binyre-androgen veerdier. Studiet er ikke afsluttet pa nuvaerende tidspunkt, men
der foreligger data efter 24 maneders follow-up. De observerede bivirkninger blev
af undersgger vurderet til at veere ikke-relateret til behandlingen med Alkindi. Der
sas ingen specifik trend i forhold til vaekstacceleration eller vaekstheemning.

Vi har forelagt sagen for Medicintilskudsnaevnet, som i sin indstilling af den 11.
marts 2019 blandt andet udtaler:

"Vi indstiller, at Alkindi i styrkerne 0,5 mg, 1 mg og 2 mg far generelt klausuleret
tilskud og begrunder vores indstilling med, at der pa nuveerende tidspunkt ikke fin-
des andre markedsfarte lsegemidler med indhold af hydrocortison i disse styrker og
anbefaler derfor et generelt klausuleret tilskud til bgrn, der har behov for en dosis
af hydrocortison under 5 mg, og som derfor ikke kan anvende billigere markedsfar-
te tabletter, hvor den lavest mulige dosis er 5 mg ved deling af en tablet pa 10 mg.
Vi finder pa dette grundlag og pa trods af, at behandlingsprisen for Alkindi er hgj, at
leegemidlet i styrkerne 0,5 mg, 1 mg og 2 mg opfylder kriterierne for generelt klau-
suleret tilskud, nar det ordineres til barn, som erstatningsterapi ved binyreinsuffici-
ens, hvor behandling med hydrocortison som tabletter ikke er mulig.

Vi indstiller, at Alkindi i styrken 5 mg ikke far generelt tilskud og begrunder vores
indstilling med, at patienter med behov for enkeltdoser pa 5 mg bgr anvende langt
billigere behandling med hydrocortison i tabletter pa 10 mg og indtage % tablet ad
gangen. Vi finder saledes ikke, at prisen for Alkindi i styrken 5 mg star i et rimeligt
forhold til den behandlingsmeessige vaerdi”.,

Neaevnet anbefaler med denne begrundelse, at Alkindi i styrkerne 0,5 mg, 1 mg og
2 mg far generelt klausuleret tilskud samt at Alkindi i styrken 5 mg ikke far generelt
klausuleret tilskud.

Vi har hart jer over Medicintilskudsneaevnets indstilling, og | har sendt os jeres hg-
ringssvar den 15. marts 2019.

Begrundelse

Det fremgér af medicintilskudsbekendtgarelsens?! § 1, stk. 2, at Leegemiddelstyrel-
sen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et lsegemiddel, lseegger
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.

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 la&egemidlet ordineres med henblik p& behandling
af bestemte sygdomme eller persongrupper (generelt klausuleret tilskud).

Styrkerne 0,5 mg, 1 mg og 2 mg

Med henvisning til, at der ikke findes andre markedsfgrte lseegemidler med indhold
af hydrocortison i styrker lavere end 10 mg (tabletter med delekaerv), og at der er
bern, der har behov for disse lavere styrker, finder vi, at prisen pa Alkindi i styrker-
ne 0,5 mg, 1 mg og 2 mg star i et rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veer-
di for patienter omfattet af fglgende klausul: "Erstatningsterapi ved binyreinsuffici-
ens hos bagrn, hvor behandling med hydrocortison som tabletter ikke er mulig”.

Vi finder, at Alkindi opfylder kriterierne for generelt klausuleret tilskud til ovennaevn-
te klausul for styrkerne 0,5 mg, 1 mg og 2 mg.

! bekendtggrelse nr. 1781 af 18. december 2018 om medicintilskud
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Vi falger udviklingen i savel priser som forbrug af laegemidler, der meddeles gene-
relt tilskud, herunder generelt klausuleret tilskud.

Styrken 5 mg

Vi finder — i lighed med Medicintilskudsnaevnet — at behandlingsprisen for Alkindi i
styrken 5 mg ikke star i et rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi, da
der er markedsfgrt tabletter med indhold af hydrocortison i styrken 10 mg med de-
lekeerv, som er vaesentligt billigere end Alkindi. Vi mener, at patienter med behov
for hydrocortison i enkeltdoser pa 5 mg bgr anvende behandling med hydrocorti-
son tabletter pa 10 mg, der har delekaerv.

Vi kan med henvisning til ovenstaende ikke identificere andre bestemte sygdomme
eller persongrupper til behandling af hvilke, Alkindi 5 mg opfylder kriterierne for ge-
nerelt tilskud. Alkindi 5 mg far derfor ikke generelt klausuleret tilskud.

Bemaerkninger til jeres hgringssvar

| skriver i jeres hgringssvar, at de styrker, som Alkindi findes i, primaert blev desig-
net til at immgdekomme behovene hos mindre bgrn med adrenal insufficiens (Al) og
medfgdt adrenogenitalt syndrom (AGS), da disse bgrn har behov for lavere styrker
eller ikke kan indtage hydrocortison tabletter og at daglige vedligeholdelsesdoser
opnas ved brug af styrkerne 0,5 mg, 1 mg og 2 mg.

| skriver, at der i tilfelde, hvor yngre barn bliver syge fx far en infektion, er behov
for hgjere doser pa 5 mg for at undga hospitalsindlzeggelser og livstruende kriser.

| vurderer, at foreeldre i sddanne stressede omstaendigheder har brug for medicin,
som de er vant til at dosere, og at Alkindi 5 mg netop giver samme ngjagtige dose-
ring som Alkindi i styrkerne 0,5 mg, 1 mg og 2 mg. | mener, at det forhold, at foreel-
drene skal skifte behandling fra Alkindi granulat til en ukendt tablet, som skal deles
til en relevant dosis, ud over stress hos bade foreeldre og barn, kan medfare ungj-
agtig dosering eller doseringsfejl. | anfarer endelig, at der ikke stilles krav til produ-
center af 10 mg hydrocortison tabletter om at sikre en lige spredning af dosis pa
tveers af tabletten, s& den fulde dosis vil muligvis ikke blive givet pa dette kritiske
tidspunkt. | henviser til en artikel af Hill et al., 2009.

Vi anerkender, at der ikke findes markedsfgrte orale leegemidler med indhold af
hydrocortison, der kan administreres i doser lavere end 5 mg, som ofte anvendes
til bgrn med AI/AGS og giver saledes generelt klausuleret tilskud til Alkindi i de lave
styrker p4 0,5 mg, 1 mg og 2 mg.

Det er ikke korrekt, at der ikke stilles krav til producenter om at sikre en lige spred-
ning af dosis pa tveers af tabletten. Tabletter med delekaerv skal overholde Ph. Eur
0478 - test for delbarhed for at markedsfgringsindehaver (MAH) ma skrive, at tab-
letten kan deles i to lige store doser, hvilket netop fremgar af produktresumeets
punkt 3 for Hydrokortison "Orion”, tabletter pd 10 mg. MAH af Hydrokortison "Ori-
on” tabletter pa 10 mg har pavist reproducerbar deling af tabletterne efter Ph. Eur
0478 - test for delbarhed.

| forhold til jeres bemeerkning om, at foraeldre og bgrn har behov for medicin, som
de er vant til at dosere og at en ukendt tablet kan gge stressniveauet, vurderer vi
ikke, at fordelene herved kan begrunde den meget hgje pris for Alkindi 5 mg. For-
delene for forzeldre og barn eendrer saledes ikke ved vores vurdering af, at be-
handlingsprisen for Alkindi i styrken 5 mg ikke star i et rimeligt forhold til den be-
handlingsmeessige veerdi.

Lovgrundlag
Afggrelsen om bevilling af generelt klausuleret tilskud til styrkerne 0,5 mg, 1 mg og
2 mg er truffet med hjemmel i § 1, stk. 2, samt stk. 4, i medicintilskudsbekendtga- Side 3 af 4



relsent. Afgarelsen om afslag pa generelt klausuleret tilskud til styrken 5 mg er truf-
fet med hjemmel i § 1, stk. 2, nr. 2, samt stk. 4, i medicintilskudsbekendtggrelsen.

* % %

Sagsforlgb og tilskudsnotat
Vi vedleegger 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 Alkindi bliver revurderet i forbindelse med den regelmaessige re-
vurdering 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

wa oA
Ulla Kirkegaard Madsen
Sektionsleder
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