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Aklief far generelt tilskud

Afgorelse
Aklief, creme, med indehold af trifarotene i styrken 50 ug/g far generelt tilskud med
virkning fra markedsfgringstidspunktet.

Sagsfremstilling
I har den 10. november 2021 ans@gt om generelt tilskud til Aklief, creme, med inde-
hold af trifarotene i styrken 50 pg/g (herefter Aklief).

Godkendt indikation

Aklief er indiceret til kutan behandling af acne vulgaris i ansigt og/eller pa truncus
hos patienter i alderen 12 ar og aldre ved forekomst af mange komedoner, papler
og pustler.?

Virkningsmekanisme

Aklief er en retinoidsyrereceptor-y agonist og et terpenylsyrederivat med retinoid-
lignende aktivitet. Desuden modulerer trifaroten differentieringsprocesser og in-
flammatoriske processer i immortaliserede keratinocytter og rekonstrueret epider-
mis."

Markedsfgringstilladelse og udleveringsgruppe

Aklief fik markedsferingstilladelse den 20. januar 2021 og forventes markedsfort i
Danmark fra 7. februar 2022. Aklief er placeret i udleveringsgruppe A.

Anbefalet dosis
Den anbefalede dosering er et tyndt lag pafgrt de ramte omrader pa ansigt og/eller
truncus en gang daglig.’

Anbefalet behandling

Leegehandbogen

Det fremgar af Leegehandbogen?, at akne klassificeres som mild, moderat og sveer
akne.

Mild akne kan behandles med retinoider, der virker antiinflammatorisk og antiko-
medogene, azelainsyre, der virker antibakterielt og komedolytisk, benzoylperoxid,
der virker komedolytisk, keratolytisk og antibakterielt eller clindamycin der virker
antibakterielt. Ved behandling af mild akne vil lokalbehandling ofte veere tilstreekke-

lig.

Ved moderat akne er en kombinationsbehandling af flere preeparater til lokal brug
ngdvendig eller der kan suppleres med systemisk behandling. Lokalbehandling
med en kombination af retinoider, azelainsyre, benzoylperoxid og clindamycin kan
age effekten af behandlingen. Benzoylperoxid og retinoidpraeparat kan kombine-
res, eventuelt som kombinationspreeparat. Azelainsyre kan kombineres med
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retinoider. | tilfaelde af utilstrackkelig effekt af lokalbehandling, kan der anvendes et
peroralt antibiotikum. Hos kvinder med samtidigt preeventionsgnske kan p-piller an-
vendes.

Sveer akne kan behandles med et peroalt antibiotikum, et tetracyklinpraeparat. Det
kan gives i kombination med lokalbehandling. Vedligeholdelsesbehandling med lo-
kalbehandling kan forebygge recidiv. Ved manglende effekt kan der henvises til
hudlzege med henblik pa systemisk retinoidbehandling med isotretionin.

Sundhedsstyrelsen (SST)

| institut for Rationel Farmakoterapis (IRF) artikel Behandling af akne med fokus pa
antibiotika og resistens: hvordan kan vi reducere forbruget?? fra 2014, fremgar det,
at akne kan klassificeres som mild, moderat og svaer afhaengigt af antal og typer af
abne og lukkede komedoner, papler, pustler, cyster, noduli og ar.

IRF anbefaler i behandlingsalgoritmen ved let og moderat akne, at starte med lokal-
behandling, hvor der anvendes et kombinationspraeparat med benzoylperoxid. | til-
faelde af utilstraekkelig effekt af lokalbehandling, kan der tillzegges et tetracyklinprae-
parat til lokalbehandlingen, som fortseettes som vedligeholdelsesbehandling. Ved
utilstreekkelig effekt af 6-12 ugers kombinationsbehandling med lokal- og systemisk
behandling henvises patienten til dermatolog. Til behandling af sveer akne kan an-
vendes isotretionin, der kun kan ordineres af speciallaeger i dermato-venerologi. Her-
udover kan der anvendes p-piller, lys og laser til behandling af akne.

Der er ikke en sikker forskel pa de enkelte stoffers effekt pa sygdommen, men studier
har dokumenteret, at kombinationerne af benzoylperoxid-clindamycin, bezoylpe-
roxid-adapalen og benzoylperoxid-tretinoin er mere effektive end enkeltpraepara-
terne. Oversigt over de anbefalede laegemidler til behandling af akne fremgar af Ta-
bel 1.

Tabel 1. Oversigt over de anbefalede la2agemidler til behandling af mild til moderat akne
og svaer akne.

Lokalbehandling Systemisk behandling

Kombinationspraepara-

Enkeltstof praeparater ter Antibiotika Retinoid
Benzoylperoxid Adapalen, benzoylperoxid .
Tet kl
(Basiron) (Epiduo) etracyxiin
Azelainsyre Clindamycin, tretinoin .
. . Doxycyclin
(Skinoren, Finacea) (Acnatac) .
Isotretinoin
Adapalen
(Redap) Clindamycin, benzoylperoxid .
L I
Clindamycin (Clindoxyl) ymecylin
(Dalacin)

Studier af Aklief

Generelt for studier af Aklief'-a:

Sveerhedsgraden af akne blev i studierne vurderet og scoret med en akne-tilpasset
Investigators Global Assessment scale (IGA) i ansigtet og Physicians Global As-
sessment scale (PGA) pa truncus. Skalaerne har fem alvorsgrader (Tabel 2).
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Tabel 2. Investigator’s Global Assessment og Physician’s Global Assessment

0 Ophelet Ren hud uden inflammatoriske eller noninflammatoriske laesioner.

1 Naesten ophelet Fa spredte komedoner og fa sma papler.

2 Mid Let genkendelig; mindre end halvdelen af overfladen er ramt.
Nogle komedoner og nogle papler og pustler.

3 Moderat Mere end halvdelen af overfladen er ramt. Mange komedoner, pa-

pler og pustler. Der kan veere en enkelt knude.
Hele overfladen er ramt. Daekket med komedoner, adskillige pa-

S
veer pler og pustler. Der kan vaere nogle fa knuder.

Akne lzesionerne blev inddelt i inflammatoriske lzesioner (ILs), noninflammatoriske
lzesioner (NILs) og noduli (knuder). En ILs var enten en papel eller pustel, en NILs
var enten en aben eller en lukket komedon og en nodulus (knude) var en rund, ele-
veret, solid lzesion, typisk over 1 cm i diameter og med en palpabel dybde.

Study 18223"b;

Et multicenter, investigator-blindet, randomiseret fase Il studie, som undersggte ef-
fekten og sikkerheden af forskellige doser af trifaroten appliceret en gang dagligt
sammenlignet med creme vehikel og tazaroten 0,1 % gel hos patienter med mode-
rat til sveer acne vulgaris i ansigtet og pa truncus (samlet patientgruppe = 304).

For de samlede primeere endepunkter, som var succesraten, defineret som pro-
centdelen af patienter med reduktion pa mindst 2 i IGA score, sas en signifikant
hgjere succesrate af trifaroten i styrkerne 25-100 ug/g sammenlignet med creme
vehikel efter 12 ugers behandling. Der sas en statistisk signifikant forskel ved be-
handling med trifaroten 50 pg/g og tazaroten 0,1% sammenlignet med creme vehi-
kel. For de sekundaere endepunkter, som var absolut aendring i ILs og NILs, sas li-
geledes, at den gennemsnitlige reduktion i antal laesioner var stgrre sammenlignet
med creme vehikel, men kun statistisk signifikant for tazaroten 0,1% gel og trifaro-
ten i styrkerne 50 pg/g og 100 ug/g sammenlignet med creme vehikel.

PERFECT 1 (P1) og PERFECT 2 (P2)41:

To multicenter, dobbelt-blindede, randomiserede fase Il studier, som undersggte
sikkerhed og effekt af trifaroten 50 ug/g og creme vehikel appliceret en gang dag-
ligt hos patienter med moderat acne vulgaris i ansigtet og pa truncus (samlet pati-
entgrupper = 1208 i P1 og 1212 i P2).

For de sammensatte primaere endepunkter, succesraten, absolutte eendring af ILs i
ansigtet og absolutte aendring af NILs, sas en signifikant hgjere succesrate i ansig-
tet (andel med IGA 0 eller 1 og en forbedring af IGA pa mindst 2) for trifaroten
sammenlignet med creme vehikel efter 12 ugers behandling. Den absolutte s&en-
dring af ILs og den gennemsnitlige reduktion i antal NILs i ansigtet var ligeledes
signifikant hgjere for trifaroten sammenlignet med creme vehikel. For de sammen-
satte sekundaere endepunkter, succesrate, absolutte aendring af ILs pa truncus og
absolutte aendring af NILs pa truncus, sas ligeledes en signifikant hgjere succes-
rate pa truncus (andel med PGA 0 eller 1 og en forbedring af PGA pa mindst 2) for
trifaroten sammenlignet med creme vehikel. Den absolutte sendring af ILs og den
gennemsnitlige reduktion i antal NILs pa truncus var ligeledes signifikant hgjere for
trifaroten sammenlignet med creme vehikel.

b Clinical Report RD.06.SRE.18223, Galderma
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SATISFY51e;

Et multicenter, ikke-blindet fase lll studie, som undersggte sikkerheden og effekten
af trifaroten 50 pg/g creme appliceret en gang dagligt hos patienter med moderat
acne vulgaris (IGA/PGA 3) i ansigtet og pa truncus (samlet patientgruppe = 453).

Effekten blev vurderet ved succesrate i ansigtet og pa truncus (andel med
IGA/PGA 0 eller 1 og en forbedring af IGA/PGA pa mindst 2 samt spgrgeskemaet
Dermatology Life Quality Index (DLQI), der maler hudsygdommes begraensninger i
patienters liv). Der sas en succesrate i ansigtet og pa truncus pa henholdsvis
26,6% og 38,6% efter 12 ugers behandling og henholdsvis 65,1% og 66,9% efter
52 ugers behandling. Den samlede succesrate for bade IGA og PGA var 57,9%.
Andelen af patienter, der oplevede en forbedring eller fuldsteendig forbedring af de-
res acne vulgaris i ansigtet var pa 41,1% efter 12 uger, 54,8% efter 26 uger og
66,6% efter 52 uger. For DLQI, andelen der scorede 0-1 (ingen effekt pa livskvali-
tet af acne vulgaris), viste trifaroten en stigning fra 22,6% ved studiets start il
53,8% efter 52 uger.

Priser og behandlingsalternativer
Prisen for Aklief er 4,20 kr. per gram.

Behandlingsprisen for topikale praeparater er 2,23-18,33 kr. per gram eller milliliter.

Detaljeret prisoversigt findes i Medicintilskudsnaevnets indstilling af den 18. januar
2022.

Sagsforlgb
| har den 10. november 2021 ansagt om generelt tilskud til Aklief.

Jeres ansggning blev forelagt for Medicintilskudsneevnet den 20. december 2021.
| Medicintilskudsnaevnets indstilling af den 18. januar 2022 udtaler neevnet:
Vi indstiller, at leegemidlet Aklief far generelt tilskud.

Vi begrunder vores indstilling med, at Aklief har en sikker og veerdifuld effekt pa en
velafgraenset indikation, og at prisen stér i et rimeligt forhold til den behandlings-
meessige veaerdi.

| vores vurdering leegger vi vaegt pa, at Aklief er godkendt til kutan behandling af
acne vulgaris i ansigt og/eller pa truncus hos patienter i alderen 12 ar og seldre ved
forekomst af mange komedoner, papler og pustler!, og at effektdokumentationen,
som stammer fra randomiserede studier’#5, viser en signifikant effekt pa behandling
af acne vulgaris i ansigtet og pa truncus.

Vi leegger endvidere vaegt pa, at det fremgar af Laegehdndbogen om akne? (2018),
at mild akne kan behandles med blandt andet topikale retinoider, der virker antiin-
flammatorisk, og at moderat akne kan behandles med topikale kombinationspraeepa-
rater. Det fremgar af IRFs artikel Behandling af akne med fokus pa antibiotika og
resistens: hvordan kan vi reducere forbruget?3 (2014), at behandling af let og mode-
rat akne startes med lokalbehandling med et kombinationspraeparat, og ved mang-
lende effekt kan der tilleegges et systemisk tetracyklinpreeparat til lokalbehandlingen.

¢ Clinical Study Report: RD.06.SRE.18250, Galderma

Side 4 af 7



Vi vurderer, at Aklief kan indplaceres i behandlingsalgoritmen med andre lokalbe-
handlinger, og leegger ved denne vurdering veegt pa, at det fremgar af produktresu-
méet’ for Aklief, at praeparatet har en retinoid-lignende aktivitet. Vi finder det endvi-
dere positivt med et behandlingsalternativ til lokalbehandling, som ikke indeholder
antibiotika, idet det kan bidrage til at reducere antibiotikaforbruget i forbindelse med
behandling af acne vulgaris. Vi noterer os endvidere, at ikke afbleger tekstiler i mod-
seetning til preeparater med indhold af benzoylperoxid.

| vores vurdering laegger vi veegt pd, at prisen for Aklief pa 4,06 kr. per gram ligger
indenfor prisspeendet for behandling med andre topikale preeparater, som kan veere
behandlingsmuligheder for patienter med acne vulgaris, og som har generelt tilskud
eller generelt klausuleret tilskud.

Vi vurderer, at der ikke er forhold, der gar sig geeldende for Aklief, som betyder, at
laeegemidlet ikke kan have generelt tilskud.”

Vi har orienteret jer om Medicintilskudsnaevnets indstilling den 18. januar 2022.

Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtggrelsensd § 1, stk. 2, at Leegemiddelstyrel-
sen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et laegemiddel, laegger
vaegt pa, 1) om lzegemidlet har en sikker og vaerdifuld terapeutisk effekt pa en vel-
afgraenset indikation, og 2) om lsegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets be-
handlingsmaessige veerdi, jf. dog stk. 3 og 4.

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

1) iveerkseettelse af behandling med leegemidlet kraever seerlig undersggelse og di-
agnosticering,

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

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

4) leegemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

5) der er risiko for, at leegemidlet anvendes som fgrstevalg, uanset dette efter Lae-
gemiddelstyrelsens vurdering ikke bar veere tilfeeldet,

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

7) der er nzerliggende risiko for, at laegemidlet geres til genstand for misbrug,

8) leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

9) leegemidlet pa grund af en seerlig lazgemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

Vi har ved vores vurdering lagt vaegt pa Medicintilskudsnaevnets indstilling, som
den kommer til udtryk i neevnets indstilling af den 18. januar 2022.

Vi finder, at Aklief har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velafgraenset
indikation og dermed opfylder kriterierne for generelt tilskud i medicintilskudsbe-
kendtgerelsens § 1, stk. 2, nr. 1.

4 Bekendtgerelse nr. 1781 af 18. december 2018 om medicintilskud. Tilgaengelig fra:
https://www.retsinformation.dk/
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I lighed med Medicintilskudsnaevnet lzegger vi i vores vurdering vaegt pa, at Aklief
er godkendt til kutan behandling af acne vulgaris i ansigt og/eller pa truncus hos
patienter i alderen 12 ar og zeldre ved forekomst af mange komedoner, papler og
pustler' og at leegemidlets effekt er klinisk dokumenteret ved randomiserede stu-
dier'#>, der viser en signifikant behandlingseffekt pa acne vulgaris i ansigt og/eller
pa truncus.

Vi laegger desuden vaegt pa, at det fremgar af Laegehandbogen om akne (2018), at
mild akne kan behandles med blandt andet retinoider og at moderat akne kan be-
handles med topikale kombinationspreeparater. Det fremgar herudover af IRFs arti-
kel om behandling af akne med fokus pa antibiotika og resistens: hvordan kan vi
reducere forbruget? (2014), at behandling af let og moderat akne opstartes med lo-
kalbehandling med et kombinationspraeparat, og ved manglende effekt, kan der til-
lzegges et systemisk tetracyklinpraeparat.

Vi vurderer i lighed med Medicintilskudsnaevnet, at Aklief kan indplaceres i behand-
lingsalgoritmen for behandling af mild til moderat akne sammen med andre lokal-
behandlinger, da det fremgéar af produktresuméet for Aklief, at lzegemidlet har en
retinoid-lignende effekt.!

| lighed med Medicintilskudsnaevnet, finder vi det positivt, at Aklief kan veaere et be-
handlingsalternativ til anden lokalbehandling, eftersom lazegemidlet ikke indeholder
antibiotika, og derved kan bidrage til at reducere antibiotikaforbruget i forbindelse
med behandling af acne vulgaris, og at laegemidlet ikke misfarver tekstiler i mod-
saetning til preeparater med indhold af benzoylperoxid.

Vi finder, at behandlingsprisen for Aklief pa 4,20 kr. per gram star i et rimeligt for-
hold til den behandlingsmaessige veerdi, nar vi stiller Aklief overfor med andre topi-
kale praeparater til behandling af acne vulgaris, som har generelt tilskud eller gene-
relt klausuleret tilskud. Aklief opfylder saledes kriteriet for generelt tilskud i medicin-
tilskudsbekendtgarelsens § 1, stk. 2, nr. 2.

Vi finder, at der ikke foreligger omsteendigheder, der ifglge medicintilskudsbekendt-
gerelsens § 1, stk. 3, medfarer, at der ikke kan ydes generelt tilskud til Aklief.

Retsregler
Afggrelsen er truffet med hjemmel i § 1, stk. 2, nr. 1 og 2, i medicintilskudsbekendt-

garelsens.

* % %

Sagsforlgb og tilskudsnotat
Vi medsender et tilskudsnotat, hvoraf vores afggrelse samt sagsforlgbet fremgar.

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

Tilskudsstatus for Aklief bliver revurderet i forbindelse med den regelmaessige re-
vurdering af laegemidlers tilskudsstatus.

¢ Bekendtggrelse nr. 1781 af 18. december 2018 om medicintilskud. Tilgeengelig fra: https://www.retsin-
formation.dk/
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Med venlig hilsen

Ulla Kirkegaard Madsen

Sektionsleder
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