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Budenofalk far generelt klausuleret tilskud

Afgarelse
Budenofalk, suppositorier, med indhold af budesonid i styrken 4 mg (herefter Bu-
denofalk) far med virkning fra den 11. december 2023 generelt klausuleret tilskud til:

“Patienter med aktiv distal colitis ulcerosa begraenset til rektum, hvor lokalbehand-
ling med mesalazin har vist sig utilstraekkelig, er kontraindiceret eller ikke tolereres.”

Budenofalk far generelt klausuleret tilskud pa betingelse af, at prisen reduceres til
den ansggte pris.

Sagsfremstilling

| har den 29. september 2023 ansggt om generelt klausuleret tilskud til Budenofalk,
suppositorier med indhold af budesonid i styrken 4 mg (herefter Budenofalk) til fal-
gende klausul:

“Kortvarig behandling af mild til moderat aktiv ulcerativ colitis begreenset til rektum
hos voksne patienter, hvor lokalbehandling med mesalazin har vist sig utilstreekkelig,
er kontraindiceret eller ikke toleres”.

Godkendt indikation
Budenofalk er godkendt til kortvarig behandling af let til moderat aktiv ulcerativ colitis
begreenset til rektum (ulcergs proktitis) hos voksne patienter.?

Markedsfgringstilladelse og udleveringsgruppe
Budenofalk fik markedsfaringstilladelse den 14. marts 2023 og er gyldig i 5 ar. Bu-
denofalk er placeret i udleveringsgruppe B og blev markedsfart den 2. oktober 2023.

Anbefalet dosis
Den anbefalede dosis er 4 mg budesonid svarende til et 4 mg suppositorie daglig.

Behandlingsvarigheden bgr ikke veere leengere end 6-8 uger.!

Colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa (UC) er en diffus, uspecifik inflammation i kolonslimhinden, som
stort set altid involverer rektum. UC kan yderligere brede sig til distale colon og
eventuelt hele colon, og kan desuden afficere distale ileum. Det almindeligste
symptom er blodig diarré. Atiologien til UC er ukendt, men genetiske og miljgmaes-
sige faktorer er vigtige.?3 | Danmark har cirka 35.000 personer sygdommen, som
debuterer hyppigst i alderen 15-30 ar. Cirka 20-30% af patienterne oplever, at syg-
dommen er udbredt til hele colon.?
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Sygdommen klassificeres efter sygdomsaktivitet (mild, moderat, sveer), klinisk for-
leb og udbredelse. Klassifikationen af UC er typisk:3
e Proktitis — begraenset til rektum
o Distal kolitis/venstresidig kolitis — sygdommen gér op i sigmoideum og/eller
descendens, men passerer ikke venstre fleksur
e Udbredt kolit — beteendelsen har passeret venstre fleksur, men afficerer
ikke hele colon
e Pankolit — hele colon er afficeret

Anbefalet behandling

Sundhedsstyrelsen

Ifglge Sundhedsstyrelsens (SST) Referenceprogram for kroniske inflammatoriske
tarmsygdomme? fra 2007 afhaenger den medicinske behandling af UC af sygdom-
mens udbredelse og svaerhedsgrad. SST anbefaler, at patienter med aktiv distal
UC, herunder proktosigmoiditis, primaert bgr behandles med lokalt administreret 5-
aminosalicylsyre (5-ASA) 1 g per dag i mindst fire uger. Ifglge SST har 5-ASA vist
bedre effekt p& symptomatiske, endoskopiske og histologiske parametre sammen-
lignet med lokal behandling med glukokotikoid. SST anbefaler desuden lokal be-
handling med glukokotikoid til patienter med aktiv distal UC, hos hvem lokal be-
handling med 5-ASA ikke har effekt eller er kontraindiceret?.

Leegehandbogen

Det fremgar af Leegehandbogen?® om Colitis ulcerosa, at intensiteten og udbredel-
sen af UC er afggrende for behandlingsvalget, samt at behandlingen af UC skal in-
dividualiseres. Behandlingen foretages i et samarbejde mellem den alment prakiti-
serende laege og specialleege i gastroenterologi. Ved aktiv UC henvises patienten
til behandling hos specialleege i gastroenterologi.

Ifalge Leegehandbogen er kortikosteroider, sulfasalazin og 5-ASA hjgrnestenene i
den medikamentelle behandling. 5-ASA anvendes hovedsageligt som remissions-
bevarende langtidsbehandling. Kortikosteroider (lokalt, peroralt og intravengst) an-
vendes til at inducere remission ved recidiv af UC, men leegemidlerne har ingen
plads i vedligeholdelsesbehandlingen. Ifglge Laegehandbogen er behandling med
glukokortikoid i form af klysma, suppositorier eller skum nyttig ved eksacerbation af
lette former af kolitis og kan administreres af patienten selv. Kombinationsbehand-
ling med klysma og tabletter giver bade hurtigere og bedre effekt (89%) end mono-
terapi med tabletter (46%) eller rektal applikation (69%). Det fremgar af Laegehand-
bogen, at cirka 20% af lokaltvirkende steroider kan absorberes, hvilket kan give an-
ledning til systemiske effekter, men budesonid er et 2. generations steroid med lo-
kal effekt og en ringe systemisk aktivitet.

Studier af Budenofalk

Den kliniske effekt af budesonid suppositorier pa rektal colitis ulcerosa (proktitis) er
undersggt i ét klinisk fase Il studie og ét klinisk fase Il studie.

Fase Il studiet*

Et prospektivt, dobbeltblindet, aktivt kontrolleret, randomiseret, dobbeltdummy stu-
die i patienter med mild til moderat aktiv ulcerativ proktitis, der undersggte effekten
og sikkerheden af fire forskellige behandlinger givet som suppositorier. Patienterne
blev randomiseret til enten budesonid 2 mg, budesonid 4 mg, mesalamin 1 g eller
budesonid 2 mg + mesalamin 1 g (samlet patientgruppe = 337). Behandlingsvarig-
heden var 8 uger.
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Det primeere effektmal var tid til fravaer/ophgr af symptomer, defineret som 1. dag
med en score pa 0 for rektal blgdning og affaringsfrekvens, og her sas ingen signi-
fikant forskel pa budesonid 4 mg sammenlignet med mesalamin 1 g og kombinatio-
nen af mesalamin 1 g + budesonid 2 mg.

Fase Il studiet'

Et randomiseret, dobbeltbindet, dobbeltdummy, aktivt kontrolleret, non-inferioritet
studie, der undersggte effekten af budesonid 4 mg suppositorier sammenlignet
med budeonid 2 mg rektalskum administreret én gang daglig i patienter med mild
til moderat aktiv ulcerativ proktitis (samlet patientgruppe = 577). Behandlingsvarig-
heden var 8 uger.

Det primeere effektmal for virkning var klinisk remission, defineret som Ulcerative
Colitis-Disease Activity Index (UC-DAI) delscore p& 0 eller 1 for affgringsfrekvens,
0 for rektalblgdning, og slimhindeheling pa 0 eller 1. Her sas non-inferioritet af bu-
desonid 4 mg suppositorier sammenlignet med budesonid 2 mg rektalskum.

Priser og behandlingsalternativ
Behandlingsprisen for Budenofalk er 72,50 kr. per dag.

Behandlingsprisen for gvrige lokaltvirkende lsegemidler med indhold af glukokor-
tikoider, der har generelt klausuleret tilskud, er pa 71,78-73,41 kr. per dag.

Behandlingsprisen for lokaltvirkende leegemidler med indhold af mesalazin, der har
generelt tilskud, er pa 4,55-59,62 kr. per dag.

Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtgarelsens2 § 1, stk. 2, at Leegemiddelstyrel-
sen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et leegemiddel, leegger
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, jf. dog stk. 3 og 4.

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

1) iveerkseettelse af behandling med lsegemidlet kraever saerlig undersggelse og di-
agnosticering,

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

3) lazgemidlet 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 fgrstevalg, uanset dette efter Lae-
gemiddelstyrelsens vurdering ikke bgr veere tilfeeldet,

6) det er uafklaret, om eller hvornar leegemidlet skal anvendes som ferstevalg,

7) der er neerliggende risiko for, at leegemidlet ggres til genstand for misbrug,

8) leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

9) lazgemidlet pa& grund af en seerlig la&egemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

2 Bekendtgarelse nr. 728 af 30. maj 2022 om medicintilskud. Tilgeengelig fra: https://www.retsinforma-
tion.dk/eli/lta/2022/728
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Det fremgar af § 1, stk. 4, at Leegemiddelstyrelsen i overensstemmelse med kriteri-
erne fastsat i stk. 2 og 3 vurderer, om regionsradets tilskud skal betinges af, at lae-
gemidlet ordineres med henblik pa behandling af bestemte sygdomme eller per-
songrupper (generelt klausuleret tilskud).

Vi vurderer, at Budenofalk har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velaf-
greenset indikation, og dermed opfylder kriterierne for generelt tilskud i medicintil-
skudsbekendtggrelsens § 1, stk. 2, nr. 1, for patienter omfattet af klausulen:

“Patienter med aktiv distal colitis ulcerosa begraenset til rektum, hvor lokalbehand-
ling med mesalazin har vist sig utilstraekkelig, er kontraindiceret eller ikke tolere-

b2l

res.

| vores vurdering leegger vi veegt pa, at Budenofalk ifglge produktresuméet! er god-
kendt til kortvarig behandling af let til moderat aktiv ulcerativ colitis begraenset til
rektum (ulcergs proktitis) hos voksne patienter. Derudover laegger vi veegt pa, at ef-
fektdokumentationen, som stammer fra randomiserede studier!#5, viser ingen sig-
nifkant forskel mellem Budenofalk og 5-ASA og kombination af 5-ASA + budesonid
2 mg, samt non-inferioritet sammenlignet med budesonid 2 mg rektalskum hos
voksne med aktiv ulcerativ proktitis.

Vi leegger endvidere vaegt pa, at det fremgar af SSTs Referenceprogram for kroni-
ske inflammatoriske tarmsygdomme?2 (2007), at lokalt virkende glukortikoid anbefa-
les, som andetvalg til behandling af aktiv distal UC, og at lokalbehandling med glu-
kokortikoid anvendes til patienter, hvor lokalbehandling med 5-ASA ikke har vist ef-
fekt eller er kontraindiceret. Vi vurderer, at Budenofalk er et behandlingsalternativ
til de gvrige lokaltvirkende leegemidler med indhold af glukokortikoider til behand-
ling af voksne med aktiv colitis ulcerosa begraenset til rektum.

Vi vurderer, at behandlingsprisen pa 72,50 kr. star i et rimeligt forhold til den be-
handlingsmaessige veerdi for patienter, nar behandlingen sker i overensstemmelse
med anbefalingerne fra SST om lokaltvirkende glukokortikoider til behandling af
kroniske inflammatoriske tarmsygdomme? af patienter omfattet af klausulen:

“Patienter med aktiv distal colitis ulcerosa, hvor lokalbehandling med mesalazin
har vist sig utilstreekkelig, er kontraindiceret eller ikke tolereres.”

Vi laegger vaegt p4, at behandlingsprisen pa 72,50 kr. ligger pa niveau med be-
handlingsprisen for gvrige lokaltvirkende glukokortikoider, som har generelt klausu-
leret tilskud til lignende klausul og koster 71,78-73,41 kr. per dag.

Vi vurderer, at der ikke er forhold, der ifglge medicintilskudsbekendtggrelsens? § 1,
stk. 3, gor sig geeldende for Budenofalk, som kan betyde, at leegemidlet ikke kan
oppebaere generelt klausuleret tilskud til patienter omfattet af klausulen.
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Retsregler
Afgarelsen er truffet med hjemmel i § 1, stk. 2, sammenholdt med stk. 4, i medicin-

tilskudsbekendtggrelsen?,

* % %

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

Tilskudsstatus for Budenofalk bliver revurderet i forbindelse med den regelmees-
sige revurdering af leegemidlers tilskudsstatus.

Med venlig hilsen
/A i

Ulla Kirkegaard Madsen
Sektionsleder
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