Medicintilskudsnaevnet

Laegemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
2300 Kgbenhavn S

Den 10. september 2018
Sagsnr.: 2018080020

Revurdering af tilskudsstatus for laegemidler til
lokalbehandling af gynaekologiske infektioner

Baggrund
Laegemiddelstyrelsen har anmodet Medicintilskudsnaevnet om at revurdere tilskudsstatus for laegemidler til
lokalbehandling af gynaekologiske infektioner i ATC-gruppe GO1.

Denne indstilling omfatter alle leegemidler i ATC-gruppe GO01, der er godkendt til markedsfaring i Danmark,
og som er, eller har veeret markedsfart per 10 september 2018.

Vores indstilling omfatter samtlige la&egemiddelformer, styrker og pakningsstarrelser af de pageeldende lee-
gemidler.

Bilag A er en oversigt over laegemiddelstofferne med angivelse af, hvilke laegemidler, der er omfattet af den-
ne revurdering, de godkendte indikationer for de pageeldende laegemidler, udleveringsgruppe, geeldende
tilskudsstatus samt arligt forbrug i arene 2015-2017.

Bilag B er en oversigt over laegemiddelstofferne og -formerne med angivelse af behandlingspriser.
Indstilling til fremtidig tilskudsstatus

Vi indstiller fglgende til Leegemiddelstyrelsen:

1.
Laegemidler med indhold af laegemiddelstoffet

GO01AA10 Clindamycin

bevarer geeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

2.
Vaginalgel med indhold af leegemiddelstoffet

GO1AFO01 Metronidazol

bevarer geeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.
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3.
Vagitorier med indhold af leegemiddelstoffet

GO1AFO01 Metronidazol
bevarer geeldende tilskudsstatus:_generelt tilskud.

4.
Laegemidler med indhold af laegemiddelstoffet

GO1AF02 Clotrimazol

a&ndrer tilskudsstatus fra generelt klausuleret tilskud med klausulen:

"Vaginale svampeinfektioner (mikroskopi- eller dyrkningsverificeret)”.

Til generelt klausuleret tilskud med klausulen:

"Vaginale svampeinfektioner”

5.
Vaginalcreme og vaginalkapsler med indhold af leegemiddelstoffet

GO1AF04 Miconazol

a&ndrer tilskudsstatus fra generelt klausuleret tilskud med klausulen:

"Hudinfektioner forarsaget af svampe (mikroskopi- eller dyrkningsverificeret)”.

Til generelt klausuleret tilskud med klausulen:

"Vaginale svampeinfektioner”

Revurderingsforlgb
Den 31. august 2016 orienterede Laegemiddelstyrelsen pa sin hjemmeside! om, at vi ville indlede revurde-
ring af tilskudsstatus for bl.a. laegemidler til lokalbehandling af gynaekologiske infektioner.

Laegemiddelstyrelsen orienterede ligeledes de relevante leegevidenskabelige selskaber og patientforeninger
samt Laegeforeningen, PLO, Apotekerforeningen og Sundhedsstyrelsen om denne revurdering af tilskuds-
status.

Vi har draftet tilskudsstatus for disse laegemidler pa vores mgder i Medicintilskudsnaevnet 29. maj 2018 og
21. august 2018.

! https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2016/medicintilskudsnaevnet-starter-revurdering-af-tilskudsstatus-for-medicin-i-atc-
gruppe-g
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Anbefalinger og baggrundsmateriale
Vores drgftelser har taget udgangspunkt i de behandlingsanbefalinger, som kommer til udtryk i:
e Gynakologiske infektioner. Dansk selskab for Obstetrik og Gynaekologi, 2016 (1).
e Antimykotisk behandling af oral og vulvovaginal candidose. Rationel Farmakoterapi, August 2015.
Sundhedsstyrelsen, IRF (2).
e Bakteriel vaginose - Laegehandbogen. 2016 (3).
e Candida vaginit - Leegehandbogen. 2016 (4).

Til grund for vores anbefalinger ligger ogsa oplysninger fra Laegemiddelstatistikregistret (5) om forbruget af
leegemidlerne i den primeere sundhedssektor for arene 2015-2017.

Generelt om gynaekologiske infektioner og farmakologisk lokalbehandling heraf
Infektioner i vagina og vulva er en hyppig arsag til l&egekontakt og kan inddeles i to typer; bakteriel vaginose
(BV) og candida vaginit (CV).

Bakteriel vaginose

BV er en hyppig arsag til udflad og ledsagende lugtgener hos kvinder, og 1/3 af kvinder i den fertile alder vil
opleve BV pa et tidspunkt, hvorimod tilstanden forekommer sjeeldent efter menopausen. Arsagen til BV er
forskydninger i den normale vaginalflora, der er domineret af lactobacillus-arter til hgjere koncentrationer af
anaerobe bakterier. BV er ikke en seksuelt overfgrt sygdom, men ses hyppigere hos seksuelt aktive kvinder
eller kvinder med mange partnere. Af andre risikofaktorer kan naevnes rygning, tidlig seksualdebut samt brug
af spiral (1,3).

Kvinderne henvender sig typisk til leegen grundet gget hvidgrat udflad, som lugter og diagnosen kan stilles
ved undersggelse af vaginalsekret i henhold til Amsels kriterier:

1. Homogent sekret,

2. pH > 4,5 (lakmuspapir med snaevert interval)

3. Positiv amintest (fiskelugt ved tilseetning af 10% KOH),

4. Pavisning af clue-cells (pladeepitelceller daekket af kokker) bedst med fasekontrast mikroskop.
Diagnosen stilles ved forekomst af 3 ud af de 4 kriterier (1,3).

BV er asymptomatisk i 50 % af tilfeeldene, og i disse tilfeelde skal der ikke behandles. Symptomatisk BV kan
behandles bade systemisk og lokalt med enten metronidazol eller clindamycin, der anbefales ligeveerdigt.
(1,3).

Candida vaginit
75 % af kvinder oplever CV, og hver anden kvinde far mere end 2 infektioner. Infektionen er forarsaget af

gaersvamp og opstar typisk under eller efter antibiotikabehandling, under graviditet eller i forbindelse med
immunosuppresiv behandling. Diabetes mellitus samt varme, fugtige og teette klaeder kan ogsa disponere til
CV. Recidiverende infektioner starter ofte i den postmenstruelle fase, da pH under menstruation typisk er
omkring 7, hvilket er gunstigt for formeringen af candida. Symptomerne ved CV er klge og svie i vulvaomra-
det og ved vaginaldbningen samt hvidt, osteagtigt klumpet udflad.

CV behandles med et azolpreeparat og lokal og systemisk behandling vurderes at veere ligeveerdige. Lokal-
behandling anbefales som farstevalg, ogsa selvom topikale leegemidler er mindre attraktive set fra patien-
tens synspunkt. Det skyldes, at der er set en betydelig stigning af alvorlige candidainfektioner blandt andet
grundet et stigende forbrug af systemisk azolpreeparat (fluconazol). Clotrimazol eller miconazol anbefales
ligeveerdigt (1,2,4)
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Overordnede synspunkter
Denne indstilling omfatter udelukkende lsegemidler, der anvendes til lokalbehandling af CV og BV.

Vi mener, at man som udgangspunkt bgr anvende lokalbehandling frem for systemisk behandling, og at man
bar behandle med det billigste blandt ligeveerdige laegemidler. Vi anbefaler, at der ikke sker aendringer i lee-
gemidlernes tilskudsstatus, men at ordlyden af tilskudsklausulerne for leegemidler til lokalbehandling af CV
justeres i overensstemmelse med deres anvendelse.

Begrundelser
De behandlingspriser, der neevnes nedenfor, er de gennemsnitligt laveste behandlingspriser per kur jf. bilag
B.

Ad1,20g3

Laegemidler med indhold af leegemiddelstofferne clindamycin og metronidazol til vaginal brug

Clindamycin og metronidazol er antibiotika, der anvendes til behandling af symptomatisk BV. Laegemiddel-
stofferne anbefales ligeveerdigt. | 2017 indlgste knap 4.000 personer recept pa laegemidler med indhold af
clindamycin og knap 8.000 personer indlgste recept pa vaginale laegemidler med indhold af metronidazol,

heraf var ca. 12% pa vaginalgel og ca. 88% pa vagitorier.

Behandlingsprisen per kur for clindamycin vaginalcreme er 231,20 kr. Behandlingsprisen per kur for metro-
nidazol vagitorier og vaginalgel er henholdsvis 94,40 kr. og 153,60 kr. Metronidazol vaginalgel og clindamy-
cin vaginalcreme administreres via applikator dybt i skeden, i lighed med vagitorier.

Med henvisning til den ligeveerdige anbefaling og til l,egemidlernes behandlingspriser, anbefaler vi, at det
billigste af disse lsegemidler, metronidazol vagitorier, bevarer generelt tilskud.

Behandlingsprisen per kur for metronidazol vaginalgel er ca. 50 % hgjere end for metronidazol vagitorier. Vi
mener ikke, at der er klinisk relevant forskel pa de to leegemiddelformer, og vi mener derfor ikke, at den be-
handlingsmaessige veerdi af metronidazol vaginalgel star i rimeligt forhold til prisen, nar denne laegemiddel-
form stilles overfor metronidazol vagitorier. Vi finder ikke, at det er muligt, at identificere bestemte patient-
grupper eller sygdomme til behandling af hvilke, metronidazol vaginalgel opfylder kriterierne for generelt
tilskud. Vi anbefaler derfor, at metronidazol vaginalgel fortsat ikke har generelt tilskud.

Behandlingsprisen for clindamycin vaginalcreme er meget hgjere end for metronidazol vagitorier. Med hen-
visning hertil og til den ligeveerdige anbefaling mener vi ikke, at behandlingsprisen for clindamycin vaginal-
creme star i rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi, nar denne stilles over for metronidalzol vagi-
torier. Vi anbefaler derfor, at clindamycin vaginalgel fortsat ikke har generelt tilskud. Vi vurderer, at der kan
veere en lille gruppe af patienter, som ikke har tilstraekkelig effekt af metronidalzol, som kan have gavn af
behandling med clindamycin. Forbrugstal viser dog, at kun 2 % af de kvinder, der i 2017 indlgste recept pa
clindamycin vaginalcreme, 3 maneder forinden havde indlgst recept pa et laegemiddel med indhold af metro-
nidazol til vaginal brug. Med henvisning hertil vurderer vi, at der er risiko for at clindamycin vaginalcreme
anvendes som fgrstevalg til patienter, der ikke farst er forsggt behandlet med metronidazol. Vi kan pa denne
baggrund ikke identificere bestemte patientgrupper eller sygdomme til behandling af hvilke, clindamycin va-
ginalcreme opfylder kriterierne for generelt tilskud.
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Ad4o0g5

Laegemidler med indhold af leegemiddelstofferne clotrimazol og miconazol til vaginal brug

Clotrimazol og miconazol er azoler, der anvendes til behandling af CV. Alle leegemidlerne er i handkab. For
clotrimazol var 12% af de solgte pakninger i 2015 kabt pa recept og for miconazol var 51% af de solgte pak-
ninger kabt pa recept.

Clotrimazol findes som vaginaltabletter og vaginalcreme og kan kabes som kombinationspakke og hver for
sig. Behandlingsprisen for clotrimazol vaginaltabletter er 84,55 — 122,95 kr. afheengig af styrken. Behand-
lingsprisen for vaginalcreme er 159,45 kr. og for kombinationspakken 126,55 kr. Da clotrimazol kan seelges
uden for apotek, er prisen ikke fast og kan variere mellem forskellige apoteker.

Miconazol findes som vaginalcreme eller vaginalkapsler. Behandlingsprisen per kur for vaginalcremen er
124,02 kr. og 89,16 kr. for vaginalkapslerne.

Vi mener, i overensstemmelse med anbefalingerne, at miconazol og clotrimazol er relevante valg til lokalbe-
handling af CV. Der kan veere forhold hos patienten, der ggr, at det er relevant, at behandle med enten vagi-
naltabletter/kapsler eller creme, men mange patienter vil blive behandlet med begge dele.

Vi vurderer, at behandlingspriserne er p& niveau med hinanden for de forskellige laegemiddelformer. Vi an-
befaler p& denne baggrund, at lazagemidler med indhold af clotrimazol og miconazol bevarer generelt klausu-
leret tilskud.

Vi anbefaler, at tilskudsklausulerne aendres til "Vaginale svampeinfektioner”, da leegemidlerne udelukkende
bar, og i praksis, anvendes ved vaginale infektioner og ikke ved andre hudinfektioner. Vi mener endvidere
ikke, at det altid er klinisk praksis rutinemaessigt at mikroskopi- eller dyrkningsverificere vaginale svampein-
fektioner, og vi finder ikke, at spgrgsmalet om tilskud bar afheenge heraf. Justeringen af klausulen tilsigter
saledes ikke en @ndring i leegemidlernes tilskudsstatus.

Afsluttende bemaerkninger

Safremt Leegemiddelstyrelsen vaelger at falge vores anbefalinger, opfordrer vi til, at a&endringerne i ordlyden
af tilskudsklausulerne gennemfgres sa hurtigt som muligt. Vi anbefaler endvidere, at Laegemiddelstyrelsen
folger forbruget og priserne af de omfattede lsegemidler.

P& nzaevnets vegne

U A o~

Palle Mark Christensen
Formand

Bilag
A. Oversigt af 10. september 2018 over leegemidler til lokalbehandling af gynaekologiske infektioner i
ATC-gruppe G01 med angivelse af hvilke leegemidler, der er omfattet af denne revurdering, de god-
kendte indikationer, udleveringsgruppe, geeldende tilskudsstatus samt arligt forbrug i arene 2015-
2017.
B. Prisoversigt af 10. september for laegemidler til behandling af gynaekologiske infektioner.
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Bilag A
10. september 2018
Sagsnr: 2018080020

Oversigt over leegemidler til behandling af gynaekologiske infektioner i ATC-gruppe G01

Leaegemidler: Det eller de laegemidler, med indhold af det padgaeldende indholdsstof, der er omfattet af denne
revurdering af tilskudsstatus for leegemidler til behandling af overgangsalder.

Revurderingen omfatter som udgangspunkt alle styrker og pakningsstarrelser af det enkelte lsegemiddel,
som er eller har veeret markedsfart per 10. september 2018, med mindre andet er angivet.

Godkendt indikation: Den eller de godkendte indikationer for de pageeldende laegemidler, jf. de geeldende
produktresumeer for de enkelte laegemidler®. Der kan vaere tale om en sammenskrivning.

Udleveringsgruppe: Beskrivelse af betydningen af de forskellige udleveringsgrupper "A”, "B” etc. fremgar af §
6 i bekendtggrelse om recepter og dosisdispensering af leegemidler nr. 1108 af den 29. september 20172.

Tilskudsstatus: Laegemidlets geeldende tilskudsstatus.

Forbrug: Antallet af personer i behandling er fra leegemiddelstatistikregister, jf. www.medstat.dk, og omfatter
patienter i primaersektoren.

G01AAl10 CLINDAMYCIN

Leegemidler Dalacin vaginalcreme
Dalacin C vaginalcreme

Godkendt indikation Bakteriel vaginose.

Udleveringsgruppe B

Tilskudsstatus Ikke generelt tilskud

Forbrug 2015: 3.673

(antal personer i 2016: 3.812

behandling) 2017: 3.819

GO1AFO01: Imidazol-derivater

G01AF01 METRONIDAZOL
Leegemidler Flagyl vagitorier
Zidoval vaginalgel
Godkendt indikation Vaginalinfektioner forarsaget af metronidazolfglsomme mikroorganismer.
Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus vagitorier: generelt tilskud.
Vaginalgel: ikke generelt tilskud.
Forbrug 2015: 7.603
(antal personer i 2016: 7.839
behandling) 2017: 7.859
G01AF02 CLOTRIMAZOL
Leegemidler Canesten vaginalcreme

Canesten vaginaltabletter

Canesten vaginaltabletter og creme

Canvag vaginaltabletter og creme

Godkendt indikation Vulvitis og vaginitis forarsaget af clotrimazolfalsomme mikroorganismer
hovedsagelig geersvampe (Candida albicans).

! http://produktresume.dk/AppBuilder/search
2https://iwww.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=193759
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10. september 2018
Sagsnr: 2018080020

Udleveringsgruppe HF

Tilskudsstatus Klausuleret hdndkab
Forbrug 2015: 12.059

(antal personer i 2016: 13.239
behandling) 2017: 12.397
GO01AF04 MICONAZOL
Leegemidler Brentan vaginalcreme

Brentan vaginalkapsler, blgde

Godkendt indikation

Vulvovaginit forarsaget af miconazolfalsomme svampe.

Udleveringsgruppe

Klausuleret handkab

Tilskudsstatus HA

Forbrug 2015: 11.902
(antal personer i 2016: 8.136
behandling) 2017:9.297




Bilag B
10 september 2018
Sagsnr: 2018080020

Prisoversigt for lsegemidler til behandling af gynaekologiske infektioner (G01)

Behandlingspriserne per dggn er baseret pa de gennemsnitligt laveste enhedspriser (for tilskudsberettigede laegemidler: tilskudspriser) over 6 pris-
perioder og beregnet i overensstemmelse med Laegemiddelstyrelsens vejledning af 9. marts 2018 nr 9154 for vurdering og sammenligning af
leegemidler ved revurdering af leegemidlers tilskudsstatus.

Gennemsnitlig laveste behandlingspris per dggn, beregnet over 6 prisperioder (periodestart fra 02/07 til 10/09 - 2018)

1. ATC 2. Leegemiddelstof/ 3. Anvendt dosis (mg) (4. Leegemiddel- 5. Styrke(r) (mg) 6. Gns. laveste 7. Gns. laveste
gruppe form enhedspris (kr.) behandlingspris
per kur (kr.)
GO01AA
GO01AA10 [Clindamycin 1 pk. (40 g) ! Vaginalcreme 20 mg/g 231,20 231,20
GO1AF
GO01AF01 ([Metronidazol 1 pk. (40 g) ! Vaginalgel 7,5 mgl/g 153,60 153,60
1 pk. (10 stk.) * Vagitorier 500 94,40 94,40
GO1AF02 |Clotrimazol 1 pk. 12 Vaginalcreme 159,45 159,45 159,45
1 pk. (6/1 stk.) *? Vaginaltabletter 100 /500 122,95 / 84,55 122,95 / 84,55
1 pk.(1stk+20g) ** Vaginaltabl.+creme 126,55 126,55
GO01AF04 [Miconazol 1 pk. (78 g) ! Vaginalcreme 20 mg/g 124,02 124,02
1pk. 3stk) * Vaginalkaps., blgde 400 89,16 89,16

Noter/forklaringer:

1 Kurbehandling (1 pakning er tilstreekkeligt og mindre kan ikke kabes).

2 Pakning med laveste enheldspris hos Nomeco.
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