Medicintilskudsnaevnet

Leegemiddelstyrelsen Den 21. januar 2021
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Endelig indstilling

Revurdering af tilskudsstatus for laeegemidler til behandling af urinsyregigt

Baggrund
Laegemiddelstyrelsen har anmodet Medicintilskudsnaevnet om at revurdere tilskudsstatus for laegemidler til
behandling af urinsyregigt.

Denne indstilling omfatter alle laegemidler i ATC-gruppe M04, der er godkendt til markedsfgring i Danmark,
og som er, eller har vaeret markedsfart per 11. januar 2021.

Vores indstilling omfatter samtlige lazegemiddelformer, styrker og pakningsstarrelser af de pageeldende lee-
gemidler.

Bilag A er en oversigt over leegemiddelstofferne med angivelse af hvilke leegemidler, der er omfattet af den-
ne revurdering, de godkendte indikationer for de pagaeldende laegemidler, udleveringsgruppe, geeldende
tilskudsstatus samt arligt forbrug i arene 2017-2019.

Bilag B er en oversigt over leegemiddelstofferne og- formerne med angivelse af behandlingspriser.

Indstilling til fremtidig tilskudsstatus
Vi indstiller fglgende til Laegemiddelstyrelsen:

1.
Leegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

Allopurinol (M04AAO01)
bevarer gaeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

2.
Laegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

Febuxostat (MO4AAQ3)

&ndrer geeldende tilskudsstatus generelt klausuleret tilskud med klausulen:

"Patienter med urinsyregigt, hvor behandling med allopurinol har vist sig utilstraekkelig
eller ikke tolereres”

til generelt klausuleret tilskud med klausulen:

"Patienter med urinsyregigt, uden erkendt hjerte-karsygdom, hvor behandling med allopurinol i maksimalt
tolerable dosis har vist sig utilstreekkelig”.
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3.
Leegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

Probenecid (M04ABO01)

&ndrer geeldende tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud til:

"Patienter med urinsyregigt, hvor behandling med allopurinol, i maksimalt tolerable dosis, og evt. febuxostat
har vist sig utilstraekkelig eller ikke tolereres”.

4,
Laegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

Lesinurad (MO4ABO05)

&ndrer geeldende tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud til:

"I tilleeg til eksisterende behandling hos patienter med urinsyregigt, som har utilstraekkelig effekt af maksimalt
tolerable dosis af allopurinol eller febuxostat”

5.
Laegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

Colchicin (M04ACO01)

bevarer geeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

Revurderingsforlgb
Den 15. marts 2018 orienterede Laegemiddelstyrelsen pa sin hjemmeside! om, at vi ville indlede revurdering
af tilskudsstatus for leegemidler til behandling af blandt andet urinsyregigt.

Laegemiddelstyrelsen orienterede ligeledes de relevante leegevidenskabelige selskaber og patientforeninger
samt Leegeforeningen, PLO, Apotekerforeningen og Sundhedsstyrelsen om denne revurdering af tilskuds-
status. Vi har modtaget ét indledende bidrag, som kan ses pa vores hjemmeside.2

22. februar 2019 sendte vi vores forslag til indstilling i hgring hos involverede parter og relevante interessen-
ter med hgringsfrist 15. maj 2019. Vi modtog 6 hgringsvar, som kan ses pa vores hjemmeside3. Bemaerknin-
gerne i hgringssvarene handteres gennem indstillingen, hvorfor vi ikke har udarbejdet et hgringsnotat.

9. juli 2019 modtog Laegemiddelstyrelsen ansggning om generelt tilskud til Colchicin "Tiofarma”, som vi i vo-
res indstilling af 22. februar 2019, anbefalede fortsat ikke skulle have generelt tilskud pa grund af prisforskel
sammenlignet med de gvrige laegemidler med indhold af colchicin. Af ansggningen fremgik det, at behand-
lingsprisen for Colchicin "Tiofarma” nu var pa niveau med de gvrige leegemidler med indhold af colchicin,
hvorfor Laegemiddelstyrelsen den 12. juli 2019 tildelte generelt tilskud til Colchicin "Tiofarma” med virkning
fra 29. juli 2019. P& denne baggrund anbefaler vi nu, at alle laegemidler med indhold af colchicin har generelt
tilskud.

Den 28. juni 2019 udsendte Leegemiddelstyrelsen en sikkerhedsmeddelelse vedr. febuxostat, der er omfattet
af indstillingen. Af sikkerhedsmeddelelsen fremgar, at der ved behandling med febuxostat hos patienter med
gigt og sveer kardiovaskulaer (CV) sygdom i anamnesen, er observeret en signifikant hgjere samlet dadelig-
hed og CV-relateret dgd sammenlignet med patienter behandlet med allopurinol samt, at behandling med
febuxostat hos patienter med eksisterende sveer CV-sygdom (f.eks. myokardieinfarkt, apopleksi eller ustabil

! https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2018/medicintilskudsnaevnet-starter-revurdering-af-tilskudsstatus-for-resterende-
undergrupper-i-atc-gruppe-m-/

2 https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2019/bidrag-til-revurdering-af-tilskudsstatus-for-medicin-mod-urinsyregigt/

3 https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2019/seks-hoeringssvar-om-tilskudsstatus-for-medicin-mod-urinsyregigt/
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angina) bgr undgas, medmindre ingen andre behandlingsmuligheder er egnede. Sikkerhedsmeddelelsen
betyder, at vi har lavet en tilfgjelse til klausulordlyden for febuxostat (1).

Vi har draftet tilskudsstatus for disse leegemidler pa vores made den 18. december 2018, 22. januar 2019,
28. maj 2019, 22. august 2019 og 25. februar 2020.

Vores drgftelser har taget udgangspunkt i de behandlingsanbefalinger, som kommer til udtryk i:
e Atritis Urica — Klinisk Retningslinje; Dansk Reumatologisk Selskab, 2015 (2).
¢ Behandling af artritis urica. Rationel Farmakoterapi 11/2018, Sundhedsstyrelsen (3).

Til grund for vores anbefalinger ligger ogsa oplysninger fra Leegemiddelstatistikregistret (4) om forbruget af
lzegemidlerne i den primaere sundhedssektor for arene 2017-2019.

Generelt om urinsyregigt og farmakologisk behandling heraf

Urinsyregigt er en inflammatorisk ledlidelse og forekommer hos 2% af befolkningen, hyppigere hos maend
end kvinder. Sygdommen skyldes udfaeldninger af uratkrystaller i og omkring leddene, hvilket fremprovokerer
en immunologisk reaktion. Efter laengere tids sygdom kan udfaeldningerne danne karakteristiske subkutane
knuder (tofi) i bindevaevet. Arsagen til udfeeldningerne af uratkrystallerne er hyperurikaemi (2,3).

Urat udskilles renalt, og langt den hyppigste arsag til hyperurikeemi er derfor nedsat renal udskillelse af urat.
Foruden nedsat nyrefunktion forekommer hyperurikeemi ofte samtidig med diabetes, overveegt, hypertension
og iskeemisk hjertesygdom. Asymptomatisk hyperurikeemi kraever som udgangspunkt ikke behandling (2,3).

Urinsyregigt inddeles i tre faser, det farste akutte anfald, der typisk rammer storetden eller ankel/mellemfod,
herefter en interkritisk fase med nye anfald, som med tiden bliver hyppigere, men mindre smertefulde, og til
sidst en kronisk fase, hvor alle led i princippet kan rammes. Diagnosen af urinsyregigt stilles typisk ved farste
anfald, som viser sig akut med sveere smerter, heevelse og radme, som hyppigt er ledsaget af almen syg-
domsfglelse. Anfaldet udvikler sig over 6-12 timer og varer i op til 6-8 dage, ledsaget af forhgjet plasmaurat-
niveau. Behandlingen inddeles i anfaldsbehandling og forebyggende uratseenkende behandling og eventuelt
anfaldsaccelerationsprofylakse (2).

Anfaldsbehandling

Anfaldsbehandlingen er smertedeempende og antiinflammatorisk, og der anvendes NSAID, colchicin og glu-
kokortikoider (p.o. eller intraartikuleert). Alle kan anvendes og kombineres efter behov. Dansk Reumatologisk
Selskab (DRS) anfarer, at valg af anfaldsmedicin i hgj grad bgr bero pa en individuel vurdering af risikofakto-
rer og ved medinddragelse af patienten (2) og fremhaever ikke én behandling som vaerende farstevalget.
Indsatser for Rationel Farmakoterapi (IRF) anbefaler NSAID som farstevalg til patienter med akutte anfald,
trods relativ sparsom evidens for effekt. IRF fremhaever dog, at NSAID behandling giver gget risiko for ga-
strointestinale bladninger, nyrepavirkning og myokardieinfarkt, hvorfor der skal udvises forsigtighed ved brug
af NSAID til patienter med risiko for gastrointestinale bladninger, nyrepavirkning og myokardieinfarkt (3).
DRS anfgrer, at dokumentationen for anvendelse af NSAID er ret sparsom idet der kun findes et placebo-
kontrolleret studie, der ikke viser sikker effekt. De fremhaever, dog ibuprofen og naproxen som veerende de
NSAID, der synes at have en mindre uhensigtsmaessig kardiovaskuleer sikkerhedsprofil (2). NSAID er ikke
omfattet af denne revurdering, da det anvendes til behandling af en lang raekke svage smertetilstande og
tidligere er revurderet i 2015.

Colchicin heemmer leukocytfunktionen og virker antiinflammatorisk. Colchicin bgr anvendes med forsigtighed
til patienter med nedsat nyrefunktion og er kontraindiceret ved sveert nedsat nyre- eller leverfunktion, men er
ikke forbundet med gget risiko for myokardieinfarkt, og IRF anbefaler brug af colchicin fremfor NSAID til pati-
enter med hjertesygdom (3). DRS anfarer, at et randomiseret kontrolleret studie, der undersggte effekten af
lavdosis regime mod hgjdosis-regime colchicin har vist god effekt af lavdosis-regimet (1,8 mg/dggn). Dette
betyder, at DRS anbefaler colchicin i doser pa 0,5 mg x 2-3 i forbindelse med akut AU. Colchicin er desuden
fundet beskyttende mod nye kardiovaskuleere events hos patienter med preeeksisterende hjertekarsygdom

).

Glukokortikoider kan anvendes bade som systemiske behandlinger og som lokalinjektioner i de pavirkede
led i forbindelse med anfald. Effekten af glukokotikoider er vurderet pa niveau med NSAID, men er muligvis
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forbundet med feerre gastrointestinale bivirkninger. Glukokortikoider er ikke omfattet af denne revurdering, da
det anvendes til en lang raekke af forskellige sygdomsomrader, og ikke har primzer anvendelse til anfald ved
urinsyreqgigt (2,3).

Uratseenkende behandling

Formalet med den uratsaenkende behandling er at fierne urataflejringerne i og omkring leddene. DRS anbe-
faler, at behandlingen indledes ved 2 eller flere urinsyregigt-anfald. Den uratseenkende behandling er princi-
pielt livslang, men justering kan veere ngdvendig ved fx vaegttab eller livsstilseendringer. Behandlingsmalet er
p-urat under 0,36 mmol/l ved ukompliceret urinsyregigt, og under 0,30 mmol/l ved tofgs? artritis (2,3). Séle-
des bar behandlingen baseres pa gentagne malinger af p-urat og justering af behandlingen, indtil behand-
lingsmalet er ndet (3). Uratsaenkende behandling kan besta af xantinoxidasehaemmere (allopuri-
nol/febuxostat) og/eller urikosuriske leegemidler (probenecid/lesinurad) (2,3).

Allopurinol, der er en xantinoxidasehaemmer, anbefales som fagrstevalg blandt de uratssenkende lsegemidler.
Allopurinol virker ved at heemme omdannelsen af hypoxantin til urat og dermed reducere p-uratniveauet. Al-
lopurinol udskilles renalt, hvorfor dosisreduktion ved svaer nyreinsufficiens kan veere ngdvendigt. Bivirkninger
ved allopurinol inkluderer hududsleet, gastrointestinale gener samt gget risiko for urinsyregigt-anfald initialt,
hvilket kan resultere i manglende compliance. Startdosis for allopurinol er 100 mg ved normal nyrefunktion,
hvorefter der kan optitreres med 100 mg hver 2. — 4. uge til p-urat er faldet til det snskede niveau eller til do-
sisafhaengige bivirkninger opstar (2,3). IRFanfarer, at en dosisggning pa 100 mg allopurinol i gennemsnit
reducerer p-urat med 0,07 mmol/l, samt at mere end halvdelen af patienterne har behov for mere end 300
mg dagligt for at opna gnsket resultat (3).

Febuxostat virker via samme mekanisme som allopurinol, men omdannes primeert i leveren. Febuxostat an-
befales af DRS som alternativ til anden uratseenkende behandling, som har vist sig ineffektiv eller intolereret
(2), og af IRF til patienter, der ikke taler allopurinol (3). Febuxostat omdannes via leveren, og det er derfor
ikke ngdvendigt med dosisreduktion ved nedsat nyrefunktion, men anbefales ikke til patienter med en GFR
<30 ml/min. Bivirkningerne forbundet med febuxostat er, i lighed med allopurinol, hududslaet, gastrointestina-
le gener samt gget risiko for urinsyregigt-anfald initialt. Dog har febuxostat en lavere hyppighed af kutane
bivirkninger i forhold til allopurinol (2,3). IRF anbefaler, at febuxostat opstartes med 40 mg dagligt, som efter
fire uger kan gges til 80 mg dagligt. 80 mg febuxostat giver et gennemsnitligt fald i p-urat pa 0,27 mmol/l (3).

Den 28. juni 2019 udsendte Laegemiddelstyrelsen og indehaverne af markedsfaringstilladelsen for produkter
indeholdende febuxostat efter aftale med Det Europeeiske Leegemiddelagentur EMA en direkte sikkerheds-
meddelelse vedragrende febuxostat. Af sikkerhnedsmeddelelsen fremgar det, at der ved behandling med febu-
xostat hos patienter med gigt og sveer kardiovaskuleer sygdom i anamnesen, er observeret en signifikant
hgjere samlet dadelighed og kardiovaskulaer-relateret dad sammenlignet med patienter behandlet med al-
lopurinol. Behandling med febuxostat hos patienter med eksisterende svaer kardiovaskulaer-sygdom (fx myo-
kardieinfarkt, apopleksi eller ustabil angina) bgr undgas, medmindre ingen andre behandlingsmuligheder er
egnede (1).

Probenecid er et urikosurisk lsegemiddel, som virker ved at heemme resorptionen af urat i tubuli og derved
@gge udskillelsen af urat i urinen. Dette stiller krav til en normal nyrefunktion, og probenecid er relativt ineffek-
tivt ved en GFR under 60 ml/min. Probenecid er mindre effektivt end xantinoxidasehaemmerne. Det anbefa-
les at indtage rigeligt veeske under behandlingen for at reducere risikoen for nyresten, og DRS anbefaler al-
kalisering af urinen i forbindelse med opstart af behandlingen samt ved dosisggning (2). Probenecid kan an-
vendes enten som monoterapi eller i kombination med allopurinol, og behandlingen anses som vaerende
specialistbehandling (2,3). Probenecid som monoterapi i en dosis pa 2 g dagligt, giver et fald i p-urat pa ca.
0,25 mmol/l ved normal nyrefunktion. IRF skriver, at probenecid sjeeldent anvendes og da primeert af reuma-
tologer (3).

Lesinurad er, ligesom probenecid, et urikosurisk leegemiddel og er godkendt som tilleegsbehandling til en
xantinoxidasehammer, hos patienter, der ikke har opnaet tilstraekkeligt fald i p-urat. Der er tale om et nyt
laegemiddel pa det danske marked (markedsfart primo 2018) og leegemidlet er endnu ikke omfattet af be-
handlingsvejledningen fra DRS. IRF har vurderet leegemidlet og anfarer at effekten af lesinurad er beskeden
sammenlignet med probenecid samt at "Det er IRF’'s samlede vurdering, at Zurampic® kan anvendes til pa-

! Aflejringer af urat i led og veev. Kan ses som sma hvidlige subkutane knuder.
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tienter, der ikke responderer tilstreekkeligt pa allopurinol/Adenuric®, men man bgr sikre sig at patienterne er
titreret op til maksimal tolerable dosis af allopurinol, da mange vil kunne opna en tilstreekkelig effekt alene
med allopurinol i doser over 300 mg dagligt”. De hyppigste bivirkninger er blandt andet hovedpine og gastro-
intestinale gener, men IRF vurderer, at behandling med lesinurad kan varetages i almen praksis modsat
probenecid. Behandling med lesinurad giver dog en gget risiko for pavirkning af nyrefunktionen, som derfor
bar falges ngije (5).

Anfaldsaccelerationsprofylakse

Der ses ofte en ggning i anfaldsfrekvensen ved initiering eller aendring af den uratseenkende behandling som
falge af destabilisering af urataflejringerne (3). DRS anbefaler opstart af anfaldsprofylaktisk behandling ved
opstart eller aendring af uratseenkende behandling (2). IRF skriver, at akutte anfald ofte medfarer problemer
med compliance til den uratseenkende behandling og at anfaldsprofylakse og patientinformation derfor er
essentielle faktorer sammen med malrettet uratsaenkende behandling for at na behandlingsmalet (3).

IRF og DRS anfgrer at det mest veldokumenterede stof er colchicin (2,3). NSAID i kombination med en pro-
tonpumpehaemmer eller peroral prednisolon kan ogsa anvendes, om end DRS anfarer, at den videnskabeli-
ge dokumentation er sparsom for begge behandlingsregimer. Behandlingsvarigheden afhaenger af sveer-
hedsgraden af sygdommen, men er ofte 6 maneder eller lengere (2).

Overordnede synspunkter

Urinsyregigt er en af de mest almindelige gigtsygdomme og behandles i hgj grad i almen praksis. Ved behov
for uratseenkende behandling er allopurinol et veletableret farstevalg. For at nd behandlingsmalet, er den
gennemsnitlige nadvendige daglig dosis mellem 300 — 450 mg (3). Beregninger baseret pa data fra Leege-
middelstatistikregistret indikerer, at knap halvdelen af personerne i behandling med allopurinol kun far en
daglig dosis pa 100 mg og 66 % far mindre end 300 mg. Tallene antyder, at mange patienter ikke optitreres
tilstraekkeligt i dosis af allopurinol til behandlingsmalet er naet eller til forekomst af uacceptable bivirkninger.
Vi gnsker at stgtte op om en rationel behandling af personer med urinsyregigt og mener, at allopurinol bar
optitreres til hgjest tolererede dosis, inden skift til eller tilleeg af andet uratseenkende lsegemiddel. Derfor an-
befaler vi at foretage en mindre justering i ordlyden af tilskudsklausulen for febuxostat, samt at tilskuddet til
probenecid og lesinurad klausuleres.

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

Adlog?2
Leegemidler med indhold af allopurinol og febuxostat

Allopurinol og febuxostat er uratseenkende laegemidler. Begge laeegemidler er xantinoxidasehsemmere og
virker ved at heemme omdannelsen af hypoxantin til urat og dermed reducere p-uratniveauet. Allopurinol an-
befales som farstevalg (2,3), og DRS angiver, at febuxostat er et alternativ til patienter, hvor anden uratsaen-
kende behandling har vist sig ineffektiv eller ikke tolereres (2). Foruden at veere godkendt til behandling af
urinsyregigt, er febuxostat 120 mg ogsé godkendt til forebyggelse og behandling af hyperurikeemi i forbindel-
se med kemoterapi for haematologiske maligniteter. Denne indikation er ikke omfattet af denne revurdering
og vi har derfor kun vurderet tilskud for urinsyregigt indikationen. | dag har allopurinol generelt tilskud og fe-
buxostat generelt klausuleret tilskud til patienter med urinsyregigt, hvor behandling med allopurinol har vist
sig utilstreekkelig eller ikke tolereres.

| 2019 indlgste ca. 62.000 personer recept pa allopurinol og knap 1.100 personer indlgste recept pa febuxo-
stat. For allopurinol er behandlingsprisen per dag 0,31 kr. — 0,88 kr. og for febuxostat 1,36 kr. eller 5,82 kr.
afheengig af styrke. Ca. 88% af forbruget er af 80 mg til 1,36 kr.

Med henvisning til behandlingsprisen samt til at allopurinol anbefales som farstevalg til patienter med urinsy-
regigt, anbefaler vi, at leegemidler med indhold af allopurinol bevarer geeldende tilskudsstatus generelt til-
skud.

For febuxostat laegger vi vaegt pa, at behandlingsprisen er hgjere end for allopurinol. Hertil kommer, at Lae-
gemiddelstyrelsens i en sikkerhedsmeddelelse af 28. juni 2019 for febuxostat, har meddelt, at anvendelse af
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febuxostat bgr undgas til patienter med erkendt hjerte-kar-sygdom, med mindre ingen andre behandlingsmu-
ligheder er egnede. Dette skyldes, at et fase IV klinisk forsgg (CARES-forsgget) (6) med patienter med gigt
og sveer kardiovaskuleer (CV) sygdom i anamnesen, viste en signifikant hgjere samlet dgdelighed og CV-
relateret dgd hos patienter behandlet med febuxostat sammenlignet med patienter behandlet med allopurinol
(1). Pa denne baggrund mener vi ikke, at den behandlingsmaessige veerdi for febuxostat star i et rimeligt for-
hold til prisen for alle patienter.

Vi leegger videre veegt pd, at febuxostat anbefales til patient,er, hvor behandling med allopurinol har vist sig
ineffektiv eller ikke tolereres, samt at IRFanfgrer, at febuxostat har feerre kutane bivirkninger end allopurinol.
Egne beregninger baseret pa dataudtreek fra Leegemiddelstatistikregistret (7) viser, at 93 % af de personer,
der i 2017 indlgste recept pa febuxostat, tidligere har indlgst recept pa allopurinol. Febuxostat har kun haft
generelt klausuleret tilskud siden 23. april 2018 og vores tidligere erfaring fra behandling af ansggninger om
enkelttilskud er, at skift fra allopurinol til febuxostat typisk skyldes bivirkninger til allopurinol, der umuligger
yderligere optitrering af allopurinol til tilstreekkelig effekt opnas.

Vi anbefaler pa baggrund af ovenstaende, at la&egemidler med indhold af febuxostat bevarer geeldende til-
skudsstatus generelt klausuleret tilskud. For at understrege vigtigheden af at optitrere allopurinol til maksi-
malt tolerable dosis inden skift til febuxostat samt for at understgtte, at febuxostat ikke anvendes til patienter
med erkendt hjertesygdom anbefaler vi, at ordlyden i klausulen gendres til patienter med urinsyregigt, uden
erkendt hjerte-kar- sygdom, hvor behandling med allopurinol i maksimalt tolerable dosis har vist sig util-
straekkelig.

Ad3og4
Laegemidler med indhold af probenecid og lesinurad

Probenecid og lesinurad er urikosuriske laeegemidler, som virker ved at haemme resorptionen af urat i tubuli
og derved gge udskillelsen af urat i urinen, hvilket stiller krav til en normal nyrefunktion. Probenecid er god-
kendt til behandling af urinsyregigt samt ved penicillinbehandling, hvor hgje og langvarige plasmakoncentra-
tioner gnskes, men anbefales ikke som fgrstevalg i monoterapi ved urinsyregigt. Lesinurad er godkendt som
tilleegsbehandling til en xantinoxidasehesemmer, der ikke har givet et tilstraekkeligt fald i p-urat. Begge leege-
midler har i dag generelt tilskud.

| 2019 indlgste 495 personer recept pa probenecid, og behandlingsprisen per dag er 10,52 kr. Ingen perso-
ner indlgste recept pa lesinurad og behandlingsprisen per dag er 10,50 kr.

DRS anfgrer, at probenecid er mindre effektivt end xantinoxidasehaemmere, kan anvendes i kombination
med allopurinol ved mangelfuld effekt og anbefaler, at behandling med probenecid varetages af specialleeger
i reumatologi (2). IRF anfarer i deres preeparatanmeldelse af lesinurad, at lesinurad kan anvendes til patien-
ter, der ikke responderer tilstreekkeligt p& allopurinol/febuxostat, samt at effekten af lesinurad er beskeden
sammenlignet med probenecid. IRF fremhaever vigtigheden af, at leegen sikrer sig, at allopurinol er titreret op
i maksimalt tolerable dosis og anfarer endvidere, at mange patienter vil opna tilstraekkeligt fald i p-urat ved
behandling med allopurinol alene i doser over 300 mg (3).

Vi laegger vaegt pa, at DRS anfgrer, at probenecid er mindre effektivt end xantinoxidasehaeemmere og at IRF
anfarer, at effekten af lesiurad er beskeden sammenlignet med probenecid. Xantinoxidaseheemmeren allop-
urinol koster 0,31 kr. — 0,88 kr. og febuxostat (80 mg) koster 1,36 kr. som er den styrke, der primaert anven-
des. Med henvisning til udtalelserne fra DRS og IRF og til behandlingspriserne mener vi ikke, at prisen for
probenecid og lesinurad str i et rimeligt forhold til den behandlingsmaessige vaerdi for alle patienter.

Vi laegger endvidere vaegt pa, at DRS anfarer, at probenecid kan anvendes i kombination med allopurinol
ved mangelfuld effekt og IRF anfarer at lesinurad kan anvendes til patienter, der ikke opnar tilstreekkelig ef-
fekt ved behandling med allopurinol/febuxostat. Det fremhaeves af IRF, at allopurinol bgr veere optitreret til
maksimalt tolerable dosis inden tilleeg af lesinurad. Beregninger baseret p& dataudtraek fra Laegemiddelstati-
stikregistret viser, at patienter i behandling med allopurinol har indlgst recepter, der indikerer, at 66% far en
gennemsnitlig daglig dosis pa mindre end 300 mg og knap halvdelen far en daglig dosis p& 100 mg allopuri-
nol (7). I lighed med vores anbefalinger for febuxostat gnsker vi at understrege vigtigheden i, at allopurinol
optitreres til maksimalt tolerable dosis inden skift til eller tilleeg af anden uratseenkende behandling og pa
denne baggrund vurderer vi, at den behandlingsmaessige veerdi for probenecid star i rimeligt forhold til prisen
for patienter med urinsyregigt hvor behandling med allopurinol, i maksimalt tolerable dosis, eller eventuelt
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febuxostat har vist sig utilstraekkelig eller ikke tolereres. For lesinurad vurderer vi, at den behandlingsmaessi-
ge veerdi star i rimeligt forhold til prisen nar det ordineres i tilleeg til eksisterende behandling hos patienter
med urinsyregigt med utilstreekkelig effekt af maksimalt tolerable dosis af allopurinol eller febuxostat.

Ad 5

Leegemidler med indhold af colchicin

Leegemidler med indhold af colchicin virker antiinflammatorisk og leukocytheemmende. Colchicin er godkendt
til behandling af akutte gigtanfald ved urinsyregigt, samt profylaktisk mod gigtanfald under indledning af be-
handling med allopurinol eller urikosuriske leegemidler.

| 2019 indlgste knap10.000 personer recept pa colchicin. Behandlingsprisen er 3,60 kr. til profylaktisk be-
handling og 3,60 — 5,40 kr. til anfaldsbehandling.

Til behandling af akutte urinsyregigtanfald kan anvendes NSAID, colchicin og glukokortikoider (p.o. eller
intraartikuleert). Alle kan anvendes og kombineres efter behov (2). IRF anbefaler NSAID som fgrstevalg til
behandling af akutte anfald, trods relativ sparsom evidens for effekt og fremhaever colchicin til de patienter,
hvor behandling med NSAID vurderes uhensigtsmaessigt, for eksempel til patienter med kardiovaskulser
sygdom, dog under hensyntagen til patientens nyrefunktion (3). DRS angiver, at valget mellem NSAID,
colchicin og glukokortikoider til behandling af akutte anfald i hgj grad beror pa en individuel vurdering af risi-
kofaktorer og medinddragelse af patienten (2). Ved anfaldsaccelerationsprofylakse anbefales colchicin af
bade IRF og DRS under opstart eller ved aendring af uratssenkende behandling. Ifalge DRS er der bedst do-
kumentation for colchicin, men NSAID (naproxen) kan ogsa anvendes i kombination med en protonpumpe-
haemmer (PPI) (2,3).

Behandlingsprisen for colchicin er hgjere end for ibuprofen til akut anfaldsbehandling og lavere end
naproxen, til bdde akut og anfaldsaccelerationsforebyggende behandling. Med henvisning til anbefalingerne
fra DRS og IRF samt behandlingspriserne, mener vi, at prisen star i et rimeligt forhold til dets behandlings-
maessige veerdi, nar vi stiller behandlingsprisen overfor med andre laegemidler til akut anfaldsbehandling af
urinsyregigt og som forebyggelse af akutte anfald under opstart af uratseenkende behandling. P& denne
baggrund anbefaler vi, at colchicin fortsat har generelt tilskud.

Afsluttende bemaerkninger
Med denne indstilling gnsker vi at understgtte en rationel behandling af urinsyregigt, herunder at patienterne
optitreres til maksimalt tolerable dosis af allopurinol inden skift til eller tilleeg af et andet lsegemiddel.

Safremt Leegemiddelstyrelsen veelger at falge vores anbefalinger, opfordrer vi til, at &ndringerne gennemfga-
res pa et hensigtsmaessigt tidspunkt, saledes at patienter og laeger far god tid til at tage stilling til den fremti-
dige behandling, inden aendringerne traeder i kraft. Information om aendringerne er vigtig. Vi anbefaler ogsa,
at Leegemiddelstyrelsen fglger forbruget og priserne pa laegemidlerne.

Pa naevnets vegne

Il A b~

Palle Mark Christensen
Formand

Bilag

A. Oversigt af 11. januar 2021 over lsegemidler til behandling af urinsyregigt i ATC-gruppe M04 med angi-
velse af hvilke leegemidler, der er omfattet af denne revurdering, de godkendte indikationer, udleverings-
gruppe, geeldende tilskudsstatus samt arligt forbrug i arene 2017-2019.

B. Prisoversigt af 11. januar 2021 for leegemidler til behandling af urinsyregigt i ATC-gruppe M04 m.fl.
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Bilag A
Den 21. januar 2021
Sagsnr.: 2018113377
Oversigt over leegemidler mod urinsyregigt i ATC-gruppe M0O4A

Leesevejledning til skemaer nedenfor

Leegemidler: Det eller de leegemidler, med indhold af det pagzeldende indholdsstof, der er omfattet af denne
revurdering af tilskudsstatus for leegemidler mod urinsyregigt.

Revurderingen omfatter alle styrker og pakningsstarrelser af det enkelte leegemiddel, som er eller har vaeret
markedsfart per 11. januar 2021.

Godkendt indikation: Den eller de godkendte indikationer for de pageeldende leegemidler, jf. de geeldende
produktresumeer for de enkelte leegemidler?!,?. Der kan veere tale om en sammenskrivning.

Udleveringsgruppe: Beskrivelse af betydningen af de forskellige udleveringsgrupper "A”, "B” etc. fremgar af §
64 i Bekendtgarelse nr. 854 om recepter og dosisdispensering af laeegemidler m.v. af 19. august 20193.

Tilskudsstatus: Leegemidlets geeldende tilskudsstatus.

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

MO4, Midler mod urinsyregigt

MO4AA — Uratsyntesehaeammende midler

MO4AA01 Allopurinol

Leegemidler Allopurinol "Accord" tabletter
Allopurinol "DAK”, tabletter
Allopurinol "Orion”, tabletter
Allopurinol "Sandoz”, tabletter
Allopurinol "Teva”, tabletter

Godkendt indikation Voksne:

- Alle former for hyperuricaemi, som ikke kan kontrolleres ved hjaelp af
dieet, herunder sekundaer hyperuriceemi af forskellig oprindelse og i
kliniske komplikationer ved hyperurcaemitilstande, isaer manifest gigt,
uratnefropati og ved oplgsning og forebyggelse af urinsyresten.

- Behandling af recidiverende blandede calciumoxalatsten ved samtidig
hyperuricaemi, hvor vaeske, diget og lignende tiltag ikke har virket.

Barn og unge:
- Sekundeer hyperuriceemi af forskellig oprindelse.
- Urinsyrenefropati under leukaemibehandling.
- Arvelige enzymmangler, Lesch-Nyhans syndrom (delvis eller total
hypoxanthin-guanin-phosphoribosyl-transferase-mangel) eller
adenine-phosophoribosyl-transferase-mangel.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug (antal personer i 2017: 58.225
behandling) 2018: 60.323
2019: 62.335

1 http://www.produktresume.dk
2 https://www.ema.europa.eu/
3 https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=209954
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MO4AAO03

Febuxostat

Leegemidler

Adenuric, filmovertrukne tabletter

Febuxostat "Accord", filmovertrukne tabletter
Febuxostat "Krka", filmovertrukne tabletter
Febuxostat "Medical Valley", filmovertrukne tabletter
Febuxostat "Teva", filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

80 mg og 120 mq:

Behandling af kronisk hyperurikeemi, hvor der allerede er urataflejringer
(herunder en anamnese med eller tilstedeveerelse af tophi og/eller arthritis
urica).

120 ma:
Indiceret til forebyggelse og behandling af hyperurikeemi hos voksne patienter

i behandling med kemoterapi for haematologiske maligniteter med en middel
til hgj risiko for tumorlyse-syndrom.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt klausuleret tilskud
Forbrug (antal personer i 2017: 885
behandling) 2018: 1.010
2019: 1.095

MO4AB — Urikosuriske midler

MO4ABO1

Probenecid

Leegemidler

Probenecid "Medic”, tabletter

Godkendt indikation

Arthritis urica.
Penicillinbehandling, hvor hgje og langvarige plasmakoncentrationer gnskes.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Generelt tilskud

Forbrug (antal personer i 2017: 550
behandling) 2018: 525
2019: 495
MO4ABO05 Lesinurad
Laegemidler Zurampic, filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Zurampic er, i kombination med en xanthinoxidasehammer, indiceret hos
voksne til tillaegsbehandling af hyperurikeemi hos patienter med urinsyregigt
(med eller uden tofi), som ikke har opnaet det tilstreebte serumurinsyreniveau
med en optimal dosis af en xanthinoxidasehaammer alene.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug (antal personer i 2017: -
behandling) 2018: 5

2019: -

MO4AC — Midler uden virkning pa urinsyre-metabolismen

MO4ACO01

Colchicin

Laegemidler

Colchicine "Tiofarma" tabletter
Colchicin "Tiofarma”, tabletter
Colrefuz, tabletter

Godkendt indikation

Voksne
- Behandling af akut gigt.
- Profylakse mod gigtanfald under indledning af behandling med
allopurinol og urikosuriske lsegemidler.
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Colchicin "Tiofarma”, tabletter:

Voksne og peediatriske patienter
- Colchicin er indiceret til familiser middelhavsfeber til profylakse af
anfald og forebyggelse af amyloidose.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug (antal personer i 2017:9.880
behandling) 2018: 10.915

2019: 9.740




21.01.2021
Sagsnr: 2018113377

Bilag B

Prisoversigt for leegemidler til behandling af urinsyregigt (ATC-gruppe M04, HO2 og M01)

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

Gennemsnitlig laveste behandlingspris per dggn, beregnet over 6 prisperioder (periodestart fra 2/11 2020 til 11/1 - 2021)

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 daggn (kr.)
MO4AA Midler, der heemmer urinsyreproduktionen
MO4AAO01 |Allopurinol 100 - 600 ** tabletter 100 / 300 0,31 / 0,44 0,31 - 0,88
MO4AAO03 [Febuxostat 80 - 120*° filmovertrukne tabl. 80 / 120 1,36 / 5,82 1,36 / 5,82
MO4AB Midler, der gger urinsyreudskillelsen
MO4ABO1 |Probenecid 1000 84 tabletter 250 2,63 10,52
MO4ABO5 |Lesinurad 200 14 filmovertrukne tabl. 200 10,50 10,50
MO4AC Midler uden virkning pa urinsyremetabolismen
MO4ACO01 |Colchicin | 1 - 153 |tabletter 0,5 1,80 | 3,60 - 540
HO2AB Glucocorticoider
HO02AB04 |MethylprednisolonacetajEngangsdosis * Injektionsv., susp. 40 mg/ml 46,04 per 2 mi
HO2AB06 ([Prednisolon 20 - 50 3 tabletter 51/ 25 0,61 / 3,91 2,44 - 7,82
20 - 50 ** tabletter 5/ 25 0,93 / 2,97 3,72 - 594
MO1AE Propionsyrederivater
MO1AEO1 (lbuprofen 1200 - 1800 ** filmovertrukne tabl. 600 0,43 0,86 - 1,29
MO1AEOQ2 |Naproxen 1000 25 tabletter 500 2,93 5,86
1000 25 enterotabletter 500 3,30 6,60




Noter/forklaringer:

Bilag B

1 Doseres 1 gang dagligt

2 Fordelt pa 2 doser

3 Fordelt pa 2-3 doser

4 Doseringer fra Rationel Farmakoterapi, november 2018
5 Doseringer fra "Artritis Urica - Klinisk Retningslinje"
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