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Revurdering af tilskudsstatus for leegemidler i ATC-gruppe CO05 (vasoprotectiva)

Laegemiddelstyrelsen har som led i revurdering af alle leegemidlers tilskudsstatus bedt Medicintilskuds-
naevnet revurdere tilskudsstatus for ATC-gruppe CO05, vasoprotectiva. Bilag A er en grafisk oversigt
over leegemiddelstofferne.

Nedenfor falger farst Medicintilskudsnavnets indstilling til leegemidlernes fremtidige tilskudsstatus.
Derefter fglger en gennemgang af revurderingsforlgbet, oplysninger om anvendelse og forbrug og ende-
lig nevnets bemarkninger og begrundelser i relation til leegemidlerne og indstillingen.

Bilag B er en oversigt over leegemiddelstoffer og leegemidler i ATC-gruppe C05 med angivelse af den
godkendte indikation for det legemiddel med indhold af det pagaldende stof, der har vearet godkendt
leengst, udleveringsgruppe, geeldende tilskudsstatus, behandlingspris for de lsegemidler, for hvilke, der
er anmeldt en pris til Leegemiddelstyrelsen, forbrug og oplysninger om enkelttilskud. Nogle af leegemid-
lerne i denne gruppe har udleveringsstatus HF og er derfor ikke begranset til salg fra apotek. Virksom-
hederne har ikke pligt til at indberette en pris for disse lsegemidler til Leegemiddelstyrelsen - priserne
fastsattes lokalt af distributgren og er ikke kendt af styrelsen.

Medicintilskudsnaevnets indstilling omfatter alle leegemidler i ATC-gruppe C05, som er godkendt til
markedsfering i Danmark og som er eller har vaeret markedsfgrt per den 10. august 20009.

Medicintilskudsneaevnet har baseret sine draftelser pa vejledningen om procedure for revurdering af til-
skudsstatus® og retningslinierne for vurdering og sammenligning af leegemidler ved revurdering af til-
skudsstatus?. Endvidere baserer naevnets indstilling sig p& oplysninger om forbruget og forbrugsudvik-
lingen.

For alle grupper og stoffer omfattet af indstillingen geelder, at i forhold til antallet af personer, som har
veeret i behandling med stofferne, har antallet af ansggninger om enkelttilskud vaeret meget begraenset.
Langt fra alle ansggninger er imgdekommet, jf. bilag B.

Medicintilskudsnavnets indstilling

Medicintilskudsnavnet indstiller falgende til Leegemiddelstyrelsen:

! Leegemiddelstyrelsens vejledning af 8. juni 2005 om procedure for revurderinger af leegemidlers tilskudsstatus.
2 Leegemiddelstyrelsens retningslinjer af 4. juli 2006 for vurdering og sammenligning af lz2gemidler ved revurdering af
tilskudsstatus.



Rektale og topikale leegemidler med indhold af:
e enkeltstofferne:
o glyceryltrinitrat (CO5AE01)
0 mucopolysaccharidpolysvovlsyreester (COSBA01)

e kombinationerne
o hydrokortison, cinchocain, framycetin og aesculin (CO5AA01)
o fluocortolon og lidocain (CO5AAQ8)

Injektionsvaeske med indhold af
o enkeltstoffet:
o lauromacrogol 400 (CO5BB02)

Perorale leegemidler med indhold af:
e enkeltstoffet:
0 troxerutin (CO5CA02)

e kombinationen
o0 diosmin og hesperidin (CO5CA53)

bevarer gaeldende tilskudsstatus - ikke generelt tilskud.

Revurderingsforlgb

Leegemiddelstyrelsen orienterede i brev af 13. juni 2005 samtlige virksomheder med markedsfaringstil-
ladelse til humane laegemidler® om, at man ville indlede revurderingsprocessen med at revurdere til-
skudsstatus for leegemidler i ATC-grupperne A, C og J.

Den 4. juli 2006 orienterede Laeegemiddelstyrelsen om, at man forventede i lgbet af efteraret 2006 at
starte pa at revurdere tilskudsstatus for 4 terapeutiske grupper i ATC-gruppe C, heriblandt CO05.

Medicintilskudsnavnet har drgftet tilskudsstatus for laegemidler i ATC-gruppe C05 pa sine mgder den
19. september 2006, den 7. november 2006, den 16. januar 2007 og den 18. august 2009.

Haemorroidemidler (C05A)

Indikationer og anbefalet anvendelse

Gruppen indeholder 2 leegemiddelkombinationer. COSAAOQ1 er en kombination af det svagtvirkende
glukokortikoid hydokortison med antibiotikum (framycetin), lokalanalgetisk cinchocain og adstringe-
rende aesculin. Kombinationen findes som rektalsalve og suppositorier. COSAAOQ8 er en kombination af
det middelsteerktvirkende glukokortikoid fluocortolon med lidocain og findes som rektalcreme og sup-
positorier.

Begge stofkombinationer er godkendt til symptomatisk lindring af smerter, haevelse, breendende fornem-
melse og klge i forbindelse med heemorroider, analfissurer og analklge (1). Kombinationerne ber kun an-
vendes i kortere periode eller intermitterende for at minimere risikoen for lokale bivirkninger, og behand-
lingsvarigheden bar ikke overstige 2 uger. Ved langtidsbehandling kan ses anal slimhindeatrofi (2).

¥ Med undtagelse af virksomheder med markedsfaringstilladelse til lagemidler med begranset udlevering, naturlegemid-
ler, steerke vitamin- og mineralpraeparater og radioaktive leegemidler.



Desuden indeholder gruppen leegemiddelstoffet glyceryltrinitrat (COSAEQ1), som er indiceret til smerte-
lindring i forbindelse med kronisk analfissur med den tilfgjelse, at ”ved den kliniske udvikling af leege-
midlet er der pavist en beskeden effekt vedrgrende forbedringer af gennemsnitlig daglig smerteintensitet”.
Glyceryltrinitrats vigtigste farmakologiske virkning medieres via frigarelse af nitrogenoxid. Nar glyce-
ryltrinitratsalve gives intraanalt, afslappes den indvendige analsfinkter. Bivirkning i form af hovedpine
forekommer hos halvdelen af patienterne (2).

Forbrug

Hydrokortison-kombinationen (Proctosedyl®) har vist et fald fra 82.000 personer i behandling i 2007 til
70.000 i 2008, mens fluocortolon-kombinationen (Doloproct®) er steget forholdsmaessigt mere, fra
61.000 i 2007 til 83.000 i 2008. Det samlede forbrug af disse leegemidler er derfor let stigende.

Glyceryltrinitrat (Rectogesic®) blev farst markedsfart i oktober 2007. Det blev i 2008 anvendt (~ kabt
pa apoteket) af 540 personer og i de farste 2 kvartaler i 2009 af 323 personer.

Medicintilskudsnavnets bemarkninger og begrundelser

Behandlingshierarkiet ved haemorroider er affgringsregulering, seedebadsbehandling, salve med lokala-
naestetikum uden steroid i en uge og farst derefter andre lokalbehandlinger i form af nitroglycerin- eller
diltiazemgel eller kombinationspraeparater indeholdende steroid og lokalanzstetikum. Lokal specifik
behandling er kun marginalt bedre end placebo ved kroniske fissurer, hvor lateral sfinkterotomi anses
for bedste behandling (2).

Lokalbehandling med glukokortikoider er ikke farstevalg til patienter med haeemorider, analfissurer, ano-
genitalt eksem og analklge. Radgivning om kost, motion, affgringsvaner osv. bar vere farstevalgsbe-
handling, da den grundlaeeggende arsag til disse lidelser ofte er obstipation. Hertil kommer, at disse lee-
gemidler kun bar anvendes i begraenset tid (hgjst 2 uger), hvorefter der som regel bar tages stilling til
operation. Dokumentation for effekten er generelt darlig, men erfaringen viser dog, at midlerne har no-
gen effekt. Ca. halvdelen af det meget begraensede antal ansggninger om enkelttilskud er imgdekommet,
jf. bilag B.

Effekten af glyceryltrinitrat er beskeden (4), og farstevalgsbehandling er altid konservativ behandling,
eksempelvis varme bade, brug af laksantia og vejledning om kost.

Pa denne baggrund er det Medicintilskudsnavnets vurdering, at disse l&egemidler ikke bar have generelt
tilskud, da der vil der veaere risiko for, at legemidlerne anvendes som farstevalg, uanset at dette ikke ber
veere tilfeldet. Naevnet finder det, med samme begrundelse, ikke muligt at foretage en klausulering for
indstilling til generelt klausuleret tilskud.

Varicemidler til lokal anvendelse (C05B)

Indikationer og anbefalet anvendelse

Det organo-heparinoide hudmiddel (her mucopolysaccharidpolysvovlsyrester) (CO5BAO1) er godkendt
til behandling af superficiel tromboflebitis og superficielt heematom (1), men der foreligger ikke god
evidens for effekt af preeparatet. En kontrolleret undersggelse fra 1990 har vist, at det ikke er bedre end
placebo (2). Bivirkningerne er sjeldne, men stoffet kan give allergiske hudirritationer.

Polydocanol til injektion (her Lauromacrogol 400) (CO5BBO02) er et skleroserende middel til varicer (1).
Det anvendes til behandling af benvaricer, gsofagusvaricer, heemorider, telangiectasier og reticulare
vener (2). Der er en reekke kontraindikationer og bivirkninger ved stoffet. De mest almindelige bivirk-



ninger er brystsmerter, feber, gsofageale blgdninger og nekrose ved indstiksstedet. Der er risiko for ana-
fylaktiske reaktioner (2).

| Danmark behandles ca. 20.000 patienter om aret for varicer, hvoraf de fleste behandles operativt.
Skleroterapi med polydocanol kan veere et supplement til kirurgisk behandling, hvis der efter operatio-
nen findes restareknuder (2). Polydocanol anvendes i sygehussektoren og i praksis.

Forbrug

Organo-heparinoid (Hirudoid®) forbruget er svagt faldende fra 11.539 personer i 2006 til 10.853 i 2008
hvad angar den del af forbruget, som er ordineret pa recept. Kun en yderst begraenset del af dette har
veeret ordineret med tilskud. Laegemidlet er i handkeb og kan ogsa salges uden for apotek. Tal fra Lee-
gemiddelstyrelsens Laegemiddelstatistikregister (3) viser, at det samlede salg i hvert af arene 2007 og
2008 var ca. 42.000 pakninger. En del har saledes veret solgt i handkeb.

Forbruget i primaersektoren (~ kabt af patienten pa apoteket) af skleroserende midler til lokal injektion
(Aethoxysklerol®) har vaeret meget svingende fra 787 patienter i 2006, til 315 i 2007 og 527 i 2008,
men den store del af forbruget ligger givetvis i sygehussektoren og i specialleegepraksis.

Medicintilskudsnaevnets bemarkninger og begrundelser

Absorptionen af Heparinholdig gel og salve (Hirudoid®) er ringe, og der er ingen egentlig dokumenta-
tion for effekt. Laeegemidlet opfylder efter Medicintilskudsnavnets opfattelse ikke kriterierne for gene-
relt tilskud, da det ikke har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt. Med samme begrundelse finder
naevnet ikke, at det er muligt at foretage en klausulering for indstilling til generelt klausuleret tilskud.

Langtidsresultaterne med polidocanol injektionsveaeske (Aethoxysklerol®) er vaesentligt ringere end efter
kirurgisk behandling, og polidocanol er saledes ikke farstevalg til patienter med disse lidelser. Der er
hovedsagelig tale om sygehusbehandling. Der er en raekke kontraindikationer og risiko for anafylaktiske
reaktioner. Samlet set opfylder polidocanol injektionsvaeske efter Medicintilskudsnavnets opfattelse
ikke kriterierne for generelt tilskud. Neevnet finder med samme begrundelse ikke, at det er muligt at
foretage en klausulering for indstilling til generelt klausuleret tilskud.

Kapilleerstabiliserende midler (C05C)

Indikationer og anbefalet anvendelse

Leegemiddelstofferne i denne gruppe, monoxerutin (CO5CA02) og kombinationen diosmin og hesperi-
din, (CO5CAA53) er begge indiceret til gdemer og andre symptomer pa vengse insufficienstilstande samt
haemorroider. Stofferne i denne gruppe menes at virke antiinflammatorisk. Endvidere reduceres mikro-
vaskulaer hyperpermeabilitet fremkaldt af bl.a. bradykinin og iskeemi. @get kapilleerpermeabilitet kan
veere idiopatisk eller skyldes C-avitaminose, uremi, infektion, traumer og prednisonbehandling. Be-
handlingen rettes om muligt mod grundlidelsen (2).

Ved tilstande, hvor et gget tryk og et inflammatorisk moment indgar i patogenesen (vengs insufficiens,
haemorider), er anvendelse af flavonoider beskrevet at reducere den forggede kapilleerpermeabilitet og -
filtration. Et Cochrane review om kapillerstabiliserende midler, baseret pa en gennemgang af 10 ars
kontrollerede undersagelser, konkluderer imidlertid, at der ikke er god evidens for den kliniske effekt af
flavonoider (2).

Laegemiddelstyrelsen har med radgivning fra Medicintilskudsnavnet fastsat vejledende kriterier for
enkelttilskud til monoxerutin (Venoruton®) og kombinationen diosmin og hesperidin (Capiven®).
Enkelttilskud til disse leegemidler vil normalt kunne imgdekommes i fglgende tilfeelde:



e Ved behandling af gdem og stasehudforandringer (enten som pigmentering, vengst
eksem, induration eller ulcus cruris) hos patienter med kronisk vengs insufficiens.
Det er en forudsztning, at anden behandling sasom kirurgi og/eller
kompressionsterapi har veeret uvirksom eller utilstreekkelig, og at leegen har
dokumenteret en kvantitativ effekt af behandlingen ved maling af
ekstremitetsomfang far og under behandling med Capiven®/Venoruton®.

e Ved behandling af idiopatisk lymfadem eller gdem efter
glandelrgmning/straleterapi. Det er en forudsatning, at kompressionsterapi ikke har
veeret tilstraekkelig, og at leegen har dokumenteret en kvantitativ effekt af
behandlingen ved maling af ekstremitetsomfang fer og under behandlingen med
Capiven®/Venoruton®.

Forbrug

Det receptordinerede forbrug af monoxerutin (Venoruton®) er lille og viser jeevnt faldende tendens, fra
420 personer i behandling i 2006 til 285 i 2008. Laegemidlet er i handkgb og kan ogsa salges uden for
apotek. Tal fra Leegemiddelstyrelsens Legemiddelstatistikregister (3) viser, at det samlede antal solgte
tabletter falder med 10-12 pct. arligt - fra 520.000 tabletter i 2004 til 330.000 tabletter i 2008. 330.000
tabletter svarer til 3.300 pakninger a 100 stk., hvoraf de 400 har varet solgt pa recept med tilskud.

Ogsa antallet af patienter i behandling med kombinationen af diosmin og heperidin (Capiven®) er fal-
det, fra 1931 personer i 2006 til 1650 personer i 2008.

Medicintilskudsnaevnets bemarkninger og begrundelser

| falge et Cochrane review (2) er der ikke pavist en Klinisk signifikant effekt af behandlingen med kapil-
leerstabiliserende midler. P& den baggrund er det naevnets indstilling, at legemidlerne i ATC-gruppe
CO5CA ikke bar have generelt tilskud eller generelt klausuleret tilskud, da de ikke har en sikker og veer-
difuld terapeutisk effekt. Naevnet finder det - med samme begrundelse - ikke muligt at foretage en klau-
sulering for indstilling til generelt klausuleret tilskud.

Spergsmalet om medicintilskud til disse leegemidler anbefales fortsat administreret i henhold til de of-
fentliggjorte vejledende kriterier for enkelttilskud for disse leegemidler, som sikrer, at leegemidlerne kun
gives med tilskud i de tilfeelde, hvor de har vist effekt. De patienter, kriterierne retter sig mod, udger
efter naevnets opfattelse ogsa langt hovedparten af de patienter, der bgr anvende leegemidlerne.

Pa naevnets vegne
!

Mogens Laue Friis
Formand
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Bilag:

A. Grafisk oversigt over ATC-gruppe C05, vasoprotectiva.

B. Oversigt over legemiddelstoffer og leegemidler i ATC-gruppe C05, vasoprotectiva, med angi-
velse af den godkendte indikation for det l&egemiddel med indhold af det pageeldende stof, der
har vaeret godkendt lzengst, udleveringsgruppe, geeldende tilskudsstatus, behandlingspris per
degn, forbrug og oplysninger om enkelttilskud.
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Bilag B
Den 1 september 2009

Leaegemidler i ATC-gruppe C05, Vasoprotectiva

Laesevejledning til skemaer nedenfor
Godkendt indikation: Den eller de angivne indikationer for et leegemiddelstof og eventuelt en lsegemiddel-
form, er taget fra det leegemiddel, som har veeret godkendt leengst, hvis flere leegemidler er omfattet af ind-

stillingen.

Udleveringsgruppe: Beskrivelse af betydningen af de forskellige udleveringsgrupper ”A, B etc.” fremgar af §
64 i bekendtggrelse om recepter nr. 155 af den 20. februar 2007

Tilskudsstatus: Leegemidlets geldende tilskudsstatus.

Behandlingspris per degn: De angivne behandlingspriser per dagn er baseret pa leegemidlernes tilskudspriser
beregnet i overensstemmelse med Laegemiddelstyrelsens retningslinjer af den 4. juli 2006 for vurdering og
sammenligning af leegemidler ved revurdering af leegemidlers tilskudsstatus?.

For leegemidler i udleveringsgruppe HF, som ma salges uden for apotek, er prisen ikke kendt.

For leegemidler, for hvilke der ikke findes en DDD-vardi, er prisen angivet per enhed.

Forbrug: Antallet af personer i behandling er taget fra Leegemiddelstyrelsens Laegemiddelstatistikregister, jf.

www.medstat.dk.

Enkelttilskud: Oplysninger om antallet af ansggninger om enkelttilskud og bevillingsprocent.

C05AA01 Hydrocortison
(hydrokortison, cinchocain, framycetin og aesculin)
Laegemidler Proctosedyl rektalsalve, Proctosedyl suppositorier

Godkendt indikation

Til symptomatisk lindring af smerter, haevelse, breendende fornemmelse og
klge i forbindelse med haemorroider, analfissurer og analklge.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Ikke tilskud

Behandlingspris
Periode:
1/6-2009 — 10/8-2009

Rektalsalve: 3,37 kr./g
Suppositorier: 9,97 kr./stk.

Forbrug - antal personer i
behandling

2006: 83.346
2007: 82.355
2008: 69.979

Enkelttilskud

2007: 2 ansggninger, heraf 1 bevilget (50%)
2008: 14 ansggninger, heraf 8 bevilget (57%)

CO5AA08 Fluocortolon
(fluocortolon og lidocain)
Laegemidler Doloproct rektalcreme, Doloproct suppositorier

Godkendt indikation

Til symptomatisk lindring af smerter, haevelse, breendende fornemmelse og

! http://Im.tarius.com/ShowBaseDoc.aspx?docld=bek20070155-

full&g=recepter&activesolution=http%3a%2f%2fdatabases.tarius.com

2 http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/1024/visLSArtikel.asp?artikelID=9073



http://lm.tarius.com/ShowBaseDoc.aspx?docId=bek20070155-%20%20full&q=recepter&activesolution=http%3a%2f%2fdatabases.tarius.com
http://lm.tarius.com/ShowBaseDoc.aspx?docId=bek20070155-%20%20full&q=recepter&activesolution=http%3a%2f%2fdatabases.tarius.com
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/1024/visLSArtikel.asp?artikelID=9073

Bilag B
Den 1 september 2009

Klge i forbindelse med haemoroider, analfissurer og analklge.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Ikke tilskud

Behandlingspris
Periode:
1/6-2009 — 10/8-2009

Rektalcreme: 3,06 kr./g
Suppositorier: 5,79 kr./stk.

Forbrug - antal personer i
behandling

2006: 58.013
2007: 61.480
2008: 83.231

Enkelttilskud

2007: 5 ansggninger, heraf 1 bevilget (20%)
2008: 11 ansggninger, heraf 7 bevilget (64%)

CO5AEQ1

Glyceryltrinitrat

Laegemidler

Rectogesic rektalsalve

Godkendt indikation

Rectogesic 4 mg/g rektalsalve er indiceret til smertelindring i forbindelse med
kronisk analfissur.

Ved den kliniske udvikling af l&egemidlet er der pavist en beskeden effekt
vedrgrende forbedringer af gennemsnitlig daglig smerteintensitet.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Ikke tilskud

Behandlingspris
Periode:
1/6-2009 — 10/8-2009

16,41 kr./g

Forbrug - antal personer i
behandling

2007: 132 (markedsfart: den 22.10.2007)
2008: 540
2009 (de forste 2 kvartaler): 323

Enkelttilskud

2007: 1 ansggning, heraf 1 bevilget (100%)
2008: 8 ansggninger, heraf 6 bevilget (75%)

CO05BA01 Organo-heparinoid
(mucopolysaccharidpolysvovisyreester)
Laegemidler Hirudoid salve, Hirudoid gel

Godkendt indikation

Haematoma superficialis.
Thrombophlebitis superficialis f.eks. infusionsthrombophlebitis og efter

graviditet.
Udleveringsgruppe HF (ikke apoteksforbeholdt)
Tilskudsstatus Ikke tilskud

Behandlingspris
Periode:
1/6-2009 — 10/8-2009

Prisen er ikke kendt. Den fastsettes lokalt af den enkelte forhandler.

Forbrug - antal personer i
behandling *

2006: 11.539
2007:11.151
2008: 10.853




Bilag B
Den 1 september 2009

Enkelttilskud

2007: 5 ansggninger, heraf 0 bevilget (0 %)
2008: 5 ansggninger, heraf 0 bevilget (0 %)

* ATC-gruppen indeholder handkebslegemiddel. Antal personer omfatter kun receptsalget.

C05BB02 Polydocanol
(lauromacrogol 400)
Legemidler Aethoxysklerol injektionsvaske, oplgsning.

Godkendt indikation

Sklerosering af varicer.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Ikke tilskud

Behandlingspris
Periode:
1/6-2009 — 10/8-2009

Ampuller: 12,06-12,67 kr./ml (5-30 mg/ml)
Heetteglas: 8,49 kr./ml (10 mg/ml)

Forbrug - antal personer i
behandling

2006: 787
2007: 315
2008: 527

Enkelttilskud

Ingen ansggninger

CO5CA02 Monoxerutin
(troxerutin)
Laegemidler Venoruton kapsler

Godkendt indikation

@demer og andre symptomer pa vengse insufficienstilstande. Hemorroi-
der.

Udleveringsgruppe

HF (ikke apoteksforbeholdt)

Tilskudsstatus

Ikke tilskud

Behandlingspris
Periode:
1/6-2009 — 10/8-2009

Prisen er ikke kendt. Den fastseettes lokalt af den enkelte forhandler.

Forbrug - antal personer i
behandling *

2006: 420
2007: 319
2008: 285

Enkelttilskud

2007: 2 ansggninger, heraf 2 bevilget (100%)
2008: 6 ansggninger, heraf 2 bevilget (33%)

* ATC-gruppen indeholder handkabsleegemiddel. Antal personer omfatter kun receptsalget.

CO05CA53 Diosmin, kombinationer
(diosmin og hesperidin)
Laegemidler Capiven tabletter, Daflon filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

@dem og andre symptomer pa vengse insufficienstilstande. Hemorider.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Ikke tilskud




Bilag B
Den 1 september 2009

Behandlingspris per deggn
Periode:
1/6-2009 — 10/8-2009

6,94 kr. (for 2 tabletter daglig, jf. Medicin.dk)

Forbrug - antal personer i
behandling

2006: 1.931
2007: 1.764
2008: 1.650

Enkelttilskud

2007: 45 ansggninger, heraf 23 bevilget (51%)
2008: 52 ansggninger, heraf 33 bevilget (63,5 %)
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