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Methenamine hippurate "EQL Pharma” far generelt klausuleret tilskud

Afgarelse

Methenamine hippurate "EQL Pharma”, tabletter med indhold af methenaminhippu-
rat i styrken 1 g far med virkning fra markedsfgringstidspunktet generelt klausuleret
tilskud til felgende klausul:

"Voksne patienter med recidiverende symptomatiske urinvejsinfektioner, hvor gvrige
relevante tiltag er forsggt. Behandlingen skal seponeres ved utilstraekkelig effekt ef-
ter 6-12 maneder”.

Sagsfremstilling

| har den 27. januar 2025 ansggt om generelt tilskud til Methenamine hippurate
"EQL Pharma”, tabletter med indhold af methenaminhippurat i styrken 1 g (herefter
Methenamine hippurate).

Godkendt indikation
Methenamine hippurate er ifglge produktresumeet® godkendt til profylakse af ukom-
plicerede nedre urinvejsinfektioner:
1. Som langvarig profylaktisk terapi efter indledende behandling med pas-
sende kemoterapeutisk middel af tilbagevendende urininfektioner.
2. Som langsigtet terapi til forebyggelse af tilbagevendende bleerebetsendelse.
3. Attilvejebringe profylakse hos patienter med indbyggede katetre, urinsamler
osv. Og for at reducere forekomsten af kateterblokering.
4. At tilvejebringe profylakse mod indfgrelsen af infektion i urinvejene under
instrumentelle procedurer.
5. Asymptomatisk bakteriuri.

Udleveringsgruppe
Methenamine hippurate fik markedsfgringstilladelse den 29. april 2019 og er placeret
i udleveringsgruppe B.

Anbefalet dosis

Den anbefalede dosis til voksne er 1 g to gange om dagen. Hos patienter med kate-
ter kan dosen gges til 1 g tre gange dagligt. Den anbefalede dosis til bagrn 6-12 ar er
0,5 g to gange dagligt og den anbefalede dosis til bgrn over 12 ar er 1 g to gange
dagligt.

Anbefalet behandling

Dansk Selskab for Almen Medicin (DSAM)

DSAM udgav i 2020 FAQta-arket Urinvejsinfektioner i almen praksis?, hvor det frem-
gar, at der er evidens for, at Haiprex (methenamin), lokalgstrogen, gget vandindtag
og post-coitalantibiotika forebygger recidiverende urinvejsinfektioner (UVI1).
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Leegehandbogen

Af Leegehandbogens afsnit om Asymptomatisk bakteriuri® fremgar, at asymptoma-
tisk bakteriuri er en ufarlig tilstand, som kun behandles hos gravide og nogle bgrn.
Forskellige pleje- og hygiejnemaessige tiltag kan forsgges. Derudover er det laegens
opgave at berolige patient, personale og pargrende.

Af Leegehandbogens afsnit om Urinsvejsinfektion hos bgrn* fremgar det, at forebyg-
gende behandling med antibiotika bar opstartes af paediater. Dette vil typisk overve-
jes ved pavist hydroureter eller recidiverende gvre UVI.

Sundhedsstyrelsen (SST)

Af Institut for Rationel Farmakoterapis manedsblad Urinvejsinfektioner hos eeldres
fra 2016 fremgar det, at antibiotisk behandling til forebyggelse af recidiverende UVI
generelt frarades. De fleste studier, der har undersggt antibiotisk behandling af reci-
diverende UVI, fandt, at virkningen sjeeldent varede udover behandlingsperioden.
Ved forebyggende behandling kan der udvikles resistens i patientens flora. Det an-
befales sa vidt muligt at eliminere mulige fysiologiske og anatomiske arsager, samt
at overveje tilstedeveerelse af bakterier, der ikke kan dyrkes frem ved standarddyrk-
ning. Det fremgar ogsa, at der ikke findes god evidens for effekten af alternativer til
antibiotika til forebyggelse af recidiverende UVI. Sundhedsstyrelsen henviser til et
Cochrane-review om effekten af methenaminhippurat til at forebygge recidiverende
UVI. En beskrivelse heraf fremgar af afsnittet Reviews pa side 2 i denne afgarelse.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

NICE skriver i guideline fra 2018 om Urinary tract infection (recurrent): antimicrobial
prescribing® overvej behandling med methenaminhippurat som et alternativ til daglig
profylakse med antibiotika hos kvinder, transmeaend og non-binaere med et kvindeligt
urinsystem med recidiverende UVI (i de nedre urinveje), som ikke er gravide, hvor
adfeerdsmaessige og personlige hygiejneforanstaltninger, vaginalt gstrogen eller en-
keltdosis antibiotikaprofylakse (hvis nogen af disse har veeret passende og anven-
delige) ikke har haft tilstreekkelig effekt. NICE skriver, at lsegen bgr revurdere be-
handlingen inden for 6 maneder og derefter hver 12. maned. Laegen bgr konsultere
en specialist, hvis laegen overvejer at anvende methenaminhippurat til bgrn og unge
med recidiverende UVI som et alternativ til daglig profylakse med antibiotika.

Effekt af methenaminhippurat

Methenamin er et bakteriostatisk middel, som blev markedsfart for mere end 50 ar
siden. Der er ikke udfgrt nye kliniske studier i forbindelse med godkendelsen af
Methenamine hippurate med leegemidlet Haiprex (methenamin) som referencelee-
gemiddel. Haiprex er placeret i udleveringsgruppe HF, men da indikationen for
Methenamine hippurate inkluderer behandling af bgrn, er denne placeret i udleve-
ringsgruppe B.2

Reviews

| to systematiske reviews undersgges effekten af methenamin. Et Cochrane review?’,
senest opdateret i 2012, inkluderede 13 studier involverende patienter med enten
symptomgivende urinvejsinfektioner (UVI) eller bakteriuri behandlet med
methenamin. De inkluderede studier var hovedsageligt ublindede og blev vurderet
til at veere af lav kvalitet. Studierne var heterogene, hvilket vanskeliggjorde en samlet
konklusion. Subgruppeanalyser indikerede, at der kunne veere effekt af methenamin
hos patienter uden urinvejsanomalier bade ved symptomgivende UVI og ved bakte-
riuri. Der var fa ugnskede haendelser.”

2 Decentralised Procedure RMS Day 210 Final assessment report Methenamine Hippurate “EQL
Pharma”, Leegemiddelstyrelsen 2019.
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Et senere systematisk review® blev publiceret i 2023. Forfatterne beskriver at have
fulgt PRISMA guidelines, men systematisk vurdering af evidens indgar ikke, og det
er ikke tydeligt beskrevet, hvordan de kommer fra beskrivelser af de inkluderede
studier til konklusioner. Forfatterne identificerede 11 artikler i en sggning efter rando-
miserede studier, case-kontrol studier og meta-analyser. Siden Cochrane reviewet
er der bl.a. publiceret flere ublindede, randomiserede studier og et case-kontrol stu-
die fra et norsk register®1011, Studierne, som indgar i reviewet, er metodemaessigt
meget heterogene, og de inkluderede patienter og leengden af behandlingen er ogséa
forskellig. Forfatterne konkluderede, at data pa klinisk effekt og sikkerhed er begraen-
set, men at methenamin kan vaere en veltolereret, effektiv og antibiotikasparende
behandling til indikationen.8

| jeres ansggning fremhaever |, at der er fremkommet ny evidens de senere ar. |
fremhaever ALTAR studiet®, som det starste og meste robuste studie af methenamin-
hippurat som profylakse mod recidiverende UVI. ALTAR studiet indgar i det oven-
naevnte systematiske review? fra 2023.

ALTAR studiet

Et ublindet, randomiseret, non-inferiority studie (n=240), der undersggte effekten af
methenaminhippurat sammenlignet med standard profylaktisk antibiotisk behand-
ling® hos kvinder med tilbagevendende urinvejsinfektioner, som havde haft mindst 3
UVI'er inden for 12 maneder eller 2 UVI'er inden for 6 maneder og hvor profylaktisk
behandling var indiceret.

For det primeere endepunkt, antal patientrapporterede antibiotikabehandlede UVI'er
i lgbet af 12 maneder, sas en incidens pa 0,89 UVI/personar i gruppen behandlet
med antibiotika og 1,38 UVI/personar i methenamingruppen, svarende til en absolut
forskel pa 0,49 og en incidensrateratio pa 1,52 i antibiotikas favar. Da forskellen var
<1 UVl/personar, som péa forhand var defineret som den relevante non-inferority mar-
gen, blev non-inferioritet bekreeftet. Det er dog veerd at bemeerke, at incidensen var
lav, sammenholdt med non-inferiority margen.®

Priser og behandlingsalternativ
Behandlingsprisen for Methenamine hippurate er 4,96-7,47 kr. per dag.

Den gennemsnitlige behandlingspris for Haiprex med indhold af methenaminhippu-
rat i 2023 er beregnet til 5,73 kr. per dag for en dosis pa 2 g daglig.c Haiprex er et
ikke-apoteksforbeholdt handkgbslaegemiddel, hvorfor lzegemidlet ikke har en fast
pris.

Enkelttilskud til methenaminhippurat

Vi bevilger aktuelt enkelttilskud til Haiprex med indhold af methenaminhippurat til
personer med recidiverende urinvejsinfektioner og personer med kateter, der har
effekt af behandlingen i form af faerre urinvejsinfektioner. | 2022, 2023 og 2024 be-
vilgede vi enkelttilskud til henholdsvis 84, 103 og 135 personer.

b Standard profylatisk antibiotisk behandling bestar i studiet af nitrofurantoin, trimetoprim eller cefalexin.
¢ Gennemshnitspris for pakninger solgt pa apotek i 2023 - beregnet med udgangspunkt i tal for omsaet- .
ning og antal solgte pakninger fra medstat.dk (Sundhedsdatastyrelsen). Side 3 af 8



Sagsforlgb
| har den 27. januar 2025 sggt om generelt tilskud til Methenamine hippurate.

Jeres ansggning blev forelagt for Medicintilskudsneevnet den 24. februar 2025, hvor
| havde foretraede. Naevnet anbefalede, at Methenamine hippurate fik generelt klau-
suleret tilskud til:

"Voksne patienter med recidiverende symptomatiske urinvejsinfektioner, hvor gvrige
relevante tiltag er forsggt. Behandlingen skal seponeres ved utilstraekkelig effekt ef-
ter 6-12 maneder”.

| sin indstilling af den 21. marts 2025 udtaler naevnet:
"Vi indstiller, at lsegemidlet Methenamine hippurate far generelt klausuleret tilskud til
falgende klausul:

"Voksne patienter med recidiverende symptomatiske urinvejsinfektioner, hvor gvrige
relevante tiltag er forsggt. Behandlingen skal seponeres ved utilstraekkelig effekt ef-
ter 6-12 maneder”.

Vi vurderer, at Methenamine hippurate har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt
pa en velafgraenset indikation. Vi leegger i vores vurdering veegt pa, at Methenamine
hippurate er godkendt til voksne og bgrn fra 6 ar som langsigtet terapi til forebyg-
gelse af tilbagevendende bleerebetaendelse (eventuelt efter indledende behandling
med passende kemoterapeutisk middel), til profylakse hos patienter med indbyg-
gede katetre, til profylakse mod indfgrelsen af infektion i urinvejene under instrumen-
telle procedurer og til behandling af asymptomatisk bakteriuri.t

Vi leegger ogsa vaegt pa, at to systematiske reviews”!! konkluderer, at methenamin
kan veere en veltolereret, effektiv og antibiotikasparende behandling til indikationen.
Vi er opmaerksomme p4, at forfatterne til det seneste review fra 2023 konkluderede,
at data om klinisk effekt og sikkerhed stadig er begreenset, selvom der i de seneste
ar er tilkommet ny evidens. De studier, som indgar i reviewet, er relativc sma og
metodemaessigt seerdeles heterogene bade hvad angar de inkluderede patienter og
behandlingsleengden.

| vores vurdering laegger vi desuden veegt pd, at DSAM? skriver, at der er evidens
for, at Haiprex (methenamin), lokalgstrogen, gget vandindtag og post-coitalantibio-
tika forebygger recidiverende UVI. Yderligere leegger vi veegt pa, at NICE® anbefaler,
at man overvejer behandling med methenaminhippurat som et alternativ til daglig
profylakse med antibiotika hos kvinder, transmeaend og non-bingere med et kvindeligt
urinsystem med recidiverende UVI (i de nedre urinveje), som ikke er gravide, hvor
adfeerdsmaessige og personlige hygiejneforanstaltninger, vaginalt gstrogen eller en-
keltdosis antibiotikaprofylakse ikke har haft tilstreekkelig effekt.

Vi vurderer, at den behandlingsmaessige vaerdi af Methenamine hippurate ikke star
i et rimeligt forhold til prisen for alle patienter omfattet af den godkendte indikation,
navnlig ikke ved behandling af asymptomatisk bakteriuri og behandling af bgrn. Ved
vores vurdering i forhold til asymptomatisk bakteriuri leegger vi veegt pa, at det af
Leegehandbogen? fremgar, at asymptomatisk bakteriuri er en ufarlig tilstand, som
kun behandles hos gravide og nogle barn. | forhold til behandling af bagrn leegger vi
veegt pd, at det af Laegehandbogen* fremgar, at forebyggende behandling med an-
tibiotika hos barn bar opstartes af psediater og at Leegehdndbogen ikke naevner
methenaminhippurat som en behandlingsmulighed hos bgrn.
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| forhold til indikationen profylaktisk anvendelse af Methenamine hippurate mod ind-
farelse af infektion i urinvejene under instrumentelle procedurer, mener vi, at lsege-
midlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, da vi antager, at leegen iveerk-
seetter den ngdvendige behandling i umiddelbar forlaengelse af proceduren og at der
ikke efterfglgende er behov for behandling af patienten.

Vi vurderer, at behandlingsprisen pa 4,96-7,47 kr. per dag for Methenamine hip-
purate alene star i et rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi for voksne
patienter med recidiverende symptomatiske urinvejsinfektioner, hvor gvrige rele-
vante tiltag er forsggt og hvor effekten af behandlingen revurderes efter 6-12 mane-
der for at sikre, at behandling med Methenamine hippurate seponeres hos patienter
med utilstreekkelig effekt. Vi leegger her veegt pa, at NICE® skriver, at leegen bar
revurdere behandlingen indenfor 6 maneder og derefter hver 12. maned.

Vi forventer, at et generelt klausuleret tilskud til Methenamine hippurate kan bidrage
til at reducere forbruget af antibiotika og derved forebygge antibiotikaresistens, som
af WHO er udpeget som en af de starste nuvaerende trusler mod verdensbefolknin-
gens sundhed”.

Vi har den 21. marts 2025 partshgrt jer over Medicintilskudsnaevnets indstilling.
I har den 21. marts 2025 svaret, at | ikke har bemeaerkninger til naevnets indstilling.

Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtgarelsensd § 1, stk. 2, at Leegemiddelstyrel-
sen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et leegemiddel, lsegger
veegt pa, 1) om lzegemidlet har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velaf-
greenset indikation, og 2) om laegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets behand-
lingsmeessige veerdi, jf. dog stk. 3 og 4.

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

1) iveerkseettelse af behandling med lsegemidlet 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 Lee-
gemiddelstyrelsens vurdering ikke bgr veere tilfaeldet,

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

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

8) laeegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

9) laegemidlet pa grund af en saerlig leegemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

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

4 Bekendtgarelse nr. 728 af 30. maj 2022 om medicintilskud. Tilgeengelig fra: https://www.retsinforma-
tion.dk/eli/lta/2022/728
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laegemidlet ordineres med henblik pa behandling af bestemte sygdomme eller per-
songrupper (generelt klausuleret tilskud).

Vi har ved vores vurdering lagt veegt pa Medicintilskudsnaevnets indstilling, som den
kommer til udtryk i naevnets indstilling af den 21. marts 2025.

Vi finder, at Methenamine hippurate har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa
en velafgraenset indikation og at behandlingsprisen pa 4,96-7,47 kr. per dag udeluk-
kende stér i et rimeligt forhold til den behandlingsmaessige vaerdi, og dermed opfyl-
der kriterierne for generelt tilskud i medicintilskudsbekendtgarelsens § 1, stk. 2, for
patienter omfattet af Medicintilskudsnaevnets forslag til klausul, som er;

"Voksne patienter med recidiverende symptomatiske urinvejsinfektioner, hvor gvrige
relevante tiltag er forsggt. Behandlingen skal seponeres ved utilstraekkelig effekt ef-
ter 6-12 maneder”.

| vores vurdering leegger vi i lighed med Medicintilskudsnaevnet veegt pa, at
Methenamine hippurate er godkendt til voksne og barn fra 6 ar som langsigtet terapi
til forebyggelse af tilbagevendende bleerebeteendelse (eventuelt efter indledende be-
handling med passende kemoterapeutisk middel), til profylakse hos patienter med
indbyggede katetre, til profylakse mod indfgrelsen af infektion i urinvejene under in-
strumentelle procedurer og til behandling af asymptomatisk bakteriuri.® Vi leegger
endvidere veegt pa, at to systematiske reviews’# konkluderer, at methenamin kan
veere en veltolereret, effektiv og antibiotikasparende behandling til indikationen pa
trods af begreensede data i forhold til bade klinisk effekt og sikkerhed.

| vores vurdering leegger vi i lighed med Medicintilskudsnaevnet desuden vaegt pa,
at DSAM? skriver, at der er evidens for, at Haiprex (methenamin), lokalgstrogen,
gget vandindtag og post-coitalantibiotika forebygger recidiverende UVI. Yderligere
leegger vi veegt pd, at NICE® anbefaler, at man overvejer behandling med
methenaminhippurat som et alternativ til daglig profylakse med antibiotika hos kvin-
der, transmaend og non-bingere med et kvindeligt urinsystem med recidiverende UVI
(i de nedre urinveje), som ikke er gravide, hvor adfserdsmaessige og personlige hy-
giejneforanstaltninger, vaginalt gstrogen eller enkeltdosis antibiotikaprofylakse ikke
har haft tilstreekkelig effekt.

Vi vurderer, at prisen for Methenamine hippurate ikke star i et rimeligt forhold til den
behandlingsmaessige veerdi for alle patienter omfattet af den godkendte indikation
og dermed ikke opfylder kriteriet for generelt tilskud i medicintilskudsbekendtgarel-
sens 8 1, stk. 2, nr. 2. Vurderingen omfatter navnlig behandling af asymptomatisk
bakteriuri og behandling af bagrn. Ved denne vurdering laegger vi i lighed med Medi-
cintilskudsnzaevnet veegt pa, at det af Laegehandbogen3 fremgar, at asymptomatisk
bakteriuri er en ufarlig tilstand, som kun behandles hos gravide og nogle bgrn. | for-
hold til behandling af bgrn leegger vi vaegt pa, at det af Laegehandbogen* fremgar,
at forebyggende behandling med antibiotika hos bgrn bgr opstartes af paediater og
at Laegehandbogen ikke naevner methenaminhippurat som en behandlingsmulighed
hos barn.

| forhold til indikationen profylaktisk anvendelse af Methenamine hippurate mod ind-
farelse af infektion i urinvejene under instrumentelle procedurer, laegger vi vaegt pa,
at Medicintilskudsnaevnet mener, at leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehus-
behandling, da naevnet antager, at leegen iveerksaetter den ngdvendige behandling i
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umiddelbar forleengelse af proceduren og at der ikke efterfglgende er behov for be-
handling af patienten.

Vi vurderer i lighed med Medicintilskudsnaevnet, at behandlingsprisen pa 4,96-7,47
kr. per dag for Methenamine hippurate alene star i et rimeligt forhold til den behand-
lingsmaessige veerdi for voksne patienter med recidiverende symptomatiske urin-
vejsinfektioner, hvor gvrige relevante tiltag er forsggt og hvor effekten af behandlin-
gen revurderes efter 6-12 maneder for at sikre, at behandling med Methenamine
hippurate seponeres hos patienter med utilstraekkelig effekt. Vi laegger her veegt pa,
at NICE® skriver, at leegen bgr revurdere behandlingen indenfor 6 maneder og der-
efter hver 12. maned.

Vi finder, at der ikke i gvrigt foreligger omstaendigheder, der ifglge medicintilskuds-
bekendtggrelsense § 1, stk. 3, medfgrer, at der ikke kan ydes generelt klausuleret
tilskud til Methenamine hippurate til patienter omfattet af klausulen.

Retsregler
Afggrelsen er truffet med hjemmel i § 1, stk. 2, nr. 1 og 2, sammenholdt med stk. 4,
i medicintilskudsbekendtggrelsene.

* k%

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

Tilskudsstatus for Methenamine hippurate bliver revurderet i forbindelse med den
regelmaessige revurdering af leegemidlers tilskudsstatus.

Klagevejledning

| kan klage over denne afggrelse hos Indenrigs- og Sundhedsministeriet,
Slotsholmsgade 10-12, 1216 Kgbenhavn K, der dog ikke vurderer vores faglige
skan.

Med venlig hilsen

SN fnnd Thontsey

Iben Lund Thonesen
Teamleder

¢ Bekendtgarelse nr. 728 af 30. maj 2022 om medicintilskud. Tilgeengelig fra: https://www.retsinforma-
tion.dk/eli/lta/2022/728
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