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Introduction

Etodolac, indicated in rheumatic diseases and other inflammatory disorders, is accordingly
classified as ATC group MO1AB 08 — non-steroid anti-inflammatory/anti-rheumatic agents
(NSAIDs).

Etodolac 200 and 300 mg film-coated tablets have been available in several European
countries for almost two decades. In Denmark, etodolac was approved under the brand name
of Todolac® in 1995, and was subsequently granted a full reimbursement status.

Notwithstanding, the Danish Health and Medicines Authority (DHMA) plans to start work on
reassessment of the reimbursement status of NSAIDs and drugs for mild pain (ATC group
MO1A) at the end of 2013 or early 2014.

In September 2013 launched a generic version of Etodolac tablets and this present report
provides a discussion on the main factors supporting the suitability of full reimbursement
status for etodolac.

Discussion

Etodolac is a well-established medication that has been thoroughly investigated since its
clinical debut more than two decades ago. It was the first of a new class of NSAIDs (i.e, the
pyranocarboxylic acids), with a fast onset of action and favourable risk/benefit ratio. The drug
has been widely used in the treatment of inflammatory and degenerative arthritis such as
rheumatoid arthritis (RA), ankylosing spondylitis, gout and in osteoarthritis (OA) and has been
shown to be efficacious and well tolerated (Burgos-Vargas 1990). Indeed, it offers several
advantages over other drugs in this therapeutic group, which are briefly summarized below.

Selectivity for COX-2

It is generally accepted that the principal mechanism of action of most NSAIDs is the inhibition
of the biosynthesis of prostaglandins (PG), a proinflammatory mediator, from arachidonic acid
via an effect on the cyclooxygenase (COX) enzyme. COX enzyme exists in two isoforms: COX-1
and COX-2. Whereas COX-1 performs homeostatic (or constitutive) functions and is of
particular importance in regulating gastric mucosal function and renal perfusion, COX-2
mediates the synthesis of PG responsible for pain and inflammation (Bellamy 1997; Vane and
Botting, 1998). The antiinflamatory and analgesic effects of NSAID’s are thus related with
inhibition of COX-2.

Notwithstanding, most currently available NSAIDs have a relatively non-selective effect on
COX-1 and COX-2 isoforms, as evident from the brief classification of NSAIDs that is provided
below based on COX specificity:

1. Classic NSAIDs as non-specific inhibitors of COX: Aspirin, diclofenac, ibuprofen,
indomethacin, piroxicam, naproxen and chemical relatives.

2. COX-1inhibitors: flurbiprofen, ketorolac
3. Selective COX-2 inhibitors: celecoxib, etoricoxi, rofecoxib, valdecoxib and relatives

4. Preferential COX-2 inhibitors: etodolac, nimesulide, nabumetone, meloxicam and
relatives. These are products that are not exclusive COX-2 antagonists but exhibit a
preferential selectivity towards this isoform, even if also inhibiting COX-1 to a degree.
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The presence of the two COX isozymes and their interaction with NSAIDs may help to explain
the varying profiles of NSAIDs. A series of human and veterinary trials have shown that drugs
preferentially or selectively inhibiting COX-2 have a lower incidence of gastric side effects and
kidney damage when compared with nonselective COX inhibitors, while continuing to improve
clinical signs associated with arthritis (Khan and McLean, 2012; Davis et al., 2007; Abdel Salam
et al., 2001; Dvornik and Lee, 1989). This has led to the postulation that gastrointestinal (Gl)
side effects of NSAIDs are mediated by inhibition of COX-1 and that the therapeutic effects
seen are mediated by inhibition of COX-2.

Therefore, development of preferential COX-2 inhibitors appears as a better choice for
prolonged treatment, such as for rheumatoid arthritis, compared to “gold standard” non-
selective NSAIDs (e.g., ibuprofen, naproxen or salicylates), in order to reduce their GI
complications to undetectable levels even in chronic administration. However, cases of severe
cardiovascular adverse events (rofecoxib) as well as some improper clinical use of injectable
products have deflated initial enthusiasm with selective COX-2 inhibitors. In this sense,
development of preferential COX-2 inhibitors that preferentially inhibit COX at sites of
inflammation rather than in the internal organs, while offering the advantage of preserving
some of the constitutive actions of COX-1, may hold some promise. One of such is etodolac, a
structurally distinct NSAID which is thought to meet the criterion for an ideal NSAID (i.e.
inhibition of the PG synthesis at the site(s) of inflammation but not in gastric mucosa), based
on both experimental and clinical data (Dvornik and Lee, 1989).

Concretely, etodolac shown an approximately 10-fold greater inhibitory effect on COX-2 than
COX-1, as opposed to other NSAIDs such as naproxen, diclofenac or indomethacin, which
demonstrated no preference or a slight preference for inhibition of COX-1 (Neuman et al.,
1987; Glaser, 1995; Riendeau et al., 1997; Jones, 1999).

Safety and tolerability data

As suggested by controlled double-blind clinical trials, etodolac is comparably effective to
other NSAIDs (e.g., piroxicam, diclofenac, or naproxen) and superior to placebo, in the
treatment of RA, OA and various forms of soft-tissue rheumatism (Platt, 1989; Briancon,
1989). It is recognised that NSAIDs generally tend to be similar in efficacy, particularly if
titrated to achieve maximum response. For this reason, factors such as tolerability,
convenience of administration and cost play an important role in prescribing. The good
tolerability of etodolac, as demonstrated in extensive clinical and pre-clinical studies,
particularly when considering its low potential for adverse Gl effects, appears to represent an
important therapeutic advantage in this sense. As a consequence of the selectivity for COX-2
over COX-1, etodolac, in comparison with other NSAIDs, shows preferential inhibition of PG
synthesis at sites of inflammation contrasted with reduced propensity to induce gastric
irritation by selective sparing of gastric and renal PG synthesis, thus standing out as a
generally safe and well-tolerated NSAID (Jones, 1999).

Indeed, public domain knowledge indicates that etodolac (600 to 1200 mg/day) induces no
clinically important (>1.5 mL/day) microbleeding or visible gastric injury (Lanza and Arnold,
1989). 98% of healthy men treated with etodolac had Gl blood loss less than the upper limit of
normal (approximately 1.0 mL/day). Further, there was no apparent increase in blood loss
with increasing doses of etodolac, and gastric duodenal injury scores of subjects treated with
two to three times the recommended dose of etodolac were not significantly different from
those of the pretreatment period or from scores under placebo.
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The effects of etodolac therapy on Gl microbleeding and on changes in the gastric and
duodenal mucosa have been compared with the effects of placebo and with those of several
other NSAIDs. Results of these studies demonstrated that etodolac is significantly less
irritating to the Gl tract than aspirin, indomethacin, ibuprofen, naproxen, or piroxicam, and
compares favorably with diclofenac (Lanza and Arnold, 1989).

In double-blind studies, mean Gl microbleeding associated with etodolac was statistically
indistinguishable from that seen with placebo while significantly less than that associated with
other commonly used NSAIDs, such as ibuprofen, indomethacin, piroxicam, and naproxen. In
fact, there were no significant differences in the incidences of new patient complaints except
for indigestion between etodolac-treated groups and placebo-treated groups. On the
contrary, naproxen, ibuprofen, and indomethacin produced statistically significant and
clinically important increases in Gl and in endoscopic studies (Zvaifler, 1989; Lanza and Arnold,
1989). Similarly, etodolac, unlike naproxen, did not suppress gastric and duodenal PGE, and
PGly, in 4-week trials in patients with rheumatoid arthritis, while the anti-inflammatory
therapeutic benefit was similar. The proportion of subjects with mucosal injury and/or ulcers
was also significantly greater with naproxen than with placebo or etodolac (Russell, 1990;
Laine et al., 1995).

This view seems to be supported by the observation that long-term daily administration of
etodolac at effective antiinflammatory dosages in rats and humans with RA (3 mg/kg and 600
mg, respectively) had no effect on PGF2 and prostacyclin levels in gastric mucosa, as opposed
to the significant decreases in gastric PG levels found with antiinflammatory doses of aspirin,
naproxen, and piroxicam (Dvornik and Lee, 1989).

In this line, a comparison of the potency of etodolac to inhibit the edema of primary
inflammation of adjuvant arthritis in rats as well as its gastric irritation potency vs. seven
other clinically established NSAIDs (phenylbutazone, aspirin, fenbufen, naproxen, sulindac,
piroxicam and indomethacin) showed that the anti-inflammatory potency of etodolac lies
between that of sulindac and piroxicam, as it was 2.8 and 4.5 times more potent than sulindac
and naproxen, respectively, while 2.2 times less potent than piroxicam. Even if in general an
increase in anti-inflammatory potency was associated with an increase in irritant activity,
etodolac did not produce more gastric irritation than either naproxen or sulindac even though
it showed greater anti-inflammatory potency. Moreover, among the drugs studied, etodolac
had the highest safety margin as represented by the ratio between the gastric irritant median
effective dose (EDsp) and the dose which inhibited inflammation by 50%, thus showing to be a
potent anti-inflammatory drug with high gastric tolerance and low ulcerogenic activity. Again,
the excellent gastric tolerance of etodolac was attributed to the relatively short-lived and
weak inhibition of PG biosynthesis in the gastric mucosa (Martel and Klicius, 1982; Lee and
Dvornik, 1985; Inoue et al. 1991).

An additional advantage of etodolac over other NSAIDs is that long-term etodolac
administration appears to have less effect on coagulation (Luna et al., 2007).

Pharmacokinetic data

Etodolac displays predictable bi-phasic pharmacokinetics (PK). Racemic etodolac is absorbed
almost entirely after oral administration, reaching maximum plasma concentrations
approximately within 1-2 hours. The dose-concentration relationship is linear at the
therapeutic dose range of 200 to 1600 mg. Therefore, over the range of doses used clinically,
the elimination processes do not appear to become saturated. Multiple dosing of etodolac
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leads to steady-state levels of etodolac which are slightly higher than those following single
dose (Brocks and Jamali, 1994).

The extent of binding of etodolac to plasma proteins is elevated (~ 99%) and mostly
independent of drug concentration (Ferdinandi et al., 1986; Cayen et al., 1981; Brocks and
Jamali, 1994).

After administration of an oral dose of racemic etodolac, the mean apparent volume of
distribution (Vd/F) is 0.3 — 0.5 L/kg (21-35 L on average), which is larger than for most other
NSAIDs and suggests tissue perfusion (Brocks and Jamali, 1994), consistent with etodolac
difussion into the synovial fluid (Brocks and Jamali, 1990). Sufficient levels of etodolac and the
acyl-glucuronide are thus accumulated at the site of action to exert a potent anti-
inflammatory action following therapeutic doses.

The drug is almost completely metabolized in the liver, and the metabolites are excreted in
the urine together with a small proportion of unchanged etodolac. A small quantity of
conjugated etodolac is excreted to the feces through the biliary tract. The elimination half-life
(t1/2) of racemic etodolac is of moderate duration with mean values of 6 to 8 hr (Dey et al.,
1989; Brocks and Jamali, 1994).

Moreover, there are barely any disease induced changes in the kinetics of etodolac. In this
sense, age, arthritis, cirrhosis or renal insufficiency of any degree seem not to affect the
kinetics of etodolac. Clinically, major dose adjustment of etodolac in special populations (e.g.,
the elderly, renally or hepatically impaired patients) is therefore not required (Brater et al.,
1989; Brocks and Jamali, 1994).

Disease-modifying effects

The sequence of anti-inflammatory events induced by etodolac treatment in the model of
established adjuvant arthritis appeared to be initial inhibition of PG synthesis, followed by
resorption of fluid (resulting in decreased edema volume) and then by decreased macrophage
infiltration (Balfour and Buckley, 1991). Indeed, etodolac has been reported to inhibit the joint
destruction associated with adjuvant arthritis and so may be considered to not only relieve
symptoms but also show potential in slowing disease progression. Moreover, superiority of
etodolac versus other NSAIDs within this indication seems to be demonstrated by the fact
that etodolac, unlike the others, not only produced a dose-related inhibition of all arthritic
changes and prevented further development of articular damage by arthritis, but actually
caused a regression of previous lesion (Martel et al., 1984).

It has been suggested that the inflammatory mediator PGE2 is largely responsible for skeletal
tissue involvement in adjuvant arthritis, and that the apparent disease-modifying effects of
etodolac in this model are specifically mediated by PGE2 inhibition. Therefore, the ability of
etodolac to inhibit the biosynthesis of PG was evaluated by a number of cell types in vitro; i.e.,
synoviocytes and chondrocytes, which contribute to inflammation of the articulating joint,
and macrophages, which are present in inflammatory exudates. Although other anti-
inflammatory drugs (i.e. indometacin, piroxicam and ibuprofen) were found to be equally
active in all three cell types, etodolac was found to be 5- to 10-fold more potent in inhibiting
PGE2 synthesis in chondrocytes and synoviocytes than in macrophages. This differential
activity is quite important because PGs are believed to be involved in various aspects of the
joint destruction process in arthritis, including bone resorption and inhibition of cartilage
synthesis, thus leading to the speculation that etodolac is expected to show selective activity
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against inflammatory disease of articulating joints (Neuman et al., 1987; Balfour and Buckley,
1991; Inoue et al., 1994).

Moreover, in vitro studies have suggested that, unlike a number of other NSAIDs (including
indometacin), etodolac does not inhibit glycosaminoglycan, proteoglycan and type II collagen
biosynthesis by chondrocytes in cultured human articular cartilage, even at concentrations 30-
fold higher than those found in the synovial fluid of arthritic patients following administration
of etodolac 200 mg b.i.d. for 7 days (Inoue et al., 1991: Balfour and Buckley, 1991). These data
suggest that etodolac may differ from other NSAIDs with respect to its capacity to maintain
cartilage matrix integrity in inflammatory joint disease (Balfour and Buckley, 1991).

Overall, these preliminary data imply important potential advantages of etodolac over other
currently available NSAIDs in terms of cartilage and skeletal effects and long term tolerability,
so that it should be considered a first-line agent when an effective anti-inflammatory drug is
indicated.Conclusion:

Based on the presented overwhelming evidence supporting the potential advantages of
etodolac over other well established NSAIDs, mainly as regards its comparatively high safety
margin and low ulcerogenic effects, the full reimbursement status for this drug should be
maintained.

Its pharmacotherapeutic efficacy can be explained by the proven selective inhibition of COX-2,
amplified by its favorable tissular pharmacokinetics, while the sparing of COX-1 activity in
gastric mucosa gives rise to etodolac's noted gastric tolerance. This leads to the favourable
pharmacological properties of etodolac, combining potent anti-inflammatory analgesic effect
with low ulcerogenic potential.

Moreover, etodolac’s superior profile compared to other mostly non-selective NSAIDs has
been demonstrated in not only blocking primarily inflammation related symptoms but also
showing potential for reversing the damaging effect of the disease.

Confidential Page 6 of 8



Reference list

Abdel Salam OM, El-Shenawy S, El-Batran S, Arbid MS, Mdzsik G. The effect of etodolac on bile
salt and histamine-mediated gastric mucosal injury in the rat. J Physiol Paris. 2001; 95(1-6):43-
9.

Balfour JA, Buckley MM. Etodolac. A reappraisal of its pharmacology and therapeutic use in
rheumatic diseases and pain states. Drugs. 1991; 42(2):274-99.

Bellamy N. Etodolac in the management of pain: a clinical review of a multipurpose analgesic.
Inflammopharmacology 1997; 5(2): 139-152.

Brater DC, Lasseter KC. Profile of etodolac: pharmacokinetic evaluation in special populations.
Clin Rheumatol. 1989; 8(suppl 1): 25-35.

Briancon D. International experience with etodolac therapy for rheumatoid arthritis: an interim
report of comparative efficacy. Clin Rheumatol. 1989;8(suppl 1): 63-72.

Brocks DR, Jamali F. Etodolac clinical pharmacokinetics. Clin Pharmacokinet. 1994; 26(4): 259-
74.

Brocks DR, Jamali F. The pharmacokinetics of etodolac enantiomers in the rat. Lack of
pharmacokinetic interaction between enantiomers. Drug Metab Dispos. 1990; 18(4): 471-475.

Burgos-Vargas R. Etodolac: The role of a new NSAID in the management of arthritis and pain.
Rheumatology International 1990;10(1 Suppl.):1.

Cayen MN, Kraml M, Ferdinandi ES, Greselin E, Dvornik D. The metabolic disposition of
etodolac in rats, dogs, and man. Drug Metab Rev. 1981; 12(2):339-262.

Davis JL, Papich MG, Morton AJ, Gayle J, Blikslager AT, Campbell NB. Pharmacokinetics of
etodolac in the horse following oral and intravenous administration. J Vet Pharmacol Ther.
2007; 30(1):43-8.

Dey M, Enever R, Marino M, Michelucci J, Smith D, Warner R, Weierstall R. Sustained-release
etodolac bioavailability and dose proportionality: correlation between in vivo and in vitro
performance. Int J Pharm. 1989; 49: 121-8

Dvornik D, Lee DK. Theoretical mechanism for the gastrointestinal safety of etodolac:
Selective sparing of cytoprotective prostaglandins. Clin Rheumatol. 1989; Suppl 1:16-24.

Ferdinandi ES, Sehgal SN, Demerson CA, Dubuc J, Zilber J, Dvornik D, Cayen MN. Disposition
and biotransformation of 14C-etodolac in man. Xenobiotica. 1986; 16(2): 153-166.

Glaser K, Sung ML, O'Neill K, Belfast M, Hartman D et al. Etodolac selectively inhibits human
prostaglandin G/H synthase 2 (PGHS-2) versus human PGHS-1. Eur J Pharmacol. 1995; 281(1):
107-11.

Inoue K, Fujisawa H, Sasaki Y, Nishimura T, Nishimura |, Inoue Y, Yokota M, Masuda T, Ueda F,
Shibata Y, et al. Pharmacological properties of the new non-steroidal anti-inflammatory agent
etodolac. Arzneimittelforschung. 1991; 41(3):228-35.

Inoue K, Fujisawa H, Motonaga A, Inoue Y, Kyoi T, Ueda F, Kimura K. Anti-inflammatory effects
of etodolac: comparison with other non-steroidal anti-inflammatory drugs. Biol Pharm Bull.
1994; 17(12):1577-83.

Confidential Page 7 of 8



Jones RA. Etodolac: an overview of a selective COX-2 inhibitor. Inflammopharmacology.
1999;7(3): 269-75.

Khan SA, McLean MK. Toxicology of frequently encountered nonsteroidal anti-inflammatory
drugs in dogs and cats. Vet Clin North Am Small Anim Pract. 2012; 42(2):289-306.

Laine L, Sloane R, Ferretti M, Cominelli F. A randomized double-blind comparison of placebo,
etodolac, and naproxen on gastrointestinal injury and prostaglandin production. Gastrointest
Endosc. 1995; 42(5): 428-433.

Lanza FL, Arnold JD. Etodolac, a new nonsteroidal anti-inflammatory drug: gastrointestinal
microbleeding and endoscopic studies. Clin Rheum. 1989; 8 (Suppl): 5-15.

Lee D, Dvornik D. Etodolac: effect on prostaglandin concentrations in gastric mucosa of rats.
Life Sci. 1985; 36(12):1157-62.

Luna 5P, Basilio AC, Steagall PV, Machado LP et al. Evaluation of adverse effects of long-term
oral administration of carprofen, etodolac, flunixin meglumine, ketoprofen, and meloxicam in
dogs. Am J] Vet Res. 2007; 68(3):258-64.

Martel RR, Klicius J. Comparison in rats of the anti-inflammatory and gastric irritant effects of
etodolac with several clinically effective anti-inflammatory drugs. Agents Actions. 1982;
12(3):295-7.

Martel RR, Klicius J, Metcalf G. Effect of etodolac on articular and bone pathology associated
with adjuvant arthritis in rats: a comparison with aspirin and naproxen. Agents Actions. 1984;
14(2):257-64.
Neuman RG, Wilson BD, Barkley M, Kimball ES, Weichman BM, Wood DD. Inhibition of
prostaglandin biosynthesis by etodolac. I. Selective activities in arthritis. Agents Actions. 1987;
21(1-2):160-6.

Platt PN. Recent clinical experience with etodolac in the treatment of osteoarthritis of the
knee. Clin Rheumatol. 1989; 8 (suppl 1): 54-62.

Riendeau D, Percival MD, Boyce S, Brideau C et al. Biochemical and pharmacological profile of
a tetrasubstituted furanone as a highly selective COX-2 inhibitor. Br J Pharmacol. 1997;
121(1):105-17.

Russell RI. Endoscopic evaluation of etodolac and naproxen, and their relative effects on
gastric and duodenal prostaglandins. Rheumatol Int. 1990; 10 Suppl: 17-21.

Vane JR, Botting RM. Anti-inflammatory drugs and their mechanism of action. Inflamm Res. 1998:
47(suppl 2):578-87.

Zvaifler N. A review of the antiarthritic efficacy and safety of etodolac. Clin Rheumatol. 1989;
8(suppl 1): 43-53.

Confidential Page 8 of 8



Danmarks Apotekerforening

Kanonbadsvej 10 - Postboks 2181 - 1017 Kebenhavn K

Telefon 33 76 76 00 - Fax 33 76 76 99
apotekerforeningen@apotekerforeningen.dk - www.apotekerforeningen.dk

Til Medicintilskudsnaevnet

22. oktober 2013
GHE/610/00005

Medicintilskudsnaevnets kommende revurdering af tilskudsstatus for NSAID er og
leegemidler mod svage smerter.

Medicintilskudsnaevnet har den 24. september 2013 meddelt, at revurderingen af tilskudsstatus
for leegemidler mod svage smerter og NSAID er forventes pabegyndt i slutningen af 2013 eller
starten af 2014. Apotekerforeningen m.fl. eri den forbindelse inviteret til at indsende eventuelle
synspunkter, som kan vaere af betydning for Medicintilskudsnaevnets draftelser.

Medicintilskudsnaevnet oplyser, at revurderingen vil omfatte lzegemidler i ATC-gruppe MO1A
(NSAID), MO2A (NSAID til udvortes brug), NO2BA (salicylsyre-derivater), NO2BB (forskellige
kombinationer) og NO2BE (paracetamol).

Apotekerforeningen finder helt generelt, at de svage smertestillende midler har en vigtig og
relevant plads i behandlingen af smerter, uanset om der er tale om kroniske smerter eller
forbigdende smerter. Der bar derfor fortsat veere mulighed for, at de patienter, som har et
veldokumenteret behov for at kunne fa behandlet kroniske smerter, kan opna tilskud til deres
behandling, for sa vidt angar de preeparater i gruppen, der har en veldokumenteret og
tidssvarende effekt og bivirkningsprofil.

| 2013 har de svage smertestillende midler vaeret omfattet af to veesentlige regeleendringer, som
begge har haft indflydelse pa salg og udleveringsmanstre. Det kan gere det vanskeligt pa
nuvaerende tidspunkt at danne sig et overblik over, hvordan forbrugsmenstret af svage
smertestillende midler vil fordele sig, herunder bade de receptordinerede og salget i handkab.

Pr. 1. januar 2013 bortfaldt pensionisters klausulerede tilskud til en reekke handkebsleegemidler,
herunder ogsa svage smertestillende midler. Pa ikraftreedelsestidspunktet var det forventet, at op
mod 1 mio. borgere ville blive berart af sendringerne.

Sundhedsstyrelsen aandrede pr. 30. september 2013 desuden udleveringsbestemmelserne for
flere af de la2egemidler, der er omfattet af den kommende revurdering. Alle pakninger med et
samlet indhold pa over 10 gram paracetamol, acetylsalicylsyre eller fenazoner, eller 4 gram
ibuprofen er nu receptpligtige.

Formalet med den indfarte receptpligt for de store pakninger er at forebygge selvmord, iseer
blandt unge piger, og samtidig generelt at saenke forbruget af de svage smertestillende midler.

Apotekerforeningen kan konstatere, at der i perioden op til receptpligten for de store pakninger
tradte i kraft, har veeret et @get salg, som ma betyde, at der i gjeblikket og en periode fremover
findes relativt store maangder smertestillende tabletter hjemme i husholdningerne. Det betyder, at
salget af de svage smertestillende i en periode efter den 30. september 2013 ma forventes ikke
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at afspejle det reelle forbrug, hverken pa recept eller i handkab.

Selvom regelaendringerne ikke umiddelbart bergrer de kroniske smertepatienter, som i forvejen
har faet ordineret svage smertestillende midler pa recept, vil den nye receptpligt forventeligt
afdeekke en gruppe patienter, som tidligere selv har kabt midlerne i hdndkab, men som er
omfattet af muligheden for at fa& dem ordineret pa recept og med tilskud.

Tilsvarende er det et spargsmal, om forbruget af NSAID til udvortes brug vil andre sig, i takt med
at borgerne og laegerne bliver mere opmasrksomme pa andre mader at behandle lokale smerter

pa. | den forbindelse kunne det overvejes, om tilskud til udvortes behandling skal sidestilles med

tilskuddet til den systemiske behandling.

Medicintilskudsnaevnet anvender oplysninger om forbrugsmenstret, herunder antal patienter i
behandling og antal udleverede pakninger som en del af beslutningsgrundlaget for sit forslag til
den fremtidige tilskudsstatus. Med henvisning til de navnte regeleendringer, som begge er tradt i
kraft inden for det seneste ar, anbefaler Apotekerforeningen at lade revurderingen af tilskud for
de svage smertestillende lzegemidler afvente, at udleveringsmenstrene pa savel receptpligtige
som handkebslazgemidler i gruppen har stabiliseret sig pa et nyt niveau.

Svage smertestillende midler med indhold af paracetamol og ibuprofen har i dag generelt
klausuleret tilskud med tilskudsklausulen "kroniske smerter". Med indfgrelsen af receptpligten for
de store pakninger tilkendegiver myndighederne, at store pakninger er forbeholdt patienter med
et la=geligt behov. Dette lzegelige behov bar ogsa afspejles i preeparaternes tilskudsstatus,
saledes at nar behovet er vurderet at vaere til stede, afspejles dette i tilskuddet. De patienter,
som ikke har en laegelig begrundelse for behovet, vil ikke vaere berettiget il tilskud, og bar i
stedet henvises til apoteket som hidtil.

Som fglge heraf, opfordrer vi Medicintilskudsnaevnet til at overveje muligheden for fremover at
tildele de receptpligtige pakningsstarrelser generelt uklausuleret tilskud. Dermed vil der kunne
fiernes en ekstra administrativ procedure for lzegen i forbindelse med ordinationen, og
smertepatienterne slipper for at sta i den uheldige situation, som opstar, nar tilskuddet ikke, som
det kraeves ved klausuleret tilskud, er angivet korrekt pa recepten.

Med venlig hilsen

Gitte Hessner



Revurdering af tilskudsstatus for NSAID'er og laegemidler mod svage smerter

Med e-mail af 24/9 2013 har Sundhedsstyrelsen anmodet om synspunkter pa eller erfaringer med
leegemidler i ATC-gruppe MO1A (NSAID), M02A (NSAID til udvortes brug), NO2BA (salicylsyre-derivater),
N02BB (forskellige kombinationer) og NO2BE (paracetamol) til brug for Medicintilskudnaevnets drgftelser
vedr. tilskudssats for NSAIDér og leegemidler mod svage smerter.

Bekymrende stort forbrug

NSAID er hyppigt anvendt blandt befolkningen.(1, 2) De har leenge vaeret kendt for deres gastrointestielle
bivirkninger i form af mavesar og blgdninger. Det sidste arti har der endvidere veeret gget forkus pa
kardielle bivirkninger. Flere studier har salede vist, at bade raske individer, men i seerligt grad patienter med
etableret kardiovaskulaer sygdom, har en gget kardiovaskuleaer risiko ved brug af NSAID.(3) | 2007 kom den
amerikanske hjerteforening (American Heart Association) med guidelines, der frarader brug af NSAID til
patienter med kendt hjertekarsygdom.(4) |1 2009 udgav Dansk Cardiologisk Selskab lignende holdningspapir,
der fremsendes vedhaftet. Forbruget blandt befolkningen herhjemme er dog fortsat stort, hvilket Dansk
Cardiologisk Selskab finder steerkt bekymrende.

Kardiovaskulaer risiko

NSAID har sin virkning via haamning af enzymet cyclooxygenase (COX), som har to isoenzymer (COX1 og
COX2). Szerligt de selektive COX-2 haemmere er forbundet med gget risiko for iskeemisk hjertesygdom, og
denne risiko er mere udtalt for patienter med erkendt hjertekarsygdom eller individer med ufavorabel
kardiovaskulaer risikoprofil. Nye studier har imidlertidigt vist, at ogsa de traditionelle non-selektive NSAID , i
seerligt grad de mere COX-2 haammende non-selektive NSAID (eks. diclofenac) er forbundet med en gget
kardiovaskuleer risiko.(5-8) Lavest risiko er blandt de mere COX-1 h&mmende NSAID (eks. naproxen og
Ipren). Risikoen er ikke kun gget ved langvarig behandling, men ogsa ved kortvarige behandlingsforlgb,
under en uges behandling for diclofenac.(9, 10)

Anbefaling

Der foreligger efterhanden solid dokumentation omkring forskellig kardiovaskuleer risikoprofil for
individuelle NSAID praeparater og derfor er brug for at begraense brug af NSAID som er forbundet med hgj
kardiovaskulaer risiko, eks. med variabel tilskudsstatus for de individuelle NSAID. Det kan have stor
folkesundhedsmaessig betydning pga. det hgje forbrug af NSAID i Danmark. Dansk Kardiologisk Selskab
anbefaler derfor, at status for diclofenac og COX-2 selektive NSAID andres saledes, at der skal s@ges
enkelttilskud til disse laegemidler. P4 den made kan man styre forbruget af NSAID, og saledes sikre at mani
hgjere grad anvender de mindre kardiovaskulzere toksiske NSAID eks. ibuprofen og naproxen i stedet for
diclofenac og selective COX-2 haemmere.
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Anvendelse af NSAID hos patienter

med erkendt hjertekarsygdom

| januar 2009 nedsatte Dansk Cardiologisk
Selskabs bestyrelse en arbejdsgruppe med
henblik pa at udarbejde et holdningspa-
pir om NSAID behandling af patienter med
erkendt hjertekarsygdom. Arbejdsgruppen
bestér af folgende 8 medlemmer:

Afdelingslaege, PhD Gunnar H. Gislason (for-
mand), Kardiologisk afdeling P, Gentofte
Hospital

Cand.med. Emil Loldrup Fosbgl, Kardiologisk
afdeling P, Gentofte Hospital

Overlaege, Dr.med. Per Grande, Kardiologisk
klinik B, Rigshospitalet — DCS arbejds-
gruppe for akut koronart syndrom.

Overlaege, PhD /lan Raymond, Kardiologisk
afdeling, Frederiksberg Hospital — DCS
arbejdsgruppe for hjerteinsufficiens.

1. Reservelaege, PhD Anne Merete Boas Soja
(sekreteer), Kardiologisk Klinik B, Rigsho-
spitalet. — DCS arbejdsgruppe for hjerte-
rehabilitering og forebyggelse.

Klinikchef, Dr.med. Saren Jacobsen, Reuma-
tologisk Klinik, Rigshospitalet.

Professor, PhD Bo Christensen, Almen Medi-
cin, Arhus Universitet og Dansk Selskab
for Almen Medicin

Professor, Dr.med. Henrik Enghusen Poul-
sen, Klinisk Farmakologisk Laboratorium,
Rigshospitalet

Arbejdsgruppen havde
nedenstaende kommissorium:

1. At fastleegge evidensgrundlaget for den
kardiovaskuleere risiko forbundet med
anvendelse af selektive COX-2 haemme-
re og non-selektiv NSAID hos patienter
med hjertekarsygdom.

2. At give anbefalinger for brug af disse
leegemidler hos patienter med iskaemisk
hjertesygdom og patienter med hjerte-
svigt

3. At anvise alternative behandlingsmulig-
heder til disse patienter safremt behand-
ling med selektive COX-2 heammere og
non-selektive NSAID praeparater frara-
des.

Indledning

Non-steroide anti-inflammatoriske laege-
midler (NSAID) har i flere arhundreder vaeret

anvendt for deres smertestillende og anti-
inflammatoriske egenskaber og er blandt
de mest brugte laegemidler pa verdensplan.
| Danmark er anvendelsen ogsa udbredt. Et
dansk studium viste at i en 8 rig periode
havde naesten 60 % af den voksne danske
befolkning indlest en eller flere recepter pa
NSAID-praeparater'. Andre danske under-
sggelser har vist, at anvendelsen af NSAID-
praeparater blandt hjertesyge er hgj, idet
hhv. 34 % og 36 % af patienter med kendt
hjerteinsufficiens eller tidligere myokar-
dieinfarkt havde indlgst en recept pé et
NSAID-praeparat.® NSAID-praeparater szel-
ges desuden som handkeb pé apoteker, ben-
zinstationer og supermarkeder®. | Danmark
er det udelukkende ibuprofen i lavere doser,
der forhandles i handkgb. De mest almin-
delige bivirkninger ved NSAID behandling
har veeret relateret til den gastrointestinale
irritabilitet>®. For at mindske dette problem
blev der igennem 1990’erne udviklet en ny
generation af NSAID-praeparater, som se-
lektivt hemmede COX-2 receptoren. Det
blev dog tidligt erfaret, at behandling med
de selektive COX-2 heemmere medferte en
pget risiko for alvorlige kardiovaskulzere bi-
virkninger, hvilket senere er blevet bekreef-
tet i flere randomiserede undersegelser og
metaanalyser.”™ Den kardiovaskulaere risiko
ved de selektive COX-2 haemmere har med-
fort en gget opmaerksomhed omkring sik-
kerheden ved de traditionelle non-selektive
NSAID-praeparater, som tidligere har vaeret
anvendt forholdsvist ukritisk uden hensyns-
tagen til tilstedeveerende hjertesygdom.
Man har laenge vidst, at NSAID-praepa-
rater gger salt- og vaeskeretentionen i krop-
pen og derigennem kan fordrsage edemer
og forveerre hjerteinsufficiens. Generelt har
man frarddet NSAID-behandling til patien-
ter med hjerteinsufficiens.™ Hvilke even-
tuelle uhensigtsmaessige sidevirkninger der
kunne gare sig gaeldende hos patienter med
iskeemisk hjertesygdom, har hidtil veeret
ukendt. Nylige resultater fra flere observa-
tionelle studier samt metaanalyser har vist,
at de non-selektive NSAID-praeparater ogsa
er forbundet med en gget kardiovaskulaer ri-
siko hos savel den raske som den hjertesyge
befolkning. Flere studier tyder p4, at der er
en forskel pa risiko for kardiovaskuleer syg-
dom mellem de enkelte NSAID-praeparater
og at denne risiko er dosisrelateret.'2320-24
Endvidere ser det ud til, at patienter med er-

kendt hjertekarsygdom har en endnu starre
risiko for kardiovaskulaere komplikationer til
NSAID-behandling sammenlignet med den
hjerteraske befolkning. #3252

P& grund af den udbredte anvendelse af
NSAID-laegemidler blandt savel den hjerte-
raske som den hjertesyge befolkning, er det
af stor betydning for folkesundheden, at der
udarbejdes generelle vejledninger og anbe-
falinger til sundhedsfagligt personale. DCS
har derfor taget initiativ til udarbejdelsen af
et holdningspapir omkring brugen af NSA-
ID-praeparater hos patienter med erkendt
hjertesygdom.

Den fysiologiske effekt
af NSAID

NSAID-laegemidler bliver hovedsageligt an-
vendt for deres smertelindrende, antiin-
flam-matoriske og antipyretiske virkning.
Den primaere effekt af NSAID-praeparater
er en haamning af enzymet cyclooxygenase
(COX) som fremmer syntesen af prostaglan-
diner fra arakidonsyre. COX-enzymet har to
isoformer, COX-1 og COX-2, og de individu-
elle NSAID- praeparater har forskellig affi-
nitet for heemning af disse to isoformer, der
ogsa afspejler den risikoprofil de individuelle
NSAID-preeparater har (Tabel 1).-%° De to
isoformer af cyclooxygenase findes udbredt
i hele kroppen og det er balancen mellem
de to isoformer der bl.a. synes relateret til
den kardiovaskulaere risiko. Endothelet in-
deholder primaert COX-2 isoformen, som er
relateret til produktionen af prostaglandin |,
(prostacyclin PGl,) og som er kraftigt vaso-
dilaterende, hindrer trombocytaggregation,
reducerer kardiel og vaskulaer remodellering
og reducerer optagelsen af kolesterol. COX-
2 har en beskyttende effekt pa endothelet
og COX-2 receptoren bliver f.eks. opregule-
ret ved gget vaskuler tonus (shear-stress)
og i atherosklerotiske plaques. Trombocyt-
ter indeholder kun COX-1, som er ansvarlig
for produktionen af thromboxan A, (TXA.),
der stimulerer trombocytag-gregationen,

er vasokonstrikterende samt gger vaskulaer
og kardiel remodellering. Den kardioprotek-
tive virkning af lav dosis acetylsalicylsyre er
via en heemning af COX-1 i trombocytterne
som inaktiveres irreversibelt. Derudover
gger TXA, vaeske- og saltresorption i ny-
rerne, gger det systemiske blodtryk og sti-
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Tabel 1. AlImindelig anvendte NSAID i Danmark, COX-1 og COX-2 selektivitet og terapeutiske doser.

NSAID

. Handelsnavn
(generisk navn)

Acetylsalicylsyre

Naproxen Bonyl, Naproxen
Ibuprofen Ibumetin, Brufen, Ipren
Diclofenac Voltaren, Diclon, Diclodan
Indometacin Confortid

Ketoprofen Orofen, Orudis

Piroxicam Pirom, Felden Piroxicam
Meloxicam Meloxicam

Celecoxib Celebra, Celebrex
Etodolac Todolac

Etoricoxib Arcoxia

mulerer intrakardial fibrose, hvorimod PGI,
er med til at saenke det systemiske blodtryk,
gger vaeske- og saltudskillelse i nyrerne og
kan fordrsage kardioprotektion via praekon-
ditionering.3"-3

Ligeveegten mellem produktionen af
TXA, og PGl er essentiel for et velfunge-
rende kredslgbssystem og behandling med
et NSAID-praeparat kan i varierende grader
vaere med til at eendre balancen mellem
TXA,og PGl, og dermed gge den kardiova-
skuleere risiko. De individuelle NSAID-prae-
parater har forskellig affinitet for haemning
af COX-1 og COX-2. De selektive COX-2
haemmere har hovedsagelig COX-2 haem-
mende virkning, men ogsa i nogen grad
virkning via en haemning af COX-1. Ligeledes
udviser de non-selektiveNSAID-praeparater
forskellig grader af haemning af COX-1 og
COX-2. Diclofenac har f.eks. en hgjere af-
finitet for haemning af COX-2 end COX-1,
selvom den traditionelt klassificeres som
et non-selektive NSAID-praeparat. NSA-
ID-praeparater med hovedsagelig COX-1
inhiberende effekt er f.eks. acetylsalicyl-
syre, ibuprofen og naproxen. Studier har
vist, at NSAID- praeparater som har hgjere
COX-2 selektivitet ogsa har en hgjere risiko

Magnyl, Aspirin, Idiotyl, Treo

COX selektivitet

Terapeutiske doser (daglig dosis)

COX-1 COX-2 Lav dosis Hgj dosis Max dosis
+++++ + <500 mg > 2000 mg 6000 mg
+++++ + <500 mg > 500 mg 1000 mg
++++ + < 1200 mg > 1200 mg 2400 mg
+ +++++ <100 mg = 100 mg 300 mg
+++++ + <50mg > 100 mg 200 mg
+++++ + < 100 mg > 200 mg 300 mg
++ ++++ <20mg >20mg 40 mg

+ +++++ <75mg >75mg 15mg

+ +++++ <200 mg > 200 mg 800 mg
++++++ <200 mg =300 mg 600 mg

++++++ <60mg =90 mg 120 mg

for kardiovaskulaere bivirkninger, hvorimod
de NSAID-praeparater som hovedsagelig er
COX-1 selektive, har en hgjere risiko for gas-
trointestinale bivirkninger.? 3

Iskemisk hjertesygdom
og NSAID

Fra randomiserede studier foreligger der
efterhanden en solid dokumentation for,

at behandling med selektive COX-2 haam-
mere gger risikoen for tromboemboliske
haendelser. Denne dokumentation er mest
omfattende for rofecoxib (Vioxx®), hvori-
mod resultaterne for celecoxib (Celebra®)
har veeret mindre entydige. For de non-
selektive NSAID-praeparater foreligger der
ligeledes dokumentation for en gget kardiel
risiko fra flere store observationelle studier
og meta-analyser. Evidensen for en gget
risiko for akut myokardieinfarkt eller andre
tromboemboliske handelser er dog stort
set kun baseret pa studier, der ikke primaert
har veeret designet til at undersgge den
kardiovaskulaere risiko. Der foreligger flere
randomiserede studier, der har sammenlig-
net selektive COX-2 haemmere med placebo

eller andre non-selektive NSAID-praepara-
ter. Ingen af disse studier har fokuseret pa
non-selektive NSAID-praeparater sammen-
lignet med placebo hos hjertesyge patienter.
Desuden har de fleste studier ekskluderet
patienter med gget kardiovaskuleer risiko
eller kendt hjertekarsygdom. Der foreligger
kun ét randomiseret studium, der primaert
har undersggt patienter med erkendt hjer-
tekarsygdom. Dette studium undersggte
effekten af COX-2 haemmeren valdecoxib
sammenlignet med placebo til smertebe-
handling efter CABG. Studiet blev afbrudt
for tid pga. en kraftig egning af kardiovasku-
leere haendelser efter kort tids behandling
med valdecoxib.®

VIGOR studiet var den fgrste undersg-
gelse, der satte fokus pa den kardiovasku-
leere risiko ved de selektive COX-2 haemme-
re. Studiet sammenlignede rofecoxib med
naproxen med henblik pé gastrointestinale
bivirkninger. Man fandt en mindre fore-
komst af alvorlige gastrointestinale haendel-
ser i rofecoxib-gruppen men en fem gange
gget risiko for alvorlige kardiovaskulaere
haendelser.” En sammenligning af celecoxib
med ibuprofen og diclofenac med hensyn
til risikoen for gastrointestinale bivirkninger
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blev foretaget i CLASS studiet. Studiet viste
ingen forskel med hensyn til forekomsten af
kardiovaskulaere haendelser mellem de tre
behandlingsgrupper.3* | en senere analyse
af bdde VIGOR og CLASS studierne fandt
man dog at event raten for kardiovasku-
leere events var hgjere i behandlingsgrup-
perne i begge studier sammenlignet med
en tilsvarende aldersmatchet population.
Patienter med en hgj kardiovaskulaer risiko
havde tillige en starre risiko ved behandling
med rofecoxib sammenlignet med lavrisiko
patienter.®

To studier fra 2004 sammenlignede
COX-2-haemmerne rofecoxib og celecoxib
med placebo hos patienter med gastrointe-
stinale polypper. Begge studier blev afbrudt
for tid pga. en oget kardiovaskuleer risiko
ved behandling med COX-2 haemmerne. |
APPROVe studiet fandt man en 2-3 gange
gget risiko for tromboemboliske haendelser
(APTC events) og akut myokardieinfarkt." |
APC studiet forarsagede celecoxib behand-
ling i hgje doser (400 mg dgl) en tredob-
ling af risikoen for alvorlige kardiovaskulaere
haendelser.° En senere analyse af to studier
(APC og PreSAP) viste en klar dosisafhaen-
gig @gning i risikoen ved celecoxib behand-
ling og endvidere starre risiko hos patienter,
der i forvejen havde gget kardiovaskulaer
risiko.?% To studier har ikke kunnet pavise
nogen forskel i den kardiovaskulaere risiko
mellem COX-2 haemmere som lumiracoxib
og etirocoxib sammenlignet med non-se-
lektive NSAID-praeparater som naproxen,
ibuprofen og diclofenac.?”*® ADAPT studiet
undersggte aldre patienter (>70 &r) som
blev randomiseret til celecoxib, naproxen el-
ler placebo med henblik pa forebyggelse af
demens. Studiet blev stoppet fer tid da man
fandt en gget kardiovaskuleer risiko forbun-
det med naproxen behandling.*

Der foreligger flere observationelle studi-
er, der har fokuseret pa den kardiovaskulaere
risiko ved anvendelsen af savel de selektive
COX-2 haemmere som de non-selektive
NSAID-preeparater. Der er en klart gget
kardiovaskuleer risiko ved behandling med
rofecoxib mens resultaterne for celecoxib
har veeret mere tvetydige. Generelt er den
kardiovaskulaere risiko gget ved anvendelsen
af de fleste non-selektive NSAID-praepara-
ter og denne risiko synes saerlig markant ved
hgje doser.?0-21:23.40-44 | ingen af de observa-
tionelle studier indgar der analyser specifikt

for patienter med tidligere myokardiein-
farkt. Et canadisk case-control studie fandt
kun gget risiko ved celecoxib behandling
hos patienter med tidligere myocardie-
infarkt, samt starre risiko for behandling
med rofecoxib hos patienter med tidligere
myocardieinfarkt sammenlignet med pa-
tienter uden myocardieinfarkt.?® Et dansk
kohorte studium inkluderede dog patienter,
der havde gennemlevet deres fgrste myo-
kardieinfarkt og fandt en betydelig dosisaf-
haengig sget risiko for ded og reinfarcering
ved behandling med savel rofecoxib som
celecoxib.? Samme studium viste ligeledes,
at behandling med ibuprofen og diclofenac i
hgje doser var forbundet med en gget risiko.
En post-hoc analyse af EXTRACT-TIMI 25
trombolysestudiet viste, at behandling med
et NSAID-praeparat i ugen op til et STEMI
ggede risikoen for dgd og reinfarkt samt for
udviklingen af sveer hjerteinsufficiens og
kardiogent shock.? To andre case-control
studier fandt dog ingen tegn til starre risiko
ved NSAID behandling hos patienter med
kendt iskeemisk hjertesygdom i forhold til
patienter uden iskaemisk hjertesygdom. 224

Der foreligger flere meta-analyser der
har inkluderet resultater fra sével randomi-
serede som observationelle studier. Kearney
et al analyserede randomiserede studier
og fandt en signifikant gget risiko for alle
kardiovaskulaere haendelser ved behandling
med selektive COX-2 heemmere sammen-
lignet med placebo. | studier der havde sam-
menlignet selektive COX-2 haammere med
non-selektive NSAID-praeparater var der in-
gen signifikant forskel i den kardiovaskulaer
risiko. Dog var der interaktion med naproxen
og i studier som havde sammenlignet selek-
tive COX-2 haemmere med naproxen, var
den kardiovaskuleere risiko lavest i naproxen
gruppen. | studier hvor der indgik analyser
af non-selektive NSAID-praeparater sam-
menlignet med placebo var risikoen for kar-
diovaskulaere events gget for ibuprofen og
diclofenac men ikke for naproxen. Der var en
dosisafhaengig @gning i den kardiovaskulaere
risiko for diclofenac, ibuprofen, celecoxib
og rofecoxib. McGettigan et al publicerede
en meta-analyse af observationelle studier
og fik tilsvarende resultater som Kearney
for rofecoxib og diclofenac, men fandt ikke
forhgjet risiko forbundet med celecoxib, ibu-
profen eller naproxen.

Der foreligger saledes god dokumenta-

tion fra randomiserede studier om at be-
handling med de selektive COX-2 haemmere
er forbundet med en gget risiko for kardio-
vaskuleaere handelser og at disse primaert

er af tromboembolisk art. | observationelle
studier er denne sammenhaeng ogsa fundet
for de non-selektive NSAID-praeparater. Det
er vaesentligt at bemeerke, at i flere af de
randomiserede undersggelser hvor selektive
COX-2 haemmere er sammenlignet med
non-selektive NSAID-praeparater, har risi-
koen for kardiovaskulzere haendelser vaeret

i den samme stgrrelsesorden. Dette kunne
tyde p3, at den kardiovaskulaere risikoprofil
for de non-selektive NSAID og de selektive
COX-2 haemmere er ens.

NSAID og hjerteinsufficiens

NSAID-praeparater er kontraindiceret til
patienter med hjerteinsufficiens og savel
internationale guidelines som Laegemid-
delstyrelsen frardder anvendelsen til denne
patientgruppe. Idet NSAID-praeparater er
veeskeretinerende, kan behandlingen indu-
cere eller forvaerre lungestase og perifere
gdemer. Patienter med hjerteinsufficiens er
ligeledes i hgj risiko for at udvikle samtidig
nyreinsufficiens og behandling med NSAID-
praeparater kan netop preecipitere dette.

Ingen studier over anvendelsen af NSA-
ID-praeparater har inkluderet patienter med
kendt hjerteinsufficiens og evidensen er sa-
ledes primaert baseret pa post-hoc analyser
af randomiserede og observationelle studier.
Tilgeengelige data tyder p3, at der er en
signifikant gget risiko for forvaerring af til-
standen hos hjerteinsufficiens patienter, der
anvender NSAID-praeparater og at denne
synes at veere dosisafhaengig. Resultaterne
er dog ikke helt entydige og der synes tillige
at vaere forskel pa risikoen ved anvendelse af
forskellige praeparater. Den ggede risiko un-
derstottes af en meta-analyse af hhv. obser-
vationelle og af randomiserede studier.

| randomiserede studier har man i
APROVe studiet fundet en firedoblet gget
risiko for udviklingen af hjerteinsufficiens
ved mindre end 5 méaneders behandling
med rofecoxib sammenlignet med placebo.
" En samlet analyse af APC, PreSAP og 4
mindre studier har vist at celecoxib for-
doblede hyppigheden af hjerteinsufficiens
sammenlignet med placebo.®** | et andet
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studie fandt man, at behandling med etira-
coxib i hgje doser (> 90 mg) var forbundet
med en gget forekomst af hjerteinsufficiens
sammenlignet med diclofenac.*® | ADAPT
studiet fandt man at behandling med COX-
2 haemmeren cellecoxib sammenlignet med
placebo ikke ggede risikoen for hjerteinsuf-
ficiens omend naproxen udviste en tendens
hertil.*® | et andet studium s& man ingen
forskel mellem lumiracoxib og ibuprofen
eller naproxen i risiko for udvikling af hjer-
teinsufficiens.3” 4

Der foreligger flere observationelle stu-
dier som fokuserer pa risikoen for hjer-
teinsufficiens ved behandling med NSAID-
praeparater. Hos patienter med ikke erkendt
hjertekarsygdom var risikoen for indlaeg-
gelse grundet hjerteinsufficiens mere end
fordoblet ved behandling med NSAID-prae-
parater. Ved kendt hjertekarsygdom var
den samme risiko mere en 10-fold hgjere
sammenlignet med patienter, der ikke var
i behandling med NSAID-praeparater. 48
Lignende resultater er fundet ved behand-
ling med rofecoxib og non-selektive NSAID-
praeparater hvor risikoen for indlaeggelse
grundet hjerteinsufficiens er gget med hhv.
80% og 40%."° | et andet studium blev ri-
sikoen for hjerteinsufficiens fordoblet hos
patienter der samtidig var i behandling med
diuretika.* Blandt patienter med hjertein-
sufficiens, synes der desuden at veere en
forskel mellem de enkelte NSAID-praepa-
rater i risikoen for indlaeggelse for hjertein-
sufficiens eller for ded, hvor rofecoxib og
non-selektive NSAID-praeparater udviste en
sterre risiko end celecoxib.'

Et dansk kohorte studium inkluderede
patienter efter fgrste indlaeggelse for hjer-
teinsufficiens og fandt en gget risiko for
ded, myokardieinfarkt og genindlaeggelse
for hjerteinsufficiens ved behandling med
rofecoxib, celecoxib og diclofenac og i hgje
doser for ibuprofen og naproxen.*® Kun ét
studium kunne ikke pavise en gget risiko for
indleeggelser for hjerteinsufficiens hos pa-
tienter der blev behandlet med celecoxib.”®

| en meta-analyse hvori der indgik resul-
tater fra sdvel randomiserede som obser-
vationelle studier, viste Scott et al en ikke
signifikant tendens til en gget risiko for hjer-
teinsufficiens pa 1.36 (0.99-1.85) i observa-
tionelle studier og en signifikant gget risiko
i randomiserede studier (HR 2.31; 1.34-
4.00).5"

Hypertension og NSAID

Fra randomiserede og observationelle stu-
dier foreligger der en solid dokumentation
for effekten af NSAID behandling pa blod-
trykket. Generelt er NSAID behandling as-
socieret med stigning i blodtryk og destabi-
lisering af blodtryksregulering hos patienter
med arteriel hypertension. | en meta-analy-
se viste Aw et al at selektive COX-2 haem-
mere fordrsager en gennemsnitlig @gning af
det systoliske og diastoliske blodtryk pa hhv.
3.9 mmHg og 1.1 mmHg. Non-selektive
NSAID-praeparater gger gennemsnitligt det
systoliske og diastoliske blodtryk med hhv.
2.8 mmHg og 1.3 mmHg.>? | APC og PreSAP
observerede man en stigning i blodtrykket
pa 2-4 mmHg ved behandling med cele-
coxib sammenlignet med placebo.®* | AP-
PROVe studiet havde rofecoxib gruppen en
stigning i systolisk og diastolisk blodtryk pa
hhv. 3.4 0g 0.9 mmHg." | ADAPT studiet var
risikoen for opstart af antihypertensiv be-
handling 56% hgjere i celecoxib gruppen og
40% hgjere i naproxen gruppen sammenlig-
net med placebo.

Konklusion

P& baggrund af de foreliggende data finder
arbejdsgruppen, at behandling med alle
COX-2 haemmere generelt frarddes hos pa-
tienter med erkendt kardiovaskulaer sygdom
og hos patienter med seerlig risiko for at
udvikle kardiovaskulaer sygdom (eks. diabe-
tes, arteriel hypertension, hyperlipidaemi).
Seerlig forsigtighed bgr ogsa udvises ved
NSAID behandling hos patienter patienter
med erkendt kardiovaskulaer sygdom og ber
undgés hos patienter med hjerteinsufficiens.
Desuden bgr der udvises tilbageholdenhed
med anvendelsen af NSAID-praeparater hos
patienter som besidder de klassiske risiko-
faktorer for at udvikle kardiovaskulaer syg-
dom sdsom arteriel hypertension, hyperli-
pidaemi og diabetes. Forsigtighed bar ogsa
udvises over for tilstande, hvor der er fundet
indikation for forebyggende behandling med
lavdosis acetylsalicylsyre (Faktaboks 1).
Alternativer til NSAID behandling bar
tage udgangspunkt i den enkelte patient og
dennes gvrige sygdomstilstande og kan in-
deholde analgetiske alternativer som f.eks.
paracetamol og/eller ikke-farmakologiske

Faktaboks 1:
NSAID og kardiovaskular risiko

COX-2 heemmer behandling frarddes generelt
hos patienter med erkendt kardiovaskulaer syg-
dom og hos patienter med seerlig risiko for at
udvikle kardiovaskuleer sygdom (eks. diabetes,
arteriel hypertension, hyperlipideemi).

Seerlig forsigtighed bar ogsa udvises ved NSAID
behandling hos patienter patienter med erkendt
kardiovaskuleer sygdom og ber undgés hos pa-
tienter med hjerteinsufficiens. Risiko afvejning
ber foretages far NSAID behandling gives til pa-
tienter, som besidder en seerlig risiko for at udvik-
le kardiovaskulaer sygdom (eks. diabetes, arteriel
hypertension, hyperlipideemi).

Selektive COX-2 haemmere har vaeret associeret
med en gget kardiovaskuleer risiko i flere rando-
miserede studier. Data fra flere observationelle
undersggelser tyder ogsa pa en gget kardiova-
skuleer risiko ved behandling med andre non-
selektive NSAID-preeparater.

Sammenlignet med hjerteraske, har patienter
med tidligere myokardieinfarkt og hjerteinsuf-
ficiens en saerlig @get risiko for kardiovaskulaere
heaendelser ved behandling med NSAID-praepa-
rater

NSAID behandling gger blodtrykket og er for-
bundet med en destabilisering af igangvaerende
blodtryksbehandling.

tiltag som vaegttab, fysioterapi og motion.
Pakraevet anvendelse af NSAID-preaepara-
ter i behandlingen af comorbide tilstande
hos patienter med erkendt kardiovaskulaer
sygdom ma betragtes som en ekspertop-
gave og henvisning til specialist indenfor
pageeldende sygdomsomrade skal overve-
jes med henblik pa yderligere vurdering og
behandling. Herunder kan samrad pa tvaers
af specialer (eks. reumatologi, kardiologi og
evt. smerteklinik) blive en ngdvendighed
(Faktaboks 2).

Faktaboks 2:
Alternativer til NSAID behandling

Alternative behandlingsmuligheder til NSAID be-
handling ber altid vaere farstevalg hos patienter
med erkendt kardiovaskuleer sygdom eller hos
patienter som besidder en gget kardiovaskulaer
risikoprofil.

Alternativer til NSAID behandling ber altid veere
baseret pa et individuelt sken hvor fordele skal
overstige den potentielle kardiovaskulaere risiko.

Hvis anvendelsen af NSAID-praeparater findes
uundgaelig, kan det overvejes at henvise patien-
ten til en specialist inden for det pagaeldende
speciale hvortil behandlingen findes pakraevet.
Herunder kan samrad pa tveers af specialer (eks.
reumatologi, kardiologi og evt. smerteklinik)
veere ngdvendig.
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Bivirkningsfrekvensen ved NSAID-be-
handling gges med stigende doser uden at
den terapeutiske effekt tilsvarende gges.
Der er ikke overbevisende dokumentation
for betydende terapeutiske forskelle mellem
de forskellige NSAID-praeparater men der er
forskel pa bivirkningsprofilerne, idet diclofe-
nac og de selektive COX-2 haemmere udvi-
ser en seerlig ufordelagtig bivirkningsprofil.
De velkendte bivirkninger er gastrointestinal
bledning, udviklingen af kronisk nyresygdom
ved langvarig brug og risikoen for spontan
abort. Nyligt publicerede undersggelser
papeger en risiko for pludselig hjerteded
ved bdde selektive COX-2 haemmere og ved
flere non-selektive NSAID (Faktaboks 3).

Faktaboks 3:
Risikovurdering af individuelle
NSAID-praparater

Generelt er den kardiovaskulare risiko gget ved
anvendelsen af alle NSAID praeparater og denne
risiko synes seerlig markant ved behandling i hgje
doser.

NSAID-praeparater som overvejende udviser
COX-2 selektive egenskaber sasom roficoxib,
celecoxib, etoricoxib, etodolac, diclofenac, piro-
xicam, meloxicam ma betragtes som havende en
hgjere kardiovaskulaer risikoprofil end de overve-
jende COX-1 selektive NSAID-preeparater som
f.eks. acetylsalicylsyre (hgjdosis), naproxen og
ibuprofen.

Der er en klar dosisrelateret ggning i risikoen ved
NSAID behandling, hvorimod den terapeutiske
og smertestillende effekt af behandlingen ikke
tilsvarende gges.

Hvis NSAID behandling hos patienter med er-

sygdom uden at andre behandlingsmu-
ligheder forst er afprevet. Anvendelsen af
NSAID-praeparater i behandlingen af patien-
ter med erkendt kardiovaskulaer sygdom ma
altid vaere baseret pa et individuelt sken og
kun ud fra grundig vurdering af fordele frem
for risici ved behandlingen. | de tilfzelde hvor
NSAID behandling ikke kan undveeres, bgr
overvejende COX-1 selektive NSAID-prae-
parater foretraekkes og i sé fald kun i den
laveste terapeutiske dosering (eks. napro-
xen < 500 mg dgl. og ibuprofen < 1200 mg
dgl) og i sé& kort en behandlingsperiode som
muligt. For patienter med en gget risiko for

Figur 1.

gastrointestinale bivirkninger, bar NSAID-
behandlingen kombineres med en proton-
pumpe haemmer (PPI). Hvad angdr gastro-
intestinale bivirkninger, er gevinsten ved
anvendelsen af selektive COX-2 heammere
sammenlignet med non-selektive NSAID-
praeparater ret beskeden og meget tvivisom
hos patienter som samtidig indtager en lav
dosis acetylsalicylsyre. Et forslag til praktisk
trinvis tilgang til behandling af smerter i
bevaegelsesaparatet hos patienter med er-
kendt kardiovaskulaer sygdom eller personer
med saerlig risiko for udvikling af kardiova-
skuleer sygdom er angivet i Figur 1.

Trinvis tilgang til farmakologisk behandling af smerter i bevaegeapparatet hos patienter med erkendt kardiova-
skuleer sygdom eller personer med saerlig risiko for udvikling af kardiovaskulaer sygdom. @verst i den omvend-
te pyramide fokuseres pa tiltag som medferer mindst kardiovaskuaer risiko og ber vaere fgrstevalg for de fleste
patienter. Eftersom man kommer trinvis nedad i pyramiden ber altid foregd grundig vurdering af fordele frem
for risici ved behandlingen og tilsvarende vaere feerre patienter i de nederste behandlingstrin.

Optimal specifik arssagsrettet behandling af
grundsygdommen med medicin, manuel
medicin, fysioterapi og/eller kirurgi

Paracetamol og evt. nonfarmakologiske
behandlingsalternativer

- Eks. vaegttab, fysioterapi
og motion

Kombination af paracetamol

.. . « Eks. codein, tramadol
med svage opioide analgetika

kendt kardiovaskuleer sygdom er ngdvendig, ber
man veelge et mere COX-1 selektivt NSAID-pree-
parat og behandle med mindst mulige dosis (eks.
naproxen < 500 mg dgl. eller ibuprofen < 1200

Kronisk smertebehandling
med flere stoffer, evt. i
samrad med specialist

» Samrad pa tveers af specialer
(eks. reumatologi, kardiologi og
smerteklinik) kan veere pakraevet

mg dgl.) i s& kort en periode som mulig.

Behandling med alle typer af NSAID-
praeparater kan potentielt medfere en
gget risiko for kardiovaskulaere haendel-
ser. NSAID-praeparater med overvejende
COX-2 haemmende virkning som rofecoxib,
celecoxib, etoricoxib, etodolac, diclofenac,
piroxicam og meloxicam udviser en mere
uhensigtsmaessig kardiovaskulaer risikoprofil
end de overvejende COX-1 selektive NSAID-
praeparater som acetylsalicylsyre, naproxen
og ibuprofen. Denne opdeling skal dog kun
betragtes som vejledende og kan ikke ret-
feerdiggere anvendelse af NSAID behandling
hos patienter med erkendt kardiovaskuleer

* Fortrinsvis naproxen (< 500 mg dagligt) eller

COX-1 selektive ibuprofen (= 1200 mg dagligt)

NSAID « Evt. kombination med opioide analgetika til at
reducere NSAID dosis og PPI til at forebygge Gl
bivirkninger
+ Anvendes kun undtagelsesvis for patienter med
COX-2 erkendt kardiovaskulaer sygdom eller personer
hsmmer med en seerlig risiko for udvikling af kardiovaskulaer

sygdom. Kan kun vaere indiceret for patienter, der
ikke kan undvaere NSAID behandling og ikke tale
COX-1 selektive NSAID grundet Gl bivirkninger til
trods for PPl behandling

Denne behandlingsalgoritme er kun vejledende og det understreges at der altid bar foregd en individuel vurde-
ring i henhold til den tilgrundliggende sygdomstilstand som kraever behandling og til de behandlingsvejlednin-
ger, som foreligger indenfor det padgeeldende speciale.
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Til Medicintilskudsnaevnet
Virum, den 15. oktober 2013.

Vedr. revurdering ATC-gruppe M01A, M02A, NO2BA, NO2BB samt NO2BE.

| forbindelse med en revurdering af NSAID-grupperne vil vi i FAKS gerne fremhaesve de erfaringer vi
har gjort os med den tidligere revurdering af staerke smertestillende laegemidler samt de generelle
betragtninger man ma holde sig for gje nar det kommer til behandling kroniske smertepatienter:

Vi kan i FAKS nu for alvor se resultaterne af revurderingen pa de staerke smertestillende
legemidler der tradte i kraft den 4. marts 2013. Trods sundhedsstyrelsen udmelding, at man alene
har en afslagsprocent pa 2-4 %, sa har virkeligheden vist sig at vaere en hel anden. 62.5 % har indtil
den 6. september faet afslag.

FAKS’s bekymring om at de praktiserende laeger ikke kan, vil, har tid eller lyst til at lave
enkelttilskudsansggninger er ligeledes blevet bekraeftet. Ifglge Sundhedsstyrelsens egne tal, var
det godt 20.000 smertepatienter der skulle have omlagt deres medicin, men under 2.500 patienter
har faet deres laege til at lave en enkelttilskudsansggning.

Vi modtager i FAKS usaedvanlig mange henvendelser fra smertepatienter der ikke kan fa deres
praktiserende lzege til at lave ansggningen. Mange af de der endelig har faet lsegen til at skrive
ansggningen, far efterfglgende et afslag. Et afslag der ikke er leegeligt begrundet, et afslag uden
ankemulighed.

Trods Sundhedsstyrelsens Igfter om at ALLE hensyn tages med i overvejelserne ved tilkendelse af
tilskud, sa er ogsa her virkeligheden en anden. Patienter der har keempet i arevis, med at finde det
rette praeparat har faet afslag. Mennesker i dyb depression, mennesker der er ved at miste
arbejdet, har faet afslag.

NSAID-grupperne burde ikke veere nogen som de kroniske smertepatienter er storforbrugere af,
grundet det store bivirkningsniveau. Men har vi alligevel patienter i denne behandling, sa er det
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formentlig fordi anden medicin ikke har kunnet bruges, enten grundet for lille effekt, eller for
mange bivirkninger.

FAKS ma derfor endnu engang henstille til at alle praeparater i de ovennaevnte ATC-grupper som
minimum bliver tildelt generelt klausuleret tilskud. Dermed sikres det, at det er den behandlende
lege som kender patienten, der tager stilling til den individuelle behandling.

FAKS ma fastholde at smerter er en bio-psyko-social problemstilling, og medicinen og tilskud til
denne kan ikke vurderes ud fra en enkelttilskudsansggnings indskreenkede oplysningsmuligheder.

Vi ma ligeledes som ved vores tidligere henvendelse vedr. de staerke smertestillende Opioider
henstille til, at man forbedrer det generelle behandlingsniveau pa smerte omradet. Dette drejer
sig bade om behandlingskapaciteten og vidensniveauet pa smerteomradet, der treenger til et
gevaldigt lgft og samme prioritering som de andre store sygdomsomrader far i kraft af forlgbs
programmer. Ved tidligere og korrekt indsats vil man i mange tilfeelde helt kunne undga eller i
hvert fald mindske det medicinske forbrug hos mange patienter med smerter. Dette vil bade veere
i samfundets gkonomiske interesse og for det enkelte menneske med en smerteproblematik.

Finde Medicintilskudsnaevnet det alligevel ngdvendigt at fijerne tilskud fra et eller flere
praeparater, sa er det et hab at man vil lade det geelde kommende patienter, saledes at patienter
der allerede er i behandling, ikke skal igennem gdelaeeggende omlaegninger.

Endnu engang stiller FAKS sig naturligvis til radighed, hvis medicintilskudsnavnet har spgrgsmal til
patientens oplevelse af disse revurderinger.

Med venlig hilsen

Pia Frederiksen, formand for FAKS
Vangeledet 17, st.tv.
2830 Virum

Mail: pia.soendergaard@gmail.com

Mobil: 26 39 24 07
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Til Medicintilskudsnaevnet

Tak for invitationen til at komme med synspunkter, inden naevnet starter pa arbejdet med at revurdere
tilskudsstatus for NSAID’er og laegemidler mod svage smerter. Generelt er Gigtforeningens holdning, at

der skal veere et bredt sortiment af tilskudsberettiget medicin, men at dette tilskud samtidig skal
bidrage til et mindre forbrug af medicin med stor risiko for alvorlige bivirkninger.

N&r det gaelder paracetamol mener Gigtforeningen, at tilskuddet til paracetamol skal fortsaette som
klausuleret tilskud ligesom i dag, idet vi mener det er vigtigt at stgtte paracetamol-ordination som
generelt farstevalg for at undga bivirkningsrisici, som forekommer ved anvendelse af NSAID (herunder
kardiovaskulzere og gastrointestinale).

I forbindelse med anvendelsen af NSAID mener foreningen, at tilskuddene skal understgtte
Sundhedsstyrelsens retningslinjer for anvendelse heraf

(http://www.irf.dk/dk/nyheder/irfs anbefalinger for brug af nsaid.htm). Derfor kunne man overveje
kun at give generelt tilskud til fglgende to NSAID-laegemidler: naproxen og ibuprofen — som har den
bedste risikoprofil. Man kunne overveje at indfgre klausuleret tilskud diclofenac, som bl.a. anvendes til
behandlingen af akutte nyrestenssmerter, og enkelttilskud efter ansggning til de gvrige NSAIDs.

Med venlig hilsen

Lene Mandrup Thomsen
Fysioterapeut og projektleder | Social- og Sundhedspolitisk afdeling

Gigt "}fareningen

Gigtforeningen | Gentoftegade 118 | 2820 Gentofte
TIf. +45 3977 8000 | Dir. +45 3977 8034
Imthomsen@gigtforeningen.dk | www.gigtforeningen.dk
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2300 Kgbenhavn S

Att.: Medicintilskudsnaevnet

Hgrsholm, 25. oktober 2013

Vedrgrende: Revurdering af tilskudsstatus for NSAID’er og la2gemidler mod svage smerter.

Som markedsfgringsindehaver af Todolac® (etodolac) gnsker Norpharma A/S, at nedenstiende information
indgar som en del af den kommende proces i revurdering af tilskudsstatus for NSAID’erne (ATC-gruppe
MO1A).

Norpharma A/S anerkender gnsket om revurdering af tilskudsstatus for NSAID’erne siledes, at det sikres, at
patienterne til enhver tid kan tilbydes en behandling med det mest virksomme lzegemiddel med faerrest
mulige bivirkninger - under hensyntagen til omkostningerne.

Derfor foreslar Norpharma et generelt klausuleret tilskud til Todolac® og generika indeholdende etodolac
med klausulen: “til patienter der ikke tolererer ibuprofen og naproxen tabletter — sifremt der ikke er tale
om generel hypersensitivitet for NSAID”. Baggrunden for den foreslaede tilskudsklausul begrundes
udelukkende i, at behandlingsprisen pa etodolac indtil videre, er lidt hgjere end ibuprofen og naproxen
tabletter.

Etodolac er kemisk forskellig fra de andre non-selective NSAID’er, men haammer ligesom alle NSAID er
prostaglandinsyntesen, ved at heemme henholdsvis cyclooxygenase-1 og -2 enzymerne (COX-1 og COX-2) i
forskellig grad. Netop disse egenskaber, menes at differentiere NSAID’erne fra hinanden med hensyn til
udvikling af en kryds-hypersentivitet reaktion (1). Derfor vil patienter ikke ngdvendigvis opleve samme
bivirkninger ved behandling med etodolac som ved de andre NSAID’er (2;3).

Litteraturen om NSAID’erne er omfattende og har over tiden vaeret divergerende. De seneste stgrre
metaanalyser dokumenterer, at etodolac generelt er bedre veltolereret end de non-selective NSAID’er, som
ibuprofen og naproxen. Det betyder, at der generelt ses feerre gastrointestinale sivel som ikke-
gastrointestinale bivirkninger ved behandling med etodolac end ved de non-selective NSAID’er (2;3).

Ligeledes bekreeftiger den seneste stgrre datagennemgang, baseret pa data fra 1985 til 2010, at etodolac
har samme lave risiko for kardiovaskuleere handelser, som for ibuprofen og naproxen (4). Etodolac er
derfor et godt alternativ til de patienter med hjertekarsygdomme, der ikke tolererer Naproxen, som er
forste valg ved erkendt hjertekarsygdom (5).

Pa baggrund af ovenstaende, mener Norpharma A/S, at Todolac® bgr tildeles generelt klausuleret tilskud,
saledes at patienter, der ikke tolererer den billigste fgrstelinie NSAID behandling har nem adgang til et reelt
alternativ.

Norpharma A/S

Slotsmarken 15 - DK-2970 Harsholm - Tel. +45 45 17 48 00 - Fax +45 45 17 48 29
Email: norpharma@norpharma.dk - www.norpharma.dk - CVR; 17 98 19 94



Vi star naturligvis til radighed, safremt der gnskes yderligere oplysninger.

Med venlig hilsen

Norpharma A/S

nders Fogstrup A
Country Manager - D.V.M, Medicinsk Chef

“Tvinnemose
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