&2

LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY

Nordic Prime ApS
Kongensgade 36, 1
6700 Esbjerg

Att.: Patricio Aguirre

Cystifos far ikke generelt eller generelt klausuleret tilskud

Afgorelse
Cystifos, granulat til oral oplgsning, i brev, med indhold af fosfomycintrometamol i
styrken 3 g far ikke generelt eller generelt klausuleret tilskud.

Sagsfremstilling

| har den 22. juni 2021 ansagt om generelt tilskud til Cystifos, granulat til oral
oplgsning, i brev, med indhold af fosfomycintrometamol i styrken 3 g (herefter
Cystifos).

Markedsfgringstilladelse og udleveringsgruppe

Cystios fik markedsferingstilladelse den 17. juni 2019 og er aktuelt markedsfert i
Danmark. Cystifos er placeret i udleveringsgruppe B.

Godkendt indikation
Cystifos er godkendt til behandling af akut, ukompliceret cystitis hos voksne og
unge kvinder.'

Anbefalet dosis
3 gram fosfomycin én gang.!

Behandlingsvejledninger

Medicinradet

Medicinradets behandlingsvejledning vedrarende urinvejsinfektioner? fra 2020 in-
deholder ikke anbefalinger om anvendelse af fosfomycin til behandling af akut
ukompliceret urinvejsinfektion. @vrige anbefalinger til behandling af akut ukompli-
ceret urinvejsinfektion fremgar af Tabel 1.

Tabel 1. Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende urinvejsinfektioner (2020)?

. Lagemiddel inklusive administration og Behandlings-

Anbefaling . .
dosis varighed

Akut ukompliceret urinvejsinfektion

Anvend som 1. valg 3 dggn

til 80% af populatio- Pivmecillinam 400 mg 3 gange daglig peroralt

nen*

Akut ukompliceret urinvejsinfektion hos patienter med penicillinallergi

Anvend som 1. valg Nitrofurantoin 50-100 mg 2-4 gange daglig pe- 3 degn
roralt eller Trimethoprim 200 mg 2 gange daglig
peroralt**

* %-satsen angiver, hvor stor en andel af populationen, som fagudvalget vurderer, vil kunne
behandles med laegemidlerne.

** Dosis og doseringsfrekvensen bar som udgangspunkt fglge lsegemidlets gaeldende pro-
duktresumé

20. december 2021
Sagsnr. 2021064029

Reference usk
T +45 44 88 93 50
E usk@dkma.dk

Legemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
2300 Kgbenhavn S
Denmark

T +45 44 88 95 95

E dkma@dkma.dk
LMST.DK



| Medicinradets baggrundsnotat? for Medicinradets behandlingsvejledning vedra-
rende urinvejsinfektioner fra 2020 fremgar det, at quinoloner (primaert fluoroquino-
loner), trimethoprim med sulfonamid, cefalosporiner, pivmecillinam, fosfomycin og
nitrofurantoin generelt giver hgj klinisk remission ved behandling af ukompliceret
urinvejsinfektion (UVI) i almen praksis. Det fremgar videre, at fosfomycin ikke er
markedsfeart til behandling af UVI i Danmark, og at resistensforekomsten ved an-
vendelse i almen praksis derfor ikke kendes. | baggrundsnotatet anfares, at der fo-
religger mest evidens for fluoroquinoloner fra kliniske studier, men at der ogsa er
flere undersggelser med anvendelse af trimethoprim med sulfonamid, cefalospori-
ner, pivmecillinam, fosfomycin og nitrofurantoin. Medicinradet anbefaler pivmecilli-
nam ved behandling af ukompliceret UVI pa baggrund af, at der hos danske pati-
enter er dokumenteret lav resistensforekomst hos E. coli mod pivmecillinam og
Sundhedsstyrelsens vejledning om blandt andet at begraense fluoroquinoloners an-
vendelse i Danmark. Der foreligger klinisk evidens for, at en behandlingsvarighed
pa 3 dage er ligeveerdig med behandling af leengere varighed, og det anbefales, at
antibiotisk behandling varer kortest muligt.®

European Association of Urology (EAU)

| EAU Guidelines on Urological Infections* fra 2021 anbefales fosfomycin som 1.
valg sammen med pivmecillinam og nitrofurantoin. Anbefalingerne fremgar af Ta-
bel 2.

Tabel 2. EAU Guidelines on Urological Infections (2021).4

Behandlings-

Antibiotika Daglig dosis varighed Kommentarer

1. valg for kvinder

Fosfomycin 3 g enkeltdosis 1 dag

Nitrofurantoin 50-100 mgft 5 dage Anbefales kun til kvinder
gange daglig - o

med ukompliceret cystitis
. - 400 mg 3 gange

Pivmecillinam . 3-5 dage
daglig

Alternativer

Cefalosporin (fx 500 mg 2 gange . *

cefadroxil*) daglig 3 dage Eller lignende praeparater

| tilfeelde af lokal resistens manster for E. coli er < 20 %

200 mg 2 gange Ikke i farste trimester af gra-

Trimethoprim daglig 5 dage viditet

Trimthoprim-sulfa- | 160/800 mg 2 Ikke i sidste trimester af gra-
* : 3 dage s

methoxazole gange daglig viditet

Behandling for maend

Begraenset til meend, fluoro-
7 dage quinoler kan ogsa ordineres
efter lokal falsomhedstest

Trimethoprim-sul- | 160/800 mg 2
famethoxazole** gange daglig

* Praeparater med indhold af cefadroxil er ikke tilgeengelig i Danmark, dog findes der praepa-
raterne med indhold af cefuroxim til behandling af cystitis og cefalexin til behandling af infek-
tioner forarsaget af cefalexinfelsomme bakterier.

** Kombinationspreeparat med indhold af trimethoprim og sulfamethoxazole er ikke tilgeen-
gelig i Danmark.

Priser og behandlingsalternativer
Behandlingsprisen for Cystifos er 164,80 kr. per kur.

Der er aktuelt markedsfort flere lzegemidler til behandling af urinvejsinfektioner i
Danmark (se Tabel 3).
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Tabel 3. Udvalite Iaaiemidler til behandlini af urinveisinfektioner.

filmovertrukne

Urinvejsinfektioner

Fosfomycin, .

granula:/til oral Behandling af akut, 164,80

oplasning i brev ukompliceret cystitis hos | - 3 ]

(prstifosg)g voksne og unge kvinder 9
116,35-181,25

Pivmecillinam, [200 mg]

tabletter 131,15-213,20
[400 mg]
Nitrofurantoin, Urinvejsinfektioner fprér- 52.80
tabletter saget af nltrofqrantomfal- . [50 mg]
somme bakterier Generelt tilskud
Trimethoprim 145,55
fi ’ Urinvejsinfektioner forar- [100 mg]
ilmovertrukne . .
tabletter og oral saget af tnmethopnmfal-
suspension somme bakterier 123,10
[10 mg/ml]
Sulfamethizol, Ukomplicerede urinvejs- 35,75-92,80
tabletter infektioner [500 mg]

* Inkluderer relevante godkendte indikationer fra produktresuméerne.

** Tilskudspris i takstperioden 4. oktober til 18. oktober 2021. Pris per kur beregnet efter do-
sering af fosfomycin ifglge produktresumé, dosering af pivmecillinam og trimethoprium ifglge
produktresumé, Medicinradet og Leegehandbogen, dosering af nitrofurantoin ifalge Medicin-
radet og dosering af sulfamethizol ifglge Laegehandbogen.

Udtalelser fra Dansk Selskab for Infektionsmedicin og Dansk Selskab for Klinisk
Mikrobiologi

Vi har indhentet udtalelser fra Dansk Selskab for Infektionsmedicin (DSI) og Dansk
Selskab for Klinisk Mikrobiologi (DSKM) til brug for Medicintilskudsnasvnets vurde-
ring af ansggningen.

DSI

Selskabet skriver, at der fortsat generelt er lav forekomst af resistens overfor fosfo-
mycin, men resistensraten ma forventes at stige ved brug af fosfomycin. Selskabet
skriver videre, at fosfomycin ikke indgar som et behandlingsvalg i Medicinradets
behandlingsvejledning fra 2019 vedrerende urinvejsinfektioner. Selskabet skriver,
at anvendelse af fosfomycin vil veere berettiget i de tilfaelde, hvor der foreligger re-
sistens overfor 1. valgs praeparatet pivmecillinam. Selskabet skriver, at fosfomycin
er en anden stofgruppe end pivmecillinam og nitrofurantoin. Brugen af fosfomycin
vil derfor ikke direkte pavirke resistensen overfor de stofgrupper. | tilfaelde af at fos-
fomycin far sa stor udbredelse at brugen af pivmecillinam og nitrofurantoin falder
markant, ma det forventes, at den generelle resistens overfor pivmecillinam og ni-
trofurantoin vil falde alene pa grund af et reduceret forbrug. Selskabet skriver, at
der fortsat ingen studier er, hvor fosfomycin sammenlignes med blandt andet piv-
mecillinam i en dansk sammenhaeng.

DSKM

Selskabet skriver, at det fortsat er deres vurdering, at behandling med fosfomycin, i
lighed med behandling med andre antibiotika, vil udgare en risiko for udvikling af
resistens overfor det pagaeldende antibiotikum. Selskabet skriver, at der foreligger
nyere data, hvor der ikke er oplevet resistensudvikling i Italien over en 20-arig peri-
ode i E. coli. Selskabet opsummerer, at der samlet set ma veere risiko for resistens-
udvikling i lighed med andre antibiotika, men at der er data, der peger i retning af,
at brugen af stoffet muligvis er forbundet med mindre risiko for resistensudvikling
end fgrst antaget. Det er dog kun undersgagt overfor E. coli.
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Selskabet skriver endvidere, at anvendelse af fosfomycin ikke er rutinebehandling
af hverken komplicerede eller ukomplicerede urinvejsinfektioner i Danmark, og der
testes de fleste steder ikke for fglsomhed overfor stoffet i urinvejsisolater. Stoffet er
bredspektret, og det vil derfor veere gnskvaerdigt kun at anvende stoffet, nar be-
handlingsalternativer er fraveerende. Stoffet vil kun have en plads som sekundeert
stof til empirisk behandling af ukomplicerede urinvejsinfektioner, nar der ikke er
mulighed for at give mecillinam eller nitrofurantoin som ferstevalg. Herudover kan
stoffet have en plads efter resistensbestemmelse, nar andre sekundzere stoffer
som trimethoprim og sulfapraeparater heller ikke kan anvendes.

Selskabet skriver, at anvendelse af fosfomycin i stedet for mecillinam eller nitro-
furantoin sandsynligvis vil kunne reducere resistens overfor disse, da selektions-
trykket pa disse lettes. Forekomsten af resistens overfor de naevnte stoffer er imid-
lertid fortsat lav. Derudover vil der i de fleste tilfaelde vaere behandlingsalternativer i
det nuvaerende sortiment.

Sagsforlgb
| har den 22. juni 2021 ansagt om generelt tilskud til Cystifos.

Jeres ansggning blev forelagt for Medicintilskudsneevnet den 17. august 2021 og
25. oktober 2021.

| Medicintilskudsnaevnets indstilling af den 23. november 2021 udtaler neevnet:

"Vi indstiller, at leegemidlet Cystifos ikke far generelt eller generelt klausuleret
tilskud.

Vi vurderer, at der ved tildeling af generelt eller generelt klausuleret tilskud til
Cystifos vil veere risiko for, at lsegemidlet anvendes som fgrstevalg ved akut,
ukomplicerede urinvejsinfektioner i tilfselde, hvor der bgr anvendes pivmecillinam
eller alternativt nitrofurantoin eller trimethoprium.

Ved vores vurdering af, at pivmecillinam eller alternativt nitrofurantoin eller
trimethoprium bgr anvendes forud for fosfomycin, lsegger vi vaegt pa, at fosfomycin
ikke neevnes som et behandlingsalternativ i Medicinradets behandlingsvejledning
vedragrende urinvejsinfektioner? (2020), hvor det fremgar, at behandling med
pivmecillinam er fgrstevalgsbehandling ved akut, ukompliceret urinvejsinfektion, og
at nitrofurantoin og trimethoprium kan anvendes som farstevalgsbehandling ved
penicillinallergi.

Behandling med fosfomycin anbefales i EAU Guidelines on Urological Infections
(2021)4, som farstevalg sammen med pivmecillinam og nitrofurantoin. Vi laegger
dog afggrende vaegt pa den nationale anbefaling fra Medicinradet, som udtrykker
den danske behandlingspraksis for behandling af ukomplicerede
urinvejsinfektioner.

Vi leegger endvidere vaegt pa, at de laegevidenskabelige selskaber DSI og DSKM
anbefaler, at Cystifos ikke anvendes som fgrstevalgsbehandling. DSI anfarer i
deres udtalelse, at fosfomycin kan anvendes i de tilfaelde, hvor
forstevalgspraeparatet pivmecillinam ikke kan anvendes og DSKM anfarer i deres
udtalelse, at fosfomycin ikke er rutinebehandling og kan anvendes i de tilfeelde,
hvor behandling med farstevalgspreeparaterne mecillinam og nitrofurantoin ikke
kan anvendes.

Ved vores vurdering af, at der er risiko for, at Cystifos vil blive anvendt som
farstevalg til behandling af urinvejsinfektioner i tilfeelde, hvor der bar anvendes
pivmecillinam eller alternativt nitrofurantoin eller trimethoprium, laegger vi vaegt pa,
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at leegemidlet kan ordineres af alle laeger, og at starrelsen af den patientgruppe,
der behandles for akut, ukomplicerede urinvejsinfektioner er relativt stor
sammenlignet med den patientgruppe, hvor Cystifos kan vaere et
behandlingsalternativ.

Vi leegger endvidere vaegt pa, at Cystifos er éngangsbehandling, hvor andre
preeparater til behandling af ukomplicerede urinvejsinfektion administreres som en
kur af 3-5 dages varighed, hvilket gor administrationen af Cystifos enklere. Vi
vurderer endvidere, at laegerne er bekendt med farstevalgsbehandlingen af
ukomplicerede urinvejsinfektioner, men at der alligevel er en risiko for, at laegerne
pa baggrund af deres behandlingserfaringer i relation til den enkelte patient eller
andre patienter, kan veere tilbgjelige til at tage Cystifos i anvendelse som
forstevalg.

Vi vurderer, at der ikke er ganske seerlige forhold, der gar sig gaeldende for
Cystifos, der kan fare til et andet resultat. Vi kan endvidere ikke identificere
bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af hvilke, Cystifos opfylder
kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen herfor er som ovenfor naevnt.

Afsluttende bemaerkninger

Vi mener, at der vil veere patienter, hvor Cystifos er et relevant
behandlingsalternativ, nar behandlingen foregar i overensstemmelse med
udtalelserne fra DSI og DSKM. Vi anbefaler Laegemiddelstyrelsen at bevilge
enkelttilskud til disse patienter.”

Vi har den 23. november 2021 partshart jer over Medicintilskudsnaevnets
indstilling.

| skriver i jeres hgringssvar af den 7. december 2021, at | anerkender, at
pivmecillinam er fgrstevalg til behandling af akutte ukomplicerede
urinvejsinfektioner men, at | mener, at der ikke er risiko for, at Cystifos anvendes
som farstevalg. | henviser til de lave salgstal af Cystifos for 2020 og 2021, der efter
jeres vurdering viser, at de praktiserende laeger folger relevante
behandlingsvejledninger og ikke er tilbgjelige til at ordinere Cystifos.

Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtgerelsensa § 1, stk. 2, at
Laeegemiddelstyrelsen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et
leegemiddel, laegger vaegt pa, 1) om lazegemidlet har en sikker og vaerdifuld
terapeutisk effekt pa en velafgraenset indikation, og 2) om laegemidlets pris star i
rimeligt forhold til dets behandlingsmaessige vaerdi.

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

1) iveerkseettelse af behandling med lseegemidlet kreever seerlig undersggelse og
diagnosticering,

2) der er neerliggende risiko for, at laegemidlet vil blive anvendt uden for den
godkendte indikation,

3) leegemidlet udelukkende eller overvejende anvendes til formal, hvortil der ikke
med rimelighed kan forventes tilskud fra regionsradet,

4) l,egemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

5) der er risiko for, at leegemidlet anvendes som fgrstevalg, uanset dette efter
Leegemiddelstyrelsens vurdering ikke bgr veere tilfeeldet,

6) det er uafklaret, om eller hvornar lsegemidlet skal anvendes som ferstevalg,
7) der er naerliggende risiko for, at leegemidlet geres til genstand for misbrug,

@ Bekendtgerelse nr. 1781 af 18. december 2018 om medicintilskud. Tilgaengelig fra:
https://www.retsinformation.dk/eli/lta/2018/1781
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8) laegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller
9) laegemidlet pa grund af en seerlig lzegemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

Det fglger af medicintilskudsbekendtgerelsens § 1, stk. 4, at Leegemiddelstyrelsen i
overensstemmelse med kriterierne fastsat i § 1, stk. 2 og 3, vurderer, om regions-
radets tilskud skal betinges af, at leegemidlet ordineres med henblik pa behandling
af bestemte sygdomme eller persongrupper (generelt klausuleret tilskud).

Cystifos opfylder ikke kriterierne for at fa generelt tilskud eller generelt klausuleret
tilskud.

Vi vurderer, i lighed med Medicintilskudsnaevnet, at der ved tildeling af generelt el-
ler generelt klausuleret tilskud til Cystifos vil veere risiko for, at leegemidlet anven-
des som fgrstevalg ved akutte ukomplicerede urinvejsinfektioner i tilfeelde, hvor der
bgr anvendes pivmecillinam eller alternativt nitrofurantoin eller trimethoprium. Vi
vurderer endvidere, at der ikke foreligger ganske saerlige forhold, der kan fgre til et
andet resultat, og at Cystifos dermed med henvisning til medicintilskudsbekendtge-
relsens § 1, stk. 3, nr. 5, sammenholdt med stk. 4, ikke opfylder betingelserne for
generelt eller generelt klausuleret tilskud.

Ved vores vurdering af, at fosfomycin ikke er farstevalgsbehandling, laegger vi
vaegt pa, at de laegevidenskabelige selskaber DSI og DSKM fortsat anbefaler, at
Cystifos ikke anvendes som farstevalg til behandling af akutte ukomplicerede urin-
vejsinfektioner. DSI anferer i deres udtalelse, at fosfomycin kan anvendes i de til-
faelde, hvor fgrstevalgspraeparatet pivmecillinam ikke kan anvendes. DSKM anfg-
rer, at fosfomycin kan anvendes i de tilfeelde, hvor behandling med fgrstevalgsprae
paraterne pivmecillinam og nitrofurantoin ikke kan anvendes.

Vi har noteret os at behandling med fosfomycin anbefales som fgrstevalg sammen
med pivmecillinam og nitrofurantoin i EAU Guidelines on Urological Infections
(2021)*. Vi laegger dog afgegrende veegt pa de opdaterede udtalelser fra DSI og
DSKM, der efter vores vurdering ma anses for at udtrykke de geeldende anbefalin-
ger for behandling af akutte ukomplicerede urinvejsinfektioner i Danmark.

Ved vores vurdering af, at der er risiko for, at Cystifos vil blive anvendt som farste-
valg til behandling af urinvejsinfektioner i tilfaelde, hvor der bgr anvendes pivmecilli
nam eller alternativt nitrofurantoin eller trimethoprium, laegger vi veegt pa, at laege-
midlet kan ordineres af alle lseger, og at stgrrelsen af den patientgruppe, der be-
handles for akut ukompliceret urinvejsinfektion er relativt stor sammenlignet med
den patientgruppe, hvor der ikke kan anvendes pivmecillinam eller alternativt nitro-
furantoin eller trimethoprium. Vi vurderer, at lazegerne for sa vidt er bekendt med
farstevalgsbehandlingen af ukomplicerede urinvejsinfektioner, men at der alligevel
er en risiko for, at laegerne pa baggrund af deres behandlingserfaringer i relation til
den enkelte patient eller andre patienter, kan veere tilbgjelige til at tage Cystifos i
anvendelse som fgrstevalg. Dette kvalificeres af, at Cystifos er éngangsbehand-
ling, hvor de gvrige lsegemidler til behandling af ukompliceret urinvejsinfektion ad-
ministreres som en kur af 3-5 dages varighed, hvilket ggr administrationen af Cysti-
fos enklere end de gvrige behandlinger.

Retsregler
Afggrelsen er truffet med hjemmel i medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 3,
nr. 5, sammenholdt med stk. 4.

Bemaerkninger til jeres hgringssvar

Vi mener ikke, at salgstal fra en periode, hvor et lsegemiddel ikke har generelt eller
generelt tilskud, kan anvendes til stette for, at der ikke er risiko for, at et laegemid-
del vil blive anvendt uhensigtsmaessigt som ferstevalg, hvis laegemidlet far generelt
eller generelt klausuleret tilskud. Det ses ofte, at et leegemiddels tilskudsstatus har
betydning for forbruget af lsegemidlet. Vi vurderer i denne sag, at et generelt eller
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generelt klausuleret tilskud gger risikoen for, at Cystifos anvendes til andre patien-
ter end dem, det er anbefalet til.

Revurdering

Afgerelsen er truffet pa baggrund af oplysninger til rddighed pa afggrelsestidspunk-
tet. Hvis disse senere andrer sig, kan Laagemiddelstyrelsen revurdere afgarelsen.

Tilskudsstatus for Cystifos bliver revurderet i forbindelse med den regelmaessige
revurdering af laegemidlers tilskudsstatus.

Klagevejledning

| kan klage over denne afgerelse hos Sundhedsministeriet, Holbergsgade 6, 1057
Kgbenhavn K, der dog ikke vurderer vores faglige sken.

Med venlig hilsen

Ulla Kirkegaard Madsen
Sektionsleder
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