Medicintilskudsneevnet

Laegemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
2300 Kgbenhavn S

Sagsnr. 2020071605 (LMST)
Sagsnr. 2020071606 (MTN)
Den 22. september 2020

Medicintilskudsnaevnets indstilling — Prednisolon "Unimedic”

Unimedic Pharma AB har den 9. juli 2020 ansggt om generelt eller generelt klausuleret tilskud til Prednisolon
"Unimedic”.

Leegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen.
Sagen blev behandlet p& vores mgde den 18. august 2020.

Vi indstiller under henvisning til de kriterier, der geelder ved afggrelse af, om der skal ydes generelt tilskud
eller generelt klausuleret tilskud til et leegemiddel, at leegemidlet:

Prednisolon "Unimedic”,
rektalveeske, oplgsning med indhold af prednisolonnatriumphosphat
i styrken 31,25 mg
(herefter Prednisolon "Unimedic”)

far generelt klausuleret tilskud til falgende klausul:

“Patienter med aktiv distal colitis ulcerosa, hvor lokalbehandling med mesalazin har vist sig utilstreekkelig, er
kontraindiceret eller ikke tolereres”.

Godkendt indikation
Prednisolon "Unimedic” er ifglge produktresumeet indiceret til behandling af ulcergs proktosigmoiditis?.

Anbefalet dosis

Ifalge produktresumeet! indgives 125 ml (31,25 mg) rektalt en gang daglig, helst ved sengetid, mens patien-
ten ligger pa venstre side. Efter indgivelsen bgr patienten ligge pa maven mindst 3 til 5 minutter. Dosen bar
blive i endetarmen sa laenge som muligt, helst natten over.

Behandlingsvarigheden er som regel 1-4 uger, men det kan ogsa veere ngdvendigt med leengerevarende
behandling. Behandlingsresultaterne bgr monitoreres klinisk og om ngdvendigt ved endoskopi.*

Behandlingsvejledninger

! Colitis ulcerosa, hvor betsendelsen inddrager sigmoideum (tarmomradet lige over endetarmen).
Reference: Patienthdndbogen. Tyktarmen (colon) — oversigtstegning. Opdateret 25. juni 2018. Besggt 20. juli. 2020. Tilgeengelig fra:
https://www.sundhed.dk/borger/patienthaandbogen/mave-og-tarm/illustrationer/tegning/tyktarmen-colon-oversigtstegning/
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Sundhedsstyrelsen

Ifglge Sundhedsstyrelsens (SST) Referenceprogram for kroniske inflammatoriske tarmsygdomme? fra 2007
afhaenger den medicinske behandling af colitis ulcerosa (UC) af sygdommens udbredelse og sveerhedsgrad.
SST anbefaler, at patienter med aktiv distal UC, herunder proktosigmoiditis, primaert bgr behandles med
lokalt administreret 5-aminosalicylsyre (5-ASA, mesalazin) 1g/dag i mindst 4 uger. Ifglge SST har 5-ASA vist
bedre effekt pa symptomatiske, endoskopiske og histologiske parametre sammenlignet med lokal behand-
ling med glukokotikoid. SST anbefaler desuden lokal behandling med glukokotikoid til patienter med aktiv

distal UC, hos hvem lokal behandling med 5-ASA ikke har effekt eller er kontraindiceret?.

Leegehandbogen

Af Laegehandbogen? fremgar det, at intensiteten og udbredelsen af UC er afggrende for behandlingsvalget,
samt at behandlingen af UC skal individualiseres. Behandlingen foretages i et samarbejde mellem den al-
ment praktiserende leege og speciallaege i gastroenterologi. Ved aktiv UC henvises patienten til behandling
hos specialleege i gastroenterologi.

Ifalge Laegehandbogen3 er kortikosteroider, sulfasalazin og 5-ASA hjgrnestenene i den medikamentelle be-
handling. 5-ASA anvendes hovedsageligt som remissionsbevarende langtidsbehandling. Kortikosteroider
(lokalt, peroralt og intravengst) anvendes til at inducere remission ved recidiv af UC, men leegemidlerne har
ingen plads i vedligeholdelsesbehandlingen. Ifglge Leegehandbogen er glukokortikoid behandling i form af
klysma, suppositorier eller -skum nyttig ved eksacerbation af lette former af kolitis og kan administreres af
patienten selv. Kombinationsbehandling med klysma og tabletter giver bade hurtigere og bedre effekt (89%)
end monoterapi med tabletter (46%) eller rektal applikation (69%).

Studier med rektalt prednisolon

Det har ligget til grund for godkendelsen* af Prednisolon "Unimedic”, at laegemidlet er identisk med lsegemid-
let Pred-Clysma, som tidligere vaeret markedsfart i Danmark. Dokumentation for Prednisolon "Unimedic”
effekt og sikkerhed hviler pa dokumentationen for Pred-Clysma rektalvaeske 31,25 mg. Der er ikke gennem-
fart kliniske studier med Prednisolon "Unimedic”. Ansgger henviser til et randomiseret studie af Lofberg et al.
(1994)5. Studiet viser, at effekten af prednisolonnatriumphosphat (31,25 mg/125 ml) pa aktiv distal UC og
proktitis er sammenlignelig med budesonid, men at budesonid kan veere favorabel i forhold til behandling
med prednisolon grundet feerre systemiske bivirkninger, saerligt for patienter der har behov for langvarig eller
gentagne behandlinger®.

Priser og behandlingsalternativer
Behandlingsprisen for Prednisolon "Unimedic” er |ilfrer dag.

Der findes aktuelt flere rektale leegemidler til behandling af UC (se tabel 1).

Tabel 1. Rektale og perorale leegemidler til behandling af colitis ulcerosa

Leegemiddel Indikation Tilskudsstatus Pris per dag (kr.)*
(handelsnavn) [pris per pakning]
Prednisolon (AO7EA01)

Prednisolon Ulcergs proktosigmoiditis. -
31,25 mg rektalvaeske,

oplgsning
(Prednisolon “Unimedic”)

Hydrokortison (AO7EA02)
Hydrokortison Proctitis. Generelt tilskud Restordre
100 mg/dosis, rektalskum
(Colifoam)
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Budesonid (AO7EAQ06)

Budesonid
2 mg, rektalskum
(Budesonid "Orifarm”)

Til behandling af aktiv ul-
cerativ colitis begraenset til
rektum eller sigmoide co-
lon.

Ikke generelt tilskud

74,15 kr.
[1038,15 kr. 14 stk ]

Budesonid

2 mg, tabletter til rektalvee-
ske, suspension

(Entocort)

Colitis ulcerosa in-
volverende rectum, colon
sigmoideum og colon de-
scendens.

Klausuleret tilskud**

74,14 kr.
[518,95 kr. 7 stk]

Mesalazin (AO7EC02)

Mesalazin
1 g, rektalskum

Behandling af aktiv, mild
ulcerativ proctosigmoiditis.

Generelt tilskud

60,21 kr.
[421,45 kr. 14 stk ]

(Salofalk)
Mesalazin Behandling af akut mild til Generelt tilskud 14,05 kr.
1 g, suppositorier moderat colitis ulcerosa, [421,45 kr. 30 stk.]
(Salofalk) som er begreenset til
endetarmen (ulcergs procti-
tis).
Mesalazin Dette laeegemiddel er indic- Generelt tilskud 30,56 kr.
1 g, rektalveeske, suspen- eret hos voksne med mild [213,90 kr. 7 stk.]
sion eller moderat colitis ulcer-
(Fx Asacol) osa eller ulcerativ proktit og

proktosigmoidit.

** Tilskudsklausul: "Patienter med aktiv distal colitis ulcerosa med behov for lokal steroidbehandling og hvor der ikke er indikation
for at anvende skumpraeparat pa grund af sygdommens lokalisering”.

Leegemidlet Cortiment 9 mg, depottabletter, indeholdende budesonid, administreres peroralt. Cortiment har
en multi-matrix-struktur (MMX-teknologi), hvormed leegemidlet frigives i tarmkanalen med en kontrolleret
hastighed gennem hele kolon®. Cortiment har en lokal virkning i tarmen og er indiceret til induktion af remis-
sion hos voksne patienter med mild til moderat aktiv UC, hvor behandling med 5-ASA ikke er tilstraekkelig®.
Vi vurderer, ud fra den Kkliniske erfaring, at Cortiment ikke er tilstraeekkelig effektiv til behandling af aktiv distal
UC sammenlignet med rektalt anvendte lsegemidler. Cortiment vurderes derfor ikke at veere en relevant
komparator til Prednisolon "Unimedic”.

Begrundelse
Vi indstiller, at Prednisolon "Unimedic” far generelt klausuleret tilskud til falgende klausul:

"Patienter med aktiv distal colitis ulcerosa, hvor lokalbehandling med mesalazin har vist sig utilstreekkelig, er
kontraindiceret eller ikke tolereres”.

Indstillingen begrundes med, at Prednisolon "Unimedic” har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en
velafgraenset indikation og at prisen pa Prednisolon "Unimedic”, efter vores vurdering star i et rimeligt forhold
til dets behandlingsmeessige veerdi for patienter omfattet af den ovenstaende klausul.

Vi har i vores vurdering lagt vaegt pa, at Prednisolon "Unimedic” ifalge produktresumeet?! er godkendt til be-
handling af ulcergs proktosignoiditis og at et randomiseret studie (L6fberg et al. ®) har vist sammenlignelig
effekt og sikkerhed mellem budesonid og prednisolon rektalveeske, til behandling af aktiv distal UC.

| studiet af Léfberg et al., er der observeret flere systemiske bivirkninger ved behandling med prednisolon
end ved behandling med budesonid, hvormed budesonid foretraekkes til behandling af patienter i langtidsbe-
handling og/eller ved gentagne behandlinger. Dog har de lokale kortikosterorider ingen plads i vedligeholdel-
sesbehandlingen ifalge Laegehandbogen? og vi vurderer derfor, at den ggede forekomst af systemiske bi-
virkninger ved behandling med prednisolon ikke er klinisk relevant. Vi vurderer saledes, at der ikke er klinisk
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relevante forskelle i antallet af bivirkninger og effekt mellem de rektale former af budesonid, hydrokortison og
prednisolon.

Vi leegger endvidere vaegt pa, at ifglge Sundhedsstyrelsens referenceprogram for kroniske inflammatoriske
tarmsygdomme? anbefales lokalt virkende glukokortikoid som 2. valg til behandling af aktiv distal UC og at
lokal behandling med glukokortikoid anvendes til patienter hvor lokal behandling med 5-ASA ikke har vist
effekt eller er kontraindiceret?.

Vi vurderer, at behandlingsprisen for Prednisolon "Unimedic” pa | lstar i et rimeligt forhold til den be-
handlingsmaessige veaerdi, nar laegemidlet anvendes til patienter omfattet af den ovenstaende klausul. Vi
laegger veegt pa, at behandlingsprisen pa Prednisolon "Unimedic” er pa niveau med de rektale former inde-
holdende budesonid og at der ikke er klinisk relevante forskelle i antallet af bivirkninger og effekt mellem de
rektale former af budesonid og prednisolon.

Vi vurderer, at prisen for Prednisolon "Unimedic” ikke star i et rimeligt forhold til den behandlingsmaessige
veerdi for patienter, som ikke er omfattet af den ovenstaende klausul. Vi leegger veaegt pa, at behandling med
mesalazin er anbefalet som fgrstevalg til behandling af aktiv distal UC og at behandlingsprisen for mesalazin

er vaesentlig lavere end for Prednisolon "Unimedic”.

Vi vurderer, at der ikke er forhold, der gar sig geeldende for Prednisolon "Unimedic”, som betyder, at lsege-
midlet ikke kan fa generelt klausuleret tilskud til ovennaevnte klausul.

Hvis Leegemiddelstyrelsen fglger vores indstilling, anbefaler vi, at Leegemiddelstyrelsen overvejer om til-
skudsstatus for de rektale leegemiddelformer indeholdende budesonid bar aendres.

Med venlig hilsen

ol H O~

Palle Mark Christensen
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