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Monurol far ikke generelt tilskud

Afgorelse
Monurol, granulat til oral oplasning med indhold af fosfomycin i styrken 3 g far ikke
generelt tilskud.

Sagsfremstilling
| har ansggt om generelt tilskud til Monurol den 26. april 2017.

Monurol er godkendt til behandling af "Ukomplicerede urinvejsinfektioner hos
voksne kvinder fordrsaget af fosfomycinfalsomme bakterier”.

Der er udfart sammenlignende studier over for ciprofloxacin, norfloxacin og sulfa-
methoxazol, der ikke viser signifikant forskellig effekt mellem disse laegemiddelstof-
fer og fosfomycin. Der er ikke udfart sammenlignende kliniske effektstudier over for
de laegemidler, som anbefales til behandling af ukompliceret urinvejsinfektion (UVI)
i Danmark, herunder pivmecilinam, sulfametizol eller trimethoprim?, som vi mener
er de relevante komparatorer.

Undervejs i sagsbehandlingen har vi pa anbefaling fra Medicintilskudsnaevnet ind-
hentet en udtalelse fra Dansk Selskab for Klinisk Mikrobiologi (DSKM) om, 1) der
er risiko for udvikling af resistens ved behandling af UVl med fosfomycin samt 2)
hvor i behandlingsalgoritmen for ukompliceret UVI fosfomycin bgr indplaceres.

DSKM svarede blandt andet: "Forekomst af resistens overfor fosfomycin er gene-
relt lav, men det giver anledning til bekymring, at der er konstateret en markant
stigning i resistensforekomst overfor fosfomycin i omrader med stort forbrug af stof-
fet’. DSKM svarede endvidere: ”Fosfomycin er blandt fa tilbagevaerende behand-
lingsmuligheder af multiresistente Gram negative bakterier. Grundet risiko for resi-
stensudvikling og med henblik pa at bevare mulighed for at behandle alvorlige in-
fektioner forarsaget af multiresistente bakterier, bar fosfomycin trometamol til be-
handling af ukomplicerede urinvejsinfektioner forbeholdes situationer, hvor der
overhovedet ikke foreligger andre perorale behandlingsmuligheder. Behandlingen
bar styres pa specialistniveau”.

Jeres ansggning med samtlige bilag, Laegemiddelstyrelsens medicinske sagsfrem-
stilling og prisoversigt samt udtalelsen fra DSKM blev forelagt for Medicintilskuds-
neevnet, som i sin indstilling af 6. september 2017 udtaler: "...der er risiko for, at
Monurol vil blive anvendt til patienter, som ikke forinden er forsegt behandlet med
pivmecillinam, sulfametizol og eventuelt trimetoprim (ved sulfa- og penicillinaller-
gi)!, som er forstevalgsbehandling af ukompliceret UVI eller hvor der er pavist resi-
stens over for disse. Vi har ved vores vurdering lagt vaegt pa udtalelsen fra DSKM,
der anbefaler, at behandling med fosfomycin forbeholdes til situationer, hvor der
ikke findes andre perorale behandlingsmuligheder. Vi har derudover lagt veegt pa,
at Sundheds- og AEldreministeriet - med input fra blandt andet Det Nationale Anti-
biotikarad - i juli 2017 har udgivet en national handlingsplan for anvendelse af anti-
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biotika til mennesker? med tre konkrete mal, som skal nedssette det danske antibio-
tikaforbrug til mennesker — og dermed resistensudviklingen — frem mod 2020. De
forste to mal retter sig mod forbruget af antibiotika i primeersektoren, herunder de
alment praktiserende laeger, de privatpraktiserende leeger og vagtlaegerne, hvor
langt den overvejende del af antibiotikaen bliver udskrevet. Vi gnsker med vores
indstilling at stotte op om denne handlingsplan”. Naevnet anbefaler med denne be-
grundelse, at Monurol ikke far generelt tilskud.

Vi har modtaget en henvendelse fra flere speciallaeger i blandt andet klinisk mikro-
biologi og infektionsmedicin (herefter benaevnt Niels Frimodt-Mgller m fl), som be-
der Laegemiddelstyrelsen genoverveje at yde tilskud til fosfomycin. Niels Frimodt-
Mgller m fl skriver blandt andet, at ”....vi i Danmark har behov for flere antibiotika til
brug mod UVI i praksis, og helst antibiotika, der stort set kun bruges til behandling
af UVI — og ikke i landbruget; og helst ikke et fluorokinolon.

Vi er - baseret pa erfaringen fra andre lande med udbredt brug af Fosfomycin - ikke
enige i vurderingen af, at Fosfomycin har en hgj risiko for resistensuadvikling og kun
bar bruges pa specialistniveau. Fosfomycin vil i vore gjne veere et udmeerket alter-
nativ til pivmecilliam i praksis, men selvfolgelig skal resistensen monitoreres fx via
DANMAP, sa der kan gribes ind, hvis det gar galf’.

Vi har spurgt DSKM, om henvendelsen fra Niels Frimodt-Mgller m fl. giver anled-
ning til kommentarer fra selskabets side. Selskabet har svaret: ”Undertegnede me-
ner fortsat ikke, at det vil veere klogt at frigive fosfomycin til empirisk behandling af
ukomplicerede urinvejsinfektioner. Det ville dog helt klar vil veere af stor veerdi, at
have stoffet til radighed til behandling af ukomplicerede urinvejsinfektioner hvor
anden relevant peroral behandlingsmodalitet ikke foreligger. Der skal vaere maksi-
mal fokus pa at bevare fosfomycins effekt til behandling af alvorlige infektioner med
multiresistente bakterier’ og derfor mener de, at "det ikke er risikoen veerd at tage
denne chance, og at vi lige nu bor iagttage et forsigtighedsprincip i forhold til fri
empirisk behandling’. Selskabet giver udtryk for, at bestyrelsen i DSKM er splittede
pa dette omrade, men at tre af selskabets fem bestyrelsesmedlemmer herunder
formanden for DSKM og formanden for DSKM’s resistensudvalg fastholder deres
anbefaling til Laegemiddelstyrelsen.

| jeres hgringssvar af 10. november 2017 skriver | blandt andet, at DSKM fremhaze-
ver et enkelt studie, der har pavist stigende forekomst af fosfomycin resistens, men
at dette ikke er det generelle billede, hvis man ser pa de lande, hvor fosfomycin
anvendes som fgrstelinjebehandling af UVI. Derudover skriver |, at det ikke er jeres
opfattelse at generelt tilskud til Monurol er i strid med Det Nationale Antibiotikarads
arbejde med at nedbringe antibiotikaforbrug og resistensudvikling, da tilgang til
Monurol kan fare til en mindsket anvendelse af sulfamethizol, trimethoprim og ni-
trofurantoin.

Henvendelsen fra Niels Frimodt-Mgller m fl, det seneste svar fra DSKM samt jeres
haringssvar blev forelagt for Medicintilskudsnaevnet 19. december 2017. Med hen-
visning til, at 3 af selskabets 5 bestyrelsesmedlemmer herunder formanden for
DSKM og formanden for DSKM'’s resistensudvalg fastholder deres radgivning til
Leegemiddelstyrelsen, fastholder Medicintilskudsnaevnet sin indstilling af 6. sep-
tember 2017, hvor naevnet med henvisning til den ovenfor citerede begrundelse
anbefaler, at Monurol ikke far generelt tilskud.

Begrundelse

Vi leegger vaegt pa naevnets indstilling og finder med samme begrundelse, at der er
risiko for, at leegemidlet vil blive ordineret til patienter, der ikke forinden er forsggt
behandlet med pivmecillinam, sulfametizol og eventuelt trimethoprim, som er far-
stevalgsbehandling af ukompliceret UVI i Danmark eller hvor, der er pavist resi-
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stens over for disse laegemiddelstoffer. Vi har derudover lagt vaegt pa udtalelsen
fra DSKM, hvor det fremgar: "Der skal veere maksimal fokus pé at bevare fosfomy-
cins effekt til behandling af alvorlige infektioner med multiresistente bakterier’ og
derfor mener selskabet, at "det ikke er risikoen veerd at tage denne chance, og at vi
lige nu bor iagttage et forsigtighedsprincip i forhold til fri empirisk behandling”. Vi
finder, at et generelt tilskud til Monurol vil medfare risiko for, at Monurol vil blive
udskrevet som farstevalg til behandling af UVI og dette mener vi vil vaere uhen-
sigtsmeaessigt i relation til risikoen for udvikling af resistens. Vi finder ikke, at der
foreligger ganske seerlige forhold, der kan fare til et andet resultat.

Vi kan med henvisning til ovenstaende endvidere ikke identificere bestemte syg-
domme eller persongrupper til behandling af hvilke, Monurol opfylder kriterierne for
generelt tilskud.

Monurol opfylder saledes ikke kriterierne for generelt, herunder generelt klausule-
ret, tilskud.

Bemeerkninger til jeres hgringssvar

| skriver i jeres hgringssvar og medsender et bilag som dokumentation herfor, at
der ikke generelt er problemer med resistens i de lande, hvor fosfomycin anvendes
som fgrstelinjebehandling af UVI.

| skriver derudover, at det er jeres opfattelse, at generelt tilskud til Monurol kan fare
til en mindsket anvendelse af sulfamethizol, trimethoprim og nitrofurantoin og der-
med stgttes Antibiotikaradets arbejde med at nedbringe resistensudvikling.

Vi heefter os ved, at DSKM i sit seneste svar har oplyst, at "Fosfomycin er blandt de
fa antibiotika, der fortsat har veesentlig aktivitet overfor CPE (carbapenemasepro-
ducerende enterobakterier). Dette giver fosfomycin en seerstatus, da det underti-
den er det eneste aktive antibiotikum over for disse ekstremt multiresistente bakte-
rier. De klinisk mikrobiologiske afdelinger i Danmark har allerede set tilfeelde af
CPE, der var resistens overfor alle antibiotika undtagen fosfomycin. Derfor mener
en stor del af de kliniske mikrobiologer at fosfomycin er et antibiotikum der bor
vaernes seerligt om”. DSKM skriver desuden, at "Der skal veere maksimal fokus pa
at bevare fosfomycins effekt til behandling af alvorlige infektioner med multiresi-
Stente bakterie” og “at vi lige nu bor iagttage et forsigtighedsprincip i forhold til fri
empirisk behandling”. Vi anbefaler derfor, at laeeger seger om enkelttilskud til
Monurol til patienter med ukompliceret UVI, der ikke kan behandles med farste-
valgsbehandling fx pivmecillinam, sulfamethizol og eventuelt trimethoprim eller
hvor der er pavist resistens over for disse laegemiddelstoffer.

Lovgrundlag
Afgarelsen er truffet med hjemmel i sundhedslovens?® § 152, stk. 1, jf. § 144, stk. 1
og stk. 2, jf. § 1, stk. 3, nr. 5, og stk. 4, i medicintilskudsbekendtgarelsen*.

* % %

Sagsforlgb og tilskudsnotat
Vi vedleegger et tilskudsnotat, hvoraf Leegemiddelstyrelsens afgarelse samt sags-
forlabet fremgar.

3 Jovbekendtgerelse nr.1188 af 24. september 2016
* bekendtgerelse nr. 671 af 3. juni 2016 om medicintilskud
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Revurdering
Afgarelsen er truffet pa baggrund af oplysninger til radighed péa afggrelsestidspunk-
tet. Hvis disse senere sendrer sig, kan Laegemiddelstyrelsen revurdere afggrelsen.

Tilskudsstatus for Monurol bliver revurderet i forbindelse med den regelmasssige
revurdering af leegemidlers tilskudsstatus.

Klagevejledning
| kan klage over denne afgarelse hos Sundheds- og Aldreministeriet, Holbergsga-
de 6, 1057 Kagbenhavn K, der dog ikke vurderer vores faglige skan.

Med venlig hilsen

G/ ]
Ulla Kirkegaard Madsen
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