LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY

SantenPharma AB
Evenemangsgatan 31 A,
SE-169 79 Solna, Sverige

Att.: Peter Sidwall, Senior Manager, Business Operations (Nordics)

Ducressa far ikke generelt eller generelt klausuleret tilskud

Afgarelse
Ducressa, gjendraber, oplgsning med indhold af dexamethason og levofloxacin i
styrkerne 1+5 mg/ml, far ikke generelt eller generelt klausuleret tilskud.

Sagsfremstilling

| har den 2. september 2020 ansggt om generelt tilskud til Ducressa, gjendraber,
oplgsning med indhold af dexamethason og levofloxacin i styrkerne 1+5 mg/ml
(herefter Ducressa).

Godkendt indikation

Ducressa er ifglge produktresumeet?! indiceret til forebyggelse og behandling af in-
flammation og til forebyggelse af infektion i forbindelse med kataraktoperation hos
voksne.

En drabe inddryppes i konjunktivalsaekken hver 6. time efter operation. Behand-
lingsvarigheden er 7 dage.*

Gra steer
Gra steer (katarakt) er en gjensygdom, der viser sig som nedsat synsstyrke, gget
bleendingsfglsomhed og pavirket kontrastsyn.?

Ifalge Leegehandbogen? forekommer gra steer hos 5% af 60-arige og 50% af 75-
arige. Operation for gra steer, hvor gjets naturlige linse udskiftes med en kunstig
linse, er den hyppigste udfgrte operation i Danmark med over 50.000 operationer
om aret.

Det, for patienten, optimale tidspunkt for operation afhaenger af flere forhold. Oftest
stilles indikationen for operation pa baggrund af en afvejning af de objektive fund,
for eksempel synsstyrke og spalte-lampe-undersggelse, subjektive klager, for ek-
sempel bleending, nedsat kontrastfglsomhed, laesebesvaer, monokuleer diplopi
samt de risici, der er forbundet med et operativt indgreb.?

Operation for gra steer er overordnet set en sikker procedure med fa komplikatio-
ner. Komplikationer ses saerlig hyppigt hos eeldre patienter med diabetiske gjenfor-
andringer, efter traumatisk-betinget gra steer samt hos patienter, der tidligere har
faet foretaget intraokuleer kirurgi. Endoftalmitis (beteendelse i gjets indre) er en
komplikation efter gra steer operation, hvor synsresultatet ofte er meget darligt ef-
terfglgende. Risikoen for udvikling af endoftalmitis og behandlingskraevende uveitis
(betaendelse i regnbue- og arehinden) er henholdsvis 0,036% og 0,35%, baseret
pa en europeeisk kvalitetsopgarelse.2

Behandlingsvejledninger

Ifglge Sundhedsstyrelsens Nationale Kliniske Retningslinje Behandling af aldersbe-
tinget gra steer? fra 2019, er der en staerk anbefaling for intrakameral injektion af
cefuroxim ved afslutning af operationen for at forebygge endoftalmitis. Sundheds-
styrelsen har desuden en svag anbefaling mod rutinemaessig anvendelse af topikal
antibiotika efter operationen, da antibiotikaholdige gjendrdber ikke reducerer risi-
koen for endoftalmitis. Sundhedsstyrelsen angiver, at man traditionelt har anvendt
antibiotika enten peroperativt tilsat til skylleveesken, direkte i forreste gjenkammer,
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subkonjunktivalt eller topikalt som gjendraber enten praeoperativt eller postopera-
tivt, til forebyggelse af postoperativ endoftalmitis. P& grund af stigende resistensfo-
rekomst opfordrer Sundhedsstyrelsen dog til forsigtighed med brug af antibiotika.

Sundhedsstyrelsen har en steerk anbefaling for at anvende NSAID-holdige gjen-
dréber frem for steroid gjendraber postoperativt for at forebygge inflammation og
cystoidt makulagdem, da NSAID-holdige gjendraber har vist sig mere effektive end
steroidholdige gjendraber. Der er rapporteret uhensigtsmaessig pavirkning af horn-
hinden ved brug af NSAID-holdige @jendraber, hvorimod anvendelse af steroid
dréber er forbundet med risiko for trykstigning, der i veerste fald kan pavirke syns-
nerven.?

Studier af Ducressa

Til dokumentation for effekten af Ducressa henviser ansgger til det kliniske
LEADER 7-studiel. LEADER 7-studiets formal var at demonstrere non-inferiority af
Ducressa administreret i 7 dage, efterfulgt af dexamethason, gjendraber, 1 mg/ml
alene i yderligere 7 dage versus standardbehandling med tobramycin + dexame-
thason, gjendraber, 3+1 mg/ml i 14 dage til forebyggelse og behandling af post-
operativ okuleer inflammation og infektion. Det primaere endepunkt var defineret
som andelen af patienter uden tegn pa inflammation i gjets forreste kammer efter
14 dages behandling.

Resultatet fra LEADER 7 viste, at andelen af patienter uden tegn pa inflammation i
Ducressa-gruppen sammenlignet med tobramycin + dexamethason-gruppen var
henholdsvis 95,19% og 94,91% efter 14 dages behandling. Forskellen mellem de
to grupper var 0,0028 (95% konfidensinterval: [-0,0275 — 0,0331]). Der blev derfor
demonstreret non-inferiority, da den nedre konfidensgreense i det to-sidede 95%
konfidensinterval (-0,0275) er hgjere end den pa forhand definerede non-inferiority
margin pa -0,10. Sikkerhedsprofilen var desuden den samme for de to grupper.!

Priser og behandlingsalternativer
Prisen for Ducressa, gjendréber, oplgsning, 1+5 mg/ml, 5 ml, er R k'

Der findes aktuelt flere markedsfarte topikale leegemidler, badde kombinations- og
enkeltstofleegemidler, til behandling og/eller forebyggelse af inflammation og infek-
tion i gjet (se Tabel 1). Vi har lagt til grund for vores vurdering, at leegemidlernes
pakningspris svarer til behandlingsprisen. Pakningsprisen vil bedst afspejle de reel-
le udgifter, da eventuelt overskydende leegemiddel ofte kasseres efter endt be-
handling. Leegemiddelpakningerne kasseres ifglge leegemidlernes produktresume?
4 uger efter anbrud. Leegemidlernes behandlingsvarighed er dog mindre end 4
uger, hvorfor behandlingsprisen er uafhgengig af behandlingsvarigheden.

Tabel 1. markedsforte klassificeret under ATC-

Udvalgte leegemidler

Iaeiemiddeliruiie S01 iz"enmidleri.

Kombinationslaegemidler

Dexamethason og antiinfectiva i kombination (S01CA01)

Dexamethason-+levofloxacin

Forebyggelse og behand-

gjendraber, suspension
(fx Tobradex)

rebyggelse af infektion i
forbindelse med katarakt-
operation hos voksne og
barn fra 2 ar og opefter.*

1+5 mg/ml, ling af inflammation og til [5mi]
gjendraber, oplgsning forebyggelse af infektion i
(Ducressa) forbindelse med katarakt-

operation hos voksne.!
Dexamethason+tobramycin Forebyggelse og behand- | Generelt tilskud | 53,00
1+3 mg/ml, ling af inflammation og fo- [5mi]

a Links til produktresumeerne for lzegemidlerne i Tabel 1 findes under afsnittet "Referencer”.
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Dexamethason+kloramfenikol | Inflammation i gjets for- | Generelt tilskud | 87,55
1+5 mg/ml, kammer hos patienter, hvor [5mi]
@jendraber, oplgsning kortikosteroidbehandling er
(Spersadex Comp) indiceret, og der er enten
en samtidig bakterieinfekti-
on, som er chlorampheni-
colfglsom eller en gget risi-
ko for infektion.5
Enkeltstofleegemidler
Fluoroquinoloner (SO1AE)
Levofloxacin Topisk behandling af bakte- | Ikke  generelt | 150,35-
5 mg/ml, rielle, ydre gjeninfektioner | tilskud 151,70
gjendraber, oplgsning hos patienter i alderen >1 (5 ml;
(Oftaquix) ar forarsaget af 30x0,3
levofloxacin-fglsomme mi- ml]
kroorganismer.®
Kortikosteroider, usammensatte (S01BA)
Dexamethason Maxidex”: Generelt tilskud | 37,75-
1 mg/ml, Aseptisk  gjeninflammation 198,90
gjendraber, oplasning eller | for symptomatisk behand- [5 mi;
suspension ling (voksne). 30x0,4
(Maxidex og Monopex) ml;
Monopex&: 100x0,4
Til behandling af inflamma- ml]
toriske tilstande, der ikke
skyldes infektion, i gjets
forreste del.

*Tilskudspris i takstperioden 30. november 2020 til 13. december 2020.

Sagsforlgb
| ansggte den 2. september 2020 om generelt tilskud til Ducressa.

Jeres ansggning blev forelagt for Medicintilskudsneevnet den 20. oktober 2020,
hvor naevnet anbefalede, at der ikke blev tildelt generelt eller generelt klausuleret
tilskud til Ducressa. | Medicintilskudsneevnets indstilling af den 5. november 2020
udtaler neevnet:

Vi indstiller, at Ducressa ikke far generelt eller generelt klausuleret tilskud.

Vi begrunder vores indstilling med, at Ducressa efter vores vurdering ikke har en
sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velafgreenset indikation. Vi leegger
veegt pa Sundhedsstyrelsens Nationale Kliniske Retningslinje Behandling af al-
dersbetinget gra steer? fra 2019, hvori Sundhedsstyrelsen har en svag anbefaling
mod rutinemaessigt at anvende topikal antibiotika efter gra staer operation, da anti-
biotikaholdige gjendraber ikke reducerer risikoen for endoftalmitis. Herudover har
Sundhedsstyrelsen en steerk anbefaling for intrakameral injektion af cefuroxim ved
afslutning af operationen for at forebygge endoftalmitis, samt en steerk anbefaling
for at anvende NSAID-holdige gjendraber frem for steroid gjendraber postoperativt
for at forebygge inflammation og cystoidt makulagdem. Vi vurderer pa denne bag-
grund, at patienter, som far foretaget gra staer operation, som udgangspunkt bar
behandles postoperativt med intrakameral cefuroxim for at forebygge infektion og
NSAID-holdige gjendraber for at forebygge og behandle inflammation. Det anbefa-
les derfor ikke at anvende topikale kombinationsleegemidler indeholdende steroid
og antibiotika, herunder Ducressa.

Vi vurderer desuden, at der ved tildeling af generelt tilskud til Ducressa vil veere
risiko for, at leegemidlet anvendes som fgrstevalg ved gra steer operation, hvor der
som hovedregel bgr anvendes intrakameral cefuroxim postoperativt for at forebyg-
ge infektion og NSAID-holdige @gjendraber for at forebygge og behandle inflamma-
tion. Vi begrunder dette med, at antibiotika, herunder topikale gjendraber, ifalge
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Sundhedsstyrelsen? traditionelt har veeret anvendt postoperativt til forebyggelse af
endoftalmitis i forbindelse med gra steer operation.

laegger ved denne vurdering ogsa veegt pa, at der som hovedregel bgr anvendes
intrakameral cefuroxim postoperativt for at forebygge infektion og NSAID-holdige
gjendraber for at forebygge og behandle inflammation.

Vi kan ikke identificere bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af
hvilke, Ducressa opfylder kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen herfor er
som ovenfor neevnt.”

Vi har den 5. november 2020 partshgrt jer over Medicintilskudsnaevnets indstilling.

| oplyste den 24. november 2020, at | ikke havde bemaerkninger til Medicintil-
skudsnaevnets indstilling.

Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtggrelsens® § 1, stk. 2, at Laegemiddelstyrel-
sen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et leegemiddel, leegger
vaegt pd, 1) om leegemidlet har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en vel-
afgraenset indikation, og 2) om leegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets be-
handlingsmaessige veerdi, jf. dog stk. 3 og 4.

Det fremgar af § 1, stk. 3, at med mindre ganske seaerlige forhold gar sig geeldende,
ydes der ikke generelt tilskud til et l,egemiddel, hvis

1) iveerkseettelse af behandling med lsegemidlet kraever saerlig undersggelse og
diagnosticering,

2) der er neerliggende risiko for, at leegemidlet vil blive anvendt uden for den god-
kendte indikation,

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

4) laegemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

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

6) det er uafklaret, om eller hvornar laegemidlet skal anvendes som fgrstevalg,

7) der er neerliggende risiko for, at leegemidlet gares til genstand for misbrug,

8) leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

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

b Bekendtggrelse nr. 1781 af 18. december 2018 om medicintilskud
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Det fglger af medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 4, at Leegemiddelstyrelsen i
overensstemmelse med kriterierne fastsat i 8 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).

Vi finder, at Ducressa ikke opfylder kriterierne for generelt tilskud, herunder gene-
relt klausuleret tilskud. Vi har ved vores vurdering lagt veegt pa Medicintilskuds-
neaevnets anbefaling, som den kommer til udtryk i neevnets indstilling af den 5. no-
vember 2020.

Vi vurderer, at effekten af Ducressa ikke er veerdifuld og at Ducressa dermed ikke
opfylder kriteriet for generelt tilskud i medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 2,
nr. 1.

Vi leegger i den forbindelse vaegt pa Sundhedsstyrelsens Nationale Kliniske Ret-
ningslinje Behandling af aldersbetinget gra steer? fra 2019, hvori Sundhedsstyrel-
sen har en svag anbefaling mod rutinemaessigt at anvende topikal antibiotika efter
gra steer operation, da antibiotikaholdige gjendraber ikke reducerer risikoen for
endoftalmitis. Vi leegger desuden veegt pa, at Sundhedsstyrelsen har en steerk an-
befaling for intrakameral injektion af cefuroxim ved afslutning af operationen for at
forebygge endoftalmitis, samt en steerk anbefaling for at anvende NSAID-holdige
gjendraber frem for steroid gjendraber postoperativt for at forebygge inflammation

o

og cystoidt makulagdem. Vi vurderer pa denne baggrund, at patienter, som far fo-
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e
e
e
e
e
e
e
N 1
e
e
- T
™ \/i [2gger ved denne vurdering ogsa vaegt pa, at der

som hovedregel bgr anvendes intrakameral cefuroxim postoperativt for at forebyg-

Det falger af medicintilskudsbekendtggrelsens 8§ 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 p& behandling
af bestemte sygdomme eller persongrupper (generelt klausuleret tilskud).
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Vi kan ikke identificere bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af
hvilke, Ducressa opfylder kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen herfor er
som ovenfor naevnt.

Retsregler
Afggrelsen er truffet med hjemmel i § 1, stk. 2, stk. 3, nr. 5, og stk. 4, i medicintil-
skudsbekendtggrelsenc.
* k%
Sagsforlgb og tilskudsnotat
Vi medsender et tilskudsnotat, hvoraf vores afggrelse samt sagsforlgbet fremgar.

Revurdering
Afgarelsen er truffet pa baggrund af oplysninger til radighed p& afgarelsestidspunk-
tet. Hvis disse senere aendrer sig, kan vi revurdere afggrelsen.

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

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

Med venlig hilsen
A/ i
Ulla Kirkegaard Madsen

Sektionsleder
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https://www.retsinformation.dk/

5 Produktresume for Spersadex Comp. 31. januar 2020. Offentliggjort 3. februar
2020. Besggt 2. december 2020. Tilgaengelig fra:
http://produktresume.dk/AppBuilder/logging_redirect/http%253A%252F%252Fspc
web.dkma.dk%252FSPCREPL%252FHuman%252FS%252F Spersadex%252520
Comp.%252C%252520%2525¢3%2525b8jendr%2525¢3%2525a5ber%252C%252
5200pl%2525¢c3%2525b8sning%2525201%25252b5%252520mg-
ml.doc?button=S%C3%B8g&entity id=a2524d404ebcacabf36c337755fba3e2&enti
ty type=productresume&q=spersadex&rank=1&type=&utf8=%E2%9C%93

6 Produktresume for Oftaquix. 13. december 2019. Offentliggjort 16. december
2019. Besggt 2. december 2020. Tilgaengelig fra:
http://produktresume.dk/AppBuilder/logging_redirect/http%253A%252F%252Fspc
web.dkma.dk%252FSPCREPL%252FHuman%252F0%252FOftaquix%252C%252

520%2525¢3%2525b8jendr%2525¢3%2525a5ber%252C%2525200p1%2525¢3%2
525b8sning%2525205%252520mg-

ml.doc?button=S%C3%B8g&entity id=f39a9332d3e4c9ded6c749814c0b52e5&ent
ity type=productresume&q=oftaquix&rank=0&type=&utf8=%E2%9C%93

7 Produktresume for Maxidex. 16. oktober 2017. Offentliggjort 16. oktober 2017.
Besggt 2. december. Tilgeengelig fra:
http://produktresume.dk/AppBuilder/logging_redirect/http%253A%252F%252Fspc
web.dkma.dk%252FSPCREPL%252FHuman%252FM%252FMaxidex%252C%25
2520%2525¢3%2525b8jendr%2525¢c3%2525a5ber%252C%252520suspension%2
525201%252520mg-

ml.doc?button=S%C3%B8g&entity id=8969b47d35a4b3dedc7b313625cc76e9&en
tity type=productresume&g=maxidex&rank=0&type=&utf8=%E2%9C%93

8 Produktresume for Monopex. 29. januar 2020. Offentliggjort 3. februar 2020. Be-
sggt 2. december 2020. Tilgaengelig fra:
http://produktresume.dk/AppBuilder/logging_redirect/http%253A%252F%252Fspc
web.dkma.dk%252FSPCREPL%252FHuman%252FM%252FMonopex%252C%25
2520%2525¢3%2525b8jendr%2525¢3%2525a5ber%252C%2525200p1%2525¢3%
2525b8sning%2525201%252520mg-

ml.doc?button=S%C3%B8g&entity id=5a0dc643cec28e5a57a28e28e5a1704c&en
tity type=productresume&g=monopex&rank=0&type=&utf8=%E2%9C%93
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