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Revurdering af tilskudsstatus for leegemidler mod Parkinsons sygdom

Baggrund

Leegemiddelstyrelsen har anmodet Medicintilskudsnavnet om at revurdere tilskudsstatus for leegemidler
mod Parkinsons sygdom i ATC-gruppe N04. Nogle af legemidlerne anvendes ogsa pa andre indikatio-
ner (fx restless legs syndrome). Disse andre indikationer er ogsa omfattet af revurderingen. Bilag A er
en grafisk oversigt over legemiddelstofferne.

Denne indstilling omfatter alle leegemidler i ATC-gruppe NO4, der er godkendt til markedsfaring i
Danmark, og som er eller har varet markedsfart per 2. november 2016. Vores indstilling omfatter samt-
lige leegemiddelformer, styrker og pakningsstarrelser af de pagaldende leegemidler.

Bilag B er en oversigt over legemiddelstofferne med angivelse af hvilke leegemidler, der er omfattet af
denne revurdering, de godkendte indikationer for de pageeldende leegemidler, udleveringsgruppe, gel-
dende tilskudsstatus samt arligt forbrug i arene 2013-2015.

Bilag C er en oversigt over legemiddelstofferne- og formerne med angivelse af behandlingspriser.

Indstilling til fremtidig tilskudsstatus
Vi indstiller falgende til Leegemiddelstyrelsen:

1.
Orale legemidler med indhold af legemiddelstofferne

biperiden (NO4AA02)
procyclidin (NO4AA04)
orphenadrin (NO4ABO02)
bevarer gaeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

2.
Parenterale leegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

biperiden (NO4AAQ2)

&ndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til ikke generelt tilskud.

3.
Orale legemidler med indhold af kombinationerne
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levodopa og carbidopa (NO4BA02)

levodopa og benserazid (NO4BA02)

levodopa, carbidopa og entacapon (N0O4BA03)
bevarer gaeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

4.
Enteralgel med indhold af kombinationen

levodopa og carbidopa (NO4BAO02)

bevarer gaeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

5.
Leegemidler med indhold af leegemiddelstofferne

bromocriptin (NO4BCO01)
cabergolin (NO4BCO06)

endrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til ikke generelt tilskud.

6.
Leegemidler med indhold af legemiddelstofferne

ropinirol (NO4BCO04)
pramipexol (NO4BCO5)tabletter

bevarer gaeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

7.
Leegemidler med indhold af legemiddelstoffet

pramipexol (NO4BCO5)depottabletter

endrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud med klausulen:

”Parkinson patienter, hvor behandling med dopaminagonister med generelt tilskud uden klausulering
ikke er mulig, eller i de helt seerlige tilfelde hvor et skifte for velbehandlede patienter til en dopamina-
gonist med generelt tilskud uden klausulering efter leegens samlede Kkliniske vurdering ikke er hensigts-
maessigt”.

8.
Leegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

apomorfin (NO4BCO07)

bevarer gaeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

9.
Leegemidler med indhold af leegemiddelstoffet
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rotigotin (NO4BCO09)i styrkerne 1 mg/24 timer, 2 mg/24 timer og 3 mg/24 timer

endrer tilskudsstatus fra generelt klausuleret tilskud med klausulen:
Parkinsons sygdom”

til generelt klausuleret tilskud med klausulen;
”Patienter, hvor behandling med billigere orale dopaminagonister ikke er mulig”.

10.
Leegemidler med indhold af legemiddelstoffet

rotigotin (NO4BCO09)i styrkerne 4 mg/24 timer, 6 mg/24 timer og 8 mg/24 timer

endrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud med klausulen;
Patienter, hvor behandling med billigere orale dopaminagonister ikke er mulig”.

11.
Leegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

selegilin (NO4BDO01)
bevarer gaeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

12.
Leegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

rasagilin (NO4BDO02)
endrer tilskudsstatus fra generelt klausuleret tilskud til generelt tilskud.

13.
Leegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

safinamid (N0O4BDO03)

bevarer gaeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

14.
Leegemidler med indhold af leegemiddelstofferne

tolcapon (N04BX01)
entacapon (N04BX02)

@ndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til ikke generelt tilskud.
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Revurderingsforlgb
Den 4. marts 2015 orienterede Sundhedsstyrelsen (nu Laeegemiddelstyrelsen) pé sin hjemmeside® om, at
de ville indlede revurdering af tilskudsstatus for leegemidler mod Parkinsons sygdom.

Sundhedsstyrelsen (nu Laeegemiddelstyrelsen) orienterede ligeledes den 4. marts 2015 de relevante leege-
videnskabelige selskaber og patientforeninger samt Leegeforeningen, PLO og Apotekerforeningen om
revurdering af tilskudsstatus for leegemidler mod Parkinsons sygdom.

Den 27. april 2016 afgav vi vores forslag til indstilling til tilskudsstatus for leegemidler mod Parkinsons
sygdom. Dette forslag blev sendt i hgring den 28. april 2016 med hgringsfrist den 5. august 20162, Vi
modtog 4 haringssvar. Efterfalgende er der sket prisfald pa rasagilin, og vi har derfor foretaget en an-
dring i vores indstilling.

Vi har draftet tilskudsstatus for disse leegemidler pa vores mader den 18. august 2015, 15. december
2015, 19. januar 2016, 23. februar 2016, 23. august 2016 og 20. september 2016.

Anbefalinger og baggrundsmateriale
Vores drgftelser har taget udgangspunkt i de anbefalinger om leegemidlernes anvendelse, som kommer
til udtryk i
e National Rekommandationsliste for ATC-kode N04: Midler mod Parkinsons sygdom. Institut
for Rationel Farmakoterapi, 2009. (1)
e Neurologisk National Behandlingsvejledning. Parkinsons sygdom — Tidlig behandling af moto-
riske symptomer. Dansk Neurologisk Selskab, 2016. (2)
¢ Neurologisk National Behandlingsvejledning. Parkinsons sygdom: Behandling af motoriske
symptomer i den sene fase af sygdommen. Dansk Neurologisk Selskab, 2016. (3)
e Neurologisk National Behandlingsvejledning. Restlegss legs. Dansk Neurologisk Selskab, 2015.
(4)
e Parkinsons sygdom, Klinisk vejledning. Dansk Selskab for Bevaegeforstyrrelser, 2011. (5)

Vi har derudover modtaget bidrag og haringssvar fra enkelte interessenter. Disse kan ses pa Laegemid-
delstyrelsens hjemmeside®*.

Til grund for vores anbefalinger ligger ogsa oplysninger fra Leegemiddelstatistikregistret (6) om forbru-
get af leegemidlerne i den primaere sundhedssektor for arene 2013-2015.

Generelt om Parkinsons sygdom

Parkinsons sygdom (PS) er en kronisk neurodegenerativ sygdom, der medfarer en tiltagende &n-
dring af kroppens bevagelser i form af nedsatte, langsomme bevagelser, stivhed af musklerne (ri-
giditet), tendens til hviletremor og efterhanden usikker balance. PS er forarsaget af tab af dopami-

1 http://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2015/revurdering-af-tilskudsstatus-for-laegemidler-mod-parkinsons-
sygdom-o0g-laegemidler-mod-demens

2 http://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2016/hoering-om-forslag-til-tilskudsstatus-for-medicin-mod-parkinsons-
sygdom

3 http://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2015/bidrag-til-revurdering-af-tilskudsstatus-for-medicin-mod-parkinsons-
sygdom-samt-demens

4 http://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2016/hoeringssvar-om-tilskudsstatus-for-medicin-mod-parkinsons-sygdom-
migraene-og-adhd
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nerge neuroner, og arsagerne er bl.a. genetiske og miljgmassige. PS debuterer oftest i 60-65 ars
alderen. (5)

Farmakologisk behandling af Parkinsons sygdom
De leegemidler, der er omfattet af denne revurdering, kan inddeles i falgende grupper:
e Levodopa: levodopa i kombination med enten benzerazid, carpidopa eller carpidopa+entacapon.
e Dopaminagonister:
o Ergot-deriverede: bromocriptin og cabergolin
o Non ergot-deriverede: apomorfin, pramipexol, ropinirol og rotigotin
e MAO-B hammere: selegilin, rasagilin og safinamid
e COMT-hemmere: entacapon og tolcapon
e Antikolinergika: biperiden, orphenadrin og procyclidin

Der findes ikke nogen forebyggende eller helbredende behandling af PS, og formalet med den farmako-
logiske behandling er derfor at fa starst mulig kontrol over symptomerne med faerrest mulige bivirknin-
ger sa lenge som muligt. (5)

Til patienter under 70 ar med lette eller lette til moderate symptomer anbefales som farstevalg en MAO-
B hammer eller en non ergot-deriveret dopaminagonist. Til patienter med moderate til sveere sympto-
mer anbefales levodopa. Til patienter over 70 ar anbefales som farstevalg levodopa. (2)

Levodopa har den starste symptomlindrende effekt, men med hgjere risiko for udvikling af motoriske
komplikationer i form af dyskinesier inden for de forste 5 ar. Det er baggrunden for, at det ved yngre
patienter (under 70 ar) kan vere en fordel at udskyde behandlingen med levodopa. Stort set alle patien-
ter vil pa et tidspunkt fa behov for behandling med levodopa. Ved dyskinesier kan der @ndres pa dosis
og doseringshyppighed samt tilleegges andre lsegemidler (dopaminagonist, MAO-B ha&mmer eller
COMT-hammer). (5)

Ved behandling med de ergot-deriverede dopaminagonister er der risiko for bl.a. inflammatoriske-
fibrotiske reaktioner, og de betragtes derfor i dag som reservemedicin. COMT-hammere virker kun, nar
de administreres sammen med levodopa, og entacapon er her farstevalg. Antikolinergika er farstevalg til
behandling af ekstrapyrimidale bivirkninger til antipsykotika og anvendes sjeldent i behandlingen af
PS. (5)

Overordnede synspunkter

Behandlingen af Parkinsons sygdom varetages i hgj grad af specialleeger i neurologi. I lgbet af sygdoms-
forlgbet vil behandlingen skulle tilpasses progressionen af sygdommen og eventuelle bivirkninger til
den farmakologiske behandling. Det er hensigtsmeessigt, at denne tilpasning nemt kan foretages. Vi an-
befaler derfor, at de leegemidler, der oftest anvendes i behandlingen af PS, fortsat bgr have generelt til-
skud eller generelt klausuleret tilskud.

Inden for gruppen af non-ergot-deriverede dopaminagonister er der vaesentlige prisforskelle pa de for-
skellige legemidler. Rotigotin findes som depotplaster til en hgj pris. Vi mener derfor, at rotigotin kun
ber anvendes til patienter, der ikke kan indtage medicin oralt, og vi anbefaler derfor, at tilskuddet klau-
suleres til disse patienter. Pramipexol depottabletter er dyrere end bade de almindelige tabletter og ropi-
nirol, og vi anbefaler derfor, at tilskuddet klausuleres til patienter, der ikke kan behandles med eller skif-
tes til billigere dopaminagonister. De ergot-deriverede dopaminagonister (bromocriptin og cabergolin)

Medicintilskudsnavnet 5
Sekretariatet - Axel Heides Gade 1 — 2300 Kgbenhavn S



Medicintilskudsnaevnet

anbefales ikke og anvendes stort set ikke laengere i behandlingen af PS, og vi anbefaler derfor, at det
generelle tilskud bortfalder.

COMT-haemmere skal altid gives i kombination med levodopa. Da behandlingsprisen for kombinatio-
nen af levodopa + carbidopa + entacapon ikke er hgjere end for kombinationsleegemidlerne uden
entacapon anbefaler vi, at tilskuddet til COMT-ha&mmere som separate leegemidler bortfalder. Der er i
den senere tid sket prisfald for rasagilin, og behandlingsprisen er nu pa niveau med behandlingsprisen
for selegilin. Vi anbefaler derfor, at rasagilin fremover bgr have generelt tilskud.

Begrundelserne for vores forslag uddybes i de efterfglgende afsnit.

Begrundelser
De behandlingspriser, der na&vnes nedenfor, er de gennemsnitligt laveste behandlingspriser per dggn jf.
bilag C.

Ad1log?2

Laeegemidler med indhold af biperiden, procyclidin og orphenadrin

Biperiden, procyclidin og orphenadrin er alle antikolinergika. De er farstevalg til behandling af ekstra-
pyrimidale bivirkninger til antipsykotika, men anvendes kun sjeldent i behandlingen af PS.

Behandlingsprisen for de orale former er 5,40 — 6,40 kr. |1 2015 indlgste 2.100 personer recept pa biperi-
den, 300 pa procyclidin og 4.900 pa orphenadrin.

Vi mener, at de orale antikolinergika er vigtige i behandlingen af ekstrapyrimidale bivirkninger, og
sammenholdt med de relativt lave behandlingspriser mener vi, at de fortsat bar have generelt tilskud.

Biperiden findes ogsa som injektionsvaeske. Det er vores vurdering, at i primersektoren anvendes denne
injektionsvaeske kun til brug i leegetasken. Vi anbefaler pa den baggrund, at dette l&egemiddel fremover
ikke bgr have generelt eller generelt klausuleret tilskud.

Ad 3.

Orale lzegemidler med indhold af levodopa + carbidopa, levodopa + benserazid og levodopa + car-
bidopa + entacapon

Der er tale om levodopapraeparater. Levodopa gives altid i kombination med en perifer decarboxylase-
hemmer (benzerazid eller carbidopa), som mindsker dannelsen af dopamin uden for hjernen. Der findes
derudover et lzgemiddel, som ogsa indeholder en COMT-ha&mmer (entacapon), som gger biotilgenge-
ligheden af levodopa og forlenger det kliniske respons. COMT-he&mmere anbefales kun ved fremskre-
den sygdom med fluktuationer, der ikke kan reduceres ved behandling med en dopaminagonist (5).
Levodopa er den mest effektive symptomdaempende behandling ved PS, og stort set alle patienter vil pa
et tidspunkt fa behov for behandling med levodopa.

Behandlingsprisen er 4,74 — 30,72 kr. og afhanger af dosis og hvilket leegemiddel, der er tale om. |
2015 indlgste 12.300 personer recept pa leegemidlerne uden entacapon og 1.700 person pa leegemidlerne
med entacapon.

Idet levodopa er meget vigtig i behandlingen af PS og sammenholdt med behandlingspriserne, mener vi,
at alle de orale kombinationsleegemidler med levodopa bgr bevare generelt tilskud.
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Ad 4.

Enteralgel med indhold af levodopa + carbidopa

Levodopa + carbidopa findes som enteralgel (Duodopa), som gives kontinuerligt via en PEG sonde og
en baerbar pumpe. Fordelen ved Duodopa frem for peroral behandling er, at der opnas en meget hurtige-
re og mere jeevn optagelse og dermed en mere stabil plasmakoncentration og mere kontinuerlig stimula-
tion af dopaminreceptorerne. Kan anvendes til patienter med fremskreden PS med motoriske fluktuatio-
ner og /eller dyskinesier, der ikke kan behandles pa anden vis. (3)

Behandlingsprisen er 1.161 kr. for 100 ml, hvilket er tilstreekkeligt for de fleste patienter til et dagns
forbrug. 1 2015 indlgste 192 personer recept pa leegemidlet.

Behandling med dette lsegemiddel er en specialistbehandling, der skal opstartes under indlaeggelse. Der-
til kommer, at behandlingsprisen er meget hgj, og at behandlingen bar reserveres til ngje udvalgte pati-
enter. Pa den baggrund anbefaler vi, at legemidlet fortsat ikke bgr have generelt tilskud eller generelt
klausuleret tilskud.

Ad 5.

Laegemidler med indhold af bromocriptin og cabergolin

Bromocriptin og cabergolin er ergot-deriverede dopaminagonister. De anvendes stort set ikke laengere til
behandling af PS, og patienter i behandling hermed bar tilbydes skift til en anden dopaminagonist (5).
Bromocriptin er ud over parkinsonisme godkendt til bl.a. laktationshemning. Cabergolin findes ogsa i
ATC-gruppe G02CBO3 til bl.a. laktationsheemning, og det er cabergolin, der normalt anvendes til denne
indikation.

Behandlingsprisen er 20,60 — 82,40 kr. afhaengig af dosis og dermed betydeligt hgjere end for de gvrige
orale dopaminagonister. | 2015 indlgste 267 personer recept pa bromocriptin og 53 personer pa cabergo-
lin i denne ATC-gruppe.

Pa baggrund af den hgjere behandlingspris i forhold til de gvrige orale dopaminagonister og den mang-
lende anbefaling til behandling af PS mener vi ikke, at prisen for bromocriptin og cabergolin star i et
rimeligt forhold til legemidlernes behandlingsmassige vardi. Dette geelder ogsa for bromocriptins an-
dre anvendelser, hvor der som oftest behandles med cabergolin i ATC-gruppe G02CBO03. Vi finder det
endvidere ikke muligt at identificere bestemte sygdomme eller persongrupper til behandling af hvilke,
disse leegemidler opfylder kriterierne for generelt tilskud.

Ad6o0g?7.

Laegemidler med indhold af ropinirol og pramipexol

Ropinirol og pramipexol er non-ergot-deriverede dopaminagonister. De anvendes til behandling af PS
(bade i monoterapi og i kombination med levodopa) samt til restless legs syndrome (RLS). Non-ergot-
deriverede dopaminagonister er farstevalg til behandling af RLS (4).

Behandlingsprisen ved behandling af PS er 5,00 kr. for ropinirol, 1,32 kr. for pramipexol tabletter og
21,50 kr. for pramipexol depottabletter. Priserne afhaenger en del af styrken. 1 2015 indlgste 3.200 per-
soner recept pa ropinirol og 19.700 pa pramipexol — heraf 3.000 pa depottabletterne.

Non-ergot-deriverede dopaminagonister er vigtige i behandlingen af bade PS og RLS og kan anvendes
som farstevalg. Pa denne baggrund og med henvisning til behandlingspriserne anbefaler vi, at ropinirol
samt pramipexol tabletter bevarer generelt tilskud.
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Behandlingsprisen for pramipexol depottabletter er vaesentligt hgjere end for bade pramipexol tabletter
og for ropinirol. Pramipexol og ropinirol anbefales ligeveerdigt (2,4). Pa den baggrund mener vi, at det
kun er rationelt at anvende pramipexol depottabletter til patienter, der ikke kan behandles med hverken
de almindelige tabletter — fx af compliancemassige grunde — eller med ropinirol depottabletter — fx pa
grund af bivirkninger eller utilstraekkelig effekt. Vi anbefaler derfor, at tilskudsstatus for pramipexol
depottabletter eendres til generelt klausuleret tilskud til Parkinson patienter, hvor behandling med dopa-
minagonister med generelt tilskud uden klausulering ikke er mulig. Vi mener, at for mange af de patien-
ter, der i dag behandles med pramipexol depottabletter, vil et skifte til en billigere dopaminagonist kun-
ne forega ukompliceret. Det er dog samtidig vores vurdering, at der kan vere velbehandlede patienter,
som har vaeret igennem et meget kompliceret behandlingsforlgb, og hvor det derfor ikke vil veere hen-
sigtsmaessigt at gennemfare et behandlingsskifte. Vi anbefaler, at tilskudsklausulen omfatter disse seerli-
ge tilfelde.

Ad 8.

Laegemidler med indhold af apomorfin

Apomorfin er en dopaminagonist, der gives som subkutane injektioner eller kontinuerligt ved hjelp af
en lille pumpe. Denne behandling reducerer den daglige ”off” tid hos patienter med PS i alle stadier af
deres sygdom og medvirker til, at levodopadosis kan reduceres. Kan anvendes til fx patienter med ufor-
udsigelige, langvarige eller hyppige off-perioder, som ikke kan behandles pa anden vis. (3)

Behandlingsprisen er hgj og afhanger af den anvendte dosis. 55 personer indlgste recept pa apomorfin i
2015.

Behandling med dette legemiddel er en specialistbehandling. Dertil kommer, at behandlingsprisen er
meget hgj, og at behandlingen ber reservers til ngje udvalgte patienter. Pa den baggrund anbefaler vi, at
apomorfin fortsat ikke bgr have generelt tilskud eller generelt klausuleret tilskud.

Ad 9 og 10.

Laegemidler med indhold af rotigotin

Rotigotin er en non-ergot-deriveret dopaminagonist, der findes som depotplaster til behandling af PS
(bade i monoterapi og i kombination med levodopa) og RLS (kun de laveste styrker). Non-ergot-
deriverede dopaminagonister er fgrstevalg til behandling af RLS (4).

Behandlingsprisen ved behandling af PS er 36,67 kr., og 680 personer indlgste recept i 2015 — et antal
der er stigende. Rotigotin i styrkerne 1, 2 og 3 mg/24 timer har aktuelt generelt klausuleret tilskud til
”Parkinsons sygdom” og styrkerne 4, 6 og 8 mg/24 timer har generelt tilskud.

Behandlingsprisen for rotigotin er vaesentligt hgjere end for ropinirol og pramipexol. De tre dopamina-
gonister anbefales ligeveerdigt (2,4). Pa den baggrund mener vi ikke, at rotigotin opfylder kriterierne for
generelt tilskud uden klausulering. Vi mener, at behandling med rotigotin ber reserveres til patienter, der
ikke kan indtage medicin oralt fx pga dysfagi. Vi anbefaler derfor, at tilskudsstatus for alle styrker &n-
dres til generelt klausuleret tilskud til patienter, hvor behandling med billigere dopaminagonister med
generelt tilskud uden klausulering ikke er mulig.

Ad 11 og 12.

Laegemidler med indhold af selegilin og rasagilin

Selegilin og rasagilin er MAO-B ha&mmere. De anvendes til behandling af PS — bade i monoterapi og i
kombination med levodopa. Behandlingsprisen er 2,81 kr. for selegilin og 2,95 kr. for rasagilin. 1 2015
indlgste 1.500 personer recept pa selegilin og 1.400 personer pa rasagilin
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MAO-B ha&mmere er vigtige leegemidler i behandlingen af PS. P& denne baggrund og med henvisning
til behandlingspriserne anbefaler vi, at bade selegilin og rasagilin fremover bar have generelt tilskud.

Ad 13.

Laegemidler med indhold af safinamid

Safinamid er en MAO-B hammer, der endvidere regulerer ikke-dopaminerg aktivitet. Den er godkendt
til behandling af PS som tillegsbehandling til en stabil dosis levadopa (L-dopa) alene eller i kombinati-
on med andre legemidler mod PS hos fluktuerende patienter i mellemfasen eller den afsluttende fase.
Behandlingsprisen er 40,38 — 42,95 kr. Laegemidlet er fgrst markedsfgrt i april 2016.

Behandlingsprisen for safinamid er betydeligt hgjere end for de gvrige MAO-B hammere selegilin og
rasagilin. Der er ikke dokumentation for forskelle i effekt mellem safinamid og de gvrige MAO-B
hemmere. Pa den baggrund finder vi ikke, at prisen for safinamid star i et rimeligt forhold til den be-
handlingsmaessige veerdi. Vi finder det endvidere ikke muligt at identificere bestemte sygdomme eller
persongrupper til behandling af hvilke, safinamid opfylder kriterierne for generelt tilskud.

Ad 14.

Laegemidler med indhold af tolcapon og entacapon

Tolcapon og entacapon er COMT-ha&mmere. De virker kun, nar de gives sasmmen med levodopa, og de
gger biotilgengeligheden af levodopa og forlenger det kliniske respons. COMT-ha&mmere anbefales
kun ved fremskreden sygdom med fluktuationer, der ikke kan reduceres ved behandling med en dopa-
minagonist. Entacapon er fgrstevalg, og tolcapon ma kun anvendes ved utilstreekkelig effekt af entaca-
pon pga. risiko for letal toksisk hepatit. (5)

Behandlingsprisen er 10,14 kr. for entacapon og 62,52 kr. for tolcapon. | 2015 indlgste 500 personer
recept pa entacapon og 27 pa tolcapon. Entacapon findes som tidligere omtalt ogsa i et kombinationslee-
gemiddel med levodopa og carbidopa, hvor behandlingsprisen ikke er hgjere end for de gvrige
levodopa-praparater.

Da COMT-haemmere altid skal gives sammen med levodopa og sammenholdt med behandlingspriserne,
mener vi ikke, at prisen for entacapon som separat l&egemiddel star i et rimelig forhold til den behand-
lingsmaessige veerdi sammenlignet med kombinationen af levodopa + carbidopa + entacapon. Vi finder
det endvidere ikke muligt at identificere bestemte sygdomme eller persongrupper til behandling af hvil-
ke, entacapon opfylder kriterierne for generelt tilskud.

Behandling med tolcapon er en specialistbehandling, behandlingsprisen er hgj, og behandlingen bar
reserveres til ngje udvalgte patienter. Pa den baggrund anbefaler vi ligeledes, at tolcapon fremover ikke
bar have generelt tilskud eller generelt klausuleret tilskud. Vi opfordrer leegen til at sgge om enkelttil-
skud til de enkelte patienter, der har behov for tolcapon.

Afsluttende bemeaerkninger

Behandlingen af PS er individuel og skal lgbende tilpasses gennem sygdomsforlgbet. Det har vi lagt
veegt pa i vores vurderinger af laegemidlerne tilskudsstatus. Overordnet set anbefaler vi, at de l&egemid-
ler, der oftest og mest rationelt anvendes i behandlingen af PS, fremover har generelt tilskud eller gene-
relt klausuleret tilskud. Vi anbefaler dog nogle a&ndringer, som vi mener yderligere vil understgtte og
styrke en rationel behandling af PS.

Safremt Leegemiddelstyrelsen veelger at falge vores indstilling, opfordrer vi til at gennemfare &ndrin-
gerne pa et for patienter, laeger og apoteker hensigtsmassigt tidspunkt og under hensyn til, at patienter
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og leeger far mulighed for at tage stilling til den fremtidige behandling. Information af lzeger, patienter
0g apoteker er vigtig.

For de fa leegemidler, for hvilke vi foreslar at det generelle tilskud bortfalder, vil det veere muligt at sage
om enkelttilskud.

Pa nazvnets vegne

JUl A

Palle Mark Christensen
Formand

Bilag

A. Grafisk oversigt af 3. november 2016 over ATC-gruppe NO4, anti-parkinson midler.

B. Oversigt af 3. november 2016 over leegemidler mod Parkinsons sygdom i ATC-gruppe N04 med
angivelse af hvilke leegemidler, der er omfattet af denne revurdering, de godkendte indikationer, ud-
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C. Prisoversigt af 3. november 2016 for leegemidler mod Parkinsons sygdom.
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Oversigt over laegemidler mod Parkinsons sygdom i ATC-gruppe N04

Laesevejledning til skemaer nedenfor

Leegemidler: Det eller de legemidler, med indhold af det pagaldende indholdsstof, der er omfattet af
denne revurdering af tilskudsstatus for liegemidler mod Parkinsons sygdom.

Revurderingen omfatter alle styrker og pakningsstarrelser af det enkelte lsegemiddel, som er eller har
veeret markedsfart per 2. november 2016.

Godkendt indikation: Den eller de godkendte indikationer for de pagealdende lzegemidler, jf. de
gaeldende produktresumeer for de enkelte laegemidler?. Der kan veere tale om en sammenskrivning.

Udleveringsgruppe: Beskrivelse af betydningen af de forskellige udleveringsgrupper ”A”, ”B” etc.
fremgar af § 64 i bekendtgarelse om recepter nr. 1671 af den 12. december 20132,

Tilskudsstatus: Leegemidlets gaeldende tilskudsstatus.
Forbrug: Antallet af personer i behandling er fra Leegemiddelstatistikregisteret, jf. www.medstat.dk, og
omfatter patienter i primarsektoren.

NO4A, Antikolinerge stoffer

NO4AA, Tertizere aminer med kulstofkaede

NO4AAQ2
Leegemidler

BIPERIDEN
Akineton injektionsveeske, oplgsning
Akineton tabletter

Godkendt indikation

Parkinsonisme.

Udleveringsgruppe B

Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug 2013: 2.247

(antal personer i 2014: 2.132
behandling) 2015: 2.083
NO4AA04 PROCYCLIDIN
Leegemidler Kemadrin tabletter

Godkendt indikation

Parkinsonisme.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Generelt tilskud

Forbrug 2013: 304
(antal personer i 2014: 329
behandling) 2015: 305

L http://www.produktresume.dk

2 https://www.retsinformation.dk/forms/R0710.aspx?id=160842



http://www.produktresume.dk/
https://www.retsinformation.dk/forms/R0710.aspx?id=160842
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NO4AB, Ethere, kemisk besleegtet med antihistaminer

NO4ABO02

ORPHENADRIN (CHLORID)

Leegemidler

Lysantin filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Parkinsonisme.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug 2013:5.534
(antal personer i 2014:5.204
behandling) 2015: 4.929

NO04B, Dopaminerge stoffer

NO4BA, Dopaminerge stoffer

NO04BA02

LEVODOPA OG DECARBOXYLASE-HEMMER

Leegemidler

Carbidopa/levodopa "Fair-Med" tabletter
Duodopa enteralgel

Levodopa/Benserazid "Teva" kapsler, harde
Levodopa/Carbidopa "Accord" depottabletter
Levodopa/carbidopa "Teva" depottabletter
Madopar kapsler, harde

Madopar "125" kapsler, harde

Madopar "125" tabletter

Madopar 125 kapsler, harde

Madopar 125 tabletter

Madopar "250" kapsler, harde

Madopar "250" tabletter

Madopar "62,5" kapsler, harde

Madopar Depot depotkapsler, harde
Madopar Quick dispergible tabletter
Madopar Quick 125 dispergible tabletter
Madopar Quick 62,5 dispergible tabletter
Sinemet 12,5/50 tabletter

Sinemet 25/100 tabletter

Sinemet Depot depottabletter

Sinemet Depot Mite depottabletter
Sinemet Plus tabletter

Godkendt indikation

Ikke-medikamentelt betinget parkinsonisme.

Enteralgel: Behandling af fremskreden levodopa fglsom Parkinsons
sygdom med svere motoriske fluktuationer og hyper/dyskinesier, nar andre
tilgeengelige kombinationer af leegemidler mod Parkinsons sygdom ikke har
givet tilfredsstillende resultater.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Enteralgel: Ikke generelt tilskud
@vrige: Generelt tilskud

Forbrug 2013: 11.198
(antal personer i 2014:11.835
behandling) 2015: 12.293
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NO04BAO3

LEVODOPA, DECARBOXYLASE-HAMMER OG COMT-HAEMMER

Leegemidler

Levodopa/Carbidopa/Entacapone "Orion™ filmovertrukne tabletter
Levodopa/Carbidopa/Entacapone "Teva" filmovertrukne tabletter
Pentiro filmovertrukne tabletter

Sastravi filmovertrukne tabletter

Stalevo filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Til behandling af voksne med Parkinsons sygdom og end-off-dosis
motoriske fluktuationer, som ikke er stabiliseret pa
levodopa/dopadecarboxylase (DDC) behandling.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug 2013:1.880
(antal personer i 2014: 1.752
behandling) 2015: 1.651

NO04BC, Dopamin-agonister

N04BCO01

BROMOCRIPTIN

Leegemidler

Parlodel kapsler, harde
Parlodel tabletter

Godkendt indikation

e Galaktorré med eller uden amenorré.

e Laktationshemning med medicinsk formal: laktationsheemning, hvor
opbinding og analgetisk behandling ikke har vist sig tilstreekkelig,
forebyggelse eller undertrykkelse af puerperal laktation, forebyggelse
af laktation efter abort, begyndende puerperal mastitis. Parlodel kan
ikke anbefales til rutine forebyggelse eller undertrykkelse af
laktation, som kan blive tilstreekkeligt behandlet med almindelig
analgetika eller bryststatte.

Akromegali.

Prolaktinbetingede menstruationsforstyrrelser og subfertilitet.
Prolaktinafhaengig hypogonadisme.

Parkinsonisme.

Prolaktinproducerende hypofysetumor.

Der er utilstreekkelige beviser for effekten af Parlodel ved behandling af
preemenstruelle symptomer og benigne brystsygdomme. Brug af Parlodel
under disse omstaendigheder kan derfor ikke anbefales.

Udleveringsgruppe B

Tilskudsstatus Generelt tilskud

Forbrug 2013: 274

(antal personer i 2014: 273

behandling) 2015: 267

N04BC04 ROPINIROL

Leegemidler Requip filmovertrukne tabletter

Requip Depot depottabletter
Ropinirol "Actavis" depottabletter
Ropinirol "KRKA" depottabletter
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Ropinirol "Mylan™ filmovertrukne tabletter
Ropinirol "Orion™ depottabletter

Ropinirol "Sandoz" depottabletter
Ropinirol "Stada" filmovertrukne tabletter
Ropinostad depottabletter

Godkendt indikation

Behandling af Parkinsons sygdom under de fglgende omstaendigheder:

¢ Initialbehandling som monoterapi for at udseette introduktionen af
levodopa.

e | kombination med levodopa, under sygdommens forlgb, nar effekten
af levodopa fortager sig eller bliver inkonsistent og fluktuationer i
den terapeutiske effekt forekommer (“end of dose" eller "on-off" type
fluktuationer).

Symptomatisk behandling af moderat til sveer idiopatisk Restless Legs

Syndrome (RLS).
Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug 2013: 3.405
(antal personer i 2014: 3.320
behandling) 2015: 3.244
N04BCO05 PRAMIPEXOL
Leegemidler Derinik tabletter

Glepark tabletter

Mirapexin depottabletter
Mirapexin tabletter

Oprymea depottabletter

Oprymea tabletter

Pramipexol "Aurobindo" tabletter
Pramipexol "Bluefish" tabletter
Pramipexole "Accord" tabletter
Pramipexole "Sandoz" depottabletter
Pramipexole "Teva" tabletter
Pramipexol "Sandoz" tabletter
Pramipexol "Stada" tabletter
Sifrol depottabletter

Sifrol tabletter

Godkendt indikation

Tabletter/ Depottabletter:

Indiceret til voksne til behandling af tegn og symptomer pa

idiopatisk Parkinsons sygdom. Det kan gives, som monoterapi

eller i kombination med levodopa i hele sygdomsforlgbet, herunder i
de sene stadier, nar effekten af levodopa klinger af eller bliver ustabil,
og svingninger i den terapeutiske effekt opstar.

Tabletter er i gvrigt indiceret til voksne til symptomatisk behandling
af moderat til sveer idiopatisk restless legs syndrom i doser op til 0,54
mg base (0,75 mg salt).

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Generelt tilskud
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Forbrug 2013: 18.223
(antal personer i 2014: 19.020
behandling) 2015: 19.706
N04BC06 CABERGOLIN
Leegemidler Cabaser tabletter

Cabergolin "Teva" tabletter

Godkendt indikation

Parkinsonisme.

Hvis behandling med en dopaminagonist overvejes, er cabergolin
indiceret som andenvalgspreeparat til behandling af tegn og symptomer
pa Parkinsons sygdom hos patienter med intolerans over for non-
ergolinderivater eller hvor behandling med et non-ergolinderivat ikke har
haft effekt. I disse tilfeelde kan cabergolin anvendes som monoterapi eller
som adjuvant behandling til levodopa plus dopadecarboxylase-hemmere.
Behandlingen bgr initieres under overvagning af en specialist. Fordelene
ved fortsat behandling ber jeevnligt revurderes og risikoen for fibrotiske
reaktioner og hjerteklaplidelser tages i betragtning.

Udleveringsgruppe B

Tilskudsstatus Generelt tilskud

Forbrug 2013: 67

(antal personer i 2014: 58

behandling) 2015: 53

N04BCO7 APOMORPHIN

Leegemidler APO-go Ampul injektions-/infusionsveeske, oplgsning

APO-go Pen injektionsvaske, oplgsning
APO-go Pumpfill infusionsveeske, oplgsning
Apomorfin "PharmSwed" infusionsvaske, oplgsning

Godkendt indikation

Behandling af motoriske fluktuationer (“on-off” fanomen) hos patienter
med Parkinsons sygdom, som ikke er tilstreekkeligt kontrollerede med
orale anti-Parkinson leegemidler.

Udleveringsgruppe B

Tilskudsstatus Ikke generelt tilskud
Forbrug 2013: 67

(antal personer i 2014: 61
behandling) 2015: 55

N04BC09 ROTIGOTIN
Laegemidler Neupro depotplastre

Godkendt indikation

1 mg/24 timer, 2 mg/24 timer og 3 mg/24 timer depotplaster
Symptomatisk behandling af moderat til sveer idiopatisk restless legs-
syndrom hos voksne.

2 mg/24, 4 mg/24 timer, 6 mg/24 timer og 8 mg/24 timer
depotplaster:

Indiceret som monoterapi (dvs. uden levodopa) til behandling af tegn og
symptomer pa idiopatisk Parkinsons sygdom i tidlige stadier eller i
kombination med levodopa, dvs. under hele sygdommens forlgb og i de
sene stadier, hvor virkningen af levodopa aftager eller bliver svingende,
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og der optreeder udsving i den terapeutiske effekt (ved slutningen af hver
dosis eller ”on-off”-udsving).

Bemark, at 2 mg/24 er godkendt til begge indikationer

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

1 mg/24 timer, 2 mg/24 timer og 3 mg/24 timer depotplaster:
Klausuleret tilskud: ’Parkinsons sygdom”

4 mg/24 timer, 6 mg/24 timer og 8 mg/24 timer depotplaster:
Generelt tilskud

Forbrug
(antal personer i
behandling)

2013: 562
2014: 655
2015: 680

N04BD, Monoamin-oxidase type b h&mmere

N04BDO01

SELEGILIN

Leegemidler

Eldepryl tabletter
Selegilin "Mylan" tabletter

Godkendt indikation

Ikke-medikamentelt betinget parkinsonisme som monoterapi hos
nydiagnosticerede patienter eller som adjuverende behandling i
kombination med levodopa.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug 2013:1.539
(antal personer i 2014: 1.558
behandling) 2015: 1.489
N04BD02 RASAGILIN
Leegemidler Azilect tabletter

Rasagilin "Accord" tabletter
Rasagiline "Amneal" tabletter
Rasagiline "Mylan" tabletter
Rasagiline "Sandoz" tabletter
Rasagilin "Krka" tabletter
Rasagilin "Stada" tabletter

Godkendt indikation

Til behandling af idiopatisk Parkinsons sygdom som monoterapi (uden
levodopa) eller som kombinationsbehandling (med levodopa) hos
patienter med end-of-dose fluktuationer.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Klausuleret tilskud: ’Parkinson patienter, hvor behandling med selegilin
har vist sig utilstreekkelig eller som ikke taler denne behandling”.

Forbrug 2013: 1.432

(antal personer i 2014: 1.456

behandling) 2015: 1.430

N04BD03 SAFINAMID

Legemidler Xadago filmovertrukne tabletter




Bilag B
3. november 2016
Sagsnr: 2015060495

Godkendt indikation

Til behandling af voksne patienter med idiopatisk Parkinsons sygdom (PD),
som tilleegsbehandling til en stabil dosis levadopa (L-dopa) alene eller i
kombination med andre lzegemidler mod PD hos fluktuerende patienter i
mellemfasen eller den afsluttende fase.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Ikke generelt tilskud

Forbrug
(antal personer i
behandling)

Markedsfart d. 25.04.2016

NO04BX, Andre dopaminerge stoffer

N04BX01

TOLCAPON

Leegemidler

Tasmar filmovertrukne tabletter
Tasmar tabletter

Godkendt indikation

I kombination med levodopa/benserazid eller levodopa/carbidopa er
tolcapon indiceret til anvendelse til patienter med idiopatisk
levodoparesponderende Parkinsons sygdom og med motoriske
fluktuationer, som ikke responderer eller som ikke tolererer andre
catechol-O-methyltransferase COMT-ha&mmere. Pa grund af risikoen for
potentiel akut, fatal leverskade, ma tolcapon ikke anvendes som
farstevalgs-adjuvans til behandling med levodopa/benserazid eller
levodopa/carbidopa.

Eftersom tolcapon skal anvendes udelukkende i kombination med
levodopa/benserazid og levodopa/carbidopa er produktinformationerne
for disse levodopapreaparater ogsa gaeldende for deres samtidige
anvendelse med tolcapon.

Udleveringsgruppe NBS

Tilskudsstatus Generelt tilskud

Forbrug 2013: 39

(antal personer i 2014: 31

behandling) 2015: 27

N04BX02 ENTACAPON

Leegemidler Comtan filmovertrukne tabletter

Comtess tabletter
Entacapone "Orion" filmovertrukne tabletter
Entacapone "Teva" filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Som adjuvant til levodopa/benserazid eller levodopa/carbidopa hos
voksne patienter med Parkinsons sygdom og end-of-dose fluktuationer,
der ikke kan stabiliseres pa disse kombinationer.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug 2013: 545
(antal personer i 2014: 537
behandling) 2015: 494
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Prisoversigt for leegemidler mod Parkinsons sygdom (NO04)
Behandlingspriserne per dggn er baseret pa de gennemsnitligt laveste enhedspriser (for tilskudsberettigede leegemidler: tilskudspriser) over 6 pris-

perioder og beregnet i overensstemmelse med Leegemiddelstyrelsens retningslinjer af 4. juli 2006 for vurdering og sammenligning af leegemidler ved
revurdering af leegemidlers tilskudsstatus.

Gennemsnitlig laveste behandlingspris per dggn, beregnet over 6 prisperioder (periodestart fra 15/8 - 2016 til 24/10 - 2016)

1. ATC 2. Leegemiddelstof/ 3. Anvendt dosis (mg) |4. Leegemiddel- 5. Styrke(r) (mg) 6. Gns. laveste 7. Gns. laveste
gruppe form enhedspris (kr.) behandlingspris
per dggn (kr.)
NO4AA Tertisere aminer med kulstofkeede
NO4AAQ2 |Biperiden 10 2410 Tabletter 2 1,08 5,40
7 Injektionsvaeske 5 mg/ml 10,50
NO4AA04 |Procyclidin 25 248 Tabletter 5 1,28 6,40
NO4AB Ethere, kemisk beslaegtet med antihistaminer
NO4AB02 |Orphenadrin 200 249 Filmovertrukne tabl. 50 1,35 5,40
NO4BA Dopa og dopa-derivater
NO4BAO2 |Carbidopa og levodopa |150+600 2311 Tabletter 12,5+50 / 25+100 1,44 | 1,45 17,28 8,70
Depottabletter 25+100 1,22 7,32
50+200 3,08 9,24
Enteralgel 5+20 mg/ml 11,61 kr./ml
Benserazid og levodopa |150+600 2311 Kapsler, harde 12,5+50 / 25+100 1,10 / 1,54 13,20 9,24
Kapsler, harde 50+200 2,34 7,02
Depotkap., harde 25+100 1,97 11,82
Dispergible tabl. 12,5+50 / 25+100 158 / 2,16 18,96 12,96
NO4BA03 |Carbid./levod./entaca. |150+600+1200 2* Filmovertrukne tabl. | 12,5+50 / 18,75+75 +200 1,34 / 3,84 16,08 30,72
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Filmovertrukne tabl. | 25+100 / 31,25+125 +200 1,42 | 4,04 8,52 19,39
Filmovertrukne tabl. |37,5+150 / 43,75+175 +200 1,20 / 6,84 4,80 23,45
Filmovertrukne tabl. | 50+200 +200 1,58 4,74
N04BC Dopamin-agonister
NO4BCO01 |Bromocriptin 10 - 40*%° Filmovertrukne tabl. 2,5 5,15 20,60 - 82,40
N04BCO04 |Ropinirol 18 236 Depottabletter 2/ 4 0,78 / 11
Depottabletter 8 2,22 5,00
Filmovertrukne tabl. 0,25/ 0,5 2,48 | 5,27
Filmovertrukne tabl. 1/2 588 / 1,63
NO4BCO5 |Pramipexol 2,1 238 Tabletter 0,088 / 0,18 1,74 / 1,38
Tabletter 0,35/ 0,7 1,50 / 0,44 1,32
236 Depottabletter 0,26 / 0,52 3,97 | 4,76
Depottabletter 1,05/ 1,57 15,92 / 31,51
Depottabletter 2,1/ 2,62 21,50 / 74,7 21,50
Depottabletter 3,15 18,90
NO04BC06 |Cabergolin 2 - 31° Tabletter 1/2 30,55 / 42,88 42,88 - 73,43
NO4BCO7 [Apomorphin ¢ Injektionsvaeske, opl 5/ 10 mg/ml 23,16 / 120,69
NO4BC09 |Rotigotin 6mg/24timer  2*° Depotplastre 1/2 53,19 / 37,82
Depotplastre 3/4 52,21 |/ 38,57
Depotplastre 6/8 36,67 / 48,61 36,67
N04BD Monoamin-oxidase type b heemmere
N04BDO1 |[Selegilin 5 24 Tabletter 5/ 10 2,81 / 5,13 2,81
N04BD02 |Rasagilin 1 24 Tabletter 1 2,95 2,95
N04BDO03 |Safinamid 50 - 100 *° Filmovertrukne tabl. 50 / 100 40,38 / 42,95 40,38 - 42,95
NO04BX Andre dopaminerge stoffer
N04BX01 |Tolcapon 300 24 Filmovertrukne tabl. 100 20,84 62,52




N04BX02

Entacapon 1200 24 Filmovertrukne tabl.

200

1,69
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10,14

Noter/forklaringer:

1

Dosering fra produktresume

Dosering fra den Nationale Rekommandationsliste

Rekommanderet i den Nationale Rekommandationsliste

Rekommanderet med forbehold i den Nationale Rekommandationsliste

lkke rekommanderet i den Nationale Rekommandationsliste

Doseres 1 gang daglig

Doseres 2-3 gange daglig

Doseres 3 gange daglig

OO INoOO IR~ WIN

Doseres flere gange daglig
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o

Doseres 3-5 gange daglig

=
=

Doseres 3-6 gange daglig




