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Den 22. juni 2023
Sagsnr.: 2019112261

Leegemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
2300 Kgbenhavn S

Haringsversion

Revurdering af tilskudsstatus for opioider

Baggrund
Laegemiddelstyrelsen har anmodet Medicintilskudsnaevnet om at revurdere tilskudsstatus for opioider.

Denne indstilling omfatter alle opioider godkendt til behandling af smerter i ATC-gruppe NO2A, NO2BA75,
NO7BCO02 og ROSDA04, der er godkendt til markedsfgring i Danmark, og som er eller har veeret markedsfart
per 12. juni 2023.

Vores indstilling omfatter samtlige laegemiddelformer, styrker og pakningsstgrrelser af de pageeldende
lzegemidler, med mindre andet er angivet.

Bilag A er en grafisk oversigt over laegemiddelstofferne.

Bilag B er en oversigt over laegemiddelstofferne med angivelse af hvilke laegemidler, der er omfattet af
denne revurdering, de godkendte indikationer for de pagaeldende lzegemidler, udleveringsgruppe, geeldende
tilskudsstatus samt arligt forbrug i arene 2020-2022.

Bilag C er en oversigt over laegemiddelstofferne og -formerne med angivelse af gennemsnitlige daglige
behandlingspriser.

Indstilling til fremtidig tilskudsstatus
Vi indstiller fglgende til Leegemiddelstyrelsen:

1.
Depottabletter og depotkapsler med indhold af leegemiddelstofferne

NO2AAO01 Morfin (undtagen Contalgin Uno)
NO2AA05 Oxycodon
NO2AX02 Tramadol (undtagen Gemadol Retard og Tradonal Retard)

eendrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud med tilskudsklausulen:

"Til behandling af smerter, hvor relevant non-opioid behandling har vist sig utilstraekkelig, er kontraindiceret
eller ikke tolereres.”
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2.
Depotkapsler med indhold af lszegemiddelstoffet

NO2AX02 Tramadol (Gemadol Retard og Tradonal Retard)

eendrer tilskudsstatus fra ikke generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud med tilskudsklausulen:

"Til behandling af smerter, hvor relevant non-opioid behandling har vist sig utilstreekkelig, er kontraindiceret
eller ikke tolereres.”

3.
Depotkapsler med indhold af lzzagemiddelstoffet

NO2AA01 Morfin (Contalgin Uno)

bevarer geeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

4.,
Tabletter og oral oplgsning med indhold af laagemiddelstoffet

NO7BC02 Metadon (undtagen Marlodon 40 mg)

eendrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud med tilskudsklausulen:

"Til behandling af smerter, hvor relevant non-opioid behandling har vist sig utilstreekkelig, er kontraindiceret
eller ikke tolereres.”

5.
Tabletter med indhold af laegemiddelstoffet

NO7BCO02 Metadon (Marlodon 40 mg)

eendrer tilskudsstatus fra ikke generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud med tilskudsklausulen:

"Til behandling af smerter, hvor relevant non-opioid behandling har vist sig utilstreekkelig, er kontraindiceret
eller ikke tolereres.”

6.
Resoribletter med indhold af lzegemiddelstoffet

NO2AEO1 Buprenorfin

eendrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud med tilskudsklausulen:

"Til behandling af smerter, hvor relevant non-opioid behandling har vist sig utilstraekkelig, er kontraindiceret
eller ikke tolereres, og hvor behandling med orale opioider i fast formulering ikke er mulig.”

Side 2 af 42
Medicintilskudsnaevnet
Sekretariatet - Axel Heides Gade 1 - 2300 Kabenhavn S



Medicintilskudsnaevnet

7.
Tabletter og kapsler med indhold af leegemiddelstofferne

NO2AAO1 Morfin
NO2AA05 Oxycodon
NO2AX02 Tramadol

eendrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud med tilskudsklausulen:

"Til kortvarig behandling af opioid-kraevende smerter, herunder behandling af gennembrudssmerter.”

8.
Oral oplgsning, smeltetabletter, orale draber og suppositorier med indhold af lsegemiddelstofferne

NO2AAO01 Morfin (orale dréber og oral oplgsning i enkeltdosisbeholder 10 mg og 30 mg)
NO2AA05 Oxycodon (oral oplasning og smeltetabletter)
NO2AX02 Tramadol (orale draber og suppositorier)

bevarer gaeldende tilskudsstatus: generelt klausuleret tilskud, men gendrer tilskudsklausul fra

“Patienter med staerke opioid-kraevende smerter, hvor behandling med oralt steerkt opioid i fast
laeegemiddelform med generelt tilskud uden klausulering ikke er mulig.”

til:

"Til kortvarig behandling af opioid-kreevende smerter, herunder behandling af gennembrudssmerter, hvor
behandling med orale opioider i fast l&egemiddelform ikke er mulig."

9.
Oral oplgsning med indhold af leegemiddelstoffet

NO2AA01 Morfin (undtagen enkeltdosisbeholder 10 mg og 30 mg)

bevarer geeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

10.
Brusetabletter med indhold af leegemiddelstoffet

NO2AX02 Tramadol
endrer tilskudsstatus fra generelt klausuleret tilskud med tilskudsklausulen:

“Patienter med opioid-kreevende smerter, hvor behandling med oralt tramadol i fast leegemiddelform med
generelt tilskud uden klausulering ikke er mulig.”

til ikke generelt tilskud.
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11.
Depotplastre med indhold af leegemiddelstoffet

NO2AB03 Fentanyl

eendrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud med tilskudsklausulen:

"Til behandling af smerter, hvor relevant non-opioid behandling har vist sig utilstreekkelig, er kontraindiceret
eller ikke tolereres, og hvor behandling med orale opioider ikke er mulig.”

12.
Depotplastre med indhold af lsegemiddelstoffet

NO2AEO1 Buprenorfin (5, 10 og 15 ug/time)

bevarer gaeldende tilskudsstatus: generelt klausuleret tilskud, men gendrer tilskudsklausul fra

"Patienter med opioid-kraevende kroniske smerter, hvor behandling med orale smertestillende leegemidler
med generelt tilskud ikke er mulig.”

til:

"Til behandling af smerter, hvor relevant non-opioid behandling har vist sig utilstraekkelig, er kontraindiceret
eller ikke tolereres, og hvor behandling med orale opioider ikke er mulig.”

13.
Depotplastre med indhold af lzegemiddelstoffet

NO2AEO1 Buprenorfin (20, 35, 52.5 og 70 ug/time)

endrer tilskudsstatus fra ikke generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud med tilskudsklausulen:

"Til behandling af smerter, hvor relevant non-opioid behandling har vist sig utilstraekkelig, er kontraindiceret
eller ikke tolereres, og hvor behandling med orale opioider ikke er mulig.”

14.
Depottabletter med indhold af laegemiddelstoffet

NO2AA03 Hydromorfon

bevarer geeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

15.
Depottabletter med kombination af laegemiddelstofferne

NO2AA55 Oxycodon og naloxen
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bevarer geeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

16.

Resoribletter, sugetabletter, bukkaltabletter og neesespray med indhold af lzegemiddelstoffet

NO2AB03 Fentanyl

bevarer geeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

17.
Tabletter og suppositorier med kombination af laegemiddelstofferne

NO2AGO02 Ketobemidon og dimethylaminodiphenylbuten

bevarer geeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

18.
Depottabletter og tabletter med indhold af leegemiddelstoffet

NO2AX06 Tapentadol

bevarer geeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

19.
Tabletter med indhold af laegemiddelstoffet

RO5DA04 Kodein

eendrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til ikke generelt tilskud.

20.
Oral oplgsning med indhold af leegemiddelstoffet

RO5DA04 Kodein

bevarer geeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

21.
Tabletter med indhold af kombination af leegemiddelstofferne

NO0O2AJO6 Kodein og paracetamol
NO2AJO7 Kodein og acetylsalicylsyre
NO2BA75 Kodein, koffein, magnesium, propyphenazon og salicylamid

bevarer geeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.
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22.
Injektionsvaeske med indhold af lsegemiddelstofferne

NO2AAO1 Morfin
NO2AA03 Hydromorfon
NO2AA05 Oxycodon
NO2AEO1 Buprenorfin

bevarer geeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

Revurderingsforigb
Den 14. november 2019 orienterede Laegemiddelstyrelsen pa sin hjemmeside' om, at vi ville indlede
revurdering af tilskudsstatus for staerke smertestillende laegemidler (opioider).

Leegemiddelstyrelsen orienterede ligeledes de relevante lsegevidenskabelige selskaber og patientforeninger
samt Laegeforeningen, PLO, Apotekerforeningen, Medicinradet og Sundhedsstyrelsen om denne revurdering
af tilskudsstatus. Vi har modtaget 3 indledende bidrag, som kan ses pa vores hjemmeside?.

Vi har drgftet tilskudsstatus for disse la&egemidler pa vores mgder den 21. april 2020, 20. september 2021,
23. november 2021, 28. februar 2022, 17. april 2023 og 15. maj 2023.

Pa vores mgde 21. april 2020 anbefalede vi at afgraense revurderingen til udelukkende at omfatte oralt
formulerede korttidsvirkende opioider samt depotplastre?. Baggrunden for dette var en analyse fra
Sundhedsdatastyrelsen, der viste, at en tredjedel af alle langtidsbrugere kun far korttidsvirkende opioider.
Efterfelgende har vi pa vores magde 23. november 2021 besluttet at udvide revurderingen til at omfatte alle
opioider. Baggrunden for dette var, at vi gnsker en helhedsorienteret tilgang til rationel anvendelse af
opioider3.

Baggrundsmateriale
Vores drgftelser har taget udgangspunkt i de behandlingsanbefalinger, som kommer til udtryk i:
e Akutte muskuloskeletale smerter. Den Nationale rekommandationsliste. Indsatser for Rationel
Farmakoterapi, Sundhedsstyrelsen. 2020 (1).
e Brug af opioider ved kroniske nociceptive, ikke-maligne smerter. Rationel Farmakoterapi 3, 2018.
Sundhedsstyrelsen (2).
e Farmakologisk behandling af kroniske nociceptive smerter. Den Nationale Rekommandationsliste.
Indsatser for Rationel Farmakoterapi, Sundhedsstyrelsen. 2018 (3)
e Smerteguiden. Sundhedsstyrelsen og alle regioner. 2019 (4).

https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2019/revurdering-af-tilskudsstatus-for-staerke-smertestillende-laegemidler-
opioider-starter-i-begyndelsen-af-2020/

2 https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2020/revurdering-af-tilskudsstatus-for-staerke-smertestillende-laegemidler-
opioider-vil-kun-omfatte-udvalgte-formuleringer/

3 https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2022/medicintilskudsnaevnet-revurderer-tilskudsstatus-for-alle-opioider/

Side 6 af 42
Medicintilskudsnaevnet
Sekretariatet - Axel Heides Gade 1 - 2300 Kabenhavn S


https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2019/revurdering-af-tilskudsstatus-for-staerke-smertestillende-laegemidler-opioider-starter-i-begyndelsen-af-2020/
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2019/revurdering-af-tilskudsstatus-for-staerke-smertestillende-laegemidler-opioider-starter-i-begyndelsen-af-2020/
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2020/revurdering-af-tilskudsstatus-for-staerke-smertestillende-laegemidler-opioider-vil-kun-omfatte-udvalgte-formuleringer/
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2020/revurdering-af-tilskudsstatus-for-staerke-smertestillende-laegemidler-opioider-vil-kun-omfatte-udvalgte-formuleringer/
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2022/medicintilskudsnaevnet-revurderer-tilskudsstatus-for-alle-opioider/

Medicintilskudsnaevnet

¢ Kiinisk retningslinje for smertebehandling med steerke opioider - til voksne cancerpatienter i palliativt
forlgb. Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper og Regionernes Kliniske
Kvalitetsudviklingsprogram. Version 1.1. 2022 (5).

¢ National klinisk retningslinje for opioidbehandling af kroniske non-maligne smerter. Sundheds-
styrelsen. 2018 (6).

| marts 2023 er Laegemiddelstyrelsen af Sundhedsstyrelsen blevet gjort opmaerksom pa, at en reekke
nationale kliniske retningslinjer er blevet kategoriseret som ’ikke geeldende’4. Sundhedsstyrelsen
kategoriserer aldre nationale kliniske retningslinjer og anbefalinger som ’ikke geeldende’, nar anbefalinger
baserer sig pa litteratursggninger, der er mere end 3 ar gamle, eller der ikke er foretaget en faglig vurdering
af anbefalingerne inden for de sidste 3 ar. Sundhedsstyrelsen bemaerker, at anbefalingerne, der fremgar af
de retningslinjer, der er kategoriseret som ’ikke geeldende’, fortsat kan veere udtryk for bedste kliniske
praksis, men det er op til den enkelte kliniker eller bruger af anbefalingerne at foretage denne faglige
vurdering. Sundhedsstyrelsen har oplyst, at Smerteguiden (4) samt den Nationale Rekommandationsliste for
akutte muskuloskeletale smerter (1) samt kroniske nociceptive smerter (3) fortsat er geeldende. Vi har pa
baggrund af Sundhedsstyrelsens henvendelse gennemgaet de anbefalinger, der fremgar af artiklerne i
manedsbladet Rationel Farmakoterapi (2,7,8), samt anbefalingerne i den Nationale kliniske retningslinje for
opioidbehandling af kroniske non-maligne smerter (6). Vi vurderer, at samtlige anbefalinger i de naevnte
kilder fortsat afspejler den aktuelle evidens og kliniske praksis. Pa den baggrund leegger vi vaegt pa de
anbefalinger, der kommer til udtryk i disse kilder i vores anbefalinger om fremtidig tilskudsstatus i denne
indstilling.

Til grund for vores anbefalinger ligger ogsa oplysninger fra Leegemiddelstatistikregistret (9) om forbruget af
lzegemidlerne i den primaere sundhedssektor for arene 2020-2022.

Baggrund om smerter og behandlingen heraf
Smerte kan beskrives som en ubehagelig sensorisk og falelsesmaessig oplevelse forbundet med faktisk eller
mulig veevsskade eller beskrevet i relation til sddan skade. Smertetilstande er hyppige i befolkningen (1,3,10):

e 15-20 pct. oplever at have daglige smerter.
e 5 pct. har af samme grund problemer i forhold til almindelig daglig livsfarelse.
e 1 pct. oplever sig invalideret af smerter.

Smertetyper
Smerter defineres som akutte ved en varighed under 3 maneder, subakutte ved varighed mellem 3 og 6

maneder og kroniske ved en varighed pa mere end 6 maneder. Smerter kan vaere maligne (smerter opstaet i
forbindelse med kreeftsygdom - i det fglgende betegnet som cancersmerter) eller non-maligne. Fysiologisk
skelnes mellem nociceptive og neuropatiske smerter. Typen af smerter har betydning for valg af behandling.
En smertetilstand kan besta af forskellige smertetyper. Patienter med kroniske smerter kan have akutte
forveerringer oveni en eksisterende smertetilstand ogsa kaldet gennembrudssmerter (1,3,4).

4 https://www.sst.dk/da/viden/Sundhedsvaesen/NKR-0og-NKA/NKR-udgivelser-efter-emne/Smerte
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Nociceptive smerter

Nociceptive smerter er smerter, der oprinder fra aktuel eller truende skade pa ikke-nervevaev, som aktiverer
nociceptorerne. Nociceptive smerter kan veere somatiske, der udgar fra eksempelvis knogler, led eller hud,
eller viscerale, der udgar fra slimhinder eller organer. Somatiske smerter vil ofte vaere vellokaliserede og kan
blandt andet opleves som borende, murrende eller strammende, mens viscerale smerter typisk vil have mere
diffus udbredelse og opleves som trykkende og dybe. Typiske eksempler pa arsager til nociceptive smerter
er arthrose og knoglebrud. Laende- og rygsmerter er ogsa eksempler herpa. Uanset om smerterne er
somatiske eller viscerale er udgangspunktet for behandling det samme (1,3,4,10).

Neuropatiske smerter

Neuropatiske smerter er smerter, der opstar pa grund af skade eller sygdom i det somatosensoriske system,
der blandt andet har med sanseindtryk som bergring, smerte og temperatur at gere. Neuropatisk smerte
kraever tilstedevaerelse af en synlig laesion eller neurologisk sygdom og vil ofte blive beskrevet som sviende,
stikkende, braendende eventuelt jagende eller som elektriske stad. Et eksempel pa neuropatisk smerte er
diabetisk neuropati (1,3,4,10,11).

Cancersmerter

Cancerpatienter kan i Iabet af deres kreeftforlgb fra diagnose til den terminale fase opleve smerter pa grund
af sygdommen eller behandlingen af denne. Typen af smerte vil blandt afhaenge af lokalisationen af tumor,
men vil ogsa veere individuel fra patient til patient og vil typisk veere somatisk eller visceral smerte. Denne
type smerte giver foruden en grundsmerte ogsa gennembrudssmerter, der defineres som pludseligt
indsaettende smerter, der blandt andet kan opsta i sammenhaeng med bevaegelse, fadeindtag og
vandladning (12,13).

Generelt om behandling af smerter

For opstart af smertebehandlingen er det vigtig med grundig smerteanamnese samt objektiv undersagelse,
hvor smerterne beskrives og klassificeres i forhold til blandt andet debut, intensitet, smertetype og smerte-
mgnstre. Dette skal revurderes med jeevne mellemrum med henblik pa evaluering af effekten af
behandlingen. Fgr behandlingsstart udarbejdes en plan, hvor forventningerne til behandlingen afstemmes
med patienten, og patienten ggres opmaerksom pa potentielle bivirkninger. Herudover aftales tidspunkt for
revurdering og varighed af behandling. Effektiv smertebehandling afheenger af den enkelte patient og af
smertetype samt varighed af smerten. Patientinddragelse er ikke blot vigtig ved opstart af smertebehandling
men ogsa under behandlingen. Behandlingsmalet for akutte smerter er smertefrined og for kroniske non-
maligne smerter lindring i hvile og under sgvn og en for patienten acceptabel balance mellem virkning og
bivirkning. Fuldstaendig smertefrihed vil sjeeldent kunne opnas (4,14).

Ved kroniske nociceptive smerter kan smerterne variere over tid, bade i lgbet af dagen i forbindelse med
aktivitets@gning og belastning samt over lzengere perioder. Ikke-farmakologiske tiltag som traening,
afspaending, tveerfaglig rehabilitering, gode s@vnvaner, sygdomsmestring, og fordeling af aktiviteter hen over
dagen veegtes lige sa hgjt som farmakologisk behandling. Disse tiltag kan bidrage til bedre fysisk, psykisk og
social funktion, omend patienten ikke ngdvendigvis oplever feerre smerter. Behandlingen af kroniske smerter
kompliceres af, at svaerhedsgraden kan variere meget bade hos den enkelte patient og fra patient til patient
til trods for den samme tilgrundliggende arsag. Dertil kommer, at sociale og psykiske problemer ogsa spiller
en rolle. Behandling pa tveerfaglige smertecentre kan blive n@gdvendigt for nogle patienter for at opretholde et
acceptabelt funktionsniveau (2,4,6,15).
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Farmakologisk behandling af nociceptive smerter
Den farmakologiske behandling af nociceptive smerter varierer afhaengig af typen af smerter.

Akutte smerter

Akutte smerter er typisk nociceptive, og la&egen kan komme langt ved blot at give grundig information om
arsag og prognose. Afhaengig af smerteintensitet og smertetype kan der veere behov for farmakologisk
smertelindring. Paracetamol vil her veere farstevalg eventuelt suppleret eller erstattet af non-steroide
antiinflammatoriske midler (NSAID). NSAID bgr altid anvendes i kortest mulig tid og lavest mulig dosis, og
der tilrddes forsigtighed ved eeldre og patienter med eller hgj risiko for hjerte-kar-sygdom eller ulcus og
frarades endvidere ved nyresygdom. Behandlingen bgr veere kortvarig og oftest vil 3 dage veere nok.
Sjaeldent kan der vaere behov for behandling i mere end 7 dage. Non-farmakologiske tiltag bar desuden
overvejes (1,4,16).

Ved akutte nociceptive smerter kan opioider overvejes i de tilfaelde, hvor der er utilstraekkelig effekt af eller
kontraindikation overfor non-opioid behandling. Behandling med opioider bgr veere kortvarig og sjeeldent
vare mere end 7 dage. Dosis bgr begraenses til hgjst 100 mg morfinaekvivalenter pr. dggn, da hgjere doser
sjeeldent giver yderligere smertelindring ved nociceptive smerter, men derimod stgrre risiko for alvorlige
bivirkninger (1,2,4,16).

Kroniske smerter
Paracetamol er fgrstevalg ved farmakologisk behandling af kroniske smerter. Dog er effekten ikke belyst ved
behandling i mere end 6 uger. NSAID bgr generelt undgas som fast behandling (2,3,4).

Ved kroniske non-maligne smerter er der anbefaling om at optimere non-farmakologisk og anden
farmakologisk non-opioid behandling fremfor at starte opioid behandling. Ved aendring i smerteintensitet over
tid, bade i Igbet af dagen samt ved aktivitetsggning og belastninger, skal dette handteres ved planlagning
og justering af aktiviteter og ikke med dosisggning eller korttidsvirkende opioid, sa leenge smerterne er pa et
acceptabelt niveau i hvile. Opioider er ikke farstevalg, og der bar generelt udvises stor tilbageholdenhed
med brugen af disse. Det skyldes, at balancen mellem effekt og bivirkninger ved langtidsbehandling med
opioid er uhensigtsmeessig for de fleste patienter. Der er herudover ogsa risici forbundet ved langtidsbrug,
blandt andet for afhaengighed og aftagende effekt. Der kan opnas en sammenlignelig forbedring i smerter og
fysisk funktion ved flere ikke-farmakologiske og andre farmakologiske behandlingstilbud uden risiko for
afhaengighed og overdosering (2,3,4,6,7,14).

Opioider kan veaere indiceret hos fa patienter med kroniske sveere invaliderende smerter, hvor der ikke er
effekt af non-opioid og non-famakologisk behandling. Det anslas, at det gennemsnitligt er 10 pct., der opnar
klinisk relevant effekt i labet af 3-6 maneder i forhold til placebo. Behandlingen med opioider skal
tilrettelaegges som en vedligeholdelsesbehandling med depotpreeparater i faste doseringer og
doseringsintervaller, sa der opnas degndaekkende effekt (2,3,4,6,14).

En patient med kroniske smerter i behandling med opioider bgr ses af sin praktiserende lzege med passende
intervaller, hvor medicin og dosis diskuteres. Hvis der ikke er effekt indenfor de farste par maneder,
forventes dette ikke at eendre sig efterfolgende, og derfor er seponering anbefalet (2,3,17).

Farmakologisk behandling af cancersmerter
Behandling af kroniske cancersmerter foregar med paracetamol eventuelt suppleret med NSAID. Det kan
veere ngdvendigt at supplere med depotopioid ved utilstreekkelig lindring. Hvis patienten ogsa har en
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neuropatiske smertetilstand suppleres yderligere med laegemidler til behandling af neuropatiske smerter.
Malet med smertebehandlingen er at lindre symptomer i sa vidt omfang som muligt bade ved en stabil,
degndeekkende smertelindring med langtidsvirkende praeparater og ved behandling af gennembrudssmerter
med korttidsvirkende preeparater (4,12,13).

Farmakologisk behandling af neuropatiske smerter

Behandling af neuropatiske smerter bestar bade af non-farmakologiske og farmakologiske tiltag. Leegemidler
som tricykliske antidepressiva (TCA), serotonin- og noradrenalingenoptagelseshaemmere (SNRI),
gabapentin og pregabalin er alle farstevalgspreeparater ved farmakologisk behandling af neuropatiske
smerter. Valget afheenger af patientens andre sygdomme samt @vrig medicinering. Opioider har en
begreenset plads i behandlingen af neuropatiske smerter og ber kun forsgges, hvis anden behandling ikke
har haft tilstraekkelig effekt (4,11).

Generelt om opioider og behandling hermed

Opioider omfatter alle lzegemidler med opioid-agonist virkning. Opioider virker ved at nedsaette oplevelsen af
smerter. Morfin, hydromorfon, oxycodon, fentanyl, ketobemidon, kodein og metadon er alle rene
opioidagonister, mens buprenorfin er en partiel agonist. Tramadol og tapentadol besidder foruden sin
opioidagonistiske virkning ogsa monoaminerge egenskaber. Tapentadol haammer saledes
noradrenalinoptagelsen og tramadol haemmer seretoninoptagelsen og stimulerer seretoninfrigivelsen.
Metadon besidder foruden sin effekt pa opioidreceptorerne ogsa en virkning pa NMDA-receptorerne, hvilket
ger den seerligt velegnet til at behandle blandede nociceptive og neuropatiske smertetilstande (1,3,12,18).

For bade kodein og tramadol gaelder det, at 10 pct. af befolkningen ikke kan omseette disse og derfor ikke vil
have tilstraekkelig smertestillende effekt. Tramadol er et mindre potent opioid, og derfor er doseringen hgjere
end for morfin og oxycodon, der er mere potente. Den maksimale daglige dosering af tramadol er 400 mg
ved nociceptive smerter, og ved manglende smertestillende effekt vil det veere ngdvendigt at skifte til et
andet opioid for at opna smertedaekning (1,3,4).

Der er markedsfgrt depotplastre med fentanyl og buprenorfin i forskellige styrker. Fentanyl depotplastre kan
doseres hver 2. il 3. dag og buprenorfin depotplastre hver 4. til 7. dag (1,3).

Opioider opdeles i langtidsvirkende og korttidsvirkende preeparater afhaengig af lsegemiddelformen.
Depottabletter, depotkapsler og depotplastre er langtidsvirkende, mens tabletter, kapsler, smeltetabletter,
resoribletter, brusetabletter, oral oplgsning, orale draber, injektionsvaesker, naesespray samt suppositorier er
korttidsvirkende. Metadon tabletter og oral oplasning samt buprenorfin resoribletter har dog lange
halveringstider og far derved en depotlignende virkning (2) og omtales i denne indstilling som
langtidsvirkende opioider.

Bivirkninger ved opioider

Behandling med opioider er forbundet med en raekke bivirkninger og risici, herunder risiko for fysisk
afhaengighed og for nogle patienter ogsa risiko for udvikling af psykisk athaengighed. Patienten skal
informeres omkring dette far opstart af behandlingen (1,2,3,4,6,8,14).

Alle opioider har afheengighedspotentiale, og det er ikke muligt at sige, om der er forskelle i
afhaengighedspotentialet imellem de enkelte opioider (1,3,4,14).

Side 10 af 42
Medicintilskudsnaevnet
Sekretariatet - Axel Heides Gade 1 - 2300 Kebenhavn S



Medicintilskudsnaevnet

Fysisk afhaengighed kan opsta allerede efter kort behandlingsvarighed pa dage til fa uger. Denne
afhaengighed vil medfare abstinenssymptomer (blandt andet diarré, uro og rastlgshed), der kan veere
voldsomme ved pludselig seponering eller dosisreduktion. Psykisk afhaengighed er sjseldnere end fysisk
afhaengighed og et psykologisk og adfeerdsmeessigt syndrom, der kan vise sig som en oplevelse af udtalt
velbehag (eufori) og en uimodstaelig trang til at indtage medicinen, ligesom det kan vaere sveert at reducere
dosis, selv om patienten egentligt gerne vil. Risikoen for afhaengighed er tilstede bade ved anvendelse af
langtidsvirkende og korttidsvirkende opioider, og ved langtidsbehandling er risikoen stgrre ved anvendelse af
de korttidsvirkende end de langtidsvirkende opioider (1,2,3,4,6,7,14,19).

Toleransudvikling med deraf fglgende aftagende effekt og behov for dosisggning er ogsa et problem, der
typisk - men ikke ngdvendigvis - ses ved laengere tids behandling med opioider (1,2,3,4,14).

Forstoppelse er en forventelig og vedvarende bivirkning ved opioider, og derfor bar behandling med opioider
altid suppleres med laksantia. Andre bivirkninger er kvalme og opkast, der dog aftager med tiden. Visse
bivirkninger er dosisafhaengige, for eksempel sedation og pavirkning af kognitiv funktion, hvilket pavirker
evnen til at kgre bil. Disse bivirkninger ber medfgre reduktion af dosis eller omlaegning til andet opioid
(1,2,3,4,6,7).

Ved behandling med tramadol er der gget risiko for serotonerge bivirkninger (blandt andet hovedpine,
kvalme, svedtendens, agitation, sgvnforstyrrelser) ved samtidig indtag af visse typer leegemidler, der
hammer serotonin-genoptagelsen (for eksempel Selective Serotonin Reuptake Inhibitor (SSRI) (1,2,3,4).

Seerlige patientgrupper

For patienter med nedsat nyrefunktion er der ikke grundlag for at fremhaeve et opioid, der er szerlig velegnet
til patientgruppen. IRF opfordrer til, at der udvises forsigtighed ved alle opioider og nedsat nyrefunktion. Jo
darligere nyrefunktion, des lavere dosis og/eller lzengere doseringsinterval. Personer med nedsat
nyrefunktion far tilstraekkelig depoteffekt af korttidsvirkende opioider (1,4).

/ldre patienter er generelt mere falsomme over for opioider og taler ikke de samme doser. Dertil kommer, at
de ofte kan veaere i samtidig behandling med andre lzegemidler, som potenserer virkningen af opioider, og
som ogsa kan have sederende effekt (for eksempel benzodiazepiner og sovemedicin). Der skal generelt
udvises forsigtighed ved initiering og justering af opioidbehandlingen ved eldre patienter. Dosisggning bar
foretages med leengere intervaller og med mindst mulige doser (2).

Patienter med samtidig eller tidligere alkohol- og/eller stofmisbrug eller aktuel psykiatrisk sygdom har stgrre
risiko for psykisk afhangighed. Det er derfor anbefalet, at det underliggende alkohol- og/eller stofmisbrug
eller psykiatriske sygdom bgr bringes under kontrol, inden behandling med opioider overvejes, og at det
blandt patienter med tidligere alkohol- og/eller stofmisbrug er ngdvendigt med teet opfalgning, hvis
behandling med opioider igangseettes. Dette skyldes den ggede risiko for overdosering og psykisk
afhaengighed (6).

Systematisk opfglgning af patienter i opioidbehandling

Alle opioider har potentiale for afheengighed, og patienterne bgr derfor fglges teet og systematisk. For
patienter med non-maligne smerter, der opstarter behandling med opioider, er der konsensus om, at det er
god praksis at foretage systematisk opfalgning efter 3-4 dage, hvis behandlingen forventes at vare mere end
en uge, og herefter efter 1-2 uger, indtil behandlingen er stabil eller ophgrt. Samme anbefaling geelder for
patienter med behov for dosisggning med forventet varighed pa mere end en uge. For patienter i stabil
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opioidbehandling i mere end 4 uger, athaenger hyppigheden af opfglgning af patientprofilen samt
doseringen. Saledes anbefales manedlige opfalgningsmgader for patienter i hagjere risiko for skadevirkninger
(for eksempel overdosering) og patienter med daglige opioiddoser svarende til over 100 mg
morfinaekvivalenter. Halvarlige mgder anbefales for patienter med lavere risiko for skadevirkninger (17).

Anbefalinger for valg af opioider

Generelle anbefalinger for valg af laegemiddelform

Hvis behandling med opioider er nadvendigt, anbefales generelt at vaelge et langtidsvirkende opioid, der
giver dggndaekkende virkning, faerre gennembrudssmerter og mindre euforiserende effekt i forhold til
kortidsvirkende formuleringer med sterre afhaengighedspotentiale. Derudover er der generel enighed om, at
oral behandling er foretrukket fremfor depotplastre. Det skyldes, at depotplastre er svaerere at dosere dels
pa grund af stgrre spring i dosis ved justering, dels fordi det kutane depot under plasteret frigiver stoffet mere
ukontrollerbart for eksempel ved feber. Derudover modtages mange indberetninger om utilsigtede
haendelser i Dansk Patientsikkerheds Database ved behandling med medicinske plastre. Utilsigtede
heendelser kan resultere i overdosering ved, at et gammelt plaster ikke fjernes, fgr et nyt anbringes med
deraf sedation til falge. Det kan ogsa veere at, plasteret ved en fejl fjernes, hvilket resulterer i underdosering,
og deraf abstinenser til fglge. Behandling med depotplastre bgr derfor reserveres til patienter, hvor oralt
indtag ikke er muligt. Udover patienter med synkeproblemer kan der vaere nogle indikationer, hvor
depotplastre kan veere relevante, for eksempel ved demens, hvor der kan vaere kompliansmaessige fordele
(1,2,3,4,8,15).

Anbefalinger af opioider ved akutte og postoperative smerter
Af Smerteguiden fremgar, at morfin kan overvejes ved utilstraekkeligt effekt eller kontraindikation (4).

Af Den Nationale Rekommandationsliste (NRL) for behandling af akutte muskuloskeletale smerter fremgar,
at rekommandationerne er baseret pa evidensen for effekten af opioider pa postoperative smerter samt
specialistgruppens kliniske erfaring (1).

Sundhedsstyrelsen vurderer, at opioider szerligt anvendes ved behandling af akutte muskuloskeletale
smerter af moderat til sveer grad med en formodet degenerativ komponent. Brugen af korttidsvirkende
opioider har kun en plads i behandlingen, hvis behandlingsvarigheden forventes at vaere fa dage. Ved fortsat
behandlingsbehov opfordres der til at omlaegge behandlingen til langtidsvirkende opioider. Hvis
behandlingen ved opstart forventes at vare i mere end syv dage opfordres til at starte med langtidsvirkende
opioid (1).

Korttidsvirkende opioider
Blandt korttidsvirkende orale opioider er morfin, oxycodon og tramadol alle tre rekommanderet. Ved
manglende effekt af tramadol ved daglig dosis pa 400 mg anbefales skift til et andet rekommanderet opioid.

Tapentadol er rekommanderet i saerlig tilfeelde, da der er evidens for effekt pa akutte postoperative smerter,
men den kliniske erfaring pa indikationen akutte muskuloskeletale smerter er begraenset. Tapentadol kan
anvendes i seerlige tilfaelde, hvor rekommanderede opioider ikke har effekt eller har resulteret i intolerable
bivirkninger (1).

Kodein er ikke rekommanderet pa grund af begraenset dokumentation for klinisk relevant effekt blandt
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patienter med akutte muskuloskeletale smerter. Pa denne baggrund er kombinationslazegemidler med kodein
heller ikke rekommanderet (1).

Kombinationslaegemidlet med ketobemidon og dimethylaminodiphenylbuten, der fungerer som et
spasmolytikum for at modvirke opioidets kontraherende virkning pa den glatte muskulatur, er ikke
rekommanderet, da der ikke foreligger evidens for effekt og sikkerhed, ligesom det heller ikke er
Sundhedsstyrelsens vurdering, at anvendelsen er velindiceret for patienter med akutte muskuloskeletale
smerter (1).

Rekommandationerne for de korttidsvirkende opioider er ogsa geeldende for patienter med kronisk
smertetilstand, der oplever akutte smerter. Der er saledes tilstande, hvor der er indikation for behandling
med korttidsvirkende opioider hos en kronisk smertepatient, der allerede er i behandling med
langtidsvirkende opioider (1,3).

Langtidsvirkende opioider

Blandt de langtidsvirkende opioider er morfin, oxycodon og tramadol rekommanderet, mens fentanyl og
buprenorfin depotplastre samt buprenorfin resoribletter er rekommanderet i szerlige tilfselde til patienter, der
ikke kan indtage tabletter. For buprenorfin resoribletter er det Sundhedsstyrelsens vurdering, at der kan
opnas klinisk relevant effekt hos patienter med akutte muskuloskeletale smerter. De findes dog ikke i lavere
dosis end 0,2 mg, sa der er ikke mulighed for at behandle med lavere aekvipotente doser end svarende til 10
- 15 mg morfin, hvilket er mindre fleksibelt ved behov for mindre doser. Langtidsvirkende tapentadol er ikke
omfattet af rekommandationslisten, da det kun er godkendt til svaere kroniske smerter (1).

Kombinationslaeagemidlet med langtidsvirkende oxycodon og naloxen, der bruges til forstoppelse, er
rekommanderet i seerlige tilfeelde. Der er ikke evidens for, at der er faerre bivirkninger eller storre effekt af
kombinationslaegemidlet med oxycodon og naloxon i forhold til oxycodon alene, men der er klinisk erfaring
med, at der kan vaere effekt hos udvalgte patienter i behandling med oxycodon og laksantia, hvor laksantia
ikke i tilstreekkelig grad afhjeelper forstoppelsen (1).

Anbefalinger af opioider ved kroniske nociceptive smerter
NRL for kroniske nociceptive smerter omfatter patienter med non-maligne smerter af nociceptiv karakter,
hvor den farmakologiske behandling varetages i almen praksis (3).

Langtidsvirkende opioider

Sundhedsstyrelsen vurderer, at det er usikkert om balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger er
positiv for de fleste patienter med kroniske nociceptive smerter ved behandling med langtidsvirkende
opioider. Der er derfor ingen opioider, der er rekommanderet. Der vil vaere patienter, hvor opioidbehandling
viser stor effekt, men hvis denne effekt ikke er tilstede indenfor de farste 1-2 maneder anbefales det at
seponere behandlingen (3).

Det er Sundhedsstyrelsens vurdering, at der ikke er betydelig forskel imellem de forskellige langtidsvirkende
opioider, hvad angar effekt og bivirkninger. Langtidsvirkende orale depotformuleringer af morfin, oxycodon,
tramadol og tapentadol samt depotplastre med fentanyl og buprenorfin er alle rekommanderet i seerlige
tilfaelde. Hydromorfon og buprenorfin resoribletter er ikke rekommanderet, da der er begreenset videns- samt
erfaringsgrundlag for brugen af hydromorfon i almen praksis. Sundhedsstyrelsen vurderer dog, at behandling
med disse kan vaere anvendelig i specialistregi for enkelte patienter (3).
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Kombinationslaegemidlet med langtidsvirkende oxycodon og naloxen er rekommanderet i seerlige tilfaelde til
patienter i eksisterende behandling med oxycodon og laksantia, hvor laksantia ikke i tilstraekkelig grad
afhjaelper forstoppelsen (3).

I IRFs manedsblad om brug af opioider til kroniske nociceptive non-maligne smerter (2), skriver IRF, at
metadon efterhanden anvendes en del i smerteklinikker og smertecentre og har en meget lang halveringstid,
som kan variere meget fra patient til patient, og behandling med metadon derfor kun bgr iveerksaettes af
leeger med seerlig erfaring med dette preeparat. Metadon anvendes endvidere i stigende omfang i den
palliative smertebehandling og har en vigtig plads i behandlingen af cancersmerter. Metadon kan bruges til
at behandle blandede smertetilstande af nociceptiv og neuropatisk karakter, ligesom det er fremhaevet som
et alternativ, hvis der ikke er tilstraekkelig smertelindring med morfin eller oxycodon hos cancerpatienter.
Metadon bgr gives som en stabil behandling og ber aldrig anvendes ved behov for lindring af akutte smerter
(2,4,5,7,12).

Korttidsvirkende opioider er reserveret til akutte forvaerringer i en eksisterende kronisk smertetilstand, og her
geelder de anbefalinger, der kommer til udtryk under gennemgang af rekommandationerne ved akutte
muskuloskeletale smerter (3).

Anbefalinger for opioidbehandling ved cancersmerter

Den kliniske retningslinje for smertebehandling med steerke opioider til voksne cancerpatienter i palliativt
forlgb (5) tager udgangspunkt i 16 anbefalinger fra European Association of Palliative Care (EAPC) i 2011
(20).

Af retningslinjen fremgar, at morfin, oxycodon, hydromorfon og fentanyl depotplastre alle anbefales til
behandling af moderate til steerke smerter hos cancerpatienter. Metadon har sammenlignelig analgetisk
effekt med de andre opioider, men det tilrddes, at metadonbehandling handteres af klinikere, der har erfaring
med metadonbehandling pa grund af dets saerlige farmakokinetiske profil. Der er ikke tilstreekkelig evidens
for at buprenorfin depotplastre har samme smertestillende effekt som andre opioider som fentanyl, morfin og
oxycodon. Ved gennembrudssmerter skal korttidsvirkende opioid som morfin eller fentanyl resoribletter
anvendes, og ved hurtigt indseettende staerke gennembrudssmerter bar intravengs morfin eller nasal
fentanyl anvendes (5).

| retningslinjen er fglgende opioider ikke medtaget: 1) ketobemidon i kombination med dimethylamino-
diphenylbuten, da brugen er aftagende i klinisk praksis, 2) tapentadol, da lzegemidlet ikke indgik i EAPC-
retningslinjen fra 2011 samt 3) tramadol og kodein, da de ikke er lige sa potente, som andre opioider.

Forbrug af opioider og tiltag for at fremme rationel anvendelse

| foraret 2015 var der en del debat i medierne om brug af opioider i Danmark. | en reekke artikler blev
Danmark placeret pa en tredje-fijerdeplads i verden over lande med det hgjeste forbrug af morfin. 1 2014
havde 482.340 indlgst en recept pa et opioid. En kortlaegning af opioidforbruget i Danmark viste, at der i
perioden 2010-2014 szerligt var en stigning fra 269.635 til 296.470 personer, der indlgste recept pa tramadol.
Starstedelen af patienterne havde non-maligne smerter. Stigningen i brugen af tramadol skyldtes, at dette
opioid var blevet betragtet som et alternativ til NSAID-praeparater efter det kom frem, at der er risiko for
alvorlige bivirkninger ved langvarigt brug af NSAID, og at de bar undgas eller individuelt vurderes hos
patienter med hjerte- eller kredslgbslidelser (21).
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Kortlaegningen viste endvidere, at cancerpatienter stod for 10 pct. af den solgte masngde af opioider, mens
83 pct. kunne henfgres til personer i lange kroniske forlgb defineret som mere end 6 maneder. Hver fierde
patient i et langt forlgb havde startet behandling med opioid mere end 5 ar tidligere. Tramadol var det
hyppigst anvendte lzegemiddel ved langtidsbrug (21).

Kortlzegningen beskrev faktorer, der kunne medvirke til at forklare det hgje forbrug af opioider i forhold til de
andre nordiske lande (Norge og Sverige). Som et eksempel var der i Norge nationale retningslinjer for
smertebehandling og en faglig vejledning for brug af opioider ved langvarige non-maligne smerter, som
indeholdte bade farmakologisk og non-farmakologisk behandling. Herudover blev alle opioider inklusiv
tramadol ordineret efter seerlige forholdsregler i bade Norge og Sverige (21).

Efter denne kortlaegning har de danske myndigheder ivaerksat adskillige tiltag med henblik pa at fremme
rationel brug af opioider ved non-maligne smerter. Laegemiddelstyrelsen aendrede med virkning fra 1. januar
2018 udleveringsgruppen for en raekke opioider, inklusiv tramadol, til A§4, sa alle opioider nu er underlagt
seerlig overvagning pa grund af risiko for misbrug og afheengighed®. Denne aendring beted, at personer nu
kun kan fa udleveret tramadol én gang efter samme recept. Endvidere blev produktinformationen for
tramadol opdateret med mere detaljeret information om leegemidlets afheengighedsskabende effekt.
Sundhedsstyrelsen satte saerlig fokus pa smerter og udgav en reekke artikler om farmakologisk smerte-
behandling i manedsbladet Rationel Farmakoterapi (2,7,8,11) ligesom de opdaterede Den Nationale
Rekommandationsliste for en reekke forskellige smertetyper (1,3,22). | 2019 reviderede Sundhedsstyrelsen
deres Vejledning om behandling af aftheengighedsskabende leegemidler (14), hvor det blandt andet fremgar,
at der skal udarbejdes en behandlingsplan ved opstart af opioider og ved opfglgning af igangvaerende
behandling skal denne revurderes, og eventuelle aendringer aftales og journalfgres. Samme ar udgav
Sundhedsstyrelsen og de fem danske regioner i feellesskab Smerteguiden (4), der var malrettet laeger, med
det formal at vejlede om rationelt valg af leegemidler til forskellige smertetilstande, ligesom
Sundhedsstyrelsen Igbende har udgivet flere Nationale Kliniske Retningslinjer (6,17,23,24,25,26,27,28,29).
Den ggede bevagenhed pa opioidforbruget, saerligt hos langtidsbrugere, har medfert, at der over en arraekke
er sket et fald i antallet af personer, der far opioider. Faldet ses ogsa for tramadol. | 2021 indlgste 409.000
recept pa et opioid, og af disse var 136.000 personer, svarende til en tredjedel af alle brugere,
langtidsbrugere med et forbrug af opioider i mere end 6 maneder. Dette er et fald i forhold til 2016, hvor
antallet af opioidbrugere var 486.000, og antallet af langtidsbrugere var 184.000 personer. Andelen af
cancerpatienter udgjorde 9 pct. i bade 2016 og 2020 (9,30,31,32).

Selvom der generelt er sket et fald i brugen af opioider, far 25 pct. af alle personer i 2021 i behandling med
opioider fortsat masngder, der er stgrre end hvad Sundhedsstyrelsen anbefaler. | 2021 havde 9 pct. af
patienter i behandling med opioider et forbrug over anbefaling (>50-100 mg morfinaekvivalenter i tre
maneder) og 16 pct. et uhensigtsmaessigt hgjt forbrug (>100 mg morfineekvivalenter i 3 maneder). 1 2018
udgjorde cancerpatienter 14 pct. af brugerne med et forbrug over anbefaling og 13 pct. af brugerne med et
uhensigtsmeessigt hgjt forbrug. Dertil kommer, at der pé trods af anbefalingen om at bruge depotformuler-
inger, er en stor andel af langtidsbrugere af opioider, der udelukkende er i behandling med korttidsvirkende
opioider. | 2022 udgjorde denne andel omkring 20 pct. af alle langtidsbrugere (9,30,31,32).

5 https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2017/ny-udleveringsstatus-for-visse-opioider-traeder-i-kraft-den-1-januar-
2018/

Side 15 af 42
Medicintilskudsnaevnet
Sekretariatet - Axel Heides Gade 1 - 2300 Kebenhavn S


https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2017/ny-udleveringsstatus-for-visse-opioider-traeder-i-kraft-den-1-januar-2018/
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2017/ny-udleveringsstatus-for-visse-opioider-traeder-i-kraft-den-1-januar-2018/

Medicintilskudsnaevnet

I juli 2022 har regeringen udgivet en ny strategi pa smerteomradet, der er en handleplan malrettet patienter
med kroniske smerter. Strategien saetter gget fokus pa smerteomradet og de mange indsatser, som allerede
findes i dag. Herudover ivaerksaettes nye initiativer til gavn for kroniske smertepatienter (33).

Overordnede synspunkter

Behandling med opioider medferer en reekke bivirkninger og ulemper pa langt sigt, sdsom udvikling af
tolerans og afheaengighed. Effekten af opioider pa kroniske smerter er beskedent, og pa leengere sigt synes
behandlingen ikke at @ge funktionsniveauet. Derimod tyder det pa, at aftrapning af opioider bade vil reducere
smerterne og forbedre funktionsniveau og helbredsrelateret livskvalitet (2,3,4,5,7,14).

Der har over de senere ar vaeret stor fokus og bevagenhed pa at begraense brugen af opioider, og der er
ogsa generelt set et fald i antallet af opioidbrugere og i antallet af brugere, der er i langvarig behandling med
opioider i mere end 6 maneder. Vi vurderer dog, at der pa trods af dette fald stadig er uhensigtsmaessige
forbrugsmenstre. Dette gaelder blandt andet, nar vi ser pa maengden af opioid, hvor hver fierde opioidbruger
i 2021 fik meengder, der er stgrre end hvad Sundhedsstyrelsen anbefaler. Tidligere tal fra 2018 har vist, at
stgrstedelen af disse patienter havde non-maligne smerter, og cancerpatienter udgjorde kun en mindre
andel. Ved behov for behandling med opioid er der anbefalinger om at veelge langtidsvirkende opioider, der
giver dggndeekkende virkning, faerre gennembrudssmerter og mindre euforiserende effekt i forhold til de
korttidsvirkende opioider med stgrre afheengighedspotentiale. P& trods af denne anbefaling ser vi fortsat, at
der er en stor andel (omkring 20 pct.) af langtidsbrugere, der er i vedvarende behandling med udelukkende
korttidsvirkende opioider. Dette vurderer vi er uhensigtsmaessigt, og denne behandling kunne med fordel
veere seponeret eller omlagt til anden smertebehandling. Ogsa her er andelen af cancerpatienter lille. Samlet
vurderer vi derfor, at der pa trods af forskellige initiativer og fald i antallet af brugere, fortsat er et irrationelt
forbrugsmenster af opioider.

Vi gnsker med dette forslag at tilskynde til en mere rationel anvendelse af opioider og understgtte
anbefalingerne om, at opioider udelukkende skal anvendes, nar der ikke er andre behandlingsmuligheder,
og at der som udgangspunkt skal anvendes langtidsvirkende opioider.

Pa trods af det irrationelle forbrug og den naerliggende risiko for misbrug, der knytter sig til al behandling
med opioider, er det dog fortsat vores vurdering, at det er vigtigt for smertebehandlingen i Danmark, at der er
adgang til opioidbehandling med generelt tilskud.

Vi leegger derfor op til at klausulere det generelle tilskud til udvalgte langtidsvirkende opioider til behandling
af smerter, hvor relevant non-opioid behandling har vist sig utilstraekkelig, er kontraindiceret eller ikke
tolereres, for pa denne made at stette op om anbefalingen om, at ferstevalgsbehandlingen af smerter er
relevant non-farmakologisk og farmakologisk non-opioid behandling. For depotplastrene foreslar vi
derudover, at det i klausulen preeciseres, at disse alene kan ordineres med generelt tilskud, nar behandling
med orale opioider ikke er mulig.

Vi leegger ogsa op til at klausulere det generelle tilskud til udvalgte korttidsvirkende opioider til kortvarig
behandling af opioid-kreevende smerter, herunder behandling af gennembrudssmerter. Det sker for at
understgtte anbefalingerne om at anvende langtidsvirkende opioider, hvor det er relevant og rationelt og
begraense brugen af kortidsvirkende opioider til kortvarig behandling af smerter.
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Begrundelser

Der gares opmaerksom pa, at de behandlingspriser, som er anfgrt nedenfor, er de gennemsnitlige laveste
behandlingspriser per dggn, jf. bilag C. Gennemsnitlig laveste enhedspris er ligeledes angivet, hvor disse er
relevante.

Neerliggende risiko for misbrug af opioider og risiko for fgrstevalg

Det fremgar af medicintilskudsbekendtggrelsen, at der, medmindre ganske saerlige forhold foreligger, ikke
kan ydes generelt tilskud til et leegemiddel, hvis der er neerliggende risiko for, at leegemidlet gares til
genstand for misbrug, uanset det efter Laegemiddelstyrelsens vurdering ikke bar veere tilfeeldet, jeevnfar
medicintilskudsbekendtgerelsens § 1, stk. 3, nr. 7.

Det er vores vurdering, at der er neerliggende risiko for, at opioider gares til genstand for misbrug. Det
geelder bade langtidsvirkende og korttidsvirkende opioider i samtlige lzegemiddelformer, om end risikoen
formentlig er mere udtalt for de korttidsvirkende opioider. Vi laegger ved denne vurdering vaegt pa, at alle
opioider ifglge Sundhedsstyrelsen har afhaengighedspotentiale, og det ikke er muligt at sige, om der er
forskelle i afhaengighedspotentiale imellem de enkelte opioider. Risikoen for afhaengighed geelder bade
fysisk afhaengighed, der kan opsta allerede efter dage til fa uger samt psykisk athaengighed, der forekommer
mere sjaeldent end fysisk afheengighed (1,2,3,4,6,7,14,Fejl! Bogmaerke er ikke defineret.19).

Det fremgar ogsa af medicintilskudsbekendtgarelsen, at der, medmindre ganske seerlige forhold foreligger,
ikke kan ydes generelt tilskud til et laagemiddel, hvis der er risiko for, at lsegemidlet anvendes som farstevalg,
uanset det efter Laegemiddelstyrelsens vurdering ikke bgr veere tilfaeldet, jeevnfgr medicintilskudsbekendt-
garelsens § 1, stk. 3, nr. 5.

Det er vores vurdering, at der er risiko for, at opioider anvendes som fgrstevalg hos patienter med moderate
til steerke smerter uden, at der er forsggt tilstraekkelige non-farmakologiske tiltag og farmakologisk behand-
ling med andre laegemidler i henhold til anbefalingerne. For alle smertetyper foreligger der anbefalinger om
at starte smertebehandlingen med andre lazegemidler, for opioider tages i brug.

| behandlingen af akutte smerter er det kun ved utilstreekkelig effekt eller kontraindikation af andre leegemid-
ler (paracetamol og/eller NSAID), at opioider kan overvejes. Desuden bgr non-farmakologiske tiltag veere
overvejet. Behandlingen bar vaere kortvarig og sjeeldent vare mere end 7 dage (1,2,4,16).

| behandlingen af kroniske non-maligne smerter er opioider kun relevant for en undergruppe af patienter og
ogsa farst efter at der er forsggt anden behandling med paracetamol og eventuelt NSAID. Smertestillende
lzegemidler kan ikke sta alene hos patienter med kroniske non-maligne smerter, og non-farmakologiske tiltag
sasom treening og sygdomsmestring bgr veere en integreret del af behandlingen. Smerter, der kommer i
forleengelse af aktivitet, skal ogsa primeert reguleres ved non-farmakologiske tiltag. Der er klare anbefalinger
om at optimere non-farmakologisk og anden farmakologisk non-opioid behandling fremfor at opstarte be-
handling med opioider, ligesom der bar udvises stor tilbageholdenhed med brugen. Opioidbehandling bar
aldrig veere forstevalg, da balancen mellem effekt og bivirkninger ved langtidsbehandling er uhensigtsmaes-
sig for de fleste patienter. Effekten pa funktionsniveauet er beskedent, og pa laengere sigt synes behandling-
en ikke at gge funktionsniveauet. Det er kun fa patienter med svaere invaliderende smerter uden effekt af
non-opioid behandling, hvor opioider kan veere indiceret. Gennemsnitligt far 10 pct. klinisk relevant effekt i
labet af 3-6 maneder i forhold til placebo. For patienter med kroniske non-maligne smerter i opioidbehandling
er der klare anbefalinger om systematisk opfalgning ved opstart pa opioid-behandling, ved stabil opioid-
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behandling og ved patienter med behov for dosisagning, ligesom der er klare anbefalinger om at aftrappe
behandling med opioider (1,2,3,4,6,7,14).

For de korttidsvirkende opioider vurderer vi endvidere, at der er risiko for, at de anvendes til vedvarende
behandling af smerter, hvor behandlingen burde have vaeret seponeret eller omlagt til behandling med
langtidsvirkende opioider.

De korttidsvirkende opioider har en plads i behandlingen af akutte smerter, inklusive ved
gennembrudssmerter. Denne behandling ber dog veere kortvarig, og safremt behandlingen forventes at vare
mere end en uge, anbefales det at opstarte med langtidsvirkende opioider, ligesom smertebehandling med
korttidsvirkende opioider i mere end et par dage anbefales at blive omlagt til langtidsvirkende opioider. Der
er generel enighed om at vaelge langtidsvirkende orale opioider, der giver dggndaekkende virkning, feerre
gennembrudssmerter og mindre euforiserende effekt i forhold til de korttidsvirkende opioider med starre
afhaengighedspotentiale (1,2,4,14).

Over de senere ar har der veeret stor fokus pa at begraense forbruget af opioider. Antallet af personer, der er
i langtidsbehandling med opioider i 6 maneder eller derover er faldet fra ca. 184.000 personer i 2016 il
123.000 personer i 2021 svarende til godt 33 pct. Dog vurderer vi, at der fortsat er uhensigtsmaessig brug af
opioider i smertebehandlingen. Vi leegger ved denne vurdering vaegt pa, at omkring 20 pct. af alle patienter
med kronisk non-maligne smerter, der i 2022 havde et forbrug i 6 maneder eller derover, udelukkende var i
behandling med korttidsvirkende opioider. Disse data indikerer, at korttidsvirkende opioider anvendes til
vedvarende behandling af smerter, hvor behandlingen burde have vaeret seponeret eller omlagt til anden
smertebehandling (9,32).

Vi vurderer endvidere, at der ogsa er et uhensigtsmaessigt brug af opioider, idet patienter med nociceptive
smerter tager hgjere doser end anbefalet. Vi laegger i denne vurdering veegt pa, at 25 pct. af alle brugere af
opioider i 2021 havde et forbrug over hvad Sundhedsstyrelsen anbefaler (>50-100 mg morfineekvivalenter i
tre maneder) eller et uhensigtsmaessigt hgjt forbrug (>100 mg morfinaekvivalenter i tre maneder). Dosis ber
hos patienter med kroniske nociceptive smerter begraenses til hgjst 100 mg morfinaekvivalenter pr. dggn, da
hgjere doser sjeeldent giver yderligere smertelindring, men derimod stgrre risiko for alvorlige bivirkninger.
Der er ligeledes anbefalinger om at overveje aftrapning af patienter i behandling med 100 mg morfin-
kvivalenter eller mere fremfor at fortseette med uaendret dosis (6,32). Sadanne anvendelser er, med
henvisning til misbrugsrisikoen og ovennasvnte anbefalinger, uhensigtsmeessige.

Opioider kan med henvisning til medicintilskudsbekendtgarelsens § 1, stk. 3, nr. 5 og nr. 7, dermed ikke
oppebaere generelt tilskud eller generelt klausuleret tilskud med mindre ganske saerlige forhold foreligger.

Vi vurderer imidlertid, at ganske seerlige forhold ger sig gaeldende for de lsegemidler, som vi nedenfor
indstiller til generelt klausuleret tilskud til udvalgte patientgrupper.

I vurderingen af at ganske seerlige forhold ggr sig geeldende for de konkrete patientgrupper, leegger vi veegt
pa, at der er en gruppe patienter med moderate og staerke opioid-kraevende smerter, hvor farmakologisk
behandling med opioider er rekommanderet og udggr en uundveerlig del af smertebehandlingen, og der
derfor er brug for, at disse lazegemidler er tilgeengelige med generelt tilskud.

Vi vurderer endvidere, at der foreligger klare, entydige og specifikke anbefalinger om konservativ anvendelse
af opioider i smertebehandlingen i Danmark som refereret ovenfor, og at disse anbefalinger sender et klart
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signal om, at behandling med opioider forst bar iveerkseettes efter grundig smerteanamnese, og kun nar
relevant non-farmakologisk eller non-opioid behandling ikke er mulig. Desuden anbefales generelt, at al
behandling med opioider bar veere i kortest mulig tid og lavest mulige dosis, og at behandlingen revurderes
med jeevne mellemrum (1,2,3,4,5,6,7,14).

Med afsaet i ovenneevnte anbefalinger vurderer vi, at ovenstaende ganske saerlige forhold for de
langtidsvirkende opioider imidlertid kun gar sig gaeldende til behandling af smerter hos patienter, hvor
relevant non-opioid behandling har vist sig utilstraekkelig, er kontraindiceret eller ikke tolereres, og for de
korttidsvirkende opioider kun, nar de anvendes til kortvarig behandling af opioid-kreevende smerter, hvorfor
vi overordnet set indstiller, at det generelle tilskud klausuleres til disse patienter.

Med vores anbefaling om overordnet at klausulere det generelle tilskud til disse patienter, vurderer vi, at vi
understgtter rationel opioidbehandling i Danmark og malretter tilskuddet til de patientgrupper, hvor
behandlingen er rationel.

Ad 1, 2 og 3 - Langtidsvirkende orale laegemidler med indhold af morfin, oxycodon og tramadol

Godkendte indikationer
Denne gruppe af langtidsvirkende orale opioider omfatter morfin depottabletter og -kapsler, oxycodon
depottabletter samt tramadol depottabletter og -kapsler.

Morfin depottabletter og -kapsler er godkendt til behandling af kroniske staerke smerter. Oxycodon
depottabletter er godkendt til moderate til steerke smerter, der ikke responderer pa non-opioide analgetika og
tramadol depottabletter og -kapsler er godkendt til moderate til steerke smerter (34).

Behandlingsvejledninger og rekommandationer

Ved akutte nociceptive smerter bagr behandling med opioider kun overvejes i de tilfaelde, hvor der er
utilstraekkelig effekt eller kontraindikation af anden non-opioid behandling, der bgr vaere afpravet forst. Ved
kroniske non-maligne smerter skal non-farmakologisk og anden farmakologisk non-opioid behandling
optimeres fremfor at opstarte behandling med opioider. Der bgr udvises stor tilbageholdenhed med brugen -
opioider er generelt ikke egnede, og som hovedregel bar det helt undgas at afprave opioid til disse patienter.
Opioider kan vaere indiceret hos fa patienter med sveere invaliderende smerter, hvor der ikke er effekt af
anden non-opioid behandling. Hos patienter med cancersmerter kan det vaere ngdvendigt at supplere med
opioider ved utilstraekkelig lindring med anden non-opioid behandling (1,2,3,4,5,6,14,15).

Hvis behandling med opioider er nadvendig, er der generel enighed om at vaelge langtidsvirkende orale
opioider, der giver degndaekkende virkning, feerre gennembrudssmerter og mindre euforiserende effekt i
forhold til de korttidsvirkende opioider med starre afhaengighedspotentiale. Ifglge IRF har alle opioider
afhaengighedspotentiale, og det er ikke muligt at sige, om der er forskelle i afhaengighedspotentialet imellem
de enkelte opioider (1,3,4,14,15).

I NRL for akutte muskuloskeletale smerter er langtidsvirkende morfin, oxycodon og tramadol
rekommanderet. Sundhedsstyrelsen anbefaler opstart med langtidsvirkende opioider ved forventet
behandlingsvarighed pa mere end en uge, ligesom styrelsen anbefaler, at smertebehandling med
korttidsvirkende opioider i mere end et par dage omlaegges til langtidsvirkende opioider. Ved manglende
smertestillende effekt ved maksimal degndosis pa 400 mg tramadol anbefales skift til et andet
rekommanderet opioid (1).
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I NRL for kroniske nociceptive smerter er langtidsvirkende orale depotformuleringer af morfin, oxycodon og
tramadol alle rekommanderet i seerlige tilfeelde, da det vurderes usikkert, om balancen mellem gavnlige og
skadelige virkninger er positiv for de fleste patienter med kroniske nociceptive smerter i forhold til ingen
behandling med opioider (3).

Af den kliniske retningslinje for smertebehandling med staerke opioider til voksne cancerpatienter i palliativt
forlgb fremgar, at morfin (bade korttidsvirkende og langtidsvirkende) og oxycodon begge anbefales til
behandling af moderate til steerke smerter hos cancerpatienter. Tramadol er ikke medtaget, da dette
leegemiddel ikke er lige sa potent som andre opioider som morfin og oxycodon (5).

Behandlingspriser og forbrug
Gennemsnitlige laveste behandlings- og enhedspriser fremgar af Tabel 1:

Tabel 1: Gennemsnitlige laveste behandlings- og enhedspriser for langtidsvirkende orale
opioider med morfin, oxycodon og tramadol.

Opioid Formulering Gennemsnitlige Gennemsnitlig
(produktnavn) laveste laveste
behandlingspriser | enhedspris
per degn (kr.) (kr.)
Depottabletter 2,50 1,14 - 27,63
Morfin Depotkapsler
(Contalgin Uno) 13,50 6,75 -20,02
Oxycodon Depottabletter 1,38 0,69 - 32,57
Depottabletter 0,98 -1,16 0,49-0,74
Depotkapsler (Dolol
Tramadol Remd oo 7,05-7,14 3,57-7,05
Depotkapsler
(Gemadol/Tradonal R) 318-4,77 145-1,59

| 2022 indlgste 82.300 personer recept pa langtidssvirkende morfin, 51.900 personer pa oxycodon og 57.600
personer pa tramadol (9).

Vores vurdering og begrundelse
Ad 1 og 2 - Depottabletter med indhold af morfin (undtagen Contalgin Uno), depottabletter med indhold af
oxycodon, samt depotkapsler og depottabletter med indhold af tramadol

Vi vurderer, at disse langtidsvirkende opioider har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en
velafgraeenset indikation, og at den behandlingsmaessige vaerdi star i et rimeligt forhold til prisen, nar
leegemidlerne anvendes til behandling af smerter, hvor relevant non-opioid behandling har vist sig
utilstreekkelig, er kontraindiceret eller ikke tolereres.

Vi laegger ved denne vurdering vaegt pa, at disse lsegemidler er godkendt til behandling af steerke eller
moderate til staerke smerter, og at behandling med opioider generelt farst er anbefalet, nar non-
farmakologisk behandling samt behandling med andre non-opioide lsegemidler ikke kan anvendes.

Vi laegger endvidere vaegt pa, at ved behov for behandling med opioid er det de langtidsvirkende opioider,
der generelt er anbefalet, da disse giver degndaekkende virkning, feerre gennembrudssmerter og mindre
euforiserende effekt i forhold til korttidsvirkende opioider med starre afhaengighedspotentiale, og at morfin,
oxycodon og tramadol er ligevaerdigt rekommanderet i behandlingen af akutte muskuloskeletale smerter og
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kroniske nociceptive smerter. Vi leegger ydermere veegt pa, at langtidsvirkende morfin og oxycodon begge er
anbefalet til behandling af moderate til steerke smerter hos cancerpatienter, og at det ifglge IRF ikke er
muligt at sige, om der er forskel i afhaengighedspotentiale samt effekt og bivirkninger imellem de enkelte
opioider, ligesom vi laegger vaegt pa, at behandlingspriserne er nogle af de laveste blandt de
langtidsvirkende opioider.

Vi er opmaerksomme pa, at harde depotkapsler (Dolol Retard Uno) og depotkapsler (Gemadol/Tradonal R)
med tramadol er dyrere end depottabletter med indhold af tramadol. For disse laeegemidler lsegger vi
imidlertid veegt p4, at patienterne med disse laegemidler kan degndaekkes i en lavere dosis, hvis lav dosering
er tilstreekkelig til smertedaekning eller ved udtrapning. Saledes findes Dolol Retard Uno i styrkerne 100 mg,
150 mg og 200 mg, som skal administreres én gang dagligt fremfor depottabletterne, der findes i samme
styrker, men som skal administreres to gange dagligt. Gemadol/Tradonal R administreres to gange dagligt
men findes i lavere styrker (50 mg og 100 mg) i forhold til depottabletter med tramadol (100 mg, 150 mg og
200 mg).

Forbrugsdata viser, at knap 2/3 af salget af langtidsvirkende laegemidler med tramadol er af depottabletter,
der er billigere end Dolol Retard Uno og Gemadol/Tradonal R. Desuden anvendes Dolol Retard Uno primaert
i styrkerne 100 mg og 150 mg og Gemadol/Tradonal R primaert i styrken 50 mg, hvilket understatter, at
patienter i behandling med disse dyrere laegemidler ikke kan anvende de billigere depottabletter. Vi vurderer
med henvisning hertil, at prisen for Dolol Retard Uno samt Gemadol/Tradonal R pa trods af den hgjere
behandlingspris i forhold til depottabletterne star i et rimeligt forhold til den behandlingsmaessige vaerdi for
patienter omfattet af den anbefalede klausul.

Vi er endelig opmaerksomme p3a, at der er forskelle i priserne for de forskellige styrker af samme laegemiddel.
Den gennemsnitlige laveste enhedspris for 200 mg morfin depottabletter er for eksempel vaesentlig hgjere
end ved dosering med 3 * 60 mg. Doseringen i smertebehandlingen er meget individuel og skal titreres i
forhold til effekt og bivirkninger for den enkelte. Der er personer, der har brug for en lavere eller hgjere dosis
end gennemsnitsdosis, ligesom det er vigtigt, at der er mulighed for smidig op- og nedtitrering af
behandlingen med samme leegemiddel(form). Vi vurderer med henvisning hertil, at priserne for de
forskellige styrker af samme lsegemiddel star i et rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi for
patienter omfattet af den anbefalede klausul.

Vi vurderer, at der ikke er forhold, der ggr sig geeldende, som betyder, at disse laegemidler ikke kan fa
generelt klausuleret tilskud til ovennaevnte klausul.

Med ovenstaende begrundelser og med henvisning til det under overskriften "Neerliggende risiko for misbrug
af opioider og risiko for fgrstevalg” anferte, anbefaler vi, at depottabletter med indhold af morfin (undtagen
Contalgin Uno), depottabletter med indhold af oxycodon og depotkapsler og depottabletter med indhold af
tramadol aendrer tilskudsstatus til generelt klausuleret tilskud til behandling af smerter, hvor relevant non-
opioid behandling har vist sig utilstraekkelig, er kontraindiceret eller ikke tolereres.

Ad 3 - Depotkapsler med indhold af morfin (Contalgin Uno)

Vi vurderer, at prisen for Contalgin Uno ikke star i et rimeligt forhold til den behandlingsmaessige vaerdi. Dette
geelder, nar vi stiller Contalgin Uno med behandlingsprisen pa 13,50 kr. overfor morfin depottabletter med
behandlingspriser pa 2,50 kr. som vi indstiller til generelt klausuleret tilskud.
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Vi laegger ved denne vurdering vaegt pa, at behandlingsprisen for Contalgin Uno er hgjere end
behandlingsprisen for morfin depottabletter, som vi indstiller til generelt klausuleret tilskud, og som vi
vurderer, er relevante behandlingsalternativer.

Vi finder ikke, at det er muligt at identificere bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af
hvilke, Contalgin Uno opfylder kriterierne for generelt klausuleret tilskud. Begrundelserne er som ovenfor
anfart.

Pa denne baggrund og med henvisning til det under overskriften "Naerliggende risiko for misbrug af opioider
og risiko for fgrstevalg” anfagrte, anbefaler vi, at Contalgin Uno bevarer gaeldende tilskudsstatus: ikke
generelt tilskud.

Ad 4 og 5 - Langtidsvirkende orale l&egemidler med indhold af metadon

Godkendte indikationer

Metadon oral oplgsning og tabletter 5 og 10 mg er godkendt til behandling af staerke smerter og
substitutionsbehandling ved opioidafhaengighed. Tabletter i styrkerne 20 og 40 mg er godkendt il
symptomatisk behandling af svaere kroniske smerter, som kun kan lindres tilstreekkeligt med opioidanalgetika
(34).

Substitutionsbehandling ved opioidafheengighed foregar i kommunalt regi, og det er kommunernes ansvar at
tilbyde vederlagsfri leegelig behandling med afhaengighedsskabende laegemidler i forbindelse med
substitutionsbehandling (35). Metadon til substitutionsbehandling bliver derfor udleveret pa
behandlingscentre og ikke pa apoteket efter recept. Denne del af indikationen er derfor ikke omfattet af
denne revurdering.

Behandlingsvejledninger og rekommandationer

IRF skriver, at metadon har en meget lang halveringstid, som kan variere meget fra patient til patient, og
behandling med metadon bar kun ivaerkseettes af lseger med seerlig erfaring med dette preeparat. Egen laege
kan veere den ansvarlige laege efter patienten er faerdigbehandlet fra smertecenter eller smerteklinik.
Metadon bgr udelukkende gives som en stabil behandling ved kroniske nociceptive smerter og ber aldrig
anvendes til akut smertebehandling. Metadon indgar ikke i rekommandationslisten for behandling af kroniske
non-maligne smerter, da der er tale om specialiseret behandling. Leegemidlet anvendes i stigende omfang i
den palliative smertebehandling og har endvidere en plads i behandlingen af cancersmerter. Metadon kan
bruges til at behandle blandede smertetilstande af nociceptiv og neuropatisk karakter (2,4,5,7).

Af den kliniske retningslinje for smertebehandling med staerke opioider til voksne cancerpatienter i palliativt
forlgb fremgar, at metadon har sammenlignelig analgetisk effekt med andre steerke opioider, men det
tilrddes, at metadonbehandling handteres af klinikere, der har erfaring med metadonbehandling pa grund af
dets seerlige farmakokinetiske profil. Metadon er et alternativ, hvis der ikke er tilstraekkelig smertelindring
med morfin eller oxycodon (5).

Behandlingspriser og forbrug
Den gennemsnitlig laveste behandlingspris per degn for metadon tabletter er 1,98 kr. og for oral oplgsning
1,20 kr.
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Halvdelen af salget af metadon er til privatpersoner med receptindlgsning pa apotek. Resten af salget er til
substitutionsbehandling. | 2022 indlgste 8.500 personer recept pa lzegemidler med metadon.

Vores vurdering og begrundelse

Vi vurderer, at lzegemidler med indhold af metadon har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en
velafgraeenset indikation og at den behandlingsmaessige vaerdi star i et rimeligt forhold til prisen, nar
leegemidlerne anvendes til behandling af smerter, hvor relevant non-opioid behandling har vist sig
utilstreekkelig, er kontraindiceret eller ikke tolereres.

Vi leegger ved vores vurdering vaegt pa, at metadon er godkendt til behandling af staerke smerter, og at
behandling med opioider generelt anbefales, nar non-farmakologisk behandling samt behandling med andre
non-opioide laagemidler ikke kan anvendes. Vi laegger endvidere veegt pa, at metadon har en plads i
behandlingen af kroniske non-maligne smerter samt cancersmerter, og at metadon har sammenlignelig
analgetisk effekt med andre opioider, som vi indstiller til at bevare generelt klausuleret tilskud, ligesom vi
leegger veegt pa, at behandlingspriserne for metadon (1,20 kr. - 1,98 kr.) er pa niveau med
behandlingspriserne for langtidsvirkende morfin (undtagen Contalgin Uno), oxycodon og tramadol (0,98 kr. -
7,14 kr.), som vi anbefaler far generelt klausuleret tilskud. Vi er opmaerksomme pa, at behandling med
metadon er specialistbehandling. Det er dog vores kliniske erfaring, at opstart af metadon varetages af
specialister pa smertecentre eller smerteklinikker, nar andre opioider ikke kan anvendes og som sadan er et
rationelt preeparatvalg.

Vi vurderer, at der ikke er forhold, der gor sig geeldende, som betyder, at disse laeegemidler ikke kan fa
generelt klausuleret tilskud til ovennaevnte klausul.

Pa denne baggrund og med henvisning til det under overskriften "Neerliggende risiko for misbrug af opioider
og risiko for fagrstevalg” anfgrte, anbefaler vi, at metadon tabletter og oral oplgsning aendrer tilskudsstatus til
generelt klausuleret tilskud til behandling af smerter, hvor relevant non-opioid behandling har vist sig
utilstraekkelig, er kontraindiceret eller ikke tolereres.

Ad 6 - Buprenorfin resoribletter

Godkendte indikationer
Buprenorfin resoribletter er godkendt til lindring af sveere smerter, for eksempel efter kirurgiske indgreb eller
leesioner, myokardieinfarkt og ved cancer (34).

Behandlingsvejledninger og rekommandationer

I NRL for akutte muskuloskeletale smerter er buprenorfin resoribletter rekommanderet i saerlige tilfeelde fil
patienter, der ikke kan indtage tabletter. Det er Sundhedsstyrelsens vurdering, at der kan opnas klinisk
relevant effekt hos patienter med akutte muskuloskeletale smerter (1).

| NRL for kroniske nociceptive smerter er buprenorfin resoribletter ikke rekommanderet, da det ikke har
veeret muligt at identificere evidens for effekt af behandling af kroniske nociceptive smerter. Selvom
Sundhedsstyrelsen ikke finder tilstraekkeligt grundlag til at rekommandere behandling i almen praksis
vurderer styrelsen, at buprenorfin kan veere anvendeligt i specialistregi for enkelte patienter (3).

Buprenorfin resoribletter er ikke omtalt i NKR for smertebehandling med staerke opioider til voksne
cancerpatienter i palliativt forlgb.
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Behandlingspriser og forbrug
Den gennemsnitlig laveste behandlingspris per dagn for buprenorfin resoribletter er 24,39 - 25,72 kr.

| 2022 indigste 2.200 personer recept pa buprenorfin resoribletter (9).

Vores vurdering og begrundelse

Vi vurderer, at resoribletter med indhold af buprenorfin har en sikker og vaerdifuld terapeutisk effekt pa en
velafgreenset indikation, og at den behandlingsmaessige vaerdi star i et rimeligt forhold til prisen, nar
leegemidlerne anvendes til behandling af smerter, hvor relevant non-opioid behandling har vist sig
utilstraekkelig, er kontraindiceret eller ikke tolereres og hvor behandling med orale opioider i fast formulering
ikke er mulig.

Vi leegger ved denne vurdering veegt pa, at buprenorfin resoribletter er godkendt til lindring af svaere smerter,
og at behandling med opioider generelt anbefales, nar non-farmakologisk behandling samt behandling med
andre non-opioide lsegemidler ikke kan anvendes.

Vi laegger ved vores vurdering endvidere vaegt pa, at buprenorfin resoribletter er rekommanderet i saerlige
tilfeelde til patienter med akutte muskuloskeletale smerter, der ikke kan indtage tabletter. Hos denne
patientgruppe kan der opnas klinisk relevant effekt. Vi er opmaerksomme pa, at buprenorfin resoribletter ikke
er rekommanderet til behandling af kroniske smerter i almen praksis, men laegger vaegt pa, at laegemidlet
ifalge Sundhedsstyrelsen kan vaere anvendeligt i specialistregi for enkelte patienter (1,3).

Behandlingsprisen for buprenorfin resoribletter er vaesentligt hgjere end behandlingspriserne for
langtidsvirkende faste lzegemiddelformuleringer med morfin, oxycodon samt tramadol, som vi indstiller il
generelt klausuleret tilskud. Vi mener derfor, at prisen for buprenorfin resoribletter kun star i rimeligt forhold til
den behandlingsmeessige vaerdi for patienter, der ikke kan behandles med faste formuleringer.

Vi vurderer, at der ikke er forhold, der ggr sig geeldende, som betyder, at lazagemidlerne ikke kan f& generelt
klausuleret tilskud til ovennaevnte klausul.

Pa denne baggrund og med henvisning til det under overskriften "Naerliggende risiko for misbrug af opioider
og risiko for fgrstevalg” anferte, anbefaler vi, at buprenorfin resoribletter aendrer tilskudsstatus fra generelt
tilskud til generelt klausuleret tilskud til behandling af smerter, hvor relevant non-opioid behandling har vist
sig utilstreekkelig, er kontraindiceret eller ikke tolereres og, hvor behandling med orale opioider i fast
formulering ikke er mulig.

Ad 7, 8, 9 og 10 - Korttidsvirkende la2agemidler med indhold af morfin, oxycodon og tramadol

Godkendte indikationer

Denne gruppe af korttidsvirkende orale opioider omfatter morfin tabletter, orale draber og opl@sning,
oxycodon tabletter, kapsler, smeltetabletter og oral oplgsning samt tramadol tabletter, kapsler, orale draber,
brusetabletter og suppositorier.

Korttidsvirkende morfin er godkendt til behandling af steerke smerter. Korttidsvirkende oxycodon er godkendt
til behandling af moderate til staerke smerter, der ikke responderer pa non-opioide analgetika og
korttidsvirkende tramadol til behandling af moderate til steerke smerter (34).
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Behandlingsvejledninger og rekommandationer

Ifelge IRF har alle opioider athaengighedspotentiale, og denne risiko er starre med de korttidsvirkende end
de langtidsvirkende opioider ved laengere tids behandling. Af denne grund er der anbefaling om i
udgangspunktet at tilrettelaeagge behandling med langtidsvirkende opioider i faste doseringer. Hvis
behandling med korttidsvirkende opioider er nadvendig, skal denne vaere kortvarig, og safremt behandlingen
forventes at vare mere end en uge, anbefales det at opstarte med langtidsvirkende opioider, ligesom
smertebehandling med korttidsvirkende opioider i mere end et par dage anbefales at blive omlagt til
langtidsvirkende opioider (1,3,4,6,14,15,19).

Ved akutte smerter kan behandling med morfin ifglge Smerteguiden komme pa tale, hvis der er utilstraeekkelig
effekt af eller kontraindikation med fgrstevalgsbehandlingen med paracetamol og/eller NSAID.
Korttidsvirkende opioider finder seerlig anvendelse i behandlingen af akutte muskuloskeletale smerter af
moderat til svaer grad med en formodet degenerativ komponent. Denne behandling bgr veere kortvarig (1,4).

Korttidsvirkende opioider er reserveret til akutte forveerringer i en eksisterende kronisk smertetilstand. Ogsa
ved cancersmerter kan korttidsvirkende opioider veere ngdvendige til behandling af gennembrudssmerter
(3,4,5).

| NRL for akutte muskuloskeletale smerter er korttidsvirkende morfin, oxycodon og tramadol alle tre
rekommanderet (1).

Korttidsvirkende opioider er ikke blevet saerskilt behandlet i NRL for kroniske nociceptive smerter, men falger
rekommandationerne i NRL for akutte muskuloskeletale smerter (3).

Af den kliniske retningslinje for smertebehandling med staerke opioider til voksne cancerpatienter i palliativt
forlgb fremgar, at hurtigtvirkende opioid (eksempelvis oral morfin) skal anvendes ved gennembrudssmerter

(5).

Behandlingspriser og forbrug
Gennemsnitlige laveste behandlings- og enhedspriser fremgar af Tabel 2:

Tabel 2: Gennemsnitlige laveste behandlings- og enhedspriser for korttidsvirkende orale
opioider med morfin, oxycodon og tramadol.

Opioid Formulering Gennemsnitlige Gennemsnitlig
(produktnavn) laveste laveste
behandlingspriser | enhedspris
per dogn (kr.) (kr.)*
Tabletter 5,96 - 7,68 1,28 - 2,98
Oral oplgsning (2 mg/ml) 37,80 1,26
Morfin Oral oplgsning i
enkeltdosisbeholder (10 23,34 6,11 -11,67
mg og 30 mg)**
Orale draber (20 mg/ml) 30,33 10,11
Kapsler/tabletter 412 -5,05 1,01 - 3,88
Oxycodon Smeltetabletter 14,25 - 23,32 2,85-10,77
Oral oplgsning (1 hhv. 10 14,35 - 24,40 0.61-574
mg/ml)
Tramadol Kapsler/tabletter 1,28 -1,92 0,32
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Opioid Formulering Gennemsnitlige Gennemsnitlig
(produktnavn) laveste laveste
behandlingspriser | enhedspris
per dogn (kr.) (kr.)*
Orale draber (100 mg/ml) 13,56 - 20,34 6,78
Brusetabletter 57,72 - 86,58 14,43
Suppositorier 15,76 - 23,84 7,88

* For flydende formuleringer afspejler den gennemsnitlige laveste enhedspris prisen pr. ml.
** Pris pr. 24. september 2018.

| 2022 indlgste 91.700 personer recept pa korttidsvirkende morfin, 67.200 personer pa oxycodon og 81.000
personer pa tramadol (9).

Vores vurdering og begrundelse
Ad 7 - Tabletter med indhold af morfin, kapsler og tabletter med indhold af oxycodon, samt kapsler og
tabletter med indhold af tramadol

Vi vurderer, at disse korttidsvirkende opioider har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en
velafgraenset indikation, og at den behandlingsmaessige vaerdi star i rimeligt forhold til prisen, nar
lzegemidlerne anvendes til kortvarig behandling af opioid-kraevende smerter, inklusive gennembrudssmerter.

Vi leegger ved denne vurdering veegt pa, at disse lsegemidler er godkendt til behandling af steerke eller
moderate til staerke smerter, og at kortvarig behandling kan vaere relevant hos patienter med akut opstaede
smerter herunder gennembrudssmerter, nar der ikke er effekt af andre non-opioide analgetika.

Vi laegger endvidere vaegt pa, at ved behov for korttidsvirkende opioid, er morfin, oxycodon og tramadol
generelt anbefalet, og disse opioider er ligeveerdigt rekommanderet i behandlingen af akutte
muskuloskeletale smerter og kroniske nociceptive smerter. Vi leegger desuden vaegt pa, at korttidsvirkende
morfin er anbefalet til behandling af gennembrudssmerter hos cancerpatienter, og at det ifalge IRF ikke er
muligt at sige, om der er forskel i afhaengighedspotentialet mellem de forskellige opioider, ligesom vi lzegger
veegt pa, at behandlingspriserne er nogle af de laveste blandt de korttidsvirkende opioider.

Vi er opmaerksomme pa, at behandlingsprisen for de faste leegemiddelformer af tramadol (1,28 kr. - 1,92 kr.)
er lavere end for morfin og oxycodon (4,12 kr. - 7,68kr.). Vi vurderer dog, at det er vigtigt, at der er flere
korttidsvirkende opioider end tramadol med generelt klausuleret tilskud, da der for de forskellige opioider kan
veere forskel i balancen mellem effekt og bivirkninger for den enkelte.

Vi er ogsa opmaerksomme pa, at der er forskelle i priserne for de forskellige styrker af morfin og oxycodon
kapsler og tabletter. Doseringen i smertebehandlingen er meget individuel og skal titreres i forhold til effekt
og bivirkninger for den enkelte. Forbrugstal viser endvidere, at hgjere og dyrere styrker af disse laegemidler
udger en lille andel af den samlede solgte meengde. Vi vurderer med henvisning hertil, at priserne pa de
forskellige styrker af samme leegemiddel star i et rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi for
patienter omfattet af den anbefalede klausul.

Vi vurderer, at der ikke er forhold, der ggr sig geeldende for morfin tabletter, oxycodon kapsler og tabletter
samt tramadol kapsler og tabletter, som betyder, at lzzegemidlerne ikke kan fa generelt klausuleret tilskud til
ovenneaevnte klausul.
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Med ovenstaende begrundelser og med henvisning til det under overskriften "Neerliggende risiko for misbrug
af opioider og risiko for fgrstevalg” anferte, anbefaler vi, at morfin tabletter, oxycodon kapsler og tabletter
samt tramadol kapsler og tabletter aendrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud til
kortvarig behandling af opioid-kreevende smerter, herunder behandling af gennembrudssmerter.

Ad 8 - Orale draber og oral opl@sning i enkeltdosisbeholder med indhold af morfin, smeltetabletter og oral
opl@sning med indhold af oxycodon samt orale draber og suppositorier med indhold af tramadol

Vi vurderer, at disse leegemidler har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velafgraeenset indikation,
og at den behandlingsmaessige veerdi star i et rimeligt forhold til prisen, nar leegemidlerne anvendes til
kortvarig behandling af opioid-kreevende smerter, herunder behandling af gennembrudssmerter, hvor
behandling med orale opioider i fast laagemiddelform ikke er mulig.

Vi leegger ved denne vurdering veegt pa, at morfin, oxycodon og tramadol er ligevaerdigt rekommanderede.

Behandlingsprisen for morfin orale draber oral oplgsning i enkeltdosisbeholder, oxycodon smeltetabletter og
oral oplgsning samt tramadol orale draber og suppositorier (13,56 kr. - 30,33 kr.) er vaesentligt hgjere end
behandlingspriserne for tabletter og kapsler med indhold af morfin, oxycodon og tramadol (1,28 kr. - 7,68
kr.), som vi indstiller til generelt klausuleret tilskud. Vi mener derfor, at prisen for morfin orale draber og oral
oplasning i enkeltdosisbeholder, oxycodon smeltetabletter og oral oplasning samt tramadol orale draber og
suppositorier kun star i rimeligt forhold til den behandlingsmaessige vaerdi for patienter, der ikke kan
behandles med korttidsvirkende lazegemidler med morfin, oxycodon samt tramadol i fast leegemiddelform.

Vi vurderer, at der ikke er forhold, der ggr sig geeldende for disse laegemidler, som betyder, at laegemidlerne
ikke kan fa generelt klausuleret tilskud til klausulen ovenfor.

Pa denne baggrund og med henvisning til det under overskriften "Neerliggende risiko for misbrug af opioider
og risiko for farstevalg” anfgrte, anbefaler vi, at morfin orale draber oral oplgsning i enkeltdosisbeholder,
oxycodon smeltetabletter og oral oplgsning samt tramadol orale draber og suppositorier bevarer generelt
klausuleret tilskud, men aendrer tilskudsklausul til kortvarig behandling af opioid-kraevende smerter, herunder
behandling af gennembrudssmerter, hvor behandling med orale opioider i fast ls&egemiddelform ikke er mulig.

Ad 9 og 10 - Oral oplgsning med indhold af morfin (undtagen enkeltdosisbeholder) og brusetabletter med
indhold af tramadol

Vi vurderer, at prisen for disse laegemidler ikke star i et rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi.

Dette geelder, nar vi stiller morfin oral oplgsning og tramadol brusetabletter med behandlingspriser pa
henholdsvis 37,80 kr. og 57,72 - 86,58 kr. overfor morfin orale draber og oral oplgsning i
enkeltdosisbeholder, oxycodon smeltetabletter og oral oplgsning samt tramadol orale draber og
suppositorier med behandlingspriser pa 13,56 kr. - 30,33 kr., som vi indstiller til generelt klausuleret tilskud.

Vi laegger i denne vurdering veegt pa, at morfin, oxycodon og tramadol er ligevaerdigt rekommanderet, og at
behandlingsprisen for morfin oral oplgsning (undtagen enkeltdosisbeholder) samt tramadol brusetabletter er
hgjere end for andre korttidsvirkende lazegemidler med morfin, oxycodon og tramadol i ikke-faste
formuleringer samt tramadol suppositorier, som vi indstiller til generelt klausuleret tilskud, og som vi vurderer
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er relevante behandlingsalternativer hos de patienter, hvor behandling med oralt korttidsvirkende opioid i fast
formulering ikke er mulig.

Vi finder ikke, at det er muligt at identificere bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af
hvilke, disse laegemidler opfylder kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen er som ovenfor anfart.

Pa denne baggrund og med henvisning til det under overskriften "Naerliggende risiko for misbrug af opioider
og risiko for farstevalg” anfagrte, anbefaler vi, at det generelt klausulerede tilskud til tramadol brusetabletter
bortfalder og morfin oral oplgsning (undtagen enkeltdosisbeholder) bevarer gaeldende tilskudsstatus: ikke
generelt tilskud.

Ad 11, 12 og 13 Depotplastre med indhold af fentanyl og buprenorfin

Godkendte indikationer
| denne gruppe indgar depotplastre med fentanyl og buprenorfin i forskellige styrker.

Fentanyl depotplastre er godkendt til barn over 2 ar og voksne til langtidsbehandling af svaere kroniske
opioid-kreevende smerter. Buprenorfin depotplastre i styrker op til 20 mikrogram/time er godkendt til
behandling af opioid-kraevende non-maligne, moderate smerter, mens styrkerne fra 35 mikrogram/time og
derover er godkendt til moderate til svaere cancersmerte og svaer smerte, som ikke reagerer pa non-opioide
analgetika (34).

Fentanyl depotplastre kan doseres hver 2. til 3. dag og buprenorfin depotplastre hver 4. til 7. dag (1,3).

Behandlingsvejledninger og rekommandationer

Bade i behandlingen af akutte og kroniske nociceptive smerter bgr smerteplastre kun anvendes, nar oralt
indtag ikke er muligt, for eksempel ved kvalme, opkast og synkebesveer eller eventuelt hvor sezerlige
indikationer er gaeldende af praktiske arsager som for eksempel komplians ved demens. Depotplastre er
ligeledes et alternativ hos cancerpatienter, der ikke lzengere kan tage medicin gennem munden.
Begraensningen i anbefalingen skyldes, at depotplastre er svaerere at dosisjustere i forhold til orale
leegemiddelformer, og at der er rapporteret utilsigtede haendelser i Dansk Patientsikkerheds Database, der
har resulteret i overdosering og underdosering. Derudover er misbrugspotentialet fortsat til stede ved
depotplastrene (1,2,3,4,8).

I NRL for akutte muskuloskeletale smerter er fentanyl og buprenorfin depotplastre rekommanderet i szerlige
tilfeelde til patienter, som ikke tolererer oral behandling (1).

| NRL for kroniske nociceptive smerter er fentanyl og buprenorfin depotplastre rekommanderet i szerlige
tilfeelde pa lige fod med langtidsvirkende morfin, oxycodon og tramadol i fast form, da det vurderes usikkert,
om balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger er positiv for de fleste patienter med kroniske
nociceptive smerter i forhold til ingen behandling med opioider (3).

Af den kliniske retningslinje for smertebehandling med staerke opioider til voksne cancerpatienter i palliativt
forlob fremgar, at fentanyl depotplastre er anbefalet pa lige fod sammen med morfin og oxycodon til
behandling af moderate til staerke smerter. Der er ikke tilstrackkelig evidens for at buprenorfin depotplastre
har samme smertestillende effekt som andre opioider som fentanyl, morfin og oxycodon (5).
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Behandlingspriser og forbrug
Gennemsnitlige laveste behandlings- og enhedspriser fremgar af Tabel 3:

Tabel 3: Gennemsnitlige laveste behandlings- og enhedspriser for
depotplastre med fentanyl og buprenorfin.

Opioid Styrke Gennemsnitlige Gennemsnitlig
(ngl/time) laveste laveste
behandlingspriser | enhedspris
per degn (kr.) (kr.)
12,5 4,63 13,90
25 9,02 27,06
Fentanyl 50 10,50 31,49
75 11,06 33,18
100 16,33 48,99
5 3,09 21,65
10 2,47 17,28
15 11,17 78,21
Buprenorfin 20 4,02 28,16
35 8,74 34,96
52,5 11,85 47,41
70 21,80 87,20

I 2022 indlgste 13.100 personer recept pa depotplastre med fentanyl og 11.000 personer pa depotplastre
med buprenorfin (9).

Vores vurdering og begrundelse

Vi vurderer, at fentanyl og buprenorfin depotplastre har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en
velafgreenset indikation, og at den behandlingsmeessige veaerdi star i et rimeligt forhold til prisen, nar
lzegemidlerne anvendes til behandling af smerter, hvor relevant non-opioid behandling har vist sig
utilstreekkelig, er kontraindiceret eller ikke tolereres, og hvor behandling med orale opioider ikke er mulig.

Vi leegger ved denne vurdering veegt pa, at disse depotplastre er godkendt til behandling af moderate til
sveere opioid-kraevende non-maligne smerter eller cancersmerter, og at behandling med opioider generelt
forst er anbefalet, nar non-farmakologisk behandling samt behandling med andre non-opioide laagemidler
ikke kan anvendes. Vi leegger endvidere vaegt pa, at depotplastre kun er anbefalet, hvis der ikke er mulighed
for oral behandling med opioider.

Vi laegger ydermere vaegt pa, at fentanyl og buprenorfin er ligeveerdigt rekommanderet i behandlingen af
akutte muskuloskeletale smerter og kroniske nociceptive smerter, og at fentanyl depotplastre er anbefalet pa
lige fod med morfin og oxycodon hos cancerpatienter. Vi er opmeerksomme p4, at der i behandlingen af
cancersmerter ikke er fundet tilstrackkelig evidens for, at buprenorfin depotplastre har samme smertestillende
effekt som andre opioider som fentanyl, morfin og oxycodon, men leegger vaegt pa, at fentanyl og
buprenorfin er vurderet ligeveerdige i forhold til analgetisk effekt i behandlingen af non-maligne smerter.

Vi er opmeerksomme p4, at priserne mellem fentanyl og buprenorfin depotplastre varierer og ligeledes
imellem de forskellige styrker af det enkelte lzegemiddelstof. Fentanyl og buprenorfin depotplastre deekker
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forskellige eekvianalgetiskee doser og dermed forskellige terapeutiske intervaller. Buprenorfin deekker
kvianalgetisk doser fra 7,5 mg - 105 mg morfin/dggn. Ved behov for doser over 105 mg morfin/dggn skal
der anvendes to plastre. Fentanyl deekker aekvianalgetiske doser mellem 30 mg - 240 mg morfin/dagn. De
lavere styrker af buprenorfin kan saledes daekke behov hos patienter, hvor daglig dosis er lav, mens fentanyl
kan anvendes ved behov for stgrre doseringer og dermed veere egnet til behandling af steerkere smerter
sasom cancersmerter (36). For buprenorfin depotplastre i styrkerne15 pg/time, 52,5 pg/time og 70 ug/time er
de gennemsnitlige behandlingspriser 11,17 kr., 11,85 kr. og 21,80 kr. per dggn, hvilket er vaesentligt hgjere
end for de gvrige styrker af bade fentanyl og buprenorfin depotplastre. Vi vurderer dog, at det er vigtigt med
smerteplastre i flere styrker med generelt klausuleret tilskud, s& der kan opnas smidig dosistitrering.
Forbrugstal for 2022 viser desuden, at maengdesalg af disse styrker udger godt 20 pct. af det samlede
maengdesalg af buprenorfin depotplastre, og vi vurderer derfor, at anvendelsen er rationel (9).

Det fremgar af medicintilskudsbekendtggrelsen, at der, medmindre ganske seerlige forhold foreligger, ikke
kan ydes generelt tilskud til et laegemiddel, hvis der er risiko for, at laegemidlet anvendes som farstevalg.

Det er vores vurdering, at der er risiko for, at depotplastre med fentanyl og buprenorfin anvendes som
forstevalg hos patienter med moderate til steerke smerter, og hvor behandling med orale langtidsvirkende
opioider er mulig. Vi laegger ved denne vurdering veegt pa, at depotplastre er lettere at administrere end
depottabletter eller kapsler, idet depotplastre med indhold af buprenorfin og fentanyl kan doseres
henholdsvis hver 4. til 7. dag og hver 2. til 3. dag. Til sammenligning doseres depottabletter eller kapsler i
udgangspunktet 1-2 gange dagligt.

Depotplastre med fentanyl og buprenorfin kan med henvisning til medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk.
3, nr. 5, dermed ikke oppebaere generelt tilskud eller generelt klausuleret tilskud med mindre ganske seerlige
forhold foreligger.

Vi vurderer, at ganske seerlige forhold ger sig geeldende for de patientgrupper, som vi indstiller, at tilskuddet
til depotplastrene skal klausuleres til.

Vi er opmaerksomme pa, at depotplastre er svaerere at dosisjustere i forhold til orale leegemiddelformer dels
pa grund af stgrre spring i dosis ved justering og dels fordi frigivelsen af lzegemidlet sker mere ukontrollerbart
for eksempel ved feber. Data fra Dansk Patientsikkerheds Database viser desuden, at der rapporteres
utilsigtede haendelser i form af overdosering ved, at et gammelt plaster ikke fiernes, for et nyt anbringes med
deraf fglgende sedation eller underdosering ved, at plasteret ved en fejl fiernes med deraf fglgende
abstinenser (1,2,3,4,8).

| vurderingen af at ganske seerlige forhold ggr sig geeldende, laegger vi imidlertid veegt pa, at der er en
gruppe patienter med moderate og steerke opioid-kraevende non-maligne smerter eller cancersmerter, hvor
farmakologisk behandling med opioider i oral formulering ikke er mulig eller hensigtsmaessig, for eksempel
patienter med kvalme, opkast eller synkebesveer, eller patienter med demens. For disse patienter kan
behandling med depotplastre veere hensigtsmaessig.

Ved vurderingen laegger vi endvidere veegt pa, at der foreligger klare, entydige og specifikke anbefalinger om
at veere tilbageholdende med at bruge depotplastre, og at disse anbefalinger sender et klart signal om, at
behandling med depotplastre forst bar komme pa tale, hvis patienten ikke kan behandles med orale
opioider. Dette geelder bade for non-maligne smerter samt cancersmerter.
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Med ovenstaende begrundelser og med henvisning til det under overskriften "Neerliggende risiko for misbrug
af opioider og risiko for fgrstevalg” anfarte, anbefaler vi, at alle depotplastre med indhold af fentanyl eller
buprenorfin aendrer tilskudsstatus til generelt klausuleret tilskud til behandling af smerter, hvor relevant non-
opioid behandling har vist sig utilstraekkelig, er kontraindiceret eller ikke tolereres og hvor behandling med
orale opioider ikke er mulig.

Vi vurderer, at der ikke er forhold, der ggr sig geeldende for disse leegemidler, som betyder, at disse
depotplastre ikke kan fa generelt klausuleret tilskud til ovennaevnte klausul.

Ad 14 - Depottabletter med indhold af hydromorfon

Godkendte indikationer
Hydromorfon depottabletter er godkendt til behandling af steerke smerter (34).

Behandlingsvejledninger og rekommandationer
Langtidsvirkende hydromofon indgar ikke i NRL for akutte muskuloskeletale smerter, da det er
kontraindiceret til akutte smerter (1).

Af NRL for kroniske nociceptive smerter fremgar, at langtidsvirkende hydromorfon ikke er rekommanderet,
da der ikke foreligger statistisk signifikant eller klinisk relevant effekt pa smerter og dermed ikke er
rekommanderet i almen praksis. Dog kan hydromorfon ifglge Sundhedsstyrelsen veere et alternativ i
specialistregi for enkelte patienter (3).

Af den kliniske retningslinje for smertebehandling med staerke opioider til voksne cancerpatienter i palliativt
forlgb fremgar, at hydromorfon anbefales til behandling af moderate til steerke smerter hos cancerpatienter
pa lige fod med morfin og oxycodon (5).

Behandlingspriser og forbrug
Den gennemsnitlig laveste behandlingspris for depottabletter med indhold af hydromorfon er 17,72 kr. 1 2022
har 19 personer indlgst recept pa hydromorfon (9).

Vores vurdering og begrundelse
Vi vurderer, at prisen for hydromorfon depottabletter ikke star i et rimeligt forhold til den behandlingsmeessige
veerdi.

Dette gaelder, nar vi stiller hydromorfon med en behandlingspris pa 17,72 kr. overfor langtidsvirkende morfin
og oxycodon med behandlingspriser pa 1,38 kr. - 2,50 kr., som vi indstiller til generelt klausuleret tilskud.

Vi leegger i denne vurdering veegt pa, at hydromorfon depottabletter er ligeveerdigt rekommanderet med
morfin og oxycodon i behandlingen af cancersmerter, og at dette lsegemiddel ikke er reckommanderet i
behandlingen af kroniske nociceptive smerter, ligesom vi laegger veegt pa, at behandlingsprisen er hgjere
end for morfin og oxycodon depottabletter, som vi vurderer er relevante behandlingsalternativer.

Vi finder ikke, at det er muligt at identificere bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af
hvilke, hydromorfon opfylder kriterierne for generelt klausuleret tilskud. Begrundelserne er som ovenfor
anfort.
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Pa denne baggrund og med henvisning til det under overskriften "Neerliggende risiko for misbrug af opioider
og risiko for fgrstevalg” anfagrte, anbefaler vi, at hydromorfon depottabletter bevarer geeldende tilskudsstatus:
ikke generelt tilskud.

Ad 15 - Depottabletter med kombination af lz2zgemiddelstofferne oxycodon og naloxen

Godkendte indikationer

Kombinationslaegemidlet med oxycodon og naloxen er godkendt til behandling af opioid-kraevende steerke
smerter hos voksne. Derudover er det godkendt til symptomatisk andenvalgsbehandling af patienter med
sveert til meget sveert idiopatisk restless legs-syndrom ved manglende effekt af dopaminerg behandling.
Naloxon modvirker opioidinduceret forstoppelse (34). Indikationen for restless legs-syndrom er ikke omfattet
af denne revurdering.

Behandlingsvejledninger og rekommandationer

Bade af NRL for akutte muskuloskeletale smerter og NRL for kroniske nociceptive smerter fremgar, at der
ikke er evidens for, at der er feerre bivirkninger eller stgrre effekt ved anvendelse af kombinationslaegemidlet
med oxycodon og naloxen i forhold til oxycodon alene. | begge rekommandationslister er kombinations-
leegemidlet rekommanderet i seerlige tilfeelde til patienter i eksisterende behandling med oxycodon og
laksantia, hvor laksantia ikke i tilstraekkelig grad afhjzelper forstoppelsen (1,3).

Behandlingspriser og forbrug
Den gennemsnitlig laveste behandlingspris for dette kombinationslaegemiddel er 12,25 kr. - 29,61 kr. | 2022
har 300 personer indlgst recept pa leegemidlet (9).

Vores vurdering og begrundelse
Vi vurderer, at prisen for kombinationslaeagemidlet med oxycodon og naloxen ikke star i et rimeligt forhold til
den behandlingsmeaessige veerdi.

Dette gaelder, nar vi stiller oxycodon og naloxen som kombinationslaegemiddel med behandlingspriser pa
12,25 kr. - 29,61 kr. overfor oxycodon depottabletter med behandlingsprisen pa 1,38 kr., som vi indstiller il
generelt klausuleret tilskud.

Vi leegger i denne vurdering veegt pa, at der ifalge NRL ikke er evidens for faerre bivirkninger eller starre
effekt i forhold til oxycodon alene, og at behandlingsprisen for dette kombinationslaegemiddel er hgjere end
behandlingsprisen for oxycodon depottabletter.

Vi finder ikke, at det er muligt at identificere bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af
hvilke, dette kombinationslaegemiddel opfylder kriterierne for generelt klausuleret tilskud. Begrundelserne er
som ovenfor anfart.

Pa denne baggrund og med henvisning til det under overskriften "Naerliggende risiko for misbrug af opioider
og risiko for farstevalg” anfgrte, anbefaler vi, at kombinationslaegemidlet med oxycodon og naloxen bevarer
geeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.
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Ad 16 - Resoribletter, sugetabletter, bukkaltabletter og nzesespray med indhold af fentanyl

Godkendte indikationer

Resoribletter, sugetabletter og naesespray med indhold af fentanyl er alle godkendt til behandling af
gennembrudssmerter hos voksne med cancer, der i forvejen er i vedligeholdelsesbehandling med andre
opioider (34).

Behandlingsvejledninger og rekommandationer

Af den kliniske retningslinje for smertebehandling med staerke opioider til voksne cancerpatienter i palliativt
forlgb fremgar, at korttidsvirkende opioid som morfin eller fentanyl resoribletter skal anvendes ved
gennembrudssmerter, og ved hurtigt indszettende staerke gennembrudssmerter bar intravengs morfin eller
nasal fentanyl anvendes (5).

Der er ingen anbefalinger om brug af sugetabletter.
Behandlingspriser og forbrug
Gennemsnitlige laveste enhedspriser fremgar af Tabel 4. Da laegemidlerne doseres efter behov er der alene

angivet gennemsnitlige laveste enhedspris og ikke gennemsnitlige laveste behandlingspriser pr. dggn.

Tabel 4: Gennemsnitlige laveste enhedspriser for lzzgemidler
med fentanyl.

Opioid Formulering Gennemsnitlig
laveste
enhedspris (kr.)

Resoribletter 70,00 - 93,02

Sugetabletter 115,08 - 115,93
Fentanyl

Bukkaltabletter* 88,88 - 92,88

Neesespray** 156,95

*Pris pr. 3. juli 2017.
** Pris pr. 12. december 2022.

| 2022 indlgste 200 personer recept pa resoribletter og/eller sugetabletter (9).

Vores vurdering og begrundelse
Vi vurderer, at prisen for resoribletter, sugetabletter og naesespray med fentanyl ikke star i et rimeligt forhold
til den behandlingsmaessige veerdi.

Dette geelder, nar vi stiller lazagemidler med fentanyl med enhedspriser pa 70,00 kr. - 156,95 kr. overfor
morfin tabletter med enhedspriser pa 1,28 kr. - 2,98 kr. og morfin orale draber og oral vaeske i
enkeltdosisbeholder med enhedspris pa 6,11 kr. pr. ml. — 11,67 kr. pr. ml, som vi indstiller til generelt
klausuleret tilskud.

Vi laegger i denne vurdering veegt pa, at fentanyl resoribletter er ligeveerdigt rekommanderet med
korttidsvirkende morfin i behandlingen af gennembrudssmerter hos cancerpatienter, og at enhedspriserne
for disse laeegemidler er vaesentligt hgjere end for korttidsvirkende morfin som tabletter eller orale draber og
orale oplgsning i enkeltdosisbeholder, som vi indstiller til generelt klausuleret tilskud.
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Vi er opmaerksomme pa, at fentanyl naesespray er anbefalet til hurtigt indseettende staerke
gennembrudssmerter, men vi vurderer, at andre billigere opioider vil kunne bruges i de fleste tilfeelde. | de
seerlige tilfaelde, hvor andre behandlingsalternativer ikke er tilstraekkeligt for patienter med hurtigt
indszettende gennembrudssmerter, kan den behandlende laege sgge om enkelttilskud til fentanyl
naesespray.

Vi finder ikke, at det er muligt at identificere bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af
hvilke, disse lzegemidler opfylder kriterierne for generelt klausuleret tilskud. Begrundelserne er som ovenfor
anfart.

Pa denne baggrund og med henvisning til det under overskriften "Neerliggende risiko for misbrug af opioider
og risiko for fgrstevalg” anfarte, anbefaler vi, at fentanyl resoribletter, sugetabletter og naesespray bevarer
geeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

Ad 17 - Tabletter og suppositorier med kombination af lsegemiddelstofferne ketobemidon og
dimethylaminodiphenylbuten

Godkendte indikationer
Kombinationslaegemidlet med ketobemidon og dimethylaminodiphenylbuten er godkendt til behandling af
steerke smerter (34).

Behandlingsvejledninger og rekommandationer

| NRL for akutte muskuloskeletale smerter er dette kombinationsleegemiddel ikke rekommanderet pa grund
af manglende evidens for effekt og sikkerhed. Ved behov for behandling med opioid opfordres til at veelge et
rekommanderet korttidsvirkende opioid, hvis behandlingen forventes at vare op til en uge, og hvis den
forventede behandlingsvarighed er laengere, opfordres til at vaelge et rekommanderet langtidsvirkende opioid

(1).

Kombinationslaegemidlet er ikke omtalt i NRL for kroniske nociceptive smerter og indgar heller ikke i NKR for
smertebehandling med staerke opioider til voksne cancerpatienter i palliativt forlgb, da brugen er aftagende i
klinisk praksis (5).

Behandlingspriser og forbrug

Den gennemsnitlig laveste behandlingspris for tabletter er 29,88 kr. og 52,60 kr. - 157,80 kr. for
suppositorier. | 2022 har 2.600 personer indlgst recept pa dette kombinationslaegemiddel (bade tabletter og
suppositorier).

Vores vurdering og begrundelse
Vi vurderer, at prisen ikke star i et rimeligt forhold til disse kombinationslaegemidlers behandlingsmaessige
veerdi.

Vi laegger i vores vurdering vaegt pa, at dette kombinationslaegemiddel ikke er omfattet af NRL for kroniske
nociceptive smerter og heller ikke indgar i NKR for smertebehandling med staerke opioider til voksne
cancerpatienter i palliativt forlob. Vi laegger derudover vaegt pa, at kombinationsleegemidlet ikke er
rekommanderet i behandlingen af akutte muskuloskeletale smerter pa grund af manglende evidens for effekt
og sikkerhed, og at der opfordres til at vaelge et rekommanderet opioid.
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Vi laegger endvidere vaegt pa, at behandlingsprisen er hgjere end for korttidsvirkende morfin, oxycodon og
tramadol i fast formulering med behandlingspriser pa 1,28 kr. - 7,68 kr., som vi indstiller til generelt
klausuleret tilskud og korttidsvirkende laegemidler med morfin, oxycodon og tramadol i ikke-faste
formuleringer samt tramadol suppositorier med behandlingspriser pa 13,56 kr. - 30,33 kr., som vi indstiller til
generelt klausuleret tilskud, og som vi vurderer er relevante behandlingsalternativer.

Vi finder ikke, at det er muligt at identificere bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af
hvilke, dette kombinationslaegemiddel opfylder kriterierne for generelt klausuleret tilskud. Begrundelserne er
som ovenfor anfart.

Pa denne baggrund og med henvisning til det under overskriften "Neerliggende risiko for misbrug af opioider
og risiko for farstevalg” anfgrte, anbefaler vi, at kombinationslaegemidlet med ketobemidon og
dimethylaminodiphenylbuten bevarer gaeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

Ad 18 - Depottabletter og tabletter med indhold af tapentadol

Godkendte indikationer

Tapentadol tabletter er godkendt til behandling af opioid-kraevende moderate til sveere akutte smerter hos
voksne. Tapentadol depottabletter er godkendt til behandling af sveere kroniske opioid-kraevende smerter
hos voksne (34).

Behandlingsvejledninger og rekommandationer

Af NRL for akutte muskuloskeletale smerter fremgar, at hurtigtvirkende tapentadol er rekommanderet i
seerlige tilfeelde, da der er evidens for effekt pa akutte postoperative smerter, men den kliniske erfaring pa
denne indikation er begreenset. Det fremgar, at leegemidlet kan anvendes i szerlige tilfaelde, hvor
rekommanderede opioider ikke har effekt eller har resulteret i intolerable bivirkninger. Langtidsvirkende
tapentadol er ikke omfattet af rekommandationslisten, da det kun er godkendt til sveere kroniske smerter (1).

Af NRL for kroniske nociceptive smerter fremgar, at langtidsvirkende tapentadol er rekommanderet i saerlige
tilfeelde sammen med morfin, oxycodon og tramadol, da det vurderes usikkert, om balancen mellem gavnlige
og skadelige virkninger er positiv for de fleste patienter med kroniske nociceptive smerter i forhold til ingen
behandling med opioider (3).

Tapentadol indgar ikke i NKR for smertebehandling med steerke opioider til voksne cancerpatienter i palliativt
forlgb, da leegemidlet ikke indgik i EAPC-retningslinjer fra 2011 (5).

Behandlingspriser og forbrug

Den gennemsnitlig laveste behandlingspris for depottabletter er 22,54 kr. - 24,72 kr. og 23,98 kr. - 26,64 kr.
for tabletter. 1 2022 har 1.500 personer indlgst recept pa langtidsvirkende tapentadol og 600 pa
korttidsvirkende tapentadol (9).

Vores vurdering og begrundelse
Vi vurderer, at prisen for disse laegemidler ikke star i et rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi.

For sa vidt angar tapentadol depottabletter gaelder dette, nar vi stiller lzegemidlet med behandlingsprisen pa
22,54 kr. - 24,72 kr. overfor langtidsvirkende morfin, oxycodon og tramadol med behandlingspriser pa 0,98
kr. - 2,50 kr., som vi indstiller til generelt klausuleret tilskud.
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Vi leegger i denne vurdering veegt pa, at tapentadol er ligeveerdigt rekommanderet med langtidsvirkende
morfin, oxycodon og tramadol i behandlingen af kroniske smerter, og at behandlingsprisen er vaesentligt
hgjere end for langtidsvirkende morfin, oxycodon og tramadol, som vi indstiller til generelt klausuleret tilskud.

For sa vidt angar tapentadol tabletter geelder dette, nar vi stiller lzegemidlet med behandlingsprisen pa 23,98
kr. - 26,64 kr. overfor korttidsvirkende morfin, oxycodon og tramadol med behandlingspriser pa 1,28 kr. -
7,68 kr., som vi indstiller til generelt klausuleret tilskud.

Vi laegger i vores vurdering veegt pa, at korttidsvirkende laegemidler med tapentadol er rekommanderet i
seerlige tilfaelde i behandlingen af akutte smerter, og at behandlingsprisen for disse laagemidler er hgjere end
for andre korttidsvirkende faste laegemidler med morfin, oxycodon og tramadol, som vi indstiller til generelt
klausuleret tilskud, og som vi vurderer er relevante behandlingsalternativer.

Vi finder ikke, at det er muligt at identificere bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af
hvilke, tapentadol depottabletter og tabletter opfylder kriterierne for generelt klausuleret tilskud.
Begrundelsen er som ovenfor anfgrt.

Pa denne baggrund og med henvisning til det under overskriften "Neerliggende risiko for misbrug af opioider
og risiko for farstevalg” anfarte, anbefaler vi, at lzegemidler med tapentadol bevarer gaeldende tilskudsstatus:
ikke generelt tilskud.

Ad 19, 20 og 21 - Tabletter og oral oplgsning med indhold af kodein og kombinationsleegemidler med
kodein

Godkendte indikationer

| denne gruppe findes kodein tabletter og oral oplagsning. Derudover findes kodein i kombination med
paracetamol, kodein i kombination med acetylsalicylsyre samt kodein i kombination med koffein, magnesium,
propyphenazon og salicylamid (34).

Kodein er godkendt til akutte moderate smerter hos bgrn over 12 ar og voksne, der ikke kan smertelindres
tilstreekkeligt med non-opioid analgetika. Kodein er derudover godkendt til hoste (34). Sidstneaevnte del af
indikationen er ikke omfattet af denne revurdering.

Kombinationslazegemidler med kodein og henholdsvis paracetamol og acetylsalicylsyre er godkendt til akutte
moderate eller moderate til svaere smerter hos barn og voksne, der ikke kan smertelindres tilstraekkeligt med
non-opioid analgetika. Aldersgraensen for bgrn varierer imellem de enkelte laegemidler, jf. Bilag B.

Behandlingsvejledninger og rekommandationer

Af NRL for akutte muskuloskeletale smerter fremgar, at kodein ikke er rekommanderet, da der ikke foreligger
evidens for klinisk relevant effekt blandt patienter med akutte muskuloskeletale smerter. Pa denne baggrund
er kombinationslaeagemidler med kodein heller ikke rekommanderet. Hvis der er behov for behandling med
NSAID opfordres til at vaelge blandt rekommanderede NSAID’er og alternativt blandt NSAID’er, der er
rekommanderet i saerlige tilfeelde. Hvis der er behov for opioid, opfordres til at der vaelges blandt de
rekommanderede korttidsvirkende opioider ved forventet behandlingsvarighed pa op til en uge og blandt
rekommanderede langtidsvirkende opioider ved forventet behandlingsvarighed péa over en uge (1).
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Kodein er ikke omtalt i NRL for kroniske nociceptive smerter.

Kodein er ikke medtaget i NKR for smertebehandling med steerke opioider til voksne cancerpatienter i
palliativt forlab, da dette opioid ikke er lige sa potent som andre opioider som morfin og oxycodon (5).

Behandlingspriser og forbrug
Gennemsnitlige laveste behandlingspriser fremgar af Tabel 5.

Tabel 5: Gennemsnitlige laveste behandlingspriser
for l2gemidler med kodein, inklusive kombinationer.
Opioid Gennemsnitlige
laveste
behandlingspriser
per dagn (kr.)

Kodein tabletter 8,24 - 12,36
:(Sorc]iqziymc:)ral oplgsning 2350 - 35.25
Kodein og paracetamol 1,08 — 8,64
Kodein og acetylsalicylsyre 3,32 - 6,64
Kodein, koffein, magnesium, 9.36 - 28.08

propyphenazon og salicylamid

I 2022 har 71.300 personer indlgst recept pa kodein. For kombinationslaegemidlerne har 16.900 personer
indlgst recept pa kodein i kombination med paracetamol, 12.400 personer pa kodein i kombination med
acetylsalicylsyre og 2.000 personer pa kodein i kombination med koffein, magnesium, propyphenazon og
salicylamid (9).

Af Laegemiddelstatistikregisteret fremgar, at der er i alt 93.500 personer, der har indlgst recept pa kodein
som separat lzegemiddel i 2019, hvoraf en andel pa 7 pct. har haft en cancerdiagnose indenfor de sidste fem
ar. Af en opggrelse over hvilke indikationstekster, der er indberettet til Leegemiddelstatistikregisteret,
fremgar, at patienterne overvejende far kodein som et hostestillende lzegemiddel. Dette geelder bade de, der
har/har haft en cancerdiagnose og de, der ikke har en cancerdiagnose (9). Vi har ikke anledning til at tro, at
disse tal har aendret sig siden 2019.

Vores vurdering og begrundelse
Vi vurderer, at prisen ikke star i et rimeligt forhold til disse leegemidlers behandlingsmaessige veaerdi.

Dette geelder, nar vi stiller lsegemidler med kodein (som enkeltstof eller i kombination) med behandlingspriser
pa 8,24 kr. - 28,08 kr. overfor korttidsvirkende morfin, oxycodon og tramadol i fast formulering med
behandlingspriser pa 1,28 kr. - 7,68 kr., som vi indstiller til generelt klausuleret tilskud samt kodein oral
oplgsning med behandlingspriser pa 23,50 kr. - 35,25 kr. overfor korttidsvirkende lazegemidler med morfin,
oxycodon og tramadol i ikke-faste formuleringer samt tramadol suppositorier med behandlingspriser pa

13,56 kr. - 30,33 kr., som vi indstiller til generelt klausuleret tilskud, og som vi vurderer er relevante
behandlingsalternativer.

Vi laegger i vores vurdering vaegt pa, at kodein ikke er rekommanderet, da der ikke foreligger evidens for
klinisk relevant effekt blandt patienter med akutte muskuloskeletale smerter, og at kombinationslaagemidler
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med kodein af denne arsag heller ikke er rekommanderet. Vi laegger endvidere vaegt pa, at NRL for akutte
muskuloskeletale smerter opfordrer til at vaelge blandt de rekommanderede korttidsvirkende opioider ved
forventet behandlingsvarighed pa op til en uge og blandt rekommanderede langtidsvirkende opioider ved
forventet behandlingsvarighed pa over en uge.

Vi finder ikke, at det er muligt at identificere bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af
hvilke, leegemidler med kodein, inklusive kombinationsleegemidler med kodein, opfylder kriterierne for
generelt klausuleret tilskud. Begrundelserne er som ovenfor anfart.

P& denne baggrund og med henvisning til det under overskriften "Naerliggende risiko for misbrug af opioider
og risiko for fgrstevalg” anfarte, anbefaler vi, at tabletter med kodein aendrer tilskudsstatus fra generelt
tilskud til ikke generelt tilskud og kodein oral oplgsning og kombinationsleegemidler med kodein bevarer
geeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

Ad 22 - Injektionsvaeske med indhold af morfin, hydromorfon, oxycodon og buprenorfin

Godkendte indikationer
| denne gruppe findes morfin, hydromorfon, oxycodon og buprenorfin injektionsvaeske.

Disse opioider i injektionsvaeske er godkendt til behandling af moderate til steerke eller steerke akutte
smerter, cancersmerter og gennembrudssmerter ved cancer. Hydromorfon er endvidere godkendt til brug
hos unge over 12 ar. Morfin kan anvendes f@r operation (34).

Behandlingsvejledninger og rekommandationer
Disse laegemidler til injektion er ikke omtalt i nogle af rekommandationslisterne.

Af den kliniske retningslinje for smertebehandling med staerke opioider til voksne cancerpatienter i palliativt
forlgb fremgar, at ved hurtigt indseettende staerke gennembrudssmerter bar intravengs morfin anvendes (5).

Behandlingspriser og forbrug
Gennemsnitlige laveste behandlings- og enhedspriser fremgar af Tabel 6.

Tabel 6: Gennemsnitlige laveste behandlings- og enhedspriser
for injektionsvaesker med morfin, hydromorfon, oxycodon og buprenorfin.

Opioid Gennemsnitlige Gennemsnitlig
laveste laveste
behandlingspriser enhedspris
per degn (kr.) (kr.)

Morfin 29,76 - 76,20 19,84 - 50,80

Hydromorfon 22,35 279,37

Oxycodon 35,70 - 85,20 2,84 -11,90

Buprenorfin 52,04 13,01

47 pct. af forbruget af disse laegemidler var i 2022 i sekundeersektoren. Knap 85 pct. af forbruget i
primeersektoren var af morfin injektionsvaeske. | 2022 har 19.500 indlgst recept pa morfin injektionsveeske, 5
personer pa hydromorfon injektionsvaeske og 1.200 personer pa oxycodon injektionsvaeske. Ingen personer
har indlgst recept pa buprenorfin injektionsvaeske (9).
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Vores vurdering og begrundelse

Vi vurderer, at der er naerliggende risiko for misbrug af disse opioider til injektion, og denne risiko er starre
end for andre lsegemiddelformer. Derudover vurderer vi, at disse opioider pa grund af lsegemiddelformen
ofte ikke kan indtages af patienten selv.

Vi laegger ved denne vurdering vaegt pa, at virkningen af de parenterale opioider i forhold til andre
lazegemiddelformer er hurtigere indseettende og dermed medferer stgrre misbrugsrisiko, og at indgivelse pa
grund af laegemiddelformen som injektionsvaeske, ofte kraever bistand fra sundhedsprofessionelt personale.

Disse opioider til injektion kan dermed ikke oppebeere generelt tilskud eller generelt klausuleret tilskud med
mindre ganske saerlige forhold foreligger. Vi vurderer, at der ikke foreligger ganske saerlige forhold.

Vi leegger ved denne vurdering veegt pa, at der er adgang til hurtigtvirkende opioider i andre leegemiddel-
former med generelt klausuleret tilskud, som efter vores vurdering vil kunne anvendes af langt hovedparten
af patienter med moderate til staerke eller steerke akutte smerter, cancersmerter og gennembrudssmerter
ved cancer, og som vil vaere et mere rationelt behandlingsvalg. Dette gaelder, nar vi stiller morfin,
hydromorfon, oxycodon og buprenorfin injektionsveeske med behandlingspriser pa 22,35 kr. - 85,20 kr.
overfor korttidsvirkende morfin, oxycodon og tramadol i fast formulering med behandlingspriser pa 1,28 kr. -
7,68 kr., som vi indstiller til generelt klausuleret tilskud samt korttidsvirkende lzegemidler med morfin,
oxycodon og tramadol i ikke-faste formuleringer samt tramadol suppositorier med behandlingspriser pa
13,56 kr. - 30,33 kr., som vi indstiller til generelt klausuleret tilskud, og som kan indtages af patienten selv.

Vi finder det ikke muligt at identificere bestemte sygdomme eller persongrupper til behandling af hvilke, disse
injektionsveesker opfylder kriterierne for generelt tilskud. Til de fa patienter, hvor brug af disse laegemidler er
rationelt, kan la&egen ansa@ge om enkelttilskud. For patienter i den terminale fase vil laegeordinerede
parenterale opioider blive udleveret vederlagsfrit, hvis patienten har en bevilling af terminaltilskud.

Pa denne baggrund og med henvisning til det under overskriften "Naerliggende risiko for misbrug af opioider
og risiko for farstevalg” anfgrte, anbefaler vi, at morfin, hydromorfon, oxycodon, buprenorfin og nalbufin
injektionsveeske bevarer geeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

Afsluttende bemaerkninger

Vi gnsker med dette forslag at stgtte op om anbefalingerne for brug af opioider, sa forbruget fortsat gari en
mere rationel retning. Opioider er ikke farstevalg, og ber udelukkende anvendes til udvalgte patienter, som
ikke har effekt af non-farmakologiske tiltag eller anden analgetisk behandling. Det er endvidere ikke rationelt
at behandle patienter med kroniske non-maligne smerter udelukkende med korttidsvirkende opioider. Vi
anbefaler derfor, at der fremover ikke er opioider med generelt uklausuleret tilskud, men at tilskuddet til
udvalgte opioider klausuleres til konkrete patientgrupper.

Séafremt Leegemiddelstyrelsen veelger at fglge vores anbefalinger, opfordrer vi til, at eendringerne
gennemfgres med passende tidsinterval.
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Pa naevnets vegne
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Palle Mark Christensen

Formand
Bilag
A. Grafisk oversigt af 22. juni 2023 over ATC-gruppe NO2A, NO2BA75, NO7BC02 og RO5DA04,
opioider.

B. Oversigt af 22. juni 2023 over opioider i ATC-gruppe NO2A, NO2BA75, NO7BC02 og RO5DA04 med
angivelse af hvilke laegemidler, der er omfattet af denne revurdering, de godkendte indikationer,
udleveringsgruppe, geeldende tilskudsstatus samt arligt forbrug i arene 2020-2022.

C. Prisoversigt for opioider i ATC-gruppe NO2A, NO2BA75, NO7BC og RO5DA.
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Oversigt over alle opioider i ATC-gruppe N02A, NO2BA75, NO7BC02 og

ROSDA04

Lzaesevejledning til skemaer nedenfor

Laegemidler: Det eller de laegemidler, med indhold af det pageeldende indholdsstof, der er omfattet af denne
revurdering af tilskudsstatus for steerke smertestillende laegemidler. Revurderingen omfatter alle styrker og
pakningsstgrrelser af det enkelte leegemiddel, som er eller har vaeret markedsfort per 12. juni 2023.

Godkendt indikation: Den eller de godkendte indikationer for de pagaeldende lzegemidler, jf. de geeldende
produktresumeer for de enkelte laegemidler?. Der kan vaere tale om en sammenskrivning.

Udleveringsgruppe: Beskrivelse af betydningen af de forskellige udleveringsgrupper "A”, "B” etc. fremgar af §
6 i Bekendtggrelse nr. 661 om recepter og dosisdispensering af leegemidler af 30. maj 20232,

Tilskudsstatus: Leegemidlets geeldende tilskudsstatus.

Forbrug: Antallet af personer i behandling er fra laegemiddelstatistikregister, jf. www.medstat.dk, og omfatter

patienter i primaersektoren.

NO2AA — Naturlige opiumalkaloider

NO2AA01

Morfin

Leegemidler

Contalgin, depottabletter

Contalgin Uno, depotkapsler

Depolan, depottabletter

Doltard, depottabletter

Malfin, depottabletter

Morfin "Abcur", injektionsvaeske, oplgsning
Morfin "Alternova", tabletter

Morfin "DAK", injektionsvaeske, opl@sning
Morfin "DAK", tabletter

Morfin "EQL Pharma", tabletter

Morfinsulfat "Nordic Prime", depottabletter
Morfin "Takeda", injektionsvaeske, oplgsning
Oramorph, orale draber, oplgsning (20 mg/ml)
Oramorph, oral oplgsning (2 mg/ml)
Oramorph, oral oplgsning, enkeltdosisbeholder
Sendolor injektionsveeske, oplgsning

Godkendt indikation

Depottabletter: Kroniske steerke smerter. Behandling af staerke smerter,
seerligt cancersmerter og postoperative smerter.

Oral oplgsning: Steerke smerter.
Tabletter: steerke smerter. Praeanaestetisk medikation.

Injektionsvaeske: Til behandling af svaere, akutte smerter, cancersmerter og
gennembrudssmerter ved cancer. Praeanaestetisk medikation.

Udleveringsgruppe

AP4

Tilskudsstatus

Generelt tilskud til alle depottabletter og tabletter

Generelt klausuleret tilskud til Oramorph, orale draber, oplgsning 20 mg/ml
med klausulteksten:
"Patienter med staerke opioidkraevende smerter, hvor behandling med oralt

! http://www.produktresume.dk og https://www.ema.europa.eu/en

2 https://lwww.retsinformation.dk/eli/lta/2023/661
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NO2AA01

Morfin

steerkt opioid i fast leegemiddelform med generelt tilskud uden klausulering
ikke er mulig”

Intet tilskud til injektionsvaesker, depotkapsler og Oramorph, oral oplgsning 2
mg/ml

Forbrug (antal personer i
behandling)

2020: 119.725
2021: 133.060
2022: 150.425

NO2AAQ3

Hydromorfon

Leegemidler

Hydofon, injektions-/infusionsveeske, oplgsning

Hydromorphonhydrochlorid "Kalceks", injektions-/infusionsvaeske, oplasning
Jurnista, depottabletter

Palladon, injektions-/infusionsvaeske, oplgsning

Godkendt indikation

Injektions-/infusionsveeske, oplgsning: Til behandling af steerke smerter hos
voksne og unge over 12 ar.

Depottabletter: Behandling af staerke smerter hos voksne.

Udleveringsgruppe AP4
Tilskudsstatus Intet tilskud.
Forbrug (antal personer i 2020: 45
behandling) 2021: 35
2022: 25
NO2AA05 Oxycodon
Laegemidler Codilek Depot, depottabletter

Coxynon Depot, depottabletter

Lindoxa, injektions-/infusionsvaeske, oplasning

Orionox Depot, depottabletter

Oxycodone "Abboxia", injektions-/infusionsvaeske, oplgsning
Oxycodone "Hameln", injektions-/infusionsvaeske, oplasning
Oxycodone "Kalceks", injektions-/infusionsvaeske, oplgsning
Oxycodone "Teva", kapsler, harde

Oxycodone "Vitabalans", filmovertrukne tabletter
Oxycodonhydrochlorid "Acino", depottabletter
Oxycodonhydrochlorid "G.L.", filmovertrukne tabletter
OxyContin depot, depottabletter

Oxylan Depot, depottabletter

OxyNorm, injektions-/infusionsvaeske, oplgsning

OxyNorm, kapsler, harde

OxyNorm, oral oplgsning

OxyNorm Dispersa, smeltetabletter

Reltebon Depot, depottabletter

Godkendt indikation

Depottabletter:
Moderate til steerke, vedvarende smerter, der ikke responderer pa non-
opioide analgetika. Er indiceret til voksne og barn over 12 ar.

Tabletter, smeltetabletter, oral oplgsning og kapsler:
Moderate til steerke smerter, der ikke responderer pa non-opioide analgetika.
Er indiceret til voksne og bern over 12 ar.

Injektions-/infusionsveeske:
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NO2AA05 Oxycodon
Til behandling af moderate til steerke smerter hos patienter med cancer og
postoperative smerter. Til behandling af staerke smerter, som kun kan lindres
tilstreekkeligt ved hjeelp af et steerkt opioid. Er kun indiceret til voksne.
Udleveringsgruppe AP4

Tilskudsstatus

Generelt tilskud: tabletter, depottabletter og Kapsler.

Generel klausuleret tilskud: oral oplgsning og smeltetabletter til:

Patienter med steerke opioidkraevende smerter, hvor behandling med oralt
staerkt opioid i fast laegemiddelform med generelt tilskud uden klausulering
ikke er mulig.

Intet tilskud: Injektions-/infusionsvaeske.

Forbrug (antal personer i 2020: 90.660
behandling) 2021: 91.840

2022: 88.735
NO2AA55 Oxycodon og naloxon
Leegemidler Targin, depottabletter

Godkendt indikation

Steerke smerter som kun kan behandles tilstraekkeligt med opioidanalgetika.
Symptomatisk andetvalgsbehandling af patienter med sveert til meget sveert
idiopatisk restless legs-syndrom efter mislykket dopaminerg behandling.
Opioidantagonisten naloxon modvirker opioidinduceret obstipation, idet
oxycodons virkning pa opioidreceptorerne lokalt i mave-tarm-kanalen
blokeres.

Targin er godkendt til behandling af voksne.

Udleveringsgruppe AP4
Tilskudsstatus Intet tilskud
Forbrug (antal personer i 2020: 385
behandling) 2021: 345
2022: 340

NO2AB - Fenylpiperidin-derivater

NO2ABO03

Fentanyl

Leegemidler

Abstral, resoribletter, sublinguale
Actiq, sugetabletter

Durogesic, depotplastre
Effentora, bukkaltabletter
Fentanyl "Mylan", depotplastre
Fentanyl "Orion", depotplastre
Fentanyl "Sandoz", depotplastre
Instanyl, naesespray, oplgsning
Lafene, depotplastre

Matrifen, depotplastre

PecFent, naesespray, oplgsning
Sublifen, resoribletter, sublinguale

Godkendt indikation

Depotplastre:
Voksne: Er indiceret til behandling af svaere kroniske smerter, som kraever
kontinuerlig langtidsbehandling med opioider.

Barn: Langtidsbehandling af sveere kroniske smerter hos bern over 2 ar, der
er i opioidbehandling.




Bilag B
22.juni 2023
Sagsnr.: 2019112261

NO2AB03

Fentanyl

Resoribletter, sugetabletter, bukkaltabletter og neesespray:

Er indiceret til behandling af gennembrudssmerter hos voksne med cancer,
der i forvejen modtager opioid-vedligeholdelsesbehandling for kroniske
cancersmerter.

Gennembrudssmerter er en forbigaende forveerring af smerte, der
fremkommer hos patienter, som ellers har en kontrolleret vedvarende smerte.
Patienter, der modtager opioid-vedligeholdelsesbehandling, er patienter, der
tager mindst 60 mg oral morfin daglig, mindst 25 mikrogram transdermal
fentanyl pr. time, mindst 30 mg oxycodon daglig, mindst 8 mg oral
hydromorfon daglig eller en tilsvarende analgetisk dosis af et andet opioid i en
uge eller laengere.

Udleveringsgruppe

AP4

Tilskudsstatus

Generelt tilskud: depotplastre

Intet tilskud: Resoribletter, sugetabletter, bukkaltabletter og naesespray

Forbrug (antal personer i
behandling)

2020: 15.015
2021:14.150
2022: 13.200

NO2AE - Oripavine-derivater

NO2AEO1

Buprenorfin

Leegemidler

Buprefarm, depotplastre

Bupremyl, depotplastre
Buprenorphine "Sandoz", depotplastre
Buprenorphine "Stada", depotplastre
Buprenorphine "Teva", depotplastre
Norspan, depotplastre

Norvipren, resoribletter, sublinguale
Temgesic, injektionsvaeske, oplasning
Temgesic, resoribletter, sublinguale
Transtec, depotplastre

Godkendt indikation

Injektionsvaeske og resoribletter (0,2 og 0,4 mg):
Steerke smerter.

Depotplastre (5, 10, og 15 pg/h):

Behandling af non-maligne, moderate smerter, hvor et opioid er ngdvendigt
for at opna tilstrackkelig smertedaekning. Er ikke egnet til behandling af akutte
smerter.

Depotplastre (20, 35, 52,5 og 70 ug/h):

Moderat til svaer cancersmerte og svaer smerte, som ikke reagerer pa
analgetika af ikke-opioid klasse. Er ikke egnet til behandling af akut smerte.

Udleveringsgruppe

AP4

Tilskudsstatus

Generelt tilskud: Resoribletter

Generel klausuleret tilskud til depotplastre af 5, 10 og 15 ug.

Patienter med opioidkraevende kroniske smerter, hvor behandling med orale
smertestillende leegemidler med generelt tilskud ikke er mulig.

Intet tilskud: Depotplastre af 20, 35, 52,5 og 70 yg/h og injektionsvaeske,
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NO2AEO1 Buprenorfin
oplgsning.

Forbrug (antal personer i 2020: 14.690

behandling) 2021: 14.040
2022: 12.815

NO02AG - Opioider i kombination med antispasmodika

NO02AG02

Ketobemidon og antispasmodica

Leegemidler

Ketogan, suppositorier
Ketogan, tabletter

Godkendt indikation

Steerke smerter.

Udleveringsgruppe AP4
Tilskudsstatus Intet tilskud
Forbrug (antal personer i 2020: 3.480
behandling) 2021:2.910
2022: 2.580

NO02AJ — Opioider i kombination med non-opioide analgetika

NO02AJ06

Codein og paracetamol

Leegemidler

Fortamol, tabletter
Kodipar, filmovertrukne tabletter
Pinex Comp, filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Fortamol:
Akutte kortvarige smerter af op til 5 dages varighed.

Kodipar:

Indiceret til patienter over 12 ar til behandling af akutte moderate smerter,
som ikke anses for at kunne lindres med andre analgetika som paracetamol
eller ibuprofen (alene).

Pinex Comp 1000+60 mg:

Til lindring af moderate til sveere smerter hos voksne og unge over 16 ar.
Codein er indiceret til patienter over 16 ar til behandling af akutte moderate
smerter, som ikke anses for at kunne lindres med andre analgetika som
paracetamol eller ibuprofen (alene).

Pinex Comp 500+30 mg:

Til lindring af moderate til svaere smerter hos voksne og bgrn over 12 ar.
Codein er indiceret til patienter over 12 ar til behandling af akutte moderate
smerter, som ikke anses for at kunne lindres med andre analgetika som
paracetamol eller ibuprofen (alene).

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Intet tilskud
Forbrug (antal personer i 2020: 18.135
behandling) 2021: 16.935
2022: 16.850
NO2AJO7 Codein og acetylsalicylsyre
Laegemidler Kodimagnyl "DAK", brusetabletter

Kodimagnyl Ikke-stoppende "DAK", tabletter
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Godkendt indikation

Er indiceret til patienter fra 15 ar og derover til behandling af akutte moderate
smerter, som ikke anses for at kunne lindres med andre analgetika som
paracetamol eller ibuprofen (alene).

Udleveringsgruppe

Udl. HX18 Kodimagny! Ikke-stoppende "DAK", 10 stk. bruse- og tabletter
Udl. HA18 Kodimagnyl Ikke-stoppende "DAK", 20 stk. bruse- og tabletter
Udl. B Kodimagnyl lIkke-stoppende "DAK", 100 og 250 stk. tabletter

Tilskudsstatus

Intet tilskud

Forbrug (antal personer i 2020: 16.490
behandling) 2021: 14.425
2022: 12.365
NO02AX — Andre opioider
NO02AX02 Tramadol
Leegemidler Dolatramyl, depottabletter

Dolol, brusetabletter

Dolol, kapsler, harde

Dolol Retard UNO, depotkapsler, harde
Gemadol Retard, depotkapsler
Mandolgin, brusetabletter

Nobligan, kapsler, harde

Nobligan, orale draber, oplgsning
Nobligan Retard, depottabletter

Tadol, kapsler, harde

Tadol, suppositorier

Tradolan, filmovertrukne tabletter
Tradolan Retard, depottabletter
Tradolan Retard, depotkapsler

Tramadol "Actavis", kapsler,harde
Tramadolhydrochlorid "2care4", depotkapsler, harde
Tramadol "Krka", depottabletter
Tramadol "Krka", kapsler, harde
Tramadol Retard "Actavis", depotabletter
Tramadol Retard "Hexal", depottabletter
Tramadol "Vitabalans", tabletter

Godkendt indikation

Moderate til steerke smerter.

Udleveringsgruppe

AP4

Tilskudsstatus

Generelt tilskud: Tabletter, harde kapsler, depottabletter og harde
depotkapsler

Generel klausuleret tilskud: Brusetabletter, orale draber, oplgsning og
suppositorier:

Patienter med opioidkraevende smerter, hvor behandling med oralt tramadol i
fast leegemiddelform med generelt tilskud uden klausulering ikke er mulig.

Intet tilskud: depotkapsler

Forbrug (antal personer i
behandling)

2020: 163.750
2021:145.330
2022: 126.290

NO2AX06

Tapentadol

Leegemidler

Palexia, tabletter
Palexia Depot, depottabletter

Godkendt indikation

Palexia er indiceret til lindring af moderate til svaere, akutte smerter hos
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NO2AX06 Tapentadol
voksne, som kun kan behandles tilstreekkeligt med opioide analgetika.
Palexia Depot er indiceret til lindring af sveere, kroniske smerter hos voksne,
som kun kan behandles tilstreekkeligt med opioide analgetika.
Udleveringsgruppe AP4
Tilskudsstatus Intet tilskud
Forbrug (antal personer i 2020: 2.065
behandling) 2021:1.970
2022:1.785

NO02BA- Andre analgetica og antipyretica

NO2BA75

Salicylamid, kombinationer med psycholeptica

Leegemidler

Kodamid “DAK”

Godkendt indikation

Kodamid "DAK" er indiceret til patienter over 15 ar til behandling af akutte
moderate smerter, som ikke anses for at kunne lindres med andre analgetika
som paracetamol eller ibuprofen (alene).

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Intet tilskud
Forbrug (antal personer i 2020: 2.450
behandling) 2021:2.120
2022: 1.965

NO07BC - Midler mod opioidafhaengighed

NO07BC02

Metadon

Leegemidler

Metadon "2care4", tabletter
Metadon "DAK", oral opl@sning
Metadon "DAK", tabletter
Metadon "Orion", tabletter
Methadon "Alternova", tabletter

Godkendt indikation

Metadon "DAK", oral oplgsning 1 mg/ml og tabletter i styrkerne 5 og 10 mg :
Methadonsubstitutionsbehandling. Steerke smerter.

Tabletter i styrkerne 20 og 40 mg:
Symptomatisk behandling af sveere kroniske smerter, som kun kan lindres
tilstreekkeligt med opioidanalgetika.

Udleveringsgruppe

AP4

Tilskudsstatus

Generelt tilskud.
Intet tilskud til Marlodon tabletter 40 mg (udgaet 28.06.2021).

Forbrug (antal personer i
behandling)

2020: 9.400
2021: 8.945
2022: 8.585

RO5DA - Opiumalkaloider og derivater

RO5DA04

Codein

Leegemidler

Kodein "DAK", filmovertrukne tabletter

Kodein "DAK", oral oplgsning

Kodein "EQL Pharma", flmovertrukne tabletter
Kodein Steerk "DAK", oral oplgsning
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RO5DA04

Codein

Godkendt indikation

Hostestillende.

Er indiceret til patienter over 12 ar til behandling af akutte moderate smerter,
som ikke anses for at kunne lindres med andre analgetika som paracetamol
eller ibuprofen (alene).

Udleveringsgruppe

AP4

Tilskudsstatus

Generelt tilskud til Kodein, tabletter og intet tilskud til oral oplgsning.

Forbrug (antal personer i
behandling)

2020: 65.215
2021:70.040
2022: 71.290
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Prisoversigt for opioider i ATC-gruppe N02A, N02BA75, NO7BC og RO5DA

Behandlingspriserne per dggn er baseret pa de gennemsnitlig laveste enhedspriser (for tilskudsberettigede lsegemidler: tilskudspriser) over 6 pris-

perioder og beregnet i overensstemmelse med Laegemiddelstyrelsens vejledning af 9. marts 2018 nr 9154 for vurdering og sammenligning af laegemidler ved

revurdering af laagemidlers tilskudsstatus.

Gennemsnitlig laveste behandlingspris per degn, beregnet over 6 prisperioder (periodestart fra 3/4 til 12/6 - 2023)

ATC Lzegemiddelstof/ Anvendt dosis Lzaegemiddel- Styrke(r) Gns. laveste Gns. laveste
gruppe (mg)' form (mg) enhedspris (kr.) |behandlingspris
per dogn (kr.)
NO2AA  Naturlige opiumalkaloider
NO2AA01 [Morfin 60 27 |Depottabletter 5/ 10 1,14/ 1,43
30 / 60 1,25/ 1,67 2,50
100 / 200 6,23 / 27,63
(Contalgin Uno) 60 7 Depotkapsler 30 / 90 6,75/ 13,05 13,50
150 20,02
60 87 Tabletter 10 / 30 1,28 / 2,98 7,68 / 5,96
7 Oral oplgsning 2 mg/ml 1,26 37,80
Oral opl., endosis. 10 / 30 6,11 * 11,67 23,34
4 Orale draber 20 mg/ml 10,11 30,33
30 ®  |Injektionsvaeske 10 /20 mg/ml 19,87 / 19,84 29,76
20 mg/ml 50,80 76,20
NO02AA03 [Hydromorfon 8 7 |Depottabletter 8/ 16 17,72 " 31,48 17,72
32 52,4 "
Injektionsvaeske 50 mg/ml 279,37 22,35
NO2AA05 [Oxycodon 25 - 40 2" |Depottabletter 5/ 10 1,21/ 0,88
15/ 20 4,48 / 0,69 1,38
30 / 40 8,97 / 0,84
60 / 80 2,111/ 3,22
120 32,57 °
25 - 4037 |[Kapsler/tabletter 5/ 10 1,01/ 1,03 5,05 / 4,12
%7 |Kapsler/tabletter 20 3,88
25 - 4037 [Smeltetabletter 5/ 10 2,85/ 5,83 14,25 | 23,32
37 |Smeltetabletter 20 10,77
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25 - 403" |Oral oplgsning 1/ 10 mg/ml 0,61/ 5,74 14,35 [/ 24,40
30 '® |Injektionsveeske 1 mg/ml 2,84 85,20
Injektionsvaeske 10 mg/ml 11,90 35,70
NO2AA55 [Oxycodon, komb. 20+10 - 40+202" |Depottabletter 5+2,5 [/ 10+5 4,76 | 577
15+7,5 1 20+10 13,42 2 12,25 12,25
30+15 / 40+20 24,19 ® 29,61 29,61
NO2AB  Phenylpiperidinderivater
NO2ABO03 [Fentanyl 25 4 Depotplastre 12 / 25 ug/time 13,90 / 27,06 4,63 / 9,02
4 Depotplastre 50 / 75 pugl/time 31,49/ 33,18 10,50 / 11,06
4 Depotplastre 100 pg/time 48,99 16,33
600 916 |Sugetabletter 400 / 600 pg 115,93 / 115,93 115,93
800 Mg 115,08
600 916 |Resoribletter 100 / 200 pg 85,75/ 70,00
300 / 400 pg 93,02 / 84,47
600 / 800 ug 93,02 / 93,02 93,02
600 916 |Bukkaltabletter 100 / 200 ug 92,68 " 92,68
400 / 600 pg 92,88 " 88,80 88,80
800 88,80
50 100 *' |Neesespray 50 / 100 pg/dosis 156,95 "° 156,95 156,95 - 156,95
NO2AE Oripavinederivater
NO2AEOQ1 [Buprenorfin 30 -60 6 Depotplastre 5 /10 pg/time 21,65/ 17,28 3,09 / 247
¢  |Depotplastre 15 78,21 11,17
®  |Depotplastre 20 28,16 4,02
s Depotplastre 35 /52,5 34,96 /| 47,41 8,74 / 11,85
®  |Depotplastre 70 87,20 21,80
0,8 - 1,2 * |Resoribletter 02/ 04 6,43/ 8,13 25,72 - 24,39
1,2 ' |Injektionsveeske 0,3 mg/ml 13,01 52,04
NO2AG Opioider i komb. med antispasmodika
"NOZAGOZ Ketobemidon+antispas 30 - 60 37 [Tabletter 5+ 25 4,98 29,88
40 - 120 ' [Suppositorier 10 + 50 13,15 52,60 - 157,80
NO02AJ Opioider i kombination med nonopioide analgetica
IN02AJ06 |Kodein og paracetamol 28,7 - 2296 " |[Tabletter | 28,7 400 1,08 1,08 - 8,64
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30 - 240 ' [Filmovertrukne tabl. 30 500 1,56 1,56 - 12,48
30,6 - 244,8 " [Filmovertrukne tabl. 30,6 500 2,20 2,20 - 17,60
||N02AJ07 Kodein og acetylsalicylsyre 38,4 - 76,8 ' [Filmovertrukne tabl. 9,6 500 0,83 3,32 - 6,64
||N02AX Andre opioider
N02AX02 |Tramadol 200 - 300 27 |Depottabletter 100 / 150 0,49 / 0,58 0,98 - 1,16
200 0,74
(Gemadol/Tradonal R.) 200 - 300 27 [Depotkapsler 50 / 100 1,45/ 1,59 3,18 - 4,77
(Dolol Retard Uno) 200 - 300 7 Depotkapsler, harde 100 / 150 3,57/ 5,30 7,14 - 7,07
200 7,05 7,05
200 - 300 37 [Kapsler, harde/tabletter 50 0,32 1,28 - 1,92
200 - 300 37 |Orale draber 100  mg/ml 6,78 13,56 - 20,34
200 - 300 37 |Brusetabletter 50 14,43 57,72 - 86,58
200 - 300 Suppositorier 100 7,88 15,76 - 23,64
NO2AX06 |Tapentadol 180 - 200 27" |Depottabletter 50 / 100 6,26 / 12,36 22,54 - 24,72
150 / 200 18,43 / 24,55
250 30,64
180 - 200 7 Filmovertrukne tabl. 50 6,66 23,98 - 26,64
NO2BA  Salicylsyrederivater
9,6
Kodein, koffein, 50
magnesiumoxid, 80
propyphenazon og 150
NO2BA75 |salicylamid 19,2 57,6 7 |Tabletter 250 4,68 9,36 - 28,08
||N07BC Midler mod opioidafhangighed
||N07BCOZ Metadon 15 s Tabletter 51/ 20 0,66 / 1,95 1,98
I 15 3 |Oral oplgsning 1 mg/ml 0,08 1,20
||ROSDA Opiumalkaloider og derivater
"R05DA04 Kodein 200 - 300 3" |Filmovertrukne tabletter 25 1,03 8,24 - 12,36
200 - 300 37 |Oral opl@sning 8 mg/ml 0,94 23,50 - 35,25
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Noter/forklaringer:

Medmindre andet er angivet, kan der doseres én gang dagligt
Doseres 2 gange daglig

Doseres 3 eller flere gange daglig
Skiftes hver 3. dag

Plastret skiftes hver fijerde dagn
Plastret skiftes hver syvende degn

FAEkvieanalgetisk dosis fra IRF: Farmakologisk behandling af kroniske nociceptive smerter. Den Nationale Rekommandationsliste, SST 04/07-18
Maksimal tilladt degndosis

Doseres efter behov
Senest markedsfert i prisperioden, der startede 12. december 2022. Denne pris er anvendt.

Senest markedsfgrt i prisperioden, der startede 13/6 2022 (for 16 mg og 32 mg) og 18/4 2022 (8 mg). Disse priser er anvendt.
Senest markedsfgrt i prisperioden, der startede 21. februar 2022. Denne pris er anvendt.

Senest markedsfart i prisperioden, der startede 29. november 2021. Denne pris er anvendt.
Senest markedsfgrt i prisperioden, der startede 3. juli 2017. Denne pris er anvendt.

Senest markedsfart i prisperioden, der startede 24. september 2018. Denne pris er anvendt.
DDD fra https://www.whocc.no/
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