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styrelsen

Danish Health and Medicines Authority

Til de pa vedlagte liste anfarte virksomheder

Afgarelse om fremtidig tilskudsstatus for leegemidler mod epilepsi

Vi afslutter med denne afggrelse revurdering af tilskudsstatus for 11. december 2013
leegemidler mod epilepsi i ATC-gruppe NO3, NO5BAOL (kun rektalveeske),

NO5BA09, NO5CDO02 og NO5CDO08 (kun mundhulevaske) som per den 10.

december 2013 er godkendt til markedsfering i Danmark, og som er eller

har vaeret markedsfart. Sagsnummer:

s ] 2012072041
Afgarelsen far virkning fra den 12. maj 2014. For clobazam (pkt. 26

nedenfor) far afgarelsen virkning fra den 23. december 2013.

Nedenfor fglger sagsfremstilling, lovgrundlag, afgerelse, begrundelse,
klagevejledning samt information om &ndringerne.

Sagsfremstilling
Medicintilskudsnavnet har afgivet indstilling om leegemidlernes fremtidige
tilskudsstatus den 26. november 2013.

Naevnets indstilling med referencer og bilag kan ses pa vores hjemmeside,
www.sundhedsstyrelsen.dk/da/nyheder, jf. nyhed af 27. november 2013,

Forinden har navnet haft to forskellige forslag til indstilling i haring
hos bergrte virksomheder, relevante videnskabelige selskaber og
patientforeninger, Lageforeningen, PLO og Apotekerforeningen. Disse
forslag samt de indkomne hgringssvar kan ligeledes ses pa vores
hjemmeside. Vi henviser til nevnets indstilling for mere detaljerede
oplysninger om sagsforlgbet.

Lovgrundlag
Reglerne om regionalt tilskud til leegemidler fremgar af afsnit X i
sundhedsloven, jf. lovbekendtgarelse nr. 913 af den 13. juli 2010.

! http://sundhedsstyrelsen.dk/da/nyheder/2013/endelig-indstilling-til-tilskudsstatus-for-
epilepsimedicin Sundhedsstyrelsen
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Revurdering og tilbagekaldelse af tilskud sker med hjemmel i 8 30g 84 i
bekendtggrelse nr. 180 af 17. marts 2005 om medicintilskud
("medicintilskudsbekendtgarelsen”).

Revurderingen er foretaget i overensstemmelse med vores ”Vejledning om
procedure for revurderinger af leegemidlers tilskudsstatus™ af 8. juni 2005
samt "Retningslinjer for vurdering og sammenligning af leegemidler ved
revurdering af leegemidlers tilskudsstatus™ af 4. juli 2006.

Dokumenterne kan findes pa www.sundhedsstyrelsen.dk > Medicin og
medicinsk udstyr > Tilskud til medicin > Generelle tilskud > Revurdering

> Vejledninger. Medicintilskudsbekendtgarelsen og sundhedsloven kan
findes pa www.retsinfo.dk.

Afggrelse

1.
Laegemidler med indhold af legemiddelstoffet

o fenobarbital (NO3AA02)
a&ndrer tilskudsstatus fra generelt klausuleret tilskud med klausulen:

"Kroniske spastiske tilstande forarsaget af lidelser i centralnervesystemet.
Epilepsi.”

til generelt klausuleret tilskud med klausulen:
“Epilepsi.”

2.
Legemidler med indhold af legemiddelstoffet

e primidon (NO3AA03)
@ndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til ikke generelt tilskud.

3.
Leegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

o fenytoin (NO3ABO02)

bevarer galdende tilskudsstatus: generelt tilskud.



4.
Leegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

e fosfenytoin (NO3ABO5)
bevarer geldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

5.
Leegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

e ethosuximid (NO3ADO01)
bevarer geldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

6.
Leegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

e clonazepam (NO3AEOQ1)
a@ndrer tilskudsstatus fra generelt klausuleret tilskud med klausulen:

"Kroniske spastiske tilstande forarsaget af lidelser i centralnervesystemet.
Epilepsi.”

til generelt klausuleret tilskud med klausulen:
“Epilepsi.”

7.
Orale legemidler med indhold af legemiddelstoffet

e carbamazepin (NO3AFO01)
bevarer geldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

8.
Rektale lsegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

e carbamazepin (NO3AFO01)

e@ndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud
med klausulen:

”Patienter, hvor behandling med orale leegemidler ikke er en mulighed.”



9.
Filmovertrukne tabletter (Oxcarbazepin "Mylan", Oxcarbazepin ""2care4"
og Trileptal) og oral suspension med indhold af leegemiddelstoffet

e oxcarbazepin (NO3AF02)
bevarer geldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

10.
Tabletter (Apydan) med indhold af leegemiddelstoffet

e oxcarbazepin (NO3AF02)

andrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud
med Klausulen:

”Velbehandlede patienter med epilepsi, hvor det efter legens samlede
kliniske vurdering af patienten vil veere uhensigtsmaessigt med et
preeparatskifte til et leegemiddel med indhold af oxcarbazepin med generelt
tilskud uden klausulering.”

11.
Leegemidler med indhold af leegemiddelstofferne

e rufinamid (NO3AF03)
e eslicarbazepin (NO3AF04)

a@ndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud
med klausulen:

”Supplerende behandling af epileptiske anfald, hvor supplerende
behandling med antiepileptika med generelt tilskud uden klausulering har
vist sig utilstreekkelig eller ikke tolereres. Derudover til velbehandlede
patienter, hvor det efter leegens samlede Kkliniske vurdering af patienten vil
veere uhensigtsmassigt med et praeparatskifte til et antiepileptikum med
generelt tilskud uden klausulering.”

12.
Depottabletter (Delepsine Retard og Deprakine Retard), depotkapsler,

enterotabletter, tabletter, depotgranulat, oral oplgsning og orale draber med
indhold af legemiddelstoffet

e valproinsyre (NO3AGO01)

bevarer galdende tilskudsstatus: generelt tilskud.



13.
Depottabletter (Orfiril Retard) med indhold af leegemiddelstoffet

e valproinsyre (NO3AGO01)

e@ndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud
med Kklausulen:

”Velbehandlede patienter med epilepsi, hvor det efter leegens samlede
kliniske vurdering af patienten vil veere uhensigtsmaessigt med et
preeparatskifte til et legemiddel med indhold af valproinsyre med generelt
tilskud uden klausulering.”

14,
Rektale leegemidler med indhold af legemiddelstoffet

e valproinsyre (NO3AGO01)

e@ndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud
med klausulen:

”Patienter, hvor behandling med orale leegemidler ikke er en mulighed.”

15.
Parenterale leegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

e valproinsyre (NO3AGO01)
bevarer geldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

16.
Legemidler med indhold af legemiddelstoffet

e vigabatrin (NO3AGO04)

@ndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud
med klausulen:

”Infantile spasmer.”

17.
Orale legemidler med indhold af legemiddelstofferne

e lamotrigin (NO3AX09)
e topiramat (NO3AX11)
e levetirazetam (NO3AX14)



bevarer geldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

18.
Leaegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

e gabapentin (NO3AX12)

bevarer galdende tilskudsstatus: generelt klausuleret tilskud med
klausulen:

"Epilepsi”.

19.
Parenterale leegemidler med indhold af leegemiddelstofferne

o levetirazetam (NO3AX14)
e lacosamid (NO3AX18)

bevarer geldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

20.
Legemidler med indhold af legemiddelstoffet

e zonisamid (NO3AX15)

a@ndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud
med klausulen:

”Epileptiske anfald, hvor behandling med antiepileptika med generelt
tilskud uden klausulering har vist sig utilstreekkelig eller ikke tolereres.
Derudover til velbehandlede patienter, hvor det efter leegens samlede
kliniske vurdering af patienten vil veere uhensigtsmassigt med et
preeparatskifte til et antiepileptikum med generelt tilskud uden
klausulering.”

21.
Leegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

e pregabalin (NO3AX16)
e@ndrer tilskudsstatus fra generelt klausuleret tilskud med klausulen:

e "Epilepsi.

e Generaliseret angst hvor behandling med angstdempende
leegemiddel med generelt tilskud uden klausulering har vist sig
utilstreekkelig eller ikke tolereres, eller i de helt szrlige tilfelde,
hvor et skifte for velbehandlede patienter til angstdempende



leegemiddel med generelt tilskud uden klausulering efter leegens
samlede kliniske vurdering af patientens mentale tilstand vil veere
forbundet med stor risiko for tilbagefald.”

til generelt klausuleret tilskud med klausulen:

”Generaliseret angst eller supplerende behandling af epileptiske anfald

e hvor (supplerende) behandling med angstdeempende
leegemiddel/antiepileptika med generelt tilskud uden klausulering
har vist sig utilstrekkelig eller ikke tolereres, eller

e hos velbehandlede patienter, hvor det efter laegens samlede kliniske
vurdering af patienten vil veere forbundet med stor risiko for
tilbagefald/ uhensigtsmaessigt med et skifte til angstdeempende
leegemiddel/antiepileptikum med generelt tilskud uden
klausulering.”

22.
Legemidler med indhold af legemiddelstoffet

e stiripentol (NO3AX17)

a@ndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud
med klausulen:

”Supplerende behandling ved Dravet syndrom, hvor behandling med
clobazam og valproat er utilstreekkelig. Derudover til velbehandlede
patienter, hvor det efter leegens samlede Kkliniske vurdering af patienten vil
veere uhensigtsmassigt med et praeparatskifte til et antiepileptikum med
generelt tilskud uden klausulering.”

23.
Orale leegemidler med indhold af legemiddelstofferne

e lacosamid (NO3AX18)
e perampanel (NO3AX22)

a@ndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud
med klausulen:

”Supplerende behandling af epileptiske anfald, hvor supplerende
behandling med antiepileptika med generelt tilskud uden klausulering har
vist sig utilstraeekkelig eller ikke tolereres. Derudover til velbehandlede
patienter, hvor det efter leegens samlede kliniske vurdering af patienten vil
vaere uhensigtsmaessigt med et praeparatskifte til et antiepileptikum med
generelt tilskud uden klausulering.”



24.
Leegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

e retigabin (NO3AX21)

e@ndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud
med Kklausulen:

”Supplerende behandling af liegemiddelresistente epileptiske anfald, hvor
andre passende leegemiddelkombinationer har vist sig utilstreekkelige eller
ikke tolereres. Derudover til velbehandlede patienter, hvor det efter leegens
samlede kliniske vurdering af patienten vil veere uhensigtsmaessigt med et
preeparatskifte til et antiepileptikum med generelt tilskud uden
klausulering.”

25.
Rektalvaeske med indhold af leegemiddelstoffet

e diazepam (NO5BAO01)

e@ndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud
med klausulen:

”Akutte behandlingskraeevende krampeanfald og non-konvulsive epileptiske
anfald.”

26.
Legemidler med indhold af legemiddelstoffet

e clobazam (NO5BAO09)

a@ndrer tilskudsstatus fra ikke generelt tilskud til generelt klausuleret
tilskud med klausulen:

“Epilepsi.”

27.
Leaegemidler med indhold af leegemiddelstoffet

e nitrazepam (NO5CD02)
bevarer geldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

28.
Mundhulevaske med indhold af leegemiddelstoffet

e midazolam (NO5CD08)



bevarer geldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

Begrundelse

Vi har lagt vaegt pa og henviser til Medicintilskudsneavnets anbefalinger i
relation til leegemidlernes fremtidige tilskudsstatus, som de kommer til
udtryk i Medicintilskudsnavnets indstilling af 26. november 2013,
herunder naevnets kommentarer til hgringssvarene, som fremgar af bilag D.

De behandlingspriser, der nzvnes nedenfor, er de gennemsnitligt laveste
behandlingspriser per dggn, jf. bilag C til naevnets indstilling af 26.
november 2013. Priserne har ikke &ndret sig afggrende siden.

Vi er enige med navnet i, at behandlingen af epilepsi er meget individuel,
og at det er vigtigt, at det for den behandlende lzege er nemt at tilpasse
behandlingen til den enkelte patient afhangig af bl.a. epilepsiform og
tidligere behandlingsrespons. Vi mener endvidere, at det for
velbehandlende patienter ofte kan vare uhensigtsmaessigt med et skifte til
behandling med et andet leegemiddelstof udelukkende pga. forskelle i
behandlingspriser, idet der kan veere risiko for anfaldsgennembrud. Disse
forhold afspejles i vores afgarelse.

Ad 1. Leegemidler med indhold af fenobarbital

Fenobarbital er et barbiturat, der i primersektoren hovedsagelig anvendes
til behandling af epilepsi. Fenobarbital anbefales bl.a. som mulig
tilleegsbehandling af partielle anfald i de behandlingsvejledninger,
Medicintilskudsnaevnet refererer til.

Behandlingsprisen er 2,40 — 3,14 kr.

Barbiturater er generelt forbundet med risiko for afhangighed og misbrug,
og vi finder med henvisning hertil, at fenobarbital ikke opfylder kriterierne
for generelt tilskud, jf. § 1, stk. 3, nr. 7, i medicintilskudsbekendtgarelsen.
Vi finder ikke, at der er ganske serlige forhold, der kan fare til et andet
resultat.

Vi leegger vaegt pa, at Medicintilskudsnaevnet finder, at det alene i forhold
til behandling af epilepsi er vigtigt, at der er adgang til fenobarbital med
generelt tilskud. Vi mener i lighed med navnet, at i relation til generelt
klausuleret tilskud udger dette et ganske srligt forhold og finder pa dette
grundlag, at fenobarbital opfylder kriterierne for generelt klausuleret
tilskud, jf. sundhedslovens § 144, stk. 2, og
medicintilskudsbekendtgarelsens § 1, stk. 2, nar det ordineres til patienter
med epilepsi. Pa denne baggrund &ndres tilskudsklausulen.



Ad 2. Lagemidler med indhold af primidon

Primidon er et barbiturat, der i leveren metaboliseres til bl.a. fenobarbital.
Primidon er rekommanderet med forbehold i den Nationale
Rekommandationsliste og er ikke navnt i de behandlingsvejledninger,
Medicintilskudsnavnet i gvrigt refererer til.

Behandlingsprisen er 18,24 — 24,32 kr.

Barbiturater er generelt forbundet med risiko for afhengighed og misbrug,
og vi finder med henvisning hertil, at primidon ikke opfylder kriterierne for
generelt tilskud, jf. § 1, stk. 3, nr. 7, i medicintilskudsbekendtgarelsen. Vi
finder ikke, at der er ganske sarlige forhold, der kan fgre til et andet
resultat.

Vi leegger vaegt pa, at Medicintilskudsnavnet ikke finder, at primidon
generelt set har behandlingsmaessige fordele frem for fenobarbital. Dertil
kommer, at behandlingsprisen for primidon er vaesentlig hgjere end for
fenobarbital. Vi leegger endvidere vaegt pa, at nevnet i bilag D til sin
indstilling anfarer, at tilskud til primidon til de fa patienter, hvor primidon
er mere effektivt end fenobarbital, eller hvor et skifte til fenobarbital
vurderes at veere problematisk, efter neevnets vurdering bedst handteres ved
ansggning om enkelttilskud.

Vi finder det pa dette grundlag ikke muligt i henhold til sundhedslovens §
144, stk. 2, at identificere bestemte sygdomme eller persongrupper, hvortil
behandling med dette leegemiddel opfylder kriterierne for generelt tilskud,
jf. 8 1, stk. 2, nr. 2, i medicintilskudsbekendtgarelsen.

Ad 3. Lagemidler med indhold af fenytoin

Fenytoin anvendes hovedsagelig til behandling af epilepsi og anbefales
bl.a. som mulig tilleegsbehandling af partielle anfald i de
behandlingsvejledninger, Medicintilskudsnavnet refererer til.

Behandlingprisen er 1,52 — 3,04 kr.

Vi leegger vaegt pa Medicintilskudsnaevnets anbefaling og finder pa dette
grundlag, at fenytoin fortsat opfylder kriterierne for generelt tilskud, jf. 8 1,
stk. 2, i medicintilskudsbekendtgarelsen.

Ad 5. Laegemidler med indhold af ethosuximid

Ethosuximid er udelukkende godkendt til behandling af absence epilepsi og
anbefales som muligt farstevalg hertil i de behandlingsvejledninger,
Medicintilskudsnavnet refererer til.

Behandlingsprisen er 6,40 — 12,80 kr.
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Vi leegger vaegt pa Medicintilskudsnaevnets anbefaling og finder pa dette
grundlag, at ethosuximid fortsat opfylder kriterierne for generelt tilskud, jf.
8 1, stk. 2, i medicintilskudsbekendtggarelsen.

Ad 6 og 26. Laeegemidler med indhold af clonazepam og clobazam
Clonazepam og clobazam er benzodiazepiner, der er godkendt til
behandling af epilepsi, og for clobazams vedkommende ogsa til angst- og
urotilstande. | de behandlingsvejledninger for epilepsi, som
Medicintilskudsnaevnet refererer til, er clonazepam og clobazam primaert
naevnt som mulig tilleegsbehandling.

Behandlingsprisen for clonazepam tabletter er 1,36 — 1,84 kr., for
clonazepam orale draber 2,09 — 8,35 kr. og for clobazam 2,49 — 9,96 kr.

Benzodiazepiner er generelt forbundet med risiko for afhaengighed og
misbrug, og vi finder med henvisning hertil, at clonazepam og clobazam
ikke opfylder kriterierne for generelt tilskud, jf. 8 1, stk. 3, nr. 7, i
medicintilskudsbekendtgarelsen. Vi finder ikke, at der er ganske serlige
forhold, der kan fare til et andet resultat.

Vi leegger vaegt pa, at Medicintilskudsnaevnet finder, at det alene i forhold
til behandling af epilepsi er vigtigt, at der er adgang til et eller flere
benzodiazepiner med generelt tilskud, samt at det i hgringssvar pa naevnets
farste forslag til indstilling er anfert, at clonazepam og clobazam ikke
ngdvendigvis anvendes til de samme typer af epilepsipatienter, samt at der
er forskel i bivirkningsprofilen — herunder i afhaengighedspotentialet.

Vi mener i lighed med navnet, at ovenstaende i relation til generelt
klausuleret tilskud udger et ganske sarligt forhold og finder pa dette
grundlag, at clonazepam og clobazam opfylder kriterierne for generelt
klausuleret tilskud, jf. sundhedslovens § 144, stk. 2, og
medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 2, nar de ordineres til patienter
med epilepsi.

Ad 7 og 9. Orale leegemidler med indhold af carbamazepin samt
filmovertrukne tabletter (Oxcarbazepin **"Mylan®*, Oxcarbazepin
""2care4’ og Trileptal) og oral suspension med indhold af oxcarbazepin
Carbamazepin og oxcarbazepin er begge i flere af de
behandlingsvejledninger, som Medicintilskudsnavnet refererer til, anfort
som mulige farstevalg ved primart fokale anfald eller som mulig
tilleegsbehandling heraf. Carbamazepin har udover epilepsi ogsa andre
indikationer.

Behandlingsprisen for carbamazepin tabletter og depottabletter er 3,30 —
8,80 kr. og for oral suspension 10,80 — 28,80 kr. For de nazvnte
oxcarbazepin tabletter er behandlingsprisen 4,06 — 10,96 kr. og for
oxcarbazepin oral suspension 16,30 — 57,05 kr.
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Vi leegger vaegt pa Medicintilskudsnaevnets anbefalinger og finder pa dette
grundlag, at disse leegemidler fortsat opfylder kriterierne for generelt
tilskud, jf. § 1, stk. 2, i medicintilskudsbekendtgarelsen. For de orale
suspensioner, der har en hgjere behandlingspris end de faste
leegemiddelformer, leegger vi i lighed med neaevnet vaegt pa, at de i hgj grad
anvendes af barn.

Ad 12. Depottabletter (Delepsine Retard og Deprakine Retard),
depotkapsler, enterotabletter, tabletter, depotgranulat, oral oplgsning
og orale draber med indhold af valproinsyre

Valproinsyre er i alle de behandlingsvejledninger, Medicintilskudsnavnet
refererer til, anfart som et muligt fgrstevalg ved flere forskellige typer af
epilepsi. Derudover er valproinsyre godkendt til behandling af bipolar
lidelse.

Behandlingsprisen for de leegemiddelformer, der er naevnt i dette punkt, er
3,28 — 20,00 kr.

Vi leegger vaegt pa Medicintilskudsnaevnets anbefalinger og finder pa dette
grundlag, at disse leegemidler fortsat opfylder kriterierne for generelt
tilskud, jf. § 1, stk. 2, i medicintilskudsbekendtgarelsen.

Ad 10 og 13. Tabletter (Apydan) med indhold af oxcarbazepin og
depottabletter (Orfiril Retard) med indhold af valproinsyre
Behandlingsprisen for disse leegemidler er henholdsvis 10,26 — 33,71 kr.
(Apydan) og 11,20 — 28,00 kr. (Orfiril Retard) og er dermed henholdsvis 2-
3 gange sa hgj som for de oxcarbazepin tabletter, der er omfattet af punkt 9
og over 3 gange sa hgj som for de gvrige valproinsyre depottabletter.

Vi leeger vaegt pa, at Medicintilskudsneaevnet vurderer, at for langt
hovedparten af patienterne, har det ikke behandlingsmaessig betydning,
hvilken oxcarbazepin tablet / depotformulering med indhold af
valproinsyre patienten behandles med.

Vi finder pa dette grundlag, at disse leegemidler ikke opfylder kriterierne
for generelt tilskud, jf. § 1, stk. 2, nr. 2, i medicintilskudsbekendtggrelsen.

Vi legger endvidere veegt pa, at der i flere hgringssvar pa navnets farste
forslag til indstilling blev fremsat stor bekymring over, at patienter, der i
dag er velbehandlede med Apydan, skulle skifte til en anden oxcarbazepin
tablet for fortsat at kunne fa tilskud. Samme forhold geelder for Orfiril
Retard.

Med henvisning hertil finder vi, at disse leegemidler opfylder kriterierne for

generelt klausuleret tilskud, jf. sundhedslovens § 144, stk. 2, og
medicintilskudsbekendtgarelsens § 1, stk. 2, nar legemidlerne ordineres til
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velbehandlede patienter med epilepsi, hvor det efter leegens samlede
Kliniske vurdering af patienten vil veere uhensigtsmassigt med et
praeparatskifte til et leegemiddel med indhold af oxcarbazepin /
valproinsyre med generelt tilskud uden klausulering.

Ad 8 og 14. Rektale leegemidler med indhold af carbamazepin og
valproinsyre

Carbamazepin suppositorier har ikke vaeret markedsfgrt siden 2010, hvor
prisen var knap 30 kr./stk. Behandlingsprisen for valproinsyre suppositorier
er 35,65 — 89,13 kr. Begge leegemidler er dermed veaesentligt dyrere end de
tilsvarende orale leegemidler.

Vi leegger vaegt pa, at Medicintilskudsnavnet mener, at for disse
leegemidler star den behandlingsmaessige veerdi kun i et rimeligt forhold til
prisen for patienter, hvor behandling med orale leegemidler ikke er en
mulighed.

Vi finder pa dette grundlag, at carbamazepin suppositorier og valproinsyre
suppositorier ikke opfylder kriterierne for generelt tilskud, jf. § 1, stk. 2, nr.
2, i medicintilskudsbekendtgarelsen.

Vi finder endvidere, at disse leegemidler opfylder kriterierne for generelt
klausuleret tilskud, jf. sundhedslovens § 144, stk. 2, og
medicintilskudsbekendtgarelsens § 1, stk. 2, nar de ordineres til patienter,
hvor behandling med orale legemidler ikke er en mulighed.

Ad 16. Legemidler med indhold af vigabatrin

Vigabatrin anbefales stort set udelukkende til behandling af infantile
spasmer i de behandlingsvejledninger, Medicintilskudsnavnet refererer til,
og er derudover godkendt til tilleegsbehandling af partiel epilepsi, hvor alle
andre leegemiddelkombinationer har vist sig at have utilstrekkelig effekt
eller ikke tales. Behandling med vigabatrin medfarer risiko for irreversibel
retinopati.

Behandlingsprisen er 10,56 — 78,32 kr.

Vi leegger vaegt pa, at Medicintilskudsnaevnet mener, at vigabatrin kun
opfylder kriterierne for generelt tilskud for patienter med infantile spasmer.

Vi finder pa dette grundlag, at vigabatrin ikke opfylder kriterierne for
generelt tilskud, jf. 8§ 1, stk. 2, nr. 2, i medicintilskudsbekendtgarelsen.

Vi finder endvidere, at vigabatrin opfylder kriterierne for generelt
klausuleret tilskud, jf. sundhedslovens § 144, stk. 2, og
medicintilskudsbekendtgarelsens § 1, stk. 2, nar det ordineres til patienter
med infantile spasmer.
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Ad 17 og 18. Orale leegemidler med indhold af lamotrigin, topiramat,
gabapentin og levetiracetam

Disse leegemiddelstoffer er alle godkendt til bade monoterapi og
supplerende behandling af fokale anfald og evt. generaliserede anfald og
anbefales i varierende omfang i de behandlingsvejledninger,
Medicintilskudsnaevnet refererer til. Derudover har flere af
leegemiddelstofferne andre indikationer.

Behandlingspriserne for de fleste af de faste leegemiddelformer er hgjest
10,50 kr. Dog har enkelte styrker af topiramat og gabapentin hgjere
behandlingspriser. Behandlingsprisen for levetiracetam oral oplgsning er
15,70 — 47,10 kr.

Vi leegger vaegt pa Medicintilskudsnavnets anbefalinger og finder pa dette
grundlag, at orale leegemidler med indhold af lamotrigin, topiramat og
levetiracetam fortsat opfylder kriterierne for generelt tilskud, jf. 8 1, stk. 2,
i medicintilskudsbekendtgarelsen. For levetiracetam oral oplgsning, der har
en hgjere behandlingspris end de faste leegemiddelformer, laegger vi i
lighed med naevnet vagt pa, at den i hgj grad anvendes af barn.

Gabapentin har aktuelt generelt klausuleret tilskud til epilepsi. Med
henvisning til neevnets anbefaling finder vi, at gabapentin opfylder
kriterierne for generelt klausuleret tilskud, jf. sundhedslovens § 144, stk. 2,
og medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 2, nar det ordineres til
patienter med epilepsi. Gabapentins anvendelse til neuropatiske smerter er
ikke omfattet af denne revurdering, og neuropatiske smerter er derfor
fortsat ikke en del af tilskudsklausulen.

Ad 11, 20 og 23. Orale leegemidler med indhold af rufinamid,
eslicarbazepin, zonisamid, lacosamid og perampanel

Eslicarbazepin, lacosamid og perampanel er godkendt som supplerende
behandling af fokale anfald med eller uden sekundeer generalisering.
Rufinamid er godkendt til supplerende behandling af epileptiske anfald ved
Lennox-Gastaut syndrom. Zonisamid er godkendt til bade monoterapi og
supplerende behandling af partielle anfald med eller uden sekundaer
generalisering.

Behandlingspriserne er 22,83 — 208,80 kr.

Vi leegger vaegt pa, at Medicintilskudsnavnet mener, at der med henvisning
til behandlingspriserne bar veere forsggt billigere supplerende behandling,
for behandling med disse leegemidler opstartes. Hvis zonisamid anvendes
som monoterapi, mener naevnet ligeledes, at der ber have veeret forsggt
billigere behandling farst.

Vi finder pa dette grundlag, at disse leegemidler ikke opfylder kriterierne
for generelt tilskud, jf. § 1, stk. 2, nr. 2, i medicintilskudsbekendtggrelsen.
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Endvidere leegger vi veegt pa, at naevnet for at understgtte en fortsat rationel
anvendelse af disse leegemidler anbefaler, at de fremover har generelt
klausuleret tilskud. Naevnet anbefaler ogsa, at tilskudsklausulen bar
omfatte alle typer af epileptiske anfald for at tilgodese nogle sveert
behandlelige patienter, hvor leegemidlerne anvendes off-label.

Vi finder pa denne baggrund, at disse leegemidler opfylder kriterierne for
generelt klausuleret tilskud, jf. sundhedslovens § 144, stk. 2, og
medicintilskudsbekendtgarelsens 8 1, stk. 2. For eslicarbazepin, lacosamid
perampanel og rufinamid geelder det, nar legemidlerne ordineres til
supplerende behandling af epileptiske anfald, hvor supplerende behandling
med antiepileptika med generelt tilskud uden klausulering har vist sig
utilstreekkelig eller ikke tolereres. For zonisamid geelder det, nar det
ordineres til behandling af epileptiske anfald, hvor behandling med
antiepileptika med generelt tilskud uden klausulering har vist sig
utilstraekkelig eller ikke tolereres. For alle legemiddelstofferne geelder det
ogsa for velbehandlede patienter, hvor det efter leegens samlede kliniske
vurdering af patienten vil veere uhensigtsmaessigt med et praeparatskifte til
et antiepileptikum med generelt tilskud uden klausulering.

Ad 21. Leegemidler med indhold af pregabalin

Pregabalin anvendes til behandling af epilepsi, neuropatiske smerter og
generaliseret angst. Kun en lille andel af forbruget er til patienter med
epilepsi. Ved behandling af epilepsi er den godkendte indikation begraenset
til supplerende behandling til voksne med refrakteere partielle anfald med
eller uden sekundeer generalisering.

Behandlingsprisen er 17,86 — 33,26 kr.

Vi leegger vaegt pa, at Medicintilskudsnavnet mener, at der ved behandling
af epilepsi med henvisning til behandlingspriserne bgr vare forsggt
billigere supplerende behandling, far behandling med pregabalin opstartes.
Endvidere leegger vi veegt pa, at Medicintilskudsnaevnet for at understatte
en fortsat rationel anvendelse af pregabalin ved epilepsi anbefaler, at
tilskudsklausulen for generelt klausuleret tilskud a&ndres.

Vi finder pa dette grundlag, at ved behandling af epilepsi opfylder
pregabalin kriterierne for generelt klausuleret tilskud, jf. sundhedslovens 8§
144, stk. 2, og medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 2, nar det
ordineres til supplerende behandling af epileptiske anfald, hvor
supplerende behandling med antiepileptika med generelt tilskud uden
klausulering har vist sig utilstrekkelig eller ikke tolereres, eller hos
velbehandlede patienter, hvor det efter leegens samlede kliniske vurdering
af patienten vil veere uhensigtsmaessigt med et skifte til et antiepileptikum
med generelt tilskud uden klausulering.
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Pregabalins anvendelse til neuropatiske smerter og generaliseret angst er
ikke omfattet af denne revurdering. Tilskudsklausulen omfatter derfor
fortsat visse patienter med generaliseret angst, mens neuropatiske smerter
fortsat ikke er en del af tilskudsklausulen.

Ad 22 og 24. Leegemidler med indhold af stiripentol og retigabin
Stiripentol er godkendt til anvendelse sammen med clobazam og valproat
til patienter med Dravet syndrom, hvis kramperne ikke er kontrolleret
tilstreekkeligt pa clobazam og valproat.

Retigabin er udelukkende godkendt til tillegsbehandling ved
leegemiddelresistente partielle anfald med eller uden sekundaer
generalisering, hvor andre passende leegemiddelkombinationer har vist sig
utilstreekkelig eller ikke tolereres. Der er sket en indsnavring af
indikationen i juli 2013 pa baggrund af anbefaling fra CHMP pga. risiko
for bl.a. retinal pigmentering.

Behandlingsprisen for retigabin er 31,08 — 61,38 kr. Stiripentol doseres
afhangig af patientens vaegt og behandlingsprisen for et barn pa 25 kg er
195,58 — 201,55 kr.

Vi leegger vaegt pa, at Medicintilskudsnavnet vurderer, at et fortsat generelt
tilskud vil medfare risiko for, at retigabin og stiripentol anvendes
uhensigtsmaessigt udenfor den godkendte indikation, for retigabins
vedkommende fx til patienter, der ikke har forsggt alle andre passende
lzegemiddelkombinationer og for stiripentols vedkommende fx til
behandling af patienter med andre sveere epilepsisyndromer.

Vi finder med henvisning hertil, at retigabin og stiripentol ikke opfylder
Kriterierne for generelt tilskud, jf. 8 1, stk. 3, nr. 2, i
medicintilskudsbekendtgarelsen. Vi finder ikke, at der er ganske szrlige
forhold, der kan fare til et andet resultat.

Endvidere leegger vi veegt pa, at naevnet mener, at for patienter omfattet af
de godkendte indikationer kan retigabin og stiripentol efter en leegefaglig
vurdering veere hensigtsmassige behandlingsvalg, og derfor anbefaler
navnet, at de fremover har generelt klausuleret tilskud.

Vi finder pa denne baggrund, at retigabin og stiripentol opfylder kriterierne
for generelt klausuleret tilskud, jf. sundhedslovens § 144, stk. 2, og
medicintilskudsbekendtggrelsens 8 1, stk. 2. For retigabins vedkommende
nar det ordineres til supplerende behandling af l&egemiddelresistente
epileptiske anfald, hvor andre passende leegemiddelkombinationer har vist
sig utilstraekkelig eller ikke tolereres og for stiripentols vedkommende, nar
det ordineres til supplerende behandling ved Dravet syndrom, hvor
behandling med clobazam og valproat er utilstreekkelig. For begge
legemiddelstoffer derudover til velbehandlede patienter, hvor det efter

16



lzegens samlede Kliniske vurdering af patienten vil veere uhensigtsmassigt
med et preeparatskifte til et antiepileptikum med generelt tilskud uden
klausulering. Med disse tilskudsklausuler vurderer vi ikke, at der er risiko
for, at retigabin og stiripentol anvendes uhensigtsmaessigt udenfor de
godkendte indikationer.

Ad 25. Rektalvaeske med indhold af diazepam

Diazepam rektalveaeske er godkendt til akut behandling af kramper,
herunder feberkramper hos barn samt til sedation fer undersggelser og
behandlinger. Det anvendes derudover i et vist omfang mod angst/uro/som
beroligende.

Behandlingsprisen per dosis er 14,86 — 29,72 kr.

Benzodiazepiner er generelt forbundet med risiko for afhaengighed og
misbrug, og vi finder med henvisning hertil samt til
Medicintilskudsnavnets anbefaling, at diazepam rektalvaske ikke opfylder
kriterierne for generelt tilskud, jf. 8 1, stk. 3, nr. 7, i
medicintilskudsbekendtgarelsen. Vi finder ikke, at der er ganske serlige
forhold, der kan fare til et andet resultat.

Vi leegger vaegt pa, at naevnet finder, at det er vigtigt, at der er adgang til
anfaldsbrydende behandling med generelt tilskud. Vi leegger endvidere
vaegt pa, at nevnet anbefaler, at en tilskudsklausul ogsa bar omfatte akut
behandling af non-konvulsive anfald.

Vi mener, at ovenstaende i relation til generelt klausuleret tilskud udger et
ganske serligt forhold og finder pa dette grundlag, at diazepam
rektalveekse opfylder kriterierne for generelt klausuleret tilskud, jf.
sundhedslovens § 144, stk. 2, og medicintilskudsbekendtgarelsens § 1, stk.
2, nar det ordineres til behandling af akutte behandlingskraevende
krampeanfald og non-konvulsive epileptiske anfald.

Ad 27. Leegemidler med indhold af nitrazepam
Nitrazepam er et benzodiazepin, der er godkendt til epilepsi og sgvnlgshed,
men i praksis kun anvendes meget begranset i epilepsibehandlingen.

Benzodiazepiner er generelt forbundet med risiko for afhaengighed og
misbrug, og vi finder med henvisning hertil, at nitrazepam ikke opfylder
kriterierne for generelt tilskud, jf. 8 1, stk. 3, nr. 7, i
medicintilskudsbekendtgarelsen.

Vi finder det ikke muligt i henhold til sundhedslovens § 144, stk. 2, at
identificere bestemte sygdomme eller persongrupper, hvortil behandling
med disse leegemidler opfylder kriterierne for generelt tilskud, jf. 8§ 1, stk.
3, nr. 7, i medicintilskudsbekendtgarelsen.
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Vi finder ikke, at der er ganske sarlige forhold, der kan fare til et andet
resultat.

Ad 28. Mundhulevaeske med indhold af midazolam
Midazolam mundhulevaske er godkendt til behandling af akutte
krampeanfald hos bgrn og unge.

Behandlingsprisen er 269,56 kr. per dosis. Til sammenligning er
behandlingsprisen per dosis for diazepam rektalveeske 14,86 — 29,72 kr.

Benzodiazepiner er generelt forbundet med risiko for afhaengighed og
misbrug, og vi finder med henvisning hertil, at midazolam mundhulevaske
ikke opfylder kriterierne for generelt tilskud, jf. 8 1, stk. 3, nr. 7, i
medicintilskudsbekendtgerelsen. Vi finder ikke, at der er ganske sarlige
forhold, der kan fare til et andet resultat.

Vi leegger vaegt pa, at Medicintilskudsnavnet med henvisning til
behandlingspriserne ikke mener, at det er muligt at identificere bestemte
sygdomme eller persongrupper, til behandling af hvilke, midazolam
mundhulevaske opfylder kriterierne for generelt tilskud.

Vi finder det pa dette grundlag ikke muligt i henhold til sundhedslovens §
144, stk. 2, at identificere bestemte sygdomme eller persongrupper, hvortil
behandling med dette leegemiddel opfylder kriterierne for generelt tilskud,
jf. 8 1, stk. 2, nr. 2, i medicintilskudsbekendtgarelsen.

Ad 4, 15 og 19. Parenterale leegemidler med indhold af fosfenytoin,
valproinsyre, levetiracetam og lacosamid

Medicintilskudsnaevnet vurderer, at disse parenterale leegemidler stort set
udelukkende anvendes som sygehusbehandling

Pa denne baggrund finder vi, at disse leegemidler fortsat ikke opfylder
kriterierne for generelt tilskud, jf. 8 1, stk. 3, nr. 8, i
medicintilskudsbekendtgarelsen.

Vi finder det ikke muligt i henhold til sundhedslovens § 144, stk. 2, at
identificere bestemte sygdomme eller persongrupper, hvortil behandling
med disse leegemidler opfylder kriterierne for generelt tilskud, jf. § 1, stk.
3, nr. 8, i medicintilskudsbekendtgarelsen.

Vi finder ikke, at der er ganske sarlige forhold, der kan fare til et andet
resultat.
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Revurdering

| forbindelse med indfarelsen af revurdering af leegemidlers tilskudsstatus i
2005 blev det besluttet, at alle leegemidlers tilskudsstatus skal revurderes
regelmaessigt.

Vi kan herudover iveerksatte revurderinger ved behov, fx ved vasentlige
nye oplysninger om uhensigtsmaessigt forbrug, nye
behandlingsanbefalinger, vasentlige priseendringer mm. Vi falger
udviklingen i forbrug og priser for leegemidler omfattet af denne afgarelse.

Klagevejledning

Denne afgarelse kan indbringes for Ministeriet for Sundhed og
Forebyggelse, Holbergsgade 6, 1057 Kgbenhavn K, der dog ikke vurderer
vores faglige skan.

Information

Vi informerer om a&ndringerne pa vores hjemmeside, og patienterne vil
modtage information pa apoteket. De praktiserende leeger og
sygehuslagerne vil blive orienteret ad forskellige kanaler, foruden at
relevante videnskabelige selskaber og patientforeninger, Laegeforeningen,
PLO samt apotekerne og Danmarks Apotekerforening vil blive orienteret.

Med venlig hilsen

WéW

Ulla Kirkegaard Madsen
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Sundhedsstyrelsen
Sagsnummer: 2012072041
Den 11. december 2013

Liste over virksomheder, der modtager vores afgareke af 11. december 2013 om fremtidig
tilskudsstatus for leegemidler mod epilepsi.

1A Farma A/S

2cared ApS

Abacus Medicine A/S

Accord Healthcare AB
Actavis A/S

Actavis Nordic A/S

Alternova A/S

A-Pharma ApS

Arrow ApS

Bluefish Pharmaceuticals AB
COPHARMA ApS

Dansk Leegemiddelforsyning DLF
Desitin Pharma A/S

Eisai AB

ERA Medical ApS
EuroPharma.DK ApS
GlaxoSmithKline Pharma A/S
Hexal A/S

Janssen-Cilag A/S (TIBOTEC)
Mylan ApS

Navamedic ASA

Novartis Healthcare A/S
Nycomed Danmark ApS
Orifarm A/S

Orifarm Generics A/S

Orion Pharma A/S

Paranova Danmark A/S
Pfizer ApS

PharmaCoDane ApS
Ratiopharm A/S

Roche A/S

Sandoz A/S

sanofi-aventis Denmark A/S
SUN Pharmaceutical Industries
Takeda Pharma A/S

Teva Denmark A/S

UCB Nordic A/S

ViroPharma SPRL-BVBA
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