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Danske Patienter

Ngrre Voldgade 90

1358 Kgbenhavn K

TIf.: 33 41 47 60
www.danskepatienter.dk

Danske Patienter takker for mulighed for at afgive hgringssvar. Overordnet set skal

det papeges, at det er aergerligt, at styrelsen ikke tidligere i processen, efter den

f@rste indstilling blev fremlagt, reelt har inddraget de indkomne forslag fra .
interessenter. Danske Patienter gnsker derfor at afgive hgring pa den nuvaerende fi:cg?:ltnskepatienter.dk
indstilling og haber, at interessenternes indspil i denne omgang vil indarbejdes i | cyr. nr.:

indstillingen, da vi mener, at patienternes perspektiv i revurderingen af laeegemidler 1012970

ma spille en central rolle, da det er dem, der i sidste ende er brugerne af opioiderne.

En kritik, som ikke kan overhgres

Kritikken, som fremsaettes er opbygget pa baggrund af solid sundhedsprofessionel
viden. At patienterne samtidig er enige i kritikken viser, at alle centrale parter, bade
brugere og behandlere, mener at omlaegningen er problematisk. Derfor er det vigtigt
at tage kritikken serigst. Man bgr saledes overveje om man fuldstaendigt skal omggre

indstillingen pa baggrund af kritikken.

Et sarbart omrade

Smertemedicin er af flere arsager et meget sarbart omrade. Derfor stiller Danske

Patienter spgrgsmalstegn ved, hvorvidt det overhovedet kan betale sig at foretage

Danske Patienter er paraply for patientforeningerne i Danmark. Danske Patienter har 16 medlemsforeninger, der repraesenterer 78 patientforeninger
og 850.000 medlemmer: Astma-Allergi Danmark, Colitis Crohn-Foreningen, Danmarks Lungeforening, Danmarks Psoriasis Forening, Dansk Epilepsiforening,
Dansk Fibromyalgi-Forening, Diabetesforeningen, Gigtforeningen, Hjerteforeningen, Krzeftens Bekaempelse, Landsforeningen af polio-, trafik- og
ulykkesskadede (PTU), Landsforeningen mod spiseforstyrrelser og selvskade (LMS), Nyreforeningen, Parkinsonforeningen, Scleroseforeningen og Sjeldne
Diagnoser.


http://www.danskepatienter.dk/

revurderinger af omradet. Omradet for smertemedicin er blandt andet sarbart fordi:

- Kompleksitet: Smertepatienter er ofte komplekse patienter, som har veeret igennem utallige
revurderinger af deres medicinering. Det er derfor en langvarig proces, som er gaet forud for, at den
enkelte patient i samarbejde med laegen har fundet den medicin, som passer til netop den patient.
Smertepatienter er ikke ens, hverken fysiologisk eller biologisk, og det vil derfor vaere urealistisk at

"tvinge’ patienter til at bruge den samme medicin.

- For lille kapacitet: | forleengelse af ovenstdende er det uklart, hvordan man praktisk har taenkt sig at
omlaegge de 70.000 smertepatienter pa kort tid til anden medicin. De praktiserende lseger vil i denne
periode blive pressede, eftersom de fleste smertepatienter har vaeret forbi smertespecialister mange
gange for at finde den rigtige kombination af medicinen til at nedbringe smerterne. Det vil derfor vaere
ngdvendigt at fa smertespecialisternes hjalp til omlaegningen. Kapaciteten pa smerteklinikkerne er i dag
for lille, hvis en omlaegning af smertemedicinen skal forega som foreslaet og med hensyn til den enkelte

patients behov. Ventetiderne pa smerteklinikkerne vil derfor blive uhgrt lange.

- Social skaevhed: Kroniske smertepatienter har ofte fa ressourcer, bade gkonomisk og helbredsmaessigt.
Derfor kan det lede til sveere gkonomiske konsekvenser for den enkelte, hvis deres medicin pludselig
mister det generelle tilskud, saledes patienten selv skal leegge hele belgbet ud, fgr de maske
efterfglgende far bevilliget enkelttilskud. Det er et stort belgb at laegge ud for den enkelte patient, og det
kan betyde en gget social skeevhed og en ubehagelig ngdvendighed til at skulle prioritere midlerne for
den enkelte. Derudover vil der med stor sandsynlighed blive en social skeevhed i, hvilke patienter der
formar at opna enkelttilskuddene. Dette er bade fordi det vil kraeve en indsats fra den enkelte at give
udtryk for, at det gaengse preaeparat ikke er det gnskvaerdige i den konkrete situation og fordi det i nogle
tilfaelde i praksis vil kunne kraeve, at den enkelte patient far overbevist egen laege om, at Igsningen er at

spge enkelttilskud.

- Ubehag: Den enkelte smertepatient vil som naevnt typisk have gennemfgrt langvarige forlgb, for at blive
velmedicineret. Det er et problem, hvis patienterne pga. revurderingen igen skal igennem denne proces,
da andring af medicin for den enkelte ofte er en stor belastning i overgangsfasen. Det vil bade give risiko
for nye bivirkninger, utryghed, ubehag og det kan blive en belastning i den enkeltes liv i forbindelse med

arbejdsevne og det generelle sociale liv. Det vil ogsa kunne betyde risiko for flere sygemeldinger og en

Danske Patienter er paraply for patientforeningerne i Danmark. Danske Patienter har 16 medlemsforeninger, der repraesenterer 78 patientforeninger
og 850.000 medlemmer: Astma-Allergi Danmark, Colitis Crohn-Foreningen, Danmarks Lungeforening, Danmarks Psoriasis Forening, Dansk Epilepsiforening,
Dansk Fibromyalgi-Forening, Diabetesforeningen, Gigtforeningen, Hjerteforeningen, Krzeftens Bekaempelse, Landsforeningen af polio-, trafik- og
ulykkesskadede (PTU), Landsforeningen mod spiseforstyrrelser og selvskade (LMS), Nyreforeningen, Parkinsonforeningen, Scleroseforeningen og Sjeldne
Diagnoser.



hyppigere kontakt til sundhedsvaesenet, nar patienterne igen skal skifte smertemedicin, hvilket i sidste

ende vil kunne resultere i ggede udgifter for samfundet.
Klausuleret tilskud til kroniske smertepatienter

Danske Patienter foreslar derfor, at man kan give klausuleret tilskud til de kroniske smertepatienter, som har
veeret i en kompleks leengerevarende udredning i samarbejde med et smertecenter, pa den medicin, som

patienten allerede er velmedicineret med.

Rigide enkelttilskudsregler er problematiske for bade laege og patient

Det helt afggrende for at modvirke kvalitetsforringelse af behandling i forbindelse med en tilskudsomlaegning, at
proceduren for ansggning om enkelttilskud til stadighed er enkel og ikke opleves som en barriere for leegen, for at

sikre patienten den bedst mulige behandling.

Overordnet om revurdering af staerke smertestillende lzegemidler

Danske Patienter stgtter, at man i det danske sundhedsvaesen bruger laegemidler rationelt. For Danske Patienter
er det dog afggrende, at gnsket om at opna gkonomiske besparelser ikke gar ud over patienterne i form af ringere
behandlingseffekt, hgjere medicinpriser, flere bivirkninger eller ikke-behandlingsindikerede tvungne medicinskift,

der kan skabe utryghed eller direkte betyde, at patienter frafalder behandlingen.

Derfor opfordrer Danske Patienter generelt til, at man som led i den konkrete revurderingsproces indfgrer
systematisk afdakning og inddragelse af konsekvenserne for de meget forskellige patientgrupper, som vil blive
bergrt af tilskudsaendringen, og at man indfgrer en informationspligt overfor patienter, som bliver bergrt af
a@ndringerne. Det er tilmed vigtigt at informere patienterne tidligt, saledes de ikke kommer i klemme gkonomisk.
Hvis de informeres tidligt om aendringen i tilskudsordningen, kan de, inden tilskuddet ophgrer, i samarbejde med

legen fa sggt enkelttilskud til det gnskede velafprgvede praeparat, som passer til netop dem.

Afsluttende kommentarer

Danske Patienter haber derfor, at Leegemiddelstyrelsen vil tage patienternes og ogsa fagfolkenes perspektiv pa

omlagningen serigst. | virkeligheden skyder man med stor sandsynlighed sig selv i foden med omlagningen, da

Danske Patienter er paraply for patientforeningerne i Danmark. Danske Patienter har 16 medlemsforeninger, der repraesenterer 78 patientforeninger
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Diagnoser.



den i realiteten kan betyde ggede sundhedsudgifter. Tilmed vil det ogsa kunne betyde ggede udgifter ift. tabt
arbejdsfortjeneste hos de darligt medicinerede smertepatienter. Det gnsker ingen. Derfor henstiller Danske
Patienter at Lseegemiddelstyrelsen, pa baggrund af de ovenstdende faktorer, virkelig overvejer, hvorvidt

smerteomradet overhovedet skal revideres.

Med venlig hilsen

Morten Freil

direktgr
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ULLA KIRKEGAARD MADSEN

Fra: ULLA KIRKEGAARD MADSEN

Sendt: 12. april 2012 08:32

Til: ULLA KIRKEGAARD MADSEN

Emne: Hgaring over Medicintilskudsnaevnets indstilling til fremtidig tilskudsstatus for steerke

smertestillende laegemidler (opioider)

Sent to GoPro Portal: 0

Sendt: 21. marts 2012 11:05

Til: ELISABETH THOMSEN - 9306

Cc: Jette Thuesen

Emne: VS: VS: Hgring over Medicintilskudsnaevnets indstilling til fremtidig tilskudsstatus for steerke smertestillende
lzegemidler (opioider)

Keere Elisabeth Thomsen

Jeg skal meget beklage, at Dansk Gerontologisk Selskab ikke har reageret pa modtagelsen jeres mail om hgring af
tilskudsstatus for staerke smertestillende laegemidler. Jeg kan se, at du ad flere omgange har sendt til selskabet og
anmodet om kvittering. Adressen er korrekt, men jeg er ikke blevet bekendt med dem, og jeg ved ikke hvor fejlen er
opstaet.

Jeg har dog vaeret opmaerksom pa hgringen, da jeg har faet tilsendt den via Leegevidenskabelige Selskaber.

Dansk Gerontologisk Selskab har imidlertid ingen bemaerkninger til indstillingen fra Medicintilskudsnaevnet.

Med venlig hilsen

Eigil Boll Hansen
Formand for Dansk Gerontologisk Selskab
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Fra: ULLA KIRKEGAARD MADSEN

Sendt: 12. april 2012 08:34
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Emne: Hgaring over Medicintilskudsnaevnets indstilling til fremtidig tilskudsstatus for steerke

smertestillende laegemidler (opioider)
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Fra: Sekreteeren Dansk Haematologisk Selskab [mailto:sekretaeren@hematology.dk]

Sendt: 14. februar 2012 15:57

Til: ELISABETH THOMSEN - 9306

Emne: SV: Hgring over Medicintilskudsnaavnets indstilling til fremtidig tilskudsstatus for staerke smertestillende
lzegemidler (opioider)

Til Legemiddelstyrelsen

Dansk Haematologisk selskab har noteret sig medicintilskudsnaevnets indstilling om, at generelt tilskud til Oxycodon
praeparater bortfalder. Idet vi tilslutter os, at man kan bruge morfinpraeparater i langt de fleste situationer, hvor
steerke smertestillende lsegemidler er indicerede er vi bekymrede for generelt bortfald af tilskuddet, der ogsa vil
ramme nyreinsufficiente patienter. Indenfor de haamatologiske omrade udggr patienter med Myelomatose
(knoglemarvskreaeft) en seerlig udfordring, hvad angar den smertestillende medicin. Mange af disse patienter har
skeletdestruktioner og nogle har ogsa truende eller manifest nyresvigt som led i sygdommen. Da morfin
overvejende elimineres via nyrerne er oxycodon til sddanne patienter velindiceret. Vi vil derfor anmode om, at man
medtaenker sadanne patientgrupper ved tildeling af tilskud.

Pa vegne af Dansk Haematologisk Selskab (DHS)

Henrik Frederiksen

Sekretaer i DHS



Hgringssvar
Fra: Dansk Nefrologisk Selskab

Vedrgrende: Medicintilskudsnaevnets indstilling til tilskudsstatus for steerke smertestillende
leegemidler (opioider)

Baggrund: Tilskudsstatus for lsegemidler i ATC-gruppe NO2A samt visse laegemidler i grupperne
NO7BC og RO5DA foreslas aendret, saledes at der udelukkende gives generelt tilskud til morfin og
tramadol og klausuleret tilskud til depotplastre, hvis patienten ikke kan indtage peroral medicin.
Tilskud til gvrige smertestillende midler i de naevnte grupper foreslas administreret efter
enkelttilskudsordningen.

Svar: Dansk Nefrologisk Selskab er enig i og stgtter udbredelsen af rationel anvendelse af
laegemidler. | dette princip indgar ogsa laegemidlers pris og det er fuldt forstaeligt, at man sgger at
begraense forbruget af de dyrere behandlingsalternativer ved revurdering af tilskudsstatus.

En stor del af patienterne med kronisk nedsat nyrefunktion har ogsa akutte eller kroniske smerter.
Smerterne kan bade vaere iskeemisk betingede, neuropatiske, veere knoglesmerter som falge af
osteoporose eller osteomalaci, hidrgre fra musklerne eller veere relaterede til nyrecyster eller
stendannelse.

Nar det haves in mente, at der kan veere store forskelle pa den enkelte patients respons (bade hvad
angar effekt og bivirkninger) pa behandling med staerke smertestillende midler, er der dog ét
forhold, som gar sig geeldende for gruppen af nefrologiske patienter.

Det er velkendt, at patienter med nedsat nyrefunktion meget let far bivirkninger til behandling med
morfin. Dette skyldes nedsat clearance af bade moderstof og ikke mindst af farmakologisk aktive
metabolitter. Bivirkninger i form af bevidsthedspavirkning og respirationsinssufficiens kan veere
markante og alvorlige og ngdvendigggre indlaeggelse eller at denne bliver forleenget.
Problemstillingen ses f.eks. ikke sjaeldent i den daglige klinik, nar patienter med nedsat
nyrefunktion behandles med morfin i et postoperativt forlgb. Af denne grund anvendes morfin ikke
rutinemaessigt pa de nefrologiske afdelinger, hverken til behandling af akutte eller kroniske smerter.

De samme famakokinetiske forhold gar sig ikke geeldende for oxycodon, ketobemidon, fentanyl,
buprenorfin og methadon. Disse leegemidler har ikke farmakologisk aktive metabolitter i samme
omfang og kan anvendes til nefrologiske patienter uden samme risiko for alvorlige bivirkninger.

Forslag: Da ovenstaende gar sig geeldende for en stgrre gruppe patienter foreslas det at
overveje at tildele klausuleret tilskud til hele gruppen af opioider, hvis creatininclearance er
mindre end 60 ml/min (CKD 3-5) og patienten har brug for behandling med steerke
smertestillende laegemidler.

Side 1




Referencer:

P Niscola: The use of major analgesics in patients with renal dysfunction. Current Drug Targets
2010; 11:752-8

FEM Murtagh: The use of opioid analgesia in end-stage renal disease patients managed without
dialysis: Recommendations for practice. J Pain Palliat Care Pharmacother 2007; 5-16

M Dean: Opioids in renal failure and dialysis patients. J Pain Sympt Management 2004;28(5):497-
504

Pa vegne af Dansk Nefrologisk Selskab
Specialleeger i Intern medicin:Nefrologi og Klinisk Farmakologi

Thomas Elung-Jensen Jan Carstens
Rigshospitalet Odense Universitetshospital

Side 2




ULLA KIRKEGAARD MADSEN

Fra: ULLA KIRKEGAARD MADSEN

Sendt: 12. april 2012 08:35

Til: ULLA KIRKEGAARD MADSEN

Emne: Hgaring over Medicintilskudsnaevnets indstilling til fremtidig tilskudsstatus for steerke

smertestillende laegemidler (opioider)

Sent to GoPro Portal: 0

Fra: Gija Rackauskaite [mailto:gijarack@rm.dk]

Sendt: 3. februar 2012 10:55

Til: ELISABETH THOMSEN - 9306

Cc: 'Henrik Simonsen'

Emne: SV: Hgring over Medicintilskudsnaevnets indstilling til fremtidig tilskudsstatus for steerke smertestillende
lzegemidler (opioider)

Hermed kviterret for at DNPS har ingen kommentar med CC til DNPS formand.

Med venlig hilsen

Gija Rackauskaite
Afdelingslaege, sekretser i DNPS
Tel. +45 7845 1435

Bgrneafdelingen = Aarhus Universitetshospital
Brendstrupgaardsvej 100 = DK-8200 Aarhus N

midt

regionmidtjylland
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kaere Elisabeth Thomsen
DSGH har ingen kommentarer til nedenstaende, finder indstillingen god.

DBH Lasse Bremholm



Revurdering af tilskudsstatus for steerke smertestillende laegemidler (opioider) i ATC-gruppe
NO2A, NO7BC og RO5DA

Dansk Selskab for geriatri takker for muligheden for at kommentere Medicinnaevnets forslag til
aendret tilskudsstatus for steerke smertestillende midler.

Smertetilstande er hyppige og volder betydelige gener for patienter og udfordringer bade i primeer-
og sekundeersektor. Patientgruppens inhomogenitet og kompleksitet stiller krav til behandlerne. Det
er derfor vigtigt, at leeger uddannes til at varetage opgaven. Effekt, dosis, bivirkninger og
interaktioner er velbeskrevet for de forskellige analgetika, men dog alligevel med individuelle
variationer i den kliniske hverdag. Det er derfor afggrende, at der for den geriatriske patientgruppe
findes et rimelig bredt og let tilgeengeligt udvalg af behandlingsmuligheder mod smerter.

Der ses regelmeaessigt kompliansproblemer i den geriatriske patientgruppe, hvor doseringshjeelp kan
veere en af lgsningerne, men plasterbehandling ved smerter kan veere en relevant Igsning til seldre
patienter med kognitive deficit eller ved stor tabletmaengde pga. multimorbiditet.

Endelig findes der i den geriatriske patientpopulation patienter, som ikke er i stand til at indtage
peroral medicin pa grund af steerk almen svaekkelse eller sygdom i gastrointestinal kanal
medfarende blandt andet dysfagi, opkastninger eller diaré. Til disse kan behandling med
depotplaster veere at foretreekke ved moderate til sveere kroniske smerter.

Vi er i Dansk Selskab for Geriatri helt enige i, at der ved ordinering af smertebehandling ogsa skal
tages hensyn til pris for bade patient og samfundsudgifter til medicintilskud. Vi anerkender
opmaerksomheden pa de stigende sundhedsudgifter i Danmark, men finder ogsa, at den aktuelle sag
illustrerer en uheldig metode at styre medicinudgifter pa, som bygger pa mistillid til ordinerende
leegers dgmmekraft og sidst men ikke mindst behaeftet med stigende administrativt besveer i en tid,
hvor der ellers er fokus pa det omsiggribende bureaukrati og tidskreevende kontorarbejde, som
overdyngers leegernes arbejdsdag og fierner tiden fra patienterne.

Overordnet er forslagene til aendrede regler baseret pa pris og i mindre grad pa effekt, bivirkninger
og komplians. Dette er ikke uproblematisk, for skal reglerne sa aendres, nar/hvis priserne eender sig?

En streng styring af medicinordinationer som den foreslaede har muligvis den gnskede gkonomiske
effekt, men vi finder i Dansk Selskab for Geriatri, at det vil medfare risiko for darligere
smertebehandling og @gget tidsforbrug for leeger til tilskudsansggning og besveer for apoteker og
patienter, som far ordineret medicin med kludder i tilskudsbevilling, herunder laegemidler med
forskellig tilskudsstatus for forskellig styrke.

Vi mener, at der findes andre mader at lede vejen til en rationel smertebehandling, herunder
medicinkonsulenter i primaersektor og samarbejde mellem hospitalsleeger og farmaceuter (eller
kliniske farmakologer).

Pa vegne af Dansk Selskab for Geriatri

Specialeansvarlig overleege Trine Sander Pedersen
Neestformand i Dansk Selskab for Geriatri
Medicinsk afdeling O, Geriatrisk omrade

Herlev Hospital

Herlev Ringvej

2730 Herlev

TIf. 38 68 25 24

Mail: trine.sander.pedersen@regionh.dk



Vedr. Hgring om Medicintilskudsnaevnets indstilling.....

Dansk Selskab for Hofte- og Knaealloplastikkirurgi (DSHK) har fglgende bemaerkninger til
indstillingen:

Selskabet har noteret sig, at udkastet indebaerer en betydelig reduktion i antallet af preeparater, som
er omfattet af et generelt tilskud. Selskabets medlemmer er altovervejende ansat i hospitalsvaesenet,
og er derfor omfattet af de regler, som geelder for de enkelte sygehuse for sa vidt angar valg af
smertestillende preeparater. Reglerne er som bekendt fastsat af hospitalernes leegemiddelkomiteer.

De dyrere analgetika, vaesentligst oxycodonerne, anvendes kun til patienter, som ikke taler andre
praeparater evt. forarsaget af nedsat nyrefunktion, og laegerne skal i disse tilfeelde argumentere for
anvendelsen. Disse regler falges, og selskabet er ikke uenig i gnsket om at begraense anvendelsen,
dersom der findes billigere og ligeveerdige praeparater.

| en travl hverdag anvendes megen tid pA EPM og faelles medicinkort, receptudstedelse m.v.
Laegemiddelstyrelsen planleegger nu yderligere en arbejdsopgave i form af ansggning om
enkelttilskud for de leeger, som star for udskrivelsen af patienter fra hospitalsafdelingerne.

DSHK skal derfor foresla, at der gives hospitalsafdelingerne tilladelse til, at der opnas generelt
tilskud til de omhandlede praeparater under forudsaetning af, at de lokale lsegemiddelkomiteers
regler overholdes. Det vil lette arbejdet i de kliniske afdelinger, og ikke indebaere et gget forbrug af
de "ikke-godkendte” preeparater.

Venlig hilsen

Sgren Solgaard

Overleege, dr.med.

Formand Dansk Selskab for Hofte- og Knaealloplastikkirurgi
26. marts 2012



ELISABETH THOMSEN - 9306

Fra: Anders Bonde Jensen [andjense@rm.dKk]
Sendt: 3. april 2012 15:20

Til: ELISABETH THOMSEN - 9306

Emne: Hgringssvar

Sent to GoPro Portal: -1

Pa vegne af Dansk Selskab fos Klinisk Onkologi afgives hermed hgringssvar.

Svar vedrgrende: Hgring over Medicintilskudsnaevnets indstilling til fremtidig tilskudsstatus for steerke smertestillende
lzegemidler (opioider)

| Dansk Selskab for Klinisk Onkologi er vi meget bekymrede over naevnets indstilling, idet det vil pavirke mulighederne
for at sikre kreeftpatienter en relevant smertebehandling, uden at pafgre denne i forvejen belastede patientgruppe
betydelige udgifter.

Smerter er et meget stort problem for mange kraeftpatienter, specielt kraeftpatienter med metastaserede sygdom.
Blandt andet betinget af en meget hyppig spredning af sygdommen til knoglesystemet. Dertil kommer at mange
kreeftpatienter med metastasering af sygdommen ofte har neurogene smerter, blandt andet som fglge af, at canceren
vokser ind i nervevaev.

At sikre disse patienter en ordentlig smertelindring er ofte en vanskelig opgave, og i en raekke tilfeelde er morfin
behandling ikke tilstreekkelig effektivt.

For en gruppe kreeftpatienter med fremskreden sygdom bliver tablet indtagelse en belastning i sig selv, hvorfor brug
af for eksempel plaster behandling er et veesentligt alternativ. Ogsa hos patienter der principielt er i stand til at indtage
medicin per oralt.

Vi er helt enige i, at morfin bgr veere farstevalgs preeparat ved behov for steerk smertestillende medicin, menien
reekke tilfeelde er der behov at anvende andre opioider, hvis kraeftpatienter skal sikres en ordentlig smertelindring. Vi
frygter, at den foreslaede omleegning vil betyde en ringere mulighed for at give en relevant palliativ behandling af hgj
kvalitet fremover, og skal derfor opfordre naevnet til at genoverveje sin indstilling.

Anders Bonde Jensen
Overlaege, ph.d.
Formand for Dansk Selskab for Klinisk Onkologi

Onkologisk afdeling
Aarhus Universitetshospital



Sundhedsstyrelsen

Att: Elisabeth Thomsen

Virum, den 2. april 2012.

Hegringssvar vedr. revurdering af tilskudsstatus for Opioider.

Hermed fremsendes hgringssvar fra Foreningen Af Kroniske Smertepatienter (Herefter forkortet
FAKS) til indstillingen fra medicintilskudsnaevnet af 23. december 2011 vedr. revurdering af
tilskudsstatus for ATC-gruppe NO2A, NO7BC og RO5DA.

Indledende betragtninger.

FAKS vil med dette hgringssvar forsgge at redeggre for, hvilke konsekvenser, det dels vil fa for en
smertepatient, livskvalitetsmaessigt, og dels hvilke konsekvenser det vil fa samfundsmaessigt,
safremt indstillingen fra Medicintilskudsnaevnet fra 23. december 2011 gennemfgres.

Som udgangspunkt synes vi i FAKS at det er naturligt, at myndighederne laver disse revurderinger.
Det er overordentligt fornuftigt at sikre, at leegemidlernes tilskudsstatus med jeevne mellemrum
underkastes et kritisk gje, for at sikre at den tildelte status er gkonomisk rationel. Vi patienter vil i
de fleste tilfaelde gerne have det billigste praeparat, da vi selv skal have pengene op af lommen
hver gang, vi besgger apoteket. Man bgr luge ud i gamle utidssvarende produkter med for lille
effekt og for mange bivirkninger. Men FAKS opfatter medicintilskudsnaevnets indstilling som en
ren sparergvelse, uden tanke pa den enkelte patients individuelle og kvalitative behandling, det
har intet at ggre med rationel legemiddelanvendelse.

Til dokumentation for vores argumentation i dette hgringssvar, har FAKS inkluderet resultater fra
en spgrgeskemaundersggelse blandt 1025 kroniske smertepatienter, som vi har lavet og bedt
Kompas Kommunikation om at udfgre. De samlede resultater af undersggelsen kan rekvireres hos
FAKS. FAKS har valgt at inkludere undersggelsesresultaterne fra spgrgeskemaundersggelsen, fordi
det er sjeldent vi sa detaljeret kan beskrive, hvordan billedet for de kroniske smertepatienter ser
ud, patienternes vilkar og profil, og hvordan patienterne forholder sig til deres behandling.



Den sociale skaevhed er i forvejen meget stor.

Smertepatienter er gkonomisk svagt stillede. Det er ikke blot en Igs pastand, men underbygget af
spgrgeskemaundersggelsen. Undersggelsens resultater viser at 57 % af de adspurgte har en
arsindkomst f@r skat, pa under 200.000 kroner. Bliver indstillingen fra Medicintilskudsnaevnet
gennemfgrt, vil konsekvensen vaere ubehagelige valg, en smertepatient vil blive stillet over for.
Skal der mad pa bordet, er det traening eller behandling der skal skaeres bort, eller er det bgrnenes
t@j der skal spares vaek, for at kunne laegge ud for medicinen? Vi taler om meget sma
radighedsbelgb, hvor i forvejen en stor del gar til medicin. Der er kroniske smertepatienter der
kikker i pengepungen, og vurdere om de skal undlade smertemedicinen, eller om de skal undlade
at spise mad.

Der er kroniske smertepatienter, der keemper for at bevare en plads pa arbejdsmarkedet.
Regeringen laver nye tiltag, med lange ressourceforlgb, for at hjaelpe borgeren til at blive/komme
ind pa arbejdsmarkedet. De mange gode tiltag haenger ikke sammen med at man samtidig vil tage
smertepatienternes medicin fra dem, eller kraeve at de siger ja til maneds lange medicinske
forsgg/omlaegninger, med medicin der muligvis allerede er afprgvet.

Konsekvenser ved medicinomlzegning

Af indstillingen fra Medicintilskudsnaevnet kan man regne sig frem til, at det drejer som om ca.
70.000 patienter, der star til at miste tilskuddet til deres staerke smertestillende laegemidler.

Sundhedsministeren har henvist til nedenstaende tabel, men FAKS kan ikke afggre hvor mange af
de nedenstaende patienter der er i vedvarende behandling, men ud fra vores kendskab til hvilke
praeparater der bliver brugt til kroniske smerter, er tallet 70.000 ikke helt skaevt estimeret.

Tabel 2. Antal brugere af steerke smertestillende midler, 2006 — 2011

2006 2007 2008 2009 2010 2011
Morphin 29.856 29.287 29.357 31.172 46.818 67.812
Hydromorphon 188 698 495 335 295 219
Nicomorphin 4.167 3.902 2.984 2.815 3.074 2.306
Oxycodon 45.308 54.915 62.187 69.315 69.945 49.302




Oxycodon, komb. 495 667 088
Codein, komb. 62.440 58.289 55.514 51.633 50.532 45.067
Pethidin 4.053 3.800 3.530 3.101 3.085 2.648
Fentanyl 15.619 17.051 17.564 18.152 18.215 17.480
Buprenorphin 17.114 19.629 22.172 23.880 23.006 22.496
Ketobemidon, komb. 28.682 26.141 23.414 20.730 18.752 17.627
Tramadol 235.387 242.869 246.387 253.603 269.636 283.369
Tapentadol 1.463
Methadon 7.405 7.500 7.915 8.030 8.283 8.595
Codein 100.415 105.663 93.692 94.624 105.821 132.495
Total* 432.603 447.405 442.611 452.096 479.203 510.086

FAKS finder ikke, at antallet er sa veesentligt set med patientens briller, fakta er at en medicinsk
omlaegning for den enkelte smertepatient, er ganske raedselsfuld.

Langt de fleste patienter, der i dag far et af de praeparater, der star til at miste tilskud har dog
allerede prgvet flere forskellige slags medicin. Ifglge spgrgeskemaundersggelsen har patienterne i
gennemsnit afprgvet 5,2 praeparater fgr de har fundet frem til en talelig Igsning. For en del vil et
skifte til morfin betyde, at de skal tage en medicin, de allerede har prgvet og stoppet med igen.
Enten fordi det ikke havde effekt eller fordi der var for mange bivirkninger.

88% af de adspurgte i spgrgeskemaundersggelsen tager mere end et praeparat, hvilket viser at det
er samspillet mellem flere praeparater, der oftest er Igsningen for den enkelte.

En medicinsk omlaegning er bade en fysisk og psykisk udfordring. Det er en kamp med smerter,
abstinenser, bivirkninger, humgrsvingninger og angst. Det gar ikke alene ud over patienten, men
ogsa de pargrende skal igennem et hardt forlgb. En medicinsk omlaegning har store personlige
konsekvenser. Hvis den nye Sundhedsstyrelse beslutter at fglge Medicintilskudsnaevnets
indstilling, er det endnu engang som at rykke teeppet veek under smertepatienterne. Vi vil endnu
engang miste vores fglelse af kontrol, og vores tryghed. 1017 ud af de 1025 adspurgte i
spgrgeskemaundersggelsen, har valgt at formulere deres holdning til begraensninger i det
generelle tilskud til bestemte Opioider. De er bange, utrygge og frustrerede.



FAKS kunne frygte at det illegale marked, samt internethandel vil eksplodere. Mange
smertepatienter vil i frustration ga langt, for at fa den smertedaekning de har brug for. | forvejen
ma vi jeevnligt advarer mod "fup-medicin” kgbt pa internettet. | bedste fald er det kalktabletter,
men i veerste fald kender man ikke noget til de virksomme indholdsstoffer.

Ikke to kroniske smertepatienter er ens.

Det er helt afggrende for at forsta FAKS’ grundlaeggende synspunkt til revurderingen pa Opioider,
at fastsla at smerter er en meget bred problemstilling, der kraever et bredt udvalg af mediciner for
at finde en effektiv kombination. Der er simpelthen ikke 2 smertepatienter, der er ens, hvilket
ogsa dokumenteres i spgrgeskemaundersggelsen. Derfor kan det ikke veere seaerlig rationel
teenkning fra Sundhedsvaesnets side at tvinge alle patienter til at bruge den samme medicin. Det,
der virker for den ene, giver enten bivirkninger hos den anden eller blot ikke har nogen effekt pa
smerterne. Hele Medicintilskudsnavnets revurderingsprocedure for smerteomradet svarer
nogenlunde til, at man pludselig beslutter at alle biler i Danmark skal kgre pa diesel, uanset om et
flertal af bilerne kgrer bedre pa benzin. Diesel er billigere (i hvert fald tidligere), bare aergerligt at
det ikke er alle der kan “tale” den, eller far gavn af den.

Praktiserende laeger kan sta for at skifte medicin — for nogle men langt fra alle.

Sundhedsstyrelsen leegger op til, at de praktiserende lzeger kan sta for medicinomlaegningen. Med
den erfaring FAKS har, sa er vi helt enige med smertespecialisterne i, at en stor gruppe af patienter
ikke pa nogen som helst forsvarlig made kan fa ny medicin hos deres praktiserende laege. Nogle
patienter kan sikkert fa hjeelp af deres praktiserende lzege, men der vil helt bestemt vaere en stor
gruppe, der skal til specialist. Og nar der allerede i dag er op til to ars ventetid til de 2-3.000 arlige
pladser pa de offentlige smerteklinikker, sa virker det som en umulig opgave at klare inden for det
ca. halve ar, der vil veere til at tilskuddet formentlig bliver fjernet. Har man tidligere veeret pa en
tveerfaglig klinik, kan man ikke g@re brug af behandlingsgarantien, som regionsaftalen ser ud i dag.
Derfor har kroniske smertepatienter kun ventelisten pa den offentlige tvaerfaglige smerteklinik at
se frem til. FAKS appellerer til Sundhedsstyrelsen om, at se realistisk pa denne omlagningsopgave,
herunder at redeggre for, hvordan man vil klare omlaegningen af sa massivt et antal patienter, fgr
man fjerner tilskuddet fra sa mange praeparater. Det vil vaere hablgst naivt at pasta at de
praktiserende laeger alene kan handtere en medicinomlagning — hvis det var sa let for de
praktiserende laeger at handtere kroniske smertepatienter, sa burde kgen til de specialiserede
smerteklinikker veere markant mindre end hvad tilfeeldet er.



Hvorfor er enkelttilskud ikke Igsningen?

Enkelttilskud er af Medicintilskudsnaevnet udpeget til veerende Igsningen, hvis patienter skal have
andre praeparater end de 2 praparater (Morfin og Metadon) til staerke smerter, som
Medicintilskudsnaevnet fremover mener, skal have tilskud. Det sidstnaevnte praeparat, Metadon,
kraever en specialistbehandling, jf. den gamle Laegemiddelstyrelse. Derfor vil der reelt kun veaere et
legemiddel til radighed med generelt tilskud — Morfin. FAKS finder ikke at enkelttilskud er en
holdbar Igsning, sddan som systemet er skruet sammen for naerveerende, fordi:

e Kroniske smertepatienter skal fgrst ned pa deres greedende kna og tigge den
praktiserende laege om at s@ge tilskuddet.

e Det erindiskutabelt tidskreevende for laegen.

e Det er os smertepatienter der skal lzegge ud i ansggningsperioden, - smertepatienter har
ikke lagt penge til side til udlaeg, og har ikke luft i budgettet til uforudsete udgifter.

e Nogle laeger opkraever gebyr for at lave ansggningen.

e Det er en ikke-leegefaglig medarbejder i styrelsen, der pa baggrund af 3 krydser og et par
ganske fa ord, skal vurdere, hvad der er bedst for patienten — det kan aldrig give en
forsvarlig og kvalitativ individuel sagsbehandling. Ved generelt klausuleret tilskud er det
trods alt den behandlende laege, som kender patienten, der tager beslutningen.

e Det ender med at det igen er tilfeeldigheder, der afggr hvilken medicinsk behandling,
patienten bliver tilbudt. Det vil i al for stor grad afhaenge af lsegens personlige engagement,
og al @ere og respekt for vores praktiserende laeger, men det er kun et fatal af dem, der
interesserer sig for smerteomradet — det er ikke en pastand fra FAKS’ side, vi ved det fra de
praktiserende lzeger.

e Huvis der gives afslag pa enkelttilskud, er det kun de meget fa velstillede smertepatienter,
der fremover har muligheden for et taleligt liv, og det er ikke rimeligt.



Manglende gkonomisk konsekvensanalyse.

Sundhedsstyrelsen forventer at spare 100 til 150 mio. kroner pa denne revurdering af tilskud til
Opioiderne. Dette er dog beregnet ud fra oplyste forbrugstal fra 2006 til 2010. De nye tal fra 2011
viser dog at mange patienter allerede er flyttet til billigere praeparater, hvorfor besparelsen synes
langt mindre — det ville give diskussionen et Igft, hvis Sundhedsstyrelsen kunne redeggre for et
opdateret besparelsespotentiale ud fra nye forbrugstal. Hermed ville det sa give et langt mere
korrekt sammenligningsgrundlag ift. hvad en omlaegning vil koste. FAKS har lavet en meget
konservativ beregning af hvad selve omlaegningen vil koste. Dette betinger at % af patienterne kan
ngjes med hjzlp til omlaegningen fra den praktiserende laege. Alligevel belgber selve omlaegningen
sig til 190 mio. kroner. Hertil kommer sygemeldinger, tabt arbejdsfortjeneste, sygedagpenge,
indlaeggelser, overfgrselsindkomster og i vaerste fald pensioner. De afledte sygdomme som stress,
angst og depression vil ogsa koste samfundet millioner af kroner. FAKS saetter derfor store
spgrgsmalstegn ved om der overhovedet er en reel besparelse ved denne revurdering. Vi mener
faktisk at det omvendte er tilfeeldet, nemlig at revurderingen kommer til at koste langt mere end
hvad besparelsen vil give — dette vil isaer blive blotlagt, hvis Sundhedsstyrelsen opdatere
besparelsespotentialet, som ovenfor naevnt.

Rapporten fra DSI fra november 2011 viser ved en meget konservativ beregning at
smertepatienter koster samfundet 17,8 mia. om aret, men udgiften til receptpligtig medicin udggr
under 3 % af dette belgb. Sundhedsvaesnet bgr i stedet teenke helt anderledes pa organiseringen,
sa de kroniske smertepatienter ikke venter i arevis pa at komme til en specialist pa en af regionale
smerteklinikker — det er ventetiden, der koster statskassen og dermed direkte/indirekte
repraesenterer en stor portion af de samlede udgifter til kroniske smertepatienter. Der bgr laves
nationale handlingsplaner og forlgbsprogrammer der sikrer at kroniske smertepatienter bliver
betragtet fra et mere holistisk og tvaerfagligt perspektiv, det vil sikre en mere individuel og
kvalitativ behandling. Dette vil spare samfundet for hundreder af millioner kroner, og give
smertepatienter den respektfulde og opmaerksomme behandling de har behov for.



Konklusion.

FAKS kan kun se at generelt klausuleret tilskud til alle staerke smertestillende praeparater er
I@sningen. Dette sikrer, at det er den behandlende laege der kender patienten, og ved hvilke ting
der er afprgvet, der beslutter den endelige behandling. Det er vigtigt at understrege, at den
medicinske behandling udggr en lille del af den samlede smertebehandling. Men for at kunne
benytte gode handteringsredskaber og mestringsteknikker, behgver patienten ofte et solidt
fundament i form af en god medicinsk behandling. Ved generelt klausuleret tilskud, vil den
behandlende laege skulle stoppe op, og vurdere om alle billigere Igsningsmuligheder er udtgmte,
for han/hun udskriver recepten — det vil i FAKS’ gjne vaere korrekt rationel laegemiddelanvendelse.

Med venlig hilsen

Pia Frederiksen, Formand for FAKS
Vangeledet 17, st.th

2830 Virum

Vedheeftet:

Beregning for omlaegning af 70.000 patienter



Bilag: Beregning af omkostning for omlaegning af 70.000 kroniske smertepatienter:

Praemis for beregning:

Det antages af alment praktiserende laeger kan omligge 75 % af de 70.000 kroniske smertepatienter — svarende til 52.500 patienter
De offentlige smerteklinikker vil inden for et ar kunne omlaegge - 3.000 patienter
Antal kroniske smertepatienter, der kraeves omlagt pa private smerteklinikker (70.000 - (52.500 + 3.000)) — svarende til 14.500 patienter

Totalt: 70.000 patienter

Pris for omlaegning:

Omlaegning af 52.500 patienter hos praktiserende laeger

(omlaegningspris per patient: 372,54 kr. (se pkt. a for praemis for kalkule): 19,6 mio. kr.

Omleegning af 3.000 patienter pa offentlige smerteklinikker

(omleegningspris per patient: 6.300,- kr. (se pkt. b for praemis for kalkule): 18,9 mio. kr.

Omleaegning af 14.500 patienter pa private smerteklinikker

(omleegningspris per patient: 10.591.- kr. (se pkt. ¢ for preemis for kalkule): 153,6 mio. kr.

Totalt for omlzegning af 70.000 kroniske smertepatienter: 192.1 mio. kr.




Punkt a : Beregning af opioid-rotation i primaersektoren af kroniske smertepatienter

(Baseret pa oktober 2011 pristakster)

Konsultationer:
2 konsultationer a 130,41 kr. (ydelses nr. 0101): 260,82

Telefonkonsultationer:

Telefonkonsultation ydelse udlgses ved telefonisk kontakt til laegen eller dennes personale i forbindelse med:

o Dosis skal gges

o Bivirkninger diskuteres

o Ny recept pa ny styrke opioid eller ny ordination af ny medicin

3 konsultationer & 37,24 kr.(ydelse 0201) 111,72

Total udgift for rotation/smerteudredning hos egen praktiserende laege 372,54 4

Punkt b.: Tveerfaglig smerteudredning og - behandling per patient i den offentlige sekundeere sekitor:

Det estimeres konservativt ifalge danske smertelager ansat pa offentlige smertecentre, at det tager min 3 besog, at omstille
en ‘'ukompliceret’ patient.

1. Besgg
Ambulant besgg, med anamnese eller journaloptagelse 1.584,-

Diagnose takst: Smertetilstand (bemzerk gennemsnitsveerdi)® 936,-



2. Besog

Ambulant besgg, pat. mindst 7 ar 954 -
Diagnose takst: Smertetilstand (bemaerk gennemsnitsveerdi)® 936,-

3. Besog

Ambulant besgg, pat. mindst 7 ar 954 -
Diagnose takst: Smertetilstand (bemaerk gennemsnitsveerdi)® 936,-

Total udgift for tvaerfaglig smerteudredning pa offentlig klinik 6.300,-

Diagnosetakst for Smertetilstanden - kroniske, komplicerede koster 1.051,- kr per ambulant besgg — kroniske, ukomplicerede koster 821,- kr per
ambulant besgg. | beregningen anvendes saledes et gennemsnit heraf, d.v.s. (1.051,- + 821,- /2') 936,- kr. per besgg udover ambulantbesggstaksten.

Kilde:
http://www.im.dk/Sundhed/DRG-systemet/Takster/~/media/Filer%20 20dokumenter/DRGtakster/2012/Takstsystem_2012.ashx

Punkt c: Tveerfaglig smerteudredning og - behandling per patient i den private sektor

Notat fra DANSKE REGIONER
21 -10-2010 Sag nr. 10/2406
Vurdering af specialleege med uddannelse indenfor smertebehandling 2.212 kr.

Medicinsk modul ved smertebehandling 8.379 kr.

Total udgift for tvaerfaglig smerteudredning i privat regi 10.591 kr.



Sundhedsstyrelsen
Att.: Elisabeth Thomsen

Den 2. april 2012

Vedr. Medicintilskudsnaevnets indstilling til fremtidig tilskudsstatus for staerke smertestillende
leegemidler (opioider) i ATC-gruppe NO2A, NO7BC og RO5DA

Undertegnede skal fremsaette fglgende kommentarer til Medicintilskudsnavnets (MTN) indstilling til
fremtidig tilskudsstatus for steerke smertestillende lzegemidler (opioider) i ATC-gruppe NO2A, NO7BC og
RO5DA & 23.december 2011.

Generelle kommentarer:

Der henvises til skrivelse til Leegemiddelstyrelsen dateret og fremsendt d. 12. september 2011, udarbejdet
af overlaege, ph.d Lone Nikolajsen, Anzestesiologisk Afdeling, Aarhus Sygehus, Professor, overlaege, dr.med.
Troels Staehelin Jensen, Neurologisk Afdeling Aarhus Sygehus, Overlaege, dr.med. Mads Werner,
Tveerfagligt Smertecenter, Rigshospitalet, Overlaege Niels-Henrik Jensen, Tveerfagligt Smertecenter, Herlev
Hospital, Overlaege Ryan Hansen, Tvaerfagligt Smertecenter, Herlev Hospital, Professor, overlaege, dr.med.
Per Sjggren, Enhed for Akut Smertebehandling og Palliation, Rigshospitalet, Professor, overlaege, dr.med.
Asbjgrn Mohr Drewes, Gastroenterologisk Afdeling, Aalborg Sygehus, Overlaege Torsten Jonsson, Det
Regionale Smertecenter, Kgge Sygehus, Professor, ph.d Lona Christrup, Det Farmaceutiske Fakultet ved
Kgbenhavns Universitet ved udarbejdelsen af forslaget.

Vi har taget til efterretning, at Medicintilskudsnaevnets formand i Althinget.dk pa et for os at se ikke serigst
og intimiderende grundlag har afvist vores kommentarer.

Savel underskriverne af naervaerende dokument som underskriverne af den oprindelige skrivelse er ikke
enige i MTN’s pastand om, at der eksisterer en klasseeffekt mellem opioiderne. Vi har endvidere taget til
efterretning, at MTN udelukkende bygger denne pastand pa oplysninger i Institut for Rationel
Farmakoterapi (IRF)’s National Rekommandationsliste, NO2A Opioider af 27.oktober 2011 og ikke pa
oplysninger hentet fra original litteraturen. Vi mener saledes, at der er tale om en cirkelslutning pa
fejlagtigt grundlag. | det fgrste bidrag har vi listet en raekke referencer til original arbejder, der viser, at
opioider har differentierede effekter pa to niveauer, dels har de enkelte opioider forskellig farmakologisk
profil (laes analgesi/bivirkninger) og dels giver det enkelte opioid ikke anledning til samme effekt profil i
forskellige individer.

Tilsyneladende har MTN brugt eller opfattet begrebet klasseeffekt synonymt med, at man ikke har kunnet
pavise forskelle mellem praeparaterne i de randomiserede kliniske studier, der ligger til grund for
registreringsansggningerne. Dette har den indlysende forklaring, at randomiserede kliniske studier med en
aktiv comparator statistisk er designet til at vise, at de to praeparater er ligevaerdige og ikke til at vise
forskelle.



Vi er enige i, at morfin bgr veere fgrste valg, men for patienter, der ikke opnar smertelindrende effekt af
morfin eller oplever ikke acceptable bivirkninger, bgr andre opioider umiddelbart vaere tilgeengelige.

Som led i et enforcementsystem, der pavirker ordinationskulturen, foreslar vi, at morfin uandret
opretholder generelt tilskud og at de gvrige opioider (fraset kodein, se nedenfor), tildeles klausuleret
tilskud.

Baggrunden for dette er, at ansggning om enkelttilskud, selv under forudsaetning af at betingelserne for at
opna tilskud er tilstede, har en ikke ubetydelig sagsbehandlingstid. | den periode, hvor sagen behandles og
patienten afventer svar, vil patienten vare plaget af bivirkninger og/eller smerter pga. manglende effekt.
Det er ud fra et lsegeetisk synspunkt uacceptabelt. Man ma erindre at smerter er destruktivt for individet
fysisk som psykisk her og nu, i modsaetning til f. eks. hypertension som er vidtgaende symptomlgs.

Pa grund af individuelle forskelle i effekt og bivirkninger kan de patienter, der vil have god effekt og
acceptable bivirkninger af et givent opioid ikke pa forhand identificeres. Man er i klinisk sammenhang
tvunget til at prgve sig frem. De farmakokinetiske og -dynamiske forhold er forskelligt fra individ til individ
for de forskellige opioiders vedkommende. Plasmahalveringstiden veksler fra person til person, antallet,
felsomheden og arten af opioidreceptorer (my, kappa, delta) er forskellig, udskillelsen af eventuelle aktive
metabolitter afhaenger blandt andet af nyrefunktionen mv. At finde den rette behandling (”det rigtige
opioid”) til en given patient er en klinisk proces, som typisk varer 1-4 uger og som ofte involverer
afprevning af forskellige opioider.

Vi kan yderligere med baggrund i Leegemiddelstyrelsen egne tal konstatere, at ordinationsadfserden siden
2008 er vendt, saledes at en stadig st@rre andel af de patienter, der behandles med opioider, behandles
med morfin pa bekostning af oxycodon. Desuden udlgber patentet pa oxycodon/OxyContin® i 2012,
hvorfor det ma imgdeses, at en reekke generiske produkter markedsfgres med lavere priser til fglge.

Vi skal endelig fremdrage, at udgifterne til lsegemidler for kroniske smertepatienter kun udggr omkring 5 %
af samfundets samlede udgifter til kroniske smertepatienter

Specifikke kommentarer

Side 10: ad 3,5,6, og 7: Leegemidler til oral eller rektal administration med indhold af hydromorfon,
nicomorfin og oxycodon.

“Det er diskuteret, om depotoxycodon kan optrappes lidt hurtigere en depotmorfin......... ... Vi mener ikke, der
er kliniske relevante forskelle mellem depotoxycodon og depotmorfin”

MTN har tilsyneladende misforstaet debatten. Det er ikke leegemiddelstoffet, der kan tilskrives forskellen
men den farmaceutiske formulering. OxyContin® er ligesom f. eks. Panodil® med modificeret udlgsning
formuleret saledes, at en del af laegemiddelstoffet frigives umiddelbart efter indgiften (som fra en
konventionel tablet), medens resten frigives langsomt over 12 timer, en sakaldt bifasisk frigivelse af
leegemiddelstof. Klinisk kan det vaere en fordel, nar der er behov for en potent, men kortvarig behandling
med et opioid. Her er postoperativ smertebehandling det typiske eksempel.

Der findes p. t. ingen depotpraparater indeholdende morfin med bifasisk frigivelsesprofil pa det danske
marked, men en sadan ville besidde ngjagtigt samme fordel med hensyn til hurtig indtitreringsfase som



OxyContin®. Pa den anden side er der ingen af de generiske oxycodon praeparater, der p. t. er godkendte
men endnu ikke markedsfgrte, som friggr oxycodon bifasisk og derfor kan oxycodon ikke indtitreres hurtigt
ved brug af disse.

Side 11: ad 8 Leegemidler med indhold af oxycodon, kombinationer
............................ , da den behandlingsmaessige veerdi ikke stdr mal med prisen”

Denne pastand er ikke dokumenteret og er i modstrid med den kliniske erfaring ved behandling af
patienter, som har opioidinduceret obstipation pa trods af behandling med et eller flere konventionelle
laksantia. Det er den kliniske erfaring, at en raekke af de patienter, som roteres til oxycodon/naloxon far
Igst deres obstipationsproblematik, en problemstilling der ellers kan fgre til indlaeggelse. Vi skal saledes
anbefale at praeparaterne i denne gruppe fortsat oppebaerer klausuleret tilskud.

Side 12-13: ad 11 og 12 Laegemidler med indhold af fentanyl

Klausuleret tilskud til “Patienter med opioidkraevende staerke kroniske smerter, hvor anvendelse af generelt
tilskudsberettigede, oral depotformuleringer af staerke opioider ikke er mulig”

Vi skal her ggre geeldende, at der udover de naevnte eksempler synkebesveaer og ventrikelretention
eksisterer en lang raekke andre situationer, hvor oral administration ikke er mulig. Disse kan veere
compliance problemer, kognitive forstyrrelser, demens, korttarmssyndrom, fglger efter gastric bypass
operation osv.

De gvrige leegemiddelformer med indhold af fentanyl ...............cceeceecveveunnnn. Vi indstiller derfor, at disse
leegemidler fortsat ikke bgr have generelt tilskud eller generelt klausuleret tilskud”

De praeparater, der her henvises til, har ved anvendelse af en szerlig farmaceutisk formulering alle en meget
hurtig friseetning af fentanyl, hvilket giver en hurtig indsaettende effekt (5 -10 minutter), og da fentanyl
desuden har en hurtigere afklingende effekt end f. eks morfin, er disse praeparater specielt egnede til
behandling af pludseligt opstaede spontane gennembrudssmerter med kort varighed (<1-2 timer), typisk
ved dissemineret cancer. Ved behandling af sddanne smertetilstande med konventionelle morfin
praeparater vil patienterne ofte ikke veere initialt tilstraekkeligt behandlede og derefter veere relativt
overdoserede med bivirkninger, fordi morfin tablettens virkningsprofil ikke matcher den typiske
gennembrudssmertens intensitetsprofil.

Vi skal derfor foresla, at de hurtigt og korttidsvirkende fentanylprodukter tildeles klausuleret tilskud.

Side 13-14: ad 13, 14 og 15; Transdermale og perorale lzegemidler med indhold af buprenorfin

”

“Depotplastre er normalt ikke f@rstevalg til opioidnaive patienter...........

Specielt den lave dosis 5ug/h er egnet til eldre patienter med osteoporose/sammenfald og er et
indlysende fgrstevalg grundet den kliniske erfaring med en bedre balance mellem effekt og bivirkninger



“vi er opmaerksomme pd, at med denne indstilling skal patienter, der starter behandling med
....................... Vi vurderer dog ikke, at dette giver anledning til problemer, da patienterne alligevel skal

Vi finder det yderst problematisk og im@deser store problemer ved skift fra buprenorfin til fentanyl, hvis
dette leegges ud til ikke specialister, fordi potens forholdet mellem fentanyl og buprenorfin fortsat er
uafklaret og individuelt varierende.

Vi skal saledes foresla klausuleret tilskud til samtlige styrker af buprenorfin depotplastre.
Side 15: ad 19 og 20: Perorale og rektale laegemidler med indhold af tramadol
“Blandt depottabletterne er kun Nobligan®....................ccccueveveun... o

Vi har taget til efterretning, at MTN har overset at Tramadol Retard Hexal® i modsaetning til de gvrige
tramadol depot praeparater er et preeparat med bifasisk frigivelse af tramadol.

Side 16: ad 23: Perorale leegemidler med indhold af metadon

.................. Vi vurderer ikke, at der med denne indstilling er risiko for at metadon anvendes som fgrste

”

Vi ma udtrykke serigs bekymring for, at metadon i praksis kommer til at blive anvendt som 2. valg, idet de
to andre opioider, der foreslas at fa generelt tilskud, kodein og tramadol, ikke er et ligeveerdig klinisk
alternativ til morfin (NNT er henholdsvis 16,7 for kodein og 8,3 for tramadol') Man m3, hvis metadon bliver
eneste alternativ, forvente tilfelde af overdosering, maske fatale, idet potens forholdet til morfin er staerkt
individuelt varierende og total uforudsigeligt (2).

Side 17 ad 25 og 26: Leegemidler med indhold af kodein

Vi er uforstaende overfor, at MTN indstiller kodein til generelt tilskud. Kodein har en NNT pa 16.7, og har
ingen effekt pa de 10 % af den danske befolkning, der mangler enzymet CYP2D6, der omdanner kodein til
morfin. Kodein har derimod en raekke udtalte bivirkninger bl.a. obstipation, hvorfor hovedindikationen for
kodein er kronisk diarre, f.eks. hgjt stomioutput hos korttarmspatienter.

Konklusion

Vi er enige i, at morfin bgr vaere fgrste valg blandt opioderne. Som beskrevet ovenfor er det vores
opfattelse, at ordinationsadfaerden allerede er vendt, saledes at morfin i stadig st@rre udstraekning er fgrste
valg, idet et stadig stigende antal patienter modtager/ordineres morfin, medens et stadigt faldende antal
patienter modtager de i gjeblikket dyrere praeparater sasom fentanyl plastre og depotoxycodon.

Med baggrund i ovenstaende skal vi overordnet foresla, at praeparater indeholdende morfin og tramadol
som foreslaet af MTN gives generelt tilskud, medens de gvrige opioide praeparater som tapentadol,




hydromorphon, oxycodon, buprenorfin, fentanyl og metadon gives klausuleret tilskud. Generelt tilskud til
kodein foreslas fjernet.

De patienter, der allerede ved de nye reglers ikrafttraeden, er velbehandlede med andet opioid end morfin,
bgr ikke fratages retten til tilskud til dette. En velbehandlet patient, der har kunnet genoptage arbejde, faet
forbedret sin livskvalitet til trods for smerter og evt. ledsagende funktionshandicap, vil frembyde risiko for
compliance problemer som fglge af smerter og/eller bivirkninger, hvis tilskudsreglerne andres til at disse
patienter alle skal omstilles til morfin.

Der er en gkonomisk faktor involveret, idet gruppen af kroniske smertepatienter ofte ikke har rad til at
legge pengene ud, indtil en ansggning om enkelttilskud imgdekommes. Alle forsinkende perioder i disse
patienters liv forringer deres chancer for igen at kunne fungere optimalt i samfundet.

Det er muligt, at begraensninger i tilskud til opioider kan seenke de umiddelbare medicinudgifter, men de
afstedkomne samfundsgkonomiske omkostninger kan risikere at stige. Der kan forventes bl.a. gget risiko
for at miste tilknytningen til arbejdsmarkedet, samt det forhold, at en palagt opioidrotation hos en
velbehandlet patient, kan medfgre omfattende ubehag i form af bivirkninger, smerter, gget morbiditet,
herunder gget antal konsultationer hos de praktiserende laeger, yderligere pres pa de eksisterende
smerteklinikker/smertecentre, hospitalsinlaeggelse mv.

Sammenfattende foreslar vi derfor en fremadrettet procedure, saledes at alle patienter fremover skal
behandles primeaert med morfin, nar opioidbehandling er indiceret, men at man fra Sundhedsstyrelsens side
anerkender kompleksiteten i valget at det rigtige opioid til en given patient, saledes at alle andre
hgjpotente opioider tildeles klausuleret tilskud.

Med venlig hilsen
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Grinenthal Danmark ApS fremsender hermed kommentarer til Medicintilskudsnaevnets
indstilling til 2endringer af tilskudsstatus for de staerke opioider ATC-kode NO2A.

Pa baggrund af en raekke ny data samt tidligere fremsendte data er Griinenthal Denmark
ApS af den klare opfattelse, at PALEXIA® DEPOT (TAPENTADOL PR) ber tildeles generelt
klausuleret tilskud med felgende klausulering:

1) Patienter med svaere kroniske smerter med neuropatisk komponent.

2) Patienter med sveere kroniske smerter, hvor tidligere behandling med andet steerkt
opioid har haft utilstreekkelig effekt eller haft uacceptable opioid-inducerede
bivirkninger.

De ny data er blandt andet resultater fra nyligt afsluttede kliniske studier, som endnu ikke er
publiceret. De fremsendes derfor i en separat fortrolig rapport (Griinenthal Background data
for tapentadol PR)

Staerke kroniske smerter

I Danmark lever ca. 16 % af befolkningen med kroniske smerter(1). Heraf lever ca. 5 %
med sveere kroniske smerter (2).

Mennesker, som lever med svaer kronisk smerte oplever en hgj grad af fysisk, psykisk og
social belastning med heraf falgende livskvalitetsforringelse. Studier, som maler livskvalitet
(f.eks. EQ5D), viser, at svaer kronisk smerte forringer livskvalitet mere end mange andre af
de store folkesygdomme, samt at smerteintensitet er klart korreleret til livskvalitet. Starst
a&ndring i livskvalitet ses ved middelsveer kronisk smerte til svaer kronisk smerte (skema 1).

Kroniske smerter medfarer en meget stor udgift for sundhedsvaesnet og samfundet. De
samlede omkostningerne til sundhedsudgifter, langtidssygemelding og fertidspensionering
udgjorde 17,8 mia. kr. (opgjort i 2006). Heraf er udgifter til kab af receptpligtig medicin kun 1-
3 % af de samlede udgifter(3). Omkostningerne som falge af smerte er ligeledes korreleret til
smerteintensiteten, saledes at der er veesentligt sterre samfundsudgifter forbundet med
sveere smerter end med middelsvaere smerter (4).

Det er en rimelig antagelse, at savel den enkelte smertepatient som samfundet, vil f&
betydelig gavn af, at personer med sveer kronisk smerte gennem behandling opnar en
bedring i smerteintensitet fra svaer smerte til middelsveer smerte.

Et nyt finsk studie har eksempelvis dokumenteret en klar sammenhaeng mellem smerte og
fartidspensionering, samt vist at effektiv smertebehandling kan forebygge
fartidspensionering (5).
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Akutte smerter omfatter typisk hovedsagelig eller udelukkende nociceptive smerter, medens
kroniske smerter ofte omfatter bade nociceptive og neuropatiske smerter(6). Svaere kroniske
smerter involverer en stgrre neuropatisk smertekomponent end milde til moderate kroniske
smerter (7).

Som en konsekvens heraf bagr handtering af sveer kronisk smerte tage sigte pa ogsa at
behandle den neuropatiske smertekomponent for sikre den optimale smertelindring.

Staerke opioider til behandling af svaere kroniske smerter

Steerke opioider virker hovedsageligt via y-opioid-receptorerne, der primeert virker pa
nociceptive smerter.

Ved brug af steerke opioider til behandling af kronisk smerter er der typisk behov for hgjere
dosis end ved behandling af akutte smerter, hvilket ofte farer til opioid - relaterede
bivirkninger og behandlingsophar(8).

Arsagen til problemerne ved behandling af steerke kroniske smerter med opioider skal findes
i deres virkningsmekanisme. Da opioider har begraenset effekt pa neuropatiske smerte gges
dosis for at opna en effekt. Denne dosisggning medferer, at patienterne ofte oplever mange
bivirkninger og en ringe effekt, hvilket medfgre behandlingsophar(8).

For at forbedre den medicinske behandling af smerter ber man i udredningen af patienterne
ikke kun opdele smerte i akutte og kroniske smerter; samt svaerhedsgraden af smerte i
milde/ moderate og sveere smerter.

Man bar ogsa identificere omfanget af nociceptive og neuropatiske smertekomponenter.

| de tilfaelde, hvor der indgar neuropatisk smerte komponent, kan staerke opioider vaere en
uhensigtsmaessig lgsning.

PALEXIA® DEPOT (Tapentadol Prolonged Release)

Tapentadol PR er et centralt virkende analgetikum med en kombination af y-opioid-recepter
agonist (MOR) og noradrenalin genoptagelses inhibitor (NRI) i et molekyle (MOR-NRI).
Tapentadol PR solgt i Danmark fra januar 2011.

Tapentadol PR er specielt udviklet til og studeret i patienter med svaere kroniske smerter.

Tapentadol PR er vist at have virkning pa bade nociceptive og neuropatiske smerter. Da
smertemekanismerne, der normalt er aktive ved svaer kronisk smerte, omfatter savel
neuropatisk som nociceptiv smerte, er denne kombinerede virkningsmekanisme en fordel i
forhold til de gaengse centralt virkende staerke opioider, som hovedsagelig har en ren MOR
aktivitet.

Preekliniske undersggelser af tapentadol PR har vist, at begge virkningsmekanismer
bidrager til den smertestillende effekt. (9,10,11).

Selvom tapentadol har en 18 gange lavere affinitet for y-opioid-receptorer end morfin (12), er
den aekvipotente dosisratio til morfin 3:1 (13).

Dette indikerer kraftigt, at den noradrenerge (NRI) komponent i tapentadol isaer bidrager til
dets smertestillende virkning, og gar det pa en synergistisk made (14). Den kendsgerning, at
det noradrenerge komponent bidrager pa en synergistisk made, kan ogsa forklare, hvorfor
tapentadol frembringer potent analgesi ved savel akutte som kroniske smertetilstande.



GRUNENTHAL DENMARK ApS GRUNENTHAL
DANMARK

Ved akut smerte er monoaminerge forbindelser (noradrenalin) generelt relativt ineffektive
(15), og ved kroniske smerter er rene opioider relativt mindre potente end ved akut
smerte(8,16).

Kommentar til IRF rekommandation af tapentadol PR

IRF har tidligere fremfart det synspunkt, at tapentadol PR registreringsstudier var
inkonklusive og at tapentadol har beskeden effekt pa non-maligne smerter. IRF har pa
denne baggrund rekommanderet tapentadol PR med forbehold.

IRF rekommandationer har vaeret en del af grundlaget for medicintilskudsnaevnets indstilling
til revurdering af stzerke opioider og dermed tapentadol PR.

Folgende afsnit er Griinenthal kommentar til de af IRF fremsatte synspunkter og dermed
ogsa medicintilskudsnaevnets indstilling vedrgrende tapentadol PR.

IRF baserer sine indvendinger mod tapentadol og registreringsstudierne pa to fase Il studier
(17,18).

Formalet med de to fase Il studier var a) at vise bedre effekt end placebo og b) samtidig en
effekt pa niveau med et sammenligneligt staerkt opioid (oxycodon). Det var séledes tre-
armede studier med henholdsvis tapentadol PR, placebo og oxycodon Controlled Release
(CR) i hver arm. Studierne er gennemfgrt randomiseret for titrering, dobbeltblindet og
placebokontrolleret. | de to studier indgik henholdsvis 1023 og 965 patienter.

| forhold til @vrige publicerede studier pa staerke opioider er disse fase 3 studier af hgj
kvalitet (19) og designet og gennemfgrt efter samarbejde med EMA.

| disse fase lll-forsag sas stor forskel i antallet af patienter, som udgik i de forskellige
behandlingsgrupper. Det hgje frafald blev i hgj grad forarsaget af bivirkninger (oxycodon CR
(39,4%), tapentadol PR (18,3%) og placebo (6,6%)).

Bivirkninger fgrende til behandlingsophgr ses ofte hos patienter i opioidbehandling (8,20), og
tilsvarende hgje veerdier for bivirkninger, sdsom kvalme, opkastning og forstoppelse, er
tidligere beskrevet for oxycodon CR-gruppen (21,22,23), samt tillige vist i klinisk praksis i
Danmark (61% af patienterne afbrad behandlingen med oxycodon CR inden for 3-6
maneder fra starten).(3)

Ved analyser af effekten af tapentadol PR i registreringsstudierne (17,18) ved en raekke
alternative statistiske metoder (observeret effekt, Baseline Observation Carried Forward,
Modified Imputation) kan det vises, at tapentadol PR har en sammenlignelig smertestillende
effekt med oxycodon CR (Grinenthal Background data for tapentadol PR, afsnit 7.1.2).
Derfor kan den omsteendighed, at man i disse fase Il forsgg iagttog behandlingsophgr hos
flere patienter i oxycodon SR gruppen ikke anvendes til at seette spgrgsmalstegn ved
konklusionen om sammenlignelig effekt med oxycodon SR.

Det viser snarere, at tapentadol PR har bedre tolerabilitet, hvilket medfare lavere forekomst
af frafald.

IRF begrunder endvidere sine synspunkt om, at tapentadol PR viser beskeden effekt pa non-
maligne smerter” ud fra IRF egne NNT (Number Needed to Treat) beregninger pa tapentadol
PR ud fra registreringsstudier (17,18).

| denne sammenhaeng er studiedesign af stor betydning, lige som metoden for opgerelse af
resultaterne, som fglge af patienter som udgar af studiet, har stor betydning for
konklusionen.
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Det giver kun mening at sammenligne NNT for forskellige leegemidler, hvis studiedesign er
sammenlignelig. Ud fra tapentadol PR registreringsstudie(17,18) kan der generelt
konkluderes at NNT (for 50% reduction in pain score) for tapentadol PR er sammenlignelig
eller bedre end komparator (oxycodon CR) (Grunenthal Background data for tapentadol PR
afsnit 7.1.3).

Grinenthal Denmark ApS er af den opfattelse at der ikke er belaeg for de af IRF fremfgrte
synspunkter om at registreringsstudierne er “inkonklusive” og "viser beskeden effekt’. Disse
synspunkter bgr saledes ikke ligge til grund for Medicintilskudsneevnets revurdering
tilskudsstatus for tapentadol PR.

Det fastholdes saledes, at tapentadol PR til lindring af sveere kroniske smerter har vist en
analgetisk effekt svarende til et steerkt opioid, og med signifikant faerre bivirkninger og feerre
behandlingsafbrud (24). Arsagen hertil skal findes i virkningsmekanismerne for opioider og
tapentadol PR, hvor tapentadol PR er bedre tilpasset smertemekanismerne ved svaer
kronisk smerte.

Dette er klinisk relevant, idet flere patienter med svaer kronisk smerte vil kunne forblive i en
lindrende behandling med dokumenteret effekt, og dermed opna den smerte-reduktion som
for flere patienter vil medfgre gget livskvalitet, og for samfundet medfare besparelser (skema
1, 4).

Tapentadol til behandling af svaere kroniske smerter med neuropatisk
smertekomponent

Tapentadol har i nye studier vist sig at have god effekt til lindring af sveer kronisk smerte med
en neuropatisk smerte komponent, f. eks. svaere kroniske le&endesmerter med en neuropatisk
smerte komponent. (Grinenthal Background data for tapentadol PR afsnit 6, s 11-15).

Sveere kroniske laenderygsmerter (LBP) har ofte en medfglgende neuropatiske smerte
komponent (25). LBP med en neuropatisk smerte komponent kan diagnosticeres ved
forskellige validerede spargeskemaer, herunder painDETECT (et patient-rapporteret
spergeskema med hgj felsomhed, med specificitet og positiv preediktiv ngjagtighed(26)).
Denne form for smerte er seerlig vanskelig at behandle, hvilket medferer massive lidelser for
de bergrte patienter. Sandsynligheden for tilstedeveerelsen af en neuropatisk smerte
komponent (vist ved painDETECT) i LBP gges med stigende svaerhedsgrad af smerte(7).

Tapentadol PR er vist at have god tolerabilitet og god effekt til patienter med diabetisk perifer
neuropati, hvilket er en etableret model for neuropatisk smerte (27).

| et placebokontrolleret studie blev 591 patienter med smertefuld diabetisk perifer neuropati
behandlet med tapentadol PR. | den abne titreringsfase responderede 62 % af patienterne
pa behandlingen med en Klinisk relevant forbedring i smertescore, pa gennemsnitlig 3,2 pa
det Numeriske Rating Scale (NRS). Forsggspersoner, der derefter blev randomiseret til at
modtage tapentadol PR i dobbeltblind fase, og opretholdt en stabil lavere gennemsnitlig NRS
smerteintensitet sammenlignet med placebo gruppen.

| et nyligt afsluttet, endnu ikke publiceret, studie (KF5503/44), (Grinenthal Background data
for tapentadol PR marts 2012 afsnit 6.2.1) var tapentadol PR til lindring af smerter forbundet
med betydelig bedring af neuropatiske smerte symptomer, fald i antallet af smerte
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gennembrud samt varighed af spontane smerter hos patienter med LBP med neuropatiske
smerter komponent.

Endvidere vises det, at patienter med LBP og neuropatisk komponent, har behov for
betydeligt lavere doser af tapentadol PR for at opna smertelindring sammenlignet med
patienter med LBP uden neuropatisk komponent.

I samme studie (KF5503/44) vistes en generel forbedring af livskvalitet, opgjort ved SF-36 og
EQ-5D index score, samt ved HADS (Hospital Anxiety and Depression Score). Disse
forbedringer var mest udtalt for patienter med LBP med en neuropatisk smerte komponent
(Grunenthal Background data for tapentadol PR afsnit 6.2.1).

Disse resultater er vigtige, da patienter med neuropatisk smerte komponent ved baseline har
lavere livskvalitet og hgjere scores for angst og depression, hvilket indikerer, at disse
patienter oplevede en mere negativ pavirkning pa grund af sygdommen end patienter uden
en neuropatisk smerte komponent.

Et andet nyligt studie (KF5503/45) omfattede patienter med sveer, kronisk LBP, som havde
responderet pa WHO Trin Il analgetika, men viste manglende tolerabilitet pa WHO trin Ill
opioider og blev skiftet til tapentadol PR.

| dette studie havde behandlingen med tapentadol PR en smertelindring sammenlignelig
med WHO Trin Il opioider, men forbedret tolerabilitet.

Behandling med tapentadol PR medfarte iszer forbedring hos patienter med neuropatiske
smerte symptomer.

Der sas et fald i antallet af smertegennembrud samt i varighed af spontane smerter hos
patienter med LBP med neuropatisk smerte komponent (Grinenthal Background data for
tapentadol PR afsnit 6.2.2).

Ovenstaende nye data er i overensstemmelse med tapentadols dobbelte virknings-
mekanisme (MOR-NRI), og indikerer en stigende rolle for NRI virkningsmekanismen til
behandling af patienter med neuropatisk smerte komponent(28).

Patienter med svaere kroniske smerter, hvor tidligere behandling med andet stzerkt
opioid har haft utilstraekkelig effekt eller haft uacceptable opioid-inducerede
bivirkninger

To endnu ikke publicerede fase llIb studier (KF5503/43 og KF5503/45) underbygger
yderligere pastanden om sammenlignelig effekt og en bedre tolerabilitet for tapentadol PR
sammenlignet med WHO trin Il opioider.

Hos patienter med sveer kronisk LBP (KF5503/45) som havde responderet pa WHO trin IlI
analgetika, men viste en mangel pa tolerance, viste tapentadol PR en smertelindrende effekt
mindst svarende til effekten af WHO trin Ill opioider og med forbedret tolerabilitet.

Direkte rotation fra WHO Trin Ill opioider til tapentadol PR forlagb uproblematisk.

Tilsvarende medfarte behandling med tapentadol PR forbedringer i tolerabilitet og yderligere
vaesentlige forbedringer i smerteintensitet i forhold til tidligere WHO trin 1l opioider hos
patienter med sveer, kronisk smerter fra knae artrose (KF5503/43), der tidligere havde
responderet pa WHO trin lll behandling, men viste en mangel pa tolerabilitet. (Grinenthal
Background data for tapentadol PR afsnit 6.2.2).

Dokumentationen for, at tapentadol PR har mindst samme smertelindrende effekt som de
staerke WHO Trin Il opioid og samtidig har bedre tolerabilitet understgttes ligeledes af et
nyligt offentliggjort systematisk review af tapentadol PR til kroniske sveere smerter:
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Dette systematiske review omfatter en indirekte sammenligning (netvaerk meta-analyse) med
andre steerke opioider (19). | mangel af en direkte sammenligning, er en indirekte
sammenligning bredt accepteret og en anbefalet metode (NICE 2008, 29,30).

Undersggelsen rapporterer, at tapentadol var signifikant bedre end morfin, oxycodon, og
hydromorphon til bedring af smerteintensitet. Alle andre sammenligninger viste ikke
signifikante forskelle i smerteintensitet. Ingen af de @vrige interventioner var signifikant bedre
end tapentadol vurderet pa forskel i smerteintensitet.

Tapentadol havde signifikant faerre tilfeelde af obstipation, kvalme og opkastning end
hydromorphon, morfin, oxycodon, oxymorphon, og transdermal fentanyl. Derudover havde
morfin, oxycodon, fentanyl, og hydromorphon alle flere alvorlige bivirkninger end tapentadol.
Tapentadol havde et lavere antal af behandlingsafbrydelser end morfin, oxycodon,
buprenorphin, transdermal fentanyl, oxymorphon og hydromorphon.

For alle komparatorer rapporteredes flere seponeringer pa grund af bivirkninger end
tapentadol. Stgrste forskelle var til morfin, oxycodon, fentanyl, oxymorphon og
hydromorphon.

Undersggelsen konkluderer, at tapentadol synes at have en forbedret risk-benefit forholdet i
forhold til WHO Trin Il opioider.

Konklusion:
Pa denne baggrund er det Griinenthals klare opfattelse er der er solid dokumentation for at
tildele PALEXIA® DEPOT(TAPENTADOL PR) generelt klausuleret tilskud til falgende to
undergrupper:

1) Patienter med svare kroniske smerter med neuropatisk komponent.

2) Patienter med sveere kroniske smerter, hvor tidligere behandling med andet

staerkt opioid har haft utilstraeekkelig effekt eller haft uacceptable opioid-
inducerede bivirkninger.

Med venlig hilsen

Klavs Hundebgll
Market Access Manager

Grunenthal Denmark ApS
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Skema 1

Patient HQ5D veerdi | Referencer

Grupper

Langvarig smerte McDermott et al. 2006

Mild 0,67

Middelsveer 0,46

Svaer 0,16

Depression TLV, http://mww:.tlv.se/Upload/Genomgangen/slutrapport-depression.pdf
Mild 0,94

Middelsveer 0,55

Svaer 0,63- 0,30

Diabetes (Typ. 1) Solli 2010, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2829531/?tool=pubmed
Ingen komplikationer |0,90 \Veerdi

Nogen komplikation | 0,68 \Veerdi

- Ml (0,18) baseret pa regressionsanalyse

- Stroke (0,29) baseret pa regressionsanalyse

- Neuropati (0,35) baseret pa regressionsanalyse

Alzheimers Neumann 1999,

Uklar 0,73

Mild 0,69 www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez/10413389?dopt=Abstract&holding=f1000,f1000m,isrctn
Middelsveer 0,53

Sveer 0,38 (Baseret pd patienter og pargrende score)

Terminal 0,14

Referencer:

1)  Breivik H. Survey of chronic pain in Europe: Prevalence, impact on daily life, and treatment.
European Journal of Pain 10 (2006): 287-333
2) Beregnet pa data fra. Breivik H. Survey of chronic pain in Europe: Prevalence, impact on daily
life, and treatment. European Journal of Pain 10 (2006): 287-333 (side 309)
3) Christensen J, et al. Socio-economic consequences of pain-intensive diseases in Denmark.
DSI. Dec 2011. www.dsi.dk
4) Ekman M, et al. Burden of lliness of Chronic Low Back Pain in Sweden. SPINE Volume 30,
Number 15, pp 1777-1785
5) Saastamoinen p. Pain and disability retirement: A prospective cohort study. PAIN_ 153 (2012)
526-531
6) Jensen TS, Dahl JB, Arendt-Nielsen L Smerte FADL'S Forlag 2009 Afs. 2 Smertefysiologi s. 28-31
7) Schmidt CO et al. Modelling the prevalence and cost of back pain with neuropathic
components in the general population. Eur J Pain. 2009 Nov;13(10):1030-5.
8) Kalso E, Edwards JE, Moore RA, McQuay HJ. Opioids in chronic noncancer pain: systematic
review of efficacy and safety. Pain 2004; 112: 372-80.
9) Tzschentke TM, De Vry J, Terlinden R, Hennies HH, Lange C, Strassburger W, Haurand M, Kolb
J, Schneider J, Buschmann H, et al. Tapentadol hydrochloride. Drugs Future 2006; 31: 1053-61.
10) Tzschentke TM, Christoph T, Kégel B, Schiene K, Hennies HH, Englberger W et al. (-)-(1R,2R)-
3-(3-dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol hydrochloride (tapentadol HCI): a novel
y-opioid receptor agonist/norepinephrine reuptake inhibitor with broad spectrum analgesic
properties. J Pharmacol Exp Ther 2007; 323: 265—76.
11)  Schroder W, Vry JD, Tzschentke TM, Jahnel U, Christoph T. Differential contribution of opioid
and noradrenergic mechanisms of tapentadol in rat models of nociceptive and neuropathic
pain. Eur J Pain 2010; 14: 814-21.
12) Staahl C Tapentadol er et nyt staerkvirkende analgetikum med to virkningsmekanismer.
Ugeskrifter for laeger 20. juni 2011
13) Andersen S, Ottesen S, Jensen NH, Maller N. Symptomkontrol i palliativ medicin. FADL s forlag 2012
14) Schroder W, Tzschentke TM, Terlinden R, De Vry J, Jahnel U, Christoph T, Tallarida RJ.
Synergistic Interaction between the Two Mechanisms of Action of Tapentadol in Analgesia
JPET 2011; 337: 312-20.
15) Tzschentke TM. NA and 5-HT reuptake inhibitors and a2-agonists, in Analgesics: From
Chemistry and Pharmacology to Clinical Application (Buschmann H, Christoph T, Friderichs E,
Maul C, and Sundermann B eds). Wiley-VCH, Weinheim, Germany. 2002: 265-84.


http://www.dsi.dk/

GRUNENTHAL DENMARK ApS GRUNENTHAL
DANMARK

16)

17)

18)

19)
20)

21)

22)

23)

24)

25)
26)

27)

28)

29)

Portenoy RK. Opioid therapy for chronic nonmalignant pain: a review of the critical issues. J
Pain Symptom Manage 1996; 11: 203-17.

Affilalo M et al Efficacy and Safety of Tapentadol Extended Release Compared with Oxycodone
Controlled Release for the Management of Moderate to Severe Chronic Pain Related to
Osteoarthritis of the Knee. A Randomized, Double — Blind, Placebo- and Active-Controlled
Phase Il Study. Clin Drug Investig 2010; 30 (8):489-505

Buynak R et a.l Efficacy and safety of tapentadol extended release for the management of
chronic low back pain: results of a prospective,randomized, double-blind,placebo- and active-
controlled Phase Il study. Expert Opin. Pharmacother. (2010) 11(11):1787-1804

Riemsma R, et al. Systematic review of tapentadol in chronic severe pain. CMRO 2011; 27(10):
1907-1930.

Candiotti KA and Gitlin MC (2010) Review of the Effect of Opioid-Related Side Effects on the
Undertreatment of Moderate to Severe Chronic Non-Cancer Pain: Tapentadol, a Step Toward a
Solution? Curr Med Res Opin 26:1677-1684

Gimbel JS, Richards P and Portenoy RK (2003) Controlled-Release Oxycodone for Pain in
Diabetic Neuropathy: a Randomized Controlled Trial. Neurology 60:927-934.

Hale ME, Fleischmann R, Salzman R, Wild J, lwan T, Swanton RE, Kaiko RF and Lacouture PG
(1999) Efficacy and

Safety of Controlled-Release Versus Immediate-Release Oxycodone: Randomized, Double-
Blind Evaluation in Patients With Chronic Back Pain. Clin J Pain 15:179-183.

Roth SH, Fleischmann RM, Burch FX, Dietz F, Bockow B, Rapoport RJ, Rutstein J and
Lacouture PG (2000) Around- the-Clock, Controlled-Release Oxycodone Therapy for
Osteoarthritis-Related Pain: Placebo-Controlled Trial and Long-Term Evaluation. Arch Intern Med 160:853-860.
Lange et al. Efficacy and Safety of Tapentadol Prolonged Release for Chronic Osteoarthritis
Pain and Low Back Pain. Adv Ther (2010) 27(6):381-399.

Freynhagen R, Baron R. Curr Pain Headache Rep. 2009;13(3):185-190.

Freynhagen R, et al. painDETECT: a new screening questionnaire to identify neuropathic
components in patients with back pain. Curr Med Res Opin. 2006 Oct;22(10):1911-20.
Schwartz S, et al. Safety and efficacy of tapentadol ER in patients with painful diabetic
peripheral neuropathy: results of a randomized-withdrawal, placebo-controlled trial. CMRO
2010; 27(1):151-162.

Kress, Hans Georg (2010) Tapentadol and its two mechanisms of action: Is there a new
pharmacological class of centrally acting analgesics on the horizon? Eur J Pain 2010, 14: 814-821
NICE. Updated guide to the methods of technology appraisal - June 2008. Available at:

http://www.nice.org.uk/aboutnice/howwework/devnicetech/technologyappraisalprocessgquides/GuideToMethodsTA201112.

sp?domedia=1&mid=B52851A3-19B9-E0B5-D48284D172BD8459

30)

Jansen JP, et al. Interpreting indirect treatment comparisons and network meta-analysis for
health-care decision making: report of the ISPOR Task Force on Indirect Treatment Comparisons Good Research
Practices: part 1. Value Health. 2011 Jun;14(4):417-28.

Praesenteret abstrakt af nye data pa tapentadol PR

Falke D, et al. Effects of tapentadol prolonged release treatment on neuropathic pain symptoms
in patients with chronic low back pain: results from an open-label, phase 3b study. Poster
presented at the 7th congress of the European Federation of the International Association for
the Study of Pain (IASP) Chapters (EFIC), 21-24 September 2011, Hamburg, Germany.

Steigerwald |, et al. Effectiveness of tapentadol prolonged release for the management of
severe, chronic low back pain with or without a neuropathic component. NWAC World
Anesthesia Congress; 2011 Apr 11-15; Rome

Miller M, et al. Changes in quality of life parameters in patients with severe, chronic low back
pain treated with tapentadol prolonged release. Poster presented at the 7th congress of the
European Federation of the International Association for the Study of Pain (IASP) Chapters
(EFIC), 21-24 September 2011, Hamburg, Germany.

Steigerwald |, et al. Effectiveness and Tolerability of Tapentadol Prolonged Release (PR) and
Equipotency of Tapentadol PR and World Health Organization Step Il Opioids in Patients With
Severe, Chronic Low Back Pain.

Poster presented at the 10th Annual American Society of Regional Anesthesia and Pain
Medicine (ASRA) pain meeting & workshops, November 17-20, 2011, New Orleans, Louisiana,
USA.

Steigerwald |, et al. Effectiveness of Tapentadol Prolonged Release (PR) and Equipotency of
Tapentadol PR Compared With World Health Organization Step Ill Opioids in Patients With
Severe, Chronic Osteoarthritis Knee Pain. Poster presented at the 10th Annual American
Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine (ASRA) pain meeting & workshops,
November 17-20, 2011, New Orleans, Louisiana, USA.


http://www.nice.org.uk/aboutnice/howwework/devnicetech/technologyappraisalprocessguides/GuideToMethodsTA201112.jsp?domedia=1&mid=B52851A3-19B9-E0B5-D48284D172BD8459
http://www.nice.org.uk/aboutnice/howwework/devnicetech/technologyappraisalprocessguides/GuideToMethodsTA201112.jsp?domedia=1&mid=B52851A3-19B9-E0B5-D48284D172BD8459
















Medicintilskudsnavnet

Att. Ulla Kirkegaard Madsen
Vedr. @ndring af tilskudsstatus for Gemadol Retard fra generelt tilskud til ikke generelt tilskud.

Meda AS anmoder Leegemiddelstyrelsen om at revurdere indstillingen for Gemadol® Retard
(tramadol) pa baggrund af fglgende oplysninger:

e Smerter er en hyppig tilstand (1), der favner mange specialer, patient-kategorier og
smertetyper med varierende kompleksitet. Derfor bgr behandler have mulighed for at
kunne tilpasse den relevante smertebehandling i hver enkel situation til den enkelte
patient.

e | henhold til sundhedsstyrelsens opdaterede vejledning 12/12 2011* om vurdering af
helbredskrav til fgrere af moterkgrertgjer jf. afsnit 3.13.1 “Vejledende dggndoser for
foreegnethed ved behandling af afhaengighedsskabende lzegemidler” naevnes:

“Det er Sundhedsstyrelsens vurdering, at det ikke vil veere muligt at opnd en stabil

dggndaekkende smertebehandling med korttidsvirkende opioider, ogsd selvom disse tages
som fast intervaldosis.

“Sundhedsstyrelsen anbefaler seedvanligvis ikke karekort ved behandling med
korttidsvirkende praeparater som for eksempel: “Tramadol - Instant release”

”Det er Sundhedsstyrelsen vurdering, at stabil d@gndaekkende opioid-behandling, hvor der
saedvanligvis vil kunne anbefales kgrekort til gruppe 1 kategorier, kan opnds med de
laegemidler, der er angivet i tabel 1. herunder; Tramadol depot—preeparater*

e | Den Nationale Rekommandationsliste (IRF) okt. 2011 anbefales tramadol som det
eneste stof, der kan anvendes uden forbehold sammenlignet med de andre anfgrte
stoffer i tabellen over de svage opioider:
http://www.irf.dk/dk/rekommandationsliste/baggrundsnotater/nervesystemet analgeti

ka og psykofarmaka/n02a opioder.htm

e Gemadol Retard er et originalt og ikke substituerbart tramadol preeparat, der som den
eneste 2 gangs doserede kapselformulering findes i en lav styrke pa 50 mg. Bade den
lave styrke og den specielle formulering af kapslen affgder en raekke kliniske fordele,
som vi her vil ggre rede for:


http://www.irf.dk/dk/rekommandationsliste/baggrundsnotater/nervesystemet_analgetika_og_psykofarmaka/n02a_opioder.htm
http://www.irf.dk/dk/rekommandationsliste/baggrundsnotater/nervesystemet_analgetika_og_psykofarmaka/n02a_opioder.htm

Det er dokumenteret, at Gemadol® Retard 50 mg x 2 dgl. givet som startdosis,
begraenser de saedvanlige opioid-relaterede bivirkninger signifikant versus en startdosis
pa 100 mg x 2 dgl. En dosisggning fra 50 mg x 2 dgl. efter 1 uge til 100 mg x 2 dgl. gger
ikke bivirkningerne. Desuden viser samme studier, at faerre patienter dropper ud af
behandlingen pa baggrund af bivirkninger, nar der initieres med den laveste dosis (2,3).

Det er vist, at 35 % af patienter (med vedvarende non-maligne smerter), er tilstraekkeligt
smertelindret ved 50 mg 2 x dgl.(3)

Gemadol® Retard har som det eneste depot tramadol et poly-depot kapselsystem,
indeholdende mini-pellets, der sikrer en kontrolleret frigivelse og absorption uden
fluktuationer bade med og uden fgde-indtagelse (4,5).

| praksis betyder det, at patienter far udleveret det samme medicin hver gang fra
apoteket og er sikker pa en palidelig og ensartet optagelse hver gang - og dermed
virkning (4,5).

Depotkapslens (pellets) indhold kan, som det eneste depot tramadol, opslemmes i vand
(6). Dette kan veere af afggrende klinisk betydning for patienter med synkebesvaer
endsige poly-pharmaci problematikker.

I IRFs indstik fra 2005 figur 1 ”“Anbefalede retningslinjer for opioidbehandling” af
langvarige non-maligne smerter — fremhaeves det blandt andet:

Start med lave doser og titrer gradvist til den dosis, der giver den bedste smertelindring med
de feerreste bivirkninger

| Bogen Praktisk Klinisk Smertebehandling fra 2009 fremhaeves der ved figur 17 (7)
"Retningslinjer for opioidbehandling af kroniske ikke-maligne smerter”:

Anvendelse af langtidsvirkende opioid, samt at behandlingen skal vaere dggndaekkende

Da kortidssvirkende per orale tramadolstoffer kun tilbyder en gennemsnitlig

virkningsvarighed pa 3-7 timer, vil det saledes ikke vaere muligt for behandler at initiere en

dggndeekkende behandling med laveste dosis (50 mg x 2 dgl.) til en patient med smerter af

vedvarende karakter ved en fratagelse af det generelle tilskud til Gemadol® Retard.

Afslutningsvis kan det tilfgjes at Gemadol®Retard 50 mg findes i pakningsstgrrelserne 20
stk. og 100 stk. 20 stk. er i praksis ofte startpakken og 100 stk. vedligeholdelses-pakken.
Forbruget i DDD pd 50 mg 100 stk. har veeret stgdt stigende siden januar 2009 (jvf. bilag
A), som udtryk for, at mange patienter kan ngjes med 50 mg x 2 dgl. Dette
forbrugsmegnster ligger ligeledes i trad med IRF retningslinjer fra 2005 (se ovenstaende),



hvor det anbefales at starte med lave doser og gradvis titrer til den dosis, der giver
smertelindring.

Med disse oplysninger gnsker vi, at tilskudsnaevnet vil genoverveje indstillingen for
Gemadol® Retard. Vi star naturligvis til disposition for uddybelse af ovenstaende samt
fremsendelse af yderligere relevant dokumentation.

Venlig hilsen

Anette Ringsted Pernille S. Schneider
Business Area Manager Produktchef

Meda AS

Solvang 8, DK-3450 Allergd
www.meda.dk

Dir. tIf. +45 45 94 22 26
Fax. +45 44 52 88 99

Mob. +45 25 63 63 02

E-mail ard@meda.dk


http://www.meda.dk/
mailto:ard@meda.dk
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Produktresumé for Gemadol®Retard

Praktisk klinisk Smertebehandling, 5. udgave 2009

Bilag A) Gemadol® Retard 50 mg. Udvikling i forbrug for henholdsvis 20 stk. og 100 stk. siden januar

20089.

*Sundhedsstyrelsen vejledning om Vurdering af helbredskrav til fgrere af motorkgretgjer:

Nr. 9606 af 12/12/2011 Geeldende Offentliggerelsesdato: 14-12-2011
Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse

https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=139546
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Udvikling i DDD for Gemadol Retard 50 mg siden
P Januar 2009.

Paknings-str. 100 stk:
Fra 8000 DDD/man i 2009 til 18.500 DDD/man i
jan 2012.

= Gemadol Retard; Depotkapsler; 50 mg; 20 stk.

= Gemadol Retard; Depotkapsler; 50 mg; 100 stk.
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Elisabeth Thomsen
Sundhedsstyrelsen
Axel Heides Gade 1,
2300 Kgbenhavn S

~ Tak for information om revurdering af tilskudsstatus for staerke smertestillende
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Indledning

Norpharma A/S har tidligere i revurderingsforlgbet indsendt en detaljeret redegorelse
(dateret 12. september 2011) for en raekke forhold, som efter Norpharma A/S' opfattelse
burde indga i Sundhedsstyrelsens og Medicintilskudsnaevnets beslutningsgrundlag.
Norpharma A/S papegede i redeggrelsen bl.a. ngdvendigheden af, at der findes et bredt
udvalg af tilskudsberettigede opioider tilgeengelige til behandling af patienter, der lider af
moderate til steerke, opioidkraevende smerter (vedlagt som Bilag 22 og Bilag 3).
Norpharma A/S fastholder alle de synspunkter og forhold, som er anfgrt i den tidligere
indsendte redegarelse, som Norpharma A/S forudseetter at Sundhedsstyrelsen vil
gennemga i forbindelse med analysen af Medicintilskudsnaevnets indstilling.

Efter gennemlaesning af Medicintilskudsnaevnets indstilling dateret 23. december 2011,
star det klart, at dels er indstillingen behzeftet med en raekke fejl, dels har
Medicintilskudsneevnet i sin indstilling pa adskillige punkter valgt at se bort fra hovedparten
af interessenternes bidrag. Norpharma A/S vil nedenfor kommentere de vaesentligste dele
af Medicintilskudsnaevnets indstilling. Derudover vil de synspunkter, som Norpharma A/S
fremkom med i sin redegorelse dateret 12. september 2011, blive yderligere underbygget,
herunder ved praesentation af helt nye og meget relevante danske
undersggelsesresultater.

Det er samlet set Norpharma A/S' synspunkt, at Sundhedsstyrelsen ikke med grundlag i
Medicintilskudsnaevnets indstilling har basis for at aendre de eksisterende tilskud til
falgende laegemidler, der saledes bgr have uaendret tilskudsstatus:

e Norspan bgr beholde generelt tilskud

e OxyContin bagr beholde generelt tilskud

e OxyNorm bar beholde generelt tilskud

e Targin bgr beholde generelt klausuleret tilskud

| Medicintilskudsnaevnets indstilling foreslas det, at alle nyere laegemidler, der er marginalt
dyrere end morfin, skal fratages deres eksisterende tilskud. Det vil uomtvisteligt fa meget
store konsekvenser for en udsat og sarbar patientgruppe, ligesom behandlingskvaliteten af
patienter med moderate til staerke smerter vil svaekkes signifikant.

Dokumentationen i Norpharma A/S’ hgringssvar beviser, at der fortsat skal veere tilskud til
OxyContin, OxyNorm, Targin og Norspan.

> Ved kildehenvisninger benyttes i teksten betegnelsen "Bilag" efterfulgt af et nummer for henvisninger til materiale,
der er vedlagt hgringssvaret, mens der for henvisninger til videnskabelige artikler og undersggelser mv. benyttes
skarpe parenteser, f.eks. [11] etc., jf. litteraturlisten sidst i dokumentet.



Norpharma A/S anerkender imidlertid, at et af formalene med revurderingen af tilskud til
ATC gruppe NO2A er at sikre en hensigtsmeessig anvendelse af de offentlige ressourcer.

Norpharma A/S veelger pa den baggrund - og af hensyn til opretholdelsen af mulighederne
for at tilbyde danske smertepatienter den bedste behandling — at foretage en prissaenkning
pa OxyContin og OxyNorm for at imgdekomme samfundets behov for at nedbringe
medicinudgifterne, hvis det kan vaere med til at sikre, at patienterne fortsat har adgang til
den rigtige behandling.

Det er Norpharma A/S' hab og forventning, at Sundhedsstyrelsen vil anerkende, at der i
Danmark fortsat er behov for et bredt udvalg af tilskudsberettigede opioider. Saledes, at
den bedste behandling forsat straks kan tilbydes den enkelte patient, der lider af moderate
til steerke smerter.



Generelle bemarkninger

Behov for bredere, sundhedsgkonomisk vurdering

Medicintilskudsnaevnet foreslar i sin indstilling til Sundhedsstyrelsen drastiske aendringer i
tilskudsstatus for steerke smertestillende laegemidler i ATC-gruppe NO2A, opioider.
Medicintilskudsnaevnet anfgrer i den forbindelse bl.a., at “det generelt set er mest rationelt
at behandle steerke opioidkreevende smerter med de billigste leegemidler, hvilket i praksis
vil sige laegemidler, der indeholder morfin” (indstillingen, s. 8).

Dette synspunkt er imidlertid udtryk for en steerk forsimpling af omkostningsanalysen ved
behandling af steerke, opioidkraevende smerter. Der tages ikke hgjde for de udgifter, der,
udover prisen pa lazegemidlet, er forbundet med den laegelige behandling af smerter,
herunder de meget betydelige ekstraomkostninger forbundet med anvendelse af de
billigste laegemidler.

En helt ny dansk undersggelse med deltagelse af 21.230 patienter viser, som naermere
omtalt senere i haringssvaret, at der er 18 % hgjere risiko for at skulle rotere® fra
depotmorfin sammenlignet med patienter i behandling med depotoxycodon (Bilag 4).
Samme resultat er fundet i en lignende undersggelse fra Sverige (Bilag 6).

Opioidrotation kraever ofte en laengerevarende behandlingsplan, der skal justeres
undervejs, og som indebaerer store menneskelige og gkonomiske omkostninger.
Opioidrotation medfgrer derfor aget forbrug af sundhedsydelser og har stor indflydelse pa
kvaliteten af smertebehandlingen.

Landets farende smertespecialister (jf. indsendte bidrag til revurderingen med frist 12.
september 2011) er desuden enige om, at det ofte kreever adskillige besag hos laegen ved
omlaegning af en patient med vedvarende smerter, for end patienten er indstillet pa rette
smertestillende laegemiddel i rette dosering. Medicintilskudsnaevnet anerkender da ogsa,
“at denne omstilling i praksis i visse situationer kan kraeve ekstra kontakt med den
behandlende laege” (indstillingen, s. 8), men kommer ikke naermere ind pa, hvad dette vil
medfere af omkostninger.

Der kan saledes ikke veere tvivl om, at en sadan omstilling vil blive szerdeles
omkostningstung. Hvis det antages, at hovedparten af patienterne omlaegges i almen
lzegepraksis, og en mindre del af patienterne omlaegges pa de offentlige eller private
smerteklinikker, vil det ende med en ekstraregning til sundhedsvaesenet. Dette skyldes
merudgifter bl.a. til ekstra konsultationer hos lzegen, som langt vil overstige besparelsen
ved et skift fra depotoxycodon til depotmorfin gennem en andring af tilskudsstatus for
opioider. Denne ekstraudgift for sundhedsveesenet vil desuden blive markant stgrre, hvis

* Ved opioidrotation forstas behandlingsskift fra et opioid til et andet. Formalet er at opna en forbedret analgesi med
uaendrede eller faerre bivirkninger og/eller uaendret analgesi med faerre bivirkninger[18].



flere patienter er tvunget til at udnytte deres ret til at fa omlagt behandlingen pa private
smerteklinikker via det udvidede frie sygehusvalg®.

| tilleg til disse omkostninger kommer derudover udgiften ved at henvise en stor gruppe af
patienter til at sgge tilskud efter enkelttilskudsordningen.

Endelig viser nye sundhedsgkonomiske analyser af Targin, som naermere omtalt senere i
hagringssvaret, at den nuvaerende tilskudsklausul ogsa for dette laagemiddel er skonomisk
rationel for sundhedsvaesenet. Det er bl.a. pavist i en ny dansk undersggelse, at
anvendelsen af morfin som fgrstevalg i smertebehandlingen har en raekke meget
betydelige omkostninger som fglge af opioidinduceret obstipation og deraf falgende behov
for genindlaeggelser. Der er saledes tale om omkostninger, som sandsynligvis ville have
veeret sparet ved anvendelse af Targin i stedet for morfin.

Samlet set er Medicintilskudsnaevnets indstilling et udtryk for en meget snaever tilgang til
de omkostninger, der er forbundet med aendringer i tilskuddene til staerke opioider.
Resultatet af denne forsimplede analyse er, at Medicintilskudsnaevnet anbefaler en
omstilling af tilskudsstatus for opioider, der pa en reekke punkter vil medfere forggede
udgifter for det danske sundhedsvaesen. Merudgifter som langt overstiger den teoretiske
besparelse, der tidligere er stillet i udsigt, og som i gvrigt er baseret pa foreaeldede
forbrugstal, der ikke tager de nyeste forbrugstal for 2011 i betragtning.

Det bemeerkes i den forbindelse, at samfunds- og sundhedsgkonomiske vurderinger og
analyser ifglge betaenkningen om medicintilskud og rigtig anvendelse af laegemidler
(beteenkning 1444 fra 2004) forudsaettes at kunne indga i afgarelser om tilskud.
Sundhedsstyrelsen ma derfor inddrage disse hensyn, nar styrelsen traeffer afgarelse i
sagen.

Det bemaerkes endvidere, som naevnt i indledningen og naermere beskrevet nedenfor
under bemaerkningerne til de enkelte laegemidler, at Norpharma A/S, pa trods af
ovenstaende betragtninger, ud fra en samlet vurdering af de forhold, som er anfart i
naervaerende hgringssvar inklusive bilag, har saenket behandlingsprisen pr. 16. april 2012
pa savel OxyContin depottabletter som OxyNorm kapsler. Prissaenkningen betyder, at der,
selv ud fra en isoleret vurdering af behandlingspris, ikke laengere er grundlag for at fratage
generelt tilskud for laegemidler indeholdende oxycodon (Bilag 1).

Det videnskabelige grundlag for indstillingen

Medicintilskudsnaevnet anfgrer i sin indstilling, at man har faet forelagt de bidrag fra
interessenter, som Sundhedsstyrelsen har modtaget. Naevnet henviser dog blot kortfattet

4 Nggletal i forbindelse med revurdering af tilskud til NO2A — staerke smertestillende laegemidler, fremsendt til
Sundhedsministeriet 25. januar 2012.



hertil og konstaterer, at der i mange af bidragene anferes, at smertebehandling er meget
kompleks, og at patienter ikke altid far den samme smertestillende effekt eller bivirkninger
ved behandling med det samme laegemiddel, hvorfor bidragene understreger
ngdvendigheden af at have et bredt, og dermed tilskudsberettiget udvalg af opioider at
veelge imellem.

De bidrag, som Medicintilskudsnaevnet henviser til, er indsendt af 16 forskellige
organisationer, virksomheder, patientforeninger mv., og henleder bl.a. opmaerksomheden
pa en lang raekke behandlingsmaessige forhold, herunder

¢ at der er behov for individualiseret smertebehandling i tilfeelde af bivirkninger,

e at processen med at finde det lzegemiddel, der kan smertelindre den enkelte uden
for mange bivirkninger, kan tage arevis,

e at der er behov for alternative behandlingsmuligheder til imgdegaelse af problemer
med compliance,

e at der er store omkostninger forbundet med omlzegning af smertebehandling,

e at patienter ved omlaegning kan blive tvunget ud i brug af billigere praeparater, der
tidligere forgeeves har veeret afpravet, og

¢ at smertebehandling initieret med morfin, skiftes til et andet staerkt opioid nar der
optraeder uacceptable bivirkninger.

Interessenterne har saledes - udover det af Medicintilskudsnaevnet fremhaevede - bidraget
med en lang reekke kommentarer, der er underbygget med henvisninger til videnskabeligt
materiale.

Grundlaget for Medicintilskudsnaevnets indstilling forekommer mangelfuldt.
Medicintilskudsnaevnet veelger udover den kortfattede henvisning til, at Sundhedsstyrelsen
har modtaget bidrag fra forskellige interessegrupper, ikke at inddrage disse i sin indstilling,
og i stedet bygges indstillingen hovedsageligt pa materiale fra IRF.

IRF’s anbefalinger om rationel brug af leegemidler er ikke malrettet mod - eller forudsat
anvendt af - Medicintilskudsneevnet. IRF’s anbefalinger er saledes udarbejdet med et
andet formal end det, som er hensigten med Medicintilskudsnaevnets arbejde og
indstillinger. IRF’s anbefalinger er derfor ogsa udarbejdet pa basis af andre kriterier og pa
et andet videnskabeligt grundlag sammenlignet med Medicintilskudsnaevnets indstillinger
til Sundhedsstyrelsen.

Det er derfor problematisk, at Medicintilskudsnaevnet - der har til opgave at radgive
Sundhedsstyrelsen pa et objektivt og sagligt grundlag - tilsyneladende uden naermere
kildekritik lzegger sa afggrende vaegt pa anbefalingerne fra IRF, som man har gjort i dette
tilfeelde.



For sa vidt angar grundlaget for Medicintilskudsnaevnets indstilling bemaerkes, at dette
tilsyneladende ogsa drives af hensynet til regionernes gkonomiske interesser. Naevnet
anfarer, at "indstillingen pa bedst mulig made vil understgtte det arbejde, der i de senere
ar er gjort i de enkelte regioner for at nedbringe forbruget af iseer oxycodon” (indstillingen,
s. 8). Det er imidlertid ikke Medicintilskudsnaevnets opgave at inddrage hensynet til andre
akterers gkonomiske interesser i sin afvejning af, om prisen for et laegemiddel star i et
rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi.

Samlet set er det derfor ikke muligt for Sundhedsstyrelsen uden videre at lzegge
Medicintilskudsneevnets indstilling til grund for sin afgerelse, idet Sundhedsstyrelsen dels
ikke ud fra indstillingen i sin nuveaerende udformning kan se, om denne er blevet til under
inddragelse af samtlige, relevante oplysninger og analyser, hvilket Sundhedsstyrelsen er
forpligtet til at sikre sig, dels under alle omstaendigheder ma konstatere, at en sadan
afgarelse vil veere seerdeles mangelfuldt begrundet.

Det er derfor Norpharma A/S’ opfattelse, at Sundhedsstyrelsen ma inddrage relevante
fakta, der mangler i Medicintilskudsnaevnets indstilling, idet Sundhedsstyrelsens afgarelse
i modsat fald vil vaere ugyldig.



Bemerkninger om de enkelte leegemidler

Oxycodon (OxyContin, OxyNorm & Targin)

Oxycodon (OxyContin, OxyNorm & Targin) bar beholde nuvaerende
tilskudsstatus, da:

Medicintilskudsnaevnets indstilling er baseret pa foraeldet statistisk materiale
Anvendelse af oxycodon er mere rationelt end anvendelse af morfin (Bilag 4 og 5)
Det perorale aekvianalgetiske dosisforhold mellem oxycodon og morfin er 1:2 og
ikke 1:1,5 [6;7]

Det vil i endnu hgjere grad veere rationelt at anvende oxycodon pa grundlag af de
nye priser pa OxyContin depottabletter og OxyNorm kapsler

Targin er det eneste opioid, som modvirker opioidinduceret obstipation [1-3]
Smertepatienter, der opfylder klausulen for Targin, er lette at identificere

Targin er rationelt at anvende til patienter med opioidinduceret obstipation [9;10]
Targin kun anvendes indenfor klausulen, hvorfor der ikke er fare for, at Targin
anvendes som fgrstevalg

Foraeldet statistisk materiale

Medicintilskudsnaevnet konkluderer i sin indstilling vedrgrende oxycodon, at "der er en
uhensigtsmaessig fordeling mellem forbruget af morfin og iseer oxycodon” (indstillingen, s.
9). Konklusionen er imidlertid baseret pa opggrelser fra 2009/2010, bade hvad angar
DDD, veerdi og antallet af patienter. Gennem 2010 og 2011 blev der implementeret flere
regionale tiltag for at fremme morfin som farstevalg, hvilket medfarte en signifikant
aendring i forbruget af oxycodon. | 2011 var forbruget af depotmorfin, malt i DDD, saledes
igen hgjere end forbruget af depotoxycodon, hvilket fremgar af Sundhedsstyrelsens egne

tal®.

> Folketingets Sundheds- og Forebyggelsesudvalg, § 20, spgrgsmal nr. 255
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Figur 1: Sundhedsstyrelsens forbrugstal 2006-2011 for morfin og oxycodon malt i DDD/1000 indbygger.

Dette medfarer, at den af Medicintilskudsnaevnet angivne uhensigtsmaessige fordeling ikke
lzengere er geeldende. Dermed ma Sundhedsstyrelsens forventede besparelse som fglge
af revurderingen af tilskud til opioider — malt i rene tabletpriser — blive signifikant lavere
end tidligere antaget [2].

Nye danske undersggelser: Oxycodon mere gkonomisk rationelt end
morfin
| tilleg til den lavere teoretiske besparelse som fglge af eendringen i forbrugsmensteret for

oxycodon og morfin, bekreefter to nye danske undersggelser evidensen af, at
smertebehandling med oxycodon er mere rationelt end med morfin.

Den farste af undersggelserne bygger pa en retrospektiv fortigbende gennemgang af 100
patientjournaler fra en dansk ortopaedkirurgisk afdeling (Bilag 5). Pa grund af sparekrav
skiftede afdelingen deres standard smertebehandlingsregime fra oxycodon til morfin.
Andringen af smertebehandlingsregimet bevirkede, at patienter, der gennemgik en
primeer total knaealloplastik og fik morfin for deres postoperative smerter, var indlagt
signifikant lzengere tid end patienter, der blev behandlet med oxycodon (p=0,0019).
Patienter, der fik morfin, var i gennemsnit indlagt i 5,3 dggn (median 4,0 dggn), hvorimod
patienterne, der fik oxycodon, kun var indlagt i gennemsnit 3,6 dggn (median 3,0 dggn).



Den forleengede indleeggelsestid forarsaget af morfinbehandlingen kan forklares ved, at 48
% af patienterne matte skiftes til anden opioidbehandling som fglge af manglende effekt
eller pa grund af bivirkninger relateret til morfinbehandlingen. Kun 16 % af patienterne i
oxycodonbehandlingen skiftede pa grund af manglende effekt eller bivirkninger til anden
opioidbehandling.

Undersggelsen viser, at brug af morfin som farstevalg til behandling af sveaere
postoperative smerter ikke er rationelt. Behandling af sveere postoperative smerter med
morfin medfgrer sadledes vaesentligt hgjere sundhedsudgifter sammenlignet med
oxycodon. Udgiften ved bare ét ekstra dggns indlaeggelse for én enkelt patient pa en
ortopaedkirurgisk afdeling er ca. 10.000 kr.® Baseret pa nuvaerende gaeldende OxyContin
depottabletpriser, 10 mg x 2 = ca. 12 kr./dagn, er udgiften til OxyContin saledes
forsvindende lille. | denne undersggelse var patienterne indlagt i gennemsnit 1,7 degn
lzengere i morfinbehandling sammenlignet med OxyContin behandling, og derfor pafarer
anvendelse af morfin sundhedsveesenet en meget betydelig ekstra omkostning.

Den anden danske undersggelse med 21.230 patienter er en retrospektiv epidemiologisk
undersggelse baseret pa data fra de danske nationale sundhedsregistre fra Danmarks
Statistik (Bilag 4). Data inkluderer bl.a. patientdemografi, patientspecifikke
sociogkonomiske forhold, indlgste recepter i primaersektoren, hospitalsdiagnoser,
kontakter til sundhedsveaesenet m.v. Undersg@gelsens dataudtreek inkluderer alle danske
opioidnaive’ patienter, der i perioden mellem 1. januar 2005 og 31. december 2007 fik
udskrevet depotoxycodon eller depotmorfin. Nyere data var ikke tilgaengelige pa
tidspunktet for dataudtraekningen.

Undersggelsen viser, at patienter, der var opioidnaive og blev startet i morfinbehandling,
havde 18 % starre risiko for at skulle rotere til et andet opioid sammenlignet med patienter,
der blev startet i depotoxycodon.

Samme resultat er fundet i en lignende registerundersagelse fra Sverige, der viste 19 %
starre risiko for rotation i behandlingsforlabet hos patientgruppen, der startede behandling
med depotmorfin sammenlignet med gruppen, der startede i depotoxycodon behandling
(Bilag 6). Denne undersggelse konkluderer, at en opioidrotation koster 7.213 SEK som
falge af oget patientkontakt til sundhedsvaesenet. Undersggelsen inkluderer ikke de
indirekte samfundsudgifter, sasom f.eks. tabt arbejdsfortjeneste. Fra et
sundhedsgkonomisk perspektiv betyder det, som naermere beskrevet i Bilag 6, at
oxycodon depotpraeparater kan koste 12,25-22,40 SEK mere pr. dag end depotmorfin og
samtidig veere omkostningsneutralt sammenlignet med depotmorfin.

Da prisindeks og sundhedsvaesen er sammenlignelige i Danmark og Sverige, ma de
svenske sundhedsgkonomiske data antages at kunne overfgres direkte til danske forhold.

® Kilde: Gaeldende takstkatalog for den pageeldende hospitalsafdeling
7 Opioidnaive patienter er defineret som patienter, der ikke har veeret i opioidbehandling (svage savel som stzaerke
opioider) seks maneder forud for inklusion i undersggelsen.
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Det betyder, at selvom prisen pa depotmorfin i Danmark var 0 danske kr., ville det
sundhedsgkonomisk stadigveaek veere billigere at behandle med depotoxycodon, selv med
de nuvaerende priser.

Den danske undersggelse (Bilag 5) dokumenterer ydermere, at den lavere rotationsrisiko,
som ses ved brug af depotoxycodon i forhold til depotmorfin, ikke skyldes, at flere
patienter forbliver i depotoxycodon behandling over tid. Tvaertimod var der signifikant flere
smertepatienter, som startede i oxycodonbehandling, og efter endt behandling stoppede al
form for opioidbehandling sammenlignet med de patienter, der startede i morfinbehandling
(p<0,001).

Der foreligger saledes vaesentlig ny viden, som Medicintilskudsnaevnet af naturlige arsager
ikke har haft med i sine overvejelser i forbindelse med indstillingen, der - sammen med
den tidligere indsendte redeggrelse - klart og uomtvisteligt dokumenterer, at
depotlaegemidler med indholdsstoffet oxycodon i forhold til depotleegemidler med
indholdsstoffet morfin har en behandlingsmaessig fordel, der medfarer en reduktion i
udgifterne for samfundet forbundet med behandling af moderate til steerke,
opioidkraevende smerter.

AKkvianalgetisk peroralt dosisforhold oxycodon:morfin
En relevant faktor for beregningen af priser er det aekvianalgetiske perorale dosisforhold
ved initiering af en opioidbehandling med henholdsvis morfin og oxycodon.

Medicintilskudsnaevnet angiver med reference til IRF, at det perorale dosisforhold mellem
oxycodon og morfin er 1:1,5. Imidlertid er det af IRF angivne dosisforhold, ved initiering af
opioidbehandling med henholdsvis oxycodon og morfin, pa 1:1,5 udokumenteret og ikke
korrekt.

IRF refererer til en raekke publikationer som grundlag for det angivne dosisforhold pa
1:1,5. Ingen af disse undersggelser havde imidlertid til formal at vurdere den
&kvianalgetiske dosis mellem de to opioider, men vedrgrer opioidrotation eller opioidskift.
Dette ma ikke forveksles med eekvianalgetisk dosisforhold, idet formalet med en
opioidrotation eller et opioidskift er at opna en bedre analgetisk virkning og/eller faerre
bivirkninger.

De undersagelser, IRF refererer til, er mere specifikt:

e Kalso & Vainio [14]: Konvertering mellem intravengs og peroral oplgsning. Ikke
relevant for dosisforholdet mellem depotoxycodon og depotmorfin tabletter.

e Heiskanen & Kalso [15]: Formal var at undersgge farmakokinetikken pa 25
patienter, morfin vs. oxycodon. Titrering kun mulig ved en dosis af hvert opioid (20
mg oxycodon og 30 mg morfin). Alt for kort tid til at vurdere dosisforhold ved
opioidskift (3 - 6 dage). Forfatterne angiver desuden, at det kliniske perorale
dosisforhold er 1:2 for oxycodon:morfin.
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e Bruera et al [16]: Benyttede peroralt dosisforhold 1:1,5 for oxycodon:morfin initialt
pa grund af begraenset fysisk tilgaengelighed af aekvianalgetisk sammenlignelige
styrker. Forfatteren anbefaler ligeledes fortsat anvendelse af forhold 1:2 for peroralt
oxycodon:morfin.

e Mucci-LoRusso et al [17]: Benyttede dosisforhold 1:1,5 for peroralt oxycodon:morfin
initialt pa grund af manglende fysisk tilgeengelighed af eekvianalgetisk
sammenlignelige styrker. Forfatterne refererer selv til peroralt dosisforhold 1:2 for
oxycodon:morfin.

Ingen af de af IRF refererede undersggelser havde saledes til formal at bestemme det
akvianalgetiske dosisforhold mellem peroralt oxycodon og morfin. Resultaterne fra de
ovenstaende af IRF benyttede undersggelser kan hgjst vaere hypotesegenerende og er
dermed ikke pa nogen made evidensbaserede i forhold til at fastlaegge det eksakte
&kvianalgetiske dosisforhold mellem morfin og oxycodon. Flere af undersggelserne havde
derimod til hensigt at undersgge eventuel bedre smertelindring med oxycodon, da dosis af
morfin ikke kunne gges tilstraekkeligt pa grund af bivirkninger. Derudover er der ikke pa
baggrund af de neevnte referencer videnskabeligt grundlag for at haevde, at det perorale
dosisforhold er 1:1,5 - tveertimod ville det vaere mere korrekt at anvende et dosisforhold pa
1:2.

Der er imidlertid publiceret to undersggelser, der specifikt havde til formal at undersgge
det aekvianalgetiske perorale dosisforhold for oxycodon:morfin:

v Curtis et al[7]: Primaere formal var at finde den aekvianalgetiske dosis ved peroral
indgivelse. Patienterne var opioidnaive, hvilket betyder, at der i denne undersggelse
ikke var risiko for toleranceudvikling. Forholdet mellem oxycodon og morfin blev vist
til 1:1,8 med hensyn til "total effect” og 1:2,1 med hensyn til "peak effect”.

v' Kaiko et al [6]: Primaere formal var at finde relativ aekvipotens ved peroral
indgivelse. Patienterne var opioidnaive. Oralt oxycodon var 2,2 gange mere potent
med hensyn til "peak effect” og 1,8 gange mere potent med hensyn til "total effect”.

Samlet viser disse undersggelser, som specifikt havde til formal at vurdere aekvianalgetisk
dosis, at det perorale dosisforhold for oxycodon:morfin er 1:2.

Det perorale dosisforhold 1:2 for oxycodon:morfin er ligeledes det dosisforhold, som
anvendes i klinisk praksis. | andre lande, herunder bl.a. Sverige, fremgar det perorale
dosisforhold 1:2 for oxycodon:morfin ligeledes af det myndighedsgodkendte
produktresumé.

Sammenfattende er det saledes uvidenskabeligt for Medicintilskudsnaevnet at anvende et
peroralt dosisforhold mellem oxycodon og morfin pa 1:1,5, hvilket ogsa pa dette punkt gar
Medicintilskudsneevnets indstilling fejlbehaeftet.
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Seerligt om prissaenkning for OxyContin & OxyNorm

Som naevnt har Norpharma A/S, ud fra en samlet vurdering af de forhold, som er anfgrt i
naervaerende hgringssvar inklusive bilag, seenket behandlingsprisen pr. 16. april 2012 pa
savel OxyContin depottabletter som OxyNorm kapsler til et prisniveau. Det betyder, at der,
selv ud fra en vurdering udelukkende af behandlingspris, ikke lzengere er grundlag for at
fratage generelt tilskud for laegemidler med oxycodon som indholdsstof (Bilag 1).

Seerligt om Targin

Targin er det eneste opioid, der ligeledes modvirker opioidinduceret obstipation, og
adskiller sig derfor markant fra konventionelle opioider [1-3]. Siden juli 2011 har Targin haft
generelt, klausuleret tilskud til patienter med staerke opioidkraevende smerter, som
samtidig har opioidinduceret obstipation. Det ma antages, at den nuveerende klausul virker
efter hensigten, da antal patienter i behandling er pa et meget begraenset niveau. Dette
ma betyde, at det er den korrekte patientgruppe, der kommer i behandling med Targin.

Safremt opioidinduceret obstipation ikke forebygges, kan det medfare store ekstra
omkostninger for sundhedsvaesenet. En ny opggrelse fra Hillergd Hospital foretaget af
Medicinsporet i Patientsikkert Sygehus viser, at opioidinduceret obstipation er blandt de 10
hyppigste arsager til genindlzeggelser og er den hyppigste skadevolder pa patienter. |
2010 blev 140 patienter saledes genindlagt pa grund af opioidinduceret obstipation pa
Hillerad Hospital, hvilket vurderes at have kostet sundhedsveaesenet ca. 2 millioner kroner i
direkte udgifter [9]. Genindlzeggelserne fandt sted pa trods af, at hospitalspersonalet
gentagne gange har veeret undervist i udskrivning af profylaktisk laksantia for at forebygge
opioidinduceret obstipation.

Hillerad Hospitals optageomrade udger 5,6 %° af den danske befolkning, og de samlede,
danske udgifter til opioidinduceret obstipation udger derfor en betydelig udgift for
sundhedsvaesenet. Disse udgifter kunne veere blevet reduceret i meget betydeligt omfang,
hvis patienter med risiko for alvorlig opioidinduceret obstipation havde veeret i behandling
med Targin i stedet for konventionelle opioider. Foruden den analgetiske effekt modvirker
Targin saledes opioidinduceret obstipation, hvilket bevirker, at 84 % af Targinbehandlede
patienter ikke har brug for laksantia [10].

Medicintilskudsnaevnet indstiller, at Targin ikke skal beholde generelt klausuleret tilskud,
"da den behandlingsmeessige veerdi ikke star mal med prisen” (indstillingen, s. 11). Nye
sundhedsgkonomiske analyser dokumenterer imidlertid, at dette ikke er korrekt, og at den
nuvaerende tilskudsklausul for Targin er gkonomisk rationel for sundhedsvaesenet [11;13].

Targins effekt i den kliniske hverdag dokumenteres i en ny stor undersggelse med 7.836
smertepatienter, som led af staerke opioidfglsomme smerter. Undersggelsen viser bade en

® Hillergd hospitals optageomrade er pa 310.000 personer (www.Hillerodhospital.dk), hvilket udgar 5,6 % af Danmarks
befolkning pa 5.535.000 (Danmarks statistik, 1. januar 2010).
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markant forbedret livskvalitet samt signifikant mindre kvalme, abdominale smerter og
svimmelhed, sammenlignet med tidligere konventionel opioidbehandling [11].

| tilleeg til de naevnte undersgagelser viser to sundhedsgkonomiske analyser af Targin, at
anvendelse af Targin er gkonomisk rationel i forhold til anvendelse af konventionel
opioidbehandling.

Den forste undersggelse, der blev henvist til i Norpharma A/S' redeggrelse dateret 12.
september 2011 til Medicintilskudsnaevnet (Bilag 2), forlgb over 12 maneder og
inkluderede 1.013 patienter med kroniske rygsmerter. Undersggelsen viste, at Targin gav
bedre behandlingsresultater, hvad angik savel smerteintensitet, daglig livskvalitet som
tarmfunktion. Targin behandlingen var ydermere forbundet med lavere omkostninger, bade
hvad angik direkte og indirekte omkostninger. Targin er, sammenlignet med konventionelle
steerke opioider, mere omkostningseffektiv og muligger en besparelse pa ca. 370 euro per
patient i Igbet af farste ar [12].

En nyligt publiceret engelsk sundhedsgkonomisk analyse konkluderer ligeledes, at Targin
er et rationelt gkonomisk behandlingsalternativ til behandling af moderate til steerke non-
maligne smerter. Analysen er lavet pa baggrund af SF-36 data konverteret til EQ-5D
veerdier registreret som en del af en af de kliniske randomiserede fase-Ill undersggelser,
der ligger til grund for registreringen af Targin.

Resultaterne viser, at Targin er omkostningseffektivt pa grund af hgjere livskvalitet hos
patienterne i behandling med Targin. Dette til trods for en signifikant hgjere tabletpris i
England i forhold til OxyContin depottabletter. Selv nar sensitivitetsanalysen udfordres, er
Targin stadig omkostningsbesparende (cost dominant) i mange scenarier og i alle
scenarier med en ICER pa et niveau under, hvad der normalt accepteres af NICE [13].

Targin er pa baggrund af ovenstaende et gkonomisk rationelt behandlingsalternativ til
patienter, der lider af opioidinduceret obstipation.

Medicintilskudsnaevnet anfgrer imidlertid som naevnt, at den behandlingsmaessige veerdi
ikke star mal med prisen. Baseret pa den foreliggende dokumentation, udger denne
pastand en alvorlig fejl fra Medicintilskudsnaevnets side. Tveertimod er alle betingelser for,
at Targin kan beholde generelt klausuleret tilskud opfyldt.

Det skal i den forbindelse understreges, at der ikke er grundlag for at fratage Targin
generelt klausuleret tilskud under henvisning til, at de pagaeldende patienter kan sgge om
enkelttilskud, da dette i praksis vil medfere, at en betydelig del af de relevante patienter
dermed ikke vil fa den mest hensigtsmeaessige behandling, bade rent laegefagligt og set fra
et sundhedsgkonomisk perspektiv.

197|ncremental Cost-Effectiveness Ratio’
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Buprenorphin depotplaster (Norspan depotplaster)

Norspan bar beholde generelt tilskud for alle styrker (5, 10 og 20 mikrogram/t), da:

e Buprenorphin depotplaster i styrken 5 pg/time svarer til sa lav en morfindosis, at
dette ikke findes som oral depotformulering

e Det er det opioid, der kan dosistitreres mest skansomt, hvorfor der ikke findes
behandlingsalternativer

e Det er det eneste opioid, der kan dggndoseres sa lavt

e Det er veltolereret ogsa hos den eldre smertepatient

¢ Norspan depotplaster er det eneste smerteplaster der har en virkningsvarighed
pa 7 dage

Norspan depotplaster anvendes primeert til den aeldre patient, der lider af moderate non-
maligne smerter (indstillingen, s.13).

Norspan depotplaster er det opioid, hvor patienterne kan dosistitreres mest skansomt og
samtidig opna en dggndaekkende smertelindring. Dette er en seerlig vigtig egenskab i
forbindelse med smertebehandlingen af den zeldre patient, hvor langsom optitrering’’ af
smertebehandlingen er essentiel [18-21]. Dette alment accepterede behandlingsprincip
minimerer risikoen for bivirkninger. Derfor anvendes dette behandlingsprincip i daglig
klinisk praksis pa geriatriske afdelinger i Danmark][8].

Norspan depotplasters skansomme dagndaekkende dosistitrering er vanskelig at opna ved
peroral opioidbehandling. En egenskab, som ogsa Medicintilskudsneevnet anerkender, idet
naevnet bemaerker, at "buprenorfin depotplastre i styrken 5 ug/time svarer til sa lav en
morfindosis, at dette ikke findes som oral depotformulering” (indstillingen, s. 14).

Det er ligeledes vigtigt at bemaerke, at den skansomme da@gndaekkende dosistitrering, som
muliggeres ved brug af Norspan depotplaster, ej heller er mulig ved en transdermal
fentanylbehandling.

Transdermal fentanylbehandling giver alene mulighed for dosistitrering i intervaller
svarende til mindst 30 mg morfin per degn. | modsaetning hertil giver Norspan depotplaster
mulighed for degndaekkende dosisintervaller svarende til 5-10 mg morfin per dagn for alle
doseringer, og dermed sikrer Norspan depotplaster mulighed for individuel dosisjustering
til den enkelte patient (jf. tabel 1).

Udover muligheden for langsom titrering, er Norspan depotplaster, den eneste
depotformulering, der giver 7 dages kontinuerlig smertebehandling.

" start low, go slow’-princippet
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Tabel 1. Mulige aekvipotente transdermale buprenorphin (Norspan®/Transtec®) og transdermale fentanyl
doser (www.IRF.dk/dosisberegner)

Transdermale AEkvipotente
buprenorphin transdermale fentanyl
Norspan/Transtec styrker, | styrker, mikrogram/t
mikrogram/t

5 -

10 -

15 (10 +5) -

20 12

25 (20 + 5) -

30 (20 + 10) -

35 -

40 (20 + 20) 25

45 (35 + 10) -

52,5 -

55 (35+ 20) -

57,5 (52,5 + 5) 37 (25 + 12)
62,5 (52,5 +10) -

70 -

75 (70 + 5) -

80 (70 + 10) 50

90 (70 + 20) -

105 (70 + 35) 62 (50 + 12)
122,5 (70 + 52,5) 75

140 (70 + 70) 87 (75 +12)
- 100

- Osv.

Pa baggrund af det alment accepterede behandlingsprincip om “start low, go slow”, som
underbygges af ovenstaende forhold, bar alle styrker af Norspan depotplaster (5, 10 & 20
mikrogram/t) beholde generelt tilskud.

Konklusion

En lang raeekke videnskabelige undersggelser viser, at nuveerende tilskudsstatus for alle
oxycodonholdige laegemidler (OxyContin, OxyNorm og Targin), savel behandlingsmaessigt
som i bredere, sundhedsgkonomisk sammenhaeng, er rationel for det danske
sundhedsvaesen.

Norspan er det eneste opioid, der kan doseres tilstreekkelig skansomt, hvilket navnlig er
vigtigt i forhold til zeldre patienter. Norspan depotplaster bgr derfor beholde nuvaerende
tilskudsstatus i alle styrker (5, 10 & 20 mikrogram/t).
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| lyset af den prissaenkning, som Norpharma A/S gennemfgrer for OxyContin og OxyNorm
- er der hverken gkonomisk, samfundsmaessig eller etisk belaeg for at fjerne tilskuddet til
oxycodonholdige laegemidler.

Norpharma A/S opfordrer derfor Sundhedsstyrelsen til at forholde sig til de anfarte
argumenter - som baserer sig pa de nyeste, videnskabelige undersggelser samt de senest
opdaterede tal - saledes at danske smertepatienter ogsa fremover har mulighed for at
blive behandlet med et bredt udvalg af tilskudsberettigede, staerke smertestillende
lzegemidler.
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Bilag 3 - Norpharma A/S’ dokument til IRF i forbindelse med opdatering af Den
Nationale Rekommandationsliste.



NO2A Opioider

Rekommandation

Smertebehandling er kompleks og individuel. Smerter kan inddeles i akutte,
vedvarende non-maligne og maligne smerter. Alle kategorier af smerter kan have
en eller flere komponenter af forskellige smertetyper, sa som nociceptiv, neurogen
og/eller visceral.

Opioiderne har forskellige farmakologiske egenskaber samt effekt pa de forskellige
smertetyper. De store inter- og intraindividuelle forskelle gar, at smertepatienter
responderer meget forskelligt pa de enkelte opioider. Det er derfor vigtigt, at der
rekommanderes et bredt udvalg af opioider saledes, at hver enkelt patient kan
tilbydes den mest effektive smertebehandling med faerrest mulige bivirkninger.

Steerke opioider

De rekommanderede stoffer er ligeveerdige valg til behandling af smerter, som ikke
kan behandles sufficient med svage opioider eller andre analgetika.

Der er mange forskellige faktorer (farmakokinetiske, -dynamiske, genetiske forhold
savel som penetration i CNS, hvor opioiderne udgver deres primaer virkning, m.fl.),
der afgar, om den enkelte patient opnar en optimal smertestillende effekt af det
enkelte opioid med feerrest mulige bivirkninger til falge [1], [2]. Disse
behandlingsmaessige udfordringer gar, at opioider ikke kan ligestilles, da ét opioid
vil veere det rigtige for én patient, men ikke for en anden.

Der er modstridende erfaringer og ikke evidens for, at buprenorfin giver mindre
konfusion hos aldre end andre opioider. Det er specialistgruppens opfattelse, at
eventuelle forskelle i oplevet konfusion alene er et dosisspgrgsmal, idet
buprenorfinplastre anvendes i en meget lav styrke.

Formalet med enhver medicinsk behandling i alle aldersgrupper, men isger hos de
eldre, er at administrere den lavest mulige dosis, som giver tilstraekkelig
terapeutisk effekt, i sa fa doser som muligt, med et minimum af bivirkninger. Det er
netop de lave styrker af buprenorphin depotplaster, som gar dette preeparat
anvendeligt til den aeldre population. Ingen andre opioider - svage eller steerke -
kan dggndoseres sa lavt som buprenorphin depotplaster. Det er den udbredte
kliniske erfaring, at buprenorphin depotplaster kan doseres i en meget lav dosis, og
at de aeldre ofte oplever minimal konfusion til falge, sammenlignet med gvrige
opioider (eksempelvis tramadol) i lave styrker. Safremt det er de lave styrker, der er
arsagen til minimal konfusion, kan det neaeppe betragtes som en ulempe.



Ved sveer nyresvigt bar veelges fentanyl, metadon eller evt. buprenorfin, da disse
stoffer vurderes at veere de mest sikre opioider til denne patientgruppe.

Ved at anfgre, at buprenorphin “evt.” kan veelges, indikeres det, at buprenorphin
ikke anbefales pa lige fod med de gvrige angivne preeparater. Der er ikke behov for
dosistilpasning af buprenorphin depotplaster til patienter med nedsat nyrefunktion
[31, [4], [5], [6]. Sterstedelen af den aeldre aldersgruppe lider af nedsat
nyrefunktion, hvilket gar buprenorphin til et hensigtsmeessigt valg til denne
population.

Ny dokumentation bekraefter endvidere, at buprenorphins farmakokinetik ikke
aendres hos patienter pa 75 ar og opefter [7].

Depotplastre er vanskeligere at dosistitrere end depottabletter og er derfor normalt
ikke farstevalg til opioidnaive patienter.

Depotplastre er ikke egnet til akutte smerter, som kraever hurtigt indseettende
effekt. Derimod synes buprenorphin depotplastre i lave styrker at veere et
hensigtsmaessigt valg til patienter - seerligt til szeldre med moderate vedvarende
smerter - hvor NSAID ikke kan anbefales.

For kombinationspraeparatet oxycodon+naloxon stilles spgrgsmalstegn ved den
kliniske relevans af naloxons effekt pa opioidinduceret obstipation. Der savnes
endvidere sammenlignede studier med patienter i fast laxantiabehandling.

Praeparatet oxycodon/naloxon (Targin) er det eneste opioid, der har klinisk
dokumenteret evidens for feerre gastro-intestinale bivirkninger. Dette er vist i
adskillige randomiserede, kontrollerede undersggelser [8], [3], [9].
Oxycodon/naloxon har dermed en Klinisk signifikant bedre bivirkningsprofil end de
gvrige markedsfarte opioider. Endvidere synes risikoen for misbrug af
oxycodon/naloxon som vaerende meget lav, da det ikke er muligt at separere
oxycodon fra naloxon (se endvidere nedenfor i afsnit om oxycodon/naloxon). [10]

Petidin rekommanderes pga. sin meget korte virkningsvarighed kun med forbehold
(fx til smerter under fadsel).

Metadon rekommanderes med forbehold pga. risiko for akkumulation.

De nedenfor angivede aekvieffektive doser er primeert baseret p& de gennemsnitlige maldoser i kliniske
sammenlignende studier. Ved opioidrotation skal mindes om, at sekvipotensforholdet ikke ngdvendigvis er
lineeert, og ved iseer hgjdosisbehandling kan dosis ofte reduceres med 33-50%.

Generelt er det vanskeligt at angive aekvieffektive doser for opioiderne, hvilket ogsa medfarer, at klinisk
geeldende praksis i forbindelse med non-malign og malign smertebehandling tilstreeber at starte pa lavest
mulige opioid dosis, med efterfalgende titrering til analgetisk effekt.



Opioidernes forskellige farmakokinetiske, -dynamiske og CNS-penetrations egenskaber savel som
patienternes forskellige farmakogenetik har betydning for det enkelte opioids kliniske effekt og
bivirkningsprofil [1], [2].

Seerligt den enkelte patients unikke receptorprofil, som er genetisk bestemt, synes at influere pa analgetisk
effekt savel som bivirkningsprofil ved den enkelte opioidbehandling [1]. Dette komplicerer
smertebehandlingen af den enkelte patient. Det er ngdvendigt ved smertebehandling, at man bade kan
skifte og rotere patienter, der har manglende smertestillende effekt og/eller intolerable bivirkninger ved
behandling med ét opioid til et andet opioid og derved opna smertestillende effekt og/eller veesentlig
reduktion i opioidrelaterede bivirkninger.

For at kunne skifte og/eller rotere, er det derfor vigtigt, at der rekommanderes et bredt udvalg af steerke
opioider.

Det &ekvieffektive dosisforhold mellem morfin og oxycodon administreret iv. ligger et sted imellem 1:1 og
1,5:1 (se kommentar om aekvieffektive dosisforhold senere).

IRF bgr ligeledes angive de gvrige steerke opioiders eekvieffektive i. v. dosisforhold.

Nedenfor er foreslaet en oversigt over aekvieffektive dosisforhold til de veesentlige smerte- og patienttyper
(cancer, post-operative samt vedvarende smerter hos eeldre).

Det bgr pointeres, at nedenstaende tabeller kun er vejledende. Ligeledes ber det klart angives, at samme
dosis ikke kan anvendes ved skift og/eller rotation mellem opioiderne, da det kan fa alvorlige felger - i
veerste fald fatale - hvis ratios anvendes direkte. Rotationsratio er bl.a. betinget af graden af
toleranceudvikling, utilstraekkelig effekt og/eller intolerans overfor det opioid, der roteres fra.

P. 0. aekvieffektiv dggndosis til cancersmerter:

Steerke opioider /kvieffektiv dagndosis (p.o.)
Rekommanderet

Buprenorfin (4 dggns depotplaster) 35-52,5 pg/t (26-pgt=
Buprenorfin (resoribletter) 0,8 mg

Fentanyl (3 dogns depotplaster) 25 pg/t

Fentanyl (sugetabletter) 1600 pg

Fentanyl (nasalspray) 200 pg

Hydromorfon 10 mg

Ketobemidon og antispasmodica 30 mg

Morfin 60 mg

Nicomorfin 60 mg

Oxycodon 40 mg**

Oxycodon + naloxon 40/20 mg**
Rekommanderet med forbehold

Metadon (NO7BC02) 15 mg*

Petidin 600 mg

* Meget usikre omregningsforhold. Buprenorfin 5 pg/t sv.t. ca. 5-10 mg morfin/dggn.
Buprenorphin 7-dggns depotplaster anvendes ikke i dosisniveauer, som kan relateres til 60 mg morfin i
dagnet; derfor bar kun buprenorphin 4-dggns depotplaster angives i ovenstadende tabel.

** Af hensyn til risiko for overdosering ved rotation og/eller skift mellem morfin og oxycodon samt morfin og
oxycodon/naloxon bgr den sekvieffektive dosis for morfin:oxycodon angives til 2:1 og for
morfin:oxycodon/naloxon 2:1 i ovenstaende tabel.



De kommende nye European Association for Palliative Care guidelines, der har planlagt publicering i juli
2011, fremhaever oxycodon og hydromorphon som ferstevalg pa linje med morfin til behandling af smerter
hos palliative patienter.

P. 0. aekvieffektiv dggndosis til sveere post-operative smerter:

Bemeerk venligst, at der kun er indsat aekvieffektive doser for Norpharma A/S’ leegemidler vs. morfin.
Steerke opioider /Ekvieffektiv dggndosis (p. 0.)
Rekommanderet

Buprenorphin (resoribletter)

Fentanyl (sugetabletter)
Fentanyl (nasalspray)

Hydromorphon 8 mg
Ketobemidon og antispasmodica

Morfin 40 mg
Nicomorfin 40 mg
Oxycodon 20 mg
Oxycodon + naloxon 20/10 mg

Rekommanderet med forbehold

Petidin

Ikke Rekommanderet:

Buprenorfin (4 & 7 daggns depotplaster)
Fentanyl (3 dggns depotplaster)
Metadon (NO7BC02)

P. 0. eekvieffektiv dggndosis til aldre:

Bemaerk venligst, at der kun er indsat aekvieffektive doser for Norpharma A/S’ leegemidler vs. morfin.
Steerke opioider /Ekvieffektiv dggndosis (p. 0.)
Rekommanderet

*
Buprenorphin 7-dggns depotplaster 10 Hlt

Buprenorphin (resoribletter)

Fentanyl (depotplaster) Kan ikke doseres sa lavt
Fentanyl (sugetabletter)
Fentanyl (nasalspray)

Hydromorphon 4-8 mg**
Ketobemidon og antispasmodica

Morfin 10 mg
Nicomorfin

Oxycodon 5 mg
Oxycodon + naloxon 5/2,5 mg

Rekommanderet med forbehold
Metadon (NO7BC02)
Petidin

* Buprenorphin 7-dggns depotplaster anvendes til patienter, der kan ngjes med en ultra lav dosis opioid for
degndaekkende smertelindring, hvor malet samtidig er at minimere forekomsten af bivirkninger. Den oftest
anvendte styrke af buprenorphin 7-dggns depotplaster er 5 og 10 mikrogram/time svarende til 5-7,5 mg
henholdsvis 10-15 mg morfin peroralt i dagnet. (Kilde: MedStat)

** Jf. SPC.



Svage opioider

Ved smerter, som ikke kan behandles sufficient med paracetamol, rekommanderes tramadol frem for kodein,
da kodein har kortere virkningsvarighed og hyppigt giver obstipation. Vaer opmaerksom pa, at ca. 10 % af
befolkningen ikke kan omsaette kodein eller tramadol, og dermed ikke har effekt heraf.

Svage opioider FEkvieffektiv dggndosis
Rekommanderet
Tramadol 400 mg

Rekommanderet med forbehold
Codein (RO5DA04)

Codein + paracetamol 200 mg
Ikke rekommanderet
Dextropropoxyfen (Abalgin) 300 mg

Nye Laegemidler til indplacering

Fentanyl sublinguale resoribletter (markedsfart 12. juli 2010). Se IRF's egen omtale
her

Tapentadol (markedsfort 27. december 2010). Se IRF's egen omtale her

Baggrundsnotat

Leegemidler
Effekt
Bivirkninger
Interaktioner
Praktiske forhold
Forfattere
Referencer

Leegemidler

Opiodanalgetika omfatter rene p-agonister, som traditionelt opdeles i svage (dextropropoxyfen, kodein,
tramadol) og steerke opioider (hydromorfon, metadon, morfin, nicomorfin, oxycodon). Opioider finder
anvendelse til kroniske maligne og nonmaligne smerter, postoperative smerter og gennembrudsmerter. |
almen praksis er de steerke opioider primeert indiceret til behandling af cancersmerter, men kan komme pa
tale ved andre kroniske smertetilstande hvor anden behandling har utilstreekkelig effekt. Endvidere omfatter
gruppen buprenorfin, som er en partiel agonist, men i det normalt anvendte dosisinterval opfarer stoffet sig
som en ren agonist. For effekten af opioider pa neuropatiske smerter henvises til baggrundsnotat for
neuropatiske smerter.

Udover at have forskellig receptoraffinitet til p-receptorerne, adskiller de rene p-opioidagonister sig fra
hinanden ved at have forskellig receptorprofil ved de gvrige opioidreceptorer (k og 0).

Nyere forskning indikerer, at d-opioidreceptorerne spiller en vaesentlig rolle i at haamme de nociceptive
signaler, der seerligt synes at veere relateret til knoglesmerter [11] hvor K -opioidreceptorerne spiller en
vaesentlig rolle i heemmende signaler, der er relateret til viscerale smerter. [12] Specielt i det sensibiliserede
nervesystem samt ved viscerale smerter adskiller opioiderne sig fra hinanden. Eksempelvis synes oxycodon
at have en differentieret og markant bedre effekt pa viscerale smerter end morfin i normale aekvieffektive
doser.



Opioiderne udgver saledes forskellige effekter i forskellige smertetyper og vaev.
Effekt

Steerke opioider

Der er identificeret et Cochrane review fra 2003, hvor man har man sammenlignet hhv. depotmorfin og
almindelig morfin med andre opioider til behandling af cancersmerter (Wiffen 2003), samt flere
sammenlignende studier pa fortrinsvis cancersmerter eller postoperative smerter (nociceptive). Der er ikke
fundet undersggelser pa neuropatiske smerter, hvor de forskellige opioider er sammenlignet. Se
baggrundsnotat for neuropatiske smerter.

| det fglgende gennemgas studier, hvor effekten af de forskellige opioider er sammenlignet med morfin eller
evt, andre opioider.

Alle patienter kan smertelindres med steerke opioider, da det er et spgrgsmal om at titrere til effekt, men
langt fra alle patienter tolererer alle opioider. Der vil derfor veere patienter, der oplever svaere
opioidbivirkninger inden den analgetiske effekt indtreeder. Hovedparten af alle kliniske undersggelser pa
opioider, anvender smertestillende effekt som primaert effektmal, hvilket ger differentieringen af opioiderne
kompliceret. Grunden til, at den smertestillende effekt er valgt som effektmal, kan begrundes i, at der i dag
ikke findes validerede maleredskaber, som kan differentiere opioidernes bivirkningsprofiler. Eneste
undtagelse er maleredskaber for opioidinduceret obstipation (jf. PAC-SYM (Patient Assessment of
Constipation Symptoms Questionnaire) og BFI (Bowel Function Index)).

Oxycodon/naloxon er derfor det eneste opioid-praeparat, der i flere kliniske randomiserede undersggelser
har differentieret sig fra konventionelle opioider. Oxycodon/naloxon har en dokumenteret klinisk signifikant
reduktion af gastrointestinale bivirkninger hos patienter i opioidbehandling.

Morfin
Der savnes en klinisk gennemgang af morfin.

Oxycodon

Der er fundet 4 randomiserede studier, hvor peroral morfin og oxycodon er sammenlignet hos patienter med
cancersmerter. Den smertestillende effekt findes ikke signifikant forskellig nar stofferne anvendes i det
relative aekvipotensforhold morfin:oxycodin 1,5:1.

Tablet Morfin:Tablet oxycodon = 1,5:1 (Kalso 1990).
Depotmorfin:Depotoxycodon = 1,4:1 (Mucci LoRusso 1998).
Depotmorfin:Depotoxycodon = 1,5:1 (Bruera 1998)
Depotmorfin:Depotoxycodon = 1,5:1 (Heiskanen 1997).

Ovenneevnte Kalso reference (1990), er en sammenligning af tablet morfinbehandling versus oxycodon
injektionsvaeske administreret peroralt, altsd en oxycodon formulering uden kendt biotilgeengelighed.

Hovedparten af ovennaevnte publikationer bygger ligeledes pa cross-over design, og er derfor ikke velegnet
til at estimere aekvieffektiv dosis forhold for morfin og oxycodon. Det angives af én af forfatterne [13], at
den generelle aekvieffektive dosis for morfin:oxycodon i pageeldende undersggelse bgr tilskrives 2:1.

Et enkelt studie hos patienter med cancersmerter tydede pa, at PCA morfin var mere potent en oxycodon
(gennemsnitlig akkumuleret dosis: Morfin 75 mg. Oxycodon 84 mg), men dette er baseret pa kun 20
patienter. [14]

Som udgangspunkt bgr generelle aekvieffektive opioiddoser til non-maligne og postoperative smerter ikke
estimeres pa baggrund af undersggelser med cancersmerter, da stor inter- og intravariabilitet af opioidernes
analgetiske effekt er vist i cancer patienter. Flere undersggelser viser, at denne store variation i inter- og



intravariabilitet kan veere relateret til patientkarakteristika; eksempelvis smertetyper (nociceptive, neurogene
og/eller viscerale), alder, kan, race, nyre- og leverfunktion, samtidig indtag af anden medicin samt
udviklingen af cancersygdommen. [15], [16], [17] .

At der er stor intervariabilitet af opioidernes analgetiske effekt ved behandling af cancersmerter bekreeftes
da ogsa ved, at der udover de af IRF ovenstaende refererede undersggelser, ligeledes findes kliniske
undersggelser pa patienter med cancersmerter, der angiver aekvieffektive opioiddoser peroralt for
morfin:oxycodon pa 2:1 [18] og 1,7:1 [19]

En postoperativ undersggelse angiver sekvieffektiv morfin:oxycodon peroralt doser pa 2,0:1 [20].

Denne forskel gar, at undersggelser pa cancerpatienter ikke bgr danne grundlag for fastsaettelsen af
aekvieffektive opioiddoser i non-maligne og sveere post-operative smerter.

De aekvieffektive opioiddoser for peroralt morfin:oxycodon pa 2:1 er efterfelgende bekraeftet i
eksperimentelle smertemodeller i kroniske pankreatit patienter, sdvel som pa raske undersggelsespersoner.
[12], [21]. De a=kvieffektive perorale opioiddoser for morfin:oxycodon pa 2:1 angiver, at oxycodon har
fordele i et sensibiliseret smertesystem, som f.eks. ved inflammation i vaevet. En sensibilisering af
smertesystemet og aekvieffektive opioiddoser for morfin:oxycodon pa 2:1 i bade hud, muskel og viscera er
efterfglgende blevet bekraeftet i en anden eksperimentel undersggelse i raske undersggelsespersoner.[22]

Pa baggrund af ovenstaende ma de perorale sekvieffektive opioiddoser for morfin:oxycodon som
udgangspunkt angives til 2:1 i non-maligne samt sveere post-operative smerter.

For postoperative smerter er der fundet 3 studier, hvor morfin og oxycodon administreret iv via gentagen
bolus eller PCA-pumpe er direkte sammenlignet. | et studie, hvor 50 patienter havde gennemgaet forskellige
operationsformer (plastikkirurgisk rekonstruktion af brystet eller starre rygoperation) angives, at
aekvipotensforholdet mellem morfin og oxycodon formentlig er 1:1 (Silvasti 1998). | et nyere studie af
kvinder som havde gennemgaet laparoskopisk hystererektomi angiver forfatterne en signifikant forskel i
smertelindring pa ca. 8 mm efter 1 time til fordel for oxycodon, svarende til en forskel i relativ
risikoreduktion i smerteintensitet mellem grupperne pa ca. 15%, hvilket naeppe er klinisk relevant. |
tidsintervallet 2-24 timer er der ingen signifikant forskel. Den akkumulerede dosis var Morfin 22 mg.
Oxycodon 13,3 mg svarende til et aekvipotent dosisforhold pa 1,7:1 (Lenz 2009). Dette fund stemmer
overens med resultatet af et tidligere studie, hvor 39 patienter havde gennemgaet aben abdominalkirurgi,
opnaede samme smertestillende effekt af hhv. morfin og oxycodon i dosisforholdet 1,6:1 (Kalso 1991).

Det eekvieffektive dosisforhold mellem iv- administreret morfin og oxycodon synes derfor at veere teettere pa
1,5:1 end 1:1 ved iseer postoperativ behandling af viscerale smerter.

| studier, hvor der anvendes en eksperimentiel model til simulering af viscerale smerter hos 10-24 raske
forsggspersoner findes signifikant bedre effekt af 15 mg oxycodon end af 30 mg morfin givet som mikstur,
hvilket antyder, men ikke beviser, en mulig fordel af oxycodon ved viscerale smerter, og at det sekvieffektive
potensforhold ved viscerale smerter for peroral morfin/oxycodon er 2:1 - altsa hgjere end for behandling af
cancersmerter, hvor forholdet er 1,5:1 (Staahl 2006 og 2007).

Afsnittet omtales ovenfor i forbindelse med omtale af perorale aekvieffektive doser.
For oxycodon sammenlignet med andre opioider findes ingen signifikante forskelle fra hydromorfon. Det
angives, at 2 patienter i hydromorfongruppen oplevede hallucinationer mod ingen i

oxycodongruppen (Hagen 1997).

Dokumentationen for oxycodons effekt pa neuropatiske smerter er alene baseret pa placebo kontrollerede
studier (se baggrundsnotat for neuropatiske smerter).

Oxycodon/naloxon



Oxycodon/naloxon er det eneste opioid, der er godkendt til behandling af steerke smerter og samtidig
modvirker opioidinduceret obstipation. Oxycodon/naloxon giver en savel statistisk signifikant som klinisk
relevant reduktion af opioidinduceret obstipation sammenlignet med oxycodon depottabletter, og
sandsynligvis ogsa sammenlignet med andre stzerke opioider. Oxycodon/naloxon medfgrer en signifikant
forbedring i mave-tarmfunktionen allerede efter én uge. | 12 maneders langtidsundersggelser opretholdes
patienternes normale mave-tarm funktion. [9], [23], [3]

Peroralt depot administreret naloxon blokerer opioidreceptorerne lokalt i mave-tarm-kanalen saledes, at
opioidet (oxycodon) ikke virker obstiperende. Administreret oralt undergar naloxon en omfattende (minimum
97 %) first-pass metabolisme, hvorfor den systemiske biotilgeengelighed er ubetydelig. Grundet naloxons
lave systemiske biotilgaengelighed efter oral administration, udgves den antagonistiske effekt udelukkende
lokalt i mave-tarm-kanalen, og den analgetiske effekt af oxycodon pavirkes saledes ikke.

Flere stgrre kliniske undersggelser dokumenterer, at oxycodon/naloxon har feerre gastro-intestinale
bivirkninger uden at oxycodons analgetiske effekt kompromitteres.

Derudover ggr tilstedeveerelsen af naloxon i oxycodon/naloxon, at risikoen for misbrug af oxycodon/naloxon
nedseettes vaesentligt. Dette skyldes isaer, at det ikke er muligt at adskille oxycodon og naloxon, med de
separationsmetoder, der er tilgeengelige. Misbrug af oxycodon/naloxon tabletter vil medfare akutte
abstinenssymptomer eller gge allerede eksisterende abstinenssymptomer. Risikoen for misbrug af
oxycodon/naloxon, kan derfor betragtes som veerende meget lav og potentielle misbrugeres efterspgrgsel
derfor yderst begraenset [10].

Hydromorfon
| et randomiseret crossoverstudie fandt man ingen forskel i forbruget af medicin mod gennembrudssmerter
hos patienter, der fik hhv. morfin og hydromorfon depotpraeparater (Moriarty 1999).

I et Cochrane review, hvor man sammenlignede effekten af hydromorfon med andre opioider, konkluderes
det, at der ikke synes at vaere vaesentlige forskelle pa morfin og hydromorfon mht. effekt, bivirkninger eller
patientpraeferencer, men at de fleste studier er for sma til at kunne male en reel forskel. Det er ikke veeret
muligt at beregne eekvipotensforholdene mellem hydromorfon og morfin, i det forholdet varierer fra 1:5-10 i
de enkelte studier (Quigley 2002).

Fentanyl

Der er fundet 2 ublindede randomiserede studier, hvor man har sammenlignet transdermalt administreret
fentanyl med oralt administreret depotmorfin (Ahmedzai 1997; Wong 1997). Ingen af studier fandt forskel i
smertescore (Ahmedzai 1997, Wong 1997). | det ene studie fandtes flere tilfeelde af behandlingskreevende
gennembrudssmerter og starre behov for optitrering i fentanylgruppen (Ahmedzai 1997).

Metadon
Der er ikke fundet effektstudier mellem morfin og metadon. Bemaerk at omregningsforholdene er meget
usikre (Pereia 2001).

Nicomorfin
Der er ikke fundet relevante Cochrane reviews eller ssmmenlignende studier mellem nicomorfin og morfin
eller mellem nicomorfin og andre opioider.

Svage opioider

Svage opioidanalgetika er i monoterapi ikke mere effektive end monoterapi med paracetamol eller NSAID.
Ofte kombineres stofferne fra de 3 praeparatergrupper med forventning om at opna en additiv effekt.



Kodein

Kombinationen af paracetamol 1g med kodein 60 mg giver en marginal ekstra smertestillende virkning (NNT
ca 7 for forskellen mellem paracetamol 1000 mg og paracetamol 1000 mg + kodein 60 mg) (Moore 1997 og
2001, Zhang 1996, de Craen 1996).

Tramadol
Tramadol er klassificeret som et opioid, men gger, ligesom antidepressiva, ogsd maengden af serotonin og
noradrenalin.

Effekt pa neuropatiske smerter og fibromyalgi er demonstreret i placebokontrollerede studier, men er ikke
sammenlignet med hverken opioider eller antidepressiva. Se baggrundsnotat for neuropatiske smerter.

Effekten pa nociceptive (postoperative) smerter er ikke entydig forskellig fra placebo i de forskellige studier.

I en meta-analyse af Moore et al findes NNT=4,8 for tramadol 100 mg. Til sammenligning var NNT 4,6 for
paracetamol 1000 mg. I sammenlignende studier mellem tramadol og paracetamol (min. 4 studier) og
tramadol og NSAID findes ikke entydige forskelle i effekten. | sammenlignende studier findes effekten af
tramadol (100 mg) pa linie med kombinationen af kodein og paracetamol (60/1000 mg) (Muller 1998) og
buprenorfin (Brema 1996), men lidt bedre effekt end for dextropropoxyfen (100 mg) (Jensen 1994).

Der er udfgrt en reekke sammenlignede studier mellem morfin og tramadol til postoperative smerter og
cancersmerter. Nogle finder ringere effekt af tramadol (fx Leppart 2001, Houmes 1992, Naguib 1998). Andre
finder ligeveerdig effekt (fx Wilder-Smith 1994, Engelhardt 2003, Eurolcay 2003).

Dextropropoxyfen

I et Cochrane review estimeres NNT for dextropropoxyfen 65 mg ift. placebo til 7,7 (50 % postoperativ
smertereduktion), mens kombinationen med paracetamol 650 mg estimeres til 4,4 overfor placebo (Moore
1999).

Buprenorfin

Effekten af sublingualt administreret buprenorfin er dokumenteret i flere mindre sammenlignende studier
med morfin. Effekten af depotplasteret er alene sammenlignet med placebo. Det er uvist, om der kan opnas
samme maksimaleffekt med buprenorfin som af morfin.

Adskillige kliniske undersggelser bekraefter, at buprenorphin i klinisk relevante doser udgver effekt som en
ren p-opioidagonist. Selv i form af sublingual formulering, der doseres i meget stgrre doser end transdermal
buprenorphinbehandling (milligram vs. mikrogram), opnas analgesi svarende til p-opioidagonist [24], [25].

Bivirkninger

Safremt IRF skenner at NNT i forhold til effekt og NNH i forhold til bivirkninger er relevant, bgr denne veerdi
angives for alle opioider og ikke kun i oxycodon/naloxon afsnittet nedenfor.

Der er i enkelte studier fundet mindre, men ikke konsistente forskelle i bivirkninger mellem morfin og andre
opioider. Det er specialistgruppens vurdering, at der ikke er holdepunkter for klinisk betydende forskelle i
bivirkninger som kvalme, opkastning, obstipation, klge, hallucinationer, sedation og

toleransudvikling. Nedenfor gennemgas resultater af de sammenlignende studier.

Ingen kliniske undersggelser med steerke eller svage opioider, med undtagelse af oxycodon/naloxon
undersggelserne, er designet til at vise forskel i forekomsten af bivirkninger (primeert endepunkt).
Sammenfattende viser oxycodon/naloxon undersggelserne, at patienter i behandling med oxycodon/naloxon
opnar en normal mave-tarmfunktion, mindre kvalme og abdominalsmerter (se endvidere nedenfor i afsnittet
"Oxycodon+naloxon”). Mindre end 10 % af patienterne i oxycodon/naloxon-behandling havde behov for
samtidig fast lakserende behandling, hvor op mod 90 % af patienter i behandling med konventionel opioid-



behandling vides at lide af opioidinduceret obstipation [26], [27], [28]. Laksantiabehandling pafarer
patienter generende og i visse tilfaelde irreversible bivirkninger, hvorfor vedvarende behandling med
laksantia ogséa frarades [29].

Morfin
En specifik beskrivelse af morfins bivirkninger og misbrugspotentiale savnes.

Oxycodon

Kvalme: | et crossover-studie, hvor man sammenlignede almindelige morfin tabletter med oxycodon
tabletter hos cancerpatienter med metastaser og sveere smerter fandtes signifikant flere episoder med
kvalme for morfin end for oxycodon (12 versus 7) (Kalso 1990), | studiet indgik imidlertid kun 20 patienter. |
studier, hvor man anvender depotformuleringerne af morfin og oxycodon er der ikke fundet denne forskel
(Mucci LoRusso 1998, Bruera 1998, Heiskanen 1997). | sidstnaevnte studie fandtes signifikant flere tilfselde
af opkastning i morfingruppen, hvorimod der var signifikant flere tilfaelde af obstipation i oxycodongruppen,
men altsa ingen forskel i kvalme (Heiskanen 1997)

Hallucinationer: | to studier med cancerpatienter forekom hhv. 2 og 3 episoder med hallucinationer i
morfingruppen mod ingen i oxycodongruppen, men forskellene er ikke signifikante (Kalso 1990, Mucci
LoRusso 1998).

Klge: | et studie med cancerpatienter konkluderer forfatternet, at scoren for klge var lavere for
depotoxycodon end for depotmorfin (p<0,044). Ved naermere gennemgang af artiklen fremgar det dog, at
svaerhedsgraden af klgen var meget lav (<20 mm malt pa en 100 mm skala). Forskellen var endvidere kun
signifikant ved et enkelt maletidspunkt (3 timer efter farste dosis) (Mucci LoRusso 1998). | de gvrige studier
ses der ikke forskel pa klge (Kalso 1990, Bruera 1998)

Sedation: Ingen af de 4 ovennaevnte studier med cancerpatienter finder forskel i sedation mellem morfin
og oxycodon. | et studie med iv. behandling af postoperative smerter fandt man kun signifikant forskel til
fordel for oxycodon nar alle malinger blev lagt sammen, mens der ikke var signifikant forskel i malinger pa
de enkelte tidspunkter. Sedation blev i gennemsnit angivet som mild til moderat (Lenz 2009).

Misbrugspotentiale: Undersggelser fra USA antyder, at oxycodon har et stgrre misbrugspotentiale end
morfin. Det er bl.a. vist, at andelen af misbrugere per indlgst recept er stagrre for oxycodon end for morfin
(Cicero 2007), samt at narkomaner foretreekker oxycodon fremfor morfin (Davis 2008). For yderligere
information se notat om oxycodon og misbrugspotentiale

Der er ingen dokumentation for, at oxycodon har stagrre misbrugspotentiale end morfin. Alle konventionelle
opioider - steerke savel som svage - kan misbruges. Derimod synes risikoen for misbrug og ulovlig
anvendelse af oxycodon/naloxon at veere lavere end den risiko, der er forbundet med gvrige opioider, pa
baggrund af tilstedeveerelsen af naloxon. Oxycodon/naloxon formuleringen bestar af en dobbelt-polymer
matrix, som ikke kan adskilles med kendte separationsmetoder (f.eks. syre, base, oplgsningsmidler).
Derfor er det meget sandsynligt, at naloxon vil give voldsomme abstinenser, hvis oxycodon/naloxon
misbruges parenteralt, intranasalt eller peroralt af personer, som er afhaengige af opioid-receptor-agonister,
sasom heroin, morfin, oxycodon, metadon m. fl. Pa baggrund af den store andel af naloxon i
oxycodon/naloxon (oxycodon:naloxon forholdet 2:1), ma det forventes, at opioidafhaengige, der misbruger
oxycodon/naloxon, vil opleve akutte abstinenssymptomer eller forveerring af allerede eksisterende
abstinenssymptomer. Rapporter herom er blevet indberettet til europaeiske myndigheder. [10;10]

Oxycodon+naloxon

Formalet med at kombinere oxycodon med naloxon (Targin) er, at reducere forekomsten af opioidinduceret
obstipation, idet naloxon blokerer de opioidfglsommereceptorer i tarmen. | et studie, hvor kombinationen af
oxycodon/naloxon blev sammenlignet med oxycodon alene, fandtes da ogsa en signifikant andring i det
sakaldte Bowel Function Index (BFI). Forfatterne angiver endvidere forskellen som klinisk relevant, men den



absolutte risikoreduktion fremgar ikke af artiklen, hvorfor NNT for, hvor mange patienter der opnar af en
klinisk relevant effekt (BFI>12) ikke kan beregnes. Laxantia var tillladt som "rescue-medication".
Kombinationen af oxycodon/naloxon er ikke undersggt overfor patienter som samtidig er i fast
laxantiabehandling, og studierne viste da ogsa, at 31% af de patienter som fik kombinationen
oxycodon/nalaxon, fortsat havde behov for supplerende laxantia. | oxycodongruppen var tallet 55%
(Simpson 2008). | et andet studie, hvor man ligeledes sammenlignede oxycodon-+naloxon med oxycodon
alene var antallet af dage med laxantiaindtag ikke vaesentligt forskelligt mellem grupperne (7,85% v.
10,36%). Forskellene i NNH for obstipation opgjort som bivirkning kan beregnes til hhv. 23 og 29 i de to
studier (Simpson 2008, Vondracova 2008).

Intet andet opioid end oxycodon/naloxon har dokumenteret, at det kan modvirke opioidinduceret
obstipation. Netop den gastro-intestinale bivirkning er en af de fa blivende opioidinducerede bivirkninger,
som foruden markant reduceret livskvalitet, ligeledes reducerer effekten af smertebehandlingen med op til
30 % [30], [31] og forringer compliance.

IRF angiver, at: "31% af de patienter som fik kombinationen oxycodon/naloxon, fortsat havde behov for
supplerende laxantia’. Det pointeres, at safremt patienterne blot én gang i lgbet af undersggelsesperioden
har anvendt laksantia, vil dette blive registreret og medregnet i de 31 %. | gennemsnit indtog hver patient i
oxycodon/naloxon-behandling i alt 1,8 tablet (5 mg bisacodyl) i Igbet af de farste 4 uger af den dobbelt-
blindede fase, dvs. mindre end 2 tabletter totalt pa en maned. Dette yderst begraensede forbrug af laksantia
skal sammenholdes med den statistisk signifikante og klinisk relevante forbedring af mave-tarmfunktion hos
patienter i behandling med oxycodon/naloxon, som ogséa ses i denne undersggelse. [3]

IRF angiver endvidere, at: "/ et andet studie, hvor man ligeledes sammenlignede oxycodon+naloxon med
oxycodon alene var antallet af dage med laxantiaindtag ikke vaesentligt forskelligt mellem grupperne (7,85%
v. 10,36%). Forskellene i NNH for obstipation opgjort som bivirkning kan beregnes til hhv. 23 og 29 i de to
undersogelser (Simpson 2008, Vondrackova 2008) . Det skal pointeres, at undersggelsen publiceret af
Vondrackova havde smerte og ikke obstipation som primaert endepunkt. | publikationen af Simpson var BFI
det primaere endepunkt, og det er saledes ikke relevant at beregne NNH for obstipation angivet som
bivirkning ud fra disse publikationer.

Den tilgrundliggende undersggelsesrapport for Simpsons publikation indeholder imidlertid de data, der
kraeves for at udregne NNT og NNH veerdierne (se bilag 1):

Ved en aendring i BFI p& mere end -12, findes aendringen klinisk relevant for patienten. | Simpson (2008)
var BFI det primaere endepunkt, og det er derfor relevant at beregne NNT i forhold til obstipation. Denne
blev fundet til NNT = 4,8 ved "visit 4” (se bilag 1). Generelt anses en lav NNT veerdi for at veere veerdifuld
og en funden NNT pa under 5, ma anses for at veere sa lav, at fordelen ved den ene behandlingsform er
klinisk relevant i forhold til den behandlingsform, der sammenlignes med. Her er fordelen ved
oxycodon/naloxon fundet klinisk relevant sammenlignet med oxycodon malt som eendring af BFI, som udtryk
for graden af obstipation.

| et studie med obstipation som det primaere endepunkt og hvor patienterne havde mulighed for at indtage
laksantia som "rescue medication” skal NNH saledes beregnes ud fra indtaget af laksantia. | denne
undersggelse er NNH fundet til — 4,2 (se bilag 1), En negativ NNH veerdi angiver, at der er flere bivirkninger,
her i form af hgjere indtag af laksantia, i kontrolgruppen (oxycodon) sammenlignet med oxycodon/naloxon

gruppen.

IRF angiver i rekommandationslistens indledning, at: "Der savnes endvidere sammenlignende studier med
patienter i 1ast laxantiabehandling”. | en nyligt udarbejdet metaanalyse af to stgrre randomiserede, dobbelt-
blindede undersggelser, undersggte man mave-tarmfunktionen hos patienter behandlet med



oxycodon/naloxon uden samtidig brug af laksantia vs. patienter behandlet med oxycodon depottablet og
laksantia [32]. Den dobbeltblinde fase af undersggelserne er publiceret af Simpson et al.[3] hhv. Léwenstein
et al[9].

Hovedkonklusionerne i metaanalysen viser, at patienter i behandling med oxycodon/naloxon, som ikke fik
laksantia har signifikant bedre mave-tarmfunktion sammenlignet med patienter i behandling med oxycodon
depottablet, som samtidig fik laksantia. Resultaterne er savel statistisk signifikante som klinisk relevante.

Efter den dobbelt-blindede fase i ovenneevnte to undersggelser, havde patienterne mulighed for at
fortsaette i en dben fase varende 12 maneder. Alle patienter blev behandlet med oxycodon/naloxon
(heriblandt patienter tidligere behandlet med oxycodon depottablet i den dobbelt-blindede fase). Allerede
efter én uges behandling i den abne fase havde under 10 % af patienterne i oxycodon/naloxon-behandling
behov for regelmeessig lakserende behandling. | undersggelserne er det ikke opgjort, hvor stor en andel af
disse, der havde brug for lakserende behandling pga. obstipation af anden arsag end opioidinduceret
obstipation.

Det er imidlertid vigtigt at bemaerke, at det ikke kan forventes, at oxycodon/naloxon kan behandle
obstipation forarsaget af behandling med anden medicin end opioider, idiopatisk obstipation o. lign. Det skal
understreges at omkring 10 % af befolkningen er obstiperet af anden arsag end pga. behandling med
opioider[5;33]. Oxycodon/naloxon modvirker den opioidinducerede obstipation, som den godkendte
indikation foreskriver. Hos nogle patienter kan man derfor forvente, at der vil vaere behov for supplerende
behandling med laksantia. Ca. 10 % af patienter der er i behandling med oxycodon/naloxon, og som har
brug for behandling med laksantia, er saledes forventeligt.

Sammenlignet med opioider i kombination med et eller flere laksantia, hvor laksantiadosis ofte skal titreres,
skiftes til eller suppleres med et andet laksantium pa grund af utilstreekkelig effekt eller bivirkninger, vil
administration af oxycodon/naloxon medfgre en compliancemaessig fordel.

Hydromorfon
| 2 studier findes en lavere incidens af klge for hydromorfon end for morfin (Chaplan 1992, Gooddarzi 1999),
hvilket dog ikke genfindes i andre studier.

Fentanyl

| et randomiseret, men ikke dobbeltblindet, studie sa det ud til, at fentanyl var mindre sederende end morfin
i bade dag- og nattid og gav signifikant mindre obstipation (Ahmedzai 1997). | 1 mindre studie med 40
patienter fandt man ingen forskel i bivirkninger (Wong 1997).

Metadon
| et studie klagede flere, af de patienter som fik almindelige morfintabletter, over mundtgrhed end de, der
fik metadon. Omvendt klagede flere af de metadonbehandlede over hovedpine (Ventafridda 1986).

Buprenorfin

Der er ikke evidens for, at buprenorfinplaster giver feerre CNS-bivirkninger eller mindre fald/frakturrisiko end
depotmorfin. Erfaringsmaessigt oplever nogle klinikere, at buprenorfinplaster i lav dosis giver mindre
konfusion hos aldre, mens andre ikke oplever forskel. Der er dog enighed i specialistgruppen om, at en
mulig forskel alene skyldes, at buprenorfin er markedsfart i meget lave doser, og at den forskel som af og
til observeres i klinikken alene skyldes den meget lave dosis. Laveste styrke af buprenorfinplaster er 5
mikrogram per time, hvilket svarer til kun 5-10 mg morfin per dggn - en dosis som meget sjeeldent
anvendes i praksis (medstat.dk).



Det er netop de lave styrker af buprenorphin depotplaster, som gar det til et hensigtsmaessigt valg, navnlig
til den eeldre population. Ingen andre opioider - svage eller steerke - kan dggndoseres sa lavt som
buprenorphin depotplaster. Formalet med enhver medicinsk behandling i alle aldersgrupper, men iseer hos
de aeldre, er at administrere den lavest mulige dosis, som giver tilstraekkelig terapeutisk effekt i hele
dosisintervallet med et minimum af bivirkninger.

En sikkerhedsprofil, som synes szerlig relevant for den aeldre smertepatient, der bl.a. er sarbar over for
bivirkninger. Denne patientgruppe kreever ofte kun en lille dosis opioid for at opna en tilstreekkelig
smertelindrende effekt.

Buprenorphin adskiller sig ydermere fra gvrige opioider, ved at buprenorphins farmakokinetik ikke aendres
hos patienter >75 ar[34] ligesom det er vist, at buprenorphin kan anvendes til patienter med
nyreinsufficiens uden dosisjustering [35], [34], [36], [6], hvilket ofte ger buprenorphin depotplaster i lave
styrker til et hensigtsmaessigt valg med en favorabel sikkerhedsprofil til den eeldre patient med vedvarende
moderate smerter [37].

Buprenorphin har desuden et lavt potentiale for leegemiddelinteraktioner: In vitro undersggelser viser, at
sandsynligheden for interaktioner med andre CYP-metaboliserede laegemidler er ringe [35],[6], hvilket ofte
er vaesentligt i behandling af den aeldre smertepatient, der typisk er i behandling med flere forskellige
leegemidler, hvorved risiko for eventuelle leegemiddelinteraktioner gges.

Ketobemidon
Misbrug af Ketogan er en velkendt problematik, men der er ikke kliniske studier som kan belyse, om den
euforiserende virkning er stgrre end for morfin.

Sikkerhed ved nyresvigt

Metadon, fentanyl og formentlig ogsa buprenorfin (jf det godkendte SPC) vurderes at veere de sikreste
behandlingsalternativer til nyreinsufficiente. Oxycodon og hydromorphon kan anvendes med forsigtighed og
under teet kontrol af behandlingen. Morfin bar undgas ved sveer nyresvigt (pga. aktiv metabolit, som
udskilles renalt) og hos dialysepatienter (akkumulering af aktiv metabolit indtil neeste dialyse) (Dean 2004).

Der er ikke behov for dosistilpasning af buprenorphin til patienter med nedsat nyrefunktion[35], [34], [36],
[6]. Ny dokumentation bekreefter endvidere, at buprenorphins farmakokinetik ikke aendres hos patienter pa
selv 75 ar og opefter[3]. Starstedelen af eeldre lider af nedsat nyrefunktion, hvilket gar buprenorphin til et
hensigtsmaessigt valg.

Derimod bgr IRF overveje, om fentanyl bgr indgd som en rekommandation, da der er risiko for fentanyl-
toksicitet ved nedsat nyrefunktion (jf. SPC).

Svage opioider
Kombinationen af ASA eller paracetamol med kodein giver stgrre risiko for bivirkninger sdsom kvalme,
svimmelhed, sedation og obstipation (de Craen 1996).

Tramadol er giver muligvis mindre risiko for respirationsdepression, obstipation og sedation end morfin. |
forhold til dextropropoxyfen ses mere opkastning og kvalme for tramadol (Jensen 1994).

Interaktioner

Tramadol har qua sin virkningsmekanisme en mulig interaktion med antidepressiva med mulig risiko for
serotoninsyndrom, Endvidere medfarer interaktion med warfarin eller fenprocoumon at dosis skal justeres.
Da kodein er et prodrug som skal aktiveres af CYP2D6, vil samtidig behandling med fluoxetin eller paroxetin
blokere for den gnskede analgetiske effekt.

Praktiske forhold



Morfika med kort virkningsvarighed indebeerer starre risiko for afhaengighed. Ved leengerevarende
behandling bar altid anvendes et depotpraeparat. De fleste opioider findes som en depotformulering i form af
depottabletter/kapsler eller depotplastre. Depotplastre er vanskeligere at dosistitrere end depottabletter.

Specialistgruppen har diskuteret om oxycodon har en klinisk relevant farmakokinetisk fordel sammenlignet
med morfin. Baggrunden herfor skulle veere en mere forudsigelig farmakokinetik pa grund af hgjere
biotilgeengelighed (60-80 % mod 20-60 %) og mindre variation fra patient til patient (Colucci 2001).
Forskellen er ikke vist i kliniske studier, og specialistgruppen har ikke fundet denne forskel klinisk relevant,
idet den ikke kommer til udtryk i de klinisk sammenlignede studier.

Oxycodons farmakokinetiske savel som farmakodynamiske fordele i kraft af den perorale biotilgeengelighed
pa 60-87 %, med en minimal variation fra patient til patient og en hurtigere indsaettende effekt har vist at
have Klinisk relevans i forbindelse med iseer den postoperative smertebehandling i Danmark.

Oxycodons relativt snaevre variation i biotilgeengeligheden betyder, at klinikere kan behandle med den rette
smertestillende dosis ved begyndelsen af smertebehandlingen til langt hovedparten af patienterne. Modsat
morfin, som har en biotilgeengelighed ved oral administration pa 20-60 % [38] og derved medfarer stor
savel intervariabilitet som intravariabilitet[39]. | smertebehandlingen betyder det, at en uforudsigelig
variation af den analgetiske effekt fra patient til patient, vanskeligger en optimal smertebehandling ved start
af morfinbehandlingen. Man er af sikkerhedsmaessige grunde ngdsaget til at starte pa en lav morfin
dosering, for ikke at overdosere den enkelte patient og derefter gradvis at titrere dosis over dage, til den
rette smertestillende dosis er naet. Tiden til optimal effekt for den enkelte smertepatient kan saledes
forleenges ungdigt.

Ifglge et farmakokinetisk studie kan depotoxycodon muligvis optrappes marginalt hurtigere
end depotmorfin (Reder 1996), men det er ikke vist i kliniske studier. Specialistgrupper mener derfor ikke,
at dette argument bgr medfare valg af depotoxycodon frem for depotmorfin.

Den tid, det tager at opna konstant plasmakoncentration, er afggrende for, hvor hurtigt en patient kan
titreres til en sufficient dosis. Da der opnés steady state med oxycodon inden for 24 timer[9], kan oxycodon
depottablet titreres dagligt, til optimal effekt opnas.

For morfins depotformulering er det derimod ikke klarlagt, hvornar den enkelte patient opnar konstant
plasmakoncentration og derved kan optitreres til en hgjere dosis, hvis ngdvendigt. Pa baggrund af et
begreenset antal case-rapporter [40], [41]l synes tid til konstant plasmaniveau at tage mellem 3 og 5 dage.
Dvs. at man reelt fgrst ber dosistitrere morfin depotformulering hver 3. til 5. dag, for at hindre risiko for
overdosering. Dette giver klinisk ungdige udfordringer specielt postoperativt i form af leengere tid til
smertedaekning, mobilisering samt laengere indlaeggelsesforlgb sammenlignet med oxycodon-behandling.

Biotilgaengeligheden af opioider falder nar dosis stiger. Nogle klinikere har erfaret, at det ikke altid er
tilstraekkeligt at dosere depotmorfin 2 gange daglig, hvorimod det samme problem ikke er tilfaeldet med
OxyContin. Dette er ikke i overensstemmelse med kliniske studier. | et studie, hvor man sammenlignede
depotmorfin med depotoxycodon fandt man, at 44% af patienterne i oxycodongruppen tog medicinen 3 eller
4 gange daglig, hvorimod ingen af patienterne i morfingruppen overskred det af FDA godkendte
doseringsinterval (1 eller 2 gange daglig) (Nicholson 2006).

Der er i dag ikke evidens fra kliniske undersggelser for, at OxyContin skal doseres oftere end 2 gange
dagligt. Nicholson publikationen, som IRF refererer, er en explorativ undersggelse, hvis resultater derfor i
bedste fald er hypotesegenererende. Morfin-praeparatet i denne undersggelse er en sakaldt "once daily”
formulering, med virkningsvarighed op til 24 timer. OxyContin, som der sammenlignes med, har en
virkningsvarighed pa 12 timer. 23 patienter fuldfgrte undersggelsen i morfin-behandling, 32 i OxyContin-
behandling. | undersggelsens design var det ikke muligt at gge dosis for OxyContin — modsat morfin — og
derfor var de som alternativ ngdt til at gge antallet af doser. Disse forhold understreges da ogsa af
forfatterne i afsnittet om undersggelsens begraensninger (side 1512).



Nar klinikere har erfaring for, at depotoxycodon oftere end depotmorfin kan ngjes med en 2 gangs dosering,
er det sandsynligvis et udtryk for at det, som tidligere neevnt, er enklere at forudsige den tilstraekkelige
depotoxycodon dosis for den enkelte patient, da inter- og intravariabiliteten for oxycodon er minimal
sammenlignet med morfin.

| et ublindet studie, hvor man sammenlignende en nyere formulering depotmorfin beregnet til
engangsdosering med depotformuleringen af oxycodon administreret 2 gange daglig hos opioidnaive
patienter med kroniske rygsmerter fandt man til gengaeld en signifikant bedre smertestillende effekt af
morfin end af oxycodon (Rauck 2006).

Der er saledes ikke evidens for, at depotoxycodon kan doseres faerre gange daglig end depotmorfin, og det
er specialistgruppens erfaring, at dosering 2 gange daglig er tilstraekkeligt.

| praksis foretages ofte skift mellem de forskellige opioider pga. mangelfuld effekt eller bivirkninger, men
rationalet herfor er mangelfuldt belyst i litteraturen (Quigley 2004). Flere ukontrollerede undersggelser tyder
dog pa, at patienter som ikke kan behandles sufficient med ét opioid pga. manglende effekt eller
bivirkninger kan have gavn af at skifte til et andet opioid. Mekanismen bag den bedre effekt ved skift er
ukendt og der er ikke basis for at fremhaeve nogle opioider frem for andre (Aurilio 2009). Der er endvidere
erfaring for, at dosis kan reduceres ved skift fra et opioid til et andet.
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Bilag 4 - Survival on Morphine CR versus Oxycodone CR in opioid-naive patient
suffering from non-malign pain, 2012.
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Resumé
Formal:

Det primaere formal var at bestemme risikoen for opioidrotation hos patienter med
opioidkreevende non-maligne smerter, som startede behandling med enten depotoxycodon
eller depotmorfin.

Det sekundaere formal var at undersgge, om der var forskel i antal patienter, som forblev i
den initiale opioidbehandling, og som efterfglgende stoppede behandlingen med al opioid.

Baggrund:

Opioidrotationer belaster generelt sundhedssystemet som fglge af flere kontakter til egen
leege, specialleeger samt andet sundhedspersonale. Ligeledes har opioidrotation
omkostninger for den enkelte patient i form af mangelfuld smertelindring i
rotationsperioden, som kan vare uger eller maneder.

Opioidernes forskellige farmakokinetiske og -dynamiske egenskaber savel som den
enkelte patients farmakogenetiske egenskaber har betydning for det specifikke opioids
kliniske effekt hos den enkelte patient [1]. Steerke opioider er indicerede til behandling af
moderate til sveere opioidfalsomme smerter. Utilfredsstillende smertelindring og/eller
intolerable bivirkninger farer ofte til opioidrotation [2,3]. Der er indtil videre ikke publiceret
konklusive videnskabelige undersggelser vedrgrende hvorvidt der er forskel i antallet af
smertepatienter, som formar at ophgre med behandling af henholdsvis depotoxycodon og
depotmorfin [4].

Tilgeengeligheden af de nationale sundhedsregistre i Danmark, ved Danmarks Statistik,
giver en unik mulighed for at udfgre national epidemiologisk forskning.

Metode:

Dette er en retrospektiv epidemiologisk undersggelse baseret pa data fra de nationale
sundhedsregistre i Danmark. Data er indhentet for perioden 1. januar 2005 til 31.
december 2007. Nyere data var ikke tilgaengelige ved tidspunktet for dataudtraekningen, jf.
figur 1.

Patienter over 18 ar indgik i undersg@gelsen. Patienter, der havde faet udskrevet opioider -
steerke savel som svage - seks maneder forud for observationsperiodens (indeksdato)
start blev udeladt. De inkluderede patienter defineres derved som opioid-naive ved
undersggelsens start.



Patienter med en forudgaende cancerdiagnose blev ligeledes udeladt, da en aendring i
smertebehandling, kunne veere forarsaget af aendringer i smertetypen og/eller smertens
svaerhedsgrad som fglge af progression af cancersygdommen og/eller smerter i
forbindelse med cancerbehandlingen (f.eks. kemoterapeutika og stralebehandling). Dvs.
en opioidrotation i denne patientgruppe ville ikke ngdvendigvis kunne tilskrives
depotoxycodon eller depotmorfins manglende effekt eller uacceptable bivirkninger.

Den fagrste ordination af depotoxycodon henholdsvis depotmorfin blev registreret og
angivet som Indeksdato. Undersggelsen omfatter den fgrste opioidrotation, defineret som
skift til anden opioidbehandling, inden for den 3-arige observationsperiode. Der blev taget
forbehold for eventuel selektionsbias og Confounding by Indication med udgangspunkt i
indeksdatoveerdierne opgivet for hver gruppe, jf. tabel 1.

Resultater:

Figure 1. Flow diagram.



Table 1. Characteristics at Index date in the Controlled Release (CR) Oxycodone and

the CR Morphine group.

Characteristics CR Oxycodone CR Morphine P-value
(N=16,553) (N=4,677)

Age, yrs 63.0 (49.7 ; 75.0) 69.5 (56.6 ; 79.9) <0.001

2 65 yrs, no./Total (%) 7,196 (44 %) 2,764 (59 %) <0.001

Males, no./Total (%) 7,619 (46 %) 1,893 (41 %) <0.001

Annual income, DKK 167,054 (119,244; 280,401) | 131,813 (97,405; 202,893) <0.001

Marital status: 0.10
Widowed 3,023 (18%) 789 (17%) -
Divorced 2,102 (13%) 599 (13%) -
Married 8,791 (53%) 2,498 (53%) -
Other 2,637 (16%) 791 (17%) -

Occupational status: 0.51
Retired 9,805 (59%) 2,770 (59%) -
Working 5,247 (32%) 1,459 (31%) -
Other 1,501 (9%) 448 (10%) -

Number of days in contact 24 (8;57) 20 (2;95) 0.001

with a hospital within the last

year prior to index date

Number of contacts with 28 (15 ; 48) 36 (21 ; 60) <0.001

GP/specialist the last year

prior to index date

Conditions:

Osteoarthritis 3,403 (21%) 601 (13%) <0.001

Fibromyalgia 1,409 (9%) 569 (12%) <0.001

Neuropathic pain 3,335 (20%) 1,201 (26%) <0.001

Low back pain 3,972 (24%) 1,312 (28%) <0.001

Other spine pain 2,729 (17%) 882 (19%) <0.001

Other muscle pain 6,771 (41%) 1,770 (38%) <0.001

Any surgical procedure within | 8,963 (54%) 678 (15%) <0.001

30 days prior to Index date

Paracetamol 5,562 (34%) 2,013 (43%) <0.001

NSAID 13,589 (82%) 3,926 (84%) 0.003




Table 2. Characteristics after Index date.

Variable CR oxycodone CR morphine P-value
Paracetamol after index date |8,081 (49%) 2,915 (62%) <0.01
NSAID after index date 6,947 (42%) 1,826 (39%) <0.01
Cancer within 6 months 410 (2%) 250 (5%) <0.01

after index date

Cancer within 12 months 583 (4%) 320 (7%) <0.01
after index date

Patients continued CR 231 (2.1%) 112 (4,5%) <0.001
oxycodone/morphine
treatment

Defined as patients, who
filed in a prescription for CR
oxycodone/morphine within
the last 30 days before
censoring date (31.12.2007)

Figure 2. Kaplan-Meier survival curve - fully adjusted model. Patients suffering from
non-malignant pain and continuing opioid treatment without rotation.

*P=<0,001

Time



Table 3. Age and gender adjusted Cox proportional hazard regression (semi-
adjusted model)

Variable HR (95% CI)

Age (per yr.) 1.009 (1.008-1.010)*, P<0.001
Sex (male vs. female) 1.381 (1.318-1.447)*, P<0.001
CR Oxycodone vs. CR Morphine 0.673 (0.640-0.707)*, P<0.001

Table 4. Multivariate Cox proportional hazard regression (fully adjusted model)

Variable HR (95% CI)

Age, per yr. 1.002 (1.000-1.003)*, P=0.027
Sex, male vs. female 1.186 (1.131-1.244)*, P<0.001
Annual income, DKK 1.000 (1.000-1.000)*, P<0.001

Number of days in contact with a hospital 1.000 (1.000-1.000), P=0.817
within the last year prior to index date

Number of contacts with GP/specialist the 1.002 (1.002-1.003)*, P<0.001
last year prior to index date

Marital status:

Married (reference) 1

Widowed 1.046 (0.986-1.111), P=0.136
1

Other .000 (0.950-1.053), P=1.000
Occupational status:

Working (reference) 1

Retired 1.029 (0.980-1.080), P=0.254
Other 1.025 (0.943-1.115), P=0.557
Paracetamol intake before index date 2.144 (2.041-2.254)*, P<0.001
NSAID intake before index date 1.416 (1.321-1.516)*, P<0.001
Osteoarthritis 0.832 (0.784-0.884), P<0.001
Fibromyalgia 1.126 (1.051-1.206)*, P=0.001
Neuropathic pain 1.079 (1.024-1.138)*, P=0.005
Low back pain 1.217 (1.140-1.301)*, P<0.001
Other spine pain 1.040 (0.967-1.118), P=0.290
Other muscle pain 1.103 (1.052-1.158)*, P<0.001
Surgery < 30 days prior to index date 0.820 (0.779-0.866)*, P<0.001
CR Oxycodone vs. CR Morphine 0.821 (0.779-0.866)*, P<0.001

De to behandlingsgrupper afveg pa flere omrader. Der var ved indexdato signifikant forskel
mellem de to behandlingsgrupper med hensyn til alder, kan, arlig indkomst, kontakt til
sundhedsvaesnet inden initiering af opioidbehandlingen, smertediagnose samt tidligere
indtag af non-opioid analgetika, jf. tabel 1. Pa trods af korrektion af ovenstaende
forskelligheder var der signifikant forskel pa opioidrotationsrisikoen for depotoxycodon og
depotmorfin (jf. tabel 3 og 4).



Konklusion:

Denne undersagelse (n= 21.230) dokumenterer, at der er signifikant sterre risiko (18%
[95% CI: 13-22%)], P<0.001) for opioidrotation ved anvendelse af depotmorfin
sammenlignet med depotoxycodon hos patienter med non-maligne smerter. Resultatet
understgtter, at der er forskelle i depotmorfins og depotoxycodons farmakologiske
egenskaber. Egenskaber der giver sig til udtryk i en klinisk relevant behandlingsforskel.

Samtidig bekraefter denne undersggelse, at antallet af patienter, der forbliver i behandling
med depotoxycodon, nar der ikke laengere er indikation for opioidbehandling, ikke er stgrre
end ved behandling med depotmorfin, henholdsvis 2,1% vs. 4,5% (p<0.001). Relativt flere
patienter, som startede i oxycodonbehandling, stoppede al form for opioidbehandling
sammenholdt med patienter, der startede i morfinbehandling.

Referencer:

1. Pasternak GW. Molecular biology of opioid analgesia. J Pain Symptom Manage 2005;29:52-S9.

2. Trescot AM, Datta S, Lee M, Hansen H. Opioid pharmacology. Pain Physician 2008;11:5133-S153.
3. Riley J, Ross JR, Rutter D, Wells AU, Goller K, du Bois R, Welsh K. No pain relief from morphine?

Individual variation in sensitivity to morphine and the need to switch to an alternative opioid in

cancer patients. Support Care Cancer 2006;14:56-64.
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Patient Foreningernes Samvirke
% Rosenlyparken 36, 2670 Greve

Dato: 2. april 2012

Sundhedsstyrelsen
Att. Elisabeth Thomsen
Axel Heides Gade 1
2300 Kgbenhavn S

Vedr. omlaegning af medicintilskud til smertepatienter:

Patient Foreningernes Samvirke, der repraesenterer 14 patientforeninger i Danmark vil med
denne skrivelse gare opmaerksom péa en raekke problemer og konsekvenser, hvis de nuvaeren-
de tilskud til smertemedicin reduceres/bortfalder for en reekke preeparaters vedkommende.

Smerter er en fglge af rigtig mange forskelligartede lidelser og med meget forskellig baggrund.
Det er ikke muligt at opstille fa forenklede retningslinjer og vejledninger, der kan falges for at
goare patienter smertefri. Samspillet mellem fysiologiske processer, fysiske og psykiske forhold,
hormonelle forhold og ikke mindst kroppens samspil med anden medicin end smertemedicin,
gar, at det kan veere en langvarig og kompliceret proces at indstille den individuelle totale medi-
cinering af patienten.

Rigtig mange patienter taler ikke visse praeparater og ma herefter overga til andre — forsggsvise
— kombinationer af smertepraeparater og anden medicin. Det er langvarigt og opslidende for
kroppen og psyken at leve med bivirkninger.

Derfor bar der i dagens Danmark veere et bredt (skonomisk) tilgeengeligt spektrum af smerte-
praeparater, sa den enkelte patient ikke lades i stikken og maske ender i en livssituation, som
ingen vil gnske sig.

Da smertemedicinering (og indstillingen af den enkelte patients doser kombinationer) er en pro-
ces, der er langt mere kompliceret og individuel end medicinering med f.eks. stofskiftemedicin,
Blodfortyndende medicin, gigtmedicin og mange andre medicinering kraever det tilstraekkelig
adgang til tveerfaglige smerteteams og ikke mindst hurtig adgang. Enhver, der har mattet leve
med darlig smertemedicinering kan tale med om tabt livskvalitet, staerkt forringede muligheder
for at passe job og familie — der kan ende i katastrofal social deroute — og ruin.

Da smertebehandling er et overordentligt kompliceret omrade bar man ikke reducere i de nuvee-
rende tilskudsmuligheder uden forinden at have gennemtaenkt og gennemberegnet alle konse-
kvenser heraf.

Med venlig hilsen

Bent R. Nielsen
Formand for PFS
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Til: Medicintilskud

Emne: Indlag vedr. patankte @ndringer i tilskudsstatus for opioider

Hermed ¢nsker jeg at fremfgre mit ¢nske om, at man vaelger klausuleret tilskud til
ovennavnte opiodier, specielt Targin.

Opiod Bowel Syndrome er en stor belastning for patienter, som i forvejen er i stress
p.g.a. deres sygdom og smerter. Der b¢r ikke sattes barrierer op for, at man kan valge den
optimale behandling. Det er nemlig i sa fald patienten, der betaler prisen - i mere en
forstand.

Generel klausuleret tilskud kan udmzrket sikre, at en forudgaende behandlingsalgoritme
fplges, og ved at skrive "tilskud" pa recepten star lagen inde for, at dette er sket.
Dette kan evt. efterprgves ved stikpre¢vekontrol.

Venlig hilsen

Jgrgen Holm
praktiserende lage
Korsgade 19

5700 Svendborg
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Den 30. marts 2012

Sundhedsstyrelsen/Laagemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
2300 Kgbenhavn S

Att: Medicintilskudsnaevnet: Elisabeth Thomsen

Revurdering af medicintilskud til Temgesic (buprenorfin)

Vedlagt findes Reckitt Benckiser Pharmaceuticals argumenter til Medicin-tilskudsnaevnet i vurderingen af
tilskud til NO2A (opioider) gruppen af staerke smertestillende midler.

Vi finder det vaesentligt, at der i en nuanceret vurdering af dette komplekse terapiomrade indgér elementer,
hvor risiko for tab af livskvalitet for patienten og implikationer for samfundet (konsekvenser af misbrug, ded

mv) er utilsigtede effekter, der bar medtaenkes i valg af formuleringer og medicinvalg.

Vi star naturligvis til rddighed for naermere informationer, referencer og dreftelser efter behov.

Med venlig hilsen

Nordic Business Unit Manager

Bilag 1: "Temgesic (buprenorfin) — £ndring i Medicintilskud” (5 sider)

Reckitt Benckiser Pharmaceuticals

Vandtarnsvej 83 A
2860 Sgborg
Denmark

T +45 44 44 97 00
F +45 44 44 97 10
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Temgesic (buprenorfin) — £ndring i Medicintilskud

introduktion

| henhold til brev af 3 januar 2012 vil Reckitt Benkiser Pharmaceuticals (RBP) hermed overfor
Medicintilskudsnaevnet fremfare argumenter som gnskes medtaget i revurderingen af staerke
smertestillende laegemidler NO2A (opioider), med henblik pa at bevare det generelle tilskud til
Temgesic resoribletter.

| Leegemiddelstyrelsens rapport ’ Brugen af og udgifter til steerke smertestillende midler er
stigende’ (juli 2010) angives at der 'ved behandling med opioider bar vaelges et depot praeparat
som har lang virkningstid, da de kortidsvirkende indebeerer storre risiko for afhaengighed. Safremt
patient kan sluge tabletter bor depottabletter foretraekkes frem for depotplastre, da depotplastre er
vaesentlig dyrere, og da det i opstartsfasen er vanskeligere at finde den rette behandlingsdosis
med plastre frem for tabletter.’

Dette haringsvar vil omhandle bade Temgesic resoribletter samt injektionsveeske.

Temgesic Resoribletter og buprenorfinkarakteristika

Indstilling fra Medicintilskudsnaevnet vedrorende Temgesic resoribletter

Sublinguale resoribletter med indhold af laeegemiddelstoffet buprenorfin (NO2AE01) eendrer
tilskudsstatus fra generelt tilskud til ikke generelt tilskud.

Medicintilskudsnaevnets rationale: Buprenorfin resoribletter er vaesentligt dyrere end morfin
tabletter, og da der er klasseeffekt inden for de staerke opioider, anbefaler vi, at det generelle
tilskud til buprenorfin resoribletter bortfalder. Vi finder det ikke muligt at identificere bestemte
sygdomme eller persongrupper til behandling af hvilke, buprenorfin resoribletter opfylder kriterierne
for generelt tilskud.

Karakteristika for Buprenorfin resoribletter (Temgesic)

Buprenorphin er en partiel opioid agonist/antagonist, som binder sig til u- og x-receptorer i hjernen.
Buprenorfin har et bredt terapeutisk indeks som folge af dets partielle agonist/antagonist virkning,
som begreenser dets daempende virkning pa hjerte- og lungefunktionen.

Buprenorfin er mere potent end morfin og har ved terapeutisk aekvivalente doser lige hurtigt
indseettende effekt, men en laeengere virkningsvarighed.

Temgesic findes som resoribletter til behandling af staerke smerter i styrkerne 0,2 og 0,4 mg, der
skal doseres 3-4 gange dagligt. Den smertestillende effekt indtraeder indenfor 30 minutter efter
sublingual anvendelse, og virkningen varer mindst 4 timer (SPC, 2012).

Effekten af sublingualt administreret buprenorfin er dokumenteret i flere mindre sammenlignende
studier med morfin (IRF, 2011).
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Forbrug og pris

Antallet af patienter som i 2010 indigste recept pa buprenorfin resoribletter var 4.500. Til sammen-
ligning la forbruget af depotplastrene i 2010 pa de lave styrker med knap 13.000 patienter, der
indlgste recept pa styrken 5 ug/time, 9.500 pa 10 pg/time, 3.600 pa 20 pg/time og samlet 836
patienter pa de tre hgjeste styrker. Saledes har resoribletter kun andraget under 1/6 af
receptudskrivningerne for buprenorfin og herved kun en lille del af de samlede @gede udgifter.

Depotplastrene anvendes overvejende til eldre (Laegemiddelstyrelsen, 2011).

For en aekvieffektiv dosis er pris pr DDD ca. 8,44-48,68 kr (afh. af dosis). for depotplastrene og
9,09-23,40 kr for resoribletterne (Laegemiddelstyrelsen, 2011). Tilsvarende er prisen for morfin
DDD 7,19-32,24 (medicin.dk) hvilket er et bredere prismaessigt spsend end for resoribletterne.

Buprenorfin er mindre afhangighedsskabende end rene opioidagonister

Fors@g pa mennesker og dyr viser, at buprenorfin er betydeligt mindre athaengighedsskabende
end rene opioidagonister (SPC, 2012; Kress, 2009).

Undersogelser fra USA viser at buprenorfin har det laveste misbrugspotentiale nar det
sammenlignes med f.eks. oxycodon, methadon, morfin og fentanyl (Comer, 2008).

Buprenorfin har en bedre sikkerhedsprofil end rene opioidagonister

Respirationsdepression

Respirationsdepression er en alvorlig komplikation til opioidbehandling, specielt hos patienter med
lungelidelser. Som ved andre opioider kan respirationsdepression forekomme ved buprenorfin
behandling, men buprenorfin har som det eneste staerke opioid en "ceiling” effekt for den
respiratoriske depression uden at kompromitere den analgetiske effekt (Pergolizzi, 2008; Dahan,
2006). Et review af kliniske undersggelser viste at hyppigheden af respirationsdepression er lavere
for buprenorfin end for morfin, hydromorfon, metadon og transdermal fentanyl. Selv hgje doser af
buprenorfin (op til 16 mg i.v. eller 32 mg sublingualt) viste kun lidt eller ingen tegn pa respirations-
depression (Kress, 2009). Dette vil have betydning for utilsigtede haendelser med overdosis hvilket
er seerligt relevant for sarbare grupper sasom aldre patienter med stort medicinforbrug samt uheld
hvor barn kan komme i besiddelse af medicinen.

| en dansk undersggelse af de fatale forgiftningsdedsfald blandt stofmisbrugere i Danmark i 2007
udgjorde metadon forgiftning 51 % (116 af 226) mens heroin og morfin udgjorde 33 % af
dedfaldene. Dgdsfald af buprenorfin var meget lav (1 patient) pa trods af at mere end 600 opioid
misbrugere var i substitutionsbehandling med buprenorfin i 2004 (Simonsen KW, 2011). Dette
understreger den storre sikkerhed ved brugen af buprenorfin.
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Sikkerhed ved nyreinsufficiens

Institut for Rationel Farmakoterapi (IRF) vurderer buprenorfin sammen med metadon og fentanyl til
at veere de sikreste behandlingsalternativer til nyreinsufficiente patienter, mens morfin ber undgas
ved svaer nyresvigt (pga. aktiv metabolit, som udskilles renalt) og hos dialysepatienter (IRF, 2011).

IRF rekommandation 2011 er saledes: Hos patienter med svaer nyresvigt ber vaelges fentanyl,
metadon eller buprenorfin, da disse stoffer vurderes at vaere de mest sikre.

En konsensus fra et internationalt ekspert mede konkluderede at buprenorfin spiller en vigtig rolle i
behandlingen af cancer smerter pa grund af effekten og den gode sikkerhedsprofil (specielt i
behandlingen af patienter med nedsat nyre —og leverfunktion) (Pergolizzi, 2008).

Nedsat funktion af nyrer og lever forekommer hyppigt hos aeldre patienter. For alle opioid
agonister, undtagen buprenorfin, geelder det at halveringstiden og metabolitter er aget hos de
eeldre og hos patienter med nedsat nyrefunktion. Ekspert gruppen rekommanderer derfor opioid
dosisreduktion, lzengere tidsinterval mellem doser og monitorering af kreatininclearance for disse
patienter, undtagen nar det gaelder buprenorfin behandling (Pergolizzi, 2008; Kress, 2009).

Godt aiternativ til morfin behandling ved opioidrotation

Smertebehandling er meget kompleks, herunder ogsa opioidbehandling. Smertepatienter kraever
individuel behandling, da effekt og tolerabilitet for de forskellige staerke smertestillende preeparater
varierer betydeligt fra patient til patient, pa trods af at patienterne umiddelbart synes ens.
Udfordringen er, at man ikke pa forhand kan identificere hvilke patienter, der vil respondere
gunstigt pa de enkelte opioider. Opioiderne virker ikke ens. Opioidernes forskellige
farmakokinetiske, farmakodynamiske savel som farmakogenetiske egenskaber har betydning for
det enkelte opioids kliniske effekt hos den enkelte patient. Danske smertespecialister understreger
derfor nedvendigheden af at have et bredt udvalg af opioider med tilskud at vaelge i mellem
(Heringssvar, Danske smertespecialister, 2011).

Hos IRF anerkender man den kliniske veerdi af skift mellem opioider. Rekommandationen fra

IRF illustrerer dog samtidig, at der er behov for mere forskning pa omradet og behov for
synliggerelse af den forskning, der allerede findes; *| praksis foretages ofte skift mellem de
forskellige opioider pga. mangelfuld effekt eller bivirkninger, men rationalet herfor er mangelfuldt
belyst i litteraturen. Flere ukontrollerede undersegelser tyder dog pa, at patienter som ikke kan
behandles sufficient med ét opioid pga. manglende effekt eller bivirkninger kan have gavn af at
skifte til et andet opioid. Mekanismen bag den bedre effekt ved skift er ukendt og der er ikke basis
for at fremhaeve nogle opioider frem for andre. Der er endvidere erfaring for, at dosis kan
reduceres ved skift fra et opioid til et andet” (IRF, 2011).

WHO guidelines vedrarende kroniske smerter hos barn rekommanderer opioidskift i de tilfaelde
hvor patienterne ikke opnar tilfredsstillende smertelindring eller i tilfelde af bivirkninger. Det
anbefales derfor at der er alternative opioider til morfin tilgeengeligt (WHO, 2012).
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Temgesic resoribletter anvendes til induktion og gennembrudssmerter

Depotplastre er normalt ikke forstevalg til opioidnaive patienter, da plastre er vanskeligere at
dosistitrere end depottabletter (IRF, 2011). Ofte suppleres med anden opioid behandling i
forbindelse med induktion og ved gennembrudssmerter.

Der er meget lidt viden om den optimale opoid behandling ved gennembrudssmerter i forbindelse
med buprenorfin depotplastre. De fleste undersagelser har anvendt sublingual buprenorfin som
behandling af gennembrudssmerter og et af de primeere effektparametre var reduktion i
anvendelsen af sublinguale buprenorfin tabletter som "rescue” medicin. Behovet for sublingual
"rescue” behandling blev sjaeldent elimineret (Likar, 2006; Paice, 2011).

Da der for buprenorfin depotplastre i styrkerne 5§ og 10 pg/time ikke findes et akvieffektivt
alternativ i fentanyl depotplastre, har Medicintilskudsnaevnet indstillet at disse styrker sendrer
tilskudsstatus til generelt klausuleret tilskud.

Konklusion
Temgesic resoribletter ber beholde generelt tilskud da:

e buprenorfin er betydeligt mindre afheengighedsskabende end rene opioidagonister

e buprenorfin har en bedre sikkerhedsprofil end rene opioidagonister (respirations-
depression, nyreinsufficiens)

e Temgesic's unikke farmakokinetik, farmakodynamik, effekt og sikkerhedsprofil udger et
godt alternativ til morfin behandling ved opioidrotation

o Temgesic resoribletter anvendes til induktion og gennembrudssmerter i forbindelse med
buprenorfin depotplaster, som i lave doser er indstillet til generelt klausuleret tilskud. Derfor
bar resoribletterne ligestilles med plastrene i de lave doser.

e Forbrug af Temgesic resoribletter er kun en lille del af den udgiftstigning der har veeret for
buprenorfin som gruppe.

e Temgesic resoribletter ligger i samme prisleje som morfin og kan i flere tilfaelde vaere
billigere.
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Temgesic injektionsvaske

Indstilling fra Medicintilskudsnaevnet vedrerende Temgesic injektionsvaeske

Injektionsvaeske, oplasning med indhold af laegemiddelstoffet buprenorfin (NO2AEOQ1) bevarer
geeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

Medicintilskudsnaavnets rationale: Opioider til injektion anvendes primaert pa sygehuse eller evt. til
behandling i terminalfasen i hjiemmet, pa plejehjem eller pa hospice. For disse patienter er der som
oftest ingen egenbetaling til laagemidler, da de har en terminalbevilling. Vi anbefaler derfor, at
opioider i injektionsform ikke skal have generelt tilskud.

RBP er enig i Medicintilskudsnaevnets anbefaling vedrgrende Temgesic injektionsveeske.
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Keere Elisabeth Thomsen

Hermed Sundhedsstyrelsens hgringssvar pa Medicintilskudsnaevnets indstilling om fremtidig tilskudsstatus il
leegemidler til behandling af steerke smertestillende lsegemidler (opioider), fremsendt af Leegemiddelstyrelsen den 4.
januar 2012.

I indstillingen fra Medicintilskudsnasvnet blev det overordnet anbefalet, at der fremover bar veere generelt tilskud til de
leegemidler, der er mest rationelle at anvende som farstevalg, dvs. morfin og tramadol ved behov for behandling med
henholdsvis et steerkt og et svagt opioid. Derudover bar der vaere generelt klausuleret tilskud til visse depotplastre til
de patienter, der ikke kan anvende peroral behandling. Tilskud til de gvrige dyrere behandlingsalternativer - der som
hovedregel ikke er farstevalg i behandlingen - bgr administreres efter enkelttiilskudsordningen.

Sundhedsstyrelsen har gennemgaet indstillingen og vurderet den i forhold til gaeldende vejledninger, der vedrarer
omradet og har i den forbindelse ikke kommentarer til Medicintilskudsnaevnets indstilling.

Med venlig hilsen

Vibeke Thygesen
Afdelingslaege

Tilsyn og Patientsikkerhed

Islands Brygge 67
2300 Kgbenhavn S
TIf.nr. 7222 8523

E-mail vth@sst.dk
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Emne: Medicin tilskudsregler - Morfin.

Kaere medborger(vi har brug for din hjeelp...)

Smertepatienter skabgsa bidrage i krisetider, men...

At fierne tilskuddet til altandeg smertestillende medicin endtil den gammeldags og billige morfin, lg
ikke problemet (som tilsyneladende er gkonomisk funderet).

Det kan ogsa undre, at staten bruger mange pengef@dt—at sende smertepatienter igennem et
smerteklinikforlgb, hvor patienten gennemgaes af et tveerfagligt leegeligt tempprevebehandles
mangeforskellige smertelindrende medikamenter, inden man typisk finder rmbprodukt, som g
hverdagertalelig at leve... - blot for i sidste ende, atverrule’ denne proces g reelt tvinge patient:
over pa mere eller mindre uvirksomt - gammeldags, men bidigt” morfin...?.

Jeg bruger idagjurnista 16mg (menhar pravet bade Morfin, Tramadol, oxicontin, oxynorm, conta
depolan, dolpard — og meget, meget mere...) — men farst, da jeg fik Jurnigtg, ikt liv tilbage... -og
besidder idag et fleksjob, hvor jeg igen har mulighed for, at bidrage til samfundet.

(Vidste du igvrigt, at Jurnistikke kraever, at man sidelgbende — som pi#liit morfin, skal tage affgringsmidler..., som mal
ogsafar tilskud til...?).

Hvis tilskuddet tilmit Jurnista helt bortfalder, sddrtfalder’ jeg ogsa —og vil veere tvunget til at sg
fartidspension — hvormeiit liv er "slut”... - og hvad sparesamfundesa pa dette...?(med mindre alts:
naesteegelforslag vil blive: Human aflivning af smertepatienter...!”

Nu misteenker jeg naturlig ikke beslutningstagerne for at teenke, at vi (smertepatienter) blot er
svag gruppe, som koster samfundet uforholdsvis megegtat de derfor, grunden denne svaghed, uc
for megen (veelger)uro, kan fratage os vores "rette” medicin — blot med en overlegen henvisniriytil, at:
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vil jo blot sikre gkonomi i behandlingerne.. £’ og at morfin — er morfin...! (og for udenforstaende,
virker dette ogsduldsteendig logisk..., men fgrst nar du har provet dettegsnkrop, sa abenbar
forskellen...?).

Forsta mig ret — vi smertepatiensial ogsa bidrage i en gkonomisk sveer tidg-jeg laeste godt, at ™
koster samfundet det svimlende belgb af kr. 40 mia. arligt, men... sadiintilskudsdelen ek’ kr.
482 mio. heraf (2009 tal), s& madkeles der bedre mader at lgse vores gkonomiske opgave pa...?

Jeg kunnd.eks. foresla, at man — istedetfor at udelukke emghgipe mennesker fra samfundetegulere
HELE tilskudssystemet, sa vi alkkal betaldidt mere for vores medicin(det ma da passe infn fair
lgsning...?") —eller vi kunne nedtrappe medicintilskuddet, s& man far mindre og mindre i tilskeés-
ved kgbOVER et vist belgb om aret...? (ja, darmange muligheder — oalle synes bedre og me
retfeerdige, end den foreslaede model..."?).

Jeg haber og tror pa, at mine medborgere lytter til fornuft... (gerne hedegsfristen som er 3. april 2012).

Venlig hilsen
Smertepatient

Torben Voss

@stergade 2e
6500 \bjens

74 54 38 46
20166191

t.voss@privat.dk

NB: Brevet er ogsa vedheeftet til udskrivning pa 1 stk. A4





