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BOTOX, pulver til injektionsvaeske, oplgsning far ikke generelt klausuleret
tilskud

Afgarelse
BOTOX, pulver til injektionsvaeske, oplgsning med indhold af botulinumtoksin type

A i styrkerne 50, 100 og 200 enheder far ikke generelt klausuleret tilskud.

Sagsfremstilling
| har den 1. september 2023 ansggt om generelt klausuleret tilskud til BOTOX, pul-
ver til injektionsveeske, oplgsning i styrkerne 50, 100 og 200 enheder, til:

"Patienter med kronisk migraene, som har oplevet 22 behandlingssvigt pa tidligere
forebyggende behandling med mindst et antihypersentivum og mindst et antiepilep-
tikum. Kronisk migreene skal veere dokumenteret ved hovedpinedagbog i mindst 4
uger, og evt. medicin ved medicinoverforbrugshovedpine skal veere saneret’.

Godkendt indikation

BOTOX erindiceret til symptomlindring hos voksne patienter, der opfylder kriterierne
for kronisk migraene (hovedpine =15 dage om maneden, hvoraf mindst 8 dage med
migraene), og som har udvist utilstreekkeligt respons eller intolerans over for migrae-
neprofylaktiske laegemidler.?

BOTOX er ogsa indiceret til andre neurologiske sygdomme samt bleeresygdomme
og sygdomme i hud og hudadnexer.

Markedsfgringstilladelse og udleveringsgruppe

BOTOX fik markedsfgringstilladelse den 12. november 2008 og er markedsfart i
Danmark. BOTOX er placeret i udleveringsgruppe NBS og méa kun udleveres til sy-
gehuse eller efter ordination af specialleeger i oftalmologi, neurologi, plastikkirurgi,
dermato-venerologi eller urologi.

Anbefalet dosis og anvendelse

Den anbefalede dosis til behandling af kronisk migraene er 155-195 enheder admi-
nistreret intramuskulzert som injektioner med 0,1 ml (5 enheder) pa 31-39 steder.
Injektionerne bgr fordeles over 7 specifikke muskelomrader. Det anbefales at gen-
tage behandlingen hver 12. uge.*

Kronisk migraene ber diagnosticeres af specialleeger i neurologi, og BOTOX ma kun
administreres under supervision af neurologer med erfaring i behandling af kronisk
migraene.!
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Migreene
Migreene er en af de hyppigste neurologiske problemstillinger. Stgrstedelen af per-

soner med migreene, der sgger hjeelp, kan behandles i almen praksis. Migraene er
en neurologisk sygdom karakteriseret ved anfaldsvis hovedpine af moderat til svaer
intensitet, som ofte ledsages af kvalme, opkast, lys- og lydoverfglsomhed. Migreene
underinddeles i 3 hovedkategorier: migraene uden aura, migreene med aura og kro-
nisk migraene.2 Episodisk migraene er defineret ved <15 migraenedage/maned. Kro-
nisk migraene defineres ved 215 hovedpinedage om maneden, hvoraf 28 er migrae-
nedage.

I en almindelig dansk leegepraksis har mere end 10% af patienterne migraene3. Op
til 3% af patienterne udvikler kronisk migreene, hvor anfald forekommer saerdeles
hyppigt.2 P& grund af hyppigheden er de samlede samfundsgkonomiske omkostnin-
ger ved hovedpine meget omfattende og hovedpinesygdomme tegner sig for 20%
af det samlede sygefraveer pa det danske arbejdsmark. Tab af livskvalitet for den
hovedpineramte og dennes nzermeste er ogsa betydeligt.?

Behandlingsvejledninger

Dansk Hovedpine Selskab

Det fremgar af Dansk Hovedpine Selskabs (DHS) referenceprogram vedrgrende Di-
agnostik og behandling af hovedpinesygdomme og ansigtssmerter? fra 2020, at de
generelle retningslinjer for forebyggende behandling af migreene, er for at reducere
frekvensen eller sveerhedsgraden af anfald. Forebyggende behandling bgr overve-
jes, hvis antallet af dage med migraene per maned er 4 eller hgjere, der er darlig
effekt af anfaldsmedicin, patientens livskvalitet er betydeligt forringet pa grund af
migraenen. Ved 215 hovedpinedage per maned skal medicinoverforbrug udelukkes.

Det fremgar videre, at profylaktisk behandling generelt anses for succesfuld, hvis
hyppigheden eller styrken af migreene kan halveres uden, at der forekommer for ge-
nerende bivirkninger. Profylaksebehandlingen ber forsgges i minimum 2-3 maneder
pa fuld dosis far det endeligt kan vurderes, om der er effekt (med mindre det ikke
tolereres pa grund af bivirkninger). Ved effekt bgr medicinen forsgges seponeret
hver 6-12 méaneder for at sikre, at der fortsat er behov for og effekt af medicinen.
Manglende effekt af en type profylakse udelukker ikke effekt af andre typer profy-
lakse. Hovedpinekalender bgr bruges for at dokumentere effekten. Der foreligger
ikke evidens for effekt ved kombination af flere former for profylakse.

DHS neevner fglgende leegemidler, som forebyggende medicin mod kronisk mi-
greene: metoprolol (50-200 mg), propranolol (40-240 mg), candesartan (16 (24-32)
mg), topiramat (50-100 (200) mg), valproat (1000 (500-1800) mg), botulinum type A
toxin (155-195 enheder i.m. hver 12. uge), og CGRP-antistofferne, erenumab, frem-
anezumab, galcanezumab og eptinezumab. Det fremgar af referenceprogrammet,
at behandlingen med botulinum type A toxin og CGRP-antistoffer er en specialistop-
gave.

Dansk Neurologisk Selskab

Dansk Neurologisk Selskabs (DNS) nationale behandlingsvejledning migraene — be-
handling* fra 2023 er i overvejende grad overensstemmende med DHSs reference-
program vedrgrende Diagnostik og behandling af hovedpinesygdomme og ansigts-
smerter® fra 2020, dog har DNS i sin vejledning lavet en prioriteret reekkefalge og
rekommanderede doser af leegemidlerne, hvor 1. prioritet er, candesartan (16-32
mg), metropolol (100-200 mg), propranolol (160-240 mq); 2. prioritet er, Topiramat
(100-200 mg); 3. prioritet er CGRP-antistoffer og botulinum type A toxin.
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Det fremgar af vejledningen, at der er dokumenteret effekt af botulinum type A toxin
ved kronisk migreene, og at behandlingen gives efter PREEMPT protokol. Behand-
lingen er en specialistbehandling.

Sundhedsstyrelsen (SST)

| en artikel fra Sundhedsstyrelsen, Rationel Farmakoterapi, Behandling af migreene
hos voksne i almen praksis? fra 2022 fremgar det, at forebyggende behandling bar
tilbydes patienter, hvor antallet af dage med migreene er 24 dage om maneden. Fo-
rebyggende behandling i almen praksis vil typisk omfatte (1) metoprolol (50-200 mg)
eller propranolol (40-240 mg) som farstevalgspraeparat efterfulgt af (2) candesartan
(16-32 mg) som andenvalgspreeparat. Topiramat (25-200 mg) kan ogsa overvejes
som tredjevalgspraeparat i almen praksis, om end klinisk erfaring tyder pa en lavere
tolerance sammenlignet med fgrnaevnte.

Det fremgar videre, at det primzaere effektmal for forebyggende behandling er, at pa-
tienten opnar en halvering eller mere i antallet af migreenedage eller moderate/
sveere hovedpinedage uden generende bivirkninger. Antallet af manedlige dage med
migraene eller moderat/svaer hovedpine bgr kvantificeres savel far som under be-
handling. Patienten bgr udfylde en hovedpinekalender i 2-4 uger inden opstart af
behandling for at have det bedste sammenligningsgrundlag. Laegen bgr evaluere
behandlingsrespons 2-3 maneder efter terapeutisk dosis eller sendring i behandling,
da effekten typisk farst indtreeder efter adskillige uger. Patienten bgar tilbydes et an-
det preeparat, hvis den forebyggende behandling har veeret ineffektiv. Pausering af
medicin kan overvejes efter vellykket behandling i 6-12 maneder for de fleste prae-
parater. Formalet er at afklare, om den forebyggende behandling kan seponeres,
hvilket reducerer ungdig lsegemiddeleksponering og giver mulighed for behandling
udelukkende med anfaldsmedicin. Pausering af forebyggende behandling bar eva-
lueres pa individuel basis.

SST angiver, at patienter med kronisk migraene eller hvis patienten har manglende
virkning af mindst to forskellige preeparater med dokumenteret effekt til forebyg-
gende migraenebehandling bar henvises til specialistbehandling. SST angiver, at fo-
rebyggende behandling hos privatpraktiserende neurolog typisk vil veere topiramat,
hvis det ikke allerede er blevet afprgvet i almen praksis, samt flunarizin, amitriptylin
og valproat. Behandlingsmulighederne ved hovedpineambulatorium omfatter fore-
byggende behandling med onabotulinumtoksin A og anti-CGRP (receptor) monoklo-
nalt antistof (mAb). SST skriver endvidere, at Medicinradet har vurderet, at disse
behandlinger udelukkende tilbydes patienter med kronisk migraene, der ikke har haft
gavn af eller tolereret 21 antihypertensivum og =1 antiepileptikum.

Det Radgivende Udvalg for Specialeplanleegning

P& det 73. mgde i det Radgivende Udvalg for Specialeplanlaegning informerede
SST® om, at behandling af kronisk migraene med Botox kan varetages af en speci-
allaege i neurologi pa hovedfunktionsniveau. SST vurderede, at behandling af kro-
nisk migraeene med Botox og CRGP-antistoffer er ligeveerdige behandlinger, og der
er ikke forskel pa de faglige krav og forudsaetninger mellem de to behandlinger. Di-
agnosticering, indikationer og behandling kan udfgres af specialister inden for neu-
rologi, mens teknikken til behandling med Botox ikke er kompleks, og kan delegeres
til andet sundhedspersonale efter oplaering.
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Udvalget spurgte om der dermed er taget stilling til om Botox kan anvendes i neuro-
logisk speciallaegepraksis, hvor SST henviste til, at det spargsmal rejses i Moderni-
seringsudvalget for specialleegepraksis i Danske Regioner.

Sundhedsstyrelsens specialevejledning

| Specialevejledningen for Neurologi® fra november 2023 fremgar det, at punktet om-
kring varetagelse pa hgijt specialiseret niveau af vurdering, diagnosticering og be-
handling af primeere og sekundaere hovedpineformer med utilstraekkelig behand-
lingseffekt pa hovedfunktionsniveau, herunder hyppig migreene, er nedlagt den 1.
august 2023.

Moderniseringsudvalget

Moderniseringsudvalget drgftede i deres rapport om Modernisering af specialet i
Neurologi i specialleegepraksis? fra 2022, muligheden for, at praktiserende special-
leeger i neurologi skulle kunne tilbyde avanceret hovedpinebehandling med hen-
holdsvis botulinumtoksin og CGRP-antistoffer. Arbejdsgruppen anbefalede, at par-
terne skulle drgfte muligheden for at indfgre en ydelse og rekvisitionsordning for
avanceret hovedpinebehandling med CGRP-antistoffer, botulinumtoksin eller lig-
nende, nar/hvis det bliver fagligt muligt at tilbyde disse behandlinger i neurologisk
specialleegepraksis.

Arbejdsgruppen anbefalede, at ydelserne vedrgrende botulinumtoksin behandling
inklusiv ultralyd skulle udga, da det ngdvendige patientvolumen i specialleegepraksis
ikke var tilstreekkeligt. Botulinumtoksin inklusiv ultralyd udgik af overenskomsten 1.
november 2022.

Pris
Prisen for BOTOX er 46,32-73,59 kr. per dag og 5021,02-6340,2 kr. hver 12. uge
afhaengig af pakningsstarrelsen.

Sagsforlgb
Vi har den 30. oktober 2023 partshart jer over Laegemiddelstyrelsens pateenkte af-

gerelse om ikke at bevilge generelt klausuleret tilskud til BOTOX. | har den 13. no-
vember 2023 sendt et hgringssvar. | svaret skriver |, at | undrer jer over, hvorfor
Leegemiddelstyrelsen afviser muligheden for at gagre behandlingen med BOTOX til-
gaengelig i specialleegepraksis, da det synes modstridende med Sundhedsstyrel-
sens vejledninger.5

| skriver, at Neurologisk Afdeling pa Aalborg Universitetshospital har et samarbejde
med privatpraktiserende neurologer om at sikre et neurologisk tilbud til regionens
borgere. Derudover har sygeplejerskerne en rammeaftale omkring BOTOX-behand-
ling. | Region Syddanmark har regionen indgaet en §66-aftale med to privatpraktise-
rende neurologer, der friggr op til 20% af deres kapacitet til diagnostisering og be-
handling af regionens hovedpinepatienter, hvilket vidner om, at behandling i speci-
allaegepraksis er mulig, blandt andet pa baggrund af Region Syddanmarks lokalaf-
tale. | skriver, at | undrer jer over, at Laeegemiddelstyrelsen vurderer, at BOTOX ikke
kan behandles i speciallaegepraksis pa grund af manglende ydelses- og rekvisitions-
ordning, nér der er klare beviser pd, at den organisatoriske struktur omkring BOTOX-
behandling beveaeger sig mod specialleegepraksis, hvor et generelt klausuleret tilskud
ger det muligt for patienten at f& behandlingen.
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| skriver, at Leegemiddelstyrelsen bgar genoverveje den pataenkte afggrelse i lyset af,
at det kan veere i modstrid med Sundhedsstyrelsens anvisninger, fordi det synes
uklart, hvem der skal tage initiativet til at ggre behandlingen tilgaengelig i speciallee-
gepraksis og aflaste de danske hovedpineambulatorier. | skriver, at et generelt klau-
suleret tilskud vil vaere naestsidste skridt, som vil stimulere forhandlingerne mellem
FAPS og RTLN og muligggre tilgeengeligheden i praksis. | anmoder desuden om, at
sagen praesenteres for Medicintilskudsnaevnet.

| skriver endvidere, at | mener, at der er et betydeligt forbrug af BOTOX i den pri-
meere sektor baseret pa data fra MEDSTAT, hvilket indikerer et klart behov og for-
brug af BOTOX i den primaere sektor. | vurderer, at data tyder pd, at der eksisterer
et starre privat marked, hvor patienter modtager BOTOX-behandling.

Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtgarelsens? § 1, stk. 2, at Leegemiddelstyrel-
sen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et leegemiddel, lsegger
veegt pa, 1) om lzegemidlet har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velaf-
greenset indikation, og 2) om leegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets behand-
lingsmeessige veerdi, jf. dog stk. 3 og 4.

Der fremgar af § 1, stk. 3, at med mindre ganske saerlige forhold ger sig geeldende,
ydes der ikke generelt tilskud til et leegemiddel, hvis

1) iveerkseettelse af behandling med lsegemidlet kreever seerlig undersggelse og di-
agnosticering,

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

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

4) leegemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

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

6) det er uafklaret, om eller hvornar lazgemidlet skal anvendes som farstevalg,

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

8) leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

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

BOTOX opfylder ikke kriterierne for generelt klausuleret tilskud til:

"Patienter med kronisk migraene, som har oplevet 22 behandlingssvigt pa tidligere
forebyggende behandling med mindst et antihypersentivum og mindst et antiepilep-
tikum. Kronisk migraene skal veere dokumenteret ved hovedpinedagbog i mindst 4
uger, og evt. medicin ved medicinoverforbrugshovedpine skal veere saneret’.

Vivurderer, at BOTOX ved behandling af kronisk migreene hovedsageligt anvendes
i sygehusbehandling og dermed ikke opfylder kriteriet for generelt tilskud i
medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 3, nr. 8, jeevnfar stk. 4.

2 Bekendtgarelse nr. 728 af 30. maj 2022 om medicintilskud. Tilgeengelig fra: https://www.retsinforma-
tion.dk/
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Vi leegger ved denne vurdering veegt pd, at det, som det fremgar af Moderniserings-
udvalgets rapport Modernisering af specialet i Neurologi i specialleegepraksis? fra
2022, traditionelt ikke har veeret muligt at tilbyde behandling med botulinumtoksin i
neurologisk specialleegepraksis, da botulinumtoksinbehandling tidligere var forbe-
holdt regionsfunktionsniveau. Vi er opmaerksomme p4, at SST siden har vurderet, at
behandling af kronisk migreene med botulinumtoksin kan varetages af en special-
laege i neurologi pa hovedfunktionsniveau®, men vurderer, at behandlingen i praksis
fortsat hovedsageligt sker pa sygehus. Dette understattes af data fra Medstat.dk,
der viser, at kun 2 pct. af salget i primeersektoren i 2022 var personhenfgrbart.8

Vi laegger derudover veegt pa, at der ikke er aftalt en ydelse og rekvisitionsordning
for avanceret hovedpinebehandling med Botox i neurologisk specialleegepraksis.
Det forhold, at der i to regioner er lavet enkeltstdende aftaler med specialpraktise-
rende neurologer aendrer ikke denne vurdering.

Endelig leegger vi ved vurderingen veegt pa, at SST i Rationel Farmakoterapi, Be-
handling af migraene hos voksne i almen praksis? fra 2022, skriver, at forebyggende
behandling hos privatpraktiserende neurolog typisk vil veere topiramat, hvis det ikke
allerede er blevet afprgvet i almen praksis, samt flunarizin, amitriptylin og valproat,
mens behandlingsmulighederne ved hovedpineambulatorium omfatter forebyg-
gende behandling med onabotulinumtoksin A og anti-CGRP (receptor) monoklonalt
antistof (mADb).

Pa ovenstaende baggrund vurderer vi, at BOTOX i behandlingen af kronisk migraene
hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling.

Leegemidlet kan med henvisning til medicintilskudsbekendtgarelsens § 1, stk. 3, nr.
8, dermed ikke oppebaere generelt klausuleret tilskud til patienter omfattet af den
foresldede klausul med mindre ganske seerlige forhold foreligger.

Vi vurderer, at der ikke foreligger sddanne ganske seerlige forhold i denne sag.

Vi kan ikke identificere andre bestemte sygdomme eller persongrupper, til behand-
ling af hvilke, BOTOX opfylder kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen herfor
er som ovenfor naevnt.

Kommentarer til jeres hgringssvar
Vi henviser til vores begrundelse ovenfor.

Som argumentation for, at Leegemiddelstyrelsen bar genoverveje den pateenkte af-
garelse henviser | til, at det synes uklart, hvem der skal tage initiativet til at gare
behandlingen tilgaengelig i specialleegepraksis og aflaste de danske hovedpineam-
bulatorier, og tilfgjer, at et generelt klausuleret tilskud vil veere naestsidste skridt, som
vil stimulere forhandlingerne mellem FAPS og RTLN og muliggare tilgeengeligheden
i praksis.

| vores vurdering af om et leegemiddel skal have generelt klausuleret tilskud skal vi
efter de geeldende kriterier i medicintilskudsbekendtggarelsen vurdere, om lsegemid-
let hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling. Det vurderer vi, at BOTOX gar,
nar det anvendes til behandling af kronisk migraene. Det forhold, at et generelt klau-
suleret tilskud til BOTOX-behandling vil kunne anvendes som lgftestang for at be-
handlingen kan bevaege sig mod specialleegepraksis, udgar ikke et ganske seerligt
forhold, der kan fare til et andet resultat.
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Vi mener endvidere ikke, at data fra Medstat.dk om forbruget af BOTOX i den pri-
maere sektor kan anvendes til statte for, at leegemidlet ikke hovedsageligt anvendes
i sygehusbehandling af kronisk migraene, da disse tal ikke siger noget om, til hvilken
indikation leegemidlet er anvendt.

Vi vurderer, at der ikke er forhold i sagen, der ggr, at sagen skal foreleegges for
Medicintilskudsnaevnet.

Retsregler
Afgarelsen er truffet med hjemmel i § 1, stk. 3, nr. 8, sammenholdt med § 1, stk. 4, i
medicintilskudsbekendtggrelsen®.

Enkelttilskud til BOTOX
Vi kan efter ansggning fra praktiserende specialleeger i neurologi og ud fra en kon-
kret vurdering bevilge enkelttilskud til BOTOX til patienter med kronisk migreene.

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

Klagevejledning

| kan klage over denne afggrelse hos Indenrigs- og Sundhedsministeriet,
Slotsholmsgade 10-12, 1216 Kgbenhavn K, der dog ikke vurderer vores faglige
skan

Med venlig hilsen
Sr/A i
Ulla Kirkegaard Madsen
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