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Medicintilskudsnaevnets indstilling — Dinetrel
2care4 Generics ApS har den 20. april 2020 sggt om generelt tilskud til Dinetrel.
Leegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen.

Sagen blev behandlet p& vores made den 26. maj 2020.

Vi indstiller under henvisning til de kriterier, der geelder ved afggrelse af, om der skal ydes generelt tilskud
eller generelt klausuleret tilskud til et leegemiddel, at leegemidlet:

Dinetrel,
harde kapsler med indehold af amantadin i styrken 100 mg,
(herefter Dinetrel)

far generelt klausuleret tilskud til falgende klausul:
"Til behandling af dyskinesier hos patienter med Parkinsons sygdom.”

Godkendt indikation
Dinetrel er ifglge produktresumeet! godkendt til behandling af Parkinsons sygdom.

Dosis

Startdosis er 100 mg daglig den farste uge, som efterfalgende gges til 100 mg to gange dagligt. Dosis kan
titreres pa baggrund af tegn og symptomer. Doser over 200 mg daglig kan give yderligere lindring, men kan
ogsa veere forbundet med gget toksicitet. Den daglige dosis bar ikke overstige 400 mg. Dosisggning bgr ske
gradvist ved intervaller p& mindst en uge. Da patienter over 65 ar ofte har lav renal clearance og dermed
hgjere plasmakoncentrationer, bgr der anvendes den laveste effektive dosis.

Parkinsons sygdom

Parkinsons sygdom er en degenerativ sygdom i hjernen karakteriseret ved tab af dopamin producerende
celler.2 Den egentlige arsag kendes ikke, men den fremherskende hypotese er, at Parkinsons sygdom for-
mentlig skyldes interaktion mellem udefrakommende toksiske faktorer, en genetisk betinget falsomhed og
alder.?

Ifalge Parkinsonforeningen# lever ca. 8.000 danskere med Parkinsons sygdom. Den gennemsnitlige alder
ved diagnosticering er 61 ar.

Parkinsons sygdom er karakteriseret ved fglgende kardinalsymptomer>#:
e Bradykynesi/hypokinesi/akinesi (langsomme/reducerede/manglende beveaegelser),

samt mindst et af de gvrige symptomer:
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e Rigiditet (muskelstivhed).

e  (Hvile-)tremor.

o Postural instabilitet (kompromitteret gang og balancereflekser) udvikles i forlgbet af sygdommen og
ofte tidligt ved atypisk parkinsonisme.

Behandlingsvejledninger

Behandling af Parkinsons sygdom

Ifalge Dansk Selskab for Bevaegeforstyrrelsers (DANMODIS) kliniske vejledning Parkinsons sygdom® fra
2011 har levodopa, dopaminagonister og monoaminooxidase-B-haemmere alle dokumenteret effekt pa de
motoriske symptomer ved Parkinsons sygdom og kan alle anvendes som fgrstevalg ved start af behandling
af Parkinsons sygdom. Amantadin kan ifglge selskabet anvendes alene eller i tillaeg til levodopa og dopami-
nagonister, men er ikke fgrstevalg ved start af behandling af Parkinsons sygdom.

Ifalge DANMODIS® kan amantadin anvendes ved:
o fluktuationer og dyskinesier, i tilleeg til anden antiparkinsonbehandling.
e atypisk Parkinsons sygdom, hvor levodopa ofte har kortvarig eller ingen virkning pa parkinsonsymp-
tomerne.
e vedvarende sveer funktionshaemmende tremor i specielle tilfselde. | disse tilfeelde kan andre antikoli-
nerge leegemidler ogsa anvendes.

Ifalge Institut for Rationel Farmakoterapis (IRF) artikel Medicinsk behandling af Parkinsons sygdom? kan
levodopa i kombination med dekarboxylaseheemmer med eller uden entakapon, dopaminagonister, mo-
noaminooxidase-B-heemmere (MAO-B-haemmere), catechol-O-methyltransferase heemmere (COMT-
haemmere) og antikolinergika alle anvendes ved behandling af Parkinsons sygdom hos nydiagnosticerede
patienter. Til patienter over 70 ar anbefales levodopa kombineret med dekarboxylasehaemmer som fgrste
valg, da levodopa er det mest effektive symptomdaempende lsegemiddel og eeldre patienter udvikler sjeeld-
nere motoriske senbehandlingskomplikationer end yngre patienter. For yngre og midaldrende patienter an-
befales MAO-B-haeemmerne selegilin eller rasagilin som monoterapi, dopaminagonisterne ropinirol, pramipe-
xol og rotigotinplaster som monoterapi eller dopaminagonist i kombination med MAO-B-haemmer.

Herudover neevner The Movement Disorder Society Evidence-Based Medicine Committee’ i deres seneste
anbefalinger, at amantadin og clozapin kan anvendes ved behandling af dyskinesier, og at amantadin sand-
synligvis er effektiv og muligvis klinisk relevant som symptomatisk monoterapi eller symptomatisk tilleegsbe-
handling hos nyligt diagnosticerede eller stabile personer med Parkinsons sygdom. Selskabet vurderer, at
der ikke er tilstreekkeligt med evidens for amantadins effekt pa fluktuationer, men naevner blandt andet, at
dyb hjernestimulation (DBS) af bade nucleus subthalamicus (STN) og globus pallidus pars interna (GPi) er
effektive og klinisk relevant ved behandling af fluktuationer.

Dyskinesier, herunder behandling
Dyskinesier (abnorme ufrivillige beveegelser) er ifglge Leegehdndbogen? og Pro.medicin® en almindelig bi-
virkning til levodopabehandlingen, som ofte optraeder ved fremskreden Parkinsons sygdom.

Et studie af Hauser et al. (2007)° har vist, at efter henholdsvis fem og 10 ars behandling far 45% og 78% af
patienter med Parkinsons sygdom i behandling med levodopa levodopainducerede dyskinesier (LID).

Udviklingen af LID menes at skyldes uhensigtsmaessige svingninger i plasmakoncentrationen af levodopa,
da leegemidlet har en forholdsvis kort halveringstid (ca. 90 minutter) og absorberes uregelmaessigt.©

Ifalge DANMODIS kliniske vejledning Parkinsons sygdom® kan peak-dose dyskinesier behandles ved at
reducere dosis af levodopa samtidig med at tidsintervallet mellem doserne forkortes. Tilleeg af en dopamina-
gonist, COMT-haemmer eller MAO-B-haemmer kan bedre tilstanden.

Amantadin kan ifglge DANMODIS anvendes til behandling af dyskinesier, herunder peak dose dyskinesier
forarsaget af hgje plasmakoncentrationer af levodopa, i tilleeg til anden antiparkinsonbehandling. Amantadins
effekt er ifglge selskabet ofte kortvarig (uger til maneder) og bar undgas ved kognitivt svaekkede patienter
med demens eller tidligere hallucinationer pa grund af bivirkninger i form af konfusion eller hallucinationer.

Medicintilskudsnavnet
Sekretariatet - Axel Heides Gade 1 — 2300 Kgbenhavn S



Medicintilskudsnaevnet

Ifglge IRFs udgivelse Medicinsk Behandling af Parkinsons sygdom? kan peak dose dyskinesier behandles
med mindre og hyppigere levodopadoser, eventuelt tilleeg/justering af dopaminagonister eller eventuelt
amantadin. Ved behandling af bifasiske dyskinesier anvendes primeert tilleeg/justering af dopaminagonister.

The Movement Disorder Society Evidence-Based Medicine Committee” naevner, at bAde amantadin og
clozapin er effektiv og klinisk relevant ved behandling af dyskinesier. Selskabet neevner dog, at behandling
med clozapin, i modseetning til behandling med amantadin, kraever monitorering af blodteelling.

Ifglge artiklen af Lian Chen Thomsen et al. (2017)!! er amantadin aktuelt det eneste leegemiddel til behand-
ling af LID i Danmark. | artiklen naevnes det, at man ofte vil forsgge at anvende amantadin til behandling af

LID i en periode inden patienten saettes i mere avanceret behandling. Derudover fremgar, at amantadin ikke
er egnet til alle patienter og, at mange stopper behandlingen pa grund af bivirkninger eller manglende effekt.

Behandlingspris
Vedligeholdelsesdosis er ifglge produktresumeet 200 mg. Behandlingsprisen for denne dosis er |iiilikr- per
dag.

Farmakologiske behandlingsalternativer

Der er pa nuveerende tidspunkt ikke markedsfart andre lazegemidler med indhold af amantadin i Danmark.
Aktuelt fremstilles og forhandles amantadin magistrelt som tabletter i styrkerne 50 mg og 100 mg. Behand-
lingsprisen for magistrelt fremstillet amantadin 200 mg per dag er cirka 6 kr.

Clozapin kan ifalge The Movement Disorder Society Evidence-Based Medicine Committee’ anvendes ved
behandling af dyskinesier. Der er aktuelt ingen markedsfgrte leegemidler med indhold af clozapin i Danmark,
som er godkendt til behandling af dyskinesier ved Parkinsons sygdom.'2 De markedsfgrte laeagemidler er i
stedet godkendt til behandling af behandlingsresistent skizofreni og psykotiske forstyrrelser/lidelser i forbin-
delse med Parkinsons sygdom, hvis der er manglende effekt ved standardbehandling.

Clozapin neevnes hverken af DANMODIS? eller IRF® som behandlingsalternativ ved dyskinesier hos perso-
ner med Parkinsons sygdom.

Antal patienter i behandling med amantadin
Data fra Sundhedsdatastyrelsens kvartalstal for medicinsalg®3 viser, at 274 indlgste recept pad magistrelt
fremstillet amantadin i 4. kvartal 2019.

Leegemiddelstyrelsen gav enkelttilskud til magistrelt fremstillet amantadin til 132 personer i 2019.

Begrundelse
Vi indstiller at leegemidlet Dinetrel far generelt klausuleret tilskud til fglgende klausul:

"Til behandling af dyskinesier hos patienter med Parkinsons sygdom”.

Vi begrunder vores indstilling med, at Dinetrel, har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velafgraen-
set indikation og at prisen pa Dinetrel, efter vores vurdering star i et rimeligt forhold til dets behandlingsmaes-
sige veerdi for patienter omfattet af den ovenstadende klausul.

Vi har ved vores vurdering lagt veegt pa, at amantadin har vist effekt pa primeert levodopainduceret dyskine-
sier men ogsa pa dyskinetiske symptomer i sig selv hos patienter med Parkinsons sygdom. Effektdokumen-
tationen stammer fra randomiserede studier'41516.17 Vi har desuden lagt vaegt pa, at DANMODIS, IRF og
The Movement Disorder Society Evidense-Based Medicine Committee anbefaler amantadin til behandling af
dyskinesier.

Effekten af amantadin kan veere relativt kortvarig (uger til madneder) og amantadin er desuden ikke egnet til

alle patienter med Parkinsons sygdom fx kognitivt sveekkede patienter med demens eller tidligere hallucina-
tioner pa grund af bivirkninger i form af konfusion eller hallucinationer. Mange patienter stopper behandlin-

gen pa grund af bivirkninger.
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Dinetrel er det eneste godkendte la&egemiddel i Danmark med dokumenteret effekt pa den hyppigt forekom-
mende bivirkning ved et af farstevalgsleegemidlerne levodopa til behandling af Parkinsons sygdom.

Pa denne baggrund og i det vi forudszetter, at det er specialister, der udskriver leegemidlet, som ma formo-
des, at kende til anbefalingerne for leegemidlets anvendelse, (at seponere behandlingen ved aftagende eller
utilstraekkelig effekt eller uacceptable bivirkninger,) vurderer vi, at ovennavnte klausul udger en velafgraen-
set gruppe, som ma forventes at have en veerdifuld effekt af Dinetrel.

Vi vurderer endvidere, at behandlingsprisen pSgiil] kr. stér i rimeligt forhold til den behandlingsmaessige
veerdi af amantadin til behandling af dyskinesier. Aktuelt er det kun magistrelt fremstillet amantadin , som
naevnes som farmakologisk behandling af dyskinesier ved Parkinsons sygdom i Danmark, og der findes
saledes ingen markedsfgrte leegemidler at sammenligne med.

Vi vurderer, at Dinetrel ikke har en sikker og veerdifuld effekt pa resten af leegemidlets indikation inden for
Parkinsons sygdom, ligesom vi med henvisning hertil ikke finder, at prisen star i et rimeligt forhold til den
behandlingsmaessige veerdi for disse patienter. Vi vurderer, at effektdata for andre dele af indikationen er
utilstreekkelige og at behandling med amantadin ikke er anbefalet som fgrstevalg til behandling af Parkin-
sons sygdom.

Vi vurderer, at der ikke er andre forhold, der gar sig geeldende for Dinetrel, og som kunne betyde, at lsege-
midlet ikke kan oppebaere generelt klausuleret tilskud til ovennaevnte klausul.

Med venlig hilsen

ol H O~

Palle Mark Christensen
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