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Revurdering af tilskudsstatus for lzegemidler mod epilepsi i
ATC-gruppe N0O3, NO5BA og NO5CD

Baggrund og indhold

Vi har revurderet tilskudsstatus for leegemidler i ATC-gruppe NO3, antiepileptika, samt visse leegemidler
i ATC-gruppe NO5BA og NO5CD, benzodiazepinderivater, der ogsa anvendes til behandling af epilepsi.
Bilag A er en grafisk oversigt over legemiddelstofferne.

Denne indstilling er en samlet indstilling for alle legemidler i ATC-gruppe NO3 og de leegemidler i
ATC-gruppe NO5BA og NO5CD, der fremgar af bilag B, og som er godkendt til markedsfgring i Dan-
mark, og som per den 26. november 2013 er eller har veeret markedsfert i Danmark. Vores indstilling
omfatter samtlige styrker og pakningssterrelser af de pageldende legemidler.

Nedenfor fglger farst vores indstilling til legemidlernes fremtidige tilskudsstatus, derefter en kort gen-
nemgang af revurderingsforlgbet, anbefalinger og baggrundsmateriale, generelt om epilepsi, farmakolo-
gisk behandling af epilepsi, vores overordnede synspunkter og begrundelser i relation til den anbefalede
fremtidige tilskudsstatus og endelig vores afsluttende bemarkninger.

Bilag B er en oversigt over legemiddelstofferne med angivelse af hvilke leegemidler, der er omfattet af
denne revurdering, de godkendte indikationer for de pageeldende leegemidler, udleveringsgruppe, geel-
dende tilskudsstatus, arligt forbrug i arene 2008-2012 samt antal ansggninger om enkelttilskud, hvor
dette er relevant.

Bilag C er en oversigt over legemiddelstofferne med angivelse af behandlingspriser.

Bilag D er vores kommentarer til de indkomne hgringssvar pa vores farste og andet forslag til indstil-
ling.
Indstilling til fremtidig tilskudsstatus

Vi indstiller fglgende til Sundhedsstyrelsen:

1.
Leegemidler i ATC-gruppe NO3AA (barbiturater og derivater) med indhold af legemiddelstoffet

fenobarbital (NO3AAQ2)
@ndrer tilskudsstatus fra generelt klausuleret tilskud med klausulen:
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"Kroniske spastiske tilstande forarsaget af lidelser i centralnervesystemet. Epilepsi.”

til generelt klausuleret tilskud med klausulen:

"Epilepsi.”

2.
Leegemidler i ATC-gruppe NO3AA (barbiturater og derivater) med indhold af leegemiddelstoffet

primidon (NO3AAO03)

@ndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til ikke generelt tilskud.

3.
Leegemidler i ATC-gruppe NO3AB (hydantoinderivater) med indhold af leegemiddelstoffet

fenytoin (NO3ABO02)
bevarer geeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

4.
Leegemidler i ATC-gruppe NO3AB (hydantoinderivater) med indhold af leegemiddelstoffet

fosfenytoin (NO3ABO5)

bevarer gaeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

5.
Leegemidler i ATC-gruppe NO3AD (succinimidderivater) med indhold af leegemiddelstoffet

ethosuximid (NO3ADO1)
bevarer geeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

6.
Leegemidler i ATC-gruppe NO3AE (benzodiazepinderivater) med indhold af leegemiddelstoffet

clonazepam (NO3AEOQ1)
&ndrer tilskudsstatus fra generelt klausuleret tilskud med klausulen:
"Kroniske spastiske tilstande forarsaget af lidelser i centralnervesystemet. Epilepsi.”

til generelt klausuleret tilskud med klausulen:

"Epilepsi.”

7.
Orale legemidler ATC-gruppe NO3AF (carboxamidderivater) med indhold af leegemiddelstoffet
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carbamazepin (NO3AF01)
bevarer geeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

8.
Rektale legemidler i ATC-gruppe NO3AF (carboxamidderivater) med indhold af leegemiddelstoffet

carbamazepin (NO3AF01)

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

”Patienter, hvor behandling med orale leegemidler ikke er en mulighed.”
9.
Filmovertrukne tabletter (Oxcarbazepin "Mylan", Oxcarbazepin "2care4" og Trileptal) i ATC-gruppe
NO3AF (carboxamid-derivater) og oral suspension med indhold af legemiddelstoffet
oxcarbazepin (NO3AF02)
bevarer geeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

10.
Tabletter (Apydan) i ATC-gruppe NO3AF (carboxamidderivater) med indhold af liegemiddelstoffet

oxcarbazepin (NO3AF02)

endrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud med klausulen:

”Velbehandlede patienter med epilepsi, hvor det efter leegens samlede kliniske vurdering af patienten vil
veere uhensigtsmaessigt med et praeparatskifte til et lsiegemiddel med indhold af oxcarbazepin med gene-
relt tilskud uden klausulering.”

11.
Leegemidler i ATC-gruppe NO3AF (carboxamidderivater) med indhold af liegemiddelstoffet

rufinamid (NO3AFO03)
eslicarbazepin (NO3AF04)

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

”Supplerende behandling af epileptiske anfald, hvor supplerende behandling med antiepileptika med
generelt tilskud uden klausulering har vist sig utilstreekkelig eller ikke tolereres. Derudover til velbe-
handlede patienter, hvor det efter leegens samlede kliniske vurdering af patienten vil veere uhensigts-
maessigt med et preeparatskifte til et antiepileptikum med generelt tilskud uden klausulering.”

12.

Depottabletter (Delepsine Retard og Deprakine Retard), depotkapsler, enterotabletter, tabletter, depot-
granulat, oral oplgsning og orale draber i ATC-gruppe NO3AG (fedtsyre-derivater) med indhold af lee-
gemiddelstoffet
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valproinsyre (NO3AGO01)
bevarer geeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.
13.
Depottabletter (Orfiril Retard) i ATC-gruppe NO3AG (fedtsyrederivater) med indhold af liegemiddel-
stoffet

valproinsyre (NO3AGO01)

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

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

14,
Rektale lsegemidler i ATC-gruppe NO3AG (fedtsyrederivater) med indhold af legemiddelstoffet

valproinsyre (NO3AGO01)

endrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud med klausulen:

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

15.
Parenterale leegemidler i ATC-gruppe NO3AG (fedtsyrederivater) med indhold af legemiddelstoffet

valproinsyre (NO3AGO01)

bevarer gaeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

16.
Leegemidler i ATC-gruppe NO3AG (fedtsyrederivater) med indhold af leegemiddelstoffet

vigabatrin (NO3AGO04)

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

”Infantile spasmer.”

17.
Orale legemidler i ATC-gruppe NO3AX (andre antiepileptika) med indhold af leegemiddelstofferne

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

bevarer geeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.
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18.
Leegemidler i ATC-gruppe NO3AX (andre antiepileptika) med indhold af leegemiddelstoffet

gabapentin (NO3AX12)

bevarer gaeldende tilskudsstatus: generelt klausuleret tilskud med klausulen:

“Epilepsi”.

19.
Parenterale leegemidler i ATC-gruppe NO3AX (andre antiepileptika) med indhold af leegemiddelstoffer-
ne

levetirazetam (NO3AX14)
lacosamid (NO3AX18)

bevarer gaeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

20.
Leegemidler i ATC-gruppe NO3AX (andre antiepileptika) med indhold af leegemiddelstoffet

zonisamid (NO3AX15)

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

"Epileptiske anfald, hvor behandling med antiepileptika med generelt tilskud uden klausulering har vist
sig utilstrekkelig eller ikke tolereres. Derudover til velbehandlede patienter, hvor det efter leegens sam-
lede Kkliniske vurdering af patienten vil veere uhensigtsmassigt med et praeparatskifte til et antiepilepti-
kum med generelt tilskud uden klausulering.”

21.
Orale legemidler i ATC-gruppe NO3AX (andre antiepileptika) med indhold af leegemiddelstofferne

lacosamid (NO3AX18)
perampanel (NO3AX22)

endrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud med klausulen:

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

22.
Leegemidler i ATC-gruppe NO3AX (andre antiepileptika) med indhold af leegemiddelstoffet

retigabin (NO3AX21)

&ndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud med klausulen:
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”Supplerende behandling af legemiddelresistente epileptiske anfald, hvor andre passende leegemiddel-
kombinationer har vist sig utilstreekkelig eller ikke tolereres. Derudover til velbehandlede patienter, hvor
det efter legens samlede kliniske vurdering af patienten vil vaere uhensigtsmassigt med et praeparatskif-
te til et antiepileptikum med generelt tilskud uden klausulering.”

23.
Leegemidler i ATC-gruppe NO3AX (andre antiepileptika) med indhold af leegemiddelstoffet

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

e "Epilepsi.

e Generaliseret angst hvor behandling med angstdeempende leegemiddel med generelt tilskud uden
klausulering har vist sig utilstreekkelig eller ikke tolereres, eller i de helt serlige tilfeelde, hvor et
skifte for velbehandlede patienter til angstdeempende leegemiddel med generelt tilskud uden
klausulering efter legens samlede kliniske vurdering af patientens mentale tilstand vil veere for-
bundet med stor risiko for tilbagefald.”

til generelt klausuleret tilskud med klausulen:

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

e Generaliseret angst hvor behandling med angstdeempende leegemiddel med generelt tilskud uden
klausulering har vist sig utilstreekkelig eller ikke tolereres, eller i de helt serlige tilfeelde, hvor et
skifte for velbehandlede patienter til angstdeempende leegemiddel med generelt tilskud uden
klausulering efter legens samlede kliniske vurdering af patientens mentale tilstand vil veere for-
bundet med stor risiko for tilbagefald.”

24.
Laegemidler i ATC-gruppe NO3AX (andre antiepileptika) med indhold af leegemiddelstoffet

stiripentol (NO3AX17)

endrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud med klausulen:

”Supplerende behandling ved Dravet syndrom, hvor behandling med clobazam og valproat er utilstraek-
kelig. Derudover til velbehandlede patienter, hvor det efter legens samlede kliniske vurdering af patien-
ten vil veere uhensigtsmaessigt med et preeparatskifte til et antiepileptikum med generelt tilskud uden
klausulering.”

25.
Rektalveeske i ATC-gruppe NO5SBA (benzodiazepinderivater) med indhold af leegemiddelstoffet

diazepam (NO5BA01)
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&ndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud med klausulen:

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

26.
Leegemidler i ATC-gruppe NO5BA (benzodiazepinderivater) med indhold af leegemiddelstoffet

clobazam (NO5BA09)

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

"Epilepsi.”

27.
Leegemidler i ATC-gruppe NO5CD (benzodiazepinderivater) med indhold af leegemiddelstoffet

nitrazepam (N05CD02)

bevarer geeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

28.
Mundhuleveeske i ATC-gruppe NO5CD (benzodiazepinderivater) med indhold af leegemiddelstoffet

midazolam (NO5CDO08)

bevarer geeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

Revurderingsforlgb
Den 11. juli 2012 orienterede Sundhedsstyrelsen pé sin hjemmeside® om, at vi ville indlede revurdering
af tilskudsstatus for leegemidler mod epilepsi.

Sundhedsstyrelsen orienterede den 12. juli 2012 de relevante videnskabelige selskaber og patientfor-
eninger samt Lageforeningen, PLO og Apotekerforeningen om revurdering af tilskudsstatus for antiepi-
leptika.

Den 20. marts 2013 afgav vi vores farste forslag til indstilling til tilskudsstatus for leegemidler mod epi-
lepsi. Dette forslag blev sendt i haring den 21. marts 2013 med hgringsfrist den 21. juni 20132, Vi mod-
tog 9 hgringssvar.

Den 30. september 2013 afgav vi pa baggrund af de indkomne hgringssvar vores andet forslag til ind-
stilling til tilskudsstatus for leegemidler mod epilepsi. Dette forslag blev sendt i hgring den 1. oktober
2013 med hgringsfrist den 1. november 20133, Vi modtog 7 haringssvar. Disse hgringssvar har givet
anledning til enkelte &ndringer i vores indstilling.

Ihttp://sundhedsstyrelsen.dk/da/nyheder/2012/revurdering-af-tilskudsstatus-for-laegemidler-mod-epilepsi-atc-gruppe-n03-mfl
2http://sundhedsstyrelsen.dk/da/nyheder/2013/hoering-over-medicintilskudsnaevnets-forslag-til-indstilling-til-tilskudsstatus-for-
laegemidler-mod-epilepsi

% http://sundhedsstyrelsen.dk/da/nyheder/2013/hoering-over-medicintilskudsnaevnets-2-forslag-til-tilskudsstatus-for-laegemidler-
mod-epilepsi.aspx
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Bilag D er vores kommentarer til de indkomne hgringssvar.

Vi har draftet tilskudsstatus for disse leegemidler pa vores mgder den 25. september 2012, den 18. de-
cember 2012, den 22. januar 2013, den 26. februar 2013, den 27. august 2013, den 24. september 2013
og den 19. november 2013.

Anbefalinger og baggrundsmateriale
Vores drgftelser har taget udgangspunkt i de anbefalinger og konklusioner om antiepileptika, som
kommer til udtryk i:
e Updated ILAE* evidence review of antiepileptic drug efficacy and effectiveness as initial mono-
therapy for epileptic seizures and syndromes, 2013. (1)
e L&kemedelsbehandling af epilepsi, Lékemedelsverket, 2011. (2)
e National Rekommandationsliste for ATC-gruppe NO3 Antiepileptika, Institut for Rationel Far-
makoterapi, juli 2009. (3)
e Referenceprogram for epilepsi, Sundhedsstyrelsen, maj 2005. (4)
e The epilepsies: the diagnosis and management of the epilepsies in adults and children in primary
and secondary care, NICE, januar 2012. (5)

Vi har derudover modtaget en reekke bidrag og hgringssvar fra interessenter. Disse kan ses pa Sund-

hedsstyrelsens hjemmeside®®’.

Til grund for vores anbefalinger ligger ogsa oplysninger fra Leegemiddelstatistikregistret om forbruget
af lzgemidlerne i den primeere sundhedssektor for arene 2008-2012 (6).

Epilepsi

Epilepsi er en af de hyppigst forekommende neurologiske sygdomme, og ca. 55.000 personer i Danmark
har epilepsi. Epilepsi er en tilstand med gentagne uprovokerede anfald pa baggrund af en forstyrrelse i
hjernen. Anfaldene kommer pludseligt og kan komme til udtryk pa mange forskellige mader (4).

Epileptiske anfald opdeles overordnet i fokale (partielle) anfald og generaliserede anfald. Fokale anfald
udgar fra et afgraenset sted i hjernen, og det er forskelligt, om der er bevidsthedspavirkning. Et fokalt
anfald kan sprede sig til hele hjernen, hvilket kaldes et fokalt anfald med sekundaer generalisering. Ge-
neraliserede anfald spreder sig hurtigt til hele hjernen, og der er altid bevidsthedspavirkning (7).

Der findes en raekke forskellige epilepsiformer /syndromer, der bl.a. er karakteriseret ved de typer af
anfald, der optraeder. Nogle former for epilepsi er lette med fa anfald, mens andre er svere og kan veere
forbundet med udviklingshemning (7).

Farmakologisk behandling af epilepsi
Der anvendes en raekke forskellige leegemidler i behandlingen af epilepsi, hvoraf de fleste anvendes som
forebyggende behandling. Tidspunktet, for hvornar man veelger at opstarte forbyggende behandling,

*International League Against Epilepsy

5 http://sundhedsstyrelsen.dk/da/nyheder/2012/indkomne-bidrag-til-revurdering-af-tilskudsstatus-for-laegemidler-mod-epilepsi-atc-
gruppe-n03-mfl

® http://sundhedsstyrelsen.dk/da/nyheder/2013/hoeringssvar-paa-medicintilskudsnaevnets-forslag-til-fremtidig-tilskudsstatus-for-
laegemidler-mod-epilepsi

" http://sundhedsstyrelsen.dk/da/nyheder/2013/hoeringssvar-om-tilskudsstatus-for-epilepsimedicin
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afhaenger af risikoen for yderligere anfald og er normalt ikke indiceret fgr tidligst efter andet anfald (4).
Behandlingen indledes med monoterapi, og ved behandlingssvigt af det farst valgte liegemiddel kan der
skiftes til alternativ monoterapi eller tilleegges et legemiddel som supplerende behandling (2). Valg af
leegemiddel afhaenger af effekt overfor anfaldstypen eller det epileptiske syndrom og af leegemidlets
bivirkningsprofil (4). Det er vigtigt at vaere opmaerksom pa, at nogle antiepileptika kan forveerre visse
typer af anfald. Fx kan lamotrigin, carbamazepin m.fl. i nogle tilfalde forveaerre myoklonier® (4).

Omkring 65 % af alle patienter med epilepsi kan opna anfaldskontrol med farmakologisk behandling.
De resterende vil fortsat have anfald, og en del vil veere psykisk og socialt belastede af sygdommen (4).

Behandling af fokale anfald

| de forskellige behandlingsvejledninger peges der ikke entydigt pa de samme leegemidler, som de mest
hensigtsmassige farstevalg til behandling af fokale anfald. Carbamazepin, lamotrigin, oxcarbazepin og
valproinsyre anbefales som muligt ferstevalg i flere af vejledningerne. Derudover er clobazam, fenytoin,
gabapentin, levetiracetam, topiramat og zonisamid navnt af enkelte som mulige farstevalg eller med
hgjeste grad af evidens for effekten.

Som alternativ monoterapi er anfart de samme laegemidler, som ovenfor er navnt som mulige farste-
valg. Som supplerende behandling er derudover anbefalet clonazepam, eslicarbazepin, fenobarbital,
lacosamid, pregabalin, vigabatrin (skal overvejes ngje pga. risiko for irreversibel retinopati) og zonisa-
mid.

Behandling af generaliserede anfald

Som muligt farstevalg til behandling af generaliserede anfald anbefales lamotrigin, topiramat og
valproinsyre i flere af vejledningerne. Derudover naevner ILAE, at carbamazepin, fenobarbital, fenytoin
og oxcarbazepin har samme grad af evidens som disse. Til supplerende behandling er derudover anbefa-
let clobazam, clonazepam, levetiracetam, primidon og zonisamid.

Til absencer anbefales ethosuximid, lamotrigin og valproinsyre. Til infantile spasmer vil vigabatrin ofte
veere farstevalg.

Akut behandling af anfald

De fleste epileptiske anfald er selvlimiterende og varer under 2 minutter. Akut behandling vil typisk
veere indiceret ved en anfaldsvarighed pa over 5 minutter (4). Til akut behandling af anfald er markeds-
fort diazepam rektalveeske og midazolam oral oplgsning. Begge kan administreres af fx pargrende.

Overordnede synspunkter

Behandlingen af epilepsi er en meget individuel behandling, der i hgj grad varetages af specialleeger i
neurologi og padiatri. Det er vigtigt, at det er nemt at tilpasse behandlingen til den enkelte patient af-
hengig af bl.a. epilepsiform og tidligere behandlingsrespons.

Der er store prisforskelle mellem de forskellige antiepileptika — for nogle er behandlingsprisen per dag
fa kroner, mens andre har en behandlingspris pa over 100 kr. De laegemidler, der anbefales som mulige
farstevalg, har stort set alle en forholdsvis lav behandlingspris. Disse lzegemidler anbefales ogsa som
tilleegsbehandling. Flere af de leegemidler, der stort set udelukkende anbefales som supplerende behand-
ling, har derimod en relativt hgj behandlingspris. Disse er legemidler med indhold af eslicarbazepin,
lacosamid, perampanel, pregabalin, retigabin, rufinamid, stiripentol og zonisamid.

8 En generaliseret anfaldstype med kortvarige traekninger i arme og ben.
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Data fra Laegemiddelstatistikregistret viser, at disse dyrere leegemidler kun anvendes af forholdsvis fa
patienter med epilepsi, samt at hovedparten af patienterne har faet flere andre antiepileptika enten tidli-
gere eller samtidig. Vi mener, at disse data tyder pa, at behandlingen af epilepsi i dag stort set er hen-
sigtsmaessig og rationel.

For at understgtte en fortsat rationel anvendelse af disse leegemidler anbefaler vi, at tilskuddet til hoved-
parten af de ovenfor navnte dyrere legemidler, som nasten udelukkende anbefales som supplerende
behandling, klausuleres til supplerende behandling af de patienter, der ikke opnar anfaldskontrol eller
far bivirkninger ved anden billigere supplerende behandling. For alle andre patienter finder vi ikke, at
den behandlingsmassige veaerdi for disse leegemidler star i et rimeligt forhold til prisen sammenlignet
med billigere alternativer.

For oxcarbazepin tabletter og valproinsyre depottabletter er der den serlige problemstilling, at ikke alle
de markedsfarte leegemidler er indbydes substituerbare. Der er vaesentlige forskelle i behandlingspriser-
ne for disse ikke indbyrdes substituerbare leegemidler, og for langt hovedparten af patienterne, vurderer
vi ikke, at det har behandlingsmaessig betydning, om patienten behandles med den ene oxcarbazepin
tablet henholdsvis valproinsyre depottablet frem for den anden. Vi anerkender, at der kan vare patienter,
der i dag er velbehandlet med Apydan tabletter (oxcarbazepin) eller Orfiril Retard depottabletter
(valproinsyre), hvor leegen vurderer, at det vil veere forbundet med for stor risiko for anfaldsgennembrud
at skifte til en anden oxcarbazepin tablet henholdsvis valproinsyre depottablet. Vi anbefaler derfor, at
tilskuddet til Apydan tabletter (oxcarbazepin) og Orfiril Retard depottabletter (valproinsyre) fremover
klausuleres til disse patienter.

Begrundelserne for vores forslag uddybes i de efterfglgende afsnit.

Begrundelser
De behandlingspriser, der nevnes nedenfor, er de gennemsnitligt laveste behandlingspriser per degn jf.
bilag C.

Ad 1 og 2.
Leegemidler med indhold af fenobarbital og primidon

Fenobarbital og primidon er begge barbiturater, der i primearsektoren hovedsagelig anvendes til behand-
ling af epilepsi. Fenobarbital er derudover godkendt til abstinensbehandling og preeeklampsi. Primidon
metaboliseres i leveren til bl.a. fenobarbital, og virkningen skyldes til dels denne metabolisering (8).

ILAE anfarer, at fenobarbital er blandt de antiepileptika med sterst evidens for effekt ved initial mono-
terapi af generaliserede anfald (1). Derudover anbefales fenobarbital i flere vejledninger som mulig til-
leegsbehandling af partielle anfald (3,4,5), hvorimod primidon kun navnes i den Nationale Rekomman-
dationsliste, hvor det rekommanderes med forbehold til generaliserede anfald (3).

| 2012 indlgste ca. 2.800 personer recept pa fenobarbital, hvilket er et fald fra 4.500 i 2008. Ca. 1.300
personer indlgste i 2012 recept pa primidon. Behandlingsprisen for fenobarbital er 2,40 — 3,14 kr. og for
primidon 18,24 — 24,32 kr.

Fenobarbital har i dag generelt klausuleret tilskud til kroniske spastiske tilstande forarsaget af lidelser i
centralnervesystemet samt til epilepsi. Primidon har generelt tilskud.
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Behandling med barbiturater er generelt forbundet med risiko for afhaengighed og misbrug, og vi mener
derfor ikke, at disse leegemidler bar have generelt (uklausuleret) tilskud. I forhold til behandling af epi-
lepsi mener vi dog, at det er vigtigt, at der er adgang til fenobarbital med generelt tilskud. Vi mener,
dette udger et ganske serligt forhold og indstiller med henvisning til behandlingsprisen, at fenobarbital
fremover har generelt klausuleret tilskud til epilepsi.

Behandlingsprisen for primidon er betydeligt hgjere end behandlingsprisen for fenobarbital. Vi mener
ikke, at primidon generelt set har behandlingsmessige fordele frem for fenobarbital og anbefaler derfor,
at det generelle tilskud til primidon bortfalder.

Ad 3.
Leegemidler med indhold af fenytoin

Fenytoin anvendes hovedsagelig til behandling af epilepsi, men er ogsa godkendt til behandling af ta-
kyarytmier (8). Fenytoin anferes af ILAE blandt de antiepileptika med starst evidens for effekt ved ini-
tial monoterapi af bade generaliserede anfald og partielle anfald (1). Derudover anbefales fenytoin i
flere vejledninger som mulig tilleegsbehandling af partielle anfald (3,4,5).

| 2012 indlgste ca. 1.300 personer recept pa fenytoin, og forbruget har veeret jeevnt faldende. Behand-
lingsprisen er 1,52 — 3,04 kr.

Pa baggrund af anbefalingen i flere vejledninger og den lave behandlingspris mener vi, at fenytoin op-
fylder kriterierne for generelt tilskud og bar bevare generelt tilskud.

Ad 5.
Leegemidler med indhold af ethosuximid

Ethosuximid findes som oral suspension og er udelukkende godkendt til behandling af absence epilepsi
(8). Alle behandlingsvejledningerne anbefaler ethosuximid som et muligt farstevalg til behandling af
absencer (2,3,4,5).

| 2012 indlgste 110 personer recept pa ethosuximid. Behandlingsprisen er 6,40 — 12,80 kr.

Med henvisning til anbefalingen som muligt farstevalg ved absencer og behandlingsprisen mener vi, at
ethusoximid opfylder kriterierne for generelt tilskud og bar bevare generelt tilskud.

Ad 6, 26 og 27.
Leegemidler med indhold af clonazepam, clobazam og nitrazepam

Clonazepam, clobazam og nitrazepam er alle benzodiazepiner. Clonazepam er udelukkende godkendt til
behandling af epilepsi, hvorimod clobazam og nitrazepam udover epilepsi ogsa er godkendt til hen-
holdsvis angst- og urotilstande og sgvnlgshed (8). De indberettede indikationskoder til Laeegemiddelstati-
stikregistret i 2012 indikerer, at mindst halvdelen af de patienter, der fik udskrevet recept pa clonazepam
eller clobazam blev behandlet for epilepsi. | alt 11.000 patienter indlgste recept pa clonazepam i 2012
0g 2.700 pa clobazam. Nitrazepam anvendes kun meget begreanset i epilepsibehandlingen.

| behandlingsvejledningerne er clonazepam og clobazam primaert naeevnt som mulig tillegsbehandling
(3,5), og nitrazepam er ikke omtalt. Det er anfart i hgringssvar pa vores farste forslag til indstilling fra
bl.a. Dansk Epilepsi Selskab, at clonazepam og clobazam ikke ngdvendigvis anvendes til de samme
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typer af epilepsipatienter, samt at der er forskel i bivirkningsprofilen — herunder i afhengighedspotentia-
let.

Behandlingsprisen for clonazepam tabletter er 1,36 — 1,84 kr., for clonazepam orale draber 2,09 - 8,35
kr., for clobazam 2,49 — 9,96 kr. og for nitrazepam 4,65 — 4,80 kr. Clonazepam har i dag generelt klau-
suleret tilskud til kroniske spastiske tilstande forarsaget af lidelser i centralnervesystemet samt til epi-
lepsi. Clobazam og nitrazepam har ikke generelt tilskud.

Behandling med benzodiazepiner er generelt forbundet med risiko for afhaeengighed og misbrug, og vi
mener derfor ikke, at disse leegemidler ber have generelt (uklausuleret) tilskud. Hvad angar behandling
af epilepsi finder vi dog, at det er vigtigt, at der er adgang til et eller flere benzodiazepiner med generelt
tilskud. Vi mener, at der her er tale om ganske sarlige forhold og indstiller med henvisning til oven-
navnte haringssvar, at bade clonazepam og clobazam fremover har generelt klausuleret tilskud til epi-
lepsi.

Nitrazepam anvendes kun meget sjeeldent i behandlingen af epilepsi og bar derfor ikke have hverken
generelt eller generelt klausuleret tilskud.

Ad 7, 8,909 10.
Leegemidler med indhold af carbamazepin og oxcarbazepin

Carbamazepin er godkendt til behandling af forskellige former af epilepsi, trigeminusneuralgi, diabetes
insipidus og alkoholabstinenssymptomer. Oxcarbazepin er udelukkende godkendt til behandling af par-
tielle anfald med eller uden sekundzr generalisering (8). Begge leegemiddelstoffer er i flere af behand-

lingsvejledningerne anfgrt som mulige farstevalg ved primeert fokale anfald eller som mulig tilleegsbe-

handling heraf (2,3,4,5).

Forbruget af bade carbamazepin og oxcarbazepin har veret let faldende til henholdsvis knap 10.400 og
6.800 patienter, der indlgste recept i 2012. For carbamazepin er behandlingsprisen for tabletter og depot-
tabletter 3,30 — 8,80 kr. og for oral suspension 10,80 — 28,80 kr. For oxcarbazepin findes der tabletter,
der ikke leengere er indbyrdes substituerbare, da de ikke opfylder kravene til biozkvivalens. For den ene
gruppe (Oxcarbazepin "Mylan”, Oxcarbazepin ”2care4” og Trileptal) er behandlingsprisen 4,06 — 10,96
kr. og for den anden gruppe (Apydan) 10,26 — 33,71 kr. 70 % af forbruget i 2012 af oxcarbazepin tablet-
ter var af Apydan. Behandlingsprisen for oxcarbazepin oral suspension er 16,30 — 57,05 kr.

Pa baggrund af behandlingsrekommandationerne og behandlingspriserne for de billigste leegemidler
med indhold af hvert af legemiddelstofferne mener vi, at carbamazepin tabletter og depottabletter samt
oxcarbazepin tabletter (Oxcarbazepin ’Mylan™, Oxcarbazepin ~’2care4’” og Trileptal) bgr bevare gene-
relt tilskud.

De orale suspensioner med indhold af henholdsvis carbamazepin og oxcarbazepin er dyrere end de
ovenfornavnte faste leegemiddelformer. De anvendes dog i hgj grad af bgrn, der ikke ngdvendigvis kan
indtage en almindelig tablet, og hvor det derfor kan vaere det mest hensigtsmassige behandlingsvalg.
Dertil kommer, at med en oral suspension er det i hgjere grad muligt at tilpasse dosis til mindre bgrn.
Med henvisning hertil anbefaler vi, at de orale suspensioner ligeledes bevarer generelt tilskud.

Apydan er 2-3 gange dyrere end de gvrige oxcarbazepin tabletter. For langt hovedparten af patienterne
mener vi ikke, det har behandlingsmaessig betydning hvilken oxcarbazepin tablet, patienten behandles
med. Vi mener derfor ikke, at Apydan opfylder kriterierne for generelt tilskud. Det er vores vurdering, at
en del patienter vil kunne skifte behandling fra Apydan til en anden oxcarbazepin tablet, nar skiftet initi-
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eres og overvages af den behandlende lege. Et sadant skifte vil ske under andre forhold end substitution
pa apoteket og kan derfor ikke sammenlignes hermed. Vi anerkender, at der i flere haringssvar pa vores
farste forslag til indstilling er fremsat stor bekymring over, at patienter, der i dag er velbehandlede med
Apydan, skal skifte til en anden oxcarbazepin tablet for fortsat at kunne fa tilskud. Vi anbefaler derfor,
at tilskuddet til Apydan fremover klausuleres til velbehandlede patienter med epilepsi, hvor det efter
lzegens samlede kliniske vurdering af patienten vil veere uhensigtsmaessigt med et preeparatskifte til et
leegemiddel med indhold af oxcarbazepin med generelt tilskud uden klausulering. Den foreslaede til-
skudsklausul skal veere med til at sikre, at patienter, der skal starte pa behandling med oxcarbazepin,
bliver sat i behandling med den billigste oxcarbazepin tablet.

Carbamazepin suppositorier har ikke veeret markedsfart siden 2010, hvor prisen var knap 30 kr./stk.
(250 mg). Suppositorierne er dermed dyrere end de tilsvarende orale lsegemidler. Vi mener, at for sup-
positorierne star den behandlingsmaessige veerdi kun i et rimeligt forhold til prisen for patienter, hvor
behandling med orale leegemidler ikke er en mulighed. Vi anbefaler derfor, at carbamazepin supposito-
rier &ndrer tilskudsstatus til generelt klausuleret tilskud til disse patienter.

Ad 11, 20, 21, 22, 23 og 24.
Orale lzegemidler med indhold af rufinamid, eslicarbazepin, zonisamid, lacosamid, perampanel, retiga-
bin, pregabalin og stiripentol

Eslicarbazepin, lacosamid, perampanel, pregabalin og zonisamid er primart godkendt som supplerende
behandling af fokale anfald med eller uden sekundzr generalisering (8) og anbefales i flere vejledninger
i overensstemmelse hermed (2,3,5). Zonisamid er derudover godkendt til monoterapi og har hgjeste grad
af evidens hertil (1). Pregabalin anvendes ogsa til behandling af neuropatiske smerter og generaliseret
angst. Disse andre indikationer er ikke omfattet af denne indstilling. For retigabin er indikationen i juli
2013 blevet begreenset til tillegsbehandling ved leegemiddelresistente partielle anfald med eller uden
sekundaer generalisering, hvor andre passende liegemiddelkombinationer har vist sig utilstrekkelig eller
ikke tolereres. Dette er sket pa baggrund af anbefaling fra CHMP pga. risiko for bl.a. retinal pigmente-

ring (9).

Rufinamid er udelukkende godkendt til supplerende behandling af epileptiske anfald ved Lennox-
Gastaut syndrom (8) og anbefales i flere vejledninger hertil (2,5). Lennox-Gastaut syndrom er en alvor-
lig epilepsiform, der starter i barnealderen, hvor de fleste af bgrnene udover forskellige former for an-
fald ogsa bliver mentalt retarderede (7). Stiripentol er godkendt til anvendelse sammen med clobazam
og valproat til patienter med Dravet syndrom, hvis kramperne ikke er kontrolleret tilstreekkeligt pa clo-
bazam og valproat (8). Dravet syndrom er en af de mest sjeeldne epilepsiformer hos bgrn og starter med
feberkramper omkring 6 maneders alderen, hvorefter flere kramper steder til. Derudover vil barnets
naturlige udvikling begynde at ga i sta (7). NICE navner stiripentol som mulig tilleegsbehandling ved
Dravet syndrom (5).

Pregabalin blev markedsfart som det farste af leegemidlerne i 2004, mens retigabin og perampanel farst
er markedsfert i henholdsvis 2011 og 2012.

For pregabalin er det ikke muligt at bestemme preecist hvor stor en del af brugerne, der behandles for
epilepsi, men de indberettede indikationskoder til Leegemiddelstatistikregistret i 2012 indikerer, at det er
en lille andel (omkring 3 %). For de gvrige leegemiddelstoffer er forbruget lavt, jf. bilag B. Behand-
lingspriserne er hgje i forhold til de billigste antiepileptika, men ogsa med indbyrdes store forskelle.
Billigst er pregabalin med en behandlingspris pa 17,86 — 33,26 kr., og dyrest er rufinamid og stiripentol,
som koster op mod 200 kr.
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Med henvisning til de hgje behandlingspriser for eslicarbazepin, lacosamid, perampanel, pregabalin,
rufinamid og zonisamid mener vi ikke, at disse leegemidler opfylder kriterierne for generelt tilskud uden
klausulering, da der bgr veere forsggt billigere supplerende behandling, far behandling med disse leege-
midler opstartes. Fagr zonisamid anvendes som monoterapi, bar der ligeledes vaere forsggt billigere be-
handling farst.

Data fra Laeegemiddelstatistikregistret viser, at hovedparten af de patienter, der behandles med disse lee-
gemidler, har faet mindst to andre antiepileptika enten tidligere eller samtidig. Vi mener, at disse tal
tyder pa, at behandlingen med disse leegemidler stort set er hensigtsmassig og rationel.

For at understgtte en fortsat rationel anvendelse af disse leegemidler, anbefaler vi, at tilskuddet til esli-
carbazepin, lacosamid, perampanel, pregabalin og rufinamid andres til generelt klausuleret tilskud til
supplerende behandling af epileptiske anfald, hvor supplerende behandling med antiepileptika med ge-
nerelt tilskud uden klausulering har vist sig utilstreekkelig eller ikke tolereres. For zonisamid anbefaler
vi, at tilskuddet klausuleres til epileptiske anfald, hvor behandling med antiepileptika med generelt til-
skud uden klausulering har vist sig utilstraekkelig eller ikke tolereres.

Indikationerne for retigabin og stiripentol er mere snavre og omfatter udelukkende patienter, som ikke
kan behandles tilstreekkeligt med henholdsvis andre passende liegemiddelkombinationer eller med clo-
bazam og valproat. For disse patienter mener vi, at retigabin og stiripentol efter en leegefaglig vurdering
kan veere hensigtsmaessige behandlingsvalg. Vi vurderer, at et fortsat generelt tilskud til retigabin og
stiripentol vil medfare risiko for anvendelse udenfor den godkendte indikation, for retigabins vedkom-
mende fx til patienter, der ikke har forsggt alle andre passende leegemiddelkombinationer og for stiri-
pentols vedkommende fx til behandling af patienter med andre svare epilepsisyndromer. Vi anbefaler
derfor, at tilskuddet til retigabin og stiripentol andres til generelt klausuleret tilskud til henholdsvis
”supplerende behandling af leegemiddelresistente epileptiske anfald, hvor andre passende lsegemiddel-
kombinationer har vist sig utilstreekkelig eller ikke tolereres” og til ”supplerende behandling ved Dravet
syndrom, hvor behandling med clobazam og valproat er utilstraekkelig”.

For samtlige ovennavnte leegemiddelstoffer omfatter klausulerne endvidere velbehandlede patienter,
hvor det efter leegens samlede kliniske vurdering af patienten vil vaere uhensigtsmaessigt med et praepa-
ratskifte til et antiepileptikum med generelt tilskud uden klausulering.

Ad 12, 13 og 14.
Orale og rektale lzegemidler med indhold af valproinsyre

Valproinsyre anvendes til behandling af forskellige former af epilepsi og derudover til behandling af
bipolar lidelse (8). Denne indstilling omfatter kun indikationen epilepsi. Valproinsyre er i alle behand-
lingsvejledningerne anfgrt som et muligt farstevalg ved flere forskellige typer af epilepsi (2,3,4,5). Pga.
hgjere risiko for teratogenicitet end andre antiepileptika bgr valproinsyre sa vidt muligt undgas til gravi-
de og kvinder i den fadedygtige alder (3).

Forbruget af valproinsyre har de seneste 5 ar ligget pa mellem 15.000 og 16.000 personer, der arligt
indlaser recept.

Valproinsyre markedsfares i en raekke forskellige leegemiddelformer. Der findes depottabletter, der ikke
alle er indbyrdes substituerbare. Behandlingsprisen for de billigste depottabletter (Delepsine Retard og
Deprakine Retard) samt de gvrige orale leegemidler ligger pa 3,28 — 20,00 kr. For de dyrere depottablet-
ter (Orfiril Retard) er behandlingsprisen 11,20— 28,00 kr. og for suppositorier 35,65 — 89,13 kr.
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Pa baggrund af behandlingsrekommandationerne som muligt farstevalg og behandlingspriserne mener
vi, at valproinsyre depottabletter (Delepsine Retard og Deprakine Retard), depotkapsler, enterotablet-
ter, tabletter, depotgranulat, oral oplgsning og orale draber bar bevare generelt tilskud.

Orfiril Retard depottabletter er over 3 gange dyrere end de gvrige depottabletter. For langt hovedparten
af patienterne mener vi ikke, det har behandlingsmaessig betydning, hvilken depotformulering med ind-
hold af valproinsyre, patienten behandles med. Vi mener derfor ikke, at Orfiril Retard opfylder kriterier-
ne for generelt tilskud. Det er fortsat vores vurdering, at en del patienter vil kunne skifte behandling fra
Orfiril Retard til en anden depotformulering af valproinsyre, nar skiftet initieres og overvages af den
behandlende lzege. Et sadant skifte vil ske under andre forhold end substitution pa apoteket og kan der-
for ikke sammenlignes hermed. Med henvisning til det ovenfornavnte om Apydan anbefaler vi, at til-
skuddet til Orfiril Retard fremover klausuleres til velbehandlede patienter med epilepsi, hvor det efter
leegens samlede kliniske vurdering af patienten vil vaere uhensigtsmaessigt med et preeparatskift til et
leegemiddel med indhold af valproinsyre med generelt tilskud uden klausulering. Den foreslaede til-
skudsklausul skal veere med til at sikre, at patienter, der skal starte pa behandling med valproinsyre,
bliver sat i behandling med de billigste leegemidler.

Valproinsyre suppositorier er dyrere end de tilsvarende orale leegemidler. Vi mener derfor, at for suppo-
sitorierne star den behandlingsmaessige veardi kun i et rimeligt forhold til prisen for patienter, hvor be-
handling med orale leegemidler ikke er en mulighed. Vi anbefaler derfor, at suppositorierne &ndrer til-
skudsstatus til generelt klausuleret tilskud til disse patienter.

Ad 16.
Leegemidler med indhold af vigabatrin

Vigabatrin er godkendt til monoterapi af infantile spasmer samt til tillegsbehandling af partiel epilepsi,
hvor alle andre legemiddelkombinationer har vist sig at have utilstreekkelig effekt eller ikke tales (8).
Behandlingen medfarer risiko for irreversibel retinopati (3). Vigabatrin anbefales derfor stort set ude-
lukkende til behandling af infantile spasmer (2,3,4,5).

Forbruget har varet let faldende til 163 personer, der indlgste recept i 2012. Behandlingsprisen er 10,56
— 42,24 kr. for tabletter og 19,58 — 78,32 kr. for afdelte pulvere.

Med henvisning til den begraensede anbefaling og risikoen for irreversibel retinopati mener vi, at viga-
batrin kun opfylder kriterierne for generelt tilskud for patienter med infantile spasmer og anbefaler der-
for, at vigabatrin andrer tilskudsstatus til generelt klausuleret tilskud hertil. Det geelder ogsa for de af-
delte pulvere, der trods den hgjere behandlingspris kan veere en relevant behandlingsmulighed for den
pagaldende patientgruppe, hvoraf mange er mindre bgrn.

Ad 17 og 18.
Orale leegemidler med indhold af lamotrigin, topiramat, gabapentin og levetiracetam

Lamotrigin, topiramat, gabapentin og levetiracetam er alle godkendt til bade monoterapi og supplerende
behandling af fokale anfald og evt. generaliserede anfald (8). Derudover anvendes lamotrigin, topiramat
0g gabapentin til andre indikationer, der ikke er omfattet af denne indstilling. Lamotrigin er i alle be-
handlingsvejledninger anbefalet som muligt farstevalg til bade fokale anfald og generaliserede anfald
(2,3,4,5). Topiramat anbefales i flere vejledninger som muligt farstevalg til generaliserede anfald (2,4)
og som alternativ monoterapi eller supplerende behandling af bl.a. partielle anfald (2,3,4,5). Gabapentin
og levetiracetam anbefales som alternativ monoterapi eller supplerende behandling (2,3,4,5).

Medicintilskudsnavnet 15
Sekretariatet - Axel Heides Gade 1 — 2300 Kgbenhavn S



Medicintilskudsnaevnet

Forbruget af lamotrigin har veeret stigende til godt 34.000 personer, der indlgste recept i 2012. De ind-
berettede indikationstekster til Leegemiddelstatistikregistret i 2012 indikerer, at mindst halvdelen far det
mod epilepsi. For topiramat indlgste ca. 5.500 personer recept i 2012, og de indberettede indikationstek-
sterne i 2012 indikerer, at mindst halvdelen far det mod epilepsi. For gabapentin er forbruget kraftigt
stigende fra knap 22.000 i 2008 til knap 40.000 i 2012. Indikationsteksterne indikerer, at kun ca. 10 % i
2012 fik gabapentin mod epilepsi. Forbruget af levetirazetam er ligeledes stigende til 8.000 personer,
der indlgste recept i 2012.

Behandlingsprisen for de fleste af de faste orale leegemiddelformer er hgjest 10,50 kr. Undtaget herfra er
dog topiramat kapsler 15 mg og gabapentin tabletter 600 og 800 mg, der alle er dyrere. Disse styrker
bruges kun i mindre omfang — for topiramat udgjorde kapsler i styrken 15 mg under 1 % af det samlede
mangdeforbrug i 2012, og gabapentin i styrkerne 600 og 800 mg udgjorde kun ca. 5 % af det samlede
mangdeforbrug af gabapentin. Behandlingsprisen for levetiracetam oral oplgsning er 15,70 — 47,10 kr.

Med henvisning til den brede anbefaling og de relativt lave behandlingspriser mener vi, at lamotrigin,
topiramat og levetiracetam i orale leegemiddelformer bar bevare generelt tilskud, og at gabapentin bgr
bevare generelt klausuleret tilskud til epilepsi. Det geelder ogsa de dyrere styrker af topiramat og gaba-
pentin pa baggrund af den meget begraensede anvendelse af disse. Det gaelder ligeledes levetiracetam
oral oplgsning, der er dyrere end de tilsvarende tabletter. Den anvendes dog i hgj grad af barn, der ikke
ngdvendigvis kan indtage en almindelig tablet, og hvor det derfor kan vaere det mest hensigtsmaessige
behandlingsvalg. Dertil kommer, at med en oral oplgsning er det i hgjere grad muligt at tilpasse dosis til
mindre bgrn.

Ad 25 og 28.
Rektalvaeske med indhold af diazepam og mundhulevaske med indhold af midazolam

Diazepam rektalveeske er godkendt til akut behandling af kramper, herunder feberkramper hos bgrn og
sedation fer undersggelser og behandlinger. Midazolam mundhuleveeske er godkendt til behandling af
akutte krampeanfald hos bgrn og unge. Det ma kun anvendes af foreldre/plejere, hvis patienten er diag-
nosticeret med epilepsi (8).

| 2012 indlgste 6.300 personer recept pa diazepam rektalvaeske. De indberettede indikationskoder til
Laegemiddelstatistikregistret i 2012 indikerer, at mindst 19 % har faet det mod angst/uro/som beroligen-
de. Behandlingsprisen for en dosis er 14,86 — 29,72 kr. For midazolam mundhuleveske er behandlings-
prisen per dosis 269,56 kr.

Diazepam rektalveeske har i dag generelt tilskud, mens midazolam mundhuleveske ikke har generelt
eller generelt klausuleret tilskud.

Behandling med benzodiazepiner er generelt forbundet med risiko for afhaengighed og misbrug. Da vi
ikke mener, at der foreligger ganske sarlige forhold, der kan begrunde et andet resultat mener vi ikke, at
disse legemidler bgr have generelt (uklausuleret) tilskud. Ved denne vurdering har vi ogsa lagt veegt pa,
at en vaesentlig del af forbruget af diazepam rektalvaeske ser ud til at veere mod angst/uro — en anvendel-
se som andre benzodiazepiner ikke har tilskud til.

Vi mener dog, det er vigtigt, at der er adgang til anfaldsbrydende behandling med generelt tilskud og
indstiller derfor med henvisning til behandlingsprisen, at diazepam rektalvaeske fremover har generelt
klausuleret tilskud til akutte behandlingskraevende krampeanfald og non-konvulsive epileptiske anfald.
Dette vil ogsa omfatte behandlingskraevende feberkramper hos barn. Behandlingsprisen for midazolam
mundhuleveeske er meget hgjere end behandlingsprisen for diazepam rektalveeske og med henvisning
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hertil finder vi ikke, at det er muligt at identificere bestemte sygdomme eller persongrupper, til behand-
ling af hvilke, midazolam mundhuleveaeske opfylder kriterierne for generelt tilskud.

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

Fosfenytoin, valproinsyre, levetiracetam og lacosamid findes til injektion/infusion. Disse leegemidler
anvendes stort set udelukkende som sygehusbehandling, og vi mener derfor, at de fortsat ikke bar have
generelt eller generelt klausuleret tilskud.

Afsluttende bemarkninger

Behandling af epilepsi er meget individualiseret og kompleks. Den varetages oftest af speciallaeger i
neurologi og padiatri og i mindre omfang af alment praktiserende laeger. Vi har, ved vores vurdering af
om de forskellige antiepileptika opfylder kriterierne for generelt tilskud, bl.a. fundet det vigtigt, at det
for den behandlende lzege umiddelbart skal veere muligt dels at kunne sammensette en behandling, der
passer til den enkelte patients epilepsiform/syndrom og dels hurtigt at kunne justere behandlingen efter
behov.

Overordnet set indstiller vi de billigere antiepileptika, som ofte anbefales som mulige farstevalg, til fort-
sat at have generelt tilskud, mens de vasentligt dyrere antiepileptika, som stort set udelukkende anbefa-
les som mulig supplerende behandling, foreslas klausuleret til de patienter, som vil have mest gavn af
behandlingen. Vi mener, at vi med denne indstilling understgtter og styrker en rationel behandling af
epilepsi.

Safremt Sundhedsstyrelsen valger at falge vores indstilling, opfordrer vi til at gennemfgre a&ndringerne
pa et for patienter, leeger og apoteker hensigtsmassigt tidspunkt og under hensyn til, at patienter og le-
ger far mulighed for at tage stilling til den fremtidige behandling. Vi anbefaler ogsa, at Sundhedsstyrel-
sen falger forbruget af de af revurderingen omfattede leegemidler.

Det vil veere muligt at sege om enkelttilskud til de fa leegemidler, for hvilke vi foreslar, at det generelle
tilskud bortfalder, eller hvis en patient ikke er omfattet af den foreslaede tilskudsklausul.

Pa naevnets vegne

Gl A o~

Palle Mark Christensen
Formand

Bilag

A. Grafisk oversigt af 26. november 2013 over ATC-gruppe NO3, antiepileptika, samt visse lzege-
middelstoffer i ATC-gruppe NO5BA og NO5CD.

B. Oversigt af 26. november 2013 over leegemidler mod epilepsi i ATC-gruppe NO3, NO5BA,
NO5CD med angivelse af hvilke leegemidler, der er omfattet af denne revurdering, de godkendte
indikationer, udleveringsgruppe, geldende tilskudsstatus, arligt forbrug i arene 2008-2012 samt
antal ansggninger om enkelttilskud, hvor dette er relevant..
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C. Prisoversigt af 26. november 2013 for leegemidler mod epilepsi.
D. Hgringsnotat af 26. november 2013.
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Oversigt over laeegemidler mod epilepsi i ATC-gruppeN03, NO5BA og NO5CD

Laesevejledning til skemaer nedenfor

LeegemidlerDet eller de leegemidler med indhold af indholdéstpder er omfattet af denne
revurdering af tilskudsstatus for lsegemidler tihdrdling af epilepsi.

Revurderingen omfatter alle styrker og pakningsstger af det enkelte lsegemiddel, som er eller har
veeret markedsfart per den 26. november 2013.

Godkendt indikationDen eller de godkendte indikationer for de pagealddeegemidler, jf. de
geeldende produktresumeer for de enkelte laegerhiller kan veere tale om en sammenskrivning.

UdleveringsgruppeBeskrivelse af betydningen af de forskellige udlengsgrupper "A”, "B” etc.
fremgar af § 63 i bekendtgarelse om recepter rir.a83@len 23. april 2072

TilskudsstatusLeegemidlets geeldende tilskudsstatus.

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

Enkelttilskud Oplysninger om antallet af ansggninger om enlgittd og bevillingsprocent, hvor dette
er relevant.

NO3AA, Barbiturater og derivater

NO3AA02 FENOBARBITAL
Leegemidler Fenemal "DLF" tabletter
Godkendt indikation » Behandling af epileptiske anfald, isser generalgsetenisk-kloniske og

fokale anfald.
* Abstinenstilstande.
* Preeeklampsi.

Udleveringsgruppe A

Tilskudsstatus Klausuleret tilskud til:
Behandling af kroniske spastiske tilstande foresaflidelser i
centralnervesystemet samt epilepsi.

Forbrug 2008: 4.439
(antal personer i 2009: 3.992
behandling) 2010: 3.652
2011: 3.209
2012: 2.772

! http://www.produktresume.dk
2 https://www.retsinformation.dk/forms/R0710.aspx?id£315
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NO3AA03 PRIMIDON
Leegemidler Primidon "ERA" tabletter
Godkendt indikation Epilepsi, iseer grand mal ogafelanfald.
Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug 2008: 1.092
(antal personer i 2009: 1.197
behandling) 2010: 1.179

2011: 1.205

2012: 1.315

NO3AB, Hydantoinderivater

NO3AB02 FENYTOIN
Leegemidler Fenytoin "DAK" tabletter

Godkendt indikation

* Epilepsi, iseer psykomotorisk og fokale anfald sgrahd mal.
» Takyarytmier.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug 2008: 1.651
(antal personer i 2009: 1.568
behandling) 2010: 1.485
2011: 1.406
2012: 1.325
NO3ABO5 FOSFENYTOIN
Leegemidler Pro-Epanutin injektionsvaeske/koncnfillsionsveeske, oplgsning

Godkendt indikation

» Kontrol af status epilepticus af den tonisk-kloeiggrand mal) art.

» Forebyggelse og behandling af anfald, som forekannifoebindelse
med neurokirurgisk indgreb og/eller hovedtraume.

» Erstatning af oral phenytoin, hvis oral indgift &kr mulig og/eller er
kontraindiceret.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Ikke generelt tilskud
Forbrug 2008: -
(antal personer i 20009: -
behandling) 2010: -
2011: -

2012: -
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NO3AD, Succinimidderivater

NO3ADO1

ETHOSUXIMID

Leegemidler

Zarondan oral oplgsning

Godkendt indikation

Absence (petit mal) epilepsi.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug 2008: 91
(antal personer i 2009: 107
behandling) 2010: 103

2011: 112

2012: 110

NO3AE, Benzodiazepinderivater

NO3AEO1 CLONAZEPAM
Leegemidler Rivotril orale draber

Rivotril tabletter

Godkendt indikation

Kan bruges ved alle typer aleppiske anfald, men bgr kun overvejes s

farstevalg ved behandling af myoklone anfald ognicerGastaut syndrome.

om

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Klausuleret tilskud til:
Behandling af kroniske spastiske tilstande forgsaflidelser i
centralnervesystemet samt epilepsi.

Forbrug 2008: 13.487
(antal personer i 2009: 12.680
behandling) 2010: 12.108

2011: 11.507

2012: 10.993

NO3AF, Carboxamidderivater

NO3AF01 CARBAMAZEPIN
Leegemidler Karbamazepin "DAK" tabletter

Tegretal Retard depottabletter
Tegretol oral suspension
Tegretol suppositorier
Tegretol tabletter

Tegretol CR depottabletter
Tegretol L.P. depottabletter
Tegretol Retard depottabletter

Timonil Retard depottabletter
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Trimonil Retard depottabletter

Godkendt indikation

* Epilepsi:

o Simple eller komplekse partielle anfald (med elleden

bevidsthedstab) med eller uden sekundaer geneiadjser

0 Generaliserede tonisk-kloniske anfald. Anfald anolet type.
Carbamazepin kan anvendes savel som monoteragilsom
kombinationsbehandling.
Carbamazepin er saedvanligvis ikke effektivt vedeabsr (petit mal) og
myokloniske anfald.

» Trigeminusneuralgi.
* Diabetes insipidus.
» Alkoholabstinenssymptomer.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug 2008: 12.570
(antal personer i 2009: 11.998
behandling) 2010: 11.457
2011: 10.865
2012: 10.389
NO3AF02 OXCARBAZEPIN
Laegemidler Apydan tabletter

Oxcarbazepin "2care4" filmovertrukne tabletter
Oxcarbazepin "Mylan" filmovertrukne tabletter
Trileptal filmovertrukne tabletter

Trileptal oral suspension

Godkendt indikation

* Til behandling af partielle anfald med eller udeksdaer
generaliserede tonisk-klonisk krampeanfald.

« Til monoterapi eller som tillaegsbehandling af vaksig barn pa 6 ar
eller derover.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug 2008: 8.861
(antal personer i 2009: 8.377
behandling) 2010: 7.917
2011: 7.335
2012: 6.801
NO3AFO03 RUFINAMID
Laegemidler Inovelon filmovertrukne tabletter

Inovelon oral suspensidiMarkedsfart den 16.4.2012)

Godkendt indikation

Supplerende behandling af @nfapileptiske), som er
associeret med Lennox-Gastaut-syndrom hos patipétérar og eeldre.
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Udleveringsgruppe NBS
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug 2008: 58
(antal personer i 2009: 145
behandling) 2010: 174

2011: 213

2012: 238
NO3AF04 ESLICARBAZEPIN
Leegemidler Zebinix tabletter

Godkendt indikation

Supplerende antiepileptisk Imgliag til voksne med fokale epileptiske
anfald med eller uden sekundeer generalisering.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug 2008: -
(antal personer i 2009: 44
behandling) 2010: 279

2011: 340

2012: 332

NO3AG, Fedtsyrederivater

NO3AGO01 VALPROINSYRE
Laegemidler Delepsine enterotabletter

Delepsine orale draber, oplgsning
Delepsine oral oplgsning
Delepsine suppositorier
Delepsine tabletter

Delepsine Retard depottabletter
Deprakine enterotabletter
Deprakine Retard depottabletter
Orfiril enterotabletter

Orfiril injektionsvaeske, oplgsning
Orfiril oral oplgsning

Orfiril Long depotgranulat

Orfiril Long depotkapsler, harde
Orfiril Retard depottabletter

Godkendt indikation

» Epilepsi:

0 Generaliseret epilepsi, iseer med de fglgende nezaisanfald:
kloniske, toniske og tonisk-kloniske anfald, absgnmyokloniske
og atoniske anfald: West og Lennox-Gastaut syndrom.

o Partiel epilepsi: partielle anfald, med eller udekundaert
generaliserede anfald.

Kan anvendes savel som monoterapi som til komhainakiehandling.
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Injektionsvaeske kan anvendes til epileptiske pttreihos hvem peroral
terapi med valproat ikke er muligt.

* Bipolar lidelse:

o Behandling af maniske episoder ved bipolzer lidefsdithium er
kontraindiceret eller ikke tolereres. Fortseettaldeehandling efter
en manisk episode kan overvejes hos patienterhsomesponderet
pa valproat ved akut mani.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Injektionsveeske: Ikke generelt itk
Andre leegemiddelformer: Generelt tilskud

Forbrug 2008: 15.213
(antal personer i 2009: 15.430
behandling) 2010: 15.763

2011: 15.829

2012: 16.015
NO3AG04 VIGABATRIN
Leegemidler Sabrilex afdelte pulvere

Sabrilex filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Behandling i kombination medi@nantiepileptika til patienter med
resistent partiel epilepsi med eller uden sekundesreraliserede kramper,
hvor alle andre hensigtsmaessige lsegemiddelkombirethar vist sig at
have utilstreekkelig effekt eller ikke tales.

Monoterapi i behandlingen af infantile spasmer ({'¢es/ndrom).

Udleveringsgruppe NBS
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug 2008: 201
(antal personer i 2009: 193
behandling) 2010: 175

2011: 165

2012: 163

NO3AX, Andre antiepileptika

NO3AX09 LAMOTRIGIN
Leegemidler Lamictal dispergible tabletter

Lamictal tabletter

Lamotrigin "1A Farma" dispergible tabletter
Lamotrigin "1A Farma" tabletter

Lamotrigin "2care4" dispergible tabletter
Lamotrigin "Actavis" dispergible tabletter
Lamotrigin "Actavis" tabletter
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Lamotrigin "Aurobindo” tabletter
Lamotrigin "BMM Pharma" tabletter
Lamotrigin "Hexal" dispergible tabletter
Lamotrigin "Hexal" tabletter

Lamotrigin "Mylan" tabletter

Lamotrigin "Orifarm” dispergible tabletter
Lamotrigin "Orifarm” tabletter
Lamotrigin "Pfizer" tabletter

Lamotrigin "Ratiopharm" tabletter
Lamotrigin "Stada" dispergible tabletter
Lamotrigin "Teva" dispergible tabletter
Lamotrigin "Teva" tabletter

Godkendt indikation * Epilepsi:
Voksne og unge i alderen 13 &r og derover
o0 Monoterapi eller tilleegsbehandling af epilepsi madielle og
generaliserede anfald, herunder tonisk/kloniskaldnf
0 Anfald associeret med Lennox-Gastaut syndrom. Liahgives
som tilleegsbehandling, men kan veere det fgrsteplegptikum
til at starte med ved Lennox-Gastaut syndrom.

Bgrn og unge i alderen 2-12 ar
o Tilleegsbehandling af epilepsi med partielle og galrserede
anfald, herunder tonisk/kloniske anfald og anfaisbaieret med
Lennox-Gastaut syndrom.
0 Monoterapi ved typiske absencer.

* Bipolar sygdom:
Voksne i alderen 18 &r og derover
o Forebyggelse af depressive episoder hos patiemtgibipolar
sygdom af type |, der primaert oplever depressive&epr (se pkt.

5.1).
Lamotrigin er ikke indiceret til akut behandlingrafiniske eller depressive
episoder.
Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug 2008: 25.289
(antal personer i 2009: 27.037
behandling) 2010: 29.444
2011: 31.636
2012: 34.416
NO3AX11 TOPIRAMAT
Leegemidler Topimax filmovertrukne tabletter

Topimax, kapsler harde

Topiramat "Actavis" filmovertrukne tabletter
Topiramat "Bluefish” filmovertrukne tabletter
Topiramat "Hexal" filmovertrukne tabletter
Topiramat "Orion" filmovertrukne tabletter
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Topiramat "Pfizer" filmovertrukne tabletter
Topiratore filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

* Epilepsi:

0 Monoterapi hos voksne, unge og barn over 6 ar ragikje
epileptiske anfald, med eller uden sekundeere geseretile anfald,
0g primeere generaliserede tonisk-kloniske anfald.

o Adjuverende behandling af bgrn (fra 2 ar), ungealgne med
partielle epileptiske anfald, med eller uden sekerglgeneralisered
anfald eller primaere generaliserede tonisk-klongskald.

o Til behandling af anfald i forbindelse med Lennoasut syndrom

1%

* Migreene:
o Forebyggelse af migreene hos voksne efter omhygeedityiering af
alternative behandlingsmuligheder. Topiramat ee ikidiceret til
akut behandling.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug 2008: 5.652
(antal personer i 2009: 5.585
behandling) 2010: 5.549
2011: 5.573
2012: 5.491
NO3AX12 GABAPENTIN
Leegemidler Gabadoz filmovertrukne tabletter

Gabalix kapsler, harde

Gabapentin "1A Farma" kapsler, harde
Gabapentin "2care4" filmovertrukne tabletter
Gabapentin "Actavis" kapsler, harde
Gabapentin "A-Pharma" filmovertrukne tabletter
Gabapentin "Aurobindo" kapsler, harde
Gabapentin "Bluefish" kapsler, harde
Gabapentin "EuroPharma” filmovertrukne tabletter
Gabapentin "Orifarm" kapsler, harde
Gabapentin "PCD" kapsler, harde

Gabapentin "Pfizer" filmovertrukne tabletter
Gabapentin "Pfizer" kapsler, harde

Gabapentin "Sandoz"kapsler, harde
Gabapentin "Teva"filmovertrukne tabletter
Gabaril filmovertrukne tabletter

Neuril kapsler, harde

Neurontin filmovertrukne tabletter

Neurontin kapsler, harde

Godkendt indikation

* Epilepsi:

0 Som supplerende behandling af partiel epilepsi, aetled uden
sekundzere, generaliserede anfald hos voksne ogpBdiar og
derover.

0 Som monoterapi til behandling af partiel epilepsed eller uden
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sekundzere, generaliserede anfald hos voksne ogpant ar og
derover.

» Perifere neurogene smerter:
o Til behandling af perifere neurogene smerter, s@ksf
smertefuld diabetisk neuropati og postherpetiskopati hos

voksne.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Klausuleret tilskud til:

Epilepsi.
Forbrug 2008: 21.798
(antal personer i 2009: 25.305
behandling) 2010: 27.683

2011: 34.465

2012: 39.897
NO3AX14 LEVETIRACETAM
Leegemidler Keppra filmovertrukne tabletter

Keppra koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
Keppra oral oplgsning

Levetiracetam "Accord" filmovertrukne tabletter
Levetiracetam "Actavis" flmovertrukne tabletter
Levetiracetam "Actavis Group" oral oplgsning
Levetiracetam "Arrow" filmovertrukne tabletter
Levetiracetam "Aspen” filmovertrukne tabletter
Levetiracetam "Bluefish" filmovertrukne tabletter
Levetiracetam "Orifarm" filmovertrukne tabletter
Levetiracetam "Orion" filmovertrukne tabletter
Levetiracetam "Sandoz" filmovertrukne tabletter
Levetiracetam "Stada" filmovertrukne tabletter
Levetiracetam "SUN" koncentrat til infusionsveesigelgsning
Levetiracetam "Teva" filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation Monoterapibehandling
o af voksne og unge over 16 ar, som for nyligt hat &illet
diagnosen partiel epilepsi med eller uden sekumgaeeralisering.
Tilleegsbehandling
o af voksne, unge, barn og spaedbgrn over 1 manegantel
epilepsi med eller uden sekundaer generalisering.
o af voksne og unge over 12 ar med juvenil myokloileppi med
myoklone anfald.
o af voksne og unge over 12 ar med idiopatisk geiseral epilepsi
med primaert generaliserede tonisk-kloniske anfald.

Udleveringsgruppe B

Tilskudsstatus Koncentrat til infusionsvaeske: Iigkaerelt tilskud
Andre lzegemiddelformer: Generelt tilskud

Forbrug 2008: 4.352

(antal personer i 2009: 4.920

behandling) 2010: 5.820
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2011: 6.857
2012: 8.003
NO3AX15 ZONISAMID
Laegemidler Zonegran kapsler, harde

Godkendt indikation

Monoterapi
o til behandling af partielle anfald med eller udekundaer
generalisering hos voksne med nydiagnosticeretegil
Supplerende terapi
o til behandling af partielle anfald med eller udekundaer
generalisering hos voksne patienter.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug 2008: 495
(antal personer i 2009: 523
behandling) 2010: 569

2011: 703

2012: 781
NO3AX16 PREGABALIN
Leegemidler Lyrica kapsler, harde

Godkendt indikation

* Neuropatiske smerter:
o Til behandling af perifere og centrale neuropatiskerter hos
voksne.

* Epilepsi:
o0 Som supplerende behandling til voksne med refrakizartielle
anfald med eller uden sekundaer generalisering.

* Generaliseret angst:
o Til behandling af generaliseret angst (GAD) hossrak

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Klausuleret tilskud til:
Patienter med epilepsi eller generaliseret angst.

Ved behandling aépilepsj er der klausuleret tilskud til alle patienter.
Ved behandling ajeneraliseret anggdr tilskuddet klausuleret til:

» Tilfeelde hvor behandling med angstdeempende |lsegehmaled
generelt tilskud uden klausulering har vist sigstrigekkelig eller
ikke tolereres, eller

* De helt seerlige tilfeelde, hvor et skifte for velballlede patienter
til angstdeempende lsegemiddel med generelt tilsked u
klausulering efter leegens samlede kliniske vurdeaihpatientens
mentale tilstand vil veere forbundet med stor rigtkotilbagefald.
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Forbrug 2008: 14.771
(antal personer i 2009: 18.224
behandling) 2010: 22.433

2011: 26.427

2012: 28.992
NO3AX17 STIRIPENTOL
Laegemidler Diacomit kapsler, harde

Diacomit pulver til oral suspension

Godkendt indikation

Til anvendelse sammen med dalvaog valproat som adjuverende
behandling af refrakteere, generaliserede toniskitke kramper hos
patienter med Dravet syndrome (Severe Myoclonit¢eppy in Infancy;
SMEI), hvis kramperne ikke kan kontrolleres tildtkaeligt med clobazam

0g valproat.
Udleveringsgruppe NBS
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug 2008:-
(antal personer i 2009: 17
behandling) 2010: 42
2011: 44
2012: 43
NO3AX18 LACOSAMID
Leegemidler Vimpat filmovertrukne tabletter

Vimpat infusionsvaeske, oplgsning
Vimpat syrup

Godkendt indikation

Som tilleegsbehandling af folkatéald med eller uden sekundaer
generalisering hos voksne og unge (16-18 ar) miepsp

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Tabletter og syrup: Generelt tilskud
Infusionsveeske: Ikke generelt tilskud

Forbrug 2008: -
(antal personer i 2009:190
behandling) 2010:243
2011:305
2012: 567
NO3AX21 RETIGABIN
Leegemidler Trobalt filmovertrukne tabletter

Trobalt Startpakke filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Som tilleegsbehandling ved laaddeiresistente partielle epileptiske
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anfald med eller uden sekundzer generalisering bksne i alderen 18 ar
eller derover, hvor andre passende lsegemiddelka@tobirer har vist sig
utilstraekkelig eller ikke tales.

Udleveringsgruppe B

Tilskudsstatus Generelt tilskud

Forbrug 2008: -

(antal personer i 2009: -

behandling) 2010: -
2011: 33
2012: 62

NO3AX22 PERAMPANEL

Laegemidler Fycompa filmovertrukne tabletfdrarkedsfart den 17.9.2012)

Godkendt indikation Som tilleegsbehandling af péetianfald med eller uden sekundaer
generalisering hos patienter i alderen 12 ar ogwirmed epilepsi.

Udleveringsgruppe B

Tilskudsstatus Generelt tilskud

Forbrug (antal personer | -

behandling)

NO5BA, Benzodiazepinderivater

NO5BAO1 DIAZEPAM
(Revurderingen omfatter kun laeegemiddelformen resgake)
Leegemidler Stesolid rektalvaeske, oplgsning
Stesolid rektalveeske, oplgsning, enkeltdosisbeholde
Godkendt indikation » Kramper, herunder feberkramper hos bgrn.
» Sedation fgr undersggelser og behandlinger.
Udleveringsgruppe A
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug 2008:6.927
(antal personer i 2009:7.482
behandling) 2010:8.951
2011:8.407
2012: 6.319
NO5BA09 CLOBAZAM
Laegemidler Frisium tabletter
Godkendt indikation * Angst- og urotilstande.
« Kombinationsbehandling af epilepsi, iseer genenalispilepsi, partiel
epilepsi samt katamenial epilepsi.
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Udleveringsgruppe A

Tilskudsstatus Ikke generelt tilskud

Forbrug 2008: 2.866

(antal personer i 2009: 2.889

behandling) 2010: 2.854
2011: 2.801
2012: 2.728

Enkelttilskud 2010: 91 ansggninger, heraf 91 bevilget (100 %)
2011: 165 ansggninger, heraf 143 bevilget (87 %)
2012: 151 ansggninger, heraf 142 bevilget (94 %)

NO5CD, Benzodiazepinderivater

NO5CDO02 NITRAZEPAM

Leegemidler Apodorm tabletter
Nitrazepam "DAK" tabletter
Pacisyn tabletter

Godkendt indikation * Sgvnlgshed.
* Myoklon-astatisk epilepsi.
* Infantile spasmer.

Udleveringsgruppe A
Tilskudsstatus Ikke generelt tilskud
Forbrug 2008: 29.102
(antal personer i 2009: 22.586
behandling) 2010: 18.365
2011: 15.661
2012: 13.334
Enkelttilskud 2010: 5 ansggninger, heraf 3 bevilget (60 %)

2011: 13 ansggninger, heraf 5 bevilget (38 %)
2012: 7 ansggninger, heraf 4 bevilget (57 %)

NO5CDO08 MIDAZOLAM

(Revurderingen omfatter kun leegemiddelformen muedbeske)
Leegemidler Buccolam mundhuleveegkfarkedsfart d. 27.5.13)
Godkendt indikation Behandling af langvarige, a&kibnvulsive anfald hos spsedbgrn,

smabgrn, barn og unge (fra 3 maneder til <18 ar).

Buccolam ma kun anvendes af foraeldre/plejere, patienten er blevet
diagnosticeret med epilepsi.

For spaedbgrn i alderen 3-6 maneder skal behandliogega i
hospitalsregi, hvor overvagning er mulig og genaphigsudstyr er til

radighed.
Udleveringsgruppe A
Tilskudsstatus Ikke generelt tilskud
Forbrug (antal personer | -
behandling)

13



Bilag C
26. november 2013
Sagsnr: 2013033446

Prisoversigt for leegemidler mod epilepsi

Behandlingspriserne per dggn er baseret pa de gennemsnitligt laveste enhedspriser (for tilskudsberettigede laegemidler: tilskudspriser) over 6 pris-
perioder og beregnet i overensstemmelse med Sundhedsstyrelsens retningslinjer af 4. juli 2006 for vurdering og sammenligning af laegemidler ved
revurdering af leegemidlers tilskudsstatus.

Gennemsnitlig laveste behandlingspris per dggn, ber egnet over 6 prisperioder (periodestart fra 2/9 -2 013 til 11/11 - 2013)

1. ATC [2. Leegemiddelstof/ 3. Anvendt dosis  |4. Leegemiddel- 5. Styrke(r) 6. Gns. laveste 7. Gns. laveste
gruppe (mg)* form (mg) enhedspris (kr.) behandlingspris
per dagn (kr.)
NO3AA Barbiturater og derivater
NO3AAQ02 [Fenobarbital 50 - 100 ° tabletter 50 100 2,40 3,14 2,40 - 3,14
NO3AAO03 [Primidon 750 - 1000 2° |[tabletter 250 6,08 18,24 - 24,32
NO3AB Hydantoinderivater
NO3ABO2 |[Fenytoin 200 - 400 *° |[tabletter 100 0,76 1,52 - 3,04
NO3ABO5 [Fosfenytoin inj.veeske 75 mg/ml 56,14 / htgl
NO3AD Succinimidderivater
NO3AD01|Ethosuximid 1000 - 2000 ° |oral oplaning 50 mg/ml 0,32/ ml 6,40 - 12,80
NO3AE Benzodiazepinderivater
NO3AEOQ1 [Clonazepam 1-4 ®  [tabletter 05 2 0,68 0,92 1,36 - 1,84
1-4 orale draber 2,5 mg/ml 5,22 | ml 2,09 8,35
NO3AF Carboxamidderivater
NO3AF01 [Carbamazepin 600 - 1600 *° [tabletter 200 1,10 3,30 - 8,80
600 - 1600 depottabletter 300 600 2,02 3,05 4,04 - 8,13
600 - 1600 oral suspension 20 mg/ml 0,36 / ml 10,80 - 28,80
NO3AF02 [Oxcarbazepin 600 - 2100 2° [tabletter 300 600 2,03 3,13 4,06 - 10,96
600 - 2100 tabletter 300 600 5,13 9,63 10,26 - 33,71
600 - 2100 oral suspension 60 mg/ml 1,63/ ml 16,30 - 57,05
NO3AFO03 [Rufinamid 400 - 3200° |tabletter 400 22,83 22,83 - 182,64
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400 - 3200 oral suspension 40 mg/ml 2,61/ ml 26,10 - 208,80

NO3AF04 [Eslicarbazepin 800 - 1200 ° [tabletter 800 51,61 51,61 - 77,42

NO3AG Fedtsyrederivater

NO3AGOL1 |Valproinsyre 800 - 2000 ° |depottabletter 300 500 1,33 2,01 3,34 - 8,04
800 - 2000 depottabletter 300 4,20 11,20 - 28,00
800 - 2000 depotkapsler, harde 300 2,26 6,03 - 15,07
800 - 2000 enterotabletter 300 500 600 1,73 1,55 2,59 3,28 - 8,63
800 - 2000 tabletter 300 1,53 4,08 - 10,20
800 - 2000 depotgranulat 500 1000 2,91 5,26 4,66 - 10,52
800 - 2000 suppositorier 300 13,37 35,65 - 89,13
800 - 2000 oral oplgsning 60 mg/mi 0,60 / ml 8,00 - 20,00
800 - 2000 orale draber, oplgsn. 200 mg/mi 1,27 / mi 5,08 - 12,70

inj.veeske, oplgsning 100  mg/ml 25,13 / ml

NO3AGO04 |Vigabatrin 1000 - 4000 2% [filmovertrukne tabl. 500 5,28 10,56 - 42,24
1000 - 4000 afdelte pulvere 500 9,79 19,58 - 78,32

NO3AX Andre antiepileptika

NO3AX09 [Lamotrigin 100 - 600 ° [tabletter 100 200 0,74 1,32 0,74 - 3,96
100 - 600 dispergible tabl. 100 200 1,21 1,52 1,21 - 456

NO3AX11 [Topiramat 150 - 600 2° [filmovertrukne tabl. 50 100 200 0,85 1,13 1,31 255 - 3,93
150 - 600 kapsler, harde 15 4,24 42,40 - 169,60

NO3AX12 [Gabapentin 900 - 5600 *° |kapsler, harde 300 400 0,70 0,75 2,10 - 10,50
900 - 5600 filmovertrukne tabl. 600 800 800 2,02 12,11 14,15 3,03 - 99,05

NO3AX14 [Levetiracetam 1000 - 3000 2° [filmovertrukne tabl. 500 1000 0,87 1,28 1,74 - 3,84
1000 - 3000 oral oplgsning 100 mg/ml 1,57 / ml 15,70 - 47,10

konc.t.inf.veesk.opl. 100 mg/ml 41,34 | ml

NO3AX15 |Zonisamid 300 - 600 ° kapsler, harde 100 13,66 40,98 - 81,96

NO3AX16 [Pregabalin 150 - 600 “*° [kapsler, harde 75 150 300 8,93 13,25 16,63 17,86 - 33,26

NO3AX17 [Stiripentol 50 mg/kg **" |kapsler, harde 250 500 40,31 78,23 201,55 195,58

50 mgl/kg pulver t. oral susp. 250 500 40,31 78,23 201,55 195,58




Bilag C
26. november 2013

Sagsnr: 2013033446

NO3AX18 [Lacosamid 200 - 400 2*° [filmovertrukne tabl. 100 200 16,07 31,58 32,14 - 63,16
200 - 400 syrup 10 mg/ml 2,03 40,60 - 81,20
inf.veeske, oplgsning 10 mg/ml 22,06 / ml
NO3AX21 [Retigabin 600 - 1200 *®* |filmovertrukne tabl. 200 300 400 10,36 15,41 20,46 31,08 - 61,38
NO3AX22 [Perampanel 4 - 12 ®  |tabletter 4 12 61,63 61,63 61,63 - 61,63
NO5BA  Benzodiazepinderivater
NO5BAOQ1 [Diazepam 5-10 6 rektalvsk.,opl,endos 5 10 mg/dosis| 20,26 23,24 20,26 - 23,24
5-10 rektalvaeske, oplgsn. 5 mg/ml 14,86 / ml 14,86 - 29,72
NO5BAQ09 [Clobazam 10 - 40 *  |tabletter 10 2,49 2,49 - 9,96
NO5CD Benzodiazepinderivater
NO5CDO02 [Nitrazepam 0,5 1 mg/kg ® [tabletter 25 5 0,93 0,96 465 - 4,80
NO5CDO08 [Midazolam 25- 10 6 mundhulevaeske 2,5-10 269,56 269,56 269,56 - 269,56

Noter/forklaringer:

1 Medmindre andet er angivet, kan der doseres én gang dagligt

Doseres 2 gange dagligt

Doseres 3 gange dagligt

Doseres 2- 3 gange dagligt

Dggndoser (speendvidde) fra den Nationale Rekommandationsliste

Dosis fra produktresumeet

~N OO WN

Priser udregnet for et barn pa 25 kg.
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Kommentarer til hgringssvar

Vores forslag af 20. marts 2013 og 30. september 3013 til indstilling til fremtidig tilskudsstatus for
lzegemidler mod epilepsi har veeret i hgring hos bergrte virksomheder, relevante leegevidenskabelige
selskaber og patientforeninger, Laegeforeningen, PLO og Danmarks Apotekerforening. Der var
haringsfrist henholdsvis den 21. juni 2013 og den 1. november 2013.

Vi har modtaget henholdsvis 9 og 7 hgringssvar, som vi har laest med stor interesse. Haringssvarene kan
ses pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside®?. Vi har drgftet og vurderet hgringssvarene pé vores mader den
27. august 2013, den 24. september 2013 og den 19. november 2013 og har som falge heraf foretaget
nogle veaesentlige &ndringer i vores indstilling.

| dette notat kommenterer vi pa en reekke af de forhold, der er kommet til udtryk i hgringssvarene.
Enkelte forhold er som falge af den &ndrede indstilling ikke leengere aktuelle og berares derfor kun
kort.

Apydan og Orfiril Retard

En raekke parter udtrykker bekymring over, at vi foreslog, at det generelle tilskud til Apydan og Orfiril
Retard skulle bortfalde, og patienterne derfor skulle skifte til et andet oxcarbazepin- /valproinsyre-
produkt for fortsat at kunne fa tilskud.

For de patienter, der i dag er velbehandlede, anerkender vi denne bekymring, som bl.a. er begrundet i
forskelle i biosekvivalens mellem Apydan og de gvrige oxcarbazepin tabletter, og vi foreslar derfor, at
Apydan og Orfiril Retard fremover bgr have generelt klausuleret tilskud til velbehandlede patienter med
epilepsi, hvor det efter leegens samlede kliniske vurdering af patienten vil veere uhensigtsmaessigt med et
praeparatskifte til et legemiddel med indhold af oxcarbazepin/valproinsyre med generelt tilskud uden
klausulering. Dette er i overensstemmelse med, hvad flere parter foreslar.

En part er uforstiende overfor, at vi mener, at der er forskel i behandlingspriserne for Apydan og
Trileptal.

Nar vi beregner behandlingspriser, tager vi for tilskudsberettigede leegemidler udgangspunkt i
tilskudspriserne. Da der for Trileptal er billigere substituerbare leegemidler, bliver de beregnede
behandlingspriser ogsa lavere.

Primidon
Det anfares i nogle hgringssvar, at hos enkelte patienter er primidon mere effektivt end fenobarbital,
samt at et skifte fra primidon til fenobarbital kan vere problematisk.

Vi mener, at det vil dreje sig om ganske fa patienter, og at tilskud til disse bedst handteres ved
ansggning om enkelttilskud.

Clobazam
Flere parter er uforstaende overfor, at vi foreslog, at clobazam fortsat ikke bar have klausuleret tilskud,
nar clonazepam foreslas at have generelt klausuleret tilskud til "epilepsi”. Det anfgres bl.a., at clobazam

! hitp://sundhedsstyrelsen.dk/da/nyheder/2013/hoeringssvar-paa-medicintilskudsnaevnets-forslag-til-fremtidig-tilskudsstatus-for-
laegemidler-mod-epilepsi
2 http://sundhedsstyrelsen.dk/da/nyheder/2013/hoeringssvar-om-tilskudsstatus-for-epilepsimedicin
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og clonazepam i den kliniske praksis ikke ngdvendigvis anvendes til de samme typer af
epilepsipatienter.

Vi foreslar derfor, at bade clonazepam og clobazam fremover bgr have generelt klausuleret tilskud til
“epilepsi”.

Vigabatrin
Flere parter gar opmaerksomme pa, at der er en gruppe af voksne patienter med partiel epilepsi, der
behandles med vigabatrin, og som ikke kan behandles med andre leegemidler.

Vi er opmaerksomme pa denne lille gruppe sveert behandlelige patienter og mener, at tilskud til disse
bedst handteres ved ansggning om enkelttilskud.

Zonisamid

Flere parter fremhaver, at zonisamid udover supplerende behandling ogsa er godkendt til monoterapi af
partielle anfald, og at ILAE konkluderer, at der er hgjeste grad af evidens for effekten herved. Parterne
undrer sig derfor over, at den farst foreslaede klausul kun omfattede supplerende behandling.

Pa baggrund af det opdaterede review fra ILAE &ndrer vi vores forslag til tilskudsklausul for zonisamid,
sa den ogsa omfatter monoterapi.

En part anferer, at der bar anvendes DDD eller den vedligeholdelsesdosis, der er angivet i
produktresumeet ved beregning af behandlingspriser.

Vi har valgt at anvende de spaendvidder for degndoser, der er angivet i den Nationale
Rekommandationsliste, da de efter vores vurdering giver det bedste grundlag for sammenligning af
behandlingspriserne for de forskellige lsegemidler. Vedrgrende zonisamid ville anvendelse af DDD eller
den vedligeholdelsesdosis, der er angivet i produktresumeet ikke have givet anledning til en anden
anbefaling af fremtidig tilskudsstatus.

En raekke dyrere legemidler

En part gar opmaerksom p4, at flere at de dyrere laegemidler, hvor vi havde foreslaet, at tilskuddet blev
klausuleret til ”Supplerende behandling af fokale anfald med eller uden sekundar generalisering,....”
nogle gange anvendes off-label til de sveerest behandlelige patienter. Parten mener, at den farst
foreslaede tilskudsklausul ville begraense denne mulighed.

For at tilgodese disse svaert behandlelige patienter, hvor der ikke er andre behandlingsmuligheder,
foreslar vi nu en tilskudsklausul, der er bredere og omfatter supplerende behandling af alle typer af
epileptiske anfald.

Flydende leegemiddelformer
En part mener, at i forhold til bgrn vil klausuleret tilskud til nogle flydende leegemiddelformer gore det
mere besveerligt for leegen og patienterne.

Vi anbefaler, at de flydende leegemiddelformer af de leegemiddelstoffer, hvor de faste leegemiddelformer
er anbefalet at bevare generelt tilskud, ligeledes bevarer generelt tilskud. Det drejer sig om
carbamazepin, oxcarbazepin og levetirazetam. Det ger vi med henvisning til, at de i hgj grad anvendes
af barn, der ikke ngdvendigvis kan indtage en almindelig tablet og hvor et flydende leegemiddel i hgrere
grad kan ggre det muligt at tilpasse dosis til mindre barn.
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Diazepam rektalvaeske

En part er uforstaende overfor, at vi foreslog, at tilskuddet til diazepam rektalvaeske udelukkende skulle
klausuleres til akutte behandlingskraevende krampeanfald, da det ogsa anvendes til eksempelvis non-
konvulsiv status epilepticus.

For at tilgodese disse patienter anbefaler vi, at tilskudsklausulen ogsa omfatter non-konvulsive
epileptiske anfald.

Midazolam mundhulevaeske
Nogle parter mener, at der ber gives generelt klausuleret tilskud til midazolam mundhuleveeske, da der
er tale om en kraenkelse, i de tilfeelde hvor der skal administreres rektal diazepam i det offentlige rum.

Vi mener fortsat ikke, at midazolam mundhulevaske opfylder kriterierne for generelt klausuleret
tilskud, da behandlingsprisen er veesentlig hgjere end for diazepam rektalvaeske, som vi mener generelt
er en god og sikker anfaldsbrydende behandling. Vi er enige i, at det for nogle patienter i nogle
situationer kan vaere graenseoverskridende og socialt uacceptabelt med rektal administration. Til disse
patienter vil der som hidtil kunne sgges om enkelttilskud til midazolam mundhuleveske. Vi anbefaler,
at Sundhedsstyrelsen offentliggere information om enkelttilskud til midazolam mundhulevaeske pa
styrelsens hjemmeside, herunder hvilke oplysninger ansggningen skal indeholde.

Forbrugsanalyser
En part opfordrer os til at fa udarbejdet en mere dybdegaende analyse af forbrugsmenstre og
behandlingsindsats.

Vi har i forbindelse med vores arbejde med denne revurdering faet foretaget dataudtraek fra
Leegemiddelstatistikregistret over alle de forhold, som vi mener, er relevante og ngdvendige at fa belyst.
Det drejer sig bl.a. om de indberettede indikationskoder for de l&egemiddelstoffer, der ogsa anvendes til
behandling af andet end epilepsi. Vi mener herved, at vi har det ngdvendige datagrundlag for vores
indstilling til leegemidlernes fremtidige tilskudsstatus.

Kompleksitet i tilskudssystemet og praktiske aspekter

En part udtrykker bekymring over den stigende anvendelse af generelt klausuleret tilskud, da der fortsat
er betydelige praktiske vanskeligheder herved, bl.a. at l&gerne i mange tilfelde ikke far taget stilling til,
om patienten er omfattet af tilskudsklausulen.

Vi er enige i, at det er mest hensigtsmaessigt med et sa enkelt tilskudssystem som muligt. Samtidig er det
vores opgave, at udarbejde indstillinger i overensstemmelse med kriterierne for generelt tilskud, der er
fastsat i bekendtgarelse om medicintilskud. Hvis et legemiddel ikke opfylder kriterierne for generelt
tilskud (uklausuleret), er mulighederne generelt klausuleret tilskud eller at leegerne skal sgge om
enkelttilskud til alle patienterne. For at gare det sa let for laegerne som muligt mener vi, at det mest
hensigtsmaessige er at fastsette tilskudsklausuler for generelt klausuleret tilskud, nar det er muligt.

Det anfares videre, at nar medicintilskudsreglerne er sa komplicerede som i dag, er det afgerende, at
stillingtagen til lzegemidlernes tilskudsstatus integreres i leegernes IT-systemer, bl.a. ved at leegerne
“tvinges” til at tage stilling til eventuelle tilskudsklausuler.

Vi er enige i, at det er vigtigt med integration af tilskudsstatus og tilskudsklausuler i leegernes
ordinationssystemer og det mest hensigtsmaessige vil efter vores opfattelse vere at indbygge en aktiv
stillingtagen til klausulerne ved ordination af leegemidler med generelt klausuleret tilskud. Vi har dog
ingen direkte indflydelse pa, hvordan leegernes I1T-systemer opbygges.
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En part spgrger om, hvad leegen konkret skal gare, hvis de har en patient, hvor de vurderer, at et skifte er
uhensigtsmaessigt.

Vi formoder, det drejer sig om af de leegemidler, som vi foreslar, far klausuleret tilskud, og hvor en del
af klausulen gar pa velbehandlede patienter, hvor leegen vurderer at skifte vil vaere uhensigtsmassigt.
Nar legen ordinere et leegemiddel med generelt klausuleret tilskud skal laegen vurdere, om patienten er
omfattet af klausulen. Er dette tilfeeldet, skal leegen anfgre "tilskud” pa recepten, og der skal ikke
ansgges om det.

En part mener, at det er problematisk, at det ikke er tydeliggjort hvilke krav, der bliver til bevisfarelsen
ved ansggninger om enkelttilskud til de leegemidler, hvor vi foreslar, at det generelle tilskud bortfalder,
eller hvis en patient ikke er omfattet af den foreslaede tilskudsklausul.

Vi forventer, at det vil dreje sig om fa patienter, der vil skulle sgges om enkelttilskud til. Vi mener ikke,
det pa forhand er muligt at specificere hvilke patienter, der vil veere berettiget til enkelttilskud. |
ansggningen skal leegen bl.a. oplyse patientens epilepsiform, begrunde hvorfor der behandles med det
pagaldende leegemiddel samt oplyse hvilke andre antiepileptika, der samtidig behandles med eller
tidligere er forsggt behandling med.

Information
En part opfordrer til, at de danske myndigheder pétager sig et betydeligt informationsansvar i
forbindelse med eventuelle tilskudszndringer.

Safremt Sundhedsstyrelsen vaelger at falge vores indstilling, opfordrer vi til, at der i lighed med tidligere
revurderinger af leegemidlers tilskudsstatus planleegges en passende informationsindsats af alle bergrte
parter.
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