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Medicintilskudsnaevnet

Referat af Medicintilskudsnaevnets mgder nr. 3761®enguni 2012 og nr. 377 den 3. juli 2012.
Orientering om og status for revurderingsprocessen.

Habilitet.
Tilskudsstatus for steerke smertestillende lsegemidfgoider ATC-gruppe NO2A). Indkomne

Tilskudsstatus for antibakterielle midler til sysigk brug (ATC-gruppe JO1). Indkomne hg-
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6. Henvendelse om tilskudsstatus for imipramin.
7. Eventuelt.

Ad 1.
Referaterne blev godkendt uden bemeaerkninger.
Ad 2.

Sekretariatet orienterede om, at calciumantagonistercanidipin og lacidipin fra den 6. august 201
har faet generelt — uklausuleret - tilskud. Leegéenick er gaet af patent, og deres tilskudsprisaugra
niveau med tilskudspriserne for de generelt tilskedettigede calciumantagonister amlodipin og felo-
dipin. Det generelle tilskud til lercanidipin ogcldipin blev klausuleret ved revurderingen af tildkil
blodtryksmedicin i 2009.

Ad 3.
Alle neevnsmedlemmer erklaerede sig habile.
Ad 4.

Ved hgringen over Medicintilskudsnaevnets supplexendstilling af 30. maj 2012 til tilskudsstatus
for steerke smertestillende leegemidler (opioider)ivakommet 15 hgringssva# fra virksomhe-
der, 3 fra videnskabelige selskaber, 3 fra pateatfinger, 1 fra en gruppe af lseger, 3 fra organisa
tioner og 1 fra en borger.

Neevnet gennemgik og drgftede de indkomne hgringsisgtbilag til dette referat redeggares for neev-
nets kommentarer til en reekke af de generellertdiegivelser fra parter og interessenter, som erkom
met frem i de to haringer.

Naevnet bemeerkede, at den varslede prisredukti@ojuh Retard Uno (tramadol), bringer prisen pa
niveau med de depotpraeparater med indhold af tralmsaim indstilles til at bevare generelt tilskud.
Nzevnet foreslog, at Dolol Retard Uno bevarer gdntiiskud, safremt prisnedseettelsen effektueres
inden Sundhedsstyrelsen treeffer afgarelse.

Derudover diskuterede naevnet pa ny tilskudsstatusrf raekke laegemiddelformer, som er indstillet til
ikke eller fortsat ikke at skulle have generekitild. Det drejer sig om lsegemiddelformerne depotgra
lat, smeltetabletter, oral oplgsning, orale drabarsetabletter og suppositorier af laegemiddelstoéf
morfin, oxycodon og tramadol, som i de billigergémiddelformer tabletter/kapsler og depottabletter
er indstillet til at bevare generelt tilskud.

Disse laegemiddelformer er typisk alternative mudidger, nar patienten ikke kan behandles med almin-
delige tabletter/kapsler eller depottabletter figpand af synkebesveer eller — for suppositorienpé -
grund af kvalme ikke kan indtage lsegemidlet okiter fornyet overvejelse er det naevnets vurdering,
at den behandlingsmaessige veerdi for disse laegelfaidder star mal med de hgjere priser for de
naevnte patienter. Neevnet vurderer, at forbrugdisat laegemiddelformer er fornuftigt og foreslarde
for, at tilskuddet til de naevnte laeegemiddelstoffée naevnte leegemiddelformer klausuleres til hen-
holdsvis "Patienter med opioidkreevende stserke gmdrvor behandling med steerkt opioid i fast oral

! http:/laegemiddelstyrelsen.dk/~/media/C803B3A738ET1885564364C6F9B33.ashx
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form med generelt tilskud uden klausulering ikkenedig” og ” Patienter med opioidkraevende smerter,
hvor behandling med tramadol i fast oral form medegelt tilskud uden klausulering ikke er mulig.”

Ad 5.

Haringen over Medicintilskudsnaevnets indstillingitskudsstatus for antibakterielle midler til $ys
misk brug i ATC-gruppe JO1 og PO1ABO1 har resutteSehgringssvar 1 fra en virksomhed, 3 fra
videnskabelige selskaber/Antibiotikaradet og leinaorganisation.

Neevnet bemeerkede, at den prisreduktion, som SAwefitis har varslet for Flagyl tabletter 400 mg,
bringer prisen pa niveau med de gvrige metronid@diétter, som indstilles til at bevare geneiklt t
skud. Forudsat at prisnedseettelsen effektueres iBdedhedsstyrelsen treeffer afgarelse, er det ngevne
holdning, at Flagyl tablettter 400 mg bgr bevaneagelt tilskud.

Herudover havde naevnet ingen bemaerkninger tildikomne hgringssvar.
Ad 6.

Medicintilskudsnaevnet har modtaget en henvendedsevierlaege Sgren Sindrup, som foreslar en re-
vurdering af tilskudsstatus for tricycliske antidegsiva (TCA) til behandling af neuropatiske snrerte
med saerligt fokus pa imipramin. TCA er fgrstevdlpehandling af neuropatiske smerter, og imipramin
har som det eneste TCA klausuleret tilskud begruingiésen, der er hgjere end priserne for de @/big
TCAer. Disse har generelt uklausuleret tilskud.

Klausulen for imipramin omfatter depression oguifiig natlig vandladning men ikke neuropatiske
smerter, som ikke er en del af lseegemidlets godieeimdiikation. Det er Medicintilskudsnaevnets hold-
ning, at det pa grund af prisen fortsat er ngdgtratiklausulere tilskuddet til imipramin, men atno-
patiske smerter bgr veere en del af tilskudsklansliheipramin er ofte farstevalg i behandlingen afin
ropatiske smerter, nar man gnsker at undga demnesetteeffekt. Ved behandling af neuropatiske smer-
ter star den behandlingsmaessige vaerdi mal mecpdaebehandlingsprisen ved denne indikation er pa
niveau med prisen for de gvrige TCAer. Naevnet albdé Sundhedsstyrelsen at se neermere pa mulig-
heden for at udvide tilskudsklausulen.

Ad 7.

Der var intet under dette punkt.
Pa naevnets vegne
Mogens Laue Friis

Formand

Bilag: Steerke smertestillende lsegemidler: Kommemtarhgringssvar

2 http://laegemiddelstyrelsen.dk/~/media/4BB5581 9EBZ#990919CFABAC5725C.ashx
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Bilag til referat af Medicintilskudsnaevnets mgde nr 379 (revurdering)

Steerke smertestillende lsegemidler: Kommentarer tihgringssvar

Nedenstaende er vores kommentarer til en reekke lbukrete bemaerkninger til vores anbefalinger til
de specifikke lsegemidlers fremtidige tilskudsstaasit til de mere generelle tilkendegivelser af
leegefaglig karakter, som er kommet frem i de tarfgar over vores indstillinger til fremtidig
tilskudsstatus for steerke smertestillende lsegemidle

Generelle kommentarer

Praeparatskift

Flere anfgrer, at smertepatienter er en sarbagmgtuppe, hvor patienterne ofte har veeret igenetem
forlgb med afpragvning af flere forskellige lsegerardMan finder det derfor problematisk, hvis
patienterne skal igennem dette forlgb igen. Dasi@d, at en medicinsk omlaegning er en fysisk og
psykisk udfordring for den enkelte patient.

Vores generelle holdning er, at patienter med bdbiosteerke smertestillende lsegemidler altid som
udgangspunkt skal behandles med det billigste |aetgsinsom rekommanderes, dvs. morfin. Hvis der
er utilstraekkelig effekt eller uacceptable bivinkgér ved anvendelse af dette, kan patienten seettes
behandling med et andet og evt. dyrere lsegemitied. dette betyder, at patienten skal behandles med
et af de lsegemidler, der fremover ikke har gendgitekud, kan lsegen sgge om enkelttilskud.

Med vores anbefalinger lsegger vi naturligvis ikletib, at patienter skal omstilles til behandlingdnet
leegemiddel, de tidligere er forsggt behandlet meed utilstreekkelig effekt eller uacceptable
bivirkninger. Den patient, der uden held er fordegjtandlet med de billigste rekommanderede
leegemidler, skal derfor ikke skifte behandling igeren lasegen kan sgge om enkelttilskud. Den patient,
som ikke tidligere er forsggt behandlet med degsile leegemidler, skal derimod omstilles. Hvis leege
mener, at der er ganske seerlige grunde til, abtar ikke kan omstilles til et opioid med genterel
tilskud, kan der ligeledes ansgges om enkelttilskud

Overordnet set mener vi, at de tilskudseendringembefaler, tager hgjde for forskelle mellem
patienterne og via mulighed for enkelttilskud tiligser de patienter, der tidligere uden held epfyirs
behandlet med de billigste lsegemidler. Samtidigeusiwtter aendringerne en rationel
leegemiddelanvendelse. For patienter i palliativaneling vil flertallet fa 100 % tilskud til alle
l;egemidlerne via terminaltilskudsordningen.

Kapacitet til omlaegning af behandlingen
Flere parter papegede i farste hgring, at mangenpat ikke kan omstilles af de praktiserende leeggr
at der er for lille kapacitet pa smerteklinikketil@lette.

Vi forventer, at en del af de patienter, der skabtlles, vil kunne omstilles af de praktiserenabgyér.
Vi antager, at en del af de patienter, der har vageenem langvarige forlgb evt. med behandling pa
smerteklinikkerne og nu behandles med et af derfaetyer, der fremover ikke har generelt tilskud,
tidligere vil have forsggt behandling med de leegen) der bevarer generelt tilskud. Disse patienter



skal ikke omstilles, men der kan sgges om enlkgittd, hvilket ogsa kan ggres af den praktiserende
leege.

Leegemidlerne og patientgruppen

Det anfares i et hgringssvar, at det ikke frem@&oees indstilling, hvilke objektive forhold, der
begrunder, at vi pa depressionsomradet fandteatrfre af rationel farmakoterapi kunne ske inden for
rammerne af det generelle tilskudssystem, hvorimdor smertebehandlingen anbefaler at undtage de
dyrere lsegemidler fra det generelle tilskudssystgrhenviser til enkelttilskudsordningen.

De laegemidler, der er omfattet af denne revurdesmgf vores indstillinger er afheengighedsskabende
og risikoen for misbrug er naerliggende. Ordinaabteegemidlerne er underlagt Sundhedsstyrelsens
"Vejledning om ordination af afheengighedsskabeiaegdmidler nr. 38 af den 18. juni 2008". Vi
vurderer i vores indstilling, at en fordeling, h\&8 pct. af det samlede maengdeforbrug af opioider
anvendes til behandling af kroniske non-malignersenenaeppe kan veere i overensstemmelse med
Sundhedsstyrelsens vejledning.

Disse forhold adskiller opioiderne fra lseegemidts; anvendes til behandling af depression.

Hvis der er naerliggende risiko for misbrug af egdsmiddel, kan lsegemidlet kun have generelt eller
generelt klausuleret tilskud, hvis det skannegaaske saerlige forhold ger sig geeldende. Det fa@ber
kriterierne for generelt tilskud, der fremgar afdivintilskudsbekendtggarelsen.

Vi mener, at der bgr veere adgang til leegemidler gagebrelt tilskud til behandling af patienter med
opioidkraevende smerter, herunder fx i forbindelsel mdskrivelse fra hospital. Vi mener, at detteardg
sadanne ganske seerlige forhold, at de steerke stilttele leegemidler pa trods af den nzerliggende
risiko for misbrug alt andet lige kan have genetiskud.

Samtidig finder vi, at det er vigtigt, at vores stiling afspejler de krav til ordination af opi@d der
fremgar af farnaevnte vejledning om ordination abahgighedsskabende lsegemidler. Tilskud til
leegemidler, der generelt ikke er rationelle valgen som kan veere et rationelt valg for den enkelte
gives derfor bedst som enkelttilskud.

Ved revurdering af tilskudsstatus for leegemidledrdepression og angst lagde vi bl.a. vaegt pa
resultaterne fra STAR*D studiet, som viste, at3th% af de patienter, der startede antidepressiv
behandling med et laegemiddel, fik tilstraekkeligekff P& dette grundlag fandt vi, at det bedst ville
understgtte rationel leegemiddelbehandling at gareegelt klausuleret tilskud til de dyrere lsegenridle

Ved behandling med opioider skanner vi, at andafgratienter, der kan behandles tilfredsstillenee m
det farst valgte laegemiddel er veesentlig hgjerep@ndepressionsomradet. Vores skgn er baseret pa
behandling af patienter med opioider pa savel sygsbm i almen praksis og understgttes af data, der
viser, at 10-30 % af patienter med cancersméikeropnar tilstreekkelig smertelindring med motfin

Endelig bemaerker vi, at ved utilstraekkelig effelketaopioid eller hvis leegemidlet ikke tolereres,an
a&ndret behandling have hurtigt indsaettende efiekiimod effekten af antidepressiv medicin til angs
0g depressionspatienter er laengere tid om at gadtte

Enkelttilskud

! Quigley C. Opioid switching to improve pain relaid drug tolerabilityCochrane Database of Systematic Reviews
2004, Issue 3. Art. No.: CD004847.



Flere parter anfgrer, at det forhold at lsegen akabge om enkelttilskud udger en barriere for la&gen
ordination af leegemidler uden generelt tilskud dtiderer, at leegerne ikke far et honorar fra det
offentlige for at ansgge om enkelttilskud.

Vi anerkender, at der for laegen generelt er elestvajde ved ansggning om enkelttilskud. Vi lsegger
dog til grund, at lsegerne ordinerer det leegemiditielurderer, er den rigtige behandling i den givne
situation og i den forbindelse ansgger om enksitifl, hvis det er pakreevet.

Vi anbefalede pa vores mgde den 22. maj 2012 gatrtzes opgave med at ansgge om enkelttilskud og
forhgijet tilskud bliver reguleret af regionernegmnskomst med de praktiserende leeger, ligesoer det
tilfeeldet med ansggning om kronikertilskud og terattilskud.

Det faglige grundlag for naevnets anbefalinger
En part skriver, at vores indstilling er basereepénangelfuldt grundlag, idet den hovedsageliggeyg
pa materiale fra IRF.

Ved revurdering af leegemidlers tilskudsstatus laegggenerelt vaegt pa behandlingsvejledninger
udarbejdet af fx de leegevidenskabelige selskalmet sa den Nationale Rekommandationsliste fra IRF.

Inden for smertebehandlingen har de leegevidendigebstiskaber os bekendt ikke selv udarbejdet
behandlingsvejledninger, og vores anbefalingerrtdgeor i hgjere grad udgangspunkt i den Nationale
Rekomrgrandationsliste, der er udarbejdet med dddtage repraesentanter for 8 videnskabelige
selskabet

En gruppe smertelaeger skriver: "De kliniske og mhoiske konsekvenser af manglende forstaelse for
og tilsideseettelse af opioidernes forskellige fawohagiske profiler er beskrevet i et nyligt publiee
review [1] "Differences between opioids Pharmaamlfiexperimental, clinical and economical
perspectives” i British Journal of Clinical Pharrokgy.”

De skriver videre, at vi med vores supplerendetiltidg, klart har tilkendegivet, at man ikke gnskat
der skal gives tilskud til nye innovative leegemidiéene baseret pa prisen, og at den enkelte paten
denne baggrund forholdes adgang til preeparatepatentielt kunne give den adsekvate smertelindring.

Vi er enige i, at opioiderne har forskellige farmbdgiske profiler, og at nogle patienter ikke kan
behandles tilstraekkeligt med de opioider, vi hastillet til at bevare generelt tilskud. Vores raahing
om tilskud til leegemidler skal understgtte ratideejemiddelbehandling, som er, at patienternestégr
omgang skal behandles med de billigste blandt &greNge laegemidler. De dyrere lsegemidler bar
reserveres til de patienter, som ikke opnar tildkety effekt eller har uacceptable bivirkningedve
brug heraf. Inden for opioiderne kan laeegen ansagerkelttilskud til disse patienter. Vi finder ikkat
det omtalte review i British Journal of Clinical &macology giver anledning til eendringer i vores
indstilling til Sundhedsstyrelsen.

Smertelaegerne skriver endvidere, at vi i voresutglse i den supplerende indstilling for at bevare
generelt tilskud til oxycodon depottabletter ogdeikapsler skulle forsagge at slare, at vi udelulken
har taget hensyn til prisnedseettelsen.

? Dansk Selskab for Palliativ Medicin, Dansk Selsf@hintern Medicin, Dansk Reumatologisk Selskabng&la
Selskab for Geriatri, Dansk Neurologisk Selskam$kaSelskab for Anaestesiologi og Intensiv MediEiansk
Ortopeaedisk Selskab og Dansk Kirurgisk Selskab.



Rammerne for vores radgivning af Sundhedsstyrelspargsmal om tilskud er fastsat i sundhedslovens
Afsnit X, og kriterierne for at et leegemiddel kaavik generelt eller generelt klausuleret tilskuthstsat

i medicintilskudsbekendtggrelsen. Et af hovedkiereie er om et leegemiddels behandlingsmaessige
veerdi star i et rimeligt forhold til prisen. Prisenderfor helt central i spgrgsmalet om tilskudrabgar
saledes i kombination med gvrige forhold vedrgrdegtgemidlerne i vores radgivning.

Specifikke kommentarer til leegemiddelstoffer og lsegmiddelformer

Buprenorfin

Norpharma anfgrer, at der med buprenorfin depdtel@s mulighed for en mere skdnsom dosistitrering
end med oral opioidbehandling eller fentanyl delastipe, idet buprenorfin depotplastre findes i lav
styrke (5 pg/time).

Vi anerkender i vores indstilling til klausulerdskud, at buprenorfin depotplastre 5 pg/time swéte

sa lav en morfindosis, at det ikke findes som desotformulering eller som fentanyl depotplaster.
Sidstnaevnte geelder ogsa for buprenorfin depotpld€tiug/time. Derfor anbefaler vi, at buprenorfin
depotplaster 5 og 10 pg/time far generelt klaustiiiskud, hvor klausulen er "patienter med
opioidkraevende kroniske smerter, hvor anvendelgemérelt tilskudsberettigede orale smertestillende
leegemidler ikke er mulig”.

Flere parter imgdeser problemer ved skift fra dellpstre med indhold af buprenorfin til depotplastre
med indhold af fentanyl ved behov for dosisggnbig. fordi potensforholdet er uafklaret.

Vi henviser til IRF’s dosisberegriesom indeholder anvisninger for skift mellem buymdin og
fentanyl depotplastre.

Norpharma papeger, at buprenorfin har en andesifitasing i bekendtggrelse om euforiserende
stoffer og tilhgrer en anden udleveringsgruppefenthnyl og mener derfor, det er uhensigtsmaessigt a
tilskynde til behandling med fentanyl.

Vi mener ikke dette forhold har klinisk betydning tileegger det derfor ikke veegt i vores anbefaing

Fentanyl
Nycomed anbefaler, at fentanyl neesespray far gitdmasuleret tilskud til terminale kraeftpatienter
med gennembrudssmerter.

Vi vurderer, at generelt klausuleret tilskud t$s patienter vil medfgre risiko for, at fentanyl
naesespray anvendes i andre tilfeelde, hvor detakkationelt. Terminale kreeftpatienter vil i reglen
veere bevilget terminaltilskud og derfor f& 100 #itskud til fentanyl neesespray.

Oxycodon + naloxon

Norpharma anfgrer, at kombinationen af oxycodonagxon fortsat bgr have generelt klausuleret
tilskud. Norpharma henviser til, at en metaanalyser, at oxycodon + naloxon giver bedre mave-
tarmfunktion sammenlignet med oxycodon og fastdakia, og at det sdledes ikke leengere er uafklaret,
hvilken effekt naloxon har pa opioidinduceret gbation i forhold til fast laksantia.

3 http://irf.dk/dk/redskaber/dosisberegner/



Vi finder ikke, at den omtalte metaanalyse dokuraesrtnaloxons effekt pa opioidinduceret obstipation
sammenlignet med fast laksantia. Der er tale ometaanalyse af to randomiserede studier. | disse to
studier var det udelukkende tilladt at anvendedaka (bisacodyl) som "rescue” medicin, dvs. der va
ikke tale om fast laksantiabehandling.

Tapentadol

Griunenthal anbefaler, at der gives generelt klausttilskud til tapentadol til patienter med svaere
kroniske smerter med neuropatisk komponent. Grinadainfgrer, at tapentadol i nye studier har vist
god effekt til lindring heraf, og at det derforuacceptabelt at tvinge en patient til farst at lskul
modtage en potentielt ikke-effektiv behandling (&tsepioid).

De omtalte studier er ikke sammenlignende studigri mener ikke, at de kan anvendes til at vurdere
effekten pa sveere kroniske smerter med neuropatisiponent af tapentadol overfor hverken et steerkt
opioid, geengs behandling af neuropatiske smertdri¢fycliske antidepressiva) eller en kombination
heraf. Vi finder derfor ikke, at der er dokumeruaatior, at den behandlingsmaessige veerdi af tapeintad
star mal med prisen for denne patientgruppe.

Tramadol

Meda AS peger bl.a. pa, at Gemadol Retard (deemignerelt tilskud) er den eneste depotformulering
af tramadol, der kan doseres i 2 gange 50 mg ogmandet er uhensigtsmaessigt, at det ikke har
generelt tilskud.

Nycomed har tilkendegivet, at de vil seenke prigerDiolol Retard UNO, hvilket betyder, at dette
leegemiddel bar bevare generelt tilskud. Dolol RetAKO findes i henholdsvis 100, 150 og 200 mg og
skal doseres én gang daglig. Det betyder, at d& fsgmover vil veere muligt at blive behandlet read
depotformulering af tramadol med generelt tilskiet, giver en dggndosis pa 100 mg. De
uhensigtsmaessigheder, der papeges af Meda ASfer itke laengere aktuelle.

Forskelle mellem depotpreeparater
En gruppe af primeert smertelseger mener, at vi sforstdet debatten om, hvorvidt depotoxycodon
kan optrappes lidt hurtigere end depotmorfin.

Nar vi i vores indstilling omtaler depotoxycodon @gpotmorfin, sker det med henvisning til de
specifikke leegemidler/depotformuleringer, der erkedsfart i Danmark, og egenskaber ved disse
specifikke formuleringer. Vi er opmaerksomme pa&\antuelle farmakokinetiske forskelle skyldes
forskelle i depotformuleringerne og ikke forskelted selve lsegemiddelstofferne. Vi finder ikke, at d
eventuelle forskelle i farmakokinetik er kliniskeeante.



