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Direktoratet for
medisinske produkter

Adresseinformasjon fylles inn ved ekspedering. Se mottakerliste
nedenfor.

Dato Var ref. Saksbehandler
07.06.2024 24/00243-2 Ellen Barth Aares

REFUSJONSVEDTAK

Direktoratet for medisinske produkter viser til deres dokumentasjon innsendt 21-12-2023 i
forbindelse med vurdering av forhandsgodkjent refusjon for oksybutynin tablett (Oxybutynin
Macure) etter folketrygdloven § 5-14, jf. blareseptforskriften § 2 og legemiddelforskriften kapittel 14.

Vedtak
Med hjemmel i legemiddelforskriften § 14-8, er oksybutynin tablett (Oxybutynin Macure) innvilget
forhandsgodkjent refusjon etter blareseptforskriftens §§ 2, jf. 1b med fglgende informasjon:

Refusjonsberettiget bruk: For barn fra 5-17 ar til symptomatisk behandling av:
- Urininkontinens, hyppig og sterk vannlatingstrang forarsaket av idiopatisk overaktiv blaere
eller nevrogene bleeresykdommer (detrusoroveraktivitet).
- Enuresis nocturna assosiert med vannlatingstrang, i sammenheng med legemiddelfri
behandling, nar andre behandlinger ikke er effektive.

Refusjonskoder:

ICPC ICD

Kode Tekst Vilkar Kode Tekst Vilkar
uo4 Annen spesifisert 241 N39.4 Annen spesifisert 241

urininkontinens urininkontinens
P12 Ikke organisk enuresis 241 F98.0 Ikke organisk enuresis 241
u99 Detrusorhyperrefleksi IKA 241 N31.0 Detrusorhyperrefleksi IKA 241
Vilkar:
241 Behandlingen skal veaere instituert av spesialist i urologi, indremedisin, nevrokirurgi,

nevrologi, pediatri eller av sykehusavdeling eller poliklinikk med tilsvarende spesialitet.

Vedtaket gjelder fglgende varenummer: 055986

Refusjonsinformasjonen skal fremkomme tydelig i alt markedsfgringsmateriell.

Direktoratet for medisinske produkter Brev stiles til DMP. Vennligst oppgi var referanse.
Postboks 240 Skgyen, 0213 Oslo

Besgksadresse: Grensesvingen 26, 0663 Oslo TIf.: 22 89 77 00
post@dmp.no Kto.: 7694 05 00903

dmp.no Org.nr. 974 761 122
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Vedtaket gjelder kun den bruken av legemidlet som er metodevurdert. Eventuelle andre
bruksomrader/ indikasjoner er ikke omfattet av dette vedtaket.

Preparatet er gitt refusjon med refusjonspris, jf. legemiddelforskriften § 14-9. Refusjonspris er satt lik
maksimalpris beregnet etter legemiddelforskriften §§ 12-2 og 12-3.

Refusjonspris gjelder sa lenge preparatet har refusjon.

Vedtaket trer i kraft 01-07-2024. Vedtaket kan revurderes og endres dersom det tilkommer nye
forhold som endrer grunnlaget eller premissene for refusjonsvedtaket, jf. legemiddelforskriften § 14-
11.

Begrunnelse
Vilkarene i blareseptforskriften § 1b er oppfylt.

Direktoratet for medisinske produkter (DMP) har gjennomfgrt en metodevurdering.

Bakgrunn
Macure Pharma har levert dokumentasjon til metodevurdering av oksybutynin tabletter (Oxybutynin

Macure) for barn fra 5 ar eller eldre til symptomatisk behandling av:
e Urininkontinens, hyppig og sterk vannlatingstrang forarsaket av idiopatisk overaktiv blaere
eller nevrogene bleeresykdommer (detrusoroveraktivitet).
e Enuresis nocturna assosiert med vannlatingstrang, i sammenheng med legemiddelfri
behandling, nar andre behandlinger ikke er effektive.
Dette er i samsvar med den godkjente indikasjonen for preparatet. (1)

Sykdom og behandling

Hyppig og sterk vannlatingstrang og urgeinkontinens

Urgeinkontinens er lekkasje pga. ufrivillige sammentrekninger i detrusor. Det kan skyldes nevrologisk
sykdom som kan komme av et traume, medfgdte misdannelser, sykdommer som multippel sklerose
og tumor i sentralnervesystemet, samt komplikasjoner til diabetes mellitus. Hos barn er
nevralrgrsdefekter den vanligste arsaken til nevrogen blaereforstyrrelse, spesielt ryggmargsbrokk
(myelomeningocele) som sees hos ca. 15-25 barn per ar i Norge, men med sveert vekslende insidens
(2, 3). I noen tilfeller finner man ingen andre arsaker enn tilstanden overaktiv bleere, som
kjennetegnes av at barnet tisser ofte med sma volum, opplever plutselig sterk tissetrang og ma ogsa
ofte tisse om natten. Noen kan ogsa ha inkontinens (4). | Norge opplever opptil 20 % av 4—6 aringer
episoder med inkontinens pa dagtid, og blant 7-aringer er prevalens av daginkontinens anslatt til 6—-9
% (5).

Symptomene pa overaktiv bleere og nevrologisk sykdom kan vises som gkt urineringsfrekvens
(hyppigere behov for tgmming av blaeren), sterk vannlatingstrang (unormalt kraftige nervesignaler
fra nerveblaeren nar blaeren kun er delvis fylt) og/eller urgeinkontinens (plutselig og sterk trang til
vannlating med pafglgende lekkasje av urin) (6, 7).
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Fgr symptomatisk legemiddelbehandling initieres skal alle underliggende organiske arsaker til
urgeinkontinens veere vurdert. Legemiddelbehandling bgr ogsa kombineres med blaeretrening for a
styrke lukkefunksjon og gke blaerevolumet (8). Legemiddelbehandling kan forsgkes med adrenerg
beta-3 reseptoragonist eller antikolinergika. Av de antikolinergiske legemidlene antas det at
oksybutynin er mer effektiv enn tolterodin, men de antikolinerge bivirkningene sees oftere (5).

Nokturnal enurese hos barn

Enurese hos barn innebaerer gjentatt ufrivillig vannlating pa grunn av en forsinket modning av
mekanismene som regulerer urinproduksjon og urinblzaerens funksjon. Nokturnal enurese, lekkasje
gjennom natten, skyldes et misforhold mellom nattlig urinvolum og blaerekapasiteten samt
manglende evne til 3 vakne eller undertrykke vannlatingen ved signaler fra blaeren under sgvn.
Flertallet av dem som plages med enurese i barnedrene, blir bra uten behandling. Behandling bestar
av blaeretrening ved a gke bleerevolumet om dagen, registrere vannlating med miksjonsliste,
vaeskerestriksjon om kvelden og alarmmatte. Medikamentell behandling kombineres med
blaerekontroll. Det anbefales f@grst a forsgke desmopressin i kombinasjon med vaeskekontroll.
Deretter kan antikolinergika forsgkes (9, 10).

Oxybutynin Macure

Oksybutynin 5 mg tabletter er et velkjent legemiddel som har vaert solgt uten
markedsfgringstillatelse i Norge i flere ar. Det har hovedsakelig veert salg av de utenlandske
pakningene Dridase og Ditropan, som har vaert solgt giennom godkjenningsfritak. Oxybutynin
Macure er tilsvarende preparat som fikk MT i Norge 7. november 2023 og har veert markedsfgrt
siden 15. februar 2024.

Oksybutynin har en direkte spasmolytisk og antikolinerg effekt i den glatte muskulaturen i
urinblaerens detrusormuskel. Det gker blaerekapasiteten, reduserer frekvensen av uhemmet
kontraksjon av detrusormuskelen og forsinker behovet for a tsamme urinblaeren (1).

Dosen skal bestemmes individuelt og den laveste effektive dosen skal brukes. Hos barn over 5 ar er
anbefalt startdose 2,5 mg to ganger daglig. Maksimaldosen er 0,3-0,4 mg/kg/dggn og kan sees i
fglgende tabell:

Tabell 1. Legemiddeldosering til barn for Oxybutynin Macure (1)

Alder Dosering

5-9 ar 2,5 mg 3 ganger daglig
9-12 ar 5 mg 2 ganger daglig
Over 12 ar 5 mg 3 ganger daglig

Effektdokumentasjon

Det er ikke utfgrt egne kliniske studier av effekt og sikkerhet ved bruk av Oxybutynin Macure i
forbindelse med MT-prosessen. Behandling med oksybutynin er imidlertid omtalt i Pediatriveileder
fra Norsk Barnelegeforening og anses som veletablert i norsk klinisk praksis (5). Oxybutynin Macure
har fatt MT pa bakgrunn av en generisk sgknad (Art. 10(1) Directive 2001/83/EC) hvor
referanseproduktet var det svenske legemiddelet, Ditropan 5 mg.
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Komparator oppfert i refusjonssgknaden er Ditropan og Dridase, som er legemidler som blir brukt via
godkjennningsfritak® i Norge. Ved spknad om markedsfgringstillatelse for Oxybutynin Macure ble det
godkjent en biowaiver, slik at det ikke var ngdvendig a utfgre bioekvivalensstudier opp mot Ditropan.
Ditropan og Dridase kommer i samme legemiddelform og inneholder samme aktive substans
(oksybutynin) og samme hjelpestoffer som Oxybutynin Macure. Videre er det like doseringsregimer
og bivirkningsprofiler for legemidlene. Det forventes derfor lik effekt av legemidlene og ingen
endringer for pasienter i bytte til Oxybutynin Macure.

Helsegkonomisk analyse

Macure Pharma har levert en kostnadsminimeringsanalyse (CMA) hvor legemiddelkostnadene

ved Oxybutynin Macure er sammenlignet med legemiddelkostnadene ved Ditropan og Dridase
tabletter. En CMA er en analyse som kan brukes i tilfeller hvor det er sannsynliggjort at effekt- og
bivirkningsprofil er tilnaermet lik for intervensjon og komparator. Hvis dette kravet er oppfylt, er det
tilstrekkelig a sammenligne kostnadene forbundet med de ulike behandlingene. Basert pa at det
under MT-prosessen er vist at Oxybutynin Macure og Ditropan er sammenlignbare, anser DMP at en
sammenligning av legemiddelkostnader er tilstrekkelig for metodevurderingen. Videre brukes
Dridase og Ditropan om hverandre i klinikken, preparatene inneholder det samme virkestoffet, i
samme dose og samme legemiddelform og de er begge omtalt i vedlegg 1 til Helsedirektoratet (11).
DMP har gjort en sammenlikning basert pa priser for de ulike preparatene som er vist i Tabell 1.

Tabell 2. Legemiddelpriser (inkl. mva.) for Oxybutynin Macure, Ditropan og Dridase

Preparatnavn | Formulering | Pakningsst@rrelse | Refusjonspris | Pris per

(NOK) tablett
(NOK)

Oxybutynin tabletter 60 tbl. 546,30 9,11

Macure

Ditropan tabletter 60 tbl. 486* 8,10*

Dridase tabletter 100 tbl 571%* 5,71%*

Ditropan tabletter 84 tbl. 496%* 5,91*

*estimert pris basert pa omsetningstall fra Farmalogg for 2023

Ettersom Ditropan og Dridase ikke er markedsf@rt i Norge, er ikke pris regulert for disse preparatene.
For a kunne sammenlikne prisen med disse preparatene er det derfor gjort en estimering av prisen
basert pa omsetningstall.

Fra Tabell 2 ser man at det er variasjon i pris per tablett blant de uregistrerte preparatene. DMP har
sett pa salgstall for oksybutynin tabletter og ser at det er det rimeligste alternativet, Dridase, som har
hgyest salg pa bla resept for aktuell aldersgruppe?. Kostnad per tablett for Oxybutynin Macure er
hgyere enn for de uregistrerte preparatene (se Tabell 2). DMP mener at differansen kan aksepteres i
lys av at det er gnskelig a bruke preparater med MT som blant annet gir mer forutsigbar forsyning,
bedre overvakning av helsemyndigheter (inkludert overvakning av bivirkninger) og gkt
kostnadskontroll grunnet prisregulering pa markedsfgrte legemidler. Ved godkjenning av norsk MT
har legemiddelmyndigheter vurdert effekt, sikkerhet, kvalitet og produksjonsforhold. Det er ogsa en

! Godkjenningsfritak - Direktoratet for medisinske produkter (dmp.no)
2 Basert pa tall fra Farmalogg sin legemiddelstatistikk
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fordel for forskrivende lege som ikke trenger spke om godkjenningsfritak for legemidler uten MT,
samt ikke trenger a sgke om individuell stgnad for pasienten.

Budsjettvirkninger

Helsepkonomiforvaltningen (Helfo) yter i dag individuell stgnad til behandling med Ditropan og
Dridase for barn tom. 17 ar som oppfyller de kriterier i vedlegg 1 til Helsedirektoratet (11). 1 2023 ble
det totalt solgt 974 pakninger av Ditropan og Dridase tabletter til aldersgruppen 5-20 ar2. 1 2022 ble
det til sammenlikning solgt 981 pakninger. Folketrygdens utgifter til behandling med Ditropan eller
Dridase har dekket omtrent en tredjedel av totalomsetningen for legemidlet de siste to arene. Med
et markedsfert preparat tilgjengelig, vil de Ditropan og Didrase fgres opp pa negativlisten. Basert pa
dette legger DMP til grunn at pasienter i praksis ikke lenger vil bruke de uregistrerte alternativene,
men i stedet fa behandling med Oxybutynin Macure.

Firma anslar at ca. 990 pasienter er aktuelle for behandling med Oxybutynin Macure per ar basert pa
salgstall for uregistrerte oksybutynin tabletter de siste 5 arene. DMP mener at firma sine
pasientestimater er overestimert da disse er basert pa totalomsetning, dvs. bade salg pa hvit og bla
resept, og bruk i sykehus, til alle aldre. DMP mener at antall pakninger solgt per ar pa individuell
stgnad for den aktuelle aldersgruppen er et mer realistisk anslag for forventet salg pa folketrygdens
regning. DMP har sett pa omsetningstall for aktuell aldersgruppe og i den aktuelle gruppen er det i de
siste tre drene i snitt solgt 566 pakker per &r pa individuell stgnad?3.

Firma antar at det ikke vil vaere en gkning i pasientgrunnlaget etter Oxybutynin Macure far godkjent
refusjon. Dette er basert pa salg av oksybutynin tabletter i perioden 2017-2020 hentet fra
Reseptregisteret (12). DMP er enig i antagelsen om at pasientgrunnlaget ikke vil stige de neste 5
arene hvis Oxybutynin Macure far godkjent refusjon og legger derfor til grunn gjennomsnittlig salg av
uregistrerte oksybutynin tabletter til barn pa individuell stgnad de siste 3 arene? ved beregning av
budsjettvirkninger. Basert pa sistnevnte og refusjonspris, er det estimert at Oxybutynin Macure vil gi
folketrygden arlig utgifter pa ca. 310 000 NOK inkl. mva. Til sammenligning har folketrygdens arlige
utgifter ved behandling med uregistrerte legemidler vaert ca 180 000 NOK inkl. mva de siste 3 arene.
Budsjettberegningene er usikre og forenklede.

DMP har vurdert bruk av Oxybutynin Macure til behandling av barn fra 5 ar eller eldre til
symptomatisk behandling av:
- Urininkontinens, hyppig og sterk vannlatingstrang forarsaket av idiopatisk overaktiv bleere
eller nevrogene bleeresykdommer (detrusoroveraktivitet).
- Enuresis nocturna assosiert med vannlatingstrang, i sammenheng med legemiddelfri
behandling, nar andre behandlinger ikke er effektive.
DMP har vurdert at prioriteringskriteriene er oppfylt for den bruken som er metodevurdert og
kriteriene for innvilgelse av forhandsgodkjent refusjon er oppfylt, jf. legemiddelforskriften kapittel
14. Budsjettvirkningene er under DMPs fullmaktsgrense.

DMP har ikke mottatt dokumentasjon som belyser prioriteringskriterier for behandling av de voksne
pasientene.

3 Gjennomsnittsalget av antall pakninger er omgjort fra pakker med 100tbl til 60tbl.
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DMP har pa dette grunnlag vedtatt a fere legemidlet opp i refusjonslisten, jf. legemiddelforskriften
kapittel 14 og blareseptforskriften § 2.

Klage

Vedtaket kan paklages til Helse- og omsorgsdepartementet. Klagen sendes Direktoratet for
medisinske produkter. Frist for a klage er 3 uker fra det tidspunkt underretning om vedtaket er
kommet frem til dere. For naermere informasjon om klageretten, se melding om rett til 3 klage over
forvaltningsvedtak.

Saksbehandlingstid

Det fglger av legemiddelforskriften § 14-10 at vedtak etter § 14-8 skal fattes senest 180 dager etter
at Direktoratet for medisinske produkter har mottatt opplysninger etter § 14-4. Direktoratet for
medisinske produkter viser til fglgende saksbehandlingstider:

Dokumentasjon mottatt fgrste gang hos DMP: 21-12-2023

Saksbehandling startet: 04-01-2024

Opphold i saksbehandlingstiden: Totalt 47 dager

Vedtak fattet: 07-06-2024

Total saksbehandlingstid: 122dager. Dette innebaerer 14 dager i kg i pavente av tildeling til
saksutreder.

Publisering
Direktoratet for medisinske produkter vil publisere refusjonsvedtaket pa vare nettsider:
www.dmp.no.

Direktoratet for medisinske produkter vil imidlertid ikke publisere opplysninger som anses for a vaere
forretningshemmeligheter etter taushetspliktbestemmelsen i legemiddelloven § 30:

"Enhver som i medhold av stilling eller verv etter loven far kjennskap til drifts- eller
forretningshemmelighet skal med de begrensninger som falger av hans gjgremal etter loven, tie med
det han slik far vite."

Retningslinjer om taushetsplikt i forbindelse med metodevurderinger er publisert pa Direktoratet for
medisinske produkter sine nettsider.

Direktoratet for medisinske produkter ber pa dette grunnlag om deres tilbakemelding med hensyn til
om vedtaket ma anses for a inneholde forretningshemmeligheter. | sa fall ber vi om en redegjgrelse
for hvilke opplysninger dette er, og en begrunnelse om hvorfor det vil veere av konkurransemessig
betydning & hemmeligholde opplysningene. Vi ber om at deres tilbakemelding er oss i hende senest
tre uker etter mottak av dette vedtaket.

Dokumentet er godkjent og sendt elektronisk.


https://legemiddelverket.no/andre-temaer/klage-pa-forvaltningsvedtak
https://legemiddelverket.no/Documents/Offentlig%20finansiering%20og%20pris/Dokumentasjon%20til%20metodevurdering/taushetsplikt_metodevurderinger_jan%202017.pdf
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Med vennlig hilsen
DIREKTORATET FOR MEDISINSKE PRODUKTER

Rita Hvalbye Martina Stipic
enhetsleder lagleder

Dokumentet er elektronisk godkjent og har ikke handskrevne signaturer.

Mottakere:
Macure Pharma ApS

Kopi til:

Helsedirektoratet

Helse- og omsorgsdepartementet
HELFO (Helsegkonomiforvaltningen)
Helseklage
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