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Ministeren bedes redeggre for, hvordan langtidsforbruget af opioider, defineret som et for-
brug i mere end fem ar, har udviklet sig arligt i Danmark de sidste 10 ar, bade opgjort som det
totale forbrug og pr. 1.000 indbygger?

Bidrag til svar:
Pa baggrund af Leegemiddelstatistikregistret har Sundhedsdatastyrelsen estimeret antallet af
langtidsbrugere, der har haft et langt kronisk forlgb pa mere end 5 ar, i perioden 2008 til 2017.
Endvidere er den solgte masngde (DDD? og morfinakvivalenter?) af opioider til langtidsbrugerne
opgjort som det totale maengdeforbrug og forbrug pr. 1.000 indbyggere over den 10-arige peri-
ode, jf. tabel 1.

Tabel 1 Antal langtidsbrugere og det samlede forbrug af opioider blandt
langtidsbrugere, opgjort i DDD eller morfinaekvivalenter, 2008-
2017

Antal langtids- Antal langtids- 1.000 DDD' DDD pr. 1.000 1.000 ‘'morfin- Morfinaekviva-
brugere! brugere pr. indbyggere *kvivalen- lenter pr.
1.000 indbyg- terii 1.000 indbyg-

gere gere

2008 85.711 15,7 30.550 5.579 20.104 3.672
2009 87.802 15,9 30.692 5.569 20.472 3.714
2010 90.104 16,3 31.447 5.682 21.158 3.823

! DDD er en forkortelse for den definerede dggndosis og er en teoretisk maleenhed, som ofte benyttes ved opggrelse af lege-
middelforbruget, da det giver mulighed for at sammenligne laeegemiddelforbruget pa tvaers af eksempelvis ar og region etc. DDD er
af WHO defineret som den antagne gennemsnitlige vedligeholdelsesdosis pr. dggn for en voksen person, der far leegemidlet pa
dets hovedindikation (i dette tilfeelde mod smerter). Det er ikke ensbetydende med, at det er den dosis, alle patienter skal tage
hver dag. For opioider er doseringen meget individuel og kan derfor afvige meget fra 1 DDD pr. dag for den enkelte bruger.

2 Enhed til at opggre maengden af opioider (alternativ til angivelse af maengde i DDD). Morfinaekvivalenter er maengder omreg-
net, sa der sammenlignes mere direkte ift. morfins smertestillende effekt




Antal langtids- Antal langtids- 1.000 DDD' DDD pr. 1.000 1.000 'morfin- Morfinaekviva-
brugere’ brugere pr. indbyggere xkvivalen- lenter pr.

1.000 indbyg- ter’ii 1.000 indbyg-
gere gere

2011 91.773 16,5 31.876 5.733 21.556 3.877
2012 92.884 16,6 32.164 5.764 21.974 3.938
2013 88.274 15,8 31.462 5.616 21.838 3.898
2014 81.254 14,4 29.912 5.316 21.229 3.773
2015 74.285 13,1 27.832 4.918 20.070 3.546
2016 67.130 11,8 25.191 4.414 18.440 3.231
2017 59.670 10,4 22.163 3.855 16.480 2.867

Kilde: Sundhedsdatastyrelsen, Leegemiddelstatistikregisteret (opdateret til 30. april 2018)

Note: Opioider omfatter ATC-gruppen NO2A (opioider), RO5SDA04 (kodein) samt NO7BC02 (methadon). Kodein-kombinationspro-
dukter, hvor den maksimalt ordinerede dosis af kodein er mindre end 10 mg morfin aekvivalent dagligt (NO2AJ07,
NO02BA75)) er ekskluderet. Buprenorphin til brug i substitutionsbehandling (NO7BC01, NO7BC51) af opioidafhaengighed er
ligeledes ekskluderet.

| antal langtidsbrugere’ indgar cancerpatienter, da det ikke er muligt at skille dem fra grundet manglende opdatering af
Cancerregistreret med 2017-tal. | 2016 udgjorde ca. cancerpatienterne 6 pct. af langtidsopioidbrugerne. Bemaerk, at lsege-
middelstatistikregisteret er opdateret med data for yderligere 2 maneder siden svarbidraget tilbage i april 2018. Det bety-
der, at estimatet af antal langtidsbrugere i 2017 er @ndret en smule i forhold til tallene i bidraget til SUU alm. del — spm.
657.

| DDD T forbruget er inkluderet forbrug af ovennaevnte opioider, hvis de har en dertilhgrende akvianalgetisk dosis (De
®kvianalgetiske doser er angivet i tabel 2 i afsnittet ‘dataafgreensning og kommentarer til metode’). Dette betyder, at der
primaert kun indgar forbruget af opioidet i peroral eller transdermal lzegemiddelform. Forbruget af dextropropoxyphen
(NO2ACO04) er ikke inkluderet, da det er vanskeligt at fastlaegge en akvianalgetisk dosis grundet manglende dokumentation
i litteratur.

Morfinakvivalenter i beregnes siledes: (potensforholdet mellem morfin og opioid X * DDD-vaerdi (opioid X) / DDD-veerdi
(morfin)) *DDD-forbrug af opioid X. Eksempel (oral tramadol i 2009): (((60mg/250mg) *300mg/DDD) /100 mg/DDD) *
9.915.531 DDD = 7.139.182 morfinaekvivalenter

Af tabellen ses, at antal brugere, der har haft et langt kronisk forlgb pa mere end 5 ar har vaeret
stigende i perioden 2008 til 2012, fra ca. 86.000 til 93.000 brugere, hvorefter antallet synes at
falde frem til 2017. 1 2017 var der omtrent 60.000 brugere, der har veeret i behandling i forlgb
pa mere end 5 ar. Dette svarer til 10 personer pr. 1.000 indbyggere, eller 1 pct. af befolkningen,
og 13 pct. af de samlede antal opioidbrugere i 2017 (for absolutte antal opioidbrugere se SUU
alm del — spm. 992). Andelen af langtidsbrugere er over hele perioden faldet fra 1,6 pct. i 2008
til 1 pct. i 2017.

Udviklingen i maengdeforbruget (DDD) af opioider hos langtidsbrugerne fglger den generelle ud-
vikling i antallet med et stigende forbrug op til 2012, hvorefter det falder frem til 2017. 1 2017
var det totale maengdeforbrug pa omtrent 22 mio. DDD svarende til 3.900 DDD pr. 1.000 ind-
byggere sammenlignet med 31 mio. DDD og 5.600 DDD pr. 1.000 indbyggere i 2008. Dette svarer
til et samlet forbrug pa ca. 16 mio. morfinaekvivalenter (beregnet ud fra aekvianalgetiske doser?,

3 Den dosis, der skal anvendes af et bestemt opioid for at opnd samme smertestillende effekt som 60 mg oral morfin




jf. tabel 2) eller 2.900 morfinaekvivalenter pr. 1.000 indbyggere i 2017 mod 3.700 morfinaekviva-
lenter pr. 1.000 indbyggere i 2008. Det gennemsnitlige forbrug i forbindelse med langtidsforbrug
pr. indbygger — uanset om det er malt i DDD eller morfinaekvivalenter - er faldet i perioden.
Faldet er dog procentvist stgrre i DDD pr. 1.000 bruger (31 pct.) end i morfinaekvivalenter pr.
1.000 bruger (22 pct.) hvilket kan forklares, at faldet generelt er sket i opioider, der har en min-
dre smertestillende effekt end morfin. Tallene kan dog ikke bruges til at sige noget om forbruget
hos den enkelte langtidsbruger, men mere om den generelle udvikling i forbruget.

For opioider kan det vaere problematisk at bruge DDD-veerdier til at opggre mangder, da det
kan give et skaevt billede i forhold til stoffernes smertestillende veerdi’. For eksempel er DDD-
veerdien for bade morfin og kodein lig med 100 mg, mens effekten af 100 mg kodein kun svarer
til effekten af ca. 10 mg morfin. Det betyder, at kodein fylder 10 gange ‘for meget’ i forhold til,
hvis man opgjorde det i morfinaekvivalenter.

Total set udggr forbruget af opioider hos langtidsbrugere 49 pct. af det samlede forbrug i 2017
sammenlignet med 65 pct. i 2008, malt i morfinaekvivalenter. Tallene i 2017 er saledes lavere
end i 2008 og de laveste i 10 ar.

Dataafgransning og kommentarer til metode

Data fra Leegemiddelstatistikregisteret

Opggrelserne er baseret pa udtraek fra Sundhedsdatastyrelsens Leegemiddelstatistikregisteret
(opdateret til 30. april 2018) for perioden 2008 til april 2018. Laegemiddelstatistikregisteret er
et register med detaljerede oplysninger om det samlede salg af laegemidler i Danmark, herunder
medicin solgt pa recept, handkgbsmedicin og sygehusapotekssalg. Kun laaegemidler kgbt pa apo-
tek via recept er personhenfgrbart og kan opggres i antal personer. @vrigt leegemiddelsalg vil
ikke vaere personhenfgrbart, men stadig indga i registeret og kan opggres som totalsalg.

Opioider inkluderet i analyserne

Til brug for besvarelsen er gruppen opioider afgraenset til opioider, der anvendes til behandling
af steerke smerter. Dét betyder, at kombinationer af svage smertestillende med kodein, hvor
den maksimalt ordinerede dosis af kodein er mindre end 10 mg morfinakvivalent dagligt, er
ekskluderet, da nogle ogsa findes i handkgb, f.eks. Kodimagnyl.

Afgraensning: ATC gruppe NO2A (opioider) (ekskl. NO2AJO7 og NO2BA75 (kombinationer med ko-
dein)), RO5DA04 (kodein) samt NO7BC02 (methadon).

Denne afgraensning ekskluderer ogsa smertestillende lszegemidler af typen non-steroide antiin-
flammatoriske midler (NSAID’er) (f.eks. ibuprofen og acetylsalicylsyre), paracetamol og kombi-
nationer af disse med non-opioider, hvoraf nogle findes i handkgb, samt atypiske smertestil-
lende, som antiepileptika (f.eks. pregabalin og gabapentin) og antidepressiva (f.eks amitriptylin
og venlafaxin), der ogsa kan anvendes til smertetilstande.

Da analyserne omhandler opioider til brug som smertestillende er buprenorphin til brug i sub-
stitutionsbehandling af opioidafhaengighed (NO7BC01, NO7BC51) ekskluderet.




Behandlingsforlgb
Antal opioidbrugere er opgjort pa baggrund af mindst én receptindlgsning pa et af de oven-

naevnte opioider. Brugerne er dernaest opdelt i kort- og langtidsbrugere pa baggrund af deres
receptindlgsningsmgnster. Langtidsbrugere er defineret som brugere med et langt kronisk be-
handlingsforlgb over en periode pa mere end 5 ar med kontinuerlige receptindlgsninger.

Varighed af behandlingsforlgbet er estimeret ud fra antal dage fra personens fgrste til sidste kgb
med antagelse om, at hvis der er mindre end 4 maneder i mellem kgbene regnes det som et
kontinuerligt behandlingsforlgb. Hvis der er mere end 4 maneder efter det forrige k@b regnes
det som et nyt behandlingsforlgb. Startdatoen er datoen for fgrste recept i forlgbet, mens slut-
datoen er datoen for indlgsning af sidste recept i forlgbet — det er altsa ikke datoen for, hvornar
medicinen forventes at vaere brugt op, og der tages ikke hgjde for hvor store mangder der kg-
bes. Der er taget udgangspunkt i lange forlgb (>5 ar), der er startet i perioden 1999-2017 og hvor
personen har indlgst recept i forlgbet i 2008-2017. Personerne kan godt have ophgrt forlgbet i
Ipbet af 2017 eller efterfglgende.

Der tale om en grov algoritme til estimering af antal langtidsbrugere, og det er ikke ngdvendigvis
det korrekte billede af forlgb og evt. pauser i virkeligheden. Da analyserne kun bygger pa antal
dage mellem receptindlgsningerne, sa er der hverken taget hensyn til dosering eller hvor store
maengder personen har kgbt. De indberettede doseringskoder i Leegemiddelstatistikregisteret
er af for ringe kvalitet, sa de er ikke brugbare i disse analyser, og da dosering af opioider er meget
individuelt kan der ikke anvendes en gennemsnitsdosis til estimering af behandlingsvarighed.

Andelen i fodnoten til tabel 1 vedrgrende brugere med evt. cancerrelaterede smerter er bereg-
net pa udtraek af data fra cancerregisteret pr. 23. januar 2018 for perioden 2003-2016. Alle can-
cerdiagnoser undtagen anden hudkraeft end modermaerkekraeft blev udtrukket. ICD-10 koder:
Alle i DC-intervallet undtagen: DC44 (Anden hudkraeft) + DC460 (kaposis sarkom i huden. | esti-
meringen af andelen af cancerpatienter af det samlede antal langtidsbrugere er der kalkuleret
med, at en cancerpatient er en person, som har haft en cancerdiagnose indenfor 5 ar tidligere
eller 3 maneder efter deres kgb det pagaldende ar. Der er dog ikke tjekket for cancerdiagnoser
i 2017, da data fra cancerregisteret kun er opdateret til og med 2016.




Akvianalgetisk dosis anvendt til brug for udregning af forbrug i morfinaekvivalenter

Tabel 2 Vejledende &kvianalgetisk doser (mg) for opioider

Leegemiddel Administrations- Vurderet dosis

form/formulering

Zkvianalgetisk dosis  Zkvianalgetisk dggndosis

Morfin PO 30 mg 60 mg
Oxycodon PO 12,5-20 mg 32,5 mg (25 - 40 mg)
Tramadol PO 100 - 150 mg 250 mg (200 — 300 mg)
Petidin PO 150 - 300 mg 450 mg (300 — 600 mg)
Kodein PO 200 - 300 mg 500 mg (400 — 600 mg)
Tapentadol PO 90 - 100 mg 190 mg (180 — 200 mg)
Hydromorphon PO 4mg 8 mg
Fentanyl® TD 12,5 pg/time 25 pg/time
Buprenorphin?® SLb 0,4-0,6 mg 1,0 mg (0,8 - 1,2 mg)

TD 15 — 30 pg/time 45 pg/time (30 — 60 ug/time*
Ketobemidon® po¢ 15-30 mg 45 mg (30 — 60 mg)
Methadon PO 7,5-20mg 27,5 mg (15— 40 mg)
Nicomorphin PO 15-30mg 45 mg (30 — 60 mg)

Kilde: Sundhedsstyrelsen, 2018

Note: Forkortelser: PO per oral, SL sublingual, PL plaster, TD transdermal.
? Meget usikre omregningsforhold mht. morfinaekvivalens.
b Buprenorphin resoribletter til sublingual administration er kategoriseret som langtidsvirkende grundet halveringstiden pa
20 til 36 timer og dermed en depotlignende virkning.
¢ Buprenorphinplaster i lav dosering svarer 5 ug/t ca. til 5 mg morfin/dggn, men ved hgjere plasterdosering er omregnings-
forholdene meget usikre
dVurderet dosis tager udgangspunkt i ketobemidon. 15 mg ketobemidon vurderes akvianalgetisk med 30 mg morfin
€l kombination med spasmolytikum

Den generelle formel for udregning af forbruget i morfinaekvivalenter er saledes: (potensforhol-
det mellem morfin og opioid X * DDD-vaerdi (opioid X) / DDD-vardi (morfin)) *DDD-forbrug af
opioid X.

Eksempelvis ses beregningen for forbruget af tramadol (peroral administration) for 2009 i mor-
finaekvivalenter: (((60mg/250mg) *300mg/DDD) /100 mg/DDD) * 9.915.531 DDD = 7.139.182
morfinaekvivalenter




