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Bilag | - Notat om hgring over forslag til fremtidig tilskudsstatus for
leegemidler til hjerte-karsygdomme i ATC-grupperne C02, C03, CO07,
C08 og C09

Indledning
Der har veret gennemfort fire heringer i relation til revurderingen af tilskudsstatus for leegemidler til
hjerte-karsygdomme i ATC-grupperne C02, C03, C07, C08 og C09.

Medicintilskudsnavnet afgav sin forste indstilling den 29. januar 2008. Indstillingen blev sendt i hering
med heringsfrist den 5. maj 2008.

Pé baggrund af de indkomne heringssvar afgav Medicintilskudsnavnet den 2. september 2008 en sup-
plerende indstilling. Den supplerende indstilling indeholder Medicintilskudsnavnets kommentarer til en
raekke af de 1 heringssvarene fremkomne lege- og legemiddelfaglige synspunkter samt Medicintil-
skudsnavnets forslag til en revideret klausulering af det generelle tilskud til angiotensin-II antagonister-
ne. Endelig kommenterer na@vnet pd synspunkter rejst i1 relation til underbehandling af hypertension i
Danmark og ekonomiske forhold.

Den supplerende indstilling var i hering med heringsfrist den 19. september 2008.

Derudover har Laegemiddelstyrelsen gennemfort en hering over patenkte endringer i tilskudsstatus for
leegemidler i ATC-gruppe CO8CA (dihydropyridin-calciumantagonister) med heringsfrist den 11. no-
vember 2008 og en hering over patenkte &ndringer i tilskudsstatus for 5 kombinationslegemidler i
ATC-gruppe C07, C08, og C09. Fristen for heringssvar i relation til denne hering var 11. december
2008.

Dette notat henviser til de vaesentligste punkter i de modtagne heringssvar og indeholder Laegemiddel-
styrelsens kommentarer hertil, dog séledes at i relation til de leege- og legemiddelfaglige kommentarer
henvises i vid udstreekning til Medicintilskudsnavnets supplerende indstilling af den 2. september 2008.

Heoringsparter
Berorte virksomheder:

1A Farma A/S, 2care4 ApS, A/S GEA Farmaceutisk Fabrik, Abacus Medicine ApS, Abbott Scandinavia
AB, Actavis A/S, Actavis Group, Actavis Group hf., Actavis Group PTC ehf., Actavis Nordic A/S, Al-
pharma ApS, Alpharma AS, Alternova A/S, A-Pharma ApS, Arrow Generics Limited, AstraZeneca
A/S, AWD Pharma GmbH & CO KG, Baxter A/S, Bayer AG-Leverkusen, Bayer HealthCare, Bayer
HealthCare AG, BMM Pharma AB, Boehringer Ingelheim Int. GmbH, Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH, Bristol-Myers Squibb AB, Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Copyfarm A/S, Daiichi Sankyo
Europe GmbH, Egis Pharmaceuticals UK Ltd, Encysive (UK) Limited, EuroPharmaDK ApS, Ferrosan
A/S, Generics (UK) Limited, GlaxoSmithKline Pharma A/S, Hexal A/S, Hexal AG, KRKA Sverige AB,
LEO Pharma A/S, Les Laboratoires Servier, Meda AS, Menarini International Operation, Merck



KGaA ,Merck NM AB, Merck Sharp & Dohme BV, Mylan AB, Norpharma A/S, Novartis Europharm
Ltd., Novartis Healthcare A/S, Nycomed Danmark ApS, OBA - Pharma ApS, Orifarm A/S, Orion Cor-
poration Orion Pharma, Paranova Danmark A/S, Pfizer ApS, PharmaCoDane ApS, Ranbaxy (UK) Li-
mited, ratiopharm GmbH, Roche A/S, Sandoz A/S, Sandoz GmbH, Sanofi Pharma Bristol-Meyers, Sa-
nofi-aventis Denmark A/S, Servier Danmark A/S, Singad Pharma ApS, Solvay Pharmaceutical GmbH,
Solvay Pharmaceuticals B.V, Stada Arzneimittel AG, Swedish Orphan A/S, Teva Denmark A/S.

Videnskabelige selskaber:

Dansk Cardiologisk Selskab, Dansk Endokrinologisk Selskab, Dansk Hypertensionsselskab, Dansk
Karkirurgisk Selskab, Dansk Kirurgisk Selskab, Dansk Medicinsk Selskab, Dansk Nefrologisk Selskab,
Dansk Padiatrisk Selskab, Dansk Selskab for Almen Medicin, Dansk Selskab for Apopleksi, Dansk
Selskab for Geriatri, Dansk Selskab for Intern Medicin, Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi og
Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi.

Patientorganisationer:

Danske Patienter, Danske Handicaporganisationer, Hjerteforeningen, Diabetesforeningen og Hjernesa-
gen.

Derudover er Sundhedsstyrelsen og Institut for Rationel Farmakoterapi orienteret.
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Medicintilskudsnavnets 1. indstilling af 29. januar 2008 — Heringsfrist 5. maj 2008

Lagemiddelstyrelsen modtog 7 heringssvar fra bererte virksomheder, 9 indleg fra videnskabelige sel-
skaber, 4 indlag fra patientforeninger og 4 indlag fra andre. Svarene er offentliggjort pad Laegemiddel-
styrelsens netsted, www.laegemidelstyrelsen.dk > Virksomheder > Generelt tilskud > Revurdering af
tilskudsstatus for leegemidler, meddelelse af 3. juli 2008.

Vi forelagde samtlige svar for Medicintilskudsnevnet med anmodning om naevnets kommentarer til de
lege- og legemiddelfaglige forhold. Svarene blev dreftet pa nevnets mader 20. maj 2008, 17. juni 2008
og 26. august 2008.

Neavnet kommenterede pé folgende lege- og legemiddelfaglige forhold i sin supplerende indstilling af
den 2. september 2008:
e Klasseeffekt inden for gruppen af ACE-hammere henholdsvis gruppen af angiotensin-II anta-
gonister
e Valg af ACE-hammere kontra valg af angiotensin-II antagonister.
e Indvendinger mod praparatskift.
e Underbehandling i relation til de foreslaede tilskudsaendringer

Nevnet fremkom desuden med et forslag om @ndring af den klausul for tilskud til angiotensin-II anta-
gonisterne, som navnet havde anbefalet i sin forste indstilling og kommenterede endelig pa nogle ind-
vendinger i relation til de ekonomiske konsekvenser af tilskudsendringen.


http://www.laegemidelstyrelsen.dk/

1. Leege- og leegemiddelfaglige kommentarer

I relation til de lege- og legemiddelfaglige kommentarer rejst 1 haringssvarene tilslutter vi os Medicin-

tilskudsnaevnets synspunkter i navnets forste indstilling af den 29. januar 2008" og supplerende indstil-

ling af den 2. september 20087, I relation til praparatskrift, compliance og underbehandling tilfojes sup-
plerende:

1.1 Praeparatskift

Der har fra flere horingsparter vaeret fremsat forslag om, at eventuelle @&ndringer 1 de hjerte-
karlegemidlernes tilskudsstatus kun skal gaelde fremadrettet — dvs. for nye patienter, der sattes i be-
handling efter en given dato, men at legemidlets ”gamle tilskudsstatus™ bevares for patienter, der alle-
rede er i behandling.

Det fremgér af sundhedslovens § 152, stk. 1, at Leegemiddelstyrelsen kan bestemme, at et generelt til-
skud er betinget af, at leegemidlet ordineres med henblik pa behandling af bestemte sygdomme. Lage-
middelstyrelsen har derimod ikke mulighed for at bestemme, at et generelt herunder generelt klausuleret
tilskud, kun far betydning for en gruppe af patienter, som sattes i behandling med disse legemidler efter
en nermere fastsat skeeringsdato.

I et heringssvar anferes det, at man i Sverige har gennemfort en tilsvarende proces, og en tilsvarende
klausulering af tilskuddet til angiotensin-II antagonisterne, men at denne beslutning kun var fremadrettet
og derfor alene gelder nye patienter per 1. september 2008.

I Sverige indferte man den 1. september 2008 @ndringer i tilskudsstatus for legemidler til hjerte-
karsygdomme nogenlunde svarende til de kommende @ndringer i Danmark. I Sverige blev det generelle
tilskud til leegemidler i ATC-gruppe C07 (betablokkere) klausuleret, dog saledes, at klausuleringen kun
skulle geelde nye patienter. I Danmark sker der ikke @ndringer i tilskudsstatus for betablokkerne. De
ovrige endringer som er blevet gennemfort i Sverige, herunder en tilsvarende klausulering af tilskuddet
til angiotensin-II antagonisterne er sket med virkning for alle patienter og derfor med praparatskift for
mange af patienterne til folge.

I relation til VALUE-studiet, som Medicintilskudsnavet henviser til 1 sin supplerende indstilling af 2.
september 2008, bemarkes, at studiets forfattere konkluderer, at behandlingsmaélet ved preparatskift
skal nas ”within a relatively short time (weeks rather than months).....”. Det er normal god praksis.
Denne praksis blev ikke fulgt i VALUE-studiet, hvor skiftet varede fra 3-6 maneder.

Ligesom Medicintilskudsnavnet forudsatter Lagemiddelstyrelsen, at laeger foretager praeparatskift hos
hypertensionspatienter gradvis, under ngje overvagning og under hensyntagen til patientens samlede
sygdomsbillede og behandling. Det er styrelsens opfattelse, at en rutinemaessig kontrol inden for kort tid
efter et praeparatskifte med sikring af blodtrykket og evt. nedvendige blodprever medferer, at patientens
behandling ikke forringes og samtidig imedegar eventuelle forskelle i respons, som der kan korrigeres
for.

! http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/6868/Indstilling%20C02%20C03%20C07%20C08%20C09%20-
%20290108.pdf
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http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/7054/Suppl.%20indstilling%20C02%20C03%20C07%20C08%20C09
%20-%20020908.pdf



http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/6868/Indstilling%20C02%20C03%20C07%20C08%20C09%20-%20290108.pdf
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/6868/Indstilling%20C02%20C03%20C07%20C08%20C09%20-%20290108.pdf
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/7054/Suppl.%20indstilling%20C02%20C03%20C07%20C08%20C09%20-%20020908.pdf
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/7054/Suppl.%20indstilling%20C02%20C03%20C07%20C08%20C09%20-%20020908.pdf

Vi henviser til IRF’s vejledning for praparatskift ved behandling af ukompliceret hypertension fra be-
handling med en angiotensin-II antagonist til behandling med en ACE-ha&mmer henholdsvis fra én
ACE-hammer til en anden (http://www.irf.dk/dk/publikationer/vejledninger/skift fra angiotensin-
2_antagonist_til_ace-haemmere_ved ukompliceret hypertension.htm) med angivelse af &kvieffektive
doser. Flere regioner har ligeledes vejledning til de praktiserende leger i forbindelse med deres Basisli-
ste, jf. www.basislisten.dk. Praktiserende laeger fra de enkelte regioner star bag udformningen og anbe-
falingerne.

Personer, som er velbehandlede pa angiotensin-II antagonister kan skifte til behandling med ACE-
hammere uden at det gér ud over behandlingens effektivitet. Ved dette skift vil behandlingen blive bil-
ligere. Specialister i hypertensionsbehandling antager, at kun op mod halvdelen af de personer, der be-
handles for hypertension nir malet for optimal behandling. @get fokus pa behandlingen kan derfor taen-
kes at medfere en generel bedre behandling.

1.2 Compliance

Flere horingsparter skriver, at Medicintilskudsnavnet eksplicit ber redegere for forventede complian-
cemassige problemer ved en generel anbefaling om behandlingsskifte og henviser til, at mellem 5 % og
20 % af patienterne far bivirkninger i form af irritationshoste ved anvendelse af ACE-h@&mmere.

Bivirkninger kan vaere en af arsagerne til dirlig compliance, men det er ogsa velkendt, at skonomien har
vaesentlig betydning for patienters compliance. Boks 23 i de europziske guidelines® navner en rakke
mulige drsager til mangelfuld compliance.

Neavnet anforer i sin supplerende indstilling af den 2. september 2008, at navnet er af den overbevis-
ning, at den egede fokus pa disse patienter og den lavere udgift til medicin, der bliver en konsekvens 1
forbindelse med en eventuel omstilling af medicinen vil medvirke til at sikre en bedre behandling til
mal. Leegemiddelstyrelsen tilslutter sig jf. ovenfor, denne vurdering og bemarker, at i de tilfelde, hvor
patienterne far irritationshoste af ACE-hammer behandlingen, skal patienterne genoptage behandling
med angiotensin-II antagonister.

Compliance er en forudsatning for optimal behandlingseffekt af enhver behandling med leegemidler og
er derfor et forhold, der indgér i relation til medicintilskudstilskudsbeslutninger.

1.3 Underbehandling

En rekke heringsparter skriver, at myndighederne (gerne Leegemiddelstyrelsen og Sundhedsstyrelsen i
forening) ber sikre, at flere patienter kommer 1 hypertensionsbehandling, og at de der er i behandling,
behandles til mél, og at indstillingen er kontraproduktiv i relation til opgaven om at komme underbe-
handlingen til livs.

Medicintilskudsnavnet kommenterer dette forhold i sin supplerende indstilling af den 2. september
2008. Vi tilslutter os n@vnets synspunkter og bemarker, at Leegemiddelstyrelsen administrerer sund-
hedslovens regler om medicintilskud og skal i forvaltningen af disse regler sikre en hensigtsmaessig an-
vendelse af regionernes midler og tilskynde til rationel leegemiddelanvendelse.

2. Andre kommentarer

32007 guidelines for the management of arterial hypertension, The Task Force for the Management of Arterial hyper-
tension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC). J. Hyperten-
sion vol. 25(6):1105-1187, June 2007 (www.jhypertension.com)


http://www.irf.dk/dk/publikationer/vejledninger/skift_fra_angiotensin-2_antagonist_til_ace-haemmere_ved_ukompliceret_hypertension.htm
http://www.irf.dk/dk/publikationer/vejledninger/skift_fra_angiotensin-2_antagonist_til_ace-haemmere_ved_ukompliceret_hypertension.htm
http://www.basislisten.dk/

2.1 @konomiske forhold

Flere horingsparter efterlyser en sundhedsekonomisk analyse af de foresldede @ndringer og efterlyser, at
Medicintilskudsnavnet redeger for de forventede meromkostninger for det offentlige og patienterne
samt det forventede ressourcetreek pa leegerne ved en generel anbefaling om behandlingsskift.

Vi henviser til Medicintilskudsna@vnets supplerende indstilling af den 2. september 2008, hvoraf frem-
gér, at det er n@vnets opfattelse, at praparatskift naturligt kan finde sted 1 forbindelse med disse patien-
ters rutinemassige kontrolbesagg hos l&gen, men at nevnet dog forventer, at en omstilling vil udlese
ekstra konsultation(er) hos laegen for den enkelte patient. Medicintilskudsnavnet tilfojer, at da det la-
gemiddel, som patienten ma forventes at blive omstillet til, er vaesentligt billigere end det patienten er i
behandling med, og der normalt er tale om en livslang behandling, er det neevnets vurdering, at ekstra-
udgifter i forbindelse med omstillingen hurtigt vil blive tjent ind.

I administrationen af sundhedslovens medicintilskudsregler — herunder i forbindelse med revurdering -
skal Laegemiddelstyrelsen vurdere, om et laegemiddels pris stér i et rimeligt forhold til den behand-
lingsmassige vaerdi. Vurderingen af et legemiddels behandlingsmessige verdi sker efter fast praksis og
1 overensstemmelse med Legemiddelstyrelsens ”Vejledning om ansegning om generelt tilskud til lee-
gemidler” af 19. maj 2008 (http://Ims-lw.lovportaler.dk/showdoc.aspx?docld=vej20080027-full), Lee-
gemiddelstyrelsens ”Vejledning om procedure for revurderinger af legemidlers tilskudsstatus™ af 8. juni
2005 (http://www.lacgemiddelstyrelsen.dk/1024/visL S Artikel.asp?artikelID=6305) og Legemiddelsty-
relsens “Retningslinier for vurdering og sammenligning af laegemidler ved revurdering af tilskudsstatus”
af 4. juli 2006 (http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/1024/visLSArtikel.asp?artikelID=9073) ved, at det
pageldende leegemiddel sammenlignes med relevante behandlingsalternativer til samme sygdom. Det
har ikke varet forudsat, at Leegemiddelstyrelsen skal foretage en sundhedsekonomisk analyse af konse-
kvenserne af tilskudsandringer, der bliver en realitet som folge af en revurdering af legemidlers til-
skudsstatus. De gkonomiske konsekvenser af et praparatskift som folge af en tilskudsendring er ikke et
kriterium, der indgér i1 vurderingen af et legemiddels behandlingsmassige verdi, og er som saddan ikke
en del af beslutningsgrundlaget.

Lagemiddelstyrelsen legger vaegt pa Medicintilskudsnavnets henvisning til, at leegemidlerne i ATC-
gruppe C09 anbefales ligeverdigt pa alle indikationer og at der er klasseeffekt inden for hver af lege-
middelgrupperne ACE-ha&mmere og angiotensin-II antagonister, og vurderer pa denne baggrund, at den
behandlingsmessige verdi af disse legemidler er ligeverdig.

I relation til priser fremgar det af afgerelsen for legemidler i ATC-gruppe C09, at den gennemsnitlige
laveste behandlingspris per dogn for peroral behandling med de ACE-h@&mmere (enkeltstoffer), der be-
varer generelt tilskud: captopril, enalapril, lisinopril, ramipril og trandolapril udger mellem 0,36 kr. og
1,37 kr. Til sammenligning udger den gennemsnitlige laveste behandlingspris per degn for peroral be-
handling med de ACE-h&mmere (enkeltstoffer), der mister det generelle tilskud: perindopril, quinapril,
benazepril og fosinopril mellem 3,80 kr. og 22,76 kr.

For angiotensin-II antagonisterne, der @ndrer tilskudsstatus til generelt klausuleret tilskud, gaelder, at
den gennemsnitlige laveste behandlingspris per degn for peroral behandling med enkeltstofferne losar-
tan, eprosartan, valsartan, irbesartan, candesartan, telmisartan, olmesartan og aliskiren udger mellem
5,29 kr. og 11,22 kr.

Indberetninger til Laegemiddelstyrelsens Lagemiddelstatistikregister viser, at den gennemsnitlige drlige
udgift per patient til behandling med ACE-ha&mmere, der bevarer generelt tilskud, i perioden 1. juli
2007 til 30. juni 2008 udgjorde 431 kr. Den gennemsnitlige arlige udgift til behandling af en patient


http://lms-lw.lovportaler.dk/showdoc.aspx?docId=vej20080027-full
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/1024/visLSArtikel.asp?artikelID=6305

med de ACE-he&mmere, som mister generelt tilskud, udger i samme periode 2.000 kr. og den gennem-
snitlige arlige udgift per patient til behandling med angiotensin-II antagonister, der far generelt klausule-
ret tilskud, udger i samme periode 2.804 kr. Det nuvarende prisniveau kan sammenlignes med det pris-
niveau, der var geldende 1 denne periode.

Leegemiddelstyrelsen vurderer, at et praeparatskift kan foretages ved en rutinemassig konsultation, mens
kontrol af blodtrykket herefter kreever en — eventuelt to - ekstra konsultation(er). Hvis skiftet sker fra en
angiotensin-II antagonist til en ACE-h@mmer, skal nyrefunktionen samtidig kontrolleres ved en blod-
prove.

Udgiften til en konsultation hos leegen udger 125,61 kr.*. Udgiften til blodprevetagning til kontrol af
nyrefunktionen samt analyse af blodpreve udger 95,97 kr.’

Med udgangspunkt i prisniveauet for disse legemidler, som er geldende pé tidspunktet for denne afgo-
relse, og da der normalt er tale om livslang behandling, er det ogsd Lagemiddelstyrelsens vurdering, at
de ekstraudgifter, der bliver til at omstille den enkelte patient langt opvejes af den mindre udgift til lae-

gemidlet.

Det har fra flere horingsparter veret fremfort, at angiotensin-II antagonisten Cozaar er pa vej af patent.
Med henvisning til styrelsens faste praksis for prissammenligninger i forbindelse med tilskudsbeslutnin-
ger beskrevet i de ovenfor nevnte vejledninger og retningslinjer, indgar eventuelle fremtidige prisfald fx
som folge af patentudleb ikke i Legemiddelstyrelsens tilskudsbeslutninger.

Der er i en reekke heringssvar henvist til, at Medicintilskudsnavnet skulle have angivet et besparelses-
potentiale i relation til den af naevnet foresldede tilskudsaendring.

Medicintilskudsnavnet har ikke opgjort noget besparelsespotentiale i forbindelse med navnets indstil-
ling. Neevnet oplyser 1 sin supplerende indstilling af den 2. september 2008, at nevnet er af den opfattel-
se, at legemidlerne med de foresldede @ndringer i forhold til gaeldende tilskudsstatus vil fa den tilskuds-
status, som deres effekt — og evrige forhold — berettiger til, vurderet ud fra en rationel farmakoterapeu-
tisk synsvinkel.

Lagemiddelstyrelsen fremkom pé et mede den 31. januar 2008 inviteret af Institut for Rationel Farma-
koterapi med en teoretisk ansldet maksimal arlig besparelse som folge af forslaget til tilskudsendringen
for patienter og det offentlige i rene leegemiddeludgifter til mellem 245 og 275 mio. kr. Overslagene var
baseret pa priserne pa de omfattede legemidler og antallet af patienter 1 behandling med disse. Der var
knyttet en lang reekke vigtige forbehold til dette overslag.

Endelig bemarkes, at formalet med at ivaerksatte en regelmaessig revurdering af legemidlers tilskuds-

status er at vurdere om de forudsatninger, som 1a til grund for den oprindelige beslutning om bevilling

eller ikke-bevilling af tilskud fortsat har gyldighed og dermed understeotte fortsat rationel anvendelse af
regionens midler. Revurderingen af legemidlers tilskudsstatus har ikke til formal at gennemfore bespa-
relser.

2.2 Prissammenligninger

* Overenskomst om Almen laegegerning, gzldende fra 1. oktober 2008. Tal for sikringsgruppe 1.

> Overenskomst om Almen legegerning, geeldende fra 1. oktober 2008. Tal for sikringsgruppe 1 samt priser fra Keben-
havn Praktiserende Laegers Laboratorium 15. december 2008.



Flere heringsparter peger som navnt pa, at et patent pa Cozaar (losartan) udleber i lobet af 2009 (sep-
tember n@vnes), og man som foelge heraf ma forvente en vasentlig lavere pris for losartan herefter, og at
der derfor ma forventes en ny revurdering herefter pa grund af de ekonomiske forhold.

I afgerelser om generelt, herunder generelt klausuleret, tilskud skal vi vurdere, om leegemidlets pris star
1 et rimeligt forhold til dets behandlingsmessige vardi. Det fremgéar af bekendtgerelse om medicintil-
skud nr. 180 af den 17. marts 2005. Nar vi skal vurdere dette forhold, ma vi forholde os til legemidlets
pris pé det tidspunkt, hvor vi treeffer afgerelse. Den narmere procedure for prisberegningen og -
sammenligningen i relation til revurdering er beskrevet i de gaeldende “Retningslinjer for vurdering og
sammenligning af leegemidler ved revurdering af tilskudsstatus™ af den 4. juli 2006.
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/1024/visLSArtikel.asp?artikelID=9073

Heraf fremgar blandt andet, at sammenligningen baseres pa den laveste pris per enhed blandt alle fabri-
kater og pakningssterrelser af det pageldende legemiddel, dvs. den laveste tilskudspris for alle mar-
kedsferte pakninger (den laveste enhedstilskudspris) og pd et gennemsnit af disse enhedspriser for de
sidste 3 mineder svarende til 6 prisperioder. Det er disse retningslinier vi felger i relation til prissam-
menligning i forbindelse med revurderingsprocessen. Vi inddrager ikke oplysninger om forventede
fremtidige prisfald fx som folge af patentudleb. Fer generiske leegemidler derfor bliver markedsfort 1
Danmark, og der i denne forbindelse anmeldes en pris til Leegemiddelstyrelsen, medtages disse ikke i
vores vurderinger i relation til et legemiddels tilskudsstatus.

Det er korrekt, at hvis Laegemiddelstyrelsen bliver bekendt med, at der er indtradt vaesentlige @ndringer
i forudsetningerne for en afgerelse om at meddele eller tilbagekalde et generelt, herunder generelt klau-
suleret tilskud, revurderes denne afgerelse efter de almindelige regler. En legemiddelvirksomhed har
endvidere pa ethvert tidspunkt mulighed for at ansege om generelt tilskud til et legemiddel.

Lagemiddelstyrelsens anvendelse af priser i forbindelse med revurderingsprocessen kritiseres af en
heringspart, og det anfores, at simple prissammenligninger kun 1 ganske f2 tilfaelde er tilstreekkelige for
at treeffe en velfunderet tilskudsbeslutning. Det tilfojes, at da legemidler i forhold til effekter og bivirk-
ninger mv. kun i helt saerlige tilfeelde er fuldkommen ens, er helt simple prissammenligninger som ho-
vedregel ikke meningsfulde.

Lagemiddelstyrelsens anvendelse af prissammenligner i revurderingsprocessen sker i overensstemmelse
med de ovenfor navnte retningslinjer, hvoraf bl.a. fremgér, at vurderingen af den behandlingsmeessige
veerdi af et legemiddel tager udgangspunkt i en sammenligning af leegemidlet med anden relevant be-
handling til samme sygdom.

Vurderingen af den behandlingsmassige verdi af et legemiddel indeberer efter fast praksis og i over-
ensstemmelse med Lagemiddelstyrelsens ”Vejledning om ansegning om generelt tilskud til leegemid-
ler” af 19. maj 2008 (http://Ims-Iw.lovportaler.dk/showdoc.aspx?docld=vej20080027-full), Laegemid-
delstyrelsens ”Vejledning om procedure for revurderinger af laegemidlers tilskudsstatus™ af 8. juni 2005
(http://www.lacgemiddelstyrelsen.dk/1024/visLS Artikel.asp?artikelID=6305) og Laegemiddelstyrelsens
”Retningslinier for vurdering og sammenligning af laegemidler ved revurdering af tilskudsstatus™ af 4.
juli 2006 (http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/1024/visLSArtikel.asp?artikelID=9073), en leegefaglig
vurdering af hvilke behandlingsalternativer, der udger et relevant sammenligningsgrundlag til det pa-
geeldende legemiddel og i de tilfelde, hvor der findes andre leegemidler, der kan anses for at udgere et
relevant behandlingsalternativ, foretages derefter en sammenligning af prisen for den ene leegemiddel-
behandling over for den anden.
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En heringspart opfordrer endelig myndighederne til at revurdere den hidtidige praksis for anvendelse af
pris-/ekonomiske oplysninger i tilskudsafgerelser. Vi henviser til, at Ministeriet for Sundhed og Fore-
byggelse i en aftale med Lagemiddelindustriforeningen om loft over laegemiddelpriserne i perioden
2009-2011 har aftalt, at parterne 1 aftaleperioden vil drefte anvendelsen af legemiddelpriser i forbindel-
se med beslutninger om laegemidlers rationelle anvendelse 1 det danske sundhedsvasen.

Lagemiddelstyrelsen opfordres endvidere til at oplyse, hvilket prisloft styrelsen har anvendt for de en-
kelte legemiddelklasser. Desuden enskes oplyst, hvor loftet ligger for det maksimale antal patienter,
som ma behandles med et specifikt legemiddel, inden tilskudsstatus vil blive andret.

Der er fri prisdannelse pa legemidler i Danmark, og Laegemiddelstyrelsen anvender ikke prislofter i sine
tilskudsafgerelser. Et af hovedkriterierne for meddelelse af generelt tilskud er, om den behandlingsmees-
sige verdi af et legemiddel stér i rimeligt forhold til prisen, jf. ovenfor.

Safremt et legemiddel er dyrere end relevante behandlingsalternativer, vurderes om eventuelle forskelle
1 effekt og bivirkninger mv. stdr mil med merprisen. Hvis det skennes opfyldt, kan legemidlet fa eller
bevare generelt tilskud.

Hvis dette kun skennes opfyldt, nar legemidlet anvendes til behandling af en bestemt sygdom, men ikke
til alle leegemidlets indikationer, far eller bevarer laegemidlet som udgangspunkt generelt klausuleret
tilskud rettet mod behandling af den pagaldende sygdom. Hvis det vurderes, at la&gemidlet har fundet
sin plads i1 behandlingen af den padgaeldende sygdom, og der ikke skennes at vare risiko for, at legemid-
let anvendes som ferstevalg i tilfeelde, hvor dette ikke ber vere tilfeldet, far eller bevarer legemidlet
dog efter fast praksis generelt tilskud uden klausulering.

Udgangspunktet er derfor, at hvis en merpris ikke legefagligt kan forsvares, jf. ovenfor, er legemidlet
ikke berettiget til generelt, herunder generelt klausuleret, tilskud, uanset hvor fa patienter, der er i be-
handling med det pidgaldende leegemiddel.

Lagemiddelstyrelsen folger forbrug og priser pa alle leegemidler, der oppebarer generelt tilskud.

Der er som ovenfor naevnt fri prisdannelse pa laegemidler i Danmark og mulighed for at endre prisen pa
et legemiddel hver 14. dag. Revurderingen af laegemidlers tilskudsstatus skal ses i lyset heraf. Dette
bemarkes ogsa af Medicintilskudsnavnet 1 nevnets forste indstilling af den 29. januar 2008.

2.3 Proceduren

Det er i heringssvar anfort, at Medicintilskudsnavnet ber gennemfore og dokumentere en individuel
vurdering produkt for produkt og at Medicintilskudsnavnets indstilling i betydeligt omfang bygger pa
en vurdering af klasseeffekter mellem de forskellige produkter, uden at der er taget hejde for produkter-
nes seregne egenskaber.

Vi henholder os til det af Medicintilskudsnavnet anferte i navnets supplerende indstilling af den 2. sep-
tember 2008 under overskriften “Klasseeffekt inden for gruppen af ACE-h@&mmere henholdsvis gruppen
af angiotensin-II antagonister”. Navnet anforer her, at det er nevnets holdning, at sdfremt farmakologi-
ske og kinetiske forhold skal inddrages som argument for at vaelge ét stof frem for andre analoge stoffer,
ma det vere vist, at der er klinisk betydende fordele ved dette stof. Denne metode er ogsa beskrevet i
Lagemiddelstyrelsens “Retningslinjer for vurdering og sammenligning af legemidler ved revurdering
af tilskudsstatus” af 4. juli 2006

(http://www.lacgemiddelstyrelsen.dk/1024/visLS Artikel.asp?artikelID=9073), hvoraf fremgar, at det
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primere i en vurdering af to eller flere leegemidler over for hinanden er en sammenligning af effekt og
bivirkninger ved relevante sygdomme og den kliniske betydning af eventuelle forskelle.

Vi henviser endvidere til neevnets bemarkninger til de enkelte legemiddelstoffer og legemiddelformer,
som fremgér af bilag B til naevnets forste indstilling af den 29. januar 2008
(http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/6868/Indstilling%20C02%20C03%20C07%20C08%20
C09%20-%20290108.pdf).

Medicintilskudsnavnets informationsindsamling og dokumentation for anvendelse af andre informati-
onskilder end leegemidlernes godkendte indikationer kritiseres.

Medicintilskudsnavnet har i sin forste indstilling en litteraturliste med henvisning til nationale og inter-
nationale guidelines, anbefalinger, baggrundsnotater og behandlingsvejledninger, som navnet tilleegger
vaegt 1 sin indstilling. Den supplerende indstilling henviser endvidere til yderligere en leegemiddelfaglig
reference.

Flere horingsparter kritiserer, at sammenligninger af legemidler i revurderingsprocessen ikke tager ud-
gangspunkt i legemidlernes godkendte indikationer, som forudsatter en omfattende og omkostnings-
tung dokumentation. De kliniske vejledninger etc. som naevnet henviser til i sine indstillinger er evi-
densbaserede.

Af bemarkningerne til lov om @&ndring af sygesikringsloven og lov om social service, offentliggjort
som lov nr. 1045 af 23. december 1998, der i dag er aflost af sundhedsloven® (http://Ims-
Iw.lovportaler.dk/ShowDoc.aspx?docld=lov20050546#p143), fremgar folgende:

”Der kan ikke i forbindelse med godkendelse af et laegemiddel stilles krav om, at et legemiddel f.eks.
opfylder et medicinsk behov, ligesom legemidlets pris eller andre ekonomiske overvejelser heller ikke
indgér 1 beslutningsgrundlaget ved ansegninger om markedsforingstilladelse. I mods@tning hertil indgér
leegemidlets indikation, anvendelse, pris og lignende i grundlaget for beslutningen om, hvorvidt et la-
gemiddel skal have tilskud eller ej. Ved siden af det primare formal med at yde offentligt tilskud til
leegemiddelbehandling har lovens bestemmelser om tilskud séledes ogsa til formal at sikre en hensigts-
massig anvendelse af sygesikringsmidlerne og at tilskynde til rationel leegemiddelanvendelse. Det for-
hold, at et laegemiddel ikke har tilskud, kan derfor ikke tolkes séledes, at det er mindre effektivt, mindre
sikkert eller af ringere kvalitet end leegemidler med tilskud.”

Lagemiddelstyrelsens vurdering af et legemiddels behandlingsmessige verdi i relation til spergsmaélet
om tilskud sker med udgangspunkt i disse hensyn.

2.4 EU-retten
En heringspart skriver:

”Det mé antages at vere 1 strid med traktatens artikel 28 om varernes frie bevagelighed, hvis til-
skudssystemet er tilrettelagt séledes, at det favoriserer generiske produkter ved hjelp af tilskuds-
barrierer.

Kommissionen anferer i meddelelse 86/C310/08 om foreneligheden med EQF-traktaten artikel 30
(art. 28) af medlemsstaternes foranstaltninger vedrerende medicintilskud blandt andet:

® Jf. lovbekendtgerelse nr. 95 af den 7. februar 2008 med senere @ndringer.
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Kommissionen finder, at det er i strid med ovennavnte princip:

- hvis man for en eller flere terapeutiske klasser fastsatter, at markevarer ikke er tilskuds-
berettigede uden hensyn til deres pris;

- hvis man for hver terapeutisk klasse eller alle terapeutiske klasser kun lader et forud fast-
sat antal legemidler vere tilskudsberettigede.

Den her patankte tilskudsbeslutning tilsigter ikke at forfolge formal af denne karakter. Den har
imidlertid den facto virkning, at generiske produkter bliver steerkt favoriserede.”

I henhold til EF-domstolens praksis om, at traktatens bestemmelser ikke finder anvendelse pa omrader,
der er harmoniseret, kan traktatens artikel 28 ikke vaere overtradt i det omfang spergsmaélet er direktiv-
reguleret.

Spergsmalet om leegemidlers inddragelse under nationale sygesikringsordninger er reguleret af Radets
direktiv 89/105/EQF af 21. december 1988 om gennemsigtighed i prisbestemmelserne for leegemidler til
mennesker og disse legemidlers inddragelse under de nationale sygesikringsordninger.

Af artikel 6, stk.2, fremgar, at ”Beslutninger om ikke at medtage et legemiddel pé listen over de lege-
midler, der er omfattet af sygesikringsordningen, skal indeholde en begrundelse, der bygger pa objektive
og kontrollerbare kriterier, herunder eventuelle sagkyndige udtalelser eller henstillinger, som leegges til
grund for afgerelserne...”

Kriterierne for generelt, herunder generelt klausuleret, tilskud er fastsat i bekendtgerelse om medicintil-
skud nr. 180 af 17. marts 2005 med senere @ndringer. Et af hovedkriterierne for generelt, herunder ge-
nerelt klausuleret, tilskud er, at legemidlets pris star 1 et rimeligt forhold til dets behandlingsmassige
vaerdi. Denne vurdering baserer sig efter fast praksis pa en sammenligning af legemidler med sammen-
lignelig effekt og bivirkninger ved relevante indikationer og en vurdering af den kliniske betydning af
eventuelle forskelle, jf. ogsa Laegemiddelstyrelsens “Retningslinjer for vurdering og sammenligning af
leegemidler ved revurdering af tilskudsstatus™ af 4. juli 2006.

I Kommissionens meddelelse 86/C310/08 anferer Kommissionen: "Medicinmarkedet frembyder visse
karakteristika, som helt klart adskiller sig fra markederne for andre forbrugsvarer. For det forste er for-
holdet det, at den endelige forbruger af en bestemt medicin normalt kun har meget ringe indflydelse pa
medicinvalget — i hvert fald nar der er tale om medicin, der foreskrives pé recept. Hertil kommer, at
eftersporgslen efter en medicin normalt athenger af behandlingen af en bestemt lidelse, og at de forskel-
lige former for medicin er lidet substituerbare. For det andet er medicinmarkedet karakteriseret ved, at
det er den sociale sygesikring og ikke forbrugeren, der i sidste instans atholder medicinudgifterne.

Det er derfor forstaeligt, at medlemsstaterne sgger at begreense medicinudgifterne, eftersom det er sam-
fundet, der betaler storstedelen. De fleste medlemsstater har med henblik herpd vedtaget bestemmelser
om kontrol med medicinpriser og om socialsikringens betaling af medicintilskud. Disse foranstaltninger
falder inden for rammerne af medlemsstaternes sundhedspolitik og tager sigte pa, at borgerne som hel-
hed far mulighed for at f4 den bedst mulige behandling, uden at det paferer samfundet urimelige udgif-
ter.

Sadanne foranstaltninger er principielt forenelige med fallesskabsret forudsat, at deres restriktive ind-
virkninger pd den frie varebevagelse ikke stdr i misforhold til det legitime mal, der tilsigtes opndet.
Navnlig er det vigtigt, at sddanne foranstaltninger ikke indebarer nogen form for diskrimination til ska-
de for varer, der importeres fra andre medlemsstater, og at de ikke bevirker, at afsetningen af importe-
rede varer bliver urentabel, umulig eller mere vanskelig end afsaetningen af indenlandske varer ligesom
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de heller ikke ma bevirke, at bestemte importmenstre umuliggeres eller bliver mere bekostelige end
andre.”

Den danske medicintilskudsordning indebarer ikke nogen form for diskrimination til skade for varer,
der importeres fra andre medlemsstater, og bevirker ikke, at afs@tningen af importerede varer bliver
urentabel, umulig eller mere vanskelig end afs@tningen af indenlandske varer ligesom den heller ikke
bevirker, at bestemte importmenstre umuliggeres eller bliver mere bekostelige end andre.

Det danske medicintilskudssystem bygger ikke pa et system, hvor "markevarer ikke er tilskudsberetti-
gede uden hensyn til deres pris” eller hvor vi ”for hver terapeutisk klasse eller alle terapeutiske klasser
kun lader et forud fastsat antal leegemidler vere tilskudsberettigede.”

I samme heringssvar henvises desuden til Kommissionens svar pa en skriftlig forespergsel fra Amadeo
til Kommissionen den 30. november 1994 og anferer: “Efter vores opfattelse viser dette, at en generel
ordning, det vaere sig en priskontrolordning eller et tilskudssystem, ikke ma tilrettelaegges séledes, at det
vanskeligger udbuddet af patentbelagte produkter ved at favorisere priser, der er for lave til at deekke
patentbelagte produkters udviklingsomkostninger mv. Dette bliver serligt markant ved indstillingens
intention om at placere Aliskiren under samme klausul som AIIA produkterne, hvorved der er en bety-
delig risiko for, at dette nye produkt med en lang resterende patentperiode, og som i gvrigt er placeret i
sin egen ATC-gruppe, bliver sidestillet med AIIA produkterne og fortrengt pa grund af favoriseringen
af ACE-ii produkterne.”

Den italienske forespergsel angér en prisfastsattelsesordning, hvorved Kommissionen udtrykker be-
kymring for, at de italienske myndigheder kan komme til at fastsatte pris pa italienske leegemidler pa et
lavere niveau end de gvrige medlemsstater.

Den italienske forespergsel angér sdledes kontrol med medicinpriser. Det danske medicintilskudssystem
er imidlertid ikke en prisfastsettelses- eller en priskontrolordning men en medicintilskudsordning.

Sadanne ordninger er omfattet af Radets direktiv 89/105/EQF, jf. ovenfor.

2.5 Patentretten

En heringspart anforer: ”Medicintilskudsnavnet ber inddrage produkternes patentstatus i beslutnings-
grundlaget: Myndighedsbeslutninger om tilskud ber respektere produkternes patentbeskyttelse, idet sa-
danne beslutninger ikke ber udhule patenter og andre intellektuelle rettigheder. Medicintilskudsnavnet
sidestiller med sine simple prissammenligninger systematisk produkter med og uden patent, og indstil-
lingen undergraver dermed i realiteten virksomhedernes intellektuelle rettigheder. Det er saerligt tydeligt
for ACE-h&mmerne, da indstillingen indeberer en tilskudsmeessig forskelsbehandling af produkter med
og uden patent.”

Det anferes endvidere, at det ma anses for usagligt og uproportionalt at sammenligne prisen pa produk-
ter, der er géet af patent, med patentbelagte produkter.

Lagemiddelstyrelsen skal vurdere om leegemidlets behandlingsmessige verdi stér i et rimeligt forhold
til prisen, jf. § 1, stk. 2, nr. 2 i bekendtgerelse om medicintilskud nr. 180 af 17. marts 2005 med senere
@ndringer (http://lms-Iw.lovportaler.dk/ShowDoc.aspx?docld=bek20050180-full). Der er ikke hjemmel
til at inddrage et leegemiddels patentstatus i beslutnings-grundlaget for et leegemiddels tilskudsstatus.

2.6 Praktisk implementering
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Flere horingsparter peger pa, at Legemiddelstyrelsen skal vaere opmarksom pa den praktiske imple-
mentering af de kommende @ndringer.

Vi henviser til det 1 afgarelserne anforte om information og til, at afgerelserne forst far virkning fra 13.
juli 2009.

% %k 3k

Medicintilskudsn@vnets supplerende indstilling af 2. september 2008 — Horingsfrist
19. september 2008

Lagemiddelstyrelsen modtog 5 heringssvar fra bererte virksomheder, 2 indleg fra videnskabelige sel-
skaber, et indlaeg fra en patientforening og et indlaeg fra andre. Svarene er offentliggjort pd Lagemiddel-
styrelsens netsted, www.laegemidelstyrelsen.dk > Virksomheder > Generelt tilskud > Revurdering af
tilskudsstatus for legemidler, meddelelse af 21. oktober 2008.

3. Leege- og leegemiddelfaglige kommentarer

Samtlige svar har veret forelagt for Medicintilskudsnavnet med anmodning om Medicintilskudsnav-
nets kommentarer til horingsparternes leegefaglige anbringender. Svarene blev dreftet pa navnets mode
23. september 2008. Navnet fastholdt det i den supplerende indstilling anferte og fandt ikke grundlag
for at supplere sine indstillinger yderligere.

I relation til de lege- og legemiddelfaglige anbringender henholder Lagemiddelstyrelsen sig til det af
Medicintilskudsnavnet anferte. Hvad angér specifikke patientgrupper og klausulering af tilskud tilfojes
supplerende:

3.1 Specifikke patientgrupper

I nogle heringssvar gives der udtryk for, at Medicintilskudsnavnet alene har fokuseret pd hyperten-
sionspatienter og ikke har taget hensyn til andre patientgrupper og den dokumentation, der er for be-
handling af disse. Det fremgér af nevnets indstillinger, at legemidlernes anvendelse til forskellige pati-
entgrupper, herunder til behandling af hypertensionspatienter med andre diagnoser som fx diabetes,
hjertesygdomme og tidligere apopleksi eller til behandling af andre sygdomme end hypertension, som fx
hjerteinsufficiens, har varet en integreret del af nevnets vurdering af leegemidlernes tilskudsstatus.

Vi henholder os til nevnets synspunkter. Vi haefter os samtidig ved, at der ikke i heringssvarene er sat
sporgsmaélstegn ved de henvisninger til de europaiske guidelines, som naevnet laegger vagt pa i sine
indstillinger. Navnet vurderer saledes, at der inden for grupperne af ACE-heemmere henholdsvis angio-
tensin-II antagonister ikke er klinisk relevante forskelle i effekt og bivirkninger, og at anbefalingen af de
to stofgrupper er ligevaerdige pa alle indikationer.

3.2. Klausulering

Der er forskel i bivirkningerne af ACE-he&mmere og angiotensin-II antagonister, og derfor har na@vnet
indstillet og Laegemiddelstyrelsen besluttet, at der skal vare klausuleret tilskud til angiotensin-II anta-
gonister. Derved sikrer man, at de patienter, der ikke kan behandles med generelt tilskudsberettigede
billigere ACE-h@&mmere og dermed har behov for behandling med angiotensin-II antagonister, kan fa
denne behandling med tilskud.
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Lagemiddelstyrelsen har med sine afgerelser fulgt Medicintilskudsnavnets anbefaling i navnets sup-
plerende indstilling af 2. september 2008, hvor navnet foreslar en revideret klausul for angiotensin-II
antagonisterne, der tager hejde for de helt sarlige tilfelde, hvor behandling med generelt tilskudsberet-
tigede billigere leegemidler med virkning pa renin-angiotensin systemet efter legens samlede kliniske
vurdering af patientens tilstand ikke er hensigtsmeessig.

Denne udvidelse af klausulen giver plads for en anvendelse af angiotensin-II antagonister i de helt ser-
lige tilfeelde, hvor laegen ud fra en samlet klinisk vurdering af patientens tilstand finder at behandling
med angiotensin-II antagonister er mest hensigtsmassigt for patienten.

Det er samme overvejelser, der ligger bag klausuleringen af tilskuddet til visse af dihydropyridin-
calciumantagonister. Der er klasseeffekt blandt disse men forskelle i bivirkninger og interaktioner, som
for nogle patienter vil medfere, at ét stof er mere velegnet end et andet. Laegen har derfor fortsat mulig-
hed for at ordinere disse leegemidler med tilskud, nar patienten opfylder tilskudsklausulen.

Det bliver af en heringspart foresléet, at tilskuddet til de dyre ACE-ha&mmere blev klausuleret i stil med
tilskuddet til angiotensin-II antagonisterne. Nir Leegemiddelstyrelsen ikke finder, at der er grundlag for
at klausulere det generelle tilskud til de dyre ACE-he&mmere, skyldes det, at klasseeffekten inden for
denne gruppe er s omfattende, at det er meget lidt sandsynligt, at en patient ikke vil kunne behandles
med en af de billigere ACE-ha&mmere. Skulle der vaere en helt serlig begrundelse for fortsat behandling
af en patient med en af de dyre ACE-h@&mmere, er det muligt for laegen at soge enkelttilskud efter de
almindelige regler herfor.

Valg af leegemiddel/l&egemidler er altid en samlet overvejelse, som laegen méa basere pé en reekke klini-
ske og leegefaglige forhold suppleret med okonomiske overvejelser. Tilskudssystemet har til formal at
stotte en sddan rationel legemiddelanvendelse.

4. Andre kommentarer

4.1 @konomiske forhold
Flere heringsparter mener, at der ikke er blevet taget fyldestgerende stilling til de gkonomiske aspekter.

Vi henviser til det ovenfor anferte under pkt. 1.2.

4.2 Lighedsgrundsatningen

En heringspart anforer, at det vil kraenke lighedsprincippet, hvis man opretholder tilskuddet til en dyr
ACE-ha&mmer kombination ud fra compliance hensyn uden at tilgodese det samme hensyn indenfor
angiotensin-II antagonister. Med henvisning til at der ikke er konsistens i na@vnets anbefalinger i relation
til de enkelte produkter, og at der anbefales tilskud til dyrere l&gemidler uden bevis for additiv effekt,
finder en heringspart, at Medicintilskudsnavnets anbefalinger er i strid med lighedsprincippet.

Vi henviser til vores afgerelser. Vi finder, at de gennemforte @ndringer i tilskudsstatus - herunder i rela-
tion til kombinationslaegemidler i ATC-gruppe C07, CO8 og C09 - er foretaget i overensstemmelse med
lighedsgrundsatningen.

4.3 Compliance

En heringspart efterlyser, at Laegemiddelstyrelsen inddrager compliance i grundlaget for beslutning om

den &ndrede tilskudsstatus.

Vi henviser til det ovenfor anferte under pkt. 1.4.
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4.4 EU-retten

En heringspart skriver: “It is clear from the European Court of Justice in case C-238/82 that the impor-
tant criterion is whether the products have the same therapeutic effect. It is very clear that Coversyl
Novum and its combinations are not having the same effect and documentation as the different cheaper
ACE-inhibitors.

EF-Domstolens i dom af 7. februar 1984 i sag 238/82 ”Duphar” omhandlede bl.a. spergsmalet om be-
greensninger til visse legemidler er forenelig med traktatens artikel 30 [nu art. 28].

Dette omrade er nu reguleret af Radets direktiv 89/105/EQF af 21. december 1988 om gennemsigtighed
i prisbestemmelserne for legemidler til mennesker og disse legemidlers inddragelse under de nationale
sygesikringsordninger. I henhold til EF-domstolens praksis om, at traktatens bestemmelser ikke finder
anvendelse pd omrader, der er harmoniseret, kan traktatens artikel 28 ikke vere overtradt i det omfang
spergsmaélet er direktivreguleret.

Kriterierne for generelt, herunder generelt klausuleret, tilskud er fastsat i bekendtgerelse nr. 180 af 17.
marts 2005 med senere @ndringer. Et af hovedkriterierne for generelt, herunder generelt klausuleret,
tilskud er, at leegemidlets pris star i et rimeligt forhold til dets behandlingsmaessige verdi. Denne vurde-
ring baserer sig efter fast praksis pd en sammenligning af leegemidler med sammenlignelig effekt og
bivirkninger ved relevante indikationer og en vurdering af den kliniske betydning af eventuelle forskel-
le, jf. ogsd Laegemiddelstyrelsens “Retningslinjer for vurdering og sammenligning af legemidler ved
revurdering af tilskudsstatus™ af 4. juli 2006.

Domstolen anforer i Duphar dommen, at: ”"Bestemmelser, som traffes inden for rammerne af en obliga-
torisk national sygekasseforsikringsordning, og hvorved de forsikrede ikke pa forsikringsorganets reg-
ning kan fa udleveret en raekke udtrykkeligt opregnede leegemidler, er forenelige med traktatens artikel
30 [art. 28], hvis udvalgelsen af de laegemidler, som ikke ma udleveres, foretages uden forskelsbehand-
ling med hensyn til produkternes oprindelse og pé grundlag af kontrollerbare objektive kriterier, som
eksempelvis, at der pd markedet findes andre billigere produkter med samme terapeutiske virkning....”

Domstolen anerkender i denne dom, at fllesskabsretten ikke begraenser medlemsstaternes kompetence
til selv at udforme deres socialsikringsordninger og medlemsstaternes ret til at regulere forbruget af lee-
gemidler af gkonomiske hensyn. Domstolen anferer dog, at sddanne ordninger for at vaere forenelige
med traktaten skal basere sig pa objektive kontrollerbare kriterier, som er uafthangige af produkternes
oprindelse. Dette er i dag kodificeret i Radets direktiv 89/105/ EQF. Domstolen udelukker med dommen
ikke andre objektive kontrollerbare kriterier end “at der pa markedet findes andre billigere produkter
med samme terapeutiske virkning....”og Lagemiddelstyrelsen er saledes ikke enig i, at ’the important
criterion is whether the products have the same therapeutic effect.”.

Afgerende er, at beslutningen om ikke at medtage et leegemiddel pa listen over de leegemidler, der er
omfattet af sygesikringsordningen, skal indeholde en begrundelse, der bygger pa objektive kontrollerba-
re kriterier, jf. art. 6, stk. 2, i Radets direktiv 89/105/EQF.

4.5 Objektive og kontrollerbare kriterier

En heringspart anforer, at Medicintilskudsnavnets begrundelser ikke er baseret pd objektive kontroller-
bare kriterier, idet ne@vnet tager udgangspunkt i nevnets erfaring fra den kliniske hverdag. En anden
heringspart finder, at der ved inddragelse af subjektive erfaringer fra hverdagen er risiko for, at udvik-
lingen hen imod et sundhedsvasen, der sa vidt muligt burde anvende optimal evidensbaseret behandling
forsinkes unedigt.
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Det fremgér af Medicintilskudsnavnets indstilling, at neevnet har baseret sine dreftelser pa Leegemid-
delstyrelsens ”Vejledning om procedure for revurderinger af lagemidlers tilskudsstatus™ af 8. juni 2005
og Laegemiddelstyrelsens “Retningslinjer for vurdering og sammenligning af l&egemidler ved revurde-
ring af legemidlers tilskudsstatus™ af 4. juli 2006.

Begge disse publikationer henviser til det relevante lovgrundlag for revurderingsprocessen, der ogsa
fremgar af Laegemiddelstyrelsens afgerelser, herunder navnlig kriteriet om, at et laegemiddels behand-
lingsmaessige vaerdi skal sta i et rimeligt forhold til prisen.

Nevnet anforer i sin forste indstilling, at navnets vurdering af de forskellige leegemiddelstoffer tager sit
udgangspunkt i nevnets kliniske erfaring, og at navnet stotter sig til de anbefalinger, der gives i kliniske
vejledninger mv. jf. litteraturlisten. Bade danske og internationale kliniske guidelines er — som en he-
ringspart ogsd anforer — baseret pa evidensbaserede behandlinger.

k %k sk

Laegemiddelstyrelsens hering over revurdering af tilskudsstatus for dihydropyridin-
calciumantagonister (ATC-gruppe CO8CA) — Haringsfrist 11. november 2008

Lagemiddelstyrelsen modtog 4 heringssvar fra bererte virksomheder, et indleg fra et videnskabeligt
selskab og et indlaeg fra andre. Svarene er offentliggjort pd Leegemiddelstyrelsens netsted,
www.laegemidelstyrelsen.dk > Virksomheder > Generelt tilskud > Revurdering af tilskudsstatus for
leegemidler, meddelelse af 27. november 2008.

5. Leege- og l;egemiddelfaglige kommentarer

5.1 Preeparatskift

Der anferes indvendinger mod praeparatskift, herunder risiko for manglende blodtrykskontrol og kom-
plikationer som folge heraf og risiko for bivirkninger ligesom praeparatskift af velbehandlede patienter
generelt beklages.

Vi henviser til det ovenfor under pkt. 1.1 om praparatskift anferte, som finder tilsvarende anvendelse 1
relation til dihydropyridincalciumantagonisterne.

5.2 Forbrug

Med henvisning til en forekomst af ankelodem pd mindst 20 % ved behandling med amlodipin anferes 1
et horingssvar, at det er uforstaeligt, at et forbrug af lercanidipin pa 4,9 % af det samlede forbrug af di-
hydropyridin-calciumantagonister ikke er rationelt.

I relation til lacidipin anfores, at lacidipin har en dokumenteret lavere risiko for udvikling af edemer 1
sammenligning med amlodipin og med henvisning til, at mindre end 1 % af det samlede forbrug af di-
hydropyridin-calciumantagonister er i behandling med lacidipin anferes, at der ikke er noget der tyder
pa, at lacidipin anvendes uhensigtsmaessigt. .

Vi henviser til det i vores afgerelse vedrerende ATC-gruppe C08 anforte.

% %k sk
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Laegemiddelstyrelsens horing over revurdering af tilskudsstatus for kombinationsla-
gemidler i ATC-gruppe C07, CO8 og C09 — Haringsfrist 11. december 2008

Lagemiddelstyrelsen modtog 4 heringssvar fra bererte virksomheder. Svarene er offentliggjort pa Lee-
gemiddelstyrelsens netsted, www.laegemidelstyrelsen.dk > Virksomheder > Generelt tilskud > Revurde-
ring af tilskudsstatus for legemidler, meddelelse af 17. december 2008.

6. Laege- og leegemiddelfaglige kommentarer

6.1 Kombinationslaegemidler
Det papeges i nogle hegringssvar, at kombinationslaegemidler har en plads i behandlingen i relation til
compliance.

Lagemiddelstyrelsen er enig i, at kombinationsleegemidler kan understette god compliance i legemid-
delanvendelsen. Helt generelt finder Laegemiddelstyrelsen dog ikke, at compliance alene kan retferdig-
gore en pris, der vasentligt overstiger summen af priserne for enkeltstofferne (eller hvor relevant: pri-
serne pa sammenlignelige analoge billigere enkeltstoffer i a&kvieffektive doser) hver for sig.

For nogle af de kombinationslaegemidler, der a&ndrer tilskudsstatus, gaelder, at patienten kan behandles
med et andet tilsvarende kombinationsleegemiddel med generelt tilskud. For en del medferer endringer-
ne, at patienten nu skal behandles med enkeltstoffer dvs. indtage to tabletter i stedet for én og for ganske
fa betyder @ndringen, at patienten skal indtage flere tabletter for at opna tilsvarende dosis. Falles for
alle disse tilfelde er imidlertid, at udgiften til legemiddelbehandlingen bliver vaesentligt reduceret. I de
helt serlige tilfelde, hvor legen ud fra en samlet klinisk vurdering af patientens tilstand mener, at be-
handling med kombinationsleegemidler er nedvendig, kan lagen sege om enkelttilskud efter de alminde-
lige regler.

7. Andre kommentarer

7.1 Coversical

Kombinationslaegemidlet Coversical blev meddelt generelt tilskud den 19. september 2008. Der efterly-
ses en forklaring pa hvorfor Medicintilskudsnaevnets og Legemiddelstyrelsens i september 2008 vurde-
rede, at den behandlingsmeessige vardi stod i et rimeligt forhold til prisen, og at denne vurdering heref-
ter har @&ndret sig.

Naevnets indstilling af den 5. september 2008 og Lagemiddelstyrelsens afgerelse er baseret pa ligheds-
grundsatningen. Som det fremgar af naevnets indstilling fandt naevnet, “at legemidlets pris star i et ri-
meligt forhold til den behandlingsmessige verdi, nir behandling med Coversical sammenlignes med
behandling med perindopril og amlodipin i separate formuleringer, idet legemidler, der indeholder
enten perindopril eller amlodipin, i dag har generelt tilskud.”

Med afgerelserne af i dag mister perindopril det generelle tilskud, jf. begrundelsen i afgerelsen for
ATC-gruppe C09. Vi henviser endvidere til begrundelsen for, at Coversical mister generelt tilskud 1
samme afgerelse.

I de helt serlige tilfelde, hvor leegen vurderer, at behandling med et kombinationslegemiddel er nod-

vendig af hensyn til patientens compliance, og der ikke findes et sddant med generelt tilskud, kan der
anseges om enkelttilskud.
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