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Hgringssvar vedr. revurdering af tilskudsstatus for calcium-
antagonister

Laegemiddelstyrelsen har med brev af 14. oktober sendt styrelsens
indstilling om fremtidig tilskudssstatus for ATC-gruppen CO8CA i
partshgring.

Laegemiddelstyrelsen indstiller, at de dyreste calcium-antagonister ikke
leengere skal oppebare generelt tilskud. Leegemidlerne skal i stedet have
klasuleret tilskud. Dette sker til trods for, at Neevnet har anbefalet usendret
tilskudsstatus for calciumantagonisterne.

Boehringer Ingelheim har som udgangspunkt forstaelse for, at
Laegemiddelstyrelsen gnsker at fremme anvendelsen af de billigste blandt i
gvrigt ligeveerdige leegemidler.

Men vi er enige med Naevnet i, at der er forskelle pa bivirkninger ved
forskellige calcium-antagonister og dette har indflydelse pa valg af
praeparat. Lacidipin har saledes dokumenteret lavere risiko for udvikling af
gdemer i sammenligning med amlodipin. Lacidipin er ogsa bedre tolereret
(se vedlagte videnskabelige artikler).

Lacipidin anvendes i dag af omkring 2.000 patienter og forbruget er stabilt.
Det er mindre end 1 % af patienterne i behandling med CO8CA. Der er
absolut intet, som tyder pd, at lacipidin anvendes uhensigtsmaessigt.
Kliniske studier rapporterer bivirkninger for amlodipin, som er konsistent
med forbruget i CO8CA.

Navnet konkluderer ogsa, at forbruget er hensigtsmassigt for hele gruppen
CO8CA.
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Side 2

Vi har derfor svert ved at forsta, hvad begrundelsen for at omlagge
tilskuddet er og opfordrer derfor Leegemiddelstyrelsen til falge Naevnets
indstilling. Det vil alt andet lige veere lettere for leeger og patienter.

Med venlig hilsen

Finn Ziegler,
Public Affairs Manager
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Veds.: Horing over Laegemiddelstyrelsens revurdering af tilskudsstatus for dihydropy-
ridincalcivmantagoaister - ATC-gruppe CO8CA

Lagemiddelstyrelsen har med brev af 14. oktober 2008 meddelt, at styrelsen forventer

"at klausulere det generelle tilskud til leegemidler i ATC-gruppe CO8CA med indhold af isradi-
pin, nifedipin, nitrendipin, lacidipin og lercanidipin til patienter med behandlingskreevende
hypertension eller anden form for hjerte-karsygdom, hvor behandling med generelt tilskudsbe-
rettigede billigere dihydropyridin-calciumantagonister ikke kan tolereres eller i helt saerlige til-
feelde efter leegens samlede kliniske vurdering af patientens tilstand ikke er hensigtsmasssig.”

Det fremgar af Legemiddelstyrelsens brev, at det er Medicintilskudsnavnets vurdering,
at anvendelsen af calciumantagonisterne — med det overvejende fosbrug pa de billigese
amlodipin og felodipin — er hensigtsmaessigt. Navnet har desfor indstillet, at calcivman-
tagonisterne bevarer geeldende tilskudsstatus.

Selvom Medicintilskudsnavnet saledes finder, at forbruget af calciumantagonisterne ud

Fra en sundhedsfaglig betragtning er hensigtsmaessigt, er det alligevel Leaegemiddelstyrel-
sens umiddelbare vurdering, at andelen af personer i behandling med de dyre dihydropy-
ridiner er for hejt, hvorfor styrelsen laegger op Gl, at disse prazparater skal fratages deres

almindelige generelle tilskud.

Det fremgar af Laegemiddelstyrelsens brev, at der i 2007 var 258.778 personer i behand-
ling med dihydropyridiner. 25.968, svarende til 10 pct., var i behandling med de dyrere
praeparater. Disse personer vil fremover ikke la2ngere automatisk modiage det medicintil-
skud, de er berettigede til, men vil blive omfattet af ordningen for klausuleret tilskud.

Apotekerforeningen finder det meget bekymrende, at Lagemiddelstyrelsen til trods for
Medicintilskudsnavnets sundhedsfaglige vurdering af, at forbruget af de dyrere calcium-
antagonister har et niveau, som indikerer, at disse leegemidler priméert anvendes, hvor de
billigere ikke er anvendelige, alligevel aasker at fratage disse praeparater deres alminde-
lige generelle tilskud.

Apotekerforeningen henviser til sine bemarkninger afgivet med brev til Leegemiddelsty-
relsen af 18. september 2008 vedrerende revurdering af tilskudsstatus for laegemidler i
ATC-gruppe C02, C03, Co7, CO8 og C09. Heri gor Apotekerforeningen opmacksom pd de
omkostninger, der for patienter, laeger og apoteker er forbundet med indferelse af klausu-




2af2

leret tilskud for sa store patientgrupper, som der er tale om med midlerne til behandling
af hjerte-karsygdomme.

Det har i praksis vist sig, at det for la2gerae er en meget vanskelig opgave at veere loben-
de informeret om de meget forskellige regler for tildeling af klausuleret tilskud til de
mange leegemidler, der i dag er omfattet af ordningen. Det betyder, at laegerne ofte anfe-
rer tilskud pa recepten i sitvationer, hvor leegens indikation ikke er i overensstemmelse
med retningslinjerne for, hvornar patienten es berettiget ril tilskud. Dette medferer, at pa-
tienten ikke far tilskud som forventet efter samtalen med lagen, hvilket giver en stor in-
formationsbyrde for apoteket. I andre tilfalde er der ikke anfert tilskud pa recepterne i si-
tuationer, hvor patieaten ifelge leegens indikation kunne vare berettiget til tilskud. Ved
ordination af disse laegemidler er der en vasseatlig risiko for, at patienterne ikke modta-
ger korrekt tilskud, medmindre apotekerne gennem kontakt til l&gen medvirker til, at
der foretages korrekt beregning af tilskud.

Indfarelse af en klausvlering indebarer derfor en vaesentlig foregelse af arbejdsbyrden
for apotekerne i forbindelse med ekspedition og udlevering af de pagaldende legemidler.
Safremt Laegemiddelstyrelsens fosslag til klausulering af tilskuddet for leegemidler i ATC-
gruppe C08CA gennemfares, vil Apotekerforeningen rejse krav om daekning &f disse
merudgifter i forbindelse med bruttoavanceforhandlingerne.

Apotekerforeningen er generelt bekymret for, om de seneste sager i revurderingsforlebet
er udtrvk for et nyt menster, hvor styrelsen fremover systematisk vil forbeholde generelt
tilskud til de billigste leegemidler i hver analoge leegemiddelgruppe, hvor der er en klas-
seeffekt.

Processen med cevurdering af tilskudsstatus blev indfest pa baggrund af Medicintilskuds-
udvalgets anbefaling i maj 2004. Under udvalgsarbeidet var der en diskussion af mulig-
heden for indferelsen af et analogt tilskudssystem, hvilket udvalget dog af sundheds-
maessige arsager ikke kunne anbefale. Derfor undrer det Apotekerforeningen, at Lage-
middelstyrelsen nu i videre omfang laegger op til, at leegemidlers tilskudsstatus som led i
revurderingsprocessen skal fastseettes pa grundlag af en prissammenligning med aanaloge
praeparater.

En sa omfattende anvendelse af klausuleringsordningen, som Laegemiddelstyrelsen fore-
slar, indebarer efter Apotekerforeningens opfattelse, at der er betydelig risiko for, at
mange patienter ikke vil modtage de tilskud, de er berettigede til. Desuden er der efier
Apotekerforeningens opfattelse betydelige compliance- og sundhedsrisici forbundet med
at patvinge et stort antal patienter at skifte behandling til praeparater med andre ind-
holdsstoffer for overhovedel fremover at veere berettigede til at modtage medicintilskud.

Med ve/nli/gh«i‘lsen
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Vedr. revurdering af tilskudsstatus for dihydropyridincalciumantagonister — ATC gruppe CO8CA.

Under henvisning til Leegemiddelstyrelsens brev dateret 14. oktober 2008 skal jeg pa Dansk
Hypertensionsselskabs vegne anfgre fglgende:

Ifelge Laegemiddelstyrelsens forslag vil der veere generelt tilskud til Amlodipin og Felodipin, men forslag om
en klausulering af tilskud til Isradipin, Nifedipin, Nitrendipin, Lacidipin og Lercanidipin.

Langt de fleste pt. er allerede i behandling med Amlodipin og Felodipin. Af de "dyre” dihydropyridin-
calciumantagonister ligger forbruget hovedsalig pa Lercanidipin og nifedipin.

Forbruget af Lercanidipin kan for en stor del tilskrives intolerance pa Amlodipin og/eller Felodipin, da det er
velkendt at haevede ankler, som er en hyppig bivirkning pa Amlodipin/Felodipin ses meget mere sjeeldent
pa Lercanidipin. Jeg er ikke enig i Leegemiddelstyrelsens udsagn om at "det er dog vores umiddelbare

vurdering at andelen af personer i behandling med de dyre dihydropyridiner er for hgit.... "
Forbruget pa Nifedipin kan forklares ved en meget lang tradition og god videnskabelig dokumentation.

Dansk Hypertensionsselskab finder det uhensigtsmaessigt hvis et stgrre antal patienter skal forsgges
omstillet fra "dyre” dihydropyridin-derivater til billige da det kan medfgre en periode med mangelfuld
blodtrykskontrol og deraf eventuelle komplikationer. Derudover vil behandlingsskift kunne fremkalde
bivirkninger.

Som vi har beskrevet i en anden sammenhageng vedr. lsegemiddeltilskud finder vi behandlingsskift hos
velbehandlede patienter meget uhensigtsmaessigt.

Vi skal afslutningsvis anfare at hvis Laegemiddelstyrelsen vil fastholde klausuleringer, burde der ogsa
medgives samme klausulering vedr. de dyre ACE-haeemmere, et synspunkt vi tidligere har fremsat. Saledes
ville der veere en ensartet, harmoniseret klausulering for savel "dyre” Ca- antagonister, "dyre” ACE-
haemmere som for All-antagonister.

P& Dansk Hypertensionsselskabs bestyrelses vegne
Med venlig hilsen

Hans Ibsen

Formand for Dansk Hypertensionsselskab
Professor, overleege, dr. med.
Kardiologisk afd. Holbaek sygehus
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Revurdering af tilskudsstatus for dihydropyridin-calciumantagonister - ATC gruppe
CO08CA

Lzgemiddelstyrelsen har i brev dateret 14. oktober anmodet om bemerkninger til revurdering af
tilskudsstatus for lercanidipin.

Forst ma det konstateres, at Lagemiddelstyrelsen gdr imod Medicintilskudsnavnets indstilling.
Medicintilskudsnavnet anfgrer, at de forskellige calciumantagonister indbyrdes ma betragtes
som lige effektive til behandling af ukompliceret hypertension. Desuden vurderer Medicin-
tilskudsnavnet, at forbruget er p et rimeligt niveau: “forbruget af de dyrere calciumantagonister
har et niveau, som indikerer, at disse leegemidler primeert anvendes, hvor de billigere ikke er

»

anvendelige ... ... ... ...”.

Det fremgér af bdde Medicintilskudsnavnets indstilling og af IRF’s nationale rekomman-
dationsliste, at der er forskelle i bivirkninger:

IRF: "Forskelle i bivirkninger mellem de enkelte stoffer og en rakke klinisk betydningsfulde
interaktioner kan have indflydelse pa valget til den enkelte patient.

Bivirkningerne blandt de tre grupper af calciumantagonister er forskellige. ........., mens specielt
dihydropyridinerne kan medfgre gdemer (dog i mindre grad lacidipin og lercanidipin).”

Medicintilskudsnsevnet: “Forskelle i bivirkninger kan dog have indftydelse pé valget af lege-
middel.”

Lecanidipin adskiller sig i udtalt grad fra de ®ldre dihydropyridiner fx amlodipin med hensyn til
forekomst af ankelpdem. Flere studier angiver en forekomst af ankelgdem pé ca. 20-30 % ved
brug af amlodipin (Lund-Johansen, 2003, Leonetti, 2002, Zanchetti, 2003).

Direkte sammenlignende studier har vist en forckomst af klinisk konstaterede ¢demer pa 33,3 %
ved amlodipin og 9,8 % ved lercanidipin (Lund-Johansen, 2003). Hertil kommer en betydelig
forskel i klager over haevede ben {(amlodipin 63,9 % vs. lercanidipin 22 %) og over tunge ben
(amlodipin 47,2 % vs. lercanidipin 12,2 %). Samme studie viste betydelige ndringer i ben-
volumen (objektivt mélt) under behandling med amlodipin (+60ml), mens lercanidipin kun
havde en svag ¢gning (+ 5,3 ml).

Meda AS Telefon +45 44 52 88 88 CVRnr. 46032217

Telefax +45 44 52 88 9% Bank 5295 0010014530

Salvang & Telefaxordre  +45 44 52 88 98 E-mait info.dk@medase
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Et andet studie, COHORT-studiet, bekrafter resultatet fra Norge. @demer — amlodipin 19 % -
lercanidipin 9 %, og ophgr med behandling pi grund af gdemer — amlodipin 8,5 % - lercanidipin
2,1 %.

1 en kommentar til COHORT-studict ggres der i gvrigt opmeerksom pé, at ankelgdemer er en af
de mest almindelige bivirkninger ved de zldre calciumantagonister. Af miske endnu stgrre
betydning er det, at der ikke er tale om en forbigiende bivirkning, men om en bivirkning der
bliver mere alvorlig ved fortsat anvendelse af calciumantagonister (Messerli, 2002).

P4 baggrund af ovenstiende er det uforstdeligt, at Legemiddelstyrelsen opfatter et forbrug af
lercanidipin pd 4,9 % som for hgjt sammenlignet med en forekomst af pdemer ved brug af de
&ldre dihydropyridiner p4 mindst 20 %.

Netop forekomsten af bivirkninger kan vere med til at mindske compliance, hvilket er beten-
keligt ved behandling af hypertension, nir man i forvejen ved, at en fjerdedel af de behandlede
hypertensionspatienter ikke er tilstraekkelig reguleret. Konsekvenserne af utilstreekkelig
behandling af hgjt blodtryk (stroke etc.) fordrsager store lidelser, samt enorme omkostninger for
samfundet, hvorfor det er vigtigt, at lzger uden problemer kan valge en passende behandling til
sine patienter.

Calciumantagonister anvendes som 1. valg ved hypertensionsbehandling, hvorfor den gruppe af
patienter, som hemmes af ankelgdem, bgr kunne hjelpes hurtigt ved at anvende et praparat,
som ikke giver samme frekvens af ankelgdem.

Man ved, at en rekke patientgrupper er preedisponerede for ankelgdem — overvagtige og ®ldre.
For type 2 diabetikere er det ekstra negativt, hvis de rammes af ankelpdem pd grund af risikoen
for bensér. Disse grupper er i forvejen i gget risiko for alvorlige komplikationer som fglge af
hypertension, hvorfor behovet for optimal behandling af hypertension er endnu vigtigere.

Herudover har lercanidipin yderligere en egenskab, som is&r er verdifuld ved behandling af hy-
pertension patienter. Lercanidipin mindsker albuminuri — pd niveau med ACE- hemmere.

I et sammenlignende studie med ramipril vistes en signifikant reduktion i udskillelsen af albu-
min — samme niveau for begge stoffer (Dial studiet, 2004). Et andet studie viser, at lercanidipin
giver en yderligere reduktion i albuminudskillelsen, nér det adderes til en ACE-h@mmer eller A-
I antagonist (Zafra studiet, 2005).

P4 grund af den vasodilaterende effekt pd bade vas afferens og vas efferens, (som betyder, at det
glomerulzre tryk og proteinudskillelsen falder) har lercanidipin derfor endnu en fordel sam-
menlignet med de gvrige calciumantagonister. Noget lignende ser man ikke med amlodipin, som
overvejende har en vasodilaterende effekt pa vas afferens.

Lercanidipin valges som behandling af hypertensionspatienter pa grund af en mindre forekomst
af den mest almindelige bivirkning ved calciumantagonister — ankelgdem - og pé grund af re-
duktionen i albuminudskillelsen egenskaber, hvorfor et forbrug pé 4,9 % forekommer mere end
rimeligt og tenderer til at veere for lavt. Et forbrug langt under 20 % af det samlede
dihydropyridin forbrug mé anses for at vare rationel farmakoterapi. At péstd, at en starre del af




disse patienter vil kunne behandles med de ldre dihydropyridiner med samme effekt, virker
ikke rationelt begrundet.

I gvrigt beder vi Legemiddelstyrelsen oplyse, hvilket pristoft der anvendes, nr det skal vur-
deres, om et legemiddel skal have generelt tilskud. Med hensyn til calciumantagonisterne er et
prisspand pd 3,11 — 8,90 (nifedipin) og 4,17 — 8,34 (isradipin) benbart det samme som et pris-
spend pd 3,47 — 6,37 (lercanidipin). Hertil kommer, at der fortsat ydes generelt tilskud til
captopril og HTZ med en pris pa 5,76.

I gvrigt er hovedparten — 67 % - af patienterne i behandling med 10mg til en pris pi kr. 3,47.

Venlig hilsen
Meda AS
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Iris Jakobsen
Adm. direkigr
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Revurdering af tilskudstatus for dihydropyridincalciumantagonister - ATC CO8CA

Med brev af 14. oktober 2008 har Lazgemiddelstyrelsen sendt
Medicintilskudsnaevnets indstilling af 29. januar 2008 om fremtidig tilskudsstatus for
leegemidler i ATC-gruppen CO8CA i partshering blandt de virksomheder, der har
markedsferingstilladelse til produkter i den nzevnte legemiddelgruppe.

Laegemiddelstyrelsen forventer, at klausulere det generelle tilskud til visse legemidler
i ATC-gruppen CO8CA herunder isradipin (Lomir Retard).

Som svar pd dette brev fremsender Novartis Healthcare A/S hermed sine
kommentarer til den zndrede indstilling.

Overordnet mener vi, at det er fornuftigt at revurdere medicintilskudsstatus, si
udgifterne til medicin kan holdes pa et fornuftigt leje.

Vi anerkender derfor klausuleringen til isradipin, sdledes at tilskuddet kan opnas eller
bibeholdes, sifremt legen finder det hensigtsmaessigt efter en .samlet klinisk
vurdering, eller i de tilfelde, hvor generelt tilskudsberettigede billigere
dihydropyridin-calciumantagonister ikke toleres.

Vi ser saledes ‘en mulighed for at investere de opndede besparelser ved denne
endringen af tilskudsstatus i andre grupper af legemidler indenfor hjertesygdomme,
hvor der er ny innovativ medicin til gavn for patienter og samfund p3 langt sigt.

Lagemiddelstyrelsen er naturligvis mere end velkommen til at kontakte os, sifremt
der skulle veere spergsmal.




Med venlig hilsen

Novartis Healthcare A/S
| ﬁ“ 3 |
Jan B. Narvestad
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Ballerup, d. 25. november 2008

J.nr. 5315-9 — Partshgring — Revurdering af tilskudsstatus for dihydropyridin-
calciumantagonister - ATC-gruppe CO8CA

Laegemiddelstyrelsen har i brev af 14. oktober 2008 opfordret Paranova Danmark A/S (herefter
”Paranova”) til at sende sine eventuelle bemarkninger til styrelsens overvejelser om revurdering
af tilskudsstatus for legemidler i ATC-gruppe CO8CA.

Paranova bidrager som parallelimportar af l&egemidler til priskonkurrencen pa markedet for re-
ceptpligtige, patenterede leegemidler, men Paranova deltager ikke i udvikling og produktion af lz-
gemidler. Paranova har derfor ingen bemarkninger til Medicintilskudsnavnets og Laegemiddel-
styrelsens laegefaglige vurdering af leegemidlerne og deres anvendelse.

Paranovas virksomhed drives i sagens natur med udgangspunkt i leegemidlernes kendte tilskuds-
status, og dette indebaerer, at der i forbindelse med indkeb af leegemidlerne og tilpasning af disse
til det danske marked i form af ompakning eller etikettering foretages opbygning af lagre.

Da en a&ndret tilskudsstatus for et legemiddel har meget stor betydning for salget heraf, ma det
forventes, at styrelsens revurdering af tilskudsstatus for ovennavnte leegemidler vil medfere et be-
tydeligt skonomisk tab for Paranova, medmindre den &ndrede tilskudsstatus varsles i sa tilpas god
tid, at Paranova har mulighed for at indrette sin virksomhed herpa. I tilknytning hertil bemzrkes,
at den andrede tilskudsstatus pavirker alle markedsdeltagere, og at markedet vil blive oversvem-
met af leegemidler, hvis &ndringen indfgres med meget kort varsel.

Paranova skal derfor henstille, at styrelsen ikke reviderer leegemidlers tilskudsstatus med et varsel
pa under 6 maneder fra den endelige beslutning traeffes.

Dette brev sendes med e-mail til kko@dkma.dk og almindelig post.

Venlig hilsen
Paranova Group A/S

Kim Jensen
Advokat
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