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Lægemiddelstyrelsen har med brev af 29. januar sendt Medicintilskuds-
nævnets indstilling til revurdering af tilskudsstatus for lægemidler til 
hjertekarsygdomme i ATC-grupperne C02, C03, C07, C08 og C09 i 
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hjertekarsygdomme i ATC-grupperne C02, C03, C07, C08 og C09 i 
partshøring. 
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Boehringer Ingelheim har som udgangspunkt forståelse for, at 
Medicintilskudsnævnet anbefaler, at tilskuddet ændres, så det fremmer 
anvendelsen af de billigste blandt i øvrigt ligeværdige lægemidler. Vi har 
derfor heller ingen kommentarer til, at tilskuddet fjernes til de dyreste ACE-
hæmmere. 
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Medicintilskudsnævnet anbefaler, at tilskuddet ændres, så det fremmer 
anvendelsen af de billigste blandt i øvrigt ligeværdige lægemidler. Vi har 
derfor heller ingen kommentarer til, at tilskuddet fjernes til de dyreste ACE-
hæmmere. 
  
For så vidt angår forslaget om, at det generelle tilskud til angiotension-II 
antagonister skal klausuleres til patienter, der ikke kan behandles med 
billigere lægemidler, har Boehringer Ingelheim følgende kommentarer 
(uddybes på efterfølgende sider): 
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ACE-hæmmere er ikke ligeværdige med angiotensin-II antagonister 
Medicintilskudsnævnet har i sin indstilling lagt vægt på, at alle lægemidler 
indenfor ATC-gruppen C09 er ligeværdige. Men der er næppe tvivl om, at 
hovedparten af danske læger ville foretrække at ordinere angiotensin-II 
antagonister frem for ACE-hæmmere, hvis der ikke var forskel i prisen. 
Dette skyldes, at angiotensin-II antagonisterne som anført har færre 
bivirkninger end ACE-hæmmerne, især hoste, som ses hos op til 20% af 
patienter i behandling med ACE-hæmmere. 
 
Der er også forskelle i den farmakologiske profil inden for gruppen af ACE-
hæmmere og inden for gruppen af angiotensin-II antagonister samt imellem 
de to grupper. 
 
Forskellen i pris skyldes, at ACE-hæmmere ikke længere nyder patent-
beskyttelse, mens angiotensin-II antagoinster fortsat er patenterede. 
 
Klausulering af generelt tilskud til angiotensin-II antagonister vil være til 
gene for en gruppe patienter, som i kortere eller længere tidsrum må døje 
med bivirkningerne. 
 
Hvorvidt hjertepatienter i Danmark skal have adgang til bedste (angiotensin-
II antagonister) eller næstbedste (ACE-hæmmere) gruppe lægemidler som 
førstevalg, er en politisk afgørelse, men det er vanskeligt at hævde, at disse 
lægemidler er ligeværdige. 
 
Forskelle i indikation og anvendelsesområde 
Medicintilskudsnævnet henfører i vidt omfang til klasseeffekter i 
sammenligningen af forskellige lægemidler inden for ATC-gruppen C09. 
 
Denne vurdering bygger på anvendelsen af lægemidlerne til indikationen 
hypertension. Dette er naturligvis den primære anvendelse af disse 
lægemidler og der eksisterer relativt mange studier, som muliggør en 
sammenligning af ækvipotente doser for forskellige lægemidler. 
 
Lægemidlerne i C09 anvendes imidlertid i varierende omfang til andre 
indikationer. Anvendelsen afhænger af indikationerne for de enkelte 
lægemidler. 
 
Boehringer Ingelheim skal i denne forbindelse henlede 
Lægemiddelstyrelsens opmærksomhed på, at kun to lægemidler - ramipril 
og telmitsartan – har dokumentation for følgende anvendelse: 
 



 

Nedsættelse af risikoen for myokardieinfarkt, slagtilfælde eller 
kardiovaskulær død og behovet for revaskulariseringsprocedurer hos 
patienter over 55 år med kliniske tegn på kardiovaskulær lidelse (tidligere 
myokardieinfarkt, ustabil angina, tidligere CABG og/eller PTCA), 
slagtilfælde eller perifer vaskulær lidelse. Nedsættelse af risikoen for 
myokardieinfarkt, slagtilfælde eller kardiovaskulær død og behovet for 
revaskulariseringsprocedurer hos diabetikere over 55 år, der udover deres 
diabetes har mindst 1 af følgende risikofaktorer: hypertension (systolisk 
blodtryk > 160 mmHg eller diastolisk blodtryk > 90 mmHg); højt kolesterol 
(>5,2 mmol/l), lavt HDL (<0,9 mmol/l); nuværende ryger; tilstedeværende 
mikroalbuminuri; klinisk tegn på perifer vaskulær lidelse1. 
 
Dette er den såkaldte HOPE-indikation for ramipril efter The Heart 
Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) studiet med 9.297 patienter 
offentliggjort i New England Journal of Medicine den 20. januar 2000. 
Undersøgelsen viste en relativ risikoreduktion på cirka 20% over 5 år for 
ramipril over placebo for myokardieinfarkt, slagtilfælde eller 
kardiovaskulær død hos patienter med høj risiko for kardiovaskulær lidelse, 
der i forvejen havde velkontrolleret blodtryk.  
 
En nyligt offentliggjort undersøgelse, The Ongoing Telmisartan Alone or in 
Combination with Ramipril Global Endpoint Trial (ONTARGET), 
offentliggjort i New England Journal of Medicine den 8. april 2008, viste, at 
telmisartan medførte samme risikoreduktion som ramipril for patienter med 
høj risiko for kardiovaskulære lidelse. Undersøgelsen omfattede 25.620 
patienter og var designet magen til HOPE studiet. 
 
Ingen andre lægemidler i ATC-gruppe C09 har dokumenteret 
riskonedsættelse for patienter med høj risiko for kardiovaskulære lidelser. 
Der findes således kun 2 lægemidler, som har dokumenteret effekt for denne 
gruppe patienter. 
 
I lyset af ovennævnte publicering, skal vi anmode Medicintilskudsnævnet 
genoverveje tilskudsstatus for Micardis® (telmitarsan) i forbindelse med 
revurderingen. 
 
Omlægning af medicinering af velkontrollerede patienter 
Det er ikke helt klart, om Medicintilskudsnævnets forslag indebærer, at 
patienter, der i dag er velkontrollerede og i behandling med angiotensin-II 
antagonister, skal have omlagt behandlingen eller ej. 
                                                 
1 Indikationen for ramipril baseret på HOPE studiet. 



 

 
Enhver omlægning af behandlingen er forbundet med risiko for kortere eller 
længerevarende stigning i blodtrykket for patienter, som i dag er 
velkontrollerede. I de kliniske undersøgelser med ACE-hæmmere og 
angiotensin-II antagonister er der typisk op mod 30-40% af patienterne, som 
ikke responderer (opnår tilstrækkelig blodtryksreduktion) på behandling 
med ACE-hæmmer eller angiotensin-II antagonist. 
 
Patienter, som ikke responderer på den nye behandling, skal fanges i 
kontrolbesøg efter mindst 7-10 dage (udvaskning af angiotensin-II 
antagonisten). I denne forbindelse kan lægen justere dosis eller forsøge med 
andet præparat.    
 
Det fremgår af høringsmaterialet, at der er omkring 216.000 patienter i 
behandling med angiotensin-II antagonister i Danmark, hvor 46% ikke har 
været søgt behandlet med en ACE-hæmmere. En eventuel omlægning ville 
med andre ord komme til at omfatte omkring 100.000 patienter. 
 
En omskiftning af behandlingen for disse patienter vil betyde, at op mod 30-
40.000 patienter ikke vil respondere på omlægningen af behandlingen. 
Patienterne vil skulle gennemføre flere konsultationer hos lægen for at få 
behandlingen justeret ind og en stor del af patienterne vil ende op i 
behandling med en angiotensin-II antagonist igen. Det samme gælder 
patienter, som har bivirkninger (hoste) ved behandling med ACE-hæmmere. 
 
Hertil kommer, at omlægningen i sig selv vil give anledning til langt over 
200.000 konsultationer, hvis samtlige patienter skal omskiftes fra 
angiotensin-II antagonist til ACE-hæmmere. I en tid med lægemangel i 
yderområder og pres på konsultationerne kan det virke som en stor 
mundfuld for primærsektoren at gennemføre denne omskiftning. 
 
For patienter, som er velkontrollede på en angiotensin-II antagonist vil en 
tvungen omskiftning til ACE-hæmmer altså betyde risiko for en midlertidig 
blodtryksstigning og dermed forøget risiko for myokardieinfarkt, 
slagtilfælde og andre kardiovaskulære tilfælde. Velkontrollerede patienter 
vil altså deltage i en omlægning, som kun indebærer risici for dem.  
 
Vi skal anmode om, at Lægemiddelstyrelsen overvejer konsekvenserne af 
tvungen omskiftning af patienter, som i dag er i behandling med 
angiotensin-II antagonister og velkontrollerede, hvis styrelsen følger 
Medicintilskudsnævnets indstilling om klausuleret tilskud til angiotensin-II 
antagonister. 



 

 
Initiativer mod underbehandling 
Der er udbredt enighed om, at hypertension er underbehandlet i Danmark. 
Det er således almindeligt antaget, at halvdelen ikke er udiagnosticeret og at 
halvdelen af patienter i behandling ikke er velkontrolleret. 
 
Vi efterlyser initiativer til at gøre noget ved dette massive problem, som 
underbehandling udgør. 
 
Med venlig hilsen 
 
 
Finn Ziegler, 
Public Affairs manager 
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Lægemiddelstyrelsen 
Att.: Elisabeth Thomsen 
Axel Heides Gade 1 
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                                                                                                                                   Dato: 30. april 2008  
 
 
 
Vedr. Revurdering af tilskudsstatus for lægemidler til hjertekarsygdomme i 
ATC-grupperne C02, Co3, C07, C08 og C09.  
 
  

Under henvisning til brev fra Lægemiddelstyrelsen og Medicintilskudsnævnets redegørelse date-
ret 29. januar 2008, skal vi på Dansk Hypertensionsselskabs vegne kommentere de af Medicin-
tilskudsnævnets fremsatte forslag 0m ændringer i medicintilskuddet til de nævnte lægemidler.  
Dansk Hypertensionsselskabs bestyrelse har læst Medicintilskudsnævnets forslag og diskuteret 
indholdet ved bestyrelsesmødet.  
Der er to vigtige ændringsforslag: 
 
1. At tilskuddet bortfalder til ”de dyre ACE-hæmmere”, men at tilskuddet fastholdes uændret til 
de ”billige ACE-hæmmere”.  
Bestyrelsen finder, at en stor del af patienterne lige såvel kan behandles med et præparat inden 
for ”billige ACE-hæmmere”, men det skal erindres, at en række af de ”billige ACE-hæmmere” 
har relativt kort virkningsvarighed, således at de oftest skal doseres 2 til evt. 3 gange i døgnet. 
Dette er ikke tilfældet med flere af de ”dyre ACE-hæmmere”. Der findes situationer hvor det er 
klar mere hensigtsmæssigt med de enkle doseringsregimer. Vi vil foreslå at der kunne søges om 
tilskud i sådanne specielle situationer. 
 Det bør også tages i betragtning, at dokumentationen for de enkelte ACE-hæmmere ikke er lige 
massiv, eks. findes der vedr. Enalapril ingen dokumentation om gunstig effekt ved iskæmisk 
morbus cordis, mens omvendt dokumentationen for Perindopril her er meget massiv.  
Det vil være problematisk at skulle omstille en lang række patienter fra ”en dyr ACE-hæmmer” 
til en ”billig ACE-hæmmer”. Det vil kræve øget antal behandlingskontroller for at sikre sig den 
nødvendige behandlingseffekt for at nå behandlingsmålene.  
 
2. Dernæst foreslås det vedr. angiotensin-II-antagonister, at disse ændrer tilskudsstatus, og at 
der meddeles dem generelt klausuleret tilskud, således at tilskuddet kan ydes hos ”patienter med 
behandlingskrævende hypertension eller anden form for hjertekarsygdom og behandling med 
generel tilskudsberettiget billigere lægemidler med virkning på renin angiotensin systemet har 
vist sig utilstrækkelig, eller som ikke tåler disse lægemidler”.  
Bestyrelsen  har en række forbehold:  
 
A)Vi finder det vil være meget uhensigtsmæssig i en lang række situationer, at skulle omstille en 
patient som er velbehandlet på en angiotensin-II-antagonist, til en billig ACE-hæmmer med den 
risiko der ligger i optræden af bivirkninger, samt at patienten i en periode risikerer ikke at opnå 
den optimale blodtrykskontrol, da det kan være vanskeligt umiddelbart at ramme den korrekte 
dosering. Vi skal understrege, at der i den nyligt publicerede Value undersøgelse, var en øget 
kardiovaskulær morbiditet/mortalitet inden for de første 3-6 måneder efter et behandlingsskift, 



hvis blodtrykket ikke i denne periode havde nået behandlingsmålet. Der synes således også at 
være en vis øget risiko forbundet med behandlingsskift. Dette vil under alle omstændigheder gi-
ve anledning til en række ekstra kontroller som vil reducere den økonomiske gevinst. Ydermere 
vil det være vanskeligt for den enkelte patient at forstå at han/hun fra en behandling som funge-
rer optimalt, og bivirkningsfrit, som har været givet i en årrække, pludselig skal ændres til et an-
det behandlingsprincip. Vi skal foreslå at det gøres muligt at klausuleringen kun gælder for pati-
enter hvor behandlingen initieres. Og/eller at det må bero på den behandlende læges skøn om 
det er hensigtsmæssig/praktisk gennemførligt problemfrit, at omstille til anden behandling.  
 
  

B) Vi skal  anføre, at der hos flere patientgrupper er specielt god dokumentation for anvendelsen 
af angiotensin-2-antagonister. Dette gælder eks. hos patienter med hypertension og venstre ven-
trikel hypertrofi (fortykket hjertemuskulatur). Med den viden der findes i dag vil specialister ha-
ve svært ved at skulle forsvare at billige ACE-hæmmere er ligeværdige. Det samme gælder for 
patienter med type 2 diabetes.  
 
C) Endelig: Patentet for Cozaar udløber i september 2009 hvorefter det må antages, at prisen 
falder drastisk, således at Cozaar (Losartan)  på dette tidspunkt, på trods af eventuelle nye til-
skudsregler, ville opnå generelt tilskud. Hvis forslaget om nye tilskudsregler gennemføres i dette 
år, vil det medføre megen forvirring om ændring af medicin fra AIIA til ACE-hæmmere – og – 
tilbage igen! En indførelse af de nye tilskudsregler september 2009 ville forsimple omlægnings-
fasen ganske betydeligt.  
 
Vi enige i Medicintilskudsnævnets vurdering, at der findes en betydelig underbehandling på hy-
pertensionsområdet. Som Dansk Hypertensionsselskab tidligere har foreslået, burde det være 
udgiftsneutralt for patienten uanset om behandlingen skulle omfatte et eller optil eks. fire for-
skellige blodtryksnedsættende medikamenter. Dette tilgodeses ikke tilstrækkeligt ved det gæl-
dende behovsafhængige medicintilskudssystem.  
 
Skulle det ønskes, bidrager vi gerne med yderligere informationer.  
 
 
 
 
På vegne af Dansk Hypertensionsselskabs bestyrelse 
 
 
 
Med venlig hilsen 
 
 
  
Tage Lysbo Svendsen  Hans Ibsen 
Overlæge dr. med.  Professor, overlæge, dr. med.  
Tidligere formand for Dansk Hypertensionsselskab Formand for Dansk Hypertensionsselskab 
Kardiologisk Afd.   Kardiologisk Afd.    
Holbæk Sygehus  Holbæk Sygehus 
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Kære Nikolaj Laursen og Elisabeth Thomsen,  
Hermed Dansk Nefrologisk Selskab`s høringssvar vedr ændret tilskud på antihypertensive 
midler.   

Besvarelsen, som er fra den samlede bestyrelse, fremsendes ligeledes med alm. post.   

Mail i kopi til bestyrelsen i Dansk Nefrologisk Selskab.  

Venlig hilsen  

 
Anne-Lise Kamper 
Formand Dansk Nefrologisk Selskab 
Overlæge, dr.med. 
Nefrologisk afdeling P2132 
Rigshospitalet 
Blegdamsvej 9 
2100 København Ø 
 
Tlf. 35452137 
E-mail anne.lise.kamper@rh.regionh.dk 
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Vedr. revurdering af tilskudsstatus for lægemidler til hjerte-karsygdomme i ATC-
grupperne C02, C03, C07, C08 og C09   
 
Dansk Nefrologisk Selskab værdsætter  muligheden for at kommentere den af 
Medicintilskudsnævnet udarbejdede indstilling om ændring af tilskud for lægemidler til hjerte-
karsygdomme i ovennævnte ATC-grupper. 
 
Der er taget udgangspunkt i den nefrologiske patientpopulation, som omfatter svær 
hypertension hos ikke-nyresyge, akut og kronisk nyresygdom, herunder dialyse- og 
nyretransplantationspatienter.  
 
Der findes ikke danske tal for prævalensen af kronisk nyresygdom. I en norsk 
befolkningsundersøgelse fra 2006 er fundet en prævalens på omkring 10 % af befolkningen. 
De fleste af disse mennesker har lettere grad af kronisk nyresygdom, ledsaget af  hypertension 
og en stor overrisiko for kardiovaskulær  sygdom. Kronisk nyresygdom fører i en del tilfælde til 
nyresvigt med behov for dialyse resten af livet eller nyretransplantation. I Danmark er der 
årligt ca 700 patienter, som starter kronisk dialysebehandling, og antallet af dialysepatienter 
er mere end fordoblet over de seneste 10 år til nu ca 2500. Af de ca 700 patienter, der årligt 
påbegynder kronisk dialysebehandling, har omkring 25 % diabetisk nefropati som 
grundsygdom, næsten lige mange med type 1 og type 2 diabetes. Dialysebehandling er 
forbundet med høj dødelighed, især pga hjerte-karsygdom. Samfundets omkostninger ved 
dialyse er ca ½ mill kr årligt per patient. Behandling med nyretransplantation begrænses af 
organmangel.  
 
Det er derfor meget væsentligt, at patienter med kronisk nyresygdom behandles optimalt, 
således at behovet for dialyse kan forsinkes eller dialyse måske endog undgås, ligesom 
komplikationer og følgesygdomme kan forebygges. Antihypertensiv og anti-proteinurisk 
behandling er de vigtigste elementer i denne behandling, herunder især medikamentel blokade 
af renin-angiotensinsystemet. Mange patienter diagnosticeres med fremskreden sygdom, og 
mange er insufficient behandlede. Der er således også indenfor det nefrologiske område en 
betydelig underbehandling af hypertension.  
 
Ad tilskudsændring til ACE-hæmmere 
 

• Det skal bemærkes, at captopril som følge af kort halvveringstid skal doseres to gange i 
døgnet, hvilket ikke er tilfældet for de øvrige ACE hæmmere. Antihypertensiv 
behandling med en enkelt daglig dosering foretrækkes.   



 
Ad tilskudsændring til angiotensin-II antagonister  

 
Valg af præparat ved ukompliceret hypertension: 
• Ligeværdige førstevalgspræparater ved ukompliceret hypertension er thiaziddiuretika, 

calciumantagonister, ACE-hæmmere og angiotensin-II antagonister. β-blokkere har 
indtil for nylig været blandt førstevalgspræparaterne, men er vist at være mindre 
organprotektive, især hvad angår apopleksiforebyggelse.  Det er hos den enkelte 
patient ikke forudsigeligt, hvilken type antihypertensivt middel, der vil være mest 
effektivt. Ved moderat og svær hypertension må oftest gives kombinationsbehandling 
med flere antihypertensiva. Der opnås additiv effekt ved at kombinere ACE-hæmmere 
eller angiotensin-II antagonister med diuretikum eller calciumantagonist, evt. ved 
anvendelse af fast kombination. Såfremt 2-stofsbehandlig ikke fører til det ønskede 
blodtryksfald, forsøges kombinationsterapi med 3 eller flere præparater.  

 
Organprotektion: 
• Antihypertensiv behandling medfører regression af venstresidig ventrikelhypertrofi. I 

LIFE studiet fandtes, at angiotensin-II antagonisten losartan gav større regression af 
venstresidig ventrikelhypertrofi og bedre apopleksiforebyggelse end β-blokkeren atenolol 
med samme blodtryksreduktion. 

• Hypertension hos patienter med type 1 eller type 2 diabetes er essentiel eller tegn på 
diabetisk nefropati. Ved essentiel hypertension vil samtidig tilstedeværelse af diabetes 
mellitus medføre en markant øgning af den  kardiovaskulære risiko, som reduceres ved 
effektiv antihypertensiv behandling. Ved type 1 diabetes med mikroalbuminuri eller 
nefropati er der bedst dokumentation for ACE-hæmmer og ved type 2-diabetes med 
mikroalbuminuri eller nefropati for angiotensin-II antagonister.  

• Hypertension kan være en følge af parenkymatøs nyresygdom, men kan også 
fremkalde eller forværre nyrepåvirkningen. Patienter med kronisk nyresygdom 
behandles primært med diuretika og midler, der blokerer renin-angiotensinsystemet. 
Sidstnævnte har en protektiv virkning på  nyrefunktionen ud over selve 
blodtryksnedsættelsen. 

• Incidencen af dialysekrævende nyresvigt i Danmark er stabiliseret i de seneste 3 år, 
primært som følge af et fald i incidencen af terminal diabetisk nefropati. Dette 
tilskrives effektiv farmakologisk  nyreprotektiv behandling.  

• Kombinationsbehandling med ACE hæmmer og angiotensin-II antagonist anvendes 
ved behandlingsresistent proteinuri og hypertension. Et enkelt studie har vist øget 
nyreprotektion ved denne behandling hos patienter med ikke-diabetisk nefropati. 

 
Bivirkninger: 
• Antihypertensiv behandling er i reglen livsvarig. Mange patienter er uden symptomer på 

forhøjet blodtryk, bivirkninger til behandlingen er derfor generelt uacceptabelt. 
Angiotensin-II antagonisterne toleres godt og har meget begrænsede bivirkninger.   

 
Sidevirkninger: 
• Angiotensin-II antagonisterne har flere positive sidevirkninger:  

- Antidiabetogen effekt  
- Uricosurisk effekt (kun losartan). Effekten er beskeden, men er en fordel ved 

bl.a nedsat nyrefunktion, hvor plasmaurat i reglen er forhøjet, og hos 
transplanterede patienter, hvor cyclosporin A bidrager til forhøjet plasmaurat 

- Hæmning af posttranplantations erytrocytose, som optræder hos en del 
nyretransplanterede patienter.  ACE hæmmere har samme effekt.  
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Tilskudsændrings betydning for forskning 
 
Der skønnes at ville være en betydelig risiko for et fald i forskningsaktiviteten indenfor 
hypertension, proteinuri og organprotektion i tilfælde af en fjernelse af det generelle tilskud til 
nogle midler, der blokerer renin-angiotensinsystemet, især angiotensin-II antagonisterne. 
 
Tilskudsændrings betydning for prisudvikling indenfor antihypertensivelægemidler  
 
Der savnes overvejelser vedrørende den forventede prisudvikling indenfor området i tilfælde af 
en gennemførelse af den forelagte tilskudsændring. 
 
Implementering af den forelagte tilskudsændring 
 
Det skal indtrængende anbefales, at der ikke pålægges en ændring i en etableret behandling. 
Dette ville være til urimelig gene for den enkelte patient og forbundet med betydelige udgifter 
til ekstra kontrolbesøg, idet det generelt anbefales at foretage blodprøvekontrol ved justering i 
en behandling, der blokerer renin-angiotensinsystemet.  
 

 
 
Sammenfatning 

En stor del af den danske befolkning har udiagnosticeret eller insufficient behandlet 
hypertension. Der er aktuelt en øget opmærksomhed på denne vigtige problemstilling. På 
denne baggrund forekommer det forkert, såfremt angiotensin-II antagonisterne, som har 
dokumenteret organprotektive virkninger, meget få bivirkninger og positive sidevirkninger 
ikke fremover skal oppebære generelt tilskud. Konsekvensen heraf vil være et meget 
tvetydigt budskab til befolkningen, patienter og behandlingsansvarlige. 

Øget diagnosticering og behandling af hypertension vil formentlig også føre til øget og 
tidligere diagnosticering af kronisk nyresygdom, hvilket må antages at kunne medføre en 
betydelig forbedring i den nuværende dårlige prognose for denne patientgruppe. Det skal 
fremhæves, at der i de seneste år er sket en stabilisering af incidencen af dialysekrævende 
diabetisk nefropati, som tilskrives effektiv farmakologisk nyreprotektiv behandling. Både ACE-
hæmmere og angiotensin-II antagonister har en berettiget meget stor anvendelse ved kronisk 
nyresygdom.  

Dansk Nefrologisk Selskab anbefaler en bevarelse af det generelle tilskud på præparater, der 
blokerer renin-angiotensinsystemet. Det vurderes særlig uhensigtsmæssigt at klausulere 
tilskuddet til samtlige angiotensin-II antagonister.  
 
 
Venlig hilsen 
 
 
Anne-Lise Kamper 
Overlæge, dr.med. 
Formand for Dansk Nefrologisk Selskab 
 
Nefrologisk afdeling P2132 
Rigshospitalet 
Blegdamsvej 9  
2100 København Ø 
Tlf. 35452137  
E-mail  anne.lise.kamper@rh.regionh.dk 
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Kære Elisabeth 
Hermed et høringssvar. Tak for muligheden for at afgive svar. 
  
Med venlig hilsen 
Torsten 
  
Torsten Sørensen 
DSAM´s sekretariat 
Postboks 2099 
1014 København K 
Tlf: 3532 6590 
pts@dsam.dk 
  



Til Lægemiddelstyrelsen 
Att.: Elisabeth Thomsen 
 
DSAM skal herved takke for muligheden for at afgive høringssvar vedrørende revurdering af 
tilskudsstatus for lægemidler til hjerte-karsygdomme i ATC-grupperne C02, C03, C07, C08 og C09 
selv om fristen for høringssvar er overskredet. Vi skal beklage det sene svar. Vi er vidende om, at 
DSAM ifølge styrelsens udsendelseslister skulle have modtaget materiale til høring, men selskabet 
har tilsyneladende ikke modtaget dette.  
 
DSAM er overordnet enig i tilskudsnævnets anbefalinger, som vil bidrage til rationel farmakoterapi 
på et solidt fagligt grundlag. Selskabet kan således støtte alle anbefalingerne, men vi har nogle 
forbehold i forhold til anbefalingerne for grupperne C09C og C09D.  
 
Der er ingen evidens for, at angiotensin-II hæmmere (AIIA) skal være førstevalgspræparat ved 
hypertension. Det virker derfor logisk, at understøtte en ligeværdig og billigere behandling med 
ACE-hæmmere som første valg. Mange praktiserende læger anvender dog også thiazider og 
calciumantagonister som første valg. 
 
DSAM’s forbehold gælder alene de patienter, der allerede er i behandling med AIIA. De 
praktiserende læger er vant til at høre på patienternes bekymringer over at pakninger og tabletter 
skifter udseende, men har hidtil forklaret dette som substitution til kopipræparat uden betydning for 
behandlingen. Nu foreslås at skifte til behandling i en anden klasse med en kendt 
bivirkningsprocent for hoste på 15% og andre mulige bivirkninger. 15% af de 46% LMS anfører 
behandles på usagligt grundlag får således også bivirkninger.  
 
Til trods for evidensbaserede guidelines inden for mange fagområder er en væsentlig kilde til at 
understøtte beslutningen om præparatvalg i almen praksis fortsat andre speciallæger på sygehuse og 
i speciallægepraksis. Dels er patienterne sat i behandling af andre speciallæger og får genudleveret 
medicin fra egen læge og dels får de praktiserende læger erfaring med disse præparater via 
førstnævnte gruppe. Patienter, der er sat i behandling af andre speciallæger, er meget vanskelige at 
motivere til anden behandling. 
 
Samlet set vil den foreslåede omstilling i almen praksis medføre megen bekymring og flere 
kontroller i omstillingsperioden, hvilket vil medføre en ikke ubetydelig merudgift for samfundet.  
En omstilling, som den foreslåede, der involverer mange patienter med dosisdispensering og 
medicinudlevering via hjemmeplejen, vil ligeledes udløse tilfælde af fejlmedicinering og deraf 
følgende ekstra konsultationer. 
 
Når det samtidig vides, at patentet på losartan med en markedsandel inden for AIIA på ca. 75% 
udløber om et år, virker det formålsløst, at iværksætte en større omlægning med deraf følgende 
udgifter og bekymring, når besparelsen ved omlægningen vil blive væsentligt mindre om et år. 
 
DSAM støtter således alle anbefalingerne fra Medicintilskudsnævnet, men skal kraftigt anbefale at 
indstilling 9 vedrørende C09C og C09D kun indføres ved opstart af behandling med AIIA så de 
patienter, der er i behandling med AIIA, fortsat kan oppebære tilskud til denne behandling. 
 
Anbefalingen for klausuleret tilskud kunne se således ud: 
 



”Patienter med behandlingskrævende hypertension eller anden form for hjerte-kar-sygdom, hvor 
behandling med generelt tilskudsberettigede billigere lægemidler med virkning på renin-angiotensin 
systemet, har vist sig utilstrækkelig, eller som ikke tåler disse lægemidler eller hvor behandlingen med 
angiotensin-II antagonister er indledt før den xx.xx.2008”    
 
 
 
Med venlig hilsen 
 
 
P. Torsten Sørensen 
DSAM 
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Til Medicinstilskudsnævnet c/o Elisabeth Thomsen
  
J.nr. 5315-9 
  
Revurdering af tilskudsstatus for lægemidler til hjerte-karsygdomme i ATC-grupperne C02, C03, 
C07, C08 og C09 
  
  
Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi har med interesse læst og vurderet Deres henvendelse af 29. januar 
2008. 
  
Selskabet har ingen kommentarer til de foreslåede ændringer 
  
På bestyrelsens vegne 
Steffen Thirstrup 
  
Steffen Thirstrup, MD, PhD 
Chief Medical Officer / Overlæge 
Member of CHMP 
  
Formand for DSKF 
  
Danish Medicines Agency / Lægemiddelstyrelsen 
Axel Heides Gade 1 
DK-2300 København S 
  
T: +45 4488 9187 
F: +45 4488 9376 
  
STH@dkma.dk 
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Kære Elisabeth Thomsen 
På DSOG´s betyrelsesmøde torsdag d. 10. april 2008 har vi drøftet Medicintilskudsnævnets indstilling til 
tilskudsstatus af nedennævnte lægemidler, og tilslutter os vurderingen. 
På DSOG´s betyrelses vegne 
  
Berit Jul Mosgaard 
Overlæge, PhD 
Organisatorisk sekretær, DSOG 
Gynækologisk-obstetrisk afdeling 
Herlev Hospital 
  
 

Fra: ELISABETH THOMSEN - 9306 [mailto:ET@dkma.dk] 
Sendt: to 13-03-2008 13:51 
Til: Berit Jul Mosgaard 
Emne: Høring over lægemidler i ATC-gruppe C02,C03, C07, C08 og C09 
 
Dansk Selskab for Obstetrik og Gynækologi. 
  
Lægemiddelstyrelsen er i færd med at revurdere tilskudsstatus for alle lægemidler. I den forbindelse har vi 
den 29. januar 2008 sendt Medicintilskudsnævnets indstilling til tilskudsstatus for lægemidlerne i ATC-
grupperne C02, C03, C07, C08 og C09 (hypertensionsmidler) i høring hos de berørte virksomheder og en 
række relevante videnskabelige selskaber, jf. meddelelse på styrelsens netsted: 
  
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/1024/visLSArtikel.asp?artikelID=13042  
  
Dansk medicinsk Selskab har efterfølgende foreslået, at også Dansk Selskab for Obstetrik og Gynækologi 
høres. Høringsbrev og høringsmateriale ligger på ovenstående link. 
  
Med venlig hilsen 
  
Elisabeth Thomsen 
Specialkonsulent 
Lægemiddelstyrelsen 
Axel Heides Gade 1 
2300 København S 
Tlf. dir. 4488 9306 
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 Dato: 6. maj 2008 
  

Direkte tlf.: 33 67 00 17 
 

 
E-mail: mhyldgaard@hjerteforeningen.dk 

 
Lægemiddelstyrelsen har ved brev af 29. januar 2008, j.nr. 5315-9, anmodet Danske Patien-
ter om eventuelle bemærkninger til revurdering af tilskudsstatus for lægemidler til hjertekar-
sygdomme i ATC-grupperne C02, C03, C07, C08 og C09.  
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Da revurderingen udelukkende omfatter lægemidler på hjertekarområdet, har Danske Pa-
tienter anmodet Hjerteforeningen om at besvare Lægemiddelstyrelsens henvendelse.    
 
Hjerteforeningen finder det uhensigtsmæssigt, at en stor gruppe hjertekarpatienter alene af 
økonomiske grunde vil bliver tvunget til at omlægge deres medicinske behandling. En om-
lægning indebærer således, at patienterne skal vænne sig til at tage en ny form for medicin 
med deraf følgende risici for fejl/underbehandling, ligesom et medicinskifte kan medføre 
bivirkninger.  
 
En ændring af tilskudsregler indebærer endvidere, at patienterne minimum en gang – i de fle-
st tilfælde formentlig flere gange – skal drøfte omlægningen af den medicinske behandling 
med deres praktiserende læge. Udover den gene for patienterne som dette indebærer, vil det 
også føre til et unødigt øget arbejdspres blandt de praktiserende læger, som med fordel i ste-
det kunne bruge konsultationerne til at tale om andre væsentlige risikofaktorer for hjertekar-
sygdom. 
 
Der er således højest usikkert om den foreslåede omlægning vil være uden risiko for patien-
terne, ligesom en betydelig del af den umiddelbare økonomiske gevinst ved en omlægning 
givet vis vil blive formindsket som følge af ekstraudgifter til konsultationer m.v..  
 
Med hensyn til den nærmere lægefaglige vurdering af omlægningen kan Hjerteforeningen 
tilslutte sig Dansk Cardiologisk Selskabs høringssvar af 28. april 2008 til Lægemiddelsty-
relsen.    
 
Med venlig hilsen 

 
Susanne Volqvartz 
Direktør 
 
 
CC: Danske Patienter 
 Dansk Cardiologisk Selskab 
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Kræftens Bekæmpelse skal hermed meddele, at vi ikke har kommentarer til det fremsendte materiale. 
Med venlig hilsen 
  
  
Elizabeth Hjorth 
Kræftens bekæmpelse 
Ledelsessekretariatet.  
  
  
Fra: Una Jensen  
Sendt: 5. februar 2008 10:35 
Til: Elizabeth Hjorth 
Emne: VS: Medicintilskudsnævnets indstilling til tilskudsstatus til lægemidler på hjerte-karområdet 
  
Tvf Kh Una 
  
Med venlig hilsen 
  
Una Jensen 
Sekretariatschef 
  
Kræftens Bekæmpelse 
Strandboulevarden 49 
2100 København Ø 
Tlf. 35 25 72 50 
E-mail uj@cancer.dk 
  
Fra: Christian Thue Frank [mailto:ctfrank@danskepatienter.dk]  
Sendt: 5. februar 2008 10:23 
Til: info@astma-allergi.dk; cf@lunge.dk; jutta@epilepsiforeningen.dk; ab@fibromyalgi.dk; mh@parkinson.dk; 
hn@diabetesforeningen.dk; lwitte@gigtforeningen.dk; Susanne Volqvartz; Una Jensen; 
sek@spiseforstyrrelser.dk; hedegaard@shk.dk; pka@scleroseforeningen.dk; lj@sjaeldnediagnoser.dk; 
tl@dk4.dk 
Cc: mak@lunge.dk; crk@diabetesforeningen.dk; hkhansen@gigtforeningen.dk; 
mhyldgaard@hjerteforeningen.dk; le@nyreforeningen.dk; tda@scleroseforeningen.dk; Morten Freil 
Emne: VS: Medicintilskudsnævnets indstilling til tilskudsstatus til lægemidler på hjerte-karområdet 
  
Hermed fremsendes henvendelse fra medicintilskudsnævnet (Lægemiddelstyrelsen), der beder om Danske 
Patienters bemærkninger til revurdering af tilskudsstatus for præparater på hjertekarområdet. 
Med henblik på at fremsende et samlet var skal jeg bede om eventuelle bemærkninger senest mandag den 
28. april 2008. 
  
Med venlig hilsen 
  
Christian Thue Frank 
Sekretariatskoordinator 
  
Danske Patienter 



c/o Hjerteforeningen 
Hauser Plads 10 
1127 København K 
Telefon 3366 9907  
Mobil 2248 3410 
www.danskepatienter.dk 
  
  

Fra: ELISABETH THOMSEN - 9306 [mailto:ET@dkma.dk]  
Sendt: 30. januar 2008 13:11 
Til: Christian Thue Frank; dh@handicap.dk 
Emne: Medicintilskudsnævnets indstilling til tilskudsstatus til lægemidler på hjerte-karområdet 

Til Danske Patienter og Danske Handicaporganisationer. 
  
Vedhæftet sender vi et orienterende brev om vores høring over Medicintilskudsnævnets indstilling til 
tilskudsstatus til en række lægemidler inden for hjerte-kar området. 
  
Med venlig hilsen 
  
Elisabeth Thomsen 
Specialkonsulent 
Lægemiddelstyrelsen 
Axel Heides Gade 1 
2300 København S 
Tlf. dir. 4488 9306 
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Axel Heides Gade 1 
2300 København S  
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Glostrup 05-05-2008 
 
 
Revurdering af tilskudsstatus til lægemidler til hjertekarsygdomme i ATC-grupperne C02, C03, C07, 
C08 og C09.  
 
 
Lægemiddelstyrelsen har med brev af 29. januar 2008 sendt Medicintilskudsnævnets indstilling til 
revurdering af tilskudsstatus for lægemidler til hjertekarsygdomme i ATC-grupperne C02, C03, C07, C08 og 
C09 til partshøring hos MSD.  
 
Indledningsvist bemærker MSD, at Cozaar® er veldokumenteret effektiv behandling og har en favorabel 
bivirkningsprofil sammenlignet med andre anti-hypertensiva, herunder ACE-hæmmere. MSD opfordrer på 
den baggrund til, at Lægemiddelstyrelsen fastholder generelt tilskud til Cozaar®. 
 
Nedenfor uddybes følgende hovedpunkter.: 
 

1. Cozaar® er dokumenteret effektiv behandling  
2. Bivirkningsprofil 
3. Cozaar® er omkostningseffektivt    
4. Besparelsespotentiale og patent udløb 
5. Afsluttende bemærkninger 

 
 
1. Cozaar® er dokumenteret effektiv behandling   
 
1.1 Veldokumenteret effekt  
 
Cozaar® har følgende indikation: 
 
  Hypertension 
 
 Risikoreduktion af kardiovaskulær morbiditet og mortalitet hos hypertensive patienter med 

venstre ventrikel hypertrofi: 
Cozaar® er indiceret til at reducere risikoen for kardiovaskulær morbiditet og mortalitet målt som 
den kombinerede incidens af kardiovaskulær død, slagtilfælde og myokardieinfarkt hos 
hypertensive patienter med venstre ventrikel hypertrofi (se punkt 5.1 "Farmakodynamiske 
egenskaber", LIFE undersøgelse, race). Fordelen ved behandling med Cozaar® på det primære 
kombinerede effektmål skyldes hovedsagelig risikoreduktionen for slagtilfælde (se afsnittet "klinisk 
farmakologi"). 

 
 Nyrebeskyttelse hos Type 2 diabetikere med proteinuri: 

 Cozaar® er indiceret til forsinkelse af progression af nyresygdom målt ved en reduktion i den 
kombinerede incidens af fordobling af serum-creatinin, kronisk nyresvigt (behov for dialyse eller 
nyretransplantation) eller død samt reduktion i proteinuri. 
 

 1



Hjerteinsufficiens: 
 Behandling af hjerteinsufficiens, når behandling med ACE-hæmmer ikke længere er velegnet. Det 
anbefales ikke at lade patienter med hjerteinsufficiens, som er stabile i behandling med ACE-hæmmer, 
skifte til Cozaar®. 

 
 
Effekten på kardiovaskulær morbiditet og mortalitet af Cozaar®  er dokumenteret i mega-undersøgelsen LIFE 
med deltagelse af 9193 patienter med essentiel hypertension og venstre ventrikel hypertrofi (LVH), 
behandlet med AIIA’en losartan eller betablokkeren atenolol. Undersøgelsen blev gennemført ved 945 
centre i Europa og USA, herunder 91 centre i Danmark med deltagelse af 1391 patienter.1  
Baseret på LIFE-studiet har Cozaar® som et af ganske få lægemidler overhovedet en indikation for såvel 
risikoreduktion af morbiditet og mortalitet:2  
 
Prævalens af venstre ventrikelhypertrofi rapporteret i litteratur varierer fra 20% til 50%.3  Med de kriterier, der 
anvendes i LIFE studiet, er prævalensen ca. 25 % hos 55-80 årige.4  
 
Hovedresultaterne var: 
 

• Losartan reducerede det primære, sammensatte endepunkt af kardiovaskulær død, myokardieinfarkt 
eller apopleksi med 13% (p=0,021) versus atenolol5. Risikoreduktionen på det primære, 
sammensatte endepunkt skyldtes fortrinsvis risikoreduktion på apopleksi.  

 
• Losartan reducerede risikoen for apopleksi med 25% (p=0,001) versus atenolol. Dette skete ved 

samme blodtryk i de to grupper, dvs. effekten på apopleksi var blodtryksuafhængig. 
 

  
Risikoreduktionen på apopleksi var skelsættende. Losartan reducerede risikoen for apopleksi med 25% ud 
over risikoreduktionen ved atenolol, en behandling, som i forvejen havde dokumenteret en risikoreduktion for 
apopleksi på 25-50% versus placebo.6  
 
Til sammenligning er effekten af ACE-hæmmere på morbiditet og mortalitet ved ukompliceret hypertension 
på niveau med diuretika, betablokkere og calciumantagonister (Brown 1989, ALLHAT 2002)7.  
 
Der foreligger således omfangsrig dokumentation for behandlingsmæssig effekt ved brug af AIIA'er.   

 
1.2 AIIA anbefales som del af enhver antihypertensiv behandling af patienter med diabetes II  
 
I LIFE studiet reducerede losartan risikoen for apopleksi blandt alle patienter. Risikoreduktionen var 
imidlertid særligt markant blandt type II diabetikere.  
 
Diabetes patienter har øget risiko for kardiovaskulære sygdomme. Således forekommer hjertesygdom og 
hypertension 3-4 gange hyppigere hos patienter med type 2 diabetes end i baggrundsbefolkningen; 
apoplexia cerebri forekommer 4 gange hyppigere hos mænd og ca. 10 gange hyppigere hos kvinder, og 50-

                                            
1 LIFE var et dobbelt-blindet, randomiseret studie af COZAAR® versus atenolol i 9193 patienter med essentiel 
hypertension og venstre ventrikel hypertrofi (LVH) diagnosticeret ved elektrokardiografi. COZAAR® reducerede det 
primære, sammensatte endpoint af kardiovaskulær død, myokardieinfarkt eller apopleksi med 13% (p=0,021) og 
reducerede risikoen for apopleksi med 25% (p=0,001), på trods af sammenligneligt blodtryk i de to grupper. 
2 Risikoreduktionen på det kombinerede endepunkt skyldes hovedsagelig risikoreduktion på apopleksi. 
3 Medicinsk Kompendium, 16. udgave 2004, bind 1, kap 36; Hypertensio Arterialis, Svend Strandgaard og Stig Haunsø, 
s1257 afsnit 1.  
4 Dahlof B,Devenreuz R, De Faire U,Fyhrquist F, Hedner T, et al. The Losartan Intervention For Endpoint Reduction 
(LIFE) in Hypertension Study, Rationale, Design and Methods AM J Hypertens 1997;10:705-13.  
5 Risikoreduktionen på det primære, sammensatte endepunkt skyldtes fortrinsvis risikoreduktionen på apopleksi. 
6 Mulrow C,Lau J, Clornell J, Brand M, Pharmacotherapy for hypertension in the elderly (Cochrane Review). In The 
Cochrane Liberary. Oxford Update Softwear; 2001.  
7 Institut for Rationel Farmakoterapi, Baggrundsnotat til national rekommendationsliste, 18. maj 2005. 
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70% har hypertension og dyslipidæmi på diagnosetidspunktet. 70-80% af patienter med type 2 diabetes 
antages at dø af hjertekarsygdom.8

Formentlig er denne gruppe af patienter en af de mest underbehandlede i Danmark. Et stort problem er 
compliance, da det ofte vil være nødvendigt med polyfarmaci med 10-15 tabletter daglig for at opnå de 
terapeutiske mål. 9
 
LIFE studiet afstedkom en ændring i behandlingsvejledningen fra Dansk Hypertensionsselskab således, at 
AIIA nu anbefales som del af enhver antihypertensiv behandling af diabetes II patienten: 
 

• ”(…) Der skal næsten altid anvendes en kombination af to eller flere præparater, og det må 
anbefales, at der ved type I diabetes indgår en ACE-hæmmer og ved type II diabetes en antiotensin-
II antagonist i det valgte antihypertensive regime (…)” 

 
Dansk Hypertensionsselskab understreger i sin behandlingsvejledning den overbevisende dokumentation 
ved brug af AIIA. Der er således en yderligere risikoreduktion på kardiovaskulære endepunkter blandt 
patienter med diabetes II i forhold til anden aktiv behandling (betablokkeren atenolol) i modsætning til ACE-
hæmmere, som ikke har dokumenteret nogen overlegen effekt i forhold til anden aktiv behandling. ,10 11

 
Dansk Selskab for Almen Medicin viser ligeledes i deres kliniske vejledning for forebyggelse af iskæmiske 
hjerte-karsygdom i almen medicin12, at ved diabetes II anbefales brugen af AIIA.  
 
Med den af Medicinskudsnævnets foreslåede klausulering13 kan AIIA'er ikke længere være et første valg til 
trods for de nævnte videnskabelige selskabers anbefalinger.    
 
2. Bivirkningsprofil  
 
AIIA og ACE-hæmmere er to forskellige klasser med to forskellige virkningsmekanismer. AIIA blokerer 
specifikt den såkaldte AII receptor. Derfor påvirker AIIA ikke en række systemer eller indirekte veje, som kan 
give uønskede bivirkninger ved brug af andre antihypertensiva. Det giver en bedre bivirkningsprofil og 
dermed også bedre compliance: 
 

• AIIA har en favorabel bivirkningsprofil sammenlignet med andre anti-hypertensiva, herunder ACE-
hæmmere. Eksempelvis udløser ACE-hæmmere kronisk hoste hos 5-20% af patienterne. En 
bivirkning, som ikke ses ved behandling med AIIA14  

 

                                            
8 www.irf.dk, Rationel Farmakoterapi nr. 9 (september 2001), opdateret 9. marts 2005. Sten Madsbad, Endokrinologisk 
Klinik, H:S Hvidovre Hospital, Behandling af type 2 diabetes mellitus. 
9 ”I modsætning til type I diabetes er der ved type II diabetes klar dokumentation for, at effektiv antihypertensiv 
behandling er af afgørende betydning for at forhindre makrovaskulære komplikationer. I UKPDS-undersøgelsen var der 
ingen forskel på effekten af et diuretika/β-blokker baseret regime sammenlignet med ACE-hæmmer baseret behandling 
(41). I ALLHAT undersøgelsen havde ca. 1/3 af patienterne type II diabetes. Til dato er det dermed den største 
undersøgelse ved type II diabetes. Der var ingen forskel på forekomst af kardiovaskulære endepunkter hos 
diabetespatienter behandlet med henholdsvis thiazid, calciumantagonist eller ACE-hæmmer. I modsætning hertil fandtes 
i LIFE-undersøgelsen, at patienter med diabetes havde lavere kardiovaskulær mortalitet under behandling med 
angiotensin-II antagonist sammenlignet med β-blokker. I RENAAL- og IDNT-undersøgelserne fandtes, at antihypertensiv 
behandling baseret på angiotensin-II antagonister hos patienter med type II diabetes og nefropati kunne udskyde 
tidspunktet for dialyse og forlænge tiden til fordobling af s-kreatinin i forhold til behandling uden blokade af renin-
angiotensin-systemet (8,9). Det er uafklaret, om tilsvarende gælder for behandling med ACE-hæmmere (min 
understregning). Dansk Hypertensionsselskab 2004 Behandlingsvejledning.         
 
10 Do. note 9. 
11 IRF, Behandling af hypertension 2007, nr. 3 Marts 2007. …" Der er ikke generel enighed om det mest egnede 
antihypertensivum ved type 2 diabetes, men ACE-hæmmere eller angiotensin-II-antagonist er hensigtsmæssig som en 
del af den antihypertensive behandling."  
12 Klinisk vejledning 2007: Forebyggelse af iskæmiske hjerte-kar-sygdom i almen medicin, side 37, tabel.  
13 "Patienter med behandlingskrævende hypertension eller anden form for hjerte-kar-sygdom, hvor behandling med 
generelt tilskudsberettigede billigere lægemidler med virkning på renin-angiotensin systemet, har vist sig utilstrækkelig, 
eller som ikke tåler disse lægemidler" jf. Medicintilskudsnævnets indstilling s.4, af 29. januar 2008 
14 Blood Pressure Lowering Treatment Trialists' Collaboration. The Lancet 2003; 362:1527-1535 
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• Ved ACE-hæmmere er der mere alvorlige og hyppigere bivirkninger end ved AIIIA. Således viste 
Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial (ONTARGET)15, 
at der var signifikant flere tilfælde af angioødem i gruppen, der modtog ramipril end i gruppen, der 
modtog Telmisartan (0,1% vs. 0,3%, P=0.01). Disse bivirkninger kan være svære eller umulige at 
forudsige for den enkelte patient.  

 
• I klinisk praksis er compliance for antihypertensiv behandling bedst for AIIA sammenlignet med 

andre klasser af antihyperensiva inklusiv ACE-hæmmere, calciumantagonister, diuretika og 
betablokkere.16, , ,17 18 19 

 
• Cozaar® 's favorable bivirkningsprofil er dokumenteret i ELITE II studiet and OPTIMAAL studiet20 21. 

 
Det skal erindres, at enhver behandlingsændring medfører en reduktion i persistens (også kaldet terapi 
turbulens). Efter et års behandling ses 61% persistens og 67% compliance22. 
 
 
2.1 Risiko ved blodtryksændring  
  
Det fremgår af Medicintilskudsnævnets indstilling s.14, at patienter der i dag behandles med AIIA, og som 
ikke har været behandlet med ACE-hæmmere, skal omstilles til ACE-hæmmere23. Tidligere har 
Sundhedsministeren i forbindelse med besvarelsen af spørgsmål fra Folketingets Sundhedsudvalg24 
indhentet følgende udtalelse fra Lægemiddelstyrelsen: 
 
" I forbindelse med "præparatskifte" indenfor blodtryksområdet pointerer Lægemiddelstyrelsen, at der ikke 
forventes at være incitament for at skifte de igangværende behandlinger, men opfordrer derimod indirekte til, 
at mønsteret af påbegyndte behandlinger fremover kommer til at matche anbefalingerne bedre.  
 
Skulle der være tilfælde, hvor lægen i samråd med patienten alligevel forsøger at skifte fra angiotensin II 
angonister til ACE-hæmmere, er der ingen risiko for patienten. ACE-hæmmere behandler blodtryk fuldt på 
højde med angiotensin II angonister, så der er ikke gjort særskilte overvejelser om patientsikkerheden i 
forbindelse med et eventuelt skifte fra et indholdsstof til et andet i den pågældende sag."  
 
Medicintilskudsnævnets indstilling giver anledning til at afdække, hvilke konsekvenser en 
behandlingsomstilling indebærer, herunder den risiko der kan være forbundet med blodtryksændring.   
 

                                            
15 Salim Yusuf, Koon K. Teo, Janice Pogue et al. The New England Journal of medicine 2008;358: 1547-1559 
16 Conlin PR, Gerth WC, Fox J, Roehm JB, Boccuzzi SJ, Four-Year persistence patterns among patients initiating 
therapy with the angiotensin II receptor antagonist losartan versus other antihypertensive drug classes. Clinical 
Therapeutics 2001; 23: 1999-2010 
17 Degli,E.E. et al. Long-term persistence with antihypertensive drugs in new patients. J. Hum. Hypertens 2002;16: 439-
444 
18 C Bourgault, M Sénécal, M Brisson, M A Marentette and J-P Grégoire. Persistence and discontinuation patterns of 
antihypertensive therapy among newly treated patients: a population-based study Journal of Human Hypertension 2005; 
19: 607–613 
19 Bloom, B.S. Continuation of initial antihypertensive medication after 1 year of therapy. Clinical Therapeutics 1998; 20: 
671-681  
20 ELITE II: Betram Pitt,Phillip A Poole-Wilson, Robert Segal, Felipe A Martinez, Kenneth Dickstein, A John Camm, 
Marvin A Konstam, Güter Riegger, George H Klinger, James Neaton, Divakar Sharma Balasamy Thiyagarajan, The 
Lancet, Vol 355, May 2006.  
21 OPTIMAAL: Kenneth Dickstein, John Kjekshus and the OPTIMAAL Steering Committee, The Lancet Vol 360, 
September 7, 2002. 
22 J.A.Cramer, Á.Benedict, N.Muszbek, A.Keskinaslan, Z.M.Khan. The significance of compliance and persistence in the 
treatment of diabetes, hypertension and dyslipidaemia: a review. International Journal of Clinical Practice, January 2008 
23 Medicintilskudsnævnets indstilling s.14 in fine. 29. januar 2008. " ..at der gives patienter og læger et passende langt 
varsel til at omstille patientens behandling med de billigere generelt tilskudsberettigede behandlingsalternativer." 
24 Besvarelse af spørgsmål nr.212 (Alm.del), som Folketingets Sundhedsudvalg har stillet til indenrigs-og 
sundhedsministeren den 16. september 2005 
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Valsartan Anithypertensive Long-term Use Evaluation (VALUE)25 studiet publiceret i The Lancet viste, at 
forskelle i blodtrykket på blot 4.0 mm Hg systolisk og 2.1 mm Hg diastolisk medførte signifikant flere 
slagtilfælde og forfatterne konkluderer:  
 
"….- The findings suggest that recommended BP goals need to be reached within a relatively short time 
(weeks rather than months), at least in patients with hypertension who are at high cardiovascular risk. 
Furthermore, the results draw attention to the clinical relevance of apparently minor differences in BP within 
the high-to-normal range".  
 
Studiet viser, at det er væsentligt, at patienterne er i effektiv behandling konstant, og at en blodtryksstigning 
på blot 2-4 mm Hg systolisk og 1-2 mm Hg diastolisk i bare få uger er forbundet med øget risiko for 
slagtilfælde og muligvis også for myokardieinfarkt. 
 
Udover de kendte bivirkninger som hoste kan der således være andre uafdækkede og mere alvorlige 
konsekvenser ved behandlingsændring af patienter.  
 
3. Cozaar® er omkostningseffektivt 
 
Sundhedsstyrelsen skriver om apopleksi (2002): 26

 
”Apopleksi er én af de store folkesygdomme, den tredje hyppigste dødsårsag, den hyppigste årsag til alvorlig 
funktionsnedsættelse hos voksne, og sygdommen har store konsekvenser for den enkelte, for 
sundhedsvæsenet og for samfundet. Sygdommen trækker på så mange ressourcer i sygehusvæsenet og i 
den kommunale sektor, at selv små forbedringer på området har positiv effekt på ressourceforbruget i både 
sundheds- og socialvæsenet. Apopleksi koster hvert år det danske samfund ca. 8 mia.kr. (direkte og 
indirekte omkostninger), og bare ved førstegangsindlæggelser forbruges der årligt ca. 200.000 sengedage 
på danske sygehuse. Herudover er apopleksi plejemæssigt én af de tungeste grupper for personalet.” 

 
Forebyggelse af apopleksi står højt på styrelsens dagsorden, og selv små forbedringer på området har 
positiv effekt på ressourceforbruget i både sundheds- og socialvæsenet.” 
MSD har tidligere27 indsendt en sundhedsøkonomisk analyse baseret på danske data til 
Lægemiddelstyrelsen.  Analysen kan eftersendes.    
 
Den sundhedsøkonomiske analyse er baseret på LIFE studiet af 9193 patienter med essentiel hypertension 
og venstre ventrikel hypertrofi (LVH), der blev behandlet med en AIIA'en Losartan eller betablokkeren 
atenolol (LVH)28.  
 
Det fremgår af analysen, at prisen for et kvalitetsjusteret leveår i Danmark ligger inden for området DKK 
[19.668;116.344] set fra Sygesikringens synspunkt. Prisen afhænger af den underliggende antagelse om 
omkostningen ved en apopleksi. Fra et samfundsøkonomisk synspunkt er prisen for et kvalitetsjusteret 
leveår DKK 72.564, dvs. inklusiv patienternes egenbetaling. Dette ligger inden for internationale standarder 
for accepterede omkostningseffektive interventioner29. Der har dannet sig en vis praksis i ind- og udland, der 
er skal ses som en vejledende vurdering af, hvornår en intervention er økonomisk set fordelagtig: 

                                            
25 Stevo Julius, Sverre E Kjeldsen, Michael Weber et al. Outcomes in hypertensive patients at high cardiovascular risk 
treated with regimens based on valsartan or amlodipine: the VALUE randomised trial. The Lancet 2004; Vol 363: 2022-
2031 
26 Sundhedsstyrelsen/Center for Evaluering og Medicinsk Teknologivurdering, Evaluering af apopleksibehandling i 
Danmark 1990-2000 med fokus på organisation og struktur, 2002. 
27 Bilag 1 til MSD's Høringssvar af 19.09.2005 
28 Dahlö B, et al for the LIFE study group, Cardiovascular morbidityin the Losartan Intervention For Endpoint reduction in 
hypertension study (LIFE): a randomised trial against atenolol, Lancet 2002;359: 995-1003. LIFE var et dobbelt-blindet, 
randomiseret studie af COZAAR versus atenolol 9193 patienter med essentiel hypertension og venstre ventrikel 
hypertrofi (LVH) diagnosticeret ved elektrokardiografi. COZAAR reducerede risikoen det primære, sammensatte 
endepunkt af kardiovaskulær død, myokardieinfark eller apopleksi med 13% (p=0,021) og reducerede risikoen for 
apopleksi med 25% (p=0,001), på trods af sammenligneligt blodtryk i to grupper.  
29 Eichler HG, Kong SX, Gert WC, Mavros P, Jonsson B, Use of cost-effectiveness analysis in health-care resource 
allocation decision-making:how are cost-effectiveness threshold expected to emerge ? Value in Healt 2004; 7(5):518-28  
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Hvis omkostningerne pr. QALY er under 200.000 kr., vil man således normalt finde interventionen fordelagtig 
uden yderligere undersøgelser30. 
 
4. Besparelsespotentiale og patentudløb   
 
En vigtig parameter i Medicintilskudsnævnets vurdering af hypertensionsområdet og baggrunden for 
klausuleringen af tilskud til AIIA er forskellen i pris mellem de generiske ACE-hæmmere og AIIA'erne. Der er 
i flere omgange, både i 2005 med lægemiddelstyrelsens rapport om AIIA-forbruget i Danmark, og senest i 
forbindelse med IRF's stormøde om hypertension den. 31. januar, 2008 blevet talt om et teoretisk 
besparelsespotentiale ved at skifte patienter fra behandling med AIIA til generiske ACE-hæmmere. 
 
I begge tilfælde baseres potentialet på en forsimplet udregning, hvor antallet af patienter, der ikke har været i 
behandling med en ACE-hæmmer før AIIA, ganges med prisforskellen på de 2 behandlingsformer. Der er, 
som det blandt andet er anført af Hans Keiding i 2005 som en kommentar til Lægemiddelstyrelsens 
rapport31, og efterfølgende spørgsmål til og svar fra Sundhedsministeren32, væsentlige problemer med en så 
forsimplet opgørelse over det eventuelle besparelsespotentiale. 
 
I forhold til den besparelse på 165-195 millioner kroner, der blev præsenteret på IRFs Hypertensionsmøde 
den 31. januar, er der således flere væsentlige udgiftsfaktorer, som trækker i den modsatte retning ved 
udregningen af en sådan besparelse. Disse faktorer bør naturligvis medtages i sådanne udregninger og 
således sikre, at man ikke tager betydningsfulde beslutninger på baggrund af forkerte eller misvisende 
oplysninger. 
 
Medicintilskudsnævnets tal tager udgangspunkt i, at 99.000 patienter ikke har været i behandling med en 
ACE-hæmmer inden de er blevet sat i behandling med AIIA. Disse patienter, hvoraf en del vil være 
velbehandlede med deres nuværende AIIA behandling, antages at skulle skiftes til behandling med ACE-
hæmmer.  Af de 99.000, der skiftes vil 5-20% af dem skulle skiftes tilbage til behandling med AIIA på grund 
af bivirkninger.  
 
Udregningen af besparelsespotentialet negligerer de ekstra omkostninger og belastninger på først og 
fremmest primær praksis, der vil være ved at finde og skifte 99.000 patienter. Et sådant forløb vil typisk tage 
omkring 2-3 konsultationer hos den praktiserende læge/specialist med passende opfølgning og kontrol, og 
de patienter, der efterfølgende får bivirkninger af ACE-hæmmere og skal skiftes tilbage, vil typisk belaste 
sundhedsvæsenet i endnu højere grad. Det bør genovervejes, om de ca. 250.000 konsultationer kan 
anvendes alternativt i en i forvejen presset primærsektor. Man kunne forestille sig, at ressourcerne set fra en 
samfundsøkonomisk og patient synsvinkel var bedre anvendt på at finde og igangsætte behandling af nogle 
af de mange patienter, der i dag er under- og ubehandlede. 
 
Endeligt gør MSD opmærksom på, at en eventuel besparelse ikke kan realiseres fra dag 1. men først har 
fuld effekt, når alle patienter er skiftet dvs. efter en rimelig overgangsfase. Det må forventes, at de første 
AIIAer på det tidspunkt vil være tæt på et patentudløb og generisk losartan vil være på markedet. Prisen på 
AlIAer vil sandsynligvis falde væsentligt, hvis man sammenligner med tilsvarende patentudløb, som følge af 
introduktion af kopiprodukter til en lavere pris. Dette, sammenholdt med at Medicintilskudsnævnet ikke har 
medtaget udgifterne til behandlingsændring, medfører, at den potentielle besparelse er udregnet på et 
ufuldstændigt grundlag og sat for højt.  
 
Afslutningsvist bemærkes det, at i Sverige har man gennemført en tilsvarende proces vedr. lægemidler 
indenfor hypertensionsområdet med beslutning om en tilsvarende klausulering. Beslutning blev truffet 15. 
februar 2008. Her er det antaget, at anvendelse af klausulering er fremadrettet, hvorfor den alene er 
gældende for nye patienter pr. 1. september 2008.  
 
 

                                            
30 Hans Keiding, Per Hildebrandt, Thomas Burke og George W. Carides, Omkostningseffektivitet ved 
hypertensionsbehandling med losartan i Danmark, Ugeskrift for Læger 2006; 168/42: 3623-3626  
31 Børsen 9. august 2005 
32 Besvarelse af spørgsmål nr.S 2917, som medlem af Folketinget Lone Møller (S) har stillet til indenrigs- og 
sundhedsministeren den 10. august 2005 
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5. Afsluttende bemærkninger  
 
Hypertension er stærkt underbehandlet i Danmark, og det er uklart, hvordan den igangværende ændring af 
tilskudsreglerne skal bidrage til at ændre dette. En ændring af tilskudsreglerne for blodtrykssænkende 
medicin giver en begrænsning af adgang til medicinen, giver ikke bedre muligheder for at rette op på 
underbehandlingen, og sikrer ikke, at de patienter, der er i behandling, også når deres mål.  
 
Cozaar® har en veldokumenteret effekt, en favorabel bivirkningsprofil sammenlignet med andre anti-
hypertensiva, herunder ACE-hæmmere og er omkostningseffektivt samtidig med, at den anslåede 
besparelse ved en behandlingsændring må anses for at være foretaget på et ufuldstændigt grundlag, særligt 
med et foranstående patentudløb. MSD opfordrer på den baggrund Lægemiddelstyrelsen til at fastholde 
generelt tilskud til Cozaar®. 
 
 
Såfremt der i høringsprocessen fremkommer nye oplysninger af betydning for afgørelsen, herunder særligt 
oplysninger fra de videnskabelige selskaber, skal MSD anmode om at blive hørt på ny.  
 
 
Med venlig hilsen 
 
MSD 
 
 
Nanna Jannov 
External Affairs Manager 
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Vedr. Revurdering af tilskudsstatus for lægemidler til hjerte-
karsygdomme i ATC-grupperne C02, C03, C07, C08 og C09. 
 
Sundhedsstyrelsen har modtaget Medicintilskudsnævnets indstilling til  
Lægemiddelstyrelsen vedr. revurdering af tilskudsstatus for lægemidler til 
hjerte-karsygdomme i ATC-grupperne C02, C03, C07, C08 og C09 med 
henblik på eventuelle bemærkninger. 
 
Sundhedsstyrelsen har ingen bemærkninger til det fremsendte, men forud-
sætter dog, at vurderinger fra relevante faglige selskaber inddrages i den en-
delige stillingtagen. 
 
Sundhedsstyrelsen stiller sig gerne til rådighed for rådgivning i konkrete 
spørgsmål i den forbindelse. 
 
 
 
Med venlig hilsen 
 
 
Bente Møller 
Læge 

 




