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Sammenfattende kan siges, at det er vigtigt at vaere opmaerksom pa at undga at fremkalde
utilsigtede konsekvenser — bade for patienterne her og nu og for den fortsatte tilgeengelighed af .
innovative lazgemidler pa langt sigt til behandling af de patienter, der har allersterst behov.

Det er stadig muligt at opna effektiviseringer som felge af udleb af patenter pa
le2gemiddelmarkedet, samtidig med at man vedbliver at tage hensyn til og belenne den
innovation, der er nedvendig for fortsat at imadekomme sarlige lagefaglige behov for
nogle af de mere sarbare patienter i det danske samfund.




. Bilag 5

Det danske tilskudssystem skal sikre, at der er det bredest mulige udvalg af
alternative behandlingsmuligheder til radighed for danske patienter, og at der er lige
adgang til behandling af haj kvalitet

Ofte behandles depression ikke, og mange patienter med depression seger ikke
lazgebehandling. Flere undersagelser viser, at under halvdelen af de patienter hos de
praktiserende leeger, der lider af depression, diagnosticeres korrekt, og at under halvdelen af de
patienter, der diagnosticeres, ikke modtager medicinsk behandling i forn@den dosering eller af
forngden varighed.

| en omfattende naturalistisk undersagelse (STAR*D) pa op til 12 uger opnaede kun 28 pct. af
patienterne remission malt pa Hamiltons depressionsskala (Trivedi et al 2006). En forklaring pa
dette forholdsvis beskedne resultat var, at 80 pct. af patienterne led af anden psykiatrisk og
somatisk komorbiditet. Et abenlyst spejlbiliede af dagligdagen. Patienter med psykiatrisk og
somatisk komorbiditet udelukkes normalt fra klinisk kontrollerede undersagelser.
Undersagelsen (STAR®D) viste, at der skulle op il fire behandlingsiiltag til for at opna remission
for 2/3 af patienterne. Disse tiltag indebar izzgemiddelskift bade inden for samme
lzzgemiddelklasse og mellem forskellige klasser (SSRI'er, TCA'er og SNRI'er).

En af arsagerne til, at det kan vaere vanskeligt at diagnosticere depression (og sidenhen vaelge
den rigtige behandling til den enkelte patient) er, at mange patienter ikke giver udiryk for
"klassiske symptomer pa depression" men udviser andre symptomer, herunder fysiske
symptomer. Smerte og depression optraeder ofte samtidig. Frekvensen af smertegener hos
deprimerede patienter varierer fra 13 til 100 pct.. (STAR*D-undersggelsen (Leuchter et al 2010)
viste, at 77 pct. ud af 3702 patienter i undersggelsen (n = 2878) udviste samtidige symptomer
pa fysisk smerte. Deres behandlingsmasssige resultat malt ved remissionsraten var 11 pct.
darligere end hos patienter, der led af depression uden fysiske symptomer).

STAR*D-undersggelsen — samt Sundhedsstyrelsens Referenceprogram for unipolar depression
— peger pa, at det samlede behandlingsmal for depression er at opna remission, dvs. afkorte
den enkeite depressive episode, opna fuldstaendig sygdomsfrihed og genvinde det seedvanlige
funktionsniveau.

Nedenfor fremhaeves nogle vigtige erfaringer fra STAR*D: Am J Psychiatry 164:2, februar 2007:

"Disse fund underbygger vigtigheden af remission (ikke blot respons) som et klinisk
betydningsfuldt endepunkt, henset til de lavere recidivrater hos dem, der var under remission ved
opfalgningsfasens starl, end hos dem, der ikke havde cpndet remission. Disse resultater peger
desuden pa, at patienter med behandlingsresistent depression bar have en meget tat
opfalgende pleje. Disse opfaigningsresultater undersireger ogsé behovet for af fokusere
fremlidige unders@gelser pé langsigtede udfald for at undersege varigheden af tidligere bedring
samtl at identificere de bedste behandlinger af patienter, der recidiverer med tiden.” (s. 202)

"Eftersom remission ma vaere mélet med behandlingen — en opfattelse, der Klart understattes af
opfaigningsresullaterne fra STAR™D — kan forskellige kombinationer/foragelser i farste eller andet
trin godt @ge remissionsraterne hos flere patienter, enten fordi forskellige laegemidier er effekfive
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pa forskellige patienter, elfer fordi kombination/foragelse ganske enkelf giver et farmakologisk
stasrkere og mere bredspekiret antidepressivum.” (s. 204)

"Spaendet mellem det, vi foretager os i praksis, og det, vi véd, er meget stort. Vi haevder, at
remission er vores mal, og alligevel foretager vi ikke rutinemaessigt en grundig maling af
symptomerne i praksis for af fastsla, om der sker remission. Og det til trods for, at vi véd, at
'bedring men ikke remission’ ufravigeligt medferer en darligere prognose end fuld remission. Tit
underdoserer vi medicineringen eller titrerer den dardligt. Endelig koembinerer vi tit behandlinger i
praksis, selvom meget fa undersegelser har bedemt sikkerheden ved elfer effekten af disse tiffag.
Analogt til behandiing af hypertension, diabetes eller en raekke andre lidelser bar vores patienter
gives alle muligheder for af opna remission. ‘Mindre hypertension' er ikke mélet for behandling af
hypertension. P4 samme méde bar 'mindre depression’ heller ikke vaere mélet for vores
deprimerede patienter.” (s. 204)

De samlede anbefalinger fra Sundhedsstyrelsens referenceprogram ligger pa linje med
resultaterne af og konklusionerne pa STAR*D-undersegelsen af generelle
behandlingsprincipper, (referenceprogram for unipoleer depression, s. 39):

* "Af opna remission, opna fuldsteendig symptomfrihed og genvinde sasdvanligt
funktionsniveau." '

o "Sammenfald af psykologiske lidelser og samfundsmaessige konsekvenser af
depression”

¢ "Forebygge suicidium”

¢ "Forebygge recidiv"

Det er saledes vigtigt for samspillet, tilliden og kommunikationen meliem patient og la=ge, at der
er et bredt udvalg af behandlingsmuligheder til radighed, saledes at det er muligt at veslge det
rigtige leegemiddel til den enkelte patient.

Adhaerens — samarbejdet mellem patient og kliniker ved valg af behandling (bade medicinsk og
psykologisk) — er tit en afga@rende faktor for, om en given behandling lykkedes eller gj.

Samarbejde baseret pa kommunikation og tillid til lz=gen fra patientens side er en forudsaetning
for vellykket adhzerens. P4 den anden er laegen nadt til at have tillid til, at patienten udviser
komplians. Adhaerensen kan desuden pavirkes af ydre faktorer som f.eks. gkonomiske
problemer, medicinudgift og manglende adgang til laegemidier.

Nedsat adharens har negativ indvirkning pa det samlede udfald af depressionsbehandling med
bade psykiske, samfundsmzessige og eskonomiske problemer til falge. Patienter med psykiske
lidelser (inklusive depression) lider tit af svaere kognitive problemer. Depression indebzsrer aget
belastning af plejepersonalet samt social isolation, og utilstraekkelig stette fra patientens
netveerk kan i sig selv vasre medvirkende til at vedligeholde eller forveerre depression. De kan
have vesret uden for arbejdsmarkedet i en lasngere periode, og deres depression kan hurtigt .
medfere en forvaerring af deres skonomiske situation. For nogle ender det med livslang
invaliderende depression med pension til falge.
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Safremt omkostningen til medicinering @ges som felge af fiernelse af tilskuddet, vil det for
mange patienter uden tvivl medfere en forvaerring af deres evne til at benytte ordineret
medicinering og medfere forringet eller manglende respons pa behandlingen.

Som det fremgar af rapporten "Generisk substitution — indflydelse pad medicinbrugerens tryghed
og komplians" udgivet af Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse (2009), er det ogsa
veldokumenteret, at lzegemiddelskift medferer, at et gget antal patienter dropper ud af
medicinsk behandling som falge af den utryghed, der opstar i forbindelse med lsegemiddelskift,
og den kendsgerning, at mange patienter oplever manglende effekt eller gede bivirkninger ved
skifte af lazgemidler.

For patienter pa et antidepressivum kan skift af medicinering veere szerlig problematisk, idet det
kan fa fatale konsekvenser for den enkeite patient, hvis ikke tilstanden kommer under
behandling.

Problemet er endnu sterre i praksis, safremt skiftet indebeaerer laagemidler med forskellige aktive
indholdsstoffer (analogt skifte). Der ma forventes stgrre variation i de oplevede bivirkninger og
effekt, safremt skiftet involverer analoge lasgemidler. (Rapporten "Generisk substitution —
tryghed og komplians")

Det ma desuden forventes, at skifte mellem analoge lazgemidier vil gge utrygheden hos
patienterne. Det ma ventes at medfere endnu stgrre svaekkelse af adhasrensen end ved
generisk skift, hvor laegemidlerne er relativt nemme at genkende ved hjasip af det generiske
navn, der fremgar af pakningen. Der findes ingen tilsvarende genkendelsesmekanisme for
analoge praeparater.

Desuden ville en aendring af tilskudsstatus og den dermed forbundne aendring i ordinerings-
fforbrugsmenstre hos patienter, der aktuelt er i behandling med antidepressiva, veere i strid med
eksperternes retningslinjer (Sundhedsstyrelsen referenceprogram), hvoraf fremgar, at "det
anbefales derfor at fortsaette langtidsbehandlingen med det praeparat, som har veeret virksomt i
den akutte behandling.” (s. 58).

Patienter, der lider af depression mangler ressourcer (tit bade psykisk og skonomisk).
Som det fremgar af STAR*D-undersagelsen og Sundhedsstyrelsens Referenceprogram
for unipolar depression ma remission vaere malet med behandlingen — en opfattelse, der
klart understottes af opfelgningsresultaterne fra STAR*D. Det stiller krav om
tilgaengelighed uden administrative eller andre barrierer til en bred vifte af
behandlingsmuligheder henset til den individuelle natur af sygdommen og patientens
respons.

Klinisk erfaring, evidens og behandlingsomkostninger er afgerende for, i hvilken
rekkefalge forskellige lazgemidler afpreves. Medmindre den model viser sig at veere
dysfunktionel, ser vi ingen grund til at ®ndre ved modellen henset til de alvorlige risici
det indebarer. Som det fremgéar af bilag 1, er brugen af antidepressiva i Danmark yderst
ansvarlig og satter patienternes bedste interesse i centrum.
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Revurdering af tilskudsstatus for leegemidler til behandling af depression og
angstlidelser

Laegemiddelstyrelsen har med brev af 10. januar 2011 anmodet om eventuelle bemaerkninger i

forbindelse med udvidelsen af gruppen af lseegemidler i gruppe N, som i gjeblikket revurderes, til
ogsa at omfatte leegemidler, der anvendes mod angst. Eli Lilly Danmark (Lilly) er enig i, at det er
hensigtsmaessigt at inddrage disse lsegemidler i den igangvaerende revurdering. | betragtning af
sygdomsomradets karakter og den kliniske praksis i behandlingen af depression og angst finder
vi beslutningen velbegrundet og @nsker hermed at bidrage til Medicintilskudsnaevnets drgftelser.

Som naevnt i Lilly's brev til Leegemiddelstyrelsen af 22. oktober 2010 markedsfarer Lilly
Cymbalta (duloxetin), som har indikation til moderat til sveer depression (MDD), generaliseret
angst (GAD) og perifere diabetiske neuropatiske smerter (DPNP).

Formalet med dette brev (inkl. bilag) er, at fremhzeve, at GAD ofte eksisterer sidelgbende med
andre psykiatriske lidelser som fx depression, og at Cymbalta (duloxetin) bruges ansvarligt til
behandling af moderat til sveer depression og GAD i Danmark.

Udbredt co-eksistens af angst og depression

Fra Kklinisk erfaring ved vi, at det kan veere udfordrende for den behandlende leege at afgare,
hvorvidt en patient lider af en primeer depressiv episode med ledsagende symptomer pa angst
eller vice versa. Som anfart ovenfor, har Cymbalta (duloxetin) indikation til behandling af bade
MDD og GAD, og har vist effekt mod begge disse sygdomme. Cymbalta (duloxetin) adskiller sig
herved fra leegemidler, der udelukkende har indikation til GAD. Som det vil blive beskrevet
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yderligere nedenfor bgr bade leeger og de patienter, der lider af depression og angst, have
adgang til en bred vifte af behandlingsmuligheder, som daekker begge indikationer. Dette
understatter yderligere de argumenter, vi anfgrte i vores tidligere brev til statte for at bibeholde
Cymbalta's (duloxetin) nuveerende tilskudsstatus.

| diagnostiske klassifikationssystemer som ICD og DSM anerkendes, at psykiske lidelser er
selvsteendige sygdomme, men samtidig erkendes det, at de ofte sameksisterer. Det er blevet
foreslaet, at generaliseret angst og depression repreesenterer forskellige aspekter af samme
sygdom, eller at generaliseret angst kan betragtes som et prodrom for depression (Ballenger
2000). | erkendelse af, at mange patienter har symptomer pa bade angst og depression
diskuteres lgbende, om det vil give mening at tilfgje en seerskilt diagnose kategori kaldet
"Anxious Depression” eller "Mixed Anxiety-Depression” i DSM-V (Fawcett 2009).

I den epidemiologiske undersggelse National Comormibidty Survey blev det fundet, at 67 pct. af
patienter med GAD i lgbet af deres levetid havde haft en unipoleer depression (Simon 2009). |
en anden undersggelse med 255 patienter med sveer depression fandt man, at 50,1 pct. havde
haft mindst et tilfeelde af angst i Igbet af deres levetid og 10,6 pct. havde haft et tilfeelde af
generaliseret angst (Fava 2000).

Co-morbiditet afspejles i nationale og internationale retningslinjer for behandling

Den hyppige sameksistens af angst og depression er ligeledes afspejlet i behandlingsguidelines
for bade angst og depression. Retningslinjer udstedt af Sundhedsstyrelsen (Referenceprogram
for angstlidelser hos voksne, 2007; Referenceprogrammet for unipolar depression hos voksne,
2007), World Federation of Societies for Biological Psychiatri (WFSBP) Guidelines for the
Pharmacological Treatment of Anxiety, Obsessiv-Compulsive and Post-Traumatic Stress
Disorders (Bandelow 2008), og NICE guidelines for angst (2007) anfarer alle, at
tilstedevaerelsen af co-morbiditet bar tages i betragtning, nar der ordineres farmakologisk
behandling. NICE guidelines anfgrer endvidere, at co-morbiditet mellem angst og depression
kan gare det vanskeligt at stille den korrekte diagnose.

Bade internationale og nationale retningslinjer anbefaler SSRI / SNRI behandling som enten 1.
eller 2. valg (Referenceprogram for angstlidelser hos voksne, 2007, Referenceprogram for
unipolar depression hos voksne, 2007, Bandelow 2008, NICE guidelines 2007,
Lakemedelsverket i Sverige, 2006). Klinisk vejledning for almen praksis, Angsttilstande -
Diagnostik og Behandling, som er udarbejdet af Dansk Selskab for Almen Medicin (DSAM
2010) anbefaler ogsa antidepressiva sdsom SSRI eller SNRI som 1. linjebehandling af GAD.
SSRI og SNRI er begge neevnt som "farstevalgspreeparater”, men det anfares ogsa, at SSRI
skal veelges forud for SNRI'er pa grund af feerre bivirkninger, mens TCA'er er positioneret som
2. valg, der primeert skal anvendes i tilfeelde af utilstreekkelig effekt af nyere antidepressiva.

Cymbalta (duloxetin) bruges ansvarligt i behandlingen af depression og GAD

Som dokumenteret i vores brev af 22. oktober 2010 har Cymbalta (duloxetin) indtaget en
systematisk, ansvarlig og passende position i danske laegers ordinationsmgnster, og dermed i
den danske medicintilskudsordning. Som beskrevet i detaljer i bilag 1 til vores tidligere brev
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(vedlagt som bilag 2), er danske laegers ordination af Cymbalta (duloxetin) meget ansvarlig og
saetter patienternes tarv i centrum: 93 pct. af patienterne hos praktiserende leeger modtager
mindst et andet antidepressivt laegemiddel, far behandling med Cymbalta (duloxetin)
igangseettes, og hos psykiaterne er procentdelen af patienter, der far mindst et andet
antidepressivt leegemiddel fgr behandling med Cymbalta (duloxetin) 80 pct. De mest almindeligt
ordinerede antidepressiva til farste behandling er Citalopram og Cipralex. Hovedarsagerne til at
skifte til Cymbalta (duloxetin) som anden eller tredje behandling er utilstreekkelig virkning i
forbindelse med tidligere behandling og/eller bivirkninger. Cymbalta (duloxetin) anvendes
saledes allerede i dag i et rationelt omfang.

Cymbalta’s (duloxetin) andel af markedet for antidepressiva (NO6A) er pa omkring 3,5 pct. i
DDD (DLI data, 2010). Det anvendes helt overvejende af patienter, der tidligere har veeret i
behandling med SSRI, men har lidt af en manglende respons, eller som lider af symptomer, der
kreever en anden type behandling. Markedsundersggelser fra Sverige sandsynligger, at
markedsandelen i GAD behandling er veesentligt lavere. Tal fra Sverige viser saledes, at blandt
de patienter, der var i behandling med Cymbalta (duloxetin) fik kun 13 pct. denne behandling for
GAD (Apoteket AB, 2009). Baseret pa denne fordeling samt DLI-data fra Danmark, har vi en
indikation pa, at mindre end 3000 patienter er i Cymbalta (duloxetin) behandling for GAD i
Danmark (13 pct. af 20,504 patienter) (DLI-data, 2010).

Ovenstdende data understgtter, at danske leeger anvender Cymbalta (duloxetin) ansvarligt og i
et rationelt omfang ogsa i behandlingen af GAD.

Behov for en bred vifte af behandlingsmuligheder med dokumenteret effekt

Der er en reekke psykofarmaka og psykoterapier til radighed til behandling af patienter med
GAD. Randomiserede dobbelt-blindede placebo-kontrollerede undersggelser giver god
dokumentation for effekten af visse SSRI-praeparater, SNRI’er og pregabalin, men i klinisk
praksis kan behandlingsresultaterne vise sig at vaere mindre gode for en raekke patienter. Derfor
bar det specifikke valg af behandling bestemmes af de kliniske treek ved den enkelte patient
(sdsom tilstedeveerelsen af co-morbid depression og respons pa tidligere behandling),
patienternes preeferencer for en behandlingsmade frem for en anden og ved tilgeengeligheden
af gvrige behandlingstilbud (Baldwin D.S. et al).

| alle de 5 studier, der er gennemfgrt inden for GAD, har Cymbalta (duloxetin) demonstreret
effekt malt som aendring pa HAMA (Koponen et al. 2007; Rynn et al. 2008; Hartford et al. 2007;
Davidson et al. 2008; Nicolini et al. 2009). Undersggelserne blev udfert i savel akut behandling
af GAD og som forebyggelse af tilbagefald (Baldwin DS et al). Desuden har en specifik analyse
(Nelson 2010) vist, at tilstedeveerelsen af angst i forbindelse med depression, som normalt er en
risikofaktor i forhold til behandlingsresultatet, ikke reducerer behandlingseffekten af Cymbalta
(duloxetin).

" Kilde: Leegemiddelstyrelsens oversigt over NO6, 15. Sept. 2010, m@demateriale til Medicintilskudsnaevnet.
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Af bilag 3 til vores brev af 22. oktober 2010 (vedlagt dette brev som bilag 3) fremgar klart, at
medikamentelle behandlinger af psykiske lidelser ikke er indbyrdes udskiftelige, end ikke
selvom de tilhgrer samme klasse af stoffer. De kan hver iseer medfgre betydelige fordele for
individuelle patienter. Kun ved at stille en bred vifte af behandlingsmuligheder til radighed, vil
det vaere muligt at skreeddersy behandlingen i forhold til den enkelte depressions- eller
angstpatients behov. Anbefalingerne i bade internationale og nationale retningslinjer for
behandling er netop et udtryk for, at videnskabelige selskaber anerkender denne kompleksitet i
behandlingen af depression og angst.

| betragtning af den individuelle karakter af disse sygdomme og patienternes specifikke
behandlingsrespons er det afggrende, at behandlere og patienter uden administrative eller
andre barrierer kan veelge behandling blandt en reekke alternativer. Klinisk erfaring, evidens og
behandlingsomkostninger vil afggre, i hvilken reekkefglge de forskellige lsegemidler bgr
anvendes. Medmindre denne model kan dokumenteres at vaere dysfunktionel, ser vi som anfart
i vores fagrste brev ingen grund til at @endre ved den eksisterende tilskudsstatus, givet de
betydelige risici for patientbehandlingen, der vil veere forbundet hermed. For sa vidt angar
Cymbalta (duloxetin) viser den omsteendighed, at dette laegemiddel i gjeblikket indgar i klinisk
praksis som 2. eller 3. linjebehandling, at modellen fungerer godt. Laeger anvender saledes
primeert Cymbalta (duloxetin) til patienter, der ikke har haft tilstreekkelig effekt af tidligere
behandlinger, hvilket er bekreeftet i journaldata og DLI data (jf. bilag 1 i Lilly’s brev af 22. oktober
2010, vedlagt som bilag 2).

Danske laeger respekterer ngdvendigheden af at anvende billigere behandlingsmuligheder som
forste valg, inden et eventuelt skifte til nyere former for medicin til de patienter, der ikke reagerer
godt pa initial behandling. Den rationelle ordinationsadfserd kombineret med kompleksiteten af
bade angst og depressionsomradet samt de involverede risici for patienterne viser, at yderligere
begraensninger i forhold til behandlingsvalg ikke er velbegrundede.

Pa baggrund af ovenstaende data for co-morbiditet af depression og angst, behovet for en bred
vifte af behandlingsmuligheder samt den ansvarlige anvendelse af Cymbalta (duloxetin), finder
Lilly, at den bredere tilgang til den igangveerende revurdering er fornuftig. Hermed understattes
yderligere de argumenter for at opretholde den nuveerende tilskudsstatus for Cymbalta
(duloxetin) til behandling af depression og GAD, som vi anfgrte i vores brev af 22. oktober 2010
til Leegemiddelstyrelsen.

Venlig hilsen

Eli Lilly Danmark A/S
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Bilag:

1) Co-morbiditet mellem GAD og MDD

2) Bilag 1 til Eli Lilly Danmark A/S’s brev af 22. oktober 2010 til Leegemiddelstyrelsen
angaende revurdering af tilskud til NOBA terapiomrader: "Cymbalta (duloxetin) bruges
ansvarligt i Danmark til MDD-patienter og ofte til patienter, hvor andre antidepressiver
ikke har nogen virkning”.

3) Bilag 3 til Eli Lilly Danmark A/S’s brev af 22. oktober 2010 til Leegemiddelstyrelsen
angaende revurdering af tilskud til NOBA terapiomrader: "Cymbalta (duloxetin) har sin
egen unikke profil, herunder virkemade, og udger et veerdifuldt og vigtigt bidrag til
behandlingskataloget i forbindelse med behandling af alvorlig depression (MDD) i
Danmark.

Cymbalta (duloxetin) og venlafaxin kan ikke erstatte hinanden og kan ikke i klinisk
praksis betragtes som relevante behandlingsalternativer”
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Co-morbiditet mellem GAD og MDD

Traditionelt har psykiske lidelser veeret beskrevet som saerskilte lidelser, som fx i de
diagnostiske klassifikationssystemer ICD og DSM, men samtidig anerkendes det, at de ofte
sameksisterer. Det er blevet anfgrt, at generaliseret angst og depression repreesenterer
forskellige aspekter af samme sygdom, eller at generaliseret angst kan betragtes som et
prodrom for depression (Ballenger 2000). | erkendelse af, at mange patienter har symptomer pa
bade angst og depression diskuteres lgbende, om det vil give mening at tilfgje en saerskilt
diagnose-kategori kaldet "Anxious Depression” eller "Mixed Anxiety-Depression” i DSM-V
(Fawcett 2009). Denne kategori ville kunne omfatte de patienter, der ikke er entydigt deprimeret
med komorbid angst eller har angst med depressive traek, men som repraesenterer midten i et
kontinuum (Fawcett 2009).

Epidemiologiske data fra the Nationale Comorbidity Survey tyder pa, at 67 pct. af patienter med
GAD i lgbet af deres levetid har haft en unipoleer depression (Simon 2009). Omvendt var der
blandt 255 patienter med svaer depression 50,1 pct. som mente i lgbet af deres levetid at have
haft mindst et tilfeelde af angst, mens 10,6 pct. havde haft generaliseret angst i lgbet af deres
levetid (Fava 2000).

Disse livstidsforekomster er klart hgjere end den samlede langtidspraevalens for generaliseret
angst blandt den almindelige befolkning, som har vist sig at vaere mellem 2,8 pct. og 5,7 pct.
Denne livstidsforekomst er dels baseret pa fire undersggelser udvalgt af den arbejdsgruppe, der
skrev de danske nationale behandlingsvejledninger for angstlidelser (Referenceprogram for
angstlidelser hos voksne 2007), og dels den samlede livstidsforekomst af depression blandt den
almindelige befolkning pa 17-18 pct., som rapporteredes af arbejdsgruppen bag den danske
nationale behandlingsvejledning for depression (Referenceprogram for unipolar depression hos
voksne 2007).

Baseret pa the National Comorbidity Survey Replication (NCSR), blev 12-maneders-
preevalensen blandt mere end 9000 amerikanere skannet til 6,7 pct. for moderat til sveer
depression og 3,1 pct. for generaliseret angst, og en signifikant sammenhaeng mellem disse to
sygdomme blev fundet (Kessler 2005). | en befolkningsundersggelse i Miinchen fandtes
forekomsten af depression alene at veere pa 5 pct., og pa angst alene at veere 7,3 pct. og af
kombineret depression og angst pa 4,4 pct. (Wittchen 2001). The European Study of the
Epidemiology of Mental Disorders (ESEMeD) med mere end 21.000 deltagere i seks
europeeiske lande bekraeftede komorbiditet mellem stemningslidelser og angst, idet 25,9 pct. af
deltagerne rapporterede tilstedeveerelsen af psykisk lidelse i Igbet af deres levetid, 14,7 pct.
rapporterede tilstedevaerelsen af en stemningslidelse i Igbet af deres levetid og 14,5 pct.
rapporterede tilstedeveerelsen af angsttilfeelde i lgbet af deres levetid (Lecrubier 2007).

| FINDER studiet (Factors influencing depression endpoints research) med deltagelse af mere
end 3000 europaeiske patienter med depression fandt man, at 51 pct. havde symptomer pa
angst og/eller panikangst inden for de seneste to ar (Garcia-Cebrian 2007).
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Denne hyppige sameksistens af angst og depression er anerkendt i behandlingvejledningen for
angst samt i behandlingsvejledningen for depression, begge udstedt af Sundhedsstyrelsen
(Referenceprogram for angstlidelser hos voksne 2007, Referenceprogrammet for unipolar
depression hos voksne 2007), i World Federation of Societies for Biological Psychiatry
(WFSBP) Guidelines for the Pharmacological Treatment of Anxiety, Obsessive-Compulsive and
Post-Traumatic Stress Disorders (Bandelow 2008), og i NICE guidelines for behandling af angst
(2007). Behandlingsvejledningerne slar fast, at tilstedeveerelsen af co-morbiditet bar overvejes,
nar der ordineres farmakologisk behandling. NICE guidelinen tilfgjer desuden, at co-morbiditet
mellem angst og depression kan ggre det vanskeligt at stille den korrekte diagnose.

Patienter, der lider af bade depression og generaliseret angst viser sig at have en hgjere grad af
funktionsnedsaettelse og en lavere chance for at opna remission end patienter med depression
eller angst alene (Nutt 2006, Weisberg 2009, van Beljouw 2010). Tilsvarende har patienter med
sveer depression og et hgjt angst-niveau, men uden nogen specifik angst, en lavere chance for
at opna remission end patienter med depression og lavere niveauer af angst (Nelson 2010).

Konklusion: co-morbiditet mellem depression og generaliseret angst og andre angstlidelser er
almindeligt, det komplicerer den diagnostiske proces, det pavirker prognosen negativt, og co-
morbiditet bar tages i betragtning ved valget mellem farmakologisk behandling muligheder.
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Materiale vedrgrende pregabalin (Lyrica, harde kapsler) til revurdering af
tilskudsstatus for leegemidler mod depression og angst

I forbindelse med Medicintilskudsnaevnets revurdering af tilskudsstatus for leegemidler
mod depression og angst gnsker Pfizer, at dette brev og Appendix 1-6 kommer til at
indgd i naevnets arbejde vedrgrende den fremtidige tilskudsstatus for pregabalin
(Lyrica). Brev og Appendix 1-6 er fremsendt per e-mail til medicintilskud@dkma.dk

inden for fristen "udgangen af januar 2011”. Neden for er konklusionerne opsummeret.

Opsummerende konklusioner om pregabalin (Lyrica) til behandling af GAD

e Pregabalin anbefales som fgrsteliniebehandling ved GAD pa lige fod med SSRI og
SNRI i WFSBP’s seneste guidelines (2008). DSAMs kliniske vejledning anbefaler
pregabalin efter at SSRI har veret prgvet uden tilstraekkelig effekt.

e En betydelig del af GAD-patienterne (30-40 %) opnar ikke tilstreekkelig effekt af eller
tolererer ikke SSRI eller SNRI, men mé behandles med andet leegemiddel.

e Pregabalin har anden virkningsmekanisme og en hurtig indszttende effekt, og har i
RCT-studier vist sig pa niveau med andre leegemidler til behandling af GAD.

e Pregabalin har den stgrste effektstgrrelse af alle leegemidler til behandling af GAD.
e Pregabalin har bidde markant effekt pa psykiske og somatiske angstsymptomer.

o Ifalge psykiatere i daglig klinisk praksis kan adgangen til pregabalin hjzlpe en stgrre
andel patienter med GAD end tilfeeldet var tidligere, og vaere et alternativ for en stor
gruppe for hvem SSRI og SNRI ikke hjzlper.

e [Et skifte fra benzodiazepin til pregabalin hos GAD-patienter er gkonomisk
fordelagtigt for sundhedsveesen og samfund — selv med hgjere medicinudgifter.

e Dagsdosis og -pris for pregabalin er lavere i daglig klinisk praksis end efter DDD,
hvilket mindsker gevinsten for laegemiddelbudgettet ved en evt. tilskudsomlagning.

Pa baggrund af ovenstiende argumenter og medsendte dokumentation skal Pfizer
Danmark hermed anmode Laegemiddelstyrelsen om, at den nuverende tilskudssituation
for pregabalin ved GAD opretholdes, dvs. som et generelt klausuleret tilskud.




Pfizer ApS
Lautrupvang 8 - 2750 Ballerup
- TIf: 4420 11 00 - Fax: 44 20 11 01

www.pfizer.dk
CVR-nr. 66 3519 12

Baggrund om sygdommen

Generaliseret angst (GAD) er en hyppig forekommende kronisk sygdom med en
kombination af psykiske og somatiske symptomer. Der er tale om en alvorlig psykisk
sygdom karakteriseret ved en reekke nervgse og stress-relaterede tilstande samt tilstande
med psykisk betingede legemlige symptomer (somatiske symptomer). Patienten med GAD
er @ngstelig bekymret og anspeaendt i invaliderende grad over for dagligdags
begivenheder og klager typisk over uspecifikke smerter, sgvnlgshed og symptomer fra
kroppen - en tilstand som er pinefuld og belastende for savel patient som familie og
omgivelser. En rapport fra DSI (2007) anslar pravalensen af angst i den voksne danske
befolkning til at veere pa 350.000, hvor angsten udvikler sig til at veere invaliderende for
de 100.000." Halvdelen af angstpatienterne lider af GAD, og sygdommen forekommer
hyppigere hos kvinder end hos meend. Den specifikke prevalens af GAD i Norden er
vurderet til at ligge mellem 4.1-6.0% for maend og 3.7-7.1% for kvinder.” Sygdommen
debuterer typisk hos befolkningen i den arbejdsdygtige aldersgruppe. Der er derfor en
betydelig gkonomisk byrde for sundhedsveaesen og samfund som fglge af GAD-sygdommen
pa grund det ggede forbrug af sundhedsydelser og det stigende sygefraver fra arbejde,
der folger med sygdommen.

Behandling af GAD

Patienter med GAD behandles i dag ved samtaleterapi, kognitiv terapi samt
farmakologisk behandling. De seneste World Federation of Societies of Biological
Psychiatry (WFSBP) guidelines baseret pa klinisk evidens for den farmakologiske
behandling af angst, der blev opdatereti 2008, anbefaler som fgrsteliniebehandling af
GAD: SSRI (escitalopram, paroxetin, og sertralin), SNRI (venlafaxin og duloxetin), og
pregabalin (Lyrica), der alle er vurderet til at have hgjeste evidensgrad af den kliniske
dokumentation® (Appendix 2). Dansk Selskab for Almen Medicin kliniske vejledning for
angsttilstande opererer kun med nye antidepressiva som fgrstevalg og angivet, at der bgr
veelges et SSRI som fgrstevalg, mens SNRI og pregabalin kan prgves efterfglgende ved
GAD." Den danske kliniske vejledning vedrgrer dog angstsygdomme generelt og er ikke
sa specifik i sit fokus pd GAD, som tilfaeldet er med WFSBP guidelines.

Historisk set er benzodiazepiner anvendst til at behandle GAD, men pa grund af
problemer med athengighed, tolerabilitet og sedation er de i stigende grad erstattet af
antidepressiver som SSRI og SNRI, selv om benzodiazepiner har en hurtig indsettende
effekt. Benzodiazepiner mé i dag kun bruges til korttidsbehandling (max 4 uger), og er

derfor ikke et godt alternativ til behandling af GAD.

! Christensen et al. (2007).

> Munk-Jgrgensen et al. (2006).

* Bandelow et al. (2008).

* Dansk Selskab for Almen Medicin. Angsttilstande — Diagnostik og behandling. 2010.
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Med SSRI og SNRI ses effekten af behandlingen typisk fgrst efter 2-4 uger, og i
begyndelsen af behandlingen kan ske en forveerring af angstsymptomerne, fgr bedringen
senere indtraeder (kan dog kombineres med benzodiazepiner initialt).” Seksuel
dysfunktion forekommer ofte som en bivirkning.’ Et SNRI som venlafaxin er derudover
blevet forbundet med seponeringssymptomer og kan give problemer ved forhgjet
blodtryk. SSRI/SNRI kan kombineres med benzodiazepiner i den initiale fase for at
kompensere for inital forvaerring af symptomerne og den langsomt indseettende effekt

med SSRI/SNRI.

En betydelig andel af GAD-patienter far dog ikke tilstraekkelig effekt af eller tolerer ikke
SSRI eller SNRI. Ifglge studier og review ligger denne andel pa 30-40 % af patienterne’,
mens nogle eksperter angiver dette til at vaere helt op imod 50 % af GAD-patienterne.”
Har en patient ikke oplevet effekt af SSRI/SNRI inden for 4 uger, vil oplevelse af senere
effekt vere usandsynlig.” I stedet kunne benzodiazepiner overvejes, men her er der den
oven for navnte problemstilling omkring langtidsbehandling og athengighed.

I stedet bgr pregabalin (Lyrica) overvejes til denne ikke ubetydelige gruppe af patienter
med tanke pa den anderledes virkningsmekanisme, en favorabel bivirkningsprofil og de

geeldende guidelines/behandlingsvejledningerne fra WFSBP og DSAM.

Pregabalin (Lyrica)

Pregabalin har fire indikationer: Epilepsi (tilleegsbehandling), perifere neuropatiske
smerter, centrale neuropatiske smerter og generaliseret angst. Epilepsi- og GAD-
indikationerne har i dag generelt klausuleret tilskud, mens de to neuropatisk smerte
indikationer har individuelt tilskud. Der er siledes tale om hele fire indikationer og
sygdomme, der kan behandles med pregabalin, hvilket forklarer det ggede forbrug her
af over tid siden fgrste markedsgodkendelse tilbage i 2004, da pregabalin i fgrste omgang
blev godkendst til epilepsi og perifer neuropatisk smerte. GAD-indikationen anslas at
udggre 35 % af omsatningen for pregabalin.

Pregabalin har en virkningsmekanisme, der er forskellig fra den der gelder for de andre
alternativer til behandling af GAD. Pregabalin har i randomiserede placebo-
kontrollerede kliniske studier vist sig at have sammenlignelig effekt med de andre
farmakologiske alternativer til behandling af GAD." Dertil kommer, at pregabalin har
vist sig at have en hurtigt indsettende effekt. Effekten indtrader allerede inden for den

> Baldwin et al. (2011).

® Baldwin et al. (2011).

" Rickels et al. (2003); Davidson et al. (2004); Gelenberg et al. (2000) og Baldwin et al. (2011).

& Der henvises til Appendix 4 og 5.

? Baldwin et al. (2011).

10 Kasper et al. (2009), Montgomery et al. (2006), Pohl et al. (2005), Rickels et al. (2005), Feltner et al.
(2003), Pande et al. (2003), Montgomery et al. (2008) og Feliner et al. (2008).
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forste uge af behandlingen. Endelig sd har pregabalin vist sig at have en favorabel
tolerabilitet og bivirkningsprofil.

Sammenligning af effektiviteten ved pregabalin og dets alternativer ved GAD

Som gennemgdet i Appendix 1 er pregabalin blevet grundigt undersggt og sammenlignet i
et studieprogram med neasten 3.000 GAD-patienter i randomiserede placebo-
kontrollerede kliniske studier, hvor der blandt andet indgar sammenligning med
benzodiazepiner. I forhold til placebo alene har pregabalin vist sig at have effekt for alle
doser i intervallet 150-600 mg daglig med blandt andet signifikant forbedring i HAM-A
score.'’ Med benzodiazepiner som aktiv kontrol har pregabalin ogs4 vist sig at have god
effekt.'” Der er gennemfgrt 2 studier med pegabalin og SNRI (venlafaxin)." I begge
studier fandt man, at pregabalin gav en signifikant forbedring i HAM-A total score ift.
placebo. I det ene studie fandt Montgomery et al. (2006b) at begge aktive leegemidler gav
signifikante forbedringer i HAM-A total score, men i det andet studie (Kasper et al.
2009) fgrte kun behandling med pregabalin over 8 uger til en signifikant forbedring i
HAM-A total score, hvilket ikke var tilfeeldet for venlafaxin sammenlignet med
placebo.'" Ligeledes har et litteratur review gennemfgrt af Pfizer i forhold til et andet
SNRI (duloxetine) dokumenteret, at der mindst er tale om samme forbedring i HAM-A
scoren over for placebo ved behandling med enten pregabalin eller duloxetine (Appendix
1). I forhold til SSRI er der ikke gennemfgrt head-to-head studier med pregabalin, men
Hidalgo et al. (2007) fandt i et review effektstgrrelsen ved pregabalin til at veere 0,50
mod kun 0.36 for SSRI." Endelig har pregabalin den fordel, at det bade har markant
effekt pd HAM-A psykiske og somatiske angstsymptomer, hvilket ikke er tilfzeldet for
SSRI og SNRI, som primert har effekt pa psykiske angstsymptomer. Det er desuden
vigtigt at veere opmeerksom pé, at der er en forholdsvis stor andel af GAD-patienterne,
som ikke responderer eller som ikke kan téle behandling med SSRI/SNRI (op til 40 %),
hvor et andet leegemiddel som pregabalin er ngdvendigt.'® For nermere detaljer om
pregabalin og dets alternativers effektivitet, etc. henvises der til Appendix 1.

Betydningen af pregabalin i daglig klinisk praksis

Der har fra bade politisk og fagligt hold veeret nogen debat og bekymring omkring
revurderingen af tilskudsstatus for gruppen af antidepressive laegemidler og laegemidler
til generaliseret angst. For eksempel har professor, overlege, dr.med. Poul Videbech,
Psykiatrisk Hospital i Risskov udtalt, at det kan vaere ngdvendigt at skifte op til fire
gange for at finde det rigtige leegemiddel, der giver effekt for patienten og har sa fa
bivirkninger som muligt.'” Patienterne der lider af disse sygdomme er derfor ikke ens.

! Pohl et al. (2005) og Montgomery et al. (2008).

"2 Feltner et al. (2003); Pande et al. (2003) og Rickels et al. (2005).

' Montgomery et al. (2006) og Kasper et al. (2009).

" Kasper et al. (2009).

'> Hidalgo et al. (2007).

' Baldwin et al. (2011).

'" Altinget den 17. november 2010 og Fokusmagasinet 2010/2011, side 32-33.
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Pfizer har som del af de synspunkter vi gnsker bragt ind i Medicintilskudsnaevnets
overvejelser om den kommende tilskudsstatus for pregalin spurgt et antal psykiatere,
der i dagligdagen ser og behandler patienter med generaliseret angst, om hvilken
betydning pregabalin har i behandlingen af GAD i klinisk praksis? Noget som ikke kan
besvares af randomiserede kontrollerede kliniske studier. De detaljerede svar herpa
fremgar i detaljer af Appendix 5.

Noget af det, som fremgar af ekspertudtalelserne, er, at man med pregabalin kan hjalpe
en stgrre andel patienter med GAD end tilfeeldet var tidligere, herunder som effektiv
monoterapi, og med feerre bivirkninger. Den forholdsvis store gruppe af GAD-patienter
der ikke har effekt af SSRI/SNRI, ikke opnér tilstraekkelig symptomlindring eller ikke
taler det pa grund af bivirkninger, understreger vigtigheden af andre leegemidler som
f.eks. pregabalin til behandlingen. Det samme behov ggr sig gaeldende i forhold til de
afhaengighedsskabende benzodiazepiner, hvor den kliniske erfaring ogsa er, at
pregabalin er et effektivt alternativ for patienter med GAD. Pregabalins hurtige
indsettende virkning understreges ogsa som en vigtig parameter, sd patienterne hurtigt
kan komme i en effektiv behandling efter, at SSRI har vist sig uden effekt, sa de f.eks.
ikke risikerer at miste deres arbejde pa grund af sygdommen.

En eventuel omlaegning af det generelt klausulerede tilskud til pregabalin for patienter
med GAD til enkelttilskudssystemet vil ofte forsinke eller umuligggre behandlingen af
tilstanden, og uundgéeligt betyde leengere behandlingsforlgb og leengere sygemeldinger.
En eventuel fjernelse af det generelt klausulerede tilskud for pregabalin vurderes ogsa at
have den konsekvens, at nogle laeger vil veere tilbageholdende med at satte patienter i
behandling med pregabalin. Enten pa grund af den gkonomiske byrde der tilfalder
patienten, mens der ventes pa effekt og pd at kunne f4 tilskud. Eller ogsa fordi nogle
patienter med generaliseret angst bliver beteenkelige ved behandling med pregabalin, nér
de erfarer, at der er et krav om ansggning efter enkelttilskud — netop fordi det rammer
kerneproblematikken for denne patientgruppe — bekymringstendensen.

Med sé stor en relevans pregabalin har med baggrund i den store andel patienter, der
ikke har effekt eller tiler SSRI/SNRI eller ikke skal seettes i langtidsbehandling med
benzodiazepiner bgr det ngje overvejes, om det er hensigtsmessigt at begynde at fjerne
et generelt klausulerede tilskud. En omlaegning der vil kunne betyde, at behandlingen af
GAD vil blive forsinket med dyrere behandlingsforlgb og leengerevarende sygemeldinger
til folge for en betydelig del af patienterne, der lider af GAD.

Laegemiddelbehandling og omkostninger for patienter med GAD

Pfizer AB Sverige har gennemfgrt et registerstudie med det formal at undersgge
forbruget af leegemidler, ressourceforbrug, og omkostninger i primersektor og
sygehussektoren for patienter med GAD. Se Appendix 4 for nazermere detaljer.
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Studiet peger pa, at der formentlig er et stort besparelsespotentiale for GAD-patienter,
som far benzodiazepiner, men efterfglgende skifter til behandling med pregabalin. De
totale omkostninger fgr (6 maneder) og efter pregabalin-behandlingen (6 méneder) viste
sig at veere signifikant forskellige og med en omkostningsbesparelse pa 63.000 SEK i
direkte sundhedssektoromkostninger ved brug af pregabalin (116.000 SEK med
inklusion af tabt arbejdsfortjeneste). Sa selv om prisen pa benzodiazepiner er meget lav,
opvejes denne besparelse af langt hgjere udgifter for benzodiazepin-patienterne andre
steder i sundhedsvaesenet, f.eks. signifikant flere indleggelsesdage pa sygehuset.

GAD-patienter i benzodiazepin-behandling over leengere tid (> 4 uger) skal skiftes til
anden behandling, bl.a. pa grund af risiko for afhengighed.'® For den ikke ubetydelige
gruppe af GAD-patienter, hvor SSRI/SNRI preparater ikke viser sig at have effekt, ikke
at give tilstraekkelig symptomlindring eller at veere intolerabelt, vil pregabalin med den
anderledes virkningsmekanisme, en favorabel bivirkningsprofil og i henhold til de
geldende guidelines og behandlingsvejledninger fra WFSBP og DSAM" veere et naturligt
valg. Med det svenske registerstudie er det dokumenteret, at et sddant skift er
pgkonomisk fordelagtigt for sundhedsvasen og samfund, idet feerre indleggelser og besgg i
sundhedsveasenet mange gange opvejer en hgjere legemiddeludgift til pregabalin
sammenlignet med benzodiazepiner.

Dagsdosis og pris per dosis for brug af pregabalin i daglig klinisk praksis

Salgsdata, observationelle studier og registerstudier giver et billede af brugen af
pregabalin ved GAD i daglig klinisk praksis. Med baggrund i salgsdata fra USA og fem
store Europeaiske lande, et tysk observationelt fase 4 studie, samt et svensk
registerstudie, har Pfizer derfor undersggt den daglige dosis pregabalin i daglig klinisk
praksis, samt hvad den daglige udgift i danske kroner vil veere.” Den overordnede
konklusion er, at pregabalin-dosis i daglig klinisk praksis synes at vaere noget lavere end
den officielle DDD-dosis for pregabalin (300 mg/dag). I det tyske studie fandt man en
gennemsnitsdosis pa 235 mg/dag, mens den tilsvarende dosis i det svenske registerstudie
var pa 127 mg/dag. Der er sdledes grund til at tro, at den gennemsnitlige daglige dosis
pregabalin i den daglige kliniske praksis i Danmark er lavere end det, man matte
forvente pa baggrund af DDD-dosisniveauet.

Implikationen af den lavere daglige dosis for pregabalin i daglig klinisk praksis er, at den
gennemsnitlige udgift til at behandle en GAD-patient med pregabalin per dag er lavere
end den udgift, der fremkommer pa baggrund af DDD beregningen, nemlig mellem 12,47
kr. og 17,60 kr., der er klart lavere end prisen per DDD. Den daglige udgift ved at bruge
pregabalin til behandling af GAD ligger derfor under prisen for nogle SNRI (duloxetine)
og kun er lidt hgjere end nogle SSRI (escitalopram), mens at omkostningsforskellen

18 .
Baldwin et al. (2011).
' Bandelow et al. (2008) og Dansk Selskab for Almen Medicin. Angsttilstande — Diagnostik og behandling.
2010.
" IMS Health Data, June 2009; Volz et al. (2008). Brasser et al. (2009a) and Brasser et al. (2009b).
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snaevres ind i forhold til de gvrige praparater i SSRI og SNRI grupperne. Det kan
derfor konkluderes, at udgiften ved at bruge pregabalin til at behandle patienter med
GAD i flere tilfeelde ikke er signifikant hgjere end praeparater, som man normalt vil anse
for billigere. Gevinsten ved eventuelt at fjerne det generelle tilskud til pregabalin til
fordel for tilsyneladende billigere preparater vil derfor vaere mere begranset, end man
umiddelbart skulle forvente, og for nogle patienter endda blive dyrere. De nzermere
detaljer om dosis og prisanalysen er beskrevet i Appendix 3.

Pfizer Danmark gnsker, at de omtalte Appendix 1-6 (listet nedenfor) sammen med dette
brev kommer til at indga som materiale til Medicintilskudsnsevnets arbejde med
revurderingen af tilskudsstatus for legemidler mod depression og angst.

Vi mener, at det foreliggende materiale begrunder, at der forsat bgr veere generelt
klausuleret tilskud til pregabalin (Lyrica) ved generaliseret angst, som der er i dag.

Dette overordnet begrundet i det komplicerede omrade med stor variation blandt
patienterne i forhold til opnéelse af effekt og tolerabilitet og den deraf forholdsvis store
gruppe af GAD-patienter som et generelt klausuleret tilskud til pregabalin forsat vil veere
relevant for. En eventuel omlaegning til enkelttilskud vil gare det ggre det besverligt for
leegerne og en stor gruppe patienter. Det kan forsinke deres behandling og giver dermed
risiko for at bergre deres sygdom og liv pa negativ vis, og det indebaerer dermed en risiko
for fatale falger. Samtidig vil det umiddelbare besparelsespotentiale pa laeegemiddel-
budgettet forventes at veere mindre end hvad der fremkommer af standardberegninger
med brug af DDD-doser. For sundhedsveasenet som et hele kan en omlaegning, der gar
brug af og tilskud til pregabalin mere restriktiv reelt kunne medfgre, at potentielle
besparelsesmuligheder andre steder i sundhedsvaesenet ikke realiseres, og disse ressour-
cer dermed kan bruges til anden anvendelse. Den stgrste taber i sidste ende kan meget
vel veere patienten med GAD, som skal igennem en leengere proces for at finde det
leegemiddel, som har tilstraekkelig effekt og feerrest bivirkninger for vedkommende.

Pfizer ser frem til at hgre nzermere om Medicintilskudsnaevnets indstilling for
revurderingen ifm. den efterfglgende hgringsrunde. Vi star som altid til radighed, hvis
De har nogle spgrgsmél. Det indsendte materiale betragtes af Pfizer som fortroligt.

Venlig hilsen
Pfizer Danmark

2R R

Peter Bo Poulsen, Ph.D.

Reimbursement Manager

TIf. 44 20 12 00

Email: peterbo.poulsen@pfizer.com
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Oversigt over medsendte appendix:

Appendix 1. Clinical evidence of pregabalin (Lyrica) in Generalized Anxiety Disorder
(GAD).

Appendix 2. Kliniske guidelines og behandlings-vejledninger for behandlingen af

patienter med generaliseret angst.
Appendix 3. Dosis og prisberegninger for brug af pregabalin i daglig klinisk praksis.

Appendix 4. Laeegemiddelbehandling og omkostninger for patienter med GAD. Resultater
fra et retrospektivt regionalt registerstudie i Vistra Gotaland regionen i Sverige.

Appendix 5. Gavn af pregabalin (Lyrica) til behandling af GAD i klinisk praksis og
betydningen af generelt tilskud — Ekspertudtalelser.
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Note: Tabel Il kopieret fra Bandelow et al. (2008), s. 251 (1).
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2. WFSBP og behandling af patienter med GAD

Hver enkelt angsttype er gennemgaet selvstaendigt iht. foreliggende klinisk dokumen-
tation, og der gives retningslinier for behandling specifikt for den enkelte angsttype.
Der er saledes givet specifikke retningslinier for GAD i guidelines.

WFSBP anbefaler pregabalin som farsteliniebehandling hos patienter med GAD, pa
lige fod med SSRI og SNRI, jf. tabellen neden for."

Table X. Summary of Recommendations for the Treatment of GAD.

Recommendation Category of

grade evidence Treatment

1 A ~ The drugs recommended as the first-line treatment for GAD are the SSRIs (escitalopram,
paroxetine, and sertraline), the SNRIs (venlafaxine and duloxetine), and the calcium channel
modulator pregabalin

—  Results with the atypical antipsychotic quetiapine were positive; however, the results are

preliminary

2 A ~ The TCA imipramine is effective in GAD, but its potential lethality in case of overdose, as

well as the lower tolerability, puts it as a second-line option.

— In treatment-resistant cases, benzodiazepines (alprazolam, diazepam) may be used when the
patient does not have a history of dependency. Also, they can be combined with
antidepressants in the first couple of weeks of treatment before the onset of efficacy of the
antidepressants

~ The antihistamine hydroxyzine was effective in placebo- and comparator-controlled studies;
however, the drug has sedating properties

3 B — For opipramol and valproate, limited positive evidence is available

~ In treatment-refractory GAD patients, augmentation of SSRI treatment with atypical

antipsychotics (risperidone or olanzapine) may be used
4 D — Efficacy results with buspirone were inconsistent

Non-Pharmacological Treatment —  CBT is more effective than a wait list control and a “psychological placebo™

Note: Tabel X kopieret fra Bandelow et al. (2008), s. 271 (1).

Farsteliniebehandling:

» Pregabalin, SSRI (escitalopram, paroxetin og sertralin), SNRI (venlafaxin and du-
loxetin)

+ Resultater fra studier med det atypiske antipsykotikum quetiapin var positive,
men preliminaere (quetiapin er ikke godkendt til GAD i Europa)

Andenliniebehandling:

« TCA (imipramin) er effektivt, men er ved overdosering potentielt dgdeligt. Konklu-
sionen er, at det ikke er veltolereret som farsteliniebehandling.

+ | behandlingsresistente tilfaelde kan benzodiazepiner (alprazolam, diazepam) an-
vendes, nar patienten ikke tidligere har haft en athaengighed. Benzodiazepiner
kan kombineres med antidepressiva de fgrste uger af behandlingen, indtil effek-
ten af antidepressiva er sat ind.
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Manglende/delvis effekt, jf. WFSBP:

« Nar den indledende behandling svigter, skal laegen overveje at a&endre dosis eller
skifte til anden medicin. Der mangler data fra kontrollerede studier af skift mellem
lzegemidler til behandling af angstsygdomme.

« Hovis patienten ikke responderer pa behandling med sufficient dosis efter 4-6 uger,
skal der skiftes preeparat.

« Hovis der ses delvis respons efter denne periode, er der stadig chance for, at pati-
enten vil respondere indenfor de naeste 4-6 uger. For eldre patienter kan der ga
lzengere tid, for der ses effekt.

« Selvom der mangler ‘switch-studier’, er der fra erfarne laeger rapporteret mange
tilfaelde af behandlingsresistente patienter, som responderer, nar de skiftes til en
anden type af ls&egemidler. Spgrgsmalet om skift ift. dosisforagelse er dog stadig
abent.

WEFSBP skriver specifikt om pregabalin (Bandelow et al. (2008), s. 268 (1)):

“Pregabalin was superior to placebo in a placebo-controlled study (Pohl et al., 2005).
In three-arm studies, the drug was compared to placebo and lorazepam (Feltner et
al., 2003; Pande et al., 2003), alprazolam (Rickels et al., 2005), and venlafaxine
(Montgomery et al., 2006b). On most measures, pregabalin was as effective as the
established drugs. Onset of efficacy was faster than with venlafaxine. In another pla-
cebo- and venlafaxine-controlled study, only pregabalin, but not venlafaxine, was su-
perior to placebo (Andréewitch et al., 2008). One DBPC trial evaluated pregabalin in
elderly GAD patients (aged 65 years and older) and showed that the drug is effica-
cious and safe in this population (Montgomery et al., 2006a). In a relapse prevention
trial, patients received open-label pregabalin for 8 weeks and were then randomized
to pregabalin or placebo for 24 weeks (Feltner et al., 2008). Although the trial had to
be terminated prematurely due to safety concerns that later were found to be unwar-
ranted, it was possible to evaluate the study. Patients on pregabalin had significantly
lower relapse rates than patients in the placebo group (A).”

Pa listen over fordele ved de enkelte praeparater til behandling af angst er angivet
falgende for pregabalin (Bandelow et al. (2008) Table V, s. 260 (1)):

e “No dependency
e Sufficient evidence from clinical studies

e Rapid onset of effect”
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3. Dansk klinisk vejledning for almen praksis

| 2010 udgav Dansk Selskab for Alimen Medicin en klinisk vejledning for almen prak-
sis om ’Angsttilstande — Diagnostik og behandling’ (2).

| afsnittet om behandling gives fglgende information:

Behandlingsindsatsen bgr iveerksaettes sa hurtigt som muligt efter lidelsens
debut.

Patienter bar sa vidt muligt tilbydes et informeret valg mellem dokumenteret
virksomme behandlingsmetoder.

Farmakologisk behandling: Pregabalin, SSRI og SNRI har stgrst empirisk og
klinisk evidens for effekt pa GAD, jf. tabellen neden for.

Tabel 9. Evidensbaseret farmakologisk behandling af angsttilstande.

SSRI SNRI TCA Buspiron Pregabalin
Agorafobi =55 St + - -
Panikangst ++ ++ + - -
Socialfobi EEE s - - -
Enkelfobi = = = = =
GAD ++ ++ - + ++
0CD - - - - =
PTSD - - - - -

+ og ++ graduering af empirisk og klinisk evidens.

Note: Tabel 9 kopieret fra Dansk Selskab for Aimen Medicin. Angsttilstande — Diagnostik og

behandling. 2010 (2).

Der gives en overordnet vejledning (behandlingsalgoritme) for valg af farmakologisk
behandling til angstlidelser (se figur pa naeste side). Det er dog vigtigt at veere op-
maerksom pa, at der ikke, som i de internationale behandlingsguidelines, er differen-
tieret mellem de forskellige angsttyper i de overordnede anbefalinger.

Den overordnede vejledning for farmakologisk behandling generelt til angstlidelser

er:

Farsteliniebehandling er angivet at veere nyere antidepressiva, hvor SSRI
veelges frem for SNRI pga. feerre bivirkninger.

SSRI fagrstevalg er angivet at veere citalopram, escitalopram og sertralin.

Af disse 3 er det imidlertid kun escitalopram, der har indikation til GAD.
Sertralin og citalopram er kun godkendt til de avrige typer af angst — ikke til
GAD. Til sammenligning anbefaler de internationale guidelines fra WFSBP
ikke citalopram til GAD.
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Ulemper ved SSRI:

e Langsomt indsaettende virkning.

¢ Risiko for forveerring af angstsymptomer i begyndelsen, far bedringen senere
indtreeder.

e Bivirkningerne kvalme og uro (i starten) og seksuelle dysfunktioner (anorgas-
me, impotens - pa laengere sigt).

Ved utilstraekkelig effekt hos GAD-patienter foreslas pregabalin, alene eller i kombi-
nationsbehandling.

Fordel:
¢ Hurtigt indsaettende effekt.

Ulemper:
e Bivirkningerne svimmelhed og sevnighed.

Alternative muligheder er SNRI (venlafaxin, duloxetin), buspiron og hydroxizin.
Figur 3. Farmakologisk behandlingsalgoritme.
B T
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+ Ferste valg: 55R1 med fi interaktioner (citalopram 20-60 me, escitalopram 10-20 mg, sertralin 50-150 ma)
* Princip: ¥ startdosis - dosisegning afhangig af effekt og bivirkning - vurdering af effekt efter 6-8 uger.

« 6-8 uger: Utilstrakkelig effekt pa sufficientdosis: overvej prazparatskift til antidepressivum med anden
virkningsmekanisme, andre anxiolytika eller tillegsbehandling - vurdering af effekt efter 6-8 uger
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Venlafaxin: 75-225 mg ! Fregabalin: ! Klomipra min:

| 50-600 mg i 75-300mg
i Buspiron: i !

! 15-60 mg ! !
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i Hydroxizin: i !

i 3775 mg | |
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Tillegsbehandling med antipsykotikum i lav dosering

Quetiapin: 50-300 Mg
Risperidon: 0,5-6 meg

+ Varighed: 6-12 maneder med regelmassig kontrol af effekt, bivirkning og indikation for behandling [diagnose)

Note: Figur 3 kopieret fra Dansk Selskab for AlImen Medicin. Angsttilstande — Diagnostik og behand-
Ling. 2010 (2).
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4. Afsluttende bemarkninger

Nar der ikke umiddelbart er overensstemmelse mellem de internationale behand-
lingsguidelines (WFSBP) og den danske kliniske vejledning, er det vigtigt at bemeer-
ke folgende:

Anbefalingerne i den danske vejledning er ikke givet i samme deltaljeringsgrad
for hver enkelt angsttype som i de internationale guidelines. Det vil sige, at
GAD er ikke specificeret ud pa samme made som i de internationale guide-
lines.

Ikke alle foreslaede praeparater i den danske vejlednig er godkendt til behand-
ling af GAD, dvs. har indikation til behandling af GAD.

Pregabalin har hurtigt indsaettende effekt i modsaetning til SSRI. Ved at veelge
pregabalin frem for SSRI kan patienterne undga risikoen for at skulle igennem
en periode med forveerring af deres angstsymptomer ved opstart af behand-
ling med SSRI. Det kan ogsa undgas at skulle tage et benzodiazepin, mens
der ventes pa, at effekten af SSRI seetter ind.

| de internationale guidelines er citalopram ikke anbefalet til behandling af
GAD, men kun socialfobi, OCD, panikangst & agorafobi.

De internationale guidelines anbefaler pregabalin som farsteliniebehandling
ved GAD lige som SSRI’erne og SNRI’erne, hvilket understgttes af den dan-
ske vejlednings opggrelse af det empiriske og kliniske evidensniveau for de
tre typer behandling, der alle vurderes at veere pa hgjeste niveau.
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1. DDD og pregabalin i daglig klinisk praksis

DDD (Daily Defined Dose) dosis for pregabalin (Lyrica, Pfizer) er pa 300 mg per dag.
Prisen per DDD varierer mellem 19,31 kr. og 41,05 kr. afhaengig af pakkestgrrelse og
dosis (1). Pa baggrund af et simpelt gennemsnit kan prisen per DDD beregnes til 27,88 kr.
baseret pa alle priser og pakkestgrrelser. Men, som ogsa grundlaeggerne til DDD systemet
WHO og andre fremhaever, sa er DDD systemet ikke udarbejdet til at treeffe beslutninger
om prisfastseettelse og tilskud (2).

Randomiserede kliniske studier (RCT) af pregabalin (se naermere beskrivelse i Appendix
1) ved generaliseret angst (GAD) er hverken den bedste kilde til information om den
daglige dosis i klinisk praksis eller til at beregne prisen for den daglige dosis pregabalin til
patienter med GAD. Hovedarsagen til dette er, at de doser, der anvendes i de kliniske
studier, ikke ngdvendigvis afspejler den dosis, som man bruger i daglig klinisk praksis, da
de fleste af pregabalin RCT-studierne er baseret pa et fast-dosis design (mellem150-600
mg). Derudover er der i sddanne RCT-studier ekstra kontrol med studiepatienterne, som
ikke ville finde sted i daglig klinisk praksis, eksklusion af patienter som ikke opfylder
protokollens kriterier, etc. Anvendelse af dosis-data fra RCT-studier af pregabalin (savel
som andre laegemidler) vil derfor ikke give det sande svar pa spargsmalet om den
gennemsnitlige dosis af pregabalin under daglige kliniske brugsbetingelser og vil ikke
kunne sammenlignes med den officielle DDD dosis for pregabalin. Disse studier er derfor
udeladt af naerveerende beregning og sammenligning af dosis og priser, som relaterer sig
til/baserer sig pa dosis anvendt i daglig klinisk praksis.

| det felgende gennemgas i stedet real-life salgsdata pa patientniveau, data fra
observationelle studier, savel som retrospektive database analyser, der kan give en
indikation af den gennemsnitlige dagsdosis for pregabalin for/til indikationen GAD under
daglige kliniske brugsbetingelser, men ogsa mere generelt. Pa baggrund af denne
dokumentation er den gennemsnitlige dagsdosispris for pregabalin i Danmark beregnet.

2. Overordnede salgstal for pregabalin

Neden for er de overordnede salgstal for pregabalin i Danmark praesenteret. Det skal
understreges, at disse tal deekker over alle de tre indikationer, som pregabalin har, dvs.
epilepsi, neuropatisk smerte (perifere og centrale) samt generaliseret angst. Da der ikke er
diagnosekodning i primaersektoren, kan salgsandele for enkelt-indikationer/de enkelte
indikationer kun anslas.

Tabel 1. Salgstal for pregabalin i Danmark 2010 (jan-dec 2010)

Dosis Antal pakker solgt | Antal kapsler solgt Antal DDD
25 mg 49.996 2.799.776 233.332
75 mg 77.862 3.943.128 985.782
150 mg 60.779 3.172.036 1.586.018
225 mg 11.717 590.296 442.722
300 mg 19.773 1.107.288 1.107.288
Samlet 220.127 11.612.524 4.355.142
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Af tabellens tal fremgar det, at stgrstedelen af de pakker pregabalin, der er blevet solgt,
har veeret 56 stk. pakninger og at der samlet set er brugt, hvad der svarer til 4,3 mio. DDD
doser af pregabalin hen over aret.

Pa baggrund af receptdata for alle tre indikationer fra USA og fem store europaeiske lande
har IMS gennemfgrt en analyse af den gennemsnitlige dagsdosis, der forbruges af
pregabalin (alle pakkestgrrelser og doser) i daglig klinisk praksis. Resultatet af analysen
fremgar af Tabel 2.

Tabel 2. IMS data vedreorende dagligt forbrug af pregabalin (per juni 2009)

Standard Kapsler/dag mg/dag
enheder (i
tusind)

USA 519.705 2,1 196,9
Frankrig 173.743 1,6 146,2
Tyskland 41.530 1,8 202,3
Spanien 121.309 1,8 152,6
England 65.279 2,0 232,7
Italien 70.356 1,7 1491

Kilde: IMS Health Data, June 2009 (3).

Som det ses i tabellen, ligger den gennemsnitlige daglige dosis pregabalin pa mellem 146-
232 mg per dag med en gennemsnitlig dagsdosis pa tveers af de 6 store lande pa 181,8
mg per dag. Dette er langt under DDD dosen pa 300 mg per dag.

Baseret pa IMS dataanalysen fra de 6 lande og danske medicinpriser for de forskellige
pakkestarrelser og doser pregabalin, der er solgt, er den gennemsnitlige dagsudgift til
pregabalin under daglige kliniske brugsbetingelser og praksis beregnet (Tabel 2).

Tabel 3. Gennemsnitlig daglig udgift til pregabalin i daglig klinisk praksis med brug
af IMS analysen og danske medicinpriser

mg/dag Gennemsnitlig daglig udgift til pregabalin (kr.)
USA 196,9 15,81 kr.
Frankrig 146,2 12,97 kr.
Tyskland 202,3 15,34 kr.
Spanien 152,6 12,65 kr.
England 232,7 17,59 kr.
Italien 149,1 12,50 kr.

Kilde: IMS Health Data, June 2009 (3) og www.medicinpriser.dk (danske priser per 25. januar 2011) (1).

Antages det, at de 6 landes kliniske praksis er sammenlignelig med Danmarks, bl.a.
begrundet i samme internationale guidelines (WFSBP) kan den gennemsnitlige daglige
udgift ved brug af pregabalin i daglig klinisk praksis beregnes til at ligge et sted mellem
12,50 kr. og 17,59 kr. (Tabel 3). Som med den gennemsnitlige daglige dosis pregabalin er
disse daglige udgifter til behandling med pregabalin meget lavere end det simple
gennemsnit for prisen per DDD i Danmark baseret pa alle pakkestgrrelser (27,88 kr.), og
lavere end prisen for en 300 mg kapsel (DDD dosis), der er pa 19,31 kr.
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| daglig klinisk praksis er der derfor grund til at tro, at den daglige udgift ved at anvende
pregabalin er lavere, end hvad der matte forventes med udgangspunkt i DDD
prisberegningen.

3. Tysk observationelt studie af pregabalin ved GAD i daglig klinisk
praksis

| Tyskland har Pfizer Germany gennemfgrt et open label, observationelt fase 4 studie af
fire ugers behandling af 578 konsekutive GAD-patienter (48 ar i gennemsnit) i daglig
klinisk praksis, som fik pregabalin. Formalet med det tyske studie var at undersage
effektiviteten og sikkerheden af pregabalin i daglig praksis. Som en del af studiet blev data
omkring patienternes dosering indsamlet, og patienternes dosisforlgb var et af studiets
endpoints. Studiet er praesenteret pa flere tyske og internationale konferencer af Volz et al.
(2008), Brasser (2009a) og Brasser (2009b) (4-6).

Neden for i tabel 4 er data fra studiet for GAD-patienternes slutdosis praesenteret, savel
som at den gennemsnitlige dagsdosis for pregabalin er beregnet.

Tabel 4. Beregning af gennemsnitlig dagsdosis for pregabalin
Slutdosis i tysk studie Antal patienter Samlet dosis (mg)
25 mg 2 50
30 mg 1 25
50 mg 3 150
75 mg 33 2.475
100 mg 12 800
125 mg 1 125
150 mg 228 34.200
200 mg 14 2.800
225 mg 22 4.950
250 mg 1 250
300 mg 187 56.100
375 mg 3 1.125
400 mg 6 2.400
450 mg 37 16.650
525 mg 1 525
600 mg 22 11.550
800 mg 1 525
Gennemsnitli
dagsdosis g 574 234,7 mg per dag
Median 143 136,7 mg per dag

Kilder: Volz et al. (2008), Brasser (2009a) og Brasser (2009b) (4-6).

Som det fremgar af tabellen, kan den gennemsnitlige dagsdosis af pregabalin for de 578
GAD patienter beregnes til 234,7 mg per dag (median 136,7 mg/dag). Spredningen i
doseringen mellem patienterne (Figur 1) er forholdsvis begraenset, hvilket underbygger
den lave gennemsnitlige slutdosis for pregabalin. Anvendelsen af slutdoser (efter
optitrering af pregabalin) i beregningen af den gennemsnitlige dosis er i gvrigt konservativ,
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idet den sikrer, at gennemsnitsdosen ikke undervurderes ved medtagelse af tidligere
(initielle) lavere doser for den enkelte patient.

Figur 1. Spredningen af den gennemsnitlige daglige
dosis pregabalin
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Kilder: 4-6.

Med udgangspunkt i patienternes slutdoser i det tyske studie og danske kapselpriser for
de enkelte pakkestgrrelser (AUP-priser) fra medicinpriser.dk, kan den gennemsnitlige
dagspris i daglig klinisk praksis beregnes (1). | tabel 5 er data fra det tyske observationelle
studie samt dagspriser for slutdosis preesenteret og den gennemsnitlige dagspris
beregnet.

Tabel 5. Gennemsnitlig dagspris for pregabalin — baseret pa tyske data
Slutdosis i tysk studie Antal patienter Dagspris per slutdosis
25 mg 2 3,67 kr.
30 mg 1 4,40 kr.
50 mg 3 7,33 kr.
75 mg 33 8,70 kr.
100 mg 12 12,36 kr.
125 mg 1 16,03 kr.
150 mg 228 12,94 kr.
200 mg 14 20,27 kr.
225 mg 22 15,68 kr.
250 mg 1 19,35 kr.
300 mg 187 19,31 kr.
375 mg 3 28,01 kr.
400 mg 6 31,67 kr.
450 mg 37 32,24 kr.
525 mg 1 34,99 kr.
600 mg 22 38,61 kr.
800 mg 1 58,88 kr.
Gennemsnitlig dagspris 574 17,60 kr.

Kilder: 1 og 4-6.
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Baseret pa den gennemsnitlige daglige dosis pregabalin i daglig klinisk praksis for GAD-
patienterne i det tyske studie, blev den gennemsnitlige daglige udgift til pregabalin i
Danmark beregnet ved brug af danske medicinpriser for pregabalin (1). Den daglige udgift
til behandling af patienter med GAD med pregabalin belgber sig til 17,60 kr. med brug af
resultaterne fra det tyske studie. Dette naturligvis under antagelse af, at disse data kan
overfgres fra Tyskland til Danmark.

Men som med IMS dataanalysen, sa er den daglige udgift til brug af pregabalin til
behandling af GAD under den DDD-baserede udgift pa 27,88 kr. for alle pakkestarrelser
eller 19,31 kr. med 300 mg. pakken.

4. Registerdata analyse af dagsdosis for pregabalin ved GAD i Sverige

| Sverige har Pfizer Sverige der gennemfgart et registerbaseret studie, hvor antal udskrevne
pregabalin-pakker (pakkestgrrelser og doser) til patienter diagnosticeret med GAD som
primaer diagnose i 2006 er opgjort over en periode pa 12 maneder. | Sverige var 371
patienter i 2006 i pregabalin-behandling for deres generaliserede angstsygdom.

Neden for i tabel 6 er registerdata for antal solgte pakker pregabalin, deres starrelse og
dosering til de 371 GAD-patienter praesenteret, savel som beregningen af det samlede
antal kapsler og antal mg pregabalin. Endelig er den gennemsnitlige dagsdosis for
pregabalin beregnet.

Tabel 6. Beregning af gennemsnitlig dagsdosis for pregabalin

Dosering og kapsler Solgte pakker i 2006 | Samlet antal kapsler Samlet antal mg
25 mg, 14 kapsler 39 546 13.650

25 mg, 56 kapsler 144 8.064 201.600

50 mg, 56 kapsler 229 12.824 641.200

75 mg, 14 kapsler 103 1.442 108.150

75 mg, 56 kapsler 555 31.080 2.331.000
100 mg, 84 kapsler 140 11.760 1.176.000
150 mg, 14 kapsler 35 490 73.500

150 mg, 56 kapsler 327 18.312 2.746.800
300 mg, 56 kapsler 55 3.080 924.000

75 mg, 200 kapsler 127 25.400 1.905.000
150 mg, 200 kapsler 206 41.200 6.180.000
300 mg, 200 kapsler 11 2.200 660.000
225 mg, 14 kapsler 2 28 6.300

225 mg, 56 kapsler 20 1.120 252.000
Samlet 1.993 157.546 17.219.200
Gennemsnitlig dagsdosis 127,2 mg per dag

Note: Interne, ikke-publicerede, fortrolige data.

Den gennemsnitlige dagsdosis pregabalin til svenske GAD patienter i daglig klinisk praksis
er opgijort til 127 mg per dag.
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Pa baggrund af de svenske registerdata vedrgrende solgte pakker pregabalin (sterrelser
og dosis) og antallet af pregabalin patienter i 2006 (371 patienter), savel som danske
pakkepriser (AUP-priser) fra medicinpriser.dk (1), kan den gennemsnitlige dagspris for
pregabalin beregnes i danske kroner ud fra svensk daglig klinisk praksis (Tabel 7).

Tabel 7. Gennemsnitlig dagspris for pregabalin — baseret pa svenske data

Dosering og kapsler Solgte pakker i 2006 Pris per pakke Total pris
25 mg, 14 kapsler 39 51 kr. 2.001 kr.
25 mg, 56 kapsler 144 205 kr. 29.556 kr.
50 mg, 56 kapsler 229 411 kr. 94.005 kr.
75 mg, 14 kapsler 103 135 kr. 13.905 kr.
75 mg, 56 kapsler 555 487 kr. 270.368 kr.
100 mg, 84 kapsler 140 1.039 kr. 145.404 kr.
150 mg, 14 kapsler 35 194 kr. 6.802 kr.
150 mg, 56 kapsler 327 724 kr. 236.879 kr.
300 mg, 56 kapsler 55 1.081 kr. 59.463 kr.
75 mg, 200 kapsler 127 1.740 kr. 220.957 kr.
150 mg, 200 kapsler 206 2.665 kr. 548.940 kr.
300 mg, 200 kapsler 11 3.861 kr. 42.474 kr.
225 mg, 14 kapsler 2 220 kr. 439 kr.
225 mg, 56 kapsler 20 864 kr. 17.271 kr.
Samlet 1.993 51 kr. 2.001 kr.
Gennemsnitlig dagspris 12,47 kr.

Note: Interne, ikke-publicerede, fortrolige data, og 1.

Baseret pa real-life erfaringerne jeevnfar de svenske registerdata fra 2006 og danske
priser kan den gennemsnitlige pris per dag for en GAD-patient, der bruger pregabalin i
Sverige, opgeares til 12,47 kr. per dag.

Arsagen til, at den gennemsnitlige dagspris baseret pa de svenske data er lavere end den
tilsvarende, der fremkommer pa baggrund af de tyske observationelle data (17,60 kr.), kan
veere, at der i beregningen med de svenske data er antaget et helt ar for alle patienter,
mens beregningen med de tyske data er baseret pa slutdoser.

Var kun halvdelen af de 371 GAD patienter, der fik pregabalin i 2006, helarspatienter,
mens den anden halvdel kun fik pregabalin det halve ar, stiger den gennemsnitlige
dagspris til 16,63 kr. per dag, jf. at den gennemsnitlige dagsdosis stiger til 170 mg/dag.

Disse resultater er dog stadig veesentligt lavere end de gennemsnitlige dagspriser, der
fremkommer ved at benytte DDD-tilgangen.

5. Sammenligning med andre lzegemidler til behandling af GAD

Jaevnfar Appendix 2 anbefaler WFSBP guidelines pregabalin pa lige fod SSRI’er og
SNRI'er som farsteliniebehandling ved GAD, mens den danske kliniske vejledning
anbefaler SSRI’er fgrst. Prisen for SSRI’er som escitalopram, paroxetin, sertralin og
citalopram varierer mellem fglgende, jf. medicinpriser.dk (per 25. januar 2011) (1):
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Escitalopram: priser fra 7,56 kr. til 11,04 kr. per DDD (simpelt gennemsnit 9,00 kr./DDD)
Sertralin: priser fra 0,72 kr. til 17,74 kr. per DDD (simpelt gennemsnit 4,90 kr./DDD)
Citalopram: priser fra 0,37 kr. til 11,20 kr. per DDD (simpelt gennemsnit 6,07 kr./DDD)
Paroxetin: priser fra 0,38 kr. til 15,03 kr. per DDD (simpelt gennemsnit 3,09 kr./DDD)

SNRI’erne venlafaxin og duloxetin, som i WFSBP guidelines anbefales pa lige fod med
SSRVl’er og pregabalin, og som en alternativ mulighed efter SSRI i den danske kliniske
vejledning varierer efter pris per DDD mellem:

e Venlafaxin: priser fra 0,61 kr. og 25,58 kr. per DDD (simpelt gennemsnit 5,76 kr./DDD)
e Duloxetin: priser fra 15,07 kr. og 34,90 kr. per DDD (simpelt gennemsnit 24,02 kr./DDD)

Sammenlignes den gennemsnitlige udgift for pregabalin i daglig klinisk praksis, hvor prisen
per DDD var helt ned til 12,47 kr./DDD, sa ligger den ikke veesentligt over prisen for nogle
SSRI-typer som escitalopram, men er dog stadig hegjere end prisen per DDD for andre
SSRI. Det samme geor sig geeldende for sammenligningen med SNRI’erne, hvor
pregabalin er billigere end prisen per DDD for duloxetin, men hgjere end den
gennemsnitlige pris per DDD for venlafaxin.

Baseret pa data fra daglig klinisk praksis tyder det saledes pa, at dosis og dermed udgiften
per dag ved brug af pregabalin er lavere end forventet med udgangspunkt i DDD.
Forskellen til nogle af de alternativer, der er billigere, udlignes saledes noget, hvilket i
sidste ende ogsa skal holdes over for at langt fra alle GAD-patienter vil have tilstraekkelig
effekt af SSRI’er og SNRI’er (7-10).

6. Konklusion

Salgsdata, observationelle studier, registerstudier og —analyser repraesenterer brugen af
pregabalin ved generaliseret angst i daglig klinisk praksis. Disse kilder og studier viser, at
pregabalin-dosis i daglig klinisk praksis synes at veere meget lavere end den officielle
DDD-dosis for pregabalin pa 300 mg/dag. For alle indikationer (NeP, GAD, og epilepsi)
fandtes med brug af IMS receptdata en gennemsnitlig daglig dosis pa mellem 149-233
mg/dag, mens det tyske observationelle studie af GAD-patienter fandt en
gennemsnitsdosis pa 235 mg/dag, og det svenske registerstudie fandt en gennemsnitlig
dagsdosis pa kun 127 mg/dag. Der er derfor grund til at tro, at den gennemsnitlige daglige
dosis pregabalin i den daglige kliniske praksis i Danmark ogsa er lavere end det man
matte forvente pa baggrund af DDD dosis niveauet.

Implikationen af den lavere daglige dosis for pregabalin i daglig klinisk praksis er, at den
gennemsnitlige udgift til at behandle en GAD-patient med pregabalin per dag er lavere end
den udgift, der fremkommer pa baggrund af DDD beregningen. Den daglige udgift til at
anvende pregabalin var saledes mellem 12,47 kr. og 17,60 kr., hvilket er klart lavere end
den gennemsnitlige udgift med DDD dosis, der ligger mellem 19,31 kr. og 27,88 kr. Det
betyder, at den daglige udgift ved at bruge pregabalin til behandling af GAD ligger under
prisen for nogle SNRI (duloxetine) og kun er lidt hgjere end nogle SSRI (escitalopram).
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Forskellen til gvrige preeparater i SSRI og SNRI grupperne sneevres ogsa ind, jf. at
forskellen mellem den daglige gennemsnitsudgift til pregabalin og gennemsnitsudgiften til
SSRI og SNRI praeparaterne mindskes. Doserne til disse alternativer kan dog ogsa veere
lavere end DDD.

Samlet set kan det konkluderes, at udgiften ved at bruge pregabalin til at behandle
patienter med GAD i flere tilfeelde ikke er signifikant hgjere end praeparater, som man
normalt vil anse for billigere. Dertil kommer, at langt fra alle patienter vil vaere tilstraekkeligt
daekkede med disse praeparater anset for at veere billigere, men alligevel vil have brug for
preeparater som pregabalin.

Gevinsten ved eventuelt at fjerne det generelle tilskud til et leegemiddel som pregabalin til
fordel for tilsyneladende billigere praeparater vil derfor vaere mere begreenset, end man
umiddelbart skulle forvente. Og hvis en ikke uvaesentlig andel af GAD-patienterne ikke kan
opna tilstreekkelig effekt af SSRI og SNRI praeparater, kan det ligefrem fare til brug af flere
ressourcer pa behandling af patienterne end tilfaeldet er i dag.
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1. Baggrund

Der har fra politisk hold veeret debat og bekymring omkring revurderingen af tilskudsstatus
for gruppen af antidepressive lzegemidler og lzegemidler til generaliseret angst. Dette har
bl.a. udmgntet sig i, at Sundhedsministeren blev kaldt i samrad i Folketingets
Sundhedsudvalg den 27. januar pa foranledning af spgrgsmal fra Anne Marie Geisler
Andersen, Social- og psykiatriordfgrer hos det Radikale Venstre.

Pa samme made har forskellige psykiatere og behandlere pa omradet rejst en del bekymring
og kritik af revurderingen af tilskudsstatus til leegemidler til depression og generaliseret
angst. Blandt andet har professor, overlaege, dr.med. Poul Videbech, Psykiatrisk Hospital i
Risskov til henholdsvis Altinget den 17. november 2010 og Fokusmagasinet udtalt, at "nogle
patienter skal prave et til to praeparater, far vi finder det rigtige, mens andre maske skal
igennem tre til fire skift, for der er ordentlig effekt og fa bivirkninger. Det kan tage et, nogle
gange to ar, far vi finder det rigtige preeparat. Fjerner man tilskuddene, vil patienterne blive
slaet hjem, og sa kan de begynde forfra”. Endvidere frygter Poul Videbech, at en besparelse
pa tilskud i den grad vil ramme de sociale kasser, idet man ved, at den hyppigste arsag til
fartidspension er angst og depression. Andre specialister som formanden for
Psykiatrifonden, overleege, dr.med. Jes Gerlach, Psykiatrisk Center, Sankt Hans Hospital,
udtaler, at "selv om undersggelser siger, at preeparaterne er lige gode, sa passer det ikke i
den virkelige verden, hvor der pa grund af praeparaternes forskellige virkningsmekanisme og
bivirkninger ses tydelige individuelle forskelle. Sa der er ingen tvivl om, at nogle vil fa
tilbagefald, og det kan veere en

mindre katastrofe”.

Pa baggrund her af besluttede Pfizer i forbindelse med indsendelse af materiale til
Laegemiddelstyrelsens vurdering af preeparaternes tilskudsstatus at stille et antal psykiatere,
der i dagligdagen ser og behandler patienter med generaliseret angst, to spgrgsmal som vi
anser for centrale for vurderingen af status for pregabalin. De to spergsmal lad:

1. Hvilken gavn har pregabalin (Lyrica) i behandlingen af GAD i klinisk praksis?
2. Hvilken betydning har det, at pregabalin (Lyrica) har generelt klausuleret tilskud til
GAD?

Svar herpa fremgar selvsagt ikke af de kliniske studier af pregabalin og heller ikke af
behandlingsguidelines, hvis grundlag i hgjere grad er den kliniske studiedokumentation. Men
for den enkelte patient, der lider af GAD, har det selvsagt betydning, hvad der gar sig
geeldende i den kliniske praksis.

De enkelte psykiatere og behandleres svar og vurdering af disse to spgrgsmal fremstar
ufortolket af Pfizer pa de fglgende sider.
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2. Ekspertudtalelse fra overlaege Ib Rasmussen, Aalborg Psykiatriske
Sygehus

REGION NORDJYLLAND

PSYKIATRIEN
Pfizer Danmark
Lautrupvej 8
2750 Ballerup
Afdeling Syd
| forbindelse med revurdering af medicintilskud til Lyrica (Pregabalin), —Almen-Ambulaterium——

fremsender jeg felgende kliniske erfaringer vedrerende behandling, af

patiehter der lider af generaliseret angst, med Lyrica. Aalbarg Psykiatriske Sygehus

Malleparkvej 10

Den kliniske erfaring er, at man med behandling med Lyrica hjeelper en sterre 9000 Aalborg
andel patienter med generaliseret angst end tidligere, idet anvendelsen af

Lyrica er effektiv som monoterapi. Lyrica's kembinerede effekt i form af TH-- 96 31 12 00
nedseettelse af bekymringstendens, bedret nattesevn og lindring af smerter, Fax. 98 16 39 30
som patienterne med generaliseret angst lider af i vekslende grad, bedre www.psykiatri.m.dk
patienternes livskvalitet veesentlig, ogsa selv om det kun er et af symptomerne

der lindres.

Er der effekten af Lyrica, saetter denne hurtigt ind i forhold til SSRI og er ofte Lesgesekretaer
med bedre effekt end ved behandling med SSRI. Dette bringer patienterne Inger Marie Bang
hurtigere tilbage i habitualtistand og ved sygemelding hurtigere tilbage i Direkte: 96 31 14 28
arbejde. Den hurtigt afgarelse af, om der er effekt ger, at man hurtigere kan inman@rn.dk
iveerksaette anden behandling ved manglende effekt. Rei:

Det er med Lyrica muligt, at hjaslpe de patienter, med generaliseret angst der Journalnummer

ikke tidligere var til at na. Disse patienter har ofte haft lidelsen gennem sa oA Januarz0dd

mange ar, inden de s@ger behandling, at de identificerer lidelsen som deres
personlighed og ikke som den sygdom generaliseret angst er. Disse patienter
har derfor ofte modstand mod behandling, men kan acceptere en kortvarig
behandling der viser, at de kan fa vaesentlig lindring i tilstanden og derved
udsigt til en vaesentlig bedring af livskvaliteten.

| klinisk praksis har Lyrica en fordelagtig omseetnings mekanisme nar
patienten er i behandling med anden medicin. Bivirkningerne virker ikke
skreemmende pa patienterne da de mange gange kender dem som
symptomer i deres lidelse.

| den kliniske hverdag ses det, at Lyrica nedsaetter behovet for behandling
med benzodiazepiner.

| den daglige klinisk er effekten af Lyrica pa generaliseret angst sa
overbevisende, at der er tanker om, at igangszette kliniske undersegelser over
for andre angsttilstande samt angst hos patienter med andre psykiatriske
lidelser.

Det generelt klausulerede tilskud til Lyrica betyder, at flere patienter far glaade
af behandlingen, da tidligere krav om ansggning af enkelttilskud i praksis
gjorde lzeger tevende overfor at seette patienter i behandling med Lyrica.
Nogle af patienten med generaliseret angst, blev tidligere betaenkelige ved
behandling med Lyrica nar de blev gjort bekendt med kravet om, at der skulle
s@ges om enkelttilskud. Dette krav ramte deres Kerneproblematik,
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bekymringstendensen, og de blev derfor beteenkelige over for om de skulle
acceptere behandlingen.

» " g-/-“-d ﬂﬂi:\
Ib Rasmussen
Overleege

Aalborg Psykiatriske Sygehus

g
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3. Ekspertudtalelse fra overlaege Tomas Toft, Psykiatrisk Akut team,
Almenpsykiatrisk afdeling P, Odense

Akut team & Central
Visitation
Almenpsykiatrisk Afd. P
Universitetsfunktion

Til Pfizer Danmark Psykiatrien i Region
Syddanmark

Sdr. Boulevard 29,
Indgang 221
DK-5000 Odense C

TIf: 6541 3300
Fax: 63111737

TTitt

30. januar 2011

Vedr. legemiddelstyrelsens igangvaerende overvejelser over endring af tilskudsstatus for laege-
midler mod depression og angstmidler.

Jeg har set det materniale, der ligger til grund for Medicintilskudsnavnets moder. Der er gjort et
sardeles grundigt forarbejde. Jeg sidder som kliniker og behandler ca. 400 nye patienter hvert ar
med angst og depression og er samtidigt bindeled til almen praksis for disse behandlingformer.

Jeg er bekymret over for sendringer i tilskudsstatus til medicin til depressions- og angstbehand-
ling af flere grunde:

Der foreligger gode evidensbaserede og hindtérbare vejledninger for behandling af depression
og angst - senest 1 form af Klinisk Vejledning for almen praksis for angsttilstande (diagnostik og
behandling) (Dansk Selskab for Almen Medicin 2010).

Folges algoritmerne vil behandlingen normalt vaere bide skinsom og effektiv og tidsmeessig hur-
tigt indsaettende, sd man undglr flest mulige komplikationer i form af tab af arbejdsmarkedstil-
knytning m.m.

En effektiv behandling kraever hyppige opfolgninger og revurderinger af, om medicinen kan be-
tragtes som tilstrackkelig eller om der bor skiftes til et andet praeparat.

Hvis man stiller generclle barriérer op for medicin, som betragtes som 2. valgs pracparater, men
som er vist med hurtigere effekt eller har faerre bivirkninger af den art, som visse patienter ikke
kan tolerere, opstir der problemer, idet disse barriérer ofte vil forhindre effektiv behandling (nar
patienten ikke har rad til det) eller forsinke behandling, nar man skal vente pi at et enkelttilskud
gar igennem. (Selvom tilskuddet bliver givet med tilbagevirkende kraft, er dette meget ofte alli-
gevel et forsinkende led).

Specielt for Generaliseret angst gaelder at tilstanden er kronisk og at patienterne ofte (nar vi far
dem i behandling) er pd nippet til at miste deres job. De har ikke brug for en forsinkelse af be-
handlingen. Lege artis bor man forsege med SSRI som forstevalgspraeparat, men er der ikke an-
tydning af begyndende effekt 1 lobet af £a uger pa hoj dosis, ber man overveje anden behandling.
Her vides at Pregabalin virker hurtigere end SNRI (eller 1 al fald Venlafaxin jf. laegemiddelsty-
relsens arbejdsgruppe'). Hvis man fratager Pregabalin de nuvarende tilskudsregler, vil man ofte
forsinke eller umuliggere behandlingen af tilstanden. Det vil uundgaeligt betyde leengere behand-
lingsforleb og leengere sygemeldinger.
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Seksuelle bivirkninger (som er et meget hyppigt problem ved SSRI-behandling) er bivirkninger,
som sjaldent giver sig med tiden. Angstpatienter har primaert sjeeldnere nedsat seksuel lyst eller
formaen pa forhénd og vil med rette anke over at blive belemret med et nyt problem i forseget pa
at lose et andet. Hvis patienten ikke tolererer bivirkningerne efter fa uger, er der intet rationale i
at vente og se tiden an. Der ber skiftes til et preparat, minimerer eller ikke har de omtalte bivir-
kinger. Hyppigste arsag til tilbagefald af depression (oftest pga. SSRI-behandling) er non-
compliance og hyppigst arsag til non-compliance er seksuelle bivirkningerz. Hvis en @&ndring af
tilskud til de praparater, der vides at have farre seksuelle bivirkninger medferer en forsinket be-
handling, vil behandlingstiden forlaenges (og fordyres) og patientens tilbagevenden til arbejde
forsinkes.

Fratager man Pregabalin dets generelle klausulerede tilskud til generaliseret angst, vil en vigtig
behandlingskomponent i behandlingen af generaliseret angst blive forsinket med dyrere behand-
lingforleb og lengerevarende sygemeldinger til folge for en betydelig del af patienern.

Venlig hilsen,

e

Tomas Toft

Overlege

Psykiatrisk Akut team
Almenpsykiatrisk afdeling P, Odense

! http://admin.laegemiddelstyrelsen.dk/db/filarkiv/8081/MTN moedemateriale september2010.pdf

2
Drugs Today (Barc). 2008 Feb;44(2):147-68.

An evidence-based review updating the various treatment and management approaches to serotonin reuptake in-
hibitor-associated sexual dysfunction.

Nurnberg HG.
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4. Ekspertudtalelse fra speciallage i psykiatri Hans Morch, Kebenhavn

Fans Merch Jensen Specialimege 1 pavkiatel, Amagerbrogade 158, 2, - Z36G0 Kobenbavn 5,131
i e 2 A = -
BEanr: 3228 1281 - YVder 20-85-06

Til: =
rette vedkommende

HMJ ‘ ' 24.01.2011

Vedrarende: generelt'tilskud til Lyrica

Undertegnede har behandlet en lang reekke patienter med generaliseret
angst med Lyrica. Patienterne har vaeret savel hospitalsindlagte patienter
som ambulante patienter idet jeg er overlaege pa et specialafsnit for angst og
depression og har speciallaegepraksis derudover.

Patienterne har overordnet oplevet god, markant og vedvarende angst-
reduktion/angstfrihed som resultat af behandlingen.

Safremt tilskuddet til Lyrica frafalder, vil jeg forvente, at faerre patienter bliver
behandlet med medikamentet og derved gar glip af effekten.

Med venlig hilsen

cAANS Vg el
Hans Mgrch Jensen
Speciallaege i psykiatri
Psykiatrisk Laegeklinik
Amagerbrogade 158, 2
2300 Kbh. S.
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5. Ekspertudtalelse fra specialleege i psykiatri Bodil Andersen, Odense

Bodil Andersen

Speciallzge i psykiatri
Fisketorvet 4-6, 10

5000 Odense C
TIf.: 66193884

PFIZER DANMARK
LAUTRUPVANG 8
2750 BALLERUP

ATT: METTE STRAND

Den 27.01.11

/
Vedr. anvendelse af Liyrica i psykiatrisk speciallegepraksis,

I forbindelse med Sundhedsstyrelsens anbefalinger om at ophare med brug af benzodiazepiner har
jeg 1imin praksis oplevet, at patienter har sacrdeles sveert ved at slippe benzodiazepinerne.

Jeg har fundet stor anvendelse for Lyrica i denne forbindelse, dels som en hjalp til at fi patienter ud
af benzodiazepiner, og dels som en effektiv behandling for generaliseret angsttilstand, nir man ikke
har effekt af behandling med serotonin-reuptake-hammere.

Da det kan veere en gkonomisk byrde for patienter at starte op i Lyrica-behandling, mens man venter
pi effekt og pa at kunne f4 tilskud, har det vaeret en stor hjalp, at Lyrica er tilskudberettiget.

Med venlig hilsen

Badll Andersen
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6. Ekspertudtalelse fra Associate professor Christer Allgulander,
Department of Clinical Neuroscience, Karolinska Institutet, Stockholm

Page 1 of 1

De: Ahnemark, Ewa

Enviado el: viernes, 28 de enero de 2011 9:55

Para: Latymer, Mark; Ringmar, Julia

CC: Strand, Mette; Poulsen, Peter Bo; Andersen, Anne V; Carroll, Dawn; Prieto, Rita

Asunto: RE; Christer Allgulander - Expert Opinion Requested for Danish Reimbursement Review

Although the primary drugs cof choice for treating patients with GAD are the SSRIs
and the SNRIs, only 70% of patients respond and tolerate treatment in controlled
studies; and it is believed that the utility is somewhat lower in clinical
practice; probably in the range of 50 to 70 per cent. That leaves a large
proportion of patients who are in need of maintenance treatment on other
psychoactive medications, because of the chronic nature of the disorder; in
comparative studies GAD is actually more impairing than depression, since
depressions are usually eplsodic. The benzodiazepines, although an interesting
option for some patients, are not recommended for long-term use due tc cother risk
of tolerance development and memory impairment, even in patients with primary GAD.
Pregabalin is to be considered a secondary drug of choice for patients who do not
tolerate or respond to SSRIs och SNRIs. Pregabalin has a rapid onset of acticn, no
tolerance development, no sexual side effects, and the response rate is in the same
range as the $SRIs and SNRIs. The most prominent adverse events are initial
sedaticn and drowsiness, and for that reason the dose should be titrated upwards
with care.

To include pregabalin in a reimbursement scheme makes maintenance treatment
available to all GAD patients, regardless of the patient's ability to tolerate
adverse drug effects. GAD is grounded in an overactive amygdala and asscciated
neuronal circuits that are responsive to different treatments including cognitive
behavicural therapy (although tc a lesser degree than medications). Thus,
pregabalin sheould not be withheld on financial grounds from GAD patients.

Christer Allgulander

Associate professor, Senior lecturer
Karolinska Institutet

Department of Clinical Neuroscience
Section of Psychiatry

10
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. Fagfolk og depressive frygter tilskudsomlgegning. Altinget den 17. november 2010.
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Sendt pr. mail til: medicintilskud@dkma.dk

Att.: Til rette vedkommende

Med henvisning til Deres brev dateret 10. januar 2011 om revurdering af tilskudsstatus for
leegemidler i ATC-gruppe N/ NO6A (antidepressiva), vil vi gerne fremhaeve, at unipolar depression
er en almindelig sygdom, som har betydelige konsekvenser for patienterne, og som fgrer til
betydelige forringelse af livskvalitet, bade af social og arbejdsmaessige karakterer. Nar man
vurderer de samfundsmeessige konsekvenser, har depression herudover en betydelig gkonomisk
indflydelse, bade de direkte og indirekte omkostninger af sundheds og social art men ogsa de
relative hgje og vigtige indirekte omkostninger til f.eks. forsgmte arbejdsdage, sygedage, tidlig
pension og for tidlig ded pa grund af selvmord.

Selvom der er brugt mange ressourcer til at udvikle antidepressiva, er der fortsat en del mangler
ved de mest almindelige antidepressiva, som anvendes i dag, idet de ofte mangler den
overordnede “clinical effectiveness”, pa grund af manglende effekt og ugnskede bivirkninger.

De mest gaengse antidepressiva er beskrevet i Sundhedstyrelsens referenceprogram fra nov 2007.
Der bliver henvist til referenceprogrammet, som et af de dokumenter, som vil danne grundlag for
revurderingen af tilskudsstatus af NOGA gruppen. Bemaerk venligst,at Valdoxan® (agomelatin) fik
markedsfgringsgodkendelse i marts 2009 og derfor er det antidepressivum ikke omtalt i
referenceprogrammet.

| dette kompleks medicinske og sociale omrade har danske leeger haft mulighed for at fa en god
erfaring med at behandle depression pa en ny og anderledes made ved at malrette behandlingen
via den melatonerge virkningsmekanisme, som giver en ny terapeutisk behandlingsmulighed for de
depressive patienter.

Udover den antidepressive effekt og virkningen p& sgvnen, kan Valdoxan, som det farste
antidepressivum, ogsa tilbyde andre kliniske fordele til de depressive patienter, som tilsammen
medfarer en god samlet “clinical effectiveness”, som resulterer i gget compliance.

For patienterne betyder det en bedre medicinsk behandling, som begraenser dem mindst muligt,
social og arbejdsmaessigt. For samfundet, betyder det en bedre kontrol af de direkte omkostninger
og feerre indirekte omkostninger.

Jeg er til Deres radighed og kan kontaktes hvis der er spargsmal til Valdoxan® og ovennaevnte fra
tilskudskomiteén, IRF og medlemmer af de videnskabelige komitéer.

Med venlig hilsen

Philip Van Muylders
Adm. direktar
Servier Denmark A/S.
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