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Lasgemiddelstyrelsen har i brev af 30. marts 2010 udbedt sig AstraZeneca A/S’ evt.
kommentarer til Medicintilskudsnaevnets indstilling til ad hoc revurdering af tilskudsstatus for
leegemidler i ATC gruppe C09C, C09D og C09X af 29. marts 2010.

Leegemiddelstyrelsen har meddelt AstraZeneca A/S, at man i forbindelse med introduktionen
af generisk konkurrence den 8.marts 2010 af laegemidler i ATC gruppe C09 - med indhold af
angiotensin-ll antagonisten(ARB), losartan, har set et vaesentligt fald i priser pa disse
lzagemidier.

- b heringsbrevet af 30. marts 2010 indstiller Medicintilskudsnaevnet til Lacgemiddelstyrelsen,

at Atacand/Atacand Zid aendrer tilskudsstatus fra generelt klausuleret til intet tilskud.
AstraZeneca A/S mener, at candesarten ber bibeholde det generelle klausulerede tilskud.

Medicintilskudsnaevnet fastholder den laegefaglige vurdering, som fremgik af indstillingen
den 29. januar 2008 og den 2. september 2008. Denne vurdering blev blandt andet
konkluderet pa baggrund af, at der hverken nationalt eller internationalt blev sat
spergsmalstegn ved, at der var klasseeffekt mellem angiotensin-ll antagonister.

Gennemgar man de enkelte produkters godkendte indikationer og bivirkningsoplysninger,
fremgar det, at produkterne har forskellig behandlingsprofil. At antage at der er en
_klasseeffekt mellem angiotensin-ll antagonisterne tager ikke hgjde for angiotensin-Ii
antagonisternes forskellighed, og Medicintilskudsnaevnets vurdering bliver derfor langt hen
ad vejen et simpelt spgrgsmal om gkonomi, der opgares ved en simpel retrospektiv
prissammenligning af angiotensin-Il antagonisterne.

fEndringen af det klausulerede tilskud til en lang reekke angiotensin-ll antagonister (herunder
candesartan) vil resultere i en forringelse af behandlingen for mange patienter; specielt
hjertesvigtspatienter, diabetes patienter og nefrologiske patienter som vil fole sig ngdsaget til
at skifte praeparat p.gr.a. manglende tilskud, med den yderligere risiko for at patienter falder
ud af behandlingsforlgb.

De data, som AstraZeneca fremlaegger i vedlagte dokument, viser endvidere, at candesarten
giver betydelige sundhedseakonomiske fordele ved behandling af for hajt blodiryk, sammenlignet
med generisk losartan (reference 3 i vedlagte dokument).
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Ny viden siden re-evalueringen blev afsluttet i 2009, har indikeret, at der er forskelle
angiotensin-il antagonisterne imellem. Yderligere 4 meget relevante artikler er kommet til.

Da for hajt blodtryk er en meget vigtig risikofaktor i forbindelse med hjerteinsufficiens, henviser
vi yderligere til nyligt offentliggjorte studie, som viser, at behandling med losartan signifikant
@ger etars-dedeligheden med 50 %, sammenlignet med candesartan eller vasartan hos
hjerteinsufficiens-patienter (reference 4 i vedlagte dokument).

Patienter, der ikke tolererer eller har tilstreekkelig effekt af de generelt tilskudsberettigede
praeparater, vil udigse et aget antal enkelttilskudsansegninger. For nogle patienter vil det
indebaere betaling af et gebyr til leegen, som vil kunne pafere den enkelte patient endnu en
gget udgift til behandlingen og medfere en skaevvridning i behandlingskvaliteten. Hertil
kommer anvendelsen af myndighedsressourcer.

Den foreslaede tilskudsomlaegning vil indebzere, at patienter, der gnsker at opretholde
livsnedvendig lzzagemiddelbehandling med offentligt tiiskud, vil vaere tvunget til medicinskift. Da
dette medicinskift erfaringsmaessigt er forbundet med behandlingsmaessige gener og
usikkerhed, samt et aget behandlingsfrafald, er det AstraZenecas vurdering, at
Medicintilskudsnaevnets indstilling ikke kan vasre udtryk for rationel farmakoterapi.

Candesartans gavnlige effekt, bade ved hyperiensions- og hjerteinsufficiensbehandling, taler for
fortsat generel klausuleret tilskud til Atacand blandt angiotensin-Il antagonisterne. Denne
konklusion gaelder ogsa for generiske losartanpriser.

Resultaterne er relevante for Laegemiddelstyrelsens igangveerende ad hoc revurdering af
tilskudsstatus for angiotensin-Il antagonisterne, og med baggrund i ovennzaevnte og vedlagte
dokumentation, haevder AstraZeneca, at en bibeholdelse af generelt klausuleret tilskud ti
Atacand, blandt angiotensin-Il antagonisterne, fortsat vil sikre velbehandlede patienter — ogsa
udfra en stram rational farmagkonomisk synsvinkel.

En dynamisk analyse af de sundhedsgkonomiske fordele med candesartanbehandling,
sammenlignet med losartanbehandling, ma inddrage, at patentbeskyttelsen pa Atacand udlgber
om ca. 2 ar, med et forventet kraftigt prisfald til felge.

Ved gennemgang af salg pa Leegemiddelstyrelsens hjemmeside kan ses, at der efter
klausuleringen af angiotensin-Il antagonisterne blev indfert, faldt forbruget af de preeparater, der
fik klausulering og dette ma veere et udtryk for at klausuleringen har haft en effekt, hvorfor det
synes unedvendigt, at indfgre en yderligere begraensning af tilskud, med den risiko for at
patienter falder ud af behandlingsforlgb.

Med \fenlig hilsen
Henrik Asmussen

Adm.direktar
AstraZeneca A/S
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Nye data vedrgrende Candesartan og Losartan til brug for
Partshgring - Ad hoc revurdering af tilskudsstatus for leegemidler i
ATC-gruppe C09C, C09D og C09X, angiotensin-II antagonister og
reninhammere - 6.maj 2010

1. Kort sammendrag

Efter Medicintilskudsnzevnets gennemgang af hypertensionsbehandling i 2008/2009, er
yderligere 4 meget relevante artikler kommet til, som viser forskellene mellem Atacand
(candesartan) og losartan. (2,3,4,5). Et af studierne summerer de blodtrykssaenkende
forskelle, og de gvrige 3 beskriver forskellene i sygdomsudvikling mellem candesartan og
losartan.

Svenske data fra klinisk praksis viser tydelige forskelle mellem candesartan og losartan,
bade ved behandling af hypertension og hjerteinsufficiens, hos i alt 19.239 patienter:

o Candesartan har en bedre klinisk effekt ved behandling af hypertension,
hvilket indebzerer en mere effektiv forebyggelse af sygdomsudviklingen og
lavere omkostninger for den totale pleje af patienten, sammenlignet med
losartan. Analysen er gennemfgrt med generisk losartan, som giver
vasentligt lavere leegemiddelomkostninger, men ingen signifikant forskel i
de totale plejeomkostninger mellem candesartan og losartan (2,5).

o Hjerteinsufficienspatienterne, som behandles med losartan, har 50% hgjere
risiko for at d@ indenfor et ir, sammenlignet med patienter som behandles
med candesartan eller valsartan (3).

Vi konkluderer, at Atacand har klare kliniske fordele frem for losartan, badde ved behandling
af for hgjt blodtryk og hjerteinsufficiens.

2. Baggrund

Skadet hjertemuskelvaev opstir primeert pga. for hgjt blodtryk gennem flere ar, hvor
hjertemusklen fortykkes (venstre kammerhypotrofi, VKH). Hjertemuskelen fortykkes dels
ved at den ma pumpe med et gget tryk, men ogsa gennem skadelige effekter som udlgses af
angiotensin II (ATII) via angiotensin-1-receptor (AT-1-receptor)-aktivering. En sddan
tilstand kan i sidste ende lede til, at hjertefunktionen svigter pga. bristet elasticitet i
musklen (hjerteinsufficiens). Bide forebyggelse og behandling af eksisterende
hjerteinsufficiens bygger pd 2 grundleeggende principper:

o Reduktion af for hgjt blodtryk
o Forhindrede negative effekter af angiotensin 11

Angiotensin-receptor-blokkerne (ARB) forhindrer negative effekter af ATII ved at blokere
AT-1 receptoren, hvilket leder til lavere blodtryk og risiko for venstre ventrikel hypotrofi.
Eftersom ATII binder direkte til AT-1 receptoren, er effekten af ARB’er athzengige af, hvilke
farmakodynamiske egenskaber disse ARB’er har, dvs. hvor steerkt (insurmountibility) og
hvor laenge (dissociation t1/2) en ARB binder sig til AT-1 receptoren.
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Ved sammenligning af alle ARB’s har candesartan de gunstigste farmakodynamiske
egenskaber (6).

Figur 1. Farmakodynamiske egenskaber hos angiotensin-receptor-blokkere(6).
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Ved sammenligning af de blodtrykssaenkende egenskaber, sa viser candesartan en bedre
effekt, sammenlignet med losartan (4), hvilket bekraefter den kliniske betydning af de
farmakodynamiske egenskaber. Der foreligger dog ingen studier, som direkte sammenligner
risikoen for udvikling af hjerte/karsygdomme mellem 2 separate ARB’er.

De 2 mest anvendte ARB’er i Danmark er losartan og candesartan, hvilket ggr en
sammenligning med kliniske handelser bdde relevant og gennemfgrlig.

3. Metoder

Interessen for "Real-Life” data fra registre gges i takt med gget fokus pa
omkostningseffektivitet ved forskellige medicinske behandlinger. Ved en international
kongres med deltagelse af 27 europzeiske lande inkl. EMEA, som arrangeredes af TLV i
2009, blev det sldet fast, at interessen er stor og at denne slags data har en meget hgj
prioritet for vurderinger af laegemidlets effekt i klinisk praksis(1).

Registerstudier supplerer randomiserede kliniske afprgvninger pa flere vigtige omrader.
Patientpopulationen og de behandlende lzeger er mindre selekterede end i kliniske forsgg.
Endvidere tillader registerstudier en langtidsopfglgning i store patientgrupper. Sluttelig
bliver ressourceforbruget for de implicerede leegemidler mere i overensstemmelse med
virkeligheden, da de protokolkontrollerede afprgvningers omkostninger kan undgas.

De registerstudier, som prasenteres her {("The Real Life Study”), har 3 vigtige
epidemiologiske fordele: stort antal raske patienter, samkgring af flere registre og
sammenligning af lzegemidier indenfor samme klasse (2).
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Sverige. Resultaterne fra ambulatoriernes - /skadestuernes elektroniske patientjournaler
samke@rtes med Socialstyrelsens patientregister og Dpdsirsagsregister, hvilket resulterede i
et komplet billede af sygdomsudviklingen. I overlevelsesmodellerne beregnedes hazard
ratio (HR), som korrigeredes for alder, kgn, diabetes, receptudstedelsesdr (for at
kompensere for eventuelle &ndringer i receptudskrivningsmgnstret), anden medicin og
blodtryk Total set udgjorde studiet ca. 36.000 patientar, med en opfﬂlgnmgstld pdoptil 9
ar, med en median opfelgningstid pa 2,0 ar.

12010 publiceredes en omkostningsanalyse ("within trial”- analyse) af de 14.100 patienter
(5). Ressourceforbruget maltes som antal indlaeggelser pa hospitalet, indlaggelsestid, antal
bes@g i primaersektoren (praktiserende laege og sygeplejerske), leegemiddelforbrug samt
antal laboratorietests. Hver patients ressourceforbrug blev hentet fra den elektroniske
patientjournal og prissat ved hjalp af enhedsomkostninger for besgg fra den sydgstlige
hospitalsregions prisliste for primzrsektoren, laboratorietestpriserne fra Ostergotlands
Laboratoriemedicinsk Centrum og leegemiddelpriser fra TLV.

Omkostningerne ved hospitalsindlaggelse er beregnet ud fra den seneste NordDRG-liste;
mere end 6.000 indlzeggelser med 400 forskellige DRG-koder blev identificeret i studiet. En
totalomkostningspris per patient blev beregnet. Omfattende fglsomhedsanalyser
gennemfgrtes for at kontrollere for kovariater som patientkarakteristika, tidligere
indleeggelser, diabetes, samt bootstrapping af standardfejl, da omkostningsresultaterne ikke
var normalfordelt. Besgg pa ambulatorier, sygemeldinger og tabt arbejdsfortjeneste indgik
ikke i beregningerne, og der blev ikke taget hensyn til, at candesartan ville miste sit patent
om 2 ir. Omkostningsanalysen betragtes derfor som konservativ og undervurderer
narmere omkostningsforskellene. Maleenheden var svenske kroner, i det Real-Life studiet
foregik i Sverige, og et tilsvarende studie er ikke kert i Danmark, og data heller ikke er
tilgaengelig for os.

Hjerteinsufficiensstudiet

1 2010 publiceredes et sammenlignende studie mellem losartan og candesartan i
forbindelse med behandling af patienter med manifest hjerteinsufficiens (3). Af de 30.254
tilgaengelige patienter i det nationale hjerteinsufficienssregister i Sverige (RiksSvikt), blev
5.139 patienter behandlet med losartan {(n=2.500), candesartan (n=2.639), valsartan
(n=357) eller andre ARB (n=327). | overlevelsesanalyserne var risikoestimeringerne
korrigeret for ARB-dosering, alder, ken, arsag, NYHA- klassifikation, blodtryk, puls,
ejektionsfraktion (EF), tid med diagnosen hjerteinsufficiens, heemoglobin, kreatinin,
diabetes, atrieflimmer, lungesygdomme, hypertension samt behandling med ACE-
hzemmere, betablokkere og aldosteron antagonister. Median opfalgningstiden var 686 dage,
og end-point var mortalitet.
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4. Resultat
Real Life studiet og udvikling af sygdom

I Real Life studiet (hypertensionspatienter) sammenlignede man behandlingsresultaterne
hos 6.771 losartan og 7.329 candesartanpatienter. Der var ingen forskel i

blodtryksreduktion mellem de 2 grupper, pé trods af et signifikant hgjere forbrug af tiazider
i losartangruppen (+20%) (2).

Behandlingen med candesartan resulterede i 14,4% lavere risiko for hjerte-/karsygdomme,
sammenlignet med losartangruppen (HR=0,86, 95% konfidensinterval, CI: 0,77-0,96,
P=0,0062). Den forekomst af hjerte-/karsygdomme som influerede pa resultatet var

nydiagnosticerede hjerteinsufficiens (-36%) og episoder med nydiagnosticerede arytmier
(-20%).

Figur 2. Resultatet fra Real Life studiet
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Real Life studiet og omkostningsanalyser

De Kliniske effektforskelle mellem candesartan og losartan har betydelige
sundhedsgkonomiske konsekvenser (5).

Losartangruppen viste signifikant hgjere ressourceforbrug for alle omkostningsgrupper,
hvilket fremgar af tabel 1. Endvidere kraevede patienterne, som var i behandling med

losartan, signifikant flere indleeggelsesdage end candesartanpatienterne: 0,40 dage i
gennemsnit (95 % konfidensinterval, Cl: 0,01-080).
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Tabel 1 Gennemsnitlig ressourceforbrug opdelt pd behandlingsgruppe. Standardafvigelser i
parantes

Ressourceforbrugstype Losartan (n=6771)  Candesartan (n=7329) Forskel (95 % CI}
Lagemiddel i studiet

Samlet antal ordinationsdage 1.220,9 (11,4) 1.221,3 (11,2) -0,4 (-31,8-31,0)
Ambulante besgg

Besgg hos praktiserende laege 10,9 (0,17) 9,5 (0,14)

Bespg hos sygeplejeske 7,8 (0,23) 6,4 {0,2)

Besgg hos andet plejepersonale 1,0 (0,06) 0,8 (0,06)

Samlet antal besgg 26,0 (0,43) 22,5(0,38) 3,5 (24-4,6)
Laboratorietests

Alla laboratorietests 13,3 (0,19) 11,6 (0,18) 1,6 (1,1-2,2)

Hospitalsindlzggelser
Samlet antal indlaeggelser 0,5 (0,02) 0,4 (0,01) 0,06 (0,01-0,10)

CI: konfidensinterval.

Dette resulterer i signifikante forskelle i omkostninger, hvilket fremgar af Tabel 2. Patienter,
behandlet med losartan, genererede i gennemsnit en omkostning pa SEK 33.080 for
hospitalsindleeggelser og SEK 43.365 for ambulante besgg, over en opfgigningstid pa
maksimalt 9 ar. ] candesartangruppen var de tilsvarende omkostninger henholdsvis SEK
29.979 og SEK 39.902.

De totale omkostninger for en losartan patient var i gennemsnit SEK 10.369 hgjere end en
candesartan patient (96% CI: 3.109-17.629). Omkostningerne var signifikant hgjere i
Josartangruppen allerede efter 6 maneders opfglgning; denne omkostningsforskel ggedes
over tid.

Tabel 2. Gennemsnitlig total, diskonteret omkostninger opdelt pr. behandlingsgruppe

g}e;:ouraef orbrugs- Losartan (n=6.771}  Candesartan (n=7.329}. Forskel {95 % CI) p-vaerdi
Leegemiddel i _

studiet 13.211 12.422 790 (209-1.370) 0,008
Ambulante besgg 43.365 39.902 3.463 (874-6.051) 0,009
Laboratorietests 659 644 15 (-28-58) 0,500
Hospitals- 33.080 26,979 6.101 (255-11.950) 0,041
indlaggelser

Totalt 90.316 79.947 10.369 (3109-17.629) 0,005

CI, konfidensinterval. Diskonteringsfaktor 3%.

Folsomhedsanalyser viser, at de 2 grupper havde et naesten identisk antal
hospitalsindlzeggelser! inden studiet pdbegyndtes. Antal hospitalsindlagte patienter var
3.286 (48,5%) for losartan og 3.560 (48,6%]) for candesartan.

Fgr patienterne pabegyndte ARB-behandling, var der heller ingen forskel i
gennemsnitlige antal hospitalsdage; 5,9 dage pr. patient i bade losartan- og
candesartangruppen. Det hgjere ressourceforbrug for losartan patienterne i studiet kan

1 Hospitalsindleeggelse pga. af alle &rsager eksklusiv kardiovaskulzre sygdomme inden ferste receptudskrivning af enten
losartan eller candesartan.
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siledes ikke forkiares med, at disse patienter har haft flere hospitalsindlaeggelser inden
studiet pabegyndtes.

Endvidere blev der kontrolleret for forskellige kovariater som alder, kgn og diabetes.
Dette pavirkede ikke resultatet naevnevaerdigt. Heller ikke bootstrap-analysen havde
nogen navneveardig pavirkning af resultatet; omkostningerne for en gennemsnitlig
losartan patient blev SEK 10.240 hgjere end for en candesartan patient (95% CI: 3.912-
19.222).

I endnu en felsomhedsanalyse blev prisen pé losartan saenket for at kontrollere effekten af
lanceringen af generisk losartan pa markedet (se figur 3). Analysen viser, at hvis prisen pa
generisk losartan saenkes med 90%, bliver forskellen i totalomkostningerne mellem
generisk losartan og Atacand ikke signifikant2 Dette skal ses i lyset af den reduktion i risici
pi 14,4% for kardiovaskulzre sygdomme, som candesartan viser i forhold til losartan (2).

En dynamisk analyse af de sundhedsgkonomiske fordele med candesartanbehandling,
sammenlignet med losartanbehandling, md inddrage, at patentbeskyttelsen pa Atacand
udlgber om ca. 2 ir, med et forventet kraftigt prisfald til fglge. Dette pavirker i hgj grad den
sundhedsgkonomiske bedgmmelse af candesartan positivt.

Figur 3. Forskel i totalomkostninger mellem candesartan- og losartanbehandling
relateret til en prisszenkning pa generisk losartan i forhold til Cozaar.
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% Til sammenligning kan det naevnes at prisen blev szenket med knapt 88% for losartan i dagsdosis, Dette er baseret pa
AUP(i Sverige) for april maned i 2010. Losartan Teva 50 mg, (100-pack) til SEK 81, sammenlignet med prisen pr. dosis for
Cozaar 50 mg. (SEK 6 ) Fra Henriksson et al. (6).
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Hjerteinsufficiensstudiet og 1 4rs overlevelsesrate

I hjerteinsufficiensstudiet var 1 ars overlevelsesraten 90% for patienter, behandlet med
candesartan, og 82% for patienter med losartan (p<0,001). I gruppen med
losartanbehandling var mortalitetsrisikoen 50% (HR=1,70, p=0,001) hgjere, sammenlignet
med candesartangruppen. Gruppen med valsartanbehandling var for lille til at opna
statistisk validitet i overlevelsesanalysen. De kovarianter, som interagerede signifikant, var
blodtryk, kreatinin og lungesygdomme.

Behandling med losartan 150 mg pgede risikoen med 40%, sammenlignet med
candesartanbehandling (HR=1,40, p=0,001).

Figur 4. Resultater fra hjerteinsufficiensstudiet.
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5. Konklusion
Candesartan har signifikant bedre farmakodynamiske- (6) og blodiryksszenkende
egenskaber (4), sammenlignet med losartan. I Real Life studiet {2) reduceredes risikoen for
hjerte-/karsygdomme signifikant med candesartan, sammenlignet med losartan, ved
behandling af ukompliceret hypertension. I hjerteinsufficiensstudiet pgedes dgdeligheden
med 50% i losartangruppen, sammenlignet med candesartangruppen.

Candersartan forebygger hjerteinsufficiens bedre end losartan ved
hypertensionsbehandling

Arsagerne til forskellene i nydiagnosticerede hjerteinsufficenspatienter forklares med, at
candesartanbehandlingen farer til en hgjere grad af normalisering af venstre ventrikel
hypertrofi (re-modellering), sammenlignet med losartan. Arytmier er en almindelig
komplikation ved hjerteinsufficiens og forekommer senere i Real Life studiet, efter ca. 20
méneder(2). Re-modelleringseffekten er ogsa vigtig ved behandling af hjerteinsufficiens -
her har candesartan omfattende dokumentation (7), som yderligere forstaerkes af det, for
nylig, praesenterede hjerteinsufficiensstudie (1).
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En yderligere forklaring til resultatet i Real Life studiet kan veere den ggede anvendelse af
tiazider i losartangruppen. Losartan har en noget mindre blodtryksreducerende effekt end
candesartan (4) og gives derfor i hgjere grad med tiazider. I en nylig publiceret artikel
pévises det, at en kombinationsbehandling med losartan og tiazider er mere effektiv til
normalisering af venstre ventrikel hypertrofi, end en behandling kun med losartan,
uafhaengigt af den blodtrykssankende effekt (8). Dette indebzerer, at den oftere
forekommende kombinationsbehandling med losartan og tiazider i "Real Life” studiet
yderligere styrker resultaterne for candesartan.

Candesartan reducerer mortaliteten ved behandling af hjerteinsufficiens,
sammenlignet med losartan

Selv her er det sandsynligvis re-modellering, gennem en effektiv blokering af AT-
receptoren, der er forklaringen pa en mindsket 1-drsmortalitet med candesartan,
sammenlignet med losartan. Valsartan ser ogsa ud til at have en bedre effekt end losartan,
hvilket kan knyttes til dets bedre farmkodynamiske egenskaber (6).

I HEAAL- studiet (9) demonstrerede man, at 150 mg losartan var mere effektiv end 50 mg
losartan hos hjerteinsufficienspatienter. Studiet har fdet stor opmaerksomhed, og man
diskuterer nu brugen af generisk losartan i hjerteinsufficiensbehandlingen pga. de lavere
lzegemiddelomkostninger. I hjerteinsufficiensstudiet fra 2010 (3) ser man, at behandling
med losartan i hgje doser (150 mg) stadig foranlediger en hgjere mortalitet, sammenlignet
med candesartanbehandlingen. Derudover har man i et stort randomiseret kontrolleret
hjerteinsufficiensstudiet vist, at kun 63% af hjerteinsufficienspatienterne ndede méaldosis
med candesartan (32 mg), hvilket burde give mulighed for en potentiel gget overlevelse
med candesartanbehandling (7).

I det at den foreslaede tilskudsomlaegning vil indebeere, at patienter, der gnsker at
opretholde livsngdvendig leegemiddelbehandling med offentligt tilskud, vil veere tvunget
til medicinskift, som erfaringsmseessigt er forbundet med behandlingsmeaessige gener og
usikkerhed samt et gget behandlingsfrafald, er det AstraZenecass vurdering, at
Medicintilskudsnzevnets indstilling ikke kan veere udtryk for rationel farmakoterapi.

Candesartans gavnlige effekt, bade ved hypertensions- og hjerteinsufficiensbehandling,
taler for fortsat generel klausuleret tilskud til Atacand blandt ARB lzegemidlerne. Denne
konKlusion gzelder ogsa for generiske losartanpriser.




AstraZeneca%

Referencer

(1) Feltelius, N. Landerholm, L. Nilsson, A. Stenberg, AM., editor. Assessing Drug
Effectiveness — Common Opportunities and Challenges for Europe. Post Conference Bookiet;
29 July 2009; ; 2009.

(2) Kjeldsen SE, Stalhammar J, Hasvold P, Bodegard J, Olsson U, Russell D. Effects of
losartan vs candesartan in reducing cardiovascular events in the primary treatment of
hypertension. J.Hum. Hypertens. 2010 Apr;24(4):263-273.

(3) Eklind-Cervenka Benson L, Dahlstrém U, Edner M, Rosenqvist M, Lund LH. Type of
angiotensin receptor blocker affects mortalityanalysis of 5823 patients in the Swedish Heart
Failure Registry. Scandinavian Cardiovascular Journal 2010;44:16

(4) Meredith PA, Murray LS, Mclnnes GT. Comparison of the efficacy of candesartan and
losartan: a meta-analysis of trials in the treatment of hypertension. J.Hum.Hypertens. 2009
Dec 17.

(5) Henriksson M, Russell D, Bodegard J, Kjeldsen S, Hasvold P, Stalhammar J, et al.
Health-care costs of losartan and candesartan in the primary treatment of hypertension.
J.Hum.Hypertens. 2010 Published on-line Apr 8.

(6) Van Liefde I, Vauquelin G. Sartan-AT1 receptor interactions: in vitro evidence for
insurmountable antagonism and inverse agonism. Mol.Cell.Endocrinal. 2009 Apr
29;302(2):237-243.

(7) Pfeffer MA, Swedberg K, Granger CB, Held P, McMurray JJ, Michelson EL et al. Effects
of cadesartan on mortality and morbidity in patients with chronic heart failure: the CHARM-
Overall prgramme. Lancet 2003 Sep 6;362(9386).759-766.

(8) Okin PM, Hille DA, Kjelsdsen SE, ILindholm LH, Edelman JM, Dahlof B, el al. Greater
Regression of Electrocardiographic left Ventricular Hypertrophy During Hydrochlorothiazide
Therapy in Hypertensive Patients. Am.J.Hypertens. 2010 Apr 15.

(9) Konstam MA, Neaton JD, Dickstein K, Drexler H, Komajda M, Martinez FA, et al. Effects
of high-dose versus low-dose losartan on clinical outcomes in patients with heart failure
(HEAAL study): a randomised, double-blind trial. Lancet 2009 Nov 28;374(8704):1840-1848.




P

Legemiddelstyrelsen
Att.: Elisabeth Thomsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 Kebenhavn S

Vedr.: Partshering — Ad hoc revurdering af tilskudsstatus for
lzegemidler i ATC-gruppe C09C, C09D og C09X, angiotensin-II
antagonister og reninhaemmere

Lagemiddelstyrelsen har i et brev af 30. marts 2010 udbedt sig Boehringer
Ingelheim Danmark A/S (herefter BI-DK) kommentarer til
Medicintilskudsnavnets indstilling til revurdering af tilskudsstatus for
legemidler i ATC-gruppe C09C, C09D og C09X. Nedenstiende
kommentarer vedrorer de leegemidler, som BI-DK markedsforer indenfor de
nevnte ATC-grupper — nemlig CO9CA07 Micardis (telmisartan) og
CO09DAO07 MicardisPlus (telmisartan og hydrochlorthiazid). Vores
kommentarer relaterer sig til folgende omrader, som uddybes pa de
efterfolgende sider:

Godkendt indikation for Micardis (telmisartan)
Ingen klasseeffekt ved kardiovaskuler forebyggelse
Konsekvenser for velkontrollede patienter
Anbefaling fra Boehringer Ingelheim Danmark A/S

L=

Godkendt indikation for Micardis (telmisartan)

I oversigten over godkendte indikationer (Medicintilskudsnavnets
indstilling bilag B, side 3 dateret den 29. marts 2010), kan vi konstatere, at
den godkendte indikation for Micardis (telmisartan) ikke er korrekt anfort.
Den anforte indikation er fejlagtigt angivet til udelukkende at veere
”Behandling af essentiel hypertension”, mens den korrekte indikation for
Micardis (telmisartan) godkendt per 23. november 2009 er folgende':

! For Micardis (telmisartan) produktresume se EMA hjemmeside:
http://www.ema.europa.ew/humandocs/PDFs/EPAR/Micardis/emea-combined-h209da.pdf
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Hypertension
Behandling af essentiel hypertension hos voksne.

Kardiovaskulcer forebyggelse

Reduktion af kardiovaskuleer morbiditet hos patienter med:

1) manifest arteriotrombotisk kardiovaskuleer sygdom (koronar
hjertesygdom, apopleksi eller perifer arteriesygdom i anamnesen) eller
2) type 2-diabetes med dokumenteret organpdvirkning.

Da bilag B mé antages at have udgjort en veesentlig del af
Medicintilskudsnzvnets grundlag for neevnets indstilling og vurdering af de
enkelte legemidler og deres anvendelse, mener BI-DK, at
Medicintilskudsnavnets indstilling er udarbejdet pa et ufuldstendigt
grundlag og derfor ber frafaldes.

Ingen klasseeffekt ved kardiovaskulzer forebyggelse
Medicintilskudsnavnet henforer i vidt omfang til klasseeffekter i
sammenligningen af forskellige leegemidler inden for ATC-grupperne C09C
og CO9D. BI-DK er enig i, at denne klasseeffekt formentlig gor sig
geldende, nar legemidlerne anvendes til indikationen hypertension.
Lagemidlerne i CO9C og C09D anvendes imidlertid ogsa i varierende
omfang pa andre indikationer athangig af, hvilke indikationer de enkelte
legemidler er godkendt til.

BI-DK skal her henlede Laegemiddelstyrelsens opmearksomhed p4, at kun to
legemidler — ACE-heemmeren ramipril og angiotensin-IT antagonisten
Micardis (telmisartan) har dokumentation og godkendelse for folgende
indikation;

Kardiovaskuleer forebyggelse

Reduktion af kardiovaskuleer morbiditet hos patienter med:

1) manifest arteriotrombotisk kardiovaskulcer sygdom (koronar
hjertesygdom, apopleksi eller perifer arteriesygdom i anamnesen) eller
2) type 2-diabetes med dokumenteret organpavirkning.

Den godkendte indikation for forebyggelse af kardiovaskuler sygdom er
massivt dokumenteret i et klinisk endepunktsstudie for Micardis
(telmisartan). ONTARGET-studiet® (n=25.620) viste, at Micardis

2 ONTARGET Investigators, Yusuf S, Teo KK, Pogue J, Dyal L, Copland I, Schumacher H
et al: Telmisartan, ramipril, or both in patients at high risk for vascular events. N Engl
J Med. 2008; 358(15):1547-59.
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(telmisartan) medferte samme risikoreduktion som ramipril for patienter
med hoj risiko for kardiovaskuler lidelse. Samlet set var toleralabiteten
bedre for Micardis (telmisartan) end for ramipril, hvilket medforte ferre
episoder med behandlingsopher for patienter behandlet med Micardis
sammenlignet med ramipril.

Ingen andre laegemidler i ATC-gruppe C09 har dokumenteret
riskonedsattelse for patienter med hej risiko for kardiovaskulare lidelser.
Micardis (telmisartan) er saledes den eneste angiotensin-II antagonist, som
har indikationen ”Kardiovaskular forebyggelse”. Angiotensin-II
antagonisten losartan har ikke denne indikation og kan derfor ikke betragtes,
som et alternativ til Micardis (telmisartan) hverken ved kardiovaskulaer
forebyggelse eller i tilfeelde af ACE-hemmer intolerens ved behandling for
hypertension. Micardis’ (telmisartans) effekt i en population af ACE-
hemmer intolerante patienter underbygges af TRANSCEND studiet’
(n=5920).

Konsekvenser for velkontrollede patienter

Den nuvearende tilskudsreform tradte i kraft for mindre end 10 méneder
siden, og som en konsekvens heraf blev behandlingen for tusindvis af
patienter omlagt. Dette i sig selv en markant byrde for patienter og
primersektoren generelt. Yderligere ma det antages, at en signifikant
mangde patienter har oplevet en @&ndring i udleveret leegemiddel ved
patent-opheret pé losartan i marts 2010.

Lagemiddelstyrelsen har dokumenteret, at tilskudsreformen har haft den
tiltaenkte effekt, nemlig at nye patienter i hejere grad settes i behandling
med billigere lezgemidler.” Hvis indstillingen fra Medicintilskudsnavnet
folges, er vi forundret over, at Laegemiddelstyrelsen ikke giver tilstrakkeligt
tid til, at den nuveerende tilskudsreform implementeres fuldt ud, ndr man
har oplevet den tilteenkte effekt de forste maneder efter reformen tradte i
kraft. Hvis indstillingen fra Medicintilskudsnavnet folges, vil det kreve
yderligere en omlagning af hypertensions- og anden hjerte-karsygdom

3 TRASCEND Investigators, Yusuf S, Teo KK, Anderson C, Pogue J, Dyal L, Copland I,
Schumacher H, Dagenais G, Sleight P: Effects of the angiotensin-receptor blocker
telmisartan on cardiovascular events in high risk patients intolerant to angiotensin-
converting enzyme inhibitors: a randomised controlled trial. Lancet 2008; 372(9644):1174-
1183

* Forbrugsanalyse ”Folg udviklingen i forbruget af hjerte-karleegemidler” offentliggjort den
25. februar 2010 pa Legemiddelstyrelsens hjemmeside:
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/1024/visL.SArtikelBred.asp?artikelID=15139&newslet

ter=netnyt
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behandling for tusindsvis af patienter, som for manges vedkommende
allerede er blevet omlagt indenfor det seneste ar.

Som det anfores i begrundelsen for den nuvarende tilskudsreform, sé
anvendes mange af leegemidlerne i denne gruppe ofte som forebyggende af
en risiko snarere end i behandling af en sygdom®. Cirka 20.000 patienter er i
behandling med Micardis (telmisartan) for hypertension og kardiovaskulaer
forebyggelse. Hvis indstillingen fra Medicintilskudsnavnet folges, er det
umuligt at finde et alternativt legemiddel med tilskud, hvis leegemidlernes
indikationer skal overholdes.

Anbefaling fra Boehringer Ingelheim Danmark A/S

Da materialet, som ligger til grund for Medicintilskudsnavnets indstilling,
er ufuldstaendigt, forventer BI-DK, at Lagemiddelstyrelsen ikke folger
Medicintilskudsnavnets indstilling for C0O9CA07 Micardis (telmisartan) og
C09DAO07 MicardisPlus (telmisartan og hydroklorthiazid). I modsatte fald er
det vores vurdering, at afgerelsen er truffet i strid med grundlaeggende
forvaltningsretlige principper og saledes vil lide af tilblivelsesmangler.

Vi anbefaler, at de nuverende tilskudskriterier for generelt klausuleret
tilskud til CO9CAQ7 Micardis (telmisartan) og CO9DA07 MicardisPlus
(telmisartan og diuretica) bibeholdes og generelt, at Laegemiddelstyrelsen
lader den nuverende tilskudsreform — som har vist sin synlige effekt - blive
implementeret fuldt ud, for man foretager yderligere andringer i
tilskudskriterierne.

Vi star naturligvis til radighed for yderligere information vedrerende
Micardis (telmisartan) og en uddybning af ovenstaende skulle dette enskes.

Med venlig hilsen
Boehringer Ingelheim Danmark A/S

C
Mikael Bergholdt Asmussen
Manager — Market Access, Pricing & Outcomes Research

3 Meddelelsen ”Endring af tilskud til hjerte-karmedicin pr. 13. juli 2009” publiceret 19.
januar 2009 pa Legemiddelstyrelsens hjemmeside:
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/1024/visL.SArtikel.asp?artikelID=14560
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Vedr.: Legemiddelstyrelsens hgring over &ndring af tilskudsstatus for leegemidler i ATC-
gruppe C09C, C09D og C09X (angiotensin-II-antagonister og reninhammere)

Laegemiddelstyrelsen har med meddelelse af 31. marts 2010 informeret om, at Medicintilskudsnaev-
net har foretaget en revurdering af tilskudsstatus for laeegemidler i ATC-gruppe C09C, CO9D og C09X

(angiotensin-II-antagonister og reninhaemmere) og indstillet, at leegemidler med indhold af losartan
skal have generelt uklausuleret tilskud, mens de gvrige leegemidler i gruppen ikke lzengere skal have
generelt tilskud.

Som det fremgar af Medicintilskudsnaevnets indstilling, er den aktuelle revurdering af tilskudsstatus
for de pageeldende leegemiddelgrupper foranlediget af, at der den 8. marts 2010 som fglge af patent-
udlgb blev introduceret generisk konkurrence for laegemidler med indhold af losartan, hvorefter pri-
sen pa disse laegemidler er faldet vaesentligt.

Apotekerforeningen bemeerker, at den aktuelle revurdering af tilskudsstatus for leegemidler i gruppe
C09C, C09D og CO9X foretages kun ca. 8 maneder efter den omfattende @ndring af tilskudsstatus for
disse leegemidler, der tradte i kraft den 13. juli 2010, og som betgd, at midlerne blev frataget generelt
uklausuleret tilskud og i stedet blev omfattet af klausuleret tilskud.

Apotekerforeningen stgtter naturligvis, at leegemidler med af losartan med den aktuelle a&ndring igen
ydes generelt tilskud i kraft et meget betydeligt prisfald pa disse produkter. Foreningen finder det
dog mindre heldigt, at de samme leegemiddelgrupper inden for sd kort et tidsrum far zendret deres
tilskudsstatus to gange med det det resultat, at tusindvis af patienter risikerer inden for kort tid skal
have andret deres behandling indtil flere gange for at bevare retten til tilskud.

Foreningen ma rejse spgrgsmalet, om ikke en samlet tilskudsreform pa blodtryksomradet mest hen-
sigtsmaessigt burde have afventet det helt forventelige patentudlgb pa losartan, hvorved man ville
have undgdet mange ungdige preeparatskift, stor forvirring hos patienter, samt en betydelig admini-
strativ byrde for bade praktiserende lzeger og apotekspersonale.

Apotekerforeningen ser desuden med bekymring pa at Medicintilskudsnaevnet anbefaler, at en lang
raekke leegemidler (indstillingens gruppe 4 og 5), som pt. er omfattet af klausuleret tilskud, med de
foreslaede aendringer helt vil miste deres tilskud. £ndringen vil betyde, at en meget stor gruppe pa-
tienter, som er i behandling med disse leegemidler, nu tvinges til at skifte til en anden behandling for
fortsat at opna tilskud. Alternativt ma hver enkelt patient sammen med deres laege ansgge om enkelt-
tilskud til behandlingen. Det fremgar ikke af indstillingen, hvilke kriterier, der vil blive lagt til grund
ved vurderingen af, om ansggninger om enkelttilskud til et af de laeegemidler, der fratages klausuleret
tilskud, kan imgdekommes.
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Pa baggrund af erfaringerne fra tidligere stgrre eendringer i tilskudsstatus, herunder fra den sidste
@ndring af tilskudsstatus for blodtryksmidlerne pr. 13. juli 2009, skal Apotekerforeningen anbefale,
at der iveerksaettes en grundig informationskampagne, som rettes bade mod de patienter, som ram-
mes, men i hgj grad ogsa mod bade de praktiserende laeger og hospitalsleegerne.

Det har vist sig, at apotekerne lgfter en meget stor informationsopgave overfor bade patienter og lee-
ger, og det er i meget hgj grad apotekerne, der fungerer som bindeled mellem parterne i disse situa-
tioner. Patientrettet informationsmateriale ma derfor stilles til radighed for apotekerne.

Det er Apotekerforeningens opfattelse, at mange af de bergrte patienter har faet igangsat behandlin-
gen pa specialafdelinger pa hospitalerne, og at behandlingen herefter fortsaetter hos egen laege, fulgt
op af kontrol pa specialafdelingen. Ofte gar der lange perioder mellem, at patienten tilses af den laege,
der har igangsat behandlingen, og egen leege kan have meget sveert ved at vurdere, om det er forsvar-
ligt og hensigtsmaessigt at skifte behandling.

Derfor kraever en sendring af tilskudsstatus som den foresldede en meget lang omstillingsperiode,
hvor bade laeger og patienter informeres om forholdsreglerne for behandlingseendring samt proce-
duren og kriterierne for ansggning om enkelttilskud. Det er samtidig helt afggrende, at ikrafttraeden
tilrettelaegges pa et tidspunkt hvor laeger, patienter og apoteker kan komme i kontakt med hinanden.

Apotekerforeningen skal for god ordens skyld oplyse, at foreningen tager forbehold for et krav om
forhgjelse af den samlede bruttoavanceramme, svarende til de merudgifter som palaegges apoteker-
ne som fglge af en gennemfgrelse af de foresldede tilskudsaendringer.

Med venlig hilsen

Helle Sandager
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‘Vedr. Ad hoc revurdering af tilskudsstatus for laegemidler i ATC-
gruppe C09C, C09D og C09X, angiotensin H antagonister og
reninhaammere.

Arbejdsgruppen for hjerteinsufficiens. under Dansk Cardiclogisk Selskab har
gennemgaet heringsmaterialet. Tilskudsneevnet foreslar, at leegemidler der
indeholder Losartan eendrer tilskudsstatus fra generel kiausuleret tilskud il
generelt tilskud. For alle andre medikamenter inden for gruppen angiotensin i
receptor antagonister {ARB) og renin-hzeammere foreslds tilskudsstatus aendret
fra generelt Klausuleret tilskud, il ikie generelt tilskud.

Formalet med eendringen er at opna besparelser pa medicinudgifter. Dansk
Hypertensionsselskab har kommenteret konsekvensen for
hypertensionsbehandlingen, og vi ensker at kommentere vedrgrende
indikationen hjerteinsufficiens:

Zndringen af tilskudsstatus bygger pa den antagelse, at Losartan er et
ligeveerdigt alternativ til alle andre ACE-haemmere, renin-h&smmere og andre
ARB ved behandiingen af hjertesvigt. Arbejdsgruppen for hjerteinsufficiens
under DCS vil fremhaeve falgende evidensbaserede udsagn vedrerende ARB og
hjertesvigt:

s Losartan er ikke pavist at veere bedre end placebo ved hjertesvigt i et
prospekiivt designet studie.

¢ Losartan 50 mg dgl er ikke pavist at veere ligeveerdig med ACE-
heemmer ved hjertesvigt (ELITE Il, Lancet 2000; 355: 1562-87), eller ved
hjertesvigt efter AM! (non-inferiority ikke pavist i OPTIMAAL, Lancet
2002; 360: 752-60.)

« Losartan 50 mg dgl er mindre effektivi end Losartan 150 mg ved
hjertesvigt (HEAAL, Lancet 2009; 374: 1840-48). Losartan 150 mg er
ikke sammenlignet med en ACE-haammer.

» Valsartan er pavist ligevaerdig med ACE-hsemmer ved AMI og lav EF
(non-inferiority bevist i VALIANT, N Engl J Med 2003;349:1893-906.)

« Valsartan er bedre end placebo il forebyggelse af ded og

genindissggelse for hjertesvigt i en subgiuppe af ACE-intolerante
patienter (substudie tif VALHEFT, J Am Coll Cardiol. 2002;40(8):1414-
21)

DANSK CARDIOLOGISK SELSKAB
DANISH SOCIETY OF CARDIOLOGY

Bestyrelse/Board:

Formand/President:
Christian Hassager
Rigshospitalet, kard. afd. B
Hjertecentret

Blegdamsvej 9

2100 Kebenhavn @

Telefon 35450572

E-mail: hassager@dadinet. dk

Leagelig sekreteer/ Secretary:
Jesper Kjergaard
Rigshospitalet

Telefon 35452874

E-mail: jeki@dadinet.dk

Postadresse:
Rigshospitalet, kard. afd. B
Hjertecentret

Blegdamsvej 9

2100 Kebenhavn &

Mailing address:

Dept. of Cardiology B
Rigshospitalet
Blegdamsvej 9
DK-2100 Copenhagen &

Medlemmer/ Members:

Hans Erik Betker
Arhus Universitetshospital

Amne Sejr Knudsen
Vejle Sygehus

Mogens Lytken Larsen
Odense Universitetshospital

Thomas Melchior
Sygehus Roskilde

Rasmus Mogelvang
Holbak Sygehus

Olav Wendelboe Nielsen
Bispebjerg Hospital

Claus Tveskov
Sygehus Fyn Svendborg

Jens Aaroe '
Arhus Universitetshospital
Alborg Svgehus

Sekretariat/Secretariat:
Hauser Plads 10

1127 Kobenhavn K
Telefon 33 91 79 60

Fax 33917064

E-mail: DCS(@dadlnet.dk




« Candasartan er bedre end placebo til at forebygge kardiovaskulasr ded og hospitalisering

 ved hjertesvigt (CHARM Alternative, Lancef; 362; 772 - 776,) og der var en ikke-signifikant
tendens til reduktion af ded og kardiovaskuleer ded.

+ Reninhammere afpreves i pagaende kliniske studier, og safremt overlegenhed elier non-
inferiority over for ACE-haammere kan pavises vil drégen vesre bedre dokumenteret end
Losartan.

DCSs arbejdsgruppe for hjereinsufficiens arbejder for en stadig bedre behandliing af
hjertesvigtspatienter og mé derfor frardde et krav om enkelttilskudsansegning til alle andre ARB
end Losartan. De sendrede tilskudsregler kan medfare en betydelig forringelse af behandlingen af
hjerteinsufficiens, safremt patienterne omstilles til Losartan 50 mg som er indarbejdet i klinisk
praksis.

‘Det skal pointeres, at ACE-heemmere fortsat er farstevalgspresparat ved hjertesvigt. Det kan tage
fiere maneder at optitrere patienterne, og enkelte skiftes ti ARB pga bivirkninger tii ACE-
heemmere, ofte med yderligere flere méneders efterfelgende optitrering. Det vil vaere belastende
for patienterne med flere kliniske kontroller per patient for at omstille til Losartan. Dette kan ikke
geres ved en enkelt klinisk kontrol. Omstillingen vil biive yderligere besveerliggjort af, at stort set
ingen leeger i dag anvender Losartan i dosis 150 mg dgi som kunne formodes at veere det
ligeveerdige alternativ.

Det vil fordre en sterre uddannelsesmaessig indsats at indarbejde defte. En beregning af de
-samlede gkonomiske konsekvenser af sendringsforsiaget ma tage hejde for savel behov for flere
kliniske kontroller som uddanneise af lseger pa hospitaler og primaer sektor. Endelig vil patentet pa
Valsartan og Candesartan udlgbe om ca. 1 ar, og man ma derfor betvivie om det er umagen vaerd
at bruge ressourcer pa-denne store opgaye, som kun vil have betydning i-en kort periode.

Vi skal derfor opfordre Tilskudsnzevnet til at zendre forslaget om tilskudsordning sé& der tages
hensyn til dokumentationen. for ovennaevnte preeparater ved behandlingen af hjertesvigt. DCS.
-anbefaler pa.baggrund af ovenstaende, at Valsartan og Candesartan bevarer generelt klausuleret
tilskud ved behandiing af hjertesvigt, nar Losartan far sendret tilskudsstatus fra generelt klausuleret
tilskud il generelt tilskud.

Med venlig hilsen

NP (H—

Olav Wendelboe Nielsen, Christian Hassager,
Overleege, dr. med. Overlaege, dr.med.
-Formand for Arbejdsgruppen Formand for Dansk Cardioiogisk Selskab

for Hierteinsufficiens
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DANSK
HYPERTENSIONSSELSKAB

Leegemiddelstyrelsen

Att.: Elisabeth Thomsen

Axel Heides Gade 1

2300 Kgbenhavn S 13. april 2010

Vedr. Ad hoc revurdering af tilskudsstatus for leegemidler i ATC-gruppe C09C,
C09D og C09X, angiotensin Il antagonister og reninhaemmere.

Dansk Hypertensionsselskabs bestyrelse har gennemgaet hgringsmaterialet.
Pa bestyrelsens vegne skal jeg anfare fglgende:

Tilskudsneevnet foreslar, at leegemidler der indeholder Losartan endrer tilskudsstatus fra
generel klausuleret tilskud til generelt tilskud.

Alle andre medikamenter inden for gruppen angiotensin |l antagonister og renin-haemmer
foreslas eendret tilskudsstatus fra generelt klausuleret tilskud, til ikke generelt tilskud.

Forslaget er en logisk konsekvens set i relation til de tilskudsaendringer der tradte i kraft i 2009.

Nar nu tilskudsneevnet og Laegemiddelstyrelsen har lagt denne politik, finder Dansk
Hypertensionsselskab ligeledes, at dette er en logisk konsekvens.

| hypertensionsbehandling er der neeppe starre forskelle mellem de enkelte medikamenter
inden for denne gruppe.

Da Tilskudsneevnets egne tal viser, at ca. 262.000 patienter er i behandling med en angiotensin
Il antagonist, og da godt 30% daekkes af Losartan allerede, vil der vaere mellem 150.000-
170.000 der skal omstilles til Losartan. Dette er en meget omfattende opgave med ekstra
ressourceforbrug til blodtrykskontroller. For den enkelte patient som er velbehandlet og befinder
sig vel pa et givet praeparat, vil det veere vanskeligt at motivere til behandlingsaendring.

Ved andre tilstande end hypertension findes der varierende grader af solid dokumentation for
angiotensin |l antagonister. Eksempelvis er Candasartan yderst veldokumenteret ved tilstande
med hjertesvigt.

Tilskuddet fjernes ogséa til en reekke meget nyttige kombinationspraeparater med mulig
forringelse af patient compliance til fglge.

Dansk Hypertensionsselskab finder ogsa, at men ved denne politik ikke giver en raekke firmaer
den kredit de bgr have for at gennemfgre meget store, kostbare undersggelser til
dokumentation af effektivitet og sikkerhed.

Vi skal opfordre til, at Tilskudsneevnet overvejer en mindre restriktiv tilskudsordning hvor der
tages hensyn til omfanget af dokumentation for de enkelte preeparater.

Pa bestyrelsens vegne
Med venlig hilsen
Hans Ibsen

Formand for Dansk Hypertensionsselskab
Overleege, dr. med.



Leegemiddelstyrelsen,
Axel Heides Gade 1
2300 Kgbenhavn S

3. maj 2010

Vedr. Ad hoc revurdering af tilskudsstatus for leegemidler i ATC-gruppe C0O9C, CO9D
og CO9X

Dansk Nefrologisk Selskab veerdseetter muligheden for at kommentere den af
Medicintilskudsnaevnet udarbejdede indstilling om aendring af tilskud for lsegemidler i
ovennavnte ATC-grupper.

Arteriel hypertension er meget hyppig ved akutte og kroniske nyresygdomme,
herunder hos dialysepatienter og nyretransplanterede. Langt de fleste af disse patienter har
sveer hypertension, som det kan veere vanskeligt at regulere. Der er i reglen behov for 3 eller
4- stofterapi, evt. mere.

Ved de kroniske nyresygdomme har blodtrykskontrol og reduktion i proteinuri
afggrende betydning for bremsning af sygdomsprogression, saledes at behovet for dialyse kan
udskydes eller forhindres. Behandlingsmalet er blodtryk mindre end 130/80 mmHg og mindst
mulig proteinuri. Fgrstevalgspreeparater er antihypertensiva, der blokerer renin-
angiotensinsystemet (RAS), idet disse praeparater har en specifik nyrebeskyttende virkning,
som tilskrives blandt andet reduktion i proteinuri. RAS blokade anvendes sdledes ogsa til
normotensive patienter med proteinuri. Ved sveer proteinuri og/eller meget vanskelig
regulerbar hypertension bruges ofte en kombination af RAS blokerende midler.

Antihypertensiv behandling forebygger desuden kardiovaskuleer sygdom, som er
meget hyppigt ved kronisk nyresygdom.

Betydningen af aendret tilskud for nyrepatienter

Losartan anvendes i betydeligt omfang til nyresyge patienter med moderat
forhgjet blodtryk. Det er dog en udbredt erfaring, at der i den nefrologiske patientpopulation
sjeeldent opnas sufficient blodtrykskontrol i hele dggnet ved en enkelt daglig dosering af
losartan. Nyresyge er ofte i meget omfattende medicinsk behandling, hvorfor minimering af
antal daglige doseringer er vigtigt. Andre angiotensin Il receptor antagonister kan i reglen med
tilfredsstillende resultat doseres en gang dagligt og har derfor en vaesentlig plads i
behandlingen.

Forbruget af de gvrige angiotensin Il receptor antagonister samt reninhaemmeren
aliskiren sker ogsa pa baggrund af deres anvendelse i klinisk kontrollerede studier af patienter
med kronisk nyresygdom. Det anses generelt for et korrekt behandlingsprincip at anvende de
specifikke farmaka, som er videnskabeligt dokumenterede.



Betydningen af esendret tilskud for udvikling og forskning

Det vurderes, at der vil veere en betydelig risiko for et fald i dansk udvikling- og
forskningsaktivitet indenfor ureemiprogressionsbehandling og forebyggelse af kardiovaskuleere
komplikationer ved kronisk nyresygdom, safremt tilskud til RAS blokerende midler begraenses
som foreslaet.

Implementering af den forelagte tilskudsaendring

Det skal indtreengende anbefales, at der ikke palaegges en eendring i en etableret behandling.
Dette ville veere til urimelig gene for den enkelte patient og veere forbundet med betydelige
udgifter til ekstra kontrolbesgg, idet enhver justering i RAS blokerende behandling hos
nyresyge medfgrer kontrol af blodtryk og nyrefunktion.

Dansk Nefrologisk Selskab anbefaler en bevarelse af de nuveerende klausulerede tilskud pa
RAS blokerende praeparater, der ikke er omfattet af et generelt tilskud. Sa&fremt denne
anbefaling ikke fglges, anbefaler selskabet, at de geeldende regler fastholdes for de
nefrologiske patienter, som har helt specielle problemer jf. ovenstaende.

Venlig hilsen

Anne-Lise Kamper
Overleege, dr.med.
Formand for Dansk Nefrologisk Selskab

Nefrologisk afdeling P2132
Rigshospitalet

Blegdamsvej 9

2100 Kgbenhavn @

TIf. 35452137

E-mail anne.lise.kamper@rh.regionh.dk
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dsam

Dansk Selskab for Almen Medicin

Vedr. hgringssvar om indstilling af eendret tilskud til ATC gruppe C0O9C,
C09D og CO9X.

DSAM anerkender de gkonomiske overvejelser, der ligger bag indstillingen, og
kan stgtte indstillingen for patienter, der endnu ikke er sat i behandling med
disse preeparater.

Vi ma imidlertid advare mod de hyppige preeparatskift, @ndringen vil medfare
for alle, der er i behandling med disse praeparater.

Det drejer sig for en stor dels vedkommende om patienter, der er i behandling
med flere praeparater for flere sygdomme. Det er i forvejen vanskeligt for bade
patient og sundhedspersonale, at bevare overblikket over den aktuelle medicin-
status og med de foreslaede aendringer bliver det ikke nemmere. Risikoen for
fejlmedicinering og utilsigtede haendelser gges.

Problemet forstaerkes nar nye praeparater i gruppen ogsa kommer i kopiversion
til samme pris som losartan, sa patienterne kan vende tilbage til deres kendte
preeparat.

DSAM skal derfor foresla, at der gives uaendret tilskud til igangvaerende behand-
ling.

Med venlig hilsen

Peter Torsten Sgrensen
Direktar

7. maj 2010

@ster Farimagsgade 5
Postboks 2099
1014 Kgbenhavn K

T: 35326590
F: 3532 6591

E: dsam@dsam.dk

W: www.dsam.dk
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NIKOLAI LAURSEN - 9102

Fra: Kirsten Koch [KK@DADL.DK]
Sendt: 6. maj 2010 10:48

Til: ELISABETH THOMSEN - 9306
Cc: NIKOLAI LAURSEN - 9102
Emne: SV: Generelt tilskud til losartan

Til Lzgemiddelstyrelsen.

Dansk Selskab for Intern Medicin har behandlet sagen pa bestyrelsesmgde den 15. april
2010 og har ingen bemzrkninger, men henviser til evt. bemzrkninger fra relevante
specialeselskaber.

Venlig hilsen
Dansk Selskab for Intern Medicin
Psv.

Kirsten Koch

Fellessekretariatet
Legeforeningen

Kristianiagade 12

2100 Kgbenhavn @

TIf. 3544 8403 Fax 3544 8508
E-mail: kk@dadl.dk

www.dsim.dk

P Tenk p& miljget, for du printer.

————— Oprindelig meddelelse---—-

Fra: ELISABETH THOMSEN - 9306 [mailto:ET@dkma.dk]

Sendt: 20. april 2010 08:53

Til: "dcs@dadlnet.dk”; "k.hojlund@dadlnet.dk®; "onm@faram.au.dk®; "mlg@dadlnet.dk";
"dksheyd@mail.dk"; "cs@dadl.dk"; "secretary@nephrology.dk®; "permat@dadlnet.dk”;
"pts@dsam.dk”; "dsfa@dsfa.dk®; "hannebonnici@hotmail.com®; Kirsten Koch;
"sekretaeren@dskf.org®; "atp@dadlnet.dk®; Sundhedsstyrelsen; AFD-IRF

Emne: Generelt tilskud til losartan

Til

Dansk Cardiologisk Selskab
Dansk Endokrinologisk Selskab
Dansk Hypertensionsselskab
Dansk Karkirurgisk Selskab
Dansk Kirurgisk Selskab

Dansk Medicinsk Selskab

Dansk Nefrologisk Selskab

Dansk Pzdiatrisk Selskab

Dansk Selskab for Almen Medicin
Dansk Selskab for Apopleksi

Dansk Selskab for Geriatri



Dansk Selskab for Intern Medicin

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
Dansk Selskab for Obstetrik og Gynzkologi
Sundhedsstyrelsen

Institut for Rationel Farmakoterapi

Legemiddelstyrelsen har afgjort, at hovedparten af lagemidler med indhold af losartan
per den 19. april 2010 skal have generelt uklausuleret tilskud. Afggrelsen kan ses her
http://www . laegemiddelstyrelsen.dk/1024/visLSArtikel _asp?artikel ID=16355.

Hogringsfrist for hgring over Medicintilskudsnavnets indstilling af 29. marts 2010 om
tilskudsstatus for angiotensin-11 antagonister og reninhzmmereer er i gvrigt den 7.
maj 2010, som vi orienterede om i e-mail af 31. marts 2010 (vedhaftet).

Med venlig hilsen

Elisabeth Thomsen
Specialkonsulent
Special adviser

T (dir) +45 44 88 93 06

et@dkma.dk <mailto:et@dkma.dk>

Legemiddelstyrelsen
Direktionssekretariatet

www . laegemiddelstyrelsen.dk <http://www.laegemiddelstyrelsen.dk>

Danish Medicines Agency
Executive Support

www .dkma.dk <http://www.dkma.dk>
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Dato: 27-04-2010

Lagemiddelstyrelsens hering over Medicintilskudsnavnets indstilling til revurdering af til-
skudsstatus for lzegemidler til hjertekarsygdomme i ATC-grupperne C09C, C09D og C09X

Leegemiddelstyrelsen har med brev af 30. marts 2010 sendt Medicintilskudsnasvnets indstilling til re-
vurdering af tilskudsstatus for ls=gemidler til hjertekarsygdomme i ATC-grupperne C09C, C08D og
CO09X i partshering blandt de virksomheder, der har markedsfaringstilladelse til produkier inden for
disse lazgemiddelgrupper. Medicintilskudsnaevnet indstiller, at (hovedparten af) produkter med losar-
tan overfares fra generelt klausuleret tilskud til generelt tilskud, mens de @vrige angiotensin-Il antago-
nister overferes fra generelt klausuleret tilskud il "ikke tilskud”.

Da Lif finder, at Medicintilskudsnzevnets indstilling giver anledning til en reekke bemesrkninger af gene-
__rel, principiel karakter, finder Lif grund til at skrive til Leegemiddelstyrelsen, selvom foreningen ikke
formelt er part i de korikrete. sager

Med naerveerende hgringssvar vil Lif ode‘rdre Leegemiddelstyrelsen til ikke at felge Medicintilskuds-
neevnets indstilling om at fratage angiotensin-Il antagonlster bortset fra produkier med losarian, gene-
relt klausuleret tilskud. e

",

omhandlede patienter og det offentlige. Sekundaert er den begrundet i de grundiaeggende wlkarsan-

dnnger for den forskende lzegemiddelindustri, som mdstllllngen reelt vil indebeere. -~

Indstnlllngen om bortfald af klausuleret tilskud il de omhandlede ang|otensm - antagomster har ikke en )
se]vstandlg pkonomisk begrundelse, idet langt hovedparten ‘af de umiddelbare besparelser, som vil
kur;ne opnés ved en omlesgning af medicintilskuddet, vil blive realiseret uafhaengigt af den foresldede
tilskudsomlzegning. Det vil ske som en konsekvens af, at de almindelige markedskrasfter og tilskuds-
beétemmelser vil lede forbruget af hypertensionslaegemidler over mod brug af losarian, hvor det er

velmdlceret samtidig med at der vil veere en reekke markante yderllgere patentudlrab blandt angloten—

sin- lI antagonisterne - saerligti 2011, menogsa i 2012 T

Nér det samtidig beteenkes, at den foreslaede tl]skudsomlaegnlng vil indebeere, at patienter, der @n-

sker at opretholde livsngdvendig !aegemlddeibehandllng med offentligt tilskud, VII veere tvunget til me-

diClnSklft som erfaringsmaessigt er forbundet med behandlmgsmassnge gener og usikkerhed samt-et-—— \
mget behandlingsfrafald, er det Lifs vurdering, at Medlcmtllskudsnaevnets mdstnlllng ikke kan vaere ud- :

tryk for rationel farmakoterapi. ; o




Det er Lifs synspunkt, at medicintilskudssystemet ber understatte en optimal patientbehandling, her-
under en optimal lazgemiddelanvendelse, i det danske sundhedsvaesen. Klausuleret generelt tilskud
er, modsat "ikke tilskud”/mulighed for enkeltiilskud, en hensigtsmasssig made at understette en opti-
meret lasgemiddelanvendelse i filfeelde, hvor myndighederne ikke finder grundlag for at yde tilskud til
alle personer, der anvender det givne laegemiddel. Laegemiddelstyrelsen bar naturligvis have tillid tif,
‘at lzegerne kan og vil administrere lasgemidier omfattet af generelt klausuleret tilskud i overensstem-
melse med reglerne.

Endelig er det Lifs vurdering, at Leegemiddelstyrelsens beslutning om at indlede en generel revurde-
ringssag pa baggrund af patentudlabet pa losartan, og den deraf felgende generiske konkurrence, rej-
ser et principielt spergsmal om, hvorvidt patentudisb pa enkelte indholdsstoffer nedvendigvis ma in-
debaere en egentlig revurderingsproces af hele behandlingsomradet eller kan handteres via ordinsere
tilskudsafgerelser for de direkte omhandlede produkter.

Det er Lifs opfattelse, at den tilskudspolitik, som Laegemiddelstyrelsen signalerer ved at vaelge at gen-
nemfazre en egentlig ad hoc revurdering, medfarer vikkarsforveerringer, som bade pa kortere og leenge-
re sigte kan veere skadelige for savel patienter som den innovative del af lasgemiddelindustrien. Der er
tale om konsekvenser, som Lazgemiddelstyrelsen ikke kan undlade at tage ansvar for/stilling til uagtet
de konkrete formuleringer i sundhedslovens bestemmelser om medicintilskud. Da beslutningskompe-
tencen alene ligger hos Laegemiddelstyrelsen, ma styrelsen ogsa patage sig ansvaret for beslutnin-
gernes samlede konsekvenser.

Lif vil redegere neermere for sine synspunkter nedenfor, men finder indledningsvist anledning til at til-
.-kendegive en.reekke principielle synspunkter i relation til revurderingsprocessen.

Principielle synspunkter

R ————

| forbindelse med udvalgsarbejdet omkf‘ing_petankning 1444 om medicintilskud og rigtig an-
vendelse af laagemidler forholdt Lif sig positivt: til revurderingsprocesser. Lif finder, at revurde-
ringsprocesser kan fremme en optimal farmakoterap| under de rette forudsastninger.

Omleegninger af patienters medicinering bar’ kun gennemfares, séfremt de er til fordel for pati=~ -

enten. Velbehandlede patienter bgr ikke udsaettes for medicinskift som falge af generelle til-
skudsmaessige overvejelser. 'g P
Revurderinger bar vaere kendetegnet ved ¢ en aben transparent og forudmgehg proces, hvor
grundlag for en optimal beslutning.

Eventuelle "klasseeffektvurderinger” bar respekiere produkternes godkendte indikationer, der
er opnaet gennem serlige godkendelsespracedurer og forudsastter en omfattende og om-
kostningstung dokumentation. Anvendes andre informationskilder, bgr der ligeledes stilles
krav til systematisk indsamlet dokumentation.

Revurderinger ber inddrage en eksplicit analyse af mulige/forventede paﬂentmaesmge konse—m

kvenser. f ;

Revurderinger hgr inddrage en bredt funderet gkonomisk konsekvensanalyse i beslutnmgs-
grundlaget. En retrospektiv prisanalyse baseret pa to fil seks pnspenoder giver ikke et tii-
streekkeligt indblik i de skonomiske konsekvenser




j”‘””"“m”“““““”““““at Laegemlddelstyrelsen inden en eventuel afgarelse o ‘gendringer | fremtidig tilskudsstatus traeffes,

Den konkrete revurdering af hypertensionsomradet — processen

1} Lif skal indledningsvist beklage den korte frist for haringssvar, der er givet i forbindelse med harin-
gen om ad hoc revurderingen for laegemidler | ATC-gruppeC08C, C08D og C09X.

| Leegemiddelstyrelsens brev til lzgemiddelvirksomhederne om revurdering af [e=egemidlers tilskuds-
status af 13. juni 2005 fremgar det, at "Ved en evt. beslutning om at indlede en sag om sendring af til-
skudsstatus, vil virksomheden og refevante videnskabelige selskaber blive hert og herunder fa en frist
pa 3 mdr. til at indsende eventuelfe bermesrkninger”.

Det aktuelle haringsbrev er imidlertid udsendt den 30. marts 2010 med heringsfrist den 7. maj 2010,
svarende til en haringsfrist pa 5 uger (inklusive pasken).

Den korte haringsfrist svaskker de implicerede virksomheders og andre akigrers mulighed for at give
et fyldestgerende haringssvar pa et omfattende sagskompleks. | lyset af de principielle implikationer af
en ad hoc revurdering alene baseret pa et enkelt produkis patentudieb er den korte hgringsfrist yderli-
gere beklagelig.

2) Lif konstaterer, at Medicintilskudsnasvnets indstilling alene baserer sig pa en prissammenligning af
to prispericder.

 Af] L&gemlddelstyreisens retningslinjer for vurdering og sammenligning af lzzgemidler ved revurdering

af tilskudsstatus fremgar det,. at ”Sammenhgnmgen baseres pa et gennemsnit af disse enhedspriser
for de sidste 3 mdr. svarende til 6 pnspenoder Det sikrer ef funktionelt sammenligningsgrundfag mel-
fem de forskellige relevante leegemidier.” ™.

s
o
“\.

Lif har naturligvis noteret sig, at det fremgar af Med[cmtilskudsnavnets indstilling, at neavnet forventer,
lnddrager oplysninger om prisudviklingen frem il tldspuﬁktet for afgerelsen. Lif er dog alhgevel forun-.ﬂ e
dret over det hastveerk med denne revurderlng, sern det korte erfaringsgrundlag er udtryk for -

Det;er pa den baggrund Lifs forventning, at Laegemlddelstyrelsen afgorelse ikke traaffes far man har
haft: {lejlighed til at inddrage som minimum seks pnspermder; beslutmngsgrundlaget saledes at styrel-
sen:opnar et funktionelt sammenligningsgrundiag mellem de forskelllge relevante laegemidler. Samti-
dig mé Lif forudsaette, at Leegemiddelstyrelsen inddrager erfaringerne fra prisadfeerden og forsyning-
sevnen i forlaengelse af andre vassentlige revurderinger og det forhold, at den generiske industri gene-

reft isigna!erer, at man i Danmark markedsfgrer store produktomrader under kostpris.

3) Llf har med forundring noteret sig, at Leegemiddelstyrelsen hariveerksaten- ny revurdering af-ud-""""

valgte hypertensionsprodukter (ATC-grupperne COQC €08D og CO9X) kun ni méneder efter, at den
seneste revurdering for disse lasgemidler tradte i kraft g

%
i :

Af b;etankning nr. 1444 af maj 2004 om medicintilskhd og rigtig anvendelse af Iae;gemidler sorr;’“la ik
grund for beslutningen om at gennemfgre systema’uske revurderinger pa Iaegemlddelomradet fremgar
det,sat "Udvalget laegger vaegt pa, at der ved revurdermger af tilskudsstatus efter en bestemt periode

;
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opnas mulfighed for at inddrage erfaringer fra den faktiske anvendelse af lsegemidier, herunder hvor-
vidt den geeldende tifskudsstatus i praksis har bidraget til en rationel anvendelse af leegemidier.”.

Medicintilskudsnasvnets indstilling kommer kun ni maneder efter Laagemiddelstyrelsen seneste grund-
leeggende tilskudsomizegning pa hypertensionsomradet. En omlaegning, som bl.a. indebar, at samtlige
angiotensin-ll antagonister blev overfgrt fra generelt tilskud ti! generelt klausuleret tilskud.

Lif skal i den forbindelse anfgre, at et tidsrum p& ni maneder ikke synes at kunne udgere et tilstraskke-
ligt erfaringsgrundlag til at danne sig en brughar indsigt i effekterne af den seneste revurdering pa om-
rédet. En sadan analyse er da heller ikke vedlagt haringsskrivelsen, og Lif eftersperger detfor en
egentlig underspgelse af effekierne af tilskudsomlasgningen, der ud over en simpel opgorelse af for-
brugssammensgtningen belyser gvrige relevante forhold af betydning for vurderingen af rationel far-
makoterapi s4 som menstre for behandlingsskifte og behandlingsopher.

4) Lifs forundring over processen er ikke blevet mindre af, at Leegemiddelstyrelsen under den igang-
veerende haring har fruffet afgerelse for den del af hgringen, der omhandier losartans fremtidige til-
skudsstatus {besiutning truffet 16. april med virkning fra 18. april 2010). Lif medgiver, at der er tale om
en begunstigende forvaliningsakt for de direkte omhandlede virksomheder, men finder alligevel, at det
er udiryk for en uheldig administrativ praksis, at Leegemiddelstyrelsen trasffer afggrelse omkring et
forhold, som styrelsen samtidigt har sent i haring.

Samlet set er sagsforlgbet for ad hoc revurderingen af udvalgte hypertensionsprodukter udtryk for en
revurderingsproces, der ikke lever op til de intenticner om en aben, transparent og forudsigelig proce-
..dure, som.blev tilkendegivet i forbindelse med udvalgsarbejdet omkring udformningen af betesnkning
nr. 1444 om medicintilskud- -0g, rlgtlg anvendelse af leegemidler. Lif finder, at ovennaevnte forhold illu-
strerer behovet for generelle prmmpper,wgmkrlng processen for ad hoc revurderinger.

Grundlzeggende bgr processen for ad hoc reva?deringer leve op til de almindelige krav ved tilskuds-
besiutmnger herunder de systematiske revurderlnger\om dokumentation, tidsfrister, partsinddragelse

mv,

|

Lif flnder at kun helt ekstracrdingere forhold bor kunne udlese en ad hoc revurdering af et helt be-
hand[lngsomrade | alle andre situationer er de systematlske revurderinger et tllstrakkehgt instrument.

Nar et sadant ekstraordinzert forhold har fundet sted ‘erdet Lifs synspunkt at Laegernlddelstyrelsen
lkke ber iveerksaette revurderingsprocessen, far styrelsen har haft | mulighed for at indhente et passen-
de grfanngsgrundtag omkring de ekstraordineere forholds konsekvenser for den kliniske praksis, mar-

kedsudviklingen mv.

De&e skal kombineres med en "varsling” af den pateenkte ad hoc revurdering, idet Lif finder, at der er

behov for at fastsaette en minimums "varslingsfrist” foriveerksasttelse af‘ad hoc: revurderlngsprocesser'"""""

med henblik pa at sikre, at bergrte virksomheder faﬁ et passende tidsrum til af tllpasse sig markante
aendrlnger i virksomhedernes forretningsvilkar, Det betyder at Laegemlddelstyrelsen pa forhénd vil
skulle varsie om, at et givent ekstraordinaert forhold | pa et naarmere angivet tldspunkt vil kunne lede il
en ad hoc revurdering.
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Lif stiller sig naturligvis gerne til radighed for en uddybende dreftelse omkring det nzermere indhold af
sadanne retningslinjer.

Medicintilskudsnavnets indstilling

Klasseeffekier

Medicintilskudsnaevnets indstilling om revurdering af tilskudsstatus for angiotensin-li antagonister
bygger i afgwrende grad pa en vurdering af klasseeffekter mellermn de forskellige hypertensionsproduk-
ter. Selvom nzevnet tilkendegiver, at der er foretaget en konkret vurdering, sa besrer selve indstillingen
om zndring af udvalgte lszgemidlers tilskudsstatus praeg af, at der ikke er taget hgjde for de enkelte
pradukters saeregne egenskaber.

Det er Lifs grundlaeggende holdning, at sammenligninger og vurderinger af leegemidler altid bar tage
udgangspunkt i produkternes godkendte indikationer. De godkendte indikationer er opnaet gennem
seerlige godkendelsesprocedurer og forudsestter en omfattende og omkostningstung dokumentation.
Laegemiddelstyrelsens rolle som en del af det faelles europasiske godkendelsessystem indebasrer efter
Lifs opfattelse en saerlig forpligtelse for styrelsen il i sine afgerelser at respektere (forskelle i) de god-
kendte indikationer.

Pa trods af Laegemiddelstyrelsen myndighedsrolle pa godkendelsesomradet viser erfaringen, at Lze-
gemiddelstyrelsen fraeffer tilskudsbeslutninger, hvor forskelle | de myndighedsgodkendte indikationer
tilsidesasttes.

Generelie sammenllgnmger mellem produkter med forskellige indholdsstoffer og forskellig dokumenta-
tion indebeerer en unuanceret gennemsmtsbetragtn;ng i forhold il savel produktvariationer som den
meget forskelligartede patientpopulation, som hypotonlkere udaer.

‘\.
-

Gennemgar man de enkelte produkters godkendte ihdikationer og bivirkningsoplysninger, fremgar det,

“at-produkterne har forskellig behandlingsprofil. Klasseeffekttllgangen tager ikke hgjde for anglotensm—

Il antagonlstemes forskellighed, og Medlcmtllskudsnavnets vurdering bliver derfor langt hen ad vejen-
et snmpelt spgrgsmal om gkonomi, der opggres ved en simpel refrospektiv prlssamrnenllgnlng afan-
g:otensm Il antagonisterne, i -
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(Zikonomrske konsekvenser R P

Lif anerkender at omkostningerne ved en given Eaegem:ddelbehandllng er et parameter, som efter
galidende regler skal inddrages ved besiutninger om medicintilskud. Ved vurderingen af, om der skal
yde's generelt tilskud til et lesgemiddel, skal Leegemiddelstyrelsen ifelge bekendtgarelse nr. 180 af
171@3 2005 om medicintilskud lazgge vaagt pa, om leegemidlet har en sikker og vesrdifuld terapeutisk

effékt pa en velafgrasnset indikation, og om laegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets behand-

E[ngsmaess:ge veerdi. Tilskudsreglerne paleegger sé!edes Leegemiddelstyrelsenat inddrage akonoml- T

ske: hensyn i tilskudsafgerelserne. ;

3
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Der er lang praksis for, at Leegemiddelstyrelsens mddrage!se af gkonomiske hensyn i tllskudssager er
baseret pa simple retrospektive prlssammenllgmnger Lif har gentagne gange pépeget uhensigt: g
mass:gheder i denne praksis, og vi har seerligt angwet at vurderingen af omkostmnger versus fordele
ved en given lzzegemiddelbehandling sammenlignet { med de behandlmgsmaesmge alternativer kraever
et bredt beslutningsgrundlag og saerlig faglig 1nd3[gt€ -
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| forbindelse med de tidligere revurderinger af kolesterolssenkende produkter og af hypertensionsom-
radet har der vesret ganske betydelige prisfluktuationer i kelvandet pé revurderingerne. Detts illustre-
rer ikke alene det betasnkelige i at lade revurderingsafgerelserne bero pé retrospektive prisanalyser
alene, det illustrerer ogsé den risiko, der er forbundet med at lade forsyningssikkerheden pa et helt
behandlingsomrade overga iil et begraenset antal producenter, idet prisstigningerne efter sigende var
forarsaget af forsyningsknaphed.

Simple retrospektive prisanalyser baseret pa to il seks prisperioder udger kun i ganske f4 tilfzelde st
tilstreekkeligt beslutningsgrundlag for at tresffe en velfunderet tilskudsbeslutning. Et fyldestgerende be
slutningsgrundlag ma, for sa vidt angar de gkonomiske aspekter, dels forudsette, at Medicintilskuds-
neevnet gar sig overvejelser om den fremtidige markedsudvikling og forsyningssikkerhed, og dels for-
udsastte nasvnets overvejelser om de afledte skonomiske effekter af en given tilskudsbeslutning.

| den konkrete revurderingssag ligger en retrospektiv prisanalyse baseret pa to prisperioder til grund
for indstillingen. En effektuering af Medicintilskudsnavnets tilskudsbeslutning indehaerer, at la=gemid-
ler, der i dag anvendes af 160.000 patienter, mister tilskudsstatus. Rationalet bag beslutningen er at
lede lzegemiddelforbruget over mod gruppen af analoge produkter, der er i generisk konkurrence og
dermed kendetegnet ved lave priser og deraf afledte besparelser for det offentlige.

Den begreensede vaerdi af sddanne snzevre prisanalyser illustreres dog af det faktum, at en
meget stor del af denne bespareise allerede 1 2011 som falge af patentudiagb pa candesartan og val-
sartan vil blive realiseret uafhangigt afen tilskudsomlaegning og uden den gene og mulighed for

i dag med candesartan og valsartan Yderllgere 27.000 patienter er i behandling med irbesartan, der
har patentudleb i 2012.

e,
o,

Hertil kommer, at de almindelige markedsmekanlé‘ﬁﬁef og besternmelserne i det gzldende tilskuds-

system {egenbetalingsandelen, de generiske referencepnser og substitutionsordningen) allerede he-

V|rker at la=gemiddelforbruget af angiotensin-Ii antagomster er under gradvis omstilling over mod les--—~

gemldier med indholdsstoffet losartan. Saledes udgjorde losartans markedsandel af det sam!ede salg
blandt angiotensin-ll antagonister 37 pct. |februar 2010, opgjort i degndefinerede doser (DDD)
marts 2010 udgjorde losartans markedsandel 51 pct
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Erfqringerne fra den seneste tilskudsomlzegning pa hypertens;idh'smbmrﬁfédet, som tradte i kraft i juli
2009, illustrerer ligeledes, at de ivaerksatte tiltag omkring klausuleringen af angiotensin-Il antagonister
haréhaft den for Leegemiddelstyrelsen enskede effekt. Brugen af disse lesgemidler er reduceret med
15 pct. pa blot 6 maneder.

!

Den altovervejende hovedpart af den besparelse, som forventes realiseret som folge af tilskudsom-
Eaegnlngen vil med andre ord "automatisk” blive reallseret som falge af patentud!rab og de almmdellge
markedskraefter | i
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Hertll kommer, at der i forbindelse med lmplementerjngen af en eventuel tllskudsomiaegmng ma |mfa— —

deses afledte omkostninger for savel patienterne som det offentlige, som Medlcmtllskudsnaevnets
5|mple prisanalyse ikke tager hgjde for: ;

£

£




o Tilskudsomlaegningen bergrer 160.000 patienter, som vil skulle konsultere den prakiiserende
lzzge med henblik pa at fa omlagt behandlingen, safremt det offentlige tilskud gnskes opret-
holdt. Indstillingen af den nye medicinske behandling vil som minimum indebzere, at hver en-
kelt patient bgr konsultere Isegen to gange for at f tilpasset den sendrede behandling. Det in-
debasrer et "skjult’ ressourceforbrug for béde de prakiiserende lasger (tid og konsultationsho-
norar) og patienterne (tid og evt. tabt arbejdsfortjeneste/produktion).

o Patienter, der ikke tolererer eller har tilstraekkelig effekt af de genereli tilskudsberetiigede pro-
dukter, vil udlgse et gget antal enkelttilskudsansagninger. For nogle patienter vil det indebasre
betaling af et gebyr fil lzzgen. Hertil kommer anvendelsen af myndighedsressourcer.

o Erfaringerne fra de seneste revurderingsprocesser viser, at omizegninger af filskudsstatus in-
debasrer et betydeligt merarbejde for apotekspersonalet. Apotekerne har i forbindelse med tid-
ligere haringssvar oplyst, at man vil sgge gkonomisk kompensation i forbindelse med brutto-
avanceforhandlingerne.

¢ Den kommunale hjemmepleje vil skulle implementere nye procedurer, der sikrer, at de mere
komplicerede analoge medicinskift kan handteres pa bhetryggende vis.

Lif finder det formélslast og derfor kritisabelt, at et meget stort antal patienter vil skulle omlzgge deres
medicinering for at realisere besparelser, der uafhaengigt af tilskudsomlzgningen alligevel vil blive
realiseret fra og med 2011.

Patientkonsekvenser
Lif eftersperger Medicintiiskudsnzevnet overvejelser omkring de patientrelaterede komplikationer, der
vil opstd i forleengelse af omlsegningen af de omhandlede leegemidlers tilskudsstatus, og som bar af-

—~vejes-direkte-i-forhold til de begraensede gkonomiske effekter af den foresldede tilskudsomieegning.

Fraveeret af disse OVGNEJSISEF«QEVEI’ indtryk af, at tilskudsomlaegningen ikke vil medfare gener for pati-
enterne eller have behandlmgsmass;ge konsekvenser Dette er efter Lifs opfatielse ikke et retvisende
billede. .

S
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@nsket om at pavirke forbrugssammenszetningen gennem generelle tilskudsbeslutninger med bag-

' grund i klasseeffekivurderinger tilsidesastter i realiteten ¢ den patientbundne faglige vurdering af, hvilken

behandhng der vil vaere mest hensigtsmaessig i denf’mdiwduelle behandlingssituation. De analoge skift™
vil skabe behandlingsmaessige gener for mange af de patienter, der omfattes af tllskudsomlaegmngen
I|gesom en del af patienterne vil glide ud af behandlmg Det er et gennemgéende temai ‘den eksiste-
rende litteratur pa omradet at disse utilsigtede effekter skal ses i lyset af den u5|kkerhed der opstari

lende effekt i forbindelse med selv generiske sklft. Dette forhold beskrlves ogsa i rapporten "Generisk
substitution — tryghed og komplians”, der er finansieret af Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse.

Unciersragelsen dokumenterer at 6,9 pct. af de patienter, der gennemfarer et generisk medicinskift,
oph@rer med behandlingen, mens kun 4,4 pct. af de patienter, der fortsaetter I behandling med samme
leegemiddel, falder ud af behandiing. Disse tal indikefer umiddelbart - uden at tage hejde for, af der
her ier tale om skift mellem analoger - at hen mod 4. 000 af de implicerede patlenter pa hypertenswn-
somradet vil glide ud af behandling mod forhold, der safremt de forbliver ubehandlede kan have fatale
konsekvenser for den enkelte patient. For de “stille draebere hvor symptomer pé lidelsen SJaeldent
optraeder bar dette tages med i betragtningen med stor va-:-gt hos de centrale sundhedsmyndlgheder
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Leg herlil, at problemets omfang ma forventes at vaere betydeligt st@rre i den konkrete situation. Alf
andet lige ma man forvente, at der opleves st@rre vanation i oplevede bl\nrknlnger og effekt, nar medi-
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cinskiftet omhandler analoge produkter end skift mellem generiske produkter. Ligeledes ma man for-
vente, at analoge skift vil skabe starre usikkerhed blandt patienter og fagpersonale, end det er tilfssl-
det i forbindelse med generiske skift, hvor lz=gemidlerne relativt enkelt kan identificeres via det generi-
ske leegemiddelnavn, der er anfert pa pakningen. Der findes ikke en tilsvarende identifikationsmeka-
nisme for analoge produkter. Dette vil alt andet lige bevirke, at en betydelig sterre andel af borgere vil
have vanskeligt ved at orientere sig i den medicinske behandling.

| fabel 1 nedenfor har Lif ved brug ad data fra Laesgemiddelstyrelsens hjemmeside sggt at danne sig et
indtryk af, hvilken betydning den seneste omlaegning af tilskudsstatus pa hypertensionsomradet har
haft for antallet af hypertensionspatienter i medicinsk behandling. Leegemiddelstyrelsens seneste re-
vurderingsafgerelse tradte som bekendt i kraft i juli 2009.

Tabel 1 viser det gennemsnitlige antal personer pr. maned, som i 2009 indlzste en recept pa et l=-
gemiddel i ATC-gruppe C09. Tabellen viser tydeligt, at tilskudsomlasgningen har den for Leegemiddel-
styrelsen gnskede virkning, for s& vidt angér patienternes fordeling mellem de tre grupper.

Det bemaerkes imidlertid saarligt, at det gennemshnitlige antal personer pr. maned, deri 2009 indlaste
en recept pa et [zzgemiddel 1 ATC-gruppe C09, faldt i andet halvar seti forhold til fzrste halvar. Sam-
menlagt er der 2.774 feerre medicinbrugere pr. maned efter tilskudsomisegningen.

Lif er opmaerksom pé, at tallene ikke endegyldigt dokumenterer, at antallet af patienter i behandling pa
hypertensionsomradet er faldet efter den seneste revurdering. Men tallene giver en indikation af, at
det kunne veere tilfaeldet, og Lif skal opfordre Leegemiddelstyrelsen til at belyse dette forhold nasrmere.
Som bekendt var der aIIerede forud for tllskudsomlaagmngen i 2009 bred enighed om, at hyperten-

******

Tabel 1. Fordelingen af alle brugere af mi&ller.&med virkning pa renin-angiotensinsystemet (ATC kode
C09). Gennemsnit pr. maned. e

1. halvar 2009 2. ﬁ‘algér 2009 Andring | pct. 2008
Leegemidier, der fortsat 113.704 131.808 18104 | 159% | 102.835
har.genereli tilskud - .
Laagemidler, der nu P
ha e fIRhud 82.608 70.342 (12.266) | -148% | 823856
Laegemidler, der ikke e
Iaengere har tilskud 13.388 . 4.776 (8.612) ;6*4’3 % 15.356
alt] 209.700 ~-.206.926 @74 13%

e ———

Kilde. Leegemiddelstyrelsen. Egne beregninger

g

Atmjindeligvis mé& man antage, at den praktiserende leege og/eller apoteket vil veere i stand til at vejle-
de 6g betrygge patienterne i forbindelse med omlaegningen af den medicinske behandling. Medicintil-

skudsnaavnets nuveerende indstillinger pa hypertens;onsomradetwog omradet-for syrerelaterede syg-—--

domme indebaerer imidlertid, at op mod 360.000 patlenter vil f& omlagt den medlclnske behandllng in-
dengfor et ganske kort tidsrum, safremt det offentilge tilskud snskes opretholdt. L|f finder det twvlsomt
om de praktiserende lzeger og apotekerne har den fomzsdne fri Kapacitet til at Irzifte en sa omfatfende

forrmdhngsopgave inden for et forholdsvist kort tldsrum ‘ RO
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Lif mener at medicintilskudssystemet bar understatte en optimal [aegemlddelanvendelse og at gene-
relt klausuleret tilskud er en hensigtsmaessig made at understatte en optimeret lgegemlddelanvendeise
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i tilfaelde, hvor myndighederne ikke finder grundlag for at yde tilskud til alle personer, der anvender det
givne laegemiddel. Leegemiddelstyrelsen bar naturligvis have tillid {il, at lzegerne kan og vil administre-
re lasgemidler omfattet af generelt klausuleret tilskud [ overenssternmelse med reglerne. Hertil kom-
mer, at behandlingsvejledninger, rekommandationslister og myndighedernes ordinationsovervagning
er fuldt ud tilstraekkeligt effektive instrumenter til at modvirke uhensigtsmaessig anvendelse af ordnin-
gen.

Den kommunale sekfor

Lif finder grund til at fremhaeve, at den tilteenkte omisegning af medicintilskuddet og de deraf afledte
medicinskift vil udgere en betydelig udfordring for den kommunale hjemmepleje. En ikke uvessentlig
andel af de patienter, der i dag behandles med angiotensin-Il antagonister, far deres medicinering
handteret af social- og sundhedsassistenter fra hjemmeplejen. Som oftest sendes medicinen enten di-
rekte fra apoteket til borgeren med bud, eller den afleveres pa et plejecenter og kommer ud med den
sygeplejerske eller social- og sundhedsassistent, der skal dosere den. De sundhedsprofessionelle i
hjiemmeplejen har derfor ikke umiddelbart dialog med apotekspersaonalet i forbindelse med omlagnin-
gen af medicineringen.

Hjemmeplejen handterer i dag de fleste tvivistilfeelde omkring medicinskift via medicinlister, hvor det
generiske navn anvendes som sikker identifikationsmekanisme. | forbindelse med analoge medicin-
skift vil hjemmeplejen imidlertid ikke kunne anvende det generiske navn som identifikationsmekanis-
me, og der er séledes grund til at forvente, at den foreslaede tilskudsaendring vil udgare en betydelig
udfordring for hjemmeplejen, som skal imgdekommes, far en omlaagning vil kunne foretages pa be-
_Iryggendevis.
Erhvervsmaessige konsekvenser R,
Lif har forstéet, at den fornyede revurdermg»af hypertensnonsomradet der senest blev gennemgéen-
de revurderet i 2008-2009 med virkning fra juli 200% er ivaerksat som fzlge af et patentudlzb pd et
enkelt produkt inden for gruppen af angictensin-i| aﬁtagonister (losartan). Lif finder imidlertid ikke, at
""“Vpatentudifab pa enkelte indholdsstoffer kan begrunde en ‘egentlig revurderingsproces af hele behand-
hngsomrader men i stedet kan handteres via ordmaere tliskudsafgarelser for de direkte omhandlede
produkter I P
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Det| ier Lifs vurdering, at den anvendte metodik i forbindelse med den omhand[ede revurdering pa lidt
Iangere sigt kan have uintenderede konsekvenser for mtroduktlon forsknlng og udvikling af nye le-
gemidler i Danmark. Ngjagtigt som i de fleste hajteknologiske industrier opstér innovation i den farma-
ceuiiske industri ofte som en serie af trinvise forbedringer af eksempelvis sikkerhed, effekt eller an-
ven‘delighed Veaerdien af disse trinvise forbedringer ma ikke undervurderes. Der er behov for inkre-

mentaie udviklinger bade i relation til konkrete patienters behov pa kort sigt og som grundlag for kom-

mende forskningsmeaessige gennembrud pa [aengere sigt:
Ved at anvende klassevurderinger og "automatisk” rlevurdenng af tilskud i forbmdelse med enkeltpro—
dukters patentudlgb gennemfgres de facto en ekstrem version af et analogt tllskudssystem hvor der

i i
i a

alene ydes tilskud til det/de billigste analoge produkt(er) Brugen af brede klasseeffekter kombineret™

med de simple prissammenligninger, indebzerer i reallteten en systematisk sndestlllmg af produkter
med og uden patent, og praksis er dermed i reallteten en undergravning af savel incitamentet til konti-
nuerllg leegemiddelforskning og 1P- rethghedssystemet indstillingen vedrgrende anglotensm -1l antago-
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nister illustrerer prascist denne problemstilling, idet der med indstillingen om bortfald af generelf tilskud
til alle andre angiotensin-1l antagonister end losartan skelnes skarpt mellem produkter omfattet af ge-
nerisk konkurrence og produkter, hvor patentet endnu er intakt. Den effektive patenttid undergraves
séledes.

Et kortsigtet besparelsessigte kan séledes blive undergravende i forhold til de langsigtede feellesinte-
resser.

Lif erkender, at Leegemiddelstyrelsen ikke hidtil har fundet grund til at inddrage de afledte forsknings-
og samfundsmaessige konsekvenser af styrelsens beslutninger i beslutningsgrundlaget for styrelsens
afgerelser, men Lif finder ikke, at den snaevre fortolkning af sundhedslovens medicintilskudsbestem-
melser, som Leegemiddelstyrelsen hidiil har administreret efter, har forhindre Leagemiddelstyrelsen i at
tage behearigt hensyn til de langsigtede, negative afledte konsekvenser, som styrelsens konkrete til-
skudsbeslutninger de facto kan forventes at have for incitamentet til vedvarende forskning i og udvik-
ling af nye behandlingsmuligheder.

Y o g

P& ovenstaende baggrund opfordrer Lif Leegemiddelstyrelsen til ikke at felge Medicintilskudsnasvnets
indstilling om at fratage angiotensin-Il antagonister (eksklusive produkter med losartan) generelt klau-
suleret tilskud.
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Det er alment kendt, at compliance generelt er darlig inden for
hypertensionsbehandling samt at compliance eges ved brug af
kombinationspraeparater (Gerbino & Shoheiber. Am J Health System Pharm
2007:64:1279-83). Den anbefalede tilskudspolitik vil klart favorisere flerstof-
behandling med zeldre praeparater med flere tabletter. Man kan derfor forudse
darligere compliance, hvilket pa leengere sigt kan medfere flere kardiovaskuleere
hzendelser, som vil veere dyre for samfundet i indleeggelser og efterfalgende
genoptraening og pleje. Anvendes resultaterne om compliance fra Gerbino &
Shoheiber vil det betyde ca. 3.000 flere non-compliante patienter alene ved skiftet fra
Exforge®/Exforge® HCT til billigere kombinationer med flere tabletter. | dette overslag
er der ikke taget hensyn til den ringere effekt af losartan + amlodipin.

Det indferte klausulerede tilskud af 13. juli 2009 synes desuden at have opfyldt sin

mission, idet salget af Exforge® har stabiliseret sig (i 2009 var der 6.707 patienter i

behandling). Exforge® og Exforge® HCT ber saledes opretholde klausuleret tilskud til
de patienter, hvor amlodipin indgér som en del af en kombinationsbehandling med
angiotensin-ll-antagonist.

2.3 Hejdosis alternativer bar tilgodeses

Hejdosis Diovan®, hvor der ikke findes generiske alternativer, ber bibeholde generelt
klausuleret tilskud.

Novartis ger indsigelse mod Medicintilskudsneevnets indstilling vedrerende ndring af
tilskudsstatus for Diovan® 320 mg, Diovan Comp® 320/12,5 mg og Diovan Comp®
320/25 mg fra generelt klausuleret tilskud til intet tilskud.

Der findes ingen dosis aekvivalente alternativer til disse preeparater inden for Cozaar®
(losartan) gruppen (R. M. Nixon et al, Int J Clin Pract, May 2009, 63, 5, 766-775).
Diovan® 320 mg, Diovan Comp® 320/12,5 mg og Diovan Comp® 320/25 mg bar
saledes ogsa bibeholde klausuleret tilskud.

Novartis ger geeldende, at Exforge®, Exforge HCT®, Diovan® og Diovan Comp® skal
oppebeere generelt klausuleret tilskud.

24 |Innovative, patenterede lzegemidler ber ikke sidestilles med generiske
laegemidler med anden virkningsmekanisme

Rasilez® (aliskiren) er en direkte renin-haeemmer og tilherer en helt ny og anderledes
klasse af antihypertensiva.

Novartis ger indsigelse mod Medicintilskudsneevnets indstilling vedrerende aendring af

tilskudsstatus for Rasilez® og Rasilez® HCT (aliskiren/aliskiren + hydroklorthiazid) fra
generelt klausuleret tilskud til intet tilskud.
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Aliskiren adskiller sig fra de evrige inhibitorer/antagonister af RAS, idet det targeterer
renin-angiotensin-systemet (RAS) ved aktiveringspunktet, og derved som den eneste
reducerer plasma-renin aktiviteten (Azizi M et al. J Hypertens 2006;24:243-256 og
Weber M & Giles. Rev Cardiovasc Med 2006;7:45-54), der er direkte forbundet med
kardiovaskulaere haendelser uafhaengigt af blodtryksniveau (se bl.a. Alderman MH et
al. Am J Hypertens 1997;10:1-8).

At aliskiren adskiller sig fra de andre stofgrupper ses ogsa i et nyligt publiceret studie,
hvor aliskiren viste markant sterre blodtryksreduktion og forbedring af forskellige
biomarkerer (f.eks. plasma renin aktivitet og oxidativt stress) end irbesartan (en AllA)
hos patienter med metabolisk syndrom (Krone W et al, J Human Hypertension,
publiceret online DOI: 10.1038/jhh.2010.38).

Ichihara et al (Clin & Exp Hypertens online 5. maj 2002) peger pa, at aliskiren er ACE-
hazemmere og angiotensin-|l antagonister overlegne m.h.p. reduktion af angiotensin-Il i
podocyterne, bade basalt og stimuleret. Disse celler er af afgarende betydning for
nyrens filter funktion (proteinuri). Der er séledes ogsa vist signifikant storre
beskyttelse af nyrerne hos diabetikere, malt ved albuminudskillelse (AVOID-studiet —
Parving HH et al. NEJM 2008;358:2433-46). Hos hjertesvigtspatienter gav aliskiren et
yderligere fald i BNP, der er direkte relateret til morbiditet og mortalitet (ALOFT-
studiet — McMurray JJV et al. Circulation:Heart Failure 2008;1(1):17-24). | de to
sidstnaevnte studier blev aliskiren givet som tillzeg til en standardbehandling, der
allerede indeholdt en ACE-haemmer eller angiotensin-Il antagonist.

Desuden har aliskiren vist effektiv blodtryksszenkning bade i monoterapi, hvor
aliskiren er signifikant bedre end bade hydroklortiazid og ramipril, og ved tilleeg til
ramipril, hydroklortiazid, amlodipin og valsartan. Aliskiren har en trough-peak ratio pa
98 %, modsat den meget lavere med losartan.

Rasilez® fik ved sin lancering i december 2007 generelt tilskud. Dette blev aendret i
juli 2009 til generelt klausuleret tilskud, og stér nu til helt at miste tilskuddet. Vel at
meerke uden begrundelser i Rasilez® egenskaber og anvendelse. Rasilez® anvendtes
af knap 5.000 patienter i 2009, og for langt sterstepartens vedkommende som
tilleegsbehandling. Det generelt klausulerede tilskud virker séledes fuldsteendigt efter
hensigten.

Novartis ger derfor gaeldende, at Rasilez® som tillaegsbehandling fortsat skal
oppebeere generelt klausuleret tilskud.

3 Compliance og behandlingsskift

| Betezenkningen er compliance et veegtigt hensyn ved administration af
tilskudsreglerne.

Af Beteenkningens side 194-195 fremgar falgende:
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