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Partsharingssvar - Revurdering af tilskudsstatus for laaegemidler til
hjertekarsygdomme i ATC-grupperne C02, G03, C07, C08 og C09

Keere Elisabeth Thomsen

Under henvisning til Leegemiddelstyrelsens brev af 29. januar 2008 (LMS j.nr.
5315-9) vedrarende "Revurdering af tilskudsstatus for lzegemidier til
hjertekarsygdomme i ATC-grupperne C02, C03, C07, C08 og C09” fremsendes
hermed Abbott Laboratories A/S bemaerkninger til Medicintilskudsnaevnets
forsiag om at sndre reglerne for tilskud til Odrik® (trandolapril, Abbott
Laboratories).

Abbott Laboratories A/S er af den opfattelse, at generelt tilskud il trandolapril
bar opretholdes og understatter rationel lzzgemiddelanvendelse af felgende
okonomiske arsag:

e Grundlaget for Medicintilskudsnaevnets bedemmelse af Odrik®
(trandolapril, Abbott Laboratories) er blevet vaesentiigt sendret. Sdledes
er behandlingspris per dagn for trandolapril hastigt faidende. Per 21.
april 2008 er behandlingspris per dagn for trandolapril reduceret med
cirka 25 % i forhold il den af Medicintilskudsnaavnets anvendte
behandlingspris.' Prisfaldet skyides introduktion af generisk trandolapril
(trandolapril, Orifarm) pa det danske marked efter patentudlgb p& Odrik®
(trandolapril, Abbott Laboratories). Foruden Orifarm har yderligere 5
kopi-producenter fiet generisk trandolapril godkendt af

Lazgemiddelstyrelsen.’ Erfarin'gsmaessigt kan der derfor forventes
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yderligere prisfald i indevasrende og neestkommende &¢. Der synes
sdledes at veere et gkonomisk rationale for at opretholde generelt tilskud
specifikt for trandolapril, som vil tilskynde brugen af trandolapril frem for
andre og mere omkostningstunge Angiotensin-Converting Enzyme
(ACE)-ha@mmere.

Abbott Laboratories A/S er endvidere af den opfattelse, at generelt tilskud til
trandolapril ber opretholdes med folgende kliniske begrundelser:

¢ Odrik® {trandolapril, Abbott Laboratories) giver maksimal beskyttelse
ogsa for ikke fuldt kompliante patienter. Odrik® (trandoiapril, Abbott
Laboratories) kan genfindes i plasma i op til 24 timer efter enkelt-dosis
administration og signifikant haemning af Angiotensin-Converting
Enzyme er dokumenteret op til 72 timer efter sidste dosis efter langvarig
behandling.**

e Odrik® (trandolapril, Abbott Laboratories) kliniske effekt og sikkerhed er
veidokumenteret. Flere end 20.000 patienter har deltaget i kliniske
"outcome” undersagelser med Qdrik® (trandolapril, Abbott

Laboratories).>®

» Odrik® (trandolapril, Abbott Laboratories) er veitolereret og giver ogsé
ved administration 1 x daglig mulighed for vedholdt blodtryks kontrol
under et fuldt degn grundet stoffets hgje affinitet for ACE, lipofilicitet og
lange biclogiske halveringstid, hvilket adskiller trandolapril fra andre

ACE-hsammere.***

e Qdrik® (trandolapril, Abbott Laboratories) reducerer signifikant risikoen
for mortalitet og morbiditet hos patienter med akut myokardieinfakt med
venstre ventrikel dysfunktion i forhold til placebo.’ Den beskyttende
effekt af trandolapril pd mortalitet og morbiditet er vedholdt i minimum
10-12 &r.°




Samlet set er Abbott Laboratories A/S derfor af den opfattelse, at der hverken
foreligger gkonomiske eller kliniske begrundelser, som retfeerdigger, at flere end
20.000 velbehandlede danske patienter, der i dag modtager behandling med
Odrik® {trandolapril, Abbott Laboratories), unadigt tvinges il aget egenbetaling
eller behandlingsskift.

Med venlig hilsen

.

Dot —

Bent Winding, lsage
Medicinsk direktaor
Abbott Laboratories A/S
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Lasgemiddelstyrelsen 30.04.2008
Att. Elisabeth Thomsen

Axel Heides gade 1

2300 Kgbenhavn S

Partshering — Revurdering af tilskudsstatus for legemidler til hjerte-
karsygdomme i ATC-grupperne C02, C03, C07, C08 og C09

Ved brev af 29. januar 2008 har Laagemiddelstyrelsen anmodet AstraZeneca
AJ/S om eventuelle bemaerkninger til ovennaevnte indstilling.

Omfanget af hypertensionsbehandlingen i Danmark

Ifgige referatet fra Institut for Rationel Farmakoterapis stormgde den 31. ja-
nuar 2008, vurderes det, "at der i Danmark er 805 000 personer med hypet-
tension. Af disse er 66% erkendte hypertonikere, og 52% af de erkendte er i
behandling, hvoraf knap 80% er velkontrollerede.” Konklusionen er, at der
stadig er alt for fa patienter, der er erkendte og godt Y2-delen er ikke i behand-
ling, men det positive er, at blandt de behandlede er 34 kontrollerede.”

Ovenstaende situation, og den foresldede sendring i tilskudsstatus for angio-
tensin Il antagonisterne, inviterer til falgende kommentarer:

Set i lyset af at der allerede pa nuvaesrende tidspunkt er et stort antal ube-
handlede og ikke tilstraekkeligt behandlede hypertensionspatienter, vurderer
vi, at forslaget om, at patienter i angiotensin-Il antagonist behandling skal skif-
tes til en ACE-haammer (hvis dette ikke er pravet far), opstiller betydelige bar-
rierer for patienternes behandling, idet fokus flyttes fra velfungerende behand-
linger til skift til ACE-haemmere. Der vil derved naeppe vaere tilstraekkelig med
ressourcer til at fokusere pa at bedre den inadeekvate eller manglende hyper-
tensionsbehandling.

God lseegemiddelanvendelse

| Medicintilskudsnaevnets indstilling omtales, at hypertensionspatienter ofte
har flere behandlingskraevende sygdomme, herunder hjertesygdom, apoplek-
si og diabetes. | de nyeste europeeiske guidelines (ref. 2007 Guideline for
Management of Arterial Hypertension, Journal of Hypertension 2007,
25:1105-87) for behandling af hypertension angives det, at der ved valg af
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antihypertensiv behandling ber tages hensyn til prisen pa lsegemidlet, men at
overvejelser angaende omkostningen aldrig ma overskygge overvejelserne
om effekt, tolerabilitet og sikkerhed over for den enkelte patient.

Desuden naevnes i samme guideline, at vedvarende opmaarksomhed bar ret-
tes mod bivirkninger af behandlingen, da dette er den vigtigste arsag til non-
compliance. Bivirkninger, som fglge af medicinsk behandling, er ikke ens og
specielt ikke fra patient til patient, hvorfor vi mener, at det er ngdvendigt, at
leegen frit kan veelge den behandling, der giver faerrest bivirkninger, og dette
er ngdvendigvis ikke en ACE-haemmer. Dette fordrer, at der er mulighed for
at vaelge en angiotensin-ll antagonist, hvis den skennes at give faerre bivirk-
ninger. Til sidst naevnes, at den blodtryksnedsaettende effekt som minimum
skal vare i 24 timer, og at prasparater, som har en laengere effekt end de 24
timer med en daglig éngangsdosering, er at foretraskke p.gr.a. den lette ad-
ministration for patienterne, hvilket favoriserer compliance.

Her kan vi papege, at Atacand® (candesartan cilexetil), som er en angioten-
sin-1l antagonist, har en selektiv, non-kompetitiv binding til AT1-receptoren.
Dette er udtryk for en staerk binding og er arsag til, at Atacand® giver en effek-
tiv blodtrykskontrol i helt op tit 48 timer (ref. Vanderheyden PML et al. Br J
Pharmacol 1999;126:1057-1065 og ref. Lacourciere Y et al. Am J Hypertens
1999;12:1181-1187). Pa grund af den non-kompetitive binding sestter Ata-
cand® sig irreversibelt pa receptoren, og har dermed en leengere virk-
ningsvarighed end andre angiotensin-ll antagonister. For ACE-haammere er
der derimod klare forskelle i virkningsvarighed mellem de forskellige preepara-
ter, f.eks. har det mest anvendte praeparat i gruppen af de billigste ACE-
~hammere en virkningsvarighed, der ggr, at det ideelt set bar doseres to gan-
ge i dagnet.

Angiotensin-ll antagonister sammenlignet med andre klasser af antihy-
pertensiva

Medicintilskudsnasvnet skriver i sin indstilling: *f almindelighed anses de for-
skellige typer af blodirykssaenkende laegemidier, diuretika (tiazider), betablok-
kere, calciumantagonister, ACE-haemmere og angiotensin-1l antagonister for
at veere lige effektive til at saenke blodtrykket og til at forebygge blodiryksrela-
terede sygdomme hos patienter med hypertension uden anden sygdom, jf.
dog afsnitfet om betablokkere. Ingen af de naevnte stofgrupper kan generelt
siges at vaere et absolut farstevalg i hypertensionsbehandlingen, men de er
alle mulige farstevalg - med det neevnte forbehold for betablokkere.”

Denne ligevaerdige effekt forudsastter dog, at patienterne vedvarende faiger

den ordinerede behandling, altsa har en god compliance og dermed opnar
den gnskede kliniske effekt.
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Bedre compliance

Behovet for god compliance nasvnes ogsa specifikt i Medicintilskudsnasvnets
indstilling. Her har angiotensin-Il antagonisterne — med bivirkninger pa place-
boniveau - i forhold til andre leegemiddelklasser vist sig at have bedre tolera-
bilitet samt at medfere vedvarende overholdelse af den ordinerede behand-
ling, hvilket har en positiv virkning pa compliance. Dette kan sammenfattes i
felgende punkter.

o Efterlevelse af ordinationen samt en vedvarende overholdelse af den ordine-
rede behandling i den kliniske hverdag er fundamentale elementer ved god
kontrol af hypertension.

o Blandt forskellige klasser af antinypertensive lsegemidler viser retrospekiive
naturalistiske undersa@gelser, at vedvarende overholdelse af den ordinerede
behandling er starst i angiotensin-Il antagonist kiassen.

o Patienter, der var startet pa en angiotensin-ll antagonist, men som efterfal-
gende havde afbrudt behandlingen, havde en sterre sandsynlighed for at
genoptage behandlingen i sammenligning med andre lzegemiddelklasser.

o Data fra undersogelser viser, at efterlevelse af ordinationen samt en vedva-
rende overholdelse af den ordinerede behandling, er signifikant og positivt
korreleret til morbiditet og mortalitet.

o Data og undersegelser fra den kliniske hverdag er ngdvendxge for at kunne
identificere metoder og behandlinger, som forbedrer kontrollen af hyper-
tension, for dermed at kunne reducere de langsigtede kardiovaskulaere risici.

Faktorerne ovenfor er af stor klinisk betydning, og vi henviser derfor til
bilag 1, som beskriver de relevante referencer.

Den starre grad af vedvarende overholdelse af den ordinerede behandling

- med angiotensin-ll antagonister i den kliniske hverdag fremgar ogsa af en
dansk undersggelse, som er refereret i Medicintilskudsnasvnets indstilling, og
som bygger pa indberetninger til Lasgemiddelstatistikregisteret om salg af
ACE-hzammere og angiotensin-1l antagonister fra januar 1994 til september
2004. (Ref. Angiotensin Il antagonister: ordineres laegemidlerne til de rigtige
patienter; side 6 og 11). ‘

Undersggelsen viser bl.a., at efter den fgrste ordination af en angiotensin-Il
antagonist har ca. 93% af patienterne siden kontinuerligt hvert ar anvendt
mindst 180 DVD (defineret som den lavest anbefalede daglige vedligeholdel-
sesdosis). Dette geelder uanset, om patienterne tidligere har vaeret | behand-
ling med en ACE-haammer eller ¢j. | undersggelsen omtales dette specifikke
aspekt med, at "Samlet set indikerer tallene, at der er starre sandsynlighed
for, at en pabegyndt angiotensin-ll antagonist-behandling resulterer i et ved-
varende angiotensin-Il antagonist forbrug, end at pabegyndt behandling med
ACE-hazmmer resulterer i et vedvarende forbrug af ACE-haemmer”.

Den hgje procentdel, der vedvarende overholder den ordinerede behandling
med angiotensin-1i antagonister, er en vigtig indikator pa, at behandlingen
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med angiotensin-It antagonister tolereres godt. Patienternes vedholdende
behandling vil give den stgrste sandsynlighed for, at de beskyttes mod kar-
diovaskuleere events, sa som apopleksi og myokardieinfarkt.

Den samlede konsistente dokumentation (bilag 1) af angiotensin-Il antagoni-
sternes specielle fordele med henblik pa compliance indikerer, at der for pati-
enterne findes en vigtig forskel mellem angiotensin-tl antagonisterne og de
gvrige leegemiddelgrupper.

AstraZeneca pnsker med ovenstaende at henlede Laegemiddelstyrelsens
opmaerksomhed pa, at preeparatskift hos patienter, som allerede er i en vel-
fungerende behandling, i negativ retning vil pavirke patienternes behandlings-
resultat, bade pa kort og lang sigt. Dette vil ligeledes modvirke Medicintil-
skudsnaevnets eget @nske om "at understatte god lasgemiddelanvendelse-
/compliance”.

Diabetogen effekt

For at sikre bredden i behandlingstilbuddet til patienterne, gar vi opmaerksom
pa, at der er forskelle pa laegemiddelklasserne med hensyn til diabetogen ef-
fekt hos hypertensionspatienter i langtidsbehandling. Elliott et al (Lancet
2007;369(9557):201-7) paviser i en meta-analyse, at faerre patienter udvikler
diabetes, nar de bliver behandlet med en angiotensin-1l antagonist, sammen-
lignet med de andre antihypertensiva (ACE-hasmmere, diuretika, calciuman-
tagonister og beta-blokkere). Figur med data fra denne publikation findes i
bilag 2.

~ Behov for mere intensiv behandling og anbefaling om behandlingsskifte
Medicintilskudsnasvnet skriver i sin indstilling, at der fortsat er behov for en
mere intensiv behandling, og at den sterste udfordring formentlig er at f& op-
sporet de udiagnosticerede hypertensionspatienter. Dette er bl.a. baseret pa,
at der er for fa patienter i flerstofbehandling.

Bade de nationale og internationale guidelines pa hypertoniomradet pointerer
vigtigheden af flerstofbehandling, idet de fleste patienter ikke har tilstraekkelig
effekt af et enkelt laegemiddel. Det er ofte mere effektivt at saenke blodtrykket
ved at kombinere to eller flere laegemidler fra forskellige laegemiddelgrupper i
lave doser, end at give et enkelt laesgemiddel i en hgj dosis. P4 denne méade
reduceres ogsa risikoen for bivirkninger.

f en meta-analyse med 354 randomiserede, dobbelt-blinde, kliniske forsag
med tiazider, betablokkere, ACE-hazmmere, angiotensin-Il antagonister og
calciumantagonister (40 000 behandlede patienter og 16 000 pa placebo)
blev veerdien af kombinationer med lave doser analyseret (Ref: Law M R et
al. BMJ 2003;326;1427). Det blev vist, at symptomer, der kunne relateres til
tiazider, betablokkere og calciumantagonister var staerkt dosisafhaengige.
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Symptomer forarsaget af ACE-hasammere (hovedsagligt hoste) var derimod
ikke dosisafhasngige. Angiotensin-Il antagonister forérsagede ikke flere bi-
virkninger end placebo. Med hensyn til kombinationsbehandling var konklusi-
onerne: "Kombination med lave doser af lssgemidler forgger effekten og for-
mindsker antallet af bivirkninger” og "Tre laeagemidler i lav dosis har en stor
praaventiv effekt, sddan at risikoen for apopleksi reduceres med %, og risiko-
en for hjertekarsygdomme halveres med en samtidig lav forekomst af bivirk-
ninger. Kombination med lave doser bgr anvendes som fgrstevalg ved be-
handling af forhgjet blodtryk”.

@nsket fra Medicintilskudsnavnet om en mere intensiv behandling og opspo-
ring af de udiagnosticerede hypertensionspatienter stemmer darligt overens
med, at de behandlende lzeger, som en konsekvens af Medicintilskudsnasv-
nets anbefalinger, skal eendre en ellers velfungerende behandling til en be-
handling med generelt tilskudsberettigede medicin.

Vi gar endvidere opmaerksom pa den problematik, at der ved omlaegning af
angiotensin-1l behandlingen vil vaere en potentiel risiko for, at brug af hgjdosis
monoterapi med de billigere generelt tilskudsberettigede alternativer vil ages,
hvorved patienterne udsaettes for ungdvendige bivirkninger.

Krav om generel behandlingsomlzsegning udsaetter patienter for uned-
vendigt besveer

Det er i Medicintilskudsnaevnets indstilling oplyst, at der i 2006 var naesten
200.000 patienter i behandling med en angiotensin-Il antagonist. Hvis man,
som det er naevnt i Medicintilskudsnasvnets indstilling, gar ud fra, at 46% af
disse patienter ikke forud har veeret sagt behandlet med en ACE-haemmer, vil
ca. 92.000 patienter skulle skiftes til behandling med en ACE-haammer. Man
er pa forhand vidende om, at op mod 20% af patienterne far irritationshoste
ved anvendelse af en ACE-hesmmer. Hvis det antages, at % af de behandle-
de hypertonikere er velbehandlede, indebaerer det, at kun ca. 23.000 patien-
ter reelt bor skifte behandling, og op mod 5.000 af disse kan tvinges at skifte
igen p.gr.a. bivirkninger. Hvis det accepteres, at det kun er rationelt at skifte
behandling hos de ca. 23.000 patienter, der ikke er tilstrackkeligt behandlet
med en angiotensin-ll antagonist, bliver besparelsespotentialet vaesentlig
mindre. Under alle omstaendigheder vil det krasve betydelige ressourcer, ba-
de i form af ekstra besgg hos de behandlende laeger, nye laboratoriepraver,
gentagne blodtrykskontroller etc. samt den tid patienterne bruger pa disse
omstillingsforsag, med heraf falgende eventuelle tab af arbejdstid for patien-
ten. Desuden vil der veere risiko for, at omstillingen kan give ungdvendig uro
hos patienterne og derved ogsa pavirke compliance i negativ retning.

Hos hypertensionspatienter, der samtidig har kronisk obstruktiv lungesygdom,
vil det kraeve flere yderligere lungeundersegelser for at kunne afggre, om
pget hoste skyldes forveerring af lungesygdommen, eller om hosten skyldes
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behandling med ACE-haammer. Disse patienter ville mere rationelt kunne be-
handles med en angiotensin-ll antagonist, i stedet for at skulle starte behand-
ling med en ACE-haemmer.

Der findes beleeg i den internationale litteratur for, at bade darlig kontrolleret
hypertension, manglende vedholdende overholdelse af den ordinerede be-
handling, eendring og opher af behandling er forbundet med ekstra brug af
ressourcer i sundhedsvasenet, og dermed ggede omkostninger (Ref. Bour-
gault et al, J Hum Hyp, 2005; 19: 607-613).

AstraZeneca mener derfor, at patienter, som allerede er i behandling med en
angiotensin-Il antagonist, ikke bgr skifte behandling, med mindre det er medi-
cinsk ngdvendigt.

Underbehandling

'| stedet for Medicintilskudsnaevnets generelle anbefaling af behandlingsskit,
bor der fokuseres pa indsatsen for en optimering af den farmakologiske be-
handling af nydiagnosticerede og utilstraekkeligt behandlede hypertonikere.
Kun hvis der er betydelige fordele for patienterne i et behandlingsskift, bor
velbehandlede patienter have sendret deres farmakologiske behandling.

Medicintilskudsnasvnet ger i sin indstilling opmaerksom p4, at hypertension er
underbehandlet i Danmark, og at det er vigtigt at understgtte udbredt behand-
ling af hypertension. Hvordan dette sundhedsmaessige problem for den dan-
ske befolkning kan Igses, er dog ikke beskrevet i Medicintilskudsnaevnets
indstiliing. Myndighederne bear pa baggrund af den konstaterede underbe-
handling snarest muligt patage sig ansvaret for, at flere patienter kommer i
behandling, og at de, der er i behandling, behandles til mal. Den foreslaede
omlaegning af tilskuddet til antihypertensiva kan ikke i sig selv forventes at
have positiv indflydelse pa lgsning af dette sundhedsmaessige problem — sna-
rere tveertimod. Lasgemiddelstyrelsen har ikke fremlagt en oversigt over, eller
et estimat for, de ngdvendige ressourcer og indsatser, som vil kunne Igse
problemet med underbehandling. '

Udvikling af tilskudssystemet

Det er bekymrende, at den foresldede sendring af tilskudsstatus opdeler hy-
pertensionsbehandlingen i Danmark i tilskudskategorier alene pa baggrund af
praeparaternes pris. Man skal holde sig for gje, at tilskudsstatus er dirigeren-
de for hvitken type medicinsk behandling, patienten bliver tilbudt. Hgj kvalitet i
behandlingen af hypertension fordrer en tilskudsstatus, der i hajere grad over-
lader det til den behandlende leege at vurdere, hvilken type behandling der er
optimal for den enkeite patient.

Ved den foresldede aendring er der risiko for en udvikling hen imod et til-
skudssystem, der alene fokuserer pa pris, og som er blindt for kvalitet. Vi ha-
ber, at Laegemiddelstyrelsen og Medicintilskudsnasvnet er opmaerksomme pa
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risikoen ved et sadant system, som vil mindske bredden i behandlingstilbud-
det, forringe patienternes mulighed for en individuelt tilpasset og optimal be-
handling, indskreenke den laegefaglige mulighed for patientdifferentieret be-
handling, og formentlig @ge presset andre steder i sundhedsvaesenet.

Vi beder Laegemiddelstyrelsen oplyse, hvilket prisloft styrelsen har anvendt
for de enkelte laeegemiddelklasser, i henhold til om de opretholder gasldende
tilskudsstatus. Desuden gnsker vi oplyst, hvor loftet ligger for det maksimale
antal patienter, som ma behandles med et specifikt lsegemiddel, inden til-
skudsstatus vil blive aendret. Her taenkes specielt pa tilskudsstatus for nogle
af calciumantagonisterne, som er veesentlig dyrere end de billigste calciuman-
tagonister. Vi skal desuden gare opmasrksom p4, at visse calciumantagoni-
ster er dyrere end billigste angiotensin-1l antagonister.

Information til patienterne

AstraZeneca finder det som ovenfor nasvnt uhyre vigtigt, at der veernes om
kvaliteten og bredden i behandlingstilbuddet til patienterne for at sikre kvalite-
ten i den aktuelle behandling. Samtidigt begr patienterne involveres aktivt i
egen behandling og gives mulighed for at trasffe aktive, informerede valg.

Myndighederne bgr derfor sikre, at laegerne er agtpagivende over for at oply-
se patienten om medicinske behandlingsalternativer til den medicinske be-
handling, som lazgen udskriver. Leegeloven foreskriver, at patienterne er be-
rettiget til denne information, uanset om de alternative behandlingsmuligheder
ikke vil veere tilskudsdackkede.

AstraZeneca ser frem til, at Leegemiddelstyrelsen, under den endelige beslut-
ningsproces angaende den foresldede asendring af tilskudsstatus for angioten-
sion-ll antagonisterne, tager hensyn til de synspunkter, som er anfart i dette
brev.

Venlig hilsen
AstraZeneca A/S

Bente Lyng
Regulatory Affairs Manager,
M.Sc.Pharm

7(7)




Bilag 1
Partshering — Revurdering af tilskudsstatus for laaegemidler til hierte-karsygdomme i ATC-
grupperne C02, C03, C07, CO8 og C09

Bedre compliance med angiotensin-ll antagonister til behandling af
hypertension

Den samlede konsistente dokumentation med angiotensin-il antagonisternes
specielle fordele relateret til compliance indikerer, at der for patienterne findes
en vigtig forskel mellem angiotensin-ll antagonisterne og de gvrige
leegemiddelgrupper. Dokumentationen fremgar af folgende:

Efterlevelse af behandlingen er af Urquhart (2001) defineres som bestaende
af felgende tre dele: accept af behandlingen (acceptance), vedvarende
overholdelse af den ordinerede behandling (persistency) samt efterlevelse af
ordinationen (compliance). Opfyldelse af disse tre komponenter er
grundleeggende for, om en given behandling lykkes. Vedvarende overholdelse
af ordinationen er en ngglefaktor for en langtidsbehandling. Dette er specielt
relevant for antinypertensiv behandling, da hypertension genereit er en
asymptomatisk og kronisk tilstand, som kraever langtidsbehandling med
laegemiddel for opna og opretholde kardiovaskuleer beskytielse.

Angiotensin-ll antagonister er den fgrste klasse af antihypertensive -
leegemidler, der har en bivirkningsprofil, som er sammenlignelig med placebo.
Dette er vist for bade Atacand® og for andre angiotensin-ll antagonister.

Angiotensin-1l antagonister er signifikant bedre tolereret end de gvrige
leegemiddelklasser, og Atacand™ har bl.a. dokumentation, der viser en bedre
tolerabilitetsprofil sammenlignet med calciumantagonister (amlodipin), ACE-
haemmere (enalapril) og diuretika (hydroklortiazid).

De publikationer, der omtales nedenfor, viser at patienter, der behandles med
antihypertensive laagemidler med feerre bivirkninger, har i klinisk praksis en
starre grad af vedvarende overholdelse af den ordinerede behandling. Disse
publikationer er vigtige ud fra det saerlige synspunkt, at angiotensin-li
antagonister ikke kun tolereres bedre end de gvrige leegemiddelklasser, men
at de ogsa er mindst lige sa effektive som de andre klasser. Det er dog vigtigt
at skelne mellem effekt (efficacy, d.v.s. hvor godt et lsagemiddel virker i et
kliniske forsgg) og effektivitet (d.v.s. hvordan laegemidlet fungerer i den
kliniske hverdag). Da den vedvarende overholdelse af den ordinerede
behandling med angiotensin-ll antagonister er starre i sammenligning med de
gvrige klasser, er det forventeligt, at den faktiske effekiivitet i den kliniske
hverdag ogsa er sterre. Denne hypotese bekrasftes bl.a. af Newby et al
(Circulation, 2006) og Granger et al (Lancet, 2005), idet efterlevelse af og
vedvarende overholdelse af den ordinerede behandling signifikant eger
overlevelsen i patientpopulationer med hjerte-karsygdom og hjerteinsufficiens.

| en amerikansk undersggelse af lsegemiddelforbruget hos 21 723 patienter

fandt Bloom (Clin Ther, 1998), at den vedvarende overholdelse af den
ordinerede behandling ét ar efter start af behandlingen var vaesentlig starre
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for de klasser af laegemidier, der havde de faerreste bivirkninger. Bloom
undersggte udskrivning af monoterapi ved hypertensionsbehandling og
registrerede andelen af patienter, som efterlevede den ordinerede behandling
efter et ar. 64 % og 58 % af de patienter, som var i behandling med
henholdsvis angiotensin-Il antagonister og ACE-haammere, var stadigvesk i
denne behandling efter et ar. Kun 50% af kalciumantagonist-patienterne og
38% af de thiazid-behandlede patienter var stadigvaek i behandling efter et ar.

Stadigvzek pa antihypertensiv
behandling efter 1 ar

% behandling
70 Angiotensin-ll antag. p<0.02 sammenlign. med gvrige

60 -
50

a B I
Ang.ll antag. ACE-haem Ca-ant B-block Diuretika

Bloom et af 1998

Lignende resultater angadende vedvarende overholdelse af den ordinerede
behandling findes i en undersggelse fra Canada af Marentette et al (Can J
Cardiol, 2002). | undersagelsen, der var en femarig retrospektiv undersogelse
med 51 029 hypertensionspatienter, analyseredes patienternes vedvarende
overholdelse af den ordinerede behandling (persistence) med
antinypertensive laagemidler. Resultaterne viste, at leegemiddelklasserne
havde en statistisk signifikant effekt pa patienternes vedvarende overholdelse
af den ordinerede behandling. Angiotensin-ll antagonisterne havde den
sterste indflydelse pa den vedvarende overholdelse af den ordinerede
behandling, fulgt af ACE-haammere, calciumantagonister, betablokkere og
diuretika i faldende raekkefglge. Forskellen i den vedvarende overholdelse af
den ordinerede behandling over tid fremgar af nedenstaende figur.
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| en retrospektiv kanadisk kohorteundersggelse af Bourgault et al al (J Hum
Hyp, 2005) bekraeftes de resultater, der er beskrevet ovenfor. | denne
longitudinelle undersegelse, som inkluderede 21 326 patienter fulgti 3 ar
fandt man, at sandsynligheden for at patienterne afbrad behandlingen, var
lavest, hvis patienterne havde faet ordineret en angiotensin-Il antagonist.
Forskellen mellem angiotensin-1l antagonisterne og de andre
izegemiddelklasser var statistisk signifikant. Undersggelsen viste ogsa, at de
patienter, der var startet pa en angiotensin-Il antagonist, men som
efterfelgende havde afbrudt behandlingen, havde en sterre sandsynlighed for
at genoptage behandlingen (sammenlignet med de gvrige
lzzegemiddeiklasser). Undersggelsen hovedresultater fremgar af
nedenstaende figurer.
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| en engelsk retrospektiv kohorte undersggelse (Burke TA, 2006) med

109 454 hypertensionspatienter fandt man, at angiotensin-Il antagonister,
fulgt af ACE haemmere havde den laveste klasse-specifikke risiko for, at
behandlingen blev afbrudt. De fleste af de patienter, der i farste omgang
afbrad behandlingen, genoptog ikke behandlingen med et lssgemiddel fra en
af de andre klasser, medfgrende at disse patienter ikke blev behandlet med
antihypertensiv medicin. Forskelle i bivirkningsprofilen er den mest
sandsynlige forklaring pé forskel i omfanget af seponering i de forskellige
lazgemiddelklasser, da angiotensin-ll antagonisterne har feerre bivirkninger
end andre af de almindeligt anvendte laegemiddelklasser. Risikoen for, at
behandlingen afbrydes, er vist i nedenstaende figur.

30-04-2008 4(7)




Bilag 1
Partsharing — Revurdering af tilskudsstatus for leegemidler til hjerte-karsygdomme i ATC-
grupperne C02, C03, C07, C08 og C09

Fig. 1
1004 — me AlEA
{ e BUEE
e QOB

g Lo, w3 blocker

=49 TR -== Thiazithe

] i — Alpha-{ antagenlst

Kl

]

s

) {},ﬁﬂ‘ b

.3

E

= .

E 0.25

p)

[ ]

s W-spEring dluratic
0.00 o Wncailapeous
3 1 ¥ 3 E]
g t 2 3 4
Follow-up tima {years)

AHT closs
AHA it el ) piniild 124 4G4 54
ACES 36 356 A 552 12658 4 BOAT
08 LAREE faliing 13 568 fredily 5114
% blooksr 54478 25 286 16 Al 1842 ik
Thinzide T & jiges) 2t (02 3768 #Mn
Alpha-tontsg, 785 E 1747 e i
K-spazing disrotic 131 481 54 151 9%
Sinaailanemis 4671 we £y EL e

Kaplan—Meier plot and number of patients at risk at the beginning of
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antagonists; ACE, angiotensin-converfing enzyme inhibitor; CCB,
calcium-channe! blocker; AHT, antihyperiensive; K-sparing, potassium-
sparing.

Der findes en raekke internationale undersggelser, som kvalitativt bekraefter
de resultater, som er praesenteret ovenfor. For eksempel er der de
amerikanske (Conlin P.R. et al 2001, Thaker, D et al 2005, Wogen J, 2003),
italienske (Esposti, E.D. et al 2002, Esposti L.D. et ai 2002, Esposti, L.D. et al
2004, Mazzaglia G et al 2005, Poluzzi, E. t al, 2005), hollandske (Erkens, J.A
et al 2005, Van Wijk, BGA et al 2005) og europaeiske (Hasford, J. et al, 2002)
undersggelser, som viser, at vedvarende overholdelse af den ordinerede
behandling er hgiere for laegemidier med fordelagtig bivirkningsprofil. Nogle af
resultaterne er sammenfattet i oversigtsartikler i American Journal of
Managed Care (2005;11:5395-S399) og af Matchar D.B. i Annais of Internal
Medicine (2008;148:16-29). | den sidstnaevnte artikel findes nedenstaende
tabel, som giver en oversigt over 17 kliniske forsag, hvor det konsistent biev
vist, at den vedvarende overholdelse af den ordinerede behandling var noget
bedre for angiotension-Il antagonister end for ACE-haemmere.
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Darlig compliance har vigtige implikationer for udfaldet af behandlingen.
Breekveldt-Postma et al. (ISPOR 2006, 2007) har for nyligt vist, at darlig
vedvarende overholde af den ordinerede behandling af hypertension leder il
signifikant gget risiko for hospitalsindleeggelser forarsaget af myokardieinfarkt
og apopleksi. P4 samme made viser bl.a. Newby et al (Circulation 2006) og
Granger et al (Lancet 2005), at hgj compliance @ger overlevelsen i
patientpopulationer med hjerte-karsygdomme og hjerteinsufficiens.
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Diabetogen effect

| en meta-analyse med 48 randomiserede grupper i 22 Kliniske forsgg med
143 153 patienter, som ikke havde diabetes ved randomisering, undersogte
man andelen af patienter, som udviklede diabetes under behandlingen.
Forfatterne konkiuderede, at feerre patienter udvikler diabetes, nar de bliver
behandlet med en angiotensin-Il antagonist, sammenlignet med de andre

antihypertensiva (ACE-haammere, diuretika, calciumantagonister og beta-
blokkere).

ARE —a—— 0.57 (6-46-072) p<0-0001
ACE inhibitor —— 0-67(0.06- 0301 p<0-0001
ces —— D75 {0-62-0.00)p=0-002
Placeho —a— 877 {0-63-0.94)p=0000
f blocker ——  0490(075-1.09) p=0-30
Diuretic [11 Referent
G«ISO Qa?lf'?ﬁ iJ-IQOI 1-56
Odds ratio of Incident dizhetes Inaoherence=0-000017

Figure 3: Results of network meta-analysis of 22 dinical trials

Trials included 143 153 patients. initial divretic used as referent agent {open box
at odds ratio=1-00}. Size of squares {representing the point estimate for each class
of antibypertensive drugs) is proportional to number of patients who daveloped
incident diabetes. Horizontal lines indicate 95% . Gdds ratios to the left ofthe
vertical line at unity dencte a protective effect (compared with initial divretic).
{nclvictual pair-wise comparisons bebween divretic us § blocker (p-3:30), placebo
ws UCB {072}, ACE inhibitos vs ARB (216} did not achieve significance fp<0.05).
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Navnet anbefaler, at de dyreste ACE-ha&mmere ikke leengere skal oppebare  ingelheim.com

generelt tilskud, og at det generelle tilskud til angiotensin-II antagonister Strodamvej 52
klausuleres til patienter, der ikke kan behandles med billigere lsegemidler DK-2100 Kebenhavn @
inden for ATC-gruppe C09. Telefon +4539 15 88 88

Boehringer Ingelheim har som udgangspunkt forstaelse for, at

Telefax +45 39 15 89 89
www.boehringer-ingelheim.com

Medicintilskudsnaevnet anbefaler, at tilskuddet &ndres, sa det fremmer
anvendelsen af de billigste blandt i gvrigt ligeveerdige leegemidler. Vi har
derfor heller ingen kommentarer til, at tilskuddet fjernes til de dyreste ACE-
heemmere.

For sa vidt angar forslaget om, at det generelle tilskud til angiotension-II
antagonister skal klausuleres til patienter, der ikke kan behandles med
billigere leegemidler, har Boehringer Ingelheim fglgende kommentarer
(uddybes pa efterfalgende sider):

1.
2.

3.

ACE-haemmere er ikke ligevaerdige med antiotensin-1l antagonister
Der er betydelige forskelle i indikation og anvendelsesomrade for
leegemidler i ATC-gruppe C09

Omlagning af medicineringen for velkontrollerede patienter
indebeerer risiko

Manglende initiativer, som kan komme underbehandling til livs

Reg. nr. 192.724
SE nr. 14 4508 07



ACE-haemmere er ikke ligevaerdige med angiotensin-11 antagonister
Medicintilskudsnaevnet har i sin indstilling lagt vaegt pa, at alle l&egemidler
indenfor ATC-gruppen C09 er ligevaerdige. Men der er naeppe tvivl om, at
hovedparten af danske leeger ville foretraekke at ordinere angiotensin-II
antagonister frem for ACE-ha&mmere, hvis der ikke var forskel i prisen.
Dette skyldes, at angiotensin-I1 antagonisterne som anfgrt har ferre
bivirkninger end ACE-ha&mmerne, iser hoste, som ses hos op til 20% af
patienter i behandling med ACE-ha&mmere.

Der er ogsa forskelle i den farmakologiske profil inden for gruppen af ACE-
heemmere og inden for gruppen af angiotensin-I1 antagonister samt imellem
de to grupper.

Forskellen i pris skyldes, at ACE-hemmere ikke l&engere nyder patent-
beskyttelse, mens angiotensin-1l antagoinster fortsat er patenterede.

Klausulering af generelt tilskud til angiotensin-11 antagonister vil veere til
gene for en gruppe patienter, som i kortere eller leengere tidsrum ma dgje
med bivirkningerne.

Hvorvidt hjertepatienter i Danmark skal have adgang til bedste (angiotensin-
Il antagonister) eller naestbedste (ACE-ha&mmere) gruppe leegemidler som
farstevalg, er en politisk afgarelse, men det er vanskeligt at haevde, at disse
leegemidler er ligeverdige.

Forskelle i indikation og anvendelsesomrade
Medicintilskudsnavnet henfarer i vidt omfang til klasseeffekter i
sammenligningen af forskellige leegemidler inden for ATC-gruppen CO09.

Denne vurdering bygger pa anvendelsen af legemidlerne til indikationen
hypertension. Dette er naturligvis den primare anvendelse af disse
leegemidler og der eksisterer relativt mange studier, som muligger en
sammenligning af &kvipotente doser for forskellige legemidler.

Laegemidlerne i C09 anvendes imidlertid i varierende omfang til andre
indikationer. Anvendelsen afhanger af indikationerne for de enkelte
leegemidler.

Boehringer Ingelheim skal i denne forbindelse henlede
Laegemiddelstyrelsens opmaerksomhed pa, at kun to leegemidler - ramipril
og telmitsartan — har dokumentation for fglgende anvendelse:



Nedsettelse af risikoen for myokardieinfarkt, slagtilfeelde eller
kardiovaskuler dgd og behovet for revaskulariseringsprocedurer hos
patienter over 55 ar med kliniske tegn pa kardiovaskuler lidelse (tidligere
myokardieinfarkt, ustabil angina, tidligere CABG og/eller PTCA),
slagtilfeelde eller perifer vaskulaer lidelse. Nedseattelse af risikoen for
myokardieinfarkt, slagtilfelde eller kardiovaskuler dgd og behovet for
revaskulariseringsprocedurer hos diabetikere over 55 ar, der udover deres
diabetes har mindst 1 af falgende risikofaktorer: hypertension (systolisk
blodtryk > 160 mmHg eller diastolisk blodtryk > 90 mmHg); hgjt kolesterol
(>5,2 mmol/l), lavt HDL (<0,9 mmol/l); nuvaerende ryger; tilstedeveerende
mikroalbuminuri; klinisk tegn p& perifer vaskuler lidelse*.

Dette er den sakaldte HOPE-indikation for ramipril efter The Heart
Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) studiet med 9.297 patienter
offentliggjort i New England Journal of Medicine den 20. januar 2000.
Undersggelsen viste en relativ risikoreduktion pa cirka 20% over 5 ar for
ramipril over placebo for myokardieinfarkt, slagtilfaelde eller
kardiovaskulaer dgd hos patienter med hgj risiko for kardiovaskuler lidelse,
der i forvejen havde velkontrolleret blodtryk.

En nyligt offentliggjort undersggelse, The Ongoing Telmisartan Alone or in
Combination with Ramipril Global Endpoint Trial (ONTARGET),
offentliggjort i New England Journal of Medicine den 8. april 2008, viste, at
telmisartan medfgrte samme risikoreduktion som ramipril for patienter med
hgj risiko for kardiovaskulere lidelse. Undersggelsen omfattede 25.620
patienter og var designet magen til HOPE studiet.

Ingen andre legemidler i ATC-gruppe C09 har dokumenteret
riskonedseettelse for patienter med hgj risiko for kardiovaskulere lidelser.
Der findes saledes kun 2 legemidler, som har dokumenteret effekt for denne
gruppe patienter.

I lyset af ovennavnte publicering, skal vi anmode Medicintilskudsnavnet
genoverveje tilskudsstatus for Micardis® (telmitarsan) i forbindelse med
revurderingen.

Omlaegning af medicinering af velkontrollerede patienter

Det er ikke helt klart, om Medicintilskudsnavnets forslag indebeerer, at
patienter, der i dag er velkontrollerede og i behandling med angiotensin-11
antagonister, skal have omlagt behandlingen eller ej.

! Indikationen for ramipril baseret p& HOPE studiet.



Enhver omlagning af behandlingen er forbundet med risiko for kortere eller
leengerevarende stigning i blodtrykket for patienter, som i dag er
velkontrollerede. I de kliniske undersggelser med ACE-ha&mmere og
angiotensin-I1 antagonister er der typisk op mod 30-40% af patienterne, som
ikke responderer (opnar tilstreekkelig blodtryksreduktion) pa behandling
med ACE-hammer eller angiotensin-11 antagonist.

Patienter, som ikke responderer pa den nye behandling, skal fanges i
kontrolbesag efter mindst 7-10 dage (udvaskning af angiotensin-II
antagonisten). | denne forbindelse kan laegen justere dosis eller forsgge med
andet preeparat.

Det fremgar af hgringsmaterialet, at der er omkring 216.000 patienter i
behandling med angiotensin-11 antagonister i Danmark, hvor 46% ikke har
veeret sggt behandlet med en ACE-ha&mmere. En eventuel omlaegning ville
med andre ord komme til at omfatte omkring 100.000 patienter.

En omskiftning af behandlingen for disse patienter vil betyde, at op mod 30-
40.000 patienter ikke vil respondere pa omlagningen af behandlingen.
Patienterne vil skulle gennemfare flere konsultationer hos leegen for at fa
behandlingen justeret ind og en stor del af patienterne vil ende op i
behandling med en angiotensin-11 antagonist igen. Det samme geelder
patienter, som har bivirkninger (hoste) ved behandling med ACE-ha&mmere.

Hertil kommer, at omlagningen i sig selv vil give anledning til langt over
200.000 konsultationer, hvis samtlige patienter skal omskiftes fra
angiotensin-I1 antagonist til ACE-haammere. | en tid med leegemangel i
yderomrader og pres pa konsultationerne kan det virke som en stor
mundfuld for primarsektoren at gennemfgre denne omskiftning.

For patienter, som er velkontrollede pa en angiotensin-11 antagonist vil en
tvungen omskiftning til ACE-heemmer altsa betyde risiko for en midlertidig
blodtryksstigning og dermed forgget risiko for myokardieinfarkt,
slagtilfeelde og andre kardiovaskulere tilfelde. Velkontrollerede patienter
vil altsa deltage i en omlagning, som kun indebzrer risici for dem.

Vi skal anmode om, at Leegemiddelstyrelsen overvejer konsekvenserne af
tvungen omskiftning af patienter, som i dag er i behandling med
angiotensin-I1 antagonister og velkontrollerede, hvis styrelsen falger
Medicintilskudsnavnets indstilling om klausuleret tilskud til angiotensin-11
antagonister.



Initiativer mod underbehandling

Der er udbredt enighed om, at hypertension er underbehandlet i Danmark.
Det er saledes almindeligt antaget, at halvdelen ikke er udiagnosticeret og at
halvdelen af patienter i behandling ikke er velkontrolleret.

Vi efterlyser initiativer til at ggre noget ved dette massive problem, som
underbehandling udgar.

Med venlig hilsen

Finn Ziegler,
Public Affairs manager



Laegemiddelstyrelsen
Att.: Elisabeth Thomsen
Axel Heides Gade 1
2300 Kebenhavn S
5~ MAJ 2008
Odense, den 28. april 2008
Vedr.: Revurdering af tilskudsstatus for legemidler i ATC-gruppe C02,

C03, C07, C08 og C09:

Bestyrelsen i Dansk Cardiologisk Selskab (DCS) har haft lejlighed til at gennemlzse
Medicintilskudsn@vnets indstilling til Legemiddelstyrelsen vedrerende revurdering af
tilskudsstatus for l&gemidler i ovennzvnte ATC-grupper til hjerte-kar-sygdomme. I den
anledning har DCS folgende kommentarer:

Pkt. 7 og 8: Udvalgte ACE-heemmere skal ikke fremover oppebzre generelt eller
generelt klansuleret tilskud:

1 Danmark er behandlingen af patienter med hjerte-kar-sygdomme i videst muligt
omfang baseret pa evidens. I denne sammenhzng er det veldokumenteret, at ACE-
hzmmere har livsforlengende effekt bade hos patienter med hjerteinsufficiens og efter
et hjerteinfarkt, hvilket blandt andet er vist i det velgennemforte danske studie med
trandolapril (TRACE). Et relativt nyt stort multicenterstudie (EUROPA) med dansk
deltagelse har tillige vist, at perindopril har en signifikant gunstig effekt pa den
kardiovaskulzre mortalitet hos hgjrisikopatienter med aterosklerotisk hjertesygdom.
Ogsa ved hypertension har en rekke multicenterundersegelser med perindopril vist
guristige resultater, for eksempel i ASCOT og HYVET og for nylig viste en
undersegelser (Accomplish) med benazepril i kombination med amiodipin en signifikant
bedre effekt pa overlevelsen end kombinationen med thiazid. I tilfelde af
cerebrovaskulzrt insult har perindopril i studiet PROGRESS vist en gunstig effekt og
samme er vist 1 kombination med diuretikum hos den meget hastigt voksende gruppe af
patienter med diabetes mellitus (ADVANCE).

Lignende dokumentation foreligger ikke for de “gamle ACE-heemmere, der tillige har
kortere halveringstid.” Der foreligger ikke head-to-head sammenligninger af de
forskellige ACE-he&mmere ved de anforte sygdomstilstande og der er ikke evidens for, at
der ikke er betydende forskelle mellem de enkelte stofgrupper. For ACE-h&mmere er
der derimod betydelige forskelle i virkningsvarighed og fedtoplaselighed, hvilket kan
have betydning for stoffernes vavsfordeling og behandlingens effektivitet, herunder
compliance.

Selv om der tales meget om klasseeffekt, hvad angar forskellige typer af hjertemedicin,
ber der udvises forsigtighed med en generalisering af den kliniske effekt fra et prazparat
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til et andet indenfor samme kategori. Som eksempel kan anfores Carvedilol or
Metoprolol European Trial (COMET) med 3029 patienter til ssmmenligning af de to
betablokkere til behandling af hjerteinsufficiens. Hovedresultatet af denne undersegelse
viste en 17 % relativ reduktion i dedetigheden med carvedilol versus metoprolol. Denne
forskel var hejsignifikant (P=0.0017) til fordel for carvedilol.

Pkt. 9: Samtlige angiotensin-II antagonister meddeles generelt klausuleret tilskud:

For flere patientgrupper er der dokumentation for specifik prognosiisk gevinst ved
anvendelse af angiotensin-II antagonister, fx patienter med hypertension og venstre
ventrikel hypertrofi (LIFE-undersegelsen) og patienter med type 2 diabetes mellitus.
Patentet for Cozaar udleber i september 2009, og det mé forventes at prisen for Cozaar
(Losartan) herefter falder vasentligt. Sifremt der foretages revurdering af tilskudsstatus
for dette tidspunkt ma der igen forventes en ny revurdering herefier pga. de 2ndrede
gkonomiske forhold.

Afsluttende bemzerkninger:

DCS er enig i Medicintilskudsnavnets vurdering, at hypertension er underbehandlet i
Danmark, og at der er vigtigt at understette god lazgemiddelanvendelse/compliance ved
behandling af hypertension. Imidiertid er det ikke DCS opfattelse, at
Medicintilskudsnavnets indstilling er i overensstemmelse hermed. Selv om der
opfordres til et passende langt varsel til at omstille patientens behandling til behandling
med billigere behandlingsalternativer vil en af konsekvenserne vare, at velbehandlede
patienter i en periode ikke er i optimal kontrol af blodtrykket. I forbindelse med
behandlingsskifte synes der siledes at vere en aget kardiovaskular risiko, fx vist i den
nyligt publicerede VALUE-undersogelse.

Ved udelukkende at lagge okonomiske betragtninger til grund for behandlingsstrategien
ved behandling med lzgemidler til patienter med hjerte-kar-sygdomme risikerer man
derfor enten at undlade iveerksettelse af eller fortsaettelse af den for den individuelle
patient bedste og mest rationelle medicinske behandling. En sidan ensidig strategi er
DCS betenkelig ved. Vi stir gerne til disposition for yderligere oplysninger, safremt det
findes nedvendigt.

Venlig hilsen

-

Henrik Steen Hansen
Overlzge, dr. med.
Hjertemedicinsk afd. B
Odense Universitetshospital
Formand

Dansk Cardiologisk Selskab

Professor, overlazge, dr. med.
Hjertemedicinsk afd. B

Arhus Universitetshospital, Skejby
Kommende formand
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Medicintilskudsnzevnet
Leegemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
2300 Kgbenhavn S

5~ MAg 2008

Vedrerende revurdering af tilskudsstatus for lzegemidler i ATC-gruppe C02,
CO03, C07, C08 og CO9:

Dansk Endokrinologisk Selskab har haft lejlighed til at leese og takker for
muligheden for at kommentere medicintilskudsnaevnets forslag il
gndringer af tilskudsstatus for disse lzegemidler.

Vi har specielt gennemlzest forslagene med endokrinologiske (farst og
fremmest diabetes-) patienters ajne vedrgrende deres behov for
behandling af hjertesvigt og behov for behandling af truende eller manifest
nyresygdom.

Samtidig har vi fokuseret pa den antihypertensive behandling, der ogsa ofte
varetages i endokrinologisk regi.

En stor del af den dokumentation, der foreligger for antinypertensiv
behandling, specielt ved diabetes, er udviklet af eller i samarbejde med
danske leger, vi har saledes ved udarbejdelsen af denne besvarelse haft
lejlighed til at konsultere den hejeste ekspertise pa feltet. Om end der ikke
kan veere fuld evidens for alle behandlinger tilstreeber vi at anbefalinger,
herunder tilskudsjusteringer, frembringes efter retningslinjerne for
evidensbaseret medicin.

Vedrgrende punkterne 1-6 i Tilskudsnaevnets indstilling har vi ingen
kommentarer.

Vedrarende punkierne 7-9 har vi folgende kommentarer:

1. En indskreenkning i antallet af lzzgemidler med generelt tilskud vil
medfare en raekke skift i allerede etablerede behandlinger hos en meget
stor gruppe af patienter. Skift fra behandling med et stof, som bade lzege
og patient har hegstet erfaringer med og evi. efterfelgende yderligere skift
pga. optraeden af bivirkninger, vil utvivisomt i kortere eller lsengere perioder
for en lang raekke patienter betyde sub-optimal behandling.

Det er saledes ikke acceptabelt at foresla skift fra en velfungerende
behandling. Dette vil vaere konsekvensen af de foreslaede andringer.
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Forslaget om farst ACE-haemmer og siden, hvis bivirkninger eller
utilfredsstillende behandlingseffekt, AT2-antagonister, kan accepteres med
nedenstéende forbehold.

2. Dokumentationen for den nyrebeskyttende effekt af behandiing med
antihypertensiva ved diabetes (type-2) ligger i al overvejende grad pa AT2-
antagonisterne, der ber veere tilgasngelige som et fuldt tilskudsberettiget 1.
valg ved denne tilstand diabetisk nyresygdom ved type 2 diabetes pa linje
med ACE-haammere.

3. Det er ikke acceptabelt, at de ACE- heemmere, herunder specielt
perindopril, for hvilke der foreligger bedst dokumentation for en positiv
effekt pa harde endepunkter fiernes fra tilskudslisten. En betydelig
dokumentation tyder pa, at der pa trods af en vaesentlig klasseeffekt er en
individuel fordel ved nogle af de stoffer, der foreslas fiernet, specielt synes
forholdene vedrerende engangsdosering/togangsdosering at vaere af
betydning. Ligeledes er de starste randomiserede kliniske undersggelser
foretaget med nogle af disse preeparater.

Dansk Endokrinologisk Selskab er saledes ikke enig i

Leegemiddeltilskudsnzevnets vurdering af den foreliggende dokumentation,
og vi deltager meget gerne i en yderligere diskussion heraf.

Med venlig@en

| _dergéh Rungby

Professor, overlage, dr.med.
Formand for Dansk Endokrinologisk Selskab
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Leegemiddelstyrelsen
Att.: Elisabeth Thomsen
Axel Heides Gade 1
2300 Kgbenhavn S

Dato: 30. april 2008

Vedr. Revurdering af tilskudsstatus for leegemidler til hjertekarsygdomme i
ATC-grupperne C0O2, Co3, CO7, CO8 og C09.

Under henvisning til brev fra Leegemiddelstyrelsen og Medicintilskudsneavnets redeggrelse date-
ret 29. januar 2008, skal vi pad Dansk Hypertensionsselskabs vegne kommentere de af Medicin-
tilskudsnavnets fremsatte forslag Om sendringer i medicintilskuddet til de naevnte leegemidler.
Dansk Hypertensionsselskabs bestyrelse har leest Medicintilskudsnavnets forslag og diskuteret
indholdet ved bestyrelsesmgdet.

Der er to vigtige endringsforslag:

1. At tilskuddet bortfalder til "de dyre ACE-ha&mmere”, men at tilskuddet fastholdes uzendret til
de "billige ACE-ha&emmere”.

Bestyrelsen finder, at en stor del af patienterne lige savel kan behandles med et praparat inden
for "billige ACE-hammere”, men det skal erindres, at en raekke af de "billige ACE-hemmere”
har relativt kort virkningsvarighed, saledes at de oftest skal doseres 2 til evt. 3 gange i dggnet.
Dette er ikke tilfeeldet med flere af de "dyre ACE-hemmere”. Der findes situationer hvor det er
klar mere hensigtsmaessigt med de enkle doseringsregimer. Vi vil foresla at der kunne sgges om
tilskud i sddanne specielle situationer.

Det bgr ogsa tages i betragtning, at dokumentationen for de enkelte ACE-hemmere ikke er lige
massiv, eks. findes der vedr. Enalapril ingen dokumentation om gunstig effekt ved iskaemisk
morbus cordis, mens omvendt dokumentationen for Perindopril her er meget massiv.

Det vil veere problematisk at skulle omstille en lang reekke patienter fra "en dyr ACE-ha&emmer”
til en "billig ACE-haemmer”. Det vil kreeve gget antal behandlingskontroller for at sikre sig den
negdvendige behandlingseffekt for at na behandlingsmalene.

2. Dernast foreslas det vedr. angiotensin-Il-antagonister, at disse @ndrer tilskudsstatus, og at
der meddeles dem generelt klausuleret tilskud, saledes at tilskuddet kan ydes hos "patienter med
behandlingskraeevende hypertension eller anden form for hjertekarsygdom og behandling med
generel tilskudsberettiget billigere leegemidler med virkning pa renin angiotensin systemet har
vist sig utilstraekkelig, eller som ikke taler disse leegemidler”.

Bestyrelsen har en raekke forbehold:

A)Vi finder det vil veere meget uhensigtsmaessig i en lang raekke situationer, at skulle omstille en
patient som er velbehandlet pa en angiotensin-l1-antagonist, til en billig ACE-heemmer med den
risiko der ligger i optraeden af bivirkninger, samt at patienten i en periode risikerer ikke at opna
den optimale blodtrykskontrol, da det kan vare vanskeligt umiddelbart at ramme den korrekte
dosering. Vi skal understrege, at der i den nyligt publicerede Value undersggelse, var en gget
kardiovaskuler morbiditet/mortalitet inden for de farste 3-6 maneder efter et behandlingsskift,
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hvis blodtrykket ikke i denne periode havde naet behandlingsmalet. Der synes saledes ogsa at
veere en vis gget risiko forbundet med behandlingsskift. Dette vil under alle omstendigheder gi-
ve anledning til en raekke ekstra kontroller som vil reducere den gkonomiske gevinst. Ydermere
vil det vaere vanskeligt for den enkelte patient at forsta at han/hun fra en behandling som funge-
rer optimalt, og bivirkningsfrit, som har veret givet i en arraekke, pludselig skal endres til et an-
det behandlingsprincip. Vi skal foresla at det ggres muligt at klausuleringen kun gelder for pati-
enter hvor behandlingen initieres. Og/eller at det ma bero pa den behandlende leeges sken om
det er hensigtsmaessig/praktisk gennemfarligt problemfrit, at omstille til anden behandling.

B) Vi skal anfgre, at der hos flere patientgrupper er specielt god dokumentation for anvendelsen
af angiotensin-2-antagonister. Dette geelder eks. hos patienter med hypertension og venstre ven-
trikel hypertrofi (fortykket hjertemuskulatur). Med den viden der findes i dag vil specialister ha-
ve svert ved at skulle forsvare at billige ACE-ha&mmere er ligeverdige. Det samme gelder for
patienter med type 2 diabetes.

C) Endelig: Patentet for Cozaar udlgber i september 2009 hvorefter det ma antages, at prisen
falder drastisk, saledes at Cozaar (Losartan) pa dette tidspunkt, pa trods af eventuelle nye til-
skudsregler, ville opna generelt tilskud. Hvis forslaget om nye tilskudsregler gennemfgres i dette
ar, vil det medfare megen forvirring om andring af medicin fra AllA til ACE-h&mmere — og —
tilbage igen! En indfgrelse af de nye tilskudsregler september 2009 ville forsimple omlaegnings-
fasen ganske betydeligt.

Vi enige i Medicintilskudsnavnets vurdering, at der findes en betydelig underbehandling pa hy-
pertensionsomradet. Som Dansk Hypertensionsselskab tidligere har foreslaet, burde det veere
udgiftsneutralt for patienten uanset om behandlingen skulle omfatte et eller optil eks. fire for-
skellige blodtryksnedsattende medikamenter. Dette tilgodeses ikke tilstraeekkeligt ved det geel-
dende behovsafhaengige medicintilskudssystem.

Skulle det gnskes, bidrager vi gerne med yderligere informationer.

Pa vegne af Dansk Hypertensionsselskabs bestyrelse

Med venlig hilsen

Tage Lysbo Svendsen Hans Ibsen

Overlaege dr. med. Professor, overlege, dr. med.

Tidligere formand for Dansk Hypertensionsselskab ~ Formand for Dansk Hypertensionsselskab
Kardiologisk Afd. Kardiologisk Afd.

Holbak Sygehus Holbak Sygehus
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Lesgemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
2300 Kebenhavn S

E-mail: ET@dkma.dk

Dato: 25. april 2008
J.nr. 2008-86/138068

Revurdering af tilskudsstatus for legemidler til hjerte-karsygdomme i ATC-
grupperne C02, C03, C07, C08 og CO09.

Dansk Medicinsk Selskab har den 31. januar 2008 modtaget ovennavnte henvendelse,

som ogsa er fremsendt til en relevante selskaber under DMS.

Dansk Medicinsk Selskab finder, at revurderingen af tilskudsstatus for lasgemidler til hjerte-
karsygdomme er udsendt til de relevante selskaber, og vi agerer i tillid til, at de kan og vil

levere de snskede bemasrkninger til jer.

Med venlig hilsen

y z -

J. Michael Hasenkam
Formand
Professor, dr.med.

Formand:

Professor, dr. med. J. Michael Hasenkam
Hjerte-lunge-karkirurgisk afdeling T
Arhus Universitetshospital, Skejby
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TIf. 89 49 54 80

TIf. 86 15 85 14 (privat)
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Lagelig sekreter:

Overlage, dr. med. Ida E. Holm
Patologisk Institut
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NIKOLAI LAURSEN - 9102

Fra: Anne-Lise Kamper [anne-lise.kamper@rh.regionh.dk]
Sendt: 6. maj 2008 09:34
Til: NIKOLAI LAURSEN - 9102; ELISABETH THOMSEN - 9306

Cc: jkmw@dadlnet.dk; jens.kristian.madsen@sygehusviborg.dk; pi@dadinet.dk;
Claus.Bistrup@ouh.regionsyddanmark.dk; secretary@nephrology.dk; Marianne Rix;
taasti@dadlnet.dk

Emne: hgringsvar, nefrologisk selskab

Keere Nikolaj Laursen og Elisabeth Thomsen,

Hermed Dansk Nefrologisk Selskab™s hgringssvar vedr sendret tilskud pa antihypertensive
midler.

Besvarelsen, som er fra den samlede bestyrelse, fremsendes ligeledes med alm. post.
Mail i kopi til bestyrelsen i Dansk Nefrologisk Selskab.

Venlig hilsen

Anne-Lise Kamper

Formand Dansk Nefrologisk Selskab
Overleege, dr.med.

Nefrologisk afdeling P2132
Rigshospitalet

Blegdamsvej 9

2100 Kgbenhavn @

TIf. 35452137
E-mail anne.lise.kamper@rh.regionh.dk

03-07-2008



Laegemiddelstyrelsen,
Axel Heides Gade 1
2300 Kgbenhavn S

1. maj 2008

Vedr. revurdering af tilskudsstatus for leegemidler til hjerte-karsygdomme i ATC-
grupperne C02, CO3, CO7, CO8 og C0O9

Dansk Nefrologisk Selskab vaerdsaetter muligheden for at kommentere den af
Medicintilskudsnaevnet udarbejdede indstilling om andring af tilskud for laegemidler til hjerte-
karsygdomme i ovennaevnte ATC-grupper.

Der er taget udgangspunkt i den nefrologiske patientpopulation, som omfatter svaer
hypertension hos ikke-nyresyge, akut og kronisk nyresygdom, herunder dialyse- og
nyretransplantationspatienter.

Der findes ikke danske tal for praevalensen af kronisk nyresygdom. I en norsk
befolkningsundersggelse fra 2006 er fundet en praevalens pa omkring 10 % af befolkningen.
De fleste af disse mennesker har lettere grad af kronisk nyresygdom, ledsaget af hypertension
og en stor overrisiko for kardiovaskulzer sygdom. Kronisk nyresygdom fgrer i en del tilfaelde til
nyresvigt med behov for dialyse resten af livet eller nyretransplantation. I Danmark er der
arligt ca 700 patienter, som starter kronisk dialysebehandling, og antallet af dialysepatienter
er mere end fordoblet over de seneste 10 ar til nu ca 2500. Af de ca 700 patienter, der arligt
pabegynder kronisk dialysebehandling, har omkring 25 % diabetisk nefropati som
grundsygdom, naesten lige mange med type 1 og type 2 diabetes. Dialysebehandling er
forbundet med hgj dgdelighed, isaer pga hjerte-karsygdom. Samfundets omkostninger ved
dialyse er ca Y2 mill kr arligt per patient. Behandling med nyretransplantation begraenses af
organmangel.

Det er derfor meget vaesentligt, at patienter med kronisk nyresygdom behandles optimalt,
saledes at behovet for dialyse kan forsinkes eller dialyse maske endog undgas, ligesom
komplikationer og falgesygdomme kan forebygges. Antihypertensiv og anti-proteinurisk
behandling er de vigtigste elementer i denne behandling, herunder isser medikamentel blokade
af renin-angiotensinsystemet. Mange patienter diagnosticeres med fremskreden sygdom, og
mange er insufficient behandlede. Der er sdledes ogsd indenfor det nefrologiske omrade en
betydelig underbehandling af hypertension.

Ad tilskudseendring til ACE-heemmere
e Det skal bemaerkes, at captopril som fglge af kort halvveringstid skal doseres to gange i

dggnet, hvilket ikke er tilfaeldet for de gvrige ACE haeammere. Antihypertensiv
behandling med en enkelt daglig dosering foretraekkes.



Ad tilskudseendring til angiotensin-11 antagonister

Valg af preeparat ved ukompliceret hypertension:

Ligevaerdige fgrstevalgspraeparater ved ukompliceret hypertension er thiaziddiuretika,
calciumantagonister, ACE-haemmere og angiotensin-II antagonister. B-blokkere har
indtil for nylig vaeret blandt fgrstevalgspraeparaterne, men er vist at vaere mindre
organprotektive, iseer hvad angar apopleksiforebyggelse. Det er hos den enkelte
patient ikke forudsigeligt, hvilken type antihypertensivt middel, der vil veere mest
effektivt. Ved moderat og svaer hypertension ma oftest gives kombinationsbehandling
med flere antihypertensiva. Der opnds additiv effekt ved at kombinere ACE-haemmere
eller angiotensin-II antagonister med diuretikum eller calciumantagonist, evt. ved
anvendelse af fast kombination. Safremt 2-stofsbehandlig ikke farer til det gnskede
blodtryksfald, forsgges kombinationsterapi med 3 eller flere praeparater.

Organprotektion:

Antihypertensiv behandling medfgrer regression af venstresidig ventrikelhypertrofi. I
LIFE studiet fandtes, at angiotensin-II antagonisten losartan gav stgrre regression af
venstresidig ventrikelhypertrofi og bedre apopleksiforebyggelse end B-blokkeren atenolol
med samme blodtryksreduktion.

Hypertension hos patienter med type 1 eller type 2 diabetes er essentiel eller tegn pa
diabetisk nefropati. Ved essentiel hypertension vil samtidig tilstedeveerelse af diabetes
mellitus medfgre en markant ggning af den kardiovaskulaere risiko, som reduceres ved
effektiv antihypertensiv behandling. Ved type 1 diabetes med mikroalbuminuri eller
nefropati er der bedst dokumentation for ACE-haammer og ved type 2-diabetes med
mikroalbuminuri eller nefropati for angiotensin-II antagonister.

Hypertension kan veere en fglge af parenkymatgs nyresygdom, men kan ogsa
fremkalde eller forvaerre nyrepavirkningen. Patienter med kronisk nyresygdom
behandles primaert med diuretika og midler, der blokerer renin-angiotensinsystemet.
Sidstnaevnte har en protektiv virkning pa nyrefunktionen ud over selve
blodtryksnedszettelsen.

Incidencen af dialysekraevende nyresvigt i Danmark er stabiliseret i de seneste 3 ar,
primaert som fglge af et fald i incidencen af terminal diabetisk nefropati. Dette
tilskrives effektiv farmakologisk nyreprotektiv behandling.

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

Bivirkninger:

Antihypertensiv behandling er i reglen livsvarig. Mange patienter er uden symptomer pa
forhgjet blodtryk, bivirkninger til behandlingen er derfor generelt uacceptabelt.
Angiotensin-II antagonisterne toleres godt og har meget begransede bivirkninger.

Sidevirkninger:

Angiotensin-II antagonisterne har flere positive sidevirkninger:
- Antidiabetogen effekt
- Uricosurisk effekt (kun losartan). Effekten er beskeden, men er en fordel ved
bl.a nedsat nyrefunktion, hvor plasmaurat i reglen er forhgjet, og hos
transplanterede patienter, hvor cyclosporin A bidrager til forhgjet plasmaurat
- Heemning af posttranplantations erytrocytose, som optraeder hos en del
nyretransplanterede patienter. ACE haemmere har samme effekt.



Tilskudsaendrings betydning for forskning

Der skgnnes at ville vaere en betydelig risiko for et fald i forskningsaktiviteten indenfor
hypertension, proteinuri og organprotektion i tilfeelde af en fjernelse af det generelle tilskud til
nogle midler, der blokerer renin-angiotensinsystemet, iseer angiotensin-II antagonisterne.

Tilskudseaendrings betydning for prisudvikling indenfor antihypertensiveleegemidler

Der savnes overvejelser vedrgrende den forventede prisudvikling indenfor omradet i tilfeelde af
en gennemfgrelse af den forelagte tilskudsaendring.

Implementering af den forelagte tilskudssendring

Det skal indtreengende anbefales, at der ikke paleegges en sendring i en etableret behandling.
Dette ville vaere til urimelig gene for den enkelte patient og forbundet med betydelige udgifter
til ekstra kontrolbesa@g, idet det generelt anbefales at foretage blodprgvekontrol ved justering i
en behandling, der blokerer renin-angiotensinsystemet.

Sammenfatning

En stor del af den danske befolkning har udiagnosticeret eller insufficient behandlet
hypertension. Der er aktuelt en gget opmaerksomhed pa denne vigtige problemstilling. Pa
denne baggrund forekommer det forkert, sdfremt angiotensin-II antagonisterne, som har
dokumenteret organprotektive virkninger, meget fa bivirkninger og positive sidevirkninger
ikke fremover skal oppebeere generelt tilskud. Konsekvensen heraf vil vaere et meget
tvetydigt budskab til befolkningen, patienter og behandlingsansvarlige.

@get diagnosticering og behandling af hypertension vil formentlig ogsa fare til gget og
tidligere diagnosticering af kronisk nyresygdom, hvilket m& antages at kunne medfgre en
betydelig forbedring i den nuvaerende darlige prognose for denne patientgruppe. Det skal
fremhaeves, at der i de seneste ar er sket en stabilisering af incidencen af dialysekraevende
diabetisk nefropati, som tilskrives effektiv farmakologisk nyreprotektiv behandling. Bade ACE-
haemmere og angiotensin-II antagonister har en berettiget meget stor anvendelse ved kronisk
nyresygdom.

Dansk Nefrologisk Selskab anbefaler en bevarelse af det generelle tilskud pad praeparater, der
blokerer renin-angiotensinsystemet. Det vurderes saerlig uhensigtsmaessigt at klausulere
tilskuddet til samtlige angiotensin-II antagonister.

Venlig hilsen

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

Nefrologisk afdeling P2132
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Blegdamsvej 9

2100 Kgbenhavn @
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E-mail anne.lise.kamper@rh.regionh.dk
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NIKOLAI LAURSEN - 9102

Fra: Peter Torsten Sgrensen [pts@dsam.dk]
Sendt: 23. maj 2008 14:34

Til: ELISABETH THOMSEN - 9306

Emne: hgringssvar

Keere Elisabeth

Hermed et hgringssvar. Tak for muligheden for at afgive svar.

Med venlig hilsen
Torsten

Torsten Sgrensen
DSAM’s sekretariat
Postboks 2099
1014 Kgbenhavn K
TIf: 3532 6590
pts@dsam.dk

03-07-2008

Sidelaf1l



Til Leegemiddelstyrelsen
Att.: Elisabeth Thomsen

DSAM skal herved takke for muligheden for at afgive hgringssvar vedrgrende revurdering af
tilskudsstatus for leegemidler til hjerte-karsygdomme i ATC-grupperne C02, C03, C07, C08 og C09
selv om fristen for hgringssvar er overskredet. Vi skal beklage det sene svar. Vi er vidende om, at
DSAM ifglge styrelsens udsendelseslister skulle have modtaget materiale til hgring, men selskabet
har tilsyneladende ikke modtaget dette.

DSAM er overordnet enig i tilskudsnaevnets anbefalinger, som vil bidrage til rationel farmakoterapi
pa et solidt fagligt grundlag. Selskabet kan saledes stgtte alle anbefalingerne, men vi har nogle
forbehold i forhold til anbefalingerne for grupperne C09C og C09D.

Der er ingen evidens for, at angiotensin-11 hammere (AllA) skal vare farstevalgspraparat ved
hypertension. Det virker derfor logisk, at understgtte en ligeveerdig og billigere behandling med
ACE-hemmere som farste valg. Mange praktiserende leeger anvender dog ogsa thiazider og
calciumantagonister som fgrste valg.

DSAM’s forbehold geelder alene de patienter, der allerede er i behandling med AllA. De
praktiserende laeger er vant til at hgre pa patienternes bekymringer over at pakninger og tabletter
skifter udseende, men har hidtil forklaret dette som substitution til kopipraparat uden betydning for
behandlingen. Nu foreslas at skifte til behandling i en anden klasse med en kendt
bivirkningsprocent for hoste pa 15% og andre mulige bivirkninger. 15% af de 46% LMS anfarer
behandles pa usagligt grundlag far saledes ogsa bivirkninger.

Til trods for evidensbaserede guidelines inden for mange fagomrader er en vesentlig kilde til at
understatte beslutningen om praeparatvalg i almen praksis fortsat andre specialleeger pa sygehuse og
i speciallegepraksis. Dels er patienterne sat i behandling af andre specialleeger og far genudleveret
medicin fra egen leege og dels far de praktiserende leeger erfaring med disse preeparater via
farstnaevnte gruppe. Patienter, der er sat i behandling af andre speciallaeger, er meget vanskelige at
motivere til anden behandling.

Samlet set vil den foreslaede omstilling i almen praksis medfare megen bekymring og flere
kontroller i omstillingsperioden, hvilket vil medfare en ikke ubetydelig merudgift for samfundet.
En omstilling, som den foreslaede, der involverer mange patienter med dosisdispensering og
medicinudlevering via hjemmeplejen, vil ligeledes udlgse tilfeelde af fejimedicinering og deraf
fglgende ekstra konsultationer.

Nar det samtidig vides, at patentet pa losartan med en markedsandel inden for AlIA pa ca. 75%
udlgber om et ar, virker det formalslgst, at ivaerksatte en starre omlaegning med deraf fglgende
udgifter og bekymring, nar besparelsen ved omlagningen vil blive veaesentligt mindre om et ar.

DSAM statter saledes alle anbefalingerne fra Medicintilskudsnavnet, men skal kraftigt anbefale at
indstilling 9 vedrarende C0O9C og C09D kun indfares ved opstart af behandling med AlIA sa de
patienter, der er i behandling med AlIA, fortsat kan oppebaere tilskud til denne behandling.

Anbefalingen for klausuleret tilskud kunne se saledes ud:



”Patienter med behandlingskraevende hypertension eller anden form for hjerte-kar-sygdom, hvor
behandling med generelt tilskudsberettigede billigere legemidler med virkning pa renin-angiotensin
systemet, har vist sig utilstreekkelig, eller som ikke taler disse leegemidler eller hvor behandlingen med
angiotensin-11 antagonister er indledt fgr den xx.xx.2008”

Med venlig hilsen

P. Torsten Sgrensen
DSAM
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Medicintilskudsnasvnet
Laegemiddelstyreisen
Axel Heides Gade 1
2300 Kgbenhavn S

Vedrgrende Revurdering af tilskudsstatus for
lazgemidler til hjerte-karsygdomme

Dansk Selskab for Apopleksi noterer med bekymring, at
tilskudsreglerne for angiotensin receptor biokkere (ARB’s) og
visse (de dyre) angiotensin konverterende enzym blokkere
(ACE blokkere) gnskes aendret. Der argumenteres med en
klasseeffekt for ACE blokkerne.

Bekymringen gar specielt pa sidstnaevnte stofgruppe, der
med baggrund i referenceprogrammet for Apopleksi gives en
staerk anbefaling hos patienter med apopleksi og
hypertension. Bedst dokumenteret med en klar
behandlingsgevinst i et velkontrolleret studie uafhangig af
industrie! indflydelse er Coversyl Comb (perindopril og
indapamid).

Det er ikke acceptabelt pd nuvarende tidspunkt, da en mulig
klasseeffekt mangler videnskabelig dokumentation, at tvinge
patienter i behandling med denne stofkombination, at skifte
til en alternativ og billigere stofkombination af indapamid og
en ACE blokker. Det er heller ikke acceptabelt at tvinge
lzeger til at initiere en kombinationsbehandling (indapamid i
kombination med anden ACE blokker}, som savner
videnskabelig dokumentation hos denne hgj-risiko population
af patienter.

Antihypertensiv behandling af apopleksipatienter ma anses
for at vaere den vaesentligste risikomodificerende behandling
og bar vaere funderet i eksisterende dokumenterede
behandlingsregimer.

Pa vegne af
Dansk Selskab for Apopleksi .

Palie Pedersen
Formand

Arhus Universitetshos! !al

Arhus Sygehus
Medicinsk-kardiologisk Afdeling A

‘Tage-Hansens Gade
DK-8000 Arhus C

Tel. +45 8949 4444
www.aarhussygehus.dk
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NIKOLAI LAURSEN - 9102

Fra: STEFFEN THIRSTRUP - 9187
Sendt: 5. februar 2008 11:18
Til: ELISABETH THOMSEN - 9306

Emne: SV: Medicintilskudsnaevnstes indstilling vedr. C02, C03, C07, C08 og C09

Til Medicinstilskudsnaevnet c/o Elisabeth Thomsen

J.nr. 5315-9

Sidelaf1l

Revurdering af tilskudsstatus for leegemidler til hjerte-karsygdomme i ATC-grupperne C02, C03,

C07, C08 og C09

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi har med interesse laest og vurderet Deres henvendelse af 29. januar

2008.

Selskabet har ingen kommentarer til de foreslaede aendringer

Pa bestyrelsens vegne
Steffen Thirstrup

Steffen Thirstrup, MD, PhD
Chief Medical Officer / Overleege
Member of CHMP

Formand for DSKF

Danish Medicines Agency / Leegemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

T: +45 4488 9187
F: +45 4488 9376

STH@dkma.dk

03-07-2008
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NIKOLAI LAURSEN - 9102

Fra: Berit Jul Mosgaard [bjmosgaard@dadinet.dk]

Sendt: 10. april 2008 17:03

Til: ELISABETH THOMSEN - 9306

Emne: SV: Hgring over leegemidler i ATC-gruppe C02,C03, C07, C08 og C09

Keere Elisabeth Thomsen

Pa DSOG’s betyrelsesmgde torsdag d. 10. april 2008 har vi drgftet Medicintilskudsnaevnets indstilling til
tilskudsstatus af nedennegevnte leegemidler, og tilslutter os vurderingen.

Pa DSOG's betyrelses vegne

Berit Jul Mosgaard

Overlaege, PhD

Organisatorisk sekreteer, DSOG
Gynaekologisk-obstetrisk afdeling
Herlev Hospital

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

Sendt: to 13-03-2008 13:51

Til: Berit Jul Mosgaard

Emne: Hgring over leegemidler i ATC-gruppe C02,C03, C07, C08 og C09

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi.

Leegemiddelstyrelsen er i feerd med at revurdere tilskudsstatus for alle leegemidler. | den forbindelse har vi
den 29. januar 2008 sendt Medicintilskudsnaevnets indstilling til tilskudsstatus for leegemidlerne i ATC-
grupperne C02, C03, C07, C08 og C09 (hypertensionsmidler) i hgring hos de bergrte virksomheder og en
raekke relevante videnskabelige selskaber, jf. meddelelse pa styrelsens netsted:

http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/1024/visLSArtikel.asp?artikellD=13042

Dansk medicinsk Selskab har efterfglgende foreslaet, at ogsd Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi
hares. Haringsbrev og hgringsmateriale ligger pa ovenstaende link.

Med venlig hilsen

Elisabeth Thomsen
Specialkonsulent
Leegemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
2300 Kgbenhavn S

TIf. dir. 4488 9306

03-07-2008



KJELD LYNGBORG

Speciallasge dr. med.

Strandjeegervej 47
- 2791 Drager
| | 7~ MAJ 2008 Tel. 32 94 96 10
Til Leegemiddelstyrelsen Fax 32 94 96 09
Axel Heides Gade 1
2300 S

Vedrerende Ophavelse af generelle tilskud til angiotensin 2 antagonister(AT2A)

Danske Cardiologers Organisation har forstaelse for ensket om at spare pa udgifterne
til medicin.
Derimod mener vi ikke at vi kan undvaere AT2A farmaka i behandling af bl.a.hypertension og
hjerteinsufficiens bl.a. p.gr.af de hyppige bivirkninger ved ACE-hemmere(ACE-H)
f.eks. hoste Fjernelse af generelt tilskud til AT2A vil medfere et stort buraukratisk arbejde for
behandlere og administration i form af ansggninger om enkelttilskud.Desuden finder vi
at A'T2a praparater og ACE-H hverken er synonyme eller analoge stoffer og at
de erfaringer man har med den ene gruppe stoffer ikke kan overfores til den anden type farmaka.

Vi mener séaledes,at der ber vaere mindst en AT2A med generelt tilskud parallelt med
situationen for statiner.

Hvis man absolut vil spare pa udgiften til AT2A kan alternativt foreslas at lave en EU licitation
for ekvipotente A'T2a praparater f.eks. for en 5 ars periode.Besparelsen herved vil formentlig vare
mindst lige sa stor som ved at at ophave det generelle tilskud til ATZ2A.

N




22. april 2008
Laesgemiddelstyrelsen .
Axel Heides Gade 1 R L

2300 Kgbenhavn S
Elisabeth Thomsen

Revurdering af tilskudsstatus for laegemidler i ATC-gruppe C02,
C03, C07, CO08 og C09

Diabetesforeningen takker for muligheden for at komme med bemaerk-
ninger til Laegemiddelstyrelsens revurdering af tilskudssatser for lzegemid-
ler godkendt tit markedsfering i Danmark | ATC-grupperne C02, C03, CO07,
C08 og CO089, jf. brev af 29. januar 2008.

Med henvisning til ovennzevnte brev, er vi bekendt med Medicintilskuds-
naevnets indstilling til Laegemiddelstyrelsen vedrgrende ovennzevnie ATC-
grupper. Denne er, at leegemidler i ATC-gruppe COS adskiller sig fra de
gvrige laegemidler og i et vist omfang ikke anvendes rationelt, at de dyre-
ste af disse ikke bgr vaere fgrstevalg i behandling med midler med virk-
ning pd renin-angiotensin systemet, Naevnet anbefaler derfor, at de dyre-
ste af disse ACE-haemmere ikke laengere skai oppebzere generelt tilskud,
og at det generelle tilskud til angiotensin-II receptor blokkere (ARBs)
klausuleres til patienter, der ikke kan behandles med billigere generelt til-
skudsberettigede lzegemidier indenfor ATC-gruppe C09.

Vi bemazrker det positive i, at medicinudgifterne for den enkelte patient
og for samfundet potentieit kan nedbringes, men mener dog overordnet
set, at der er en raekke problemer forbundet med forsiaget:

1. Det er blevet anfgrt, at der vil vaere en stgrre million be-
sparelse ved skift fra ARBs til ACE-haemmere. Ved denne
beregning er der dog ikke medregnet de menneskelige og
gkonomiske omkostninger, der felges af forslaget. Ud over
de personlige ulemper forbundet med ekstra konsultation
of blodpravekontrol, omfatter disse de ekstrakonsultationer
(inkl. blodprpvetagning) der skal afholdes i forbindelse med
skiftet, ligesom udgifter ti! den efterfalgende kontrol heller
ikke er medregnet.

2. Vi kan ikke se, at man i forslaget har medtaget, at der er
visse indikationsomréder, hvor man kun har videnskabelig
evidens for effekten af ARBs. Som eksempler kan naevnes
behandlingen af begyndende og &benbar diabetisk nefro-
pati hos type 2-diabetikere og den forebyggende effekt pa
apopleksia cerebri.
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3. Endvidere er det ikke med inde i overvejelserne, at mange
lzeger ikke p8tager sig den mere besvaerlige procedure, det
er at sgge tilskud. Kan leegerne skrive en recept, s8 far pa-
tienterne deres medicin, mens dette ikke ngdvendigvis er
tilfzeldet, hvis laegen tillige skal spge tilskud. Vi mener ikke
at dette problem opvejes af ‘at der gives patienter og lee-
ger et passende lang varsel til at omstille patientens be-
handling’.

4. Slutteligt begr man i sine overvejelser vaere opmazrksom pa,
at patenterne p& de zeldste ARBs udlgber i igbet af 2009,
hvorefter prisen mé forventes at ville reduceres til samme
leje som ACE-haemmerne.

Idet vi jeevnfgr ovenstdende mener, at bortfaldet af generelt tilskud til
ARBs er uhensigtsmaessigt, skal vi henstille, at disse overvejelser indgér i
Laegemiddelstyrelsens overvejelser i forbindelse med afggrelsen om lee-
gemidlernes fremtidige tilskudsstatus i Danmark.

Med venlig hilsen

Allan FIvajerg
formand for Diabetesforeningen
professor, overlzege, dr.med.
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Lagemiddelstyrelsen : Hjem_e_Sagen
Att.: Elisabeth Thomsen blodpropihjernen.di
Axel Heides Gade 1
2300 Kebenhavn S

23, aptil 2008

Horingssvar fra HjerneSagen.

Idet der henvises til mail af 4. februar d.&. fra Laegemiddelstyrelsen samt Medicintilskudsnaevnets
redegorelse af 29. januar 2008 vedr. revurdering af tilskudsstatus for legemidler i ATC-gruppe C02,
C03, C07, C08 og C09. skal HjerneSagen hermed fremkomme med folgende hetingssvar.

HjerneSagens milsetaing er, at fothgjet blodtryk skal opspores og behandles bedst muligt - og det vil
sige bedre end tilfzeldet er i dag. Udgangspunktet er siledes, at den enkelte hypertensionspatient skal
have adgang til den bedst mulige relevante behandling.

Med 350.000 ubehandlede hypertonikere og et meget stort antal utilstrekkeligt behandlede patienter
star det danske samfund over for en stor og alvotlig forebyggelsesopgave. HjerneSagen har noteret sig,
at Medicintilskudsnzevnet deler opfattelsen af, at hypettension er underbehandlet i Danmark, og at det
er vigtigt at understotte udbredt behandling af hypertension. HjerneSagen finder imidlertid ikke, at
denne store udfordring et afspejlet i Tilskadsnavnets revurderingsarbejde, hvilket foreningen finder
‘bade uheldigt, kortsigtet og et udtryk for kassetznkning.

I relation til de konkrete endringer af behandlingspraksis, som fremgar af revurderingen, henholder
HjerneSagen sig til Dansk Hypertensionsselskabs hetingssvar, som vi har dreftet med selskabet.

Ideen om, at patienter i behandling med et AITA-preparat, der ikke tidligere et behandlet med en ACE-
hemmer, skal skiftes til en sadan, tager HjetneSagen kraftigt afstand fra. For den enkelte patient vil det
vate svaert at forstd, at han/hun skal skifte fra en behandling, som fungerer og er bivirkningsfri, til et
andet behandlingsptincip. Vi ensker ikke, at velbehandlede patienter skal risikere pludselig ikke lengere
at vere velbehandlede med de risici, som er forbundet hermed. Hypertensionsbehandling er
kompliceret nok i sig selv, hvilket det store antal underbehandlede patienter — mere end 300.000
vidner om.

HjerneSagen skal endvidere gore opmazrksom pé, at patentet pi den forste AIIA er bortfalder 1 lobet af
meget kort tid. Da det efter Lzgemiddelstyrelsens egne oplysninger drejer sig om ca. 100.000 patienter,
der risikerer at skulle skifte il en ACE-hmmmer, er det efter HjemeSagens opfattelse en didig
udnyttelse af ressourcer i ptimetsektoren at sende si mange velbehandlede patienter fil lege flere gange
for at blive sat i en ny behandling,

Foreningen foreslir p4 den baggrund, at klausuleringen af ATIA-praeparaterne kun skal gzlde for nye
patienter, som sattes i antihypertensiv behandling.
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Helt generelt mener HjemeSagen, at Tilskudsnazevnets indstilling vedr. tilskudsstatus ganske mangler
ambitioner om at styrke hypertensionsbehandlingen 1 Danmark. Nevnets formand har bekrzftet, at der
er besparelser pi ca. 300 mio. kr. forbundet med en revurdering. HjerneSagen finder det for fattigt, at
man kun gnsker at spare penge, men ikke vil investete 1 at forbedre hypertensionsbehandlingen, nir
behovet herfor er s3 dbenlyst.

En mere effektiv hypertensionsbehandling er siledes ikke nedvendigvis forbundet med flere udgifter
for samfundet, men kan reelt munde ud i besparelser samt — hvad der natutligvis er det vigtigste for
HjerneSagen — reducere antallet af apopleksitilfelde. Vi henviser i den forbindelse til, at den tidligere
sundhedsminister over for Folketinget har oplyst, at bedre behandling vil kunne spare op tdl 122 mio.
kr. pr. ir (Besvarelse af spprgsmal nr. 366 (alm. del), som Folketingets sundhedsudvalg har stillet tl
Indenrigs- og sundhedsministeren den 8. maj 2000).

HjerneSagen minder om, at 12, — 14.000 mennesker arligt rammes af apopleksi 1 Danmark. At blive
ramt af apopleksi medferer for mange alvorlige livslange folgevitkninger som fx halvsidige lammelser,
sprog- og taleproblemer, hukommelsesbesvar, udtalt treethed m.m. Det er svert for den enkelte ramte
og dennes familie og uhyre dyrt for samfundet. Derfor er det afgorende vigtigt, at apopleksi forebygges,
hvilket som bekendt bl.a. kan ske ved bedre hypertensionsbehandling,

HjerneSagen hiber, at Lazgemiddelstyrelsen vil Iytte til vores synspunkter og anbefaler endvidere
styrelsen at lese “HjerneSagens blodtrykshandlingsplan med henblik pi forebyggelse af
hjerneblodpropper”. Handlingsplanen vedlegges.

Med venlig hilsefy

Lise Beha Erichsen
Direktor

Kopi af dette brev er sendt til sundhedsminister Jacob Axel Nielsen og medlemmerne af Folketingets
sundhedsudvalg,
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HjerneSagens blodtrykshandlingsplan
med henblik pa forebyggelse af hjerneblodpropper

Baggrund

| Danmark rammes ca. 12.000 personer arligt af en hjerneblodprop/hjerneblgdning — apopleksi,
mens mere end 40.000 lever med folgerne heraf. Dette er efter HjerneSagens opfatielse alt for hait
et tal og helt utilfredsstillende set i lyset af, at det er muligt at forebygge op til 50 % af disse
tilfeelde, hvilket skyldes at forhgjet blodiryk er den vigtigste risikofaktor for udvikling af
hjerneblodpropper og hjerneblgdning. | alt lider en million mennesker af for hojt blodtryk — heraf
har et flertal behov for medicinsk behandling. Kun ca. 650.000 er imidiertid i blodtrykssaenkende
behandling og heraf nar kun mellem 30 % og 50 % et tilstraskkeligt lavt blodtryk.

Foruden de menneskelig omkostninger ved hjemeblodpropper og hjerneblgdninger koster denne
sygdom samfundet enorme summer - minimum 2,7 mia. arligt - alt efter opgerelsesmetoden.
Udgifterne omfatter savel hospitalsbehandling og pleje. | belebet er ikke medregnet tabt
arbejdsfortjeneste m.v. Det er i den forbindelse vaerd at naevne, at Velfaerdskommissionen i sin
slutrapport fra 2005, har papeget, at Danmark befinder sig blandt de lande, som har den hgjeste
forekomst af sakaldt "undgaelige” dedsfald bl.a. som falge af apopleksi. Godt 18 % af samtlige
dadsfald i aldersgruppen 0-74 ar karakteriseres som “undgaelige’. Med den demografiske
udvikling in mente — samt et stigende antal diabetikere — frygter HjerneSagen, at antallet af
apopleksier vil stige de kommende ar, safremt der ikke ivaerkseettes en langt mere malrettet
forebyggelsesindsats.

Malsztning

HjerneSagen ensker derfor, at der snarest tages politisk initiativ til en seerskilt og malrettet indsats
for at forebygge apopleksi. Det er HjerneSagens klare opfattelse, at en malrettet forebyggelses-
indsats vil have en betydelig effekt. Det bekrasfter erfaringerne med hjeriehandlingsplanen fra
90’erne, som bl.a. har vaeret medvirkende til, at antallet af hjerteblodpropper samt risikoen for ded
i forbindelse hermed er blevet reduceret betydeligt.

Den forebyggende indsats skal frem for alt fokusere pa danskernes blodtryk i erkendelse af, at
forhajet blodtryk er den vigtigste pavirkelige enkelifaktor, nar det geelder risikoen for at blive ramt af
en apopleksi.

HjerneSagens mal er:

¢ At 80 % mod nu ca. 50 % af alle borgere i Danmark skal kende deres blodtryk.

e At borgerne skal vide, hvad der er et normalt blodtryk samt kende de vigtigste strategier,
nar det gaelder forebyggelse af et for hajt blodtryk.

e At personer med forhgjet blodtryk hurtigt kommer i behandling og i samarbejde med deres
laage sikrer, at blodtrykket reduceres og siden fastholdes pa et tilfredsstillende niveau.
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e At antallet af hjerneblodpropper over de kommende 4 ar skal reduceres med mindst 33 %.
Antallet af nye apopleksitilfaelde skal saledes vaere mindre end 8.000 arligt i 2012.

HjerneSagen erkender, at ikke alle borgere har lige gode genetiske, sociale og uddannelses- og
erhvervsmaessige forudseetninger for et normalt blodtryk. Set i det lys er det HjerneSagens mal, at
alle borgere sikres lige adgang til forebyggelse savel som effektiv behandling.

En sadan indsats kraever bade vilje og tilstrackkelige ekonomiske ressourcer. Det er HjerneSagens
mal, at indsatsen for forebyggelse af hjerneblodpropper geres til et strategisk satsningsomrade i
det forebyggende arbejde for en bedre folkesundhed. Efter HjerneSagens opfattelse er det ikke
tilstraekkeligt at integrere forebyggelsen af hjerneblodpropper i de almindelige
sundhedsfremmende og overordnede livsstilskampagner.

Det er HjerneSagens mal at skabe bred forstaelse for og accept af, at forebyggelse skal ses som
en nadvendig samfundsmaessig "investering”, der vil blive betalt tilbage mange gange, hvis antallet
af hjerneblodpropper reduceres.

Det er HjerneSagens opfatteise, at det — med den viden lssgesagkundskaben i dag rader over - vil
vaere bade kynisk og uansvarligt ikke at intensivere den forebyggende indsats mod
hjerneblodpropper i Danmark.

Strategi

Det er HjerneSagens gnske, at indsatsen for at forebygge hjerneblodpropper og bladninger
overordnet skal vaere:

« Kommunalt forankret hvor det er muligt men have afseet i feelles nationale retningslinier.

¢ Malrettet mod de borgere, der har den hgjeste risiko.

o Klar (dvs. vare til at kommunikere) og modtagerorienteret.

o Baseret pa videnskabelig evidens i videst muligt omfang.
HjerneSagen ensker, at der bliver tale om en professionel og kontinuerlig indsats med det formal
at fa befolkningen til at aendre adfeerd, nar det gaelder opsporing, forebyggelse, behandling og
kontrol af forhgjet blodtryk.
Derfor anbefaler HjerneSagen, at der ikke blot bliver tale om fx en arlig national
forebyggelseskampagne i regi af fx Sundhedsstyrelsen, men at kommunerne patager sig et seerligt
ansvar for at forebygge og afhjasipe hjerneblodpropper.
Ikke alene vil kommuneme i kraft af deres naerhed tii borgerne veere det oplagte omdrejningspunkt
for en indsats. Kommunerne vil have et betydeligt gkonomisk incitament til at sikre en bedre og
mere effektiv forebyggelse af hjerneblodpropper.

HjerneSagen anbefaler, at den forebyggende indsats mod hjerneblodpropper skal veere et tilbud i
alle kommuner. Indsatsen skal prioriteres saledes, at den isaer rettes mod de befolkningsgrupper,
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der har starst risiko for at padrage sig en hjerneblodprop. Der teenkes i den forbindelse pa
personer, der fx ryger, er overveegtige, er diabetikere eller lider af generel areforkalkning.

Elementer i handlingsplanen — 10 punkter

HjerneSagen anbefaler, at handlingsplanen i praksis bygges op omkring en reskke konkrete
budskaber og rad, som pé en relativ nem og enkel méade kan formidles til borgerne af de nationale
eller lokale sundhedsmyndigheder.

HjerneSagen mener, at nedenstdende 10 punkter er de mest centrale for at reducere antallet af
hjerneblodpropper. Disse forslag udelukker naturligvis ikke en supplerende indsats, der mere
generelt sigter mod at fremme befolkningens almene sundhedstilstand.

1)

2)

3)

Den enkelte borger skal kende sit blodtryk

Blodtrykket er den vigtigste marker for en forhajet risiko for hjerneblodprop. Da kun ca.
halvdelen af befolkningen over 40 ar kender deres blodtryk, er der behov for, at fiere
mennesker regelmsaessigt far malt blodtrykket. Det er desuden vigtigt, at den enkelte gores
bekendt med sammenhasengen mellem forhejet blodtryk og en raekke risikofaktorer —
herunder livsstil.

Forslag: Sundhedsstyrelsen skai sikre, at alle borgere over 40 ar far tilbudt at fa malt deres
blodtryk mindst én gang om aret. Det er vigtigt, at de seldste borgere ikke bliver glemt i
forbindelse med denne indsats.

Alle borgere skal have let adgang til at fa malt deres blodtryk

Mange borgere far ikke mait deres blodtryk regelmsessigt, selvom de jaevnligt gar til lsege.
Som folge heraf kan der ga lang tid imellem, at den enkelte far kendskab til sit blodtryk.
Adgangen til at f&4 malt blodtryk pa en kvalificeret made skal derfor sges og borgerne skal
medes pa egen banehalvdel — dvs. i hverdagen pa arbejdspladsen, i fritidslivet eller i
hjemmet. Endvidere skal kommunerne fx via sundhedscentrene, hjemmepleje m.v. og efter
aftale med de praktiserende leeger kunne udiane blodtryksapparater.

Forslag: Kommunerne skal sikre, at det bliver muligt for borgerne at fa malt deres blodtryk
pa de kommunale sundhedscentre eller via hiemmeplejen, subsidizert at borgerne kan lane
et blodtryksapparat med hjem.

Alle borgere skal have lige og nem adgang til biodtrykssankende behandling

Alle borgere skal — uden hensyn til gkonomisk formaen — tiloydes en tidssvarende
blodtryksseenkende behandling med sa fa bivirkninger som muligt. Da der ofte er tale om
livslang behandling skal god compliance, (dvs. patienternes forskriftsmaessige indtagelse af
deres medicin) prioriteres hejt med henblik pa at sikre, at flere patienter nar deres
individuelle behandlingsmal. | dag nér kun mellem 30 og 50 % af patienterne deres mal.
Det er i den forbindelse afgerende, at den behandlende lzege Izbende folger patienten, sa
behandlingsmalene nas.

Forslag: Sundhedsstyrelsen skal i samarbejde med de relevante videnskabelige selskaber
udarbejde en handlingsplan med henblik pa at sikre, at mindst 2/3 af de ca. 650.000
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patienter, der | dag er i behandling med blodtrykssaenkende medicin, senest i 2008 er
kommet ned pa de anerkendte blodtryksmal pa 140/90 — eller lavere for fx diabetikere.

Alle borgere skal kende de vigtigste risikofaktorer forbundet med hjerneblodpropper

Det er afgerende, at den enkelte borger forstar, hvornar vedkommende har en forhgjet
risiko for at blive ramt af en hjerneblodprop. Det er foruden blodtrykket: Forhgjet kolesterol,
diabetes, overvaegt og overdreven alkoholindtagelse (mere end 21 genstande pr. uge for
meaend og 14 for kvinder) samt rygning. Ved leegebesog skal borger og leege i fasllesskab
sikre, at der regelmaessigt males pa og tales om disse parametre. Er vaerdierne for haje
skal lsegen intervenere og sikre, at patienten nar nogle tilfredsstillende veerdier via savel
adfserdsaendringer, radgivning samt medicinsk behandling.

Forslag: Sundhedsstyrelsen skal i teet samarbejde med kommunerne ivaerksastte en
oplysningskampagne med henblik pa at sikre, at borgerne kender de vigtigste risikofaktorer
forbundet med hjerneblodpropper

Kendskab til advarselstegn ved hjerneblodprop

Tidlig behandling vil i mange tifeelde kunne reducere felgevirkningerne af en
hjerneblodprop. Det er derfor vigtigt at kende de mest almindelige tegn pa en
hjemeblodprop: Pludselige lammelser og foleforstyrrelser, pludseligt talebesveer, pludseligt
tagesyn, synkebesvaer, balanceproblemer m.v.

Forslag: Sundhedsstyrelsen skal i teet samarbejde med kommunerne iveerksastte en
oplysningskampagne med henblik pa at sikre, at borgerne kender de vigtigste
advarselstegn forbundet med hjerneblodpropper

Alle med fortilfaelde af hjerne- eller hjerteblodprop i familien skal senest, nar de
fylder 40 ar, have tilbudt en risikoudredning

Risikoen for at fa en hjerneblodprop @ges, hvis der har vaeret tilfeelde af hjerneblodpropper
hos personer under 50 &r i den narmeste familie. Denne udredning kan i tilfselde af en
arvelig defekt evt. forega i samarbejde med en specialist i blodpropsygdomme.

Forslag: Sundhedsstyrelsen skal i samarbejde med regionerne sikre, at alle patienter med
fortilfeelde af hjerne- eller hjerte biodprop i familien far tilbudt en risikoudredning - senest
nar de fylder 40 ar

Alle der rammes af en hjerneblodprop skal tilbydes en mairettet behandling for at
undga nye blodpropper

Rammes man af en hjerneblodprop er risikoen for, at man rammes af endnu en blodprop
forhojet. Patienter, der tidligere har haft en hjerneblodprop, skal derfor garanteres
behandling i overensstemmelse med retningslinierne afstukket i Det Nationale
Referenceprogram for Apopleksi.

Forslag: Regionerne skal garantere patienter, der far en hjerneblodprop, behandiing i
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overensstemmelse med retningslinierne i Det Nationale Referenceprogram for Apopleksi

8) Alle rygere skal informeres om mulighederne for rygeafvanning

9)

Rygning @ger risikoen for hjerne- og hjerteblodpropper dramatisk. Vil man reducere antallet
af hjerneblodpropper hos yngre, er rygningen et vigtigt sted at saette ind. Rygning er en
medvirkende arsag til meliem 70 og 80 % af alle apopleksier hos personer under 50 ar.

Forslag: Regeringen skal opfordre Motions- og Emasringsradet til at udarbejde en
oplysningskampagne om sammenhezngen meliem rygning, for lidt motion, for darlig kost og
risikoen for forhgjet blodtryk

Adgang tit motionstilbud for hele befolkningen — uanset alder

| en langsigtet forebyggende indsats af hjerneblodpropper spiller motion en afggrende rolle,
hvorfor motion pa recept i @get omfang ber ordineres. lkke alene reducerer regelmaessig
motion (en halv til en hel time dagligt) blodtrykket, men @ger ogsa fedtforbraendingen og
insulinfelsomheden samt skaber en bedre balance mellem det gode og darlige kolesterol.
Efter en hjerneblodprop er tilbud om motion af afgerende betydning for forebyggelsen af
nye blodpropper samt for den generelle mobilisering af patienten.

Forslag: Regeringen skal opfordre Motions- og Ermneeringsradet til at udarbejde en
oplysningskampagne om sammenhzengen meliem rygning, for lidt motion, for dérlig kost og
risikoen for forhgjet blodtryk

10) Let adgang til radgivning om sund kost

Sammen med motion er sund kost en af de nemmeste mader at reducere risikoen for
areforkalkning. Malssetningen med en fornuftig kosttilretteleeggelse er at reducere indtaget
af darlige (animalske) fedtstoffer og desuden sikre en fornuftig balance mellem den
meaengde kalorier den enkelte indtager, og den maengde vedkommende forbruger.

Forslag: Regeringen skal opfordre Motions- og Ernseringsradet til at udarbejde en
oplysningskampagne om sammenhasngen mellem rygning, for lidt motion, for darlig kost og
risikoen for forhajet blodtryk
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Laegemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
2300 Kgbenhavn S

Dato: 6. maj 2008
Direkte tlf.: 33670017
E-mail: mhyldgaard@hjerteforeningen.dk

Laegemiddelstyrelsen har ved brev af 29. januar 2008, j.nr. 5315-9, anmodet Danske Patien-
ter om eventuelle bemaerkninger til revurdering af tilskudsstatus for laeegemidler til hjertekar-
sygdomme i ATC-grupperne C02, C03, C07, C08 og C09.

Da revurderingen udelukkende omfatter laegemidler pa hjertekaromradet, har Danske Pa-
tienter anmodet Hjerteforeningen om at besvare Laegemiddelstyrelsens henvendelse.

Hjerteforeningen finder det uhensigtsmaessigt, at en stor gruppe hjertekarpatienter alene af
gkonomiske grunde vil bliver tvunget til at omleegge deres medicinske behandling. En om-
laegning indebzerer saledes, at patienterne skal vaenne sig til at tage en ny form for medicin
med deraf fglgende risici for fejl/lunderbehandling, ligesom et medicinskifte kan medfare
bivirkninger.

En aendring af tilskudsregler indebeerer endvidere, at patienterne minimum en gang — i de fle-
st tilfeelde formentlig flere gange — skal drgfte omlaegningen af den medicinske behandling
med deres praktiserende laege. Udover den gene for patienterne som dette indebeerer, vil det
ogsa fare til et unadigt @get arbejdspres blandt de praktiserende leeger, som med fordel i ste-
det kunne bruge konsultationerne til at tale om andre veesentlige risikofaktorer for hjertekar-
sygdom.

Der er saledes hgjest usikkert om den foreslaede omlaegning vil veere uden risiko for patien-
terne, ligesom en betydelig del af den umiddelbare gkonomiske gevinst ved en omleegning
givet vis vil blive formindsket som falge af ekstraudgifter til konsultationer m.v..

Med hensyn til den nsermere laegefaglige vurdering af omlaegningen kan Hjerteforeningen
tilslutte sig Dansk Cardiologisk Selskabs hgringssvar af 28. april 2008 til Leegemiddelsty-
relsen.

Med venlig hilsen

Sl o

Susanne Volgvartz
Direktar

CC: Danske Patienter
Dansk Cardiologisk Selskab
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Vedhaftede filer: Medicintilskudsnasvnet.doc

Medicintilskudsnaay
net.doc {27 ...
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————— Oprindelig meddelelse——---

Fra: Jesper Mehlsen [mailto:j} mehlsen@mac.con]
Sendt: 4. april 2008 14:03

Til: Sundhedsministeriet

Emne: Medicintilskud

Til Sundhedsministeren

Som indley i debatten i forbindelse med den planlagt @endring i medicintilskud til
hjertekar-lagemidler tillader jeg mig at fremsende vedlagte.

Med venlig hilsen

Jesper Mehlsen, overlage
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‘Lesgemiddelstyrelsen foretager aktuelt en hering om tilskud til visse leegemidler. Tilskuds-
revisionen har primaart et skonomisk motiv og kan meget vel betyde forringelser og social
skaevvridning af patientbehandlingen. Revisionen kan have langsigtede konsekvenser for danske

leegers adgang tit den nyeste og bedst dokumenterede medicinske behandling.

Medicintilskudsnaevnet har pa Leegemiddelstyrelsens foranledning revurderet tilskudsstatus for
leegemidler, der er godkendt til markedsfering | Danmark inden for behandling af forhgjet blodtryk
og en raekke hjertekarsygdomme. Andringerne i tilskudsstatus betyder primsert, at visse ACE-
heemmere helt fratages fiiskud og at tilskuddet ti angiotensin-2-antagonister (A-2-A) geres
klausuleret.

Andringen giver - baseret pa Leegemiddelstyrelsens egne tal - en arlig bruttobesparelse pa ca.
300 mio. kr. eller knap 20% af budgettet til lesgemidler inden for dette terapiomrade. Andringerne
bergrer i runde tal 280.000 ordinationer/patienter, hvilket betyder, at et betydeligt antal patienter
skal konsultere deres leege med henblik pa revurdering af behandlingen. Udgiften hertil ansitas til
mellem 50 og 100 mio. kr., nar der ikke tages hensyn til tabt arbejdsfortjeneste i forbindelse med
leegebessy. Ved preeparatskift er det ngdvendigt med yderligere konsultationer og supplerende
blodtryksmalinger samt eventuelle blodpreveanalyser. Pa basis af disse antagelser vi] farste ars
bruttobesparelse blive mere end halveret. Det ma forventes at priserne pa A-2-A-prasparater
falder betragteligt, nar patentet pa det mest anvendie af disse udlgber om knapt 1% ar. Til den tid
vil der sa formentlig igen komme en revurdering af tilskudsreglerne med folgende ekstra

konsultationsbesgg og tiltagende forvirring blandt de bergtte patienter.

Neevnet angiver, at de forskellige typer af blodtryksseenkende laagemidler i almindelighed anses
for at veere lige effektive til at seenke blodirykket og til at forebygge blodiryksrelaterede
sygdomme hos patienter med hypertension uden anden sygdom. De seneste store studier af
forskellige blodtrykssznkende regimer viser, at dette argument ikke geslder for den hyppigt
anvendte gruppe af betablokerende lagemidier. Ifglge de seneste europaeiske retningslinier for
behandling af forhgjet blodtryk og for forebyggelse af hjertekarsygdom angives det, at visse
blodtrykssaenkende izegemidler synes at besidde seerlig positive egenskaber udover den
blodtrykssaenkende effekt. Det understreges endvidere, at valg af behandling aldrig ber ske pa
basis af pris alene, men derimod pa basis af effektivitet, tolerabilitet og sikkerhed i relation til den
enkelte patient. De samme retningslinier understreger, at man ber anvende laagemidier med
dokumenteret 24 timers effekt, saledes at de kan gives én gang i degnet.

Der er ingen evidens for tilskudsnasvnets udsagn om, at der ikke er betydende forskelle inden for
den enkelte stofgruppe. For ACE-hammere er der klare forskelle i virkningsvarighed mellem de
forskeliige presparater, hvor to af de preparater, der star til at miste tilskuddet, har en
virkningsvanghed, der sikrer en fuld degndaekning, mens det mest anvendte preeparat i gruppen
hat en virkningsvarighed, der ger, at det ideelt bgr doseres to gange i dognet. De forskellige
ACE-heammere adskiller sig endvidere med hensyn til fedtopleselighed cg dermed i deres evne

tit at virke i veevene.




I alle andre sammenhaznge har det veeret god tone at praktisere evidensbaseret behandling. Med
tilskudsnaevnets opleeg til sendringer blive dette vanskeliggjort. To af de ACE-hammere
(perindopril og trandolapril), som star til at miste tilskuddet, har netop givet den evidens, der
praktiseres efter. Som ekssmpel kan naevnes, at perindopril - alene eller i kombination — er vist
effektiv ved sekundaer forebyggelse af apopleksi, ved sekundeer forebyggelse af myokardieinfarkt
og som tilleeg ved type-2-diabetes uafheengigt af blodtryksniveau. | kombination med en
calciumantagonist er det vist mere effektivt end behandling med kombinationen af betablokker og
dgiuretikum. Trods betydelige forskelle | salgsprisen mellem de to forannasvnte
behandlingsregimer var omkostningerne per vundet kvalitetsar kun 60.000 kr., nér der anteegges
en samlet samfundsgkonomisk wvurdering. Perindoprii er endvidere det eneste
blodtrykssaenkende lzegemiddel, der - alene eller i kombination - er undersggt og fundet effekiivt
hos den stigende gruppe af patienter over 80 ar med forhgjet blodiryk. Storstedelen af
patienterne blev behandlet med den kombination (perindopril/indapamid), som star til at miste
tilskuddet pa trods af, at behandlingen kunne mindske forekomsten af apopleksi med mere end
30 procent og forekomsten af hjertesvigt med mere end 60 procent.

Forbruget af de izegemidier, som helt mister tilskuddet, méa forventes at falde dramatisk. Kun de,
der har rad, vil kunne vaslge frit, men formentlig bliver salgsniveauet sa lavt, at de pageeldende
leegemidler afregistreres i Danmark. Det er naturligt, at lesgemidler, der baerer den evidens, i
praktiserer efter, ogsa i en periode vil have den hgjeste salgspris. Med en ensidig skelen til
produktets salgspris — og ikke til en helhedsvurdering - er der fare for, at lesgemidier ferst nar
frem til det danske marked pa et tidspunkt, hvor patentet er udlgbet og kopipresparaterne er
fremkommet. Dermed risikerer vi — pa et tvivisomt gkonomisk grundlag - at introducere en

mangearig forsinkelse i anvendelse af evidensbaseret behandling | Danmark.

Jesper Mehlsen, overleege, Frederiksbherg Hospital.

Det skal for fuldsteendighedens skyld oplyses, at jeg gennem de seneste 10 ar har modtaget
honorar for undervisning i hjertekarsygdomme fra folgende medicinalfirmaer.  Abbof,
AstraZeneca, Bristol Meyer Squibb, Boehringer Ingeiheim, Meda, MSD, Novariis, Novo Nordisk,
Pfizer, Sanofi Aventis og Servier.

Jeg har gennem de seneste 10 ar ledet/deltaget i forskningsprojekter sponsoreret af. Bristol
Meyer Squibh, Pfizer, Sanofi Aventis og Servier.




Ministeren for sundhed og forebyggelse

)
Jesper Mehlsen
E-mail: J_mehlsen{@mac.com

fas ey

Keare lesper Mehlsen

Du har den 4. april 2008 sendt mig et brev, der omhandler Legemiddelstyrelsens
igangvacrende hering om revurdering af tilskud il visse blodtrykssenkende legemid-
ler samt visse legemidler tif behandiing af en reekke hjertesygdomme.

Det fremgér bl.a. af brevet, at du ikke er enig i Medicintilskudsnavnets faglige vurde-
ringer af de omhandiende leegemidler, samt at der efter din opfattelse er behov for en
bredere samfundsekonomisk vurdering, ndr der treeffes beslutning om, hvorvidt et
lgemiddel fortsat skal have tilskud.

Jeg kan oplyse, at Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse har sendt en kopi af dit
brev til Laegemiddelstyrelsen,

Jeg kan endvidere oplyse, at Lagemiddelstyrelsen pa baggrund af heringen samt Me-
dicintilskudsnavnets vurderinger vil treeffe beslutning om tilskudsstatus for de om-
handlende lzgemidler.

Jeg skal afslutningsvis gare dig opmearksom pa, at Ministeriet for Sundhed og Fore-

byggelse i henhold til sundhedslovens regler er klageinstans i sager om generelt til-
skud til legemidler,

Med venlig hilsen

O
Jakpﬁ Axel Nielsen
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NIKOLAI LAURSEN - 9102

Fra: Elizabeth Hjorth [eh@cancer.dk]

Sendt: 13. februar 2008 14:01

Til: ELISABETH THOMSEN - 9306

Cc: dh@handicap.dk

Emne: VS: Medicintilskudsnaevnets indstilling til tilskudsstatus til l&egemidler pa hjerte-karomradet

Kraeftens Bekeempelse skal hermed meddele, at vi ikke har kommentarer til det fremsendte materiale.
Med venlig hilsen

Elizabeth Hjorth
Kraeftens bekaempelse
Ledelsessekretariatet.

Fra: Una Jensen

Sendt: 5. februar 2008 10:35

Til: Elizabeth Hjorth

Emne: VS: Medicintilskudsnaevnets indstilling til tilskudsstatus til leegemidler pa& hjerte-karomradet

Tvf Kh Una
Med venlig hilsen

Una Jensen
Sekretariatschef

Kreeftens Bekaempelse
Strandboulevarden 49
2100 Kgbenhavn @
TIf. 35 25 72 50

E-mail uj@cancer.dk

Fra: Christian Thue Frank [mailto:ctfrank@danskepatienter.dk]

Sendt: 5. februar 2008 10:23

Til: info@astma-allergi.dk; cf@lunge.dk; jutta@epilepsiforeningen.dk; ab@fibromyalgi.dk; mh@parkinson.dk;
hn@diabetesforeningen.dk; lwitte@gigtforeningen.dk; Susanne Volgvartz; Una Jensen;
sek@spiseforstyrrelser.dk; hedegaard@shk.dk; pka@scleroseforeningen.dk; lj@sjaeldnediagnoser.dk;
tl@dk4.dk

Cc: mak@lunge.dk; crk@diabetesforeningen.dk; hkhansen@gigtforeningen.dk;
mhyldgaard@hjerteforeningen.dk; le@nyreforeningen.dk; tda@scleroseforeningen.dk; Morten Freil

Emne: VS: Medicintilskudsnaevnets indstilling til tilskudsstatus til leegemidler pa& hjerte-karomradet

Hermed fremsendes henvendelse fra medicintilskudsnaevnet (Leegemiddelstyrelsen), der beder om Danske
Patienters bemaerkninger til revurdering af tilskudsstatus for preeparater pa hjertekaromrédet.

Med henblik pa at fremsende et samlet var skal jeg bede om eventuelle bemaerkninger senest mandag den
28. april 2008.

Med venlig hilsen

Christian Thue Frank
Sekretariatskoordinator

Danske Patienter

03-07-2008
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c/o Hjerteforeningen
Hauser Plads 10

1127 Kgbenhavn K
Telefon 3366 9907
Mobil 2248 3410
www.danskepatienter.dk

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

Sendt: 30. januar 2008 13:11

Til: Christian Thue Frank; dh@handicap.dk

Emne: Medicintilskudsnaevnets indstilling til tilskudsstatus til leegemidler pa hjerte-karomradet

Til Danske Patienter og Danske Handicaporganisationer.

Vedheeftet sender vi et orienterende brev om vores hgring over Medicintilskudsnaevnets indstilling til
tilskudsstatus til en reekke laegemidler inden for hjerte-kar omradet.

Med venlig hilsen

Elisabeth Thomsen
Specialkonsulent
Leegemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
2300 Kgbenhavn S

TIf. dir. 4488 9306

03-07-2008
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Den 11. marts 2008

Revurdering af tilskud til hypertensionsprodukter

Leegemiddelstyrelsen har med brev af 29. januar 2008 sendt Medicintilskudsnaevnets
indstilling tit revurdering af tilskudsstatus for {zegemidier til hjertekarsygdomme i ATC-
grupperne C02, C03, CO7, CO8 og CO9 i partshoring blandt de virksomheder, der har
markedsforingstilladelse til produkter indenfor de omhandiede lzegemiddelgrupper,

Da de bergrte virksomheder i Lifs medlemskreds finder, at Medicintilskudsnasvnets ind-
stiling givar anledning til en raekke bemeerkninger af generel, principiel karakter, finder
Lif grund til at skrive til Lzegemiddelstyrelsen, selvom foreningen ikke formaelt er part |
de konkrete sager.

Lifs bemarkninger vedrorer tre temaer, der her indledningsvist er gengivet med en op-
summering af hovedpunkterne i Lifs bemaerkninger:

1. Medicintilskudsnaevnets anvendeise af "klasseeffekter”,

* Medicintilskudsnaevnet ber gennemfore og dokumentere en individuel vurdering
produkt for produkt: Tilskudsbeslutninger forudsetter en individuel vurdering af
hvert enkeit produkt, men indstillingen byager i betydeligt omfang p8d en vurde-
ring af klasseeffekter mellem de forskellige produkter uden, at der er taget hojde
for produkternes seiregne egenskaher.

+  Medicintilskudsneevnet bor dokumentere sit grundlag for sammenfigningerne og
vurderingerne af hypertensionsmidlerne: Sammenligninger af lmgemidler bgr ef-
ter Lifs opfattelse altid tage udgangspunkt | produkternes gadkendte indika-
tioner, der er opniet gennem sarlige godkendelsesprocedurer og forudsaetter en
omfattende og omkostningstung dokumentation, Anvendes andre informations-
kilder bor der ligeledes stilles krav til systematisk indsamilet dokumentation.

« Medicintilskudsnaevnet ber inddrage produkternes patentstatus | beslutnings-
grundlaget: Myndighedsbeslutninger om tilskud ber respektere produkternes pa-
tentbaskyttelse, idet s3danne beslutninger ikke bor udhule patenter og andre in-
tellektuelle rettigheder. Medicintilskudsnaavnet sidestiller med sine simple pris-
sammenligninger systematisk produkter med og uden patent, og indstillingen
undergraver dermed i realiteten virksomhedernes intellektuelle rettigheder. Det
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er seerligt tydeligt for ACE-haammerne, da indstillingen indebmrer en tilskuds-
maessig forskelsbehandling af produkter med patent og uden patent.

2. Medicintilskudsnavnets opfordring til at andre lgemiddelbehandlingen for pati-

enter, der | dag anvender produkter, der efter forslaget skal have generelt klausu-
leret tilskud,

Medicintilskudsnzevnet ber afstd fra den generelle anbefaling om behandlings-
skifte, og i stedet fokusere indsatsen mod en optimering af lsgemiddel-
behandlingen for nydiagnosticerede hypertonikere: Velbehandlede patienter bor
ikke have zendret deres behandling med mindre, det er sikkert, at en s8dan zen-
dring vil byde p& fordele for patienten. Det er velkendt, at op mod 20 % af pati-
enterne f8r irritationshoste ved anvendelse af ACE-haammere.
Medicintilskudsnzevnet ber eksplicit redegere for forventede compliancemaessige
problemer ved en generel anbefaling om behandlingsskifte: Compliance er en
reel udfordring | sundhedsvaesenet, men Inddrages pa trods heraf kun yderst
sjeeldent i myndighedernes konkrete beslutninger.

Medicintilskudsnzevnet ber redeggre for de forventede meromkostninger for det
offentlige og patienterne samt det forventede ressourcetrzek pa lzegerne ved en
generel anbefaling om behandlingsskifte: Med simple prissammenligninger er
der ikke taget hpjde for afledte ressourcemasssige konsekvenser, Simple konse-
kvensberegninger baseret pd prissammenligninger tager heller ikke hverken
hojde for mulige dynamiske markedseffekter eller omkostningerne ved at kom-
me underbehandlingen til Hvs, og myndighederne bar derfor vaere meget ppas-
selige. med, hvilke ressourcemaessige konsekvenser af en eventuel til-
skudsomlzegning der signaleres.

Behovet for szerlig myndighedsindsats for at komme underbehandling til livs.
Myndighederne (gerne Leegemiddelstyrelsen og Sundhedsstyrelsen | forening)
bor sikre, at fiere patienter kommer | hypertensionsbehandling, og at de, der er i
behandling, behandles til mal: Der er bred enighed om, at hypertensionsomradet
er preeget af underbehandling, og at der derfor er behov for handling. Behovet
eksisterer uanset tilskudsstatus for hypertensionsmidlerne,
Medicintilskudsnaevnet bor genoverveje sin indstilling om at indfore yderligere
barriere for hypertensionsbehandlingen: Indstillingen kan ikke adskilles fra den
aktuelle behandlingsstatus pd hypertensionsomradet, og indstillingen er kontra-
produktiv i forhold til opgaven med at komme underbehandlingen til livs,
Leegemiddelstyrelsen bor fastleegge en model for, hvoriedes styrelsen vil vurdere
konsekvenserne for patientbehandlingen mv. af tilskudsrevurderingerne: Medi-
cintilskudsneaevnet giver kun meget lgse tilkendegivelser om den rationelle for-
brugssammenszetning og underbehandlingsproblernatikken.

Inden Lif neermere gennemgar foreningens bemeerkninger il de tre temaer, finder vi
grund tif at tilkendegive, at det er Lifs opfatteise, at nye tendenser i prisudviklingen pa
en reekke markeder med generisk konkurrence giver anledning tit at revurdere de me-
toder, som Laegemiddelstyrelsen anvender ved afgorelser om tilskud, herunder saerligt i
forbindelse med den systematiske revurderingsproces. Konkret er der set store pris-
endringer for kolesteroiseenkende midler og hypertensionsprodukter.



Simple statiske prissammenligninger er ikke et tilstreekkeligt beslutnings-
grundlag

Lif anerkender, at omkostningerne ved en given leegemiddelbehandling er et parameter,
som efter galdende regler skal inddrages ved beslutninger om medicintilskud. Ved vur-
deringen af, om der skal ydes generelt tilskud til et lmgemiddel, skal Lagemiddel-
styrelsen ifplge bekendtgorelse nr. 180 af 17/03 2005 om medicintilskud lzgge vaegt pa,
om leegemidiet har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velafgraenset indika-
tion, og om laegemidiets pris st8r i rimeligt forhold til dets behandlingsmeessige vazrdi,

Tilskudsreglerne pateegger siledes Laegemiddelstyrelsen at inddrage pkonomiske hensyn
i tHskudsafgorelserne,

Der er lang praksis for, at Leegemiddelstyreisens inddragelse af pkonomiske hensyn i
tilskudssager er baseret pd simple prissammenligninger. Lif har gentagne gange papeget
uhensigtsmaessigheder | denne praksis, og vi har szarligt angivet, at vurderingen af om-
kostninger versus fordele ved en given laagemiddelbehandling sammenlignet med de
behandlingsmaessige alternativer kraever et bredt beslutningsgrundlag og serlig fagiig
indsigt. Forskellige former for bredere (sundheds)gkonomiske analyser er i den sam-
menhaeng relevante veerktejer, der i tilskudssammenhzeng i dag anvendes i att for be-

graenset omfang og alene pad foranledning af virksomhederne. Myndighederne ber her
spille en mere aktiv rolle,

Simple prissammenligninger er kun i ganske f3 tilfelde tilstraskkelige for at treeffe en
velfunderet tilskudsbeslutning. Nar prisen indgar alene i beslutningsgrundiaget, inde-
baerer det sdledes de facto en antagelse om, at der ikke er nogen form for forskel i den
behandlingsmaessige effektivitet. Da faegemidler i forhold til effekter og bivirkninger mv.
imidiertid kun i helt saerlige tifeslde er fuldkommen ens, er helt simple prissammen-
ligninger som hovedregel ikke meningsfulde.

Den systematiske revurdering af tidligere tilskudsbeslutninger har i kombination med
det, der synes at vare nye tendenser tit prisfluktuationer i det generiske marked paral-
felt med revurderingsprocessen, aktualiseret sporgsmalet om korrekt anvendelse af pko-
nomiske vurderinger i tiiskudsbeslutninger. B3de for s3 vidt angdr markedet for kole-
sterolseenkende produkter og pa hypertensionsomradet har der vaeret ganske betydelige
prisfluktuationer i det seneste ar, hvor revurderingen af de to omrider er p3gdet.

Lif finder, at prisudviklingen inden for disse to meget store produktgrupper i sig selv
viser, hvorfor det i realiteten er uladsiggerligt at lade revurderingsafgerelserne bero pd
prisforskelle alene. Lif mener grundiasggende ikke, at det er meningsfuldt at lade lange-
revarende beslutninger om tilskud bero p3 statiske prisvurderinger, ndr markeds-
aktorerne agerer i et marked med fri prisdannelse, og kopiproducenterne ikke har pn-
sket at tilslutte sig prisloftaftalen mellem Lif og Indenrigs- cg Sundhedsministeriet (nu
Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse).

P& denne baggrund skal Lif opfordre myndighederne til at revurdere den hidtidige prak-
sis for anvendelsen af pris-/okonomiske oplysninger | tilskudsafgorelser, og herunder
vurdere om de anbefalinger, som Medicintilskudsnaevn og/eller Lagemiddelstyrelsen

begrunder med prissammenligninger, er robuste og meningsfulde i et leengere perspek-
tiv.
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"Kiasseeffekt” anerkender ikke lzegemidiers og patienters forskellighed
Medicintilskudsnazvnets indstilling om revurdering af tilskudsstatus for hypertensions-
midlerne bygger i afgorende grad pd en vurdering af klasseeffekter mellem de forskellige
hypertensionsprodukter. Selvom naevnet tilkendegiver, at der er foretaget en konkret
vurdering produkt for produkt, s& baerer selve indstillingen om eendring af visse lage-
midters tilskudsstatus praeg af, at der ikke er taget hojde for de enkelte produkters szer-
egne egenskaber.

Samtidigt anerkender Lif, at indstillingen indeholder visse nuanceringer mellem forskel-
lige produktgruppers egenskaber, og at indstillingen afspejler et gnske om en vis bredde
i det tilgeengelige sortiment. Men hovedindtrykket er, at produkterne efter Medicintil-
skudsnaevnets vurdering med rimelighed kan vurderes i samlede klasser. Det geelder
seerligt for s& vidt angdr sammenligningen af produkter indenfor og mellem grupperne af
ACE-hmmmere, anglotensin-11 antagonister og renin-heemmere (ATC-gruppe C09).

Det er Lifs grundlaeggende holdning, at sammentigninger og vurderinger af lz=gemidler
aitid ber tage udgangspunkt i produkternes godkendte indikationer. De godkendte indi-
kationer er opndet gennem saerlige godkendelsesprocedurer og forudsaetter en omfat-
tende og omkostningstung dokumentation. Ved anvendelse af andre informationskilder
bor der pa samme vis stilles krav til systematisk indsamlet dekumentation modsat ek-
sempelvis mere anekdotisk przeget viden fra daglig klinisk praksis. Desveerre m3 Lif
endnu en gang konstatere, at Medicintilskudsnaevnet ikke deler Lifs hoje krav tif doku-
mentation, jf. 5. 5, 4. afsnit.

Uanset, at Medicintilskudsnasvnet tilkendegiver, at man ikke har sammenlignet leege-
midlerne prismaessigt pa tveers af de overordnede ATC-grupper, sa er sammenligningen

inden for ATC-gruppe C09, efter Lifs opfatielse at sideordne med en bred tveergdende
prissammenligning.

Med klasseeffekttilgangen bliver Medicintilskudsneevntes vurdering langt hen ad vejen et
simpelt spargsmal om prisforskelle mellem de forskeliige hypertensionsmidler, At dette
er titffeeldet, baerer den samlede indstilling tydeligt preeg af, idet tilskudseendringerne i ait
overvejende grad vedrorer ATC-gruppe C09. Folgende to afsnit fra navnets indstilling
gengives til iHustration heraf;

“Det er Medicintilskudsnaevnets vurdering, at der bde inden for ACE-haammerne
og angiotensin-II antagonisterne er kiasseeffekt, selv om alle stoffer ikke er lige
massivt dokumenteret i kliniske endepunktsstudier. Nevnet skonner s8ledes, at
der inden for begge grupper ikke er kiinisk relevante forskelle hverken | effekt elfer
bivirkninger.” (s. 12}

“Det er dog naevnets vurdering, at laegemidler i ATC-gruppe €09 (ACE-haemmere,
angiotensin-I1 antagonister og renin-haemmere) adskiller sig fra de ovrige laege-
midler og i et vist omfang ikke anvendes rationelt. De dyreste af disse lzegemidler
bor ikke veere forstevalg i behandlingen med midler med virkning p3 renin-angio-
tensin systemet. Naevnet anbefaler derfor, at de dyreste ACE-haemmere ikke f=n-
gere skal oppebeere generelt tilskud, og at det geperefle tilskud til angiotensin-II




antagonisterne klausuferes til patienter, der ikke kan behandles med billigere ge-
nerelt tilskudsberettigede leegemidler inden for ATC-gruppe C09.” (s. 14)

Generelle sammentligninger mellem produkter med forskellige indholdsstoffer og doku-
mentation indebaerer en unuanceret gennemsnitsbetragtning | forhold 4 sdvel produkt-
variationer som den meget forskelligartede patientpopuiation, som hypertonikere udger.

Gennemgdr man de enkelte produkters godkendte indikationer og bivirkningsoplysninger
fremgar det tydeligt, at produkterne har forskellig behandlingsprofil, ligesom der ogs3 er
forske! pd advarsler og bivirkninger i forbindelse med de enkelte produkter. Med en de
facto klasseeffekttilgang tages der ikke hgjde for hypertensionsmidlernes forskellig-
artethed for s3 vidt ang8r effekter og bivirkninger.

Det afspejles ogsd i, at den foresldede klausulering for angiotensin-I1 antagonister og
renin-haemmere er ganske “restriktiv”, idet den som hovedregel henviser til forudgdende
anvendelse af ACE-haemmere. Der er dermed ikke generelt taget hensyn til, at der kan
vare pa forhand kendte patientgrupper, der bor anvende angiotensin-II antagonister og
renin-heemmere frem for ACE-heemmere, og derfor bor omfattes af en eventuel klausu-
lering.

Klausulering af tilskuddet ti} angiotensin-I1 antagonister og renin-haammere indebaerer
en barriere for behandlingen med de omhandlede produkter. I det tilfelde, at Laege-
middelstyrelsen vaelger at klausulere tilskuddet, ber styrelsen derfor sikre sig, at en
eventuel klausulering af tilskuddet ud over den foreslaede formulering omfatter alle pa-
tientgrupper, hvor de pagaidende produkter anses for det optimale forstevalg. Med bag-
grund i de videnskabelige selskabers anbefalinger oy tidligere fremsendte hpringssvar
kan der fx peges p3 personer med type-2 diabetes, men ogsa andre patientgrupper er
relevante. [ lyset af, at de videnskabelige anbefalinger lobende justeres med baggrund i
ny dokumentation og viden, bor en eventuel klausulering vaere fleksibel, s8 patienterne
ikke forholdes tilskud i situationer, hvor anvendelsen af de pageeldende produkter er det
optimale valg. Det taler for, at en klausulering bade omfatter den af Medicintilskuds-
neevnet foresldede klausul og 8bner mulighed for tilskud til patienter, hvor angictensin-11
antagonister og renin-heaernmere anses for forstevalg frem for generelt tilskudsberettige-
de billigere lzegemidier med virkning pd renin-angiotensin systemet,

Lif er ikke enlg, nar Leegemiddelstyrelsen og Medicintilskudsnzevnet tidligere har til-
kendegivet, at tiiskudshesiutninger ikke er at sidestille med behandlingsvejledninger.
Hele argumentationen og selve indstillingen i den forest8ende revurdering af hyper-
tensionsomradet bygger pd navnets vurdering af rationaliteten i det nuveerende for-
brug, og hvorledes naevnet med tilskudsrevurderingen onsker at plvirke den fremtidige
behandiingsindsats.

©Onsket om at pavirke forbrugssammensztningen gennem generalle tilskudsbesiutninger
med baggrund i klasseeffektvurderinger tilsidesatter i realiteten den patientbundne fag-
lige vurdering af, hvilken behandiing der er mest korrekt i den individuelle behandiings-
situation. Det betyder, at lzzgemidler, der har saerlig dokumentation for en bestemt indi-
kation (behandling), sidestilles med laegemidler, der ikke har nogen dokumentation i den
pageeldende situation.




Lif finder endvidere grund til at understrege, at de simple prissammenligninger og den
konkluderende indstilling | realiteten indebzerer en systematisk sidestilling af produkter
med og uden patent, og indstillingen er dermed i realiteten en undergravning af IP-ret-
tighedssystemet. Indstillingen for ACE-haemmerne viser seerligt tydeligt denne problem-
stilling, idet der med indstillingen om bortfald af generelt tilskud til visse ACE-hammere
skelnes mellem produkter med patent og predukter, hvor patentet er udigbet. Det er Lifs
opfattelse, at sammenligninger i forbindelse med myndighedsbeslutninger skal respek-
tere produkternes patentbeskyttelse, idet myndighedsbesiutninger ikke de facto bor
udhule patenter og andre intellektueile rettigheder,

Med Medicintilskudsnzevnets erkendelse af, at der indenfor et behandlingsomride som
hypertension er behov for et endog meget bredt udvalg af produkter for at tilgodese den
store behovsvariation | gruppen af hypertonikere, bgr sdvel neevnet som Leegemiddel-
styrelsen vare opmarksom pa de langsigtede konsekvenser af en s3dan systematisk
undergravning af de internationale regelsaet, der eksisterer for at sikre incitamenter til
vedvarende forskning i og udvikling af nye behandlingsmuligheder. Et kortsigtet be-
sparelsessigte bliver dermed undergravende | forhold tit de langsigtede fallesinteresser.

Krav om generel behandlingsomlaegning udszetter patienter for ungdige forspg
Medicintilskudsnaavnet leegger med sin indstilling op til, at patienter i behandling med
produkter, der er indstillet til generelt kiausuleret tilskud (angiotensin-1l antagonister og
renin-heemmere), skal udszettes for et behandlingsskifte til billigere produkter med ge-
nerelt tiiskud (ACE-haemmaere),

Dat fremgar ikke direkte af Medicintiiskudsnzevnets indstilling, hvor stor en del af de
ganske mange patienter, der | dag benytter de omhandiede produkter, som nzvnet
finder, skal udseettes for et sddant skifte, men man fir indtryk af, at det er en meget
betydelig andel, som naevnets forslag tager sigte pd.!

Som det er Leegemiddelstyrelsen og Medicintilskudsnavnet bekendt, far op mod 20 % af
patienterne irritationshoste ved anvendelse af ACE-haemmere, og | disse situationer vil
der efter navnets indstilling veere grundlag for at anvende angiotensin-11 antagonister.
Folges nsevnets anbefalinger om behandlingsomstilling af laegerne | praksis, er man altsd
pé forhdnd vidende om, at op mod 20 % af patienterne atene af denne grund i kortere
eller leengere tid tilbydes en dérligere behandling, end hvad der fagligt er optimalt og
muligt. Det fremgar ikike af indstiliingen, hvor stor en andel af de patienter, der | dag
behandles med en angiotensin-II antagenist, som navnet vurderer, der modtager denne
behandling pga. en velfunderet faglig vurdering af, at patienten ikke kan behandies med
anden hypertensionsmedici‘n. P3 samme vis er der ikke redegjort for mulige compliance-

! Dat er § indstillingen oplyst, at der i 2006 var nasten 200,000 patienter i behandiing med angio-
tensin-1I antagonister. 1 2007 var tallet betydeligt over 200.000. De procentsatser Medicintilskuds-
neevnet anfarer i sin diskusslon af rationaliteten i behandlingan synes at pege i retning af, at mere
end 100.000 patienter vil skulle udseettes for forsag med behandlingsamstiiiing.



meessige problemer som fglge af, at patienter, der i dag er velbehandlede, skal skifte
behandling.

Lif har det generelle synspunkt, at velbehandlede patienter ikite ber have sendret deres
behandling, med mindre det er sikkert, at en s8dan sendring vil byde pa fordele for pati-
enten.

Endeligt vil skiftet frem og tilbage mellem produkterne med generelt tilskud og genereit
klausuleret tilskud medfare en reekke meromkostninger for bade patient og det offent-
lige til nye konsultationer (titrering og udredning | forhold HI nyrearteriestenose og dia-
betisk nefropati}, eventuel ordination af medicin mod hosten mv. Lif forudsaetter, at
Medicintilskudsnaevnet har det som en naturlig malsaetning, at den i indstillingen flere
gange neevnte “rationalitet” i leegemiddelbehandiingen ogsd daskker over en behand-
lingsmaessig optimering {dvs. patienterne behandles til mal), og ikke kun en snaver
pkonomisk rationering. S3fremt dette er tilfeeldet, m8 den foresidede omstilling af be-
handlingen forventes at kunne medfore en ikke ubetydelig belastning af sundheds-
systemet. Der er ikke { indstillingen redegjort for de forventelige offentlige ekstraudgifter
og det ggede tidsforbrug, som en s3dan omstillingskampagne m& piregnes at medfore,
sdfremt forbrugsomlaagningen skal folge bedste praksis for medicineringen af de om-
handlede patienter. Lif finder, at der er behov for, at Medicintilskudsnaavnet eksplicit
forholder sig til det pgede ressourceforbrug, herunder det ggede tidsforbrug i atmen
praksis, jf. 0gsd nedenfor om de anslfede besparelser ved tilskudsomlzgningen ag de
ovenfor naevnte problemer ved at basere tilskudsbeslutninger pd simple prissammen-
ligninger,

Lif skal pa& denne baggrund opfordre til, at Medicintilskudsnavnet genovervejer den ge-
nerelie anbefaling om skifte af patienter i behandling, og i stedet fokuserer indsatsen
mod en optimering af lgemiddelbehandlingen for nydiagnosticerede hypertonikere.

Viden om underbehandling forpligter tit handling - behov for dedikeret myndig-
hedsindsats for at komme underbehandling til livs

Medicintilskudsnaevnet er meget klar i sin vurdering af behandlingssituationen pa hyper-
tensionsomradet i Danmark. Omradet er kort og godt praeget af underbehandling, Neev-
net skriver saledes:

"Medicintilskudsnaevnet deler den almindelige opfattelse blandt kiinikere af, at hy-
pertension er underbehandlet | Danmark, og at det er vigtigt at understotte ud-
bredt behandling af hypertension. For f8 personer er i behandling og af de perso-
ner, som er i behandling, ndr ikke alle behandlingsmlene.”

Der er bred enighed blandt sundhedsomradets interessenter om, at denne udgangs-
situation krzever handling. Behovet eksisterer uanset tilskudsstatus for hypertensions-
produkterne. Der er blevet talt ganske meget om udfordringen med underbehandling af
hypertonikere, ogsd i regi af Leegemiddelstyrelsen/IRF, men den konkrete handling er
udeblevet. Myndighederne ber i iyset af den konstaterede underbehandling pdtage sig at
sikre, at flere patienter kommer j behandling, og at de, der er i behandling, behandles til
mal.



Indstillingen om revurdering af tilskuddene til hypertensionsmidlerne kan ikke adskilles
fra behandiingsstatus p3 hypertensionsomridet. Som navnt sigter Medicintiiskuds-
naevnet pad at pavirke lsegemiddelanvendelsen | mere rationel retning med sit forslag til
tilskudsaendringer, sa i lyset af, hvor stort et sundhedsmaassigt problem konsekvenserne
af forhpjet blodtryk er i det danske samfund, er det uforstdeligt, at nesevnet veelger at
indfpre yderligere barrierer for patienternes adgang til optimal legemiddelbehandling.

Neevnet gor selv opmeerksom pd paradokset, men veelger at prioritere den snaevre pko-
nomiske “rationalitet” frem for den behandlingsmassige vinkel. Konceptuelt er det van-
skeligt at forestille slg, at man kan tale om et rationelt forbrug af hypertensionsmidler,
samtidigt med at man oplever udpraeget underbehandlingen.

Medicintilskudsneevnets lpse tilkendegivelser om rationel forbrugssammensatning og
underbehandlingsproblematikken tydeligger behovet for, at Leegemiddelstyrelsen gene-
relt fastleegger en model for, hvorledes styrelsen vil vurdere konsekvenserne for paki-
entbehandiingen mv. af bade denne og gvrige revurderinger af leegemidlers tilskuds-
status. En lpbende evaluering af revurderingsprocessen er bade naturlig og ngdvendig,

I det konkrete tilfeelde vil det allerede initialt veere kiart, at der er behov for, at Lage-
middelstyrelsen | samarbejde med eksempelvis Sundhedsstyreisen vil skulie ivaerkseette
serlige initiativer med henblik eliminering af underbehandlingen af hypertension i Dan-
mark. Inspiration hertil kan bl.a. hentes i Lifs sundhedspolitiske udspit for hypertension-
somrédet “Nye mal og midler i indsatsen over for forhgjet blodtryk”, der er tigangelig
pd Lifs hjemmeside www lif.dk. Den foresidede tilskudsomlzegning kan ikke i sig selv
forventes at have positiv indflydelse i forhold tit losningen heraf - tveertimod.

Lif konstaterer i pvrigt, at der med indstillingen fra Medicintilskudsnzevneat og La:ge-
middelstyrelsens eventuelle beslutning om at fglge indstiflingen kan opstd en situation,
hvor der ikke er overensstemmelse mellem Lagemiddelstyrelsens de facto behandlings-
vejledning for de enkelte produkter og IRFs anbefalinger.

Endeligt skal Lif opfordre til, at Leegemiddeistyrelsen er opmaerksom pd ikke at sende
signaler, der skaber forventninger, som ikke kan indfries. P& stormpdet om hypertension
i IRF den 6. februar 2008 praesenterede Lmgemiddelstyrelsen s3ledes tal for de for-
ventede besparelser ved tilskudsomizegningen. Der blev derimod ikke givet estimater for
de nodvendige ressourcemassige investeringer, hvis underbehandlingsproblemet skal
bringes ud af verden. P§ samme vis var der intet skon over de mulige merudgifter som
folge af omstillingen af patienterne, jf. ovenfor. Endelig var der tale om et meget groft
estimat baseret p& en simpel statisk betragtning, hvilket end ikke nodvendigvis giver et
retvisende billede af de direkte isolerede mindreudgifter pd lidt lzengere sigt. Henset tit,
at myndighedernes primeere prioritet bor vaere at reducere underbehandlingsproblemet,
er det vigtigt ikke at give indtryk af, at der pa kort sigt er direkte besparelser i sigte pa
hypertensionsomradet, og Lif skal derfor foresl3, at Lagemiddelstyrelsen, s3fremt man
gnsker at anskueliggore de ressourcemasssige konsekvenser, ikke alene fokuserer pa de
mulige isolerede mindreudgifter,
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Afslutningsvist skal Lif anmode om at modtage Laegemiddelstyrelsens bemeerkninger til
Lifs anbringender i god tid forinden hgringsfristens udiob den 5. maj 2008 med henbiik

pd, at Lif kan videregive Leegemiddelstyrelsens bemaarkninger til de omhandlede med-
lemsvirksomheder.,

Med venlig hilsen
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Laegemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
2300 Kgbenhavn S
Att.: Elisabeth Thomsen

Glostrup 05-05-2008

Revurdering af tilskudsstatus til laegemidler til hjertekarsygdomme i ATC-grupperne C02, C03, C07,
C08 og CO09.

Laegemiddelstyrelsen har med brev af 29. januar 2008 sendt Medicintilskudsnaevnets indstilling til
revurdering af tilskudsstatus for leegemidler til hjertekarsygdomme i ATC-grupperne C02, C03, C07, C08 og
CO09 til partshgring hos MSD.

Indledningsvist bemaerker MSD, at Cozaar® er veldokumenteret effektiv behandling og har en favorabel
bivirkningsprofil sammenlignet med andre anti-hypertensiva, herunder ACE-heemmere. MSD opfordrer pa
den baggrund til, at Leegemiddelstyrelsen fastholder generelt tilskud til Cozaar®.

Nedenfor uddybes fglgende hovedpunkter.:

aprwONE

Cozaar® er dokumenteret effektiv behandling
Bivirkningsprofil

Cozaar® er omkostningseffektivt
Besparelsespotentiale og patent udlgb
Afsluttende bemaerkninger

1. Cozaar® er dokumenteret effektiv behandling

1.1 Veldokumenteret effekt

Cozaar® har fglgende indikation:

Hypertension

Risikoreduktion af kardiovaskulaer morbiditet og mortalitet hos hypertensive patienter med
venstre ventrikel hypertrofi:

Cozaar® er indiceret til at reducere risikoen for kardiovaskuleer morbiditet og mortalitet malt som
den kombinerede incidens af kardiovaskuleer dgd, slagtilfeelde og myokardieinfarkt hos
hypertensive patienter med venstre ventrikel hypertrofi (se punkt 5.1 "Farmakodynamiske
egenskaber”, LIFE undersggelse, race). Fordelen ved behandling med Cozaar® p& det primaere
kombinerede effektmal skyldes hovedsagelig risikoreduktionen for slagtilfaelde (se afsnittet "klinisk
farmakologi").

Nyrebeskyttelse hos Type 2 diabetikere med proteinuri:

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



Hjerteinsufficiens:

Behandling af hjerteinsufficiens, nar behandling med ACE-haemmer ikke laengere er velegnet. Det
anbefales ikke at lade patienter med hjerteinsufficiens, som er stabile i behandling med ACE-haemmer,
skifte til Cozaar®.

Effekten p& kardiovaskulaer morbiditet og mortalitet af Cozaar® er dokumenteret i mega-undersggelsen LIFE
med deltagelse af 9193 patienter med essentiel hypertension og venstre ventrikel hypertrofi (LVH),
behandlet med AllA’en losartan eller betablokkeren atenolol. Undersggelsen blev gennemffart ved 945
centre i Europa 0og USA, herunder 91 centre i Danmark med deltagelse af 1391 patienter.*

Baseret pa LIFE-studiet har Cozaar®som et af ganske fa leegemidler overhovedet en indikation for savel
risikoreduktion af morbiditet og mortalitet:?

Praevalens af venstre ventrikelhypertrofi rapporteret i litteratur varierer fra 20% til 50%.> Med de kriterier, der
anvendes i LIFE studiet, er preevalensen ca. 25 % hos 55-80 arige.*

Hovedresultaterne var:

e Losartan reducerede det primeere, sammensatte endepunkt af kardiovaskuleer dgd, myokardieinfarkt
eller apopleksi med 13% (p=0,021) versus atenolol®. Risikoreduktionen p& det primaere,
sammensatte endepunkt skyldtes fortrinsvis risikoreduktion pa apopleksi.

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

samme blodtryk i de to grupper, dvs. effekten pa apopleksi var blodtryksuafhaengig.

Risikoreduktionen pa apopleksi var skelszettende. Losartan reducerede risikoen for apopleksi med 25% ud
over risikoreduktionen ved atenolol, en behandling, som i forvejen havde dokumenteret en risikoreduktion for
apopleksi pa 25-50% versus placebo

Til sammenligning er effekten af ACE-heemmere p& morbiditet og mortalitet ved ukompliceret hypertension
pa niveau med diuretika, betablokkere og calciumantagonister (Brown 1989, ALLHAT 2002)’.

Der foreligger saledes omfangsrig dokumentation for behandlingsmaessig effekt ved brug af AllA'er.
1.2 AllA anbefales som del af enhver antihypertensiv behandling af patienter med diabetes I

| LIFE studiet reducerede losartan risikoen for apopleksi blandt alle patienter. Risikoreduktionen var
imidlertid seerligt markant blandt type Il diabetikere.

Diabetes patienter har gget risiko for kardiovaskuleere sygdomme. Saledes forekommer hjertesygdom og
hypertension 3-4 gange hyppigere hos patienter med type 2 diabetes end i baggrundsbefolkningen;
apoplexia cerebri forekommer 4 gange hyppigere hos maend og ca. 10 gange hyppigere hos kvinder, og 50-

! LIFE var et dobbelt-blindet, randomiseret studie af COZAAR® versus atenolol i 9193 patienter med essentiel
hypertension og venstre ventrikel hypertrofi (LVH) diagnosticeret ved elektrokardiografi. COZAAR® reducerede det
primeere, sammensatte endpoint af kardiovaskuleer dad, myokardlelnfarkt eller apopleksi med 13% (p=0,021) og
reducerede risikoen for apopleksi med 25% (p=0,001), pa trods af sammenligneligt blodtryk i de to grupper.

RlSlkoreduktlonen pa det kombinerede endepunkt skyldes hovedsagelig risikoreduktion p& apopleksi.

% Medicinsk Kompendium, 16. udgave 2004, bind 1, kap 36; Hypertensio Arterialis, Svend Strandgaard og Stig Haunsg,
s1257 afsnit 1.
4 Dahlof B,Devenreuz R, De Faire U,Fyhrquist F, Hedner T, et al. The Losartan Intervention For Endpoint Reduction
gLIFE) in Hypertension Study, Rationale, Design and Methods AM J Hypertens 1997;10:705-13.

Risikoreduktionen pa det primaere, sammensatte endepunkt skyldtes fortrinsvis risikoreduktionen pa apopleksi.

® Mulrow C,Lau J, Clornell J, Brand M, Pharmacotherapy for hypertension in the elderly (Cochrane Review). In The
Cochrane Liberary. Oxford Update Softwear; 2001.
" Institut for Rationel Farmakoterapi, Baggrundsnotat til national rekommendationsliste, 18. maj 2005.



70% har hypertension og dyslipideemi pa diagnosetidspunktet. 70-80% af patienter med type 2 diabetes
antages at dg af hjertekarsygdom.®

Formentlig er denne gruppe af patienter en af de mest underbehandlede i Danmark. Et stort problem er
compliance, da det ofte vil veere ngdvendigt med polyfarmaci med 10-15 tabletter daglig for at opna de
terapeutiske mal. °

LIFE studiet afstedkom en zndring i behandlingsvejledningen fra Dansk Hypertensionsselskab saledes, at
AllIA nu anbefales som del af enhver antihypertensiv behandling af diabetes Il patienten:

e 7(...) Der skal naesten altid anvendes en kombination af to eller flere preeparater, og det ma
anbefales, at der ved type | diabetes indgar en ACE-haeemmer og ved type Il diabetes en antiotensin-
Il antagonist i det valgte antihypertensive regime (...)"

Dansk Hypertensionsselskab understreger i sin behandlingsvejledning den overbevisende dokumentation
ved brug af AlIA. Der er saledes en yderligere risikoreduktion p& kardiovaskulzere endepunkter blandt
patienter med diabetes Il i forhold til anden aktiv behandling (betablokkeren atenolol) i modsaetning til ACE-
haemmere, som ikke har dokumenteret nogen overlegen effekt i forhold til anden aktiv behandling. ****

Dansk Selskab for Almen Medicin viser ligeledes i deres kliniske vejledning for forebyggelse af iskeemiske
hjerte-karsygdom i almen medicin®?, at ved diabetes Il anbefales brugen af AllA.

Med den af Medicinskudsnaevnets foresldede klausulering™ kan AllA'er ikke lzengere vzere et farste valg til
trods for de naevnte videnskabelige selskabers anbefalinger.

2. Bivirkningsprofil

AllA og ACE-hammere er to forskellige klasser med to forskellige virkningsmekanismer. AllA blokerer
specifikt den sakaldte All receptor. Derfor pavirker AllA ikke en reekke systemer eller indirekte veje, som kan
give ugnskede bivirkninger ved brug af andre antihypertensiva. Det giver en bedre bivirkningsprofil og
dermed ogséa bedre compliance:

e AllA har en favorabel bivirkningsprofil sammenlignet med andre anti-hypertensiva, herunder ACE-
haemmere. Eksempelvis udlgser ACE-haemmere kronisk hoste hos 5-20% af patienterne. En
bivirkning, som ikke ses ved behandling med AlIA™

8 www.irf.dk, Rationel Farmakoterapi nr. 9 (september 2001), opdateret 9. marts 2005. Sten Madsbad, Endokrinologisk
Klinik, H:S Hvidovre Hospital, Behandling af type 2 diabetes mellitus.

o modseetning til type | diabetes er der ved type Il diabetes klar dokumentation for, at effektiv antihypertensiv
behandling er af afggrende betydning for at forhindre makrovaskulaere komplikationer. | UKPDS-undersagelsen var der
ingen forskel péa effekten af et diuretika/B-blokker baseret regime sammenlignet med ACE-haemmer baseret behandling
(41). | ALLHAT unders@agelsen havde ca. 1/3 af patienterne type Il diabetes. Til dato er det dermed den storste
undersggelse ved type Il diabetes. Der var ingen forskel pa forekomst af kardiovaskulaere endepunkter hos
diabetespatienter behandlet med henholdsvis thiazid, calciumantagonist eller ACE-heemmer. | modseetning hertil fandtes
i LIFE-undersagelsen, at patienter med diabetes havde lavere kardiovaskulser mortalitet under behandling med
angiotensin-Il antagonist sammenlignet. med B-blokker. | RENAAL- og IDNT-undersagelserne fandtes, at antihypertensiv
behandling baseret pa angiotensin-Il antagonister hos patienter med type Il diabetes og nefropati kunne udskyde
tidspunktet for dialyse og forleenge tiden til fordobling af s-kreatinin i forhold til behandling uden blokade af renin-
angiotensin-systemet (8,9). Det er uafklaret, om tilsvarende gaelder for behandling med ACE-haemmere (min
understregning). Dansk Hypertensionsselskab 2004 Behandlingsvejledning.

% Do. note 9.

' |RF, Behandling af hypertension 2007, nr. 3 Marts 2007. ..." Der er ikke generel enighed om det mest egnede
antihypertensivum ved type 2 diabetes, men ACE-haammere eller angiotensin-ll-antagonist er hensigtsmeessig som en
del af den antihypertensive behandling."

2 Klinisk vejledning 2007: Forebyggelse af iskeemiske hjerte-kar-sygdom i almen medicin, side 37, tabel.

13 "patienter med behandlingskraevende hypertension eller anden form for hjerte-kar-sygdom, hvor behandling med
generelt tilskudsberettigede billigere laegemidler med virkning pa renin-angiotensin systemet, har vist sig utilstraekkelig,
eller som ikke téler disse leegemidler" jf. Medicintilskudsnaevnets indstilling s.4, af 29. januar 2008

1% Blood Pressure Lowering Treatment Trialists' Collaboration. The Lancet 2003; 362:1527-1535
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e Ved ACE-heemmere er der mere alvorlige og hyppigere bivirkninger end ved AlllA. Saledes viste
Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial (ONTARGET)™,
at der var signifikant flere tilfaelde af angiogdem i gruppen, der modtog ramipril end i gruppen, der
modtog Telmisartan (0,1% vs. 0,3%, P=0.01). Disse bivirkninger kan veere svaere eller umulige at
forudsige for den enkelte patient.

e | klinisk praksis er compliance for antihypertensiv behandling bedst for AllA sammenlignet med
andre klasser af antihg/perensiva inklusiv ACE-heemmere, calciumantagonister, diuretika og
betablokkere,'®*" 181

e Cozaar®'s favorable bivirkningsprofil er dokumenteret i ELITE Il studiet and OPTIMAAL studiet®® *.

Det skal erindres, at enhver behandlingsaendring medfarer en reduktion i persistens (ogsa kaldet terapi
turbulens). Efter et &rs behandling ses 61% persistens og 67% compliance®.

2.1 Risiko ved blodtrykseendring

Det fremgar af Medicintilskudsnaevnets indstilling s.14, at patienter der i dag behandles med AlIA, og som
ikke har veeret behandlet med ACE-haemmere, skal omstilles til ACE-haemmere®. Tidligere har
Sundhedsministeren i forbindelse med besvarelsen af spgrgsmal fra Folketingets Sundhedsudvalg®
indhentet fglgende udtalelse fra Leegemiddelstyrelsen:

" | forbindelse med "praeparatskifte"” indenfor blodtryksomradet pointerer Laegemiddelstyrelsen, at der ikke
forventes at veere incitament for at skifte de igangvaerende behandlinger, men opfordrer derimod indirekte til,
at magnsteret af pabegyndte behandlinger fremover kommer til at matche anbefalingerne bedre.

Skulle der veere tilfeelde, hvor laegen i samrdd med patienten alligevel forsager at skifte fra angiotensin I
angonister til ACE-haemmere, er der ingen risiko for patienten. ACE-haeammere behandler blodtryk fuldt pa
hgjde med angiotensin Il angonister, sa der er ikke gjort saerskilte overvejelser om patientsikkerheden i
forbindelse med et eventuelt skifte fra et indholdsstof til et andet i den pageeldende sag."

Medicintilskudsnaevnets indstilling giver anledning til at afdaekke, hvilke konsekvenser en
behandlingsomstilling indebaerer, herunder den risiko der kan vaere forbundet med blodtryksaendring.

!5 salim Yusuf, Koon K. Teo, Janice Pogue et al. The New England Journal of medicine 2008;358: 1547-1559

8 conlin PR, Gerth WC, Fox J, Roehm JB, Boccuzzi SJ, Four-Year persistence patterns among patients initiating
therapy with the angiotensin Il receptor antagonist losartan versus other antihypertensive drug classes. Clinical
Therapeutics 2001; 23: 1999-2010

m Degli,E.E. et al. Long-term persistence with antihypertensive drugs in new patients. J. Hum. Hypertens 2002;16: 439-
444

Bc Bourgault, M Sénécal, M Brisson, M A Marentette and J-P Grégoire. Persistence and discontinuation patterns of
antihypertensive therapy among newly treated patients: a population-based study Journal of Human Hypertension 2005;
19: 607-613

9 Bloom, B.S. Continuation of initial antihypertensive medication after 1 year of therapy. Clinical Therapeutics 1998; 20:
671-681

2 ELITE II: Betram Pitt,Phillip A Poole-Wilson, Robert Segal, Felipe A Martinez, Kenneth Dickstein, A John Camm,
Marvin A Konstam, Guter Riegger, George H Klinger, James Neaton, Divakar Sharma Balasamy Thiyagarajan, The
Lancet, Vol 355, May 2006.

2L OPTIMAAL: Kenneth Dickstein, John Kjekshus and the OPTIMAAL Steering Committee, The Lancet Vol 360,
September 7, 2002.

22 3 A.Cramer, A.Benedict, N.Muszbek, A.Keskinaslan, Z.M.Khan. The significance of compliance and persistence in the
treatment of diabetes, hypertension and dyslipidaemia: a review. International Journal of Clinical Practice, January 2008
% Medicintilskudsnaevnets indstilling s.14 in fine. 29. januar 2008. " ..at der gives patienter og laeger et passende langt
varsel til at omstille patientens behandling med de billigere generelt tilskudsberettigede behandlingsalternativer.”

' Besvarelse af spargsmal nr.212 (Alm.del), som Folketingets Sundhedsudvalg har stillet til indenrigs-og
sundhedsministeren den 16. september 2005



Valsartan Anithypertensive Long-term Use Evaluation (VALUE)25 studiet publiceret i The Lancet viste, at
forskelle i blodtrykket pa blot 4.0 mm Hg systolisk og 2.1 mm Hg diastolisk medfarte signifikant flere
slagtilfeelde og forfatterne konkluderer:

"....- The findings suggest that recommended BP goals need to be reached within a relatively short time
(weeks rather than months), at least in patients with hypertension who are at high cardiovascular risk.
Furthermore, the results draw attention to the clinical relevance of apparently minor differences in BP within
the high-to-normal range”.

Studiet viser, at det er vaesentligt, at patienterne er i effektiv behandling konstant, og at en blodtryksstigning
pa blot 2-4 mm Hg systolisk og 1-2 mm Hg diastolisk i bare f& uger er forbundet med gget risiko for
slagtilfaelde og muligvis ogsa for myokardieinfarkt.

Udover de kendte bivirkninger som hoste kan der sdledes vaere andre uafdeekkede og mere alvorlige
konsekvenser ved behandlingsaendring af patienter.

3. Cozaar® er omkostningseffektivt
Sundhedsstyrelsen skriver om apopleksi (2002): %°

"Apopleksi er én af de store folkesygdomme, den tredje hyppigste dgdsérsag, den hyppigste arsag til alvorlig
funktionsnedseaettelse hos voksne, og sygdommen har store konsekvenser for den enkelte, for
sundhedsvaesenet og for samfundet. Sygdommen treekker pd s& mange ressourcer i sygehusveesenet og i
den kommunale sektor, at selv sma forbedringer pa omradet har positiv effekt pa ressourceforbruget i bade
sundheds- og socialveesenet. Apopleksi koster hvert ar det danske samfund ca. 8 mia.kr. (direkte og
indirekte omkostninger), og bare ved farstegangsindlaeggelser forbruges der arligt ca. 200.000 sengedage
pa danske sygehuse. Herudover er apopleksi plejemaessigt én af de tungeste grupper for personalet.”

Forebyggelse af apopleksi star hgijt pa styrelsens dagsorden, og selv smé forbedringer pa omradet har
positiv effekt pa ressourceforbruget i bade sundheds- og socialvaesenet.”

MSD har tidligere®” indsendt en sundhedsgkonomisk analyse baseret pa danske data til
Leegemiddelstyrelsen. Analysen kan eftersendes.

Den sundhedsgkonomiske analyse er baseret pa LIFE studiet af 9193 patienter med essentiel hypertension
og venstre ventrikel hypertrofi (LVH), der blev behandlet med en AllA'en Losartan eller betablokkeren
atenolol (LVH)?.

Det fremgar af analysen, at prisen for et kvalitetsjusteret levear i Danmark ligger inden for omradet DKK
[19.668;116.344] set fra Sygesikringens synspunkt. Prisen afhaenger af den underliggende antagelse om
omkostningen ved en apopleksi. Fra et samfundsgkonomisk synspunkt er prisen for et kvalitetsjusteret
levear DKK 72.564, dvs. inklusiv patienternes egenbetaling. Dette ligger inden for internationale standarder
for accepterede omkostningseffektive interventioner®. Der har dannet sig en vis praksis i ind- og udland, der
er skal ses som en vejledende vurdering af, hvornar en intervention er gkonomisk set fordelagtig:

% stevo Julius, Sverre E Kjeldsen, Michael Weber et al. Outcomes in hypertensive patients at high cardiovascular risk
treated with regimens based on valsartan or amlodipine: the VALUE randomised trial. The Lancet 2004; Vol 363: 2022-
2031

26 Sundhedsstyrelsen/Center for Evaluering og Medicinsk Teknologivurdering, Evaluering af apopleksibehandling i
Danmark 1990-2000 med fokus pa organisation og struktur, 2002.

" Bilag 1 til MSD's Heringssvar af 19.09.2005

% Dahlo B, et al for the LIFE study group, Cardiovascular morbidityin the Losartan Intervention For Endpoint reduction in
hypertension study (LIFE): a randomised trial against atenolol, Lancet 2002;359: 995-1003. LIFE var et dobbelt-blindet,
randomiseret studie af COZAAR versus atenolol 9193 patienter med essentiel hypertension og venstre ventrikel
hypertrofi (LVH) diagnosticeret ved elektrokardiografi. COZAAR reducerede risikoen det primaere, sammensatte
endepunkt af kardiovaskuleer dad, myokardieinfark eller apopleksi med 13% (p=0,021) og reducerede risikoen for
agpopleksi med 25% (p=0,001), pa trods af sammenligneligt blodtryk i to grupper.

2 Eichler HG, Kong SX, Gert WC, Mavros P, Jonsson B, Use of cost-effectiveness analysis in health-care resource
allocation decision-making:how are cost-effectiveness threshold expected to emerge ? Value in Healt 2004; 7(5):518-28



Hvis omkostningerne pr. QALY er under 200.000 kr., vil man saledes normailt finde interventionen fordelagtig
uden yderligere undersggelser®.

4. Besparelsespotentiale og patentudlgb

En vigtig parameter i Medicintilskudsnaevnets vurdering af hypertensionsomradet og baggrunden for
klausuleringen af tilskud til AlIA er forskellen i pris mellem de generiske ACE-haeemmere og AllA'erne. Der er
i flere omgange, bade i 2005 med laegemiddelstyrelsens rapport om AllA-forbruget i Danmark, og senest i
forbindelse med IRF's stormgde om hypertension den. 31. januar, 2008 blevet talt om et teoretisk
besparelsespotentiale ved at skifte patienter fra behandling med AllA til generiske ACE-haemmere.

| begge tilfaelde baseres potentialet pa en forsimplet udregning, hvor antallet af patienter, der ikke har vaeret i
behandling med en ACE-haemmer far AllA, ganges med prisforskellen pa de 2 behandlingsformer. Der er,
som det blandt andet er anfart af Hans Keiding i 2005 som en kommentar til Leegemiddelstyrelsens
rapport31, og efterfalgende spargsmal til og svar fra Sundhedsministeren®?, veesentlige problemer med en s&
forsimplet opggrelse over det eventuelle besparelsespotentiale.

| forhold til den besparelse pa 165-195 millioner kroner, der blev preesenteret pd IRFs Hypertensionsmade
den 31. januar, er der saledes flere vaesentlige udgiftsfaktorer, som traekker i den modsatte retning ved
udregningen af en sadan besparelse. Disse faktorer bgr naturligvis medtages i sddanne udregninger og
saledes sikre, at man ikke tager betydningsfulde beslutninger pa baggrund af forkerte eller misvisende
oplysninger.

Medicintilskudsnaevnets tal tager udgangspunkt i, at 99.000 patienter ikke har veeret i behandling med en
ACE-hammer inden de er blevet sat i behandling med AllA. Disse patienter, hvoraf en del vil vaere
velbehandlede med deres nuvaerende AllA behandling, antages at skulle skiftes til behandling med ACE-
haemmer. Af de 99.000, der skiftes vil 5-20% af dem skulle skiftes tilbage til behandling med AllA pa grund
af bivirkninger.

Udregningen af besparelsespotentialet negligerer de ekstra omkostninger og belastninger pa farst og
fremmest primaer praksis, der vil veere ved at finde og skifte 99.000 patienter. Et sadant forlgb vil typisk tage
omkring 2-3 konsultationer hos den praktiserende lsege/specialist med passende opfalgning og kontrol, og
de patienter, der efterfglgende far bivirkninger af ACE-haemmere og skal skiftes tilbage, vil typisk belaste
sundhedsveesenet i endnu hgjere grad. Det bgr genovervejes, om de ca. 250.000 konsultationer kan
anvendes alternativt i en i forvejen presset primeersektor. Man kunne forestille sig, at ressourcerne set fra en
samfundsgkonomisk og patient synsvinkel var bedre anvendt pa at finde og igangseette behandling af nogle
af de mange patienter, der i dag er under- og ubehandlede.

Endeligt gar MSD opmaerksom pa, at en eventuel besparelse ikke kan realiseres fra dag 1. men farst har
fuld effekt, nar alle patienter er skiftet dvs. efter en rimelig overgangsfase. Det ma forventes, at de farste
AllAer pa det tidspunkt vil veere taet pa et patentudlgb og generisk losartan vil vaere pa markedet. Prisen pa
AllAer vil sandsynligvis falde veesentligt, hvis man sammenligner med tilsvarende patentudlgb, som fglge af
introduktion af kopiprodukter til en lavere pris. Dette, sammenholdt med at Medicintilskudsnaevnet ikke har
medtaget udgifterne til behandlingseendring, medfarer, at den potentielle besparelse er udregnet pa et
ufuldsteendigt grundlag og sat for hgijt.

Afslutningsvist bemeerkes det, at i Sverige har man gennemfart en tilsvarende proces vedr. laegemidler
indenfor hypertensionsomradet med beslutning om en tilsvarende klausulering. Beslutning blev truffet 15.
februar 2008. Her er det antaget, at anvendelse af klausulering er fremadrettet, hvorfor den alene er
geeldende for nye patienter pr. 1. september 2008.

% Hans Keiding, Per Hildebrandt, Thomas Burke og George W. Carides, Omkostningseffektivitet ved
h}/pertensionsbehandling med losartan i Danmark, Ugeskrift for Leeger 2006; 168/42: 3623-3626

L Barsen 9. august 2005

% Besvarelse af spargsmal nr.S 2917, som medlem af Folketinget Lone Mgller (S) har stillet til indenrigs- og
sundhedsministeren den 10. august 2005



5. Afsluttende bemaerkninger

Hypertension er staerkt underbehandlet i Danmark, og det er uklart, hvordan den igangvaerende aendring af
tilskudsreglerne skal bidrage til at aendre dette. En aendring af tilskudsreglerne for blodtrykssaenkende
medicin giver en begraensning af adgang til medicinen, giver ikke bedre muligheder for at rette op pa
underbehandlingen, og sikrer ikke, at de patienter, der er i behandling, ogsa nar deres mal.

Cozaar® har en veldokumenteret effekt, en favorabel bivirkningsprofil sammenlignet med andre anti-
hypertensiva, herunder ACE-hzemmere og er omkostningseffektivt samtidig med, at den anslaede
besparelse ved en behandlingseendring ma anses for at veere foretaget pa et ufuldsteendigt grundlag, seerligt
med et foranstaende patentudlgb. MSD opfordrer pa den baggrund Laegemiddelstyrelsen til at fastholde
generelt tilskud til Cozaar®.

Safremt der i hgringsprocessen fremkommer nye oplysninger af betydning for afggrelsen, herunder szerligt
oplysninger fra de videnskabelige selskaber, skal MSD anmode om at blive hgrt pa ny.

Med venlig hilsen

MSD

Nanna Jannov
External Affairs Manager
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Revurdering af tilskud til hypertensionsprodukter

Med brev af 29. januar d. . har Leegemiddelstyrelsen sendt Medicintilskudsnevnets
indstilling ti! revurdering af tilskudsstatus for legemidler til hjertekarsygdomme i

- ATC-grupperne C02, C03, C07, C08 og C09 i partshering blandt de virksomheder,
der har markedsferingstilladelse til produkter i de nevnte leegemiddelgrupper.

Som svar pa dette brev fremsender Novartis Healhcare A/S hermed sine kommentarer
til indstillingen.

‘Qverordnet er vi enige i at behandlingen af hypertension i Danmark er suboptimal.
.Mange patienter er ikke diagnostiserede, og sterstedelen af patienterne i behandling
nir ikke behandlingsmalet. Dette skyldes flere forhold, blandt andet mangel pi
compliance hos patlenterne (1).

Derfor bar det vare sd simpelt som muligt for den behandlende lege at ordinere hvad
han/hun finder mest enkelt, relevant og bedst for patienten. Dette opnds kun, hvis

pagaldende leege har let og fri adgang til at velge fra gruppen af antihypertensiva
uden administrative barrierer.

1. Angiotensin-II antagonister (AIIA) er som klasse forskellig fra ACE-h@zmmere
(ACEi) og ber bibeholde generelt tilskud.

P4 basis af den kliniske erfaring samt litteraturen anerkender vi at den
blodtrykssenkende effekt er ligevaerdig de to klasser imellem.

Imidlertid er tolerabilitets- og sikkerhedsprofilen bedre for AllAerne (2). Brug af
ACEi er forbundet med signifikant hajere hyppighed af hoste, og angiogdem er et
potentielt sikkerhedsproblem, der ses oftere ved ACEi end ved AllAer (2, 3). -




Den bedre tolerabilitet, der ses ved AllAerne medferer forbedret persistence
forbundet med behandlingen, og AllAerne har specifikt vist sig at bevirke bedre
persistence end ACEi (4, 5, 6, 7).

Den bedre persistance forer til bedre BT-kontrol (8), der som bekendt er af storste
vigtighed.

- Ydermere viser den forbedrede persistence sig at medfere forbedrede resultater hvad

angar kliniske endepunkter, defineret ved en reduktion i hyppigheden af AMI and
apoplexi (9).

Endelig vil vi understrege, at AllAerne anbefales som forstevalgs-behandling af
diverse kliniske og videnskabelige selskaber (10, 11) til diabetikere med nefropati.

Derfor er det vigtigt, at der ikke laves barrierer for ordination af AllAerne heller til
disse patienter. '

Vi mener siledes at den bedre sikkerheds-, bivirknings- og persistence-profil for
AllAerne, retferdigger at det generelle tilskud opretholdes for denne gruppe.

I Laegemiddelstyrelsens brev af 29. januar anfores at 46% af de patienter, som i 2006
blev sat i behandling med en AIA ikke forinden havde veret i behandling med en
ACEi.

Vi vil gerne bede Lxgemiddelstyrélsen oplyse hvor mange af disse patienter, der er
diabetikere med nefropati.

2. Skift fra ATIA til ACFi hos patienter, der allerede er i behandling med ATIA

P4 et mede om hypertension den 31. januar i r arrangeret af Institut for Rationel
Farmakoterapi, blev det af et medlem af Medicintilskudsnavnet oplyst, at leeger ber
overveje at skifte alle AITA-behandlede patienter til en billigere behandling med ACEi
Denne opfordring er allerede, inden heringsfasen er feerdig (1), implementeret i en
nylig artikel i en publikation fra Region Hovedstaden {12).

Da det er szrdeles vigtigt at opnd BT-kontrol, og samtidigt sveert at na dette, finder vi

det risikabelt at opfordre lzger til at zzndre en velfungerende behandling med AITA til
en ACE-baseret behandling i stedet.

Hos mere end en tredjedel af hypertensive patienter, kan et positivt BT-respons
forarsaget af AllA-behandling ikke forudsige noget om responset pd ACE-behandling
(13). Folgelig kan et behandlingsskifte hos disse patienter fere til tab af BT-kontrol. -
Implikationerne af et behandlingsskifte i form af ringere BT-kontrol og heraf felgende
foreget morbiditet og mortalitet er dbenlyse, og harmonerer ikke med god klinisk
praksis, synes uetisk, og fremstir stik modsat vores intention med antihypertensiv

behandling.




Desuden er der betydelige okonomiske omkostninger forbundet med at skifte
behandling hos hypertensionspatienter (14).

Derfor kan besparelsen pa 180mill DKK (som omtalt pd IRF-medet 31. januar) ved
et skifte fra ATTA til ACEi forsvinde eksemplvis pa grund af en foregelse i antallet af
og varigheden af hospitalsindleggelser, behandling af AMI, apoplexi etc.

Iseer hos patienter med andre kardiovaskulere lidelser (post-AMI, hjertesvigt) er
behandlingsskift komplekst, eftersom patienterne behever behandling med den
maximalt tolererede dosis AIIA eller ACEi. Der findes ingen vejledning angdende
sekvivalente doser af AllAer og ACEi, som kan garantere et sikkert preparatskift.

Endelig er vi af den opfattelse at en beslutning om et skifte patienter fra AITA- til
ACEi-behandling, ikke ber gennemfores uden en redegarelse, der belyser
compliancemassige forhold, de estimerede gkonomiske omkostninger for patient og

samfund, samt den wegede arbejdsbyrde pd legerne. En sddan redegarelse bar
fremlaegges af Medicintilskudsnavnet.

3. Der er forskelle mellem de enkelte AllA-ere,

To sammenlignende studier (15, 16) har vist at valsartan er losartan overlegen med
hensyn til BT-sznkende effekt, mens seks (om end relativt smd) studier har vist non-
inferiority for valsartan vs. losartan (17, 18, 19, 20, 21, 22).

Savidt vi ved har ingen undersegelser vist at losartan er bedre end valsartan hvad
angir BT-szenkende effekt.

Desuden har losartan kortere virkningsvarighed end andre AIIA (23), og i et
retrospektivt kohorte-studie (24}, er det vist at patienter der far valsartan har en

reduceret risiko for udvikling af diabetes sammenlignet med patienter, der er i
losartan-behandling.

QOgs4 regulatoriske myndigheder i EU differentierer mellem valsartan og losartan,

idet
produktresumeerne er forskelhg. N _ R

Derfor er det ogsa i denne sammenhzng ikke relevant at tale om en ensartet ATIA-
klasse.

Trough-peak-ratioen (TPR) for losartan er 0,55, hvilket er tzt ved gransen for en
dosering én gang daglig, og af denne drsag er der i produktresumeet anfert at losartan
kan tages 1 eller 2 gange daglig.

Det er ogsi vist i klinisk praksis, at patienter, der far losartan, er mere tilbgjelige til at

indtage medicinen mere end 1 gang dagligt sammenlignet med patienter, der far
valsartan (25).




Dette pdvirker compliance, idet det er vist at compliance falder hos
hypertensionspatienter, nar et prazparat indtages mere end 1 gang daglig (26).

4. Aliskiren reprasenterer en ny klasse med sarlige karakteristika, hvorfor
praparatet ber vurderes separat og bibeholde generelt tilskud.

Aliskiren er det forste praeparat i gruppen af stoffer, der targeterer renin-angiotensin-
systemet (RAS), som reducerer plasma-renin aktiviteten (PRA).

Aliskiren repraesenterer derfor en ny terapeutisk klasse af Direkte Renin Inhibitorer,
der markant adskiller sig fra AIIA og ACEi.

Hoje niveauer af PRA er associeret med oget kardiovaskuler risiko hos hypertensive
og normotensive patienter (34). :

Ved monoterapi sivel som i kombinationsterapi med almindelige antihypertensiva,
har aliskiren vist sig effektivt med placebolignende tolerabilitet, og uden _klin‘;ik
folevante interaktioner (34). Dette er ogsa forskelligt-fi'a ATIA og ACE;. .

Aliskiren har en bedre BT-senkende effekt end hydrochlortiazid (HCTZ) og ramipril,
og en additiv BT-sznkende effekt er vist nir aliskiren laegges oven pd behandling med
ramipril, HCTZ, amlodipin eller valsartan (34).

Aliskiren har vedvarende 24-timers BT-kontrol (lang halveringstid og fordelagtig
TPR), og dette climinerer den negative pavirkning af en eventuel glemt (missed) dosis.
Missed doses er ikke kun almindelige, men er en vasentlig drsag til utilstraekkeligt
- respons pa antihypertensiv behandling (35).
24-timers fuld BT-sznkende degndeekning er vigtig for at sikre deekning i lobet af de
kritiske tidlige morgentimer, da den tidlige BT-stigning om morgenen er forbundet
med eget morbiditets- og mortalitetsrisiko (36, 37) 1
- Lo
Fornyligt er det vist, at aliskiren bevirker en klinisk signifikant reduktion pa 20% ak
proteinurien hos diabetikere med nefropatiy ndr aliskiren legges ovenpa optimeret
hypertensionsbehandling (38).
Desuden er aliskiren vist at reducere BNP-udskillelsen hos hypertonikere med stabil
hjerteinsufficiens (39).
Begge disse studier viser, skent baseret pd surrogatmarkerer, aliskirens potentielle
beskyttende effekt pa de organer, der lider skade af hypertension.




5. Exforge er et fixed dose kombinationspraparat uden generisk alternativ,
hvorfor det bor bibeholde generelt tilskud.

Mange studier har vist at der oftest er behov for flerstofbehandling for at opnd B1-
malet (ASCOT, ALLHAT, RENAAL m. fl.).

Derfor giver fast kombinationspraparat (FKP) mening, idet compliance og
persistence er bedre sammenlignet med samme fri kombination {40, 41).

Data fra Dansk Legemiddel Information, DLI, viser at blandt hypertensionspatienter
er 43% i monoterapi, hvilket er betydeligt flere end
Medicintilskudsnzvnet, der estimerer at kun 20% er i monoterapi.
Der er saledes tale om en suboptimal indsats, og som en AITA-CCB-kombination er
Exforge et relevant praeparat til afhjzlpning af denne problemstilling.

ansldet af

Fordelene ved forbedret compliance og persistence er tidligere omtalt, og behandling
med FKP anbefales af relevante faglige selskaber (10, 11).
CCB-RAS-kombinationer har i flere studier bevist deres vaerd (ASCOT, Accomplish),

og Exforge er den eneste tilgeengelige AIIA-CCB-kombination, og praparatet et
billigere end de to indholdsstoffer hver for sig.

Fornyligt konkluderedes i en dansk artikel (42), at initial behandling med FKP hurtigt
forer til behandlingsmalet hos en meget stor del af patienterne, og at man i

overensstemmelse ~ med  guidelines ber  overveje  at  starte  med

kombinationsbehandling, hvis start-BT er hajere end 20/10mm Hg over mal-BT.

6. Retlige bemerkninger

6.1. Indstillingens hovedindhold




Medicintilskudsnzvnets indstilling tilsigter en forskydning af forbruget fra ALA ¢
ACFi, ACEi-gruppen bestar langt overvejende af produkeer, der ikke er patentbelagte,
dvs. generika. Den tilsigtede forskydning opnds ved at klansulere tilskuddet til ATIA

produkter samt fratage de dyreste ACEi-produkter tilskud, siledes at kun de billige
ACEi-produkter stir som et alternativ til ARB-produkterne.

Der er tale om en gennemfert og systematisk omleegning af eftersporgselsadfarden,
siledes at tilskudssystemet favoriserer en gruppe produkter, der overvejende bestar af

generika pa bekostning af en kategori, der udelukkende bestdr af patentbelagte
produkcter.

6.2. Uproportional prissammenligning

Det m3 anses for usagligt og uproportionalt at sammenligne prisen pa produkter, der
er gdet af patent, med patentbelagte produkter. Den pris, der er fastsat for et
patentbelagt produkt, afspejler produktets verdi, idet indtjeningen af
udviklingsomkostningerne netop finder sted i patentperioden. Det forhold, at
produkter, der er géet af patent, giver mulighed for fremstilling af langt billigere
kopiprodukter, er ikke det samme som, at denne lavere pris dermed afspejler en
gunstigere balance mellem pris og effekt. Den er blot udtryk for, at de veerdiskabende
omkostninger er inddzekket hos den som har udviklet produktet. Antages det
modsatte resultat, vil patentbelagte produkter altid tabe en prisvurdering.
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Det m4 antages at veere i strid med traktatens artikel 28 om varernes frie

bevagelighed, hvis tilskudssystemet er tilrettelagt saledes, at det favoriserer generiske
produkter ved.hjlp af tilskudsbarrierer. ”

Kommissionen anfarer i meddelelse 86/C310/08 om foreneligheden med EGF-

traktatens artikel 30 (nu art. 28) af medlemsstaternes foranstaltninger vedrerende
medicintilskud blandt andet:

-

»Kommissionen finder, at det er i strid med ovennzvnte princip: .
- hvis man for en eller flere terapeutiske klasser fastsatter, at meskevarer .
ilcke er tilskudsberettigede, eller artsbestemte produkter er
tilskudsberettigede uden hensyn til deres pris;

- hvis man for hver terapeutisk klasse eller alle terapeutiske klasser kun
lader et forud fastsat antal leegemidier veere tilskudsberettigede.”




Den her patankte tilskudsbeslutning tilsigter ikke at forfelge forma! af denne

karakter. Den har imidlertid den facto virkning, at generiske produkter bliver staerkt
favoriserede.

Den italienske sag

I forbindelse med en forespergsel fra parlamentsmedlem Amadeo den 30. november
1994 tog Kommissionen stilling til en italiensk ordning.

Den nzrmere baggrund var, at Italien via sin finanslov havde fastsat regler for
udregning af en europzisk gennemsnitspris, der dannede grundlag for refusion efter

den nationale sundhedsordning (tilskud). De tilskudsberettigede priser blev fastsat pa
grundlag af felgende kriterier:

- prissammenligninger mellem fire medlemsstater

- anvendelse af fabrikspriser

- vekselkurser der bygger pa kebekraftsstandarter

- sammenligning af specialiteter der indeholder samme virksomme bestanddel

- for hver virksom bestanddel tages de fem mest solgte farmaceutiske produkter,
herunder kopilegemidler, i betragtning pa grund af omsztningen.

Kommissionen gav herefter udtryk for fglgende:

»Med hensyn til det forhold, at der medtages kopilzegemidler blandt de
produkter, der anvendes som prissammenligningens beregningsgrundlag, er det
derimod klart, at disse produkter, hvis fremstilling ikke belastes med udgifter til
forskning og klinisk forsegsvirksomhed, kan szlges til lavere priser end de
farmaceutiske specialiteter. Nar de medtages blandt de farmaceutiske
specialiteter, der tages i betragtning ved fastsettelse af legemiddelpriser, kan de
kompetente myndigheder komme til at fastsatte prisen pd italienske
farmaceutiske specialiteter pd et lavere niveau end de ovrige medlemsstater.

n
.

Kommissionen fastholdt dette og Italien modificerede prisfastsattelsesordningen.

EF domstolen har navnlig udviklet dette princip i forbindelse med
priskontrolordninger og den italienske sag omhandlede da ogsé ferst og fremmest en
priskontrolordning, men den italienske prisseetning var nart forbundet med
tilskudssystemet, idet de priser, der blev godkendt, samtidig var de priser, der var
tilskudsberettigede. Resultatet af den italienske ordning var, at de priser der kunne
opn4 tilskud, var priser, som ikke var tilstreekkeligt heje til at dekke patenterede

produkters udviklingsomkostninger m.v., hvilket var i strid med princippet om
varernes frie bevaegelighed.




Efter vores opfattelse viser dette, at en generel ordning, det vare sig en
priskontrolordning eller et tilskudssystem, ikke ma tilretteleegges saledes, at det
vanskeligger udbuddet af patentbelagte produkier ved at favorisere priser, der er for
lave til at dekke patentbelagte produkters udviklingsomkostninger mv.

Dette bliver serligt markant ved indstillingens intention om at placere Aliskiren
under samme klausul som AIIA produkterne, hvorved der er en betydelig risiko for,
at dette nye produkt med en lang resterende patentperiode, og som i gvrigt er

placeret i sin egen ATC gruppe, bliver sidestillet med AIIA produkterne og fortrangt
pa grund af favoriseringen af ACEi produkterne.

Slutteligt vil vi udtrykke vores hib om, at Lzgemiddelstyrelsen vil tage vores
betragtninger med i sine overvejelser om den fremtidige tilskudspolitik Sy
' -

Hvis noget er uklart eller hvis der er nogen spergsmal, er Lagemiddelstyrelsen
naturligvis mere end velkommen til at kontakte os.

Venlig hilsen w}/
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Lagemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
2300 Kebenhavn S

30, april 2008

Heringssvar - Revurdering af tilskudsstatus for leegemidler til hjertekarsyg-
domme i ATC-grupperne C02, C03, C07, C08 og C09

Sanofi-aventis Denmark A/S har modtaget Legemiddelstyrelsens brev af 29. januar 2008
hvori der anmodes om eventuelle bemarkninger til Medicintilskudsnavnets indstilling ved-
rerende revurdering af tilskudsstatus for Iegemidler i ovennavnte ATC-grupper. Som led i
partsheringen, fremsender vi hermed vores kommentarer (incl. uddybende notat samt refe-
rencer). I Danmark markedsfmrer sanofi-aventis Denmark A/S Aprovel® (ATC-gruppe
C09C) og CoAprovel (ATC-gruppe C09D), hvorfor vores kommentarer primert vedrerer
disse ATC-grupper.

Sanofi-aventis Denmark A/S kan ikke tilslutte sig den af Medicintilskudsnzvnet anbefalede
endring i tilskudsstatus for produkter i ATC-gruppe C09C og C09D. Vi mener siledes, at
der fortsat ber veere generelt tilskud til ATC-gruppe C09C og CO9D — herunder Aprovel®
and CoAprovel I den forbindelse har vi en reekke kommentarer og spefrgsmal vedrerende:

Underbehandling af hypertonikere
Klasseeffekt
Compliance/behandlingsvedholdenhed
Muligt behandlingsopher ved omstilling
De udferte gkonomiske beregninger

e o & o @

Disse skitseres i korte treek nedenfor og er uddybet i vedlagte notat.

Baggrund

Medlcmtllskudsnaevnet har blandt andet indstillet, at samtlige legemidler i ATC-gruppe
C09C og CO9D endrer tilskudsstatus og meddeles generelt klausuleret tilskud med folgende
Klausul: ‘Patienter med behandlingskrevende hypertension eller anden form for hjerte-kar-
sygdom, hvor behandling med generelt tilskudsberettigede billigere leegemidler med virk-
ning pd renin-angiotensin systemet, har vist sig utilstreekkeligt, eller som ikke tdler disse

leegemidler’.

Because health matrers

Slotsmarken 13 - DK-2970 Harsholm - Tel.: +45 45 16 70 00 - Fax: +45 45 16 70 10 - www.sanofi-aventis.dk
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Hvis de foreslaede ®ndringer i tilskudsstatus for ATC-gruppe C09C og CO9D implemente-
res, vil det have folgende implikationer:

e I de tilfelde hvor der valges behandling med effekt pd renin-angiotensinsystemet,
skal der udskrives en billig ACE-hemmer (ACEI) til nydiagnosticerede hyperten-
sionspatienter. Hvis ikke ACEI-behandlingen tolereres eller hvis der er utilstrekkelig
effekt heraf, kan en angiotensin II receptor blokker (ARB) anvendes i stedet.

e Patienter der allerede modtager antihypertensiv behandling med et ARB-praeparat, og
ikke tidligere har anvendt en ACEI, skal omstilles til en billig ACEL

Overordnet set synes grundlaget for indstillingen at vere:

e ACEI og ARB sidestilles som klasse (klasseeffekt) og der anses ikke at vaere nogen
behandlingsmaessige fordele ved ARB i forhold til ACET

¢ Den cksisterende forskel i den daglige behandlingspris mellem ARB og de billigste
ACEI gor, at sidstnzevnte anses for at veere et mere rationelt forstevalg

Dette betyder, at ACEI anbefales som forstevalg, og at eksisterende patienter pd ARB, der
ikke har afprovet ACEI, skal omstilles, idet det forventes at kunne medfere en besparelse pa
165-195 mio. kr.

Overordnet set er vi enige i, at revurdering af tilskudsstatus til legemidler er bade fornuftig
og rimelig. I forhold til den konkrete indstilling pa hypertensionsomradet, mener vi imidler-
tid, at der er en rekke yderligere forhold, der ber tages hojde for. Inden Laegemiddelstyrel-
sen treeffer sin endelige beslutning i sagen anmoder vi derfor om, at folgende forhold ind-
drages i Styrelsens beslutningsgrundlag:

Hypertensionsomradet er i dag underbehandlet

Pravalensen af arteriel hypertension samt gransen for, hvad der betragtes som et velbe-
handlet blodtryk afhzenger af den definition, man anvender. Data fra en rekke europaiske
lande (Sverige, Italien, England, Spanien og Tyskland) viser, at blandt personer med hyper-
tension er kun 5-17 % behandlet ned til under 140/90 mmHg (Wolf-Maier et al., 2004). Re-
levante data for danske forhold findes kun i begrenset omfang, men de refererede data vil
formentlig give en indikation af problemets omfang 1 Danmark. Dette indikerer hvor van-
skeligt det er at sikre en adeekvat kontrol af patienter med hypertension i klinisk praksis.

Med en sédan situation som udgangspunkt, synes det uhensigtsmassigt at gere det mere
restriktivt at udskrive ARB. ARB har faerre bivirkninger end ACEI hvilket har stor betyd-
ning for patienternes livskvalitet samt compliance - parametre som kan have betydning for
behandlingseffektiviteten.

Klasseeffekt

Vi er uenige i, at ACEI og ARB kan sidestilles som klasser, idet virkningsmekanismen for
disse to leegemiddelklasser er forskellig, hvilket ogsa menes at vare arsagen til forskellen i
bivirkningsprofilen. ACEI vides at vare forbundet med flere bivirkninger end ARB (Israili
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& Hall, 1992). Vi mener derfor, det er problematisk at betragte de to laegemiddelklassers
egenskaber som klasseeffekter. Forskellen i bivirkningsprofilen kan meget vel have stor ind-
flydelse pd compliance og behandlingsvedholdenhed, nir preparaterne anvendes 1 almen
praksis (se nedenfor).

Compliance/behandlingsvedholdenhed

I indstillingen fra Nzvnet anbefales det, at i de tilfeelde hvor der udskrives et leegemiddel
med virkning pa renin-angiotensin systemet, da vaelges en af de billigste ACEL Generelt
opherer en sterre del af ACEI-behandlede patienter end ARB-behandlede patienter med de-
res behandling — sandsynligvis bl.a. pga. forskellen i bivirkninger (se Tabel 1 i efterfelgende
notat for kvantificering). Efter behandlingsopher vil en betydelig del af patienterne (25 %
og 29 % af de der har veret i henholdsvis ARB- og ACEI-behandling) ikke genoptage en ny
antihypertensiv behandling inden for et &r (Bourgault et al. 2005). Dette vil alt andet li-
ge medfare, at en sterre fraktion af de patienter, der starter i ACEI-behandling, vil ophare
med og ikke genoptage ny antihypertensiv behandling set 1 forhold til, hvis de var startet i
ARB-behandling.

Lavere compliance kan fore til hejere risiko for kardiovaskulere events med deraf felgende
konsekvenser for patienten. Derfor finder vi det problematisk, at alle patienter, til hvem der
udskrives et leegemidde! med virkning pé renin-angiotensin systemet, skal opstartes 1 ACEI-
behandling. Dermed mener vi ikke at alle patienter bor komme i behandling med ARB som
ferstevalg, men at det ber vere muligt for leegen, athengig af den enkeltes patientprofil, at
foretage en individuel vurdering af hvilket praeparat der er mest hensigtsmaessigt at udskrive.

Ovenstaende forhold stiller derfor ligeledes spergsmalstegn til, hvorvidt det er fornuftigt, at
omstille velbehandlede patienter fra en ARB til en ACEL

Skift af patienter der i dag bliver behandlet med ARB og som ikke tidligere er forsegt
behandlet med ACEI

Ud fra en etisk betragtning finder vi det uhensigtsmaessigt, at man vil lade samtlige hyper-
tensionspatienter, der behandles med en ARB, men som ikke tidligere er forsegt behandlet
med en ACEIL skifte preeparat. Omstilles disse patienter til en ACE] vil det med stor sand-
synlighed betyde, at nogle vil falde helt ud af behandlingen, da patienterne har en lavere
compliance/behandlingsvedholdenhed pga. ACEIs hgjere bivirkningsfrekvens. I veerste fald
kan dette udlese alvorlige og livstruende folger for de berorte patienter. Efter vores opfattel-
se er dette en ganske alvorlig problemstilling, som Styrelsen eksplicit ber adressere inden
den treeffer sin endelige afgorelse.

Omkostninger

P4 baggrund af den eksisterende prisforskel mellem ACET og ARB er det estimeret, at ind-
stillingen fra Navnet kan give et besparelsespotentiale pa 165 til 195 mio. kr. Det er vores
vurdering, at det estimerede besparelsespotentiale vil vaere svart at realisere. Det skyldes, at
beregningerne til vort kendskab ikke inddrager alle relevante aspekter pa hverken effekt el-
ler omkostningssiden.




Folgende forhold synes ikke at veere inddraget i den skonomiske analyse:

Ombkostninger ifm. ekstra laegekonsultationer

Ombkostninger ifm. ekstra undersegelser

Omkostninger ifm. patientens ekstra tid hos legen

Transportomkostninger

Effekten af en lavere compliance og af at nogle patienter sandsynligvis helt vil opha-
re med behandlingen

¢ Aspekter vedrerende patienternes livskvalitet

*. & @& &

Da de gkonomiske forhold synes at vaere et veesentligt argument for endring af tilskud til
ARB, vil vi opfordre Laegemiddelstyrelsen til, at der laves en egentlig gkonomisk analyse,
der belyser de samfundsekonomiske konsekvenser. I den sammenhang vil vi ogséd opfordre
til at det dokumenteres, at den ekonomiske analyse opfylder Laegemiddelstyrelsens egne
krav til de gkonomiske analyser, der anvendes som led i beslutninger omkring tilskud til
legemidler.

Som naevnt uddybes ovenstdende forhold i vedlagte notat, hvori ogsa alle relevante referen-
cer fremgér. Sammenfattende skal sanofi-aventis Denmark A/S henstille til, at Leegemiddel-
styrelsen ngje overvejer og forholder sig til ovenstaende forhold, for der traeffes en endelig
beslutning vedrerende tilskudsstatus for de nevnte ATC-grupper.

Afslutningsvis skal det fremhaeves, at vi gerne indgar dialog med Lagemiddelstyrelsen om
ovennavnte forhold.

Med venlig hilsen
Niels Serup-Hansen Henning Andersen
Public Affairs Direktor Medicinsk Direktor




Notat vedr. centrale kommentarer og spergsmal til Medicintilskudsnavnets
indstilling

Hypertension — baggrund

Der er en klar korrelation mellem graden af hypertension og risikoen for katastrofale cereb-
rale, kardielle og renale events (se f.eks. Prospective Studies Collaboration, 2002). Eksem-
pelvis er hypertension den vigtigste enkeltstdende risikofaktor for apopleksi — den 3. hyp-
pigste dedsarsag herhjemme. I industrialiserede lande er risikoen for at fi hypertension gen-
nem et liv over 90 % (Messerli ef al., 2007). Hypertension optreder typisk med andre kar-
diovaskulere risikofaktorer s& som alder, overvaegt, insulinresistens, diabetes og hyperlipi-
demi (Mancia et al., 2007).

P4 trods af tilgengeligheden af effektive og sikre antihypertensiva, er hypertension
ukontrolleret hos de fleste patienter, idet kun 5-17 % i en rakke europaiske lande er be-
handlet ned til under 140/90 mmHg (Wolf-Maier et al., 2004). Relevante data for danske
forhold findes kun i begraenset omfang, men de refererede data vil dog formentlig give en
indikation af problemets omfang 1 Danmark. Dette indikerer hvor vanskeligt det er at sikre
en adekvat kontrol af patienter med hypertension i klinisk praksis.

Kiasseeffekt

De antihypertensiva, der er pd markedet 1 dag, er kategoriseret i forskellige lasgemiddelklas-
ser. Lagemidler i klassen ACEI deler den egenskab, at de heemmer enzymet, der konverte-
rer angiotensin [ til den potente vasokonstriktor angiotensin I, som virker pa angiotensin 11
receptor type I og II. ARB virker derimod direkte pd receptorniveau ved at blokkere angio-
tensin II receptor type II. Med andre ord udever ACEI og ARB deres effekt i samme bio-
kemiske kaskade, men har forskellig virkningsmekanisme.

Vi er uenige i, at ACEI og ARB kan sidestilles som klasser, idet virkningsmekanismen for
de to legemiddelklasser er forskellig, hvilket ogsd menes at veere arsagen til forskellen i
bivirkningsprofilen. Da ACEI vides at vere forbundet med flere bivirkninger end ARB,
mener vi, det er problematisk at betragte de to legemiddelklassers egenskaber som klasseef-
fekter. Forskellen 1 bivirkningsprofilen kan meget vel have stor indfiydelse pa compliance
og behandlingsvedholdenhed, nar praparaterne anvendes i almen praksis (se nedenfor).

Compliance/behandlingsvedholdenhed

Nér de enskede behandlingsmal ikke opnas ved den farmakologiske behandling af hyper-
tensionspatienter, skyldes det for n®sten halvdelens vedkommende mangel pd compliance
(Stephenson, 1999). Desuden har WHO estimeret, at 50-70 % af patienterne ikke tager deres
antihypertensive medicin som foreskrevet, og WHO har identificerct darlig compliance som
den vigtigste drsag til ukontrolleret hypertension (WHO, 2003). Generelt er de patienter, der
har sterst behov for antihypertensiv medicin, ogsa dem der er mindst compliante (Messerli
et al., 2007).




God compliance og behandlingsvedholdenhed hos hypertensive patienter vides at reducere
den morbiditet og mortalitet som er en langtidskonsekvens af ubehandlet hypertension
(Cramer, 1998). Eksempelvis viste analyser i the Second Australian National Blood Pressu-
re Study en 20-30 % hgjere eventratio hos patienter, der rapporterede darlig medicinsk
compliance (Nelson ef al., 2006). Et nordamerikansk studie pa patienter med diabetes og
koronarsygdom rapporterede om ca. 50 % lavere dedelighed hos patienter, der fulgte deres
behandling med kardioprotektiv medicin (antihypertensiva og/eller statiner), mens dérligt
compliante patienter havde en dedelighed svarende til dem, der ikke var i medicinsk be-
handling (Ho ef al., 2006).

En reduktion i compliance og behandlingsvedholdenhed accelererer ikke alene sygdomsfor-

lobet, men er ogsa forbundet med en stigning i sundhedsressourceforbrug (Conlin ef al.,
2001).

God compliance og behandlingsvedholdenhed er derfor helt centrale elementer i forseget pa
at nd behandlingsmalet for den hypertensive patient.

Randomiserede kliniske forsgg kan pa grund af deres restriktive design ikke anvendes til at
vurdere patienters compliance og behandlingsvedholdenhed. Da disse aspekter imidlertid
som navnt er yderst relevante for denne patientgruppe, er der udfert en reekke populations-
baserede kohortestudier baseret pa patienter fra almen praksis.

I adskillige af disse studier er det vist, at ARB er overlegne i forhold til ACEI (og alle andre
antihypertensive behandlinger for den sags skyld) med hensyn til compliance/adherence,
persistence (vedholdenhed) og discontinuation (behandlingsopher). I tabel 1 nedenfor refe-
reres nogledata fra disse studier. P& trods af at studierne er heterogene i design og baseline-
data, tegner der sig et rimeligt entydigt billede af, at patienter der behandles med ACEI hyp-
pigere opherer med deres behandling end patienter, der behandles med ARB. Desuden tyder
data pd, at de ACE-behandlede ikke i helt samme grad som patienter, der har veret i ARB-
behandling, genopstarter ny antihypertensiv behandling inden for et &r efter behandlingsop-
her (Bourgault ef al., 2005).

Dette vil alt andet lige medfere, at en storre fraktion af de patienter, der starter i ACEI-
behandling, vil ophere med og ikke genoptage ny antihypertensiv behandling i forhold til,
hvis de var startet i ARB-behandling. Derfor finder vi det problematisk at alle patienter,
hvor der udskrives et legemiddel med virkning pa renin-angiotensin systemet, skal opstartes
i ACEI-behandling. Dermed mener vi ikke, at alle patienter ber komme i behandling med
ARB som foerstevalg, men at det ber veere muligt for leegen athengig af den enkeltes pati-
entprofil at foretage en individuel vurdering af, hvilket praeparat der er mest hensigtsmees-
sigt at udskrive. Disse forhold stiller derfor ligeledes spargsmélstegn til, hvorvidt det er for-
nuftigt, at omstille velbehandlede patienter fra en ARB til en ACEL




Tabel 1 Nogledata vedr. compliance, persistence og discontinuation
For detaljer henvises til vedlagte referencer.

1-4rs behandlingsophersfrekvens var 29,4 % for ARB (N=5184) og 37.8 % for ACEL
(N=36386). Gennemsnitstiden til behandlingsopher var 1058 dage for ARB mod 819 dage
for ACEI, (Burke et al., 2006).

1-4rs behandlingsophersfrekvens var 30,6 % (ABR=Valsartan, N=9314) vs. 35,2 %
(ACEI=Lisinopril, N=21138) (P<0,001). Gennemsnitstiden til behandlingsopher var 178
dage (ABR=Valsartan) og 142 dage (ACEI=Lisinopril) (P<0.001), (Elliott et al., 2007).

1 &r efter start af antihypertentiv behandling var vedholdenheden 67,4 % for ARB (N=451)
og 60,7 % for ACEI (N=4428) (P<0,01). 4 &r efter var vedholdenheden 50,9 % for ARBs
og 46,5 % for ACEI (ikke signifikant P<0,095), (Conlin et ai., 2001).

Efter opstart pd ARB (N=1002) eller ACEI (N=7104) var henholdsvis 53 % og 40 % stadig
i terapi efter 3 ar. Patienter som startede med ARB havde signifikant sterre sandsynlighed
for at genoptage antihypertentiv behandling efter behandlingsopher, sammenlignet med alle
andre antihypertensiva, inklusiv ACEI (HR ACEI=0,84; 95 % CI =0,74-0,96). Kun 71-
75 % af de patienter der opherer med deres antihypertensive behandling genopstarter 1 ny
antihypertensiv behandling inden for et &r efter deres behandlingsopher (75 % for ARB-
behandlede og 71 % af ACEI-behandlede patienter), (Bourgault et al., 2005).

I Ipbet af 1 &r var der mindre sandsynlighed for behandlingsopher hos patienter der initialt
fik udskrevet ARB sammenlignet med de der fik udskrevet ACEI (ARBs 42,0 % (N=317)
vs. ACEI 59,9 % (N=4986)) (P<0,001), (Degli Esposti ef al., 2002).

1-ars behandlingsvedholdenhed hos ARB (valsartan) patienter var 63 % (N=29669) og sig-
nifikant hgjere end de 50 % hos ACEI (lisinopril) patienter (N=40128). Gennemsnitstiden
til behandlingsopher var: 270 (ARB) vs. 235 (ACEI) dage, (£<0.0001). Compliance var
88,9 % for ARB mod 86,6 % for ACEIL (P=0,0001). Medication possession ratio (MPR)
var 75.3 % for ARB og 64.6 % for ACEI, (Wogen ef al., 2003).

Gennem 1 &r, var en hgjere andel af nybehandlede patienter p4 ARB vedholdende (51,9 %,
N=10245) sammenlignet med patienter pA ACEI (48,0 %, N=78616). Gennemsnitstiden til
behandlingsopher var 236,9 dage for ARB og 225,0 for ACEL Ingen signifikant forskel 1
MPR eller compliance (%-del af patienter med MPR > 80 %) blev observeret, (Patel ef al.,
2007).

Gennem 3 ar, havde patienter der startede pd ARB (N=198) en signifikant sterre vedhol-
denhed end patienter der startede pa ACEI (N=2418), (Degli Esposti et al., 2002).

1-4rs vedholdenhed var 64 % for ARB (losartan, N=567) og 58 % for ACEI (N=5842),
(P<0.007), (Bloom, 1998).

I op til 540 dages monoterapi var vedholdenheden hos patienter p4 ARB (N=267) signifi-
kant sterre end hos patienter pd ACEI (N=7466), (Marentette e/ ai., 2002).

Risikoen for behandlingsopher er 2,86 gange hajere hos ikke-compliante patienter, sam-
menlignet med compliante patienter (van Wijk ef al., 2006).




Omstilling af patienter

Et bekymrende aspekt i den foresldede ARB-til-ACEI omstilling er, hvilket ogsd anerkendes
af Medicintilskudsnavnet, at incidensen af ACEI-induceret hoste er rapporteret til at veere
5-20 % (Israili & Hall, 1992). Da denne omstillingsgruppe udger ca. 100.000 patienter be-
tyder det, at 5.000-20.000 vil blive udsat for dels bivirkninger som kunne vare undgéet, dels
det at skulle tilbage pa deres veltolererede ARB og dermed bliver udsat for to overfladige
omstillinger af deres antihypertensive behandling. Dette forérsager, udover de nedenfor
nevnte ekstra legekonsultationer, tabt arbejdsfortjeneste etc., at nogle patienter vil have
perioder med ukontrolleret blodtryk og dermed en forhejet risiko for blodtryksinducerede
fatale events. Det varste - men ikke urealistiske — forhold er, at nogle af de patienter der
ellers var velbehandlet pA ARB, bl.a. pga. af det besvar skiftet vil pafere den enkelte patient,
helt vil ophere med deres antihypertensive behandling.

Legemiddelstyrelsen ber derfor ngje overveje de etiske problemstillinger, der kan opsta,
hvis man velger at folge Medicintilskudsnaevnet forslag om aktivt at omstille velbehandlede
ARB-patienter, der ikke tidligere har varet 1 behandling med en ACEL

Ombkostninger

Medicintilskudsnavnet har foretaget en beregning, der estimerer de forventede besparelser
der kan opnas ved, at eksisterende patienter i behandling med en ARB og som ikke tidligere
har veret i ACEI-behandling, omstilles til en billig ACEL

Beregningen er basecret pa perioden januar 2007-oktober 2007. I denne periode var ca.
100.000 patienter i ARB-behandling uden forudgiende at have varet i ACEI-behandling.
Ifolge Medicintilskudsnaevnets indstilling skal disse derfor omstilles til en billig ACEL Det
antages, at 5-20 % af patienterne efter en sddan omstilling vil opleve ACEI-induceret hoste
og derfor skal tilbage i ARB-behandling.

P4 baggrund af disse tal beregner Medicintilskudsnavnet, at der kan spares 165-195 mio. kr.

Vi finder det overraskende, at beregningen fra Medicintilskudsnavnet tilsyneladende ude-
lukkende fokuserer pa de besparelser der kan opnas via medicinudgifter. Dermed er der en
lang reckke bide omkostnings- og effektparametre, der ikke ses at vare taget hajde for. Pa
denne baggrund finder sanofi-aventis Denmark A/S derfor, at ovenstiende beregning er et
overestimat af de reelle besparelser omstillingen vil medfere.

Nedenfor er oplistet nogle af de umiddelbart oplagte ekstra omkostninger og effekter som
omstillingen sandsynligvis vil medfere:

Ekstra legekonsultationer — ARB-til-ACEI omstillingen vil kreve ekstra leegekonsultatio-
ner — bade i relation til den egentlige omstilling, men ogsa 1 relation til den efterfelgende
justering af dosis og blodtrykskontrol. Herudover kraeves ekstra konsultationer, nar patienter
oplever bivirkninger.




Laboratorietest af blodpreover — Efter ARB-til-ACEI omstillingen vil det i nogle tilfelde
veere ngdvendigt at kontrollere nyrefunktionen vha. blodprever, som kraever efterfolgende
laboratorieanalyse.

Transportomkosininger og tabt arbejdsfortieneste for patienterne i forbindelse med de ned-
vendige ekstra konsultationer

Usnskede folgevirkninger af omstillingen Som det blev redegjort for ovenfor, kan ARB-til-
ACEI omstillingen medfere, at flere patienter opherer med deres antihypertensive behand-
ling. Herved vil risikoen for fatale events som eksempelvis apopleksi, myokardieinfarkt og
nyresvigt oges. Komplikationer af denne art vil vere invaliderende for patienterne, og vil
péafere sundhedsvaesenet stor gkonomisk byrde.

Ovenstdende omkostningselementer er standard i en gkonomisk evaluering (Drummond ef
al., 2001), og de er derfor af naturlige &rsager ogsé nevnt 1 Lagemiddelstyrelsens retnings-
linier for de sundhedsekonomiske analyser industrien valger at udfere i forbindelse med
tilskudsansegninger. Nar Medicintilskudsnaevnet foreslar et sa drastisk tiltag, som i hej grad
synes at vare motiveret af ekonomiske betragtninger, er det derfor overraskende at disse
omkostnings- og effektelementer tilsyneladende helt er udeladt.

For at sikre at beslutningen ikke hviler pa et forkert skonomisk grundlag, vil sanofi-aventis
Denmark A/S derfor opfordre Laegemiddelstyrelsen til at kvantificere de ovenfor nevnte
omkostnings- og effektelementer vha. en egentlig ekonomisk analyse, der opfylder Lage-
middelstyrelsens egne krav saledes, at de samfundsekonomiske konsekvenser i hejere grad
uddybes.
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