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BAKGRUND

Lakemedelsformansndmnden beslutade den 14 februari 2008 att likemedlet
Zanidip, tabletter, frén och med den 1 september 2008 inte skulle ingd i
lakemedelsforméanerna. Meda AB, som salufor Zanidip, 6verklagade nimndens
beslut hos Léansriétten i Stockholms lén och yrkade att lansrétten skulle faststélla
att Zanidip, tabletter, &ven frén och med den 1 september 2008 skulle ingéi
likemedelsformanerna och vara subventionerat, dock begrénsat till patienter som
provat men fatt biverkningar i form av ankel- och benédem av andra
kalciumflddesh#mmare. Lansrétten avslog dverklagandet i dom den 27 augusti
2008 (mal nr 5615-08). Meda AB overklagade domen hos Kammarritten i
Stockholm och yrkade i samband med Overklagandet att kammarrétten skulle

besluta att ndmndens beslut inte skulle {8 verkstéllas f6rrén lagakraftvunnen dom
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forelég (inhibition). Genom det nu dverklagade avgdrandet bifoll kammarrétten

yrkandet om inhibition.
YRKANDEN M.M.
Tandvards- och lc‘z'kemedelsférm&nsverker

Tandvérds- och léikemedelsfdrménsverket (TLV) yrkar att Regeringsrétten

upphéver kammarréttens beslut. Verket anfor bl.a.. foljande.

Nir det géller lakemedel har verket i huvudsak till uppgift att pa ansokan av ett
foretag besluta om ett 1éikemedel ska {3 ingd i Iékemedelsfdrménema samt att
faststélla priset for detta. Dérutdver har verket till uppgift att g igenom
lakemedelssortimentet och beddma om lékemedel inom ett visst terapiomrade
uppfyller forutséttningarna for att &ven i framtiden 4 ingd i
ldkemedelsforménerna. Detta mél handlar om ett beslut som fattats i samband
med en sddan genomgéng och som innebir att ett likemedel inte 1ingre far ingd i
forménerna. Tidigare saknades en bestdmmelse om omedelbar verkstillighet av
TLV:s beslut. Konsekvensen av detta var att ett 6verklagande av ett beslut om att

ett 1akemedel inte langre fick ingd i forménssystemet fick samma effekt som en
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inhibition. Eftersom en domstolsprocess kan komma att paga under relativt 1dng
tid fick det till f61jd att TLV:s beslut efter en genomgéang av ett visst terapiomréde
inte ledde till de effektivitetsvinster som var avsedda. Det var av den anledningen
som riksdagen beslutade om nu géllande ordning. Det kan inte ha varit |
lagstiftarens avsikt att inhibition regelmassigt ska beviljas. Inhibition ska beslutas
endast om det finns sarskilda skl for deti enlighet med vad som utbildats i
domstolarnas praxis. Enli gt denna kan sammantaget sédgas gélla att inhibition bor
meddelas forst om verkstélligheten &r dgnad att orsaka allvarlig skada som endast
med svarighet kan botas och om det &r uppenbart att beslutets giltighet kan

ifragaséttas.

Meda AB &r ett borsnoterat foretag med en &rlig omséttning pa drygt tio miljarder

r. Detta innebir att Medas
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kr per &r. Zanidip séljer for cirka 14 miljoner kr per
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verksamhet knappast star eller faller med subventionen av Zanidip. TLV:s beslut
innebér inte heller ndgot hinder mot att sédlja likemedlet utom likemedelsforméan-
erna. Vad malet egentligeﬁ handlar om ar vad samhéllet ska bekosta. Férméns-
systemet vilar nimligen p4 principen att samhillets kostnad for ett likemedel ska
végas upp av den nytta lakemedlet tillfor samhéllet och patienterna (jfr t.ex. prop.
2001/02:63 s. 47). Det saknar darfor betydelse for subventionsfragan om
foretagets forsdljning av ett visst 1dkemedel bidrar mer eller mindre positivt till

foretagets resultat.

Det kan inte med fog hévdas att det foreligger en tdmligen hog grad av
sannolikhgt for att lansrittens avgorande ska éindras. Vid avvigningen mellan de
intressen som berdrs av inhibitionsbeslutet kan kravet pa graden av sannolikhet
for att avgdrandet ska &ndras inte séttas ligre. Aven om kravet p4 sannolikhet
skulle séttas ldgre, om det finns en pataglig risk for att vésentlig skada kommer att
drabba ett enskilt intresse om inhiBition inte meddelas, ska detta vigas mot
intressen som talar mot ett sddant beslut. Av de;t nu Overklagade beslutet framgér
att kammarrétten enbart beaktat foretagets intressen och inte gjort en avvégning
mellan detta intresse och intresset for det allménna att fa genomslag‘ for sina -
‘beslut s4 att de resurser som tas i anspréak for likemedel ocksa ger avsedda

hélsovinster.
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De omstandigheter som lagts till grund for beslutet om inhibition, dvs. att
utgéngen i malet inte &r sjélvklar och att det uppstar skada for foretaget, géller i

dvervigande antalet fall av dverklaganden.
Meda AB
Meda AB bestrider bifall till dverklagandet och anfor bl.a. foljande.

Det &r av stor betydelse for 'bolgget att TLV:S beslut inte verkstélls innan saken
provats slutligt. Det foreligger en tillricklig grad av sannolikhet for att bolagets
overklagande kommer att bifallas. Av vad som redan ingetts i mélet torde

e

Oreligoer en tamligen hdeo orad av san
oreligger en tamligen hog grad av sannolikhet

dessutom framg3 att det f
bolaget vinner framgéng i sin talan i mélet 1 huvudsak. Beslutets karaktar ar sidan
att en verkstéllighet inte kommer att kunna atergé om det senare upphévs, |
eftersom Zanidip da troligen kommer att ha fdrsvunﬁit fran marknaden utan nagon
mojlighet att dtervinda. En verkstéllighet av TLV:s beslut innebér irreparabel

skada for i forsta hand bolaget men ocks3 for patienterna och samhaéllet i ovrigt.

T ett fall som detta méste reglerna om inhibition tilldmpas pé satt som gor ett
dverklagande meningsfullt. Provningen blir meningslos om klaganden redan fore
avgorandet lider irreparabel skada. Kraven pé sékerheten i det prelimindra

stillningstagandet kan redan dédrmed inte séttas for hogt. Inhibition ska meddelas

nér utgingen inte framstar som sjélvklar. |

Mojligheten att forordna om inhibition i &renden dér beslut trader 1 omedelbar

tillimpning méste vara stor for att kravet pa rittssikerhet genom en réttvis '
provning i réttegéng enligt artikel 6 (1) Europakonventionen ska upprétthélias.
Det foreligger bade ett starkt enskilt intresse och ett allménintresse i att Zanidip
ska tillhandahéllas patienterna. Under alla omsténdigheter maste det, med den nya
bevisning som getts in i kammarrétten och Regeringsrétten, anses vara klart att

lansréttens dom kan komma att dndras.
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SKALEN FOR REGERINGSRATTENS AVGORANDE

Av 27 § lagen (2002:160) om ldkemedelsforméner m.m. framgér att ett beslut som
TLV eller allmén forvaltningsdomstol meddelar enligt lagen ska gilla omedeibart,

om inte annat forordnas.

Om ett beslut géller omedelbart kan, enligt 28 § forvaltningsprocesslagen
(1971:291), den domstol som har att prova ett 6verklagande av beslutet forordna

att det tills vidare inte ska gélla (inhibition).

For att ett beslut om inhibition ska meddelas har i praxis i aliménhet stéllts upp ett
krav pé en timligen hdg grad av sannolikhet for att avgbrandet kommer att 4nd

i sak. Kravet har dock satts ligre, om malet varit av sddan karaktir att det for en
enskild kan antas medfdra betydande oligenheter om beslutet ska glla
omedelbart och det inte finns nigot motstiende intresse som starkt talar for att
beslutet ska gélla omedelbart. Inhibition har d& ansetts kunna meddelas redan nér
utgé‘ingen 1 mélet framstar som oviss (se t.ex. RA‘1990 ref. 82 och RA 1998 |

not. 93)..

Regeringsrétten ska alltsd gora en preliminir beddmning av utgéngen i sak och
viga de tva intressen som stir emot varandra; det enskilda intresset och det
allménna. Det r0r sig & ena sidan om att ett ldkemedelsforetag pd grund av
- beslutet om ldkemedelsformaner kan antas lida ekonomisk skada p& grund av att
' forsédljningen av ldkemedlet minskar. A andra sidan fordréjs de effektiviseringar
av-fdnﬁénssystemet 1 allménhet som ett beslut av aktuellt slag syftar till, om det

inte géller omedelbart.

Det har inte kommit fram ndgot som ger Regeringsritten anledning att frang8
kravet att det fOr att ett beslut ska inhiberas maste finnas en tdmligen hdg grad av
sannolikhet for att avgérandet kommer att dndras 1 sak. Mot denna bakgrund.och

med beaktande av vad parterna anfort och den utredning som foreligger
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finns det inte tillréckliga skal for inhibition av TLV:s beslut. Kammarrattens

jfe\ut ska darfor upphévas.
?ggréw N

Sten Hec, Marianne Eliason
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Lina Tormgqvist

Beredningschef
Malet har foredragits av regeringsréittssekreteraren Charlotte Mattsson.

Avd. I
Foredraget 2009-06-10
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MOTPART
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OVERKLAGAT AVGORANDE
Liansrittens i Stockholms 18n dom den 27 augusti 2008 i mél nr 5615-08

SAKEN
Likemedelsformaner enligt lagen (2002:160) om lakemedelsformane1 m.m.; nu
fraga om provningstillstdnd m.m.

Meda AB (bolaget) har dverklagat lansrittens dom och yrkat att kammarrétten
meddelar provningstillstind. Bolaget har vidare yrkat att kammarrétten omedelbart
beslutar att beélutet inte far verkstallas forrén laga kraft vunnen dom foreligger 1
malet (inhibition). Slutligen har bolaget hemstéllt om att muntlig férhandling halls i

kammarritten.

Tandvards- och likemedelsformansverket, som forelagts att yttra sig dver bolagets

yrkande om inhibition, har bestritt yrkandet.

Postadress
Box 2302
103 17 Stockholm

Besoksadress Telefon Telefax - Expeditionstid

Birger Jarls Torg.5 08-561 690 00 08-14 98 89 : mandag — fredag
E-post: kammarrattenistockholm@dom.se 09:00-11:30
www.kammarrattenistockhoim.domstol.se 12:30-15:00
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Miélet foredras varefter kammarrétten antecknar f6ljande

SKAL

Kammarratten finner att skil att meddela provningstillstdnd har kommit fram.

Nir det giller frAgan om inhibition har bolaget i kammarrdtten dberopat ytterligare
utredning till stdd for sin talan, Kammarritten beddmer att den nya utredningen
sammanstdlld med den utredning som bolaget &beropat till stod {or sin talan i
lansratten gor att utgéngen 1 méalet inte framstar som sjélvklar. Bolaget har vidare
anfort att en _verkstéillighet av det overklagade beslutet skulle medftra att Zanidip
hamnar utanfor férméanssystemet och dirmed med stor sidkerhet tas bort frén
marknaden vilket skulle medféra ekonomisk skada for bolaget. Bolagets uppgifter i
denna del kan inte 1imnas utan avseende. Med hinsyn hartill bor yrkandet om

inhibi_tion bifallas.

Kammarritten kommer senare att ta stéllning till bolagets yrkande om muntlig

forhandling.

BESLUT

Kammarritten meddelar provningstillstdnd.

Kammarritten forordnar att tidigare L'aikemedelsférméﬁsnéimndens beslut den 14

februari 2008, dnr 1031/2006, tills vidare inte skall gélla. |

Beslutet att meddela provningstillstand far enligt 33 § tredje stycket

forvaltningsprocesslagen (1971:291) inte sverklagas.

HUR MAN OVERKLAGAR BESLUTET OM INHIBITION (formulér 1) se

bilaga.

Protokollet uppvisat fardig‘t’och beslut meddelat Lo 30 fep fe ~ber ook

//,/7/5
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Meda AB, 556427-2812
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Setterwalls Advokatbyré
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MOTPART
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Box 55
171 11 Solna

OVERKLAGAT BESLUT
Likemedelsforméansnimndens beslut den 14 februari 2008 d1ar1enr

1031/2006, se bilaga 1

SAKEN
L#kemedelsforméaner enligt lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

DOMSLUT

Lansrétten avslar ¢verklagandet.

Dok.Id 349665 o

Postadress Bestksadress Telefon ' Telefax Expeditionstid
Tegeluddsvégen 1 .08-561 680 00 08-561 680 01 méndag — fredag

115 76 Stockholm

E-post: lansrattenistockholm@dom.se - 09:00-15:00
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BAKGRUND

Likemedelsformansnamnden (LFN) beslutade den 14 februari 2008 att 1&-
 kemedlet Zanidip frén och med den 1 september 2008 inte langre ska ingd i
lskemedelsformanerna, Zanidip r ett likemedel som anvénds vid behand-

ling av hypertoni (hdgt blodtryck).
YRKANDEN

Meda AB (Meda) overklagar LFN:s beslut oéh yrkar att lansrétten faststél-
ler att likemedlet Zanidip, tabletter, &ven frén och med den 1 september
2008 ska ingd i lakemedelsforménerna och vara subventionerat, dock be-
grénsat tll patienfer som provat men fatt biverkningar i form av ankel- och

benddem av andra kalciumfisdeshdmmare.
LEN bestrider bifall till sverklagandet.

GRUNDER

Meda anfbr till stod for sitt ﬁkande saminanfattzﬁngsvis foljande. Zanidip
uppfylleI forutsattmngarnal 10 och 15 §§ lagen om 1akemedelsformaner
m. . for att ingé 1 lakemedelsformanerna och vara subventionerat med den

begransnmg som yrkas. Zanidip tillhér gruppen kalciumflodeshdmmare
vilken fillsammans med ACE-hammare och diuretika &r forstahandsmedel
vid behandling av hogt blodiryck. Kalciumhémmare &r lakemedel som vid-
gar de smé blodkérlen och dérmed sénker blodtrycket. Zanidip innehéller
den aktiva substansen lerkanidipin och &r en tredje generétionens kalcium-
flsdeshimmare. Lerkanidipin &r en vidareutveckling jamfort med vriga

~ kalciumflodeshémmare, felodipin och amlodipin, p4 den sveﬁska markna-

den och har’ malinriktat utvecklats framforallt med avsikten att forbétira
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sikerhets- och toleransprofilen. Zanidip &r det enda lékemedlet med lerka-

nidipin i Sverige.

Meda har inte hévdat att Zanidip har en mer effektiv blodtryckssénkande
effekt men diremot att skillnaden foreligger i den s.k. biverkningsprofilen.
Det &r visat att ankel och benddem upptréder smmﬁkant mer séllan med
Zanidips aktiva substans lerkanidipin jAimfort med de aktiva substanserna
felodipin, amlodipin samt nifedipin. Denna skillnad mellan ldkemedlen har
mycket stor betydelse da ankel- och benddem &r de vanligaste skalen till att
hypertonibehandling med i{alciumﬂfideshémmaxe avbryts.

I artiklarna Zanchetti 2003, Leonetti 2002, som bada bygger p4 COHORT-
studien, jimférdes lerkanidipin mot amlodipin samt lacidipin, vilken &r en
produkt som 1me finns p& den svenska marknaden Lerkanidipin hade s1gn1—

fikant lagre forekomst av benddem Jamfort med amlod1p1n

I en ytterligare studie, Lund-Johansen 2003, behandlades hypertonipatienter
med aﬁtingen Jerkanidipin eller amlodipin. Biverkningar i form av benddem -

var iven i denna studie signifikant lagre med lekanidipin &n med amlodipin.

Aven i studier dér lerkanidipin jamf{orts med felodlpm och mfed1p1n Romi-~
to 2003 och Fogari 2000, visar resultaten en. 31gmﬁkant lagre forekomst av

ankelddem hos patienter behandlade med lerkanidipin jAmfort med felodi-

pin och nifedipin.

LFN har i sitt beslut anfort att dokumentationen rorande 6dembiverkningar
#r sparsam. Detta pastiende &r dock felaktigt. Tvartom &r dokumentationen
pé forekomst av ankelédem god. Tvé studier med god kvalitet foreligger
enligt kriterierna frén Statens beredning f6r mediciﬁsk utvérdering (SBU).

Studierna kan enligt kriterierna anses vara tillréckligt bevis.



Sida 4

LANSRATTENI DOM 5615-08
STOCKHOLMS LAN : |

I LFN:s beslut anges att en patient som inte kan anvinda amlodipin har till-
gang till ett tjugotal andra billiga och effektiva ldkemedel for att sénka sitt
blodtryck. Detta #r att grovt forenkla den mer komplicerade kliniska varda-
gen d4 man inte ordinerar mer &n ett 1dkemedel inom varje ldkemedels-
grupp. Det vore att forsvara for vérden om de patienter som far benddem av

felodipin eller amlodipin inte hade en alternativ kalciumflodeshdmmare att

tillga.

En konsekvens av att Zanidip inte ingér 1 léikémedelsfbrménen blir exem-
pelvis att patienter sorﬁ behandlas med nagot av de andra lékemedlen ur
gruppen kalciumflédeshdmmare och f&r biverkningar i form av ankel- eller
benddem i praktiken fréntas m&jligheten att byta till Zanidip. Det &r inte
rimligt att tro att patienter med kronisk medicinering av detta slag &r villiga
 att sjilva st for kos’cnadeh for sina ldkemedel. Ett altemétiv som skulle st
ﬁﬂ buds &r d4 att patienten fortsitter med den kalciumflddeshémmare som
gav upphov till benddemet och antingen stér ut med detta eller far tilldgg av
ett diuretika (vitskedrivande) for att minska besviret. Ankel- och benddem
ar vett besvérande symtoin-‘éom leder till betydligt simre livskvalitet och
foljsamhet vid behandling. Ett tilldgg av étt diuretikum innebér en viss
kostnad. Dessutom brukar patienterna inte tycka om diuretikum pé grund av
biverkningsprofilen, dér téta behov av toaleﬁBésﬁk ir ett inte ov_éisentligt '
socialt problem som kan fblrvéintés‘bidra i1l forsamrad ”pétient adherence”
och foljsamhet till behandlingen. Konsekvensen blir d& en mindre effektiv
blodtrycksbehandling med de allvarliga foljdverkningar detta har. Ett annat
alternativ ir att patienten sétts 6ver p4 behandling med lékemedel frén en
helt annan ldkemedelsgrupp. Genom att ta bort rhéjligheten att vélja mellan
flera olika lakemedel frén en av de grupper som ar forstahandsmede] (kal-
ciumflédeshdmmare) forsvaras en efféktiv behandling av den stora méngd
patienter som pé grund av svarbehandlat blodtryck &r i behov av tva, tre
eller till 6911 med fyra olika lakemedel, dvs. Iéil{emeclcl ur olika ldkemedels-

grupper. Forutséttningen for en effektiv medicinering &r att patienten verk-
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ligen foljer de ordinationer lakaren ger. Avgbrande hér &r att lakemedlet har

fé biverkningar.

Meda understryker att det i SBU-rapporten om hypertoni papekas att £1j-
samheten mot given ordination &r beroende av biverkningsprofilen och har
stor betydelse for behandlingseffekten, samt att den behandlande likaren
ska ta hinsyn till biverkningsprofilen vid val av ldkemedel. Vad géller hy-
pertoni #r foljsamhet till behandling sérskilt intrikat eftersom den kroniska
sjukdomen dessutom &r symtomfri fram till slutfasen. En god f6ljsamhet ill
behandling leder till fler optimalt behandlade hypertoniker i Sverige. Detta
ger lagre kostnader for hypertonins f8ljdsjukdomar som exémpelvis stroke,

 hjérninfarkt och njursvikt, samt ett minskat antal lékarbessk.

Det finns stod for att den laga blverkmngsfrekversen hos lerkanidipin (f.ex.
ankelddemsforekomsten) leder till en bétire f6ljsamhet till behandling hos
patienterna. Enligt en nyligen publicerad studie, Veronesi et al 2007, var
inom gruppen kalcuimﬂ(jdeshémmare graden av uthéllighet att fortsétta
med sin medicihering signifikant hi‘)gfe for substansen lerkanidipin &n for

dvriga substanser 1 gruppen.

Bestammelsen 115 § lagen om lakemedelsformaner m.m. &r allmént héallen

.och utan preciseringar. Detta maste foranleda en restnktlv tlllampmng vid i
vart fall tveksamma fall for att grundldggande regler ska kunna uppratthal-

las men ocksé av réttssikerhetsskal. I beslutet om Zanidip tycks LFN dess-

utom endast ha utgétt frin kostnadseffektivitetsprincipen och inte végt in de
tva andra for den enskilde patienten mest betydelsefulla principerna om

minniskovérdet samt behov och solidaritet.

Det #r kliniskt viktigt att patienter har tillgéng till Zanidip. Patienter som far
bensdem av andra kalciumflddeshdmmare kan dé &nda fortsitta inom den

gruppen. Konsekvenserna av slopad subvention av Zanidip blir sdledes ne-
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gativa medicinska konsekvenser for patienten samt dkade kostnader f6r

samhiéllet.

Av transparensdirekﬁvet (89/105/EEG) om prisreglering éw humanldkeme-
del framgér att prisreglering maste utformas sé att den &ven framjar effekti-
viteten i lakemedelsproduktionen och uppmuntrar till forskning och utveck-
ling. Det 6verklagade beslutet innebér att de grundldggande reglerna for att
framja lakemedelsutvecklingen mofverkas genom att vissa likemedel miss-

gynnas till fordel for andra.

Meda har till stéd for sitt 6verklagande &beropat foljande studier:
« Zanchetti 2003, Leonetti 2002.

« Lund-Johansen 2003.

« Romito 2003.

= Fogari 2000.

+ Veronisi et al 2007.

* Linjer 2005.

« Linjer 2006.

Meda har vidare &beropat f6ljande bevisning:

. Utléxtandgdaterét den 6 mars 2008 frén Thomas Hedner, legitimerad lika-
re dch pfofé;3301' i klinisk farmakdlé gi vid Séhlgfenska UniVersitetssjuldn%
set 1 Goteborg. ' _

« Skrivelse till LFN frén Bjom Bloth, docent och specialist i invértessjuk-
domar.

o Skrivelse daterad den 5 augusti 2008 frén en patient till LFN rorande an-

vindandet Zanidip.

LFN anfor till stéd for sin instéiilning sammanfattningsvis féljande. LFN
anser inte att Meda har visat att lerkanidipin foranleder ankel- och benédem

i mindre utstrackning &n andra kalciumflédeshémmare. Tvértom anser LFN
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att lerkanidipin ger 6dem i lika hog grad som felodipin. Mojligen ger lerka-
nidipin 6dem i mindre utstrickning &n amlodipin men evidensen fr detta &r
18g. Det finns efter genomgéngen av ldkemedel mot hogt blodtryck ett tju-
gotal andra likemedel kvar inom férménerna som i olika kombinationer kan

anvindas for ett tillfredsstéllande resultat.

De studier Meda aberopat fanns alla, forutom Veronesi et al 2007, tillgéng-
~ lipa for granskning redan vid LFN:s beslut. LFN anser att dessa studier har
1agt bevisvarde. Enbart en studie har méattligt bevisvérde vilket innebér att |

med tillimpning av SBU:s evidensgradering &r det vetenskapliga underlaget

otillrackligt.

I studien Zanchéfti 2003 och Leonetti 2002 ges visst stod for att lerkanidi-

pin ger firre benddem &n amlodipin.

I studien Lund-Johansen 2003 jémf6rdes forekomsten av ankelodem mellan
behandling med lerkanidipin och amlodipin hos poétmenopausala kvinnor.
StudiereSuitaten avser en behandling som inte kan anses vara forenlig med
hur lakemedlen 'generellt_anvéinds i den kliniska verkligheten d& studiede]-
tagarna fatt dubbel dos av respektive likemedel jamfort med den rekom-
menderade. Eftersom risken for biverkan ankelodem &r beroende av dosen
"méste l#kemedlet anvéndas i adekvata dosér for att 'stﬁdied.atal ska kunna
gverforas till klinisk praxis. Visserligen kan de hogre doserna komma att
vara aktuella fél' de patienter som inte uppné’ltt-sit't mélblodtryck med de
lagre doserna, men de hogre doserna &r inte avsedda att anvéndas till samt-
liga i)atienter. Vid anvéindning av onddigt hoga doser ¢kar risken for bi-
verkningar. Ett alternativ till att htja dosen av kalciumflodeshémmare &r ‘

darfor att kombinera likemedlet med ett annat blodtryckssénkande likeme-

del.



LANSRATTENI DOM
STOCKHOLMS LAN

I studien Romito 2003 fanns inga statistiskt signifikanta skillnader mellan
frekvensen av rapporterade biverkningar 1 form av 6dem mellan behand-

lingsgrupperna som fatt lerkanidipin, felodipin och langverkande nifedipin:

I studien Fogari 2000 studerades forekomsten av anl(eléjdem vid behandling
med lerkanidipin jamfort med behandling med ldngverkande nifedipin. Un-
der studietiden dkade ankel-fotvolymen och pretibialt subkutant vivnads-
tryck mer hos gruppen som fick l&ngverkande nifedipin &n hos gruppen
som fick lerkanidipin. Vid bada behandlingarna 6kade ankel-fotvolymen
och pretibialt subkutant vévnadstryck jamfort med ingen behandling. I stu-
dien anvinds enbart ankel-fotvolumentri och pretibialt subkutant vvnads-
tryck som utfallsmétt for att studera frekvensen av ankelddem. Eftefsom
lakemedelsbehandling aldrig styrs av resultaten fran ankel-fotvolumetri
eller pretibialt subkutant véivﬁadstrjck i klinisk praxis &r det svért att beds-
ma den kliniska reievansen av resultaten. Ingen uppgiff &terfinns heller om

vad som anses vara en betydelsefull 6kning av respektive utfallsmétt.

Likemedelsverket har i sin monograﬁ angett att det inte gick att géra négra

uttalanden om eventuella biverkningsskilinader mellan Zanidip och jamfo-

relsealternativet nifedipin.

- Flertalet pétieﬁter bor kunna upbné en god beharidﬁngseffekt .m.ed fa eller
inga besvirande biverkningar med ett eller flera likemedel 1 1ag till méttlig
dos. God f6ljsamhet har stor betydelse for behandlingseffekten. Det veten-
skapliga underlaget for att bedéma vilka &tgérder som Gkar f6ljsamheten ar
emellertid bristfélligt. SBU ger dr 2007, i sin uppdateﬁng av rapporten om
mattligt forhojt blodtryck fran ar 2004; inget stod for pastdendet att just
Zanidip skulle bidra till en béttre féljsamhet. |

Det finns ett stort antal lakemedel f6r beha;iciling av hogt blodtryck till av-

sevért ligre kostnad 4n Zanidip. Det 4r inte visat att Zanidip tillfor nagot

Sida 8
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som motiverar att det till den nuvarande kostnaden bér anvéndas istéllet for
annan kalciumflédeshdmmare, ensam eller i olika kombinationer. Aven om
det skulle vara sé att Zanidip har en annan biverkningsprofil &n 6vriga kal- |
ciumflddeshimmare har Meda inte visat att den ytterligare kostnaden for
Zanidip #r rimlig i forhallande till den effekt detta ger, dvs. att kostnaden

for den ytterligare hilsoeffekten eller livskvalitetsvinsten inte blir f6r hog.

Avsikten med transparensdirektivét 4r att sékerstélla insynen 1 de olika
medlemsstaternas subventions- och prisséttningésystem. Nir det géller ut-
formningen av systemen &r staterna suveréna och det &r varje stats rétt att
sjalva bestdmma detta. Direktivets syfte &r inte att paverka den langsiktiga

nationella prispolitiken eller utformningen av socialforsékringssystemen.

Meda anfor dérefter sammanfatiningsvis 6l aside. Meda O'Oh." LFN &r eniga
- om aft ankel- och benédem #r en av de vanligaste biverkningarna vid be-
handling med kalciumflédeshémmare. Det &r uppenbart att sddana biverk-
ningar &r mycket besvirande for patienterna, som t.ex. fir svart att anvénda
skor och leva ett normalt liv. Atminstone tv& av de dberopade studierna &r
av tillricklig kvalitet for att utgbra nodvéndigt bevis enligt SBU:s kriterier.
J LFN:s beslut den 14 februari 2008 anges dven att Meda presenterat tvé:

relevanta studier.

I COHORT-studien (Zanchetti 2003, Leonetti 2002) visas att signifikant
fler patienter i amlodipingruppen avbryter sin behandling pé grund av an-
kelodem jamfort med lerkanidipingruppen (8,5 procent jamfort med 2,1

procent).

Awven i studien Lund-Johansen 2003 visades betréffande ankelédem att an-
talet patienter som klagade pa tyngdkénsla och svullnader 1 benen var signi-
fikant lagre 1 gruppen som behandlades med lerkanidipin jamf6rt med

gruppen som behandlades med amlodipin (12,2 procent jamfort med 47,2

Sida 9
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procent och 22 procent jamf6rt med 63,9 procent). Likasa var andelen pati-
enter som behévde stérre, mer 6ppna skor, signifikant firre med lerkanidi-
pin jimfért med amlodipin (7,3 procent jamfort med 25 procent). I studien
anvéndes f('jrvisso doser som &r hogre 4n de doser som rekommenderas i
forsta hand, men LFN:s pastdende om att dessa doser inte &r forenliga med
hur lakemedlen anvinds i den kliniska verkligheten &r felaktigt. Baserat pd
forsaljningssiffror anvander minst 20 procent av samtliga Zanidip-patienter
den hogre dosen 20 mg. Dosen 20 mg 4r &ven en dos som rekommenderas i
FASS-texten; ”dosen kan hojas till 20 mg beroende pa den enskilda patien-
tens reaktion”. LFN:s &sikt om att patienten istéllet for att hoja dosen av en
kalciumﬂédeshéinnnére skall kombinera likemedlet med ett annat blod-
tryckssénkande lakemedel &r inte ett logiskt alternativ. Om en patient inte
far tillréicklig effekt &r det istéllet ett sjalvklart kliniskt val att hoja dosen
inom de nivaer som rékommenderas- och inte l4gga till ett annat lakemedel

‘med de nackdelar som det kan innebéra.

' Likemedelsverkets monografi saknar virde eftersom monografin skrevs

innan de studier Meda hénvisar till var ‘pubhccréde. _

Samtliga studier dér Zanidip ingér styrker i vart fall att lerkanidipin ger
farre biverkningar av ankel- och benddem &n de andra kalciumflodeshém-
marna. Det existerar inté heller nigon publicefad studie som visar mctsat-

sen.

LFN bor redovisa det stod som finns for att biverkningar i form av ankel-
och benddem inte péverkar foljsamheten. Kéi:rlvidgandé medel, dit gruppen
1<a101un1ﬂ6deshéimma1‘e hor, forefaller som SBU skriver ge upphov till fler
biverkningar &n &vriga medel. Samtidigt behdver man ha tillgéng till medel
ur gruppen kalciumflsdeshimmare varfor lerkanidipin med bittre biverk-
ningsprofil &r ett viktigt alternativ. Zanidip beh6vs 1 vérden till de patienter

som provat men fatt biverkningar i form av ankel- och benddem av andra
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kalciumflédeshammare. Zanidip tillfér nytta i egenskap av béttre biverk-

ningsprofil och att det forutom stor klinisk erfarenhet &ven finns vetenskap-

liga studier som st&dj er detta.

Zanidip &r ett framforskat ldkemedel som genom LFN:s beslut kan tvingas

‘bort fran marknaden trots att dess patentskydd inte 16pt ut.

DOMSKAL

Tillampliga bestdmmelser

Enligt 10 § lagén om lakemedelsformaner m.m. far LFN p4 eget initiativ

~ besluta att ett ldkemedel eller en annan vara som ingar i ldkemedelsforma-

nerna inte lingre skall ingd i forménerna.

115 § lagen om likemedelsforméaner m.m. anges £} ande. Ett receptbelagt

likemedel skall omfattas av likemedelsforménerna och forséljningspris

skall faststillas for likemediet under forutséttning

1. att kostnaderna for anvéindning av likemedlet, med beaktande av be-
stimmelserna i 2 § hilso- och sjukvérdslagen (1982:763), framstér som
rimliga frin medicinska, humanitéra och samhalisekonomiska synpunk-
ter, och ‘ '

2. att det inte finns andra tillgingliga likemedel eller behandlingsmetoder
som enligt en sddan avvégning mellan avsedd effekt och skadeverkningar
som avses 1 4§ likemedelslagen (1992:859) 4r att beddma som visentligt

mer dndamalsenliga.

12 § hélso- och sjukvardslagen stadgas foljande. Mélet for hilso- och sjuk-

* vérden &r en god hilsa och en vérd pa lika villkor for hela befolkningen.

Varden skall ges med respekt for alla ménniskors lika vérde och for den
enskilda ménniskans virdighet. Den som har det stdrsta behovet av hélso-
och sjukvard skall ges foretréde till varden. -

14 § likemedelslagen anges foljande. Ett 1akemedel skall vara av god kvali-
tet och vara andaméalsenligt. Ett lakemedel ar &ndamalsenligt om det &r
verksamt for sitt indamal och vid normal anvéndning inte har skadeverk-
ningar som stir i missforhéllande till den avsedda effekten.
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Lénsrcdittens bedomning

Det torde vara ostridigt i mélet att Zanidip inte sénker blodtrycket i storre
omfattning 4n andra kalciumfloédeshdmmare. Fragan i mélet & om Zanidip
ska omfattas av likemedelsforméanerna for patienter som provat men fatt-

biverkningar i form av ankel- och benddem av andra kalciumflédeshémma-

Ire.

Enligt 15 § lagen om lakemedelsformaner m.m. ska ett receptbelagt like-
rhedel omfattas av likemedelsférménerna (subventioneraé) om kostnaderna
for anvindningen av likemedlet framstér som rimliga fr&n medicinska, hu-
manitira och samhallsekonomiska synpunkter (kostnadseffektivitetsprinci-
pen). Vid bedémningen av ett lakemedels kostnadseffektivitet ska de grund-
laggande kraven i hélso- och sjukvérdslagén béaktas; ‘dvs. ménniskovérdes-
principen och behovssolidaritetsprincipen. Manniskovérdesprincipen inne-
bir att varden ska ges'med respekt for alla manniskors lika vérde och for
den enskilda manniskans virdighet. Behovssolidaritetsprincipen innebér att
| ~den som har det storsta behovet av hélso- och sjukvérden ska ges foretréde
till v&rden (prop. 2001/02:63 s. 44). Vid bedémningen av ett lakemedels
kostnadseffektivitet ska vidare ett brett helhetspérspektiv anlédggas (a. a. s.
46). Vid bedommngen av om ett lakemedel uppfyller forutsattmngama for -
subvention maste séledes en avvagnmg goras mellan dessa gnmdlaggande
principer. Utgéngspunkten har varit att forménssystemet 1 huvudsak ska
vara produktinriktat, vilket innebér att provningen ska avse anvéndningen
~ av.ett visst ldkemedel. LFN bor dock undantagsvis kunna besluta att ett
lﬁlceﬁledel ska ing? i forménerna endast for ett visst anvindningsomrade (a.

a. s. 37).

Meda har anfort.att LFN:s beslut innebér att de grundlédggande reglerna -

inom EG-rétten att frimja ldkemedelsutvecklingen motverkas genom att
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vissa likemedel missgynnas till férdel for andra. I denna del gor lansrétten

f6ljande beddmning.

Det kan inledningsvis konstateras att EU:s institutioner vid flera tillfillen
gett uttryck for instéllningen att EG-rétten inte inkraktar pa medlemsstater-
nas behorighet att utforma sina socialforsékringssystem. Denna utgéngs-
punkt har vad giller prissttningen pé likemedel och deras inordnande i de
nationella socialférsikringssystemen bl.a. manifeéterats genom transpa-
rensdirektivet, vars syfie ar att sikerstdlla insyn i dessa system, oavsett hur
de konstruerats. I transparensdirektivet féfutséitts att medlemsstaternas for-
ménssystem kan innebéra att ett 1dkemedel omfattas av somalforsakrmgssy-
stemet forst efter provning av ansvarlg myndighet (artikel 6). Mot denna
bakgrund anser lénsrétten att det formanssystem som regleras i lagen om
lskemedelsforméner mm. inted sig kan anses vara oftrenligt med EG-
ritten. Lansritten finner att det saknas grund for att anse att LFN:s beslut &r
felaktigt pa den grunden att det strider mot EG-rétten.

Betréffande frigan om Zanidip ger firre biverkningar i form av ankel- och
benddem jamfort med andra kalciumflodeshdmmare gor lansrétten foljande
‘bed6mning. Enligt lansritten har Meda 1 friga om biverkningar inkommit .
med tva relevanta studier; Zanchettl 2003, Leonetti 2002 och Lund-

J ohansen 2003. Av stud1en Zanchetti 2003 Leonetm 2002 framgér att fore-
komsten av ankel- och benddem &r mindre med lerkanidipin jamfort med
kalcmmﬂodeshammaren amlodipin. I studien har dock lerkanidipin endast
jamforts med amlodipin och inte med nagon annan kalciumflodeshdmmare
som finns pa den svenska marknaden. Betréffande studien Lund Johansen
2003 har ocksa biverkningar av lerkanidipin jamforts med amlodipin. I stu-
dien anvindes den maximala rekommenderade doseringen och inte normal
dosering, vilket enligt lansrétten minskar bevisvérdet av studien 1 detta mal.
Enligt lansritten 4r de studier som redovisats i malet varken s4 heltéckande

eller av sadant antal att det kan anses visat att Zanidip ger mindre biverk-
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ningar i form av ankel- och benddem jamfort med andra kalciumflddes-
hammare. Tillréckliga skl har séledes inte framkommit for att ldkemedlet
Zanidip ska ingd i lakemedelsféﬁnénema. Vad Meda i 6vrigt dberopat for-

anleder inte négon annan bedémning. Overklagandet ska dérfor avslés.

Av 27 § lagen om lakemedelsforméner m.m. framgér att denna dom géller

omedelbart.

HUR MAN OVERKLAGAR, sc bilaga 2 (Dv 3109/12).

Marie-Louise Diurson

chefsrédman

I avgoérandet har deltagit ndmndeménnen Kenneth Bylund, Marianne Krii-

ger och Thomas Otterskog. Foredragande har varit léirisr'attsﬁskalen Martin
Krafft.
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Lakemedelsformansnamnden Datum 080214 Vér beteckning
1031/2006
FORETAG Meda AB

Box 906
170 09 Solna

.[‘

. SAKEN ‘ »
f Beslut om enskild produkt med anledning av genomgangen av lakemedelssortimentet.

BESLUT

1ikemedelsformansnamnden beslutar att 1dkemedlet Zanidip, tabletter, frén och med den 1

september 2008 inte ska ingé i lakemedelsfSrménerna.

Postadress )
Box 55, 171 11 SOLNA

Besbksadress
Sundbybergsvéagen 1

Telefonnummer ’ Telefaxnummer
08-5684 20 50 08-5684 20 99



SKALEN FOR BESLUTET

Likemedelsfosrmansnamnden kan enligt 10 § lagen (2002:160) om likemedelsfSrméner m.m.
pé eget initiativ besluta om att eit lakemedel som ingér i lakemedelsférméanerna inte ldngre
ska gora det. Forutsittningen for detta &r att kriterierna for subvention inte dr uppfylida.

Enligt 15 § i denna lag ska ett receptbelagt 1akemedel omfattas av likemedelsfSrmanerna och
forsaljningspris faststillas for likemedlet under forutsattning

1. atf kostnaderna for anvéndning av likemedlet, med beaktande av bestdmmelserna 2 §
h#lso- och sjukvardsiagen (1982:763), framstér som rimliga frin medicinska, humanitéra och
samhillsekonomiska synpunkter, och

2. att det inte finns andra tillgangliga likemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sadan
avvigning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i4 § lakemedelslagen
(1992:859) 4r att bedéma som vésentligt mer dndamalsenliga.

Av 15 § framgér att 1dkemedlet ska vara kostnadseffektivt, vilket innebér att nyttan av
lskemedlet vigs mot kostnaden. Kostnadseffektivitetsprincipen ska végas ihop med behovs-
och solidaritetsprincipen, som innebér att de som har de storsta medicinska behoven ska ha
mer av vardens resurser 4n andra patientgrupper, liksom ménniskovérdesprincipen, som

innebdr att vérden ska respektera alla ménniskors lika vérde.

Om det finns sérskilda skil far Likemedelsformansnémnden besluta att ett likemedel ska ingd
i likemedelsformanerna endast for ett visst anvandningsomréde (begransning). Némnden fér
ocksa forena sina beslut med andra sérskilda villkor. Dessa mojligheter framgér av 11 § lagen

. om likemedelsforméner m.m.

L'eikemedelsfdrménsnémnden gbr foljande beddmning.

" Den medicinska litteraturen visar att hogt blodtryck leder till 6kad risk _fo'f. sjukdomar av hog

svarighetsgrad. Den hélsoekonomiska litteraturen visar att nyttan av att behandla hogt
blodtryck vil svarar mot den kostnad som behandlingen leder till. '

Den medicinska litteraturen visar ocksé att effekt och biverkningar i huvudsak &r likvardiga
vid behandling av hogt blodtryck med lakemedel ur de stora lskemedelsgrupperna
tiaziddiuretika, kalciumflodeshimmare, ACE-hdmmare och ARB-likemedel. For att beddma
deras inbdrdes kostnadseffektivitet &r det ddrmed i stort sett tillréickligt att jaimfora
likemedelskostnaden. Det ir inte rimligt att lakemedlen skiljer sig allt for mycket &t i pris nér
de gynnsamma behandlingseffekterna &r likartade. '

Det innebir dock inte att alla dessa olika likemedel eller lakemedelsklasser &r likvardiga i alla
situationer eller att de ger samma nytta for alla patienter. Skillnaderna i sekundéra egenskaper
mellan de blodtryckssinkande lakemedlen &r stora. Likemedelsforméansnamnden bedomer
dérfor att behovet av sortimentsbredd &r stort.

Skélen for denna bedmning 4r bland annat att manga patienter behover flera lakemedel och
Jakemedel ur mer 4n en av de stora likemedelsgrupperna tiaziddiuretika,
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kalciumflodeshdmmare, ACE-himmare och ARB-likemedel. P4 individnivd kan olika
patienter ocksé svara olika pé behandling med samma likemedel. Ett annat skl &r att det till
rimliga kostnader 4r 6nskvart att det finns ndgot alternativ och en viss beredskap om nagot
ldkemedel slutar att tillhandahéllas.

Eftersom det finns goda skél for att ha mer &n en substans kvar inom férméanerna i varje grupp
av likemedel mot hdgt blodtryck ér det viktigt att det skapas ett utrymme som tillater detta.
Kostnaden for de billigaste lakemedlen inom négon av grupperna ACE-h&@mmare,
 kalciumflddeshémmare eller diuretika uppgér inte till mer #n cirka 50 Ore per dag. I denna

genomgéng av lakemedel som sénker blodtrycket anvinder Likemedelsfrmansndmnden en
pristolerans p& 90 &re och skapar ddrmed ett utrymme for att mer &n en substans ska finnas
kvar inom forménerna i varje grupp. Detta innebér att de blodtryckssénkande ldkemedel som
inte kostar mer &n 1,40 kr per dag uppfyller forutsittningarna for att dven i fortsittningen f&
ing4 likemedelsforménerna.

Likemedelsformansnamnden accepterar dock ett hdgre pris for ett blodtryckssénkande
likemedel om det marknadsforande foretaget kan visa att ldkemedlet har en effekt som -
motsvarar det hogre priset. Ett likemedel som #r vésentligt battre &n 6vriga kan alitsé tilidtas
ett pris §ver toleransnivén.

Priset for Zanidip som innehélier lerkanidipin &r hogre &n 1,40 kronor per dag.
Likemedelsformansndmnden anser inte att foretaget har visat att Zanidip har en effekt som
motsvarar det hdgre priset. Féretaget har inte heller hévdat att de positiva ‘
behandlingseffekterna med Zanidip &r bittre dn for konkurrenterna. De har dock hévdat att
lskemedlet har mindre biverkningar i form av benddem (vitskeansamling i ben och fotter) &n

amlodipin.

Den dokumentation som foretaget skickat in rorande 8dembiverkningar &r sparsam och
innefattar endast tvA relevanta studier. I bida fallen &r jimfbrelsen mot amlodipin den enda
" som #r intressant for svenska forhéllanden. ' o

Likemedelsformansnamnden kan konstatera att det efter denna genomgéng kommer att finnas
ett stort antal blodtryckssénkande likemedel kvar inom forménerna. En patient som inte kan
anvinda amlodipin har tiligéng till ett tjugotal andra billiga och effektiva ldkemedel for att
sinka sitt blodtryck. Det saknas stod for att Zanidip tillfor négot for patienter utver den
effekt dessa likemedel har. Nmnden bedomer dérfor att behandling med Zanidip inte &r
kostnadseffektiv i jaimforelse med véldokumenterade och billiga lakemedel.

Vid en samlad beddmmning anser némnden darfor att likemedlet inte uppfyller
forutsittningama i 15 § lagen om lékemedelsforméner m.m. for att fa ingé i
likemedelsformanerna. Zanidip ska dérfor inte lingre ing8 i forménerna frén och med den 1

september 2008.



BAKGRUND

Genom lagen om likemedelsférméner m.m. infSrdes nya regler for. subventionering av
ikemedel. For att ett likemedel ska kunna tas in i lakemedelsférménerna krévs sedan den 1
oktober 2002 att det uppfyller-de kriterier som stélls upp i den nya lagen.

Likemedelsformansnidmnden har i uppgift for att géra en genomgang av det befintliga
likemedelssortimentet. Namnden ska d& préva om de produkter som subventioneras efter
beslut enligt tidigare géllande ordning &ven uppfyller forutsittningarna i den nya lagen.

Genomgangen av likemedelssortimentet sker med utgangspunkt i terapigrupper. Prévningen
av om Zanidip uppfyller forutsitiningarna for subvention enligt den nya lagen har skett inom

ramen for genomgéngen av gruppen Lakemedel mot hagt blodtryck.

Likemedelsforménerna dr ett i prmoip produktbaserat system. Likemedelsformansndmnden
kan undantagsvis frangé den pr1nc1pen och begrinsa subventionen till ett visst ‘
anvindningsomrade eller till en viss patientgrupp. En sidan begrénsning maste vara utformad
s4 att den fér ett genomslag i den kliniska vardagen och dirmed utgor ett verksamt instrument
for att begrinsa anvindningen av likemedlet till de patienter dér anvandmngen framstér som
kostnadseffektiv. Endast om en sidan begransning kan goras med tillricklig sakerhet kan det
vara motiverat att géra begrinsningar av subventionen.

UTREDNING | ARENDET

SBU har i sin rapport “Mattligt forhojt blodtryck™ (utglven 2004 och uppdaterad i april 2007),

redovisat ett mycket omfattande kunskapsunderlag som visar att det finns ett starkt stod for att
siga att de stora likemedelsgrupperna tiaziddiuretika, kalciumantagonister, ACE- h&mmare,

och ARB har likartade gynnsamma behandlingseffekter for de patienter som har hogt

blodtryck utan att samtidigt ha andra sjukdomar.

SBU d1 ar av underlaget slutsatsen att det ar kostnadseffektivt att behandla okomplicerat hogt
blodtryck med ett eller flera av de billigaste, likvirdiga lakemedlen. Det &r mer
kostnadseffektivt att forbittra behandlingen av personer med mattlig eller hog risk &n att
behandla fler patienter med 1&g risk.

Aven Likemedelsverkets behandlingsrekommendation (2006) anger att de olika
huvudgrupperna av blodtryckssénkande lakemedel &r likvérdiga vid generell anvéndning men.
att ACB-himmare och/eller tiaziddiuretika eller kalciumflodeshdmmare bor vara
forstahandsval vid behandling av okomplicerat hogt blodtryck. Standardbehandling Vld

hjartsvikt &r ACE-hdmmare och betablockerare.

I flertalet fall krivs en kombination av tvé eller flera lakemedel for att né behandhngsmalen
Det finns en mingd kombinationsmdjligheter som ger olika effekt och biverkningar beroende
pé till exempel 6vrig sjuklighet och medicinering.



Aven om slutsatsen dr att effekten av de flesta av de lakemedel som ingér i denna genomgang
ir likvirdig p4 gruppniva ér det uppenbart att lakemedlen &r olika. Bland annat verkar de
enligt ménga olika verkningsmekanismer, har sinsemelian mycket olika godkénda
indikationer och interagerar olika med andra ldkemedel. Déremot &r skillnaderna mellan

substanser inom alla grupper inte lika stora.

Likemedelsformansndmndens litteratursdkning har inte visat négra andra resultat.

Att behandla hégt blodtryck med ett likemedel ur négonl av grupperna A CE-hdmmare,
kalciumflodeshdmmare eller diuretika kostar mindre &n 200 kronor per ar.

Slutsatsen att behandlingseffekterna av de olika likemedlen &r likartade baseras pa att
patienterna fatt lakemedlen i adekvat dos. En s&dan dos utgdr jaimforelsedos for samtliga
lakemedel. Uppgiften om jamforelsedos for de berdrda lakemedlen har i forsta hand hémtats
fran litteraturgenomgéngen “Lowering blood pressure to prevent myocardial infarction and
stroke: a new preventive strategy” som gjorts inom ramen for "Health Technology
Assessment NHS R&D HTA Programme” i Storbritannien. Nir uppgift saknats i denna

litteraturgenomgéng har uppgifter
2003/2004.
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Féljande kalciumflsdeshéimmare har varit foremal for provning och av tabellen framgér de
dos- och prisjimftrelser som anvénts. '

Substansnamn Likemedelsnamn | Forsiljning 2007 | Jimforesledos Jamforelsepris
Kvar i formanen )

amlodipin -Norvasc och 70 milj kr 5mg 0,54 kr

generika . ]

felodipin Plendil och 129 milj kr 5mg 0,73 kr
: generika '

Begriinsad subvention

l&ngverkande isradipin Lomir SRO 12,3 milj kr 2,5 mg 3,68 kr-
nifedipin Adalat och 6,6 milj kr 2*20 mg | 3,32 kr |

: generika -

verapamil Isoptin + generika 4.3 milj kr 3*80 mg 2,49 kr
léngverkande verapamil Isoptin Retard 13 milj kr 2*120 mg 3,66 kr
diltiazem Cardizem 2,4 milj kr . 3*60 mg 5,34 kr
langverkande diltiazem Cardizem Retard 29,2 milj kr 2*90 mg 5,28 kr
langverkande diltiazem Cardizem Unotard 5,1 milj kr 240 mg 5,30 kr
l&ngverkande diltiazem Coramil 700 000 kr 200 mg 481 kr
Ut ur férmanen :

isradipin Lomir 781 000 kr 2*2.5 mg 5,18 kr
langverkande nifedipin Adalat Oros 17,8 milj kr 20 mg 3,95 kr
lerkanidipin Zanidip 15,9 milj kr 10 mg 3,91 kr




Det marknadsforande foretaget havdar att Zanidip dven i fortséttningen ska vara
subventionerat men inte att likemedlet ska subventioneras vid en generell anvéndning.

Féretaget anser att likemedlet ska subventioneras for fljande grupper:
« patienter som fir ankelédem av felodipin och amlodipin
e kvinnor, #ldre eller verviktiga patienter
» patienter med hogt blodtryck och diabetes typ 2
e patienter med hogt blodtryck, diabetes typ 2.och dggvita i urinen.

Som stod for detta framhéaller foretaget att det endast 4r Zanidip som tillhor den tredje
generationens kalciumfldeshdmmare. Detta innebr att lékemedlet har en négot anna
verkningsmekanism &n tidigare godkénda ldkemedel i denna grupp. o

Féretaget motiverar en fortsatt subvention for Zanidip i huvudsak med att ldkemedlet har en
gynnsammare biverkningsprofil 4n andra kalciumatagonister, framfor allt vad géller
forekomst av benddem. Detta medfor enligt foretaget att patienter som inte kan ta dvriga
kalciumantagonister med lerkanidipin far ytterligare en behandlingsmdjlighet.

‘Den dokumentation som foretaget refererar till angéende biverkningar med bentdem i
kliniska studier utgtrs av fyra referenser. Tvé av dessa &r olika publikationer av samma
studie. Dér jamfordes tre olika kalciumantagonister. Den blodtryckssdnkande effekten var
densamma vid de doser som anvindes. Lerkanidipin gav benddem hos cirka 8 procent av
patienterna, vilket var en légre frekvens &n for patienterna som fick amlodipin. Frekvensen
benddem var lagst med den tredje kalciumantagonisten (lacidipin, som inte &r godkénd for

forsiljning i Sverige).

I en tredje referens fann man att benvo_lymen och antalet rapporterade biverkningar Skade
betydligt mer med amlodipin &n med lerkanidipin. Den fjérde dberopade studien var en helt
dppen studie av 1&gt bevisvirde. : '

Landstingens léikemedelsf‘o'rméns'grupb har i ett yttrande till Lﬁkemedelsf.‘drménsnémndenl
bland annat anfort foljande: s ' o

Landstingens lakemedelsformansgrupp anser att Lakemedelsformansnémnden efter ett gott och
omfattande grundarbete freslar rimliga och vélgrundade beslut. -

De begrénsningar i lakemedelsférménerna som foreslés 4r dock omfattande och svéra att hallai
minnet. Sannolikt kommer full potential av genomgangen inte att nas forrén ett forskrivarstod med
stod for formansbegransningar utvecklats. Sédana stdd ligger négra &r framdt 1 tiden.



HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Linsritten i Stockholms lén. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stillas till lansrdtten, men ges in till Likemedelsforménsndmnden. Namnden
maéste ha fitt verklagandet inom tre veckor frin den dag klaganden fick del av beslutet,
annars kan dverklagandet inte provas. Namnden sénder 6verklagandet vidare till lénsrétten for
provning om inte ndmnden sjélv &ndrar beslutet pé det sitt som begirts.

Detta beslut har fattats av f.d. generaldirektér Axel Edling, ordférande, professor Per
Carlsson, professor Olof Edhag, dverlikare Rurik Lofmark, specialist i allménmedicin Malin
André, professor Rune Dahlqvist, docent Ellen Vinge, 6verldkare Gunilla Melltorp, f.d.
riksdagsledamot Ingrid Andersson och vice frbundsordfdrande David Magnusson.
Féredragande har varit apotekaren Niklas Hedberg. I handldggningen har dven deltagit
halsoekonomen Johanna Jacob, apotekaren Lisa Landerholm och chefsjuristen Anna Mérta
Stenberg samt de externa medicinska experterna docent Bo Carlberg, specialist i
invirtesmedicin och allménmedicin Anders Hernborg och docent Christina Nerbrand.

Axel Edling , :
Niklas Hedberg



