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BAKGRUND

L akemedelsformansnamnden (LFN) beslutade den 14 februari 2008 att 1&
kemedlet Zanidip fran och med den 1 september 2008 inte langre skaingai
|akemedel sférmanerna. Zanidip &r ett |akemedel som anvands vid behand-

ling av hypertoni (hogt blodtryck).
YRKANDEN

Meda AB (Meda) dverklagar LFN:s beslut och yrkar att |&nsrétten faststél-
ler att |akemedlet Zanidip, tabletter, &ven fran och med den | september
2008 skaingai |akemedel sférmanernaoch vara subventionerat, dock be-
gransat till patienter som prévat men fétt biverkningar i form av ankel- och

benddem av andrakal ciumflddeshdmmare.
L FN bestrider bifall till 6verklagandet.

GRUNDER

M eda anfor till stod for sitt yrkande sammanfattningsvis foljande. Zanidip
uppfyller forutséttningarnai 10 och 15 88 lagen om |akemedel sformaner
m.m. for att ingdi lakemedel sformanerna och vara subventionerat med den
begransning som yrkas. Zanidip tillhor gruppen kal ciumflddeshammare
vilken tillsammans med ACE-hdmmare och diuretika ar forstahandsmedel
vid behandling av hogt blodtryck. Kalciurnhdmmare &r |akemedel som vid-
gar de sma blodkérlen och darmed sanker blodtrycket. Zanidip innehaller
den aktiva substansen lerkanidipin och & en tredje generationens kalcium-
flodeshammare. Lerkanidipin & en vidareutvecklingjamfort med évriga
kal ciumf16deshammare, felodipin och arnlodipin, pa den svenskamarkna-

den och har mélinriktat utvecklats framforallt med avsikten att forbattra
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sékerhets- ochtoleransprofilen. Zanidip & det endalékemedlet med lerka-

nidipini Sverige.

Medahar inte hdvdat att Zanidip har en mer effektiv blodtryckssankande
effekt men daremot att skillnaden foreligger i den sk. biverkningsprofilen.
Det ar visat att ankel- och benddem upptrader signifikant mer séllan med
Zanidips aktiva substans | erkanidipinj amfért med de aktiva substanserna
felodipin, amlodipin samt nifedipin. Dennaskillnad mellan |&kemedlen har
mycket stor betydelse da ankel- och bentdem ar de vanligaste skalentill att

hypertonibehandling med kal ciumflédeshammare avbryts.

| artiklarna Zanchetti 2003, L eonetti 2002, som bada bygger pACOHORT-
Studien, jaiuf6rdes lerkanidipin mot amlodipin samt lacidipin, vilken & en
produkt som inte finns paden svenskamarknaden. L erkanidipin hade signi-

fikant 1&gre férekomst av benddem jamfért med amlodipin.

| enytterligare studie, L und-Johansen 2003, behandlades hypertonipatienter
med antingen lerkanidipin eller amiodipin. Biverkningar i form av benédem

var dven i dennastudie signiflkant |agre med | ekanidipin &n med amlodipin.

Aveni studier dar lerkanidipinjamfarts med fel odipin och nifedipin, Romi-
to 2003 och Fogari 2000, visar resultaten en signifikant 1agre farekomst av
ankel ddem hos patienter behandlade med | erkanidi pinjamfart med feladi-

pin och nifedipin.

LFN har i sitt beslut anfort att dokumentationen rérande ddembiverkningar
& sparsam. Dettapastaende &r dock felaktigt. Tvartom & dokumentationen
pafarekomst av ankel ddem god. Tvastudier med god kvalitet fareligger
enligt kriteriernafran Statens beredning far medicinsk utvardering (SBU).

Studiernakan enligt kriterierna anses varatillrackligt bevis.
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| LFN:s beslut anges att en patient som inte kan anvanda amlodipin har till-
gang till ett tjugotal andrabilligaoch effektivalakemedel for att sankasitt
blodtryck. Detta &r att grovt forenkla den mer komplicerade kliniskavarda-
gen dadman inte ordinerar mer an ett |akemedel inom varje |dkemedels-
grupp. Det vore att forsvara for varden om de patienter som rar benddem av

felodipin eller amlodipin inte hade en alternativ kal ciumflédeshdammare att

tillga

En konsekvens av att Zanidip inteingdr i |akemedel sfo=anen blir exem-
pelvis att patienter som behandlas med nagot av de andra |akemedlen ur
gruppen kalciumfldeshammare och far biverkningar i fo= av ankel- eller
benodem i praktiken frantas mojligheten att bytatill Zanidip. Det &r inte
rimligt att tro att patienter med kronisk medicinering av dettaslag &r villiga
att sjalvastafor kostnaden for sinalakemedel. Ett alternativ som skulle sta
till buds &r da att patienten fortsétter med den kal ciumflddeshammare som
gav upphov till bentdemet och antingen stér ut med dettaeller far tillagg av
ett diuretika (vatskedrivande) for att minskabesvéaret. Ankel- och benédem
ar ett besvarande symtom som leder till betydligt sémrelivskvalitet och
foljsamhet vid behandling. Ett tillagg av ett diuretikum innebér en viss
kostnad. Dessutom brukar patienternainte tycka om diuretikum pagrund av
biverkningsprofilen, dar tata behov av toal ettbesok ar ett inte ovasentligt
socialt problem som kan forvantas bidratill férsamrad " patient adherence"
och fdlj samhet till behandlingen. Konsekvensen blir da en mindre effektiv
blodtrycksbehandling med de allvarligafdljdverkningar dettahar. Ett annat
alternativ &r att patienten satts ver pabehanclling med |dkemedel fran en
helt annan lékemedel sgrupp. Genom att ta bort mojligheten att véaljamellan
flera olikalakemedel fran en av de grupper som &r forstahandsmedel (kal-
ciurnflodeshammare) forsvaras en effektiv behandling av den storamangd
patienter som pagrund av svarbehancllat blodtryck &r i behov av tva, tre
eller till och med fyraolikalékemedel, dvs. |&kemedel ur olikal&kemedels-

grupper. Forutséttningen for en effektiv medicinering ar att patienten verk-
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ligenfoljer de ordinationer |&karen ger. Avgodrande hér ar att |ékemedlet har

Idbiverkningar.

Medaunderstryker att det i SBU-rapporten om hypertoni papekas att folj-
samheten mot given ordination &r beroende av biverkningsprofilen och har
stor betydelse for behandlingseffekten, samt att den behandlande |ékaren
skatahansyn till biverkningsprofilenvid val av |&kemedel VVad géller hy-
pertoni ar folj samhet till behandling sérskilt intrikat eftersom den kroniska
sjukdomen dessutom ar symtomfri fram till slutfasen. En god foljsamhet till
behandling leder. till fler optimalt behandlade hypertoniker i Sverige. Detta
ger |&gre kostnader for hypertonins foljdsjukdomar som exempelvis strake,

hjarninfarkt och njursvikt, samt ett minskat antal &karbesok.

Det finns stéd for att den [&gabiverkningsfrekvensen hos lerkanidipin (t.ex.
aukel 6demsforekomsten) leder till en béttre foljsamhet till behandling hos
patienterna. Enligt en nyligen publicerad studie, Veronesi et d 2007, var
inom gruppen kalcuimflodesharmnare graden av uthdllighet att fortsatta
med sin medicinering signifikant hdgre for substansen lerkanidipin &n for

Ovriga substanser i gruppen.

Bestammelseni 15 § lagen om lakemedel sformaner m.m. & allmant hallen
och utan preciseringar. Dettamaste foranieda en restriktiv tillampning vid i
vart fall tveksanunafall for att gnmdlaggande regler skakunnaupprétthal -
las men ocksaav réttssakerhetsskal | beslutet om Zanidip tycks LFN dess-
utom endast ha utgatt fran kostnadseffektivitetsprincipen och inte vagt in de
tvaandrafor den enskilde patienten mest betydel sefullaprincipernaom

manniskovardet samt behov och solidaritet.

Det ar kliniskt viktigt att patienter har tillgang till Zanidip. Patienter som far
benddem av andra kal ciumflddeshdrmnare kan da &nda fortsattainom den

gruppen. Konsekvensernaav slopad subvention av Zanidip blir saledes ne-
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gativamedicinskakonsekvenser for patienten samt dkade kostnader for

samhallet.

Av transparensdirektivet (89/I05/EEG) om prisreglering av humanl akeme-
del framgar att prisreglering maste utformas saatt den dven framjar effekti-
viteten i |&kemedel sproduktionen och uppmuntrar till forskning och utveck-
ling. Det Overklagade beslutet innebér att de grundléggande reglernafor att
framja |&kemedel sutvecklingen motverkas genom att vissa lékemedel miss-

gynnastill fordel fér andra.

Meda har till stod for sitt 6verklagande aberopat foljande studier:
* Zanchetti 2003, Leonetti 2002.

* Lund-Johansen 2003.

* Romito 2003.

* Fogari 2000.

 Veronisi et a 2007.

* Linjer 2005.

* Linjer 2006.

Meda har vidare aberopat foljande bevisning:

« Utldtande daterat den 6 mars 2008 fran Thomas Hedner, legitimerad |aka-
re ochprofessor i klinisk farmakologi vid Sahlgrenska Universitetssjukhu-
set i Goteborg.

o Skrivelsetill LFN fran Bjorn Bloth, docent och specialist i invartessjuk-
domar.

» Skrivelse daterad den 5 augusti 2008 fran en patient till LFN rérande an-

vandandet Zanidip.

LFN anfor till stod for sin installning sammanfattningsvis foljande. LFN
anser inte att Meda har visat att lerkanidipin foranleder ankel- och benddem

I mindre utstrackning an andrakal ciumflédeshdmmare. Tvartom anser LFN
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att lerkanidipin ger 6dem i likahog grad som felodipin. Mdjligen ger lerka-
nidipin 6dem i mindre utstrackning an amlodipin men evidensen f6r detta ar
l&g. Det finns efter genomgangen av |akemedel mot hogt blodtryck ett tju-
gotal andralakemedel kvar inom formanerna som i olikakombinationer kan

anvandas for ett tillfredsstallande resultat.

De studier M eda dberopat fanns alla, férutom Veronesi et al 2007, tillgang-
ligafor granskning redan vid LFN:s beslut. LFN anser att dessa studier har

| &gt bevisvarde. Enbart en studie har mattligt bevisvarde vilket innebar att
med tillampning av SBU:s evidensgradering ar det vetenskapliga underlaget

otillrackligt.

| studien Zanchetti 2003 och Leonetti 2002 ges visst stod for att lerkanidi-

pin ger farre benddem an amlodipin.

| studien Lund-Johansen 2003 jamfdrdes forekomsten av ankel 6dem mellan
behandling med lerkanidipin och amlodipin hos postrnenopausalakvinnor.
Studieresultaten avser en behandling som inte kan anses varafoérenlig med
hur |akemedlen generellt anvands i den kliniskaverkligheten da studiedel -
tagarnafatt dubbel dos av respektive |dkemedel jamfort med den rekom-
menderade. Eftersom risken for biverkan ankel6dem &r beroende av dosen
maste |akemedlet anvandasi adekvata doser for att studiedata skakunna
overforastill klinisk praxis. Visserligen kan de hogre dosernakomma att
vara aktuellafor de patienter som inte uppnatt sitt malblodtryck med de
l&gre doserna, men de hdgre dosernaér inte avsedda att anvéandas till samt-
ligapatienter. Vid anvandning av ontdigt hoga doser okar risken for bi-
verkningar. Ett alternativ till att hoja dosen av kalciumflddeshannnare &r

darfor att kombineraldkemedlet med ett annat blodtryckssankande |ékeme-

del.
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| studien Romito 2003 fanns inga statistiskt signifikanta skillnader mellan
frekvensen av rapporterade biverkningar i form av 6dem mellan behand-

lingsgruppernasom fatt lerkanidipin, felodipin och langverkande nifedipin.

| studien Fogari 2000 studerades forekomsten av ankel 6dem vid behandling
med | erkanidipinjamfort med behandling med |angverkande nifedipin. Un-
der studietiden 6kade ankel-fotvolymen och pretibialt subkutant vavnads-
tryck mer hos gruppen som fick langverkande nifedipin &n hos gruppen
som fick lerkanidipin. Vid badabehandlingarna tkade ankel-fotvolymen
och pretibialt subkutant vavnadstryck jamfort med ingen behandling. | stu-
dien anvands enbart ankel-fotvolumentri och pretibialt subkutant vavnads-
tryck som utfallsrnétt for att studerafrekvensen av ankelddem. Eftersom
|akemedel sbehandling aldrig styrs av resultaten fran ankel-fotvolumetri
eller pretibialt subkutant vavnadstryck i klinisk praxis &r det svart att bedo-
ma den kliniskarelevansen av resultaten. Ingen uppgift aterfinns heller om

vad som anses varaen betydelsefull 6kning av respektive utfallsrnétt.

L a&kemedelsverket har i sin monografi angett att det inte gick att gérauagra
uttalanden om eventuella biverkningsskillnader mellan Zanidip och jamfo-

relsealtemativet nifedipin.

Flertalet patienter bor kunnauppna en god behandlingseffekt med fa eller
inga besvarande biverkningar med ett eller fleraldkemedel i 13g till mattlig
dos. God f6lj samhet har stor betydelse for behandlingseffekten. Det veten-
skapligaunderlaget for att bedomavilka dtgarder som Okar foljsamheten &r
emellertid bristfalligt. SBU ger ar 2007, i sin uppdatering av rapporten om
mattligt forhojt blodtryck fran ar 2004, inget stod for pastaendet att just
Zanidip skullebidratill en béttre féljsamhet.

Det finns ett stort antal |akemedel fér behandling av hdgt blodtryck till av-
sevart lagre kostnad an Zanidip. Det &r inte visat att Zanidip tillfér nagot
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som motiverar att det till den nuvarande kostnaden bor anvandas istéllet for
annan kal ciumflédeshammare, ensam eller i olikakombinationer. Aven om
det skulle vara sa att Zanidip har en annan biverkningsprofil &n 6vrigakal-
ciumflédeshammare har Medainte visat att den ytterligare kostnaden for
Zanidip arrimligi forhdllandetill den effekt dettager, dvs. att kostnaden

for den ytterligare hél soeffekten eller livskvalitetsvinsten inte blir fér hog.

Avsikten med transparensdirektivet & att sakerstéllainsyneni de olika
med|emsstaternas subventions- och prisséttningssystem. Nar det géller ut-
fommingen av systemen &r staternasuveréna och det & varje stats réatt att
sjdlvabestammadetta. Direktivets syfte & inte att paverkaden langsiktiga |

nationellaprispolitiken eller utfonnningen av socialférsakringssystemen.

M eda anfor darefter sammanfattningsvis féljande. Medaoch LFN & eniga
om att ankel- och benddem &r en av de vanligaste biverkningarnavid be-
handling med kal ciumflddeshdammare. Det & uppenbart att sddana biverk-
ningar & mycket besvarande for patienterna, som Lex. far svart att anvanda
skor och levaett normalt liv. Atminstone tvé av de &beropade studierna &r
av tillracklig kvalitet for att utgdranddvandigt bevis enligt SBU:s kriterier.

| LFN:s beslut den 14 februari 2008 anges &ven att M eda presenterat tva

relevantastudier.

| COHORT-studien (Zanchetti 2003, L eonetti 2002) visas att signifikant
fler patienter i amlodipingruppen avbryter sin behandling pagrund av an-
kel 6demjamfort med lerkanidipingruppen (8,5 procent jamfort med 2,1

procent).

Aven i studien Lund-Johansen 2003 visades betraffande ankel 6dem att an-
talet patienter som klagade patyngdkansla och svullnader i benen var signi-
fikant lagrei gruppen som behandlades med lerkanidipin jamfort med

gruppen som behandlades med arn10dipin (12,2 procent jamfort med 47,2
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procent och 22 procent jamfort med 63,9 procent). Likasavar andelen pati-
enter som behévde storre, mer 6ppnaskor, signifikant farre med lerkanidi-
pinjamfort med amlodipin (7,3 procent jamfoért med 25 procent). | studien
anvandes forvisso doser som ar hogre an de doser som rekommenderas i
forsta hand, men LFN:s pastaende om att dessa doser inte &r forenligamed
hur |akemedlen anvands i den kliniskaverkligheten ar felaktigt. Baserat pa
forsaljningssiffror anvander minst 20 procent av samtliga Zanidip-patienter
den hogre dosen 20 mg. Dosen 20 mg &r &ven en dos som rekommenderas i
FASS-texten; "dosen kan hojas till 20 mg beroende pa den enskilda patien-
tens reaktion". LFN:s asikt om att patienten istéllet for att htja dosen aven
kal ciumfl6deshdmmare skall kombineral&kemedlet med ett annat blod-
tryckssénkande |akemedel &r inte ett logiskt aternativ. Om en patient inte
rar tillracklig effekt ar det istallet ett sjavklart kliniskt val att héja dosen
inom de nivaer som rekommenderas och inte |aggatill ett annat 1dkemedel

med de nackdelar som det kan innebéra.

L 8kemedel sverkets monografi saknar vérde eftersom monografin skrevs

innan de studier Medahanvisar till var publicerade.

Samtliga studier dar Zanidip ingar styrker i vart fal att lerkanidipin ger
farre biverkningar av ankel- och benddem &n de andra kal ciumfl6desham-
marna.Det existerar inte heller ndgon publicerad studie som visar motsat-

sen.

LFN bor redovisadet stéd som frnns for att biverkningar i form av ankel-
och benddem inte paverkar foljsamheten. Kérlvidgande medel, dit gruppen
kal ciumflddeshammare hor, forefaller som SBU skriver ge upphov till fler
biverkningar @n 6vrigamedel. Samtidigt behdver man hatillgang till medel
ur gruppen kal ciumflddeshammare varfor |erkanidipin med béttre biverk-
ningsprofil ar ett viktigt alternativ. Zanidip behévsi varden till de patienter

som provat men fatt biverkningar i form av ankel- och bentdem av andra
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kal ciumflodeshdmmare. Zanidip tillfor nyttai egenskap av béttre biverk-
ningsprofil och att det férutom stor klinisk erfarenhet &ven finns vetenskap-

liga stndier som stodjer detta.

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

bort fran marknaden trots att dess patentskydd inte |6pt ut.

DOMSKAL

Tillampliga bestammel ser

Enligt 10 §lagen om |akemedel sférmaner m.m. far LFN paeget initiativ
beslutaatt ett |1akemedel eller en annan varasom ingar i |akemedel sférma-
nernainte langre skall ingai formanerna.

115 §lagen om lakemedel sformaner m.m. anges foljande. Ett receptbel agt

lakemedel skall omfattas av |akemedel sformanerna och forsaljningspris

skall faststéllas for |akemedlet under forutséttning

|. att kostnaderna fér anvandning av |akemedlet, med beaktande av be-
stammelsernai 2 § halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som
rimligafran medicinska, humanitéra och samhallsekonomiska synpunk-
ter, och

2. att det inte finns andratillgangligalékemedel eller behandlingsmetoder
som enligt en sadan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar
som avses i 4 §léakemedelslagen (1992:859) &r att beddma som vasentligt
mer dndamalsenliga.

12 8§halso- och sjukvéardslagen stadgas foljande. Malet for halso- och sjuk-
varden & en god halsaoch en vard palikavillkor for helabefolkningen.
Varden skall ges med respekt for allamanniskors likavarde och for den
enskildamanniskans vérdighet. Den som har det storstabehovet av hal so-
och sjukvard skall ges foretrade till varden.

14 §lékemedelslagen anges foljande. Ett I&kemedel skall varaav god kvali-
tet och vara andamdlsenligt. Ett |akemedel & andamalsenligt om det &r
verksamt for sitt &ndamal och vid normal anvandning inte har skadeverk-
ningar som star i missforhallandetill den avsedda effekten.
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Lansréattens bedomning

Det torde varaostridigt i malet att Zanidip inte sanker blodtrycket i storre
omfattning an andrakal ciumflédeshammare. Fragan i malet & om Zanidip
skaomfattas av | akemedel sférmanernafor patienter som provat men fatt

biverkningar i form av ankel- och benédem av andra kal ciumflédeshdmma-

re.

Enligt 15 § lagen om |lakemedel sformaner m.m. skaett receptbel agt |ake-
medel omfattas av | &kemedel sférmanerna (subventioneras) om kostnaderna
for anvandningen av |akemedl et framstar som rimligafran medicinska, hu-
manitara och samhéllsekonomiska synpunkter (kostnadseffektivitetsprinci-
pen). Vid beddmningen av ett |&kemedel s kostnadseffektivitet skade grund-
laggande kraven i halso- och sjukvardslagen beaktas, dvs. manniskovardes-
principen och behovssolidaritetsprincipen. Manniskovardesprincipen inne-
béar att varden ska ges med respekt for allamanniskors likavarde och for
den enskildamanniskans vardighet. Behovssolidaritetsprincipen innebér att
den som har det stérstabehovet av hdlso- och sjukvarden skages foretrade
till varden (prop. 2001/02:63 s. 44). Vid bedéomningen av ett |akemedels
kostnadseffektivitet skavidare ett brett helhetsperspektiv anldggas (a. a s.
46). Vid bedomningen av om ett |akemedel uppfyller férutsattningarna for
subvention maste sal edes en avvagning goras mellan dessa grundl &ggande
principer. Utgangspunkten har varit att formanssystemet i huvudsak ska
varaproduktinriktat, vilket innebér att provningen ska avse anvandningen
av ett visst |l&kemedel. LFN bor dock undantagsvis kunna besluta att ett

|akemedel skaingai formanerna endast for ett visst anvandningsomrade (a

a s 37).

Medahar anfort att LFN:s beslut innebér att de grundldggande reglerna

inom EG-rétten att framja |&kemedel sutvecklingen motverkas genom att
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vissalakemedel missgynnastill fordel for andra. | denna del gor l&nsratten

foljande bedémning.

Det kan inledningsvis konstateras att EU:s institutioner vid fleratillféllen
gett uttryck for installningen att EG-ratten inte inkraktar pamedlemsstater-
nas behorighet att utforma sina socialforsakringssystem. Denna utgangs-
punkt har vad géller prissattningen palakemedel och deras inordnande i de
nationella socialforsékringssystemen bl.a. manifesterats genom transpa-
rensdirektivet, vars syfte &r att sékerstéllainsyn i dessa system, oavsett hur
de konstruerats. | transparensdirektivet forutsétts att medlemsstaternas for-
manssystem kan innebara att ett |akemedel omfattas av socialforsakringssy-
stemet forst efter prévning av ansvarig myndighet (artikel 6). Mot denna
bakgrund anser lansratten att det formanssystem som regleras i lagen om
|akemedel sformaner m.m. inte i sig kan anses vara of6renligt med EG-
ratten. Lansrétten finner att det saknas grund for att anse att LFN:s beslut ar
felaktigt paden grunden att det strider mot EG-rétten.

Betraffande fragan om Zanidip ger farre biverkningar i form av ankel- och
benddem jamfoért med andra kal ciumfl6desharnmare gor lansrétten féljande
bedémning. Enligt lansratten har Medai fraga om biverkningar inkommit
med tvarelevanta studier; Zanchetti2003, Leonetti 2002 och L und-
Johansen 2003. Av studien Zanchetti2003, Leonetti 2002 framgar att fore-
komsten av ankel- och benddem & mindre med lerkanidipinjamfort med
kal ciumfl6deshé&rnmaren arnlodipin. | studien har dock lerkanidipin endast
jamforts med amlodipin och inte med ndgon annan kalciumfl6desharnmare
som finns paden svenskamarknaden. Betraffande studien L und-Johansen
2003 har ocksabiverkningar av lerkanidipinjamforts med arnlodipin. | stu-
dien anvéandes den maximalarekommenderade doseringen och inte normal
dosering, vilket enligt |ansratten minskar bevisvardet av studieni dettamal.
Enligt lansrétten ar de studier som redovisats i malet varken sa heltackande

eller av sadant antal att det kan anses visat att Zanidip ger mindre biverk-
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ningar i fonn av ankel- och benédem jamfort med andrakal ciumfl6des-
hédmmare. Tillrackligaskal har séledesinte framkommit for att |&akemed|et
Zanidip skaingai lakemedelsfonnanerna. Vad Medai 6vrigt dberopat for-

anleder inte ndgon annan bedémning. Overklagandet ska dérfor avslas.

Av 27 §lagen om |akemedel sfonnaner m.m. framgér att dennadom géller

omedel bart.

HUR; MAN OVERKL.AGAR, sehilaga2 (Dv 3109/1a).

Marie-Louise Diurson

chefsradman

| avgorandet har deltagit namndeméannen Kenneth Bylund, Marianne Kru-
ger och Thomas Otterskog. Foredragande har varit lansréttsfiskalen Martin
Krafft.
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\Lakemelsforménsnamnden Datum 080214 Var beteckning
1031/2006
FORETAG MedaAB
Box 906
17009 Solna
SAKEN

Beslut om enskild produkt med anledning av genomgangen av |akemedel ssortimentet.

LAKEMEDELSFORMANSNAMNDENS BESLUT

L akemedel sfdnnansnamnden beslutar att |akemedlet Zanidip, tabletter, fréan och med den 1
september 2008 inte skaingdi |&kemedel sf6rmanema.

Postadress BesoOksadress Telefonnummer TeJefaxnummer
Box 55, 171 11 SOLNA Sundbybergsvagen 1 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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SKALEN FOR BESLUTET

L &kemedel sfonnansnamnden kan enligt 10 § lagen (2002: 160) om |akemedel sfonnaner m.m.
paeget initiativ beslutaom att ett |akemedel som ingér i 1akemedel sfonndnernainte langre
skagoradet. Forutsattningen for dettaér att kriteriernafor subvention inte &r uppfyllida

Enligt 15 §i dennalag skaett receptbel agt |akemedel omfattas av |akemedel sfonnanernaoch
forsajningspris faststéllas for |1&kemedlet under forutsattning

|. att kostnadernafor anvandning av |akemedlet, med beaktande av bestdmmelsernai 2 8
hélso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitara och
samhaéll sekonomiska synpunkter, och

2. att det inte finns andratillgangliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sadan
avvéagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avsesi 4 § |&kemedelslagen
(1992:859) &r att bedoma som véasentligt mer andamalsenliga.

Av 15 §framgar att |akemedlet ska varakostnadseffektivt, vilket innebar att nyttan av
|&kemedl et vags mot kostnaden. Kostnadseffektivitetsprincipen skavagas ihop med behovs-
och solidaritetsprincipen, som innebér att de som har de s6rsta medicinska behoven ska ha
mer av vardens resurser an andra patientgrupper, liksom manniskovardesprincipen, som
innebér att varden skarespektera alla manniskors likavéarde.

Om det finns sarskildaskal far L akemedel sfonnansnanmden besluta att ett |1akemedel skainga
i lakemedelsfonnanerna endast for ett visst anvandningsomrade (begransning). Namnden far
ocksa forena sina beslut med andra sarskildavillkor. Dessa mojligheter framgar av 11 § lagen
om | d&kemedel sfonndner m.m.

L &kemedel sfonnansnamnden gor f6ljande bedémning.

Den medicinska litteraturen visar att hogt blodtryck leder till 6kad risk for sjukdomar av hdg
svarighetsgrad. Den halsoekonomiska litteraturen visar att nyttan av att behandla hogt
blodtryck val svarar mot den kostnad som behandlingen leder till.

Den medicinska litteraturen visar ocksa att effekt och biverkningar i huvudsak ar likvéardiga
vid behandling av hogt blodtryck med |&kemedel ur de storal&kemedel sgrupperna
tiaziddiuretika, kal ciumflodeshdmmare, ACE-hammare och ARB-ldkemedel. For att bedoma
deras inbtrdes kostnadseffektivitet ar det danned i stort sett tillréckligt attjamfora

|akemedel skostnaden. Det &r interimligt att |1akemedlen skiljer sig allt for mycket & i pris nar
de gynnsamma behandlingseffekterna ar likartade.

Det innebéar dock inte att alla dessa olika |&kemedel eller [akemedel sklasser &r likvardigai alla
situationer eller att de ger sammanytta for allapatienter. Skillnadernai sekundéra egenskaper
mellan de blodtryckssankande |akemedlen &r stora. L akemedel sfonnansnamnden bedémer
darfor att behovet av sortimentsbredd &r stort.

Skalen for denna beddmning &r bland annat att manga patienter behover flera lakemedel och
l&kemedel ur mer &n en av de storaldkemedel sgruppernatiaziddiuretika,
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kal ciumflodeshammare, ACE-hammare och ARE-ldkemedel. PAindividnivakan olika
patienter ocksa svaraolikapabehandling med samma lakemedel. Ett annat ska ar att det till
rimligakostnader ar onskvart att det finns nagot alternativ och en viss beredskap om nagot
lakemedel slutar att tillhandahallas.

Eftersom det finns goda skl far att hamer an en substans kvar inom farmanernai varje grupp
av lakemedel mot hogt blodtryck &r det viktigt att det skapas ett utrymme som tillater detta.
Kostnaden far de billigaste |akemedlen inom nagon av grupperna ACE-hdmmare,
kalciumflodeshammare eller diuretika uppgar intetill mer &n cirka 50 6re per dag. | denna
genomgang av |dkemedel som séanker blodtrycket anvander L akemedel sfarmansnamnden en
pristolerans pa 90 ore och skapar déarmed ett utrymme far att mer an en substans skafinnas
kvar inom farmanernai varje grupp. Dettainnebér att de blodtryckssankande |akemedel som
inte kostar mer an 1,40 kr per dag uppfyller farutséttningarna far att aven i fortséattningen fa
inga |akemedel sfarmanerna.

L &kemedel sfarmansnamnden accepterar dock ett hdgre pris far ett blodtryckssénkande
lékemedel om det marknadsfarande faretaget kan visa att |akemedlet har en effekt som
motsvarar det hogre priset. Ett |akemedel som ar vasentligt battre an 6vrigakan alltsatilldtas
ett pris dver toleransnivan.

Priset far Zanidip som innehaller lerkanidipin &r hogre an 1,40 kronor per dag.

L dkemedel sfarmansnamnden anser inte att faretaget har visat att Zanidip har en effekt som
motsvarar det hogre priset. Foretaget har inte heller havdat att de positiva
behandlingseffekternamed Zanidip & béttre an far konkurrenterna. De har dock havdat att
|akemedl et har mindre biverkningar i form av benddem (vétskeansamling i ben och fétter) an

amiodipin.

Den dokumentation som faretaget skickat in rérande 6dembiverkningar & sparsam och
innefattar endast tva relevanta studier. | badafallen arjamféarel sen mot amiodipin den enda
som &r intressant far svenskafarhallanden.

L dkemedel sfarmansnamnden kan konstatera att det efter denna genomgang kommer att [mnas
ett stort antal blodtryckssankande |akemedel kvar inom farmanerna. En patient som inte kan
anvanda amiodipin har tillgang till ett tjugotal andra billiga och effektiva lékemedel far att
sanka sitt blodtryck. Det saknas stod far att Zanidip tillfar nagot far patienter utéver den
effekt dessa |akemedel har. Namnden bedomer darfar att behandling med Zanidip inte &r
kostnadseffektiv ijamfarel se med valdokumenterade och billiga |akemedel.

Vid en samlad beddmning anser ndmnden darfor att |akemedlet inte uppfyller
farutséttningarnai 15 § lagen om |akemedel sfarmaner m.m. for att faingai

|akemedel sfarmanerna. Zanidip ska darfar inte langre ingai farmanernafran och med den |
september 2008.
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BAKGRUND

Genom lagen om |&kemedel sformaner m.m. inférdes nyaregler for subventionering av
lakemedel. For att ett |akemedel skakunnatasini |dkemedelsformanernakrévs sedan den |
oktober 2002 att det uppfyller de kriterier som stélls upp i den nya lagen.

L &kemedel sformansnamnden har i uppgift for att géraen genomgang av det befmtliga
| akemedel ssortimentet. Namnden ska da prova om de produkter som subventioneras efter
beslut enligt tidigare gallande ordning aven uppfyller forutséttningarna i den nya lagen.

Genomgangen av |akemedel ssortimentet sker med utgangspunkt i terapigrupper. Provningen
av om Zanidip uppfyller forutsattningarna for subvention enligt den nyalagen har skett inom
ramen for genomgangen av gruppen L akemedel mot hogt blodtryck.

L akemedel sformanerna &r ett i princip produktbaserat system. L akemedel sférmansnamnden
kan undantagsvis franga den principen och begransa subventionen till ett visst
anvandningsomrade eller till en viss patientgrupp. En sadan begransning maste vara utformad
saatt den f'ar ett genomslag i den kliniska vardagen och darmed utgor ett verksamt instrument
far att begransa anvandnLrigen av lakemedlet till de patienter dar anvandningen framstar som
kostnadseffektiv. Endast om en sadan begransning kan goras med tillracklig sékerhet kan det
varamotiverat att géra begrénsningar av subventionen.

UTREDNING | ARENDET

SBU har i sin rapport "Mattligt forhojt blodtryck" (utgiven 2004 och uppdaterad i april 2007),
redovisat ett mycket omfattande kunskapsunderlag som visar att det finns ett starkt stod for att
saga att de storalakemedel sgruppernatiaziddiuretika, kal ciumantagonister, ACE-hdammare,
och ARB har likartade gynnsamma behandlingseffekter far de patienter som har hogt
blodtryck utan att samtidigt ha andra sjukdomar.

SBU drar av underlaget slutsatsen att det ar kostnadseffektivt att behandla okomplicerat hogt
blodtryck med ett eller flera av de billigaste, likvérdigalékemedlen. Det & mer
kostnadseffektivt att forbéttra behandlingen av personer med mattlig eller hog risk &n att
behandlafler patienter med 13g risk.

Aven L skemedel sverkets behandlingsrekommendation (2006) anger att de olika
huvudgrupperna av blodtryckssdnkande |&kemedel &r likvardigavid generell anvéandning men
att ACE-hdmmare och/eller tiaziddiuretika eller kal ciumflédeshdmmare bor vara
forstahandsval vid behandling av okomplicerat hogt blodtryck. Standardbehandling vid
hjartsvikt & ACE-hammare och betablockerare.

| flertalet fall krévs en kombination av tvaeller fleraldkemedel for att nd behandlingsmalen.
Det finns en méngd kombinationsmajligheter som ger olika effekt och biverkningar beroende
patill exempel 6vrig sjuklighet och medicinering.
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Aven om slutsatsen &r att effekten av de flesta av de |akemedel som ingér i denna genomgang
ar likvardig pagruppnivaar det uppenbart att |akemedlen &r olika. Bland annat verkar de
enligt manga olikaverkningsmekanismer, har sinsemellan mycket olika godkéanda
indikationer och interagerar olikamed andra |akemedel. D&remot &r skillnaderna mellan

substanser inom alla grupper inte lika stora.

L &kemedel sformansnamndens litteratursokning har inte visat nagra andra resultat.

Att behandlahdgt blodtryck med ett |1akemedel ur ndgon av grupperna ACE-hammare,
kal ciumfldeshammare eller diuretika kostar mindre an 200 kronor per &r.

Slutsatsen att behandlingseffekternaav de olika lakemedien &r likartade baseras pa att
patienternafétt |akemedien i adekvat dos. En s&dan dos utgor jarrifételsedos for samtliga
lakemedel. Uppgiften om jamforel sedos for de bertrda |8kemedlen har i férsta hand hamtats
fran litteraturgenomgangen "L owering blood pressure to prevent myocardial infarction and
strake: a new preventive strategy” som gjorts inom ramen for "Health Technology
Assessment NHS R&D HTA Programme" i Storbritannien. N&r uppgift saknatsi denna
litteraturgenomgang har uppgifter omjarnf6rbara doser hamtats fran L akemedel sboken

2003/2004.

Foljande kalciumfl6deshammare har varit foremdl for provning och av tabellen framgér de
dos- ockPnstam@relser som anvants.

Substansnamn

L &kemedel snamn

Forséljning 2007

Jamforesledos

Jamforelsepris

Kvar i forménen

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

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

Begrénsad subvention

langverkande isradipin LomirSRO 12,3 milj kr 2,5mg 3,68 kr

nifedipin Adalatoch 6,6 milj kr 2*20 mg 3,32 kr
generika

verapamil Isoptin +generika 4,3 mili kr 3*80 mg 2,49 kr

|&ngverkande verapamil Isoptin Retard 13 mili kr 2*120 mg 3,66 kr

diltiazem Cardizem 2,4mili kr 3*60 mg 5,34 kr

|&ngverkande diltiazem Cardizem Retard 29,2 milj kr 2*90 mg 5,28 kr

|&ngverkande diltiazem Cardizem Unotard 5,1 milj kr 240 mg 5,30 kr

langverkande diltiazem Coramil 700000 kr 200 mg 4,81 kr

Ut ur férmanen

isradipin Lomir 781000 kr 2*2,5 mg 5,18 kr

I&ngverkande nifedipin Adalat Oros 17,8 milj kr 20 mg 3,95 kr

lerkanidipin Zanidip 15,9 milj kr 10mg 3,91 kr
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Det marknadsforande foretaget hdvdar att Zanidip aven i fortséttningen skavara
subventionerat men inte att |akemedl et ska subventioneras vid en generell anvandning.

Foretaget anser att |akemedlet ska subventioneras for fOljande grupper:
e patienter som rar ankelddem av felodipin och amlodipin
e kvinnor, dldre eller 6verviktigapatienter
« patienter med hogt blodtryck och diabetestyp 2
» patienter med hogt blodtryck, diabetes typ 2 och &ggvitai urinen.

Som stod for detta framhdller foretaget att det endast &r Zanidip som tillhér den tredje
generationens kalciumflodeshammare. Dettainnebar att |akemedlet har en ndgot annan
verkningsmekanism an tidigare godkanda |&kemedel i dennagrupp.

Foretaget motiverar en fortsatt subvention for Zanidip i huvudsak med att |akemedlet har en
gynnsammare biverkningsprofil &n andrakalciumatagonister, framfor allt vad géller
forekomst av benddem. Dettamedfor enligt foretaget att patienter som inte kan ta évriga
kalciumantagonister med lerkanidipin far ytterligare en behandlingsmojlighet.

Den dokumentation som foretaget refererar till angaende biverkningar med benddem i
kliniska studier utgors av fyrareferenser. Tvaav dessa &r olikapublikationer av samma
studie. Dar jamfordestre olika kalciumantagonister. Den blodtryckssankande effekten var
densammavid de doser som anvandes. Lerkanidipin gav bentdem hos cirka 8 procent av
patienterna, vilket var en lgre frekvens &én for patienterna som fick amlodipin. Frekvensen
benddem var 1&gst med den tredje kalciumantagonisten (lacidipin, som inte ar godkand for
forsdljning i Sverige).

| entredje referens fann man att benvolymen och antal et rapporterade biverkningar 6kade
betydligt mer med amlodipin &n med lerkanidipin. Den fjarde aberopade studien var en helt

Oppen studie av |agt bevisvéarde.

L andstingens |akemedel sformansgrupp har i ett yttrande till L akemedel sformansnéarnnden
bland annat anfort fOljande:

Landstingens |akemedel sformansgrupp anser att Lakemedel sfiirmansnamnden efter ett gott och
omfattande grundarbete foreddr rimliga och vagrundade bedlut.

De begransningar i |akemedelsférmanema som foredds & dock omfattande och svaraatt hallai
minnet. Sannolikt kommer full potential av genomgangen inte att nds forran ett forskrivarstod med
st6d for formansbegransningar utvecklats. Sadanastod ligger négra ar framét i tiden.
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HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan Gverklagas hos Lansrétten i Stockholms lan. Overklagandet, som skavara
skriftligt, skastallas till 1ansrétten, men ges in till Lakemedel sformansnamnden. Namnden
maste ha fétt dverklagandet inom treveckor fran den dag klaganden fick del av beslutet,
annars kan dverklagandet inte préovas. Namnden sander éverklagandet vidare till l1énsrétten for
prévning om inte namnden sjdv andrar beslutet pa det satt som begérts.

Dettabeslut har fattats av f.d. generaldirektor Axel Edling, ordférande, professor Per
Carlsson, professor OlofEdhag, 6verlékare Rurik Lofmark, specialist i allmanmedicin Malin
Andre, professor Rune Dahlgvist, docent Ellen Vinge, dverldkare GunillaMelltorp, f.d.
riksdagsledamot Ingrid Andersson och vice forbundsordfdrande David Magnusson.
Foredragande har varit apotekaren Niklas Hedberg. | handlaggningen har aven deltagit

hél soekouomen Johanna Jacab, apotekaren LisaLanderholm och chefsjuristen AnnaMaérta
Stenberg samt de externa medicinska experterna docent Bo Carlberg, specialist i
invartesmedicin och allménmedicin Anders Hernborg och docent ChristinaNerbrand.

Axel Edling
Niklas Hedberg
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HUR MAN OVERKLAGAR .. PROVNINGSTILLSTAND

Den somvill éverklagalansréttens bedut skall
skrivatill kammarratten i Stockholm.
Skrivelsen skall dock skickas eller |amnas
till lansratten.

Overklagandet Skal ha kommitin till Iansratten
inomtreveckor fran den dag daklaganden
fick dd av bedutet. Tidenfor 6verklagandet.
for offentligpart réknas emellertid fran den dag
bed utet meddel ades.

Omsistadagen for 6verklagandet infaler pa
|6rdag, sondag dler helgdag, midsommarafton,
julafton eler nyarsafton racker det att skrivel-
sen kommer in nastavardag.

FOr att ett Overklagande skal kunnatas upp i
kammarrétten fordras att provningstillstand
meddelas. Kammarrétten |amnar provningstill-
stand om det &r av vikt for ledning av réttstil-
l&mpningen att Overklagandet provas, anled-
ning forekommer till @ndringi det dut vartill
lansratten kommit eller det annars finns syn-
nerliga skal att prova 6verklagandet.

Om prévningdtillstandinte meddelas & lans-
réttens beslut fast. Det ar darfér viktigt att det
klart och tydligt frangar av éverklagandet till
kammarratten varfOr man anser att provnings-
tillsténd bor medddlas

Skrivelsen med 6verklagande skall innehalla

1. denklagandes namn, personnummer, yrke,
postadress och telefonnummer. Dessutom
skall adress och tel efonnummer till arbets-
platsen och eventuel annan plats dar kla-
gandenkan nas for delgivning lamnas om.
dessa uppgifter intetidigare uppgettsi ma-
let. Om négon person- dler adressuppgift
andras &r det viktigt att anmlan snarast
gorstill kammarrétten,

2. Oet beshrt som éverklagas med uppgift om
| ansrattens namn, manummer samt dagen
fOr beslutet,

3. de skdl somklaganden anger till stod for
begéran om prévningstillstind,

4. den éndring av linsrittens bedut somlda-
ganden vill fatill stand,

5. de bevis somklaganden vill &beropaoch
vad han/hon vill styrka med varje sirskilt

bevis.

Skrivelsen skall vara undertecknad av klagan-
den eller hans ombud. Adressen till Iinsrétten
framgar av bedutet. Om Kaganden anbitar om-
bud skall denne sndain fullmakt i original
sarmmit uppge sitt namm, adress och telefon-
nummer.

wiwve.domstol.se




