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Sammenfatning

Baggrund og formal

Medicintilskudsnaevnet revurderede kardiovaskulzer medicin med atckode C02-C03 og C07-C09 i
lgbet af 2007 og indgav deres fgrste indstilling i jan. 2008. Naevnet indstillede til
legemiddelstyrelsen, at tilskudsstatus for nogle leegemidler skulle @ndres. Laegemiddelstyrelsen
fulgte naevnets indstilling og med frist pr. 13. juli 2009 blev tilskuddet til fem CA (isradipin,
nifedipin, nitrendipin, lacidipin og lercandipin) a&ndret fra generelt tilskud til klausuleret tilskud.
Det samme gjorde sig geldende for alle legemidler i A2A gruppen. Fire forskellige praeparater af
ACE (perindopril, quinapril, benazepril, fosinopril) gik fra generelt tilskud til ingen tilskud.
Zndringen var primart baseret pa, at der indenfor gruppen af ACE og A2A som udgangspunkt
anses klasseeffekt, dvs. leegemidlerne i gruppe C09 anses som ligevaerdige. Med frist pr. I5. nov.
2010 a&ndrede Sundhedsstyrelsen igen tilskudsstatus indenfor ATC gruppen C09, idet en enkel A2A
med indhold af losartan (atckode CO9C og C09D) opnaede generelt tilskud d.16. april 2010.
Arsagen til denne ad hoc revurdering og tilskudsaendring var primaert baseret pa et veaesentlig
prisfald efter patent udlgb pa losartan, som gjorde at prisniveauet pa losartan var det samme som
leegemidler med indhold af ACE, som var tilskudsberettiget. Alle andre lzegemidler indenfor A2A

(CO9C+D) samt renin haemmer (C09X) aendrede tilskud fra klausuleret tilskud til ingen tilskud.

Normalt er et medicinskifte udtryk for utilfredsstillende behandling, fx pga. manglende opnaelse af
behandlingskontrol eller pga. uacceptable bivirkninger. Forvirring og problemer med opstart af
anden slags medicin, kan ved et medicinskifte pga. sendret tilskudsstatus, pavirke patientens
compliance. Viden om danske patienters compliance overfor kardiovaskuleer medicin er
mangelfuld og derfor ngdvendig at analysere forud for revurderingen, for at kunne udtale sig om

en a&ndring i compliance som konsekvens af revurderingen.

Patienter med lav indkomst/kort uddannelse vil formentlig have mere brug for et medicinskifte,
hvis tilskuddet til deres medicinske behandling fratages/klausuleres, idet deres udgifter til medicin
ellers vil veere for hgje. Man kunne derfor antage, at det er de kort uddannede/lav indkomst
patienter, der oftere seettes til at skifte medicin pga. sndret tilskudsstatus sammenlignet med
patienter med lang uddannelse/hgj-indkomst. Hvorledes et medicinskifte tales henholdsvis bedre

eller darligere af patienter med lav indkomst/kort uddannelse er uvist.



Tidligere studier har vist, at manglende blodtrykskontrol gger risikoen for kardiovaskulaer sygdom
betydeligt 1.2 og at behandlings ophgr hos patienterne er en helt afggrende faktor for manglende
blodtrykskontrol. » 3 Det er imidlertid uvist, i hvor stort et omfang medicinskifte pga. aendret
tilskudsstatus har pavirket blodtrykskontrollen. En gnsket gevinst ved revurderingen var, udover
gkonomisk besparelse, at flere patienter, som ikke havde blodtrykskontrol ville henvende sig til
praksis. Dermed kunne laege og patient fa mulighed for at justere behandlingen ind, saledes at
flere patienter opnaede velreguleret blodtryk og dermed nedsatte deres risiko for at udvikle et
CVD event senere i livet. Om andelen af patienter med velreguleret blodtryk gges i relation til

revurderingen er ligeledes uvist.

Et medicinskifte, som forarsages af andret tilskudsstatus til kardiovaskuleer medicin, vil kunne
medfgre flere kontakter til den praktiserende laege, som er udover de almindelige kontroller og
kontakter til den praktiserende laege. Hvis udgifterne til de praktiserende laeger for ekstra
opfelgninger i forbindelse med et medicinskifte overstiger besparelserne ved revurderingen, vil
samfundet som helhed ikke havde sparet udgifter til sundhedsvaesenet. Hvor mange flere
kontakter danske patienter har haft til deres praktiserende leege eller hvor mange kontakter de
har haft til sygehuset pga. revurderingerne er imidlertid uvist. Naturlige arsager til gget kontakt til
praksis i forbindelse med revurderingerne er dels, at patienterne er ngdt til at henvende sig til
laegen, for enten at fa udskrevet en recept pa et nyt laegemiddel eller for at fa lov/klausuleret, at

de kan fortsaette med deres oprindelige behandling.

Formal
At beskrive konsekvensen af en revurdering, herunder positive samt negative samfundsmaessige

effekter forarsaget af en endring af medicintilskudsstatus. Hovedvaegten ligges pa
medicintilskudsaendringen indenfor kardiovaskulaer medicin i juli 2009 og nov. 2010, hvor mulige

konsekvenser analyseres i et stgrre samfundsmaessigt perspektiv

Metode
Overordnet anvendes der en kohorte af patienter fra laegemiddelstatistik registret, som

sammenkgres med en patientkohorte fra Dansk Almen Medicinsk Database og med data fra

relevante registre i Danmarks Statistik. Patienterne identificeres pa baggrund af en



receptindlgsning af et laegemiddel indenfor det kardiovaskulaere system (atckode C02-04; C08-09)
i perioden 2005-2012.

Kohorter
Der anvendes opdelte kohorter til at belyse patient karakteristika, la&egemiddelforbrug og skift af

medicin i perioderne fgr, under og efter en revurdering:

* Inden en revurdering
o Patienter, som har indlgst en recept pa ACE (atc: CO9A; C09B), A2A (atc C09C;
C09D) eller CA (atc CO8C; CO8D; CO9DB01) i arene 2005-2007

Under f@rste revurdering
o Patienter, som har indlgst en recept pa ACE og A2A i 2008 og 2009
o Patienter, som har indlgst en recept pa CA i 2008 og 2009

Under anden revurdering

o Patienter, som har indlgst en recept pa ACE og A2A i 2009 og 2010

Samlet for revurderingsmedicin

o Patienter, som har indlgst en recept pa ACE, A2A og CA i 2005-2012

En patient inkluderes i kohorterne/analyserne, nar patienten har indlgst sin fgrste recept pa
kardiovaskulaer medicin eller ACE/A2A/CA medicin (fgrste recept-dato) og ekskluderes igen, hvis
patienten ikke har indlgst en recept pa aktuelle medicin i over 3 ar (censurdato). Censurdatoen
defineres som datoen for ingen recept i 3 ar efter indlgsning af forrige recept. Patienter der dgr
undervejs, censureres fra patientkohorten pa datoen for dgd. Hvis der anvendes tidsvinduer

retrospektivt for at definere fx comorbiditet anvendes samme tidsvindue for alle patienter.

Medicin adherence
| analyser af medicin adherence anvendes 1 tablet/dag eller 1 DDD/dag for at beskrive forbruget.

Adherence males vha. ”proportion of days covered” metoden. Ved persistence undersgges
varighed af behandlingen, hvor tiden mellem den fgrste receptindlgsning og tiden indtil et
uacceptabelt tidsrum mellem to receptindlgsninger opstar (receptens forsyning +100 dage). Et
preeparat antages at veere udskiftet med et andet (switch), hvis der kommer en receptindlgsning
for et andet kardiovaskulaert laegemiddel i stedet for index-leegemidlet — som patienten ikke i

forvejen var i behandling med. Dvs. der ikke laengere er flere receptindlgsninger pa index-



legemidlet og der i stedet indenfor en periode pa 200 dage efter “end of supply” optraeder et nyt

leegemiddel.

Analyser
Associationen mellem medicinskifte og henholdsvis sociogkonomi og comorbiditet analyseres vha.

logistisk regression, justeret for relevante faktorer og stratificeret pa kegn. Dgdeligheden
klassificeres efter Standardiseret Mortalitets Ratio (SMR), som udregnes for hver maned i arene
2008-2012. Studiekohorten til SMR defineres ud fra de personer, som er i live pr. den fgrste dag i
indeveerende maned og som defineres i et behandlingsforlgb med C08; C09 i indevaerende maned
(ferste recept-dato er dateret fgr den fgrste i indevaerende maned, censur-dato ligger efter den
ferste i indevaerende maned). Antal dgde i Igbet af maneden registreres. £ndring i andelen af
patienter med velreguleret blodtryk analyseres vha. McNemar's test. | udregningen af udgifter til
medicin anvendes summen af DDD solgt pr. atc-gruppe pr. periode og der anvendes den
gennemsnitslige laveste behandlingspris pr. patient pr. dggn. For at se pa omkostninger til
medicinudgifter, som konsekvens af revurderingen, anvendes en tidsperiode efter fgrste
revurdering, hvor effekten af revurdering 1 forventes at indtraeffe. Perioderne juli-dec. i arene
forud for revurdering 1 (2005-2006-2007-2008) sammenlignes med perioden juli-dec. 2009 og de
efterfglgende ar for at analysere omkostninger og dermed beregne besparelser til medicin
relateret til revurderingen. | omkostninger til sygehus/almen praksis udregnes antal ambulante
kontakter (kun medtagende fgrste ambulante kontakt) i perioden dec.-aug. de pageldende ar i
henhold til tidsforlgbet for revurderingerne. Antallet af forventede kontakter i perioderne for

revurderingerne estimeres ud fra antal af kontakter de forgdende ar vha. linezer regression

Resultater
Der varialt 1.611.394 patienter over 18 ar, som indlgste en recept pa medicin med ATC kode C02-

04; C07-09 i perioden 1.jan. 2005 til 31.dec. 2012. Heraf var 55,2 % kvinder. Gennemsnitsalderen
var 60,53 ar (SD +15.7). Antallet af patienter, som indlgser en recept pa et laegemiddel i perioden
juli til december det pageeldende ar, stiger fra en prevalens pa 15,1% af den samlede danske

befolkning i ar 2005 til en prevalens pa 18,2 % i 2012.

Behandling og karakteristika far en revurdering
F@r revurderingerne bruges behandling med ACE “dyr” primeert til patienter med comorbiditet,

som CVD, CVD + diabetes, hypertension, atrieflimren og hjerteinsufficiens. Der er kun marginalle



sociogkonomiske forskelle i behandlingen mellem ACE “dyr” og ACE ”billig” inden en revurdering.
Flere maend med kort uddannelse og mellem indkomst skifter fra ACE "dyr” til ACE ”billig” i
perioden inden revurderingen, nar man sammenligner med mand med lang uddannelse/hgj
indkomst. For kvinder er der ingen sociogkonomiske forskelle mellem dem, som skifter fra ACE
"dyr” til ACE "billig” og dem som fortsaetter med ACE "dyr”. Comorbiditet har ingen indflydelse pa
et skifte fra ACE "dyr” til "billig”.

Behandling med A2A bruges isaer til patienter med hypertension, men sjeldnere til patienter med
sygdomme som CVD og diabetes. | perioden inden en revurdering, er det isaer patienter med hgj
indkomst og lang uddannelse, som modtager behandling med A2A. Ferre maend og kvinder med
lang uddannelse og hgj indkomst skifter fra A2A til ACE ”billig” inden en revurdering. Patienter
med hjerteinsufficiens, CVD, CVD + diabetes og hypertension har stgrre sandsynlighed for at skifte
fra A2A til ACE "billig”.

Behandling og karakteristika under en revurdering
| alt 25,2 % af patienter i behandling med ACE “dyr” i 2008 fortsatte deres ACE "dyr”-behandling i

2009 pa trods af revurderingen. | alt 52,4 % af patienter i ACE “dyr” behandling i 2008 skiftede til
ACE ”billig” i 2009 under revurderingen. Patienter, der fortseetter med deres ACE "dyr” behandling
hen over revurderings perioden, har hgjere indkomst og lang uddannelse, end dem som skifter.
Comorbiditet som CVD, CVD + diabetes, hypertension, atrieflimren, hjerteinsufficens og KOL har
ikke indflydelse pa et skifte. Patienter med lav indkomst/kort uddannelse har stgrre sandsynlighed
for at skifte fra ACE "dyr” til ACE "billig” end pt. med hgj indkomst/lang uddannelse har og denne

forskel er signifikant gget med op til 60 % i revurderingsperioden.

| alt 71 % af patienter i behandling med A2A i 2008 fortsatte deres A2A-behandling i 2009 pa trods
af revurderingen. Der var 12 % af patienterne i A2A behandling i 2008, som skiftede til ACE "billig”
i 2009 under revurderingen. Patienter, der fortsatte med A2A behandling hen over revurderings
perioden havde hgj indkomst og lang uddannelse. Uddannelse og indkomstmaessige forskelle i et
skifte fra A2A til ACE ”billig” er vedvarende fra fgr revurderingen til under revurderingen for
kvinder og eendres ikke som konsekvens af revurderingen. Forskellen mellem kort/lang

uddannelse og lav/hgj indkomst for maend er faldet med op til 22 % som konsekvens af



revurderingen. Der er dog fortsat markant flere maend med lav indkomst/kort uddannelse som

skifter fra A2A til ACE ”billig”

| alt 61,7 % af patienterne i “dyr” A2A behandling i 2009 skiftede til losartan i 2010 under
revurdering Il. Patienter, der fortsatte med deres “dyr” A2A behandling hen over revurderings Il
perioden havde hgjere indkomst og lang uddannelse, end dem som skiftede fra “dyr” A2A til
losartan. Der er forskelle i uddannelses og indkomst niveau i et skifte fra “dyr” A2A til losartan
under revurdering Il for bade mand og kvinder. Det er uvist om denne forskel i uddannelses og

indkomst niveau allerede eksisterede fgr revurdering Il.

Samlet set har patienter, som skiftede fra A2A til ACE ”billig” under revurdering 1 lavere medicin
compliance end patienter, som er i behandling med ACE ”billig”. Medicin-compliance bliver ikke

pavirket af et skifte fra ACE ”dyr” til ACE "billig”.

Blodtrykskontrol som konsekvens af en revurdering
Andelen af patienter med blodtrykskontrol er uzendret henover revurderingen, bade for patienter,

som skifter fra ACE “dyr” til ACE ”billig” og dem som fortseetter med ACE “dyr”. Det betyder, at for
patienter i behandling med ACE “dyr” og for patienter som skifter fra ACE “dyr” til ACE ”billig”, er

der hverken er flere eller feerre der opnar blodtrykskontrol.

Andelen af patienter med blodtrykskontrol stiger med 5,1 % henover revurderingen for patienter,
som fortsaetter deres behandling med A2A. For patienter, der skifter fra A2A til ACE ”billig” stiger
andelen af patienter med blodtrykskontrol med 2,8 %, men fgrst efter anden efterfglgende

blodtrykskontrol ved laegen.

Andelen af patienter med blodtrykskontrol er uandret henover revurdering Il for patienter, som
fortsaetter deres behandling med “dyr” A2A. For patienter, der skifter fra “dyr” A2A til losartan
falder andelen af patienter med velreguleret blodtryk med 4,1 % ved 1. blodtryksmaling efter
skiftet. Andelen af patienter med velreguleret blodtryk nar op pa samme andel fra fgr et skifte ved

2.blodtryksmaling efter skiftet.

Kontakter til almen praksis og sygehus som konsekvens af en revurdering
Patienter, som skifter fra ACE “dyr” til ACE "billig”, har et gget antal kontakter til praksis omkring

skiftetidspunkt sammenlignet med patienter, som fortszetter deres behandling med ACE "dyr”. For
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patienter, der skifter, er der et gget antal kontakter i op til 5 maneder efter et skifte. Patienter,
som skifter fra A2A til ACE ”billig” og patienter, som fortsaetter med A2A, har et gget antal
kontakter til praksis omkring skifte-tidspunkt/receptfornyelsen for fortsat behandling. For

patienter, der skifter, er der et gget antal kontakter i op til 8 maneder efter et skifte.

Patienter, som skifter fra A2A til losartan, har et gget antal kontakter til praksis omkring skifte-
tidspunkt sammenlignet med patienter, som fortseetter med “dyr” A2A. For patienter, der skifter,

er der et gget antal kontakter i op til 8 maneder efter et skifte.

@konomisk udvikling som konsekvens af en revurdering
For AMI, Stroke, Hypertension og IHD gg@r sig gxldende, at der er en stigning i ambulante

kontakter til sygehusene i perioden for revurdering | og for hypertension tillige for revurdering Il. |
revurdering 1 har der veeret en stigning i antal henvisninger for hypertension og IHD, herunder i
perioden okt. 2008 til jan. 2009 — og igen fra juli 2009 til okt. 2009. Der er ligeledes en lille stigning
i henvisninger, hvor den ambulante kontakt fgrer til diagnosen stroke, hypertension eller IHD i
revurdering Il perioden fra juli 2010 til dec. 2010. Andelen af patienter henvist fra henholdsvis
sygehusafdeling og almen praksis holder sig forholdsvis konstant gennem hele 2008-2010, hvorfor
revurderingerne ikke umiddelbart har medfgrt en forskydning i henvisninger fra henvisende
instans. Alt i alt indikerer kontaktmgnsteret til sygehuset (ambulante kontakter og indleeggelser)

en gget belastning af sygehusene, som konsekvens af revurderingerne.

Besparelsen pa medicin-udgifterne til ACE, som konsekvens af revurdering |, estimeres at veere pa
ca. kr.28 mill. arligt. For A2A estimeres besparelsen pa medicin-udgifter, som konsekvens af
revurdering | til 42 mil. Kr. arligt. og til kr. 50 mill. arligt, som konsekvens af revurdering Il. Samlet
estimeres den arlige besparelse pa medicinudgifter fremadrettet fra 2011 og frem pa kr.120 mill.,

som konsekvens af revurderingen af kardiovaskulaer medicin.

Baseret pa antagelsen, at en stigning i antal ambulante kontakter og kontakter til praksis alene er
relateret til revurderingerne, vil der have vaeret en meromkostning i forhold til hvad man kunne
forvente for kontakter til sygehuset pa kr. 29,1 mill. (ambulant) og kr. 12,4 mill. (almen praksis)
under revurdering | og steget med kr. 9,6 mill. (ambulant) under revurdering Il, mens udgifterne til
almen praksis er faldet med kr. 22,0 mill under revurdering Il. Dertil kan der havde veeret udgifter

relateret til indlaeggelser i forbindelse med revurderingen, som ikke kan analyseres i herveerende
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rapport. En vurdering af mulige helbredsmaessige og gkonomiske konsekvenser af medicinophgr
eller medicinskift i forbindelse med revurderingerne kraever et avanceret epidemiologisk studie og

en kompliceret sundhedsgkonomisk analyse, der falder uden for denne rapports rammer.

Konklusion
Inden revurdering | var der mange patienter, som var opstartet i dyr medicinsk behandling uden at

have prgvet det billige alternativ fgrst. Hvis vi antager, at der klasseeffekt, dvs. at ACE og A2A
virker lige godt, kan det ikke betragtes som rational farmakoterapi at opstarte patienten i dyr

medicinsk behandling uden fgrst at prgve det billige alternativ.

Der var ca. 25 % af patienterne i behandling med ACE "dyr” som fortsatte behandling med “dyr”
ACE henover revurdering |, mens der var 70 % af patienter i behandling med A2A, der fortsatte pa
trods af revurderingen. Efter udlgb af patent pa losartan og under revurdering Il var der imidlertid

ca. 61 % som skiftede til det billige alternativ losartan i 2010.

De sociogkonomiske forskelle i kardiovaskulaer medicinsk behandling eksisterede allerede forud
for revurderingerne. Flere med lang uddannelse/hgj indkomst var i behandling med dyr medicin.
Overordnet set gges disse forskelle som konsekvens af revurderingen. Det kan anskues fra to
vinkler. Hvis der er klasseeffekt, sa ACE og A2A virker lige godt, er det en fordel af patienter med
feerre midler og ressourcer til radighed er i behandling med billigere medicin. Der ma imidlertid
vaere en arsag til at flere patienter med hgj indkomst/lang uddannelse er i behandling med dyr
medicin. Hvis det skyldes, at lsege eller patient mener at “dyr” ACE/A2A tales bedre/virker bedre,

eksisterede problemet forud for revurderingerne og gges som konsekvens af revurderingen.

Medicin-compliance er forholdsvis ens, nar man ser pa behandling med “dyr” eller ”billig” medicin.
Det ser ud til at et medicinskifte mellem samme gruppe fx fra ACE "dyr” til ACE "billig” er lettere
for patienterne, malt ud fra deres compliance, end et skifte mellem to forskellige preeparatgruppe

(fra A2A til ACE).

Andelen af patienter med blodtrykskontrol har holdt sig rimelig uaendret. Et enkelt skift fandt et
stigning i andelen af patienter med velreguleret blodtryk efter et skifte ( pa ca. 4%), mens et andet
skifte fandt at andelen af patienter med velreguleret blodtryk faldt ved fgrste maling efter skiftet

for at normalisere sig igen ved 2. maling. Den gnskede effekt af revurderingen, hvor man gnskede
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at flere patienter ville komme til kontrol for deres blodtryk ved den praktiserende laege, og

dermed blive velreguleret, udeblev.” >

Der var i perioden op til et skifte flere kontakter til almen praksis, for de patienter, som skiftede
medicin, sammenlignet med de patienter, der fortsatte deres behandling med ”"dyr” medicin. Det
var ventet og lignede er set i internationale undersggelser. Der har ligeledes vaeret flere
ambulante kontakter til sygehuset end ventet i perioden for revurderingerne. Analyserne af
kontakter baserer sig pa en regressionsmodel, der alene kan belyse en eventuel tidsmaessig

sammenhang og ikke en arsags-virkningssammenhang.
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Baggrund
| 2004 besluttede Folketinget, at alle laegemidlers tilskudsstatus regelmaessigt skal revurderes. Det

skyldes, at de forudseetninger, som ligger til grund for den oprindelige beslutning om bevilling eller
ikke bevilling af leegemidlers tilskud, kan zendre sig over tid. Revurderingen foretages af
Medicintilskudsnaevnet, som efterfglgende laver en indstilling til Sundhedsstyrelsen (tidligere
Legemiddelstyrelsen). | revurderingen vurderes, om den faktiske anvendelse af et leegemiddel har
bidraget til rationel farmakoterapi, og om de forudsatninger, som I3 til grund for den oprindelige
beslutning om bevilling eller ikke bevilling, fortsat er gzeldende. Alle legemidler gennemgas
saledes, at det undersgges, om de laegemidler, som har generelt tilskud, stadig opfylder de
kriterier, der geelder for tilskud, og det undersgges, om der er lzegemidler uden generelt tilskud,
som opfylder kriterierne for at fa tilskud. Fgrste laegemiddelgruppe, som blev revurderet, var de
lipidseenkende lzegemidler med ATC-kode C10. Revurderingen fgrte til en aendret tilskudsstatus,
sdledes at de billigste statiner fik generelt tilskud, og de dyreste statiner fik klausuleret tilskud.
Zndringerne tradte i kraft den 23. april 2007. Herefter fulgte revurdering af flere
legemiddelgrupper, hvor en oversigt frem til dags dato fremgar af nedenstaende Tabel 1:

Tabel 1. Oversigt over lazgemiddelgrupper med revurdering

Leegemiddelgruppe ATCkode Dato for ikrafttraeden
Lipidseenkende lzegemidler C10 23. april 2007
Kardiovaskulzer medicin C08, C09 13. juli 2009
Antiemetika og midler mod kvalme AO3F 14. dec. 2009
Kardiovaskulaer medicin* Cco9 15. nov. 2010
Syrerelaterede forstyrrelser A02 15. nov. 2010
Glucosamin MO1AX 28. nov. 2011

Depression og angst
Hjerteterapi

Staerke Smertestillende
Antibiotika til systemisk brug
Orale antidiabetika

Antiepileptika

NO3, NO5, NO6
Cco1
NO2, NO7, RO5
Jo1
A10
NO3A, NO5B+C

5. marts 2012
11. juni 2012
4. marts 2013
4. marts 2013
11. nov. 2013
12. maj 2014

*Ad hoc revurdering
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| april 2012 fik ministeren for sundhed og forebyggelse et spgrgsmal i folketingssalen (52849)
(Bilag 1), der resulterede i, at ministeren gnskede udarbejdet en analyse af revurderingernes
bredere samfundsmaessige konsekvenser. Herveerende rapport, udfaerdiget af forskergruppen pa
bestilling af Sundhedsministeriet, beskriver konsekvensen af en revurdering med fokus pa sndret
tilskudsstatus til kardiovaskulaer medicin og dets indflydelse pa medicin compliance,

blodtrykskontrol og kontakter til almen praksis/sygehus.

Medicintilskudsnavnet
Medicintilskudsnaevnet er Sundhedsstyrelsens laegefaglige radgivende naevn og har til opgave at

radgive Sundhedsstyrelsen i sager om tilskud til lzegemidler. Et laegemiddel tildeles tilskud inden
for fastsatte rammer, som blandt andet er baseret pa, om det enkelte leegemiddel har en sikker
terapeutisk effekt pa en velafgraenset indikation, og at laegemidlets pris star i rimeligt forhold til
den behandlingsmaessige vaerdi. Et leegemiddel kan ikke tildeles tilskud, hvis specielle forhold ggr
sig geldende — fx at leegemidlet kraever en klinisk undersggelse for den enkelte patient for at
kunne bruges som behandling, hvis der er risiko for, at et leegemiddel vil blive anvendt uden for
den godkendte indikation, eller hvis det anvendes som fgrstevalgspraeparat pd trods af, at
Leegemiddelstyrelsen anbefaler, at det ikke anvendes som fgrstevalg. Medicintilskudsnaevnet
bestar af hgjst otte personer, hvoraf seks er laeger, og heraf er minimum to praktiserende laeger.
Der er desuden en repraesentant for patient- og forbrugerinteresser og en reprasentant fra
Danske Regioner i Tilskudsnaevnet. Medlemmerne udpeges for en firearig periode af ministeren

for sundhed og forebyggelse efter indstilling fra Sundhedsstyrelsen.

Revurdering af tilskudsstatus af kardiovaskulaer medicin pr. 13. juli 2009
Medicintilskudsnaevnet revurderede kardiovaskulzer medicin med atckode CO3 og C07-C09 i Igbet

af 2007 og indgav deres fgrste indstilling i jan. 2008 (Bilag 2) og deres supplerende indstilling i
sept. 2008 (Bilag 3). Nzevnet indstillede til Leegemiddelstyrelsen, at tilskudsstatus for nogle
legemidler skulle andres. Leegemiddelstyrelsen fulgte naevnets indstilling, og fglgende
leegemiddelgrupper andrede tilskudsstatus: calcium antagonister (CO8CA), ACE-ha@mmere
(CO9A+B) og angiotensin-Il receptor antagonister (CO9C+D) (Bilag 4). Specifikke ATC-koder med
@ndret tilskudsstatus fra generelt tilskud til klausuleret tilskud pr. 13. juli 2009 fremgar af Tabel 2,

mens laegemidler med a&ndret tilskudsstatus fra generelt tilskud til intet tilskud fremgar af Tabel 3.
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Tabel 2. Laegemidler med aendret tilskud fra generelt tilskud til klausuleret pr. 13. juli 2009

Zndret tilskud

Leegemiddelgruppe Navn ATCkode
Calcium antagonister
Isradipin C0O8CA03
Nifedipin CO8CA05
Nifedipin komb. C08GA01
Nitrendipin CO8CA08
Lacidipin CO8CA09
Lercanidipin CO8CA13
A2A
Losartan CO9CAO01
Eprosartan C09CA02
Valsartan C09CA03
Irbesartan C09CA04
Candesartan CO9CA06
Telmisartan CO9CA07
Olmesartan CO9CAO08
Losartan komb. CO09DA01
Eprosartan komb. CO9DA02
Valsartan komb. CO9DAO03
Irbesartan komb. CO9DA04
Candesartan komb.  CO9DA06
Telmisartan komb. CO9DA07
Olmesartan komb. CO9DAO08
Valsartan/Amlodipin C09DB01
Renin haemmer
Aliskiren CO9XA02
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Tabel 3. Laegemidler med aendret tilskud fra generelt tilskud til intet tilskud pr. 13. juli 2009

Leegemiddelgruppe Navn ATC-kode

ACE-ha&mmer

Perindopril CO9AA04

Quinapril CO9AA06

Benazepril CO9AAQ7

Fosinopril CO9AAQ9

Captopril komb. C09BAO1

Enalapril komb. C09BA02 (kun 20+ 6 mg)
Perindopril og Indapamid CO9BA04

Perindopril og Amlodipin Co9oBB

Verapamil og Trandolapril CO8DA51

De godkendte indikationer for behandling med calcium antagonister (CA), ACE-heemmere (ACE) og
angiotensin-ll receptor antagonister (A2A) er flere, men de bruges alle hovedsagligt som
forstevalgspraeparat til patienter med ukompliceret hypertension pa lige fod med diuretika. CA
bruges bl.a. ogsa til behandling af hjertekramper (angina), hvor ACE og A2A endvidere bruges til
behandling af diabetikere med proteinuri og/eller hypertension og enkelte er godkendt til
forebyggelse og behandling af symptomatisk hjerteinsufficiens. Af Tabel 2 fremgar det, at med
frist pr. 13. juli 2009 blev tilskuddet til fem CA (isradipin, nifedipin, nitrendipin, lacidipin og
lercanidipin) a&ndret fra generelt tilskud til klausuleret tilskud. Det samme gjorde sig geeldende for
alle leegemidler i A2A-gruppen. Fire forskellige praeparater af ACE (perindopril, quinapril,
benazepril, fosinopril) gik fra generelt tilskud til intet tilskud. £ndringen var primaert baseret p3, at
der inden for gruppen af ACE og A2A som udgangspunkt anses klasseeffekt, dvs. laeegemidlerne i
gruppe C09 anses som ligevaerdige. @nsker man derfor at opstarte behandling med et laegemiddel
inden for renin-angiotensin systemet, skelnes der ikke i nationale®® eller internationale
guidelines'®*? for hypertension, diabetes og hjerte-kar-sygdomme mellem de enkelte leegemidler
(ACE og A2A).> 7 ™ En opggrelse over leegemiddelforbruget i 2006 viste imidlertid, at inden for
ATC-gruppen C09 var 46 % af alle patienter, som blev sat i behandling med A2A, ikke forsggt

behandlet med ACE forinden (Bilag 5). Det ansa man ikke som rationel farmakoterapi, idet ACE pa
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davaerende tidspunkt var vaesentlig billigere end A2A og at idet de to lsegemiddelgrupper som
udgangspunkt var lige effektive. En stgrre andel af patienter var ligeledes i behandling med de

dyre ACE.

Ad hoc revurdering af kardiovaskulaer medicin pr. 15. november 2010
Med frist pr. I5. november 2010 andrede Sundhedsstyrelsen igen tilskudsstatus indenfor ATC-

gruppen C09, idet en enkel A2A med indhold af losartan (ATC-kode CO9C og C09D) opnadede
generelt tilskud den 16. april 2010 (Bilag 6+7) Baggrunden for denne ad hoc revurdering og
tilskudsaendring var primaert et betydeligt prisfald efter patentudlgb pa losartan, som gjorde, at
prisniveauet pa losartan var det samme som laegemidler med indhold af ACE. Alle andre
legemidler inden for A2A (C09C+D) samt reninha&mmere (C09X) (Tabel 2) andrede tilskud fra
klausuleret tilskud til intet tilskud.

Figur 1 nedenfor illustrerer det tidsmaessige forlgb af revurderingen inden for kardiovaskulaer

medicin med indsatte afggrende tidspunkter:
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Figur 1. Det tidsmaessige forlgb af revurdering | og revurdering Il
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Medicinsk behandling, blodtrykskontrol og kontakter til almen praksis for
patienter behandlet med kardiovaskulaer medicin
Opfglgning, behandling og sygdomskontrol for en kardiovaskulaer sygdom er en hyppig arsag til

konsultation i almen praksis, og den praktiserende laege ser i gennemsnit 1-2 patienter dagligt

med et sadan sygdomsbillede.” **

P3 trods af, at disse patienter har hyppige kontakter i almen
praksis, har flere studier vist, at fx kun 21-43 % af alle patienter behandlet for deres hypertension
opnar et blodtryk under de anbefalede blodtryksgraenser pa < 140/90 mmHg eller < 130/80 mmHg

for patienter med diabetes.’>"’

Fra et nyligt dansk studie baseret pa 37.651 patienter med
hypertension fra almen praksis ved vi, at kun 33,2 % af alle patienter opnar blodtrykskontrol, hvor
patienter med diabetes sjeeldnest opnar kontrolleret blodtryk (16.5 %).”> Den antihypertensive
behandling af de 37.651 patienter fordelte sig saledes, at patienterne var kompliante til
henholdsvis monoterapi (29,1 %), 2-stofs- (32,3 %) eller 3-stofs- (18,5 %) behandling, mens 13,1 %
af patienterne ikke havde antihypertensiv medicin til radighed, den dag deres blodtryk blev malt
ved lzegen. Fra et andet dansk studie fra almen praksis ved vi, at ud af 5.413 patienter med
hypertension blev henholdsvis 42 % behandlet med ACE og 24,6 % med A2A.* Praevalensen af
hypertension er 25,7 % i Danmark.'® Det medfgrer, at en andret tilskudsstatus for ACE og A2A og
et deraf fglgende medicinskift formodentlig pavirker mange patienter, uanset om de er i enkelt
eller flerstofsbehandling. | forbindelse med andret tilskudsstatus i juli 2009 anbefalede Institut for
Rationel Farmakoterapi (IRF), at laegen ved skift fra en A2A (med klausuleret tilskud) til en ACE
(med tilskud) opstartede patienten i det halve af den akvieffektive dosis (Bilag 8). Efter kontrol af
blodtrykket og evt. blodprgvestatus 2-3 uger efter kunne laegen optitrere dosis til maldosis. Dette
er en almindelig procedure for skift mellem A2A til ACE. Det kan medfgre at patienterne ved et
medicinskift grundet andret tilskudsstatus til deres medicin far flere kontakter til leegen med
henblik pa blodtrykskontrol udover de almindelige kontroller. Hvis udgifterne til de praktiserende
laeger for disse ekstra kontroller i forbindelse med et medicinskift overstiger besparelserne ved
revurderingen/medicinomlaegningen, vil samfundet som helhed ikke havde sparet udgifter til
sundhedsvaesenet. Et studie fra Sverige fra 2009 viste imidlertid, at da Sverige omlagde tilskud til
ACE og A2A, sdledes at de dyre leegemidler ikke opretholdt tilskud, sparede Sverige som helhed 3,6
mio. Euro (ca. 378 mio. svenske kroner) pa medicinudgifter inden for ACE og A2A i perioden
september-december aret fgr revurderingen sammenlignet med perioden september-december

aret efter revurderingen. | det svenske studie var medicin udgiften til almen praksis og sygehuse
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ikke modregnet besparelsen inden for medicin. Sveriges sundhedsvaesen adskiller sig fra det
danske sundhedsvaesen pa flere punkter, herunder er det vaesentligste deres tilskudsordning til
medicin generelt, hvorfor det er uvist, om disse resultater ubetinget kan overfgres til danske
forhold.™ | et studie fra Canada har Sebastian Schneeweiss og forfattere fundet, at de sparede i alt
6 mio. S (ca. 30,5 mio. kr.) pa omlaegning af tilskud inden for ACE og A2A, idet de modregnede

0. 21 peres analyser inkluderede ca. 33.300

udgifter til sygehus og kontakter til almen praksis.
patienter. De fandt, at bade de patienter, som skifter, og de, som ikke skifter medicin pa trods af
revurderingen, havde et signifikant gget antal kontakter til praksis omkring skiftet og efter skiftet.
De fandt ligeledes, at der var flere kontakter til sygehus i forbindelse med revurderingen bade
maneden inden et skift, men ligeledes de fgrste 2 maneder efter et skift.”> Hvor mange flere
kontakter danske patienter har haft til deres praktiserende laege, eller hvor mange kontakter de
har haft til sygehuset pga. revurderingerne, er imidlertid uvist. Naturlige arsager til gget kontakt til
praksis i forbindelse med revurderingerne er dels, at patienterne er ngdt til at henvende sig til

laegen for enten at fa udskrevet en recept pa et nyt leegemiddel eller for at fa lov til (klausuleret),

at de kan fortsaette med deres oprindelige behandling.

En revurdering kan teoretisk forarsage en stigning i antal ambulante kontakter til sygehuset med
diagnoser som fx hypertension, stroke og AMI. Hvis den praktiserende laege fx vurderer, at et
medicinskift ikke er helt uproblematisk for den enkelte patient, kan den praktiserede laege henvise
til ambulant kontrol pa sygehuset. Hvis patienten har kontakt til sygehuset af andre arsager, kan
de respektive sygehusafdelinger ogsa henvise til kardiologisk afdeling/hypertensions-ambulatorie
mhp. ambulant kontrol af @endring i kardiovaskuleer medicinsk behandling. Et gget antal
indleggelser for diagnoserne stroke, AMI og hypertension vil teoretisk ogsa kunne ses i
forbindelse med medicinskift eller -ophgr som fglge af revurderingen, isaer blandt

hgjrisikopatienter.® % 224

Hvis en patient gar fra at veere velreguleret i blodtryk til at have faretruende hgjt blodtryk, kan det
have flere arsager — bl.a. hvis patienten stopper med at tage sin medicin, fordi han ikke gnsker at
skifte til ny medicin. Det kan ogsa skyldes, at patienten ikke tager sin medicin korrekt pga.
forvirring omkring skiftet — herunder at patienten enten tager for meget eller for lidt medicin. Det

kan ogsa skyldes, at patienten fx opstarter i det halve af den akvieffektive dosis i forhold til den
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oprindelige medicinske behandling og f@rst efter 2-4 uger reguleres op i optimal dosering igen. |
Igbet af de 2-4 uger kan patienten godt udvikle et stroke/AMI, hvis blodtrykket i mellemtiden nar
at blive faretruende hgjt. Hvilke elementer, der har haft stgrst betydning ved et skift, og om det

har fgrt til et gget antal indleeggelser/ambulante kontakter, er endnu ikke analyseret

Mulige konsekvenser af et medicinskift
Nar tilskuddet til et leegemiddel andres fx fra generelt tilskud til klausuleret eller intet tilskud, vil

det betyde skift af medicin for mange patienter. Hvis patienten bliver usikker pa hvordan og
hvilken medicin, der skal indtages ved et medicinskift, kan det maske medfgre manglende
medicinindtagelse. Et medicinskift grundet andret tilskudsstatus kan derfor have flere mulige

konsekvenser.

Betydning for adherence
Normalt er et medicinskift udtryk for utilfredsstillende behandling fx pga. manglende opnaelse af

25

behandlingskontrol eller pga. uacceptable bivirkninger.”> For patienter, der er nyopstartet i

behandling, har studier vist, at mellem 16,5-44,2 % af alle patienter opstartet i behandling med

26-28

ACE skifter til anden behandling. Heriblandt har et studie af Vegter et al vist, at 24,2 % af alle
patienter behandlet med ACE havde skiftet til anden behandling efter 3 ar, og 13,1 % af alle
patienter behandlet med A2A havde skiftet behandling.”® Af de patienter, der skiftede fra en ACE,
skiftede mellem 66-75 % til en A2A.%% ?® Dette skyldes bl.a., at den hyppigste bivirkning ved ACE er
hoste, hvilket oftest ophgrer ved skift til en A2A. | perioderne med eendret tilskudsstatus til
kardiovaskulzer medicin vil der derfor vaere en blanding af medicinskift pga. sendret tilskudsstatus
samt naturlig medicinskift pga. bivirkninger og manglende effekt af behandlingen.” Ved et
generisk praeparatskift har man vist, at pa trods af at dosering og hyppighed af medicin ikke
andres, sa medfgrer det utryghed for patienten.” Selv om laegen giver grundig information om ny
medicin, vil et medicinskift mellem to forskellige medicinklasser med forskellig dosis og hyppighed
formodentlig ogsa pavirke patientens medicin compliance. Hvis det fgrer til, at patienten helt
ophgrer med sin medicinske behandling, gges risikoen for fglgevirkninger af grundsygdommen
betydeligt. Udenlandske studier af medicin compliance har vist, at mange patienter med nyligt
diagnosticeret hypertension i forvejen ophgrer med deres medicinske behandling, saledes at fx
20,3 % af patienterne i ny behandling er ophgrt deres behandling efter 6 maneder, mens 28,5 % er

27, 30-32

ophgrt efter et ar. Forvirring og problemer med opstart af anden slags medicin kan ved et
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medicinskift pga. &endret tilskudsstatus ligeledes pavirke patientens compliance. Problemer med
compliance i almindelighed kendes allerede fra behandling af mange kroniske sygdomme og er i

33, 34

Danmark bl.a. undersggt for kolesterolseenkende behandling. Der foreligger ogsa

udenlandske undersggelser af compliance ved kardiovaskuleer behandling®>>°

, men problemets
omfang og arsager er ikke tidligere specifikt belyst i danske undersggelser. Viden om danske
patienters compliance over for kardiovaskulaer medicin vil derfor vaere ngdvendig basisviden for at

kunne udtale sig om en a&ndring i compliance pga. &ndret tilskudsstatus.

Betydning for sygdomskontrol
Hvis den praktiserende laege har fulgt IRF’s anbefaling ved skift af en A2A (med klausuleret tilskud)

til en ACE (med tilskud), vil mange patienter vaere opstartet i det halve af den akvieffektive dosis.
Selv om dosis formodentlig vil veere optitreret efter 4-6 uger, vil et sadant medicinskift kreeve en
vis opstartsperiode, hvor det for mange patienter kan betyde, at deres blodtryk sendrer sig fra at
vaere velreguleret (< 140/90 mmHg) til ikke laengere at vaere velreguleret, da patienten reelt ikke
er i optimal medicinsk behandling. Tidligere studier har vist, at nar patienter ikke opnar et
velreguleret blodtryk @ges risikoen for kardiovaskuleer sygdom betydeligt, “ > og at
behandlingsophgr hos patienterne er en helt afggrende faktor for manglende velreguleret
blodtryk. > * Det er imidlertid uvist, i hvor stort omfang medicinskift pga. aendret tilskudsstatus har
pavirket andelen af patienter med velreguleret blodtryk i en population af patienter behandlet

med kardiovaskulaer medicin.

Legemiddelstyrelsen (Sundhedsstyrelsen i dag) anerkendte, at der var en underbehandling af
hypertensions patienter inden revurderingen (Bilag 9+10).* > Leegemiddelstyrelsen papegede i en
meddelelse, at en gnsket gevinst ved revurderingen var - udover gkonomisk besparelse — at flere
patienter, som ikke var velregulerede blodtryksmaessigt, ville henvende sig til praksis. Dermed
kunne leege og patient fa mulighed for at justere behandlingen ind, sdledes at flere patienter
opnaede velreguleret blodtryk og dermed nedsatte deres risiko for at udvikle et CVD-event senere
i livet. En sadan gevinst kan umiddelbart males ved at undersgge, om der er en stigning i andelen

af patienter med velreguleret blodtryk efter en revurdering.

Forskelle i uddannelses- og indkomstniveau og medicinskift
Fra en dansk underspgelse vedrgrende hypertensionspatienter fra almen praksis vides, at

uddannelsesniveauet har betydning for blodtrykskontrol for patienter under 65 ar.*° Patienter
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med kort uddannelse opnar sjeldnere blodtrykskontrol sammenlignet med patienter med lang
uddannelse. For de zldre patienter (> 65 ar) har uddannelse og indkomst ikke sa stor betydning,
men til gengaeld har civilstand betydning — fx om man er gift/samboende eller single. Social status
kunne ogsa have en betydning for hvilke patienter, der vurderes af laegen til at vaere i stand til
handtere et medicinskift — fx fra en A2A med klausuleret tilskud til en billig ACE med generelt
tilskud. Patienter med lav indkomst/kort uddannelse vil formentlig have mere brug for et
medicinskift, hvis tilskuddet til deres medicinske behandling fratages/klausuleres, idet deres
udgifter til medicin ellers vil vaere for hgje. Man kunne derfor antage, at det er patienter med kort
uddannelse/lav indkomst, der oftest saettes til at skift medicin pga. aendret tilskudsstatus
sammenlignet med patienter med lang uddannelse/hgj indkomst. Hvis vi antager, at der er
klasseeffekt, dvs. at ACE og A2A har samme behandlingseffekt, er det problematisk, at det er
patienter med kort uddannelse/lav indkomst, der skifter. Hvis vi derimod antager, at laeeger og
patienter betragter “dyr” ACE og A2A, som et bedre produkt, der fx tales bedre mht. bivirkninger,
og hvis der er opfattelse af, at det giver bedre behandlingskontrol, er der et problem i, at det mest
er patienter med kort uddannede/lav indkomst, som szettes til at skifte medicin. Hvorledes et
medicinskift tales henholdsvis bedre eller darligere af patienter med lav indkomst/kort uddannelse
er ligeledes relevant. Forskelle i uddannelses- og indkomstniveau inden for blodtrykskontrollen
kan risikere at forgges, hvis et medicinskift pga. eendret tilskudsstatus forbeholdes de kort
uddannede/lavindkomst patienter. Disse patienter har maske i forvejen darligere compliance og

blodtrykskontrol, hvilket kan ggre et medicinskift problematisk.

Yderligere kan faktorer som comorbiditet, polyfarmaci, alder og kgn have indflydelse p3, hvilke
patienter der szettes til at skifte medicin. Har patienten fx comorbiditet, kan lzegen vurdere, at det
ikke er hensigtsmaessigt at skifte medicin pga. interaktioner mellem forskellige medicintyper,
problemer med polyfarmaci eller risiko for alvorlige bivirkninger. Ligeledes kan lsegen forbeholde
medicinskift til den yngre population af patienter, da endring i medicin ofte skaber mere forvirring

og compliance problemer hos de zldre.

Formal
At beskrive konsekvensen af en revurdering, herunder positive samt negative samfundsmaessige

effekter fordrsaget af en andring af medicintilskudsstatus. Hovedvaegten lsegges pa
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medicintilskudsaendringen inden for kardiovaskulaer medicin i juli 2009 og november 2010, hvor

mulige konsekvenser analyseres i et st@rre samfundsmaessigt perspektiv.

Metode

Studie design.

Overordnet anvendes der en kohorte af patienter fra Laegemiddelstatistikregistret (LMDB), som
sammenkgres med en patientkohorte fra Dansk AlmenMedicinsk Database (DAMD) og med data
fra relevante registre i Danmarks Statistik. Patienterne identificeres pd baggrund af en
receptindlgsning af et laegemiddel inden for det kardiovaskulaere system (ATC-kode C02-04; C08-
09) i perioden 2005-2012.

Datakilder

Laegemiddelstatistikregisteret (LMDB)
Alle danske apoteker har siden 1994 sendt information til LMDB, hver gang en recept pa et

receptpligtigt medicinsk produkt er blevet solgt til individuelt forbrug.** Hver recept indeholder
oplysninger om patientens cpr-nummer, dato og laegemiddel (ATC-kode, navn, pakningsstgrrelse,
styrke og maengde). LMDB har tidligere veeret styret af Laegemiddelstyrelsen, men er siden 2012
blevet lagt ind under Statens Serums Institut ved Sundhedsstyrelsen. Dataudtraek fra LMDB for

hervaerende studie er dog udtrukket og koblet til andre relevante registre i Danmarks Statistik.

Landspatientregisteret
Landspatientregisteret indeholder alle kontakter til sygehusvaesnet i Danmark siden 1977 og

inkluderer alle diagnoser, procedurer, ambulante kontakter, skadestuekontakter og indlaeggelser.

Siden 1994 er diagnoserne klassificeret ifglge ICD-10 (International Classification of Diseases)**

Sociogkonomiske registre
Da alle danskere har et unikt identifikations nummer (cpr-nummer) kan deres oplysninger kobles

pa tvaers af mange registre. Information om uddannelse findes i registeret for uddannelse, og
uddannelsesinstitutionerne har siden 1981 automastik sendt oplysninger om igangvaerende og
afsluttede uddannelser samt uddannelsesniveau for alle danskere til uddannelsesregisteret.*?

Information om uddannelsesniveau fgr 1981 er indsamlet via en landsdaekkende
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spgrgeskemaundersggelse, som gar tilbage til 1970. Tilflyttere skal selv oplyse deres

uddannelsesniveau ved tilflytning til landet.

Indkomst registreres i familie- og indkomstregisteret. Disponibel akvivalent familieindkomst (fam-
ekviv-disp) er en gkonomisk parameter, der anvendes til at sammenligne indkomster mellem
familier, der har forskellig stgrrelse.** Fam-ekviv-disp for et enkelt familiemedlem inkluderer alle
former for indkomster (Ign, saleer, legater, SU, pension) efter skat for hele hustanden og justerer

derefter for antal af personer i hustanden, hvor voksne over/under 18 ar vaegtes forskelligt.

Civilstand udtraekkes ligeledes fra familie- og indkomstregisteret. Civilstanden er her baseret pa
borgerens aktuelle civilstand, hvor borgere, som bor sammen, registreres som samboende, selv

om de ikke juridisk er gift. | Danmark bor mange par sammen uden at vaere gift.

Dansk AlmenMedicinsk Database (DAMD)
Dansk AlmenMedicinsk Database (DAMD) har eksisteret siden 2006 og indeholder data fra Dansk

Almenmedicinsk KvalitetsEnhed (DAK-E), som opsamler data fra almen praksis vha. Sentinel

Datafangst.™ *°

| begyndelsen kunne de praktiserende laeger frivilligt tilmelde sig Sentinel
Datafangst. Sentinel Datafangst er et program, der installeres i laegens EDB-system og derfra
opfanger data. Ved hver eneste kontakt sender Datafangst automatisk fglgende data tilbage til

DAMD: diagnoser (ICPC - International Classification of Primary Care system®® ¥

), medicin
(receptudskrivelser), laboratorietal og ydelser. DAK-E sgrger for at udvikle kvalitetsrapporter, som
opdateres Igbende og kan tilgas af de praktiserende laeger, sa de kan skabe sig et overblik over
deres egen patientpopulation og behandlingskvalitet inden for udvalgte sygdomme. For at opna
det fulde udbytte af disse kvalitetsrapporter er det ngdvendigt, at leegen giver hver personlig
kontakt en ICPC-diagnose. Overenskomsten fra 2011 mellem Danske Regioner og Praktiserende
Leegers Organisation (PLO) forpligtede alle praktiserende laeger til at vaere tilmeldt Datafangst

senest 1. april 2013. Pr. 31. december 2012 sendte 80 % af alle ydernumre i Danmark data til
DAMD (1.580 ydernumre af i alt 1.983).

Patientkohorter
| LMDB definerede vi kohorten af patienter ud fra fglgende kriterier: Alle patienter med en

indlgsning af en recept pa et kardiovaskulzert lzegemiddel inden for ATC-gruppe C02-04; C07-09 i

perioden 1. januar 2005 til 31. december 2012 identificeres. For denne patientkohorte udtraekkes
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alle informationer om medicin (ar 1995-2012), diagnoser (ICD-10; ar 1994-2012), ydelser (ar 2005-
2012) og sociopkonomiske variable (ar 2005-2012) fra Danmarks Statistik.

Der anvendes fglgende opdelte kohorter til at belyse patient karakteristika, laagemiddelforbrug og

skift af medicin i perioderne fgr, under og efter en revurdering:

Inden en revurdering
o Patienter, som har indlgst en recept pa ACE (ATC: CO9A; C09B), A2A (ATC: C09C;
C09D) eller CA (ATC: CO8C; CO8D; C09DBO01) i arene 2005-2007

Under fgrste revurdering
o Patienter, som har indlgst en recept pa ACE og A2A i 2008 og 2009
o Patienter, som har indlgst en recept pa CA i 2008 og 2009

Under anden revurdering

o Patienter, som har indlgst en recept pa ACE og A2A i 2009 og 2010

Samlet for revurderingsmedicin

o Patienter, som har indlgst en recept pa ACE, A2A og CA i 2005-2012

For at undga immortal time bias ggr det sig generelt geldende, at en patient fgrst inkluderes i
kohorterne/analyserne, nar patienten har indlgst sin fgrste recept pa kardiovaskulaer medicin eller
ACE/A2A/CA medicin (fgrste receptdato) og ekskluderes igen, hvis patienten ikke har indlgst en
recept pa aktuelle medicin i over 3 ar (censurdato). Censurdatoen defineres som datoen for ingen
recept i 3 ar efter indlgsning af forrige recept. Patienter, der dgr undervejs, censureres fra
patientkohorten pa datoen for dgd. Herunder ses studiepopulationen manedsvis i henhold til

inklusion/eksklusion (fgrste receptdato/censurdato/dgd), stratificeret pa alder.
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Figur 2. Inklusion/eksklusion af patienter i studiepopulationen, afhaengig af dato for fgrste recept, censurdato og alder
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Hvis der anvendes tidsvinduer retrospektivt for at definere fx comorbiditet, anvendes samme
tidsvindue for alle patienter (fx 13 ar for comorbiditet), selv om nogle patienter har information,

der ligger leengere tilbage.

Patientkohorte i DAMD.
Ved hjelp af DAMD identificeres en kohorte af patienter, som har faet udskrevet kardiovaskulaer

medicin med ATC-kode C02-04; C07-09 i perioden 1. januar 2005 til 31. december 2012. Denne
kohorte sammenkgres med patientkohorten fra LMDB og patienter, som er registreret i bade
LMDB og DAMD, anvendes til analyser af blodtrykskontrol. Dvs. patienter, som har faet udskrevet
medicin fra deres laege, men som aldrig har indlgst en recept pa det (og dermed veere registreret i

LMDB), vil ikke indga i analyserne.

Mal for medicin adherence
| analyser af medicin adherence kan man anvende 1 tablet/dag eller 1 DDD/dag for at beskrive

forbruget. DDD udtrykker “Daily Defined Dosis” og er et internationalt fastsat mal. Det defineres
som ”“den forventede gennemsnitlige vedligeholdelsesdosis pr. dag for et leegemiddel, der
anvendes til dets primaere indikation til voksne”. DDD anvendes i herveaerende rapport til at
beskrive det overordnede forbrug af de enkelte laegemidler. For at beskrive medicin adherence i
rapporten har vi kvalificeret valget mellem 1 DDD (pr.dag) kontra en tablet pr. dag vha.

sensitivitets analyser. | figur 3 ses det gennemsnitlige forbrug mellem to recepter udtrykt i DDD.
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Figuren illustrerer, at stgrstedelen forbruger mellem 1 og 2 DDD pr. dag, mens forbruget af

lisinopril og captopril er de eneste, hvor forbruget samler sig om 1 eller 2 DDD.

Figur 3. Gennemsnitligt forbrug af ACE legemiddelgrupper mellem 2 recepter udtrykt i DDD pr. dag
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Hvis vi derimod ser pa det gennemsnitlige forbrug mellem 2 recepter udtrykt i tabletter/dag, ses

der st@rre praecision omkring 1 tablet/dag og 2 tabletter/dag for alle leegemiddelgrupper.

Figur 4. Gennemsnitligt forbrug af ACE laegemiddelgrupper mellem 2 recepter udtrykt i tabletter pr. dag
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Det samme billede ggr sig geeldende for A2A og CA.
| herveerende rapport anvendes derfor 1 tablet/dag i analyserne af compliance, mens DDD

anvendes til illustration af det overordnede/samlede forbrug.

Adherence
Adherence males vha. proportion of days covered (PDC) metoden®® %, hvor patientens index-dato

defineres som datoen, hvor den fgrste recept indlgses pa det pageeldende stof i et bestemt ar — fx
2005 eller 2008. Fra index-datoen kigges 1 ar frem til slutdatoen, som er datoen pa den sidste
recept i det bestemte interval. Forsyningen (antal tabletter) fra den sidste recept teeller derfor ikke
med i udregningen af PDC. | det gjeblik en patient skifter til et andet preaeparat (switch) eller
ophgrer med behandling (discontinued), censureres de fra adherence analyserne, da de herefter

* Der undersgges PDC inden for fglgende

indgar i analyser af persistence/switching.”®
leegemiddelgrupper: CA, ACE og A2A. En grensevaerdi pa PDC pa 80 % betragtes som god
adherence.” Kombinationspreeparater inkluderes i analyserne, saledes at de splittes op i de

enkelte indholdsstoffer.

Persistens

Ved persistens undersgges varighed af behandlingen, hvor tiden mellem den fogrste
receptindlgsning og tiden indtil et uacceptabelt tidsrum mellem to receptindlgsninger opstar. SR
Der ma derfor maksimalt vaere 100 dage mellem datoen, hvor daekningen af en recepts forsyning
ophgrer, frem til der sker indlgsning af en ny recept. Hvis patienten fx har indlgst en recept pa 60
tabletter, ma der derfor maksimalt veere 160 dage mellem datoen for indlgsning af denne recept,

og indtil patienten indlgser nzaeste recept. (Figur 5).

Figur 5. lllustration af persistence og dato for receptindlgsning, end date og gap date
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Hvis patienten overskrider denne tidsperiode (gap), betragtes patienten som ophgrt med sin
behandling. Hvis recepterne inden for samme laegemiddel overlapper hinanden, tilfgjes den
forriges recepts forsyning til den naeste recept, sa der tillades "stockpilling”. Patienten censureres

ved dgd, ved switching eller ved slut af perioden.

Switching
Et preeparat antages at vaere udskiftet med et andet (switch), hvis der kommer en

receptindlgsning for et andet kardiovaskulaert laegemiddel i stedet for index-laegemidlet — og som

patienten ikke i forvejen var i behandling med.?® *

Dvs. at der ikke leengere er flere
receptindlgsninger pa index-leegemidlet, og at der i stedet inden for en periode pa 200 dage efter
"end of supply” optraeder et nyt laegemiddel (Figur 6).

Et missed switch er defineret som et skift, hvor patienten reelt skifter til et andet praeparat, men
sa opgiver behandling med det nye praeparat, og skifter tilbage til det oprindelige preeparat.
Forsyningen af det oprindelige preeparat straekker sig derfor udover en periode pa 200 dage efter

indlgsning af en recept pa det nye preeparat — og det nye praeparat ophgrer igen inden for en

periode pa 200 dage (Figur 6).

Ved en addition vil et skift ikke fremsta som et skift, fordi bade det oprindelige preeparat og det

nye praeparat fortsaetter parallelt i behandlingsforlgb (Figur 6).

Ved et sent skift ses det, at patienten ophgrer behandling med det oprindelige lzegemiddel i
perioden for revurderingen, men patienten opstarter medicinsk behandling med et andet

kardiovaskulaert leegemiddel inden for 365 efter ophgr af det oprindelige laegemiddel.
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Figur 6. lllustration af skift, missed switch og addition
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Kort definition af variable
Alderen inddeles i 10-ars intervaller og udregnes i forhold til de enkelte patientkohorter, fx alder

pr. 1. januar 2005 eller alder pr. 1. juli 2009, hvortil det er passende. Patienter under 18 ar er ikke
inkluderet. Alderskategorierne er som fglger: < 40 ar, 40-49; 50-59; 60-69; 70-79; = 80 ar. | Figur 2
ses fordelingen af patienter i henhold til alder og inklusion i studiet med henholdsvis
inklusionsdatoen svarende til datoen for indlgsning af fgrste recept og eksklusionsdatoen
svarende til datoen, hvor der ikke har veeret indlgst en recept pa kardiovaskulaer medicin i 3 ar.

Patienter, der dgr undervejs, ekskluderes derved ogsa fremadrettet for analyser efter deres dgd.

Sociogkonomi
Uddannelse defineres ud fra hgjst fuldfgrte uddannelse. Uddannelse kategoriseres efter varighed i

< 10 ar, 10-12 ar og > 12 ar. Indkomst defineres ud fra den akvivalente disponible
familieindkomst, og kategoriseres i kvartiler efter lav (1. kvartil), mellem (2. og 3. kvartil) og hgj (4.
kvartil). Civilstand kategoriseres som gift/samlevende og single (enke, fraskilt, single).
Kategoriseringen af arbejdsmarkedstilknytning er: i arbejde, pensionister, efterlgn, og ikke i

arbejde (fgrtidspensionister, arbejdslgse, studerende, kontanthjaelpsmodtagere).4°‘ >0

Comorbiditet.
Patienten defineres som havende diabetes ud fra fglgende 2 kriterier: Hvis patienten har fdet en

ICD-10 diagnose pa diabetes forud for de respektive index-datoer, afhaengig af hvilke delstudie der
anvendes, eller hvis patienten har indlgst medicin (ATC-kode: A10) fra laegemiddeldatabasen i en
periode pa op til 15 ar fgr den aktuelle index-dato. En patient defineres som havende en
risikoprofil, der giver anledning til lipidseenkende behandling (omtales lipidseenkende beh.), hvis
patienten har indlgst en recept pa ATC-kode C10i op til 15 ar forud for index-datoen.

Fra Landspatientregistret defineres anden comorbiditet som fglgende: Kardiovaskuleer sygdom
(CVD) inkluderer iskeemisk hjertesygdom, cerebrovaskulaer sygdom og perifer vaskulaer sygdom.
Anden alvorlig comorbiditet defineres som cancer, psykisk lidelse, kronisk obstruktiv lungelidelse
(KOL), atrieflimren, hypertension og hjerteinsufficens. Data fra Landpatientregistret udtraekkes for
en periode pa op til 15 ar fgr den aktuelle index-dato, saledes at alle patienter har samme
retrospektive tidsinterval, hvori der defineres comorbiditet. Af comorbiditet med relation til
kardiovaskuleer medicinsk behandling defineres hypertension, stroke, AMI og anden iskaemisk

hjertesygdom. Varighed af kardiovaskuleer behandling defineres ud fra tid siden patientens
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allerfgrste receptindlgsning af et kardiovaskulaert laegemiddel siden 1995. Dvs. varighed af
medicinsk kardiovaskulzaer behandling inddeles i intervallerne < 1 ar, 1-2 ar, 2-5 ar, 5-8 ar, 8-10 ar
og > 10 ar siden.

Kontakter til praksis

En kontakt til almen praksis beskrives ud fra ydelsesregisteret, hvor en konsultation (0101),
telefonkonsultation (0201), e-mail-konsultation (0105) og en forebyggende konsultation (0106)
anses som kontakter. For at undersgge kontaktmgnsteret til praksis i perioden op til et skift,
bruges datoen for medicinskift. Det er datoen, hvor indlgsning af det nye leegemiddel fremtraeder
forste gang, og hvor patienten defineres som ophgrt med det oprindelige laegemiddel. For de
patienter, der beslutter sig for at fortsaette med deres oprindelige behandling pa trods af en
revurdering, defineres en index-dato til at veere datoen for fgrste indlgsning af en recept pa det
oprindelige laegemiddel i perioden for et skift (januar-juli 2009 for revurdering | og juninovember
2010 for revurdering Il).

De respektive index-datoer anvendes til at analysere kontaktmgnsteret til praksis ved at bruge det
gennemsnitlige antal kontakter til praksis for de patienter, som skifter, og for de patienter, som
fortseetter behandling med det oprindelige lzegemiddel (oftest benzvnt det “dyre” medicin).
Perioden, der er anvendes, er 10 maneder fgr og 10 maneder efter et skift i intervaller a en

maneds varighed. En maned defineres her som 30 dage.

Blodtryk
Til analyser af andelen af patienter med blodtrykskontrol henholdsvis fgr og efter et skift anvendes

samme index-dato som ovenfor beskrevet ved ”kontakter til praksis”. Det sidst malte blodtryk,
som patienten har faet registreret fgr index-datoen, inkluderes. Fra index-datoen udtraekkes
systolisk og diastolisk blodtryk (mmHg). Hvis der er 1 blodtryk registreret pa index-datoen, antages
det at vaere gennemsnittet af patientens sidste 2 blodtryksmalinger i henhold til guidelines.”® Hvis
der er 2, 3 eller 4 malinger registreret for samme index-dato, bruges gennemsnittet af de 2 laveste
malinger. Optimal blodtrykskontrol defineres som blodtryk < 140/90 mmHg uden hensyntagen til
en evt. diagnose af diabetes, som pa davaerende tidspunkt ville kraeve et blodtryk < 130/80 mmHg
for at veere velreguleret. Ved at anvende et sddant mal for blodtrykskontrol vil blodtrykskontrollen
formentlig veere overestimeret. Da der i herveerende rapport analyseres for kontraster og

forskelle, bgr dette overordnet set ikke have betydning for blodtrykskontrollen, sadan som den
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anvendes i denne rapport. For at analysere andelen af patienter med blodtrykskontrol efter et
skift anvendes henholdsvis fgrste og anden blodtryksmaling malt efter et skift (eller index-datoen

for fortsat behandling).

Analyser
Grundet interaktion mellem kgn og flere faktorer (comorbiditet, sociogkonomi og i nogle modeller

alder), stratificeres alle modeller pa kgn.

Sociogkonomi. Til analyse af associationen mellem medicinskift og sociogkonomiske parametre
anvendes logistisk regression, hvor baseline er patienter, som forud for revurderingsperioden var i
behandling med ”dyr” medicin, og som efter revurderingsperioden fortsatte med “dyr” medicin.
Ifgplge nedenstdende simplificerede oversigt over mulige lineere sammenhaenge mellem
uddannelse, indkomst, arbejde og outcome (medicinskift), har vi anvendt de sociogkonomiske
parametre separat i de enkelte logistiske modeller, saledes at indkomst og uddannelse analyseres

hver for sig.

Figur 7. Simplificeret sammenhange mellem sociogkonomiske faktorer og muligt outcome

[ - E>l o ]E> @morbidnet]

e

i i i Outcome
Uddannelse E> Tllkljytnlng tl E> Indkomst E>
arbejdsmarked (medicinskift)

| crude odds justeres der for alder. | de multivariable analyser justeres der for alder, kategorien

CVD-diabetes (0; ingen CVD/diabetes, 1; CVD, 2; Diabetes, 3; CVD+Diabetes), atrieflimren,
hjerteinsufficiens, varighed af kardiovaskuleer behandling og civilstand, saledes at indkomst og
uddannelse analyseres hver for sig. Denne model er anvendt i tidligere sociogkonomiske analyser.
4052 33 For at undersgge en stigning/et fald i associationen mellem sociogkonomiske faktorer og
medicinskift, udtrykt ved odds ratio (OR), henholdsvis fgr og under revurderingen, anvendes
interaktionsleddet mellem periode for skift (skift i 2005-2007; kontra skift i revurdering 1 (2009))

og et medicinskift, hvor der justeres for cluster-effekt pa individniveau.
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Blodtryk. For at se om andelen af patienter med velreguleret blodtryk henholdsvis fgr og efter et
medicinskifte/”index-dato for fortsat behandling” andrer sig signifikant anvendes McNeimars
test. McNeimar’s test er en ikke-parametrisk test for parrede binzere data, som sammenligner
andelen, der andres fra for hgjt til velreguleret blodtryk, med andelen, der @ndres fra
velreguleret til for hgjt blodtryk.

Comorbiditet. Der anvendes logistik regression til at undersgge associationen mellem medicinskift
og comorbiditet. Der justeres for henholdsvis alder, varighed af kardiovaskulaer behandling,
civilstand og henholdsvis uddannelse/indkomst i hver deres model.

Compliance. | compliance-analyser for forskelle i PDC og persistens efter 1 eller 3 ar mellem de
enkelte ATC-grupper inden for ACE eller A2A anvendes det hyppigst anvendte praeparat som
baseline (ACE: enalapril, A2A: losartan), og der sammenlignes med PDC/persistens for de andre
praeparater inden for hver ATC-gruppe ved hjzelp af logistisk regression.

Ambulante kontakter/indlaeggelser. Antallet af ambulante kontakter/indlaeggelser bestemmes
manedsvis baseret pa de kontakter/indlaeggelser, patienterne har haft de pagaeldende maneder.
Der anvendes indlaeggelsesdato/”fgrste  ambulante  kontaktdato” som dato for
indleeggelse/kontakt. Nar bade bi- og aktionsdiagnoser anvendes i en figur, kan en indlaeggelse
bidrage med flere diagnoser pa samme dato. | de gkonomiske estimater kan en indlaeggelse kun
indga en gang. Nar procentandelen af patienter indlagt med en diagnose udregnes, anvendes
manedsvis andelen af patienter, som opfylder betingelserne for at veere i kohorten (fgrste
receptdato er dateret fgr den fgrste i indeveerende maned, censurdato ligger efter den fgrste i
indeveerende maned).

Henvisninger. Der er udtrukket data pa henvisninger, som fgrte til ambulante kontakter og
indlaeggelser for studiepopulationen. For hver enkel henvisning er der en henvisningsdato, hvem
som henviser (specialleege, praktiserende lzege, andet, sygehusafsnit, ingen henvisning (akut 112)),
og en henvisningsdiagnose. Endvidere er hver enkel henvisning koblet til den efterfglgende
kontakt og de aktions- og bidiagnoser, der blev givet ved den fgrste kontakt, som henvisningen
resulterede i. Nar andelen af henvisninger opggres, udregnes de manedsvis ud fra det totale antal
henvisninger i indeveerende maned og herefter hvor stor en andel, der er henvist fra almen
praksis, sygehus, specialleege etc., hvor henvisningen har fgrt til en kontakt, som er kodet med

enten stroke, IHD, AMI eller hypertension. Henvisninger fra et sygehusafsnit, der fgrer til
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ambulante kontakter, inkluderer ogsa "tilsyn”. En leege fra fx en endokrinologisk afdeling (hvor en
diabetes patient er indlagt), kan bestille et tilsyn fra en kardiologisk afdeling, hvis lsegen vurderer,
at patienten i sit indleeggelsesforlgb for diabetes har brug for en kardiologisk vurdering til fx skift
af sin kardiovaskulaere medicin under hensyntagen til patientens grundsygdom, polyfarmaci etc.

SMR. Standardiseret Mortalitets Rate (SMR) i studiepopulationen udregnes for hver maned i arene
2008-2012. Studiekohorten defineres ud fra de personer, som er i live pr. den fgrste dag i
indevaerende maned, og som er i et behandlingsforlgb med C08; C09 i indevaerende maned (fgrste
receptdato er dateret fgr den fgrste i indeveerende maned, censurdato ligger efter den fgrste i
indevaerende maned). Antal dgde i Igbet af maneden registreres. Der defineres ligeledes en ny
aldersvariabel manedsvis, saledes at patienten efter sin fgdselsdag kan andre alderskategori — fx
nar patiententen andrer alder fra 69 ar (alderskategori 60-69 ar) til 70 ar (alderskategori 70-79
ar). Antal levende og dgde fra resten af den danske befolkning opggres ligeledes manedsvis i
arene 2008-2012, sdledes at antal levende i befolkningen fratreekkes antal levende i
studiepopulationen for at fa det preecise antal personer i rest-befolkningen. Det samme ggr sig

geeldende for antal dgde.

Pkonomi. | udregningen af udgifter til medicin anvendes summen af DDD solgt pr. ATC-gruppe pr.
periode. Den gennemsnitslige laveste behandlingspris pr. patient pr. dggn udtrekkes fra
"Prisoversigt for ATC-gruppe C09 og C08” (Bilag 11+12), som Medicintilskudsnaevnet anvendte i
deres beslutning om tilskud/ikke tilskud ved revurdering 1 og 2." Den gennemsnitslige laveste
behandlingspris er tilskudspriser, dvs. det er et mal for den omkostning, der er ved er at have en
patient i den pageeldende behandling pr. dag. Ved at anvende disse priser sikrer vi, at
forudsaetningerne for vores beregninger i hervaerende rapport er de samme, som
Medicintilskudsnaevnet anvendte i deres beslutning. Ydermere ved at anvende den
gennemsnitslige laveste behandlingspris kan de reelle udgifter havde vaeret hgjere, men i nogle

tilfeelde kan de reelt ogsa havde varet lavere (forudszetninger for et gennemsnit).

For at se pa omkostninger til medicinudgifter som konsekvens af revurderingen anvendes en
tidsperiode efter fgrste revurdering, hvor effekten af revurdering 1 forventes at indtraeffe.

Perioderne juli-december i arene forud for revurdering 1 (2005-2006-2007-2008) sammenlignes

*Fodnote: https://sundhedsstyrelsen.dk/da/nyheder/2008/~/media/D3C0C120D81B477893506C2F9410D0AD.ashx og
https://sundhedsstyrelsen.dk/da/nyheder/2010/~/media/2248E77D48A8495599B0C28D5763CC2C.ashx




med perioden juli-december 2009 og de efterfglgende ar for at beskrive omkostninger og dermed

beregne besparelser til medicin.'® %

Omkostning til ambulante sygehuskontakter/almen praksis. Ifglge figur R24-26 ses det, at det isaer
er i perioden december 2008 til august 2009, hvor antallet af kontakter til sygehuset er markant
gget, hvilket ogsa fglger den naturlige tidslinje for revurdering |. For at beregne udviklingen i
udgifter til denne patientpopulation hen over revurderingen opgg@res antal kontakter i perioden
december-august de pagaeldende ar for revurdering | jf. andre internationale undersggelser inden

1921, 5% Antallet af kontakter i perioden december-august i arene 2005-2008 samles i

for omradet.
en linezer regressionsmodel med aret for kontakt/indleeggelse som variabel. Forudsatninger for
modellen testes (lineeere sammenhange). Ved hjaelp af lincom (Stata Statistical Software: College
Station, TX: StataCorp LP) estimeres ud fra regressionsmodellen det forventede antal ambulante
kontroller i december 2008 til august 2009 inklusive pa baggrund af udviklingen i kontakter set i
arene 2005-2008. | de gkonomiske estimater kan en kontakt kun indgd en gang. Hvis der er givet
flere diagnoser inden for stroke, AMI, hypertension og/eller IHD, prioriteres aktionsdiagnosen fgr
bidiagnoser (uagtet at alvorligheden af bidiagnosen kan vare hgjere end aktionsdiagnosen, fx
aktionsdiagnose hypertension, bidiagnose stroke). Hvis aktionsdiagnosen ikke er relateret til
stroke, hypertension, AMI eller IHD, prioriteres bidiagnoserne i fglgende raekkefglge (begrundet i
diagnosens alvorlighed): stroke, AMI, IHD og hypertension.

Der anvendes gennemsnitlige DRG-takster i beregningen af omkostninger for ambulante kontakter
eller konsultationshonorarer til almen praksis for de respektive ydelser pa tidspunktet for
kontakten. | de ambulante kontakter er kun medregnet omkostninger til fgrste ambulante

kontakt, da de efterfglgende bespg/ambulante kontroller efter fgrste kontakt ikke var inkluderet i

dataudtraekket.

Tilladelser
Der er tilladelse fra Datatilsynet (j.nr.: 2012-41-1406) og fra Kvalitets- og Forskningsudvalget til

DAMD (projekt 50-13). Rapporten er baseret pa registerdata, hvorfor tilladelse fra Etisk naevn ikke

er relevant.
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Resultater - oversigt
Der varialt 1.611.394 patienter over 18 ar, som indlgste en recept pa medicin med ATC-kode C02-

04; C07-09 i perioden 1. januar 2005 til 31. december 2012. Heraf var 55,2 % kvinder, mens 44,8 %
var maend. Gennemsnitsalderen var 60,53 ar (SD + 15,7). Antallet af patienter, som indlgser en
recept pa et laegemiddel i perioden juli til december det pageeldende ar, steg fra 818.522 patienter
i ar 2005 til 1.016.850 patienter i ar 2012. Det svarer til en prevalens pa 15,1 % af den samlede

danske befolkning i ar 2005, som stiger til en prevalens pa 18,2 % i 2012.

Figur R1. Prevalensen af kardiovaskulaer medicinsk behandling i Danmark i juli til december ar 2005-2012
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Det hyppigst anvendte laeegemiddel er diuretika med en prevalens pa 8,2 % i 2005, som dog falder
til 7,4 % i 2012. Prevalensen af ACE stiger kraftigt fra 5,89 % i 2008 til 7,08 % i 2009, hvor
revurdering 1 tradte i kraft. Herefter falder prevalensen af ACE til 6,74 % over de sidste 3 ar (2009-

2012) (Figur R1).

Prevalensen af A2A er 3,12 % i 2005. Den stiger til 4,14 % i 2008, aret inden revurderingen.
Herefter falder den kortvarigt til 3,72 % i ar 2009, men stiger sa til tidligere veerdier og endda

hgjere i drene 2010-2012 (4,11-4,87 %)(Figur R1).

Tilsvarende ses forbruget i mio. DDD af ACE at stige hen over arene 2009-2010, for derefter at
stagnere. Forbruget af A2A falder i 2009-2010 for i 2011 og 2012 at overstige tidligere ars forbrug
(Figur R2).
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Figur R2. Forbrug i mio. DDD inden for den pageeldende lzegemiddelgruppe ar 2005-2012
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Hvis man kigger pa de enkelte laegemidler, der blev revurderet, kan der indenfor ACE-
legemiddelgruppen ses, at forbruget af enalapril og ramipril (bevaret tilskud) er fortsat deres
stigning i forbruget af mio. DDD gennem perioden, mens forbruget af leegemidler, der blev
revurderet, er faldet kraftigt efter juli 2009. Her er det iseer forbruget af perindopril, der er faldet
kraftigt (figur R3 + R4).

Figur R3. Forbrug i mio. DDD inden for ACE ar 2005-2012
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* Leegemiddel revurderet
** Laegemiddel i kombination med diuretika revurderet
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Figur R4. Forbrug i mio. DDD inden for ACE laegemidler ar 2005-2012, undtaget enalapril og ramipril

12 I 1
Losartan*
10
8 —Captopril**
N 1 ) —Lisinopril
26 ANAANMMA- "
S 6 ‘ v —Perindopril*
j W —Quinapril*
4 “ —Benazepril*
2 M o~ Fosinopril
M MNA— e T Trandolapril
0 7 T T = - '
Q,Q" & &,6\ (\,Q‘b S & » Q,N,'\’ N
@ ¥R & ¥R @ 3

* Leegemiddel revurderet
** Leegemiddel i kombination med diuretika revurderet

Antal af patienter, som indlgste en recept pa ACE ”"billig”, steg med 34 % i juli-december 2009
sammenlignet med juli-december 2008 (fra 294.781 til 393.859 patienter). Fra 2009-2010, 2010-
2011 og 2011-2012 holdt antallet af patienter i behandling med ACE ”billig” sig konstant. Antal
patienter i behandling med ACE “dyr” faldt derimod med 58 % fra 2008 til 2009 (fra 38.818 til
16.360) og fortsatte med at falde med henholdsvis 56 % (2009-2010), 29 % (2010-2011) og 21 %
(2011-2012) efterfglgende.

For A2A faldt det samlede antal af patienter i behandling med 10 % fra juli-december 2008 til juli-
december 2009. Efterfglgende steg antallet af patienter i behandling med losartan fra 2009-2010
med 130 % og efterfglgende 43 % og 10 % i arene 2010-2011 og 2011-2012. Forbruget af de andre
A2A, som alle mistede tilskud i november 2010, faldt i arene efter. Det stgrste fald sas i forbruget
af irbesartan med henholdsvis 14 % (2008-2009); 22 % (2009-2010); 88 % (2010-2011) og 9 %
(2011-2012). Figur R5 illustrerer det samlede forbrug i mio. DDD for A2A i arene 2005-2012. Heraf
ses det stigende forbrug af losartan efter april 2009 samt det faldende forbrug af alle andre A2A

legemidler.
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mio. DDD

mio. DDD

Figur R5. Forbrug i mio. DDD inden for A2A laegemidler ar 2005-2012
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For CA s3s, at forbruget af de 5 laegemidler, som mistede tilskud i juli 2009, faldt drastisk efter

2009, mens forbruget af de andre CA-lzegemidler steg tilsvarende i arene efter.

Figur R6. Forbrug af CA i arene 2005-2012 i mio. DDD undtagen amlodipin
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Forbruget af amlodipin var upavirket af revurderingerne.

Figur R7. Forbruget af amlodipin var upavirket af revurderingerne (forbrug af CA i arene 2005-2012 i mio. DDD)
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Incidente brugere
En af arsagerne til revurderingen af kardiovaskuleer medicin og til, at bl.a. A2A andrede

tilskudsstatus fra generelt til klausuleret i juli 2009 og fra klausuleret til intet tilskud i november
2010 (undtagen losartan) var bl.a., at mange patienter var sat i behandling med “dyr” ACE eller
A2A uden fgrst at prgve “billig” ACE (Bilag 5). Det ansa man ikke som rational farmakoterapi, da
den laveste behandlingspris pr. dggn for en ”billig” ACE varierede fra kr. 0,36 til kr. 1,37, mens den
laveste behandlingspris pr. dggn for A2A varierede fra kr. 5,29 til kr. 11,01 (single praeparater).
Figur R8 illustrerer andelen af patienter som forud for indlgsningen af deres fgrste A2A recept i

perioden 2000-2012 har veeret forsggt behandlet med ACE i en periode pa 1 ar, 5 ar eller 10 ar.
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Figur R8. Incidente brugere af A2A og andelen, der har indlgst en recept pa ACE fgr opstart af behandling pa A2A
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* Prisnedsaettelse pa losartan efter patentudligb

| perioden fra information om Medicintilskudsnaevnets indstilling om andret tilskudsstatus (januar
2008) og hen over fgrste revurderingsperiode (januar-juli 2009) stiger andelen af patienter, som
har veeret forspgt behandlet med ACE aret fgr deres A2A fra 57 % i januar 2009 til 81 % i august

20009. Efter generelt tilskud til losartan i april 2010 falder andelen igen.

Laegemiddel adherence og persistens inden en revurdering
Nar man ser pa patienter, som i 2005 var i behandling med enten ACE eller A2A, og hvordan deres

compliance til medicin er, finder vi, at for ACE-praeparater veksler PDC, dvs. andelen af patienter,
som har tabletter til radighed af det pagaeldende lzegemiddel i > 80 % af dagene pa 1 ar, fra 81,1 til
90 % for laegemidler i gruppen ACE “dyr”, mens det for ACE ”billig” varierer mellem 82,4-93,5 %.
Enkelte preeparater skiller sig ud, herunder trandolapril (ACE ”billig”), som har den hgjeste PDC,
hgjeste persistens efter 3 ar (69,8 %), og som iseer bruges til patienter i lipidseenkende beh.(med
hjerteinsufficiens, atrieflimren og CVD). Endvidere ses det, at captopril iseer bruges til patienter
med diabetes og til patienter i lipidsaenkende beh. Inden for preeparaterne ACE "dyr” adskiller
quinapril, fosinopril og benazepril sig ikke vaesentlig fra den samlede gruppe af ACE eller fra fx

lisinopril, ramipril og enalapril, som er i gruppen ACE “billig”.
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Perindopril, som er en “dyr” ACE, har dog en hgjere andel af patienter med hjerteinsuffiens (24,5
%), atrieflimren (18,8 %) og CVD (56,0 %) end den samlede gruppe af ACE og end de fleste ACE
"billig” praeparater. Af tabel R1 ses endvidere, at enalapril ma betragtes som vaerende fgrstevalg af

alle ACE-praeparater, idet vaesentlig flere patienter er i behandling med dette lzegemiddel i 2005.

Tabel R1. Adherence, persistence og karakteristika af patienter i behandling med ACE

‘ Tabel R1 - ACE Compliance Comorbiditet
No % M* | PDC 3 ars persist DM Lipidbeh. CHF Atrief. CVD
Samlet ACE - alle* 182378 535 | 86,6 64,8° 25,5 48,4 162 13,9 441
ACE “billig” - single
Captopril 6135 54,1 | 93,5 65,3 40,4 51,7 20,8 14,8 48,3
Enalapril 108.552 50,4 | 84,3 58,4 24,9 44,6 9,1 8,8 35,1
Lisinopril 10.439 50,0 | 82,4 61,9 24,8 45,1 8,7 9,2 35,6
Ramipril 43.690 57,2 | 88,0 65,9 28,6 55,2 20,7 16,2 50,4
Trandolapril 22.437 59,4 | 91,7 69,8 25,5 56,4 37,6 24,5 63,0
ACE “dyr” - single
Perindopril 27.880 55,8 | 81,4 62,0 23,3 53,7 24,5 18,8 56,0
Quinapril 1448 47,8 | 86,9 67,3 22,7 44,4 11,8 13,1 41,4
Benazepril 378 49,2 | 90,0 67,6 17,5 42,1 6,1 10,1 34,4
Fosinopril 740 48,5 | 81,1 19,6 21,5 42,0 6,9 9,3 32,6

* Samlet alle ACE-midler, herunder bade ”billig” og "dyr” — og kun for single praeparater. Kombinationspraeparater er

ikke illustreret i tabellen.

§ 3 ars persistens er beregnet uden at tage 3 ars persistens for fosinopril med, da den adskiller sig vaesentlig fra de

andre ACE-praeparater.

# Andelen af mandlige patienter

| justerede analyser (justeret for kgn, alder, comorbiditet og sociogkonomi), hvor enalapril (ACE
"billig”) bruges som baseline, ses det, at inden for gruppen af ACE, er der enkelte praeparater, der
har statistisk signifikant hgjere PDC end enalapril, herunder captopril (OR: 2,72 ClI: 2,39-3,09),
ramipril (OR: 1,34 Cl: 1,29-1,40), trandolapril (OR: 1,96 Cl: 1,84-2,08) og benazepril (OR: 1,63 CI:
1,11-2,39), hvor benazepril er en ACE “dyr”. Derimod har lisinopril (”billig”, OR: 0,87 Cl: 0,82-0,92)
og perindopril ("dyr”, OR: 0,78 Cl: 0,75-0,81) signifikant lavere PCD, mens quinapril (p = 0,082) og
fosinopril (p = 0,317) ma betragtes som ligevaerdige i PDC med enalapril. Persistens efter 3 ar er
lavere for enalapril (58,4 %) end for de andre ACE-praeparater (undtagen fosinopril, 19,6 %). Denne

tendens ses ogsa som statistisk signifikant i de justerede analyser.
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Tabel R2. Adherence, persistence og karakteristika af patienter i behandling med A2A

Tabel R2- A2A Compliance Comorbiditet

No % M* | PDC 3 ars persist DM  Lipidbeh. CHF Atrief. CVD
Samlet A2A -single | 177045 44,4 | 83,8 68,4 20,7 45,4 6,1 7,8 32,9
Losartan 77.689 44,1 | 84,4 73,0 20,8 44,7 9,5 10,0 36,5
Eprosartan 3400 38,4 | 854 65,2 18,8 45,8 6,9 9,5 36,9
Valsartan 19.595 46,1 | 85,0 73,8 19,0 44,9 6,2 7,5 32,5
Irbesartan 21.478 482 | 84,6 72,2 32,1 49,5 5,9 7,5 33,2
Candesartan 41.501 43,0 | 79,0 69,3 17,9 42,4 6,6 7,7 32,6
Telmisartan 12.496 47,0 | 82,8 69,6 18,6 45,1 4,8 6,8 30,5
Olmesartan 886 44,2 | 85,2 55,5 17,7 45,4 3,1 5,9 28,0

* Samlet alle A2A-midler, men kun for single praeparater. Kombinationspraeparater er ikke illustreret i tabellen.
# Andelen af mandlige patienter.

Inden for gruppen af A2A-leegemidler varierer PDC fra 79,0 % til 85,4 %. Med undtagelse af
olmesartan adskiller persistens efter 3 ar sig fra 65,2 til 73,8 % mellem de enkelte grupper. Her ma
losartan betragtes som det umiddelbare fgrstevalg, da flest patienter er i behandling med dette
stof. Nar man sammenligner PDC for de andre A2A med losartan i justerede analyser, finder vi, at
legemidler som valsartan (OR: 1,07 ClI: 1,02-1,13) og olmesartan (OR: 1,30 Cl: 1,05-1,63) har
statistisk signifikant hgjere PDC end losartan, nar vi justerer for kgn, alder, comorbiditet og
sociogkonomi (henholdsvis uddannelse og indkomst). Derimod er PDC for candesartan (OR: 0,69
Cl: 0,66-0,71) og telmisartan (OR: 0,92 CI: 0,87-0,98) signifikant lavere end PDC for losartan, mens
eprosartan (p = 0,203) og irbesartan (p = 0,146) er ligevaerdige med losartan. Persistens efter 3 ar
er for losartan en af de hgjeste inden for gruppen af A2A (73,0 %), og statistisk er den signifikant

hgjere end de andre A2A-praeparater undtagen valsartan (p = 0,692).

Da revurdering | opfordrede til et skift fra A2A til ACE ”billig”, har vi sammenlignet PDC og
persistens for A2A og ACE ”billig”. Hvis man undersgger PDC for A2A sammenlignet med PDC for
ACE som samlet gruppe, ses det, at PDC for A2A er 83,8 % mod 86,6 % for ACE. | de justerede
analyser er denne forskel uden statistisk signifikant styrke (p = 0,592). Det er vaerd at bemeaerke, at

3 ars persistens for A2A (68,4 %) er hgjere end for ACE samlet (64,8 %)(p < 0,001), og hvis vi for
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den gennemsnitlige 3 ars persistens for A2A fjerner olmesartan, da den er vaesentligt lavere end

de andre, vil 3 ars persistens vaere 7 procentpoint hgjere for A2A end for ACE (p < 0,001).

ACE
PDC for ACE varierer fra 81,1 til 93,5 %.
En ACE “dyr” — benazepril — har statistik hgjere PDC end det foretrukne ACE
”billig” alternativ, mens en ACE “dyr” - perindopril - har statistik lavere PDC.

Persistens for ACE efter 3 ar er samlet pa 64,8 %.
Persistens efter 3 ar for det foretrukne ACE ”billig” er statistik lavere end ACE
"dyr” — benazepril, perindopril og quinapril, men hgjere end fosinopril.

A2A
PDC for A2A varierer fra 79,0 til 85,4 %.
Der er variation af PDC inden for de enkelte A2A-lzegemidler, hvor nogle har
hgjere eller lavere PDC end det foretrukne (losartan).

Persistens efter 3 ar er samlet pa 68,4 %.
Persistens for losartan er vaesentlig hgjere end for de andre A2A (undtagen
valsartan).

PDC er ens for A2A og ACE, som samlet gruppe.
Persistens efter 3 ar er hgjere for A2A end for ACE.

Oversigt over medicinskift fgr, under og efter revurderingerne
Der er flere naturlige arsager til et medicinskift, herunder manglende effekt af behandling eller

bivirkninger af behandling. | perioden frem til revurdering | holdt antal medicinskift sig kvartalsvist
konstant, hvor der med medicinskift menes skift fra “dyr” (ACE, CA eller A2A) til "billig” behandling
(ACE eller CA). Figur R9 illustrerer, at et skift fra “dyr” til "billig” ikke var hyppigt forekommende
inden revurdering I, mens det under revurderingen ses at stige kraftigt. Her er det isaer skift fra

ACE "dyr” til ACE "billig” og skift fra A2A til ACE ”billig”, der dominerer.
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Figur R9. Antal medicinskift i kvartalet for skift fra ”"dyr” ACE/CA/A2A til “billig” ACE/CA i arene 2005-2012
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Et skift fra iseer ACE "billig” eller ACE “dyr” til A2A kan vaere begrundet med en bivirkning som
hoste. Antallet af skift fra ACE ”billig” til A2A holder sig konstant fra 2005 og frem til perioden
april-november 2010, hvor antallet af sadanne skift stiger (figur R9). Det skyldes, at losartan
opndede generelt tilskud, og derfor er flere patienter end normalt, skiftet fra ACE ”billig” til

losartan i den periode.

Figur R10. Antal medicinskift i kvartalet for skift fra ”billig” ACE/CA til "dyr” ACE/CA/A2A i arene 2005-2012
6000 -
5000 -

4000 - —CA "billig" til A2A

Antal

3000 - o
—ACE "billig" til A2A

2000 - /\\/
W CA "billig" il CA "dyr"
1000 - /
—ACE "billig" til ACE "dyr"
O T T T T T T T T T T T T T
N NN < DD O IN 00 0 0O O+ +
Q22 Q9SS Qoo o
S E€E235¥2235€3235%3

48



Forlgb for ACE "dyr” og for skift fra ACE "dyr” til ACE "billig”

Behandling og karakteristik inden revurdering juli 2009
| perioden 2005-2007 var der i alt 410.661 patienter, som indlgste en recept pa en ACE. Heraf

indlgste 33.968 patienter kun en enkelt recept, og 48.991 patienter foretog et medicinskift i
perioden - enten fra A2A til ACE ”billig” eller omvendt, eller de skifter fra ACE ”billig” til ACE “dyr”.
Der er derfor i alt 327.702 patienter, som indlgser over 2 ACE-recepter i 2005-2007 pa det samme
ACE-legemiddel, og som ikke foretager et medicinskifte. De defineres som veerende i et
behandlingsforlgb med enten ACE ”billig” (283.116 patienter) eller ACE "dyr” (44.586 patienter) og
reprasenter den population, som af deres behandlende lzege szettes enten i "dyr” eller ”billig”
behandling, og hvor adfeerden hos patienten betyder, at patienten tager pa apoteket og kgber det

pageeldende legemiddel.

Figur R11. Flowchart for patienter i behandling med ACE i 2005, 2006 eller 2007
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“| ACE ”billig” til A2A eller
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Ingen skift: Ingen skift:
283.116 patients 44.586 patients
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Patientkarakteristika af patienter behandlet med ACE "dyr”
Inden for de enkelte ACE-legemidler er det veerd at bemaerke, at patienter behandlet med ACE

”dyr” har vaesentlig mere comorbiditet end patienter behandlet med alternativet ACE ”billig”. Det
gor sig geeldende for bade maend og kvinder. Fx har 45,7 % af kvinderne i ACE "dyr” behandling
hypertension mod kun 34,4 % af kvinderne i behandling med ACE ”billig”. De samme kontraster
ses for CVD (36,0 % “dyr”/24,7 % ”billig”), lipidseenkende beh. (45,8 % "dyr”/40,1 % "billig”),
atrieflimren (14,5 % "dyr”/8,7 % ”billig”) samt for hjerteinsufficiens, KOL, cancer og psykisk
diagnose jf. tabel R3. Eneste undtagelse er patienter med diabetes, hvor flere — bade mand og

kvinder — er behandlet med ACE ”billig” i forhold til ACE "dyr”.

Tabel R3. Forekomsten af comorbiditet for patienter behandlet i 2005-2007 med ACE “billig” eller

ACE “dyr”, stratificeret pa kan

Tabel R3 Mand Kvinder
Comorbiditet, % ACE "billig”  ACE "dyr” ACE "billig” ACE "dyr”

CvD 31,2 44,0 24,7 36,0
CVD + diabetes 11,4 13,0 7,3 9,1
Hypertension 33,9 42,4 34,4 45,7
Lipidsaenkende beh. 49,3 56,8 40,1 45,8
Atrieflimren 11,6 18,1 8,7 14,5
Hjerteinsufficiens 13,6 22,5 9,9 16,6
KOL 6,7 9,1 6,7 9,2
Cancer 9,8 10,8 10,7 12,3
Psykisk diagnose 8,6 10,3 8,4 10,8
Diabetes 13,7 9,4 12,2 9,7

Der er vaesentlig flere mandlige pensionister, som er behandlet med ACE "dyr” sammenlignet med

ACE ”"billig”, mens der ikke er forskelle pa uddannelses- eller indkomstniveau.
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Tabel R4. Sociogkonomi for patienter behandlet i 2005-2007 med ACE ”billig” eller ACE “dyr”

Tabel R4 Mand Kvinder
Sociogkonomi, % ACE "billig”  ACE "dyr” ACE "billig” ACE "dyr”
< 10 ars uddannelse 37,3 38,5 53,4 57,9
Lav indkomst 19,6 21,8 27,4 30,1
Pensionister 54,2 62,1 42,3 47,4
Alder (gennemsnit) 62,4 (12,6) 64,2 (12,4) 65,5 (13,9) 68,2 (13,5)

| analyser, hvor der justeres for alder, comorbiditet, varighed af kardiovaskulzer medicinsk
behandling og de specifikke sociopkonomiske variable, ses, at patienter i behandling med ACE
"dyr” har statistisk signifikant hgjere odds for at have CVD, CVD + diabetes, hypertension,
atrieflimren og hjerteinsufficiens sammenlignet med patienter, som er behandlet med ACE "billig”.
Det gor sig geeldende for bade maend og kvinder. Mand med diabetes har derimod lavere odds for

at veere i behandling med ACE “dyr” sammenlignet med ACE ”billig”.

Tabel R5. Odds ratio for comorbiditet for patienter i behandling med ACE "dyr” sammenlignet
med ACE ”billig”

‘ Tabel R5 Maend Kvinder
Comorbiditet OR¥* OR*
1.00 1.00

Ingen CVD/diabetes
CvD

Diabetes

CVD + diabetes

1.63 [1.57-1.69]
0.89 [0.84-0.94]
1.22 [1.16-1.29]

1.51[1.45-1.57]
0.97 [0.91-1.02]
1.20 [1.12-1.29]

Hypertension

Atrieflimren

Hjerteinsufficiens

1.34[1.30-1.39]
1.33[1.27-1.39]
1.53 [1.46-1.60]

1.46 [1.41-1.52]
1.33 [1.25-1.41]
1.50 [1.41-1.59]

* Odds ratio for behandling med "dyr” ACE sammenlignet med ”billig” ACE justeret for alder, comorbiditet, varighed af

medicinsk behandling og de enkelte sociogkonomiske variable stratificeret pa kgn.

De justerede analyser viser, at feerre kvinder med erhvervsuddannelse (10-12 ar) er behandlet

med “dyr” ACE sammenlignet med patienter med kort uddannelse. Ligeledes er feerre mand med
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mellem indkomst behandlet med ”“dyr” ACE sammenlignet med mand med kort uddannelse. Der
er ingen forskel mellem patienter med henholdsvis kort/lang uddannelse eller mellem patienter

med hgj/lav indkomst.

Tabel R6. Odds ratio for behandling med “dyr” ACE sammenlignet med ”billig” ACE

‘ Tabel R6 Maend Kvinder
Sociogkonomi OR* OR*
<10 ar 1.00 1.00
10-12 ar 0.99 [0.96-1.03] 0.93 [0.89-0.97]
>12 ar 1.05[1.00-1.10] 0.99 [0.94-1.04]
Lav indkomst 1.00 1.00
Mellem indkomst 0,94 [0,91-0,98] 1,00 [0,96-1,04]
Hgj indkomst 0,95 [0,91-1,00] 0,98 [0,94-1,04]

Opsummeringen for patienter behandlet med ACE "dyr” sammenlignet med ACE ”billig” inden en
revurdering viser, at patienter behandlet med ACE “dyr” har betydelig mere comorbiditet end
patienter behandlet med ACE ”billig”. De sociopkonomiske parametre antydede en forskel, men
de justerede analyser viste kun marginale forskelle i forhold til de enkelte sociogkonomiske

parametre.

Faktaboks 2 Karakteristika ved behandling med ACE “dyr” inden en revurdering

ACE "dyr”
1. Bruges til patienter med comorbiditet som CVD, CVD + diabetes, hypertension, atrieflimren og
hjerteinsufficiens.
2. Der er kun marginalle sociogkonomiske forskelle i behandlingen mellem ACE "dyr” og ACE ”billig”
inden en revurdering.

Karakteristika for patienter, som skifter medicin fra ACE "dyr” til ACE "billig”, far en
revurdering

| perioden 2005-2007 var der i alt 44.586 patienter, som blev defineret til at veere i et

behandlingsforlgb med ACE ”dyr” (> 2 recepter, intet skift). Derudover var der 3.571 patienter,
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som skiftede fra ACE “dyr” til ACE ”billig” i perioden. Patientpopulationen, der foretager det

gnskede skift under en revurdering, beskrives her:

Stgrstedelen af patienterne, som skifter fra ACE “dyr” til ACE ”billig”, har kort uddannelse, lav eller
mellem indkomst og er pensionister. Halvdelen har hypertension og er i lipidssenkende beh., mens
comorbiditet som atrieflimren, hjerteinsufficiens og KOL ikke er sa hyppigt forekommende (Tabel

R7).

Tabel R7. Sociogkonomi for patienter, som skifter fra ACE “dyr”/A2A til ACE "billig” i 2005-2007

Tabel R7 ACE ”dyr” til ACE ”billig”

Sociogkonomi, % Maend Kvinder
< 10 ars uddannelse 38,8 56,4
10-12 years 45,0 30,3
> 12 years 16,2 13,3
Lav indkomst 20,1 31,6
Mellem indkomst 50,1 45,1
Hgj indkomst 29,8 233
Pensionister 46,2 59,6

Tabel R8. Comorbiditet for patienter, som skifter fra ACE “dyr”/A2A til ACE "billig” i 2005-2007

Tabel R8 ACE "dyr” til ACE ”billig”

Comorbiditet, % Maend Kvinder
CVvD 38,1 32,3
Diabetes 11,2 9,8
CVD + Diabetes 13,6 8,9
Atrieflimren 15,4 13,1
Hjerteinsufficiens 21,1 15,0
KOL 8,5 7,4
Hypertension 47,1 49,0
Lipidsaenkende beh. 56,1 45,6
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De justerede analyser viser, at der er flere maend med kort og mellemlang uddannelse og meaend
med mellem indkomst, som skifter fra ACE "dyr” til ACE "billig” sammenlignet med mand med
lang uddannelse/hgj indkomst. For kvinder er der ingen sociogkonomiske parametre, som har
betydning for et skift. Comorbiditet har ingen indflydelse pa et skifte, undtagens for maend, hvor

der er en hgjere forekomst af hypertension blandt maend, som skifter.

Tabel R9. Odds ratio for sociogkonomi for patienter, som skifter fra ACE “dyr” til ACE “billig” i

2005-2007

‘ Tabel R9: Skift ACE ”"dyr” til ACE “billig” \YE<Tqle! Kvinder
Sociogkonomi OR* OR*
<10 ar 1.19[1.02-1.38] 1.00 [0.84-1.19]
10-12 &r 1.25 [1.08-1.44] 1.01 [0.84-1.22]
>12 ar 1.00 1.00
Lav indkomst 0.99 [0.85-1.16] 1.18 [0.99-1.41]
Mellem indkomst 1.21[1.07-1.36] 0.98 [0.85-1.15]
Hgj indkomst 1.00 1.00

Faktaboks 3 Karakteristika ved medicinskifte inden en revurdering

ACE "dyr” skifte til ACE ”billig”
Flere maend med kort uddannelse og mellem indkomst skifter end maend med lang uddannelse/indkomst.
For kvinder er der ingen sociopkonomiske forskelle mellem de, der skifter, og de, der fortsaetter.
Comorbiditet har ingen indflydelse pa et skifte fra ACE "dyr” til ACE ”billig”.

Karakteristika for patienter, som skifter medicin under en revurdering
| perioden 2008-2011 er der i alt 21.862 patienter, som skifter fra ACE “dyr” til ACE ”billig. Heraf

forekommer de fleste skift i perioden marts-december 2009, som er perioden for fgrste
revurdering. Nedenstaende figur viser antal skift pr. maned over tid (figur R12), hvor figuren

topper i august 2009 med 3.496 patienter, som foretager et skift.

54



Figur R12. Antal medicinskift pr. maned for skift fra ACE "dyr” til ACE ”billig” i arene 2008-2011
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For at beskrive patienterne, som skifter i perioden januar—-december 2009 anvendes en kohorte af
patienter, som i 2008 defineres som vaerende i et behandlingsforlgb med ACE “dyr”. Samtidig ma
de ikke ophgre deres medicinske behandling med ACE "dyr” i over 100 dage, og de skal enten
fortsaette deres ACE “dyr” behandling i 2009 eller skifte til ACE ”billig”.

| figur R13 ses forlgbet for de 37.592 patienter, som var i et vedvarende behandlingsforlgb med
ACE "dyr” i 2008 i henhold til ovenstaende definition.

Figur R13. Forlgb for patienter i behandling med ACE "dyr” i 2008

60

50

40

X 30

20

10 -

o | | N -
Stoppet Fortsat Skiftet til Mislykket  Sent skifte
ACE "billig" skifte

55



Der var 25,2 % af patienterne, som fortsatte deres behandling med ACE “dyr” ind i 2009 pa trods
af revurdering |, mens 52,4 % skiftede til ACE "billig”. 3,7 % forsggte at skifte til ACE ”billig”, men
skiftede tilbage til ACE "dyr”. | alt 2,1 % holdt en pause med ACE “dyr”, men opstartede sa ACE

"billig” inden for et ar efter ophgr af deres ACE “dyr” forsyning.

Patienter, der fortsatte med deres ACE “dyr” hen over revurderingsperioden, har hgjere indkomst

og laengere uddannelse end de, der skiftede (tabel R10).

Tabel R10. Sociogkonomi for patienter, som fortsaetter ACE “dyr” i revurderingen og for dem som

skifter fra ACE “dyr” til ACE "billig” i 2009

‘ Tabel R10 Mand Kvinder
Sociogkonomi, % Fortsat "dyr” Skiftet Fortsat "dyr” Skiftet
> 12 ars uddannelse 23,4 17,9 17,1 12,6
Hgj indkomst 33,2 25,5 22,2 17,3
Pensionister 43,8 48,9 61,3 62,3

For bade kvinder og maend er der flere pensionister, der skifter fra ACE “dyr” til ACE "billig”.
Vedrgrende comorbiditet er der ikke umiddelbart de store forskelle mellem de, der fortsaetter

med ACE "dyr” hen over revurderingen, og de, der skifter til ACE ”billig”.

Tabel R11. Comorbiditet for patienter, som skifter fra ACE “dyr” til ACE “billig” i 2009

Tabel R11 Mand Kvinder
Comorbiditet, % Fortsat "dyr” Skiftet Fortsat "dyr” Skiftet
CVD 44,1 41,7 35,9 31,9
CVD + Diabetes 12,9 13,1 8,9 8,5
Hypertension 45,7 42,6 48,8 43,9
Lipidsaenkende beh. 62,6 63,5 52,2 53,0
Atrieflimren 17,7 15,9 13,0 11,5
Hjerteinsufficiens 21,6 19,4 15,3 12,7
KoL 6,7 6,9 7,3 7,2
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Inden fgrste revurdering havde de sociogkonomiske parametre ingen indflydelse pa, om kvinder
fortsatte med ACE “dyr” behandling, eller om de skiftede til ACE ”billig” (Tabel R13). Under
revurderingen ses imidlertid, at kvinder med kort og mellemlang uddannelse har statistisk
signifikant ggede odds for at skifte fra ACE "dyr” til ACE ”billig” sammenlignet med kvinder med
lang uddannelse. Denne forskel er statistisk signifikant forgget fra f@r revurderingen til under
revurderingen (p < 0.001) — fx fra en ikke signifikant OR pa 1.00 fgr revurdering for kort uddannede
kvinder til en OR pa 1.60 (Cl: 1.42-1.80) under revurderingen. Ligeledes har kvinder med lav eller
mellem indkomst signifikant stgrre sandsynlighed for at skifte sammenlignet med kvinder med hgj
indkomst. Begge dele er effekter, som ikke sas forud for revurderingen (Tabel R12). For maend har
de kort uddannede stadig stgrre sandsynlighed for at skifte, men sandsynligheden er steget fra 18
% til 55 % som konsekvens af revurderingen (forskel fgr/efter revurdering; p < 0.001)(Tabel R12).
For maend med 10-12 ars uddannelse er sandsynligheden for at skifte steget fra 25 % til 39 %

under revurderingen (forskel fgr/efter revurdering; p < 0.001).

Tabel R12. Odds ratio for sociogkonomi for patienter, som skifter fra ACE “dyr” til ACE ”billig” i
2009

Tabel R12:

Skift ACE "dyr” til ACE "billig”

Kvinder

Sociogkonomi

For revurd.

Under revurd.

For revurd.

Under revurd.

<10 3r 1.19 [1.02-1.38]* 1.55 [1.41-1.71]* 1.00 [0.84-1.19]  1.60 [1.42-1.80]*
10-12 &r 1.25[1.08-1.44]* 1.39 [1.27-1.52]* 1.01[0.84-1.22]  1.26[1.11-1.42]*
>12 &r 1.00 1.00 1.00 1.00

Lav indkomst

0.99 [0.85-1.16]

1.52[1.37-1.68]*

1.18 [0.99-1.41]

1.72 [1.53-1.94]*

Mellem indkomst

1.21[1.07-1.36]*

1.48 [1.37-1.60]*

0.98 [0.85-1.15]

1.35[1.22-1.49]*

Hgj indkomst

1.00

1.00

1.00

1.00

*p<0.05

Fgr den fgrste revurdering havde maend med mellem indkomst gget sandsynlighed for et skift.
Under revurderingen ses det, at maend med lav indkomst har 52 % gget sandsynlighed for et skift
sammenlignet med maend med hgj indkomst (forskel fgr/efter revurdering; p < 0.001). For mand

med mellem indkomst er sandsynligheden steget fra 21 til 48 % (p < 0.001).
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For bade mand og kvinder er forskellen mellem kort uddannede og langt uddannede derfor
forgget markant som konsekvens af revurderingen, da OR for et skift stiger signifikant fra for til

efter.

| de justerede analyser ses mand med diabetes at have en lille gget sandsynlighed for et skift med
en OR pa 1.14 (Cl: 1,01-1,29), om end det kun er marginalt signifikant. Anden comorbiditet har

ikke indflydelse pa et skift.

25,2 % af patienterne i behandling med ACE “dyr” i 2008 fortsaetter deres ACE “dyr” behandling i
20009 pa trods af revurderingen.

52,4 % af patienterne i ACE “dyr” behandling i 2008 skifter til ACE "billig” i 2009 under revurderingen.

Patienter, der fortseetter med deres ACE “dyr” behandling hen over revurderingsperioden, har hgjere
indkomst og laengere uddannelse end de, der skifter.

Comorbiditet som CVD, CVD + diabetes, hypertension, atrieflimren, hjerteinsufficens og KOL har ikke
indflydelse pa et skift.

De sociale forskelle er gget som konsekvens af revurderingen, nar man kigger pa parametrene
indkomst/uddannelseslaengde. Det betyder, at patienter med lav indkomst/kort uddannelse har
stgrre sandsynlighed for at skifte fra ACE “dyr” til ACE "billig”, end patienter med hgj indkomst/lang
uddannelse har — og at denne forskel er signifikant forgget med op til 60 % i revurderingsperioden.

Kontakter til almen praksis i forbindelse med et skift/ikke skift
Hvis patienten indlgste en recept pa en ACE ”dyr” efter januar 2009 fik patienten udleveret et brev

fra apoteket, hvorpa det var anfgrt, hvilke laegemidler der @ndrede/mistede tilskud pr. 13. juli
2009, og patienten var derfor ngdt til at henvende sig til egen laege for at planlaegge den videre
medicinske behandling (Bilag 13). Brevet med opfodringen og almindelige procedurer ved at
medicinskift kunne derfor give et @get antal kontakter til almen praksis i perioden med
revurdering. Nedenfor er opstillet det gennemsnitlige antal kontakter til praksis for patienter, som
skiftede fra ACE "dyr” til ACE ”billig”, i perioden 10 maneder fgr og 10 maneder efter et skift.
Ligeledes er illustreret antal kontakter til praksis for patienter, der fortseetter deres behandling
med ACE "dyr”, da disse patienter ogsa var ngdsaget til at kontakte egen laege for at ”fa lov til” at

fortseette med ACE “dyr” pa trods af revurderingen. Index-datoen, der anvendes, er enten dato
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for, hvornar patienten skifter, eller datoen for den efterfglgende receptindlgsning pa ACE “dyr” for

de, der fortseetter.

Figur R14. Kontakter til almen praksis for patienter i behandling med ACE “dyr” i 2008
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Af figuren ses, at der er et gget antal kontakter til almen praksis omkring et skift bade for de, der
skifter, og de, som fortseetter deres behandling med den dyre medicin. For gruppen af patienter,
som skifter, gar der 5-6 maneder, inden antallet af kontakter til praksis er tilbage pa det tidligere

niveau.

Blodtrykskontrol fgr/efter revurdering
Nedenfor ses andelen af patienter med blodtrykskontrol henholdsvis fgr og efter et medicinskift

samt velreguleret blodtryk fgr og efter for de, der fortsatte med ACE "dyr” medicin pa trods af
revurderingen (figur R15). Inden revurderingen havde 49,5 % af patienterne som fortsatte
behandling med ACE “dyr” et velreguleret blodtryk, mens 53,7 % af dem, som skiftede til ACE

”billig” havde velreguleret blodtryk.
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Figur R15. Andelen af patienter med velreguleret blodtryk for patienter i behandling med ACE ”dyr” i 2008
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For patienter, der fortsatte med ACE ”“dyr”, eendrede andelen af patienter med blodtrykskontrol
sig fra 49,5 % f@r revurderingen til henholdsvis 51 % ved fgrste blodtryksmaling efter patienten er
fortsat med sin ACE "dyr” medicin og til 47,4 % ved 2. blodtryksmaling efter fortsaettelsen af ACE
"dyr”. Dvs. initialt er der en lille stigning i blodtrykket, som er faldet igen til lige under

udgangsniveauet ved 2. maling.

For patienter, som skifter fra ACE "dyr” til ACE ”billig”, har flere patienter blodtrykskontrol inden
et skifte (53,7 %) sammenlignet med de patienter, der fortsatte med ACE “dyr” (49,5 %). Det kan
skyldes, at leegen har vurderet, at disse patienter bade fysiologisk og behandlingsmaessigt var i
stand til at tale et skift. Efter skiftet er andelen med blodtrykskontrol steget til henholdsvis 57,0 %

0g 58,6 % ved 1. og 2. blodtryksmaling.

De angivne @a&ndringer er ikke statistisk signifikante, hverken stigningen i andelen af patienter med
blodtrykskontrol fra 53,7 % til 57,0 % (p = 0,2018) for de, der er skiftet fra ACE “dyr” til ACE ”billig”,
eller stigningen fra 49,5 % til 51,0 % (p = 0,8151) for de, som fortsatte. Der er derfor hverken flere
eller faerre patienter i ACE "dyr” behandling med blodtrykskontrol som konsekvens af en

revurdering.
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Faktaboks 5 Kontakter til almen praksis og blodtrykskontrol ved skift under en revurdering

Skift fra ACE "dyr” til ACE "billig”

Kontakter til almen praksis
Patienter, som skifter, har et gget antal kontakter til praksis omkring skiftetidspunktet/receptfornyelsen
sammenlignet med patienter, som fortseetter deres ACE "dyr”.

For patienter, der skifter, er der et gget antal kontakter i op til 5 maneder efter et skift.

Blodtrykskontrol
Andelen af patienter med blodtrykskontrol er uzendret henover revurderingen bade for patienter, som
skifter, og for patienter, som fortsaetter ACE “dyr”.
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Forlgb for A2A og for skift fra A2A til ACE "billig”
Der var i alt 255.909 patienter, som indlgste en recept pa A2A i arene 2005-2007. Af dem har i alt

198.519 indlgst over 2 recepter og veret foruden et medicinskift i perioden. | analyserne af A2A
kan der inden perioden for revurdering | ikke vaelges en ”"billig” A2A som alternativ, idet samtlige
A2A-praeparater klassificeres som “dyr” medicin. Ved revurdering | i juli 2009 blev det imidlertid
vurderet, at det billige alternativ til en dyr A2A var ACE ”billig”, da man antog, at der var

klasseeffekt. A2A sammenlignes derfor med ACE ”billig”.

Figur R16. Flowchart for patienter i behandling med A2A i 2005, 2006 eller 2007
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Patientkarakteristika af patienter behandlet med A2A
Tabel R13. Forekomsten af comorbiditet for patienter behandlet i 2005-2007 med A2A eller ACE

“billig”, stratificeret pd kagn

Tabel R13 Mand Kvinder
Comorbiditet, % ACE "billig” A2A ACE "billig” A2A
CvD 31,2 27,5 24,7 23,4
Diabetes 13,7 13,6 12,2 11,0
CVD + diabetes 11,4 10,0 7,3 6,2
Atrieflimren 11,6 9,2 8,7 7,2
Hjerteinsufficiens 13,6 7,6 9,9 6,1
KOL 6,7 5,7 6,7 6,2
Cancer 9,8 10,0 10,7 11,2
Psykisk diagnose 8,6 7,0 8,4 6,9
Ingen CVD/diabetes 48,9 43,7 59,4 55,8
Hypertension 33,9 40,6 41,6 40,5
Lipidsaenkende beh. 49,3 47,4 40,1 40,5

Af tabel R13 ses karakteristika for patienter behandlet med A2A inden en revurdering. Patienter
behandlet med A2A har vaesentlig mindre comorbiditet end patienter behandlet med ACE ”billig”,
hvilket gaelder for bade mand og kvinder. Der er dog flere maend med hypertension, der er i
behandling med A2A (40,6 %) end mand, der er i behandling med ACE ”"billig” (33,9 %) . Tallene
for kvinder med hypertension er henholdsvis A2A: 40,5 % og ACE "billig”: 41,6 %).

Der er en stgrre andel af patienter, der er behandlet med A2A, som har en hgj indkomst eller en
lang uddannelse sammenlignet med patientgruppen behandlet med ACE “billig”.

Gennemsnitsalderen for patienter behandlet med A2A er ogsa lavere (Tabel R14).
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Tabel R14. Sociogkonomi for patienter behandlet i 2005-2007 med A2A eller ACE ”billig”

Tabel R14 Mand Kvinder
Sociogkonomi, % ACE "billig” A2A ACE "billig” A2A

> 12 ars uddannelse 18,6 22,9 14,6 17,1

Hgj indkomst 33,7 38,6 25,7 27,9

Alder (gennemsnit) 62,4 (12,6) 62,2 (11,7) 65,5 (13,9) 65,6 (13,1)

Af tabel R15 fremgar det ligeledes, at meend med lang uddannelse har 38 % statistisk signifikant
hgjere sandsynlighed for at veere behandlet med A2A sammenlignet med ACE ”billig”, og ligesa har
mand med hgj indkomst 34 % hgjere odds for behandling med A2A. Samme forskel ses for
kvinder. Ligeledes viser analyserne, at patienter behandlet med A2A har statistisk signifikant
lavere forekomst af comorbiditet som CVD, diabetes, CVD + diabetes, atrieflimren og

hjerteinsufficiens, hvilket geelder for bade mand og kvinder. Til gengald har de en hgjere

forekomst af hypertension.

Tabel R15. Odds ratio for behandling med A2A sammenlignet med ”billig” ACE

‘ Tabel R15 Meaend Kvinder
Sociogkonomi OR* OR*
<10 ar 1.00 1.00
10-12 ar 1.16 [1.13-1.18] 1.17 [1.15-1.20]
>12 ar 1.38 [1.34-1.42] 1.34 [1.30-1.37]

Lav indkomst

1.00

1.00

Mellem indkomst

1.08 [1.05-1.11]

1.11 [1.09-1.14]

Hgj indkomst

1.34[1.30-1.38]

1.32[1.29-1.36]

64



Faktaboks 6 Karakteristika ved behandling med A2A inden en revurdering

A2A
1. Bruges iszer til patienter med hypertension, men sjeeldnere til patienter
med sygdomme som CVD og diabetes.
2. Det erisaer patienter med hgj indkomst og lang uddannelse, som
modtager behandling med A2A

Karakteristika for patienter, som skifter medicin fra A2A til ACE "billig” for en revurdering
| perioden 2005-2007 var der i alt 198.519 patienter, som fortsatte deres behandlingsforlgb med

A2A (> 2 recepter, intet skift), mens der var 8.572, som skiftede fra A2A til ACE "billig”.

Stgrstedelen af patienterne, som skiftede fra A2A til ACE "billig”, havde kort uddannelse (mznd:
36,5 %, kvinder: 54,6 %) havde mellem indkomst (maend: 47,6 %, kvinder: 47,7 %) eller var
pensionister (mand: 39,5 %, kvinder: 56,6 %). De justerede analyser viser, at bade meand og
kvinder med kort og mellemlang uddannelse, lav og mellem indkomst har statistisk signifikant
stgrre sandsynlighed for at vaere blandt de, som skifter medicin sammenlignet med patienter med
lang uddannelse/hgj indkomst (fra 33 til 41 % stgrre sandsynlighed). Her er de sociogkonomiske

forskelle betydelige allerede inden revurderingen.

Tabel R16. Odds ratio for sociogkonomi for patienter, som skiftede fra A2A til ACE “billig” i 2005-
2007

Tabel R16: Kvinder

Skift A2A til ACE ”billig”

Sociogkonomi

OR*

OR*

<10 ar 1.37 [1.24-1.51] 1.33 [1.20-1.47]
10-12 &r 1.25 [1.14-1.37] 1.14 [1.02-1.27]
>12 &r 1.00 1.00

Lav indkomst

1.41 [1.27-1.56]

1.33[1.20-1.48]

Mellem indkomst

1.25[1.16-1.35]

1.18 [1.08-1.28]

Hgj indkomst

1.00

1.00
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Iszer patienter med hjerteinsufficens skiftede fra A2A til ACE ”billig” med en OR pa 1,84 [1,64-2,07]
for meend og 1,59 [1,39-1,83] for kvinder. Patienter med CVD, CVD + diabetes og hypertension har

ogsa statistisk stgrre sandsynlighed for at skifte fra A2A til ACE "billig”.

Skift fra A2A til ACE "billig”

Faerre maend og kvinder med lang uddannelse og hgj indkomst skifter.
Patienter med hjerteinsufficiens, CVD, CVD + diabetes og hypertension har
stgrre sandsynlighed for at skifte.

Karakteristika for patienter, som sKkifter fra A2A til ACE "billig” i revurderingsperioden
| perioden 2008-2011 er der i alt 41.889 patienter, som skifter fra A2A til ACE "billig. Heraf

forekommer de fleste skift i perioden for fgrste revurdering (januar-juli 2009), mens der ses en lille
stigning under 2. revurdering (juni-november 2010). Nedenstdaende figur viser antal skift pr.
maned over tid (figur R17). Figuren topper i august 2009 (revurdering 1) med 3.882 patienter, som
foretog et skift, og der ses en lille top pr. 1. december 2010, hvor 533 patienter skiftede

(revurdering Il).

Figur R17. Antal skift pr. maned for skift fra A2A til ACE ”billig” i perioden 2008-2011 for 41.889 patienter
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Antal patienter, som skifter i perioden januar—december 2009 fra A2A til ACE ”billig”, kommer fra
en kohorte pa 229.300 patienter, som i 2008 var i et behandlingsforlgb med A2A. Heraf fortsatte
71 % deres behandling med A2A hen over revurderingsperioden i 2009, mens 12 % skiftede til ACE
"billig” (figur R15). | alt 6,9 % forsggte at skifte til ACE ”billig”, men skiftede tilbage til A2A. Under 1
% holdt en pause med A2A og startede sa ACE ”billig” op igen inden for 1 ar efter udlgb af deres
A2A forsyning. Der var i alt 9,1 % ud af de 229.300 patienter, som helt stoppede medicinsk
behandling.

Figur R18. Forlgb for patienter i behandling med A2A i 2008
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Karakteristika for patienter, som skifter fra A2A til ACE ”billig” ses i tabel R17. Heraf fremgar det, at

flere patienter med lang uddannelse og hgj indkomst fortsaetter med A2A under revurderingen.
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Tabel R17. Sociogkonomi for patienter, som fortsaetter A2A i revurderingen og for de, der skifter

fra A2A til ACE ”billig” i 2009

‘ Tabel R17 Mand Kvinder
Sociogkonomi, % Fortsat A2A Skiftet Fortsat A2A Skiftet
> 12 ars uddannelse 24,0 21,4 18,2 16,2
Hgj indkomst 36,3 32,9 25,4 23,3

Der er ikke de store forskelle i forekomsten af comorbiditet blandt de patienter, der fortseetter
deres A2A, og de, der skifter til ACE ”billig”, om end der generelt er en lille tendens til, at

forekomsten af comorbiditet er stgrre blandt de, som fortsaetter med A2A (tabel R20).

Tabel R18. Comorbiditet for patienter, som skifter fra A2A til ACE ”billig” i 2009

Tabel R18 Maend Kvinder
Comorbiditet, % Fortsat A2A Skiftet Fortsat A2A Skiftet

CvD 26,0 24,3 21,4 20,2
Diabetes 14,4 13,0 11,9 11,0
CVD + Diabetes 9,5 7,5 5,6 4,3
Hypertension 39,9 34,3 39,7 35,0
Lipidsaenkende beh. 53,2 48,6 47,0 43,2
Atrieflimren 8,3 6,5 6,0 4,5
Hjerteinsufficiens 6,6 3,6 4,7 3,1
KoL 4,5 4,0 5,2 4,6

Inden f@rste revurdering var der uddannelses- og indkomstmaessige forskelle mellem patienter,
der fortsatte deres A2A behandling og patienter, der skiftede til ACE ”billig” (Tabel R19 "Fgr
revurd.”). Under revurderingen persisterer denne forskel, sdledes at bade mand og kvinder med
kort uddannelse/lav indkomst har statistisk signifikant ggede odds for at skifte fra A2A til ACE

"billig” sammenlignet med patienter med lang uddannelse/hgj indkomst.
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Tabel R19. Odds ratio for sociogkonomi for patienter, som er skiftet fra A2A til ACE ”billig” i 2009

Tabel R19:

Skift fra A2A til ACE ”billig”

Kvinder

Sociogkonomi

For revurd.

Under revurd.

For revurd.

Under revurd.

<10 3r 1.37[1.24-1.51]  1.24[1.18-1.31] | 1.33[1.20-1.47] 1.29 [1.22-1.37]
10-12 3r 1.25[1.14-1.37]  1.14[1.08-1.20] | 1.14 [1.02-1.27] 1.13 [1.07-1.19]
>12 &r 1.00 1.00 1.00 1.00

Lav indkomst

1.41 [1.27-1.56]

1.19[1.13-1.26]

1.33 [1.20-1.48]

1.28 [1.21-1.35]

Mellem indkomst

1.25[1.16-1.35]

1.19 [1.14-1.24]

1.18 [1.08-1.28]

1.17 [1.11-1.22]

1.00

1.00

1.00

Hgj indkomst 1.00

*p<0.05

Af tabel R19 fremgar det ligeledes, at under revurderingen er forskellen mellem mand med kort
og lang uddannelse blevet 13 % mindre (fald i OR fra 1.37 til 1.24, p < 0.001 for test i forskellen).
Ligeledes er forskellen mellem de mandlige patienter i gruppen med lav og hgj indkomst reduceret
fra fgr revurderingen (OR: 1.41) til under revurderingen (OR: 1.19) med 22 % (p < 0.001). Begge
disse a&ndringer fra fgr revurderingen til under revurderingen er statistisk signifikante for maend (p
< 0.001) og indikerer, at de uddannelses- og indkomstmaessige forskelle, som eksisterer i et skifte
fra A2A til ACE ”billig” er blevet mindre under revurderingen, om end der stadig er flere maend

med kort end med lang uddannelse, der skifter.

Det samme gaelder for kvinder, idet sandsynligheden for et skift jf. kort/lang uddannelse og lav/hgj
indkomst falder med henholdsvis 4 og 5 % fra f@r revurderingen til under revurderingen. Disse fald
er dog ikke statistisk signifikante. Det indikerer, at uddannelses- og indkomstmaessige forskelle for
kvinder, som skifter fra A2A til ACE ”billig”, er mere eller mindre uandrede og saledes hverken

faldet eller steget som konsekvens af revurderingen.
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71 % af patienterne i behandling med A2A i 2008 fortszetter deres A2A-
behandling i 2009 pa trods af revurderingen.

12 % af patienterne i A2A behandling i 2008 skifter til ACE ”billig” i 2009 under
revurderingen.

Patienter, der fortsaetter med deres A2A-behandling hen over
revurderingsperioden, har hgj indkomst og lang uddannelse.

Uddannelses- og indkomstmaessige forskelle ved et skift fra A2A til ACE "billig” er
uaendrede fra f@r revurderingen til under revurderingen for kvinder og andrer
sig ikke som konsekvens af revurderingen.

Forskellen mellem kort/lang uddannelse og lav/hgj indkomst for maend er faldet
med op til 22 % som konsekvens af revurderingen.
Der er dog fortsat markant flere maend med lav indkomst/kort uddannelse, som
skifter fra A2A til ACE "billig”.

Kontakter til almen praksis i forbindelse med et skifte/ikke skifte fra A2A til ACE "billig”
Hvis patienten indlgste et laegemiddel pa A2A efter januar 2009 fik patienten. udleveret et brev fra

apoteket, hvorpa det var anfgrt, hvilke leegemidler der ndrede/mistede tilskud, og patienten var
derfor ngdt til at henvende sig til egen laege for at planlaegge den videre medicinske behandling
(bilag 13). Brevet med opfodringen og almindelige procedurer for medicinskift kunne derfor give
et gget antal kontakter til almen praksis i perioden med revurdering. Nedenfor er opstillet det
gennemsnitlige antal kontakter til praksis for patienter, som skiftede fra A2A til ACE ”billig”, i
perioden 10 maneder fgr et skifte og 10 maneder efter. Ligeledes illustreres antal kontakter til
praksis for patienter, der fortseetter deres behandling med A2A, da disse patienter ogsa var
ngdsaget til at kontakte egen laege for at ”fa lov” til at fortseette med A2A pa trods af
revurderingen. Index-datoen er enten dato for, hvornar patienten skifter, eller datoen for den

efterfglgende receptindlgsning pa A2A for de, der fortsaetter.
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Figur R19. Gennemsnitligt antal kontakter til almen praksis for patienter i forlgb med A2A
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Af figuren ses det, at patienter, som skifter fra A2A til ACE ”billig”, har haft et gget antal kontakter
til praksis — dels 4 maneder fgr et skift og dels manederne efter skiftet - sammenlignet med
patienter, som fortsaetter behandling med A2A. At antal kontakter fgrste maned efter et skifte er
gget kan dels skyldes, at lsegerne opregulerer dosis og kontrollerer blodtryk samt elektrolytstatus
pa patienterne ved skift fra A2A til ACE. Det giver flere kontakter til praksis, nar patienterne skifter

medicin, end de ellers ville have haft mhp. almindelige blodtrykskontroller.

Blodtrykskontrol fgr/efter revurdering for patienter i behandling med A2A
Nedenfor ses andelen af patienter med velreguleret blodtryk henholdsvis fgr og efter et

medicinskifte samt velreguleret blodtryk fgr og efter for de, der fortseetter med A2A. Inden
revurderingen havde 47,3 % af patienterne, som fortsatte med A2A over revurderingen, et

velreguleret blodtryk, mens 49,3 % af de, der skiftede til ACE "billig”, havde velreguleret blodtryk.
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Figur R20. Andelen af patienter med velreguleret blodtryk for patienter i forlgb med A2A
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For patienter, der fortsatte med A2A, &ndrede andelen af patienter med velreguleret blodtryk sig
fra 47,3 % f@r revurderingen og steg til henholdsvis 49,9 % (p = 0.0013) ved 1. blodtryksmaling og
til 52,4 % ved 2. blodtryksmaling. Dvs. der samlet var en stigning fra 47,3 til 52,4 %. For patienter,
som skiftede fra A2A til ACE ”billig” havde 49,3 % af patienterne velreguleret blodtryk inden
skiftet. Efter skiftet steg andelen med velreguleret blodtryk til henholdsvis 49,6 % (p = 0,9231) og
52,1 % (p < 0.001) ved 1. og 2. blodtryksmaling efter skiftet.

Stigningen i andelen af patienter med blodtrykskontrol henholdsvis f@r og efter revurderingen er
signifikant, dvs. i gruppen af patienter, som fortsatte deres A2A behandling pa trods af
revurderingen, resulterer revurderingen saledes i en gget andel af patienter med blodtrykskontrol.
For patienter, der skiftede fra A2A til ACE "billig”, ses der fgrst en statistisk signifikant stigning i

blodtrykskontrol, nar patienten kom til den 2. kontrolmaling efter sit medicinskift.
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Faktaboks 9 Kontakter til almen praksis og blodtrykskontrol ved skift under en revurdering

Skift fra A2A til ACE ”billig”

Kontakter til almen praksis
Bade patienter, som skifter, og patienter, som fortsaetter med A2A, har et gget antal kontakter til praksis
omkring skiftetidspunkt/receptfornyelse.

For patienter, der skifter, er der et gget antal kontakter i op til 8 maneder efter et skift.

Velreguleret blodtryk
Andelen af patienter med velreguleret blodtryk stiger med 5,1 % henover revurderingen for patienter,
som fortseetter deres behandling med A2A.
For patienter, der skifter fra A2A til ACE "billig”, stiger andelen af patienter med velreguleret blodtryk med
2,8 %, men fgrst efter den 2. blodtryksmaling ved laegen.
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Forlgb for Revurdering II - skift fra "dyr” A2A til losartan
| 2009 var der i alt 125.199 patienter, som blev defineret til at veere i et behandlingsforlgb med

A2A, som ikke indeholdt losartan. | april 2010 fik losartan generelt tilskud, og pr. 10. november
2010 mistede de andre A2A-leegemidler deres klausulerede tilskud og fik dermed intet tilskud
(Bilag 6+7). Det medfgrte, at 125.199 patienter var ngdt til enten at skifte til losartan eller et andet
alternativ — fx ACE ”billig” — eller sgge enkelttilskud. | perioden juni 2010 — maj 2011 var der en
gget forekomst af skift fra “dyr” A2A til losartan. | alt var der 77.292 af de 125.199 patienter (61,7
%), som skiftede fra A2A til losartan i perioden fra 14. juli 2009 frem til 1. april 2011. Af figur R17
ses det, at kun et fatal skiftede fra “dyr” A2A til ACE "billig”, hvorfor hovedvaegten legges pa
analyserne af skiftet fra “dyr” A2A til losartan.

Figur R21. Antal skift pr. maned for skift fra ”dyr” A2A til losartan i perioden 2009-2012
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Nedenfor ses karakteristika for patienter, der henholdsvis fortsatte med deres “dyr” A2A pa trods
af revurdering 1l, og for de, der skiftede fra “dyr” A2A til losartan i revurdering Il perioden. Som

tabellen viser, var der flere med hgj uddannelse og hgj indkomst, som fortsatte med “dyr” A2A pa
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trods af revurdering af deres medicintilskud, mens der var flere med kort uddannelse/lav

indkomst, som skiftede fra "dyr” A2A til losartan.

Tabel R20 \YE<Tqle! Kvinder
Sociogkonomi, % Fortsat A2A  Skift til losartan | Fortsat A2A  Skift til losartan

Uddannelse

<10 years 28,2 30,5 41,6 48,0

10-12 years 44,4 47,0 36,1 35,1

> 12 years 27,4 22,4 22,3 17,0
Indkomst

Lav (1% quartile) 18,3 18,4 26,7 29,8

Medium (2"°+3" quartile) | 46,0 50,6 47,8 49,0

Hej (4™ quartile) 35,6 31,1 25,5 21,2

For comorbiditet ses, at der er lidt flere patienter med comorbiditet sdsom hypertension,
atrieflimren og hjerteinsufficiens, der fortsatte med A2A-behandling hen over revurdering Il

perioden, mens flere med diabetes skiftede til losartan.

Tabel R21 Mand Kvinder
Comorbiditet, % Fortsat A2A  Skift til losartan Fortsat A2A  Skift til losartan

Diabetes 15,1 17,0 11,8 13,8

Hypertension 40,8 38,6 40,3 38,5

Atrieflimren 9,0 7,7 6,7 5,6

Hjerteinsufficiens 7,5 5,6 5,2 3,8

| analyser, hvor der justeres for alder, comorbiditet, varighed af kardiovaskulzer medicinsk
behandling og de specifikke sociogkonomiske variable, ses, at patienter, der skifter til losartan, har
statistisk signifikant stgrre sandsynlighed for at have kort uddannelse, lav indkomst samt have

diabetes. Dette ggr sig geeldende for bade maend og kvinder.
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Tabel R22

Sociogkonomi

OR*

Mand

OR*

Kvinder

Hgjst fuldfgrte uddannelse

<10 years 1.34 [1.27-1.40] 1.49 [1.43-1.56]

10-12 years 1.30 [1.24-1.36] 1.27 [1.21-1.32]

> 12 years 1.00 1.00
Indkomst

Lav (1* quartile)

1.21[1.15-1.28]

1.40[1.33-1.47]

Medium (2"+3" quartile)

1.29[1.24-1.34]

1.26[1.21-1.31]

Hej (4™ quartile)

1.00

1.00

Om forskellen mellem patienter med kort/lang uddannelse og lav/hgj indkomst eksisterede for

revurderingen kan ikke undersgges, da et skift fra en A2A til losartan var meget sjaeldent

forekommende inden revurdering Il, og antallet af patienter i analyserne ville derfor blive for lille

til at opna statistisk styrke. For comorbiditet ses, at blandt patienter, som skifter fra “dyr” A2A til

losartan, har flere diabetes, mens faerre har hypertension, atrieflimren og/eller hjerteinsufficiens.

Tabel R23. Odds ratio for patienter, der skifter fra "dyr” A2A til losartan ved revurdering Il

‘TabeIR23

Comorbiditet

OR*

Mand

OR*

Kvinder

Ingen CVD/diabetes
CvD

Diabetes

CVD + diabetes

1.00
1.01 [0.96-1.05]
1.14 [1.08-1.20]
1.03 [0.97-1.10]

1.00
0.95 [0.91-0.99]
1.17 [1.11-1.23]
1.00 [0.92-1.07]

Hypertension

Atrieflimren

Hjerteinsufficiens

0.93 [0.89-0.96]
0.89 [0.83-0.95]
0.75 [0.70-0.81]

0.94 [0.91-0.97]
0.88 [0.82-0.95]
0.78 [0.72-0.85]

* Odds ratio for skift fra "dyr” A2A til losartan, justeret for alder, comorbidetet, varighed af medicinsk behandling og

de enkelte sociogkonomiske variable, stratificeret pa kgn.
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61,7 % af patienterne i "dyr”A2A behandling i 2009 skifter til losartan i 2010
under revurdering Il.

Patienter, der fortsaetter med deres "dyr” A2A behandling hen over
revurderingsperioden, har hgjere indkomst og leengere uddannelse end de, der
skifter.

Der er forskelle i uddannelses- og indkomst niveau ved et skifte fra "dyr” A2A til
losartan under revurdering Il for bade mand og kvinder.

Det er uvist, om denne forskel i uddannelses- og indkomstniveau eksisterede
forud for revurdering II.

Kontakter til almen praksis i forbindelse med et skift/ikke skift fra A2A til losartan
Hvis patienten indlgste en recept pa “dyr” A2A efter 11. juni 2010, fik patienten udleveret et brev

fra apoteket, hvorpa det var anfgrt, hvilke laegemidler der andrede/mistede tilskud, og patienten
var derfor ngdt til at henvende sig til egen leege for at planlaegge den videre medicinske
behandling (Bilag 14). Det kunne derfor give et gget antal kontakter til almen praksis i perioden
med revurdering. Nedenfor er opstillet en graf med det gennemsnitlige antal kontakter til praksis
for patienter, som skiftede fra "dyr” A2A til losartan, i perioden 10 maneder fgr et skifte og 10
maneder efter. Antal kontakter til praksis for patienter, der fortsaetter deres behandling med ”dyr”
A2A, er ligeledes illustreret, da disse patienter ogsa var opfodret til at kontakte egen leege for at
"fa lov til” at fortsaette behandling med "dyr” A2A — fx ved hjeelp af ansggning om enkelttilskud.
Index-datoen er enten dato for, hvornar patienten skifter, eller dato for den efterfglgende

receptindlgsning pa “dyr” A2A for de, der fortsaetter.
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Figur R22. Antal kontakter til almen praksis for patienter i forlgb med "dyr” A2A
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Af figuren ses, at patienter, som skiftede fra “dyr” A2A til losartan, havde et gget antal kontakter
til praksis, dels 4 maneder fgr et skifte, dels i maneden op til skiftet, sammenlignet med de
patienter, som fortsatte med "dyr” A2A. Modsat skiftet fra ACE "dyr” til ACE "billig” (Figur R14) og
fra A2A til ACE ”billig” (Figur R19) under revurdering |, sa topper antal kontakter til praksis her i
maneden op til skiftet og ikke maneden efter.

Blodtrykskontrol fgr/efter revurdering for patienter i behandling med "dyr” A2A/skiftet til
losartan

Nedenfor (Figur R23) ses andelen af patienter med velreguleret blodtryk henholdsvis fgr og efter
revurderingen, og velreguleret blodtryk for og efter for de, der fortseetter med "dyr” A2A-medicin.
Inden revurderingen havde 54,9 % af patienterne, som fortsatte med ”dyr” A2A over
revurderingen, et velreguleret blodtryk, mens 55,0 % af de, der skiftede til losartan havde

velreguleret blodtryk.
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Figur R23. Andelen af patienter med velreguleret blodtryk for patienter i forlgb med "dyr” A2A
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For patienter, der fortsatte med ”“dyr” A2A, andrede andelen af patienter med velreguleret
blodtryk sig fra 54,9 % f@r revurderingen for — under revurderingen — at falde til henholdsvis 54,5

% (p =0.8211) ved 1. blodtryksmaling og igen stige til 55,4 % (p = 0.4317) ved 2. blodtryksmaling.

For patienter, som skiftede fra A2A til losartan, havde 55,0 % af patienterne velreguleret blodtryk
inden skiftet. Efter skiftet falder andelen med velreguleret blodtryk til henholdsvis 50,9 % (p <
0,001) ved. 1. blodtryksmaling og stiger sa igen til 55,6 % (P < 0,9108) ved 2. blodtryksmaling.

For patienter, der skiftede fra "dyr” A2A til losartan, er der signifikant flere patienter, der flytter
sig fra at have haft velreguleret blodtryk inden skiftet til ikke at have velreguleret blodtryk ved 1.
blodtryksmaling efter deres skifte. Patienterne opnar velreguleret blodtryk igen ved 2. maling,
men deri ligger implicit, at de kan have gdet i op til 3 maneder mellem 1. og 2. blodtryksmaling

uden at have et velreguleret blodtryk (mean days mellem 1. og 2. maling: 107 dage (Cl: 106-108)).
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Faktaboks 11 Kontakter til almen praksis og velreguleret blodtryk ved skift under en revurdering

Skift fra “dyr” A2A til losartan

Kontakter til almen praksis
Patienter, som skifter til losartan, har et gget antal kontakter til praksis omkring skiftetidspunktet
sammenlignet med patienter, som fortsaetter med "dyr” A2A.

For patienter, der skifter, er der et gget antal kontakter i op til 8 maneder efter skiftet.

Velreguleret blodtryk
Andelen af patienter med velreguleret blodtryk er uandret henover revurderingen for patienter, som
fortsaetter deres behandling med "dyr” A2A.

For patienter, der skifter fra “dyr” A2A til losartan falder andelen af patienter med velreguleret blodtryk
med 4,1 % ved 1. blodtryksmaling efter skiftet. Andelen af patienter med velreguleret blodtryk nar op pa
vaerdien fra fgr et skifte ved 2. maling.
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Samlet revurdering I og II

Compliance og Persistens efter et skifte
Nedenfor ses en oversigt over compliance og 3 ars persistens for A2A samlet og for ACE “dyr” og

ACE ”billig” henholdsvis fgr og efter revurdering .

Tabel R24 Persistens

For en revurdering N 1y persist 2y persist 3y persist
A2A 175.123 90,3 80,8 74,8
ACE “billig” 199.135 85,9 72,8 64,7
ACE “dyr” 60.387 83,2 70,4 62,7
Efter en revurdering

Skiftede fra A2A til ACE “billig” 29,841 86,2 68,7 60,4
Skiftede fra ACE "dyr” til ACE 20.481 85,4 72,8 64,7
"billig”

De patienter, som skiftede til ACE ”billig” fra A2A har lidt lavere persistens efter 3 ar (60,4 %
sammenlignet med 64,7 % f@r en revurdering). Til gengaeld er 3 ars persistens for de patienter, der
skiftede fra ACE “dyr” til ACE ”billig” det samme, som persistens er generelt for ACE ”billig” fra for

revurderingen (64,7 %)

Samlet set har patienter, som skiftede fra A2A til ACE ”billig” inden revurdering I, lavere medicin
compliance end patienter, som generelt er i behandling med ACE ”billig”. Medicin compliance

bliver sdledes ikke pavirket af et skift fra ACE "dyr” til ACE ”billig”.

Kontakter til sygehuset i forbindelse med et skift/ikke skift
| henhold til de samlede samfundsmassige omkostninger for denne patientgruppe har vi

undersggt deres kontaktmgnster til sygehuset i forbindelse med revurderingen. Nar man kigger pa
den samlede population af patienter, som har veeret i behandling med ACE "dyr”/”billig”, A2A og
CA "dyr”/”billig”, ser vi, at der hen over begge revurderingsperioder har vaeret et gget antal
kontakter til sygehuset. Det drejer sig dels om indlaeggelser, men er isser ambulante kontakter. Det
kunne indikere, at der har veeret behov for et gget antal henvisning, bade fra sygehusafdelinger og
fra almen praksis, og at patienten derfor er henvist til ambulant kontrol. Det kan ogsa vaere

patienten selv, der har taget kontakt til ambulatoriet for at fremrykke en allerede fastsat ambulant
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kontrol, fordi de skulle @ndre deres medicinske behandling eller opna klausulering for at kunne
fortsaette deres behandling. En tredje mulighed er desuden, at ambulatorierne selv har taget
kontakt til patienterne for at omlagge deres medicinske behandling pa baggrund af sendrede
tilskudsregler. Fjerde arsag til gget ambulant kontakt kan vaere, at patienterne under indlaeggelse
eller ved ambulant kontakt for anden sygdom end kardiovaskulzer sygdom, er blevet henvist fra en

sygehusafdeling/-ambulatorie til ambulant kontrol ved kardiologisk afdeling/hypertensions-
ambulatorie.

Nedenfor illustrerer Figur R24 i fire grafer det totale antal diagnoser, som patienterne har faet ved

kontakt til sygehus omkring revurderingerne. | figurerne tzelles bade aktions- og bidiagnoser

Figur R24. Alle ambulante kontakter og indlaeggelser for patienter i behandling med ACE, A2A eller CA.
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givet ved en indlaeggelse med, og en indleeggelse bidrager derfor med flere diagnoser i figurerne —
fx en indlaeggelse med en aktionsdiagnose for AMI og bi-diagnoser i form af fx hypertension og
diabetes. | alt 1.142.774 patienter over 18 ar er behandlet med ACE, A2A og CA medicin i perioden
2005-2012. Ud af de 1.142.774 patienter har 439.888 (38 %) haft over 1.6 mio. kontakter til
sygehus i perioden 2005-2012, hvor minimum en af diagnoserne AMI, stroke, hypertension eller

IHD indgik.

Figur R25. Fordeling af aktions- og bidiagnoser givet ved indlaeggelser og ambulante kontakter,

hvor diagnosen er stroke.
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Figur R25 viser fordelingen af aktions- og bidiagnoser for stroke givet ved ambulante kontakter og
indleeggelser i perioden 2008-2011. Her kan en indlaeggelse pr. person kun bidrage med en
diagnose. Figur R25 viser en let stigning af indleeggelser med aktionsdiagnosen stroke henover
revurderingsperioderne. Der har i alt veeret over 91.000 indlaeggelser med aktionsdiagnosen
stroke i perioden 2005-2011, fordelt pa 65.771 personer, som var i behandling med ACE, A2A
og/eller CA.

| de fglgende grafer (Figur R26) ses fordelingen af aktions- og bidiagnoser givet, hvor diagnosen er
henholdsvis hypertension, AMI eller IHD. For aktions- og bidiagnosen hypertension har der
primaert vaeret tale om et gget ambulante kontakter, mens der ikke har vaeret en stigning i antal

indlaeggelser med diagnosen hypertension.
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Figur R26. Fordeling af kontakter med aktions- og bidiagnoserne hypertension, AMI eller IHD.
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For AMI har antallet af indlaeggelser veret faldende gennem arene op til revurderingen (figur

R24), mens den stiger fra november 2009 til maj 2010samt fra oktober 2010 til januar 2011, for

igen at falde til niveauet for revurderingen i slutningen af 2011 (Figur R24+R26). Der var i alt

100.346 indlaeggelser i 2005-2012, hvor aktionsdiagnosen var AMI for over 57.000 patienter, mens

der var 35.647 indlaeggelser for hypertension og 43.943 indlaeggelser for IHD. For alle 3 grafer i

Figur R26 ggr sig geeldende, at der er en stigning i antal ambulante kontakter til sygehusene i

perioden for revurdering | og for hypertension tillige for revurdering Il. | Figur R24 ses det, at det

iseer er revurdering | (januar-juli 2009), der gav anledning til kontakt for alle 4 kategorier af

sygdomme, mens der for revurdering Il (juni-november 2010) ses en mindre stigning i antal

kontakter end under fgrste revurdering. Her er kontakter med diagnosen stroke dog undtaget,

idet den gav anledning til lige s3 mange kontakter til sygehuset under revurdering | og Il.
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Figur R24-26 indikerer en gget belastning af sygehusene som konsekvens af revurderingerne i
form af et @gget antal ambulante kontakter og indlaeggelser pa de respektive afdelinger, som

varetager behandling af patienter behandlet med medicin, som indgik i revurderingerne.

Faktaboks 12 Kontakter til sygehus fg@r og under revurderingen

Af de 1.142.774 patienter, som er behandlet med ACE, A2A og CA medicin, har 439.888 (38 %) haft
over 1.6 mill. kontakter til sygehuset i perioden 2005-2012, hvor min. en af diagnoserne AMI,
Stroke, Hypertension eller IHD indgar.

For AMI, Stroke, Hypertension og IHD g@r sig geeldende, at der er en stigning i ambulante
kontakter til sygehusene i perioden for revurdering | og for hypertension tillige for revurdering Il.

Kontaktmgnsteret til sygehuset (ambulante kontakter og indlaeggelser) indikerer en gget
belastning af sygehusene i samme periode som revurderingerne.

Henvisninger til sygehus i forbindelse med revurderingerne

Figur R27. Antal henvisninger til ambulant kontrol pa sygehus, hvor diagnosen ved den ambulante
kontrol bliver stroke, hypertension, IHD eller AMI.

5000
4500
4000
3500
‘—‘3000 —Stroke
g 2500 - —Hypertension
2000 IHD
1500 A
1000
500
0 — T T T T T T T
5888558888333 %
5 2 5 28 28 2 3 25 2 & 2

Figur R27 illustrerer antallet af henvisninger til ambulant kontrol fra 2005 til 2011, den stillede
diagnose er enten stroke, hypertension, IHD eller AMI (uagtet hvad henvisningsdiagnosen matte
veere fra henvisende instans). Der har i alt veeret ca. 62.000 henvisninger, hvor aktionsdiagnosen
var stroke, ca. 30.000 var AMI, ca. 88.000 var hypertension og ca. 52.000 var IHD. Figur R27

illustrerer, at der i perioden for revurdering | har vaeret en stigning i antal henvisninger for
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hypertension og IHD, herunder i perioden oktober 2008 til januar. 2009 — og igen en stigning fra
juli 2009 til oktober 2009. Tidsmaessigt er der sammenfald med Medicintilskudsnaevnets
supplerende indstilling i september 2008 sammen med informationen givet fra
Legemiddelstyrelsen (Sundhedsstyrelsen d.d.) om indkomne hgringsvar i slutningen af oktober
2008. Det ggede antal henvisninger i perioden juli 2009 til oktober 2009 er fgrste periode efter
ikrafttreedelse af tilskudsandringerne, hvorfor patienter, der har haft problemer med
medicinskiftet, henvises efter ophgr af tilskud til deres medicin. Der er ligeledes en lille stigning i
antal henvisninger, hvor den ambulante kontakt fgrer til diagnoserne stroke, hypertension eller

IHD under revurdering Il fra juli 2010 til december 2010.

En henvisning kan registreres som kommende fra almen praksis, fra specialleeger, fra “andet” (fx
udlandet) eller fra sygehuset (eget eller anden afdelings ambulatorie/sengeafsnit — herunder tilsyn
gaet under indlaeggelser). Der kan ogsa vaere kontakter uden henvisning (fx kald 112). Herunder
ses fordelingen af henvisninger sendt fra almen praksis, sygehus, speciallaeger og andet/ingen for
de respektive maneder i 2008 og 2009, hvor henvisningen resulterede i en kontakt med

henholdsvis diagnosen stroke, hypertension, AMI eller IHD.
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Figur R28. Fordeling af henvisninger de respektive maneder fra almen praksis, speciallaeger, sygehus og
andet/ingen, hvor diagnosen for kontakten bliver stroke, hypertension, AMI eller IHD.
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Stgrstedelen af henvisningerne stammer fra sygehusafdelingerne — enten fra egen afdeling eller

fra anden sygehusafdeling. Denne klassifikation deekker ogsa henvisninger fra andre
sygehusafdelinger pa samme sygehus, hvor der gnskes tilsyn mht. kontrol for enten stroke,
hypertension, AMI eller IHD under indleeggelsen. Andelen af henvisningerne fra almen praksis
holder sig forholdsvis konstant gennem hele 2008-2009, hvorfor revurderingerne ikke umiddelbart

har medfgrt, at en stgrre andel af de patienter, der er henvist, er henvist fra almen praksis.

Faktaboks 13

Henvisning til sygehus f@r og under revurderingen

| revurdering 1 har der vaeret en stigning i antal henvisninger for hypertension og IHD, herunder i
perioden okt. 2008 til jan. 2009 — og igen fra juli 2009 til okt. 2009.

Der er ligeledes en lille stigning i henvisninger, hvor den ambulante kontakt fgrer til diagnosen
stroke, hypertension eller IHD i revurdering Il perioden fra juli 2010 til dec. 2010.

Andelen af henvisningerne fra almen praksis holder sig forholdsvis konstant gennem hele 2008-
2010, hvorfor revurderingerne ikke umiddelbart har medfert, at en stgrre andel af de patienter,
der er henvist, er henvist fra almen praksis.
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Forekomsten af dgd blandt patienter behandlet med revurderingsmedicin
Figuren nedenfor illustrer dgdelighed blandt patienter i alderen 30-80 ar, som har indlgst en

recept pa medicin med ATC-kode C08 eller C09 i perioden 2005-2012.

Figur R29. SMR for patienter, som indlgste en recept pa C08 eller C09 medicin i perioden 2005-2012
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Dgdeligheden i patientpopulation i forhold til dgdeligheden i resten af den danske befolkning er
gennemgaende hgjere i hele perioden pa trods af, at SMR (Standard Mortalitets Ratio) er justeret
for alder og kgn. Denne @gning i d@delighed generelt ville imidlertid veere at forvente i en
risikopopulation som den aktuelle. Patienterne er i behandling med medicin inden for CO8 og C09,
enten fordi de har en sygdom, der skal behandles, og som ggr, at deres risiko for dgd fortszetter
med at stige med tiden, eller fordi deres risikoprofil giver sa stor en risiko for CVD-event eller dgd,
at det kraever medicinsk behandling med C08 og C09. Ved inklusion i januar 2005 bestod
populationen af 18 % patienter i alderen 70-79 ar og 12 % i alderen >80 ar. Mange af disse
patienter vil i lpbet af en periode pa 7 ar (2005-2012) opna en alder/fysisk tilstand, hvor

forekomsten af dgd er naturlig hgj, hvilket der dog er justeret for i modellen.

Der ses en stigning i SMR fra en ratio pa 1,68 (Cl: 1,59-1,78) i juni 2009 til 1,99 (Cl: 1,89-2,10) i juli
2009. | august 2009 falder SMR igen til 1,67 (Cl: 1,58-1,76).
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Denne stigning pa 18 % i dgdelighed fra juni 2009 til juli 2009 er sammenfaldende med sidste frist
for revurdering | i juli maned 2009 og det stgrste antal medicinskift i juli og august maned 2009. |
andre ar (2005-2011) ses ikke en gget dgdelighed i juli maned. Ligeledes ses en ggning i

dgdelighed i forhold til kurvens tidligere udvikling i november og december 2009.

Det skal bemaerkes, at der ogsa ses relativt store udsving i SMR pa andre tidspunkter, og der er
ikke tale om nogen permanent andring i dgdeligheden. Hvorvidt den forbigdende forggede
dgdelighed er tilfeeldig, eller om den kan relateres til det ggede antal indlaeggelser med
aktionsdiagnoserne stroke og AMI i oktober-november-december 2009 (Figur R24-26) kan
ovenstaende analyse af SMR ikke vise, og data til at belyse en sddan sammenhang i hervaerende
rapport er ikke tilgengelige. Der er tale om et tidsmaessigt sammenfald, og det kan ikke af
ovenstaende konkluderes, at de forbigaende stigninger i dgdeligheden er en konsekvens af

revurderingerne.

En mere avanceret tidsafhaengig analyse i registerdata ville yderligere kunne belyse en mulig
association mellem andringer i medicineringen og mortalitet med justering for andre faktorer
sasom patienternes g@vrige sygdomme (comorbiditet)) men en vurdering af arsags-
virkingssammenhang er ikke mulig, og en sadan analyse falder uden for rammerne af denne
rapport. Et registerstudie baseret pa diagnoser for indlaeggelse i Landspatientregistret eller
dgdsdarsager i Dgdsarsagsregistret rummer ikke fyldestggrende information om dynamik og
haendelser forud for indleeggelsen. Selv med avancerede analyser og en journalgennemgang pa
patienter, der dgde i perioderne for revurderingen, ville man dog ikke kunne udtale sig sikkert om

en arsagssammenhang.

Nar patienten dgr, skal legen udfylde en dgdsattest, og dgdsarsagen indberettes til
Dgdsdrsagsregisteret. Der er kun benyttet en dgdsarsag som diagnose i hervaerende analyse,

hvorfor patientens grundsygdom kun er med, safremt det er denne, der er arsag til dgd.

Herunder ses i figur R30 dgdsarsagerne for dgdsfald i de respektive maneder for patienter i

behandling med ACE, A2A og/eller CA i alderen 30-80 ar.

Fordelingen af dgdsarsager holder sig relativ konstant hen over manederne, hvor der specielt ikke

i juli 2009 ses en gget forekomst af dgdsfald forarsaget af CVD, hypertension eller atrieflimren.
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Figur R30. Dgdsarsag for patienter, som indlgste en recept pa C08/C09-medicin i perioden 2005-2012
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Havde der veeret en gget procentandel af patienter, som var dgd af CVD i juli maned 2009
sammenholdt med den registrerede overdgdelighed pa 18 % for denne patientpopulation, havde
det veeret bekymrende. Det ser dog ikke ud til at en st@grre andel af patienter er dgd af sygdomme

relateret til kardiovaskulaer medicin i juli 2009 sammenlignet med de foregdende maneder.

Prisudvikling
En tablet af ACE ”billig” kunne i 2008 fas helt ned til kr. 0,36 i dggnet, som gennemsnitlige laveste

behandlingspris. Derimod kostede en ACE ”dyr” mellem kr. 3,80 og 22,76 i dggnet (laveste
behandlingspris) og A2A mellem kr. 5,29 og 11,01 (Bilag 11+12). Udgifterne til den dyre medicin
(ACE "dyr” og A2A) er dog ogsa hgje i 2008 set i lyset af, at der er feerre patienter i behandling med
disse midler end med ACE ”billig” samlet. Fx er der i juli til december 2008 ca. 108.561 patienter i
behandling med enalapril (forbrug 316,7 mio. DDD), hvilket giver en samlet omkostning pa 11,4
mio. kr. vurderet ud fra den laveste gennemsnitlige behandlingspris. Nar den gennemsnitlige
laveste behandlingspris anvendes, betyder det, at de faktiske udgifter kan vaere hgjere, men ikke
ngdvendigvis at de er det. For de 37.287 patienter, som indlgste en recept pa perindopril (ACE
"dyr”, laveste gennemsnitlige behandlingspris er kr. 3,8-7,60) i juli-december 2008, var udgifterne

pa i alt kr. 24,68 mio. (DDD forbrug: 64,9 mio.). Dvs. behandling med perindopril alene kostede i
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juli-december 2008 kr. 13 mio. mere end behandlingen med enalapril trods det, at der var 70.000

flere patienter i behandling med enalapril.

Udgifter til medicin inden for ACE var i juli-december 2008 i alt kr. 86,5 mio., mens det i 2009 faldt
til kr. 71,8 mio. Af nedenstdende figur ses det, at udgifterne til perindopril var knap kr. 25 mio. i
juli-december 2008, men det falder til kr. 8,3 mio. i 2009 og fortseetter med at falde til kr. 2,83
mio. i juli-december 2012. Tilsvarende steg udgifterne til ramipril med kr. 6 mio. fra 2008 til 2009,

hvorefter niveauet har holdt sig konstant.

Figur R31. Udvikling i udgifter til ACE-lzegemidler i juli-december for arene 2007-2012 i mio. kr.
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For A2A var udgifterne pa i alt kr. 343,54 mio. i juli-december 2008, og de faldt til kr. 301,5 mio. i
juli-december 2009. Den stgrste aendring i udgifter ses fra 2009 til 2010, hvor patent pa losartan
udlgber, og prisen derfor falder vaesentlig. Her reduceres udgifterne til losartan med godt kr. 95
mio. (115,80-20,35 mio.). Figur R32 nedenfor illustrerer udgifterne over tid for single praeparater

med A2A (dvs. kombinationspraeparater med diuretika ikke er taget med).
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Figur R32. Udvikling i udgifter til A2A-leegemidler i juli-december for arene 2007-2012 i mio. kr.
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De samlede omkostninger til medicin med ATC-kode C08 og C09 er fra juli 2008 til —-december
2012 faldet fra kr. 477,31 mio. til kr. 168,98 om aret.

Tabel R25. Udvikling i udgifter til ACE, A2A og CA i juli-december for arene 2007-2012 i mio. kr.

Ar ACE A2A CA ialt
2005

63,09 242,52 41,20 346,81
2006

68,75 270,7 42,50 381,95
2007

75,24 308,32 45,00 428,56
2008

86,47 343,54 47,30 477,31
2009

71,84 301,5 47,10 420,44
2010

58,61 159,58 52,30 270,49
2011

56,80 56,81 53,00 166,61
2012

55,13 59,15 54,7 168,98

Fra 2008 til 2009, hvor effekten af revurdering | tradte i kraft, faldt medicinudgifterne med i alt kr.
56,87 mio.

Fra 2009 til 2010, hvor effekten af revurdering Il tradte i kraft, og patent pa losartan udlgb, faldt

udgifterne med kr. 150 mio.
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Besparelsen pa udgifterne til ACE som konsekvens af revurdering | ma ud fra ovenstaende Tabel
R25 konkluderes at vaere pa ca. kr. 28 mio. arligt (86,5-58,6 mio.). Besparelsen ma ogsa forventes
fremadrettet, idet udgifterne til ACE uden revurdering | ma antages at havde holdt sig pa de kr.

86,5 mio. arligt.

For A2A er besparelsen som konsekvens af revurdering | pa kr. 42 mio. arligt (343-301 mio.).
Denne besparelse forventes ogsa fremadrettet. Hvor stor en indflydelse revurdering Il har haft pa
udgifterne til A2A er umiddelbart sveerere at vurdere, idet patentet til losartan udigb, og det er
den vaesentligste arsag til faldet i udgifterne til A2A. Imidlertid er udgifterne til de andre A2A faldet
med kr. 50 mio. fra 2010 til 2012, hvorfor dette ma betragtes som veerende den besparelse,

revurdering [l som minimum har resulteret i.

Samlet estimeres den arlige besparelse fremadrettet fra 2011 til at vaere omkring kr. 120 mio. (28

mio.+ 42 mio.+ 50 mio.).

Faktaboks 14 Udvikling i omkostninger til medicin

De samlede omkostninger til medicin med atckode CO8 og CO9 er faldet fra kr. 477,31 mill. i juli-
dec. 2008 til kr. 168,98 mill. i 2012.

Fra 2008 til 2009, hvor effekten af revurdering | tradte i kraft faldt medicin-udgifterne (C08; C09)
med i alt 56,87 mill.kr.
Fra 2009 til 2010 hvor effekten af revurdering Il tradte i kraft og patent pa losartan udlgb faldt
medicin-udgifterne (C08; C09) med 150 mill. kr.

Besparelsen pa udgifterne til ACE, som konsekvens af revurdering |, estimeres at veere pa ca. kr.28
mill. arligt. For A2A estimeres besparelsen, som konsekvens af revurdering |, til 42 mil. Kr. arligt. og
til kr. 50 mill. arligt, som konsekvens af revurdering II.

Samles estimeres den arlige besparelse fremadrettet fra 2011 og frem pa kr.120 mill. som
konsekvens af revurderingen af kardiovaskulzer medicin.
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Omkostninger forbundet med revurdering I og I1

Ambulante kontakter til sygehusvasenet
Prisen for et ambulant besgg pa sygehuset afhaenger af flere faktorer — bl.a. besggets form og

diagnose samt procedurer, der foretages etc. Et ambulant kontrolbesgg anslas til at koste ca. kr.
2.000 for en gennemsnitlig person (mand, 60 ar) for diagnoserne hypertension og IHD, mens et
ambulant besgg for stroke koster 2.500 kr., nar der anvendes DRG-takster. Hvis patienten samtidig
har flere lidelser, der kraever yderligere procedurer, kan taksten stige alt efter kompleksiteten af

sygdomsbilledet

Af figur R24-26 ses det, at det iseer er i perioden december 2008 til august 2009, at antallet af
kontakter er markant forgget, hvilket fglger den naturlige tidslinje for revurdering I. Hvis man skal
se udviklingen i de samlede udgifter til denne patientpopulation hen over revurdering | og Il,
analyseres kontakterne i perioden december-august de pageeldende ar jf. andre internationale

undersggelser foretaget inden for omradet.””?" >*

Ud fra regressionsmodellen estimeres det
forventede antal ambulante kontroller i december 2008 til august 2009 ud fra udviklingen set i
december-august i arene 2005-2008. | de gkonomiske estimater kan en ambulant kontakt kun
indga en gang. Hvis der er givet flere diagnoser inden for stroke, AMI, hypertension og/eller IHD,
prioriteres aktionsdiagnosen fgr bidiagnoser (uagtet at alvorligheden af en bidiagnose kan vaere
hgjere end aktionsdiagnosen, fx aktionsdiagnose hypertension, bidiagnose stroke). Hvis ikke
aktionsdiagnosen er relateret til stroke, hypertension, AMI eller IHD, prioriteres bidiagnoser ved

samme indlaeggelse i felgende orden (begrundet i alvorligheden af sygdommen): stroke, AMI, IHD

og hypertension.

For diagnosen stroke var der en stigning pa 1.659 ambulante kontakter (DRG-takst kr. 2.500) i
2009 i forhold til det forventede antal kontakter, mens der var henholdsvis 1.348, 3.671 og 7.471
flere kontakter for AMI (DRG-takst kr. 2.000), IHD (DRG-takst kr. 2.500) og hypertension (DRG-
takst kr. 2.500). Omregnet giver det en merudgift for ambulante kontakter pa 29,1 mio. kr.
Udgiften for ambulante kontakter er saledes forgget med kr. 9,6 mio. i forhold til den forventede

udgift i april-december 2010 sammenlignet med omkostningerne i 2005-2008.
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Tabel R26. Udvikling i merudgifter (mio. kr.) til ambulante kontakter i forhold til forventet for patienter behandlet med
ACE, A2A og CA.

Ar Ambulant
2009 29,1 mio.
2010 9,6 mio.

Kontakter til almen praksis
Der er et gget antal kontakter til almen praksis i perioden 3-4 maneder fgr et skifte, maneden

omkring skiftet og op til 8 maneder efter et skifte/beslutning om fortsat behandling med "dyr”
medicin. For revurdering | foregik de fleste medicinskift i juli og august maned 2009, men der var
generelt et gget antal praeparatskift fra marts 2009 frem til december 2009 sammenlignet med
tidligere ar. Da patienten er ngdt til at kontakte egen laege, inden patienten fx skifter i marts 2009,
undersgges udviklingen i udgifter til almen praksis ved at sammenligne perioden februar-

november 2009 med samme periode de foregaende ar.

Nar man ser pa kontakter til almen praksis for patienter behandlet med revurderingsmedicin, er
der en stigning i antallet af konsultationer og e-mail-kontakter til praksis i forhold til, hvad man
ville have forventet. Der ses ca. 158.000 flere konsultationer og 71.000 flere e-mail-kontakter end
vanligt. Fra 2006 kunne de praktiserende laeger benytte en ydelseskode for planlagte
forebyggelseskonsultationer. Honoraret for en forebyggelseskonsultation var hgjere end for en
almindelig konsultation (kr. 214,31 mod kr. 128,77). Da honoraret for forebyggelseskonsultationer
var nyt i 2006, vil modellen estimere en fortsat stigning i forebyggelseskonsultationer i 2009 og
senere i 2010, hvilket dog ikke skete. Derfor er meromkostningen til almen praksis pa 12,4 mio. kr.
i 2009 sammenholdt med estimatet pa baggrund af perioden 2005-2008. Tages
forebyggelseskonsultationerne ud af modellen, vil meromkostningen til almen praksis veere pa

20,8 mio. kr. i perioden februar-november 2009.

For 2010 er antal konsultationer, telefonkonsultationer og planlagte forebyggelseskonsultationer
lavere end forventet. Udgifterne til almen praksis for denne patientpopulation er derfor 22,0 mio.

kr. lavere i perioden for revurdering Il end forventet.
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Faktaboks 15 Udvikling i omkostninger til ambulante kontakter og almen praksis

Baseret pa antagelsen, at en stigning i antal kontakter til sygehuset alene er relateret til revurderingen, vil der
have vaeret en meromkostning i forhold til hvad man kunne forvente for kontakter som fglger:

Under revurdering | pa kr. 29,1 mill. (ambulant) i perioden dec.08.-august 2009.
Under revurdering Il pa kr. 9,6 mill. (ambulant) i perioden april-dec. 2010,

Udgifterne til almen praksis er:
Steget med kr. 12,4 mill. under revurdering |
Faldet med kr. 22,0 mill. under revurdering Il

Samlet gkonomisk vurdering
Der er metodemaessigt kun medregnet fgrste ambulant kontakt for de respektive diagnoser, da

data oprindeligt ikke indeholdt datoer for efterfglgende ambulante besgg. Det betyder, at udover
den fgrste ambulante kontakt, vil der i reglen veere efterfglgende kontroller/besgg i samme
ambulatorie for at monitorere behandlingen af sygdommen. Sa hvis hver enkelt ambulante
kontakt medfgrer i gennemsnit 4-5 ekstra ambulante kontroller, skal udgifterne til ambulant
kontakt ganges med en faktor 4-5. Derfor kan den reelle udgift til ambulante kontakter til sygehus

veere vaesentlig hgjere end aktuelle beregning viser.

Besparelserne til medicinudgifter kan reelt ogsa veere hgjere, idet effekten af revurdering Il og tab
af patent pa losartan pa samme tid kan vaere vanskelige at skille ad. Hvis vi medregner den
samlede effekt af bade revurdering | og Il samt losartans patentudlgb, vil den samlede arlige
besparelse fra ar 2011 og frem veere pa 300 mio. kr. arligt. Det giver en samlet besparelse pa 800

mio. kr. fra 2008 til 2012.

| ovenstdende er alene medtaget besparelser til medicinudgifter samt udgifter i forbindelse med
gget kontakt til almen praksis og ambulante sygehuskontakter, herunder tilsyn. Analyserne er
foretaget ud fra en regressionsmodel, der rummer den antagelse at der ikke er andre faktorer end
revurderingen samt en tidsmaessig trend der har betydning. Alle kontakter er medtaget, hvilket
svarer til at patienter kan have en ekstra kontakt uanset om den resulterer i andringer i

medicineringen eller ej.

En samlet sundhedsgkonomisk vurdering burde ideelt ogsa medtage mulige helbredsmaessige
konsekvenser af medicinskift eller medicinophgr i forbindelse med revurderingerne. | figurerne

R24-R26 ses ogsa andringer i antallet af indleeggelser for stroke, AMI og IHD under perioderne for
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revurderingerne og disse haendelser kan sundhedsgkonomisk vaere forbundet med omkostninger.
En simpel regressionsmodel, der anvender udviklingen af indleeggelser over tid i den samlede
population vurderes imidlertid ikke egnet til at undersgge denne sammenhang. For at belyse en
sammenhang mellem indlaeggelser og eendringer i den enkelte patients medicinering (og dermed
revurderingen) er det ngdvendigt at gennemfgre en individbaseret epidemiologisk analyse, som
rummer betydelige metodeproblemer. Dels er det vanskeligt at definere behandlingsophgr og dels
skal der justeres for en raekke faktorer, sdsom patienternes kardiovaskulzere risiko, andre
samtidige sygdomme og anden medicinanvendelse (comorbiditet og comedicinering). Endelig vil
de sundhedsgkonomiske konsekvenser vaere afhangige af, om der er tale om nyopstdet sygdom
(incidente tilfeelde), sveerhedsgraden af sygdommen (f.eks. stroke) og hvilken behandling, der er
udfgrt (f.eks. koronarinterventioner ved IHD og AMI). En kompliceret sundhedsgkonomisk analyse

som tager hgjde for disse faktorer, falder derfor uden for denne rapports rammer.
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Opsummering af resultater

Forskelle i uddannelses og indkomst niveau

F@r revurderingerne fandt vi forskelle i uddannelses- og indkomstniveau inden for behandlingen af
patienter med kardiovaskulaer medicin. Der var flere patienter med lang uddannelse/hgj indkomst,
som var i behandling med dyr “ACE” eller A2A sammenlignet med patienter med kort

uddannelse/lav indkomst.

Uanset om vi antager, at der er klasseeffekt eller ej, s8 ma det vurderes som et problem, der
eksisterede allerede forud for revurderingerne. Hvis der er klasseeffekt inden for ACE og A2A,
virker behandlingen lige godt. Dvs. vi ma forvente, at patienter med kort og lang uddannelse rent
medicinsk er behandlet lige godt, og at der derfor ikke er forskelle i den reelle behandling, men
kun i de uddannelses- og/eller indkomstmaessige forhold. At patienter med lav indkomst ikke er i
behandling med dyr medicin, ma vurderes som samfundsgkonomisk hensigtsmaessigt, da
patienter, som ikke har rad til dyr medicin, i stedet kgber et billige ligeveerdigt alternativ. Hvad
skulle sa vaere begrundelsen for, at patienter med laengere uddannelse/hgjere indkomst skulle
behandles med dyr medicin? Maske fordi de gnsker det, har rad til at betale, mener det virker
bedre eller fordi det har feerre bivirkninger?. Hvis laegen imidlertid mener, at det billige produkt er
lige sa godt som det dyre, sa er der ud fra et samfundsgkonomisk perspektiv umiddelbart ingen

grund til at behandle med det dyre.

Et argument for at bruge den dyre medicin kunne dog vaere, at laege og/eller patient mener, at der
fx er feerre bivirkninger eller bedre effekt af det dyre laegemiddel. Hvis dette er drsagen til
indkomst- og uddannelsesmaessige forskelle i behandlingen, er der et problem. Saledes vil
patienter med lav sociogkonomisk status blive behandlet med produkter, som har flere

bivirkninger og darligere effekt.

Hvad der er arsagen til indkomst- og uddannelsesmaessige forskelle inden revurderingen, kan data

i hervaerende rapport ikke beskrive.

De indkomst- og uddannelsesmaessige forskelle inden for kardiovaskulzer medicinsk behandling
stiger formentlig som konsekvens af revurderingen. Der er flere patienter med kort

uddannelse/lav indkomst, som skifter til det billige produkt, og denne forskel gges signifikant
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under revurderingen. Umiddelbart betragtet er det godt, at patienter, som ikke har mange penge
til radighed, skifter til et billigere praparat. Men hvis medicinskiftet har helbredsmaessige
konsekvenser, eller hvis holdningen er, at det dyre produkt er bedre end det billige, sa er
problemet gget under revurderingen. Det er ogsa et problem, at et medicinskifte ser ud til at
“ramme” de patienter, som i forvejen har feerrest ressourcer. Der skal ressourcer til for enten at
fortseette med at kgbe den dyre medicin eller til fx at sege om enkelttilskud. Selv om det inden for
et enkelt skift (A2A til ACE ”billig”) sa ud til, at forskellen mellem lang/kort uddannelse eller lav/hgj
indkomst blev mindsket henover revurderingen (op til 22 % - kun for maend), forgges de indkomst-

og uddannelsesmaessige forskelle (op til 60 %) inden for de andre medicinskift.

Compliance
Medicin compliance faldt under revurderingen. Det var mere problematisk at skifte fra en

legemiddelgruppe til en anden (A2A til ACE ”billig”) end at skifte inden for samme
leegemiddelgruppe (ACE “dyr” til ACE "billig”). Det kunne man tage hgjde for ved fremtidige
revurderinger. Derudover kan man ved compliance analyser inden en revurdering fa et indtryk af,
hvilke patienter der bliver behandlet med hvilke legemiddelgrupper. Fx kunne analysen i tabel R1
forteelle, at patienter behandlet med perindopril havde en anden profil mht. comorbiditet end de
fleste andre laegemidler inden for ACE. Der var flere patienter behandlet med perindopril, som
havde hjerteinsuffiens (24,5 %), atrieflimmer (18,8 %) og CVD (56,0 %) end den samlede gruppe af
ACE og end de fleste ACE ”billig” preeparater. Det kunne have begrundet en mulig klausulering af
behandlingen af sadanne patienter, da de ud fra et klinisk perspektiv ikke er nemme at skifte i

kardiovaskulaer medicinsk behandling.

Compliance analyser sammen med patientkarakteristika forud for en revurdering kan kvalificere
beslutningerne omkring en revurdering og understgtte en mulig klausulering for at forebygge

problemer i forbindelse med et medicinskift.

Blodtrykskontrol
Der var en hgjere andel af patienter med velreguleret blodtryk blandt de patienter, som skiftede

medicin. Dermed har laegerne formentlig ngje udvalgt de patienter, som, de mente, var i stand til

at tale et skift rent behandlingsmaessigt.
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| vores data var der ikke flere patienter, der opnaede velreguleret blodtryk, som konsekvens af
revurderingen. | en kort periode (op til 3 maneder) efter et skifte var der flere patienter, der gik fra
at have haft velreguleret blodtryk til ikke at have det i intervallet mellem 1. og 2. kontrol. Det er
problematisk, hvis blodtrykket stiger til faretruende veerdier selv i kortere perioder, da patienten
som konsekvens kan fa et CVD-event. Andelen af patienter med velreguleret blodtryk ndede op til
samme niveau som fgr revurderingen ved 2. blodtryksmaling, og der var ingen vedvarende

forvaerringer af andelen af patienter med velreguleret blodtryk som konsekvens af revurderingen.

Kontakter til praksis og sygehus
Der var vaesentlig flere kontakter til almen praksis og ambulante kontakter til sygehuse (heri

medregnet tilsyn) end forventet. Det har givet en gget arbejdsbelastning — bade i almen praksis og

pa sygehusene og gkonomiske konsekvenser.

Der var vaesentlig flere henvisninger til ambulant kontrol for stroke, AMI, IHD og hypertension i
perioden op til og under revurderingen. Umiddelbart er de fleste henvisninger pa patienter, som
allerede fglges i sygehusregi, da de fleste henviste patienter kommer fra sygehusafdelingerne.
Fordelingen af henvisende instans er dog uandret hen over revurderingen, det totale antal
henvisninger er blot forgget. Det ser ikke ud til, at de praktiserende laeger har henvist en stgrre
andel patienter end vanligt, hvorfor bade almen praksis og sygehuse ma vurderes til at have |gftet
opgaven med medicinskift i forbindelse med revurderingen, som de plejer — dog med et stgrre

flow af patienter.

Generaliserbarhed
Der har ligeledes veaeret revurderinger inden for omrader som syrerelateret medicin, angst og

depressionsmedicin, steerke smertestillende og senest antidiabetika (november 2013). Den nyeste
revurdering, der netop er sendt ud til de praktiserende laeger, er antiepileptika med frist pr. 12.

maj 2014.

Ovenstdende analyser er baseret pd revurderingen af kardiovaskuleer medicin. Kardiovaskulzer
medicin bruges til behandling af kroniske sygdomme som hypertension, hjerteinsufficiens, angina
(brystkramper) o.l. Disse sygdomme kraever vedvarende medicinsk behandling og regelmaessige

besgg i almen praksis til kontrol og optimering af behandlingen. Har sygdommen en vis

100



sveerhedsgrad, kan patienten ogsa kontrolleres regelmaessig i ambulatorieregi pa sygehuset. De
fleste patienter i behandling med kardiovaskulzer medicin har hypertension. Det kliniske effektmal
for optimal behandling af hypertension er blodtrykket i form af blodtryksreduktion og
blodtrykskontrol. Mange andre kroniske sygdomme har tilsvarende kliniske effektmal. Fx har
diabetes effektmalet HbAlc, mens depression/angst har bestemte depressionsscorer etc. |
hervaerende rapport vurderes, hvordan revurdering af tilskudsstatus inden for kardiovaskulaer
medicin pavirker compliance, blodtrykskontrol og kontakter til sygehus/almen praksis. Analyserne
viser pavirkning af disse parametre som konsekvens af andret tilskudsstatus. Inden for andre
kroniske sygdomme vil der sandsynligvis veere tilsvarende sammenhange, da compliance og
sygdomskontrol primaert er associeret med personkarakteristika og ydre omstaendigheder fremfor
med den enkelte sygdom. Der foreligger ikke undersggelser, der indikerer, at fx utryghed ved
medicinskift og de deraf afledte konsekvenser (ophgr, forvirring, forkert behandling,/dosering
mv.) er sygdomsafhaengige.

Kardiovaskulaer sygdom er valgt som fokusomrade i hervaerende projekt, da der dels er et stort
volumen af patienter i Danmark, som har faet eendret medicin pga. en revurdering (praevalensen
af fx hypertension er 25.7 % i Danmark), og fordi effektmalet (blodtrykket) er systematisk

tilgaengeligt for analyser i Dansk AlmenMedicinsk Database.

Hvis ovenstaende resultater skal generaliseres til de andre revurderinger ma karakteristika ved de
enkelte sygdomme tages i betragtning. Fx skete revurderingen inden for syrerelateret medicin
samtidigt med revurdering Il af kardiovaskulaer medicin. Syreheemmende medicin bruges primaert
til at beskytte mavesaekken mod for meget mavesyre, til symptombehandling eller til
forebyggende behandling mod mavesar. Hvis en sadan revurdering har kostet et gget antal
kontakter til praksis for at fa andret den medicinske behandling, og hvis det har fgrt til
behandlingsophgr, eller andringerne har fgrt til fejl og forvirring sa patienten bliver
underbehandlet og efterfglgende udvikler mavesar, vil problemerne ved en sadan revurdering
have konsekvenser, som minder om de just beskrevne for revurdering af kardiovaskulaer medicin.
Man kunne ogsa forestille sig, at laegen og patienten gnskede en ny vurdering af patientens mave-
syre-problem ved aendring/ophgr af syrerelateret medicin, hvilket ville medfgre et gget antal

kontakter til ambulatorier herunder et stigende antal gastroskopier i perioden for revurderingen.
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| forbindelse med revurderingen af staerk smertestillende medicin har vi analyseret pa data fra
DAMD. Her har vi fundet, at antallet af patienter, som fik udskrevet en recept pa staerk
smertestillende medicin, som enten blev klausuleret eller helt mistede sit tilskud, faldt efter

deadline den 4. marts 2013.

2000 Information _Deadline

o
)
)

»______\ Staerk smertestillende medicin:
Ydernr: 115 (sentinel fra 2011)
1200 - Pt.: N=555.534

800 -=-Klausuleret tilskud
600 —o—|kke-tilskud

/

Antal patienter
o
o
o

Stzerk smertestillende medicin: Antal unikke patienter, der har faet udskrevet en recept pa det pagzldende lzgemiddel i den indevarende maned

Arsagerne til behandling med staerk smertestillende medicin kan veere utallige med forskellige
bagvedliggende grundsygdomme. Afhaengig af grundsygdommen kan et medicinskifte vaere
relativt simpelt, men det er muligt, at mange patienter har mattet indleegges mhp. at tilretteleegge
den nye smertestillende medicinske behandling, sa den havde samme smertedaekkende effekt
som den gamle. Hvis en @&ndring af tilskudsstatus kraever indlaeggelse, for at patienten kan klare at

2&ndre behandlingen, stiger udgifterne tilsvarende i forbindelse med en revurdering.

Inden for hver laegemiddelgruppe, der er blevet revurderet, vil der vaere mulige kliniske situationer
med udvikling af fglgesygdomme som konsekvens af aendret behandling. De beskrevne
mekanismer i herveerende rapport er geeldende for kardiovaskuleere sygdomme og
felgesygdomme relateret hertil. Der ma forventes, at mulige lignede mekanismer ggr sig geeldende
for de andre leegemiddelgrupper, som er blevet revurderet. Det afggrende ved fremtidige
revurderinger er at identificere de sarbare patientgrupper, som man ma forvente vil veere i gget

risiko for udvikling af fglgesygdomme — dels for at forhindre ggede omkostninger, men ligeledes
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for at forhindre, at et medicinskift som fglge af tilskudsaendringer fgrer til fglgesygdomme hos

patienten.

Styrker/svagheder

Det er en styrke, at vi har mulighed for at inkludere samtlige patienter behandlet med medicin,
som er indgdet i de enkelte revurderinger. Det er ligeledes en styrke, at oplysninger om
comorbiditet, kontakter til praksis/sygehus og sociogkonomi kan kobles i analyserne, og at disse
oplysninger kan suppleres med kliniske oplysninger som blodtryk. Det retrospektive design
muligggr analyserne af udvikling over tid efter en revurdering, sdledes at besparelsen af

revurderingerne males ud over de fgrste ar.

Da vi flere steder kigger pa kontraster mellem den population af patienter, som skifter medicin,
sammenlignet med den population af patienter, som ikke skifter, har vi ikke anvendt en
kontrolgruppe. Det er ikke sa meget afvigelsen fra normalen, vi gnskede at belyse, men kontrasten
mellem de, der skifter, og de, der ikke skifter. Ligeledes har vi estimeret antallet af kontakter til
ambulatorier/almen praksis ud fra en model, der tager hgjde for, at der er en naturlig stigning i

sygelighed i en population, som hervaerende studie undersgger.

Vi mangler oplysninger om, hvilke mekanismer leegen har lagt vaegt pd i deres vurdering af et
medicinskift, og hvad der kan veaere arsagen til den dokumenterede forskellige medicinske
behandling jf. patienternes sociale forhold. De kliniske data (blodtryk) daeekker kun data for 20 % af
patientpopulationen behandlet med ACE/A2A, hvorfor disse analyser star lidt svagere end de
andre analyser generelt. Vi mangler oplysninger om arsagerne til den ggede ambulante kontakt til
sygehuset. Desuden har vi gjort den simple antagelse, at antallet af kontakter udover estimatet for

”normalen”, kan tilskrives revurderingen.

Yderligere kan flere patienter en de, vi kender til, veere ophgrt eller pa vej til at ophgre deres
medicinske behandling, idet vi ikke kan se aftaler om evt. seponering i registerdata. Hvis patienten
har indlgst en recept pa 100 tabletter, vil han fgrst blive betragtet som ophgrt efter de 100 dage,
selv om han reelt kan vaere stoppet allerede efter 15 dage. Vi kan heller ikke vide, om patienterne

reelt har indtaget de tabletter, som de har kgbt pa apoteket.
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Til analyse af antallet af mulige ekstra kontakter til almen praksis og ambulante kontakter til
sygehus (herunder tilsyn), der kunne veere en konsekvens af revurderingerne, er der anvendt en
regressionsmodel, der alene tager hgjde for det tidsmaessige forlgb og ikke inddrager andre
faktorer, der kunne pavirke kontaktmgnsteret. Resultaterne ma derfor tages med forbehold.
Desuden indgar kun den fgrste ambulante kontakt og ved beregning af omkostningerne er

anvendt et gennemsnit.
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