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Resume

I denne artikel gennemgas indikation og formal med behandling
af metastatisk cancer mammae med cytostatika og med mono-
klonalt antistof rettet mod erbB-2-receptoren (trastuzumab).
Metastatisk cancer mammae er inkurabel, men farstelinjebehand-
ling med antracykliner eller taksaner gger den samlede overlevelse
og er derudover pallierende. For patienter med human epidermal
vaekstfaktorreceptor (HER)-2-positiv sygdom kan der opnas gget
respons og levetid ved kombination af cytostatika og trastuzumab.
Ved progression pa farstelinjebehandling kan der fortsat opnas
pallierende effekt af andenlinjebehandling. Der er typisk lavere
responsrater pa denne behandling, som sjeeldent er vist at gge
overlevelsen. Tredjelinjebehandling ber reserveres til patienter
med symptomer og god almentilstand, og der er ingen anbefalede
stoffer.

Cancer mammae er den hyppigst forekommende maligne
sygdom blandt kvinder i Danmark, hvor den udger godt 25%
af alle maligne sygdomme. Gennem hele sidste arhundrede
har incidensen veret stigende, og der blev i 2003 diagnostice-
ret flere end 4.000 nye tilfzelde. Introduktion af adjuverende
systemisk behandling i forleengelse af den primzre operation
har reduceret recidivirekvensen, men 10-30% af patienterne
med stadium I- og 50% af patienterne med stadium II- sygdom
vil fortsat i recidiv [1].

Den mediane overlevelse for patienter med metastase-
rende cancer mammae (MBC), dvs. recidiv uden for det
lokoregionare omrade og den supraklavikulaere region,
er to r, og femarsoverlevelsen er mindre end 5% [2].
Behandlingens mal er derfor primert forebyggelse og
palliation af sygdomsrelaterede symptomer og komplika-
tioner samt forlzenget overlevelse. Der er flere behandlings-
muligheder for MBC. Systemisk behandling inkluderer
endokrin terapi, cytostatika og human epidermal vaekst-
faktorreceptor (HER)-2- mélrettet monoklonalt antistof
(p.t. trastuzumab). Radioterapi og operation anvendes for-
trinsvis ved lokoregionale recidiver og i palliativt sjemed.
Symptomrelaterede interventioner som udtemmelse af
ekssudater, behandling af smerter, kvalme og anden under-
stottende behandling er et vigtigt behandlingsomrade, men i
denne artikel fokuseres der pé systemisk behandling med
cytostatika og antistof.

Metode

Der er sogt i PubMed og Cochrane-databasen efter nyere
oversigtsartikler og for de nyere stoffer (taksaner og trastuzu-
mab) ogsa efter originale publikationer. Folgende sogeord
blev anvendt: anthracyclines, doxorubicin, epirubicin, taxanes,
docetaxel, paclitaxel, vinorelbine, capecitabine, trastuznmab,
chemotherapy og advanced/metastatic breast cancer. Kun engelsk-
sprogede artikler er inkluderet. Desuden er der foretaget en
manuel gennemgang af artiklernes referencelister.

Prognostiske faktorer og behandlingsvalg

Flere faktorer har indflydelse pa valg af behandling. Tidligere
adjuverende behandling, varighed af sygdomsfrit interval
efter behandling for primeer sygdom, almentilstand, anato-
misk lokalisation og antal metastaselokalisationer, laktat-
dehydrogenase-niveau, estrogen/progesteronreceptorstatus
og HER-2-receptorstatus har alle betydning for patientens
prognose [1, 3, 4] (Tabel 1). Hormonreceptorstatus og HER-
2-receptorstatus er pradiktive for respons pa henholdsvis
endokrin manipulation og behandling med trastuzumab.

Kemoterapi

Der foreligger ingen prospektive, randomiserede studier,

der sammenligner effekten af kemoterapi pa overlevelsen
med ingen behandling ved MBC, men i et dansk retrospektivt
studie fandt man en overlevelsesgevinst pa 9,5 maneder for en
kohorte med MBC, der var blevet behandlet med kombina-
tionskemoterapi (cyclophosphamid, metothrexat og 5-fluo-
rouracil (5-FU) (CMF) eller cyclophosphamid, epirubicin og
5-FU (CEF)) over for to tidligere kohorter med MBC, som
ikke modtog kemoterapi [5]. Ved en systematisk gennemgang
af effekten af kemoterapi i MBC paviste man, at patienter med
MBC behandlet med kemoterapi har en median overlevelse
pa 12-24 méneder [6], og i en metaanalyse har man pavist en
statistisk signifikant ssmmenhang mellem responsrate (RR)
og median overlevelse [7].

Da behandlingen ikke er kurativ, er patientens livskvalitet
af stor betydning for tidspunktet for valg af behandling [8].
Adskillige cytostatika er aktive ved MBC. Antracykliner og
taksaner er de mest aktive stoffer, mens alkylerende stoffer,
antimetabolitter og vincaalkaloider er mindre aktive [9]
(Tabel 2).

Cytostatisk behandling tilbydes patienter med hormon-
receptornegativ tumor samt patienter hvis tumor er resistent
over for hormonel manipulation. For patienter med god
almentilstand og tegn pa umiddelbart livstruende sygdom
(aggressiv sygdom i form af viscerale metastaser, stor tumor-
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byrde eller kort sygdomsfrit interval) er cytostatisk behand-
ling almindeligvis forstevalg, uathaengigt af hormonreceptor-
status [2]. Trastuzumab kan oge effekten af cytostatika hos
patienter med HER-2- receptoroverekspression/amplifikation
og HER-2-status inddrages derfor i behandlingsvalget [3].

Farstelinje cytostatisk behandling

for human epidermal veekstfaktorreceptor-2-negativ
metastaserende cancer mammae

Antracyklinerne (doxorubicin, epirubicin) har vaeret anvendt
siden 1970’erne og er de mest aktive stoffer med RR pa om-
kring 40% for enkeltstofbehandling; RR og varighed af re-
spons er ligeverdige for de to stoffer, bdide som monoterapi
og i kombinationsbehandling [10]. Adskillige fase III-forseg
har vist hejere RR og laengere tid til progression (TTP) ved
antracyklinholdige regimener end ved regimener med CMF,
og i en metaanalyse fandt man en marginalt forbedret samlet
overlevelse (OS) ved antracyklinholdige regimener end ved
ikkeantracyklinholdige regimener [8]. Ved at kombinere
antracykliner med andre cytostatika opnar man hejere RR,
men uzndret TTP og OS i forhold til antracyklinmonoterapi.
Kombinationer med nyere cytostatika (docetaxel og vinorel-
bin) har vist eget OS, men ogsa oget toksicitet [11].

Antracyklinerne giver hzematologisk toksicitet og udbredt
vavsskade ved ekstravasation. Dosislimiterende bivirkning er
kardiotoksicitet, der begranser den kumulative dosis. En re-
trospektiv undersogelse af Ryberg et al viste, at der hos 5-10%
af de patienter, der modtager maksimal kumulativ dosis epi-
rubicin (950 mg/m?), udvikles kongestiv hjerteinsufficiens
med symptomer, der opstér ca. tre maneder efter behand-
lingsopher [12]. I undersogelsen dode 38% af patienterne med
kardiotoksicitet af denne arsag. Nar digitalisering og behand-
ling med diuretika suppleres med en angiotensinkonverte-
rende enzyme (ACE)-inhibitor reduceres dedeligheden be-
tydeligt [13]. Et nyere fase IlI-forseg har vist, at en liposomal
formulering af doxorubicin reducerer risikoen for kardiotok-
sicitet mens OS er ligeveerdig med doxorubicin [14].

I Danmark har epirubicin indgéet i adjuverende kombina-
tionsbehandlinger til premenopausale patienter med primaer
operabel hojrisiko cancer mammae siden 1999 og er fra 2004
tillige tilbudt postmenopausale patienter med receptornegativ
tumor. Dette oger sandsynligheden for, at nogle patienter vil
veere antracyklinresistente ved recidiv. Yderligere kan disse
patienter pa grund af risikoen for kardiotoksicitet kun tilby-
des en begrenset samlet mangde antracyklin ved recidiv.

I stedet anvendes derfor som forstevalg behandling med tak-
sanerne docetaxel og paclitaxel.

Taksanerne blev introduceret i klinikken i 1990’erne, og
der er opniet RR pa 30-40% (docetaxel) [15] og 20-40% (pacli-
taxel) [16], begge som monoterapi til tidligere antracyklin-
behandlede patienter. Sammenlignet med ikketaksanholdig
kemoterapi giver regimener, der indeholder taksan, forbedret
OS, aget TTP og hojere RR ved behandling af MBC. Taksan-
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holdige regimener er mere effektive end mange, men ikke alle
ikketaksanholdige regimener [17]. Docetaxel synes at vaere
mere effektivt end paclitaxel. I et netop publiceret studie
sammenligner man saledes de to taksaner [18]. I alt 449 pa-
tienter, der tidligere havde modtaget antracyklinbaseret
kemoterapi, blev randomiseret til docetaxel eller paclitaxel
hver tredje uge. Patienter, der modtog docetaxel, havde en
signifikant bedre RR (37% versus 26%; p=0,02), signifikant
leengere TTP (5,7 maneder versus 3,6 maneder; p<0,0001) og
signifikant forleenget OS (15,4 maneder versus 12,7 maneder;
hazard ratio (HR): 1,41; 95% konfidensinterval (KI): 1,15-1,73;
p=0,03) end patienter, der ikke modtog docetaxel. Docetaxel
i kombination med capecitabin gav signifikant hejere RR,
TTP og OS over for docetaxel alene, men eget toksicitet [19].
For begge taksaner ses myelosuppression, neuropati,
alopeci, negleforandringer, neurasteni og hypersensitivitets-
reaktioner. Incidensen af hypersensitivitetsreaktioner redu-
ceres ved preemedicinering med kortikosteroider og antihista-
miner. For docetaxel ses desuden stomatitis og veeskereten-
tion og for paclitaxel muskelsmerter. Resultater fra fase II-

Tabel 1. Prognostiske faktorer ved recidiv af cancer mammae.

Faktorer af
betydning for

prognosen Prognostisk faktor Dérlig prognose
Metastase- Antal involverede organer > 2 involverede organer
menster og anatomisk lokalisation Viscera
af disse
Kliniske Adjuverende terapi Tidligere adjuverende terapi
faktorer Sygdomsfrit interval Kort (<18-24 méneder)
Almentilstand Sengeliggende mere
end 50% af deggnet
Laktat-dehydrogenase-niveau Forhgjet
Sygdoms- Primaertumor Stor (>2 cm)
status ved Lav differentieringsgrad
primartumor Hgj S-fase-fraktion
Receptorstatus Negativ
HER-2-receptor-status Positiv

Regionale glandler Positive aksillzere glandler

Tabel 2. Cytostatiske stoffer: aktivitet som enkeltstofbehandling ved forste
recidiv af cancer mammae (fra [9]).

Responsrate
(partiel remission

Aktivitet + komplet remission)  Cytostatika

Hgj aktivitet >40% Epirubicin, doxorubicin,
docetaxel, paclitaxel

Moderat 25-40% Cyclophosphamid, 5-flourouracil,

aktivitet ifosfamid, metothrexat,
mitoxantrone, mitomycin C,
vinorelbin, cisplatin, gemcitabin,
capecitabin

Lav aktivitet <25% Actinomycin D, carboplatin,

etoposid, idarubicin, melphalan,
vindesin
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studier tyder p3, at ugentlig behandling med taksaner er lige
sd effektiv som behandling hver tredje uge, men med betyde-
lig mindre haematologisk toksicitet [20]. Det bekreftes af et
fase III-forseg, hvor forelabige resultater har vist signifikant
bedre RR (40% versus 28%) og OS (24 mineder versus 16 mi-
neder) for ugentlig behandling med paclitaxel versus behand-
ling hver tredje uge [21].

Generelt giver kombinationsterapi hejere RR end mono-
terapi, uden at dette nedvendigvis resulterer i leengere OS.
Et randomiseret studie viste, at kombinationsterapi med
doxorubicin og docetaxel resulterede i hojere RR og leengere
TTP end sekventiel terapi, men OS og palliation var sammen-
lignelige [22]. Et andet randomiseret studie fandt samme RR,
TTP og OS for kombinationsterapi med epirubicin og paclit-
axel over for sekventiel behandling med stofferne [23]. Senest
er der udarbejdet et Cochrane-7eview om emnet [24]. Sam-
menlignet med monoterapi opnds der ved anvendelse af to
eller flere stoffer signifikant hojere RR, lzengere TTP og OS.
Toksiciteten ved kombinationsterapi var dog ogsa signifikant
hojere.

Andenlinje cytostatisk behandling

for human epidermal veekstfaktorreceptor-2-negativ
metastaserende cancer mammae

Forstelinjebehandling med antracykliner og taksaner er vist
at oge overlevelsen for patienter med MBC, mens andenlinje-
behandling ofte giver lavere RR af kort varighed og i de fleste
studier ingen overlevelsesgevinst. Behandlingsindikationen i
denne situation er derfor primeert palliation af sygdomsrela-
terede symptomer.

For MBC-patienter i god almentilstand, der har modtaget
epirubicin som forstelinjebehandling er taksanerne den bed-
ste mulighed og docetaxel er faktisk vist at oge OS [18].

For taxanbehandlede patienter er mulighederne begraen-
sede, men capecitabin, et peroralt 5- FU-derivat og vinorelbin
er begge vist at have aktivitet med acceptabel toksicitet hos
MBC-patienter, der tidligere er behandlet med antracykliner
og taksaner [25].

Capecitabin er et prodrug, som i en tretrinsproces kon-
verteres til aktivt 5-FU [26]. Det sidste trin medieres af en-
zymet thymidinfosforylase, som er vist at have hgjere aktivitet
i tumorvev end i normale vaev. Derudover er den orale ad-
ministration fordelagtig for disse patienter. Fase II-under-
sogelser har vist RR pa 20-30% hos antracyklin- og/eller
taxanbehandlede MBC- patienter, TTP omkring tre méneder
og OS pé 12 maneder [27]. Hand-and-foot- syndrom, stomatitis
og diare ses hos mere end 10%, men de gastrointestinale bi-
virkninger er mindre hyppige end for 5-FU. Risikoen for
myelosuppression og alopeci er minimal.

Vinorelbin er et semisyntetisk vincaalkaloid med RR pa
15-30% og OS pa 8 maneder hos antracyklin behandlede
MBC- patienter [28]. I et enkelt randomiseret studie, hvori
man sammenlignede vinorelbin med alkeran ved antracyk-
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lin-behandlet MBC, paviste man dog RR pa 46% samt eget
TTP (12 maneder) og OS (35 maneder). Myelosuppression og
neuropati er de vigtigste bivirkninger, mens alopeci er sjzl-
den. En oral form for vinorelbin testes klinisk og har forelobig
vist samme effekt som intravenes administration. Monoterapi
med capecitabin eller vinorelbin til tidligere taksan- og an-
tracyklinbehandlede MBC- patienter sammenlignes i en
igangveerende randomiseret fase II/III-undersogelse.

Tredjelinje cytostatisk behandling

for human epidermal veekstfaktorreceptor-2-negativ
metastaserende cancer mammae

Patienter, hos hvem sygdommen progredierer under eller
efter andenlinje cytostatisk behandling, og som er i god al-
mentilstand og har behandlingskrevende symptomer, kan
tilbydes tredjelinjebehandling, men mange patienter vil have
brug for en behandlingspause. Patienter, som har fiet antra-
cyclin og taksan for MBC, kan tilbydes capecitabin eller vino-
relbin [29]. Under hensyntagen til den maksimale kumulative
dosis kan patienter, der tidligere har modtaget adjuverende
antracyklin, og som ikke anses for at vaere antracyklinresi-
stente, tilbydes antracyklin, evt. i liposomal formulering [14].

Human epidermal vaekstfaktorreceptor
(HER)-2-receptoren og farstelinje cytostatisk behandling
for HER-2-positiv metastaserende cancer mammae
ErbB-2-genet pa kromosom 17 koder for HER-2-receptor-
proteinet. HER-2-receptoren har intracelluleer tyrosinkinase-
aktivitet og et ekstracellulert ligandbindende domaene, som
har partiel strukturel homologi med den epidermale vaekst-
faktorreceptor [3, 4]. Ekspression af HER-2-receptoren reflek-
terer formentlig eget proliferativ aktivitet i tumoren. Ampli-
fikation af er#B-2- genet og/eller overekspression af HER-2
mRNA og protein findes hos 15-207% af alle patienter med
cancer mammae og er associeret med darlig prognose [30, 31].
HER-2-receptorproteinoverekspression kan bestemmes med
immunhistokemi og scores semikvantitativt, mens genampli-
fikation kan bestemmes med fluorescens in situ- hybridisering
(FISH) [3]. Hos patienter med MBC og HER-2-receptorover-
ekspression (3+) eller genamplifikation kan trastuzumab vzre
aktiv som monoterapi og i kombination med cytostatika.

MBC- patienter med 3+ HER-2- overekspression opnédede
RR pé 35% med trastuzumabmonoterapi som forstelinjebe-
handling [30]. Bivirkninger inkluderede feber og kulderystel-
ser i forbindelse med infusionen samt kardiotoksicitet (4%),
der dog ikke var dosisathzngig og som kunne kontrolleres
med standardbehandling. Derudover sas kvalme, diare,
hovedpine og udslzt.

Aktiviteten af trastuzumab i kombination med cytostatika
som ferstelinjebehandling til MBC blev undersogt i flere fase
II-forsog, der alle viste hoj aktivitet af behandlingskombina-
tionerne (vinorelbin RR 68-78% [32, 33], docetaxel + carbo-
platin RR 58% og docetaxel + cisplatin RR 79% [34]). I et forsog



UGESKR LAGER 169/17 | 23. APRIL 2007

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

var der ud over hej aktivitet af behandlingskombinationen
(carboplatin + paclitaxel + trastuzumab, RR: 84% ) ogsi lang
median OS (32,2 méaneder) [35]. I et netop publiceret fase II-
forsog randomiserede Marty et al 186 patienter med MBC og
3+ HER-2-overekspression eller FISH-positiv sygdom til be-
handling med docetaxel eller docetaxel + trastuzumab. Kom-
binationsbehandlingen gav signifikant hojere RR (61% versus
34%) og signifikant forleenget OS (median 31 maneder versus
22 mineder) end monoterapi [36].

I et af to publicerede fase IlI- forseg med trastuzumab i
kombination med kemoterapi som ferstelinjebehandling ved
MBC blev der ligeledes pavist signifikant forlenget OS [37].

I alt 469 patienter med MBC og 2+ eller 3+ HER-2- overeks-
pression blev randomiseret til paclitaxel alene eller i kom-
bination med trastuzumab (for patienter, der havde modtaget
adjuverende antracyklin) eller til antracyclin + cyclophos-
phamid alene eller i kombination med trastuzumab (for pa-
tienter, der ikke havde fiet adjuverende antracyklin) [37].
Patienter med 3+ HER-2- overekspression opnidede RR pa 55%
for kombinationsbehandlingen versus 317% med de cytostati-
ske stoffer alene, og OS var ligeledes signifikant bedre for pa-
tienter behandlet med kemoterapi + trastuzumab (25 mineder
versus 20 maneder for kemoterapi alene; p=0,046) [37]. For
kombinationen af trastuzumab + antracyklin var kardiotoksi-
citeten 27% og for trastuzumab + paclitaxel 13%, og derfor blev
trastuzumab + paclitaxel godkendt til forstelinjebehandling af
MBC. I et andet fase III- studie undersogte man effekten af
trastuzumab + paclitaxel over for carboplatin + trastuzumab +
paclitaxel som forstelinjebehandling ved MBC. Patienter med
3+ HER-2- overekspression havde signifikant hajere RR for
kombinationen af carboplatin + trastuzumab + paclitaxel

(67% versus 37%, p=0,004) og TTP (17 maneder versus ni
maneder, p=0,004), men der er endnu ingen data for OS [38].

Topoisomerase II0-genet beliggende teet pa e74B-2- genet
pa kromosom 17 er amplificeret eller deleteret i op til 90% af
alle e7hB-2-amplificerede primzre brystkarcinomer. Nyere
Kkliniske data tyder pd, at amplifikation af topolld og maske
ogsa deletion oger sensitiviteten over for topoisomerase II-in-
hibitorer, som antracyklinerne, hvilket kan vere en biologisk
forklaring pa den ogede effekt af trastuzumab i kombination
med antracyklin [39, 40].

Varighed af cytostatisk behandling

En systematisk gennemgang af fire randomiserede studier, der
inkluderede i alt 766 kvinder, viste, at et hojt antal behand-
lingscykler var associeret med leengere overlevelse (HR: 1,23)
samt bedre livskvalitet end med samme kemoterapi givet i
feerre antal cykler [29]. De anvendte behandlingsregimener
var standard i 1990’erne og inkluderer altsi ikke taksaner,
capecitabin, vinorelbin og trastuzumab. Der foreligger ikke
nyere studier, hvor varigheden af behandling undersoges.
Baseret pd ovennaevnte synes det dog at vere rationelt at fort-
seette med kemoterapi for MBC, sd leenge der ikke er syg-

I559

domsprogression eller betydende toksicitet, og forudsat at
patienten ensker yderligere behandling.

Konklusion

Patienter, der far konstateret metastatisk sygdom efter primeaer
behandling for cancer mammae, er langt overvejende inku-
rable. For patienter i god almentilstand, der har receptornega-
tiv sygdom, har udviklet resistens over for antihormonel be-
handling eller har umiddelbart livstruende, receptorpositiv
sygdom, opnas meningsfuld levetidsforleengelse og symptom-
lindring med cytostatisk behandling, hvor antracycliner og
taksaner er de mest aktive stoffer. Patienter med HER-2-posi-
tiv sygdom kan opna yderligere effekt, nar cytostatika kombi-
neres med trastuzumab, et monoklonalt antistof rettet mod
erbB-2-receptoren. Ved progression kan der opnds symptom-
lindring med andenlinjebehandling, uden at dette medforer
levetidsforlaengelse; tredjelinjebehandling reserveres patienter
i god almentilstand med symptomgivende sygdom.

Med udvikling af nye cytostatica, tyrosinkinasehzemmere,
lzegemidler rettet mod HER-2-receptorer og angiogenese-
hammere bliver det forhdbentlig muligt at bedre overlevelsen
yderligere for denne patientgruppe. Det er derfor af stor
betydning, at effekten af nye behandlinger undersoges over
for de kendte stoffer inden for rammerne af klinisk kontrol-
lerede forsog.
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Klausuleret medicintilskud

Legemiddelstyrelsen fir mange henvendelser fra bade leger
og apoteker om klausuleret medicintilskud. Henvendelserne
handler typisk om, hvorfor nogle leegemidler har klausuleret
tilskud, hvem der er berettiget til klausuleret tilskud, og hvad
der sker ved forkert brug af klausuleringsordningen, dvs. til-
feelde hvor lzegen har ordineret et lzgemiddel med klausule-
ret tilskud, uden at patienten opfylder tilskudsklausulen.

En korrekt anvendelse af ordningen med klausuleret tilskud
er en medvirkende forudsztning for, at leegemidler, som ikke
fuldt og helt opfylder betingelsen for at fa generelt tilskud, alli-
gevel kan fi dette, nar tilskuddet mélrettes til de patienter, som
er omfattet af klausulen. Tilskudsreglerne, og herunder reg-
lerne for klausuleret tilskud, er udformet, sé de stotter og med-
virker til at fremme rationel lzegemiddelanvendelse, og klau-
sulerne er udformet i overensstemmelse med dette.

Der findes tre former for generelt tilskud: 1) generelt til-
skud til receptpligtige leegemidler, 2) klausuleret tilskud til re-
ceptpligtige legemidler og 3) klausuleret tilskud til hindkebs-
legemidler, jf. oversigten nedenfor (Tabel 1).

Tabel 1. Generelt uklausuleret og generelt klausuleret tilskud.

Type tilskud Betingelser Ved receptekspedition
Generelt uklausuleret Ingen Tilskuddet traekkes automatisk
tilskud til recept- fra prisen

pligtige leegemidler

Klausuleret tilskud Patienten skal Tilskuddet traekkes fra prisen,
til receptpligtige vaere omfattet af  hvis leegen har skrevet »tilskud«
leegemidler klausulen pa recepten

Klausuleret tilskud til Patienten skal Tilskuddet traekkes fra prisen,

handkebsleegemidler  vaere omfattet af  hvis leegen har skrevet »tilskud«
klausulen eller pa recepten, eller hvis patienten
veere pensionist  er pensionist

Kun lzegen kan afgere, om en patient opfylder de fastsatte
klausuler. Leegen skal derfor skrive »tilskud« pa recepten, for
at patienten kan fa tilskud til l,egemidler med klausuleret til-
skud. Ved pategningen »tilskud« tilkendegiver lzegen over for
apoteket, at patienten opfylder klausulen for tilskud.

Pensionister er dog altid berettiget til tilskud til tilskudsbe-
rettigede hdndkebslegemidler, som er ordineret pa recept.

Laes mere om klausuleringsordningen - herunder hvor le-
gen kan finde klausuleringsteksterne - pa: www.ugeskriftet.dk
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