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Haringsversion

Revurdering af tilskudsstatus for insuliner

Baggrund
Leegemiddelstyrelsen har anmodet Medicintilskudsnaevnet om at revurdere tilskudsstatus for insuliner.

Denne indstilling omfatter alle leegemidler i ATC-gruppe A10A, der er godkendt til markedsfaring i Danmark,
og som er eller har veeret markedsfort per 2. december 2019.

Vores indstilling omfatter samtlige leegemiddelformer, styrker og pakningsstarrelser af de pageeldende
leegemidler.

Bilag A er en grafisk oversigt over leegemiddelstofferne.

Bilag B er en oversigt over leegemiddelstofferne med angivelse af hvilke lsegemidler, der er omfattet af den-
ne revurdering, de godkendte indikationer for de pageeldende leegemidler, udleveringsgruppe, geeldende
tilskudsstatus samt arligt forbrug i arene 2016-2018.

Bilag C er en oversigt over leegemiddelstofferne og formerne med angivelse af behandlingspriser.

Indstilling til fremtidig tilskudsstatus
Vi indstiller fglgende til Leegemiddelstyrelsen:

1.
Hurtigtvirkende insuliner i haetteglas med indhold af

A10ABO1 Insulin (human)
A10ABO4 Insulin lispro
A10ABO5 Insulin aspart
A10ABO6 Insulin glulisin

bevarer geeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

2.

Hurtigtvirkende insuliner i forfyldt pen og cylinderampul med indhold af
A10ABO1 Insulin (human)
A10ABO5 Insulin aspart (NovoRapid FlexPen og NovoRapid Penfill)
A10ABO6 Insulin glulisin

bevarer geeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

3.
Hurtigtvirkende insulin i forfyldt pen og cylinderampul med indhold af

A10ABO4 Insulin lispro
A10ABO5 Insulin aspart (NovoRapid Flex Touch, NovoRapid PumpCart og Fiasp)

endrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til ikke generelt tilskud.
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4.
Intermedizert virkende human insulin med indhold af

A10ACO01 Insulin (human)

eendrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til ikke generelt tilskud.

5.
Blandingsinsulin med indhold af

A10ADO1 Insulin (human)
A10ADO5 Insulin aspart

bevarer geeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

6.
Blandingsinsulin med indhold af

A10ADO4 Insulin lispro

gndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til ikke generelt tilskud.

7.
Blandingsinsulin med indhold af

A10ADO6 Insulin degludec og insulin aspart

bevarer geeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

8.
Langtidsvirkende insulinanalog med indhold af

A10AE04 Insulin glargin (Semglee)
bevarer geeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

9.
Langtidsvirkende insulinanalog med indhold af

A10AE04 Insulin glargin (Lantus, Lantus SoloStar, Lantus Optiset, ABASAGLAR, Toujeo
DoubleStar og Toujeo SoloStar)

A10AEQ5 Insulin detemir

A10AEQ6 Insulin degludec

&ndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til ikke generelt tilskud.

10.
Kombinationer af langtidsvirkende insulinanalog og GLP-1 receptoragonist

A10AE54 Insulin glargin og lixisenatid
A10AE56 Insulin degludec og liraglutid

gendrer tilskudsstatus fra generelt klausuleret tilskud til ikke generelt tilskud.
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Revurderingsforlgb
Den 22. marts 2019 orienterede Laegemiddelstyrelsen pa sin hjemmeside! om, at vi ville indlede revurdering
af tilskudsstatus for leegemidler til behandling af diabetes, herunder insuliner.

Leegemiddelstyrelsen orienterede ligeledes de relevante leegevidenskabelige selskaber og patientforeninger
samt Laegeforeningen, PLO, Danmarks Apotekerforening og Medicinradet om denne revurdering af
tilskudsstatus. Vi har modtaget 8 indledende bidrag, som kan ses pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside2. Vi
har efterfglgende modtaget supplerende bidrag fra Sanofi® og Novo Nordisk*.

Vi har drgftet tilskudsstatus for disse laegemidler pa vores mgder den 22. august 2019, 17. september 2019
0g 22. oktober 2019.

Pa vores mgde den 22. august 2019 besluttede vi at dele revurderingen af tilskudsstatus for laegemidler til
behandling af diabetes op i to revurderinger — insuliner og non-insuliner. Baggrunden for opdelingen var, at
vi gnskede en hurtigere proces for revurdering af tilskudsstatus for insulinerne, blandt andet fordi der er
markedsfart billigere biosimileere laeegemidler med indhold af insulin glargin 100E.

Baggrundsmateriale
Vores drgftelser har taget udgangspunkt i de behandlingsanbefalinger, som kommer til udtryk i:

e Diabetes — Type 2. Leegehandbogen. 2019 (1).

e Farmakologisk glukoseseenkende behandling af type 2-diabetes. Den Nationale

Rekommandationsliste. Indsatser for Rationel Farmakoterapi, Sundhedsstyrelsen. 2019 (2).

¢ Farmakologisk behandling af type 2-diabetes. Guidelines for type 2-diabetes. Dansk Selskab for
Almen Medicin og Dansk Endokrinologisk Selskab. 2018 (3).
NBV®: Behandling og kontrol af Type 2 Diabetes. Dansk Endokrinologisk Selskab. 2019 (4).
NBV: Type 1 Diabetes Mellitus. Dansk Endokrinologisk Selskab. 2019 (5).
Type 1-diabetes. Laegehandbogen. 2016 (6).
Type 2-diabetes - opfglgning og behandling. Klinisk vejledning for almen praksis. Dansk Selskab for
Almen Medicin. 2019 (7).

Oplysninger fra Leegemiddelstatistikregistret om forbruget af insuliner i den primeaere sundhedssektor i arene
2016-2018 indgar ogsa i grundlaget for vores anbefalinger til Leegemiddelstyrelsen (8).

Generelt om diabetes og behandling med insuliner

Diabetes er en kronisk metabolisk sygdom, som er karakteriseret ved vedvarende forhgjet blodsukker. Der
findes flere typer af diabetes, og de mest almindeligt forekommende er type 1-diabetes og type 2-diabetes.
Tal fra Sundhedsdatastyrelsens Register for Udvalgte Kroniske Sygdomme viser, at i 2017 havde mere end
260.000 danskere diabetes, heraf knap 26.000 personer med type 1-diabetes og ca. 235.000 personer med
type 2-diabetes (9). Dertil skal laegges et antal disetbehandlede patienter, som ikke er i behandling med
leegemidler, og det estimeres derfor, at der er mere end 300.000 type 2-diabetes patienter. Hertil kommer et
ukendt antal personer med ikke-erkendt sygdom (4). Antallet af ny-diagnosticerede diabetes patienter er ca.
25-30.000 per ar, hvoraf type 2-diabetes udger ca. 20-25.000 tilfeelde (10). Som fglge af den demografiske
udvikling med stigende levealder, bedre behandlingsmuligheder og uhensigtsmaessig udvikling i
livsstilsmgnstre med overveedt til fglge, vurderes det, at endnu flere vil have sygdommen i fremtiden (11).

Diabetes behandles med en raekke forskellige leegemidler, herunder insuliner. Insulinpraeparater findes bade
med human insulin og insulinanaloger, og kan inddeles i falgende grupper (5):

! https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2019/revurdering-af-tilskudsstatus-for-diabetesmedicin-starter-i-loebet-af-2019/

2 https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2019/otte-bidrag-til-revurdering-af-tilskudsstatus-for-medicin-til-behandling-af-diabetes/
3 https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2019/supplerende-bidrag-til-revurdering-af-tilskudsstatus-for-medicin-til-behandling-af-
diabetes/

4 https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2019/yderligere-supplerende-bidrag-til-revurdering-af-tilskudsstatus-for-medicin-til-
behandling-af-diabetes/

5 National Behandlingsvejledning (NBV)
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e Hurtigtvirkende insulin: Human insulin, insulin lispro, insulin aspart og insulin glulisin

o Intermedieert eller langtidsvirkende insulin i kombination med hurtigtvirkende insulin: Human insulin +
NPH-insulin®, insulin lispro + insulin lispro protamin, insulin aspart + insulin aspart protamin og
insulin degludec + insulin aspart

e Intermedieert virkende og langtidsvirkende insulin (basalinsulin): NPH-insulin, insulin glargin, insulin
detemir og insulin degludec

Insulin lispro, insulin aspart, insulin glulisin, insulin glargin, insulin detemir og insulin degludec er alle
insulinanaloger (5). Insulin degludec og insulin glargin 100E findes desuden i fast kombination med en
GLP-1 receptoragonist’.

Type 1l-diabetes

Ved type 1-diabetes sker der en autoimmunreaktion, der resulterer i destruktion af de insulinproducerende
beta-celler i pancreas, hvilket resulterer i insulinmangel. Diagnosen stilles pa baggrund af hgit blodglukose
(>11 mmol/L) og kliniske symptomer pa hyperglykeemi hos en oftest yngre (<50 ar) og slank patient.
Behandling af type 1-diabetikere bestar, foruden antiglykaemisk behandling, af antihypertensiv,
lipidseenkende og antitrombotisk behandling med det formal at forebygge akutte komplikationer og
diabetiske senkomplikationer (5).

Den antiglykeemiske behandling bestar primeert af behandling med insulin. Fglgende insulin
behandlingsregimer er mulige (5):
* Basal-bolus behandling med intermediegert virkende/langtidsvirkende insulin + hurtigtvirkende insulin
(human insulin eller insulinanalog)
» Blandingsinsulin med praefabrikerede kombinationer af hurtigt- og langtidsvirkende insulinanaloger
eller hurtigtvirkende og intermedieert virkende human insulin
* Insulinpumpe med hurtigtvirkende insulinanalog.

Standardbehandlingen er et basal-bolus regime bestdende af 1-2 doser basalinsulin dagligt, kombineret med
hurtigvirkende insulin til hovedmaltider og eventuelt mellemmaltider eller ved behov for korrektion af
blodsukker. Dosis af basalinsulin bar som hovedregel vaere konstant fra dag til dag, hvorimod dosis af
bolusinsulin med fordel kan justeres til hvert enkelt maltid baseret p& indholdet af kulhydrater eller aktuelt
blodsukker. Dansk Endokrinologisk Selskab (DES) anfgrer, at behandlingen skal individualiseres til den
enkelte patient, baseret pa livsstil, prioriteter, compliance og indsigt i sygdommen (5). For patienter med
reduceret egenomsorg eller darlig compliance kan et mere simpelt regime med blandingsinsulin 2 -3 gange
daglig eller undtagelsesvis basalinsulin én gang dagligt, veere relevant. Insulinpumpebehandling med
hurtigtvirkende insulinanalog kan veere aktuel for patienter med god compliance (5) og sygdomsindsigt, som
ikke kan behandles optimalt i et andet behandlingsregime (12).

Ved manglende effekt af regimet bar der forsgges andre preeparater eller regimer indtil opnaelse af det
bedste resultat (5).

Type 2-diabetes

Patienter med type 2-diabetes er ofte genetisk disponerede, men en livsstil med manglende fysisk aktivitet,
uhensigtsmaessig kost og overveegt er af helt afggrende betydning for udvikling af sygdommen (1,4). Type 2-
diabetes skyldes en eller flere faktorer, for eksempel insulinresistens og nedsat beta-celle funktion, der
resulterer i forhgjet blodsukker. Diagnosen stilles ved pavisning af forhgjet heemoglobin Alc (HbAlc)? eller
blodglukose og de klassiske symptomer er synsforstyrrelser, neuropatisymptomer, treethed, polyuri og tarst.
Diagnosen findes ofte tilfeeldigt ved screening af blodsukker hos patienter med hypertension,
hjertekarsygdomme og overvaegt (4).

Behandling af patienter med type 2-diabetes med insulin kan veere indiceret nar som helst i
sygdomsforlgbet. For patienter med type 2-diabetes bgr behandling med insulin generelt ikke sta alene, og

8 Neutral Protamin Hagedorn (NPH)-insulin er ogséa kaldet isophan human insulin
7 Glukagon-lignende-peptid 1 (GLP-1)
8 HbAlc afspejler en patients middelplasmaglukose over en leengere periode
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insulin bar derfor kombineres med behandling med andre lsegemidler. Tilskudsstatus for non-insuliner
revurderes saerskilt, hvorfor disse ikke omtales naermere her. Dansk Selskab for Aimen Medicin (DSAM) og
DES anbefaler at anvende intermedieert virkende NPH-insulin eller langtidsvirkende insulinanalog til
patienter med type 2-diabetes. Ved behov for intensivering kan der tillaegges hurtigtvirkende insulin ved
maltider eller skiftes til blandingsinsulin. Begge selskaber frardder kombinationsbehandling med insulin og
sulfonylurinstoffer grundet gget risiko for hypoglykaemi (3). Indsatser for Rationel Farmakoterapi (IRF) i
Sundhedsstyrelsen anfgrer, at opstart af insulinbehandling til patienter med type 2-diabetes i almen praksis,
som udgangspunkt kun bgr omfatte basalinsuliner, hvorfor IRF ikke har udarbejdet rekommandationer for de
gvrige insulintyper til type 2-diabetikere (2).

Hypoglykaemi ved insulinbehandling

Risikoen for hypoglykaemi (lavt blodsukker) kan veere en begraensende faktor for god compliance og dermed
for at opna optimal glykaemisk kontrol. Ved type 1-diabetes og for type 2-diabetikere i behandling med
insulin, er den hyppigste arsag til hypoglykaemi misforhold mellem insulindosering, fgdeindtag og fysisk
aktivitet. Endvidere disponerer nedsat nyrefunktion til hypoglykeemi (13). DSAM anfarer, at kun omkring 3%
af patienter med type 2-diabetes vil opleve alvorlig hypoglykeemi i lgbet af et ar i forbindelse med
insulinbehandling. Det tilsvarende tal for patienter med type 1-diabetes er 35% (14).

Klinisk inddeles hypoglykeemi i asymptomatisk hypoglykeemi, insulinfgling/symptomatisk hypoglykaemi og
sveer hypoglykeemi (insulintilfeelde/insulinchok). Symptomerne forbundet med hypoglykeemi er bleghed,
sveden, rysten, hjertebanken, sultfornemmelse, uro, koncentrationsbesveer, irritation, treethed, syns- og
foleforstyrrelser, kramper og bevidstlgshed. Ved insulinfgling/symptomatisk hypoglykaemi kan
blodsukkerniveauet korrigeres med indtag af hurtigt absorberbare kulhydrater i fast form, for eksempel
druesukker, eller som vaeske, for eksempel juice. Fglingssymptomerne ved hypoglykeemi kan forsvinde ved
langvarig sygdom eller ved hyppige episoder, hvilket vil resultere i asymptomatisk hypoglykaemi. I tilfeelde af
sveer hypoglykeemi skal patienten have hjeelp til korrektion af blodsukkeret ved injektion af glucagon (13).

Insulintyper

Hurtigtvirkende insulin

De hurtigtvirkende insuliner omfatter human insulin, insulin lispro, insulin aspart og insulin glulisin. De
anvendes primaert som led i et basal-bolus regime i forbindelse med hovedmaltider og eventuelt
mellemmaltider samt ved korrektion af blodsukker. Hurtigtvirkende insulinanaloger kan ogsa anvendes i
insulinpumper, hvilket kan veere indiceret til patienter med type 1-diabetes, der til trods for god compliance
og sygdomsindsigt, ikke kan behandles optimalt med andet behandlingsregime. Der findes ingen
anbefalinger for valg af hurtigtvirkende insulin i de anvendte nationale anbefalinger og
behandlingsvejledninger (1,2,3,4,5,6,7).

De primaere forskelle mellem human insulin og insulinanalogerne bestar i, hvor hurtigt virkningen indtreeder
samt i virkningsvarigheden. Virkningen af human insulin indtreeder efter ca. 30 min. og varer op til 8 timer,
hvorimod virkningen af insulinanalogerne indtreeder efter ca. 15 min. og varer ca. 4 timer (5).

Det betyder, at human insulin skal tages lidt leengere tid fgr et maltid end insulinanalogerne, og hvis
nadvendigt kan analogerne gives lige efter et maltid (5,15).

Blandingsinsuliner (intermedieert eller langtidsvirkende insulin i kombination med hurtigtvirkende insulin)

| gruppen af blandingsinsulin findes human insulin + NPH-insulin, insulin lispro + insulin lispro protamin,
insulin aspart + insulin aspart protamin samt insulin degludec + insulin aspart. DES anfgrer, at for patienter
med type 1-diabetes og reduceret egenomsorg og compliance, kan et simplere behandlingsregime end
basal-bolus behandling veere relevant, for eksempel blandingsinsulin (5). For type 2-diabetikere anfarer DES
og DSAM, at blandingsinsulin kan veere relevant ved intensivering af insulinbehandlingen, hvor
behandlingsmalet ikke nds med basalinsulin (3). Der findes ingen anbefalinger for valg af blandingsinsulin i
de anvendte nationale anbefalinger og behandlingsvejledninger (1,2,3,4,5,6,7).

Intermedieert og langtidsvirkende insulin

NPH-insulin er det eneste intermedigert virkende insulin. Langtidsvirkende insulin omfatter insulin glargin
(100E og 300E), insulin detemir og insulin degludec. Den primaere forskel mellem laegemidlerne er i
virkningsvarigheden og risikoen for hypoglykaemi.

DES og DSAM anfgrer, at risikoen for isaer natlig hypoglykaemi er signifikant lavere ved anvendelse af
langtidsvirkende insulinanaloger sammenlignet med NPH-insulin hos type 2-diabetikere. Selskaberne
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anfgrer videre, at de nyeste studier viser en lavere risiko for hypoglykeemi ved behandling med insulin
degludec sammenlignet med insulin glargin 100E. De anfarer dog, at patientpopulationerne i de studier, der
har undersggt forskellen i risiko for hypogykeemi imellem lazegemidlerne, typisk har en gget risiko for
hypoglykaemi, og derfor ikke udger en repraesentativ stikpragve af type 2-diabetikere, som seettes i
insulinbehandling. Prisforskelle kan derfor ligge til grund for det primaere valg af insulin (3).

IRF anfgrer i deres Nationale Rekommandationsliste for farmakologisk glukosesaenkende behandling af
type 2-diabetes (2), at "Det er specialistgruppens vurdering, at risikoen for hypoglykeemi generelt er lavere
ved behandling med glargin 100E, glargin 300E, degludec og detemir i forhold til behandling med
isophaninsulin, samt at det ikke kan udelukkes at glargin 300E og degludec er ledsaget af en lavere risiko
sammenlignet med glargin 100E. Specialistgruppen er imidlertid usikker p& om dette indebeerer fordele for
stagrsteparten af patienter med type 2-diabetes, eller om det hovedsagelig omfatter patienter i gget risiko for
hypoglykaemi, fx ved tidligere symptomatisk hypoglykaemi, nedsat nyrefunktion, hjertesygdom eller langvarig
diabetes”. IRF rekommanderer insulin degludec, insulin glargin 100E, insulin glargin 300E, samt NPH-insulin
til behandling af type 2-diabetes. De tre fgrstnaevnte bgr dog foretraekkes frem for NPH-insulin til patienter
med gget risiko for hypoglykaemi for eksempel tidligere symptomatisk hypoglykaemi, nedsat nyrefunktion,
hjertesygdom eller langvarig diabetes. Pa grund af manglende langtidsdata, i forhold til risiko for
kardiovaskulaere haendelser, er insulin detemir kun rekommanderet i saerlige tilfeelde, hvor de gvrige
rekommanderede insuliner ikke er egnede (2). IRFs vurderinger er saledes i overensstemmelse med
betragtningerne fra DES og DSAM for sa vidt angar risikoen for hypoglykeemi. For type 1-diabetikere angiver
DES ingen anbefalinger for valg af basalinsulin, men angiver dog, at "Seerlig de nyeste langtidsvirkende
preeparater kan nedseette risikoen for - iseer natlig — hypoglykaemi” (5).

Studier af henholdsvis insulin degludec og insulin glargin 300E over for insulin glargin 100E har overordnet,
men ikke konsekvent, vist, at behandling med insulin degludec og insulin glargin 300E medfarer en signifi-
kant lavere forekomst af natlig hypoglykaemi og overall hypoglykeemiske tilfeelde blandt type 2-diabetikere
(16,17,18,19,20,21,22,23,24).

Hos type 1-diabetikere har studier, som sammenligner insulin degludec med insulin glargin 100E, overord-
net, men ikke konsekvent, vist en signifikant reduktion i forekomsten af natlig hypoglykeemi ved behandling
med insulin degludec (17,25,26). Ved sammenligning af insulin glargin 300E med insulin glargin 100E har en
metaanalyse (4 studier) pavist en signifikant lavere forekomst af natlig hypoglykaemi hos type 1-diabetikere i
behandling med insulin glargin 300E (20). Herudover har ét klinisk studie ikke fundet forskel mellem behand-
lingerne (27).

Der er gennemfgrt to head-to-head studier (BRIGHT og CONCLUDE), der sammenligner insulin glargin
300E og insulin degludec (28). Kun BRIGHT-studiet er aktuelt publiceret (28), men CONCLUDE-studiet er
for nyligt preesenteret pa det arlige mgde i European Association for the Study of Diabetes (29,30). BRIGHT-
studiet sammenlignede aendringen i HbAlc fra baseline til uge 24 blandt insulin-naive type 2-diabetikere i
behandling med insulin glargin 300E eller insulin degludec som det primaere endepunkt (28). Studiets
sekundeaere endepunkter omfattede blandt andet forekomsten af forskellige typer af hypoglykeemi i de 24
uger. BRIGHT-studiet demonstrerede non-inferioritet i forhold til eendringen i HbAlc for insulin glargin 300E
versus insulin degludec. Yderligere fandt studiet ingen forskelle i forekomsten af natlig hypoglykaemi, alvorlig
hypoglykaemi eller overall hypoglykaemiske tilfeelde® i de 24 uger. CONCLUDE-studiet sammenlignede
forekomsten af overall hypoglykaemiske tilfeelde?? i vedligeholdelsesperioden (36 uger) for de to lsegemidler
blandt insulinerfarne type 2-diabetikere som det primaere endepunkt (29,30). Sekundaere endepunkter
omfattede blandt andet forskellige typer af hypoglykaemi oplevet i vedligeholdelsesperioden og i hele
behandlingsperioden (52 uger). CONCLUDE-studiet fandt ingen forskel i behandlingerne for det primaere
endepunkt. De sekundaere endepunkter blev naet, hvor risikoen for bade natlig og alvorlig hypoglykeemi var
signifikant lavere for insulin degludec i henholdsvis vedligeholdelsesperioden og hele behandlingsperioden.
Risikoen for overall hypoglykeemiske tilfeelde var desuden lavere for insulin degludec i hele
behandlingsperioden.

9 BRIGHT-studiet definerede overall hypoglykeemiske tilfeelde som dokumenteret symptomatisk hypoglykeemi med konfirmeret blodglu-
kose (£3,9 mmol/L eller <3,0 mmol/L)

10 CONCLUDE-studiet definerede overall hypoglykeemiske tilfeelde som alvorlige eller blodglukose-konfirmerede (<3.1 mmol/L) symp-
tomatiske hypoglykaemiske episoder.
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Dosisforskelle mellem insulin glargin 100E, insulin glargin 300E og insulin degludec

Insulinenhederne mellem insulinanalogerne insulin glargin 100E og 300E og insulin degludec er ikke
eekvieffektive, og der vil derfor veere doseringsforskelle mellem disse insuliner.

Ved et skift fra insulin glargin 100E til insulin glargin 300E, er det i produktresumeet for insulin glargin 300E
angivet, at det kan veere ngdvendigt med en 10-18% hgjere dosis for at opna det gnskede
plasmaglukoseniveau (15).

Doseringsforskelle mellem insulin glargin 100E og insulin degludec er belyst i flere studier, hvor patienter
med type 2-diabetes i gennemsnit fik 4-10% faerre enheder insulin degludec sammenlignet med insulin glar-
gin 100E (23,24,31). Patienter med type 1-diabetes fik i gennemsnit 7-12% feerre enheder insulin degludec
sammenlignet med insulin glargin 100E (25,31,32).

Langtidsvirkende insulinanalog kombineret med GLP-1 receptoragonist

Der er markedsfgrt to produkter med kombination af henholdsvis insulin glargin 100E + lixisenatid og insulin
degludec + liraglutid. Lixisenatid og liraglutid er begge GLP-1 receptoragonister, der virker ved at stimulere
insulinproduktionen, heemme glukagonfrigivelsen og appetitten samt forsinke ventrikeltsmningen. GLP-1
receptoragonister kan anvendes i behandlingen af type 2-diabetes og seenker HbA1c signifikant. IRF
angiver, at en signifikant stgrre reduktion i HbAlc ses for liraglutid og andre GLP-1 receptoragonister
sammenlignet med lixisenatid (2). Det er dog angivet i IRF’s preeparatanmeldelse af kombinationen insulin
glargin 100E + lixisenatid, at denne forskel i seenkning af HbAlc udviskes ved tilleeg af insulin (33). DES og
DSAM anfgrer i deres anbefalinger, at liraglutid er én af de GLP-1 receptoragonister med starst effekt pa
HbA1lc (3). Der er lavet kardiovaskuleere effektstudier for bade lixisenatid og liraglutid, som viste, at der for
liraglutid er en gavnlig kardiovaskuleer effekt hos patienter med kendt kardiovaskuleer sygdom eller hgj risiko
herfor. For lixisenatid er der fundet en neutral kardiovaskulaer effekt. IRF rekommanderer liraglutid og
anfarer, at liraglutid "Bgr fortreekkes til patienter med kardiovaskuleer sygdom, da der samlet er bedre
dokumentation for gavnlig kardiovaskulaer effekt og reduceret mortalitet end gvrige GLP-1
receptoragonister”. Lixisenatid rekommanderes i seerlige tilfeelde og IRF anfarer, at "Grundet en lavere effekt
pa seenkning af HbA1c i forhold til rekommanderede (og dulaglutid) ber lixisenatid ikke veere et farstevalg.
Lixisenatid har vist neutral kardiovaskuleer effekt, hvilket kan indga i overvejelserne, nar der skal veelges
blandt GLP-1 receptoragonister "rekommanderet i seerlige tilfeelde™ (2).

DES og DSAM anfgrer, at basalinsulin og GLP-1 receptoragonist kan kombineres som 3. valgs supplerende
behandling, hvor behandling med enten basalinsulin eller GLP-1 receptoragonist (begge i kombination med
metformin??) ikke giver tilstraekkelig effekt (3). De faste kombinationer af en langtidsvirkende insulinanalog
kombineret med GLP-1 receptoragonist er ikke omtalt i de anvendte nationale anbefalinger og
behandlingsvejledninger (1,2,3,4,5,6,7).

Overordnede synspunkter og anbefalinger

Behandling med insulin er grundstenen i behandlingen af alle patienter med type 1-diabetes, og mange
patienter med type 2-diabetes vil pa et tidspunkt i sygdomsforlgbet fa behov for insulinbehandling.
Insulinbehandlingen tager udgangspunkt i forskellige regimer, som alle har hver sin plads i behandlingen. Vi
mener, at det er vigtigt, at der er generelt tilskud til l,egemidler inden for hvert regime, sé laegen i samrad
med patienten kan veelge det regime, de vurderer, er bedst for den enkelte patient.

Et leegemiddels tilskudsstatus skal understgtte en rationel lseegemiddelbehandling, og inden for de enkelte
regimer/grupper af insuliner (hurtigtvirkende insuliner, blandingsinsuliner samt gruppen af intermedigert
virkende insulin og langtidsvirkende insulinanaloger) mener vi, at det er mest rationelt at indlede
behandlingen med det billigste laegemiddel.

Inden for gruppen af basalinsuliner er der prisforskelle mellem de forskellige leegemidler. Det billigste
basalinsulin er det biosimileere laeegemiddel Semglee med indhold af insulin glargin 100E, som vi derfor
anbefaler bevarer generelt tilskud. Ved behandling med insulin degludec og insulin glargin 300E kan der
veere mindre risiko for hypoglykeemi sammenlignet med insulin glargin 100E. Vi vurderer dog ikke, at det
giver behandlingsmeessige fordele for alle patienter. Data viser, at ca. 45% af nye patienter i behandling med

11 Metformin revurderes sammen med non-insulinerne. Metformin er anbefalet som fgrste valg til behandling af type 2-diabetes.
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basalinsulin opstarter behandling med insulin degludec eller insulin glargin 300E*?, hvilket ikke er rationelt
efter introduktionen af det veesentligt billigere Semglee. Vi anbefaler derfor, at tilskuddet til alle gvrige
basalinsuliner bortfalder.

Inden for gruppen af hurtigtvirkende insuliner i penne er der prisforskelle mellem de forskellige
insulinanaloger. Vi anbefaler derfor, at kun human insulin og insulin glulisin i penne samt de hyppigst
anvendte formuleringer af insulin aspart (NovoRapid FlexPen og NovoRapid Penfill) bevarer generelt tilskud.
Behandlingsprisen for insulin aspart under handelsnavnet NovoRapid FlexTouch og Fiasp samt insulin lispro
i penne er hgjere og vi i anbefaler derfor, at tilskuddet til NovoRapid FlexTouch og Fiasp samt insulin lispro i
penne bortfalder.

Vi anbefaler endvidere, at tilskuddet til det dyrere blandingsinsulin med insulin lispro bortfalder samt, at
tilskuddet til kombinationerne af et basalinsulin og en GLP-1 receptoragonist bortfalder, primaert fordi
behandlingen er dyrere end behandling med separate leegemidler med henholdsvis en GLP-1
receptoragonist og det billigste basalinsulin.

De enkelte insuliner markedsfares i forskellige penne. Vi er opmaerksomme p4, at arbejdet med at skifte
patienter fra et laagemiddel i én pen til et laegemiddel i en anden pen, kan kraeve ekstra instruktion i brugen
af den nye pen og dermed medfare ekstra omkostninger. Vi vurderer dog, at der er tale om
engangsomkostninger, og patienterne forventes at veere i langvarig behandling. Vi bemaerker i den
sammenhaeng, at IRF sammen med en raekke specialister har vurderet de penne, som bliver brugt til
forskellige insulin glargin 100E alternativer. Vurderingen er, at langt de fleste patienter uden videre vil kunne
skifte mellem de forskellige penne (34).

Begrundelser

Behandlingspriserne, som er anfart i begrundelserne nedenfor, er de gennemsnitligt laveste behandlingspri-
ser per DDD, jf. bilag C. Vi antager nedenfor, med mindre andet er naevnt, at enhederne af de forskellige
insuliner inden for en insulingruppe er sammenlignelige.

Ad 1, 2 og 3 — Hurtigtvirkende insuliner

Human insulin, insulin lispro, insulin aspart og insulin glulisin er alle hurtigtvirkende insuliner, der er godkendt
til behandling af insulinkreevende diabetes mellitus. Leegemidlerne markedsfgres som oplgsninger i
haetteglas, forfyldt pen eller i cylinderampuller til brug i flergangspen. Kun de hurtigtvirkende insulinanaloger i
heetteglas og cylinderampuller ma anvendes i insulinpumper (15).

Behandlingsprisen for haetteglas:
Human insulin: 6,47 kr. — 6,88 kr.
Insulin lispro: 10,20 kr.
Insulin aspart: 9,69 kr. — 9,95 kr.
Insulin glulisin 9,96 kr.

Behandlingsprisen for forfyldt pen eller cylinderampul:

Human insulin: 9,09 kr. — 9,63 kr.

Insulin lispro: 10,68 kr. — 12,09 kr. Den hyppigst anvendte er Humalog KwikPen med ca. 94% af forbruget
og en behandlingspris p& 12,09 kr.

Insulin aspart: 10,56 kr. — 13,23 kr. De hyppigst anvendte er NovoRapid FlexPen og NovoRapid Penfill med
ca. 95% af forbruget og en behandlingspris p& henholdsvis 10,88 kr. og 10,56 kr. Behandlingsprisen for
NovoRapid Flex Touch er 13,23 kr. og den hyppigst anvendte formulering af Fiasp koster 12,55 kr.

Insulin glulisin: 9,62 kr. — 9,66 kr.

| 2018 indlgste knap 4.300 personer recept pa human insulin, 670 personer indlgste recept pa insulin lispro,
ca. 38.500 personer indlgste recept pa insulin aspart og 810 personer pa insulin glulisin.

12 Egne beregninger baseret pa tal fra Sundhedsdatastyrelsen, Laegemiddelstatistikregistret (opdateret til og med 31. december 2018)
og Register over Udvalgte Kroniske Sygdomme og sveere psykiske lidelser (RUKS) (opdateringsdato d. 21. september 2018).
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De hurtigtvirkende insuliner anvendes primaert i forbindelse med hovedmaltider og eventuelt ved
mellemmaltider som del af et basal-bolus regime. Hurtigtvirkende insulinanaloger kan desuden anvendes i
insulinpumper. For type 1-diabetikere er hurtigtvirkende insulin en essentiel del af behandlingen (5) og for
type 2-diabetikere kan hurtigtvirkende insulin anvendes i forbindelse med intensivering af insulinbehandling,
nar der ikke opnas tilstraekkelig kontrol med basalinsulin alene (3). Virkningen af insulinanalogerne indtreeder
hurtigere end for human insulin, hvilket betyder, at human insulin skal tages lidt leengere tid fgr et maltid end
insulinanalogerne, og hvis ngdvendigt kan insulinanalogerne tages lige efter et maltid (5). Der er ingen
anbefalinger for valg af hurtigtvirkende insulin i de anvendte nationale anbefalinger og
behandlingsvejledninger (1,2,3,4,5,6,7).

I vores vurdering af tilskudsstatus for de hurtigtvirkende insuliner, laegger vi veegt pa, at behandling med
hurtigtvirkende insuliner er en essentiel del af insulinbehandlingen hos type 1-diabetikere samt ved
intensivering af insulinbehandlingen hos type 2-diabetikere. Vi laegger ligeledes vaegt pa, at der ingen
anbefalinger er for valg af hurtigtvirkende insulin i de anvendte anbefalinger og behandlingsvejledninger. Vi
tilleegger derfor behandlingsprisen afggrende veegt i vores vurdering af tilskudsstatus for de enkelte
hurtigtvirkende insuliner.

For sa vidt angér hurtigtvirkende insulin i heetteglas, har human insulin en lavere behandlingspris
sammenlignet med insulinanalogerne. Behandlingsprisen for de forskellige insulinanaloger i haetteglas er pa
niveau med hinanden. Vi vurderer, at haetteglassene primaert anvendes i insulinpumper, hvor det
udelukkende er insulinanalogerne, der méa anvendes. Insulinpumpe kan vaere indiceret til patienter med type
1-diabetes, der til trods for god compliance og sygdomsindsigt, ikke kan behandles optimalt med et andet
behandlingsregime. Pa denne baggrund anbefaler vi, at hurtigtvirkende insuliner i haetteglas alle bevarer

generelt tilskud.

Ud over haetteglas, er insulin aspart markedsfgrt som cylinderampul under handelsnavnet NovoRapid
PumpCart, som anvendes i insulinpumpe. Behandlingsprisen for NovoRapid PumpCart er 11,91 kr. og er
dermed hgjere end for insulinanalogerne i haetteglas. Vi vurderer, at der ikke er behandlingsmeaessige fordele
ved dette lsegemiddel, der kan begrunde den hgjere behandlingspris. Vi mener saledes ikke, at prisen star i
rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi, nar NovoRapid PumpcCart stilles overfor
insulinanalogerne i heetteglas. Vi anbefaler pa den baggrund, at det generelle tilskud til NovoRapid
PumpCart bortfalder.

Vi kan ikke identificere bestemte patientgrupper eller sygdomme til behandling af hvilke NovoRapid
PumpcCart opfylder kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen herfor er den samme som ovenfor.

For sé vidt angér de hurtigtvirkende insuliner i forfyldt pen og cylinderampul er der forskelle i
behandlingspriserne. Behandlingsprisen er lavest for human insulin, insulin glulisin og de hyppigst anvendte
produkter med insulin aspart (NovoRapid FlexPen og NovoRapid Penfill). P& denne baggrund anbefaler vi,
at human insulin og insulin glulisin i forfyldt pen og cylinderampul samt NovoRapid FlexPen og NovoRapid
Penfill bevarer generelt tilskud.

Behandlingsprisen pa det hyppigst anvendte produkt med insulinanalogen insulin lispro og nogle produkter
med insulin aspart (Fiasp og NovoRapid Flex Touch) er hgjere end for insulin glulisin, NovoRapid FlexPen
og NovoRapid Penfill. Der er som ngevnt ovenfor ingen anbefalinger for valg af hurtigtvirkende insulin i de
anvendte anbefalinger og behandlingsvejledninger (1,2,3,4,5,6,7). Det er vores vurdering, at
insulinanalogerne kan betragtes som klinisk ligeveerdige. P4 denne baggrund mener vi ikke, at prisen for
Fiasp og NovoRapid Flex Touch med insulin aspart og insulin lispro i forfyldt pen og cylinderampul star i
rimeligt forhold til den behandlingsmaessige vaerdi, nar de stilles over for insulin glulisin, NovoRapid FlexPen
og NovoRapid Penfill. Vi anbefaler derfor, at det generelle tilskud til insulin lispro og insulin aspart (Fiasp og
NovoRapid Flex Touch) i cylinderampul og forfyldt pen bortfalder.

Vi kan ikke identificere bestemte patientgrupper eller sygdomme til behandling af hvilke, insulin aspart (Fiasp
og NovoRapid Flex Touch) og insulin lispro i cylinderampul og forfyldt pen opfylder kriterierne for generelt
tilskud. Begrundelsen herfor er den samme som ovenfor.
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Ad 4, 8 og 9 — Intermediaert virkende human insulin og langtidsvirkende insulinanaloger

Denne gruppe af insuliner omfatter NPH-insulin, insulin glargin, insulin detemir og insulin degludec, som alle
er godkendt til behandling af diabetes mellitus. Leegemidlerne markedsfgres alle som forfyldte penne og i
cylinderampul samt haetteglas (kun NPH-insulin). Den primaert anvendte formulering er forfyldt pen (8,15).

Insulin glargin 100E markedsfares under handelsnavnene ABASAGLAR, Lantus, Lantus SoloStar og
Semglee. Laegemidlerne ABASAGLAR og Semglee er biosimileere leegemidler til Lantus, og leegemidlerne er
ikke i samme substitutionsgruppe. European Medicines Agency (EMA) anfarer for Semglee, at “Extensive
laboratory studies comparing Semglee with Lantus have shown that insulin glargine in Semglee is highly
similar to that in Lantus in terms of chemical structure, purity and biological activity. Additional studies
showed that Semglee is absorbed into the body in the same way as the reference medicine, Lantus, and
could be considered to act similarly on blood glucose” (35). EMA angiver for ABASAGLAR “Studies were
carried out to show that the way ABASAGLAR is absorbed into the body and the way it acts on blood
glucose were similar to Lantus ... ABASAGLAR has been shown to have a comparable quality, safety and
effectiveness to Lantus” (36).

Behandlingsprisen for haetteglas (kun NPH-insulin), forfyldt pen eller cylinderampul:

NPH-insulin: 6,47 kr. — 6,82 kr. for haetteglas, 8,92 kr. for cylinderampul og 10,01 — 10,96 kr. for forfyldt pen
Insulin glargin 100E: Semglee 8,51 kr., Lantus 14,03 kr., Lantus SoloStar 13,11 kr., ABASAGLAR 12,22 kr.
Insulin glargin 300E: 11,79 — 11,84 kr.

Insulin detemir: 14,23 kr.

Insulin degludec: 12,34 kr. — 17,38 kr.

For insulin glargin 300E og insulin degludec kan der sammenlignet med insulin glargin 100E veere forskelle i
det antal enheder, der er ngdvendig for at opna samme glykeemiske kontrol. For insulin glargin 300E er det i
produktresumeet angivet, at der skal anvendes 10-18% flere enheder ved skift fra insulin glargin 100E for at
opna samme glykeemiske kontrol (15). For insulin degludec viser studier, at der anvendes 4-12% feerre
enheder sammenlignet med insulin glargin 100E (23,24,25,31,32). Dette betyder, at sammenlignet med
insulin glargin 100E er den reelle behandlingspris for insulin glargin 300E 10-18% hgjere og for insulin
degludec 4-12% lavere end angivet ovenfor.

| 2018 indlgste knap 12.000 personer recept pa NPH-insulin, ca. 23.500 personer indlgste recept pa insulin
glargin 100E, ca. 9.600 personer indlgste recept pa insulin glargin 300E, ca. 8.200 personer indlgste recept
pa insulin detemir og ca. 22.800 personer indlgste recept pa insulin degludec.

Basalinsulin er en essentiel del af insulinbehandlingen af bade type 1- og type 2-diabetes. Der er ingen
anbefalinger for valg af basalinsulin til type 1-diabetikere i de anvendte anbefalinger og
behandlingsvejledninger, men DES anfgrer, at seerligt de nyeste langtidsvirkende insulinanaloger kan
nedseette risikoen for, iseer natlig, hypoglykaemi. For type 2-diabetikere anfgrer DES og DSAM, at den
samme forbedring af den glykaemiske kontrol kan opnéas ved de forskellige insulintyper, og at risikoen for
hypoglykaemi er lav ved alle basalinsuliner. Risikoen for, iseer natlig, hypoglykeemi er dog signifikant lavere
ved anvendelse af langtidsvirkende insulinanaloger sammenlignet med NPH-insulin. Selskaberne anfarer
videre, at de nyeste studier viser en lavere risiko for hypoglykeemi ved behandling med insulin degludec
sammenlignet med insulin glargin 100E. Selskaberne anfgrer dog, at de undersggte populationer typisk har
aget risiko for hypoglykeemi og derfor ikke udgar en repraesentativ stikprgve af patienter med type 2-
diabetes, der seettes i insulinbehandling. Det er derfor selskabernes vurdering, at disse resultater ikke
danner tilstreekkeligt grundlag for en generel anbefaling vedrgrende valg af basalinsulin ved type 2-diabetes,
hvorfor prisforskelle kan ligge til grund for valget af basalinsulin. Det anfares endvidere, at ved valg af NPH-
insulin kan det ofte veere ngdvendigt at gge dosis til 2 daglige injektioner, hvorimod 1 daglig dosering af de
gvrige basalinsuliner ofte vil veere tilstraekkelig (3,5).

IRF rekommanderer NPH-insulin, insulin degludec og insulin glargin 100E og 300E ved behandling af
patienter med type 2-diabetes og fremhaever, at insulin glargin 100E, insulin glargin 300E eller insulin
degludec bar foretraekkes frem for NPH-insulin til patienter med gget risiko for hypoglykeemi, for eksempel
tidligere symptomatisk hypoglykaemi, nedsat nyrefunktion, hjertesygdom eller langvarig diabetes. IRF
anfgrer, at "Det er specialistgruppens vurdering, at risikoen for hypoglykeemi generelt er lavere ved
behandling med glargin 100E, glargin 300E, degludec og detemir i forhold til behandling med isophaninsulin,
samt at det ikke kan udelukkes at glargin 300E og degludec er ledsaget af en lavere risiko sammenlignet
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med glargin 100E. Specialistgruppen er imidlertid usikker pd om dette indebaerer fordele for starsteparten af
patienter med type 2-diabetes, eller om det hovedsagelig omfatter patienter i gget risiko for hypoglykaemi, fx
ved tidligere symptomatisk hypoglykaemi, nedsat nyrefunktion, hjertesygdom eller langvarig diabetes”. Pa
grund af manglende langtidsdata, i forhold til risiko for kardiovaskulaere heendelser, er insulin detemir kun
rekommanderet i saerlige tilfeelde, hvor de gvrige rekommanderede insuliner ikke er egnede (2).

Med henvisning til ovennaevnte anbefalinger vurderer vi, at det er mest rationelt at starte behandling med det
billigste basalinsulin, hvilket er Semglee med indhold af insulin glargin 100E. P& denne baggrund anbefaler
vi, at Semglee bevarer generelt tilskud.

For de gvrige laegemidler med indhold af insulin glargin 100E lsegger vi vaegt pa, at de alle har en veesentligt
hgjere behandlingspris sammenlignet med Semglee. Med henvisning til ovennaevnte vurdering fra EMA
vurderer vi, at de alle har samme behandlingseffekt, og vi mener derfor ikke, at der er behandlingsmaessige
fordele, der kan begrunde den hgjere pris. Med henvisning hertil anbefaler vi, at det generelle tilskud til de
pvrige laeegemidler med indhold af insulin glargin 100E (Lantus, Lantus SoloStar, Lantus Optiset og
ABASAGLAR) bortfalder.

Vi kan ikke identificere bestemte patientgrupper eller sygdomme til behandling af hvilke Lantus, Lantus
SoloStar, Lantus Optiset og ABASAGLAR opfylder kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen herfor er
den samme som ovenfor.

For NPH-insulin leegger vi vaegt pd, at bade IRF, DES og DSAM anfarer, at der er starre risiko for
hypoglykeemi ved behandling med NPH-insulin sammenlignet med de langtidsvirkende insulinanaloger.
Hertil kommer, at behandlingsprisen for NPH-insulin i forfyldt pen, som primeert anvendes, er hgjere end for
det billigste basalinsulin - Semglee. Vi anbefaler pd denne baggrund, at det generelle tilskud til NPH-insulin
bortfalder.

Vi kan ikke identificere bestemte patientgrupper eller sygdomme til behandling af hvilke, NPH-insulin
opfylder kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen herfor er den samme som ovenfor.

For insulin detemir laegger vi veegt pa, at IRF kun rekommanderer insulin detemir i seerlige tilfeelde grundet
manglende langtidsdata i forhold til risiko for kardiovaskuleere haendelser. Hertil kommer, at
behandlingsprisen for insulin detemir er vaesentligt hgjere end for det billigste basalinsulin - Semglee. Vi
anbefaler p& denne baggrund, at det generelle tilskud til insulin detemir bortfalder.

Vi kan ikke identificere bestemte patientgrupper eller sygdomme til behandling af hvilke insulin detemir
opfylder kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen herfor er den samme som ovenfor.

| vores vurdering af tilskudsstatus for insulin glargin 300E og insulin degludec lsegger vi veegt pa, at DES og
DSAM anfgrer, at for type 2-diabetikere kan samme forbedring af glykeemisk kontrol opnas ved de forskellige
basalinsulintyper, og at risikoen for hypoglykeemi er lav ved alle basalinsuliner. Selskaberne anfgrer videre,
at de nyeste studier viser en lavere risiko for hypoglykaemi ved behandling med insulin degludec
sammenlignet med insulin glargin 100E. IRF skriver i trdd hermed, at det ikke kan udelukkes, at insulin
glargin 300E og insulin degludec er ledsaget af en lavere risiko for hypoglykeemi sammenlignet med insulin
glargin 100E, men IRF er usikker pa, om dette indebeerer en fordel for starsteparten af type 2-diabetikere.
Dette er i trad med DES og DSAM, der angiver, at sammenligningsstudierne ikke er lavet pa baggrund af en
repreesentativ stikprove af type 2-diabetikere, hvorfor behandlingspris kan ligge til grund for valget af
basalinsulin.

For type 1-diabetikere angiver DES ingen anbefalinger for valg af basalinsulin, men angiver dog, at "Seerlig
de nyeste langtidsvirkende preeparater kan nedseette risikoen for - iseer natlig — hypoglykeemi” (5).

Som tidligere beskrevet er insulinbehandling forbundet med risiko for hypoglykeemi. Risikoen for
hypoglykeemi ved behandling med basalinsulin, er derfor undersggt i flere studier, som overordnet har vist,
at risikoen for, iseer natlig, hypoglykaemi, er signifikant lavere ved behandling med insulin degludec og insulin
glargin 300E sammenlignet med insulin glargin 100E (16,17,18,19,20,21,22,23,24).

Der er endvidere aktuelt lavet to head-to-head studier mellem insulin glargin 300E og insulin degludec,
hvoraf kun det ene aktuelt er publiceret. Det publicerede BRIGHT-studie viste, at insulin glargin 300E og
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insulin degludec er sammenlignelige i forhold til at reducere forekomsten af natlig hypoglykeemi, alvorlig
hypoglykeemi og overall hypoglykeemiske tilfeelde i den samlede behandlingsperiode (28). Det andet head-
to-head studie, CONCLUDE, er endnu ikke publiceret, men er for nyligt blevet preesenteret pa det arlige
mgde i European Association for the Study of Diabetes. Dette studie fandt ingen forskel mellem de to
leegemidler i forhold til det primeere endepunkt, overall hypoglykeemiske tilfeelde i vedligeholdelsesperioden
hos insulinerfarne type 2-diabetikere. De sekundaere endepunkter blev naet (29,30). Da studiet endnu ikke
er publiceret, skal resultaterne heraf tages med forbehold. Det er vores vurdering, at der ikke er
dokumentation for veesentlige forskelle i forekomsten af hypoglykaemi mellem insulin degludec og insulin
glargin 300E.

Behandlingsprisen for insulin glargin 300E og insulin degludec er hgjere end for insulin glargin 100E. Dette
geelder ogsa, nar behandlingsprisen korrigeres for dosisforskelle. Med henvisning til ovenstaende
anbefalinger vurderer vi ikke, at der er behandlingsmaessige fordele ved insulin glargin 300E og insulin
degludec for alle patienter, og vi mener derfor ikke, at prisen star i rimeligt forhold til den
behandlingsmaessige veerdi for alle patienter. Dette geelder, nar behandling med insulin degludec og insulin
glargin 300E stilles over for behandling med det billigste basalinsulin - Semglee. Vi anbefaler pa denne
bagagrund, at det generelle tilskud til insulin glargin 300E og insulin degludec bortfalder.

Med henvisning til ovenstdende anbefalinger og studier mener vi, at for patienter med type 1- eller type 2-
diabetes med tidligere gentagende tilfeelde af symptomatisk hypoglykeemi ved behandling med anden
langtidsvirkende insulinanalog uden anden forklaring, kan behandling med insulin glargin 300E eller insulin
degludec veere rationel. Vi vurderer derfor, at prisen star i rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi
for denne patientgruppe.

Vi vurderer dog, at der ved et generelt klausuleret tilskud til insulin degludec og insulin glargin 300E til denne
patientgruppe er risiko for fgrstevalg til patienter, som ikke tidligere er forsggt behandlet med billigere
basalinsulin. Vi leegger ved denne vurdering vaegt pd, at data viser, at af nye brugere af basalinsulin, der
opstartede behandling i 2018, blev 45% af type 2-diabetikere opstartet i behandling med insulin glargin 300E
eller insulin degludec. Tilsvarende blev 19% af type 1-diabetikere opstartet i behandling med insulin glargin
300E eller insulin degludec. Endvidere viser data, at ca. 26% af de personer, der i perioden januar 2018 - juli
2019 indlgste recept pa insulin degludec, ikke forinden havde forsagt behandling med anden basalinsulin
(NPH-insulin, insulin glargin eller insulin detemir). Tilsvarende tal for insulin glargin 300E er ca. 35%.13 Vi
laegger endvidere vaegt pa, at alvorlig hypoglykaemi i forbindelse med insulinbehandling af type 2-diabetes er
sjeelden, og at kun omkring 3% af patienterne vil opleve det i lgbet af et ar. Det tilsvarende tal for patienter
med type 1-diabetes er 35% (14). Hertil kommer, at type 2-diabetikere udggar den starste del af den samlede
patientgruppe med diabetes og patientgruppen i behandling med basalinsulin. Vi vurderer derfor, at den
patientgruppe, der er omfattet af en potentiel tilskudsklausul, kun udggr en mindre del af den samlede
patientgruppe i behandling med basalinsulin og dermed er den patientgruppe, der er i risiko for uberettiget at
fa tilskud til insulin degludec og insulin glargin 300E betragtelig. Vi anbefaler p& den baggrund, at insulin
degludec og insulin glargin 300E ikke far generelt klausuleret tilskud. Vi mener ikke, at der foreligger ganske
seerlige forhold, der kan fare til et andet resultat.

Vi kan ikke identificere andre bestemte patientgrupper eller sygdomme til behandling af hvilke, insulin
degludec og insulin glargin 300E opfylder kriterierne for generelt tilskud.

Ad 5, 6 og 7 - Blandingsinsuliner

Der er tale om kombinationer af hurtigtvirkende insulin og intermedieert eller langtidsvirkende insulin. Der er
markedsfart blandinger med human insulin, insulin lispro eller insulin aspart samt insulin aspart + insulin
degludec. Laegemidlerne er alle godkendt til behandling af patienter med diabetes mellitus (15).

Behandlingspris for haetteglas (kun human insulin), forfyldt pen eller cylinderampul:
Human insulin: 6,74 kr. for haetteglas, 9,00 kr. for cylinderampul og 11,17 kr. for forfyldt pen
Insulin lispro: 12,48 kr.

13 Egne beregninger baseret pa tal fra Sundhedsdatastyrelsen, Leegemiddelstatistikregistret (opdateret til og med 31. december 2018)
og Register over Udvalgte Kroniske Sygdomme og sveere psykiske lidelser (RUKS) (opdateringsdato d. 21. september 2018).
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Insulin aspart: 10,93 kr. — 13,77 kr.

NovoMix 30 10,98 kr. for cylinderampul og 10,93 kr. for forfyldt pen

NovoMix 50 13,70 kr.

NovoMix 70 13,77 kr.
Starstedelen af forbruget udgeres af NovoMix 30 i forfyldt pen til en behandlingspris pa 10,93 kr.
Insulin aspart + insulin degludec: 24,45 kr. — 24,50 kr.

| 2018 indlgste 350 personer recept pd humant insulin. 22 personer indlgste recept p& blanding med insulin
lispro, ca. 8.500 indlgste recept pa blanding med insulin aspart og 30 personer indlgste recept pa
kombinationen insulin aspart + insulin degludec.

Anvendelse af blandingsinsulin kan veere relevant for bade type 1- og type 2-diabetikere. DES anfgrer, at for
type 1-diabetikere med reduceret egenomsorg og compliance, kan et simplere behandlingsregime veere
relevant, herunder blandingsinsulin (5). For type 2-diabetikere anfgrer DES og DSAM, at blandingsinsulin
kan veere relevant for de patienter, der ikke opnar tilstraekkelig glykaemisk kontrol med intermediaert virkende
insulin eller langtidsvirkende insulin (3). Der er ingen anbefalinger for valg af blandingsinsulin i de anvendte
anbefalinger og behandlingsvejledninger (1,2,3,4,5,6,7).

| vores vurdering af tilskudsstatus for blandingsinsuliner, laegger vi vaegt p&, hvad DES og DSAM anfgrer om
blandingsinsuliner. Vi laegger endvidere veegt pa, at behandlingsprisen for human insulin og det hyppigst
anvendte produkt med insulinanalogen insulin aspart (NovoMix 30), ligger pa niveau med hinanden. For de
gvrige styrker af insulin aspart (NovoMix 50 og 70), hvor behandlingsprisen er hgjere end for human insulin
og NovoMix 30, leegger vi veegt pd, at blandingsforholdet mellem hurtigtvirkende og langtidsvirkende insulin
er forskelligt. Forbruget af NovoMix 50 og 70 udggr kun 1,8% af det samlede forbrug af blandingsinsulin med
insulin aspart (8). Det er vores vurdering, at dette afspejler, at disse produkter udelukkende anvendes til de
fa patienter, hvor den behandlende laege vurderer, at dette blandingsforhold er ngdvendigt for at opna
tilfredsstillende glykaemisk kontrol.

Pa den baggrund mener vi, at prisen star i rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi for
blandingsinsulin med human insulin og insulin aspart. Vi anbefaler pa denne baggrund, at blandingsinsuliner
med human insulin og insulin aspart bevarer generelt tilskud.

For insulin lispro laegger vi veegt pa, at behandlingsprisen er hgjere end det hyppigst anvendte produkt med
insulin aspart (NovoMix 30), som vi vurderer er det relevante sammenligningsgrundlag. Det er endvidere
vores vurdering, at der ikke er klinisk relevante forskelle mellem insulin lispro og insulin aspart. Hertil
kommer, at der ikke er anbefalinger for valg af blandingsinsuliner i de anvendte anbefalinger og
behandlingsvejledninger. P& denne baggrund anbefaler vi, at det generelle tilskud til blandingsinsulinet
insulin lispro bortfalder.

Vi kan ikke identificere bestemte patientgrupper eller sygdomme til behandling af hvilke, blandingsinsulinet
insulin lispro opfylder kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen herfor er den samme som ovenfor.

For sa vidt angar kombinationen af insulin aspart + insulin degludec leegger vi vaegt pd, at behandlingsprisen
er veesentligt hgjere end for de gvrige blandingsinsuliner. Vi henviser endvidere til vores synspunkter og
argumentation i relation til insulin degludec, som anfart i afsnittet om intermediaert virkende insulin og
langtidsvirkende insuliner side 12. Her skriver vi, at vi ikke mener, at der er behandlingsmaessige fordele ved
insulin degludec for alle patienter.

Vi finder pa den baggrund, at den behandlingsmaessige veerdi ikke star i rimeligt forhold til prisen for alle
patienter, ndr insulin aspart + insulin degludec stilles over for de gvrige blandingsinsuliner.

Vi finder, at skift til insulin aspart + insulin degludec kan vaere rationelt i tilfaelde, hvor den behandlende leege
vurderer, at behandling med blandingsinsulin er det mest hensigtsmaessige for den enkelte patient, samt
patienten har haft tidligere gentagende tilfaelde af symptomatisk hypoglykeemi ved behandling med et andet
blandingsinsulin med en insulinanalog. Vi vurderer dog, at generelt klausuleret tilskud til denne
patientgruppe vil medfgare risiko for, at patienter, hvor laegen vurderer, at blandingsinsulin er den mest
hensigtsmeessige behandling, saettes i behandling med insulin aspart + insulin degludec uden farst at have
forsggt behandling med andet blandingsinsulin med en insulinanalog, der er vaesentligt billigere.
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Vi lzegger i vores vurdering af denne risiko veegt pa, at den patientgruppe, hvor behandling med insulin
aspart + insulin degludec kan veere rationel, kun udggr en lille del af den samlede patientgruppe i behandling
med blandingsinsulin. Dermed er den patientgruppe, der er i risiko for uberettiget at fa tilskud til insulin
aspart + insulin degludec betragtelig. Vi anbefaler derfor, at insulin aspart + insulin degludec fortsat ikke har
generelt tilskud. Vi mener ikke, at der foreligger ganske seerlige forhold, der kan fgre til et andet resultat.

Vi kan ikke identificere andre bestemte patientgrupper eller sygdomme til behandling af hvilke,
kombinationen af insulin aspart + insulin degludec opfylder kriterierne for generelt tilskud.

Ad 10 — Kombinationer af langtidsvirkende insulinanalog og GLP-1 receptoragonist

Leegemidlerne er en kombination af en langtidsvirkende insulinanalog og en GLP-1 receptoragonist.
Leegemidlerne er godkendt til behandling af type 2-diabetes mellitus for at opna forbedret glykaemisk kontrol
som supplement til andre antidiabetika (15). Der findes to markedsfgrte kombinationer - insulin glargin 100E
+ lixisenatid og insulin degludec + liraglutid. Leegemidlerne har begge generelt klausuleret tilskud til patienter
med diabetes mellitus type 2, der ikke har opnaet tilstraekkelig glykeemisk kontrol ved behandling med enten
basalinsulin i kombination med metformin eller en GLP-1 analog i kombination med metformin og andre
orale antidiabetika.

Behandlingsprisen for insulin glargin 100E + lixisenatid er 34,08 kr. og 45,29 kr. afhaengig af anvendt styrke
og for insulin degludec + liraglutid 53,96 kr. Begge kombinationer markedsfares som forfyldte penne.

Behandlingsprisen for billigste basalinsulin (Semglee med indhold af insulin glargin 100) som enkeltstof er
8,51 kr. og behandlingsprisen for insulin degludec er 12,34 — 17,38 kr. i forfyldt pen. Liraglutid koster som
enkeltstof 37,79 kr. og lixsenatid 16,69 — 25,29 kr. for de doser, der svarer til den dosis man far i
kombinationsleegemidlerne sammen med 40 E insulin.

For insulin degludec kan der sammenlignet med insulin glargin 100E veere forskelle i den ngdvendige dosis
for at opna samme glykaemiske kontrol, og studier viser, at der anvendes 4-12% faerre enheder insulin
degludec sammenlignet med insulin glargin 100E (23,24,25,31,32). Dette betyder, at sammenlignet med
insulin glargin 100E er den reelle behandlingspris for insulin degludec 4-12% lavere end angivet ovenfor.

DES og DSAM anfgrer, at basalinsulin og GLP-1 receptoragonist kan kombineres som 3. valgs supplerende
behandling, hvor behandling med enten basalinsulin eller GLP-1 receptoragonist (begge i kombination med
metformin) ikke giver tilstreekkelig effekt (3). De anvendte behandlingsvejledninger indeholder ingen
anbefaling for, hvornar denne kombination er at foretraekke frem for andre kombinationer af laegemidler til
behandling af type 2-diabetes og naevner ikke de faste kombinationer af basalinsulin og GLP-1
receptoragonist. Anbefalingerne for valg af basalinsulin fremgar detaljeret af afsnittet om intermedizert
virkende human insulin og langtidsvirkende insulinanalogerer, side 5-6.

DES og DSAM betragter insulin glargin 100E og insulin degludec som ligeveerdige i forhold til at opna
glykeemisk kontrol (3,5). IRF rekommanderer bade insulin degludec og insulin glargin 100E og anfgrer videre
om risikoen for hypoglykaemi, at ”... det ikke kan udelukkes at glargin 300E og degludec er ledsaget af en
lavere risiko sammenlignet med glargin 100E” (2).

For de to GLP-1 receptoragonister, lixisenatid og liraglutid, angiver IRF, at der ses en signifikant starre
reduktion i HbAlc for liraglutid og andre GLP-1 receptoragonister sammenlignet med lixisenatid (2). |
anbefalingerne fra DES og DSAM angives, at liraglutid er én af de GLP-1 receptoragonister med starst effekt
pa HbAlc (3). Det er dog angivet i IRF’s preeparatanmeldelse af kombinationen insulin glargin 100E +
lixisenatid, at denne forskel i seenkning af HbAlc udviskes ved tillaeg af insulin (33).

| vores vurdering af tilskudsstatus for kombinationen af insulin glargin 100E + lixisenatid laegger vi veegt p3,
at behandlingsprisen for kombinationen er hgjere end for en kombination af de to lsegemiddelstoffer som
separate laeegemidler. For kombinationen af de to leegemiddelstoffer er behandlingsprisen 34,08 kr. eller
45,29 kr. afhaengig af anvendt styrke. For behandling med de to leegemiddelstoffer, som separate
leegemidler, i samme dosis er behandlingsprisen 25,20 kr. eller 33,80 kr.

Pa denne baggrund mener vi ikke, at den behandlingsmaessige veerdi star i rimeligt forhold til prisen for
patienter omfattet af den nuveerende tilskudsklausul.
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Vi kan ikke identificere andre bestemte patientgrupper eller sygdomme til behandling af hvilke, insulin glargin
100E + lixisenatid opfylder kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen herfor er den samme som ovenfor.

Vi anbefaler derfor, at det generelt klausulerede tilskud til kombinationen af insulin glargin 100E og
lixisenatid bortfalder.

| forhold til kombinationen af insulin degludec + liraglutid lsegger vi veegt p&, at behandlingsprisen pa 53,96
kr. er hgjere end for behandling med det billigste basalinsulin (Semglee) og liraglutid som separate
laegemidler. For disse lazegemidler udggr den samlede behandlingspris 46,30 kr. Dette gaelder ogsa, nar
behandlingsprisen korrigeres for dosisforskelle mellem insulin glargin 100 og insulin degludec. For patienter
med behov for behandling med bade et basalinsulin og en GLP-1 receptoragonist er det derfor, efter vores
vurdering, mest rationelt at behandle med disse separate lsegemidler, da vi ikke mener, at der er
behandlingsmaessige fordele ved insulin degludec frem for insulin glargin 100E for alle patienter.

Vi finder pa denne baggrund, at den behandlingsmaessige veaerdi for insulin degludec + liraglutid ikke star i
rimeligt forhold til prisen for alle patienter.

Behandlingsprisen for kombinationen af insulin degludec + liraglutid p& 53,96 kr. er pa niveau med prisen for
behandling med laeegemiddelstofferne insulin degludec og liraglutid som separate lsegemidler, som udger
50,13 — 55,17 kr. Som beskrevet i afsnittet om intermedigert virkende insulin og langtidsvirkende insuliner,
side 12, mener vi, at for patienter med tidligere gentagende tilfeelde af symptomatisk hypoglykeemi ved
behandling med anden langtidsvirkende insulinanalog uden anden forklaring, kan behandling med insulin
degludec veere rationel. Dette geelder ogsa for patienter med behov for kombination med en GLP-1
receptoragonist for at opna tilstraekkelig glykeemisk kontrol.

Med henvisning hertil mener vi, at den behandlingsmaessige veerdi for insulin degludec + liraglutid Star i
rimeligt forhold til prisen for patienter med gentagne tilfeelde af hypoglykeemi ved behandling med insulin
glargin 100E og som samtidig har behov for behandling med en GLP-1 receptoragonist for at opna
tilstraekkelig glykeemisk kontrol. Patienterne skal endvidere veere i behandling med metformin og eventuelt
andre orale antidiabetika.

Vi finder dog, at safremt insulin degludec + liraglutid har generelt klausuleret tilskud til denne patientgruppe
er der risiko for at andre patienter, seettes i behandling med insulin degludec + liraglutid med tilskud.

Det er vores vurdering, at for patienter, der er i behandling med en GLP-1 receptoragonist uden at opna
tilfredsstillende glykeemisk kontrol, og hvor lseegen gnsker at supplere med basalinsulin, er risiko for, at
patienten saettes i behandling med kombinationen af insulin degludec + liraglutid, hvor det rationelle
behandlingsvalg er det billigste basalinsulin - Semglee.

Vi leegger endvidere veegt pa, at vi anbefaler, at insulin degludec som enkeltstof mister generelt tilskud. Med
henvisning hertil vurderer vi, at der risiko for, at patienter med tidligere gentagne tilfeelde af symptomatisk
hypoglykeemi ved behandling med insulin glargin 100E, seettes direkte i behandling med kombinationen af
insulin degludec + liraglutid uden fgrst at behandle med insulin degludec alene og afklare om der kan opnas
tilfredsstillende glykeemisk kontrol hermed. Det er efter vores vurdering ikke rationelt, da tilfredsstillende
glykeemisk kontrol, bar opnas med sa fa leegemidler som muligt og med trinvis intensivering. | vores
vurdering af risikoen leegger vi vaegt pa, at kombinationen i givet fald vil vaere det eneste generelt
tilskudsberettigede lzegemiddel med insulin degludec.

Ved vurdering af ovennaevnte risiko har vi desuden lagt veegt pa, at den patientgruppe, der ville veere omfat-
tet af en eventuel tilskudsklausul, er meget lille, da kun 3% af type 2-diabetikere oplever sveere tilfeelde af
hypoglykeemi arligt i forbindelse med insulin behandling (14). Vi vurderer pa den baggrund, at den patient-
gruppe, der vil veere omfattet af en eventuel tilskudsklausul, kun udggr en lille del af den samlede patient-
gruppe og dermed er en betragtelig patientgruppe i risiko for uberettiget at fa tilskud til kombinationen af
insulin degludec + liraglutid.

Pa den baggrund mener vi ikke, at kombinationen af insulin degludec + liraglutid opfylder kriterierne for
generelt klausuleret tilskud. Vi anbefaler saledes, at det generelt klausuleret tilskud til kombinationen af
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insulin degludec + liraglutid bortfalder. Vi mener ikke, at der foreligger ganske seerlige forhold, der kan fare til
et andet resultat.

Vi kan ikke identificere andre bestemte patientgrupper eller sygdomme til behandling af hvilke,
kombinationen af insulin degludec + liraglutid opfylder kriterierne for generelt tilskud.

Afsluttende bemaerkninger

Vi har i vores drgftelser lagt veegt pa, at det skal vaere muligt at fa tilskud til det behandlingsregime, der
passer bedst til den enkelte patient. Det er vores vurdering, at tilskud til insuliner i overensstemmelse med
vores anbefalinger i denne indstilling tilgodeser dette, samtidigt med, at anbefalingerne statter op om et
rationelt leegemiddelvalg inden for de enkelte insulingrupper.

Vi er opmaerksomme pa, at behandling med insulin glargin 300E og insulin degludec kan veere det rationelle
valg for visse patienter med gentagne tilfeelde af symptomatisk hypoglykeemi i behandling med et andet
basalinsulin. S&fremt Laegemiddelstyrelsen veelger at fglge vores anbefalinger, opfordrer vi
Leegemiddelstyrelsen til at udarbejde vejledende kriterier for enkelttilskud til disse lsegemidler samt udforme
et seerligt ansggningsskema. Det vil ggre det enklere og smidigere for lseger at sgge om enkelttilskud til
insulin glargin 300E og insulin degludec til de relevante patienter.

Vi opfordrer endvidere Leegemiddelstyrelsen til at rette henvendelse til Sundhedsstyrelsen om muligheden
for at udarbejde information om skift af insulinpraeparat, der kan hjeelpe de praktiserende laeger og bidrage til
en mere smidig overgangsperiode.

Vi anbefaler, at aendringerne gennemfgres pa et hensigtsmaessigt tidspunkt for alle involverede parter og at
varigheden af overgangsperioden giver patienter og lseger mulighed for at tage stilling til den fremtidige
behandling, sa vidt muligt i forbindelse med den regelmaessige leegekontakt. Vi anbefaler videre, at
Laegemiddelstyrelsen falger forbruget og priserne pa laegemidlerne omfattet af denne revurdering.

P& naevnets vegne

Palle Mark Christensen

Sl A b~

Formand

Bilag

A. Grafisk oversigt af 10. december 2019 over ATC-gruppe A10A, insuliner.

B. Oversigt af 10. december over insuliner i ATC-gruppe A10A med angivelse af hvilke laeegemidler, der
er omfattet af denne revurdering, de godkendte indikationer, udleveringsgruppe, geeldende
tilskudsstatus samt arligt forbrug i arene 2016-2018.

C. Prisoversigt af 2. december 2019 for ATC-gruppe A10A, insuliner.
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Antidiabetica

A10A
Insuliner og analoger

A10AB A10AC A10AD A10AE
Insuliner og analoger til Insuliner og analoger til Insuliner og analoger til Insuliner og analoger til
injektion, hurtigtvirkende injektion, middellang injektion, middelvirkende injektion, langtidsvirkende

virketid kombineret m.
hurtigtvirkende

I I [ |

A10ACO1 A10AE04| [A10AEO5| [A10AEO6| |[A10AE54| |A10AE56
Insulin Insulin Insulin Insulin Insulin glargin Insulin
(human) glargin detemir degludec og lixisenatid | | degludec og
liraglutid

A10ABO1||A10AB0O4 CAlOABOS A10AB06

Insulin Insulin Insulin Insulin
(human) lispro aspart glulisin

-

A10ADO1||A10ADO4||A10ADO5||A10AD0O6

Insulin Insulin Insulin Insulin
(human) lispro aspart degludec og
insulin aspart
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Oversigt over leegemidler mod diabetes i ATC-gruppe A10A - Insuliner

Laesevejledning til skemaer nedenfor

Leegemidler: Det eller de lazegemidler, med indhold af det pageeldende indholdsstof, der er omfattet af denne
revurdering af tilskudsstatus for insuliner.

Revurderingen omfatter alle styrker og pakningsstarrelser af det enkelte lsegemiddel, som er eller har veeret
markedsfart per 2. december 2019.

Godkendt indikation: Den eller de godkendte indikationer for de pageeldende leegemidler, jf. de geeldende
produktresumeer for de enkelte laegemidler*2. Der kan veere tale om en sammenskrivning.

Udleveringsgruppe: Beskrivelse af betydningen af de forskellige udleveringsgrupper "A”, "B” etc. fremgar af §
64 i Bekendtgarelse nr. 854 om recepter og dosisdispensering af laegemidler m.v. af 19. august 2019,

Tilskudsstatus: Leegemidlets geeldende tilskudsstatus.

Forbrug: Antallet af personer i behandling er fra lseegemiddelstatistikregister, jf. www.medstat.dk, og omfatter

patienter i primeersektoren.

A10A, Midler mod diabetes - Insuliner

A10AB - Insuliner og analoger til injektion, hurtigtvirkende

A10ABO1

Insulin (human)

Laegemidler

Actrapid, injektionsveeske, oplgsning i heetteglas

Actrapid Penfill, injektionsveeske, oplgsning i cylinderampul
Humulin Regular, injektionsveeske, oplgsning i haetteglas
Insuman Rapid, injektionsvaeske, oplgsning i flerdosispen
Insuman Rapid, injektionsveeske, oplgsning i cylinderampul
Insuman Rapid SoloStar, injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen

Godkendt indikation

Insulinkreevende diabetes mellitus.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug (antal personer i 2016: 4.665
behandling) 2017: 4.435
2018: 4.290
A10ABO4 Insulin lispro
Laegemidler Humalog, injektionsvaeske i cylinderampul

Humalog, injektionsvaeske i haetteglas
Humalog-Humaject, injektionsveaeske, oplgsning (pen)
Humalog KwikPen, injektionsveeske, oplgsning
Humalog Pen, injektionsvaeske, oplgsning

Godkendt indikation

Til behandling af voksne og barn med diabetes mellitus, der kraever insulin til
opretholdelse af normal glukose homgostase. Humalog-HumaJect er ogsa
indiceret til initial stabilisering af diabetes mellitus.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug (antal personer i 2016: 780
behandling) 2017: 725
2018: 670
A10ABO5 Insulin aspart
Laegemidler Fiasp, injektionsveeske, oplgsning, heetteglas

Fiasp, injektionsvaeske, oplgsning i cylinderampul

! http://www.produktresume.dk og https://www.ema.europa.eu/en

2 https://www.ema.europa.eu/

3 https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=209954
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Fiasp, injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen

Novorapid, injektionsveeske, oplgsning i haetteglas

Novorapid FlexPen, injektionsveeske, oplgsning

Novorapid Flex Touch, injektionsvaeske, oplgsning (pen)
Novorapid Penfill, injektionsveeske, oplgsning (Cylinderampul)
Novorapid PumpCart, injektionsveeske, oplgsning (Cylinderampul)

Godkendt indikation

Er indiceret til behandling af diabetes mellitus hos voksne, unge og barn i
alderen 1 &r og opefter.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug (antal personer i 2016: 34.955
behandling) 2017: 36.740
2018: 38.500
A10ABO6 Insulin glulisin
Laegemidler Apidra, injektionsvaeske, oplgsning i haetteglas

Apidra, injektionsvaeske, oplgsning i cylinderampul
Apidra SoloStar, injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen

Godkendt indikation

Til behandling af voksne, unge og bgrn fra 6 ar med insulinkraevende
diabetes mellitus.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug (antal personer i 2016: 790
behandling) 2017: 830
2018: 810

A10AC - Insuliner og analoger til injektion, middellang virketid

A10ACO1

Insulin (human)

Laegemidler

Humulin NPH, injektionsveeske, suspension, haetteglas
Humulin NPH KwikPen, injektionsvaeske, suspension, fyldt pen
Insulatard, injektionsvaeske, suspension, heetteglas

Insulatard FlexPen, injektionsvaeske, suspension, fyldt pen
Insulatard InnoLet, injektionsveeske, suspension, fyldt pen
Insulatard Penfill, injektionsvaeske, suspension, cylinderampul
Insuman Basal, injektionsveeske, suspension, cylinderampul
Insuman Basal, injektionsveeske, suspension, flerdosispen

Godkendt indikation

Insulinkreevende diabetes mellitus.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug (antal personer i 2016: 17.715
behandling) 2017: 14.670

2018: 12.000
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A10AD — Insuliner og analoger til injektion, middelvirkende kombineret med hurtigtvirkende

A10ADO1

Insulin (human)

Laegemidler

Insuman Comb 25, injektionsvaeske, suspension, cylinderampul
Insuman Comb 25, injektionsvaeske, suspension, flerdosispen
Mixtard 10 NovoLet, injektionsveeske, suspension, fyldt pen
Mixtard 10 Penfill, injektionsvaeske, suspension, cylinderampul
Mixtard 20 NovoLet, injektionsvaeske, suspension, fyldt pen
Mixtard 20 Penfill, injektionsvaeske, suspension, cylinderampul
Mixtard 30, injektionsvaeske, suspension, heaetteglas

Mixtard 30 InnoLet, injektionsveeske, suspension, fyldt pen
Mixtard 30 Penfill, injektionsvaeske, suspension, cylinderampul
Mixtard 40 Penfill, injektionsvaeske, suspension, cylinderampul
Mixtard 50 Penfill, injektionsvaeske, suspension, cylinderampul

Godkendt indikation

Insulinkreevende diabetes mellitus.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug (antal personer i 2016: 545
behandling) 2017: 440
2018: 350
A10ADO4 Insulin lispro
Laegemidler Humalog Mix25 100 E/ml Pen, injektionsvaeske, suspension

Humalog Mix25 KwikPen, injektionsveeske
Humalog Mix50 100 E/ml Pen, injektionsvaeske, suspension

Godkendt indikation

Er indiceret til behandling af patienter med diabetes mellitus, der kraever
insulin til opretholdelse af normal glucosehomgostase.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug (antal personer i 2016: 55
behandling) 2017: 45
2018: 20
A10ADO5 Insulin aspart
Laegemidler NovoMix 30 FlexPen, injektionsvaeske, suspension, fyldt pen

NovoMix 30 Penfill, injektionsvaeske, suspension (cylinderampul)
NovoMix 50 FlexPen, injektionsveeske, suspension, fyldt pen
NovoMix 70 FlexPen, injektionsveeske, suspension, fyldt pen

Godkendt indikation

NovoMix 30 FlexPen og Penfill:
Er indiceret til behandling af diabetes mellitus hos voksne, unge og barn i
alderen 10 ar og derover.

NovoMix 50 FlexPen og NovoMix 70 FlexPen:
Er indiceret til behandling af diabetes mellitus hos voksne.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug (antal personer i 2016: 12.295
behandling) 2017:10.340

2018: 8.545
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A10ADO6

Insulin degludec og insulin aspart

Laegemidler

Ryzodeg 100 Flextouch, injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen
Ryzodeg 100 Penfill, injektionsveeske, oplgsning i cylinderampul

Godkendt indikation

Behandling af diabetes mellitus hos voksne, unge og bgrn fra 2 ar.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus Ingen tilskud

Forbrug (antal personer i 2016: 15

behandling) 2017: 25
2018: 30

A10AE - Insuliner og analoger til injektion, langtidsvirkende

A10AEQ04

Insulin glargin

Laegemidler

ABASAGLAR KwikPen, injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen

Lantus, injektionsvaeske, oplgsning i cylinderampul

Lantus Optiset, injektionsvaeske, oplgsning, enkeltdosisbeholder (pen)
Lantus Solo Star, injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen

Semglee, injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen

Toujeo DoubleStar, injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen

Toujeo SoloStar, injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen

Godkendt indikation

Behandling af diabetes mellitus hos voksne, unge og barn fra 2 &r og opefter.

Lantus Optiset:
Til behandling af voksne, unge og bern fra 6 ar med insulinkraevende
diabetes mellitus.

Toujeo:
Behandling af diabetes mellitus hos voksne, unge og barn fra 6 ar.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Generelt tilskud
Lantus Optiset, ingen tilskud (er udgéet i 21-07-2014)

Forbrug (antal personer i 2016: 31.850
behandling) 2017: 32.285
2018: 32.355
A10AEQ5 Insulin detemir
Laegemidler Levemir, injektionsvaeske, oplgsning i cylinderampul

Levemir, injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen

Godkendt indikation

Til behandling af diabetes mellitus hos voksne, unge og bgarn i alderen fra 1 ar

0g opefter.
Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug (antal personer i 2016: 13.885
behandling) 2017:10.470
2018: 8.220
A10AEQ6 Insulin degludec
Laegemidler Tresiba 100 Flextouch, injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen

Tresiba 100 Penfill, injektionsveeske, oplgsning i cylinderampul
Tresiba 200 Flextouch, injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen

Godkendt indikation

Til behandling af diabetes mellitus hos voksne, unge og barn fra 1-ars-
alderen.

Udleveringsgruppe

B




Bilag B - Insuliner
Den 10. december 2019
Sagsnr.: 2019034718

Tilskudsstatus

Generelt tilskud

Forbrug (antal personer i 2016: 10.105
behandling) 2017: 17.525
2018: 22.800
A10AE54 Insulin glargin og lixisenatid
Laegemidler Suligua, injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen

Godkendt indikation

Suliqua er i kombination med metformin indiceret til behandling af voksne
med type 2-diabetes mellitus for at forbedre den glykaemiske kontrol, nar
metformin alene eller i kombination med et andet oralt glucosesaenkende
leegemiddel eller basalinsulin ikke giver tilstraekkelig glykeemisk kontrol.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Generelt klausuleret tilskud til patienter med diabetes mellitus type 2, der ikke
har opnaet tilstreekkelig glykeemisk kontrol ved behandling med enten:
e basal insulin i kombination med metformin eller
e en GLP-1 analog i kombination med metformin og andre orale
antidiabetika

Forbrug (antal personer i
behandling)

Markedsfart 1. januar 2018
2018: 15

A10AES56

Insulin degludec og liraglutid

Laegemidler

Xultophy, injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen

Godkendt indikation

Xultophy er indiceret til behandling af voksne med utilstreekkeligt kontrolleret
type 2-diabetes mellitus for at opna forbedret glykeemisk kontrol, i tillaeg til
kost og motion, som supplement til andre orale laegemidler til behandling af
diabetes.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Generelt klausuleret tilskud til patienter med diabetes mellitus type 2, der ikke
har opnéet tilstraekkelig glykaemisk kontrol ved behandling med enten:
e basal insulin i kombination med metformin eller
e en GLP-1 analog i kombination med metformin og andre orale
antidiabetika

Forbrug (antal personer i
behandling)

2016: -
2017: 810
2018: 1.235




Bilag C
2. december 2019
Sagsnr. 2019034718

Prisoversigt for antidiabetika i ATC-gruppe A10

Behandlingspriserne per dagn er baseret pa de gennemsnitligt laveste enhedspriser (for tilskudsberettigede laegemidler: tilskudspriser) over 6 pris-

perioder og beregnet i overensstemmelse med Laegemiddelstyrelsens vejledning af 9. marts 2018 nr 9154 for vurdering og sammenligning af leegemidler ved
revurdering af leegemidlers tilskudsstatus.

Gennemsnitlig laveste behandlingspris per dagn, beregnet over 6 prisperioder (periodestart fra 23/9 til 2/12 - 2019)

1. ATC 2. Leegemiddelstof/ 3. Anvendt dosis 4. Laegemiddelform 5. Styrke(r) 6. Gns. laveste 7. Gns. laveste

gruppe enhedspris (kr.) behandlingspris
(per dagn) (kr.)

A10AB Insuliner og analoger til injektion, hurtigtvirkende

A10ABO1 [Insulin (human) (Actrapid® 40 E Inj.veeske, haetteglas 100 IE/ml 17,20 6,88
(Humulin Regular®) 40 E Inj.veeske, haetteglas 100 IE/mI 16,17 6,47
(Actrapid Penfill®) 40 E Inj.vaeske, amp. 100 IE/ml 22,72 9,09
(Insuman Rapid SoloStar 40 E Inj.veeske, pen 100 IE/mI 24,07 9,63

A10AB04 [Insulin lispro (Humalog®) 40 E Inj.vaeske, haetteglas 100 E/ml 25,50 10,20
(Humalog®) 40 E Inj.vaeske, amp. 100 E/ml 26,71 10,68
(Humalog KwikPen®) 40 E Inj.veeske, pen 100 E/ml 30,22 12,09

AL10ABO5 |Insulin aspart (Novorapid® 40 E Inj.vaeske, haetteglas 100 E/ml 24,88 9,95
(Fiasp®) 40 E Inj.veeske, haetteglas 100 E/ml 24,23 9,69
(Novorapid Penfill®) 40 E Inj.vaeske, amp. 100 E/ml 26,40 10,56
(Novorapid PumpCart®) 40 E Inj.vaeske, amp. 100 E/ml 29,77 11,91
(Fiasp®) 40 E Inj.vaeske, amp. 100 E/ml 27,83 11,13
(Novorapid FlexPen®) 40 E Inj.veeske, pen 100 E/ml 27,21 10,88
(Novorapid Flex Touch®) 40 E Inj.veeske, pen 100 E/ml 33,08 13,23
(Fiasp®) 40 E Inj.veeske, pen 100 E/ml 31,38 12,55

AL10ABO6 |[Insulin glulisin (Adipra®) 40 E Inj.vaeske, haetteglas 100 E/ml 24,89 9,96
(Apidra®) 40 E Inj.vaeske, amp. 100 E/ml 24,14 9,66
(Apidra SoloStar®) 40 E Inj.veeske, pen 100 E/ml 24,04 9,62

A10AC Insuliner og analoger til injektion, intermedigert virkende

AL10ACO1 [Insulin (human)(Insulatard@ 40 E Inj.veeske, haetteglas 100 IE/ml 17,04 6,82
(Humulin NPH®) 40 E Inj.vaeske, haetteglas 100 IE/mI 16,17 6,47
(Insulatard Penfill®) 40 E Inj.vaeske, amp. 100 IE/ml 22,30 8,92
(Insulatard FlexPen®) 40 E Inj.veeske, pen 100 IE/ml 25,03 10,01
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(Insulatard InnoLet®) 40 E Inj.veeske, pen 100 IE/mI 27,39 10,96
(Humulin NPH KwikPen®) 40 E Inj.veeske, pen 100 IE/mI 26,44 10,58
A10AD Insuliner og analoger til injektion, intermedieert virkende eller langtidsvirkende kombineret med hurtigtvirkende
A10ADO1 |[Insulin (human)(Mixtard 30 40 E Inj.vaeske, haetteglas 100 IE/ml 16,86 6,74
(Mixtard 30 Penfill®) 40 E Inj.veeske, amp 100 IE/ml 22,50 9,00
(Mixtard 30 InnoLet®) 40 E Inj.veeske, pen 100 IE/ml 27,93 11,17
A10ADO04 [Insulin lispro 40 E Inj.veeske, pen 100 E/ml 31,20 12,48
AL10ADO5 [Insulin aspart (Novomix 30 40 E Inj.veeske, amp 100 E/ml 27,46 10,98
(Novomix 30 FlexPen®) 40 E Inj.veeske, pen 100 E/ml 27,33 10,93
(Novomix 50 FlexPen®) 40 E Inj.veeske, pen 100 E/ml 34,26 13,70
(Novomix 70 FlexPen®) 40 E Inj.veeske, pen 100 E/ml 34,43 13,77
AL10ADO06 |[Insulin degludec + aspart 40 E Inj.veeske, amp 100 E/ml 61,24 24,50
(Ryzodeg 100 Flextouch®) 40 E Inj.vaeske, amp./pen 100 E/ml 61,13 24,45
A10AE Insuliner og analoger til injektion, langtidsvirkende
A10AEO4 [Ins. glargin (Semglee®) 400 E Inj.veeske, opl., pen 100 E/ml 21,27 8,51
(Lantus®) 400 E Inj.vaeske, opl., amp. 100 E/ml 35,07 14,03
(Lantus Solo Star®) 400 E Inj.vaeske, opl., pen 100 E/ml 32,78 13,11
(Abasaglar KwikPen®) 400 E Inj.vaeske, opl., pen 100 E/ml 30,55 12,22
(Toujeo®) 400 E Inj.vaeske, endos. 300 E/ml 88,81 - 88,44 11,84 - 11,79
AL10AEOQO5 |Insulin detemir 40 E Inj.vaeske, amp. 100 E/ml 35,58 14,23
400 E Inj.veeske, pen 100 E/ml 35,58 14,23
A10AEO6 |Insulin degludec 40 E Inj.veeske, amp 100 E/ml 33,98 13,59
400 E Inj.veeske, pen 100 E/ml 43,44 17,38
40 E Inj.veeske, pen 200 E/ml 61,72 12,34
A10AE54 [Ins. glargin + lixisenatid 40 E Inj.vaeske opl., pen 100 E + 33/50 mikg 85,20 / 113,23 34,08 - 45,29
AL0AE56 |[Ins. degludec + Liraglutid 40 E Inj.vaeske opl., pen 100 E + 3,6 mg/ml 134,9 53,96
A10BJ02 Liraglutid 1,44 Inj.veeske opl., pen 6 mg/ml 157,44 37,79
A10BJO3 Lixisenatid 13,2 - 20 Inj.vaeske opl., pen 10 / 20 g 472,35 | 354,04 16,69 - 25,29

Noter/forkla

ringer:

1 Rekommanderet i den Nationale Rekommandationsliste
2 Rekommanderet i saerlige tilfaelde i den Nationale Rekommandationsliste
3 Dosering, der svarer til 40 E insulin i kombinationslsegemidlet. For lixisenatid er vedligeholdelsesstyrken 20 ug brugt.
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