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Indledning:

Revurdering af tilskudsstatus for laagemidler der anvendes i behandlingen af diabetes

Leegemiddelstyrelsen har den 16. marts 2019 oplyst, at man i 2019 pabegynder revurderingen af
tilskudsstatus for leegemidler der anvendes i behandlingen af diabetes. Pa den baggrund har
Leegemiddelstyrelsen anmodet om at modtage eventuelle synspunkter, der kan vaere relevante for
medicintilskudsnaevnets arbejde med revurderingen af tilskudsstatus for leegemidler, der anvendes i
behandlingen af diabetes.

AstraZeneca takker for muligheden for at afgive sit bidrag til revurderingen.

AstraZeneca markedsfgrer i dag felgende laegemidler til behandling af diabetes: SGLT-2-heemmer:
Forxiga(dapagliflozin); Xigduo(dapagliflozin+metformin) DPP-4-haemmer: Onglyza(saxagliptin),
komboglyze (saxagliptin; saxagliptin/metformin) SGLT-2haammer+DPP-4 haemmer:
Qtern(dapagliflozin+saxagliptin) og GLP1-analog: Bydureon, Byetta(exenatid)

Siden den sidste revurdering af antidiabetika: ATC-gruppe A10 tilbage i 2013, er der pa baggrund af
sikkerheds krav fra de amerikanske sundhedsmyndighder FDA,kommet ny og solid evidens for den
kardiovaskulare sikkerhed forbundet med behandling med de nyere antidiabetika.

Resultaterne fra disse CV outcome studier (CVOT) har medfgrt en sendring i risk/benefit profilen for de
undersggte antidiabetika. Hvilket ogsa afspejles i de nationale guidelines for farmakologisk behandling
af type 2-diabetes.

Tilbage i nov. 2018, blev resultaterne fra CVOT udfgrt med dapagliflozin(DECLARE-TIMI-58) praesenteret
pa den amerikanske hjerte kongres AHA. Saledes foreligger nu resultater for 3 ud af de 4 markedsfgrte
SGLT-2 he@mmere i Danmark.



Meta-analyser af CVOT udfgrt med SGLT-2i%3

Efter publicering af DECLARE TIMI-58, er der publiceret flere meta-analyser af CVOT udfgrt med SGLT-2
hammere.

Felgende konklusioner synes vaesentlige at fremhaeve:

“The present meta-analysis of SGLT2i cardiovascular outcome trials substantially expands on previous
meta-analyses, and the totality of these data now makes several patterns clear.?

First, SGLT2i have their greatest and most consistent effect on reducing the relative risk of hospitalization for heart failure
(31%) and of progression of renal disease (45%).>

Their effect on the composite atherosclerotic outcome of myocardial infarction, stroke, or cardiovascular death (major adverse
cardiac events), originally a safety outcome stemming from regulatory guidance, was more modest but still significant with
11% reduction in relative risk.

Second, for particular outcomes the clinical effects of SGLT2i depend on the patient population in which
they are used.

Conversely, the reduction in hospitalization for heart failure was robust and of similar magnitude
regardless of the presence of established atherosclerotic cardiovascular disease or a history of heart
failure.?

The reduction in progression of renal disease was also equally robust in patients with and without atherosclerotic
cardiovascular disease”.?

“This kidney protection by SGLT2 inhibitors is possibly the biggest clinical gain in diabetes care since laser
photocoagulation and statins. Furthermore, heart failure protection was consistently observed in the
SGLT2inhibitor CVOTs and, thus, this is also a clear class effect. In both these areas DECLARE is important
because it has provided an opportunity to perform subgroup analyses, which indicate that, compared
with standard of care, the relative effects of dapagliflozin are as strong for the non-CVD population as
they are for the CVD population.”

Sammenfatning:

Saledes er den mest udtalte og konsistente effekt af SGLT-2 haemmere set i CVOT: reduktion af indleeggelse for hjertesvigt og
reduktion af nyrefunktions nedsaettelse.

Effekt pa reduktion af indleeggelse for hjertesvigt og reduktion af nyrefunktions progression hos patienter uden
kardiovaskulzer sygdom, er i hgj grad drevet af CVOT udfgrt med dapagliflozin: DECLARE TIMI-58 pga. sammensaetningen,
det hovedparten af de inkluderede patienter ikke havde klinisk hjertekarsygdom.



DECLARE TIMI-58 studiet*

DECLARE TIMI-58 er designet af “Thrombolysis in Myocardial Infarction” Study Group (TIMI). TIMI Study
Group er en uafhaengig akademisk forskningsorganisation fra Harvard, der fokuserer pa studier inden for
hjertekar omradet. Den komplette database med radata blev overgivet til TIMI Study Group, som
uafhaengigt har foretaget alle analyser rapporteret i DECLARE artiklen

Det primaere safety outcome var at undersgge dapagliflozins effekt pa MACE( kardiovaskulaer dgd,
myokardie infarkt el. cardiovascular death, myocardial infarction, or ischemic stroke)

De 2 primaere effekt outcome var at, undersgge dapagliflozins effekt pa: 1)MACE 0g2) undersgge
dapagliflozins effekt pa kardiovaskulzer dgd el. indlaeggelse for hjertesvigt.

Det sekundaere effekt outcome var, at undersgge dapagliflozins effekt pa det sammensatte kardio-
renale outcome: (40% reduktion i eGFR, dialyse, el. nyrerelateret dgd eller CV dgd el. dgd uafhaengig af
arsag)

Dette undersggt hos 17.160 T2DM patienter, hvoraf 6.975 havde klinisk hjertekarsygdom og de
resterende 10.186 havde multiple risikofaktorer(MRF):

MRF: Mand > 55 ar eller kvinder >60 ar med en eller flere af fglgende traditionelle risikofaktorer:
hypertension, dyslipidaemi eller rygning.

.Resultater fra DECLARE TIMI-58 studiet:

Effekt pa kardiovaskuleere outcomes

| DECLARE TIMI-58 mgdte dapagliflozin det prae-specificerede kriterie for noninferiority vs. placebo i
forhold til MACE.

| forhold til de 2 primaere effekt outcome, viste behandling med dapagliflozin for den samlede patient
gruppe en numerisk lavere event rate af MACE vs. placebo, men der var ikke signifikant forskel.

Efterfglgende er 2 prae-definerede subgruppe analyser®® fra DECLARE-TIMI 58 blevet publiceret.
De to analyser undersggte dapagliflozins eftekt pa MACE & og CV dgd og hjertesvigt, hos:

1. Patienter med eller uden tidligere myokardie infarkt (Ml) — del af MACE
2. Patienter med eller uden hjertesvigt med reduceret ejection fraktion (HFrEF)

Hovedresultaterne fra de subgruppe analyser er gengivet herunder.

Post MI*: In patients with prior Ml (n=3.584) dapagliflozin reduced the relative risk of MACE by 16% and
the absolute risk by 2,6% (15,2% vs. 17,8%: HR:0,84; 95%CI 0,72-0,99; P=0,039)

Post HFrEF°: out of 17.160 patients, 671 (3,9%) had HFrEF, 1316 (7,7%) had HF without known reduced
EF and 15.173 (88,4%) had no history of HF at baseline. Dapagliflozin reduced CV death/HHF more in
patients with HFrEF (HR: 0.62; 95% Cl 0.45-0.86) than in those without HFrEF (HR: 0,88 95% Cl 0.76-1.02;
P:0.046



| forhold til effekt pa det sammensatte outcome for kardiovaskuleer dgd eller indlaeggelse for hjertesvigt
resulterede behandling med dapagliflozin i en relativ risiko reduktion for den samlede population pa
27%: HR: 0,73(0,61-0,88); et resultat der i en praedefineret subgruppe analyse, fordelte sig med en
relativ risiko reduktion pa 22% (HR:0,78) for de 6.974 patienter med manifest hjertekar sygdom og 36%
relativ risikoreduktion (HR:0,64) for de 10.186 patienter uden manifest hjertekar sygdom®

Effekt pa renale outcomes:

Dapagliflozins effekt pa det sammensatte kardio-renale outcome (40% reduktion i eGFR, dialyse,
nyrerelateret dgd eller CV dgd), viste ogsa en statistisk signifikant reduktion af det sammensatte
nyrerelaterede endepunkt (HR=0,76 (0,67-0,87)) for den samlede population, fordelt med HR=0,79
(0,66-0,94) for patienter med klinisk hjertekarsygdom og en HR=0,74 (0,60-0,91) for patienter kun med
risikofaktorer.

40% decrease in eGFR, ESRD, or renal or CV death  370/8582  480/8578 0.76 (0.67-0.87) - 0.67
ASCVD 216/3474 275/3500 0.79 (0.66-0.94) .
MRF 154/5108  205/5078 0.74 (0.60-0.91) —e

Efterfglgende er der blevet publiceret endnu en praedefineret subgruppe analyse for effekt pa det
sammensatte renale endepunkt, frataget CV dgd®, samt for de enkelte renale outcomes. Sdledes er der
undersggt for dapagliflozins effekt pa:

e Vedvarende reduktion i nedsaettelse af eGFR med minimum 40% til mindre end 60 mL/min per

1,73 m?
e ESRD - End stage renal disease
e Renal dgd

Resultaterne for patienter behandlet med dapagliflozin viste:

o 47%(HR:0,53) relativ risikoreduktion for det sammensatte renale endepunkt
o 46%(HR:0,54) relativ risikoreduktion for vedvarende reduktion i nedszettelse af eGFR
e 59 %(HR:0,41) relativ risikoreduktion for ESRD eller renal dgd

Resultaterne pa det sammensatte renale endepunkt fordelt pa de 2 patienter grupper med og uden
klinisk hjertekar sydom viste en 45%(HR:0,55) relativ risiko reduktion for patienterne med klinisk
hjertekarsygdom og 39 %(HR:0,61) relativ risikoreduktion for de patienter kun med risikofaktorer (MRF)

Behandling med dapagliflozin resulterede i risikoreduktion i det sammensatte renale endepunkt for
bade patienter med og uden hypertention samt for patienter med og uden hjertesvigt.

Resultaterne for det sammensatte renale endepunkt for patienter uden albuminuri, mikroalbuminuri og
makroalbuminuri viste alle signifikante reduktioner pa hhv. 48%, 41% og 62% for de mest nyresyge.

Det gennemsnitlige fald i eGFR var de fgrste 6 maneder stgrre i gruppen behandlet med dapagliflozin
sammenlignet med placebo. Efter 2 ar var fald i eGFR det samme i de 2 behandlingsgrupper, hvorefter
behandlingen med dapagliflozin resulterede i et mindre fald i eGFR vs. placebo.



De inkluderede patientgrupper i DECLARE-TIMI 58 havde en god nyrefunktion, med en gennemsnitlig
eGFR pa 85,2 ml pr. min per 1.73 m2 og 45 % af patienterne havde en eGFR pa mellem 60 & 90 ml. pr.
min per 1,73m2, hvorfor tid til progression var langsom i begge behandlingsgrupper.

Dette ensbetydende med, at der gik lengere tid, fgr behandling med dapagliflozin viste en bedre effekt
pa eGFR vs. placebo. | modsaetning var gennemsnits eGFR i CVOT udfgrt med empagliflozin og
canagliflozin pa hhv. 74,1 & 75,5 ml pr. min. per 1.73 m2.

Sammenfatning:

Behandling med dapagliflozin har i DECLARE TIMI-58 vist signifikant reduktion af indlaeggelse for
hjertesvigt og reduktion af nyrefunktions progression, dette savel for patienter med klinisk
hjertekarsygdom, som for patienter uden klinisk hjertekar sygdom, men kun med risikofaktorer herfor.

Effekt pa det sammensatte nyre outcome var konsistent uafthaengigt af baseline eGFR og graden af
albuminuri.

For patienter med historik for myokardieinfarkt resulterede behandling med dapagliflozin i en signifikant
relativ risikoreduktion af MACE pa 16 % og en absolut risikoreduktion pa 2,6%.

Klinisk relevans af DECLARE TIMI-58

DECLARE TIMI-58 er det CVOT med markant flest patienter uden klinisk hjertekarsygdom (59,4%,
n=10.186) men med risikofaktorer herfor

Til sammenligning var 34,4% af de inkluderede patienter i CVOT udfgrt med canagliflozin(CANVAS) hgj-
risikopatienter uden klinisk hjertekarsygdom, svarende til n=3.486 patienter.

| CVOT udfgrt med empagliflozin (EMPA-REG outcome) indgik der kun patienter med klinisk
hjertekarsygdom.

Da langt hovedparten af alle patienter med T2DM behandles i almen praksis, synes det vaesentligt at
relatere resultater fra CVOT til andelen af TDM2 patienter med og uden klinisk hjertekarsygdom i almen
praksis i DK

| en register undersggelse fra 2016 fra almen praksis i DK: “Prevalence of cardiovascular disease and
evaluation of standard of care in type 2 diabetes: a nationwide study in primary care”’fandt man blandt
17.113 TD2 patienter at 21,4 % havde klinisk hjertekarsygdom.

Hvor repraesentativ er gruppen uden klinisk hjertekar sygdom, men med multiple risikofaktorer (MRF)
(n=10.186) fra DECLARE TIMI-58 versus TDM?2 patienter behandlet i almen praksis?

De specifikke kriterier for at kunne indga i MRF-gruppen i DECLARE TIMI-58 var: maend > 55 ar el.
kvinder >60 ar med en el. flere af fglgende traditionelle risikofaktorer: hypertension, dyslipidaemi el.

rygning.

Alder
Vedr. alder ved vi fra den ovennaevnte danske registerundersggelse’ at gennemsnitsalderen for de
17.113 analyserede TD2 patienter i almen praksis var 72 ar.



Hypertension & dyslipideemi

Fra Sundhedsstyrelsens anbefalinger for tvaersektorielle patientforlgb for mennesker med type 2-
diabetes 20172 ved vi, at mere end 80 pct. af alle mennesker med type 2-diabetes er overvaegtige, og
lige sd mange har hypertension og/eller dyslipidaemi (Dansk Selskab for Almen Medicin 2012).

Rygning Vi har ikke kunne finde solide referencer pa andelen af TD2 patienter i almen praksis, der ryger.

Betydning af Nyrefunktions progression og hjertekarsygdom(hjertesvigt) hos patienter med T2DM

”I1skeemisk hjertesygdom og/eller hjertesvigt ses hyppigt blandt mennesker med type 2-diabetes, og
hjertekar risikoen er allerede gget i forstadiet til diabetes (HbAlc 42-48 mmol/mol)”.
(Sundhedsstyrelsens anbefalinger for tveersektorielle patientforlgb for mennesker med type 2-diabetes
2017).8

Nyrepavirkning og hjertekarsygdom er 2 af de komplikationer der udggr en saerlig stor risiko og selv
”Patienter uden hjertekarsygdom og/eller nyrepavirkning har en ca. 2 gange forgget risiko for at udvikle
hjertekarsygdom i forhold til baggrundsbefolkningen”( Hgringsversion af DSAMS diabetesvejledning
2019)°

Hjertesvigt er en af de hyppigste fgrste manifestationer pa kardiovaskulaer sygdom hos patienter med
T2DM og mere udtalt end myokardieinfarkt og stroke.X®

Kombinationen af hjertesvigt og diabetes gger signifikant risikoen for kardiovaskulaere events og dgd
versus hjertesvigt uden diabetes.' 5 ars overlevelsen for T2DM + hjertesvigt er saledes 50%*.

En meget stor register undersggelse fra 20192, med mere end 1 mio. T2DM patienter fra Asien og
Europa, herunder Norge og Sverige har vist flg. betydende fund | forhold til hjertevigt(HF) og kronisk
nyre sygdom(CKD):

Hos T2DM patienter uden klinisk hjertekar sygdom var hjertesvigt og el. CKD den tidligste og hyppigste
manifestation af hjertekar sygdom og henholdsvis 3, 5 og 6 gange mere hyppig end slagtilfaelde,
myokardieinfarkt og PAD.

Praevalencen af hjertesvigt var associeret med 2 gange gget risiko for CKD og vice versa.'?

Bade hjertesvigt og kronisk nyresygdom er alvorlige tilstande der separat og i kombination forvaerrer
risikoen for hjertekar sygdom, mortalitet og sundheds omkostninger, og dette specielt ved T2DM.?

Der er flere end 25.000 arlige indleeggelser pga. hjerteinsufficiens, svarende til 150.000 sengedage med
samlede omkostninger p& 500 mio. kr'3.



Sammenfatning:

De inkluderede patienter i DECLARE TIMI-58 er i hgj grad repraesentativ i forhold til T2DM
patientsammensaetningen i almen praksis i DK, bade i forhold til split af patienter med og uden
kardiovaskulaer sygdom og andelen med multiple risikofaktorer. Saledes er DECLARE TIMI-58 det CVOT
der bedst afspejler patientsammensaetningen i almen praksis.

Hjertesvigt og eller kronisk nyresygdom er den fgrste og hyppigste manifestation pa CV sygdom og er
forbundet med betydelig forgget risiko for yderligere kardiovaskulzaer sygdom og dgd.

Konklusion pa CVOT og implementering i guidelines

Af de udfgrte CVOT pa nyere antidiabetika, er det kun SGLT-2 heemmerne og GLP-1-analogerne der har
vist en gunstig effekt pa den kardiovaskulzere risiko. Ingen af de markedsfgrte DPP-4-haemmere har
kunne vise dette.

Der er dog vaesentlige klinisk relevante forskelle pa den gunstige kardiovaskulaere effekt af SGLT-2
hammerne og SGLT-2 haammerne.

En nyere meta-analyse af de 8 CVOT** udfgrt med henholdsvis GLP-1-analogerne og SGLT-2 haemmere
belyser dette:

e 7 Both drug classes reduced MACE in a similar magnitude with GLP1RA reducing the
risk by 12% and SGLT2i by 11%”

e ”SGLT2i reduced HHF by 31% whereas GLP1-RA did not have a significant effect (HR
0.93, 95%-CI 0.83 to 1.04, p=0.20)"*

e “Both GLP1-RA (HR 0.82, 95%-CI 0.75-0.89, p<0.001) and SGLT2i (HR 0.62, 95%-ClI
0.58-0.67, p<0.001) reduced the risk of progression of kidney disease including
macroalbuminuria, but only SGLT2i reduced the risk of worsening eGFR, endstage
kidney disease, or renal death (HR 0.55, 95%-CI 0.48-0.64, p<0.001)”**

Implementering i DK guidelines:

Pa baggrund af CVOT er risk/benefit ratio blevet aendret for de nyere antidiabetika, sdledes star der i
behandlingsalgoritmen i DES/DSAM 2018 revision guidelines for type 2-diabetes?®, at savel SGLT-2
hammerne og GLP-1-analogerne forebygger CVD og at DPP-4 haemmerne er neutrale. Samtidig er SGLT-
2 heemmerne og GLP-1-analogerne(Liraglutid) anbefalet som 2. valg efter metformin til patienter med
klinisk hjertekar sygdom.

DES/DSAM 2018 revision af guidelines for type 2-diabetes er blevet opdateret fgr publiceringen af
DECLARE TIMI-58. Saledes indeholder guidelines ingen specifik farmakologisk anbefaling til patienter
uden klinisk hjertekar sygdom.



Den nationale behandlingsvejledning(NBV)*® fra dansk endokrinologisk selskab er blevet opdateret kort
tid efter publiceringen af DECLARE TIMI-58, men f@r publiceringen af subgruppe-analyserne pa bl.a.
patienterne med tidligere myokardieinfarkt.

I NBV anvendes samme behandlingsalgoritme som i 2018 guideline revision fra DES/DSAM, saledes er
0gsa SGLT-2 haemmerne og GLP-1 analogerne anbefalede 2. valg til patienter med klinisk hjertekar
sygdom

| afsnit i NBV om pt. med klinisk hjertekarsygdom star der: "SGLT-2-haeammerne reducerer desuden
risikoen for hospitalisering for hjerteinsufficiens uanset om der er klinisk hjerteinsufficiens eller e;j.

"Har patienten hjerteinsufficiens eller er i risiko for dette, bgr valget veere en SGLT-2-heemmer med
dokumenteret effekt (121)”.

121 refererer til meta-analyse af CVOT udfgrt med canagliflozin, dapagliflozin og empagliflozin, anvendt i
f@rste afsnit i dette h@ringssvar.

Implementering i internationale guidelines for primaer forebyggelse af kardiovaskulzer sygdom
American college of Cardiology/American Heart Association har i marts 2019 publiceret guideline for
primaer forebyggelse af kardiovaskulser sygdom for behandling af type 2-diabetes?’.

Bade SGLT-2 haemmere og GLP-1-analoger bliver reckommanderet — Se rekommandation 4. i
nedenstaende algoritme.

4.2. Adults With Type 2 Diabetes Mellitus

See Figure 2 for an algorithm for treatment of T2DM for primary prevention of cardiovascular disease.

Recommendations for Adults With Type 2 Diabetes Mellitus
Referenced studies that support recommendations are summarized in Online Data Supplement 10.

COR LOE Recommendations
1. For all adults with T2DM, a tailored nutrition plan focusing on a heart-healthy
1 dietary pattern is recommended to improve glycemic control, achieve weight

loss if needed, and improve other ASCVD risk factors (S4.2-1, S4.2-2).

2. Adults with T2DM should perform at least 150 minutes per week of moderate-
intensity physical activity or 75 minutes of vigorous-intensity physical activity
to improve glycemic control, achieve weight loss if needed, and improve other
ASCVD risk factors (54.2-3, S4.2-4).

3. For adults with T2DM, it is reasonable to initiate metformin as first-line

lla therapy along with lifestyle therapies at the time of diagnosis to improve

glycemic control and reduce ASCVD risk (54.2-5-54.2-8).

4. For adults with T2DM and additional ASCVD risk factors who require glucose-
lowering therapy despite initial lifestyle modifications and metformin, it may
1] be reasonable to initiate a sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT-2) inhibitor
or a glucagon-like peptide-1 receptor (GLP-1R) agonist to improve glycemic
control and reduce CVD risk (S4.2-9-54.2-14).

Der henvises til DECLARE TIMI-58 under referencer og kommentarer for rekommandation:

“Although most patients studied had established CVD at baseline, the reduction in heart failure has been
shown to extend to primary prevention populations (54.2-12, §4.2-27)"*"



Sammenfatning:

Bade SGLT-2 haemmerne og GLP-1-analogerne har i CVOT vist en gunstig effekt pa den kardiovaskulzaere
risiko hos patienter med T2DM. Dette galder ikke DPP-4 haemmerne, der kun har vist neutral effekt pa
den kardiovaskulzere risiko. Resultater fra CVOT har aendret risk/benfit ratio og anbefaling i guidelines.

Saledes anbefales SGLT-2-hammerne og GLP-1-analogerne som 2. valg efter metformin til patienter
med klinisk hjertekar sygdom.

De gunstige resultater fra DECLARE TIMI-58, pa reduktion af indleeggelse for hjertesvigt og reduktion af
nyrefunktions progression vist pa patienter uden klinisk hjertekarsygdom, er kun delvist implementeret i
NBV fra DES. Saledes anbefales en SGLT-2 hammer med dokumenteret effekt til pt. med
hjerteinsufficiens eller er i risiko herfor.

ACC/AHA anbefaler savel SGLT-2 heemmere som GLP-1-analoger i deres guidelines for primaer
forebyggelse af kardiovaskuleer sygdom hos T2DM fra marts 2019. En anbefaling der i stor udstraekning
er baseret pa resultaterne fra DECLARE TIMI-58.

Udvikling i antal brugere & udvikling af udbetalt tilskud for de hyppigst anvendte antidiabetika

Med resultaterne fra CVOT er risk/benefit ratio for de nyere antidiabetika blevet opdateret.

Pa trods af at DPP-4 h&mmerne pa stort set alle effekt omrader er underlegen i forhold til SGLT-2
hammerne, og GLP-1-analogerne, herunder effekt pa HbA1C, veegt og reduktion af kardiovaskulaer
risiko, er der stadig et relativt stort forbrug. Saledes var der mere end 19.000 personer der i 1. kvartal
hentede en recept pa den mest anvendte DPP-4 haemmer, sitagliptin, svarende til udbetalt regionalt
tilskud pa 16.5 mio. DKK

Pa trods af generelt klausuleret tilskud, en vaesentligt hgjere pris vs. bade DPP-4-haemmerne og SGLT-2-
hammerne har forbruget af szerligt GLP-1-analogen: Liraglutid veeret stgt stigende siden den sidste
revurdering, saledes er liraglutid i Ipbet af det sidste ars tid blevet udskrevet til mere end 20.000
personer i gennemsnit pr. kvartal, svarende til et udbetalt regionalt tilskud pa 55 mio -70 mio DKK pr.
kvartal.

Dapagliflozin har siden revurderingen haft en jeevn udvikling af forbruget, der ligger inden for
fremskrivning angivet ved ansggning om generelt tilskud. | 1. kvartal 2019 var der ca. 8500 personer der
fik udskrevet en recept pa dapagliflozin svarende til udbetalt regional tilskud pa ca. 10.5 mio DKK.



KVARTALSTAL MEDICIN

Variabel ATC Kode og Produktnavn Enhed 7] 1. Kvartal 2. Kvartal 3. Kvartal 4. Kvartal 1. Kvartal
Tekst 2018 2018 2018 2018 2019
Reglonernes o AloBDO7 (Total (A10BDO7)) Kroner 7.387.111 7.752.362 7.271.013 7.522.771 7.254.198
sygesikringstilskud Metformin oa
sitagliptin
A10BD13 (Total (A10BD15)) Kroner 650.040 717.759 768.243 1.015.954 1.181.869
Metformin og
dapaglifiozin
A10BHO1 (Total (A10BHO1)} Kre 8.805.957 ©.181.335 8.650.752 9.048.421 9.213.115
Sitagliptin
A10BKO1 (Total (A10BKO1}) Krone, 8.202.948 9.201.761 8.639.343 9.085.755 9.414.591
Dapaglifiozin
A10BI02 (Total (A10B102)) Krone, 67.072.780 70.553.401 68.167.525 63.504.715 55.188.608
Liraglutia
A10B106 (Total (A10B106)) Krone, 2.034.911 14.860.894 28.007.551
Semaglutid
Antal personer o A10BDO7 (Total (A10BD07)) Antal 8.97. 9 8.027 5.217 9.098
Metfarmin og
(Total (A10BD15)) Antal 63z 749 782 927 1.005
A1OBHOL (Total (A10BHO1)) Antal 2.950 10.183 s.960 10.260 10.270
Sitagliptin
A10BKO1 (Total (A10BKO1}) Antal &.708 7.063 &.059 7.391 7.650
Dapaglifiozin
Al0BIOZ (Total (A10B102)) Antal 20.998 21.966 21.881 20.539 18.641
Liraglutid
AL0BI0G (Total (A10B106)) Antal 1.308 645 9.634

Semaglutid

Ref: laegemiddelstatistik registret, kvartalsmedicin; esundhed.dk*®

Konklusion:

Siden revurderingen er evidensen og dermed den samlede risk/benefit ratio for dapagliflozin blevet
styrket betragteligt. Den dokumenterede effekt pa reduktion af indlaeggelse for hjertesvigt og reduktion
af nyrefunktions progression er vist pa en bredt sammensat patientgruppe, der i hgj grad afspejler
patient sammensaetningen i almen praksis.

| tillzeg er det for nyligt kommet dokumentation for at dapagliflozin ogsa reducere MACE for patienter
med tidligere myokardieinfarkt.

Kombinationen af effekt pa hjertesvigt og nyrefunktions progression er vaesentlig bade klinisk og
gkonomisk.

Bade hjertesvigt og kronisk nyresygdom er alvorlige tilstande der separat og i kombination forvaerrer
risikoen for hjertekar sygdom og mortalitet. Saledes er 5 ars overlevelsen for T2DM +hjertesvigt: 50%

| DK er er der flere end 25.000 arlige indleeggelser pga. hjertesvigt, svarende til 150.000 sengedage med
samlede omkostninger pa 500 mio. kr.

En forudsaetning for at kunne bidrage til savel de kliniske som de gkonomiske gevinster er forsat
uhindret adgang til udskrivning af dapagliflozin i form af generelt tilskud.

Det nuvaerende forbrugsmenster af dapagliflozin synes endog at vaere meget rationelt, holdt op imod de
hyppigste anvendte DPP-4 h&mmere og GLP-1-analoger.
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Laegemiddelstyrelsen

Att: Medicintilskudsnaevnet
Axel Heides Gade 1

2300 Kgbenhavn S

Synspunkter vedr. revurdering af tilskudsstatus for leegemidler i ATC-
gruppe A10

Diabetes udfordringen

| Danmark lever mindst 235.000 personer med type 2-diabetes’. Tallet er
stigende, og i 2030 vil ca. 430.000 personer veere diagnosticeret med type
2-diabetes?. Type 2-diabetes er et vaesenligt sundhedspolitisk emne og
genstand for hgj sundhedsfaglig og sundheds@konomisk interesse®+.

Boehringer Ingelheim Danmark A/S anerkender derfor ogsa behovet for en
Iebende revurdering af tilskudsstatus for diabeteslaegemidler ud fra
princippet om rationel farmakoterapi, hvor effekt, bivirkning og pris er de
baerende faktorer.

Boehringer Ingelheims diabetes portefalje
Boehringer Ingelheim markedsfarer falgende praeparater:

Jardiance® (empagliflozin)

Trajenta® (linagliptin)

Synjardy® (metformin+empaglifiozin)
Jentadueto® (metformin+linagliptin)

Alle indiceret til behandling hos voksne personer med type 2-diabetes og
bevilget generelt tilskud, samt

e Glyxambi® (empagliflozin+linagliptin)
der har samme indikation og er bevilget generelt klausuleret tilskud.

Boehringer Ingelheim opfordrer Medicintilskudsnaevnet til at bevare de
nuvaerende tilskud for ovenstaende lzegemidler med henvisning til

1. atlaegemidlerne fortsat har en veerdifuld terapeutisk effekt pa en
velafgraenset indikation.

2. atlaegemidlernes pris fortsat star i et rimeligt forhold til deres
behandlingsmaessige vaerdi.

3. at der siden tildeling af tilskud er tilvejebragt data, der bekraefter og
endda vaesentligt forsteerker vaerdien.

' Udvalgte kroniske sygdomme og svaere psykiske lidelser (RUKS), Esundhed. Eget udtraek for 2017
2 Sygdomsudviklingen i Danmark fremskrevet til 2030. Statens Institut for Folkesundhed. (2017)

3 Den nationale diabeteshandlingsplan. Sundheds- og Z£ldreministeriet (2017)

4 Aftale mellem regeringen og Dansk Folkeparti: Et staerkere sundhedsvaesen — teettere pa dig. (2019)
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Type 2-diabetes og kardiovaskulaer sygdom
Med type 2-diabetes folger en forkortet livslaengde, der yderligere
reduceres ved forekomst af kardiovaskuleer sygdom.

| 2015 blev data offentliggjort fra Boehringer Ingelheims kardiovaskulzere
outcome studie EMPA-REG OUTCOME?® med SGLT2-haemmeren
Jardiance®. Som det ferste af flere kardiovaskuleere outcome studier viste
EMPA-REG OUTCOME, at Jardiance® var superior overfor placebo med
en 14% RRR i forekomst af 3P-MACE (kombineret endepunkt for
kardiovaskuleer dgd, ikke-fatalt myokardieinfarkt eller ikke-fatal apopleksi)
hos personer med type-2 diabetes og kendt hjertekarsygdom.
Kardiovaskulaer dad og dad af alle arsager var ligeledes signifikant
reduceret med Jardiance® med hhv RRR 38% og 32%. Behandling med
Jardiance® reducerede desuden risikoen for hjertesvigt samt hospitalisering
for hjertesvigt sammenlignet med placebo.

Endelig viste behandlingen med Jardiance® ogsa at reducere forekomsten
af fgrste nefropatihaendelse (progression til makroalbuminuri, fordobling af
serum kreatinin, opstart af dialyse/transplantation eller dad af nyre-arsag)

med RRR 39%8 .

Andrede guidelines

Siden EMPA-REG OUTCOME har flere kardiovaskuleere outcome studier
bidraget med positive data for SGLT2-haemmer gruppen samt GLP1-
analog gruppen. Resultaterne fra de kardiovaskulzere outcome studier er
nu integreret i danske og internationale guidelines:

e DES og DSAM Guidelines for type 2-diabetes (2018)” med
anbefaling af SGLT-heemmere/Jardiance® og GLP1-
analoger/Victoza®til personer med type 2-diabetes og kendt
kardiovaskulaer sygdom.

e DES NBV (2018)8 med anbefaling af SGLT-haemmere/Jardiance®
og GLP1-analoger/Victoza® til personer med type 2-diabetes og
kendt kardiovaskulzer sygdom. Herunder anbefales SGLT2-
haemmerne til at reducere risikoen for hospitalisering for
hjerteinsufficiens (HHF) samt for udvikling og forveerring af
nyresygdom. Sekundeaert anbefales GLP1-analoger til reduktion af
udvikling af nyresygdom.

5 Zinman et al., N Engl J Med 2015; 373:2117-2128

8 Wanner et al., N Engl. J Med 2016 ; 375:323-334

" DES og DSAM Guidelines for type 2-diabetes (2018)

8 DES NBV Behandling og kontrol af type 2-diabetes (2018)



Page 3 of 7

e ADA/EASD (2018)° med anbefaling af SGLT-heemmere/Jardiance®
og GLP1-analoger/Victoza® til personer med type 2-diabetes og
kendt kardiovaskuleer sygdom. Ved samtidig hjertesvigt eller
diabetisk nyresygdom anbefales SGLT2-haammere til at reducere
hospitalisering for hjertesvigt samt udvikling eller forveering af
nyresygdom forud for GLP1- analoger (hos T2DM patienter med
kendt CVD).

e DCS NBV (2019)'° med anbefaling af SGLT2-
haemmere/Jardiance® og GLP1-analoger/Victoza® til at reducere
kardiovaskuleere endepunkter og mortalitet hos personer med type
2-diabetes og kendt kardiovaskuleer sygdom. Ved samtidig
hjertesvigt anbefales SGLT2-haemmere til at reducere
hospitalisering for hjertesvigt forud for GLP1-analoger (hos T2DM
patienter med kendt CVD).

SGLT2-haemmere vs GLP1-analoger

SGLT2-haemmere og GLP-analoger anbefales saledes begge i
behandlingen af personer med type 2-diabetes og kendt hjertekarsygdom.
Ved samtidig hjertesvigt eller diabetisk nyresygdom anbefales SGLT2-
haemmere forud for GLP1-analoger (jf ovenstaende reference 8-10).

Til at understgtte valget mellem de to klasser kan resultaterne fra en nylig
publiceret metaanalyse benyttes. | et systematisk review og metaanalyse af
de kardiovaskulaere outcome studier for GLP1-analoger og SGLT2-
haemmere'" konkluderes der:

“In trials reported to date, GLP1-RA and SGLT2i reduce atherosclerotic
MACE to a similar degree in patients with established ASCVD, whereas
SGLT2i have a more marked effect on preventing HHF and progression of
kidney disease. Their distinct clinical benefit profiles should be considered
in the decision-making process when treating patients with T2DM”.

Leegemiddelomkostninger for anbefalede SGLT2-haammere og GLP1-
analoger

Pa trods af lignende effekt pa kardiovaskuleer outcome for SGLT2-
haemmere og GLP1-analoger, og endog for SGLT2-haemmer klassen bedre
outcome pa enkelte parametre, er der stor forskel pa
leegemiddelomkostningerne mellem de anbefalede laegemiddelgrupper.

Denne forskel i laegemiddelomkostninger fremgéar af nedenstédende oversigt
med laegemiddelomkostning® pr. patient pa de antidiabetika, der i DES
NBV** anbefales pa baggrund af reduktion af den kardiovaskuleere
risiko™**:

9 Davis et al., Diabetes Care 2018 Dec; 41(12): 2669-2701
© DCS NBV Diabetes og hjertesygdom (2019)
" Zelniker et al., Circulation. 2019;139:2022—2031
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Tabel 1: Leegemiddelomkostning ved behandling med antidiabetika,
der anbefales pa baggrund af reduktion af den kardiovaskulare risiko

Lagemiddel Laegemiddelomkostning (AIP
J Pr patient pr dag

Jardiance® 10 mg

e 1 11,34 4.139
(empagdliflozin)

Jardiance® 25 mg 11.36 4147
(empagliflozin) ’ '
Invokana® 100 mg 11.08 4.043
(canagliflozin) ’ .
Invokana® 300 mg 11.16 4.073
(canagliflozin) ’ '
Victoza® 1,2 mg

(liraglutid) 2390 o728
Victoza® 1,8 mg

(liraglutid) 3585 13087
Ozempic® 0,5 mg 34,82 12.708
(semaglutid) ’ .
Ozempic® 1 mg 34.82 12.708

(semaglutid)

* esundhed.dk: 14-dages priser (AIP). Gennemsnitlig laveste behandlingspris beregnet over 6
prisperioder (periodestart fra 25.3.2019 til 3.6.2019).

** DES NBV: Behandling og kontrol af Type 2 Diabetes — oktober 2018 revision

*** 3P-MACE (kombineret endepunkt for CV-dad, ikke-fatalt myokardieinfarkt eller ikke-fatal apopleksi).
Empagliflozin, sekundeert canagliflozin, samt liraglutid, sekundeert semaglutid, anbefales indtil videre
ved klinisk hjertesygdom i DES NBV.

Som det fremgar, er l&egemiddelomkostningen ved SGLT2-haammer
behandling 1/3 af GLP1-analog behandling baseret pa de doser, som blev
anvendt i de kardiovaskuleere outcome studier'?. Det svarer til en arlig
mindreudgift pa mellem 8.500 og 9.000 kr pr patient's.

Antal personer med type 2-diabetes og kendt kardiovaskular sygdom
Med PLO OK18 star det klart, at personer med type 2-diabetes primaert
skal behandles i almen praksis.

EMPALi projektet'4, der blev udfert i almen praksis i 2016, fandt at 24,4% af
personer med type 2-diabetes har kendt kardiovaskulaer sygdom, og
dermed kan have szerlig gavn af behandling med de rekommanderede
SGLT2-haemmere eller GLP1-analoger.

12 Jardiance®(empagliflozin) 25 mg, Invokana®(canagliflozin) 100 mg og 300 mg, Victoza®(liraglutid)
1,78 mg og Ozempic®(semaglutid) 0,5 mg og 1 mg

'8 Fra (12.708-4.147) kr/person/ar til (13.087-4.043) kr/person/ar

4 Rungby et al., Cardiovascular Endocrinology. 6(4):145-151; 2017
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Hvis man antager, at 1 ud af 4 (24,4%) af de ca 235.000 personer med
type 2-diabetes har kendt kardiovaskuleer sygdom, udggr den estimerede
population ca 57.000 personer.

Et regneeksempel viser, at safremt hele populationen af personer med type
2-diabetes og kendt kardiovaskuleer sygdom tilbydes behandling med
SGLT2-haemmere eller GLP1-analoger, vil den arlige mindreudgift ved
behandling med SGLT2-haemmere frem for GLP1-analoger veaere ca. 500
mio.kr. alt andet lige'®.

Regneeksemplet viser vaesentligheden af at sikre en tilskudsklausul, som
effektivt fremmer rationel farmakoterapi.

Type 2-diabetes primeert uden kendt kardiovaskulaer sygdom

Ogsa for personer med type 2-diabetes primaert uden kendt kardiovaskuleer
sygdom er der siden tildeling af generelt tilskud til Jardiance® tilvejebragt
data, der forsteerker veerdien.

| gruppen af personer med type 2-diabetes primeert uden kardiovaskulzer
sygdom viste placebo-korrigerede data fra fase 3 studier'®, at behandling
med Jardiance® som monoterapi og i kombination med glukoseseenkende
stoffer medfarte klinisk relevante forbedringer i HbA1. (op til -0,85 %-point)
uden gget forekomst af hypoglykaemi (fraset ved samtidig brug af SU
og/eller insulin grundet deres virkningsmekanismer). Hgjere baseline-HbA ¢
(=8,5 %) var ligeledes forbundet med en stgrre placebo-korrigeret reduktion
i HbAc (op til -1,43 %-point). Desuden viste data en placebo-korrigeret
reduktion af kropsvaegt (ca. 2-3kg) og et systolisk blodtryksfald (ca. 2-5
mmHg) — vigtige risikofaktorer for udvikling af kardiovaskulaer sygdom hos
personer med type 2-diabetes.

| Boehringer Ingelheims real world evidence studie EMPRISE"” med
amerikanske registerdata viser den forste interim analyse desuden, at
opstart af behandling med Jardiance® i klinisk praksis sammenlignet med
DPP4-haemmer behandling, var associeret med en reduktion i risikoen for
hjertesvigt for personer med type 2-diabetes, hvoraf 3 ud af 4 ikke havde
kendt hjertekarsygdom.

SGLT2-haemmerne anbefales som 2. valg efter metformin i nationale og
internationale kliniske guidelines til personer med type 2-diabetes med eller
uden kendt kardiovaskulaer sygdom7:89.

'8 57.000 personer * [8.500 kr/person/ar; 9.000 kr/person/ar]
16 Jardiance SPC feb 2019
7 Patorno et al.; Circulation 2019 Mar 12;139(11):1384-1395
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Forbrugsmenster 2014-2017

Forbruget af diabeteslaegemidler er stigende, og det er derfor relevant at
undersgge, hvordan de enkelte lsegemiddelgrupper anvendes i klinisk
praksis.

Klinisk Epidemiologisk Afdeling pa Aarhus Universitet har i et
registerstudie’® (bilag 1) i samarbejde med Boehringer Ingelheim undersggt
karakteristika for type 2-diabetes patientprofiler ved initiering af behandling
med SGLT2-haeemmere, DPP4-haemmere og GLP1-analoger i Danmark i
perioden 2014-2017. | denne periode s& man:

e En stigende anvendelse af SGLT2-haemmere som felge af
introduktionen af denne helt nye klasse. | Igbet af perioden var en
stigende andel af de personer, som blev initieret pa en SGLT2-
haemmer, i 1-stof behandling forud for initieringen af SGLT2-
haemmeren (med andre ord stigende 2. valgsbrug - fra ca. 1/5 til ca.
1/3 af personerne).

e En stigende anvendelse af GLP1-analoger. For GLP1-analogerne
sa man gennem hele perioden, at op mod halvdelen af de personer,
som fik initieret GLP-1-analog behandling, var i 1-stof behandling
eller ingen anden antidiabetisk behandling pa initieringstidspunktet
— altsa meget tidligt i behandlingskaskaden.

Registerstudiet undersagte personernes behandling pa
initieringstidspunktet for DDP4-haemmer, SGLT2-haemmer eller GLP1-
analog og 100 dage forud for dette tidspunkt. Den medtog ikke
antidiabetisk behandling, som var initieret og seponeret tidligere end 100
dage far initieringstidspunktet for de tre undersggte klasser, og ikke brug af
Saxenda®(liraglutid), der er godkendt i anden indikation. Det er velkendt, at
10-15% er metformin-intolerante®.

Registerundersggelsen giver saledes et billede af behandlingen pa
initieringstidspunktet for de tre klasser og viser udviklingen i perioden 2014-
17. Den belyser ikke det fulde behandlingsforlgb forud for initiering af
DPP4-haemmer, SGLT2-haammer eller GLP1-analog behandling.

Med disse forbehold tyder undersggelsen pa, at en ikke uvaesentlig andel
af GLP1-analog initieringer sker forholdsvis tidligt i behandlingskaskaden.
Dette peger pa vaesentligheden af at sikre en tilskudsklausul, som effektivt
fremmer rationel farmakoterapi.

Perspektiver
Introduktionen af nyere diabeteslaegemidler har gjort det muligt at
adressere forskellige patientprofiler. Seerligt har udviklingen af SGLT2-

'8 ADA Poster: Changes in SGLT2i and GLP-1RA real-world initiator profiles following cardiovascular
outcome trials - A Danish nationwide population-based study (Preesenteret til ADA d. 8.6.2019)
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haemmerne og GLP1-analogerne gjort det muligt at reducere forekomsten

af alvorlige kardiovaskuleere haendelser og dadeligheden for personer med
type 2-diabetes og kendt hjertekarsygdom, hvilket ogsa afspejles i danske

og internationale guidelines.

Ingen af de nuveerende guidelines eller nationale og regionale
rekommendationer anbefaler dog én lzegemiddelgruppe frem for en anden.
Saledes er SGLT2-heemmere og GLP1-analoger sidestillet som anbefalet
behandling til personer med type 2-diabetes og kendt hjertekarsygdom, da
hverken DES, DSAM eller IRF tager pris i betragtning i deres anbefalinger.

Der er stor forskel pa lzegemiddelomkostningen mellem de forskellige
lzegemiddelgrupper, hvor SGLT2-haemmerne viser en fordel ud fra
princippet om rationel farmakoterapi.

For sa vidt angar personer med type 2-diabetes primaert uden
kardiovaskulaer sygdom, er der siden revurderingen i 2013 tilvejebragt
dokumentation for klinisk relevante effekter af SGLT2-haemmer behandling
udover reduktion af blodsukker, vaegt og blodtryk, i form af reduceret risiko
for hospitalisering for hjertesvigt (HHF) samt for udvikling og forveerring af
nyresygdom, bade ved randomiserede kliniske undersggelser som
opsummeret i meta-analyse'® og for HHF ved real world evidence'”.

Laegemiddelomkostningen for SGLT2-haemmer behandling ligger pa niveau
med DPP4-hzammer behandling og betydeligt under niveauet for GLP1-
analoger.

Vi mener, at tilskudsstatus og klausuler for de enkelte leegemidler derfor er
et vigtigt beslutningsstattende element i almen praksis for valg af
diabeteslaegemidler pa tveers af lsegemiddelgrupperne.

Vi star naturligvis til radighed til besvarelse af eventuelle spgrgsmal pa
telefon 2272 4967 .

Med venlig hilsen
Boehringer Ingelheim Danmark A/S

WW ,;; e ;,wﬁ ,,,a/
Susanne Sandgard Pia Hay f:lolmgaard
Head of Market Access & Public Affairs Market Access Manager

19 Zelniker TA et al, Lancet 2019; 393:31-39



Changes in SGLT2i and GLP-1RA real-world initiator profiles following

cardiovascular outcome trials: A Danish nationwide population-based study

Jakob S. Knudsenl, Lisbeth M. Baggesen!, Maria Lajer?, Larisa Nurkanovics,

Anastasia Ustyugova4, Henrik T. Serensen!, Reimar W. Thomsen!

1 Department of Clinical Epidemiology, Aarhus University Hospital, Aarhus, Denmark
2 Boehringer Ingelheim, Copenhagen, Denmark

3 Boehringer Ingelheim, Amsterdam, Netherlands

4 Boehringer Ingelheim International GmbH, Germany

To investigate changes in clinical characteristics of SGLT2i and GLP-1RA real-world
INitiators in Denmark before/after landmark cardiovascular outcome trials.

Materials and Methods

We compared first-time SGLT2i (n=25,070) and GLP-1RA (n=14,671) initiators to
initiators of DPP-4i (n=34,079), a class without proven cardiovascular benefits.
We used linked population-based healthcare data to examine initiation incidence,

medication patterns, and pre-existing atherosclerotic cardiovascular disease
(ASCVD) during 2014-2017.

FIGURE 1. Quarterly number of initiators of selected glucose-lowering drugs, including
obesity treated liraglutide initators, in Denmark 2014-2017
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DPP-4i; dipeptidyl peptidase-4 inhibitor; GLP-1RA: glucagon-like peptide-1 receptor agonists including liraglutide used for
obesity treatment; SGLT2i: sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors; TECOS: Sitagliption (DPP-4i) showed non-inferiority to
placebo(33); Lira obesity label: Liraglutide 3 mg launched as treatment for obesity; EMPA-REG OUTCOME: empagliflozin

showed CV and CV/all-cause mortality benefits (?); LEADER: liraglutide showed CV and CV/all-cause mortality benefits (11);

CANVAS: canagliflozin showed CV benefits (10).

FIGURE 2. Time trends in patient proportions using various baseline glucose-lowering drug
regimens,at the time of initiation of selected glucose-lowering drugs
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DPP-4i; dipeptidyl peptidase-4 inhibitor; GLP-1RA: glucagon-like peptide-1 receptor agonists; SGLT2i: sodium-glucose
cotransporter 2 inhibitors; TECOS: Sitagliption (DPP-4i) showed non-inferiority to placebo (33); Lira obesity label:
Liraglutide 3 mg launched as treatment for obesity; EMPA-REG OUTCOME: empagliflozin showed CV and CV/all-cause
mortality benefits (9), LEADER: liraglutide showed CV and CV/all-cause mortality benefits (11); CANVAS: canagliflozin
showed CV benefits (10).

AARHUS
/ ¥ UNIVERSITY

DEPARTMENT OF CLINICAL EPIDEMIOLOGY

Results

Nationwide incidence of SGLT2i initiators increased 3.6-fold (53/100,000 to
172/100,000 per year) vs. a 1.5-fold increase for GLP-T1RA (1.7-fold when including
initiatiors of obesity labelled liraglutide) (FIGURE 1). DPP-4i initiation remained
stable (FIGURE 1). From the end of 2015, SGLT2i was increasingly used as 2nd-line

therapy, while medication patterns were much more stable for GLP-1RA (FIGURE 2).

Among SGLT2i users, ASCVD increased slightly from 28% to 30%; age- and
gender-adj. prevalence ratio (aPR) = 1.03 (95% CI:0.97-1.10) (FIGURE 3: left).

In contrast, among GLP-1RA initiators, baseline ASCVD declined from 29% to 27%
(aPR: 0.90 (95% CI:0.84-0.97)), and in DPP-4i initiators from 31% to 29% (aPR: 0.91
(95% CI:0.88-0.96)) (FIGURE 3: left).

FIGURE 3. Time trends in patient proportions with established atherosclerotic cardiovascular
disease (ASCVD) and hospital-diagnosed obesity at baseline
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Obesity: used hospital inpatient and outpatient contacts. ASCVD: atherosclerotic cardiovascular disease; DPP-4i; dipeptidyl

peptidase-4 inhibitor; GLP- 1RA: glucagon-like peptide-1 receptor agonists ; SGLT2i: sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors;

TECOS: Sitagliption (DPP-4i) showed non-inferiority to placebo (33); Lira obesity label: Liraglutide 3 mg launched as
treatment for obesity; EMPA-REG OUTCOME: empagliflozin showed CV and CV/all-cause mortality benefits (9), LEADER:
liraglutide showed CV and CV/all-cause mortality benefits (11); CANVAS: canagliflozin showed CV benefits (10).

FIGURE 4. Time trends in patient proportions with acute myocardial infarction (AMI) and
heart failure (HF) at baseline
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AMI: acute myocardial infarction; HF: heart failure; DPP-4i: dipeptidyl peptidase-4 inhibitor; GLP- 1RA: glucagon-like

peptide-1 receptor agonists ; SGLT2i: sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors; TECOS: Sitagliption (DPP-4i) showed
non-inferiority to placebo(33); Lira obesity label: Liraglutide 3 mg launched as treatment for obesity; EMPA-REG OUTCOME:
empagliflozin showed CV and CV/all-cause mortality benefits (?2), LEADER: liraglutide showed CV and CV/all-cause
mortality benefits (11); CANVAS: canagliflozin showed CV benefits (10).
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TABLE 1. Baseline Clinical characteristics among real-world initiators of GLP-1RA, SGLT2i and DPP-4i in DK, 2014-2017

Male (%)

Age (Median Years; IQR)

T2D duration (median years; IQR)
HbA1c (median, IQR)

eGFR ml/min/1.73m2 (median, IQR) ¥
LDL mmol/L (median, IQR)

ASCVD (%)

Myocardial Infarction (%)

Cerebrovascular disease (%)
Abdominal/peripheral vascular disease (%)

Diabetic retinopathy (%)

Diabetic nephropathy (%)

Chronic heart failure (%)

Atrial fibrillation (%)

Hypertension (%)

Obesity (%)

Trombocyte aggregation prophylaxis (%)
Statins (%)

Antihypertensive treatment

GLP-1RA
(N=14.671)

55.8
59 (51-68)
6.7 (3.3-11.2)
8.4 (7.5-9.5)
87 (62-100)
2.0 (1.5-2.6)

28.0
20.5
/7.6
8.5

18.1
7.9
6.3
7.6

41.5

30.7

34.9

73.2

/8.6

aPR (95% Cl)
vs. DPP-4i§

0.93 (0.91-0.94)

13 (1.10-1.16)
17 (1.12-1.21)
4(088 00)
30 (1.22-1.39)
120(115125)
1.00 (0.94-1.07)
1.06 (0.99-1.14)
1.09 (1.02-1.16)
1.24 (1.21-1.27)
1.60 (1.55-1.66)
1.18 (1.15-1.21)
1.07 (1.05-1.08)

1.10 (1.09-1.11)

SGLT2i
(N=25.070)

61.6
1 (53-69)
0 (4.6-12)
3(7.5-9.4)
89 (73-106)
1.9 (1.6-2.5)

28.9
21.3
7.9
8.7

20.7
6.2
5.8
7.3

411

20.4

38.4

/6.6

79.9

aPR (95% Cl)
vs. DPP-4i§

1.03 (1.02-1.04)

— O = -
N O — O
0o OO

6-1
9-1.
6-0.

QQ_L'_L

09 (1.06-1.12)
13 (1.09-1.16)
90 (0.86-0.95)
23 (1.17-1.30)
1.29 (1.25-1.33)
0.77 (0.73-0.82)
0.90 (0.85-0.96)
0.94 (0.89-0.99)
1,19 (1.16-1.21)
1.45 (1.40-1.49)
1,22 (1.20-1.25)
1.10 (1.09-1.11)

1.09 (1.08-1.10)

DPP-4i

60.0
66 (56-74)
5.4 (2.1-9.6)
7.8 (7.2-8.8)
82 (62-100)
2.0 (1.6-2.7)

30.4
21.8
10.5
8.3

20.1
9.2
8.1

11.0

39.3

16.6

36.1

/1.8

/8.1

Abbreviations: GLP-1RA: glucagon-like peptide-1 receptor agonists; SGLT2i: Sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors; DPP-4i: Dipeptidyl peptidase-4 inhibitor;
aPR: adjusted Prevalence Ratio; IQR: Interquartile Range; T2D: type 2 diabetes; ASCVD: atherosclerotic cardiovascular disease; COPD: Chronic obstructive
pulmonary disease; ACE: angiotensin-converting-enzyme; ATll: angiotensin |l receptor antagonists; eGFR: estimated glomerular filtration rate; LDL: low-density

lipoprotein cholesterol.

T Charlson Comorbity level calculated as a total of 0, 1, 2 or 3 and more.

T Numbers based on the Northeren Danish region (~30% of total Danish population) where laboratory data are available.

§ Adjusted for age and sex.

CONCLUSION

For SGLT 2i, the EMPA-REG OUTCOME trial may have
driven earlier adoption i.e. increased 2nd-line use, with minor

increases in patient proportions with ASCVD.

For GLP-1RA, we observed more stable therapy lines and slightly

decreasing ASCVD in newusers despite the LEADER trial.
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Prehgring vedr. revurdering af tilskudsstatus for lsegemidler i ATC-
gruppe A10 - Antidiabetika

Leegemiddelstyrelsen har med meddelelse af 27-03-2019 oplyst, at Medicintilskud-
snaevnet i andet halvar 2019 vil pdbegynde arbejdet med revurdering af tilskudssta-
tus for antidiabetika.

Laegemiddelstyrelsen har i den anledning anmodet om, at eventuelle synspunkter,
som kan vaere relevante for Medicintilskudsnavnets arbejde med revurdering af til-
skudsstatus for antidiabetika, fremsendes til naevnet.

P& den baggrund skal Apotekerforeningen opfordre til, at Medicintilskudsnaevnet i sit
arbejde laegger szerlig vaegt pa, at der fortsat vil veere en bred vifte af leegemidler
med generelt tilskud, sddan at det er muligt for den enkelte diabetespatient at blive
behandlet med netop de laagemidler, som passer bedst til deres situation.

Et medicinskift kan for denne gruppe af patienter medfgre gener i indstillingsfasen,
som gger behovet for overvagning i en periode, og som kan have konsekvenser for
patientens hverdag og helbred pa bade kort og lsengere sigt. Velbehandlede patien-
ter bgr derfor have mulighed for at fortsaette deres behandling, og bgr ikke tvinges
til et medicinskifte for at undga merudgifter.

Safremt naevnets arbejde matte afdaekke, at de gaeldende behandlingsvejledninger
ikke fglges i forventet grad, skal Apotekerforeningen opfordre til at dette Igses ved
oplysning og uddannelse, saledes at laegemidlernes tilskudsstatus ikke pavirkes ung-
digt.

Endelig skal foreningen opfordre til, at eventuelle tilskudsklausuler udformes, sa de
er enkle og gennemskuelige for bade laeger og patienter. I den forbindelse bgr der
som udgangspunkt ikke vaere forskel pa tilskudsstatus for det samme praeparat i for-
skellige styrker, former og pakningsstgrrelser.

fEndringer bgr varsles til laeger, patienter og apoteker i god tid, og ikrafttraeden bgr
ske pa et tidspunkt, hvor parterne har god mulighed for at kunne kontakte hinanden.

Med venlig hilsen

Gitte Hessner
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Vedr. revurdering af tilskudsstatus for diabetesmedicin

I Diabetesforeningen anerkender vi den fortlgbende proces med revurde-
ring af tilskudsstatus til medicin sdledes, at patienter til enhver tid kan til-
bydes den mest virksomme og omkostningseffektive medicinske behand-
ling. Vi er derfor glade for muligheden for at kunne bidrage med vores
synspunkter i forbindelse med revurderingen af tilskudsstatus for diabe-
tesmedicin.

Individualiseret behandling

I Danmark er ca. 260.000 mennesker diagnosticeret med diabetes. De le-
ver med en kronisk sygdom, der fylder meget i hverdagen og pavirker de-
res helbred. En darligt reguleret diabetes gger risikoen for at udvikle fgl-
gesygdomme som bl.a. hjerte-kar-sygdom, nervesygdomme og gjensyg-
dom. Samtidig @ges udgifter til behandling og til overfgrselsindkomster
som fgrtidspension, fordi darligt reguleret diabetes kan fgre til, at patien-
terne bliver ngdt til at treekke sig fra arbejdsmarkedet far tid.

Laegemidler er en afggrende del af diabetesbehandlingen, og der findes
mange forskellige behandlingsformer. Der er behov for forskellige slags
medicin for at opnd den mest effektive saenkning af blodsukkeret, hvilket
bl.a. afhaenger af patientens komorbiditet og livsstil.

Herudover er mange patienter velbehandlede pa laegemidler, som de har
veeret behandlet med i mange 3r. Et tvunget medicinskifte kan fgre til
utryghed for patienterne, ligesom det kan pévirke regulering af sygdom-
men

Diabetesforeningen vil derfor gerne pointere vigtigheden af at bevare et
bredt udvalg af laegemidler, sdledes at laege og patient i samarbejde kan
finde det rigtige behandling for den enkelte patient. Vi vil vaere meget be-
kymrede for at udvalget af laagemidler med generelt eller generelt klausu-
leret tilskud indskraenkes. Dette vil kunne fgre til, at nogle patienter ikke
vil modtage den optimale behandling i henhold til deres individuelle behov
- derved gges blandt andet risikoen for diabetiske falgesygdomme.

Samtidig vil en indskraenkning af udvalget af laegemidler, stride imod de
politiske visioner om individualiseret behandling fra den Nationale Diabe-
teshandlingsplan fra 2017. Af denne fremgar det, at en af visionerne for
fremtidens diabetesbehandling, er at behandlingen er tilrettelagt og
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malrettet ud fra den enkeltes behov og gnsker, uanset om man er barn
eller voksen. Dette perspektiv hdber vi vil blive inddraget i revurderings-
processen.

Livskvalitet

Diabetesforeningen anbefaler desuden, at revurderingen af tilskudsstatus
ikke alene bliver et spgrgsmal om behandlingens vaerdi i kroner og @re -
men ogsa et spgrgsmal om behandlingens veerdi for patienten. Ligeledes
bgr revurderingen heller ikke udelukkende veere baseret pad de kliniske
outcomes (blodsukkerregulering), men have fokus pa faerre bivirkninger,
effekten over tid med hensyn til diabetiske senkomplikationer samt fleksi-
biliteten i diabetespatientens hverdag - dvs. patientens livskvalitet.

Skulle ovennaevnte medfgre behov for yderligere drgftelse star vi naturlig-
vis til disposition.

Med venlig hilsen
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Ane Eggert Jackson
Chef for Politisk Sekretariat
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Revurdering af tilskudsstatus for lazgemidler der anvendes i behandlingen af diabetes

Leegemiddelstyreisen har den 16. marts 2019 oplyst, at man i 2019 pabegynder revurderingen af til-
skudsstatus for lazgemidler, der anvendes i behandlingen af diabetes. P& den baggrund har Leegemid-
delstyrelsen anmodet om at modtage eventuelle synspunkter, der kan vaere relevante for Medicintil-
skudsnaevnets arbejde med revurderingen af tilskudsstatus for leegemidler, der anvendes i behand!in-
gen af diabetes.

Lif takker for muligheden for at afgive sin bemasrkninger.

Diabetes er en kronisk stofskiftesygdom, som har store konsekvenser for dem, der far diagnosen og
skal leve med de begraensninger og falgesygdomme, der er en konsekvens af lidelsen. Ca. 250.000
patienter er i dag i behandling for sygdommen, heraf er ca. 25.000 diagnosticeret med type 1-diabetes
og 225.000 diagnosticeret med type 2-diabetes'. Hvert ar diagnosticeres ca. 16.000 nye patienter med
diabetes, heraf ca. 1.000 med type 1-diabetes og 15.000 med type 2-diabetes?. Diabetes er dermed
ogsa en af de kroniske sygdomme, der rammer flest danskere og som felge heraf ogsa en sygdom,
der belaster sundhedsvasen og samfund veesentligt.

Regeringen har pa den baggrund udarbejdet en ambitias national handlingsplan, der skal styrke be-
handlingen af diabetes i Danmark. Det er en plan, der saetter behandlingskvaliteten i centrum, for som
sundhedsministeren udirykie det: “Hvis vi giver den bedst mulige diabetesbehandling til flest mulige
mennesker, er gevinsten enorm. Bade for den enkelte patient og familien omkring, men ogsa for sam-
fundet™. Den politiske ambition er i den nationale diabetesplan bygget op om fire pejlemaarker, der
hver iszr bidrager til at Iefte behandlingsomradet.

= Fearre skal udvikle type 2-diabetes i fremtiden

s Flere patienter skal have en velreguleret diabetes

¢ Born og unge skal have et bedre liv med diabetes

* Diabetespatienter skal have et sammenhazngende patientforiab

@nsket om, at sundhedsvaesenet tilbyder individualiseret behandling af diabetes, er et gennemgaende
tema for savel sundhedspolitikere som sundhedsfaglige myndigheder. Sundhedsministeren og parti-

* Side 11, Den nationale diabeteshandlingsplan, november 2017, Sundhedsstyrelsen
2 Side 12, Den nationale diabeteshandlingsplan, november 2017, Sundhedsstyrelsen
I Pressemeddelelse 14. november 2017, www.sum.dk
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erne bag finansieringen af den nationale diabeteshandlingsplan fremhasver alle behovet for, at sund-
hedsvassenet tilbyder en individualiseret behandling, ligesom det er en red trad | Sundhedsstyrelsens
sundhedsfaglige oplzg til den nationale handlingsplan for diabetes.

Laegemidler er en integreret del af behandlingen af diabetes og som sadan et afgerende element i
ambitionerne om at |afte behandlingskvaliteten pa omradet. Safremt flere patienter skal leve med en
velreguleret diabetes, er det afgerende, at den iveerksatte revurdering ikke indskraenker den pallette af
leegemidler, som den behandlende lzege kan ordinere med generelt eller generelt klausuleret tilskud.
Diabetes er en vanskelig regulerbar sygdom, og tvungne medicinskift af velbehandlede patienter er
ikke hensigtsmasssig i et behandlingsmzessigt gjemed. Et bredt udbud af lszgemidler giver flere be-
handlingsalternativer og eger chancen for, at flere patienter kan behandles med en tilfredsstillende ef-
fekt. Det brede la2gemiddeludvalg skal understottes af den generelle tilskudsordning, herunder gene-
relt klausuleret tilskud, fordi al erfaring viser, at laegemidler, der ikke er omfattet af den generelle til-
skudsordning, kun i meget begraenset omfang finder anvendelse i det danske sundhedsvassen.

Diabetespatienter skal behandles i mal. Ferst og fremmest af hensyn til den enkelte patients prognose
og risiko for senkomplikationer. Men sekundzert ogsa af hensyn til en omkostningseffektiv anvendelse
af offentlige midler. Diabetes er en lidelse, der er forbundet med betydelige samfundsmazssige om-
kostninger, omkostninger der stiger i takt med, at patienten far en utilstraekkelig behandling. Opgarel-
ser over de samfundsmaessige omkostninger ved diabetes varierer kraftigt, primeert som felge af for-
skellige definitioner af omkostningsenhederne. Ud fra et snaevert omkostningsbegreb konstaterer
Sundhedsstyrelsen, at diabetes arligt koster samfundet knapt 3,3 mia. kr.t, mens en raekke sundheds-
gkonomer med udgangspunkt i et bredere omkostningsbegreb opger de samfundsmaessige omkost-
ninger til ca. 32 mia. kr. arligte, | sidstnaevnte opgerelse udger produktivitetstab (13 mia. kr.) og pleje-
udgifter i den kommunale sektor (6,4 mia. kr.) de to sterste udgiftsposter.

Hvor omkostningsopgerelserne varierer, hersker der til gengaeld noget nzer konsensus om, at udgif-
terne til diabetesbehandling bor anskues i et bredt omkostningsperspektiv. | regeringens handlings-
plan fremgér det saledes ogsa, at omkostningerne til diabetes bar ses i et bredt perspektiv: "Diabetes
medfgrer ogsé vaesentlige udgifter i det danske sundhedsvaesen. Derfor skal vi sikre, at ressourcerne i
sundhedsvaesenet udnyttes sadan, at de er til mest mulig gavn for den enkelte patient. Og vi skal ud-
nytte mulighederne for at reducere udgifterne i bade kommuner og regioner ved at seette tidligt ind
over for diabetes. Nar vi lefter diabetesomradet, er der derfor tale om en investering, som pa den
lange bane vil betyde sparede omkostninger i sundhedsvaesenet og samfundet generelt™.

Regeringens fokus pa at reducere de samfundsmaessige omkostninger til diabetes ved hurtigt og ef-
fektivt at fa behandlet patienterne i mal bar ogsa vaere en integreret del af Medicintilskudsnazvnets be-
slutningsgrundlag. Det er Lifs opfattelse, at der er behov for at inddrage et bredere omkostningsper-
spektiv end det perspektiv, der kommer til udtryk ved Laegemiddelstyrelsens traditionelle prissammen-
ligninger.

Ud fra samme kvalitetsperspektiv finder Lif det vigtigt, at praksissektoren far ro til at fokusere pa at op-
spore og hehandle diabetespatienter i mal. Henved 25.000 patienter vil i den kommende tid skulle

* Pressemeddelelse 14. november 2017, www.sum.dk

5 Side 16, Den nationale diabeteshandlingspian. november 2017, Sundhedsstyrelsen

¢ Side B77, “Societal costs of diabetes mellitus in Denmark”, C. Sortsa, A. Green, P. B. Jensen, M. Emeneus, 28. September
2015, Diabetic medicine

7 Side 16, Den nationale diabeteshandiingsplan, november 2017, Sundhedsstyrelsen
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overferes fra sygehusvaesenet til den praksissektor, der i forvejen er staerkt presset pa sin kapacitet.
Medicintilskudsnaevnet estimerede i forbindelse med seneste revurdering af ls2gemidler, der anvendes
i behandlingen af diabetes, at der i dag er henved 200.000 patienter, der har type-2-diabetes uden at
vide det. | det omfang disse patienter identificeres og behandles tidligt, vil det kunne forebygge bety-
delige udgifter senere i livet til gavn for patienterne og for regionernes og kommunernes gkonomi.

Venlig hilsen

/57-.__. ,5_;7;_.

Saren Beicker Sgrensen

® Side 7, Revurdering af tilskudsstatus for lezgemidler mod diabetes | ATC-gruppe A10, Medicintilskudsnesvnet, 2. maj 2013,
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Medicinradets synspunkter i forhold til revurdering af tilskudsstatus for antidiabetika

Medicinradet takker for muligheden for at fremsende synspunkter, som kan vare relevante for
Medicintilskudsnavnets arbejde med revurdering af tilskudsstatus for antidiabetika (ATC-gruppe A10).

Medicinradet patenker at udarbejde en behandlingsvejledning for laegemidler til behandling af type-2
diabetes, hvor fokuspunktet er det rationelle 2. valg efter metformin. Baggrunden er, at de nuvaerende
retningslinjer fra Sundhedsstyrelsen og de legevidenskabelige selskaber ikke giver klare retningslinjer for
valg mellem de forskellige leegemiddelgrupper: sulfonylurinstoffer, DPP-4-h&mmere, GLP-1-analoger,
SGLT-2-he&mmere og insuliner. Eksempelvis hvilke patientgrupper, der kan prove et eller flere billigere
leegemidler for der ordineres en dyr GLP-1 analog. GLP-1 analoger udger i dag over 50 % af udgifterne til
antidiabetika (A10B ikke-insuliner). Herudover finder Medicinradet, at der er regionale forskelle i valget af
leegemiddel, og dermed basis for at ensarte behandlingen mellem regionerne. Endelig bemarker
Medicinradet, at der i december 2018 er markedsfert et biosimileert insulin, som er billigere end
originalpraeparatet og end et tidligere markedsfert biosimilart praparat. Implementering af biosimilaert
insulin er derfor ogsa et relevant opmarksomhedspunkt.

Medicinradet imedeser derfor gerne, at den forestadende revurdering af tilskudsstatus for antidiabetika
understetter rationelt valg af antidiabetika bade indenfor de enkelte leegemiddelgrupper og pé tveers af
leegemiddelgrupper.

Med hensyn til rationelt valg af antidiabetika indenfor de enkelte laegemiddelgrupper bemaerker
Medicinradet folgende:

GLP-1-analoger

Der er aktuelt markedsfert fem GLP1-analoger, men sterstedelen af forbruget udgeres fortsat af et enkelt
leegemiddel, hvortil der ydes generelt klausuleret tilskud, selvom der findes billigere alternativer indenfor
samme laeegemiddelgruppe.

Langtidsvirkende insulinanaloger

En stor del forbruget af langtidsvirkende insulinanaloger udgeres af et enkelt l&egemiddel, og andelen er
stigende pa trods af, at der findes flere og billigere alternativer inden for samme laegemiddelgruppe. Siden
december 2018 har det vaeret muligt at anvende et biosimilaert insulin, som kun koster 60 % af prisen for den
dyreste insulinanalog. Medicinradet finder det relevant, at tilskudssystemet understatter implementeringen af
biosimilaert insulin.

Pa vegne af Medicinradet
Jorgen Scheler Kristensen og Steen Werner Hansen

Formend for Medicinradet
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Leegemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1,
DK-2300 Kgbenhavn S
15. juni 2019

Laegemiddelstyrelsen har den 22. marts 2019 offentliggjort, at Medicintilskudsnaevnet i 2019 pabegynder
arbejdet med revurdering af tilskudsstatus for diabetesmedicin. Revurderingen vil omfatte leegemidler i
ATC-gruppe A10. Synspunkter, som kan vaere relevante for Medicintilskudsnaevnets arbejde med revur-
dering af tilskudsstatus for denne medicin, kan sendes til naevnet senest den 16. juni 2019.

Novo Nordisk takker for muligheden for at afgive bemaerkninger.

Udfordringen

Der var i 2017 estimeret 295.184 danskere med diabetes, hvoraf 265.728 havde type 2 diabetes, og knap
29.456 havde type 1 diabetes (jf. Bilag 1). Hvert eneste ar diagnosticeres ca. 16.000 nye patienter med
diabetes, heraf ca. 1.000 med type 1-diabetes og 15.000 med type 2-diabetes’. Diabetes er en af de kroni-
ske sygdomme, der rammer flest danskere og dermed ogsa en sygdom, der belaster sundhedsvaesen og
samfund vaesentligt. Samtidig er antallet af sveert overveegtige steget med over 20 procent pa fa ar, sale-
des at 16,8% af den voksne befolkning i 2017 havde et BMI = 30 kg/m?.2

Regeringens svar pa udfordringerne har veeret at udarbejde en ambitigs national handlingsplan, der skal
styrke behandlingen af diabetes i Danmark. Visionen er bygget op om fire pejlemaerker, der hver isaer bi-
drager til at lofte behandlingsomradet: 1) At faerre skal udvikle type 2-diabetes i fremtiden, 2) At bern og
unge med diabetes skal have et bedre liv med deres sygdom, 3) At flere patienter har en velreguleret dia-
betes og 4) Et mere sammenhangende patientforlab for diabetespatienter. Der er derudover etableret 5
diabetescentre i regionerne, alle med en samlet vision om at give en styrket diabetesbehandling og fore-
bygge senkomplikationer gennem patientrelateret forskning, tveersektorielt samarbejde og uddannelse.

Fra Novo Nordisks side har vi flere initiativer, der understatter visionerne i den nationale diabeteshand-
lingsplan; bl.a. Cities Changing Diabetes-programmet, partnerskaber med kommuner om investering i
forebyggelse samt lgsbende udvikling af innovative leegemidler, der kan sikre diabetespatienterne en
bedre behandling.

Diabetes er en livslang lidelse, som kan fere til betydeligt livskvalitetsreducerende komplikationer sa-
som hjertekarsygdom, nyresvigt, blindhed, smerter, amputationer samt for tidlig ded. Formalet i diabe-
tesbehandlingen er saledes isaer at forhindre udviklingen af savel akutte og kroniske komplikationer
over tid, og de direkte og indirekte konsekvenser heraf, herunder nedsat livskvalitet.

Det er pavist, at patienter med diabetes - i henfarbare omkostninger - arligt koster samfundet 19 milliar-
der kroner ekstra sammenlignet med den generelle befolkning. Derudover viste studiet, at hver fjerde
diabetespatient har komplicerede folgesygdomme, og at denne gruppe af multisyge diabetikere tegner
sig for 60% af de samlede diabetes-relaterede merudgifter, og var 12 gange dyrere end en diabetespati-
ent uden komplikationer®. | samme studie udgjorde de samlede merudgifter relateret til medicin kun 7%
af de samlede direkte udgifter relateret til diabetes.
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Dette studie understatter det rationelle i at se pa forebyggelse af diabetes-relaterede senkomplikationer
som et centralt element af diabetesbehandlingen, da selve behandlingen, opfalgningen, og den lebende
kontrol og support af patienter med alvorlige mikro- og makrovaskuleaere komplikationer udger majorite-
ten af alle diabetesrelaterede udgifter.

Behov for individuelle losninger

Novo Nordisk finder det afgarende, at Medicintilskudsnzaevnet i revurderingerne af leegemidlers tilskuds-
status anerkender patienternes behov for individuelt tilpasset behandling og dermed ogsa behovet for,
via det offentlige tilskudssystem, at understette en bred vifte af behandlingstilbud, hvor laegen efter en
individuel vurdering kan ordinere det laegemiddel til sin patient, som vurderes at give det bedste be-
handlingsresultat. Adgang til individuelle behandlingstilbud er saledes afgerende for at na "pejlemaerke
3”iden nationale diabeteshandlingsplan fra 2016: "Mennesker med diabetes skal vzere velregulerede”.
Det kan bidrage med betydelige sundhedsmaessige og skonomiske gevinster via faerre komplikationer,
feerre akutte indleeggelser pga. komplikationer i form af hjertekarsygdom mv., og en mindre overdedelig-
hed, hvis mennesker med diabetes er i god kontrol.

De senest offentliggjorte tal fra henholdsvis Steno Diabetes Center Copenhagen* og Nordjylland® samt
den nationale arsrapport fra Dansk Voksen Diabetes Database (DVDD) for 2018° viser, at mange patienter
fortsat ikke nar det fagligt definerede mal for blodsukkerniveauet i sekundaersektoren (HbA;. < 59
mmol/mol), endvidere anbefaler danske og internationale behandlingsvejledninger i mange tilfaelde et
mere stringent behandlingsmal < 53 mmol/mol. Behandlingsmalet for hyperglykeemi er en af de vigtige
markgrer for “god glykaemisk kontrol”, og graden af glykaemisk kontrol (der opnas) er en afggrende prae-
diktor for senere udvikling af morbiditet og mortalitet.

Blandt voksne type 2-diabetikere i DVDD ligger 57%, over det nationale behandlingsmal (> 59
mmol/mol), mens hele 22% af patienterne har HbA;. = 75 mmol/mol. For patienter med type 1-diabetes
er tallene stort set identiske, hvor 58% har HbA,. > 59 mmol/mol, mens 19% har HbA;. =75 mmol/mol. |
primaersektoren (almen praksis), hvor det hovedsageligt er patienter med type 2-diabetes der folges, vi-
ser et studie, at 24% af patienterne har et HbA;c = 58 mmol/mol’. Tallene er et udtryk for, at der fortsat er
et udaekket behandlingsbehov og behov for et styrket fokus pa diabetesbehandlingen.

En netop publiceret analyse fra det danske Steno-2-studie har over en 21 arig periode demonstreret, at
det kan betale sig at behandle patienter med diabetes tidligt, intensivt og individuelt. Undersagelsen har
med solide data dokumenteret, at en multifaktoriel og intensiv behandling af diabetespatienter over en
laengere periode er samfundsgkonomisk rentabel sammenholdt med konventionel diabetesbehandling,
fordi alvorlige folgesygdomme kan udsaettes eller helt undgas.®

Ombkring 25.000 patienter vil i den kommende tid skulle overfares fra sygehusvaesenet til praksissekto-
ren, der i forvejen er steerkt presset pa sin kapacitet. Medicintilskudsnaevnet skennede i forbindelse med
den seneste revurdering af omradet, at der var omkring 200.000 patienter med type 2-diabetes uden at
vide det (efterfalgende korrigeret til 60.000)°. | det omfang disse patienter identificeres og behandles tid-
ligt, vil det kunne forebygge betydelige udgifter senere i livet til gavn for bade patienter, regioner og
kommuner.

De faglige miljger og myndighederne har allerede taget en raekke initiativer, der skal sikre en rational an-
vendelse af diabetesmedicin. Der er eksempelvis udarbejdet kliniske retningslinjer for behandling bade i
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primaersektoren og i sekundaersektoren af Dansk selskab for Almen Medicin (DSAM) og Dansk Endokrino-
logisk Selskab (DES), som med afsaet i klinisk evidens indstiller til hvilken farmakologisk behandling de
finder mest rationel, og som samtidig tager afsaet i, at behandlere skal have mulighed for at kunne traeffe
individuelle behandlingsvalg ud for den patienttype behandleren star over for. Den nuvaerende tilskuds-
status for produkter indenfor diabetesmarkedet afspejler efter Novo Nordisk opfattelse en god balance
mellem de to malsaetninger.

Laesevejledning/struktur

De kommende afsnit omhandler de kerneomrader, som Novo Nordisk har produkter indenfor, hvilket er
insuliner (A10A) og den relativt nye behandling med glugakonlignende peptid-1 receptor agonister (GLP-
1, A10BJ). Siden sidste revurdering i 2013 er der kommet flere nye produkter og ny klinisk evidens til in-
denfor bade basal- (Tresiba®, Xultophy®) og bolusinsuliner (Fiasp®) samt indenfor GLP-1-klassen, hvor
Novo Nordisk fik tildelt generelt klausuleret tilskud til den ugentlige GLP-1 analog, Ozempic® (semaglutid
s.c. ugentlig injektion) i maj 2018.

| de felgende afsnit oplistes Novo Nordisks argumenter for at fastholde den nuvaerende tilskudsstatus for
Novo Nordisk produkter indenfor insulin- og GLP1-segmentet.
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Insulin

Novo Nordisk har mere end 90 ars erfaring med produktion af insulin og markedsferer i dag en raekke in-
sulinprodukter indenfor basal-, bolus- og blandings-insulinsegmenterne pa det danske marked, alle med
generelt tilskud, og indiceret til behandling af diabetes mellitus type 1 og type 2 (herefter refereret til
som type 1- og type 2-diabetes).

Derudover markedsfarer Novo Nordisk et kombinationspraeparat af basalinsulin og GLP-1, som i dag har
generelt klausuleret tilskud til behandling af patienter med type 2-diabetes.

Oversigt over Novo Nordisk laeegemidler inde for insulinomradet (A10A):

Basalinsulin (A10AC og A10AE),
Insuliner og analoger til injektion, middellang virkningstid og langtidsvirkende

e  Human insulin (Insulatard®) - A10AC01
e Insulin detemir (Levemir®) - A1OAEO5
e Insulin degludec (Tresiba®) - A10AE06

Kombinationsbehandling af basalinsulin og GLP-1 (A10AE56)
e Insulin degludec/liraglutid (Xultophy®)

Bolusinsulin (A10AB), Insuliner og analoger til injektion, hurtigtvirkende

e Human insulin (Actrapid® - A10AB01
e Insulin aspart (NovoRapid®) - A10AB0O5
e  Fast-acting insulin aspart (Fiasp®) - AI0AB05

Blandingsinsulin (A10AD),
Insuliner og analoger til injektion, middelvirkende kombineret med hurtigtvirkende

e Human insulin (Mixtard® - A10AD01
e Insulin aspart NovoMix®) - A10AD05 (

Novo Nordisk har under den seneste revurdering fremlagt klinisk evidens og argumentationer til under-
stattelse for hvorfor Levemir®, NovoRapid® og NovoMix® skulle bevare tilskudsstatus. Novo Nordisk me-
ner, at det understgtter rationel laegemiddelbehandling, at disse produkter bevarer generelt tilskud
fremadrettet. Novo Nordisk henviser til de tidligere vedlagte medicinske dossiers for alle tre leegemidler
ved behov for supplerende information, og som indgar i heringssvaret, som Laegemiddelstyrelsen offent-
liggjorde d. 5. marts 2012.

Siden Medicintilskudsnaevnet foretog den sidste revurdering af medicintilskuddene pa diabetesomradet
i 2013, er der sket en raekke ndringer indenfor insulinomradet. Novo Nordisk har introduceret to nye
produkter i Danmark, Xultophy® (2016) og Fiasp® (2017), mens Tresiba® fik sendret tilskudsstatus per 1.
januar 2016 fra individuelt tilskud til generelt tilskud. | det efterfalgende afsnit gennemgas Novo Nor-
disks bemaerkninger til basal-insulinmarkedet og Tresiba®, mens der er vedlagt en kort klinisk gennem-
gang af Fiasp® og Xultophy® i Bilag 2 og Bilag 3.

Side 4 af 39



novo nordisk’

Nuvarende udfordringer ved insulinbehandling

Det er vist i de store landmark-studier, sdsom DCCT/EDIC-studiet indenfor type 1-diabetes samt UKPDS-
studiet indenfor relativt nydiagnosticerede patienter med type 2-diabetes, at intensiv behandling og
kontrol af HbA;. er forbundet over laengere tid med en signifikant reduktion af mikro- og makrovasku-
lzere komplikationer samt mortalitet.’>!! Det er saledes centralt for diabetesbehandlingen, at patienter
tidligt i deres forlgb opnar god glykaemisk kontrol og nar deres individuelle behandlingsmal.

De samme studier bekraeftede dog ogsa, at intensiv behandling med insulin var forbundet med en gget
risiko for lavt blodsukker (hypoglykaemi). Alvorlig hypoglykeemi er foruden at vaere staerkt associeret
med pavirkninger af centralnervesystemet (nedsat kognition, demens, fald, koma, frakturer) ogsa for-
bundet med gget inflammation, mikrovaskulzere skader og mortalitet for patienten.'** | VADT-studiet
fandt man derudover, at hypoglykaemi var den vigtigste determinant for ded og kardiovaskulaer kompli-
kation indenfor 3 maneder efter et tilfaelde'*, mens forekomst af hypoglykaemi har vist at pavirke adhze-
rens til behandling med deraf gget risiko for sub-optimal glykaemisk kontrol*. Det er derfor et centralt
element indenfor diabetesbehandlingen af patienter i insulinbehandling at sikre en individualiseret til-
gang til hver patient.

Laegerne skal derudover tage stilling til om patienten har:

Jget risiko for hypoglykaemi?e:

o Patienter med type 1 diabetes

o Patienter med type 2 diabetes og etableret komorbiditet

o Patienter med type 2 diabetes og svingende blodsukker

o Patienter med type 2 diabetes og lang varighed af insulinbehandling
@get risiko for kardiovaskulaer sygdom

Hypoglykaemi unawareness
Risiko for tab af erhvervsevne (eks. patienter med ansvar for sikkerhed og persontransport)

| takt med det stigende antal behandlingsmuligheder til type 2-diabetes indenfor A10B-klassen, ses der
ogsa en klar tendens til, at patienter med type 2-diabetes bliver intensiveret med insulin stadig senere i
deres diabetesforlgb. Type 2-diabetes diagnosticeres typisk, nar patienten er 61 ar (median), mens
DES/DSAM har vurderet, at halvdelen (median) af patienter med type 2-diabetes eriinsulinbehandling
ca. 12 ar efter deres diabetesdiagnose.'™® Det peger saledes mod, at fortsat flere patienter med type 2-
diabetes, som opstarter insulinbehandling, vil tilhere en patientgruppe med hgj risiko for hypoglykeemi.

Det er ikke pa nuvaerende tidspunkt muligt ud fra de offentlige registre at inddele insulinbehandlede dia-
betikere ud fra, om de har type 1- eller type 2-diabetes. Novo Nordisk har pa baggrund af de seneste
2017-tal for antallet af type 1- og type 2-diabetikere i Danmark samt Laegemiddelstatistikregistret esti-
meret, at naesten halvdelen af patienterne i basal-insulinbehandling (48%) er patienter med type 1-dia-
betes, mens 52% er type 2-diabetikere i basal-insulinbehandling (dokumentation vedlagt i Bilag 1).

Blandt de 56.156 patienter, som i 2018 var i behandling med en basalinsulin, vil majoriteten derfor vaere

patienter, som tilhgrer en patientgruppe med hgj risiko for hypoglykeemi. Derudover er det evident, at
diabetikere som i dag eri insulinbehandling ikke tilharer en stor homogen gruppe, snarere det modsatte,
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hvorfor det overordnede synspunkt blandt de faglige selskaber og Medicintilskudsnaevnet under sidste
revurdering da ogsa var, at:

”... det ikke er muligt at pege pd én insulintype eller ét insulinregime, som veerende bedst til alle patienter,
og at de forskellige virkningskarakteristika for de forskellige insulin-preeparater gor, at man med fordel kan
skraeddersy behandlingen til den enkelte patient.”

Det samme gor sig fortsat geeldende i dag. Diabetes er en kompleks sygdom, og det er derfor helt essen-
tielt, at behandlingen i Danmark i hgj grad individualiseres ud fra den enkelte patients behov og faeno-
type, og at behandlere har en bred pallette af effektive behandlingsmuligheder med tilskud, sa de kan
skreeddersy behandlingen til den enkelte patient.

Ny klinisk evidens for Tresiba® vs. insulin glargin

Tresiba® er en basalinsulin analog med en meget lang og stabil profil, og som sammenlignet med insulin
glargin U100 er forbundet med mere end 2 gange leengere halveringstid og signifikant lavere dag-til-dag
fasteglukose variabilitet.*®

Tresiba® blev af Medicintilskudsnaevnet og Laegemiddelstyrelsen bevilget generelt tilskud i januar 2016
efter at det blandt andet var dokumenteret i det kliniske fase 3a studieprogram (BEGIN), at Tresiba® kon-
sekvent reducerede isaer natlig hypoglykaemi til patienter med type 1- og type 2-diabetes sammenlignet
med insulin glargin U100. Dette er ogsa indskrevet i den nationale rekommandationsliste, som gentagne
gange er revideret (senest i 2019), og hvor det fremgar, at Tresiba® er forbundet med lavere risiko for hy-
poglykaemi sammenlignet med insulin glargin U100.%°

Siden da er der rapporteret flere sammenligningsstudier mellem Tresiba® og insulin glargin U100 og in-
sulin glargin U300 (Toujeo®), og som tilsvarende bekraefter, at Tresiba® er forbundet med lavere risiko for
hypoglykeemi indenfor bade type 1- og type 2-diabetes:

e SWITCH-1 &2 (2017), Tresiba® vs. insulin glargin U100 i tidligere basal-insulinbehandlede
patienter?-?
o |detorandomiserede og dobbelt-blindede kliniske cross-over studier, SWITCH-1 (type 1-dia-
betes) og SWITCH-2 (type 2-diabetes), blev diabetespatienter i basal-insulinbehandling med
oget risiko for hypoglykaemi skiftet til enten Tresiba® eller insulin glargin U100 over 32 uger.

o HbA, faldtibegge studier fra 60 mmol/mol (7,6%) til 53 mmol/mol (7,0%), som er det anbe-
falede behandlingsmal for patienter med laengere diabetesvarighed og tendens til hypoglyk-
a2mi jf. bade danske og internationale guidelines, og der var ingen forskel mellem Tresiba®
og insulin glargin U100.

o Over 32 ugers behandling fandt man i bade SWITCH-1 og SWITCH-2-studierne, at Tresiba®
reducerede samtlige 3 definitioner af klinisk relevant hypoglykaemi (samlet, natlig og alvorlig
hypoglykaemi) med henholdsvis 6%, 25% og 26% indenfor type 1-diabetes, mens det var
23%, 25% og 51% hos type 2-diabetikere sammenlignet med insulin glargin U100 (Figur 1).

o Number Needed to Treat (NNT) for Tresiba® er 16 i type 1- og 59 i type 2-diabetes for at
undga, at 1 patient far alvorlig hypoglykaemi sammenlignet med insulin glargin U100.
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NNT for at 1 patient undgar et klinisk relevant natlig tilfeelde af hypoglykaemi med Tresiba®
er henholdsvis 13 og 22 type 1- og type 2-diabetikere sammenlignet med insulin glargin
U100.

Figur 1 - Akkumulerede tilfzelde af hypoglykaemi i SWITCH-1 og -2 (samlet (b), natlig (d) og alvorlig (f)
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e DEVOTE (2017), Tresiba® vs. insulin glargin U100 til patienter med type 2-diabetes og hgj
kardiovaskulzaer risiko??

(@]

| det store randomiserede og dobbelt-blindede kardiovaskuleaere outcome-studie (CVOT),
kaldet DEVOTE, undersggte man den kardiovaskulaere sikkerhedsprofil for Tresiba® sam-
menlignet med insulin glargin U100 over en 2-arig periode hos 7.637 patienter med type 2-
diabetes og hgj risiko for hjertekarsygdom.

Det primaere endepunkt var det sammensatte kardiovaskulaere endepunkt (MACE; tid fra
randomisering til farste tilfeelde af ikke-fatalt myokardieinfarkt, ikke-fatal apoplexi eller ded
af hjertekarsygdom), og hvor Tresiba® var forbundet med en 9% non-signifikant, numerisk
lavere risiko for hjertekarsygdom (HR 0,91; 95% Cl [0,78-1,06]) sammenlignet med insulin
glargin U100. Blandt de sekundaere endepunkter var det prae-specificeret af FDA, at kun al-
vorlig hypoglykaemi skulle inkluderes.

Sammenlignet med insulin glargin U100 viste Tresiba® over den 2-arige periode studiet va-
rede, at der var en henholdsvis 40% og 53% signifikant lavere forekomst af alvorlig og alvor-
lig natlig hypoglykaemi, hvilket er en klinisk relevant reduktion taget i betragtning af, at den
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undersggte patientpopulation allerede havde hgj risiko for yderligere kardiovaskulaere kom-
plikationer, og hvor over 85% af patienterne havde etableret hjertekarsygdom eller moderat
kronisk nyresygdom ved inklusion i studiet (Figur 2).

o NNT for at undga et alvorligt tilfeelde af hypoglykaemi med Tresiba® er 59 patienter sammen-
lignet med insulin glargin U100.

Figur 2 - Akkumulerede tilfeelde af alvorlig hypoglykaemi mellem Tresiba® og insulin glargin U100

a) Severe hypoglycaemia b) Nocturnal severe hypoglycaemia
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was below 1.0. Nocturnal severe hypoglycsemia was defined as an episode with an investigator-reported onsat between 12:01 a.m. and 05:59 am. Cl, confidence interval.
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e CONCLUDE (2019), Tresiba® vs. Toujeo® i tidligere behandlede basal-insulinpatienter:
o Novo Nordisk rapporterede som led i den finansielle kvartalsrapportering for Q1-2019, at det
direkte sammenligningsstudie (CONCLUDE) mellem Tresiba® og Toujeo® nu er feerdiggjort.

o CONCLUDE-Studiet inkluderede mere end 1.600 tidligere basal-insulinbehandlede type 2-
diabetikere og patienter blev randomiseret til enten Tresiba® eller Toujeo® over en 88-uger
lang periode for at fastsla, om der er forskel mellem de to basalinsuliner i forhold til risiko for
udvikling af hypoglykaemi.

o Data for bade vedligeholdelsesperioden (36 uger) og den fulde periode (88 uger) er rapporte-
ret, og viser, at Tresiba® uanset periode er forbundet med en signifikant lavere risiko for hy-
poglykaemi sammenlignet med Toujeo®.

2]

o Over 88 uger og pa tveers af alle hypoglykaemi-endepunkter ("samlet hypoglykaemi”, ”natlig
hypoglykeemi” og "alvorlig hypoglykeemi”) var Tresiba® forbundet med signifikant feerre til-
feelde af hypoglykaemi sammenlignet med Toujeo®, mens der i vedligeholdelsesperioden (36
uger) var signifikant feerre alvorlige og natlige tilfeelde af hypoglykeemi, mens samlet hypo-
glykaemi var numerisk lavere med Tresiba®.

o Resultaterne bliver officielt praesenteret under EASD i september 2019, og hvor der stiles
mod en samtidig fuld publikation i et klinisk tidsskrift, som Novo Nordisk herefter vil dele
med Medicintilskudsnaevnet og Leegemiddelstyrelsen.
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Det er Novo Nordisk vurdering at ovenstaende nye kliniske studier for Tresiba®, SWITCH-1, SWITCH-2,
DEVOTE, CONCLUDE, nuii tilleeg til BEGIN-studieprogrammet bekraefter Tresiba®s kliniske fordele overfor
insulin glargin-familien indenfor bade type 1- og type 2-diabetes.

Der er pa tveers af studierne vist et konsekvent billede af, at Tresiba® er forbundet med signifikant faerre
tilfeelde af klinisk relevant hypoglykaemi, iszer natlig hypoglykeemi, men ogsa samlet hypoglykaemi og
alvorlig hypoglykaemi indenfor stadig flere kliniske studier. Derudover er det konsekvent vist, at denne
forskel i hypoglykaemi forekommer i vedligeholdelsesperioden hvor patienten er titreret til mal og derfor
drager nytte af Tresiba®s lavere variabilitet.

Sammenligning og rekommandation af basalinsuliner

Som det fremgar af den nuvaerende nationale rekommandationsliste for basalinsuliner, sa er det Specia-
listgruppens vurdering, at den indbyrdes vurdering af basalinsuliner blandt andet besvaerligggres af, at
der anvendes forskellige definitioner af hypoglykaemi i studierne, ligesom der er et begraenset antal di-
rekte sammenligningsstudier. Helt overordnet, sa henstiller Novo Nordisk til, at Neevnet afklarer i forhold
til nedenstaende faktorer ved vurdering af, om der er forskelle mellem basalinsuliner:

e EMA guidance til diabetesstudier er, at man bar tilstraebe en tilstraekkelig titreringsperiode ef-
terfulgt af mindst 16 ugers vedligeholdelsesperiode, for at tage hgjde for eventuelle forskelle i
potens/biotilgeengelighed og derved sikre et unbiased estimat i forhold til vurdering af risiko for
hypoglykaemi.

e Anvendelse af feelles ADA-EASD definition for klinisk relevant hypoglykaemi, som er defineret
som vaerende et tilfeelde af hypoglykaemi med en blodsukkermaling <3,0 mmol/L?. Vurderinger
mellem basalinsuliner bar derfor tilstraebe at anvende glukosemalinger ud fra dette interval.
Novo Nordisk definerer klinisk relevant hypoglykaemi som en maling < 3,0 mmol/L.

Da insulinbehandling er livslang for type 1-diabetikere, og tilsvarende for type 2-diabetikere over tid i
takt med deres sygdom forvaerres, vil det alt andet lige vaere data generet fra vedligeholdelsesperioden
(efter endt op-titrering), som man ber vaelge at laegge saerlig vaegt pd, ndr man vurderer forskelle mellem
basalinsuliner. Tresiba® viser som anfart i afsnittet ovenover, en konsekvent starre reduktion af klinisk
relevant hypoglykeemi sammenlignet med insulin glargin U100 indenfor type 1-diabetes og alle patient-
grupper indenfor type 2-diabetes, drevet af forskelle genereret i vedligeholdelsesperioden, mens det
ogsa er vist i et direkte sammenligningsstudie overfor Toujeo® hos tidligere basal-insulinbehandlede pa-
tienter med type 2-diabetes.

Toujeo® er en opkoncentreret version af insulin glargin U100 med lavere biotilgaengelighed, hvilket i kli-
niske studier kommer til udtryk ved 11-20% hgjere insulindosis sammenlignet med insulin glargin U100
efter 52 uger samt mindre risiko for hypoglykaemi i titreringsfasen, formodentlig forarsaget af en forskel i
insulindosis eftersom samme titreringsalgoritme anvendtes. Ved terapeutisk dosis og leengerevarende
behandling med Toujeo®, er der ikke evidens for, at Toujeo® reducerer antallet af klinisk relevante til-
feelde af hypoglykaemi (< 3,0 mmol/L) indenfor hverken type 1-diabetes eller blandt de 3 forskellige type
2-diabetespopulationer eller metaanalyser, som Toujeo® er undersggt i overfor insulin glargin

U 100'26,27,28,29,30
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Dernaest gnsker Novo Nordisk at gare Laegemiddelstyrelsen og Medicintilskudsnaevnt opmaerksom p3, at
den nuveerende rekommandationsliste for basalinsuliner hovedsageligt laener sig op af en zldre og fejl-
behaeftet indirekte netvaerksmetaanalyse fra 2015 (Freemantle et al.)**', som der vil blive redegjort for i
de felgende punkter:

Indirekte netveerks-metaanalyse

e Denindirekte netvaerksmetaanalyse fra Sanofi har for det farste kun inddraget 26 ugers data for
Toujeo® vs. insulin glargin U100, hvilket er problematisk af flere arsager, eftersom Toujeo® har
en lavere biotilgeengelighed og derved mindre risiko for hypoglykaemi under titreringsfasen.

o Patrods af at forfatterne i EDITION-studierne definerer titreringsfasen, som de farste 8 uger,
fremgar det med stor tydelighed af de publicerede grafer fra meta-analysenaf EDITION 1, 2
og 3 (dvs. alle studier med Toujeo® pa patienter med type 2-diabetes) pa bade insulin-dosis-
titreringen, fasteblodsukrene (FPG) og HbA., at der fortsat foregar en insulintitrering i disse
studier helt frem til uge 16%. Det svarer til, at patienter i 62% af tiden befandt sigi en op-titre-
ringsfase i studiet, mens kun 38% af tiden var i vedligeholdelsesperioden.

e Dernaest har studiets forfattere inkluderet i netveerksmetaanalysen et klinisk studie for Tresiba®,
hvor Tresiba® blev administreret 3 gange om ugen (Zinman et al. 2013%*), til trods for, at det ikke
er en godkendt indikation, at Tresiba® kan administreres 3 gange om ugen.

e Dererligeledes bekymrende, at der er anvendt hypoglykeemi-rater for Tresiba® i analysen, som
det ikke er lykkedes Novo Nordisk pa nogen made at bekraefte ud fra de primeere studier i BE-
GIN-programmet, som analysen baseres ud fra.

e Derudover har man ikke anvendt det klinisk relevante mal for hypoglykaemi (<3,0 mmol/L) for
Toujeo®, til trods for, at dette estimat er rapporteret konsekvent i samtlige publikationer for
Toujeo®, og stort set identisk med Novo Nordisks definition. | stedet har man valgt at anvende
3,9 mmol/L for Toujeo®, og som i en faelles erklaering fra ADA/EASD ikke er vurderet at veere kli-
nisk relevant.

Novo Nordisk indstiller til, at Leegemiddelstyrelsen og Medicintilskudsnavnet ikke tillaegger ovensta-
ende indirekte netvaerks-metaanalyse nogen vaegt i de videre dreftelser om der er effektforskelle mellem
basalinsuliner, men i stedet undersgger den samlede evidens, der er kommet til efterfalgende sammen-
holdt med EMAs guidance for diabetesstudier og den nye retningslinie for klinisk relevant hypoglykaemi.

Okonomi: Forbrugs- & prisudvikling indenfor basalinsuliner

Novo Nordisk vil det falgende delafsnit kort gennemga pris- og forbrugsudviklingen indenfor basalinsuli-
ner fra perioden 2014 til 2018. For en mere fyldig gennemgang af udviklingen indenfor hele diabetesmar-
kedet henvises der til det efterfalgende Bilag 1.
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Medicintilskudsnaevnet konkluderede under sidste revurdering af basalinsuliner d. 2. maj 2013, at der
kun er mindre forskelle i behandlingspriserne mellem insulinerne, hvorfor insuliner fortsat ber have ge-
nerelt tilskud i Danmark. Den gang [a prisspaendet for basalinsuliner pa 9,0-14,2 kroner i behandlingspris
(DDD, AUP), og jf. nedenstaende Tabel 1, er det fortsat tilfaeldet her 6 ar senere, hvor der er samme pris-
spaend blandt basalinsulinerne.

Tabel 1 - Prisoversigt over de mest anvendte basalinsuliner (AUP)

Produkt Pakkepris* Enhed Pris/IE Pris/DDD Gennem-
(AUP) (IE) (DKK, AUP) (401E, AUP) shit

Tresiba® 100 FlexTouch 652 1.500 0,43 17,37

Tresiba® 200 FlexTouch 619 1.800 0,34 13,76 15,1

Tresiba® 100 Penfill 531 1.500 0,35 14,16

Toujeo’ (3-pen) 406 1.350 0,30 13,37-14,457 13.3-14.3A

Toujeo® (5-pen) 666 2.250 0,30 13,14-14,217 ’ ’

Lantus® SoloStar 469 1.500 0,31 12,51

Abasaglar’ KwikPen 458 1.500 0,31 12,22

Levemir® FlexPen 534 1.500 0,36 14,23

Semglee® 394 1.500 0,26 10,51

Insulatard® FlexPen 351 1.500 0,23 9,36

Prisperiode: 03.06.2019 - 17.06.2019, www.medicinpriser.dk

* Laveste pris (AUP) angivet for hvert produkt, da det er denne del, som det offentlige tilskud baseres ud fra

AMellem 11%- 20% hejere insulindosis er pdkreevet for Toujeo®til patienter med type 1- og type 2-diabetes efter 52 mdneder sammen-
lignet med insulin glargin U100 for at opnd bioaekvivalens, jf. EDITION 4 og EDITION 3, mens den laveste dosisforskel (11%) sds i EDI-
TION 2-studiet 2%

Siden sidste revurdering er der indenfor basal-insulinmarkedet fortsat sket en gradvis aendring af pati-
entflowet fra human insulin og over mod insulinanaloger, fra en andel pa 34% i human insulinbehand-
ling i 2014, til 15% i 2018, mens antallet af patienter i insulinbehandling er steget med 7.155 til 70.781 pa-
tienteri2018. Til trods for, at stadig flere patienter bliver opgraderet fra human til analog insulin, har det
som vist i Bilag 1 kun haft minimal betydning for regionernes samlede udgifter til medicintilskud inden-
for basalinsuliner og insulin generelt, da udgifterne hovedsagligt drives af en gget praevalens.

Det er derudover veerd at bemeerke fra et samfundsgkonomisk perspektiv, at regionerne ogsa over tid
har set en reduktion i det samlede antal af hospitalskontakter som folge af hypoglykaemi. | de seneste
offentliggjorte tal for perioden 2008 til 2011, ses det at antallet af indlaeggelser og ambulante besgg i
Danmark er faldet markant over tid, fra 2.709 besgg i 2008 til 2.193 besgg i 2011, til trods for en markant
stigning i det samlede antal diabetikere over denne periode. Denne udvikling ses konsekvent indenfor
alle aldersgrupper, bade blandt patienter < 30 ar (type 1-diabetikere), men ogsa blandt zeldre patienter >
60 (majoritet type 2-diabetikere).**

De regionale udgifter til medicintilskud var i 2014 5.577 kroner per patient i insulinbehandling, mens tal-
let 12018 var 5.730 kroner per patient svarende til en 2,7% stigning per patient. En anden made at vise
udviklingen pa er ved at vise prisudviklingen per degnbehandling (DDD), hvilket fra 2014 til 2018 er gaet
fra 10,2 kroner til 11,5 kroner for basalinsuliner (3,0%-stigning om aret), mens de samlede regionale til-
skudsudgifter for hele insulinomradet kun er steget med 50 gre fra 9,7 kroner til 10,2 kroner per DDD i
2018 (svarende til en +1,23% stigning om aret siden 2014), som dokumenteret i Bilag 1.
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Novo Nordisk stiller sig generelt meget kritisk overfor opggrelser ud fra en DDD-betragtning, da man her-
ved ikke anerkender, at der er effektforskelle mellem basalinsulinerne, hvilket klart er tilfeeldet som vist i
ovenstaende afsnit. Der er derudover mange andre faktorer, man begr vaere opmaerksom pa, nar man
sammenligner omkostninger mellem de forskellige basalinsuliner. Det er Novo Nordisk holdning, at
dette bgr ske ud fra en samlet omkostning ved insulinbehandlingen, og at dette ikke ber ggres alene ud
fra pakkeprisen.

Nedenstdende punkter er ifalge Novo Nordisk relevante faktorer at inddrage safremt man forsgger at
sammenligne udgifter mellem Tresiba® og insulin glargin:

e Lavere insulindosis med Tresiba® overfor insulin glargin U100 og Toujeo®:

o ldetkun 24 uger korte kliniske studie (BRIGHT) sa man, at der blandt insulinnaive type 2-diabe-
tikere som startede med enten Tresiba® eller Toujeo®, var der behov for en 29% hgjere insulin-
dosis med Toujeo® (50,5 enheder) sammenlignet med Tresiba® (39,2 enheder) for at opna
samme glukosesankende effekt.®

o Ud fradenuveerende insulinpriser (juni 2019, Tabel 1), sa svarer det til, at Tresiba®i gennemsnit
pa baggrund af BRIGHT-studiet ville have kostet 14,8 kroner for 39,2 enheder, mens Toujeo® i
gennemsnit ville koste 15,1 kroner (50,5 enheder), og dermed vzere en dyrere behandling end
Tresiba® til opstartsbehandling af insulinnaive patienter. Det illustrerer samtidig, hvorfor Novo
Nordisk finder det problematisk, at basalinsuliner konsekvent bliver sammenlignet ud fra en
standard-definition om, at samtlige produkter anvender 40 insulinenheder for at opna samme
glukosesankende effekt.

o Sammenlignet med insulin glargin U100 reducerer Tresiba® insulindosen med 10% i en meta-
analyse blandt insulin-naive type 2 diabetes patienter, der starter pa basalinsulin.® Blandt type
2 diabetespatienter med en laengere diabetesvarighed og risiko for hypoglykaemi blev insulindo-
sen reduceret med 4%?%, mens Tresiba® i en meta-analyse har vist at reducere basalinsulin med
13% og bolusinsulin med 12% hos patienter med type 1 diabetes.*

e Patienter med behov for 2x daglig injektion pa insulin glargin U100:
o Tresiba® har en flad og stabil blodsukkersankende effekt pa mere end 42 timer og mere end 2
gange laengere halveringstid sammenlignet med insulin glargin U100%.

o Som felge af den lavere halveringstid med insulin glargin U100 medferer det, at nogen patienter
med type 1- og type 2-diabetes ikke opnar fuld deekning i lebet af 24 timer, og dermed har behov
for to daglige injektioner. Studier har vist dette at veere tilfeeldet i op til 36% af tilfeeldene i type
1-diabetes, mens det er op mod 10% af patienterne i type 2-diabetes.*”* Dosering 2 gange dag-
ligt kan potentielt pavirke den glykaemiske kontrol, da adhzerens falder med kompleksitet af in-
sulinbehandlingen. Derudover vil der veere ggede udgifter i form af eget forbrug af nédle og i
nogle tilfeelde ogsa et gget forbrug af teststrimler og lancetter.

e Tresiba® reducerer klinisk relevant hypoglykami sammenlignet med insulin glargin bade til pa-
tienter med type 1 og type 2 diabetes
o Sammenlignet med insulin glargin U100 har Tresiba® demonstreret en konsekvent signifikant
reduktion af klinisk relevant natlig hypoglykaemi pa tveers af type 1 og type 2 diabetes?!2%394041
det kliniske studieprogram, mens Tresiba® ogsa har reduceret alvorlig hypoglykaemi sammenlig-
net med insulin glargin U100 i 4 kliniske studier inden for bade type 1 og type 2 diabetes. 2%
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o Forekomst af hypoglykami hos insulin-behandlede diabetespatienter i Danmark

o

o

Selvrapporteret hypoglykaemi er generelt underrapporteret, hvilket til dels skyldes, at patienter
frygter at miste deres karekort hvis deres laege far kendskab til det.*

Vi ved derudover, at hypoglykaemi-incidensen i kliniske studier er lavere end i klinisk praksis
hvilket afspejler, at man i studierne bl.a. inkluderer steerkt selekterede patienter®. Opgerelser i
Danmark* fra Diabetesforeningen viser, at patienter med type 1- og type 2-diabetes i insulinbe-
handling i praksis har hhv. 99,0 og 23,2 episoder per patient med hypoglykami om aret, mens
de samme patienter yderligere har hhv. 2,9 og 0,6 episoder af alvorlig hypoglykaemi om aret.

e Hypoglykaemi pavirker patienters adfaerd og oger ressourceforbruget

O

Blodsukkermalinger: | gennemsnit resulterer ét tilfaelde af hypoglykaemii2,1 og 2,8 ekstra ma-
linger per patient med type 1 og type 2 diabetes i Danmark.*?

Kontakt med sundhedsvaesenet: Hypoglykaemi leder til, at nogle patienter bliver bekymrede og
tager kontakt til egen leege eller specialist*®, og en specialist i endokrinologi takseres til 2.367
kroner pr. kontakt.*

For ressourceforbrug relateret til alvorlig hypoglykaemi, geelder det at:

=  Op mod 29% af alle alvorlige episoder resulterer i en akutleege eller ambulance tilkaldes,
ca. 12% af tilfeldene bliver patienten behandlet ambulant og i 7% af tilfaeldene bliver pati-
enten indlagt pa hospital i mere end 24 timer.*’

» Gennemsnitsliggetiden pa hospitalet i Danmark for episoder af alvorlig hypoglykaemi ligger
pa 2,6 dage (median 1 dag).*

= Udgifter tilambulance eller akutlaege koster i gennemsnit 7.534 kroner per udrykning*, en
hospitalsindlaeggelse koster ca. 4.768 kroner per dag®, og ca. 50% af alle udrykninger med
ambulance eller akutbil kan ikke handteres af sundhedspersonalet pa stedet, og resulterer
i, at patienten bliver bragt til hospitalet.*

Opsummering:

Novo Nordisk har i de ovenstdende delafsnit fremfort folgende argumenter:

1)

2)

Der er fortsat mange udfordringer indenfor insulinbehandling, og mange patienter som initierer
basal-insulinbehandling nér ikke deres behandlingsmal pga. den ggede risiko for hypoglykaemi.

Blandt patienter med receptudskrift pa en basalinsulin, viser estimater, at ca. halvdelen af alle
patienter i basal-insulinbehandling (48%) har type 1-diabetes, som dermed udger en betragtelig
andel af det samlede antal recepter pa basalinsulin. Der vil forventeligt blive stadig flere patien-
ter med type 2-diabetes, som vil blive intensiveret senere med insulin, som fglge af ggede be-
handlingsmuligheder og kombinationsbehandlinger, hvorfor en hgjere andel af patienter, der
bliver initieret med insulin forventeligt vil have en hgjere risiko for hypoglykaemi end tidligere.
Nye kliniske resultater for Tresiba® viser sammenlignet med bade insulin glargin U100 (SWITCH-
1, SWITCH-2, DEVOTE) og Toujeo® (CONCLUDE-studiet), at Tresiba® konsekvent reducerer risi-
koen for klinisk relevant hypoglykeemi indenfor type 1- og type 2-diabetes. Disse resultater er
drevet af forskelle genereret i vedligeholdelsesperioden, modsat Toujeo® hvor der kun ses en
initial forskel under titreringsfasen.

Side 13 af 39



novo nordisk’

4) Ved sammenligning af basalinsulin ber man derfor tilstraebe at anvende internationale hypogly-
kaemi-ekspertgruppes konsensusguideline, som veaelger at definere klinisk relevant hypoglyk-
@mi, som malinger <3,0 mmol/L, ligesom man bgr falge EMA guidance om at man ber sikre en
tilpas lang studievarighed (> 16 uger vedligeholdelsesperiode).

5) Forbrugs- og prisudviklingen indenfor basalinsulinerne er siden 2014 hovedsageligt drevet af
oget diabetespraevalens og kun i mindre grad af den fortsatte opgradering af type 1- og type 2-
diabetikere fra human insulin til analog insulin.

P4 baggrund af ovenstaende mener Novo Nordisk ikke, at det bidrager til at give et retvisende billedede
af prisforskellene mellem basalinsulinerne, hvis en sammenligning alene baseres ud fra pakkepris. Der
ber tages udgangspunkt i den samlede behandlingspris, og pa baggrund heraf, stiller NNDK spargsmals-
tegn ved, om der reelt er vaesentlige udgiftsforskelle mellem de nuvzaerende basalinsuliner, ndr man ind-
regner disse forskelle.

Med afszet i dette samt de kliniske retningslinjer for basal-insulinbehandling, mener Novo Nordisk sale-
des, at det fortsat bor veere geeldende fremadrettet, at Insulatard®, Levemir® og Tresiba® bevarer deres
nuvaerende generelle tilskud indenfor basalinsulin-segmentet.
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GLP1

Glukagonlignende peptid-1 receptoragonister (GLP-1) er en relativ ny type lzegemidler til behandling af
patienter med type 2-diabetes, som kort sagt bindes til og aktiverer GLP-1 receptoren, og derved hjalper
med at regulere blodsukker, appetit og det kardiovaskulare system (bl.a. gavnlig effekt pa plasmalipi-
der, nyrer, systolisk blodtryk og inflammation).*

Bade danske og internationale guidelines anbefaler i dag en multifaktoriel behandling af patienter med
type 2-diabetes, som foruden livstilseendringer ogsa sigter efter at reducere kendte risikofaktorer, sasom
hyperglykaemi, dyslipideemi, forhgjet blodtryk og evt. anti-trombotisk behandling. | samme guidelines er
GLP-1-receptor agonister rykket ind som et muligt 2.valg efter metforminbehandling pa lige fod med sul-
fonylurinurinstoffer (SU), dipeptidyl peptidase-4-haemmere (DPP-4), natrium glukose co-transporter-2-
inhibitorer (SGLT-2) glitazoner (TZD) og insulin, mens GLP-1 og SGLT-2 nu er rekommanderet som det
foretrukne valg efter metformin hos patienter med etableret hjertekarsygdom. Dette er ligeledes illustre-
ret i nedenstaende Tabel 2 fra DES/DSAMY’, som viser de forskellige kliniske karakteristika ved hver laege-
middeltype.

Tabel 2 - Algoritme for 2. valg af farmakologisk behandling af type 2 diabetes

Overvej en SGLT-2-ha2mmer* eller GLP-1-receptor agonisten liraglutid ved klinisk hjertekarsygdom

DPP4- Sulfonyl- GLP-1-RA Basal insulin | Pioglitazon
hammer urinstof
Effekt pa ++ +++ 4+ -+ D 4+
HbA1c
Effekt pa CVD  Neutral Neutral Forebygger Forebygger Neutral Mulig
forebyggelse
Veagt Neutral Stigning Fald Fald Stigning Stigning
Hypoglykemi Ingen risiko @get risiko Ingen risiko Ingen risiko @get risiko Ingen risiko
@vrige Genital Gastrointest. @dem,
vaesentlige infektion bivirkninger hjertesvigt,
ulemper dehydratio fraktur
Pris Moderat Lav Moderat Hej Variabel Moderat

—_—_— . e—_—
*Ud fra den foreliggende evidens maj 2018, ber empaglifiozin foretraekkes

Som det fremgar af tabellen, er den kliniske vurdering, at behandling med SU, DPP-4, SGLT-2 og TZD ikke
er forbundet med lige sa stor effekt pa reduktion af forhgjet blodsukker som en GLP-1 eller insulin-base-
ret terapi.

Det geelder derudover, at insulinbehandling er forbundet med vaegtstigning og risiko for hypoglykaemi,
mens GLP-1 modsat giver et vaegttab og ingen gget risiko for hypoglykaemi. GLP-1 har sdledes positione-
ret sigi den nuveerende diabetesbehandling, som det mest effektive non-insulinleegemiddel til reduktion
af HbAlc.
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Derudover har GLP-1 vist gavnlige pleiotropiske effekter indenfor bl.a. reduktion af systolisk blodtryk,
kolesterol (LDL), nyreskade, og veegt, hvilket understeatter, at GLP-1-behandling raekker udover HbA-
kontrol alene og udger en saerdeles relevant behandlingsmulighed indenfor den nuvaerende standardbe-
handling af diabetes, der i hgj grad sigter efter at behandle ud fra en multifaktoriel tilgang.

Novo Nordisk markedsfarer i dag to langtidsvirkende GLP-1-produkter pa det danske marked, liraglutid
(Victoza®), som gives som subkutan injektion en gang daglig og semaglutid (Ozempic®), som givesien
ugentlig subkutant injektion. Bade Victoza® og Ozempic® har generelt klausuleret tilskud i Danmark og
indiceret til behandling af type 2-diabetes.

GLP-1 (A10BJ)
Glucagon-lignende peptid-1 receptor (GLP-1) analoger

e Liraglutid (Victoza®) - A10BJ02
e Semaglutid (Ozempic®) - A10BJO6

Under den sidste revurdering af tilskudsstatus for diabetesklassen i 2013 valgte Medicintilskudsnaevnet
at indstille, at GLP-1 fik aendret tilskudsstatus fra generelt til generelt klausuleret tilskud. Det skete
blandt andet fordi, at det pa daveerende tidspunkt endnu var uafklaret, hvorvidt GLP-1 havde gavnlige
effekter pa harde endepunkter, sasom reduktion af kardiovaskulaere komplikationer og mortalitet.

Siden er der kommet ny evidens, og i de falgende delafsnit vil nye data for Victoza® og Ozempic® kort
praesenteres, mens Novo Nordisk henviser Medicintilskudsnaevnet til det tidligere vedlagte medicinske
dossier for Victoza® tilbage i 2012.

Nuvarende udfordringer ved behandling af type 2-diabetes

Bade internationale og nationale kliniske retningslinjer anbefaler en tidlig og intensiv behandling af
glukose for patienter med type 2-diabetes, mens der ogsa findes dansk evidens fra Steno-2-studiet for, at
intensiv multifaktoriel behandling af risikofaktorer (HbA, forhgjet blodtryk, dyslipideemi og rygning) hos
patienter med mikroalbuminuri over 8 ar er forbundet med nedsat risiko for udvikling af mikro- og
makrovaskulare komplikationer. Endvidere sas der efter 21 ars opfelgning i Steno2-studiet, at patienter
i interventionsarmen opnaede 8 ekstra leveadr samt 8 ekstra levear fri for kardiovaskulaere
komplikationer (mediant) sammenlignet med davaerende standardbehandling.®

Behandlingsmalene i Danmark tilstraeber derfor at give patienter en multifaktoriel behandling, hvor
malene for god glykaemisk kontrol er individualiseret ud fra patientens diabetesstatus. Generelt
tilstreebes det, at patienter med svingende blodsukker, risiko for hypoglykaemi, lang diabetesvarighed og
hjertekarsygdom bgr opna et glykaemisk niveau < 58 mmol/mol (< 7,5%), mens majoriteten af patienter
ber ligge <53 mmol/mol (<7,0%)."

Til trods for klare guidelines, er der fortsat mange patienter med type 2-diabetes, som ikke opnar de
individuelt fastsatte behandlingsmal. Dette understgttes blandt andet af de to seneste offentliggjorte
2018-arsrapporter fra Steno Diabetes Center Copenhagen (SDCC) og Steno Diabetes Center Nordjylland
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(SDCN) samt den nationale arsrapport fra Dansk Voksen Diabetes Database (DVDD) for 2018, som det
fremgar af Tabel 3*®. Blandt voksne type 2-diabetikere i DVDD har 57% et HbA;. der ligger hajere end det
definerede behandlingsmal (< 59 mmol/mol), mens hele 22% af patienterne har HbA;. = 75 mmol/mol.

Tabel 3 - Andel type 2-diabetikere i sekundaersektoren, der nar behandlingsmal for HbA,. (2018)

Type 2-diabetes (voksne) SDCNS sDCc? DVDDS*
Andel patienter med HbA;. <59 mmol/mol (< 7,5%) 40,0% 55,6% 43,3%
Andel patienter med HbA,. = 59 mmol/mol (= 7,5%) 60,0% 44,4% 56,7%
Andel patienter med HbA;. = 75 mmol/mol (= 9,0%) 17,6% 12,3% 21,8%

* DVDD-data inkluderer ogsa < 59mmol/mol i modsaetning til SDCN og SDCC

Feaelles for alle tre rapporter er, at de kun daekker over patienter, som gar til kontrol hos en
diabetesspecialist i sekundaersektoren, og som typisk vil veere patienter med laengere diabetesvarighed.
Der savnes saledes en statusopgerelse over hvor mange patienter i almen praksis, der opnar de
nationale behandlingsmalet for HbA,., da adgang til DAMD har veeret lukket siden 2014.

Der er dog fa opggarelser som er offentliggjort, eksempelvis tal fra 2015 over nyligt diagnosticerede type
2-diabetikere i det danske DD2-studie, hvor 53% af patienterne var tilknyttet almen praksis, og som viste,
at 28% havde et HbA;. > 53 mmol/mol (7,0%)*®. Derudover er der vist i det danske EMPATI-studie’ fra
2016, som opgjorde status for diabetesbehandlingen i primaersektoren, 24% med et HbA,c = 58mmol/mol
(= 7,5%), mens 21,4% af patienterne havde etableret hjertekarsygdom. Til trods for, at naesten en 1/4 af
patienterne havde hjertekarsygdom og HbA;.uden for kontrol, var det pa davaerende tidspunkt kun 5,4%
af patienterne, som havde indlast en recept pa en GLP-1 i primaersektoren i EMPATI-studiet.

Samlet set understeatter det, at der fortsat er et stort udaekket behov i diabetesbehandlingen, og at det er
essentielt, at behandlere fortsat har adgang til at udskrive effektive og rationelle farmakologiske
behandlinger via det offentlige tilskudssystem, som vurderes at give det bedste behandlingsresultat for
patienten.

Effektdata for Ozempic®

| det kliniske fase 3a-b studieprogram for Ozempic® kaldet SUSTAIN3233545556:57 "har Ozempic® konse-
kvent, sammenlignet med alle komparatorer, i patienter med type 2-diabetes demonstreret:

e Signifikant sterre reduktioner af HbA,,

e Signifikant sterre vaegttab

e Signifikant flere patienter, som opnar det klinisk-relevant behandlingsmal (< 53 mmol/mol, in-
gen hypoglykaemi og ingen vaegtogning)

e  Mere specifikt indenfor GLP-1-klassen har Ozempic® demonstreret signifikant bedre HbA,.,
vaegttab og opnaelse af klinisk relevant behandlingsmal sammenlignet med de nuvaerende 2
ugentlige GLP-1’ere dulaglutid (Trulicity®, SUSTAIN 7) og exenatid (Bydureon®, SUSTAIN 3), som
det fremgar af Figur 3,4 og 5
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Figur 3 - £ndring i HbA,. fra baseline (SUSTAIN 1-5 & 7)

MONOTHERAPY ADD-ON TO OAD VS/ADD-ON TO BASAL INSULIN
SUSTAIN 1! SUSTAIN 22 SUSTAIN 3° SUSTAIN 74 SUSTAIN 4° SUSTAIN 56
Baseline HbA;, (%): 8.1 8.1 8.3 8.2 8.2 8.4

Change from baseline
in HbA,_ (%)

B Semaglutide0.5mg [l Semaglutide1.0mg [ Placebo M sitagliptin 100 mg
Exenatide ER 2.0 mg [ | Dulaglutide 0.75 mg [ | Dulaglutide 1.5mg H Glar

Figur 4 - £ndring i kropsvaegt fra baseline (SUSTAIN 1-5 & 7)

MONOTHERAPY ADD-ONTO OAD VS/ADD-ON TO BASAL INSULIN

SUSTAIN 1! SUSTAIN 22 SUSTAIN 3° SUSTAIN 74 SUSTAIN 4° SUSTAIN 5¢

Baseline BW (kg): 91.9 89.9 93.8 95.2 93.3 91.7

1,0

0,0
-1,0
-2,0

-3,0

in BW (kg)

-4,0

Change from baseline

-5,0

-6,0

X

-7,0
B semaglutide0.5mg [ Semaglutide 1.0mg [l Placebo M sitagliptin 100 mg

Exenatide ER 2.0 mg [ | Dulaglutide 0.75 mg [ | Dulaglutide1.5mg W clar
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Figur 5 - Andel (%), som opnar HbA1 <53mmol/mol, ingen hypoglykaemi & vaegtagning (SUSTAIN 1-5 & 7)

MONOTHERAPY ADD-ONTO OAD VS/ADD-ONTO BASAL INSULIN

SUSTAIN 1! SUSTAIN 22 SUSTAIN 33 SUSTAIN 74 SUSTAIN 45 SUSTAIN 56

100

80

60

40

20

B semaglutide0.5mg [l Semaglutide1.0mg [l Placebo B sitagliptin 100 mg
ExenatideER 2.0 mg M Dulaglutide 0.75mg M Dulaglutide1.5mg M IGlar

e Ozempic® viste i SUSTAIN 7-studiet en reduktion pa 19,4 mmol/mol (1,8%) sammenlignet med
14,9 mmol/mol (1,4%) Trulicity®, og som var statistisk signifikant (forskel 4,5 mmol/mol (0,4%),
p <0,0001).

e Derudover var der et klinisk relevant vaegttab pa 6,5kg med Ozempic® sammenlignet med 3,0 kg
pa Trulicity®, mens patienter havde mere end 2 gange stgrre sandsynlighed (OR 2,15, p =
0,0001) for at opna det klinisk relevante behandlingsmal om ” HbA;. < 53 mmol/mol uden hypo-
glykaemi eller vaegtagning”, som henholdsvis 74% og 58% ndede med Ozempic® og Trulicity®
efter 40 ugers behandling.

Der geelder derudover, at det er vist i en indirekte netvaerksmetaanalyse, at Ozempic® 1mg er forbundet
med statistisk signifikante reduktioner af HbA,. og vaegt sammenlignet med alle resterende GLP-1 pro-
dukter, inklusiv Victoza® 1,2mg og 1,8mg.*

Efterfolgende praesenterede data fra det netop praesenterede SUSTAIN 10-studie, der randomiserede
patienter med type 2-diabetes til enten Ozempic® 1 mg eller Victoza® 1,2mg - har bekraeftet resultaterne
fra den indirekte metaanalyse. Efter 30 ugers behandling med Ozempic® faldt HbA;c med 18,8 mmol/mol
vs. 11,3 mmol/mol ved Victoza® 1,2 mg (forskel 7,5 mmol/mol (0,7%), p<0,0001), mens forskellen i vaegt
var 3,8kg i faver til Ozempic® (5,8kg vs. 1,9kg med Victoza® 1,2mg).> Den fulde publikation af SUSTAIN-
10-studiet er endnu ikke publiceret i tidsskrift, og er saledes indtil videre kun praesenteret som abstract
og poster pa en nyligt afholdt diabeteskonference.

IRF har i sin preeparatanmeldelse af 0zempic® rekommanderet Ozempic® som 1. valg indenfor GLP-1-
klassen, og til majoriteten af patienter med behov for tillaeg af en GLP-1%,
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Kardiovaskulaere behandlingsfordele ved Ozempic®/Victoza®

Den kardiovaskulzere sikkerhed ved bade Ozempic® og Victoza® er undersggt i to multinationale rando-
miserede kliniske kardiovaskulaere outcome-studier (CVOT), kaldet SUSTAIN 6 og LEADER®?, som hen-
holdsvis undersggte den kardiovaskulaere sikkerhed hos 3.297 og 9.340 type 2-diabetikere med hgj risiko
for hjertekarsygdom. | studierne fandt man, at:

Ozempic® (SUSTAIN 6)

e  Ozempic® + standardbehandling var forbundet med en 26% signifikant reduktion af det pri-
maere sammensatte endepunkt (MACE) sammenlignet med placebo + standardbehandling in-
denfor 2 ar (p=0,0167), mens der var en 39% signifikant reduktion af ikke-fatal apopleksi
(p=0,0438) og 35% reduktion af patienter med behov for revaskularisering (p=0,0027).

e Ozempic®reducerede ligeledes progression af nyreskade (diabetes nefropati) med 36% (HR 0,64
[0,46; 0,88] 95% Cl; p=0,0054), mens man fandt en gget risiko for gjensygdom (HR 1,76 [1,11;
2,78] 95% Cl; p=0,02) hos en lille gruppe patienter (46 (2,8%) Ozempic® vs. 26 (1,6%) placebo),
som efterfalgende analyser har vist var relateret til patienter med eksisterende gjensygdomme
ved baseline, og som oplevede et hurtigt og stort fald i HbA;c med Ozempic®.%® Det er velkendt
for tidligere studier, at et hurtigt og stort fald i HbA;c kan medfere forbigaende forvaerring af
gjensygdom®8 hvorfor det ogsa er inkluderet som advarsel i indlzegssedlerne for samtlige in-
suliner.®®

e Generelt var behandling med Ozempic® veltoleret og der blev ikke observeret nogen uventede
bivirkninger.

Victoza® (LEADER)

e Victoza® 1,8mg + standardbehandling var forbundet med en 13% signifikant reduktion af det
primaere sammensatte endepunkt (MACE) sammenlignet med placebo + standardbehandling
indenfor 3,8 ars behandling (p=0,01), mens der var en 22% signifikant reduktion af bade kardio-
vaskuleer dgd (p=0,007) samt progression af nyreskade (diabetisk nefropati) med 22% (HR 0,78
[0,67; 0,92] 95% Cl; p=0,003).

| begge studier var der saledes signifikante reduktioner af MACE ved behandling med Ozempic® og Vic-
toza® efter 2 til 3,8 ars behandling, og number needed to treat (NNT) for at forhindre en kardiovaskulaer
handelse ligger henholdsvis pa 44 og 63 patienter med Ozempic® og Victoza®.*

Der er nu rapporteret kardiovaskulaere sikkerhedsdata for samtlige GLP-1-produkter, og hvor der nu fo-
religger evidens for, at de human-baserede langtidsvirkende GLP-1’ere (liraglutid, semaglutid, dulaglutid
og albiglutid (ikke markedsfgrt leengere)) alle har vist signifikante reduktioner af MACE vs. placebo, mens
det samme ikke kan haevdes for lixisenatid (ELIXA) eller exenatid (EXSCEL), der kun viste kardiovaskulaer
sikkerhed.*
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Det er veerd at bemaerke, at der indenfor de forskellige studier er anvendt forskellige definitioner af pati-
enter med etableret hjertekarsygdom, hvorfor man skal vaere papasselig med at foretage direkte sam-
menligninger mellem studiepopulationerne.?

Eksempelvis er der i det nyligt publicerede REWIND-studie®” fremhaevet, at 31% af patienterne havde
etableret hjertekarsygdom, mens det i LEADER og SUSTAIN-6-studierne var henholdsvis 81% og 83%. Ef-
terfalgende post-hoc analyser fra Novo Nordisk viser, at safremt man anvendte de samme kriterier for
definition af etableret hjertekarsygdom, som anvendt i REWIND-studiet, sa ville der i stedet for at veere
81% og 83% patienter med hjertekarsygdom inkluderet i LEADER og SUSTAIN-6 i stedet vaere 56% og
60% patienter respektivt med hjertekarsygdom.

Sundhedsgkonomi og rationel brug af Ozempic®

Hvorvidt Ozempic® er en omkostningseffektiv behandling sammenlignet med de nuvaerende tilgaenge-
lige GLP-1’ere pa det danske marked, er blevet undersggt i en netop publiceret dansk sundhedsgkono-
misk analyse (cost-utility analysis) for patienter med type 2-diabetes®®. Analysen tager afszet i en klinisk
tilgang, hvor patienter bliver modelleret til at fa deres anti-diabetesbehandling intensiveret i takt med
patientens HbA;. progredierer og overstiger de anbefalede behandlingsmal for HbA;..

e Patienter fik intensiveret deres diabetesbehandling over tid med fgrst basalinsulin og dernaest
med tilleeg af bolusinsulin i takt med at patienterne kom ud af kontrol pa GLP-1-behandling i
kombination med OAD (defineret ud fra nuvaerende DES/DSAM guideline, til at vaere nar patien-
ternes HbA,. stiger > 5 mmol/mol (0,5%) over det fastsatte individuelle behandlingsmal).

e Deindividuelle behandlings mal var i studiet fastsat til 53 mmol/mol og senere hen 58
mmol/mol, hvilket vil sige, at patienterne blev intensiveret med basalinsulin nar de oversteg 58
mmol/mol (7,5%), og dernzest bolusinsulin nar de oversteg 64 mmol/mol (8,0%).

Effekt og enhedsomkostninger blev sammenlignet mellem Ozempic® og alle andre GLP-1’ere ud fra de
publicerede kliniske studier, SUSTAIN 3%, SUSTAIN 7°" samt en indirekte netvaerksmetaanalyse®®, der
sammenligner effektforskelle mellem Ozempic® og de resterende GLP-1’ere, liraglutid (Victoza®), exena-
tid ER (Bydureon®) og lixisenatid (Lyxumia®).5%b

Analysen er foretaget ud fra en dansk setting, over en livslang tidshorisont (op til 50 ar) og ud fra et sam-
fundperspektiv, hvor kun direkte omkostninger er medtaget og tilbagediskonteret med 4% jf. nuvee-
rende vejledning for sundhedsgkonomiske analyser®.

Som det fremgar af nedenstaende Tabel 4, sa viste den sundhedsgkonomiske analyse, at:

@ Eksempelvis er hjertekarsygdom i REWIND-studiet defineret som: ”A history of Ml, A history of ischaemic stroke, A history of coro-
nary, carotid or peripheral artery revascularization, mens det er LEADER/SUSTAIN 6-studiet er defineret som: “coronary heart
disease, cerebrovascular disease, peripheral vascular disease, moderate/severe renal impairment, chronic heart failure NYHA
class II-11l.

b Kun medtaget i netvaerksmetanalysen for at Ozempic® 0,5mg kunne sammenlignes med Bydureon®, da Ozempic® 0,5mg ikke
indgar i SUSTAIN 3-studiet vs. Bydureon (det er kun Ozempic® 1mg).
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Begge doser af 0zempic® (0,5mg og 1mg) var forbundet med hgjere kvalitetsjusterede levear
(QALY), henholdsvis [0,33-0,59 QALY] og [0,11-0,39 QALY] for Ozempic® 1mg og 0,5mg sammen-
lignet med alle andre GLP-1’ere. Forskellene var drevet af en gget effektforskel i HbA;. og vaegt
primaert, og som resulterede over tid i, at patienter i behandling med Ozempic® udsked tiden til
samt fik faerre diabetes-relaterede komplikationer, hvilket drev forbedringerne i QALY.

0Ozempic® viste ogsa lavere omkostninger over tid i alle tilfeelde for Img-dosen, mens 0,5mg do-
sen resulterede i lavere omkostninger i alle tilfselde undtagen sammenlignet med Victoza®
1,2mg og Bydureon®. De lavere omkostninger med Ozempic® var drevet af feerre udgifter til
komplikationer, men ogsa som falge af lavere samlede medicinudgifter i de fleste tilfaelde.

Som fglge af Ozempic®s signifikant bedre effekt pa HbA,. resulterede i, at der gik laengere tid for-
end patienter havde behov for at fa tillagt henholdsvis basal- og efterfalgende bolusinsulin sam-
menlignet med andre GLP-1’ere. Tid til intensivering med basalinsulin blev saledes udskudt ml.
3-6 ar med Ozempic® 1 mg og 1-4 ar med Ozempic® 0,5 mg vs. de andre GLP-1’ere.

Tabel 4 - Oversigt over kost-effektiveteten ml. Ozempic® og Victoza®, Trulicity®, Bydureon® og Lyxumia®

Studie Cost-utilit Diskonteret Diskonterede Omkostninger per QALY
(evidens) analvse (C{JA) kvalitetsjusterede | direkte om- Ozempic® Ozempic
y levear (QALY) kostninger imgvs. 0,5mg vs.
Semaglutid 9,41 402.073
(Ozempic® 1mg) ’ ’
S lutid
SUSTAIN 757 | >mes™H 9,19 415.200 . :
(Ozempic® 0,5 mg)
Dulaglutid 9.08 415,485 Ozempic® Ozempic®
(Trulicity®) ’ ’ dominant dominant
Semaglutid
. 9,46 461.487 .
SUSTAIN 3 (Ozempic® 1mg) Ozempic®
Exenatid ER dominant*
(Bydureon®) 8,98 479.575
Semaglutid 9,14 416.147
(Ozempic® 1mg) ’ ’
Semaglutid 8,94 431.248
(Ozempic® 0,5 mg) ’ ’
. Exenatid ER Ozempic®
Indirekte 8,75 428.031 ] . 17.024
netvark® (Bydureon®) dominant
Liraglutid Ozempic®
metaanalyse . 8,73 429.730 . 7.390
(Victoza® 1,2mg) dominant*
Liraglutid 8.80 462918 Ozempic® Ozempic®
(Victoza® 1,8mg) ’ ’ dominant* dominant*
Lixisenatid 8.55 448910 Ozempic® Ozempic®
(Lyxumia®) ’ ’ dominant* dominant*

* Dominant angiver, at et produkt er forbundet med starre effekt og faerre samlede omkostninger end komparator
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Felsomheden ved ovenstaende analyser er derudover testet for Ozempic® i en lang raekke deterministi-
ske samt probabilistisk sensitivitetsanalyser, der bekraefter, at behandling med Ozempic® er en meget
omkostningseffektiv behandling (hajere QALY i alle tilfeelde og feerre omkostninger i majoriteten af ana-
lyserne) sammenlignet med alle andre GLP-1’ere i Danmark.

Opsummering

Ud fra ovenstdaende gennemgang, nuvaerende internationale & nationale guidelines samt nuvaerende
store kliniske erfaringer med GLP-1-behandling i Danmark, herunder Victoza® og Ozempic® er det Novo
Nordisk klare overbevisning, at de repraesenterer en rationel behandlingsmulighed, og at begge praepa-
rater har fundet deres plads i diabetesbehandlingen og fortsat bgr bevare deres nuvaerende generelt
klausulerede tilskudsstatus, som tilleegsbehandling til patienter med type 2-diabetes, der ikke opnar “til-
straekkelig glykaemisk kontrol ved behandling med metformin i kombination med andre antidiabetika med
generelt tilskud, eller for hvem supplerende behandling med andre antidiabetika med generelt tilskud efter
lzegens samlede vurdering af patienten ikke anses for hensigtsmaessig” .

Konklusion

Novo Nordisk mener med afsaet i ovenstaende argumentation, at den nuvaerende tilskudsstatus indenfor
insuliner og GLP-1 ber fastholdes for samtlige produkter, som Novo Nordisk i dag markedsferer pa det
danske marked (dvs. 0zempic®, Victoza®, Tresiba®, Xultophy®, Levemir®, Insulatard®, Fiasp®, NovoRa-
pid®, Actrapid®, NovoMix® og Mixtard®). Det er essentielt, at behandlingen i hgj grad bliver individualise-
ret ud fra den enkelte patients behov, faenotype og livssituation, og at behandlere fortsat har bred ad-
gang til de mest effektive leegemidler, sa de kan skraeddersy behandlingen til den enkelte patient.

Med venlig hilsen

LA

Mads Veggerby Lausten
General Manager Danmark & Island
Novo Nordisk Scandinavia AB
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Bilag 1 - udvikling af insulin- og GLP-1-forbrug i Danmark
Diabetes i Danmark

12013 var det fortsat udgangspunktet, at der levede omkring 320.000 danskere med diabetes, hvoraf
10% var type 1-diabetes. Sidenhen, er der kommet nyere og mere akkurate opggrelse over antallet af
diabetikere. Tal fra det offentlige Register for Udvalgte Kroniske Sygdomme (RUKS) har pa baggrund af
data fra landspatient- og laegemiddelstatistikregistret estimeret antallet af diabetespatienter til 260.750 i
2017.

Pa den nationale diabeteskonference i november 2018 blev dette tal opjusteret ved ogsa at samkare
RUKS med data fra diabetesregistret, sdledes at det samlede antal diabetikere anno 2017 var 295.184,
heraf 29.456 med type 1-diabetes®. De seneste opdaterede tal er praesenteret i nedenstaende Tabel 1.

Tabel 1 - Praevalens af type 1- og type 2-diabetes i Danmark

Ar TiDM T2DM Alle % T1DM
1996 23312 75292 98 604 24%
2003 25867 127932 153 799 17%
2010 27321 201181 228 502 12%
2017 29 456 265728 295184 10%

Udviklingen indenfor type 2-diabetes isaer har veaeret medvirkende til, at anti-diabetika udger den sterste
udgiftsgruppe i primaersektoren, dels som fglge af en @get praevalens pga. tidligere opsporing, men ogsa
i takt med, at stadig flere patienter kommer i behandling med nye og mere effektive laegemidler indenfor
A10B-klassen, og patienter lever laengere med deres diabetes end tidligere.

Siden sidste revurdering er der kommet en raekke nye insulin- og kombinationspraeparater til det danske
marked, primaert inde for basal- og bolus-insulinomradet hvor insulin glargin U100 (Lantus®) nu efter pa-
tentudleb er kommet i to biosimilaere versioner (Abasaglar® og Semglee®), mens insulin glargin ogsa er
kommet i en opkoncentreret U300-version, kaldet Toujeo®. Indenfor bolusinsulin-omradet er der kom-
met en ny hurtigtvirkende insulin aspart-formulering (Fiasp®), som optages endnu hurtigere end No-
voRapid®, mens der ogsa er kommet to nye kombinationer af basalinsulin og GLP-1, insulin deglu-
dec/liraglutid (Xultophy®) og insulin glargin/lixisenatid (Suliqua®).

I nedenstaende delafsnit, vil Novo Nordisk belyse hvordan forbrugs- og prisudviklingen har veeret inden-
forinsuliner og GLP-1 receptor agonister (GLP-1), som Novo Nordisk markedsferer i dag.

Forbrugsudvikling og generelle mgnstre

Insulin

Insulin anvendes af alle type 1-diabetikere, mens en del patienter med type 2-diabetes vil blive sat i insu-
linbehandling over tid i takt med deres betacellefunktion forringes. | takt med at diabetes bliver diagno-
sticeret stadigvaek tidligere i dag i Danmark, og at patienter lever laengere med deres diabetes vil det re-
sultere i, at en stadig starre andel patienter med type 2-diabetes vil komme i insulinbehandling.
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Indenfor de tre insulinsegmenter, basalinsulin (A10AC og A10AE), blandingsinsulin (A10AD) og bolusinsu-
lin (A10AB) er der siden 2013 sket en udvikling over mod, at stadigt feerre patienter kommer i behandling
med blandingsinsulin som vist i nedenstaende Figur 1. Tilsvarende ses samme tendens fra sidste revur-
dering hvor stadig fzerre patienter er i behandling med NPH-insulin, mens flere patienter kommer i be-
handling med basal-insulinanaloger (Tabel 2). Som fglge af denne dynamik er det relevant at inddrage
hele insulinomradet, nar man ser pa forbrugsudviklingen.

Figur 1 - Antal insulinbehandlede diabetespatienter i perioden 2014-2018 (kvartal)
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Kilde: esundhed.dk - Apotekernes salg af laegemidler (A10A)

Hvor Figur 1 viser den kvartalsvise patientudvikling indenfor hvert insulinsegment, sa opsummerer Tabel
2 nedenfor den arlige patientudvikling. Siden 2014 er antallet af nye insulinpatienter vokset med 7.155
(11%) til og med 2018. Det deekker dog over en stgrre fluktuation indenfor de underliggende insulinseg-
menter, hvor eks. antallet af patienter med en recept pa blandingsinsulin er taet pa halveret, mens antal-
let af basal- og bolus-insulinbrugere er steget hhv. 22% (10.185) og 14% (3.939) i samme periode.

Tabel 2 - Antal insulinbehandlede diabetespatienter i perioden 2014-2018 (arligt)

2014 2015 | 2016 | 2017 | 2018 Andring siden 2014
Personer % Absolut
Total insulin 63.627 65411 | 67.458 | 69.363 | 70.781 11% 7.155
Basalinsulin 45.970 48.267 | 51454 | 54219 | 56.156 22% 10.185
Insulinanalog 30.489 33.747 | 38622 | 43.662 | 47.551 56% 17.062
Human insulin 15.481 14520 | 12.833 | 10.557 | 8.605 -44% -6.876
Bolusinsulin 27.795 28.642 | 29549 | 30.615 | 31.734 14% 3.939
Blandingsinsulin 12.988 11.883 | 10350 | 8.526 7.034 -46% -5.954

Kilde: esundhed.dk - Apotekernes salg af laegemidler, antal patienter som har indlgst recept pa A10A
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Det er vaerd at bemaerke, at hvis man laegger antallet af patienter sammen som har indlast recept inden-
for de tre insulinsegmenter, resulterer det i samlet 8.170 ekstra patienter siden 2014, til trods for, at der
kun er kommet 7.155 nye (insulin-naive) patienter til i insulinbehandling. Hovedarsagen til denne diskre-
pans skyldes, at der i samme periode er eksisterende patienter i basal-insulinbehandling, som har faet
tillagt bolusinsulin. Disse patienter vil derfor allerede figurere som vaerende i insulinbehandling, men de
vil teelle som en ekstra patient indenfor bolus-insulinsegmentet.

Basalinsulin

Indtil videre har tidligere opggarelser indenfor insulinomradet veaeret fokuseret pa at opggare forbruget for
alle diabetikere, og uden at forholde sig til fordelingen af type 1- og type 2-diabetikere, eller saerlige
grupper, sasom bgrn/unge, &ldre, hypoglykeemi unawareness, sveer komorbiditet og patienter med saer-
lige erhverv/sociale forhold.

Novo Nordisk har med afsaet i Tabel 1 og Tabel 2 estimeret fordelingen af type 1- og type 2-diabetespati-
enter i basal-insulinbehandling, som vist i nedenstdende Tabel 3.

Tabel 3 - Antal type 1- og type 2-diabetespatienter i basal-insulinbehandling®™

TiDM Samlet T2DM Samlet
Samlet 29 456 % Hele landet 265728 100%
Basal-Bolus 25921 88% Basal-only (T2BOT) 27 139 10%
Pumpe (CSII) 3535 12%™ Basal-Bolus (T2BB) 1159 0,4%
BOT/BB-fordeling (%) 96%/4%

Kilde: esundhed.dk - Apotekernes salg af laegemidler, antal patienter som har indlgst recept pa A10A

e \Ved at anvende de seneste opgjorte tal for antallet af diabetespatienter i Danmark fra Tabel 1, er der
29.456 patienter med type 1-diabetes i 2017, hvoraf det er estimeret fra en dansk opggreles, at ca.
12% af patienter med type 1-diabetes er i pumpebehandling udelukkende med bolusinsulin. De re-
sterende 88% af patienterne er derfor estimeret at vaere i basal-bolus behandling, svarende til 25.921
patienter. Som det fremgar af Tabel 2, var der samlet 54.219 patienter i basal-insulinbehandling i
2017, hvorfor den resterende andel (28.298) antages at vaere patienter med type 2-diabetes.

e Indenfor type 2-diabetes findes der bade patienter, som udelukkende har basalinsulin som eneste
insulin (basal only), eller som ogsa far tillagt bolusinsulin oveni (basal-bolus). Her kan man estimere
andelen af type 2-diabetikere i behandling med basal-bolus, ved at tage det samlede antal patienter i
bolus-insulinbehandling (30.615) jf. Tabel 2, og sa fratraekke antallet af type 1-diabetikere, hvor alle
patienter vurderes at veere i bolus-insulinbehandling (29.456), hvilket resulterer i 1.159 patienter med
type 2-diabetes i basal-bolus behandling.

o Dervarsamlet 28.298 type 2-diabetikere i basal-insulinbehandling, hvoraf vi nu ved, at 1.159 af disse
er i basal-bolus-regime (4%), hvorfor de resterende 27.139 patienter (96%) ma veere i basal-only be-
handling. Det fulde overblik af patienter i basal-insulinbehandling er vist i nedenstaende Tabel 4.
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Tabel 4 - Samlet fordeling af patienter i basal-insulinbehandling anno 2017

T1BB T2BOT T2BB Total
Basalinsulin 25921 27139 1159 54219
% 48% 50% 2% 100%

T1BB = Type 1-diabetes basal-bolus regime ; T2BOT = Type 2-diabetes basalinsulin ; T2BB = Type 2-diabetes basal-bolus regime

Pa baggrund af ovenstaende Tabel 4 geelder der altsa, at knap halvdelen af alle patienter i basal-insulin-
behandling i 2017 var type 1-diabetikere (48%). Safremt udviklingen indenfor type 2-diabetes fortsaetter
med at vokse kraftigt, vil andelen af type 2-diabetikere over tid udgere en stgrre andel af den samlede
insulinbehandlede population.

Derudover er det tidligere rapporteret, at patienter med type 2-diabetes generelt fgrst intensiveres med
basalinsulin ganske sent inde i deres diabetesforlgb (median 12 ar jf. DES/DSAMs type 2-diabetes guide-
line, 2018), hvoraf mange patienter allerede vil have en del komplikationer som fglge af deres diabetes. |
et dansk registerstudie af Thomsen et al. 2016, fandt man, at patienter i Region Midt- og Nordjylland,
som indledte basal-insulinbehandling havde en median HbA,. pa 76 mmol/mol (9,1%), og at hhv. 48% og
27% af disse patienter allerede havde manifesteret mikro- og makrovaskulaer sygdom™.

Novo Nordisk oplever at der i takt med et gget antal behandlingsalternativer indenfor A10B-klassen ses
en klar tendens over mod, at patienter bliver intensiveret stadig senere med insulin. Derudover er der
med ankomsten af nyere og mere effektive laegemidler, sasom Ozempic®, der i kliniske studier har de-
monstreret kliniske reduktioner af det gennemsnitlige blodsukker pa op til 19,4 mmol/mol (1.8%) og
vaegttab pa 6,5 kg, intet der tyder pa, at denne udvikling kommer til at 2ndres fremadrettet.>”

En anden afledt effekt af behandling med Ozempic® er, at der er evidens for, at patienter, som far tillagt
Ozempic® oven i eksisterende insulinbehandling kraftigt reducerer deres insulindosis og forbrug efterfgl-
gende®, hvilket dermed resulterer i et lavere samlet insulinforbrug og dertilhgrende udgifter til insulin.

Dette er ogsa afspejlet i nedenstaende Figur 2, nar man ser pa den generelle volumenudvikling, der har
veeret indenfor basalinsulinmarkedet i Danmark siden 2016, og hvor der begyndte at ske et aget forbrug
af bade SGLT-2 og GLP-1i takt med ny evidens og guidelines rekommanderede brugen af GLP-1 og SGLT-
2 til beskyttelse af kardiovaskuleaere haendelser blandt patienter med etableret hjertekarsygdom eller hgj
risiko herfor. Da insulinbehandlede patienter ofte vil falde i denne kategori er denne kombinationsbe-
handling blevet mere almindelig over tid. Som beskrevet i de nationale guidelines for type 2 diabetes
gger det ligeledes sandsynligheden for at sveert-regulerbare patienter opnar bedre glykaemisk kontrol,
mens man samtidig reducerer risikoen for hypoglykami’.
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Figur 2 - Gennemsnitlig markedsudvikling indenfor basalinsulinmarkedet
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Kvartalsvis volumeudvikling sammenlignet med samme periode sidste ar indenfor basalinsulinmarkedet

GLP-1

Glukagon-Like Peptide-1 receptor agonister (GLP-1) har vaeret tilgaengelig pa det danske marked siden
2007, da Eli Lilly ferst bragte exenatid BID (Byetta®) pa markedet. Sidenhen fulgte Novo Nordisk (2009),
Eli Lilly (2011) og Sanofi (2013) trop med liraglutid (Victoza®), exenatid LAR (Bydureon®) og lixisenatid
(Lyxumia®), og alle fire produkter havde generelt tilskud indtil revurderingen i 2012-13, hvor GLP-1 fik
andret tilskudsstatus til generelt klausuleret tilskud til:

"Patienter med diabetes mellitus type 2, der ikke har opndet tilstraekkelig glykaemisk kontrol ved be-
handling med metformin i kombination med andre antidiabetika med generelt tilskud, eller hvor
supplerende behandling med andre antidiabetika med generelt tilskud efter legens samlede vurde-
ring af patienten ikke anses for hensigtsmaessig.”.

Pa daveerende tidspunkt var det vurderingen, at der i 2012 var ca. 18.000 patienter, som havde indlgst
recept pa en GLP-1. Siden da er der kommet nye produkter til indenfor GLP-1-klassen, herunder dulaglu-
tid (Trulicity®) og semaglutid (Ozempic®). De seneste tal fra Sundhedsdatastyrelsen viser, at det samlede
antal patienter med en recept pa en GLP-1i Q4-2018 |a pa 26.556 patienter.

Siden GLP-1 fik andret tilskudsstatus til generelt klausuleret tilskud, har der siden 2014 veeret en til-
vaekst af nye patienter i GLP-1-behandling pa ca. 10,3% arligt. Dette tal skal holdes op mod, at der over
perioden fra 2010 til og med 2017 nu er diagnosticeret naesten 65.000 nye patienter med type 2-diabetes
jf. Tabel 1, hvilket svarer til ca. 4,1% nye type 2-diabetespatienter om aret. Den danske type 2-diabetes
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guideline fra DES/DSAMY" har ligeledes ud fra en klinisk vurdering sidestillet GLP-1 pa lige fod med de gv-
rige anti-diabetika efter metformin, mens der for patienter med klinisk hjertekarsygdom nu geelder, at
GLP-1 eller SGLT-2-haemmere bar veere det foretrukne farstevalg efter metformin®.

Den sidste gruppe af patienter med hjertekarsygdom er i flere separate danske studier blandt nydiagno-
sticerede type 2-diabetes patienter fundet til at veere i omegnen af 21-22% af alle patienter ™2, Til sam-
menligning, sa vil andelen af patienter som i dag er i GLP-1 behandling i Q4-2018 (26.556) udgere ca. 10%
af alle type 2-diabetikere, hvis der er 265.728 type 2-diabetes patienteri 2017 (Tabel 1).

Der er siden lancering af Ozempic® i august 2018 sket aendringer i dynamikken i GLP-1 segmentet. IRF har
i september 2018 lavet en praeparatanmeldelse af Ozempic®, som rekommanderede Ozempic® som den
foretrukne GLP-1 til patienter uden hjertekarsygdom og diabetisk retinopati®. Siden lancering har Ozem-
pic® gradvis opndet en stgrre andel indenfor GLP-1 markedet med 5.638 patienter i Q4-2018. Disse pati-
enter er til dels kommet fra Victoza® (skift), mens det eksisterende inflow af nye patienter, der intensive-
res med GLP-1, nu altovervejende bliver igangsat pa Ozempic® i stedet for Victoza®.

Udgifter og prisudvikling indenfor diabetesomradet

Udgifter til medicintilskud

Pa baggrund af data fra Sundhedsdatastyrelsen er de regionale diabetesudgifter til medicintilskud op-
gjort i 2018 til 953 millioner kroner (Tabel 5). Siden 2014 er de regionale udgifter til medicintilskud der-
med steget med 51 millioner indenfor A10A (insulin), mens A10B (midler til seenkning af blodsukker,

ekskl. insuliner) er steget med 207 millioner i samme periode (258 millioner i alt).

Tabel 5 - Regionale udgifter til medicintilskud indenfor diabetes (2014-2018), millioner kroner

Regionalt medicintilskud (mDKK) 2014 2015 2016 2017 2018
A10A, insuliner og analoger 355 361 382 391 406
Al10B 341 385 447 489 548
Total 696 746 829 881 953

Kilde: Sundhedsdatastyrelsen (esundhed.dk), Apotekernes salg af leegemidler

Udgifterne skal dog holdes op mod, at der i 2017 (jf. Tabel 1) er kommet sammenlagt 66.682 flere diabeti-
kere til i Danmark over en 7-arig periode (vs. 2010). Ligeledes skal medicinudgifterne holdes op mod de
samlede samfundsgkonomiske udgifter til diabetesbehandling, hvilket er opgjort i Diabetes Impact-stu-
diet til at udgere ca. 32 milliarder kroner om aret®. Heraf fandt Sortsg og kolleger, at 19 milliarder var di-
rekte (henferbare) omkostninger til selve diabetesbehandlingen (udgifter til almen praksis, sekundaer-
sektoren, pleje, medicin og hjeelpemidler), hvilket understgtter at medicin isoleret set kun udger en me-

get lille andel af de samlede omkostninger.
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A10B - midler til seenkning af blodsukker, ekskl. insuliner

Indenfor A10B-klassen skyldes det @gede regionale tilskud en blanding af gget diabetespraevalens, samt
et gget forbrug af de moderne ”"non-insulin anti-diabetika” (MNIADs), som illustreret i Figur 3. MNIADs
daekker over DPP-IV- (ALOBH/A10BD), SGLT-2-haemmere (A10BK/A10BD) samt GLP-1-analoger (A10BJ).

Figur 3 - Antal patienter i behandling med DPP-IV, SGLT-2 og GLP-1 (2014-2018)
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Kilde: Sundhedsdatastyrelsen (esundhed.dk), Apotekernes salg af leegemidler

Som det fremgar af Figur 3, er der sket en gget udvikling indenfor alle tre segmenter, om end udviklingen
har veeret sterst indenfor SGLT-2-haammerne. Dette er ogsa illustreret i Figur 4, ndr man ser pa fordelin-
gen i anvendelsen af MNIADs over de sidste 4 ar, hvor SGLT-2-heemmerne udgjorde 29% af MNIAD-mar-
kedet i Q4-2018, mens det kun var 4% i Q1-2014, hvor kun dapagliflozin (Forxiga®) var pa markedet pa
davaerende tidspunkt. Fordelingen af patienter pa en DPP-IV-haemmer er faldet fra 56% i Q1-2014 til 40%
i Q4-2018, mens GLP-1 i samme periode er gaet fra en andel pa 40% i Q1-2014 til 31% i Q4-2018.

Figur 4 - Fordeling af patienter i behandling med DPP-IV, SGLT-2 og GLP-1 (2014-2018)
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A10A - Insuliner og analoger

Indenfor insulinomradet er der som tidligere naevnt (jf. Tabel 2) kommet 7.155 nye patienter i insulinbe-
handling i 2018 sammenholdt med 2014, mens de regionale udgifter i samme periode er steget med 50,7
millioner kroner, fra 355 til 406 millioner kroner.

Regionenerne udbetalte tilbage i 2014, hvad der svarer til 5.577 kroner per patient i insulinbehandling,
hvilket er udregnet pa baggrund af det regionale tilskud til insulin og antallet af patienter, som angivet i
Tabel 6. Under antagelse om, at de regionale udgifter per patient fortsat er pa 2014-niveau er der i ne-
denstaende Tabel 6 vist, at Regionerne forventeligt ville have haft egede udgifter til medicintilskud pa
ca. 40 millioner kroner til de 7.155 ekstra patienter i insulinbehandling i 2018, hvis prisudviklingen havde
veaeret pa 2014-niveau.

Tabel 6 - Estimat over udvikling i regionalt medicintilskud, som felge af @get praevalens

. o . Medicinudgift | Patienter | Arligt tilskud
Patienter iinsulinbehandling (millioner Ifr.) (arligt) per pgatient (kr.)
Regionalt medicintilskud i 2014 355 63.627 5.577
Estimerede regionale udgifter til medicintilskud for 39.9
7.155 ekstra patienter (til 5.577 kr. per patient) ’

Faktisk stigning i regionale medicintilskudsudgifter til 50.7
insulinbehandling fra 2014 til 2018 ’
Andel (%), som kan relateres til oget praevalens 79%

Kilde: Sundhedsdatastyrelsen (esundhed.dk), Apotekernes salg af leegemidler

Det svarer til, at 79% af den samlede udgiftsstigning indenfor insulinomradet kan relateres direkte til den
oget preevalens, mens de resterende udgifter kommer fra det fortsat egede antal patienter, der kommer i
behandling med insulinanaloger fremfor human insulin (jf. tidligere Tabel 2), saledes at fordelingen af
patienter i human insulinbehandling er gaet fra 34% i 2014 til 15% i 2018.

| forhold til udviklingen i det regionale tilskudsniveau, sa |a det i 2018 pa 5.730 kroner per patient (406
millioner fratrukket 70.781 patienter i insulinbehandling), hvilket svarer til en 2,7% stigning sammen-
holdt med tilskudsniveauet fra 2014.

En anden made at vise den generelle prisudvikling indenfor insulinerne er ud fra de regionale tilskudspri-
ser (AUP) per defineret dggndosis (DDD), som vist i Figur 5. Der ses en svagt stigende prisudvikling inden-
for basalinsulin, mens udviklingen indenfor bolus- og blandingsinsulin har vaeret svagt nedadgdende si-
den 2014.
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Figur 5 - Regionale medicinudgifter i DDD indenfor insulin (A10A)
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Kilde: Sundhedsdatastyrelsen (esundhed.dk), Apotekernes salg af leegemidler, Regionalt tilskud og Mangdesalg (DDD)

For Regionerne har det betydet, at hvor de i 2014 betalte 10,2 kroner/DDD for al basalinsulin i gennem-
snit, er niveauet steget i 2018 til 11,5 kroner/DDD. Det svarer til en absolut stigning pa 1,3 kroner per DDD
over 4 ar, eller en arlig stigning pa 3,0% siden 2014.

Ser man dog pa den samlede prisudvikling indenfor hele insulinomradet, sa er den regionale tilskudspris
per DDD til insulin kun steget 5% fra 2014 til 2018, saledes at Regionerne nu betaler 10,2 kroner/DDD i
2018 i stedet for 9,7 kroner/DDD.

En anden forklaring pa hvorfor det regionale tilskud ikke er steget mere per patient kan forklares ud fra
den generelle prisudvikling, som er sket inden for basal-insulinanaloger. Hvor der i 2014 har vaeret mere
tydelige prisforskelle mellem human insulin, moderne insulinanaloger (insulin glargin og Levemir®) og
insulin degludec (Tresiba®) - sa er der nu stadig mindre og mindre prisforskel mellem produkterne i
2019. Dette er illustreret i nedenstaende Figur 6, som viser udviklingen i medicinpriser for de respektive
basalinsuliner siden 2014.
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Figur 6 - Prisudvikling (AUP/DDD) i basalinsulinsegmentet (siden 2014)
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Kilde: Sundhedsdatastyrelsen (esundhed.dk), Laegemidler, Medicinpriser til og med takstperiode 03.06.2019

Ser vi pa priserne fra den senest tilgeengelige takstperiode (3. juni 2019 - 16. juni 2019) for de mest an-
vendte basalinsuliner, sa fremgar det af prisoversigten i Tabel 7, at prisen for NPH (Insulatard® FlexPen)
fortsat er lavest, mens prisspaendet for basalinsulinanaloger ligger ml. (10,5-15,1 kroner per DDD).

Tabel 7 - Prisoversigt over de mest anvendte basalinsuliner (AUP)

Produkt Pakke- Enhed Pris/IE Pris/DDD Gennemsnit
pris*(AUP) (IE) (DKK, AUP) (40IE, AUP)

Tresiba® 100 FlexTouch 652 1.500 0,43 17,37

Tresiba® 200 FlexTouch 619 1.800 0,34 13,76 15,1

Tresiba® 100 Penfill 531 1.500 0,35 14,16

Toujeo’ (3-pen) 406 1.350 0,30 13,37-14,457 13.3.14.31

Toujeo’ (5-pen) 666 2.250 0,30 13,14-14,21A =

Lantus® SoloStar 469 1.500 0,31 12,51

Abasaglar’ KwikPen 458 1.500 0,31 12,22

Levemir® FlexPen 534 1.500 0,36 14,23

Semglee® 394 1.500 0,26 10,51

Insulatard®FlexPen 351 1.500 0,23 9,36

Prisperiode: 03.06.2019 - 17.06.2019, www.medicinpriser.dk
* Laveste pris (AUP) angivet for hvert produkt, da det er denne del, som det offentlige tilskud baseres ud fra
AMellem 11%- 20% hejere insulindosis er pdkreevet for Toujeo®til patienter med type 1- og type 2-diabetes efter 52 mdneder sammen-
lignet med insulin glargin U100 for at opnd bioaekvivalens, jf. EDITION 4 og EDITION 3, mens den laveste dosisforskel (11%) sds i EDI-

TION 2-studiet®™?°
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Novo Nordisk stiller sig generelt meget kritisk overfor opggrelser ud fra en DDD-betragtning, da man her-
ved ikke anerkender, at der er effektforskelle mellem basalinsulinerne, til trods for, at de moderne insuli-
ner i gentagne kliniske studier og systematiske reviews og meta-analyser har vist signifikant reduktioner
af hypoglykaemi overfor NPH insulin?. Tilsvarende, har Tresiba® dokumenteret signifikante risikoredukti-
oner af klinisk relevant hypoglykeemi sammenlignet med bade insulin glargin U100%:-23%4! og Toujeo®,

| ovenstaende Tabel 7 skal der tages hgjde for, at insulin glargin U300 (Toujeo®) ikke er bioaekvivalent
med de andre basalinsuliner, og at der derfor skal anvendes en hgjere insulindosis for at opnd samme
saenkning af blodsukkeret. Tilsvarende viser flere studier og meta-analyser for Tresiba®, at der sammen-
holdt med insulin glargin U100 er behov for en mindre samlet insulindosis indenfor flere forskellige pati-
entgrupper, 212236

| det kun 24 uger korte kliniske studie (BRIGHT) var der blandt insulinnaive type 2-diabetikere, som star-
tede behandling med enten Tresiba® eller Toujeo® behov for en 29% hgjere insulindosis med Toujeo®
(50,5 enheder) sammenlignet med Tresiba® (39,2 enheder) for at opna samme glukosesankende effekt.
Ud fra de nuvaerende enhedspriser (Tabel 7), sa svarer det til, at Tresiba®i gennemsnit pa baggrund af
BRIGHT-studiet ville have kostet 14,8 kroner for 39,2 enheder insulin, mens Toujeo® i gennemsnit ville
koste 15,1 kroner (50,5 enheder insulin), og dermed vaere en dyrere behandling end Tresiba® til opstarts-
behandling af insulinnaive patienter.

En opgerelse i DDD tager heller ikke hgjde for eksempelvis udgifter relateret til ekstra naleforbrug, tests-
trimler og lancetter til de patienter, som har behov for opsplitning af deres basalinsulindosis to gange
daglig, eller som falge af forskelle i titreringsalgoritmer, mens udgifter til indlaeggelser som falge af hypo-
glykaemi heller ikke er indregnet.

Samlet set understotter det, at opgorelser af basalinsuliner ud fra en DDD-betragtning altid skal tages
med store forbehold.

Opsummering

Samlet set, er det Novo Nordisk vurdering, at ovenstdende gennemgang af forbrugs- og prisudviklingen
indenfor diabetesomradet belyser, at:

e  Deregionale udgifter til medicintilskud indenfor diabetes er drevet hovedsagligt at en eget diabe-
tespraevalens, isaer indenfor type 2-diabetes, som er medvirkende til at drive et gget forbrug af
A10B-klassen, og saerligt de nyere MNIADs, DPP-1V, SGLT-2 og GLP-1

e  Samletseterca. 10% af alle patienter med type 2-diabetes i behandling med en GLP-1, mens hen-
ved 21-22% af patienter, som diagnosticeres med type 2-diabetes har etableret hjertekar-sygdom.

e Indenfor basalinsulinomradet er der i 2018 56.156 patienter, som har hentet en recept, hvilket er en
stigning pa 10.185 patienter siden 2014. Samlet set er der kommet 7.155 nye patienter i insulinbe-
handling, og som forklarer hvorfor udgifter til insulinbehandling er steget med 51 millioner kroner
fra 2014 til 2018.

e  Deterestimeret pa bagrund af data fra 2017, at 48% af patienterne i basal-insulinbehandling er
type 1-diabetes, mens de resterende 52% er type 2-diabetes.
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Siden 2014 er andelen af patienter i behandling med human basalinsulin faldet fra 34% til 15% i
2018, mens analoginsulin tilsvarende er steget fra 66% til 85%.

Til trods herfor, er de regionale tilskudsudgifter per DDD for patienter i basal-insulinbehandling kun
steget med 3% arligt fra 2014 til 2018, mens det for hele insulinomradet er vaekstet 1,2% arligt. Ser
man dog pa den samlede prisudvikling indenfor hele insulinomradet, sa er den regionale tilskuds-
pris per DDD til insulin kun steget 5% fra 2014 til 2018, saledes at Regionerne nu betaler 10,2 kro-
ner/DDD i 2018 i stedet for 9,7 kroner/DDD.

Der ses derudover en generel tendens med faldende markedsvaekst indenfor basalinsulinomradet
fremover, som fglge af, at patienter far initieret insulinbehandling stadig senere og senere i takt
med udbredelsen af GLP-1. Derudover vil patienter som initieres pa GLP-1 og som samtidig er i be-
handling med insulin opleve en markant reduktion af deres initiale insulindosis, hvilket yderligere
bidrager til at reducere vaeksten i basalinsulinsegmentet fremover.

Prismaessigt er der kun marginale prisforskelle mellem insulinanalogerne, nar de opggeres ud fra en
forsimplet tilgang om pris per DDD jf. seneste prisoversigt fra juni 2019 + BRIGHT-analyse (side 12).
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Bilag 2 - Fiasp®™?

Novo Nordisk har udviklet en hurtigtvirkende insulin aspart-formulering, kaldet Fiasp®, og som er indice-
ret til behandling af voksne patienter med type 1- og type 2-diabetes. Fiasp® er et maltidsinsulin til sub-
kutan administration lige inden maltidets start, og med mulighed for at tage Fiasp® senest 20 minutter
efter maltidets start.

Fiasp® fik bevilget generelt tilskud i Danmark i februar 2017, med afsaet i det kliniske fase 3a studiepro-
gram, kaldet Onset samt som falge af, at prisen stod i et rimeligt behandlingsmaessigt forhold sammen-
lignet med insulin aspart (NovoRapid®).

Virkningen ved Fiasp® indtraeder hurtigere end med NovoRapid®, mens virkningsvarigheden er kortere
end ved NovoRapid®™ Det resulterer i, at isaer post-prandiale glukosestigninger (der males 1-2 timer ef-
ter maltid) bliver reduceret hurtigere med Fiasp® sammenlignet med NovoRapid®. | et sammenlignings-
studie indenfor type 1-diabetes (Onset 1), har Fiasp® demonstreret signifikant reduktion af HbA; (-1,62
mmol/mol), samt signifikant lavere stigninger i post-prandial glukose (PPG) bade 1 og 2 timer efter malti-
det sammenlignet med NovoRapid®, og nar de begge blev givet i forbindelse med maltidet.™

Indenfor patienter med type 2-diabetes har Fiasp® demonstreret samme HbA;..saenkning som NovoRa-
pid®, og med signifikant lavere PPG-stigning 1 time efter maltidet.™

Haje koncentrationer af maltidsrelaterede hyperglykaemier (PPG-stigninger) har hos patienter med type
2-diabetes vist sig at veere associeret med direkte gget risiko for diabetes-relaterede senkomplikationer,
deriblandt kardiovaskulzere komplikationer, retinopati og nedsat kognitiv funktion™. Det er derfor es-
sentielt, at patienter formar at kontrollere deres PPG-stigninger, for derved bedre at kunne regulere glu-
kose mere optimalt samt na de individuelle behandlingsmal for HbA;..™

Alti alt repraesenterer Fiasp® dermed et klinisk relevant behandlingsalternativ til patienter med type 1-
og type 2-diabetes. Novo Nordisk indstiller pd baggrund heraf til, at Fiasp® fortsat bar bevare samme ge-
nerelle tilskudsstatus fremadrettet.
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Bilag 3 - Xultophy®™

Xultophy® er et kombinationslaegemiddel bestdende af insulin degludec (Tresiba®) i kombination med
liraglutid (Victoza®). Xultophy® er indiceret til behandling af voksne med type 2-diabetes for opnaelse af
glykaemisk kontrol i kombination med orale anti-diabetika (OAD), nar OAD alene eller i kombination med
en GLP-1 receptorantagonist eller basal insulin ikke giver tilstraekkelig glykaemisk kontrol.

Xultophy® fik bevilget generelt klausuleret tilskud i januar 2017 pa baggrund af, at Xultophy® var prissat
til samme niveau, som den frie kombination af Tresiba® og Victoza®, og som begge har henholdsvis gene-
relt og generelt klausuleret tilskud. Klausuleringen af Xultophy® geelder for:

Patienter med diabetes mellitus type 2, der ikke har opnaet tilstraekkelig glykeemisk kontrol ved behand-
ling med enten:

e basalinsulin i kombination med metformin eller
e enGLP-1analogikombination med metformin og andre orale antidiabetika

Hver pen med Xultophy® er inddelt i sakaldte dosistrin fra 1 til 50, i forholdet 1 enhed Tresiba®: 0,036 mg
Victoza®. Den maksimale dosis med Xultophy® er derfor 50 dosistrin svarende til 50 insulinenheder Tre-
siba® og 1,8mg Victoza®.

Med Xultophy® udfares behandlingen med én daglig injektion i en fast ratio af de to komponenter frem-
for to eller flere injektioner dagligt med en fri kombination af basal insulin og GLP-1. Xultophy® kan séle-
des veaere medvirkende til at lette behandlingen og @ge komplians hos patienter med type 2-diabetes, der
ikke opnar tilstraekkelig kontrol ved behandling med basalinsulin eller GLP-1 analoger i kombination
med metformin og/eller andre OAD.

Xultophy® demonstrerede i det kliniske studieprogram (DUAL-programmet) bl.a. en signifikant starre ef-
fekt pa HbA;c overfor monokomponenterne (basal insulin eller GLP-1), og har ligeledes vist sammenlig-
net med et basal-bolus-insulinregime, at resultere i samme effekt pa HbA,,(fra 66 mmol/mol til 50
mmol/mol efter 26 uger) ved 40 dosistrin, men med signifikant mindre risiko for hypoglykaemi (89% re-
duktion), signifikant starre forskel i vaegt (-3,6 kg) og et mindre samlet insulinforbrug (45 insulinenheder
mindre) henover perioden.™™

Xultophy® er derudover blevet sammenlignet i en indirekte netvaerks-metaanalyse med et andet kombi-
nationspraeparat af basalinsulin og GLP-1, kaldet Suliqua®, der bestar af insulin glargin U100 (Lantus®) og
lixisenatid (Lyxumia®). | studiet fandt man, at Xultophy® resulterede i signifikant stgrre aendring i HbA;.
(0,44%-p forskel) sammenlignet med Suliqua® og tilsvarende stgrre vaegttab (-1,4 kg) ved samme insulin-
dosis.”™

Alti alt repraesenterer Xultophy® dermed et klinisk relevant behandlingsalternativ til patienter med type
2-diabetes, som ikke laengere er i kontrol med enten basalinsulin eller GLP-1 i kombination med metfor-
min og/eller OAD. Novo Nordisk indstiller pa baggrund heraf til, at Xultophy® fortsat ber bevare samme
tilskudsstatus fremadrettet.
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Hgringssvar vedrgrende Lantus Glargin U100 fra Sanofi

Leegemiddelstyrelsen har den 16. marts 2019 oplyst, at man i 2019 pabegynder revurderingen af
tilskudsstatus for A10 laegemidler (diabeteslaagemidler). Pa den baggrund har Laegemiddelstyrelsen
anmodet om at modtage eventuelle synspunkter, der kan vaere relevante for Medicintilskudsnaevnets
arbejde med revurderingen. | den forbindelse vil Sanofi gerne fremkomme med fglgende betragtninger
omkring forbrug og prisniveauer i forhold til Lantus (insulin glargin 100).

Forbrug og udvikling pa diabetesmarkedet
Overordnet kommer revurderingen af tilskud til diabetes pa et tidspunkt, hvor de zldre

behandlingsmuligheder enten er stagnerende eller faldende. Nye lzegemidler som GLP-1 receptor agonister
0og SGLT-2 heemmere er til gengzeld i vaekst og det har @ndret dynamikken i laegernes forbrug. Forbruget af
antidiabetika er vist i figur 1 for perioden 2017 til maj 2019. Udviklingstrend er ligeledes illustreret 3 ar
frem.

De to st@rste omrader udggres af GLP-1 og basalinsulin. De 2 grupper med stgrste vaekst udggres af GLP-1
0g SGLT-2 heemmere. Der er forsat en vaekst i forbruget af basalinsulin, men denne er vaesentlig mere
moderate end for de to gvrige grupper. Vaeksten for hurtigtvirkende insulin er ligeledes svagt stigende.
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Figur 1. Manedlig salg af antidiabetika opgjort til ekspeditionens samlede pris (stiplede linjer angiver trend)

Fremskrives nuvaerende udvikling med 3 ar vil stgrstedelen af omkostninger ligge pa GLP-1 behandlingen.
Basalinsulin og SGLT-2 haemmere vil ligeledes udggre en vasentlig del, men mindre i forhold til GLP-1
gruppen. Det skal bemaerkes at prisen per DDD er vaesentligt hgjere for GLP-1 sammenlignet med bade




basalinsulin og SGLT-2 haeammerel. Det skal ligeledes bemaerkes at vaeksten inden for diabetes skal ses i
lyset af en generel vaekst i antallet af patienter pa 3%.2

Udviklingen inden for basalinsulin-gruppen (figur 2) viser tydeligt at den nye generation af basalinsulin
(Toujeo insulin glargin 300 og Tresiba) er foretrukket af behandlere og derfor udviser en hgjere vakst.
1. generations basalinsulin (glargin 100 og detemir) samt NPH vil pa langt sigt have en mindre andel af
markedet.
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Figur 2. Manedlig salg af basalinsulin opgjort til ekspeditionens samlede pris (stiplede linjer angiver trend)

Acceptabel prisdifference indenfor 1. generation basalinsulin
Indenfor 1. generation basalinsulin varierer prisen mellem Lantus og Semglee. Denne prisforskel er pa linje
med den prisforskel, der har vaeret accepteret gennem mange ar inden for hurtigtvirkende analog insulin3.

IRF har fornylig udsendt en skrivelse om en potentiel besparelse pa ca. 22 millioner kr.* ved at bruge det
billigste insulin glargin 100 produkt. Udregningen baseres pa priserne fra originaludbyderen, uden
hensyntagen til prisen fra parallelimportgrerne. Medicintilskudsnaevnet bedes derfor bemaerke i
vurderingen, at teet pa 90% af Lantus salget i ar stammer fra parallelimportgrer, hvor prisen er 5-10%
lavere. Prisen for parallelimportgrer er ikke brugt i IRF beregninger. | bilag 1 vises udviklingen af

! www.medicinpriser.dk 7.6.2019

2 www.medstat. A10A gruppen, antal patienter, primar sektor (vaeksten beregnet ud fra total antal patienter fra 2016
(80.396) til 2017(82.815).

3 www.medicinpriser.dk 7.6.2019 (prisen mellem Apidra og NovoRapid FlexTouch set i forhold til forskellen mellem
Lantus og Semglee)

4 Sundhedsstyrelsen 7.6.2019. https://www.sst.dk/da/Nyheder/2019/IRF-Udgifterne-til-insulin-er-hoeje-men-der-er-
penge-at-spare
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parallelimportgrernes andel af det samlede Lantus salg, samt prisvariation for Lantus for forskellige
udbydere.

IRFs beregninger baseres ligeledes pa forbruget for 2017. Tages udgangspunkt i forbruget for 2018 vil den
potentielle besparelse veere vaesentlig mindre grundet mindre forbrug. En potentiel besparelse pa langt
sigt vil veere minimal grundet det faldende forbrug. Forbruget af Lantus var i arets fgrste 5 maneder 10%
lavere end tilsvarende periode sidste ar 10%”.

Risiko ved skift af insulinprodukt for den enkelte patient
Medicinforbrug udggr generelt en lille andel af de samlede udgifter ved diabetes®. Hvis tilskudsstatus

andres for produkter kan det fgre til at et stort antal patienter ma skifte behandling. Behandlingsskift
inden for insulin er forbundet med en vis risiko, derfor udggr insulin ét af de behandlingsomrader som er
udpeget af Styrelsen for Patientsikkerhed som vaerende risikosituationslaagemidler’. Omradet er bl.a. valgt
pa grund af en hgj forekomst af utilsigtede haendelser, hvor insulin er givet i forkert dosis eller penne er
blevet forvekslede?. Et skifte af et stort antal patienter vil derfor vaere uhensigtsmaessigt. Forbruget bgr i
hgjere grad veeret styret af nationale og regionale rekommandationslister, der kan agere mere dynamisk
end en revurderingsproces.

Flere udbyder sikrer konkurrence og forsyningssikkerhed
Hvis revurderinger leder til store krav om prisreduktion ned til et niveau, der ligger under de

gennemsnitlige europaeiske priser, kan det betyde at flere udbydere ma traekke sig fra det danske
markedet. Dette vil overlade markedet til fa udbydere. En fejl i produktionen kan skabe leveringsproblemer
hos en enkelt udbyder®. Er der kun f& udbydere, vil det kunne skabe en kritisk situation i Danmark. Flere
udbydere vil give en bedre garanti for forsyningssikkerhed.

Fa udbydere vil ligeledes fgre til mindre konkurrence, der kan bevirke hgjere priser og dermed darligere
priskonkurrence pa lang sigt.

5 |MS data

Jan-Maj 2018 Jan-maj 2019 Vaekst
Lantus salg (E) 96.549.000 86.709.000 -10,2%

5 Diabetesforeningen https://diabetes.dk/presse/diabetes-i-tal/diabetes-og-oekonomi.aspx (1.6.2019)

7 Styrelsen for Patientsikkerhed. Syv risikosituationslaegemidler, der kraever din saerlige opmaerksomhed med forslag til
sikkerhedsforanstaltninger https://stps.dk/da/sundhedsprofessionelle-og-
myndigheder/laering/risikosituationslaegemidler/laeringsmateriale/~/media/46476517346E49F7A165D70B9520C489
.ashx (3. Juni 2019)

8 Styrelsen for Patientsikkerhed. Risikosituationslaegemidler Cases baseret p& utilsigtede handelser rapporteret til
Dansk Patientsikkerhedsdatabase https://stps.dk/da/sundhedsprofessionelle-og-
myndigheder/laering/risikosituationslaegemidler/laeringsmateriale/~/media/0917CF43F9204658B5526BIFE687E21A.
ashx (3. Juni 2019)

% Apidra leveringsproblemer 2011. https://www.diabetes.org.uk/about_us/news_landing_page/sanofi-warns-of-
disruption-to-supply-of-apidra
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Sammenfatning

Generelt har et rimeligt prisspand vaeret accepteret i Danmark, hvilket har givet behandlere og patienter
mulighed for at veelge mellem et bredt produktsortiment. En revurdering der fjerner tilskuddet vil fgre til
at:

e Et stort antal patienter skal skifte behandling, hvilket fgrer til ungdig stor risiko for utilsigtede haendelser
e Risiko for feerre udbydere af insulinprodukter i Danmark, hvilket potentielt giver en darligere
forsyningssikkerhed, samt ringere konkurrenceudszattelse pa markedet for insulin.
Sanofi mener at prisspeendet mellem Lantus og Semglee er pa niveau med hvad der ved tidligere
revurderingen har vaeret accepteret. Samtidig er de mulige besparelser ved en @&ndring i Lantus
tilskudsstatus vaesentlig lavere end de IRF har beregnet:
e Den reelle pris for Lantus mindre end anvendt af IRF pa grund af en stor andel af parallelimport

e Beregningen baseres pa forbrugsdata fra 2017 som ikke er retvisende, eftersom salget af Lantus er
faldende
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1 Introduction

In this reimbursement reassessment document, clinical evidence is provided on the efficacy and
safety of Toujeo (insulin glargine U300), a second-generation insulin analogue. The focus is on
efficacy, in terms of glycaemic control, and safety, in terms of hypoglycaemia risk and also
cardiovascular outcomes. The efficacy and safety of Toujeo in elderly people, who have an
increased risk of hypoglycaemia, is also presented.

2 Clinical evidence for Toujeo

2.1  Comparison of first- and second-generation insulin analogues

Summary

In the below, the second-generation basal insulin analogue Toujeo is compared with the first-
generation basal insulin analogue Lantus (insulin glargine U100) with respect to glycaemic
control and risk of hypoglycaemia in both type 1 diabetes mellitus (T1DM) and type 2 diabetes
(T2DM). Overall, Toujeo provides a lower sustained glycaemic control over 12 months compared
with Lantus. Toujeo is associated with a significantly lower hypoglycaemia risk at night and at
any time of the day compared with Lantus, as recognised by the American Diabetes Association
(ADA) and European Association for the Study of Diabetes (EASD) in the consensus report on
management of hyperglycaemia in T2DM, 2018 [1]. Toujeo has a longer duration of action than
Lantus, extending blood glucose control well beyond 24 hours.

Consensus Report

The ADA and EASD recommend the use of a sulphonylurea or basal insulin medication with a
lower risk of hypoglycaemia if target HbAlc levels are not achieved with first- or second-line
therapies. Those basal insulin therapies with a lower risk include Toujeo, which is recognised as
having a lower risk than Lantus [1].

Pharmacokinetic and pharmacodynamic study

The pharmacokinetics (PK) and pharmacodynamics (PD) of Toujeo compared with Lantus were
evaluated under steady-state conditions in 30 adults with TLDM [2]. This randomised, double-
blind, crossover study applied a euglycemic clamp technique over a period of 36 hours.
Participants received once-daily subcutaneous administrations of either 0.4 (cohort 1) or

0.6 units/kg (cohort 2) of Toujeo for 8 days in one treatment period and 0.4 units/kg Lantus for
8 days in the other treatment period.

Results: Under steady-state conditions, the insulin concentration and glucose infusion rate profiles
of Toujeo were more constant and more evenly distributed over 24 hours compared with those of
Lantus, and lasted longer, as supported by the later time (~3 hours) to 50% of the area under the
serum insulin and glucose infusion rate time curves from time zero to 36 hours after dosing. Tight
blood glucose control (<105 mg/dL) was maintained for approximately 5 hours longer with
Toujeo compared with Lantus.

Conclusion: The potential advantages of Toujeo were supported by the PK and PD profiles
observed in this steady-state study. Toujeo provided more even steady-state PK and PD profiles
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and a longer duration of action than Lantus, extending blood glucose control well beyond
24 hours.

EDITION clinical trials

The efficacy and safety of Toujeo as compared with Lantus were compared in a meta-analysis of
the EDITION 1, 2 and 3 clinical trials in adults with T2DM [3]. Each of the trials was a
multicentre, randomised, open-label, 2-arm, parallel-group, treat-to-target phase 3a trial including
a 6-month treatment period and a 6-month extension period, during which participants continued
to receive their previously assigned basal insulin (Toujeo or Lantus).

Results: Reductions in glycated haemoglobin (HbALc) were better sustained over 12 months with
Toujeo than with Lantus (least squares [LS] mean difference in change from baseline: -0.10 %
[95% confidence interval (CI) -0.18 to -0.02] or -1.09 mmol/mol [-2.01 to -0.20]; P = 0.0174).
The risk of confirmed (<3.9 mmol/L) or severe hypoglycaemia was 15% lower with Toujeo than
with Lantus at night (relative risk 0.85 [0.77 to 0.92]) and 6% lower at any time of the day
(relative risk 0.94 [0.90 to 0.98]). Rates of hypoglycaemia were 18% lower with Toujeo compared
with Lantus at night (rate ratio 0.82 [0.67 to 0.99]), but comparable at any time of day. HbAlc
<7.0 % without nocturnal hypoglycaemia was achieved by 24% more participants with Toujeo
than with Lantus (relative risk 1.24 [1.03 to 1.50]). Severe hypoglycaemia was rare and
comparable between treatment groups.

Conclusion: In a broad population of people with T2DM over 12 months, use of Toujeo provided
more sustained glycaemic control and significantly lower hypoglycaemia risk at night and at any
time of day compared with Lantus.

Systematic review and meta-analysis of Toujeo versus Lantus

The effect of Toujeo versus Lantus on nocturnal hypoglycaemia and glycaemic control was
evaluated in adults with TIDM and T2DM in a systematic review and meta-analysis [4]. Included
in the evaluation were randomised clinical trials that compared Toujeo with Lantus and reported
the rate ratio or number of events of nocturnal hypoglycaemia and HbA1c levels as percentage or
mmol/mol. The main outcome was the incidence rate ratio of nocturnal hypoglycaemia events.

Results: Compared with Lantus, the use of Toujeo reduced confirmed nocturnal hypoglycaemia
(rate ratio 0.81 [0.69 to 0.95]) and clinically significant nocturnal hypoglycaemia (rate ratio 0.75
[0.63 to 0.91]). A small decrease in HbALlc levels in favour of Toujeo was observed in the pooled
sample (effect size -0.08 [-0.14 to-0.01]).

Conclusion: The evidence from nine clinical trials in 3977 adults indicated that Toujeo compared
with Lantus reduced the incidence of nocturnal hypoglycaemia with a slight improvement in
glycaemic control in both TIDM and T2DM.

Continuous glucose monitoring data

Comparison of Toujeo versus Lantus in adults with TIDM: CGM profiles and variability

This trial compared glucose control in adults with TIDM receiving Toujeo or Lantus in the
morning or evening, in combination with mealtime insulin [5]. In this 16-week, exploratory, open-
label, parallel-group, two-period crossover trial, 59 adults with TLDM were randomised (1:1:1:1)
to once-daily Toujeo or Lantus given in the morning or evening (with crossover in the injection
schedule). The primary efficacy outcome was the mean percentage of time in the target glucose
range (80-140 mg/dL), as measured using CGM, during the last 2 weeks of each 8-week period.
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Additional outcomes included other CGM glycaemic control parameters and hypoglycaemia (self-
monitored plasma glucose [SMPG]).

Results: The percentage of time within the target glucose range was comparable between the
Toujeo and Lantus groups. There was a significantly lower increase in CGM-based glucose during
the last 4 hours of the 24-hour injection interval for Toujeo compared with Lantus (LS mean
difference -14.7 mg/dL [-26.9 to -2.5]; P = 0.0192). Mean 24-hour glucose curves for the Toujeo
group were smoother (lower glycaemic excursions), irrespective of morning or evening injection.
Nocturnal confirmed hypoglycaemia (<54 mg/dL [<3 mmol/L] by SMPG) and severe
hypoglycaemia rates were lower for Toujeo recipients than for Lantus recipients (4.0 vs.

9.0 events per participant-year; rate ratio 0.45 [0.24 to 0.82]).

Conclusion: With Toujeo compared to Lantus, a lower increase in CGM-based glucose levels in
the last 4 hours of the 24-hour injection interval was observed, as well as smoother average
24-hour glucose profiles irrespective of injection time and reduced nocturnal hypoglycaemia.

Efficacy and safety of Toujeo versus Lantus in adults with TIDM

The efficacy and safety of Toujeo versus Lantus were compared in a multicentre, randomised,
controlled phase 4 trial in adults with TLDM [6]. A total of 638 patients were randomised 1:1 to
self-perform morning Toujeo or Lantus injections daily for 16 weeks. The primary outcome was
percentage of time that blood glucose remained in the target range (70-180 mg/dL) during week
15/16, measured by blinded continuous glucose monitoring (CGM). Secondary outcomes included
the incidence and rate of nocturnal symptomatic hypoglycaemia (<70 mg/dL), glycaemic
variability parameters and safety assessments. Exploratory analyses were performed in patients
with HbAlc <7.5% at week 16 after a CGM consensus statement emphasizing the importance of
analysing CGM data across HbAlc subgroups was published [7].

Results: No differences between Toujeo and Lantus were observed in the time kept within target
blood glucose range, in glycaemic variability, or in the incidence or rates of nocturnal
symptomatic hypoglycaemia. In exploratory analyses of patients with HbAlc <7.5% at week 16,
Toujeo recipients had greater improvement in the time within the target blood glucose range over
24 hours, during the day and at night compared with Lantus recipients (P < 0.05), with small
increases in overall hypoglycaemia.

Conclusion: Time within target blood glucose range and glycaemic variability were similar for
Toujeo and Lantus recipients at the end of the trial in the population of relatively well-controlled
patients with TLDM. In patients with end-of-trial HbAlc <7.5%, exploratory analyses suggested
that Toujeo provided improvements in the time within target blood glucose range compared with
Lantus. At higher HbALlc levels, the probability of detecting differences in the time within range
between the two therapies becomes negligible, as much less time is spent within the range.

2.2 Comparison of second-generation insulin analogues

Summary

In the below, Toujeo is compared with Tresiba with respect to glycaemic control and risk of
hypoglycaemia in both TLIDM and T2DM. Overall, Toujeo and Tresiba provide similar
improvements in glycaemic control with a comparable hypoglycaemia risk, except in the titration
period, where Toujeo was found to have a lower incidence and rate of hypoglycaemia as
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compared to Tresiba. Toujeo also provides a lower within-day variability in the glucose infusion
rate and more evenly distributed PK profiles compared with Tresiba.

Pharmacokinetic and pharmacodynamic study

The steady-state PK and PD profiles of Toujeo and Tresiba in adults with TLDM were compared
in this single-centre, randomised, double-blind, crossover, euglycaemic clamp study, which
included two parallel cohorts with fixed once-daily morning dose regimens [8]. For both insulin
analogues, participants received 0.4 (n = 24) or 0.6 U/kg/day (n = 24), before breakfast, for 8 days
prior to the clamp. The primary outcome was within-day variability (fluctuation) of the smoothed
glucose infusion rate over 24 hours.

Results: Toujeo provided 20% lower variability in the steady-state glucose infusion rate profiles
than Tresiba over 24 hours at a dose of 0.4 U/kg/day (treatment ratio 0.80 [0.66 to 0.96],

P =0.047). At the dose of 0.6 U/kg/day the difference between Toujeo and Tresiba was not
statistically significant. Both insulins provided exposure and activity until 30 hours (the end of the
clamp procedure).

Conclusion: Toujeo provides less fluctuating steady-state PD profiles (i.e. lower within-day
variability) and more evenly distributed PK profiles compared with Tresiba in a once-daily
morning dosing regimen of 0.4 U/kg/day.

Meta-analyses of either Tresiba or Toujeo vs. Lantus in type 2 diabetes

Glycaemic control and hypoglycaemia incidence were compared between Tresiba, Toujeo and
Lantus in these meta-analyses of phase 3a clinical trials (BEGIN and EDITION) conducted in
adults with T2DM [9]. The evaluated outcomes were HbA1lc, fasting plasma glucose, average
24-hour self-measured plasma glucose (SMPG), pre-breakfast SMPG and hypoglycaemia
incidence and rate.

Results: In the BEGIN clinical trials, despite a greater reduction in fasting plasma glucose with
Tresiba than with Lantus, HbA1c reduction was greater with Lantus (mean difference [95% CI] in
HbA1c change: 0.09 [0.01 to 0.18] %). In the EDITION clinical trials, there were no differences
in fasting plasma glucose or HbAlc reduction between Toujeo and Lantus after 6 months of
treatment. The risk of nocturnal confirmed (<3.1 mmol/L [<56 mg/dL]) or severe hypoglycaemia,
but not anytime (24-hour) events, was lower with Tresiba than Lantus (relative risk 0.79 [0.66 to
0.94]), whereas Toujeo was associated with reduced risk of nocturnal (relative risk 0.75 [0.61 to
0.92]) and anytime (24-hour) (relative risk 0.81 [0.69 to 0.94]) confirmed (<3.0 mmol/L

[<54 mg/dL]) or severe hypoglycaemia as compared with Lantus.

Conclusion: The meta-analyses suggest that despite greater reductions in fasting plasma glucose,
Tresiba was associated with lower HbAlc reduction compared with Lantus, with a hypoglycaemia
benefit only evident at night. In contrast, Toujeo showed similar HbA1lc reduction to Lantus,
accompanied by lower risk of hypoglycaemia both at night and at any time of the day. Toujeo and
Tresiba appear more similar than dissimilar.

Randomised, controlled head-to-head trials

To date, one head-to-head randomised, controlled trial of Toujeo versus Tresiba (insulin degludec
U100) has been conducted [10] and one is currently ongoing. The BRIGHT trial is the first head-
to-head trial investigating the clinical efficacy and safety of these two second-generation, longer-
acting basal insulin analogues in an insulin-naive T2DM population.
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Randomised head-to-head BRIGHT trial

Toujeo was compared with Tresiba in a head-to-head randomised controlled trial [10]. BRIGHT
was a multicentre, open-label, active-controlled, two-arm, parallel-group, 24-week, noninferiority
trial in insulin-naive adults with uncontrolled T2DM. Participants were randomised 1:1 to evening
dosing with Toujeo (466 subjects) or Tresiba (463 subjects), titrated to fasting SMPG of

80-100 mg/dL (4.4-5.6 mmol/L). The primary outcome was HbAlc change from baseline to
week 24. Safety outcomes included incidence and event rates of hypoglycaemia.

Results: At week 24, HbAlc improved similarly from baseline values of 8.7% (72 mmol/mol) in
the Toujeo group and 8.6% (70 mmol/mol) in the Tresiba group to 7.0% (53 mmol/mol). This was
a LS mean difference of -0.05% (-0.15 to 0.05) (-0.6 mmol/mol [-1.7 to 0.6]), demonstrating
noninferiority of Toujeo to Tresiba (P < 0.0001). Hypoglycaemia incidence and event rates over
24 weeks were comparable with both insulin analogues, whereas during the active titration period
(0-12 weeks) the incidence and rate of anytime (24-hours) confirmed hypoglycaemia (<70 and
<54 mg/dL [<3.9 and <3.0 mmol/L]) were lower with Toujeo. Both insulin analogues were
properly titrated and exhibited no specific safety concerns.

Conclusion: Toujeo and Tresiba provided similar glycaemic control improvements with relatively
low hypoglycaemia risk. Hypoglycaemia incidence and rates were comparable with both insulin
analogues during the full trial period, but lower in favour of Toujeo during the titration period.

Ongoing trial (NCT03078478)

The ongoing head-to-head trial (NCT03078478) between Toujeo and Tresiba has the primary
objective of comparing the risk of hypoglycaemia between the two treatments in advanced T2DM,
with a planned treatment period of 52 weeks (16 weeks titration + 36 weeks maintenance). During
trial conduct, safety concerns related to the glycaemic data collection system led to a post-
initiation protocol amendment to ensure patient safety and an extension of the total treatment
period up to 88 weeks [11]. The original glycaemic data collection system (MyGlucoHealth blood
glucose meter + electronic diary) was discontinued because of safety concerns and replaced with
an Abbott blood glucose meter and paper diary to collect self-measured blood glucose and
hypoglycaemic episodes. The primary endpoint of number of severe or blood-glucose confirmed
symptomatic hypoglycaemic episodes will be evaluated with the same analysis duration and
statistical methods as the original protocol. The above information should be taken into account
when interpreting the results, which are expected in the second half of 2019.

2.3  Titration

Summary

Many patients delay starting insulin treatment, often experiencing several years of poor glycaemic
control before they do so, and there is often a lack of aggressiveness in initial titration practices in
order to reach target HbAlc levels [12]. Barriers to effective titration need to be overcome. A
lower risk of hypoglycaemia during the titration period with Toujeo compared to Lantus has been
described in a meta-analysis of the EDITION trials and with Toujeo compared to Tresiba in the
randomised head-to-head BRIGHT trial. The lower hypoglycaemia risk during titration with
Toujeo could afford a smoother start to therapy and lead to improved confidence in increasing the
dose for both physicians and people with diabetes, allowing optimum doses to be reached sooner.
Furthermore, results of the Take Control trial show that Toujeo, with its prolonged, more stable
and reproducible PK/PD profile, appears well suited to self-managed titration.
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Meta-analysis of the EDITION trials

The efficacy and safety of Toujeo as compared with Lantus were evaluated in people with T2DM
in a meta-analysis of the EDITION 1, 2 and 3 randomised, controlled, open-label, parallel-group,
multicentre phase 3a trials over 6 months [13]. Prespecified safety and tolerability outcomes
included HbAlc and hypoglycaemia incidence and rate.

Results: Mean change in HbAlc was comparable for Toujeo and Lantus (each -1.02 [standard
error 0.03%]; LS mean difference 0.00% [95% CI -0.08 to 0.07]). Annualized rates of confirmed
(<3.9 mmol/L) or severe hypoglycaemia were lower with Toujeo than with Lantus during the
night (31% difference in rate ratio over 6 months) and at any time (24 hours, 14% difference).
When analysed by study period, the reduction in the annualised hypoglycaemia rate with Toujeo
versus Lantus was apparent during the first 8 weeks of treatment, when most of the insulin dose
increase took place, as well as during the maintenance period (week 9 to month 6): relative
reductions of 23% in the first 8 weeks and 9% in the maintenance period for hypoglycaemia at
any time of day and 42% in the first 8 weeks compared with 25% in the maintenance period for
nocturnal hypoglycaemia. Consistent reductions were observed in percentage of participants with
>1 hypoglycaemic event. Severe hypoglycaemia at any time (24 hours) was rare in both treatment
groups (Toujeo: 2.3%; Lantus: 2.6%).

Conclusion: Toujeo provided comparable glycaemic control to Lantus in a large population with a
broad clinical spectrum of T2DM, with consistently less hypoglycaemia at any time of day and
less nocturnal hypoglycaemia, also in the first 8 weeks of treatment during dose titration.

Randomised head-to-head BRIGHT trial

As presented previously (see section 2.2), the BRIGHT trial was a head-to-head randomised
controlled 24-week trial in insulin-naive adults with uncontrolled T2DM that compared Toujeo
with Tresiba [10]. Hypoglycaemia event rate results during the titration period are presented here.

Results: The overall incidence and event rates of hypoglycaemia over the full 24-week period
were comparable with both insulin analogues. During the active titration period (0-12 weeks) the
incidence and event rate for confirmed hypoglycaemia at any time (24 hours) were both lower
with Toujeo compared to Tresiba. The event rate for confirmed hypoglycaemia <70 mg/dL
(<3.9 mmol/L) was 8.08 vs. 10.47 for Toujeo vs. Tresiba (relative risk [95% CI1] 0.77 [0.62 to
0.96]; P = 0.023). The event rate for confirmed hypoglycaemia <54 mg/dL (<3.0 mmol/L) was
0.49 vs. 0.86 for Toujeo vs. Tresiba (relative risk 0.57 [0.34 to 0.97]; P = 0.038). In addition, the
event rate for confirmed nocturnal (0:00 to 05:59 hours) hypoglycaemia <70 mg/dL

(<3.9 mmol/L) was lower for Toujeo vs. Tresiba: 1.42 vs. 2.20 (relative risk 0.65 [0.43 to 0.98];
P = 0.040), whereas the hypoglycaemia incidence was not statistically significantly different
between treatments. The incidence and event rate for confirmed nocturnal hypoglycaemia

<54 mg/dL (<3.0 mmol/L) was comparable with both insulin analogues.

Conclusion: Toujeo and Tresiba exhibited overall relatively low hypoglycaemia risk. The
hypoglycaemia incidence and event rates were comparable with both insulin analogues during the
full 24-week trial period, but lower in favour of Toujeo during the 12-week titration period.

Take Control trial

Take Control was a 24-week, multinational, open-label, controlled, two-arm, parallel-group trial
evaluating the efficacy and safety of self- versus physician-managed titration of Toujeo in
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participants with uncontrolled T2DM [14]. The primary outcome was non-inferiority of HbAlc
change from baseline to week 24. Secondary outcomes included SMPG target achievement
without hypoglycaemia and hypoglycaemia incidence.

Results: At week 24, LS mean HbAlc reduction was 0.97% (10.6 mmol/mol) and 0.84%

(9.2 mmol/mol) in the self- and physician-managed groups, respectively, with an LS mean
difference of -0.13% [-0.2619 to -0.0004] (-1.4 mmol/mol [-2.863 to -0.004]), demonstrating non-
inferiority (P < 0.0001) and superiority (P = 0.0247) of self- versus physician-managed titration.
Significantly more of the self- than physician-managed group achieved SMPG target without
hypoglycaemia (67% vs. 58%; P = 0.0187). Overall, hypoglycaemia incidence was similar in each
treatment group. No safety concerns were reported. The results of the Take Control trial show that
Toujeo, a second-generation basal insulin analogue, with its prolonged, more stable and
reproducible PK/PD profile [2], appears well suited to self-managed titration.

Conclusion: Self-managed titration of Toujeo was superior to physician-managed titration in
terms of HbAlc reduction, accompanied by a similar hypoglycaemia frequency.

2.4 Dosing

In patients with TIDM, Toujeo is to be used once-daily with meal-time insulin and requires
individual dose adjustments. In patients with T2DM, the recommended daily starting dose is
0.2 U/kg followed by individual dose adjustments.

Lantus and Toujeo are not bioequivalent and are not directly interchangeable. Lantus has a similar
dosing profile to that of Tresiba, as shown in the DEVOTE trial [15], whereas the Toujeo dose
tends to be higher than that of Tresiba. In the BRIGHT trial in adults with T2DM, the mean
Toujeo starting dose was higher by 0.07 U/kg than the dose of Tresiba, as per label instructions
(0.2 U/kg for Toujeo and 10 U for Tresiba), and remained higher throughout the trial. At week 24,
the Toujeo dose was higher by 0.11 U/kg than the Tresiba dose, an increase in the mean dose
difference by 0.04 U/kg compared with baseline. This difference was to be expected, given the
similar doses observed between Lantus and Tresiba in the DEVOTE trial [15] and the higher
doses of Toujeo versus Lantus in the EDITION trials [3]. The daily basal insulin dose increased in
both treatment groups in the EDITION trials during the 12-month treatment period, but to a
greater extent with Toujeo than Lantus: The mean basal insulin dose at 12 months was 14%
higher with Toujeo than Lantus. The greater dose of Toujeo is needed to compensate for its lower
bioavailability after subcutaneous injection owing to the longer residence time of its
microprecipitates in the subcutaneous space and subsequent local degradation by tissue proteases.
In conclusion, the mean increase in dose expected between Lantus and Toujeo and included in the
Summary of Product Characteristics for Toujeo is 10-18% [16]. The difference in dosing between
Toujeo and Tresiba based on the only available head-to-head data is 29%.

2.5  Elderly people

Summary

Toujeo is the only second-generation insulin analogue that has been evaluated in a randomised
controlled trial in elderly people (SENIOR), who have an increased risk of hypoglycaemia.
Comparable reductions in HbAlc combined with a similarly low or lower risk of hypoglycaemia
have been observed with Toujeo as compared with Lantus in people aged >65 years. This is
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particularly important as older adults are at increased risk of hypoglycaemia and its potential
adverse consequences, and this subgroup is growing [17]. The results of the randomised
controlled SENIOR trial are supported by a meta-analysis of the EDITION trials as well as a real-
world evidence study.

The SENIOR trial

The efficacy and safety of Toujeo as compared with Lantus were evaluated in older people

(>65 years old) with T2DM in an randomised, controlled, open-label, parallel-group, multicentre
phase 3b trial (SENIOR) [18]. The trial was designed to enrol ~20% of participants aged

>75 years. Participants were randomised 1:1 to Toujeo or Lantus and titrated to a fasting SMPG
target of 5.0-7.2 mmol/L (90-130 mg/dL). The primary efficacy outcome was change in HbAlc
from baseline to week 26.

Results: In total, 1,014 participants were randomised (mean age: 71 years). Comparable
reductions in HbAlc were observed from baseline to week 26 for Toujeo (-0.89%) and Lantus
(-0.91%) in the overall population (LS mean difference: 0.02% [-0.092 to 0.129]) and for
participants aged >75 years (-0.11% [-0.330 to 0.106]). Incidence and rates of confirmed

(<3.9 mmol/L [<70 mg/dL]) or severe hypoglycaemia events were low and similar between both
treatment groups, with lower rates of documented symptomatic hypoglycaemia with Toujeo. The
lower risk of hypoglycaemia with Toujeo versus Lantus was more apparent in the subgroup aged
>75 years versus the overall population. Significantly lower annualised rates of documented
symptomatic (<3.9 mmol/L [<70 mg/dL]) hypoglycaemia were observed (Toujeo: 1.12; Lantus:
2.71; rate ratio: 0.45 [0.25 to 0.83]).

Conclusion: Efficacy and safety of Toujeo was demonstrated in older people (>65 years of age)
with T2DM, with comparable reductions in HbAlc and similarly low or lower risk of documented
symptomatic hypoglycaemia versus Lantus. A significant benefit in hypoglycaemia reduction was
seen in participants aged >75 years.

Meta-analysis of EDITION clinical trials by age

The treatment effects of Toujeo as compared with Lantus were evaluated in people with T2DM
>65 years and <65 years in a meta-analysis of the EDITION trials [19]. Participants were titrated
to a fasting SMPG target of 4.4-5.6 mmol/L (80-100 mg/dL). Glycaemic efficacy and
hypoglycaemia were examined over 6 months of treatment.

Results: Of 2496 participants randomised, 662 were >65 years (Toujeo, n = 329; Lantus, n = 333).
Glycaemic control was comparable for Toujeo and Lantus in participants >65 years (LS mean
[95% CI] difference in HbAlc change from baseline to month 6: 0.00 [-0.14 to 0.15]%; 0.00
[-1.53 to 1.64] mmol/mol) and <65 years (0.00 [-0.09 to 0.08]%; 0.00 [-0.98 to 0.87] mmol/mol).
Fewer participants receiving Toujeo versus Lantus experienced nocturnal confirmed

(<3.9 mmol/L [<£70 mg/dL]) or severe hypoglycaemia (relative risk: >65 years: 0.70 [0.57 to
0.85]; <65 years: 0.77 [0.68 to 0.87]). Annualised rates of nocturnal confirmed or severe
hypoglycaemia were lower with Toujeo than with Lantus for both age groups.

Conclusion: Toujeo was associated with a reduced risk of nocturnal hypoglycaemia versus
Lantus, accompanied by comparable glycaemic improvement, for people aged >65 and <65 years
with T2DM.
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Real-world evidence study of Toujeo in older patients

The treatment effects of Toujeo as compared with Levemir/Lantus were evaluated in older people
(>65 years) with T2DM in a retrospective observational cohort study (TS Bailey et al; article in
press). Patients switched from basal insulin to either second-generation Toujeo or a first-
generation insulin analogue (Levemir or Lantus). The outcomes evaluated included HbAlc,
achievement of HbAlc <7% and <8%, and hypoglycaemia incidence and event rates, and
healthcare resource utilisation.

Results: 1176 older adults (>65 years) who switched to Toujeo were propensity score matched to
1176 who switched to Levemir/Lantus. Following basal insulin switching, HbAlc reductions
were similar between Toujeo and Levemir/Lantus (-0.48 £ 1.49% and -0.38 + 1.59%, P = 0.11),
as was HbA1c goal attainment (<7%: 19.3% vs. 21.3%, P = 0.29; <8%: 50.9% vs. 51.8%, P =
0.77). Toujeo was associated with less hypoglycaemia (incidence: adjusted hazard ratio = 0.72
[0.58 to 0.91], P = 0.006; event rate: adjusted rate ratio = 0.63 [0.53 to 0.75], P < 0.001) and
inpatient/emergency department-associated hypoglycaemia (adjusted hazard ratio = 0.58 [0.37 to
0.90], P = 0.016; adjusted rate ratio = 0.43 [0.31 to 0.60], P < 0.001).

Conclusion: Among older adults, switching to Toujeo vs. Levemir/Lantus resulted in similar
improvements in glycaemic control, but less hypoglycaemia.

2.6  Cardiovascular safety

Summary

The cardiovascular (CV) safety of the glargine molecule has been evaluated in a long-term
efficacy and safety outcomes trial comparing insulin glargine with standard care. No evidence of
an adverse effect on CV outcomes was observed.

Long-term efficacy and safety outcomes trial of glargine versus standard care

The long-term efficacy and safety outcomes of the glargine molecule (with a target fasting blood
glucose level of <95 mg/dL [5.3 mmol/L]) compared with standard care were evaluated in the
ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargine INtervention) trial [20]. The ORIGIN trial
was a multicentre, randomised, 2x2 factorial design trial conducted in 12,537 participants at high
CV risk with impaired fasting glucose or impaired glucose tolerance (12% of participants) or
T2DM (treated with <1 oral antidiabetic agent) (88% of participants). The first coprimary efficacy
outcome was the time to the first occurrence of CV death, nonfatal myocardial infarction, or
nonfatal stroke, and the second coprimary efficacy outcome was the time to the first occurrence of
any of the first coprimary events, or revascularisation procedure (coronary, carotid, or peripheral),
or hospitalisation for heart failure.

Insulin glargine U100 did not alter the relative risk for CV disease and CV mortality when
compared to standard care. There were no differences between insulin glargine and standard care
with respect to the two coprimary outcomes, any component endpoint comprising these outcomes,
all-cause mortality, or the composite microvascular outcome.

3 Summary of clinical evidence

Second-generation basal insulin analogue Toujeo provides more sustained glycaemic control
compared with first-generation basal insulin analogue Lantus, extending blood glucose control
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well beyond 24 hours, with a lower risk of hypoglycaemia at night and at any time of the day.
Second-generation Toujeo and Tresiba demonstrate similar improvements in glycaemic control
with a comparable hypoglycaemia risk overall. In the titration period, Toujeo exhibits a lower
incidence and rate of hypoglycaemia compared to Tresiba and is well suited to self-managed
titration. A greater dose of Toujeo compared to Lantus and Tresiba is needed to compensate for its
lower bioavailability after subcutaneous injection, which has been taken into account in Toujeo’s
price. Toujeo is the only second-generation insulin analogue that has been evaluated in a
randomised controlled trial in elderly people, demonstrating comparable reductions in HbAlc
combined with a similarly low or lower risk of hypoglycaemia compared with Lantus and a
significant benefit in hypoglycaemia reduction in participants aged >75 years. The insulin
glargine molecule has not been associated with any adverse effects on CV outcomes.

Concluding remark

The data mentioned in this document clearly demonstrate the clinical value of Toujeo vs. Lantus,
and the similarity between Toujeo and Tresiba. Based on these data, we believe the current price
level for Toujeo is reasonable for maintaining full reimbursement.
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