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Horing - Revurdering af tilskudsstatus for leegemidler der anvendes i behandlingen af
diabetes — eksklusive insuliner

Leegemiddelstyrelsen har den 24. november 2022 oplyst, at man i 2023 pabegynder revurderingen af
tilskudsstatus for leegemidler der anvendes i behandlingen af diabetes — eksklusive insuliner.
AstraZeneca takker for muligheden for at afgive sit bidrag til revurderingen.

AstraZeneca markedsfarer i dag falgende lsegemidler til behandling af diabetes: SGLT-2-haemmer:
Forxiga (dapagliflozin) og Xigduo (dapagliflozin+metformin) DPP-4-haammer: Onglyza (saxagliptin)
og komboglyze (saxagliptin/metformin) SGLT-2-heemmer+DPP-4 heemmer: Qtern
(dapagliflozin+saxagliptin) og GLP1-analog: Bydureon(exenatid)* og Byetta (exenatid).

Opsummering

AstraZeneca vil gerne starte med at anerkende Medicintilskudsnaevnets indstilling til
Leegemiddelstyrelsen, som overvejende falger retningslinjen fra DES/DSAM samt Medicinradets og
Indsatser for Rationel Farmakoterapis (IRF) indstillinger.»234 AstraZeneca er derfor enig i
Medicintilskudsneevnets indstilling.

AstraZeneca statter derfor ogsa op om det nye forslag til eendret tilskudsklausul for GLP-1-
analogerne, da denne tydeligger den anbefalede behandlingssekvens pa bedre vis end den
nuveaerende klausul.

Revurderingen af tilskudsstatus indenfor DDP-IV haemmer-omradet er forventet pa grund af

patentudlgbet pa Januvia (sitagliptin) og AstraZeneca accepterer derfor indstillingerne inden for
denne klasse.

*Bydureon er udgaet af medicinpriser.dk den 26.12.2022
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Kommentarer til specifikke afsnit i dokumentet

Kommentarer til punktet "Glukosesaenkende behandling af type 2-diabetes”

Pa side 8-9 under beskrivelse af "Andet valg” naevner Medicintilskudsnaevnet indledningsvis SGLT-2-
heemmernes positive effekt pa mortalitet ved hjertesvigt, men det naevnes ikke under nyresygdom.
AstraZeneca gnsker derfor at understrege at SGLT-2-haemmeren dapagliflozin ogsa har en
veldokumenteret mortalitetsgevinst blandt patienter med kronisk nyresygdom (bade med og uden
diabetes)®®

Kommentarer til punktet "Overordnede synspunkter”

AstraZeneca er ikke enig i, at en SGLT-2-haemmer ikke skal vaelges farst pa grund af nedsat
nyrefunktion. | stedet burde SGLT-2-heemmere fortsat veere farstevalg af hensyn til nyrerne jf.
KDIGO 2022 diabetes update + SGLT-2-haeemmer guideline ved type 2 diabetes fra Dansk
Endokrinologisk Selskab.”® SGLT-2-haemmer skal jo netop gives til disse patienter, men ikke, hvis
der er behov for glykeemisk regulering. Det bar i stedet indskrives, at de ikke kan anvendes til
glykeemisk regulering ved nedsat nyrefunktion, men at SGLT-2-haemmer er vigtige for den
organbeskyttende virkning. | EMAs SmPC for dapagliflozin star der falgende vedrgrende nedsat
nyrefunktion: "Saerlige patientgrupper nedsat nyrefunktion: Det er ikke ngdvendigt at justere dosis
baseret pa nyrefunktionen. Pa grund af begraenset erfaring anbefales det ikke at initiere behandling
med dapagliflozin hos patienter med GFR < 25 ml/min”.°

Kommentar til punktet ”Ad 1 — Leegemidler med indhold af metformin”

Under dette punkt argumenteres der for, at behandling med metformin sker i overensstemmelse med
behandlingsvejledningerne. Hertil gnsker AstraZeneca at ggre opmaerksom pa, at Dansk
Endokrinologisk Selskab i nogle situationer siger at SGLT-2-haemmer skal anvendes fgr metformin
(ved nyresygdom, hjertesvigt og hjerte-kar-sygdom). | deres seneste NBV skriver de at SGLT-2-
heemmer/GLP-1 receptor agonist behandling ikke ma forsinkes af optitrering af metformin.°

Kommentarer til punktet: "Overordnet vurdering af GLP-1-analoger”

Her naevnes igen at "en SGLT-2-haemmer” ikke kan anvendes pa grund af nedsat nyrefunktion”, hvor
AstraZeneca igen vil referere til KDIGO 2023 + SGLT-2-haemmer guidelines ved type 2-diabetes fra
Dansk Endokrinologisk Selskab jf. tidligere afsnit.

Konklusion

Overordnet sa er AstraZeneca enig i Medicintilskudsnaevnets indstilling. 1 tilfeelde hvor vi mener, at
indstillingen enten afviger fra guidelines eller dapagliflozins indikation/SmPC, er det blevet papeget ud
fra det enkelte afsnit i indstillingen.

Med venlig hilsen

Saren Clausen — Market Access Head
AstraZeneca A/S

bly

Bianca Kennedy Hall — Market Access Manager
AstraZeneca A/S
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—  Synspunkter vedr. Medicintilskudsnaevnets forslag til tilskudsstatus for
leegemidler til behandling af diabetes — eksklusive insuliner

Pia Hey Holmgaard

Laegemiddelstyrelsen har i november 2022 udsendt hgring over Mobil - +45 2272 4967
Medicintilskudsnaevnets forslag til tilskudsstatus for leegemidler til .

. . . . . . . E-mail pia.holmgaard@
behandling af diabetes — eksl_<|u5|ve |nsuI|ner_. Boehringer Ingelhcelm boehringer-ingelheim.com
Danmark A/S takker for muligheden for at bidrage med nedenstaende ,

Weidekampsgade 14
synspunkter. DK-2300 Kebenhavn S

Telefon +45 39 15 88 88
Boehringer Ingelheim finder overordnet, at det fremsendte forslag til Telefax +4539 158989

boehringer-ingelheim.dk

omlagning af tilskudsstatus falder i trad med danske nationale guidelines
samt med princippet om rationel farmakoterapi, hvor effekt, bivirking og
pris er de baerende elementer i valget af farmakologisk behandling af type 2-
diabetes.

Boehringer Ingelheims diabetes portefalje
Boehringer Ingelheim markedsfarer fglgende preeparater:

Jardiance® (empagliflozin)

Trajenta® (linagliptin)

Synjardy® (metformin+empagliflozin)
Jentadueto® (metformin+linagliptin)
Glyxambi® (empagliflozin+linagliptin)

Kliniske guidelines

Siden opstarten af revurderingsprocessen for leegemidler til behandling af
diabetes i 2019 er der tilkommet nye data fra klinisk randomiserede studier,
der har fert til opdateringer af bade danske og internationale guidelines. Pa
baggrund af evidens er der saledes sket et paradigmeskifte i behandlingen af
type 2-diabetes, gaende fra et glucosecentreret fokus til et steerkt fokus pa
organbeskyttelse i den farmakologiske behandlingen.
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For revurdering af tilskud i Danmark er det relevant at inddrage de danske
nationale guidelines i form af ”Farmakologisk behandling af type 2-
diabetes” fra Dansk Endokrinologisk Selskab og Dansk Selskab for Almen
Medicin® - opdateret i 2022, samt den senest opdaterede ”National
Behandlingsvejledning type 2-diabetetes” fra Dansk Endokrinologisk
Selskab? - opdateret i 2022 efter udgivelsen af ADA/EASD consensus
report.

I begge vejledninger identificeres 5 centrale subgrupper af personer med
type 2-diabetes svarende til:

Type 2-diabetes med < 3 risikofaktorer
Type 2-diabetes med > 3 risikofaktorer
Type 2-diabetes med hjertekarsygdom
Type 2-diabetes med hjertesvigt

Type 2-diabetes med nyresygdom

De samme fem subgrupper danner udgangspunkt for Medicinradets
Behandlingsvejledning® samt den efterfglgende
Laegemiddelrekommandation®, hvor pris indgar som endnu en faktor for
valget af farmakologisk behandling af type 2-diabetes.

I Medicinradets Legemiddelrekommandation angives klare anbefalinger til
brugen af SGLT2-heemmere for GLP1-analoger for alle 5 subgrupper. For
gruppen af personer med type 2-diabetes med < 3 risikofaktorer er DPP4-
hemmere og SU ligeledes anbefalet far GLP1-analoger.

Sundhedsgkonomiske aspekter

Medicinradet har i deres leegemiddelrekommandation ikke benyttet sig af
sundhedsgkonomiske analyser, da effekten af SGLT2-h&mmere og GLP1-
analoger anses for ligevardige.

I samarbejde med akademiske partnere har Boehringer Ingelheim belyst de
sundhedsgkonomiske aspekter i valget mellem SGLT2-heemmer klassen,

1 Farmakologisk behandling af type 2-diabetes - DSAM Vejledninger

2 Type 2 Diabetes - Dansk Endokrinologisk Selskab (endocrinology.dk)

3 Medicinradets behandlingsvejledning vedr. antidiabetika til type 2-diabetes-vers. 1.0
(medicinraadet.dk)

4 Medicinradets leegemiddelrek. vedr. antidiabetika til type 2-diabetes-vers. 1.2
(medicinraadet.dk)



https://vejledninger.dsam.dk/fbv-t2dm/
https://endocrinology.dk/nbv/diabetes-melitus/behandling-og-kontrol-af-type-2-diabetes/
https://medicinraadet.dk/media/hndph0ay/medicinr%C3%A5dets-behandlingsvejledning-vedr-antidiabetika-til-type-2-diabetes-vers-1-0_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/hndph0ay/medicinr%C3%A5dets-behandlingsvejledning-vedr-antidiabetika-til-type-2-diabetes-vers-1-0_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/44pdgl4p/medicinr%C3%A5dets-l%C3%A6gemiddelrek-vedr-antidiabetika-til-type-2-diabetes-version-1-2-adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/44pdgl4p/medicinr%C3%A5dets-l%C3%A6gemiddelrek-vedr-antidiabetika-til-type-2-diabetes-version-1-2-adlegacy.pdf
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repraesenteret ved Jardiance® (empagliflozin), sasmmenlignet med GLP1-
analog klassen i en raekke cost-effectiveness analyser.> 8 /

Konklusionen pa de sundhedsgkonomiskeanalyser er, at ingen af de
udvalgte GLP1-analoger (liraglutide, oral semaglutide og subcutan
semaglutide) er cost-effective sammenlignet med Jardiance®
(empagliflozin).

En vigtig antagelse i de naevnte analyser er, at patienterne forbliver i den
valgte farmakologiske behandling i analyseperioden, da effekterne af
legemidlerne medregnes for hele analyseperioden, ligesom det normalt sker
i sundhedsgkonomiske analyser.

De sundhedsgkonomiske aspekter i valget mellem SGLT2-heemmerne og
GLP1-analogerne er ligeledes undersggt i et dansk registerstudie.®

I dette landsdaekkende befolkningsbaserede kohortestudie var de
gennemsnitlige sundhedsomkostninger efter legemiddelinitiering og under
behandling, med en gennemsnitlig opfelgningstid pa ca 12 maneder, lavere
for Jardiance® (empagliflozin)-brugere end for GLP1-analog-brugere,
drevet af den lavere leegemiddelomkostninger for Jardiance®
(empagliflozin).

Ovenstaende sundhedsgkonomiske analyser understgtter det fremlagte
forslag til tilskudsstatus for leegemidler til behandling af diabetes —
eksklusive insuliner fra Medicintilskudsnavnet. Vi vedhafter analyserne til
orientering og ikke med henblik pa sagsbehandling.

Udvikling i forbruget

Fra 2005 til 2021 er forbruget af leegemidler til behandling af diabetes
eksklusiv insuliner steget. Denne stigning skal sammeholdes med en
stigning i antallet af personer med type 2-diabetes, et gnske om mere
intensiv behandling af type 2-diabetes, samt en leengere livsleengde for
personer med type 2-diabetes.®

Den demografiske udvikling betyder, at der skal treeffes gkonomisk
beeredygtige valg i den farmakologiske behandling af type 2-diabetes.

5 The Cost-Effectiveness of Empagliflozin Versus Liraglutide Treatment in People with
Type 2 Diabetes and Established Cardiovascular Disease | SpringerLink

6 The cost—effectiveness of oral semaglutide versus empagliflozin in Type 2 diabetes in
Denmark (becarispublishing.com)

7 The Cost-Effectiveness of Subcutaneous Semaglutide Versus Empagliflozin in Type 2
Diabetes Uncontrolled on Metformin Alone in Denmark | SpringerLink

8 Healthcare Resource Utilization and Costs for Empagliflozin Versus Glucagon-Like
Peptide-1 Receptor Agonists in Routine Clinical Care in Denmark | SpringerLink

9 Changes in the use of glucose-lowering drugs: A Danish nationwide study - Pottegard -
Diabetes, Obesity and Metabolism - Wiley Online Library



https://link.springer.com/article/10.1007/s13300-021-01040-y
https://link.springer.com/article/10.1007/s13300-021-01040-y
https://becarispublishing.com/doi/10.2217/cer-2021-0169
https://becarispublishing.com/doi/10.2217/cer-2021-0169
https://link.springer.com/article/10.1007/s13300-022-01221-3
https://link.springer.com/article/10.1007/s13300-022-01221-3
https://link.springer.com/article/10.1007/s13300-022-01323-y
https://link.springer.com/article/10.1007/s13300-022-01323-y
https://dom-pubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/dom.14947
https://dom-pubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/dom.14947
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At almen praksis har en absolut central rolle i behandlingen af type 2-
diabetes ses ved, at 88% af receptudskrivninger pa lsegemidler til
behandling af diabetes varetages af praktiserende lseeger. Netop i almen
praksis bemarkes det, at GLP1-analoger udger 20% af alle farstelinje
behandlinger i 2021.%

For hospitalslegerne udger SGLT2-heemmerne 59% af alle farstelinje
behandlinger i 2021, hvilket kan forklares med indikationsudvidelser for
SGLT2-hzzmmerne for hjertesvigt og kronisk nyresygdom.!!

Klinisk praksis

Boehringer Ingelheim bakker op om muligheden for individuel behandling
af personer med type 2-diabetes i klinisk praksis.

Samtidig statter vi ogsa princippet om ikke at skifte velbehandlede
patienter. Bade ud fra et patientperspektiv, hvor det altid er forbundet med
gener for den enkelte at skifte behandling, samt et hensyn til et
sundhedsvaesen, der i forvejen er presset pa tidsmassige ressourcer. Et
princip, der ogsa bgr indgd i en revurdering af tilskud.

Pa trods af klare guidelines og vejledninger, er der forsat mange personer
med type 2-diabetes og komorbiditet, der ikke modtager optimal behandling
i klinisk praksis. Som eksempel er andelen af patienter med type 2-diabetes
og kardiovaskulaer sygdom, der starter hjertebeskyttende behandling med
enten en SGLT2-ha&mmer eller en GLP1-analog, forsat lav indenfor to ar
efter dobbeltdiagnosen, nar man ser pa danske registerdata fra 2018.2

Guidelines skal derfor afspejles i tilskudsstatus for leegemidler til
behandling af diabetes for at sikre implementering af organbeskyttende
behandling til gavn for personer med type 2-diabetes.Vi bifalder, at det sker
i Medicintilskudsnavnets forslag.

Perspektiver

Boehringer Ingelheim mener, at tilskudssatus med eventuel tilhgrende
klausul for de enkelte legemidler er et vigtigt beslutningsstattende element
for almen praksis i valget af diabeteslegemidler pa tveers af
legemiddelklasserne. Af denne grund er det vigtigt med klart formulerede
klausultekster, der tydeligt angiver indenfor hvilke rammer et leegemiddel
kan anvendes, for at opna malet om rationel farmakoterapi.

10 1pid

1 1bid

12 Real-world use of cardioprotective glucose-lowering drugs in patients with type 2
diabetes and cardiovascular disease: A Danish nationwide cohort study, 2012 to 2019 -
Funck - 2021 - Diabetes, Obesity and Metabolism - Wiley Online Library



https://dom-pubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/dom.14245
https://dom-pubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/dom.14245
https://dom-pubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/dom.14245
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Desuden henvises til Boehringer Ingelheims initielle bidrag til
revurderingen af tilskudsstatus for diabetes leegemidler indsendt d. 14. juni
2019.

Som det fremgar af ovenstaende, finder Boehringer Ingelheim, at
Medicintilskudsnavntes forslag til omlaegning af tilskudsstatus afspejler
danske nationale guidelines samt et mal om rationel farmakoterapi. Vi star
naturligvis til radighed til besvarelse af eventuelle spargsmal pa telefon
22724967 eller mail pia.holmgaard@boehringer-ingelheim.com

Med venlig hilsen

Boehringer Ingelheim Danmark A/S
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Hgringssvar til forslag til revurdering af tilskudsstatus for laegemidler
mod diabetes, eksklusiv insuliner

Medicintilskudsnaevnet har sendt sit forslag til anbefalinger vedrgrende fremtidig til-
skudsstatus for antidiabetika i hgring.

Apotekerforeningens bemaerkninger til forslaget retter sig primaert mod behovet for
forstaelig information til leegemiddelbrugerne, samt tiltag, som skal minimere risi-
koen for fejlmedicinering ved skift af laegemiddel.

Styrelsen for Patientsikkerhed har udpeget antidiabetika, herunder insuliner, som et
af syv risikosituationslaagemidler!. Selvom det ved denne tilskudsaendring er relativt
fa patienter, som bergres, sa er det vores vurdering, at der ogsa denne gang er be-
hov for saerligt malrettet information. Vi anbefaler derfor, at Leegemiddelstyrelsen
udgiver patientrettede vejledninger pa relevante sprog.

Ophgrt behandling skal seponeres og recepter fjernes fra FMK

Til trods for en ny opsatning i FMK, som automatisk fjerner recepter ved seponering,
er Apotekerforeningen fortsat bekymret for, om den afsluttede behandling bliver
seponeret korrekt. Det er vigtigt, at den ophgrte behandling seponeres, sa recepten
ogsa forsvinder. Hvis behandlingen blot pauseres, vil det fortsat vaere muligt for pa-
tienten at fa leegemidlet udleveret pd apoteket pa eksisterende recepter. Vi har der-
for en bekymring for, at der kan ske forveksling mellem de nye og den afsluttede lze-
gemidler, hvis der findes recepter pad begge typer laegemidler.

Informationsmaterialet til laegerne bgr derfor tydeligt ggre laegerne opmaerksomme
pa, at ophgrt behandling skal seponeres i FMK.

Som ved tidligere tilskudsomlsegninger er apotekerne ogsa ved denne klar til at in-
formere bade patienter, pargrende og relevante sundhedsprofessionelle om andrin-
gerne, og til at oplyse om mulighederne for tilskud eller omlaagning af behandlingen.
Vi opfordrer igen til, at eventuelle sendringer varsles i god tid, og gennemfgres pa et
tidspunkt, hvor der forud har vaeret passende tid til, at patienter og laeger har mulig-
hed for at drgfte konsekvenserne og tilpasse sig andringerne.

Med venlig hilsen

Gitte Hessner
Tilskudskonsulent

1 https://stps.dk/da/laering/risikoomraader/risikosituationslaegemidler/
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Hering over Medicintilskudsnaevnets anbefalinger til ”Revurdering af tilskudsstatus for laegemidler til

behandling af diabetes - eksklusive insuliner”

Hgringssvar fra Dansk Endokrinologisk Selskab:

Dansk Endokrinologisk Selskab takker for muligheden for at afgive et hgringssvar og stgttertiltag, der kan

bidrage til rationel brug af antidiabetikai klinisk praksis.

1. DES har en elektronisk opdatering af “Farmakologisk behandling af type 2-diabetes—Fzlles

retningslinjefra Dansk Endokrinologisk Selskab (DES) og Dansk Selskab for Almen Medicin (DSAM),

2022” (https://endocrinology.dk/nbv/diabetes-melitus/behandling-og-kontrol-af-type-2-diabetes/)

hvor derer sketet par vigtige aendringer. Disse harikke indflydelse pa tilskudsstatus, men vil

medfgre justering af udkastets "baggrundsmateriale”:

d.

| stedetforbegreberne "nefropati” og”"diabetisk nyresygdom” benyttes begrebet "kronisk
nyresygdom, som defineres som nedsat nyrefunktion (eGFR<60ml/min/1.73m2) og/eller
albuminuri (230 mg/g).

Mikroalbuminuri erfjernet som selvstaendigrisikofaktor for ”hgjrisikopatienterne”, da
dette nuer endel af kronisk nyresygdom.

Algoritmen erjusteret, saderigruppen af personer med diabetes ogetablerede
senkomplikationer (hjerte-karsygdom/hjertesvigt/ nyresygdom) anbefales initiering af
SGLT-2 h&@mmereller GLP-1RA fgriveerksaettelse af metformin: ” Ved hjerte-kar-sygdom,
hjertesvigteller nyresygdom erdet dog vigtigt, atimplementering af SGLT-2-haemmer/GLP-
1 RA ikke forsinkes af optitrering af metformin. Her kan metformin tilleegges efterinitiering
af SGLT-2 heemmer/GLP-1RA.” (revideret algoritme ervedlagti power pointversion).
eGFR graensenforbrugaf SGLT-2 h&mmerernu 20 ml/min (i stedetforanfgrte 25

ml/min).

2. Tilskudsklausulanbefalesigvrigt omformuleret, dadet kan misforstas som om SGLT-2-haemmer

ikke kan anvendes pa grund af nedsat nyrefunktion, med samtidig hjertekarsygdom, hjertesvigt

ellernyresygdom.


https://endocrinology.dk/nbv/diabetes-melitus/behandling-og-kontrol-af-type-2-diabetes/

3. Det kanvirke forvirrende, at udvalgte praeparater harforskelligt tilskud alt efter, om de optreeder
isoleretellersom kombinationspraeparater. Det fremhaeves, atinkongruens skyldes forskellig pris
for enkelt- ogkombinationspraeparater, menfraetklinisk synspunkt erdet ulogisk og sveert at
huske at:

a. Vildagliptinaleneikke fargenerelttilskud, men kombinationen med metformin+vildagliptin
opnar generelttilskud.

b. Canagliflozin fargenerelttilskud, mens metformin+canagliflozin ikke far generelt tilskud

c. Dulaglutid 1,5mg far generelttilskud, mens den lavere dosis 0,75 mg (somjo benyttesi
forbindelse med optitrering) ikke gor. @nske om, at dulaglutid 0,75 mgi det mindste far

"klausuleret tilskud” palinje med de gvrige GLP-1RA

4. Det bemaerkes, atlinagliptin,den enesteikke-renalt udskilte DPP-4, mister generelt tilskud. Den
kan have sin berettigelse hos &ldre patienter med aftagende nyrefunktion og/eller behov for
glukoseseenkende behandling med kun fa bivirkninger og hvor man kan vaere usikker pa, om
klinikere formar at dosis-nedjustere andre DPP-4-hammere i takt med tiltagende nyresvigt. Der

gnskes af denne grund mulighed forklausuleret tilskud til dette praeparat.

5. Det bemarkes, atdeti tilskudsklausulen for GLP-1 RA forudseettes, at patienter med
utilfredsstillende glykeemisk kontrol bgrafprgve SGLT-2haemmer, inden GLP-1RA afprgves.
Patientermedtype 2diabetes og overvaegt kan have gleede af det GLP-1RA inducerede vaegttab,
som synes atvaere stgrre for GLP-1 RA (gennemsnitlig 5-6 kg sammenlignet med placebo)

sammenlignet med SGLT-2hammere (gennemsnit 2-3 kg sammenlignet med placebo).

Dette vil formodentligresultere i, at en del patienter med overvaegt vil endei tre-stofsbehandling
med metformin +SGLT-2 ha&ammer+GLP-1 RA, alene pa grund af utilfredsstillende vaegttab pa

metformin +SGLT-2-ha&mmer. Dette vil betyde en gget gkonomisk omkostning.

Vivil foresl3, atderfor patienter med betydelig svaer overvaegt (f.eks. grad Il + |l svaer overvaegt,
sv.t. BMI > 35) kan ske en undtagelse frakravet om at afprgve en SGLT-2-haemmer fgrst.
Subgruppeanalyser af SUSTAIN-studierne (semaglutid) harvist, atder blandt patienter med svaer
overvaegt (baseline BMI 235 kg/m2) var en stgrre andel af patienter, som opnaede >5% vaegttab
(hhv.30% til 49% og 47% til 68% af dem, som fik semaglutid 0,50g 1,0 mg, i fht. 6% til 27% som fik

gvrige antidiabetika. Dettydersaledes pa, atdenne undergruppe af sveert overveegtige har stgrre



effektaf GLP-1 RA behandlingend gruppen med type-2diabetes som helhed. (kilde: Ahrén B, et al.
Diabetes, Obes Metab. 2018;20(9):2210-9). Derfor bgrklausuleret tilskud opretholdes til personer

med sveer overvaegt, diabetes og utilstraekkelig glykaemisk kontrol.

Ovenstaendeandringerbetyder, at viforeslarfglgende eendringi tilskudsklausulen for GLP-1RA:
"Patienter med type-2diabetes og hjertekarsygdom, nyresygdom eller mindst 3 risikofaktorer for
hjertekarsygdom og utilfredsstillende glykamisk kontrol i de tilfaelde, hvor behandling med SGLT-
2 hammerentenikke tolereres ellerikke kan anvendes pa baggrundgrund af nedsat
nyrefunktion. Alle patienter med type 2-diabetes, somikke har opnaet tilfredsstillende
glykaemisk kontrol ellertilstraekkeligt veegttab ved sveer overvaegt trods livsstilsintervention og

forudgaende behandling med relevante orale antidiabetika, inkl. SGLT-2 haammer”.

Med venlighilsen

Dansk Endokrinologisk Selskab
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Til Leegemiddelstyrelsen

Hgringssvar til Medicintilskudsnavnets anbefalinger til tilskudsstatus for
laegemidler til behandling af diabetes - eksklusive Insuliner

Tak for muligheden for at afgive hgringssvar til Medicintilskudsnaevnets anbefalinger til tilskudsstatus
for leegemidler til behandling af diabetes - eksklusive Insuliner.

Dansk Selskab for Almen Medicin (DSAM) ser generelt positivt pa, at pris taenkes ind ved anbefalinger
om medicin og kan ogsa stgtte op om jeres anbefalinger i forhold til sylfunylurinstofferne, hvor glic-
lazid og glimepiride er langt de hyppigst brugte, og SGLT-2-hammerne, hvor ertugliflozin naesten ikke
bruges.

Vi forudser nogle logistiske udfordringer med at omlaegge et stort antal patienter i behandling med
| GLP-1 analog, vildagliptin eller linagliptin i tilleeg til metformin, som ikke kan opna klausuleret tilskud
med den nuvaerende formulering.

Det er et omfattende arbejde for bade laeger og patienter at omlaegge til en anden behandling, nar
patienten er tryg ved sin nuvaerende medicin. Vi anbefaler, at denne arbejdsbyrde og de omkostnin-
ger og risici for patienten, dette medfgrer, tages med i betragtning, iseer for de ovennavnte praepa-
rater.

Med venlig hilsen

f")(

Bolette Friderichsen
Formand for DSAM

Dansk Selskab for Almen Medicin Stockholmsgade 55,2100 Kebenhavn @ 7070 7431 dsam@dsam.dk www.dsam.dk
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Hering over Medicintilskudsnaevnetindstilling til “Revurdering af tilskudsstatus for lzegemidlertil
behandling af diabetes - eksklusive insuliner”

Tak for at orientere osift. hgringen og muligheden for at afgive et hgringssvar.

Efteret iskaemisk stroke og/eller et tilfaelde med transitorisk cerebral iskeemi (TCI) erderevidens forat
personer med co-morbid type 2diabetes behandles med en GLP-1receptoragonistfremforen SGLT-2-
hammer, daGLP-1 receptoragonisterreducererrisikoen for nyt stroke savel somrisikoen for ”major
kardio-vaskulere events” (MACE).**

Dette har givetanledningtil at nationale savel sominternationale diabetes- og strokeguidelines nu
anbefaleropstart af en GLP-1 receptoragonist uafhangigt af HoAlceftercerebral iskeemi (iskeemisk
stroke/TCl) ogikke en SGLT-ha&ammer.2>7

Medicintilskudsnaevnetindstillertil jf. Punkt 14 at Leegemidler med indhold af GLP-1-analogerne
(A10BJO1 Exenatid 2mg (ugentligt), A10BJO2 Liraglutid, A10BJO5 Dulaglutid (1,5 mg), A10BJ06
Semaglutid)

bevarergenereltklausulerettilskud, men a&ndrer tilskudsklausul fra:

“Patienter med diabetes mellitus type 2, der ikke haropndet tilstraekkelig glykeemisk kontrolved
behandling med metformin ikombination med andre antidiabetika med generelt tilskud, eller for hvem
supplerende behandling med andre antidiabetika med generelt tilskud efter laegens samlede vurdering af
patienten ikke anses for hensigtsmaessig.”

til:

“Patienter med type 2-diabetes, hvor behandling med SGLT-2-haemmer ikke tolereres eller kan anvendes
pd grund af nedsat nyrefunktion, med samtidig hjertekarsygdom, hjertesvigt eller nyresygdom, eller med
mikroalbuminuriog mindst 3 risikofaktorer for hjertekarsygdom og utilfredsstillende glykaemisk kontrol.
Alle patienter med type 2-diabetes, som ikke har opndettilfredsstillende glykeemisk kontrolved
forudgdende behandling med relevante orale antidiabetika, inkl. SGLT-2-haemmer.”

Foretagesdenne @&ndringvil den store patientgruppe med cerebraliskeemi og co-morbid type 2
diabetesikke kunne modtage guideline-rekommanderet behandling med en GLP-1receptoragonist med
genereltklausulerettilskud; medmindre patienteninitialt behandles med en SGLT-2-hammer, derikke
er anbefaletiguidelines til denne patientgruppe.



Dansk Stroke Dansk
Selskab QB oz

Vimenerderfortidligere tilskudsklausul bgropretholdes eller &endres saledes at patientgruppen med
cerebral iskeemi (iskamisk stroke/TCl) og co-morbid type 2 diabetes kan behandles med GLP-1receptor
agonist med genereltklausuleret tilskud uden en betingelse af enanden stofgruppe herunderen SGLT-2
hammerskal vaere prgvet fgrst eller kontraindiceret.

Pa vegne af Dansk Stroke Selskab og Dansk Neurologisk Selskab

Sidsel Gaarn Hastrup, afdelingslaege, PhD, Neurologisk afdeling, Aarhus Universitetshospital

Henning Andersen, Ledende overlaege, prof. dr. med, Neurologisk afdeling, Aarhus Universitetshospital,
Formand for Dansk Neurologisk Selskab.

Helle KlingenbergIversen, overlaege dr. med, klinisk lektor, Afdeling for Hjerne og Nervesygdomme,
Rigshospitalet. Formand for Dansk Stroke Selskab.
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Diabetesforeningens hgringssvar ang. Medicintilskudsnaevnets
forslag til revurdering af tilskudsstatus for laegemidler til be-
handling af diabetes (eksklusiv insuliner)

Diabetesforeningen takker for muligheden for at afgive hgringssvar ang.
revurdering af lzegemidler til behandling af diabetes.

Diabetesforeningen er modstander af forslaget om at aendre tilskudsklau-
sulen for GLP-1- analoger, s& man forudg&ende skal have afpravet en
reekke andre lsegemidler. Vi advarer imod denne andring, som vi mener
vil forringe mennesker med diabetes adgang til individuel tilrettelagt be-
handling, og som kan forsinke tiden til den rette behandling. Diabetesfor-
eningen mener ikke, at den potentielle gkonomiske gevinst ved medicintil-
skudsnaevnets forslag star mal med de menneskelige og gkonomiske kon-
sekvenser, som det vil have, hvis ikke personer med diabetes tilbydes den
rette behandling pa det rette tidspunkt, og dermed i hgjere grad vil ud-
vikle falgesygdomme, som er dyre for bdde den enkelte med diabetes og
samfundsgkonomien.

Undgd ungdvendige medicinskifte

Farst og fremmest vil vi rejse et advarselsflag ift. at aendre behandling
hos de personer med diabetes, der allerede i dag behandles med GLP-1
analoger. Hos personer med diabetes, der har opndet en tilfredsstillende
saenkning af blodsukkerniveauet og har en tydelig god effekt af behand-
ling med GLP-1 analoger, vil det vaere imod laegefaglig fornuft at risikere
ungdige stigninger i blodsukkerniveauet, og de langsigtede risici dette har
for udvikling af falgesygdomme, for blot at opnd en kortvarig mindre gko-
nomisk gevinst.

Derfor lyder der en kraftig opfordring fra Diabetesforeningen om, at Lee-
gemiddelstyrelsen undtager personer, der allerede i dag behandles med
GLP-1 analoger, fra at blive omfattet af den aendrede klausul, hvis forsla-
get om revurdering af tilskudsstatus skulle traede i kraft. Dette bgr fremga
tydeligt af Medicintilskudsnaevnets forslag til revurdering.
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Skraaddersyet behandling

I Danmark lever over mindst 300.000 danskere type 2-diabetes, og star-
stedelen behandles med receptpligtige laegemidler. Op imod 35 % har fal-
gesygdomme allerede ved diagnosetidspunkt?, og mange har andre samti-
dige sygdomme, som de ogsd modtager medicinsk behandling for. Hertil
kommer hensyn til den enkeltes livsstil og personlige karakteristika. Der er
saledes mange faktorer der spiller ind, ndr den behandlende lzege skal
vurdere, hvilken medicinsk behandling, der er den rette for den enkelte
med diabetes.

Diabetesforeningen er derfor kritiske over for, at Medicintilskudsnaevnet
vil indskraenke muligheden for en individuel vurdering og skreeddersyet
behandling. Den nuvaerende formulering af klausulen for GLP-1 analoger
laegger vaegt pd, at valget af leegemiddel afhaenger af laegens samlede
vurdering, i modsaetning til den foresldede klausul, hvor der skal doku-
menteres tidligere brug af gvrige laegemidler.

I modstrid med internationale guidelines

I Det Europazeiske Selskab for Diabetesforskning (EASD) og den amerikan-
ske diabetes (ADA) fzelles guideline for behandling af type 2-diabetes fra
2022 fremgar det da ogsd, at man fgrst og fremmest skal se pa den en-
kelte person med type 2-diabetes behov i valget af diabetesmedicin. Iszer
skal man tage hensyn til komorbiditeter, bivirkninger, gvrig sammenhaang
som f.eks. vaegttab og gnsker fra personen med diabetes. Det understre-
ges, at man skal se pd behovet for blodsukkersaenkning og s& vaelge den
medicin, der forventes at kunne saenke blodsukkeret til det @nskede ni-
veau. Dvs. at hvis man har et meget hgit langtidsblodsukker, s& giver det
ikke mening fgrst at skulle prgve preeparater, som forventeligt ikke kan
saenke blodsukkeret til det gnskede niveau?. Den foresldede klausul for
ibrugtagning af GLP-1-analoger er sdledes i direkte modstrid med de in-
ternationale guidelines pd omrédet.

Forsinket behandling med store konsekvenser

Diabetesforeningen advarer imod, at indfgrelse af klausulen, vil fgre til, at
der vil veere flere med diabetes, der for langsomt far en succesfuld be-
handling, som giver dem et stabilt, lavt blodsukker, bl.a. grundet klinisk
inerti, som er et udtryk for en situation, hvor laeger er for lang tid om at
2ndre behandlingen, pd trods af at patienten ikke nér sit behandlingsmal.
Dette kan bl.a. skyldes manglende tid eller begraenset viden om behand-
lingsmuligheder. Sddanne forsinkelser kan have store menneskelige

! Diabetesforeningen:_https://diabetes.dk/forskning/viden-om-diabetes/diabetes-i-
danmark

2 Davies et al. (2022) Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2022, A
Consensus Report by the American Diabetes Association (ADA) and the European
Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care 2022;45(11):2753-
2786
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konsekvenser i form af tidligere udvikling af falgesygdomme, som ogsd
kommer med store gkonomiske omkostninger for samfundet.

Det er tidligere vist, at en ud af fem personer med nydiagnosticeret type
2-diabetes ikke opndr HbAlc under 53 mmol/mol indenfor de fgrste 6 ma-
neder3, og der er en klar sammenhaeng mellem de for hgje langtidsblod-
sukre og omkostningerne ved fglgesygdomme. Et dansk studie har vist at
set over 10 &r koster fglgerne af de for hgje blodsukkerniveauer mere end
190 millioner kroner, alene i behandling for hver nye drgang med diabe-
tes. Medregnes de indirekte udgifter, af blandt andet tabt produktivitet,
stiger samfundets udgifter til mere end en halv milliard kroner i perio-
den*.Der er altsd ogsd god gkonomisk fornuft i at undgd mange medicin-
skift og finde frem til den rette behandling hurtigst muligt.

Set i lyset af, at de alment praktiserende laeger tid er knap og bgr bruges
mest hensigtsmaessigt vil det vaere meget uhensigtsmaessigt, hvis til-
skudssystemet spaender ben for, at laegerne hurtigst muligt finder frem til
det laegemiddel, der kan give bedst mulig blodsukkerkontrol for den en-
kelte med diabetes.

Patientsikkerhed

Herudover vil vi advare om, at de mange medicinskift, som vil opsta som
falge af aendring af klausulen, vil have betydning for patientsikkerheden.
Ifalge Styrelsen for Patientsikkerhed opstdr der ved aendring i behandling
en risikosituation, hvor risikoen for medicinfejl gges®. Samtidig er medicin
mod diabetes risikosituationslaegemidler, altsd en af de laegemiddelgrup-
per, hvor der ses flest utilsigtede haendelser pga. medicinfejl®.

Derfor er det afggrende, at personer med diabetes ikke skal afprgve en
lang reekke laegemidler, for at opfylde kriterierne i klausulen, hvis deres
behandler vurderer, at de opnér bedre blodsukkerkontrol med et andet
lzegemiddel.

Diabeteslaeagemidler bruges ikke kun til diabetes
Der er netop blevet offentliggjort et nyt studie, der undersgger brugen af
laegemidler til behandling af type 2-diabetes i Danmark fra 2005 til 20217.

3 Thomsen et al. (2015). Early glycaemic control among patients with type 2 dia-
betes and initial glucose-lowering treatment: a 13-year population-based cohort
study. Diabetes, Diabetes Obes Metab. 2023; 17(8): 771-780

“ Diabetesforeningen: https://diabetes.dk/nyheder/2021/for-sen-og-for-ringe-dia-
betesbehandling-koster-millioner

5 Styrelsen for Patientsikkerhed: https://stps.dk/da/laering/risikoomraader/risikosi-
tuationslaegemidler/risikosituationer/

& Styrelsen for Patientsikkerhed: https://stps.dk/da/laering/risikoomraader/risikosi-
tuationslaegemidler/

7 Pottegdrd et al. (2023) Changes in the use of glucose-lowering drugs: A Danish
nationwide study. Diabetes Obes Metab.

3

&
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Studiet viser, at der er sket store aendringer i udskrivhingsmgnstrene de
sidste dr. Forskerne bag studiet har udtalt, at det ikke lzengere giver mening
at sige, at personer, der benytter diabetesmedicin, ngdvendigvis har diabe-
tes.

Laegemidlerne bruges i hgj grad ogsa til at behandle personer med for ek-
sempel hjertesvigt eller nyresvigt, eller benyttes til personer med overvaegt,
men uden type 2-diabetes®.

Derfor er det langt fra sikkert, at de sendringer som der foreslds i hgrings-
udkastet, vil have den gkonomiske effekt, som rddet forventer at de vil
have. Radets anbefalinger bygger pd en antagelse om, at stgrstedelen af
lazegemidlerne bruges til at behandle personer med diabetes, men ifglge
forskerne er dette ikke virkeligheden.

Medicintilskudsnaevnet bgr inddrage dette perspektiv i deres anbefalinger,
0g undersgge i hvor hgj grad laegemidlerne bruges til at behandle andre
sygdomme end diabetes, for at kunne komme med anbefalinger, som tager
udgangspunkt i de reelle brug af laagemidlerne.

Social ulighed

Diabetesforeningen er desuden steerkt bekymrede for, at en for snaever
adgang til diabeteslaegemidler vil kunne forstaerke uligheden i diabetesbe-
handlingen.

Diabetes har allerede i dag en social slagside, og der er blandt andet hg-
jere dgdelighed og @get risiko for at udvikle hjertekarsygdomme blandt-
personer med diabetes og lav indkomst, sammenlignet med personer med
diabetes i hgjeste indkomstgruppe®1°.

Vi frygter at en snaever og kompliceret adgang til laegemidler vil forstaerke
uligheden, hvis personer med f& ressourcer i hgjere grad er tvunget til at
skifte laagemiddel, selvom de ikke gnsker det. De mest ressourcestaerke
patienter vil selv kunne betale uden tilskuddet, mens de der ikke har rdd
vil blive ngdt til at skrifte praeparat.

8 Dagens Medicin: https://dagensmedicin.dk/stor-dansk-kortlaegning-markante-
skift-i-medicinsk-diabetesbehandling-siden-2005/

° Dalsgaard et al. (2015) Socioeconomic Position, Type 2 Diabetes and Long-Term
Risk of Death. PLoS ONE;10(5)

10 Falkentoft et al. (2021) Socioeconomic position and first-time major cardiovas-
cular event in patients with type 2 diabetes: a Danish nationwide cohort study.
European Journal of Preventive Cardiology; 28 (16): 1819-1828
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Grundig information ved andringer

Afslutningsvist vil Diabetesforeningen kraftigt opfordre til grundig og pree-
cis information til personer med diabetes og deres behandlere, hvis der
foretages andringer i tilskudsstatus for laegemidler til behandling af dia-
betes. Da tilskudsaendringerne for insuliner trédte i kraft modtog Diabe-
tesforeningen bekymrede henvendelser fra medlemmer, som var bekym-
rede og forvirrede.

Vi opfordrer til, at eventuelle andringer i tilskudsstatus for laagemidler til
behandling af type 2-diabetes vil blive kommunikeret endnu mere tydeligt
til bergrte brugere af laegemidlerne, og at sundhedspersonale er kleedt pa
til at besvare deres spgrgsmal.

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

Med venlig hilsen

/J?W/L/W/%

Tanja Thybo
Forskningschef, Diabetesforeningen
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Hgring over Medicintilskudsnavnets forslag til tilskudsstatus for medicin til behandling af dia-
betes — eksklusive insuliner

Leegemiddelstyrelsen har den 25. november 2022 udsendt hgring over Medicintilskudsneevnets for-
slag til tilskudsstatus for medicin til behandling af diabetes — eksklusive insuliner. P& den baggrund har
Medicintilskudsnaevnet anmodet om at modtage eventuelle synspunkter, der kan veere relevante for
Medicintilskudsneevnets afsluttende arbejde og endelige anbefalinger til Leegemiddelstyrelsen.

Lif finder at have relevante synspunkter for Medicintilskudsnaevnets afsluttende arbejde og afgiver der-
for hgringssvar.

Indledningsvist gnsker Lif at henlede Medicintilskudsnaevnets opmaerksomhed pa, at forslagene til en
omlaegning af tilskudsstatus til behandling af diabetes eksklusive insuliner indskreenker muligheden for
at tilbyde individualiseret leegemiddelbehandling til patienterne. Det strider helt grundlaeeggende mod
Sundhedsstyrelsens diabeteshandlingsplan, hvor netop behovet for tidlig og individualiseret behand-
ling fremhaeves. Sundhedsstyrelsen understreger samtidig, at omkostningerne til diabetikere bgr an-
skues bredere, idet der er tale om en investering, som pa langt sigt betyder sparede omkostninger i
sundhedsveesenet og samfundet generelt.

Laegerne bgr have adgang til et bredt udvalg af leegemidler med tilskud til patienterne

Lif har den overordnede generelle betragtning, at der p& det danske leegemiddelmarked bgr veere et
bredt udbud af laegemidler, der oppebeerer tilskud til patienterne. Det giver for den enkelte leege flere
behandlingsalternativer, og det gger chancen for, at flere patienter kan behandles med bedst mulige
effekt. Det betyder, at flere patienter kan leve et normalt liv med aktiv deltagelse pa arbejdsmarkedet
pa trods af kronisk sygdom.

En formindskelse af det lsegemiddelsortiment, der kan ordineres med tilskud, vil farst og fremmest
have en negativ effekt pa kvalitet og effekt af behandlingen af patienterne. Al erfaring viser, at leege-
midler, der ikke er omfattet af den generelle ordning om tilskud/klausuleret tilskud, kun anvendes i be-
graenset omfang i det danske sundhedsvaesen.

Et bredt leegemiddelsortiment skal kunne ordineres med generelt tilskud, herunder generelt klausule-
ret tilskud for at sikre, at mangfoldigheden af patienter, deres specifikke karakteristika og sygdomshi-
storik kan behandles optimalt og effektivt. Medicintilskudsnaevnet anfarer, at de har tillid til, at lseger
sgger om enkelttilskud til deres patienter, nar det er relevant. Lif har via analyser konstateret, at leeger
har meget forskellig tilgang til at sege om enkelttilskud til deres patienter. Lif vil derfor kraftigt frarade
at basere en optimal behandling af den enkelte patient pa lsegens villighed til at sege om enkelttilskud
til patienterne.



Velbehandlede patienter bgr ikke tvinges til medicinskifte af gkonomiske arsager

Lif vil kraftigt frarade, at patienter tvinges til at skifte medicinsk behandling alene af gkonomiske arsa-
ger. Medicintilskudsneevnet indstiller i forslaget til revurdering, at velbehandlede patienter skal gen-
nemfare et medicinskifte til et billigere behandlingsalternativ. Erfaringerne viser, at sddanne medicin-
skift er forbundet med et gget behandlingsfrafald, som alene vil fare til en generel forringelse af be-
handlingsindsatsen over for patienterne, jf. eksempelvis analysen fra forskergruppen, der evaluerede
revurderingen af blodtryksseenkende medicin, bilag 436 i folketingssamling 2013-2014, Sundheds- og
Forebyggelsesudvalget side 55-56 med flere.

Medicintilskudsnaevnet har ikke vurderet negative effekter af de foreslaede tilskudsaendringer for vel-
behandlede patienter, hvilket Lif finder maerkveerdigt. Eksempelvis anbefalede forskergruppen, der
evaluerede revurderingen af blodtrykssaenkende medicin, jf. ovenfor, at myndighederne burde gen-
nemfgre analyser af compliance og behandlingsfrafald i forbindelse med revurderinger af lsegemidlers
tilskudsstatus.

Dertil kommer, at et snaevert fokus pa prisbesparelser pa leegemidler til velbehandlede patienter bar
udvides til at omfatte de samlede gkonomiske omkostninger, der fglger af de i forslaget eendrede til-
skudsstatus, herunder de kortsigtede omkostninger som fglge af et gget antal kontakter til leegeni et i
forvejen presset sundhedsveesen og overvejelser af de langsigtede omkostninger som fglge af gget
behandlingsfrafald.

Beslutningsgrundlaget bgr veere retvisende og fyldestggrende

Medicintilskudsnaevnet vurderer, at nogle patienter i dag far en leegemiddelbehandling, hvor prisen
ikke star mal med laegemidlets veerdi. Denne vurdering foretages imidlertid uden kendskab til patien-
ternes karakteristika. Forskergruppen, der evaluerede revurderingen af blodtryksseenkende medicin,
anbefalede compliance-analyser sammen med patientkarakteristika (komorbiditeter) forud for en re-
vurdering. Forskergruppen fandt det afgarende ved fremtidige revurderinger at identificere de sarbare
patientgrupper, som matte forventes at veere i gget risiko for udvikling af falgesygdomme ved medicin-
skift dels for at forhindre @gede omkostninger dels ogsa for at forhindre, at medicinskift som falge af
tilskudseendringer forer til fglgesygdomme hos patienten.

Medicintilskudsnaevnets gkonomiske beslutningsgrundlag baserer sig alene pa en prisanalyse. Et
sheevert omkostningsperspektiv udggr imidlertid ikke et fyldestggrende beslutningsgrundlag, idet de
samlede gkonomiske omkostninger bgr betragtes, jf. ogsa ovenfor.

Medicintilskudsnaevnet bar basere sine indstillinger om skift af velbehandlede patienter pa et fyldest-
gogrende beslutningsgrundlag. Medicintilskudsnaevnet bgr udarbejde en neermere analyse af karakteri-
stika hos de patienter, som de foreslar, skal skifte le&egemiddelbehandling samt udarbejde en vurdering
af den samlede samfundsgkonomiske omkostning af medicinskiftet for velbehandlede patienter.



Lif vil pa ovenstaende grundlag opfordre Medicintilskudsnaevnet til at skabe et fyldestgarende beslut-
ningsgrundlag og stiller sig til radighed for en uddybning af ovenstdende synspunkter.

Med venlig hilsen

Henrik Vestergaard
Viceadm. direktar, Lif
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Medicinradets horingssvar vedr. Laegemiddelstyrelsens udkast til tilskudsaendringer

Medicinradet takker for muligheden for at kommentere Laegemiddelstyrelsens hgrings-
version for revurdering af tilskudsstatus for leegemidler til behandling af diabetes -eksklu-
sive insuliner fra 24. november 2022.

Tilskudsaendringerne understgtter overordnet set Medicinradets behandlingsvejledning
og legemiddelrekommandation for type 2 diabetes, herunder at SGLT-2-haeemmere gene-
relt bgr forsgges fgr GLP-1-receptoragonister pga. lavere pris. Vi vil dog gerne opfordre
til, at Leegemiddelstyrelsen udarbejder en justeret og mere klar formulering af den tekst
for den aendrede tilskudsklausul for GLP-1-receptoragonister, der fremgar pa side 4 i hg-
ringsversionen:

:"» Medicinradet

13. februar 2023
Medicinradet
Dampfaergevej 21-23, 3. sal
2100 Kgbenhavn @

+4570103600
medicinraadet@medicinraadet.dk

www.medicinraadet.dk

“Patienter med type 2-diabetes, hvor behandling med SGLT-2-haammer ikke tolereres
eller kan anvendes pd grund af nedsat nyrefunktion, med samtidig hjertekarsygdom,
hjertesvigt eller nyresygdom, eller med mikroalbuminuri og mindst 3 risikofaktorer for
hjertekarsygdom og utilfredsstillende glykaemisk kontrol. Alle patienter med type 2-dia-
betes, som ikke har opndet tilfredsstillende glykaemisk kontrol ved forudgdende be-
handling med relevante orale antidiabetika, inkl. SGLT-2-heemmer.”

Uddybning af Medicinradets bemaerkninger til tilskudsklausul for GLP-1-receptoragoni-
ster

Den ovenstaende formulering er noget kringlet, og kan misforstas som, at SGLT-2-ham-
mere IKKE kan anvendes, hvis patienten har hjertekarsygdom, hjertesvigt eller nyresyg-
dom. Det vil i sa fald vaere uheldigt, da det netop er patienter MED hjertekarsygdom,
hjertesvigt eller nyresygdom, hvor der er god dokumentation for at anvende en SGLT-2-
hazmmer.

Hjertesvigt bgr dog ikke veere et kriterium for at fa tilskud til en GLP-1-receptoragonist, da

der ikke er dokumentation for specifikt at anvende en GLP-1-receptoragonist fremfor an-
dre antidiabetika til patienter med hjertesvigt.
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:"» Medicinradet

Det fremgar, at der ogsa kan gives tilskud til GLP-1-receptoragonist, hvis patienten har
'mikroalbuminuri og mindst 3 risikofaktorer’. | Medicinradets behandlingsvejledning ver-
sion 1.0 fremgar det, at det er patienter med mikroalbuminuri eller mindst tre risikofakto-
rer, der kan anvende GLP-1-receptoragonist. Medicinradet er dog opmaerksomme p3, at
Dansk Endokrinogisk Selskab for nyligt har andret definitionen af nyresygdom, sa mikro-
albuminuri er inkluderet heri. Vi vil derfor se pa, om Medicinradets behandlingsvejledning
skal justeres tilsvarende.

Endelig vil vi foresla, at Leegemiddelstyrelsen praciserer, at der skal veere tale om patien-
ter, hvor behandling med SGLT-2-haemmer ikke tolereres, eller ikke kan anvendes pad
grund af sveert nedsat nyrefunktion.

Medicinradets forslag til ny tekst for tilskudsklausul til GLP-1-receptoragonister, der
tager udgangspunkt i Medicinradets behandlingsvejledning og leegemiddelrekom-
mandation for type 2-diabetes:

Patienter med type 2-diabetes med erkendt hjertekar- eller nyresygdom, hvor behand-
ling med SGLT-2-haemmer ikke tolereres eller ikke kan anvendes pa grund af sveert
nedsat nyrefunktion.

Patienter med type 2-diabetes med mindst tre risikofaktorer* for hjertekarsygdom,
som ikke har ndet behandlingsmalet for HbAlc, hvor behandling med SGLT-2-haemmer
ikke tolereres eller ikke kan anvendes pa grund af svaert nedsat nyrefunktion.

Patienter med type 2-diabetes med ingen eller fa (< 2) risikofaktorer* for hjertekarsyg-
dom, som ikke har ndet behandlingsmalet for HbAlc ved kombination af metformin
og andre orale antidiabetika.

*Mandligt kgn, alder > 60 ar, hypertension > 130/80 mmHg trods behandling, LDL-kolesterol > 1,8 mmol/I

trods behandling, familizer disposition til tidlig hjertekarsygdom (< 55 ar for maend, < 65 ar for kvinder) eller

Rygning > 10 pakkear.

Andre bemarkninger

Medicinradet noterer yderligere, at DPP4-haemmerne — pa naer sitagliptin, mister gene-
relt tilskud, idet sitagliptin nu er billigere grundet generisk konkurrence. Der er sidenhen
kommet patentudlgb pd andre DPP-4-hammere, hvilket ogsa kan fa betydning for lege-
midlernes tilskudsstatus i takt med, at der kommer generisk konkurrence.

Med venlig hilsen

Jgrgen Schgler Kristensen og Steen Werner Hansen
Formand for Medicinradet
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Horingssvar vedr. Medicintilskudsnavnets udkast til
revurdering af tilskudsstatus for laegemidler til behandling af
diabetes - eksklusive insuliner

Laegemiddelstyrelsen har den 25. november 2022 sendt Medicintilskudsnaevnets udkast til
revurdering af tilskudsstatus for leegemidler, der anvendes til behandling af type 2-diabetes (T2D)
i haring. Novo Nordisk takker for muligheden for at afgive sine bemarkninger til Naevnets
forelgbige indstilling og rationale for at indskraenke tilskuddet til GLP-1-RA.

Efter at have gennemgdet Naevnets indstilling er det Novo Nordisks opfattelse, at indstillingen
bygger pa et spinkelt beslutningsgrundlag, som er utilstraekkeligt til at konkludere, at GLP-1-RA i
dag anvendes irrationelt.

Novo Nordisk har faet udarbejdet en raekke supplerende analyser, der bl.a. viser, at semaglutid
anvendes rationelt omend for sent, og at nuvaerende omkostninger mellem laagemiddelklasserne
til behandling af T2D er sammenlignelige.

Det er Novo Nordisks forhabning, at Medicintilskudsnaevnet og Leegemiddelstyrelsen vil inddrage
sadanne betragtninger i den videre proces. Indstillingen vil i sin nuveerende form resultere i en
vaesentlig forringelse af behandlingen af mennesker med T2D. Dels fordi indstillingen eroderer
det baerende princip i Sundhedsstyrelsens diabeteshandlingsplan, om at mennesker med
diabetes skal tilbydes en individuelt skraeddersyet behandling, hvis flere skal leve et liv med
velreguleret diabetes uden komplikationer. Dels fordi indstillingen baseres pa implementeringen
af en behandlingsstrategi, som naeppe kan realiseres fuldt ud i praksis, og som i seerdeleshed vil
vaere problematisk for sarbare patienter, der i forvejen er vanskelige at fastholde i et kontinuerligt
behandlingsforlgb.

Novo Nordisk uddyber sine synspunkter nedenfor.

Novo Nordisk Denmark A/S Kay Fiskers Plads 10, 7 floor, Telefon: Internet:

Novo Nordisk Denmark 2300 Copenhagen S +45 4588 0800 www.novonordisk.dk
Direkte:
45 3075 2019



Medicintilskudsnaevnets indstilling for GLP-1-RA

Medicintilskudsnaevnet foreslar i sin indstilling, at tilskudsklausulen for GLP-1-RA indskrankes.

Forslaget begrundes med, at de behandlingsmaessige fordele ved GLP-1-RA’ere ikke for alle
patienter kan retfaerdiggere den hgjere behandlingspris i forhold til relevante behandlings-
alternativer. I forleengelse heraf foretages en analyse af leegemiddelforbruget for de patienter,
der opstartede i behandling med GLP-1-RA i 2021. Med udgangspunkt i forbrugsanalysen
konstaterer Medicintilskudsnaevnet, at halvdelen af alle nye brugere af GLP-1-RA i 2021
opstartede behandling uden forinden at have forsegt sig med et SU, DPP-4- eller en SGLT-2-
haemmer. Naevnet finder, at dette er udtryk for, at den nuveerende klausul ikke understgtter et
rationelt leegemiddelforbrug. P& den baggrund foreslar Naevnet, at tilskudsklausulen for GLP-1-
RA andres, sa ordination med tilskud fremover forbeholdes:

"Patienter med type 2-diabetes, hvor behandling med SGLT-2-haeemmer ikke tolereres eller kan
anvendes pd grund af nedsat nyrefunktion, med samtidig hjertekarsygdom, hjertesvigt eller
nyresygdom, eller med mikroalbuminuri og mindst 3 risikofaktorer for hjertekarsygdom og
utilfredsstillende glykeemisk kontrol. Alle patienter med type 2-diabetes, som ikke har opndet
tilfredsstillende glykcemisk kontrol ved forudgdende behandling med relevante orale antidiabetika,
inkl. SGLT-2-hcemmer.”

Forslaget vil medfgre at behandlende laege fremover vil have langt svaerere ved at ordinere GLP-
1-RA til en raekke patienter, herunder diabetikere med sveer overveegt, diabetikere med specifik
komorbiditet og staerkt dysregulerede diabetikere. Medicintilskudsnaevnet lsegger i forlaengelse
heraf op til, at henved 30.000 patienter, som i dag er i behandling med GLP-1-RA, vil skulle
omlagge deres behandling.

Novo Nordisk finder, at Medicintilskudsnaevnets forslag vil erodere grundlaget for at tilbyde
mennesker med T2D en individuelt tilpasset behandling og medfgre en vaesentligt forringet
behandlingskvalitet. Det er Novo Nordisks opfattelse, at forslageter baseret pa et utilstraekkeligt
beslutningsgrundlag og redeger nedenfor naermere for dette synspunkt. Redege@relsen er inddelt
i fire afsnit, som relaterer sig til felgende aspekter ved Medicintilskudsnaevnets forslag om at
indskraenke tilskudsklausulen for GLP-1-RA’ere:

1. Datagrundlaget for naevnets indstilling.

Medicintilskudsnaevnet vurderer pa baggrund af en analyse af laagemiddelforbruget, at
den nugeldende tilskudsklausul for GLP-1-RA ikke wundersteotter et rationelt
leegemiddelforbrug. Novo Nordisk har suppleret Medicintilskudsnavnets analyse af
leegemiddelforbruget med en analyse af de patientkarakteristika, der ger sig geeldende
for patienter i behandling med semaglutid. Analysen viser at semaglutid i hovedreglen
anvendes rationelt til svaert dysregulerede patienter, som jf. behandlingsvejledningerne
har et stort behov for intensiveret behandling.
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2. Den kliniske fremstilling af laagemiddelklasserne til diabetesbehandling.
Det er Novo Nordisks synspunkt at tilskudsbeslutninger skal traeffes pa et fyldestgerende
og veldokumenteret grundlag. Novo Nordisk mener ikke, at Medicintilskudsnavnets
indstilling er i overensstemmelse med de gaeldende guidelines for behandling af T2D og
finder, at Medicinradets analyser tilleegges for stor veegt set i lyset af de metodiske
udfordringer, som karakteriserer disse analyser.

3. Det ekonomiske rationale for at indskraenke tilskudsklausulen for GLP-1-RA.
Medicintilskudsnaevnet vurderer pa baggrund af en analyse af pakningspriser, at det vil
vaere gkonomisk rationelt at indskraenke tilskudsklausulen til GLP-1-RA. Novo Nordisk
finder ikke, at det gkonomiske rationale for en sendring af tilskudsstatus retvisende kan
opgeres ved en analyse af ét omkostningsparameter - laegemidlets pris. Novo Nordisk
har faet gennemfart tre analyser, der belyser de samlede omkostninger for sundheds-
vaesenet ved brug af semaglutid. Analyserne viser, at der ud fra en samlet betragtning
ikke er et gkonomisk rationale for den foresldede andring af tilskuddet til GLP-1-RA.

4. Qget behandlingsfrafald og forstaerket behandlingsinerti.
Medicintilskudsnaevnets indstilling indebaerer bl.a. at ca. 30.000 velbehandlede patienter
skal gennemfgre et eller flere medicinskift, men ger sig ingen overvejelser om, hvordan
de foreslaede tilskudsaendringer i praksis pavirker behandlingen af mennesker med T2D.
I det naere sundhedsvaesen er kontakten og kontrollen med patienterne af en mere
sporadisk karakter, end det er tilfaeldet i den sekundare sundhedssektor. Evidensen pa
omradet viser, at tilskudsomlaegninger er forbundet med markante behandlingsfrafald.
Novo Nordisk stiller sig tvivlende overfor, om den gradvise intensivering af behandlingen,
som Naevnet foreslar kan realiseres i praksis, i seerdeleshed for sa vidt angar de saerligt
sarbare patienter, der i forvejen er vanskelige at fastholde i kontinuert behandlingsforlgb.

1. Datagrundlaget for naevnets indstilling

Medicintilskudsnaevnets baserer sit forslag om at indskraenke tilskudsklausulen for GLP-1-RAere
pa en analyse af leegemiddelforbruget for patienter, der opstartede behandling med GLP-1-RA i
2021. Med udgangspunkt i forbrugsanalysen konstaterer Naevnet, at halvdelen af alle nye
brugere af GLP-1-RA i 2021 opstartede i behandling uden forinden at have forsegt sig med et SU,
DPP-4- eller en SGLT-2-haemmer. Naevnet finder, at dette er udtryk for, at den nuvaerende klausul
ikke understatter et rationelt lsegemiddelforbrug.

Novo Nordisk skal indledningsvist bemaerke, at forbrugsanalysen inkluderer sdvel den del af
forbruget, der sker med tilskud, som den del af forbruget, hvortil der ikke ydes tilskud. Den del af
forbruget, der ikke er omfattet af offentligt tilskud, ber ikke indga i en opgerelse, der sigter mod
at belyse det offentliges forbrug pa leegemidler. Der ber korrigeres herfor i Naevnets indstilling.
Derudover er det Novo Nordisks vurdering, at en del af de patienter, der startede i GLP-1-RA
behandling i 2021 fik ordineret lzegemidlet, som en del af en overvaegtsbehandling. Det er et
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forbrug, som Novo Nordisk forventer omlagt i forbindelse med introduktionen af Wegovy® i
Danmark. Novo Nordisk skal henstille til at dette forhold, ogsa indgar i Neevnets overvejelser.
Grundleeggende er det dog Novo Nordisks opfattelse, at en analyse af patienternes
leegemiddelforbrug er utilstraekkelig til at afklare, om et l,egemiddel anvendes rationelt. Analysen
af laegemiddelforbruget ber understettes af analyser af de patientkarakteristika, der kendetegner
gruppen af patienter, som berares af tilskudsbeslutningen. Dette synspunkt understgttes ogsa af
Sundhedsministeriets undersggelse af revurderingsparadigmet, hvoraf det fremgar at:

"Compliance analyser sammen med patientkarakteristika forud for en revurdering kan kvalificere
beslutningerne omkring en revurdering og understatte en mulig klausulering for at forebygge
problemer i forbindelse med et medicinskift.

Det afgarende ved fremtidige revurderinger er at identificere de sarbare patientgrupper som man ma
forvente vil veere i aget risiko for udvikling aof felgesygdomme - dels for at forhindre ggede
omkostninger, men ligeledes for at forhindre et medicinskift som folge af tilskudseendringer farer til
felgesygdomme hos patienten”.’

Novo Nordisk skal i den forbindelse ogsa henvise til, at Leegemiddelstyrelsen i en tidligere
analyse af, om det generelle klausulerede tilskud anvendes rationelt, belyser problemstillingen
med savel data fra Leegemiddelstatistikregisteret som data fra Landspatientregisteret.’

Med henblik pa at supplere Medicintilskudsnavnets analyse redeger Novo Nordisk nedenfor for
nogle af de karakteristika, som ger sig geeldende for patienter, der vil blive bergrt af den
foresldede andring af tilskudsstatus for GLP-1-RA’ere. Opgerelsen er baseret pa et datatraek fra
Sundheds-datastyrelsen og omhandler alene patienter, der behandles med Ozempic®.
Dataudtraekket belyser patientkarakteristikken for personer, der har indlgst en recept pa
Ozempic® i perioden august 2018 til og med maj 2021. I denne periode var der 32.209 patienter,
som havde indlgst recept, og som samtidig havde mindst 6 maneders opfelgning registreret i de
nationale registre. Af disse havde godt halvdelen (16.936 personer) ikke indlgst SU, DPP-4- eller
SGLT-2-ha@mmer op til 6 maneder far opstart pa Ozempic® (Tabel 1).

Dataudtraekket for patienter, der ikke forinden havde indlgst SU, DPP-4 eller SGLT-2 viser, at:

- Blandt nye brugere af Ozempic® havde 72 pct. forinden forsggt metformin, mens 52 pct. var i
behandling med 2-stofbehandling eller mere, for de blev intensiveret med Ozempic®.

- 33 pct. havde makrovaskulaere komplikationer, 26 pct. havde mikrovaskuleere komplikationer,
mens 84 pct. havde hypertension.

- Ved opstart med Ozempic® havde patienterne et markant forhgjet HbA:., uanset antallet af
indlgste diabetesleegemidler forud for opstart. Personer som havde indlgst mindst ét
diabeteslaegemiddel for opstart pa Ozempic® havde gennemsnitligt et HbA;. pd 65-66
mmol/mol (median 62-64 mmol/mol), mens gruppen der ikke havde indlgst andre anti-
diabetika havde et gns. HbAc pa 63 mmol/mol (median 56 mmol/mol).
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Tabel 1: Patientkarakteristika fordelt efter # antal anti-diabetika indlgst ved baseline far opstart p& Ozempic®

Ir;;()et 1-stofbehandling 2-stofbehandling | 23-stofbehandling Total
Antal (n) 1.903 6.196 5.876 2.961 16.936
% 11% 37% 35% 17% 100%
Meend (%) 43% 53% 56% 59% 54%
Mikrovaskulcere 15% 22% 30% 35% 26%
komplikationer (%)
Makrovaskuleere 19% 30% 36% 39% 33%
komplikationer (%)
Behandlertypg 64% 76% 62% 50% 65%
(almen praksis) (%)
Anti-diabetes behandling (780 dage og frem til index-perioden)
ZZIE;SEZ;;Z’;T; ';' 55 42% 63% 78% 91% 68%
- Metformin 0% 70% 83% 100% 72%
-SU 0% 0% 0% 0% 0%
- DPP-4i 0% 0% 0% 0% 0%
- SGLT-2i 0% 0% 0% 0% 0%
- Insulins 0% 19% * * 45%
- GLP-1RA 0% 11% 20% 34% 41%
- Andre 0% 0% 0% 0% 0%
Blodsukker (HbA1c, mmol/mol) ved baseline (n = 10.312)
Gennemsnit (SD) 62,8 (24) 66,5 (19) 65,6 (17) 66,2 (15) 65,9 (18)
Median 56,0 62 63 64 62
IQR (25-75) 47 -75 53-76 54-75 56-74 53-75

* ikke muligt at angive pga. diskretionseringsregler.** Data vises kun for T2D, der ikke forinden har indlgst SU, DPP-4 eller SGLT-2

Ozempic-brugere fordelt pa
antal-# anti-diabetes laegemidler ved baseline
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Antal tidligere behandlinger med anti-diabetika fer opstart pd Ozempic

Figur 1: Opgerelse af HbA1c (gns. og median) for Ozempic-brugere (N=16.936), der ikke forinden (seneste 180

&

Total
N=10.312

dage) har haft indlast hverken SU, DPP-4 eller SGLT-2. Opdelt efter antallet af tidligere indlaste lzegemiddelklasser.
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Idet Medicintilskudsnavnet i seerlig grad anfeaegter rationalet ved ordination af Ozempic® til de
patienter, der ikke har forsegt behandling med SU, DPP-4- og SGLT-2-hammere, der kan Novo
Nordisk konstatere, at majoriteten af disse patienter som visti Tabel 1, vidner om, at de var steerkt
dysregulerede med et gns. HbA:c pa hhv. 65,9 mmol/mol (62 mmol/mol median). Efter Novo
Nordisks vurdering vil man ikke kunne forvente, at disse patienter ville kunne na deres kliniske
behandlingsmal for HbA:. pa < 48 eller 53 mmol/mol med en SGLT-2-ha&mmer, da denne kun
medferer et gns. fald i HbA;c pa omkring 5-9 mmol/mol jf. DES/DSAM. Dette understettes ogsa af
en nylig dansk undersggelse fra Region Midt- og Nordjylland, hvor effekten af behandling med
empagliflozin blev undersggt, og hvor man efter 6 maneders behandling med empagliflozin fandt
et HbAc pa ca. 60 mmol/mol fra et udgangspunkt i HbA:. pa 66-69 mmol/mol fer opstart, alt efter
hvilken gruppe man undersggte. '

Ovenstaende dokumenterer efter Novo Nordisks opfattelse, at den nugaeldende tilskudsklausul
understetter et rationelt laegemiddelforbrug. I forhold til de geeldende kliniske retningslinjer
indikerer analysen, at GLP-1-RA i dag anvendes for sent i behandlingskaskaden for majoriteten af
patienter, hvis behandlingen sigter mod at realisere de kliniske retningslinjers anbefaling om
behandlingsintensivering ved to pa hinanden felgende malinger af HbA., der ligger >5 mmol/mol
over det gnskede behandlingsmal.

De fleste diabetikere uden komplikationer eller med hegj risiko herfor vil saledes jf.
behandlingsalgoritmen skulle na et behandlingsmal i HbA;. <48-53 mmol/mol, hvor kun niveauer
<58 bar forbeholdes patienter, der er i samtidig behandling med laegemidler, der gger risikoen
for hypoglykaemi (eks. SU eller insulin).

I behandlingsvejledningen fra DES fremgar det, at blodsukkerniveauet malt med HbA:. er den
vigtigst bestemmende faktor for udviklingen og progression af mikrovaskulaere handelser og, at
risikoen stiger eksponentielt med stigende HbA;. over tid. Sammenlignet med HbA. pa 48-58
mmol/mol er risikoen for komplikationer tredoblet i forhold til et HbA: pa 70-80 HbA. jf.
DES/DSAM. Pa den baggrund finder Novo Nordisk, at den nuvaerende tilskudsklausul for GLP-1-
RA har veeret anvendt rationelt.

Delkonklusion

Data dokumenterer, at behandlende laager som hovedregel har ordineret semaglutid ud fra en
konkret og velbegrundet vurdering af patientens kliniske behov og risikoprofil, helt i
overensstemmelse med nationale savel internationale kliniske retningslinjer fra DES/DSAM og
ADA/EASD samt nuvarende tilskudsklausul for GLP-1-RA i gvrigt.

Novo Nordisk finder derfor, at det vil forringe kvaliteten i behandlingen, hvis Neevnet fastholder
at ca. 30.000 patienter, som i dag er i behandling med GLP-1-RA’ere uden at have forsegt
behandling med SGLT-2-hammere vil skulle skifte til llegemidler, der bl.a. har en dokumenteret
ringere effekt pa patienters HbA:. end semaglutid pa helt op til 9 mmol/mol.*¥
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Indsnaevres den nuveerende tilskudsklausul for GLP-1-RA vil det tillige medfere, at behandlere
fremover vil fa svaerere ved at ordinere GLP-1-RA til en raekke relevante patientgrupper, f.eks.
svaert overvaegtige diabetikere, staerkt dysregulerede diabetikere samt personer med specifik
komorbiditet (eks. cerebral iskeemi), som GLP-1-RA har vist en klinisk relevant effekt overfor. Dette
vil selvsagt forringe kvaliteten af den behandling, som det danske sundhedsvasen fremover kan
tilbyde patienter med T2D.

2. Den kliniske fremstilling af lsegemiddelklasserne

Nedenstdende afsnit om den kliniske fremstilling af leegemiddelklasserne er inddelt i to
underafsnit, hhv. et afsnit der omhandler patienter uden risiko for hjertekarsygdom og et afsnit
der omhandler patienter med risiko for hjertekarsygdom

2.1 Patienter uden risiko for hjertekarsygdom (mindre end 3 risikofaktorer herfor)

Det er angivet i de faglige selskabers (DES/DSAM) falles kliniske retningslinier for T2DV, at et af
de helt centrale behandlingsprincipper er at kunne give en individualiseret behandling af
diabetes, som tager afsat i en intensiv og multifaktoriel behandling af velkendte KRAM- og
risikofaktorer for at mindske risiciene for udvikling af diabetesrelarede komorbiditeter. Her vil
behandlingsmalet for god kontrol i HbA: ligge ml. <48-53 mmol/mol i majoriteten af tilfaeldene.

Medicintilskudsnaevnet anfarer i dets indstilling til denne patientpopulation, at de finder: "... det
er mest rationelt, at alle relevante behandlingsmuligheder er udtemte for behandling med GLP-1-
analoger opstartes.”

Denne vurdering falger ikke de seneste nationale og internationale kliniske retningslinjer, og har
grundlag i en analyse fra Medicinradet, som har vaesentlige metodiske udfordringer. Novo
Nordisk redeger nedenfor naermere for dette synspunkt.

Medicintilskudsncevnets brug af Medicinrddets NBV til at sidestille legemiddelklasser

Savel Novo Nordisk som en raekke faglige eksperter har tidligere forholdt sig kritisk til det
metodiske grundlag for Medicinrddets Nationale Behandlingsvejledning. Det er Novo Nordisks
synspunkt at fremgangsmaderne udvisker effektforskelle mellem laegemiddelklasserne for
afgerende parametre som veegt og HbA1c for diabetikere med mindre end 3 risikofaktorer."
Kritikken omhandler bl.a., at:

e Sammenligninger af l,egemiddelklasser forudseetter, at effekten af laegemidlerne inden for
samme klasse er sammenlignelige (klasseeffekt). Det er ikke tilfaeldet indenfor GLP-1-RA.

e Det er uklart, hvordan definitionerne for "mindste klinisk relevante forskelle" inden for bl.a.
HbA, er fremkommet. Medicinradet benytter en effektforskel pa 5 mmol/mol. Det europceiske
leegemiddelagentur (EMA) angiver ved regulatoriske ansegninger, at en effektforskel pa 3
mmol/mol er en acceptabel "ikke-inferioritetsmargin” mellem to behandlinger ved
regulatoriske ansegninger,” mens IRF i en tidligere preparatanmeldelse for semaglutid
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anerkendte, at en 4 mmol/mol reduktion i HbA;. mellem dulaglutid og semaglutid i SUSTAIN
7-studiet var klinisk relevant og semaglutid var ferstevalg blandt GLP-1-RA.Vi Behandlingsrddet
angiver, i en vurdering af kontinuerlige glukose monitorering (CGM) indenfor type 1-diabetes,
at 4 mmol/mol udger en "klinisk relevant forskel” i HbA1c.'

e Havde Medicinradet fulgt definitionen af klinisk relevante forskelle fra EMA, IRF eller
Behandlingsradet ville det have s&endret Medicinradets analyse og konklusion, idet semaglutid
ville have veeret klinisk relevant forskellig fra de andre GLP-1-RA (Tabel 5.16, s. 44).*

Medicinradets metode til at vurdere effektforskelle pa tveers af laegemiddelklasser er ligeledes
udfordret, og Novo Nordisk finder det i den forbindelse utilstraekkeligt, at Medicinradet angiver
at:

”... det af praktiske og tidsmeessige drsager ikke var muligt at udarbejde egne NMA for disse effektmdl.”

Medicinradet baserer sin analyse pa to indirekte netveerksmetaanalyser, der inkluderer en raekke
irrelevante komparatorer i analysen, som enten aldrig blev markedsfert (pga. mangelfuld effekt)
eller ikke er lanceret i Danmark. Medicinradet har i relation til denne kritik henvist til en
sensitivitetsanalyse, som udelukkende er baseret pa langtidsvirkende GLP-1-RA, som argument
for, at ovennavnte forhold ikke sendrer de overordnede konklusioner om, at der ikke er nogen
klinisk relevante effektforskelle mellem GLP-1-RA og de andre leegemiddelklasser. Det er dog en
helt afggrende svaghed ved denne sensitivitetsanalyse, at semaglutid som den mest effektivte
GLP-1-RA ikke indgar i sensitivitetsanalysen. Semaglutid tegner sig for mere end 90 pct. af GLP-
1-RA forbruget i Danmark, og udger derfor naesten hele markedet.*

Novo Nordisk skal i forleengelse heraf pdpege at savel direkte som indirekte evidens har pavist
klinisk relevante forskelle i HbA,. mellem semaglutid, DPP-4- og SGLT-2-ha&mmere:

e  SUSTAIN 2% (semaglutid 1 mg vs. sitagliptin 100mg): HbA1c forskel: -1,1% [95% CI -1,21 ; -0,91]

e  SUSTAIN & (semaglutid 1 mg vs. canagliflozin 300 mg): HbA1c forskel: -0,5% [95% CI -0,65 ; -0,33]

e PIONEER 27 (oral semaglutid 14 mg vs. empagliflozin 25 mg): HbA1c forskel: -0,5% [95% CI -0,7 ; -0,4]

e PIONEER 3 (oral semaglutid 14 mg vs. sitagliptin 100 mg): HbA1c forskel: -0,7% [95% CI -0,9 ; -0,6]

e En indirekte analyse mellem den mest anvendte GLP-1RA (semaglutid 1mg) og SGLT-2-heemmer
(empagliflozin 25mg) viste derudover, at semaglutid var forbundet med et signifikant sterre fald i HbA1c
pa 9 mmol/mol, vaegttab pa 2,1kg samt fald i systolisk blodtryk pa 2,5 mmHg.*

Medicintilskudsnaevnet anfagrer i indstillingen at behandling med GLP-1-RA medferer statistisk
signifikante, men i gennemsnit ikke klinisk relevante vaegttab, der med korrektion for
placeboeffekten er defineret som 5 kg.

I forlengelse heraf konstaterer Novo Nordisk, at ADA/EASD's falles guideline og
konsensusrapport fra 2022 anfarer, at opnaelse af et stort klinisk relevant vaegttab pa mindst 10
pct. blandt svaert overvaegtige diabetikere spiller en vigtig rolle i forhold til forebyggelse og
behandling af T2D samt en raekke overvaegtsrelaterede komplikationer.® ADA/EASD inddrager,
sdledes behandling af sveaer overvaegt som et vigtigt behandlingsprincip, hvor kun semaglutid
blandt de markedsfarte leegemidler, star anfert, som et laegemiddel, der kan give et meningsfyldt
vaegttab i den sterrelsesorden.
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Den anbefaling skal ses pa baggrund af, at en markant sterre andel af patienter opnar et klinisk
relevant vaegttag pa 10 pct. eller mere ved brug af semaglutid, end det er tilfaeldet for SGLT-2
hammere. I SUSTAIN 8- og PIONEER 2-studierne realiserede mellem 18 - 22 pct. af patienterne
dette sekundare endepunkt, mens kun 9 pct. af patienterne i behandling med enten canagliflozin
300mg eller empagliflozin 25mg realiserede endepunktet.

Det ber herudover bemaerkes, at der er forskel i hvordan vaegttabet opnas med hhv. GLP-1RA og
SGLT-2-ha@mmere. For SGLT-2 hammere opndes vaegttabet gennem udskildning af sukker via
urin, som deraf medfarer et kalorieunderskud og vaegttab. Semaglutid "reducerer energiindtag,
gger folelsen af maethed, forbedrer kontrollen over madindtag, reducerer folelsen af sult samt
hyppigheden og intensiteten af madtrang. Desuden reducerer semaglutid preeferencen for fadevarer
med hgjt fedtindhold" *"

Endeligt bemaerkes at semaglutid er indikeret til behandling af sveer overvagt i doser helt op til
2,4mg, hvilket for en T2D population ville medfere endnu sterre vaegttab overfor SGLT-2-
haemmerne, som ikke indgar i grundlaget for Medicinradets behandlingsvejledning.

Delkonklusion

Det er Novo Nordisks synspunkt, at tilskudsbeslutninger skal traeffes pa et fyldestgerende og
veldokumenteret grundlag, der sigter mod at understette behandling i overensstemmelse med
kliniske guidelines.

Vimener ikke, at Medicinradets behandlingsvejledning hviler pa et tilstraekkeligt veldokumenteret
grundlag, og finder det derfor uhensigtsmaessigt, at vejledningen tilleegges en sa betydelig vaegt
af Medicintilskudsnavnet.

Novo Nordisk finder, at der er solid dokumentation for at semaglutid, i forhold til de relevante
behandlingsalternativer har en klinisk relevant mereffekt i relation til reduktion af HbA,, samt
klinisk relevant vaegttab.

Novo Nordisks finder, at Naevnets indstilling om, at alle diabetikere skal have udtemt alle
behandlingsmuligheder med SU, DPP-4- og SGLT-2-haemmere fgrend, at man kan overveje
behandling med GLP-1-RA, star i skarp kontrast til de nuvaerende kliniske anbefalinger fra
DES/DSAM, der specifikt skriver, at valg af lsiagemiddel bade til 2. og 3. valg ber ske ud fra en:

"Individuel vurdering baseret pad ensket glukosescenkende effekt, potentiel veegtreducerende effekt
(GLP-1-RA 0og SGLT-2-hcemmer), egen insulinproduktion (mal evt. C-peptid), potentielle bivirkninger, pris
0g patientens preeferencer i gvrigt.”

Det er Novo Nordisks opfattelse, at grundlaget for en individuel tilrettelagt behandling eroderes,
hvis behandlere ikke fremadrettet far mulighed for at udskrive GLP-1-RA til diabetikere, der
eksempelvis er meget steerkt dysreguleret i deres blodsukker, eller er svaert overvaegtig med
behov for et klinisk relevant vaegttab pa mindst 10-15%.
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2.2. T2D med hjertekarsygdom

Medicintilskudsnaevnet anfgrer i overensstemmelse med de kliniske retningslinjer fra DES/DSAM,
at GLP-1-RA: "reducerer risikoen for progression af kardiovaskuleer sygdom, samt for udviklingen af
diabetisk nyresygdom hos patienter med hgj risiko for og ved kendt hjertekarsygdom. De anbefales af
denne grund i tilleeg til metformin til patienter med hjertekarsygdom pd lige fod med SGLT-2-hcemmer.”

Det sagt, sa vaelger naevnet at anskue "hjertekarsygdomme” bredt med henvisning til DES/DSAMs
algoritme for farmakologisk behandling af T2D, hvor bade GLP-1-RA og SGLT-2-ha&mmere for
"simplicitetens” skyld er sidestillet. Naevnet har ligeledes lagt Medicinradets NBV for T2D til grund,
idet de i deres evidens-gennemgang ikke fandt nogen “klinisk-relevante” forskelle mellem GLP-1-
RA og SGLT-2i pa forekomst af et sammensat MACE-endepunkt (major adverse cardiovascular
events), som bestar af ikke-fatalt myokardieinfarkt, apopleksi & kardiovaskulcer ded.

Naevnet har derfor valgt at felge Medicinradets logik om, at pakkepriser alene skal definere om
GLP-1-RA eller SGLT-2-heemmere bar udskrives til personer med etableret hjertekarsygdom.

Novo Nordisk finder, at der er behov for yderligere nuancering ift. effektvurderingen af GLP-1-RA
0og SGLT-2-haemmere til patienter med hjertekarsygdom. "Hjertekarsygdom” kan og bar
diffentieres patogenetisk og fanotypisk, alt efter om den makrovaskulere komplikation er
aterosklerotisk (areforkalkning) betinget eller relateret til eksempelvis hjertesvigt.

SGLT-2 haemmerne (empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin og ertugliflozin) har i deres
respektive CVOT'er hovedsageligt demonstreret risikoreduktion ift. hjertesvigt (og deraf ded)
samt beskyttelse af nyrefunktion, mens SGLT-2-heemmerne har vist divergerende resultater pa
reduktion af MACE overfor placebo. For den nuverende mest anvendte SGLT-2-hseemmer i
Danmark, empagliflozin, er det veerd at bemaerke, at der er anvendt en anden definition af MACE
i deres EMPA-REG-CVOT. Havde man anvendt den samme definition som alle andre studier, ville
MACE ikke have veeret signifikant anderledes end placebo (HR 0,92, 95%CI 0,79-1,06).xii

Tilsvarende har den anden mest anvendte SGLT-2-hammer dapagliflozin ikke demonstreret
nogen effekt pa reduktion af MACE i DECLARE-studiet (HR 0,93, CI 95% 0,84-1,03), ej heller i
subgruppen af patienter med etableret hjertekarsygdom (HR 0,90, CI 95%, 0,79-1,02)%, mens
ertugliflozin ogsa kom ud negativt i VERTIS-studiet (HR 0,97, CI95% 0,85-1,11).

Der er derudover evidens for, at der er relevante effektforskelle blandt GLP-1-RA og SGLT-2-
hammere indenfor de enkelte komponenter af MACE, seerligt indenfor risikoen for at udvikle
cerebral iskeemi (heemoragisk apopleksi, iskeemisk apopleksi eller transitorisk cerebral iskeemi). Her
har kardiovaskulaere outcome studier (CVOT), eks. SUSTAIN 6-studiet med semaglutid vist at
reducere ikke-fatal stroke med -39% (HR 0,61; 95%CI 0,38-0,99) indenfor ca. 2 ars opfelgning*,
hvor store meta-analyser af alle CVOT for GLP-1-RA ligeledes genfinder en signifikant
risikoreduktion for hele GLP-1-RA-klassen®, som senest ogsa er genfundet i et sterre
skandinavisk kohorte-studie®ii, Samme effekt pa forebyggelse af cerebral iskeemi ses ikke for
SGLT-2-hammere, hvor der der kun er fundet en neutral effekt.?

Af samme darsag har DES/DSAM valgt at rekommandere GLP-1-RA frem for SGLT-2-haemmere til
personer med cerebral iskeemi i deres NBV for farmakologisk behandling af T2D.

Side 10 af 17



Delkonklusion

Novo Nordisk mener, at den fremtidige ordlyd af klausuleringen til GLP-1-RA bgr rumme
mulighed for, at GLP-1-RA foretraekkes til personer med cerebral iskeemi fremfor SGLT-2-
haemmere.

3. Det oskonomiske rationale for at indskraenke tilskudsklausulen for GLP-1

Medicintilskudsnaevnet konstaterer at pakningsprisen for GLP-1-RA er hgjere end den
pakningspris, der gor sig gaeldende for de gvrige behandlingsalternativer, herunder SGLT-2-
haemmere. Det er pa den baggrund Medicintilskudsnaevnets opfattelse, at en indsnavring af
tilskudsklausulen for GLP-1-RA vil understatte et rationelt leegemiddelforbrug og dermed en
gkonomisk rationel drift af sundhedsvaesenet.

Novo Nordisk konstaterer, at det gkonomiske rationale for en s&endring af tilskudsstatus for GLP-
1-RA’ere alene basere sig pa en sammenligning af pakningspriser. Novo Nordisk finder ikke at de
gkonomiske konsekvenser af et laegemiddelforbrug kan belyses retvisende ved et enkelt
omkostningsparameter - la2agemidlets pris.

Med henblik pa at supplere Medicintilskudsnaevnets beslutningsgrundlag har Novo Nordisk
derfor faet udarbejdet to sundhedsgkonomiske analyser, der belyser de samlede omkostninger
ved brug af GLP-1-RA i det danske sundhedsvaesen sammenholdt med de tilgengelige
behandlingsalternativer. Analyserne belyser omkostningerne savel pa kort sigt som pa lang sigt.

Herudover har Novo Nordisk undersagt effekten af langvarig behandling med semaglutid i op til
2 ar i dansk klinisk praksis, med henblik pa at belyse @&ndringer i forbruget af andre anti-
diabetika, som patienten matte veere i behandling med samtidig.

De overordnede resultater fra de tre analyser gennemgas nedenfor.

Patienter uden hjertekarsygdom:

Det gkonomiske konsulenthus, NHTA, som specialiserer sig indenfor sundhedsgkonomi har pa
vegne af Novo Nordisk udarbejdet en raeekke omkostningseffektivitetsanalyser med det formal at
undersgge, om oral og subkutan semaglutid pa lang sigt er omkostningseffektivt sammenholdt
med SGLT-2- og DPP-4-hammere (specifikt empagliflozin, canagliflozin, og sitagliptin). Analysen
er gennemfert i en dansk kontekst og omhandler mennesker med T2D, som ikke har opnaet
tilstraekkelig glykamisk kontrol ved behandling med metformin.

Overordnet set fandt NHTA ved brug af en sundhedsgkonomisk kohortemodel specifikt udviklet

for personer med T2D af det svenske institut for sundhedsgkonomi (IHE), at:

- Behandlingsforlgb med semaglutid (uanset om det var oral eller subkutan semaglutid)
resulterede i alle udferte analyser i laengere levetid og hgjere livskvalitet for patienterne.
Afhaengigt af hvilket kliniske studie der blev modelleret, blev de inkrementelle omkostnings-
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effektivitetsratioer (ICERs) estimeret i et spaend mellem DKK 79.982 per vunden
kvalitetsjusteret levear (QALY) og DKK 167.664/QALY for semaglutid sammenholdt med SGLT-
2- og DPP-4-hammere.

Et mere fyldigt referat af metode og resultater fra analyserne er vedlagt med dette hgringssvar i
bilag 1, mens det gkonomiske studie pt. er under fagfaellebedgmmelse i et klinisk tidsskrift.

Pa trods af, at der ikke er en official teerskelvaerdi for omkostningseffektivitet i Danmark, indikerer
modellering med klinisk relevante behandlingsintensiveringer, at bade daglig oral og ugentlig
subkutan semaglutid er omkostningseffektive behandlingsregimer for patienter med T2D, som
ikke har opnaet tilstraekkelig glykeemisk kontrol ved behandling med metformin.

Med andre ord understgtter den sundhedsgkonomiske analyse, at semaglutids pakningspris ikke
alene kan laegges til grund, nar man evaluerer om behandling med GLP-1-RA (semaglutid) er et
rationelt valg eller ej til T2D med mindre end 3 risikofaktorer for hjertekarsygdom. Den
sundhedsgkonomiske analyse er baseret pa en gruppe diabetikere, der i gennemsnit havde
mindst et HbA:c pd > 65 mmol/mol, hvilket stemmer godt overens med den patientkarakteristik,
som Novo Nordisk har praesenteret i afsnit 1, figur 1, hvor patienter i Danmark er opstartet
behandling med Ozempic® med et gennemsnitligt HbA;. pd 67 mmol/mol. Som sadan
understgtter den nuvarende tilskudsklausul i Novo Nordisks optik, at seerligt steerkt
dysregulerede T2D med et hgjt HbA1c-niveau bgr kunne behandles med GLP-1-RA fortsat.

Patienter med hjertekarsygdom:

Analyseinstituttet, INCENTIVE, har pa vegne af Novo Nordisk undersegt de samlede gkonomiske
konsekvenser i sundhedsvaesenet ved forskellige behandlingsvalg til personer med T2D, der far
tillagt ny anti-diabetisk behandling indenfor en 1-arig periode af deres nyligt opstaet
hjertekarsygdom. Undersggelsen er gennemfert i en dansk kontekst og er relevant, idet bade
GLP-1-RA 0og SGLT2-haemmere anbefales til denne brede patientgruppe i de kliniske retningslinjer
fra DES/DSAM.

- Kun omkostninger forbundet med receptpligtig medicin, hospitalsindlaeggelser, ambulante
beseg pa hospitalet og udgifter til sygesikring (beseg hos leegen) er medtaget for en
sammenlignelig gruppe patienter i analysen. Hverken kommunale udgifter relateret til f.eks.
hjemmepleje, rehabilitering er medtaget i analysen, ligesom udgifter til anden ikke-
receptpligtig medicin ligeledes ikke indgar i analysen.

- Analysen er baseret pa udtraek fra de danske sundhedsregistre i perioden 1. januar 2012 til 31.
december 2020, og opgjort over en 1-arig horisont fra det tidspunkt patienter fgrste gang
indlgser enten en GLP-1-RA eller SGLT-2-hammer.

- Scenarieanalyser har ligeledes undersggt de samlede omkostninger ved opstart med andre
anti-diabetika, sdsom DPP-4-haemmere, SU og insuliner til denne patientpopulation.
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- Analysen viser efter der er justeret for personlige karakteristika, at de samlede omkostninger
over ét ar ikke var statistisk signifikant forskellige fra hinanden, uagtet om man startede
behandling med GLP-1-RA eller SGLT-2-heemmer til personer med T2D og nylig
hjertekarsygdom (p-veerdi = 0.85).

- Desamlede omkostninger for sundhedsvaesenet var ens, men der var forskelle i de forskellige
omkostningsparametre. Udgifterne til receptpligtig medicin var f.eks. ca. 4.000 kr. hgjere for
nye brugere, der skiftede til GLP-1-RA sammenholdt med dem, som skiftede til SGLT2-
hammere. Men denne merudgift blev stort set udlignet ved at nye brugere, der skiftede til
GLP-1-RA, havde et mindre ressourceforbrug i det gvrige sundhedsvasen, som primaert var
relateret til faerre hospitalsindleeggelser.

Et mere fyldigt referat af metode og resultater fra analyserne er vedlagt med dette haringssvar i
bilag 2, som ligeledes er ved at blive indsendt til fagfaellebedgmmelse i et klinisk tidsskrift.

Andringer i eksisterende forbrug af diabeteslaegemidler ved opstart med semaglutid:

DLIMI har pa vegne af Novo Nordisk undersegt aendringer i det samlede medicinforbrug af
diabeteslaegemidler, nar personer med T2D far tillagt Ozempic®. £ndringerne er vist henover en
2-arig periode, med viste resultater for hvert halve ar (hhv. ved 180, 360, 540 og 720 dage (+/- 90)).

Det fremgar af figur 2, at der sker et markant skifte i den eksisterende diabetesbehandling, nar
personer kommer i behandling med semaglutid. Det fremgar, at semaglutid i hej grad bruges til
at forsimple behandlingen, sd f.eks. DPP-4- og SU fjernes i overensstemmelse med
retningslinjerne, mens over 20% af de personer, der er i behandling med insulin, far seponeret
deres behandling.

Resultater fra analysen viste ligeledes (data ikke vist her), at tidligere GLP-1-naive patienter, som
fortsatte med at veere i insulinbehandling, fik deres insulindosis reduceret med ca. 20% ift. deres
baseline forbrug.
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Figur 2: £ndring i eksisterende diabetesmedicin ved tilleg af Ozempic® over tid.

Samlet set medferer brug af semaglutid sdledes en reduktion i udgifterne til anden receptpligtig
medicin, som der ligeledes bgr tages hgjde for i en retvisende gkonomisk analyse.

Delkonklusion

Ovenstdende analyser viser, at uagtet om GLP-1-RA anvendes til T2D med eller uden etableret
hjertekarsygdom, sa er det en omkostningseffektiv behandling, nar den i en dansk kontekst
sammenholdes med f.eks. SGLT-2-haeemmere og DPP-4-haeemmere.

Analyserne illustrerer dermed ogsa manglerne i Medicintilskudsnaevnets nuveerende
beslutningsgrundlag, som alene baserer sig pd omkostningsparameteret “laegemidlets pris”.
Nar analysen udvides til at omfatte de samlede skonomiske konsekvenser for sundhedsvaesenet,
sa bortfalder det gkonomiske rationale for den foresldede indsnaevring af tilskudsklausulen for
GLP-1-RA.

4. Konsekvenserne af tilskudsomlaegninger i det naere sundhedsvasen

Novo Nordisk finder, at Medicintilskudsnaevnet i hgjere grad ber inddrage overvejelser om,
hvordan den forsldede andring i tilskuddet til GLP-1-RA i praksis vil pavirke sundhedsvasenets
behandling af mennesker med T2D.
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Medicintilskudsnaevnet lsegger op til, at op mod 30.000 patienter i behandling med GLP-1-RA vil
skulle skifte behandling til et billigere behandlingsalternativ. I forleengelse heraf laegger
Medicintilskudsnaevnet vaegt pa at tilskudssystemet understotter en behandlingsstrategi, som i
endnu hejere grad end i dag, baserer sig pa en gradvis intensivering af den medicinske
behandling. Dette for at sikre, at man har afprevet, hvorvidt patienten kan na sine
behandlingsmal med ét billigere, men mindre effektivt behandlingsalternativ.

Novo Nordisk savner Medicintilskudsnavnets overvejelser om, hvad implementeringen af en
sadan behandlingsstrategi vil betyde for behandlingsresultaterne i praksis. Det forudsaettes, at
det i praksis er uproblematisk at skifte patienter fra en GLP-1-RA til et af de billigere
behandlingsalternativer for herefter at implementere en behandlingsstrategi, som gradvist
intensiverer den medicinske behandling via medicinskift frem til det punkt, hvor
behandlingsmalet realiseres.

Men evidensen pa omradet viser, at det ofte ikke forholder sig sddan i det naere sundhedsvaesen,
hvor kontakten og kontrollen med patienten er betydeligt mere sporadisk, end i den sekundeere
sundhedssektor. Sundhedsministeriet fik i 2013 foretaget en evaluering af de bredere
samfundsmaessige konsekvenser af en tilskudsomlaegning som fglge af en revurdering. Analysen
omhandlede revurderingen af tilskudsstatus for laegemidler, der anvendes til kardiovaskulaer
behandling. Analysen belyste bl.a. antallet af patienter, som stoppede helt i kardiovaskulaer
behandling i forbindelse med den tilskudsomlagning, der var en fglge af revurderingen. Analysen
viste, at:

o 16,6 pct. af de patienter, der skulle skifte fra en ny innovativ ace-heemmer til en billig ace-
hammer stoppede helt i kardiovaskulaer behandling™v.

o 9,1 pct. af de patienter, der skulle skifte fra en A2A til en billig ace-haemmer stoppede helt
i kardiovaskuleer behandling.

Der er, som det ogsa fremgar af rapporten, ingen grund til at formode, at de dynamikker, der
gjorde sig geeldende under revurderingen af de kardiovaskuleere lsegemidler, ikke ger sig
gxldende i forbindelse med revurderingen af tilskudsstatus for andre forebyggende
laegemidler>. Der er kort sagt god grund til at forvente et betydeligt behandlingsfrafald, hvis
medicintilskudsnavnets indstilling for leegemidler, som anvendes i behandlingen af type 2-
diabetes gennemfgres. I saerdeleshed fordi Medicintilskudsnaevnets indstilling indebaerer, at
mange patienter vil skulle gennemfgre flere medicinskift for behandlingsmalet kan realiseres, og
at hvert medicinskift ma forventes at resultere i 1-2 yderligere kontrolbesag, med henblik pa at
indstille den nye behandling. Det er et behandlingsparadigme som mange, og i seerdeleshed de
saerligt sarbare patienter, vil have vanskeligt ved at finde sig til rette i. *i

Det er ogsa et behandlingsparadigme, der vil bidrage til at laagge yderligere pres pa en i forvejen

presset praksissektor. Som sddan vil forslaget ogsa bidrage til at forsterke den inerti i
behandlingsintensiveringen, som vi allerede i dag ser i det naere sundhedsvaesen, jf. tabel 1.
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Det ber derfor indga i Medicintilskudsnaevnets overvejelser, at forslaget om at indskraenke
tilskudsklausulen for GLP-1-RA’erne og "tvinge” ca. 30.000 velbehandlede patienter til at
gennemfore et eller flere medicinskift, vil medfare et gget behandlingsfrafald samt forvaerring af
glykaemisk kontrol, hvis de skal skifte over til en SGLT-2-haemmer.

I forlengelse heraf ber Medicintilskudsnavnet ogsa overveje, om det er hensigtsmaessigt at
skabe flere trin i den gradvise intensivering af behandlingen af T2D patienter, nar data viser, at
en stor andel af de patienter, der i dag indleder behandling med GLP-1-RA allerede er steerkt
dysregulerede. Med et gennemsnitligt HbA:. pa 67 mol/mmol kan en stor andel af disse patienter
ikke forventes at na deres mal med en SGLT-2 haemmer eller gvrige alternativer til GLP-1-RA.
Medicintilskudsnaevnets forslag vil dermed bidrage til at forsteerke en i forvejen udbredt inerti i
behandlingsintensiveringen. Det er en udvikling, som vil gge forekomsten af senkomplikationer
blandt mennesker med T2D, idet tidlig og effektiv behandling af HbA:. blandt nye personer med
T2D har betydning for den kardiovaskulzere risiko pa leengere sigt. En effekt, der tilskrives
"metabolic memory”, og som DES/DSAM ligeledes anerkender vigtigheden af.

Det er vanskeligt at lave et estimat for de gkonomiske konsekvenser af en sddan udvikling.

Men pa baggrund af VIVEs sundhedsekonomiske model "BIS” kan man i et perspektiverende
gjemed estimere samfundets velfaerdstab, nar et menneske med T2D udvikler senkomplikationer.
Det gennemsnitlige arlige velfeerdstab udger ifelge BIS 142.299 kr.

Af det samlede arlige velfaerdstab pa 142.499 kr. udger de arlige merudagifter til sundhedsvaesenet
ca. 30.000 kr., nettotab pa overfgrselsindkomster og skatteindtegter ca. 30.000 kr., mens
privatpersonens indkomst efter skat reduceres med ca. 82.000 kr. arligti,

Som det hedder i Sundhedsstyrelsens nationale handlingsplan for diabetes "er der meget at spare
ved at forebygge diabetes og scette ind med behandling, for alvorlige falgesygdomme kommer til.
Derfor skal vi gare en i forvejen velfungerende diabetesindsats endnu bedre™,

Afrunding

Det er Medicintilskudsnaevnets vurdering, at tilskudsklausulen for GLP-1RA’ere forarsager et
irrationelt leegemiddelforbrug. Det er efter Novo Nordisks opfattelse en vurdering, der hviler pa
et ufuldsteendigt grundlag. Et grundlag der bestar i metodisk problematiske effektvurderinger,
en analyse af patientkarakteristika, som alene belyser patienternes lsegemiddelforbrug samt en
gkonomisk analyse, der udelukkende fokuserer pa leegemidlernes pakningspriser.

Novo Nordisk har ovenfor pdpeget, at der foreligger dokumentation for, at GLP-1RA (semaglutid),
i forhold til de relevante behandlingsalternativer, har en klinisk relevant mereffekt i relation til
saenkning af HbA:, ligesom en sterre andel af patienter vil opna et klinisk relevant vaegttab pa 10-
15%, mens patienter med etableret hjertekarsygdom vil have en reduceret risiko for udvikling af
cerebral iskaemi med GLP-1-RA.

Side 16 af 17



Novo Nordisk har endvidere indhentet data om de kliniske karakteristika, der kendetegner
patienter som ordineres GLP-1RA (semaglutid). Efter Novo Nordisks opfattelse viser disse data, at
behandlende lege i hovedreglen ordinerer semaglutid til patienter med et dysreguleret HbA( i
overensstemmelse med de kliniske guidelines - om end behandlingsintensiveringen sker for sent.

Tilsvarende viser de sundhedsgkonomiske analyser, som er udarbejdet pa vegne af Novo Nordisk,
at forbruget af GLP-1RA (semaglutid) er gkonomisk rationelt. Analyserne belyser
sundhedsvaesenets samlede omkostninger ved brug af forskellige leegemidler til behandling af
mennesker med T2D og viser, at behandling med GLP-1 (semaglutid) er omkostningseffektivt for
sundhedsvaesenet sammenholdt med relevante behandlingsalternativer.

Pa den baggrund er det Novo Nordisks opfattelse, at den nuveerende tilskudsklausul for GLP-1-
RA understgtter et rationelt laagemiddelforbrug, og udger et velfungerende grundlag for at
tilbyde mennesker med T2D en individuelt skreeddersyet behandling, herunder mulighed for at
ordinere GLP-1-RA til diabetikere, som er steerkt dysreqgulerede, meget sveert overvaegtige eller
har specifik komorbiditet (eks. cerebral iskaemi).

Novo Nordisk mener, at Naevnets forslag om at indsnavre tilskudsklausulen for GLP-1-RA'ere vil
erodere grundlaget for individuel behandling af mennesker med T2D. I praksis vil den gradvise
intensivering af behandlingen, som Naevnet foreslar naeppe kunne gennemfegres uden betydeligt
behandlingsfrafald og forsteerket behandlingsinerti, der sarligt vil ramme sarbare patienter, som
i forvejen er vanskelige at fastholde i et kontinuert behandlingsforlab.

Grundlaeggende er det Novo Nordisks synspunkt, at beslutninger om andringer i patienternes
adgang til medicin ber traeffes pa et fyldestgerende og veldokumenteret grundlag, som sikrer
patienter let og lige adgang til nedvendig medicinsk behandling. P& den baggrund vil Novo
Nordisk opfordre Medicintilskudsnaevnet til at styrke grundlaget for indstillingen, og pa dette
grundlag genoverveje indstillingen for l,egemiddelgruppen GLP-1-RA.

Novo Nordisk star naturligvis til radighed for Laegemiddelstyrelsen og Medicintilskudsnavnet i
tilfeelde af yderligere spargsmal til vores haringssvar.

Med venlig hilsen

Jeppe Theisen

General Manager Danmark & Island
Novo Nordisk Denmark A/S
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