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Endelig indstilling

Revurdering af tilskudsstatus for leegemidler til behandling af
diabetes - eksklusive insuliner

Baggrund
Leegemiddelstyrelsen har anmodet Medicintilskudsnaewnet om at rewrdere tilskudsstatus for laegemidler til

behandling af diabetes, eksklusive insuliner.
Denne indstilling omfatter alle laegemidler i ATC-gruppe A10B (eksklusive Saxenda og Wegow ', A10BD03
metformin+rosiglitazon2, A10BD04 glimepirid+rosiglitazon2 og A10BG02 rosiglitazon?), der er godkendt til

markedsfering i Danmark, og som er eller har veeret markedsfart per 25. december 2023.

Vores indstilling omfatter samtlige laegemiddelformer, styrker og pakningsstarrelser af de pagaeldende lee-
gemidler, med mindre andet er angivet.

Bilag A er en grafisk oversigt over lzegemiddelstofferne.

Bilag B er en owersigt over lsegemiddelstofferne med angivelse af hvilke laegemidler, der er omfattet af
denne rewrdering, de godkendte indikationer for de pageeldende laegemidler, udleveringsgruppe, geel-
dende tilskudsstatus samt arligt forbrug i arene 2020-2022.

Bilag C er en oversigt over lzegemiddelstofferne og formerme med angivelse af behandlingspriser.

Bilag D er vores kommentarer til de indkomne hgringssvar pa vores to tidligere forslag til indstilling, der har
veeret i hering.

Indstilling til fremtidig tilskudsstatus
Vi indstiller felgende til Leegemiddelstyrelsen:

1.
Laegemidler med indhold af biguanidet

A10BA02 Metformin

bevarer geeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

"Saxenda og Wegowy er ikke en del af revurderingen, da de ikke er godkendttil behandling afdiabetes.
2 Rosiglitazon samtkombinationer herafhar veeret i karanteene siden 2010 og ma ikke markedsfgres grundet ggetri-
siko for kardiovaskulaer sygdom.
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2.
Leegemidler med indhold af sulfonylurinstofferne

A10BB09 Gliclazid
A10BB12 Glimepirid

bevarer gaeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

3.
Laegemidler med indhold af sulfonylurinstoffet og meglitinidet

A10BB07 Glipizid
A10BX02 Repaglinid

ndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til ikke generelt tilskud.

4.
Leegemidler med indhold af DPP-4-ha&emmerne

A10BHO1 Sitagliptin
A10BHO2 Vildagliptin

bevarer gaeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

5.
Leegemidler med indhold af DPP-4-ha&emmerne

A10BHO3 Saxagliptin
A10BHO4 Alogliptin (12,5 mg og 25 mg)
A10BHO5 Linagliptin

ndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til ikke generelt tilskud.

6.
Leegemidler med indhold af DPP-4-haemmeren

A10BH04 Alogliptin (6,25 mg)

bevarer gaeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

7.
Laegemidler med indhold af kombinationen

A10BD08 Metformin + vildagliptin
bevarer gaeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

8.
Leegemidler med indhold af kombinationerne
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A10BDO7 Metformin + sitagliptin
A10BD10 Metformin + saxagliptin
A10BD11 Metformin + linagliptin
A10BD13 Metformin + alogliptin

2ndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til ikke generelt tilskud.

9.
Laegemidler med indhold af SGLT-2-heemmerne

A10BKO1 Dapagliflozin
A10BKO02 Canagliflozin
A10BKO03 Empagliflozin

bevarer geeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

10.
Leegemidler med indhold af SGLT-2-heemmeren

A10BK04 Ertugliflozin

ndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til ikke generelt tilskud.

11.
Leegemidler med indhold af kombinationerne

A10BD15 Metformin + dapagliflozin
A10BD20 Metformin + empagliflozin

bevarer geeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

12.
Laegemidler med indhold af kombinationerne

A10BD16 Metformin + canaglifozin
A10BD23 Metformin + ertugliflozin

ndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til ikke generelt tilskud.

13.
Leegemidler med indhold af GLP-1-analogerne

A10BJO1 Exenatid

A10BJ02 Liraglutid

A10BJO3 Lixisenatid
A10BJ0O5 Dulaglutid (1,5 mg)
A10BJO6 Semaglutid

Medicintilskudsnaevnet
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14.
Leegemidler med indhold af GLP-1-analogen

A10BJ0O5 Dulaglutid (0,75 mg, 3 mg og 4,5 mg)

bevarer gaeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

15.
Laegemidler med indhold af kombinationerne

A10BD19 Linagliptin + empagliflozin.
A10BD21 Saxagliptin + dapagliflozin
A10BD24 Sitagliptin + ertugliflozin

endrer tilskudsstatus fra generelt klausuleret tilskud til ikke generelt tilskud.

16.
Leegemidler med indhold af glitazoner, inklusive kombinationer

A10BG03 Pioglitazon
A10BD09 Pioglitazon + alogliptin

bevarer gaeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

Revurderingsforlgb
Den 22. marts 2019 orienterede Laegemiddelstyrelsen pa sin hjemmeside3 om, at vi ville indlede rewrde-
ring af tilskudsstatus for laegemidler til behandling af diabetes.

Laegemiddelstyrelsen orienterede ligeledes de relevante laegevidenskabelige selskaber og patientforenin-
ger samt Laegeforeningen, Praktiserende Laegers Organisation (PLO), Danmarks Apotekerforening og Me-
dicinradet om denne rewrdering af tilskudsstatus. Vi har modtaget 8 indledende bidrag, som kan ses pa
Laegemiddelstyrelsens hjemmeside*. Vi har efterfalgende modtaget supplerende bidrag?® 6.

Pa wores mede den 22. august 2019 besluttede vi at dele rewurderingen af tilskudsstatus for laagemidler til
behandling af diabetes op ito rewrderinger: 1) insuliner og 2) lsegemidler til behandling af diabetes, eks-
klusive insuliner.

Den 24. november 2022 blev vores ferste forslag til indstilling sendt i partshering hos de bergrte virksom-

heder. Samtidig blev relevante laegevidenskabelige selskaber og patientforeninger samt Leegeforeningen,

PLO, Danmarks Apotekerforening og Medicinradet orienteret om den offentlige hgring. Der var hgringsfrist
den 26. februar 2023, og vi modtog 10 heringssvar fra 11 interessenter, som kan findes pa

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

4 https :/laegemiddelstyrels en.dk/da/nyheder/2019/otte-bidrag-til-revurdering-af-tilskudsstatus-for-medicin-til-behand-
ling-af-diabetes/

5 hitps:/laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2019/supplerende-bidrag-til-revurdering-af-tilskudsstatus-for-medicin-til-
behandling-af-diabetes/

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

Side 4 af 29
Medicintilskudsnaewnet
Sekretariatet - Axel Heides Gade 1 - 2300 Kgbenhavn S


https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2019/revurdering-af-tilskudsstatus-for-diabetesmedicin-starter-i-loebet-af-2019/
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2019/revurdering-af-tilskudsstatus-for-diabetesmedicin-starter-i-loebet-af-2019/
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2019/otte-bidrag-til-revurdering-af-tilskudsstatus-for-medicin-til-behandling-af-diabetes/
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2019/otte-bidrag-til-revurdering-af-tilskudsstatus-for-medicin-til-behandling-af-diabetes/
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2019/supplerende-bidrag-til-revurdering-af-tilskudsstatus-for-medicin-til-behandling-af-diabetes/
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2019/supplerende-bidrag-til-revurdering-af-tilskudsstatus-for-medicin-til-behandling-af-diabetes/
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2019/yderligere-supplerende-bidrag-til-revurdering-af-tilskudsstatus-for-medicin-til-behandling-af-diabetes/
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2019/yderligere-supplerende-bidrag-til-revurdering-af-tilskudsstatus-for-medicin-til-behandling-af-diabetes/

Medicintilskudsnaevnet

Laegemiddelstyrelsens hjemmeside’.

Den 21. august 2023 blev vores andet forslag til indstilling sendt i partshering hos de bergrte virksomheder.
Samtidig blev relevante lzegevidenskabelige selskaber og patientforeninger samt Laegeforeningen, PLO,
Danmarks Apotekerforening og Medicinradet orienteret om den offentlige hering. Der var hgringsfrist den
8. oktober 2023, og vi modtog 12 hgringssvar fra 14 interessenter, som kan findes pa Laegemiddelstyrel-
sens hjemmeside®. Vi modtog herudover haringssvar fra 5 privatpersoner, der dog ikke er offentliggjorte,
da de indeholder personoplysninger.

Vi har dreftet tilskudsstatus for laegemidler til behandling af diabetes, eksklusive insuliner, pa vores meader
den 22. august 2019, 17. december 2019, 25. februar 2020, 21. marts 2022, 23. maj 2022, 20. juni 2022,
19. september 2022, 24. oktober 2022, 20. marts 2023, 17. april 2023, 15. maj 2023, 19. juni 2023, 23. ok-
tober 2023 og 20. november 2023.

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

e Farmakologisk behandling af type 2-diabetes. Faelles retningslinje fra Dansk Endokrinologisk Sel-
skab (DES) og Dansk Selskab for Almen Medicin (DSAM). 2022 (1).

e Farmakologisk glukosebehandling af type 2-diabetes. Den Nationale Rekommandationsliste. Ind-
satser for Rationel Farmakoterapi, Sundhedsstyrelsen. 2020 (2).

e Farmakologisk glukoseseenkende behandling af type 2-diabetes i almen praksis. Rationel Farma-
koterapi. Sundhedsstyrelsen. 2020 (3).

e Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende antidiabetika til type 2-diabetes. Version 1.1. Me-
dicinradet. 2023 (4).

Oplysninger fra Leegemiddelstatistikregistret (5) om forbruget af laegemidler til behandling af diabetes i den
primaere sundhedssektor for arene 2020 - 2022 indgar ogsa i grundlaget for vores anbefalinger til Laege-
middelstyrelsen.

Generelt omdiabetes

Diabetes er en kronisk metabolisk sygdom, som er karakteriseret ved vedvarende forhgjet blodsukker. Der
findes flere typer af diabetes, men de mest almindeligt forekommende er type 1-diabetes og type 2-diabe-
tes. Tal fra Sundhedsdatastyrelsens ’'Register for Udvalgte Kroniske Sygdomme og sveere psykiske lidel-
ser’ (RUKS) viser, at der i 2023 var 303.700 danskere identificeret med diabetes, heraf 31.975 personer
med type 1-diabetes og 271.725 personer med type 2-diabetes. Dertil skal laegges et antal disetbehandlede
patienter, der ikke identificeres i RUKS. Af retningslinjen fra Dansk Endokrinologisk Selskab (DES) og
Dansk Selskab for Almen Medicin (DSAM) (i det felgende angivet som DES/DSAM) fremgar endvidere, at
der er ca. 60.000 personer med ikke-erkendt sygdom (1,6).

1 2022 var der ifglge RUKS 24.550 nye diabetespatienter, hwvoraf type 2- diabetes udgjorde 23.225 tilfaelde
(6). Sundhedsstyrelsen wurderer, at endnu flere vil udvikle sygdommen i fremtiden som felge af den demo-
grafiske udvikling med stigende levealder, bedre behandlingsmuligheder og uhensigtsmaessig udvikling i
livsstilsmenstre med overveegt til felge (7).

7 https:/laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2023/naevnet-har-modtaget-10-hoeringssvar-om-tilskudsstatus-for-medi-
cin-mod-diabetes-eksklusive-insuliner/
8 https:/laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2023/medicintilskudsnaevnet-behandler-hoeringssvar-til-naevnets-andet-
forslag-om-tilskud-til-diabetesmedicin/
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Patienter med type 2-diabetes er ofte genetisk disponerede, men en livsstil med mangel pa fysisk aktivitet,
uhensigtsmeessig kost og overveegt er af helt afgerende betydning for udvikling af sygdommen. Type 2-
diabetes skyldes en eller flere faktorer, der kan resultere i forhgjet blodsukker, for eksempel insulinresi-
stens og nedsat betacelle funktion. Diagnosen findes ofte tilfaeldigt i forbindelse med screening af patienter
med eksempelvis hypertension, hjertekarsygdomme eller tegn pa felgesygdomme til diabetes som for ek-
sempel synsforstyrrelser. Klassiske symptomer péa diabetes omfatter synsforstyrrelser, neuropatisympto-
mer, treethed, polyuri og terst. Diagnosen stilles ved pavisning af 1) HbA1c =48 mmol/mol, 2) vengs plas-
maglukose = 11,1 mmol/l (fastende eller ikke fastende) og klassiske symptomer som f.eks. polyuri eller 3)
faste vengs plasmaglukose = 7,0 mmol/l eller 2-timers vengs plasmaglukose = 11,1 mmol/l efter peroral
glukosebelastning. For enkelte patientgrupper, for eksempel patienter med nyreinsufficiens eller alkoholaf-
haengighed, kan HbA1c ikke anvendes til sikker diagnosticering af type 2-diabetes og skal suppleres med
maling af fasteblodsukker (1,8,9).

Generelt ombehandling af type 2-diabetes

Formalet med behandlingen af patienter med type 2-diabetes er er at gge livskvaliteten, fierne og/eller lin-
dre symptomer, forebygge hyperglykaemi (hgjt blodsukker) samt at udskyde eller forhindre udviklingen af
diabetiske makro- og mikrovaskulaere komplikationer. Ved makrovaskulaere komplikationer forstas iskae-
misk hjertesygdom, apoplexi og perifer arteriosklerose. Ved mikrovaskuleere komplikationer forstas re-
tinopati, nyresygdom og neuropati. Behandlingen er multifaktoriel og bestar bade af non-farmakologisk og
farmakologisk behandling (1,8).

Livsstilsintervention er essentiel og de geeldende anbefalinger sigter mod, at der opnas rygeopher, regel-
maessig motion og disetvejledning/behandling. Det er vigtigt, at patienten tilbydes den nedvendige syg-
domsspecifikke patientuddannelse inklusive stgtte til kostomlaegning og rad om eller program for gget fy-
sisk aktivitet. Malet med dette er en styrkelse af mestringsewen og en sendring af en uhensigtsmaessig
livsstil. Omleegning af en uhensigtsmaessig livsstil har hos nogle patienter stor effekt pa den glykaemiske
kontrol, de kardiovaskulaere risikofaktorer og behowet for farmakologisk behandling (1,3,8).

Reduktion irisikoen for hjertekarsygdom og forbedring i livskvalitet er helt central for behandlingsstrategien.
Glukoseniveauet er den vigtigste bestemmende faktor for udviklingen og progressionen af mikrovaskulaere
komplikationer. Risikoen stiger eksponentielt med stigende HbA1c over tid. Endvidere spiller rygestop samt
antihypertensiv behandling en vigtig rolle i forebyggelsen af progression af mikrovaskulaere komplikationer.
Hvad angar makrovaskulaere komplikationer er der evidens for, at lipidseenkende behandling og blodtryks-
saenkende behandling reducerer den hgje kardiovaskulaere risiko, der er forbundet med type 2-diabetes.
Dette geelder bade, hvis der er erkendt hjertekarsygdom, eller hvis den samlede risiko er hgj (wrderet ud
fra lipidniveau, blodtryk, forekomst af mikroalbuminuri, rygning, ken, arvelig disposition m.m.). Den samlede
behandling af type 2-diabetes bestar dermed bade af livsstilsaendring som basisbehandling samt farmako-
logisk behandling af hyperglykaemi, blodtryk, albuminuri og dyslipideemi. Herudover kan antitrombotisk be-
handling komme pa tale atheengig af risikoprofilen (1,3,8). Denne indstilling omfatter udelukkende den glu-
kosesankende behandling.

Behandlingsmalene, herunder for HbA1c, skal individualiseres og fastsaettes i samarbejde med patienten.
Der tilstraebes lavest mulig HbA1c uden hypoglykaemi og uden uhensigtsmaessig polyfarmaci. HbA1c < 48
mmol/mol ber tilstraebes, hvor det er gennemferligt uden stgarre risiko for hypoglykaemi, for at forebygge
komplikationer pa lang sigt. Senere i forlebet kan stram kontrol blive sveerere, og der ma seettes individu-
elle mal for behandlingen (1,3,4,8).

Glukosesankende behandling af type 2-diabetes
Den glukosesaenkende behandling af type 2-diabetes bestar af lsegemidler i en raekke forskellige laegemid-
delgrupper. Det drejer sig om:
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e Biguanider: metformin.
e [-cellestimulerende midler:
o Sulfonylurinstoffer (SU’er): gliclazid, glimepirid og glipizid.
o Meglitinider: repaglinid.
e Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4)-haemmere: vildagliptin, saxagliptin, alogliptin, sitagliptin og linaglip-

tin.

e Natrium-glukose co-transporter 2 (SGLT-2)-heemmere: dapaglifiozin, canaglifozin, empaglifiozin og
ertugliflozin.

e Glukagon-lignende-peptid 1 (GLP-1)-analoger: exenatid, liraglutid, lixisenatid, dulaglutid og semag-
lutid.

e Glitazoner: pioglitazon.
e Insuliner: |1 denne gruppe er der forskellige regimer:
o Basalinsuliner: NPH-insulin, insulin glargin 100 IE /300 IE, insulin detemir og insulin de-
gludec.
Hurtigtvirkende insuliner: human insulin, insulin lispro, insulin aspart og insulin glulisin.
Blandingsinsuliner: Human insulin, insulin lispro, insulin aspart og insulin aspart + insulin
degludec.
o Kombinationer af langtidsvirkende insulinanalog og GLP-1-analog: Insulin glargin 100 E +
lixisenatid og insulin degludec+liraglutid.

Der findes kombinationslaegemidler med metformin og enten en DPP-4-haemmer eller en SGLT-2-hsemmer
samt kombinationer af en DPP-4-heemmer og en SGLT-2-heemmer. Endvidere findes kombinationslaege-
middel med pioglitazon og DPP-4-haammeren alogliptin. Insuliner er ikke omfattet af denne rewrdering, da
tilskudsstatus for disse er blevet rewrderet selvstaendigt, og vi henviser til tidligere rewurdering af disse
(10).

Foruden den glukosesaenkende effekt er en raekke faktorer hos den enkelte patient, sdsom betacellefunk-
tion, biologisk alder, komorbiditet, overvaegt, erhverv samt sociale og gkonomiske forhold af betydning for
valget af laegemiddel ved type 2-diabetes. Herudover spiller det forventede fald i HbA1c, gawlige effekter
samt eventuelle bivirkninger ved lsegemidlet ogsa en rolle (1,3,8).

DES/DSAM har i sin seneste retningslinje for type 2-diabetes beskrevet algoritmen for behandling med glu-
koseseenkende laegemidler. Denne behandlingsalgoritme er gengivet ifigur 1 nedenfor (1). Anbefalingerne
er beskrevet efterfelgende.
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Figur 1: Algoritme for farmakologisk glukosesa@nkende behandling af type 2-diabetes (gengivet fra
DES/DSAM’s seneste retningslinje for type 2-diabetes, hvor den omtalte Figur 4 kan findes) (1).

Algoritme for farmakologisk glukosesankende behandling af type 2-diabetes

o | Nyresygdom | Hjertesvigt | Hjertekarsygdom | | ingen manifest hjertekar- eller nyresygdom
Tre eller flere Under tre
risikofaktorer for risikofaktorer for o
. hjertekarsygdom hjertekarsygdom
SGLT-2- SGLT-2- SGLT-2-
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Tilleg GLP-1-RA GLP-1-RA
uafhaengig
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afhaengig
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v
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SGLT-2-haammer
eller
GLP-1-RA

SGLT-2-hammer
GLP-1-RA
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Sulfonylurinstof

Basal insulin

4

> Intensiveret behandling
Se Figur 4

Forklaring til Figur 1:

A. Hijertekarsygdom = iskeemisk hjertesygdom, cerebral iskaemi, perifer arteriel insufficiens. Hjertesvigt = bade med nedsat og
bevaret LVEF. Nyresygdom= nedsat nyrefunktion (eGFR<60 mi/min/1.73 mZ2) og/eller albuminuri (=30 mg/g)

B. 2. valgetuafhaengig af opnaet HbA 1c. Nyre-/hjertebeskyttelse prioriteres far metformin.

C. Kardiovaskuleere risikofaktorer: alder >60 ar; mandligt ken; familicer disposition til tidlig debut af kardiovaskuleer sygdom
(<55 ar for meend, < 65 ar for kvinder); dysreguleret hypertension > 130/80 mmHg trods behandling; dyslipideemi > 1,8
mmol/l trods behandling; rygning > 10 pakkear.

D. Tilleegges hvis behandlingsmalet ikke kan opnas (afheengig af HbA1c). Individuel vurdering baseret pa ensket glukosesaen-
kende effekt, potentiel veegt-reducerende effekt (GLP-1-RA og SGLT-2-hammer), egen insulinproduktion (mal evt. C-pep-
tid), potentielle bivirkninger, pris og patientens praeferencerigvrigt. Hverken DPP-4-hzemmer, sulfonylurinstoffereller insulin
medfarer en eget kardiovaskuleer risiko. Anvendelse af pioglitazon er en specialistopgave og er derfor ikke medtaget i figu-
ren.

Metformin anbefales som ferstevalg, uafhaengig af HbA1c, sammen med en individuel tilrettelagt plan for
livsstilseendring. Ved hjertekarsygdom, hjertesvigt eller nyresygdom er det dog vigtigt, at implementering af
SGLT-2-haeemmer eller GLP-1-analog ikke forsinkes af optitrering af metformin. Her kan metformin tillaeg-
ges efter initiering af SGLT-2-haemmer eller GLP-1-analog (1).

Patienter med hjertekarsygdom, hjertesvigt eller nyresygdom

For patienter med hjertekarsygdom anbefales enten en SGLT-2-haemmer eller en GLP-1-analog, da laege-

midler fra begge grupper er \vist at reducere dadelighed og risiko for progression af hjerte-kar-sygdom. For

patienter med hjertesvigt anbefales en SGLT-2-heemmer, da det er ledsaget af en betydelig reduktion i dg-

delighed og reduktion af risikoen for indleeggelse for hjertesvigt, mens patienter med nyresygdom?® anbefa-

les en SGLT-2-haemmer og eventuelt en GLP-1-analog, hvis SGLT-2-haemmer ikke tales. Begge reducerer
progressionen af nyresygdommen. Laegemidler fra disse grupper har vist organbeskyttende egenskaber for
disse patientgrupper, og disse fordele raekker ud over de glykeemiske effekter. Behandlingen anbefales for

alle tre patientgrupper uafheengigt af HbA1c. Hvis patienten allerede far mere end to glukosesankende lae-
gemidler, begr behandlingen justeres, sa en SGLT-2-heemmer eller en GLP-1-analog indgar (1,3,4).

Bade Medicinrddet og Sundhedsstyrelsen anbefaler at veelge en SGLT-2-haemmer fer en GLP-1-analog pa

9 Nyresygdom inkluderer nedsatnyrefunktion (eGFR<60 ml/min/1.73 m2) og/eller albuminuri (= 30 mg/g).
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grund af lavere behandlingspris (3,4,11).

Patienter uden hjertekarsygdom, hjertesvigt eller nyresygdom

For patienter uden hjertekarsygdom, hjertesvigt eller nyresygdom, vil tillaeg af yderligere laegemidler efter
metformin fgrst komme pa tale, hvis behandlingsmalet for HbA1c ikke nas. Valg af laegemiddel, der skal
tilleegges metformin, beror pa en individuel wurdering ud fra patientens risikofaktorer for hjertekarsygdom
(1,3,4).

Bade DES/DSAM og Medicinradet skriver, at for patienter med mindst 3 risikofaktorer for hjertekarsyg-
dom'0 kan ovenejes tilleeg af en SGLT-2-haemmer eller en GLP-1-analog ved behov for intensivering af
den glukosesankende behandling. DES/DSAM bemeerker, at evidensen for denne anbefaling ikke er sa
steerk som ved manifest hjerte- eller nyresygdom (1,3,4).

For patienter med diabetes og sveer overvaegt anbefaler DES/DSAM, at der tilleegges en SGLT-2-haemmer
eller en GLP-1-analog pa grund af de veegtreducerende egenskaber. Sundhedsstyrelsen skriver itrad her-
med, at veegttab il spille en afggrende rolle hos patienter med sveer overveegt og abdominal fedme, hvilket
taler for, at andetvalget i denne patientgruppe bgr vaere en SGLT-2- haemmer eller en GLP-1-analog.
Sundhedsstyrelsen bemeerker dog, at behandlingsprisen for en GLP-1-analog er veesentlig hgjere end for
en SGLT-2-heemmer. Vaegttabet ved en GLP-1-analog kan veere lidt starre end ved en SGLT-2-haemmer,
men det er usikkert, om denne forskel vil veere Klinisk relevant for hovedparten af patienterne. Medicinradet
angiver, at DPP-4-haemmere, GLP-1-analoger, SGLT-2-heemmere og SU’er alle er wrderet ligeveerdige for
patienter med sveer overvaegt (1,3,4).

Hvis patienten har faerre end 3 risikofaktorer for hjertekarsygdom \il valget af laagemiddel ifelge
DES/DSAM bero pa en afvejning af faktorer af betydning hos den enkelte patient (bl.a. betacellefunktion,
erhverv samt sociale og gkonomiske forhold) og lsegemidlernes egenskaber, erfaringsgrundlaget og pri-
sen. Effekten pa glukoseniveauet, eventuel veegteendring samt risikoen for hypoglykaemi eller andre bivirk-
ninger er afggrende for den individualiserede behandling ifelge DES/DSAM. Medicinradet anfarer, at samt-
lige laegemiddelgrupper (DPP-4-hzemmere, GLP-1-analoger, SGLT-2-haammere samt SU’er) er ligestil-
lede til denne patientgruppe. Sundhedsstyrelsen skriver, at SU’er kan anvendes hos patienter, hvor et
veegttab ikke er centralt, og der ikke er risikofaktorer for hypoglykeemi (tidligere symptomatisk hypoglyk-
2@mi, nedsat nyrefunktion, hjertesygdom eller langvarig diabetes). Den relativt lave pris betyder, at SU’er
ifelge Sundhedsstyrelsen kan veelges frem for andre vaesentlig dyrere lsegemiddelgrupper. Ellers kan val-
get veere en DPP-4-haemmer, som er veegtneutral, eller en SGLT-2-haemmer, som er veegtreducerende.
Begge er i sig selv ikke associeret med betydelig risiko for hypoglykaemi (1,3,4).

Yderligere intensivering

Der kan veere behov for yderligere intensivering, safremt det fastsatte behandlingsmal ikke kan nds med
metformin og andetvalget. Bade Sundhedsstyrelsen og Medicinradet skriver, at for patienten med kardiova-
skuleer sygdom, hjertesvigt eller nyresygdom, bgr en SGLT-2-haammer og/eller en GLP-1-analog tilleegges
behandlingen. Medicinradet angiver, at dette ogsa gaelder patienter med hgj risiko for hjertekarsygdom.
Medicinradet anfgrer endvidere, at der ikke er belaeg for at anvende trestofbehandling med henblik pa at
opna en yderligere organbeskyttende effekt ved at kombinere eksempelvis en GLP-1-analog og en SGLT-
2-haemmer (1,3,4).

DES/DSAM skriver generelt, at valget af et tredje laegemiddel beror pa en individuel wurdering af patienten,
leegemidlernes egenskaber, erfaringsgrundlaget og prisen. Medicinradet anferer, at der ikke er paviselige
forskelle mellem de fire klasser af lzegemidler ved behov for at tillaegge et tredje lsegemiddel. Det er ifelge

10 Mandligtken, alder> 60 ar, hypertension >130/80 mmHg trods behandling, LDL-kolesterol > 1,8 mmol/l trods be-
handling, familizer disposition til tidlig hjertekarsygdom (< 55 ar for maend, < 65 ar for kvinder) og rygning > 10 pakkear.
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DES/DSAM og Sundhedsstyrelsen vigtigt, at tredjevalget tilhgrer en anden laegemiddelgruppe og dermed
har en anden virkningsmekanisme end andetvalget. For eksempel er det ikke rationelt at kombinere en
DPP-4-haemmer og en GLP-1-analog pa grund af overlappende virkningsmekanismer (1,3,4).

Leegemiddelgruppernes egenskaber og anbefalinger
Figur 2 viser de forskellige laegemiddelgruppers egenskaber (1). De enkelte lzegemiddelgrupper og anbefa-
lingerne indenfor de enkelte grupper gennemgas efterfglgende.

Figur 2: Egenskaber ved laegemiddelgrupper (gengivet fra DES/DSAM’s seneste retningslinje for

type 2-diabetes) (1).
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Metformin er det eneste laeagemiddel i denne gruppe. Metformin giver en klinisk relevant saenkning af
HbA1c og er ledsaget af et mindre veegttab. Metformin anbefales som ferstevalg uathaengig af HbA1c sam-
men med en individuel tilrettelagt plan for livsstilsaendring og er effektivt, sikkert, billigt og reducerer for-
mentligt pa sigt risikoen for hjertesygdom. Ved hjertekarsygdom, hjertesvigt eller nyresygdom er det dog
vigtigt, at implementering af SGLT-2-ha&emmer eller GLP-1-analog ikke forsinkes af optitrering af metformin.
Her kan metformin tillaegges efter opstart af SGLT-2-haemmer eller GLP-1-analog.

Der er ikke enighed om, hvonidt behandling med metfomin gger risikoen for hypoglykaemi, men Sundheds-
styrelsen wrderer dog, at monoterapi med metformin ikke eger risikoen for klinisk betydende hypoglykaemi
(1,2,3,8,9).

B-cellestimulerende midler (sulfonylurinstoffer og meglitinid)

I gruppen af B-cellestimulerende midler findes bade sulfonylurinstoffer (SU’er) og meglitinid. Gliclazid, gli-
mepirid og glipizid er alle SU’er, og repaglinid er det eneste markedsfarte meglitinid. Laegemidlerne virker
ved at stimulere B-cellerne i de langerhanske ger i pancreas til en gget insulinsekretion (2).

De B-cellestimulerende laegemidler giver alle en signifikant og klinisk relevant effekt pa HbA1c i kombina-
tion med metformin og er mulige andetvalg i tillaeg til metformin til patienter uden hjertekarsygdom, hjerte-
svigt, nyresygdom og med mindre end 3 risikofaktorer for hjertekarsygdom, eller hvis en SGLT-2-haemmer
og en GLP-1-analog ikke tales. De er derudover ogsa mulige tredjevalg til patienter med hjertekarsygdom,
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hjertesvigt, nyresygdom, eller patienter med mindst 3 risikofaktorer for hjertesygdom. Sundhedsstyrelsen
angiver, at der ikke er dokumentation for klinisk relevante forskelle pa seenkning af HbA1c imellem de en-
kelte laegemidler i gruppen (1,2,3,4).

Effekten pa HbA1c for SU’erne er lidt stgrre end for DDP-4-haemmerne og pa niveau med SGLT-2-haem-
merne. SU'erne medfgrer en gget risiko for hypoglykaemi sammenlignet med metformin. Denne risiko er
ifelge DES/DSAM sjeaeldent et klinisk betydende problem. Der er ikke fundet gget risiko for hypoglykaemi for
repaglinid. Laegemidlerne reducerer ikke den kardiovaskuleere risiko og er forbundet med en mindre veegt-
agning (1,2,3).

Gliclazid og glimepirid anbefales primeert blandt de B-cellestimulerende midler og er wurderet klinisk ligestil-
lede af DES/DSAM og Sundhedsstyrelsen. For de gwige laegemidler wrderer Sundhedsstyrelsen, at der
med glipizid potentielt er aget risiko for klinisk relevant hypoglykaemi iforhold til gliclazid og glimepirid, lige-
som de har wrderet, at videns- og erfaringsgrundlaget for repaglinid er begraenset i forhold gliclazid og gli-
mepirid. Det fremgar endvidere, at glipizid kan anvendes i tilfeelde, hvor de rekommanderede lsegemidler
ikke er egnede. For repaglinid skriver Sundhedsstyrelsen, at lazegemidlet med fordel kan anvendes til pati-
enter med sveert nedsat nyrefunktion. Begge lsegemidler er rekommanderet i saerlige tilfeelde (1,2,3).

DPP-4-heemmere

| gruppen af DPP-4-hsemmere findes vildagliptin, saxagliptin, alogliptin, sitagliptin og linagliptin. DPP-4-
haemmerne virker ved at heemme kroppens eget nedbrydende GLP-1 enzym, hvorved effekten af dette
hormon eges. Det medferer eget insulinfrigivelse samt nedsat glukagonfrigivelse efter maltider, hvilket
medferer en saenkning af blodsukkeret (2).

DPP-4-haemmerne giver alle, i tillaeg til eksisterende glukosenedsaettende behandling (GLP-1-analogerne
undtaget), en klinisk relevant saenkning af HbA1c og er mulige andetvalg i tillaeg til metformin til patienter
uden hjertekarsygdom, hjertesvigt, nyresygdom, og patienter med mindre end 3 risikofaktorer for hjertekar-
sygdom, eller hvis SGLT-2-haemmere og GLP-1-analoger ikke tales. De er derudover ogsa mulige tredje-
valg til patienter med hjertekarsygdom, hjertesvigt, nyresygdom eller patienter med mindst 3 risikofaktorer
for hjertesygdom (1,2,3,4).

DPP-4-haemmerne har en lidt mindre effekt pa glukoseniveauet sammenlignet med de gwige antidiabetika
og reducerer ikke den kardiovaskulzere risiko. De pavirker endvidere ikke vaegten, ligesom de ikke gger
risikoen for alvorlig hypoglykeemi. De har ofte fa bivirkninger og kan derfor vaere velegnet til skrgbelige eel-
dre patienter (1,2,3,8).

DES/DSAM anbefaler, at alogliptin, linagliptin og sitagliptin primaert anvendes blandt DPP-4-hzemmerne.
Bade Medicinradet og Sundhedsstyrelsen anbefaler ogsa saxagliptin pa lige fod med alogliptin, linagliptin
og sitagliptin. Sundhedsstyrelsen anbefaler, at der generelt udvises forsigtighed ved behandling med DPP-
4-haemmere til patienter med eget risiko for hospitalsindlaeggelse for hjertesvigt, da der er set signal for
aget risiko for hospitalsindleeggelse for hjertesvigt, og arsagen til den @gede risiko endnu ikke er afklaret.
Bade Sundhedsstyrelsen og DES/DSAM anfaerer, at der ved hjertesvigt foretrackkes linagliptin eller sitaglip-
tin. Sundhedsstyrelsen rekommanderer vildagliptin kun i seerlige tilfeelde, da der til dato ikke er gennemfart
kardiovaskulaere outcome studier. Vildagliptin ber derfor ikke veere ferstevalg blandt DPP-4-haemmerne
(1,2,3).

SGLT-2-haemmere

| gruppen af SGLT-2-haemmere findes dapaglifiozin, canaglifozin, empaglifiozin og ertuglifiozin. SGLT-2-
haemmerne eger udskillelsen af glukose i urinen ved at heemme transportgren SGLT-2, der under normale
forhold reabsorberer glukose fra urinen til blodbanen (2).
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SGLT-2-haeemmerne medfgrer en klinisk relevant saenkning af HbA1c. SGLT-2-heemmerne reducerer den
kardiovaskuleere risiko, risikoen for indlaeggelse for hjertesvigt samt progressionen af nyresygdom hos
nogle patientgrupper og anbefales af denne grund til patienter med hjertekarsygdom, hjertesvigt eller nyre-
sygdom uafhaengigt af HbA1c. Det er vigtigt, at implementering af SGLT-2-haemmer eller GLP-1-analog
ikke forsinkes af optitrering af metformin, og derfor kan metformin tillaegges efter initiering af SGLT-2-haem-
mer eller GLP-1-analog i disse patientgrupper. For patienter med mindst 3 risikofaktorer for hjertekarsyg-
dom kan tilleeg af en SGLT-2-haeemmer overvejes ved behov for intensivering af den glukosessenkende be-
handling. De er ligeledes mulige andetvalg til patienter uden hjertekarsygdom, hjertesvigt, nyresygdom og
med mindre end 3 risikofaktorer for hjertekarsygdom (1,2,3,4).

Effekten pa HbA1c for SGLT-2-heemmerne er lidt starre end for DDP-4-haammerne og pa niveau med
SU’erne. Behandling synes ikke at gge risikoen for alvorlig hypoglykaemi. Der er en gget risiko for genitale
svampeinfektioner, seerligt hos kvinder (1,2,3).

Behandling med SGLT-2-ha&ammere medfgrer statistisk signifikante, men ikke klinisk relevante veegttab, der
med korrektion for placeboeffekten er defineret som 5 kg. Dog wrderer Sundhedsstyrelsen, at mange pati-
enter Vil tillaagge den veegtreducerende virkning positiv veerdi (2).

SGLT-2-haemmere kan initieres ned til eGFR pa 20 ml/min, men forsigtighed tilrddes ved reduceret nyre-
funktion (eGFR < 60 ml/min). Den glukoseszenkende effekt er begreenset ved eGFR < 45 ml/min, men der
vil fortsat veere organbeskyttende effekt. Behandling ved eGFR < 30 ml/min bgr ske i samrad med nefrolog
eller endokrinolog. Canagliflozin, empaglifiozin og ertuglifiozin frarddes ved staerkt nedsat leverfunktion
(1,2).

Canagliflozin, dapaglifiozin og empaglifiozin anbefales primaert blandt SGLT-2-ha&ammerne og er wrderet
klinisk ligestillede af DES/DSAM, Sundhedsstyrelsen og Medicinradet. Sundhedsstyrelsen anfgrer endvi-
dere, at der for bade patienter med og uden manifest aterosklerotisk kardiovaskulaer sygdom ikke er grund-
lag for at differentiere mellem canagliflozin, dapaglifiozin og empagliflozin hvad angar senkomplikationer og
mortalitet. Det samme geelder, nar der ses pad amputationsrisiko. Ertuglifiozin er rekommanderet i seerlige
tilfaelde pa grund af manglende publiceret data for kardiovaskulaere outcomes, og Sundhedsstyrelsen be-
meerker af denne grund, at ertuglifiozin ikke bar veere farstevalg. Efter opdatering af Den Nationale Rekom-
mandationsliste for Farmakologisk glukosesaenkende behandling af type 2-diabetes er data fra det omtalte
studium publiceret, som viser, at der for ertugliflozin ikke er forskel pa kardiovaskulaere endepunkter og
mortalitet i forhold til placebo. For de gwige SGLT-2-haemmere findes en reduktion i risikoen i MACE (ma-
jor adverse cardiovascular events), der er et sammensat endepunkt defineret ved ikke-fatalt myokardiein-
farkt, ikke-fatal apopleksi samt kardiovaskuleer mortalitet hos patienter med manifest aterosklerose. Ogsa
Medicinradet skriver, at ertuglifiozin ikke er anbefalet, da det ikke adskiller sig signifikant fra placebo pa
flere kliniske endepunkter (1,2,3,4,12,13).

GLP-1-analoger

| gruppen af GLP-1-analoger findes dulaglutid, exenatid, liraglutid, lixisenatid og semaglutid. GLP-1-analo-
gerne virker ved at stimulere insulinproduktionen, haemme glukagonfrigivelsen, hzemme appetit samt for-
sinke ventrikeltgmningen (2).

GLP-1-analogerne giver alle en klinisk relevant saenkning af HbA1c omend der er forskelle i starrelsen af
denne reduktion. Sundhedsstyrelsen anferer, at lixisenatid og exenatid 5 pg og 10 pg til daglig injektion har
mindre effekt pa HbA1c end de @wige GLP-1-analoger. For dulaglutid, liraglutid og semaglutid (til injektion)
er det muligt at gge dosis og dermed gge effekten (2,14).

GLP-1-analogerne har en gennemsnitlig sterre effekt pa HbA1c end de gwige glukosessenkende
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leegemidler. Der synes ikke at veere en gget risiko for alvorlig hypoglykaemi, men der er risiko for gastroin-
testinale bivirkninger (2).

GLP-1-analogerne reducerer risikoen for progression af kardiovaskuleer sygdom, samt for udviklingen af

nyresygdom hos patienter med hgj risiko for og ved kendt hjertekarsygdom. De anbefales af denne grund
til patienter med hjertekarsygdom pa lige fod med SGLT-2-heemmer. Det er vigtigt, at implementering af

SGLT-2-heemmer eller GLP-1-analog ikke forsinkes af optitrering af metformin. Her kan metformin tilleeg-
ges efter initiering af SGLT-2-haemmer eller GLP-1-analog.

GLP-1-analogerne er et alternativ til patienter med nyresygdom, hvis behandling med SGLT-2-haemmer
ikke er mulig. Dette er uathaengigt af HbA1c. For patienter med mindst 3 risikofaktorer for hjertekarsygdom
fremgar, at tillaeg af en GLP-1-analog kan overvejes pa lige fod med SGLT-2-haemmer ved behov for inten-
sivering af den glukosesaenkende behandling. GLP-1-analogerne kan ligeledes anvendes til gwige patient-
grupper, hvor de er mulige andetvalg pa lige fod med DPP-4-haemmere, SGLT-2-haemmere og SU’er.
Bade Medicinrddet og Sundhedsstyrelsen anbefaler at vaelge en SGLT-2-haeemmer fgr en GLP-1-analog pa
grund af lavere behandlingspris (1,2,3,4,11).

Behandling med GLP-1-analoger medfarer statistisk signifikante, men i gennemsnit ikke klinisk relevante
veegttab, der med korrektion for placeboeffekten er defineret som 5 kg. En del patienter Vil dog opna et kli-
nisk relevant veegttab, og Sundhedsstyrelsen wurderer, at mange patienter \il tillaagge opnaede veegttab
positiv veerdi. Effekten af dette vaegttab synes ifelge Sundhedsstyrelsen at fortsaette sa laenge, behandlin-
gen pagar. DES/DSAM skriver, der er stor variation i veegtresponset (1,2).

Dulaglutid, exenatid 2 mg (ugentligt), liraglutid og semaglutid (til injektion og som tablet) anbefales primaert
blandt GLP-1-analogerne og er wrderet klinisk ligestillede af DES/DSAM, Sundhedsstyrelsen og Medicin-
radet. Lixisenatid og exenatid 5 ug og 10 ug (dagligt) er rekommanderet i saerlige tilfaelde. Lixisenatid bar
trods en neutral kardiovaskulaer effekt ikke veere ferstevalg, da denne har en mindre effekt pa HbA1c sam-
menlignet med de rekommanderede GLP-1-analoger. Det samme geelder for exenatid 5 ug og 10 ug (dag-
ligt), som foruden mindre effekt pa HbA1c sammenlignet med de rekommanderede GLP-1-analoger ogsa
synes at have en mindre gunstig bivirkningsprofil. Dertil kommer, at den skal administreres to gange dagligt
(1,2,3,4).

Glitazoner

| gruppen af glitazoner er der kun markedsfert pioglitazon. Glitazonemne virker ved at reducere insulinresi-
stensen. DES/DSAM anfgrer, at glitazoner kan anvendes i udvalgte tilfaelde med sveer insulinresistens efter
forudgaende konference med endokrinolog/diabetescenter. Der er en mulig gunstig effekt pa kardiovasku-
lzer risiko hos patienter med type 2-diabetes med makrovaskulaer sygdom samt gunstig effekt hos patienter
med nonalkoholisk steatohepatitis. DES/DSAM skriver, at man skal veere opmaerksom pa veeskeretention
med gget risiko for forveerring af hjertesvigt, isaerved samtidig insulinbehandling. Derudover anfares, at der
ved behandling med glitazoner kan ses veegtstigning, og for kvinder er der fordoblet risiko for frakturer. Bru-
gen af pioglitazon er forbundet med @get risiko for blaerecancer og er underlagt risikostyringsprogram (1,9).

Glitazoner er ikke inkluderet i Den Nationale Rekommandationsliste for Farmakologisk gluk osesaenkende
behandling af type 2-diabetes, da behandling med glitazoner ogsa her betegnes som en specialistopgave
(1,2).

Vores overordnede synspunkter

Den farmakologiske behandling af diabetes bestar af laegemidler fra en raekke forskellige laegemiddelgrup-
per. Laegemiddelgrupperne har forskellige egenskaber, der ggr dem welegnede til forskellige patientgrup-
per. Vi mener, at stort set alle laegemiddelgrupper har en relevant plads i behandlingen af type 2-diabetes.
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Metformin er som udgangspunkt farstevalg. For patienter med hjertekarsygdom, hjertesvigt eller nyresyg-

dom er der i behandlingswvejledningerne anbefalinger om hurtigt at implementere en SGLT-2-haemmer eller
en GLP-1-analog uanset blodsukkerniveauet, og metformin kan hos disse patienter tillaegges efter initiering
af SGLT-2-heemmer eller GLP-1-analog. For patienter uden hjertekarsygdom, hjertesvigt eller nyresygdom,
vil supplerende behandling farst komme pa tale, hvis behandlingsmalet for Hb1Ac ikke nas med metformin.

SGLT-2-haemmerne har en central plads i behandlingen af type-2-diabetes. Behandlingspriserne for de en-
kelte SGLT-2-heemmere er alle pa niveau med hinanden, og derfor anbefaler vi, at de anbefalede SGLT-2-
haemmere bevarer generelt tilskud. Vi mener, at der ikke er de samme behandlingsmaessige fordele ved
ertugliflozin, som ved de ewige SGLT-2-haemmere. Det skyldes, at der for ertugliflozin ikke er fundet
samme risikoreduktion i kardiovakulaere hesendelser, som for dapagliflozin, canagliflozin og empagliflozin. Vi
anbefaler derfor, at ertuglifiozin og kombinationer hermed fremowver ikke har generelt tilskud. | forhold til de
gwige kombinationer af en SGLT-2-haemmer og metformin anbefaler i, at det kun er de kombinationer,
hvor behandlingspriserne er lavere end, eller pa niveau med, behandlingspriserne for kombinationer af lae-
gemiddelstofferne som separate laegemidler, der bevarer generelt tilskud.

Indenfor gruppen af DPP-4-ha&mmere wrderer \i, at alle laegemidler kan betragtes som ligeveerdige. Der
er betydelige prisforskelle mellem de enkelte laegemidler i gruppen. Pa denne baggrund anbefaler i, at kun
de billigste DDP-4-haammere (sitagliptin og vildagliptin) bevarer generelt tilskud. Dette gaelder ogsa for
kombinationer med metformin, hvor vi anbefaler, at kun den billigste kombination (metformin-+vildagliptin)
bevarer generelt tilskud.

Indenfor gruppen af B-cellestimulerende laegemidler er der forskelle i anbefalinger og forskel pa behand-
lingspriserne. Vi anbefaler, at kun gliclazid og glimepirid, der er anbefalet og har de laveste behandlingspri-
ser, fremover har generelt tilskud.

Der er betydelige prisforskelle mellem GLP-1-analogerne og de andre lsegemiddelgrupper. Vi mener, at der
ikke er behandlingsmaessige fordele ved GLP-1-analoger for alle patienter, der kan retfaerdigggre de hgjere
behandlingspriser. Vimener, at det er mest rationelt, at der fgr igangseettelse af behandling med en GLP-1-
analog er forsggt behandling med blandt andet en SGLT-2-haemmer, medmindre dette ikke er muligt pa
grund af sveert nedsat nyrefunktion. For visse patientgrupper mener vi endvidere, at det er mest rationelt, at
der foruden en SGLT-2-haemmer ogsa er forsggt lsegemidler fra andre laegemiddelgrupper, fer behandling
med en GLP-1-analog igangseettes.

Der har i den seneste tid veeret stort fokus pa det stigende forbrug af GLP-1-analogerne og de afledte sti-
gende tilskudsudgifter. Der er flere og flere personer, der opstarter behandling med GLP-1-analoger. Alene
fra 2021 til 2022 var der en stigning i antallet af nye brugere af GLP-1-analoger fra 20.800 til 32.000. | 2022
fik 25.300 af de 32.000 nye brugere tilskud til mindst ét af deres kgb af GLP-1-analoger. Data \iser, at kun
33 pct. af de 25.300 forinden hawde forsggt behandling med en SGLT-2-haemmer. Samtidig viser data, at
mere end halvdelen (57 pct.) af de 25.300 personer ikke havde forsegt behandling med hverken en DPP-4-
haemmer, en SGLT-2-haemmer eller et SU. Af de 25.300 personer hawde 25 pct. hverken forsggt behand-
ling med metformin, en DPP-4-haemmer, en SGLT-2-heemmer eller et SU. | 2021 var den tilsvarende andel
16 pct. Vi er opmaerksomme p3, at der i efteraret 2022 er foretaget aendringer i behandlingsvejledningerne,
der nu angiver, at det for visse patientgrupper kan veere relevant at prioritere organbeskyttelse med en
SGLT-2-haemmer eller GLP-1-analog far opstart med metformin. Viwrderer dog, at der allerede fgr disse
e&ndringer har veeret en stor andel af nye brugere af GLP-1-analoger, der ikke har forsggt behandling med
metformin, ligesom vi wrderer, at det er usandsynligt at to ud af tre af de patienter, der opstartede behand-
ling med en GLP-1-analog med tilskud, ikke kunne have forsggt behandling med en SGLT-2-haemmer
forud for behandling med en GLP-1-analog. Pa baggrund af ovenstdende data wurderer vi ligesom
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Sundhedsstyrelsen'?, at der er et irrationelt forbrug af GLP-1-analogerne med tilskud, ligesom vi wrderer,
at en stor del af patienterne har faet klausuleret tilskud uden af vaere omfattet af den nuveerende tilskuds-
klausul. Vi wrderer derfor, at generelt klausuleret tilskud til GLP-1-analogerne - uanset tilskudsklausul - vil
medfere risiko for uhensigtsmaessigt farstevalg udenfor tilskudsklausulen, hvor gwige rationelle behand-
lingsmuligheder ikke er udtemte. Vi anbefaler derfor, at det generelt klausulerede tilskud til GLP-1-analo-
gerne bortfalder. Vimener, at denne anbefaling er i trad med Sundhedsstyrelsens wurdering".

Vi er opmaerksomme pa, at der er mange patienter, der har forsggt behandling med andre behandlingsal-
ternativer, herunder en SGLT-2-haammer, for hvem behandling med en GLP-1-analog er rationel, og som
dermed er berettigede til tilskud. For disse patienter opfordrer vi lzegerne til at sage om enkelttilskud.

Vi er ligeledes opmaerksomme pa, at vi med dette forslag laegger op til, at der er en stor del af de patienter,
der aktuelt behandles med en GLP-1-analog med tilskud, der skal skifte behandling for fortsat at kunne fa
tilskud. For patienter med hjertekarsygdom, hjertesvigt eller nyresygdom, wurderer Vi, at behandling med en
SGLT-2-haeemmer il kunne give mindst samme organbeskyttende effekt. For awige patienter wrderer i,
at langt de fleste \il kunne opna behandlingsmalet for HbA1c - eventuelt ved behandling med lsegemidler
fra flere forskellige laegemiddelgrupper, hvilket kan ske til en samlet behandlingspris, der er lavere end be-
handlingsprisen for en GLP-1 analog alene.

Vi er endvidere opmaerksomme p3, at der er et arbejde med at sege enkelttilskud og med at skifte patienter
fra et leegemiddel til et andet, som kan kraeve ekstra konsultationer. Vi wrderer dog, at der er tale om en-
gangsomkostninger, og patienterne forventes at veere i langvarig behandling.

Begrundelser
De forbrugsdata, som er anfert nedenfor, fremgar af bilag B, og behandlingspriserne er de gennemsnitligt

laveste behandlingspriser per dggn, jeewnfer bilag C.

Ad 1 - Leegemidler med indhold af metformin

Metformin er det eneste biguanid og virker ved at gge insulinfelsomheden og glukoseoptagelsen i muskula-
turen og reducere frigerelse af glukose fra leveren. Metformin er godkendt til behandling af type 2-diabetes,
nar livsstilsintervention ikke giver tilstraekkelig glykeemisk kontrol, bade i monoterapi og i kombination med
andre glukosesankende laegemidler (2,15).

Behandlingsprisen er 0,47 kr. - 0,94 kr. athaengig af dosis. | 2022 indlgste 213.600 personer recept pa met-
formin.

Metformin giver en klinisk relevant saenkning af HbA1c og er endvidere ledsaget af et mindre veegttab, og
monoterapi med metformin eger ifelge Sundhedsstyrelsen ikke risikoen for klinisk betydende hypoglykaemi.
Metformin er fgrstevalg ved type 2-diabetes og anbefales uatheengig af HbA1c sammen med en individuel
tilrettelagt plan for livsstilseendring. For patienter med hjertekarsygdom, hjertesvigt eller nyresygdom anbe-
fales en SGLT-2-haemmer eller en GLP-1-analog uanset blodsukkerniveauet, og metformin kan hos disse
patienter tillaegges efter initiering af SGLT-2-heemmer eller GLP-1-analog. Metformin er rekommanderet af
Sundhedsstyrelsen (1,3,8).

Vores vurdering og begrundelse
| vores wrdering af tilskudsstatus for metformin, laegger vi vaegt, at metformin ifelge DES/DSAM er farste-
valg ved behandling af type 2-diabetes uanset HbA1c samt, at metformin er rekommanderet af

" https:/lIwww.sst.dk/da/nyheder/2023/Forbruget-af-GLP-1-receptor-agonister-til-behandling-af-diabetes-skal-ned
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Sundhedsstyrelsen. Data fra Leegemiddelstatistikregisteret \iser, at starstedelen af patienter med type 2-
diabetes, der opstarter behandling med glukosesaenkende lsegemidler i 2021, starter op med metformin. Vi
laegger endvidere veegt pa, at behandlingsprisen for metformin er blandt de laveste for laegemidler til be-
handling af type 2-diabetes. Vi mener pa denne baggrund, at metformin opfylder kriterierne for generelt til-
skud, og vi_anbefaler derfor, at metformin bevarer generelt tilskud.

Vi wrderer, at der ikke er forhold, der gegr sig gaeldende for metformin, som betyder, at lzegemidlerne ikke
kan have generelt tilskud.

Ad 2 og 3 - Leegemidler med indhold af gliclazid, glimepirid, glipizid og repaglinid

Gliclazid, glimepirid og glipizid er alle sulfonylurinstoffer (SU’er), og repaglinid er et meglitinid. De virker ved
at stimulere B-cellerne i de langerhanske w@er i pancreas til en gget insulinsekretion. Laagemidlerne er god-
kendt til behandling af type 2- diabetes til patienter, hvor livsstilsintervention ikke giver tilstreekkelig effekt
(2,15).

Behandlingspriser samt forbrugstal fremgar af Tabel 1:

Tabel 1: Behandlingspriser og antal personer med receptindlgsninger pa
betacellestimulerende lzegemidleri 2022.

Laegemiddelstof Behandlings- Forbrug i 2022
pris (kr.) (Antal personer)*
Gliclazid 1,38 2.090
Glimepirid 3,27 10.210
Glipizid 4,54 155
Repaglinid 3,12 300

* Kilde: Medstat.dk

Alle lzegemidler i gruppen giver en signifikant og klinisk relevant seenkning af HbA1c i kombination med
metformin i forhold til metformin alene. Der er ifslge Sundhedsstyrelsen ikke dokumentation for klinisk rele-
vante forskelle pa saenkning af HbA1c imellem de enkelte leegemidler i gruppen. Der er for SUerne en gget
risiko for hypoglykaemi sammenlignet med metformin. Dog er denne risiko ifalge DES/DSAM sjaeldent et
klinisk betydende problem. For repaglinid ses ikke gget risiko for hypoglykaemi. Laegemidlerne reducerer
ikke den kardiovaskulaere risiko og er forbundet med en mindre veegtegning (1,2,8).

SUemne er ifelge DES/DSAM og Medicinrddet mulige andetvalg i tillaeg til metformin til patienter uden hjer-
tekarsygdom, hjertesvigt og nyresygdom og med mindre end 3 risikofaktorer for hjertekarsygdom, eller hvis
SGLT-2-heemmere og GLP-1-analoger ikke tales. Sundhedsstyrelsen skriver, at SU’er kan anvendes som
andetvalg hos patienter, hvor et vaegttab ikke er centralt, og patienten ikke har risikofaktorer for hypoglyk-
a&mi. Den relatit lave pris betyder, at SU’en ifelge Sundhedsstyrelsen kan veelges frem for andre vaesent-
lig dyrere leegemiddelgrupper. De er derudover ogsa mulige tredjevalg til patienter med hjertekarsygdom,
hjertesvigt, nyresygdom eller mindst 3 risikofaktorer for hjertesygdom (1,3,4).

Gliclazid og glimepirid anbefales primeert blandt SU’erne og er wrderet klinisk ligestillede af DES/DSAM og
Sundhedsstyrelsen. Glipizid og repaglinid er begge rekommanderet i saerlige tilfeelde, da der med glipizid
potentielt er aget risiko for klinisk relevant hypoglykaemi og med repaglinid begreenset videns- og erfarings-
grundlag iforhold gliclazid og glimepirid. Glipizid kan dog ifelge Sundhedsstyrelsen anvendes i tilfeelde,
hvor de rekommanderede lzegemidler ikke er egnede, og repaglinid kan anvendes til patienter med sveert
nedsat nyrefunktion (1,2).
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Vores vurdering og begrundelse

Gliclazid og glimepirid
| vores wrdering af tilskudsstatus for SUerne, laegger Vi veegt pa ovenstaende anbefalinger omkring an-
vendelse som muligt andetvalg eller tredjevalg.

For gliclazid og glimepirid laegger vi vaegt pa, at der foreligger anbefalinger om, at disse SU’er primeert an-
vendes og er wrderet ligeveerdige af DES/DSAM og Sundhedsstyrelsen. Pa denne baggrund, samt med
henvisning til de lave behandlingspriser mener Vi, at disse laagemidler opfylder kriterierne for generelt til-
skud, og vi anbefaler derfor, at gliclazid og glimepirid bevarer generelt tilskud.

Vi wirderer, at der ikke er forhold, der ger sig geeldende for gliclazid og glimepirid, som betyder, at lzege-
midlerne ikke kan have generelt tilskud.

Vi wrderer, at der ved generelt tilskud til gliclazid og glimepirid ikke Vil veere risiko for, at disse laegemidler
anvendes som ferstevalg far metformin. Vi laegger ved denne wrdering veegt pa, at data fra Leegemiddel-
statistikregisteret viser, at der i 2021 kun var ganske fa patienter med type 2-diabetes, der blev opstartet
med disse leegemidler som det farste glukoseseenkende laegemiddel.

Glipizid og repaglinid

I vores wurdering af tilskudsstatus for glipizid og repaglinid lsegger vi veegt pa, at Sundhedsstyrelsen rekom-
manderer disse i saerlige tilfeelde pa grund af potentiel starre risiko for hypoglykaemi ved behandling med
glipizid og begreenset videns- og erfaringsgrundlag for repaglinid i forhold til de rekommanderede SU’er. Pa
denne baggrund, samt med henvisning til den hgjere behandlingspriser for glipizid i forhold til de SU’er,
som Vi anbefaler bevarer generelt tilskud, wurderer i, at prisen ikke star i rimeligt forhold til den behand-
lingsmeessige veerdi. Vi anbefaler derfor, at det generelle tilskud til glipizid og repaglinid bortfalder.

Vi kan ikke identificere bestemte patientgrupper eller sygdomme til behandling af hvilke glipizid og repagli-
nid opfylder kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen herfor er den samme som ovenfor.

Vi er opmaerksomme p3a, at repaglinid ifelge Sundhedsstyrelsen med fordel kan anvendes hos patienter
med sveert nedsat nyrefunktion. For de patienter med sveert nedsat nyrefunktion, hvor lsegen wrderer, at
repaglinid er den mest hensigtsmaessige behandling, kan den behandlende laege s@ge om enkelttilskud.

Ad 4.5, 6,709 8 -Laegemidler med indhold af vildagliptin, saxagliptin, alogliptin, sitagliptin og linagliptin
samt kombinationer med metformin

Vildagliptin, saxagliptin, alogliptin, sitagliptin og linagliptin er alle DPP-4-haemmere og virker ved at heemme
kroppens eget nedbrydende GLP-1 enzym, hvorved effekten af dette hormon @ges. Det medferer eget in-
sulinfrigivelse samt nedsat glukagonfrigivelse efter maltider, hvilket medferer en saenkning af blodsukkeret.
Leegemidlerne er godkendt til behandling af type 2-diabetes i tilleeg til livsstilsintervention, for at forbedre
den glykaemiske kontrol bade i monoterapi, nar metformin ikke anses for velegnet pa grund af intolerance
og som tilleegsbehandling til andre laegemidler til behandling af type 2-diabetes (2,15).

Behandlingspriser samt forbrugstal for DPP-4-haammerne samt kombinationsleegemidler med DPP-4-
haemmere og metformin fremgar af Tabel 2:
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Tabel 2: Behandlingspriser og antal personer med receptindlgsninger pa
DPP-4-ha&mmere, inklusive kombinationer med metformin i 2022.

Laegemiddelstof Behandlings- Forbrug i 2022
pris (kr.) (Antal personer)*
Vildagliptin 1,32 2.615
Saxagliptin 12,71 280
Alogliptin 10,49 705
Sitagliptin 1,10 12.470
Linagliptin 12,53 5.995
Metformin+vildagliptin 1,90 5.115
Metformin+saxagliptin 15,66 25
Metformin+alogliptin 11,08 290
Metformin+sitagliptin 6,72 10.110
Metformin+linagliptin 13,60 100

* Kilde: Medstat.dk

Alle DPP-4-haemmerne giver, i tilleeg til eksisterende glukosenedseettende behandling, en klinisk relevant
sankning af HbA1c. DPP-4-heemmerne @ger ikke risikoen for alvorlig hypoglykeemi og har ofte fa bivirknin-
ger og kan derfor veere velegnet til skrgbelige seldre patienter. Leegemidlerne reducerer ikke den kardiova-
skulaere risiko og er veegtneutrale (2,3).

DPP-4-heemmerne er mulige andetvalg i tillaeg til metformin til patienter uden hjertekarsygdom, hjertesvigt,
nyresygdom og med mindre end 3 risikofaktorer for hjertekarsygdom, eller hvis SGLT-2-haemmere og GLP-
1-analoger ikke tales. De er derudover ogsa mulige tredjevalg til patienter med hjertekarsygdom, hjerte-
svigt, nyresygdom, eller patienter med mindst 3 risikofaktorer for hjertesygdom. Sundhedsstyrelsen skriver,
at DPP-4-haemmere kan veelges hos patienter, hvor et vaegttab ikke er afgagrende (1,2,3,4,8).

DES/DSAM anbefaler primaert alogliptin, linagliptin og sitagliptin blandt DPP-4-haemmerne. Sundhedssty-
relsen og Medicinradet rekommanderer herudover ogsa saxagliptin. Bade DES/DSAM og Sundhedsstyrel-
sen anfarer, at der ved hjertesvigt foretreekkes linagliptin eller sitagliptin. Sundhedsstyrelsen rekommande-
rer vildagliptin kun i saerlige tilfeelde, da der til dato ikke er gennemfart kardiovaskuleere outcome studier.
Vildagliptin ber derfor ikke veere farstevalg blandt DPP-4-haemmere (1,2,3).

Vores vurdering og begrundelse

DPP-4-heemmere som enkeltstoffer
| vores wirdering af tilskudsstatus for DPP-4-haemmerne, leegger Vi veegt pa ovenstaende anbefalinger om-
kring anvendelse som muligt andetvalg eller tredjevalg.

Vi wrderer, at alle DPP-4-haemmere kan betragtes ligevaerdige. | denne wrdering laegger Vi vaegt pa, at
der foreligger anbefalinger om, at alogliptin, linagliptin og sitagliptin primeaert anvendes, og at disse er wir-
deret ligeveerdige af DES/DSAM og Sundhedsstyrelsen. Vi laegger veegt pa, at Sundhedsstyrelsen og Me-
dicinradet herudover ogsa rekommanderer saxagliptin. Vi noterer os endvidere, at vildagliptin er rekom-
manderet i saerlige tilfeelde pa grund af manglende kardiovaskulzer outcome studier, men laegger veegt pa,
at der til dato ikke er fundet signaler om gget kardiovaskulaer risiko forbundet med vildagliptin.

| vores wirdering af tilskudsstatus for sitagliptin og vildagliptin laegger vi vaegt pa ovenstaende forhold og pa
behandlingspriserne, der er de laveste blandt DPP-4-haemmere. Vi mener pa denne baggrund, at disse
DPP-4-haemmer opfylder kriterierne for generelt tilskud, og vi_anbefaler derfor, at sitagliptin og \vildagliptin
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bevarer generelt tilskud.

Vi wrderer, at der ikke er forhold, der gegr sig geeldende for sitagliptin og vildagliptin, som betyder, at laege-
midlerne ikke kan have generelt tilskud.

Vi wrderer, atder ved generelt tilskud til sitagliptin og vildagliptin ikke vil veere risiko for, at disse lsegemid-
ler anvendes som ferstevalg fer metformin. Vi laegger ved denne wrdering veegt pa, at data fra Laegemid-

delstatistikregisteret \iser, at der i 2021 kun var ganske fa patienter med type 2-diabetes, der blev opstartet
med en DPP-4-hsemmer som det farste glukoseseenkende laegemiddel.

I vores wurdering af tilskudsstatus for saxagliptin, alogliptin og linagliptin laegger Vi veegt pa, at behandlings-
priserne er hgjere end for sitagliptin og vildagliptin, som vi anbefaler bevarer generelt tilskud. P& denne
baggrund mener Vi, at prisen for disse lzegemidler ikke star i rimeligt forhold til den behandlingsmaessige
veerdi, og vi_anbefaler derfor, at det generelle tilskud til saxagliptin, alogliptin (12,5 mg og 25 mq) og li-
nagliptin bortfalder, og at alogliptin 6,25 mg fortsat ikke har generelt tilskud.

Vi er opmaerksomme p3, at linagliptin i modseetning til de gwige DPP-4-haammere ikke udskilles renalt og
derfor kan veere velegnede hos aldre patienter med aftagende nyrefunktion. Viwrderer dog, at det ogsa
hos denne patientgruppe Vil veere muligt at anvende @wige DPP-4-haemmere med lavere behandlingspris,
da bade sitagliptin og vildagliptin kan anvendes ved steerkt nedsat nyrefunktion, hvis der foretages dosisre-
duktion.

Vi kan ikke identificere bestemte patientgrupper eller sygdomme til behandling af hvilke saxagliptin, aloglip-
tin og linagliptin opfylder kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen herfor er den samme som ovenfor.

Kombinationer med DPP-4-hsemmere og metformin

| vores wirdering af tilskudsstatus for kombinationslaegemidler med metformin og en DPP-4-haemmer laeg-
ger Vi veegt pa de samme forhold som i wrderingen af tilskud til l,egemidlerne som separate laeegemidler.
Der er forskel i behandlingspriserne indenfor gruppen af kombinationsleegemidlerne. Kombinationen med
metformin+vildagliptin er den billigste, og behandlingsprisen er pa niveau den samlede behandlingspris for
metformin og vildagliptin, som Vi anbefaler bevarer generelt tilskud, som separate lsegemidler. Vi wurderer
derfor, at det er mest rationelt, at patienterne behandles med dette kombinationslaegemiddel. P& denne
baggrund mener i, at dette kombinationsleegemiddel opfylder kriterierne for generelt tilskud, og vi_anbefa-
ler derfor, at metformin+vildagliptin bevarer generelt tilskud.

Vi wrderer, at der ikke er forhold, der ger sig geeldende for metformin+vildagliptin, som betyder, at laege-
midlerne ikke kan have generelt tilskud.

Vi wrderer, at der ved generelt tilskud til metformin+vildagliptin ikke vil veere risiko for, at dette kombinati-
onslaegemiddel anvendes som farstevalg fer metformin. Vilsegger ved denne wurdering veegt pd, at data

fra Laegemiddelstatistikregisteret viser, at der i 2021 kun var ganske fa patienter med type 2-diabetes, der
blev opstartet med dette lzegemiddel som det ferste glukosesaenkende laegemiddel.

For kombinationslaegemidler med metformin+sitagliptin, metformin+saxagliptin, metfomin+alogliptin samt
metformin+linagliptin laegger vi veegt pa, at behandlingspriserne er hgjere end for metformin+vildagliptin,
som Vi anbefaler bevarer generelt tilskud. Vi mener derfor, at prisen for disse kombinationslaegemidler ikke
star i rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi. Viwrderer, at det er mest rationelt, at patienter,
der er i kombinationsbehandling med metformin+sitagliptin, i stedet behandles med metformin og sitagliptin
som separate lsegemidler, eller skifter til kombinationslaegemidlet med metfomin+vildagliptin, som vi anbe-
faler bevarer generelt tilskud. Vi anbefaler pa den baggrund, at det generelle tilskud til
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metformin+sitagliptin, metformin+saxagliptin, metfomin+alogliptin_samt metformin+linagliptin _bortfalder.

Vi kan ikke identificere bestemte patientgrupper eller sygdomme til behandling af hvilke, metformin+si-
tagliptin metformin+saxagliptin, metfomin+alogliptin samt metformin+linagliptin opfylder kriterierne for ge-
nerelt tilskud. Begrundelsen herfor er den samme som ovenfor.

Ad 9. 10, 11 og 12 - Leegemidler med indhold af dapagliflozin, canagliflozin, empaglifiozin og ertuglifiozin
samt kombinationer med metformin

Dapagliflozin, canagliflozin, empaglifiozin og ertugliflozin er alle SGLT-2-haammere, der virker ved at gge
udskillelsen af glukose i urinen ved at haemme transportgren SGLT-2, der under normale forhold reabsor-
berer glukose fra urinen til blodbanen. Leegemidlerne er godkendt til behandling af type 2-diabetes i tilleeg
til livsstilsintervention for at forbedre den glykeaemiske kontrol bade i monoterapi, nar metformin ikke anses
for velegnet pa grund af intolerance, og som tilleegsbehandling til andre lsegemidler til behandling af type 2-
diabetes. Dapaglifiozin og empagliflozin er herudover godkendt til behandling af symptomatisk kronisk hjer-
teinsufficiens og kronisk nyresygdom (2,14). Disse indikationer er ikke omfattet af denne rewurdering.

Behandlingspriser samt forbrugstal for SGLT-2-heemmerne samt kombinationslaegemidler med SGLT-2-
haemmere og metformin fremgar af Tabel 3:

Tabel 3: Behandlingspriser og antal personer med receptindigsninger pa
SGLT-2-hammere, inklusive kombinationer med metformin i 2022.

Laegemiddelstof Behandlings- Forbrug i 2022
pris (kr.) (Antal personer)*
Dapagliflozin 15,37 — 15,77 40.205
Canagliflozin 13,00 - 15,16 1.510
Empagliflozin 15,00 - 15,54 44.605
Ertuglifiozin 14,84 — 15,25 40
Metformin+dapagliflozin 13,60 2.965
Metformin+canagliflozin 18,06 75
Metformin+empagliflozin 11,94 — 13,12 5.910
Metformin+ertugliflozin 14,98 15

* Kilde: Medstat.dk

Alle SGLT-2-haeemmere medferer en klinisk relevant saenkning af HbA1c. Behandling med SGLT-2-haem-
mere synes ikke at gge risikoen for alvorlig hypoglykaemi. Behandlingen medfgrer endvidere et statistisk
signifikant veegttab, der dog ikke er klinisk relevant, som med korrektion for placeboeffekten er defineret
som 5 kg. Dog wrderer Sundhedsstyrelsen, at mange patienter vil tillaegge den veegtreducerende virkning
positiv veerdi. Den glukosesankende effekt er begraenset ved eGFR < 45 ml/min, men der il fortsat veere
organbeskyttende effekt. Behandling ved eGFR < 30 ml/min ber ske i samrad med nefrolog eller endokri-
nolog (1,2,9).

SGLT-2-heemmerne er af DES/DSAM og Medicinradet anbefalet til patienter med hjertekarsygdom, hjerte-
svigt og nyresygdom ved diabetes, uathaengigt af HbA1c. Det er vigtigt, at implementering af SGLT-2-
haemmer ikke forsinkes af optitrering af metformin, og derfor kan metformin tillzegges efter initiering af
SGLT-2-haeemmer. Baggrunden for dette er, at SGLT-2-haammere har \vist at reducere den kardiovaskulaere
risiko, risikoen for indlseggelse for hjertesvigt samt progressionen af nyresygdom hos de naewnte patient-
grupper (1,3,4).

DES/DSAM og Medicinradet angiver endvidere, at der ved patienter med mindst 3 risikofaktorer for
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hjertekarsygdom kan overvejes tillaeg af en SGLT-2-heemmer eller en GLP-1-analog ved behov for intensi-
vering af den glukosesankende behandling. DES/DSAM bemaerker, at evidensen for denne anbefaling
ikke er sa steerk som ved manifest hjerte- eller nyresygdom. Ogsa for patienter med under 3 risikofaktorer
for hjertesygdom er en SGLT-2-haemmer et muligt andetvalg (1,3,4,11).

Der er ikke enighed om andetvalg for patienter med diabetes og sveer overveegt. Medicinradet angiver, at
SU’er, DPP-4-haemmere, SGLT-2-haemmere og GLP-1-analoger alle er wrderet ligeveerdige for denne pa-
tientgruppe. DES/DSAM samt Sundhedsstyrelsen anbefaler, at SGLT-2-heemmere eller GLP-1-analoger pa
grund af deres veegtreducerende egenskaber kan tillaegges metfomin ved behov for intensivering af den
glukosesankende behandling. Bade Sundhedsstyrelsen og Medicinradet anbefaler at veelge en SGLT-2-
hammer fremfor en GLP-1-analog pa grund af lavere behandlingspris (1,3,4,11).

Canagliflozin, dapaglifiozin og empaglifiozin anbefales primeert blandt SGLT-2-heemmerne og er wrderet
klinisk ligestillede af DES/DSAM, Sundhedsstyrelsen og Medicinradet. Sundhedsstyrelsen rekommanderer
ertugliflozin i seerlige tilfeelde pa grund af manglende publicerede data for kardiovaskulaere outcomes og
bemaerker af denne grund, at ertuglifiozin ikke ber veere farstevalg. Efter opdatering af Den Nationale Re-
kommandationsliste for Farmakologisk glukosesankende behandling af type 2-diabetes er data fra det om-
talte studie publiceret, som \viser, at der for ertuglifiozin ikke er forskel pa kardiovaskulaere endepunkter og
mortalitet i forhold til placebo. For de gwige SGLT-2-heemmere findes en reduktion i risikoen i MACE (ma-
jor adverse cardiovascular events), der er et sammensat endepunkt defineret ved ikke-fatalt myokardiein-
farkt, ikke-fatal apopleksi samt kardiovaskulzer mortalitet hos patienter med manifest aterosklerose. Ogsa
Medicinradet skriver, at ertuglifiozin ikke er anbefalet, da det ikke adskiller sig signifikant fra placebo pa
flere kliniske endepunkter (1,2,4,12,13).

Vores vurdering og begrundelse

SGLT-2-haeemmere som enkeltstoffer

I vores wirdering af tilskudsstatus for SGLT-2-haemmere, leegger Vi veegt pa, at de har en central plads i
behandlingen af patienter med type 2-diabetes. For udvalgte patientgrupper (patienter med hjertekarsyg-
dom, hjertesvigt og nyresygdom) anbefales de uafheengigt af HbA1c pa grund af deres organbeskyttende
egenskaber. For alle gwige patienter er de mulige andetvalg ved behov for intensivering af den glukose-
saenkende behandling.

For canaglifiozin, dapaglifiozin og empagliflozin lsegger vi veegt pa, at der foreligger anbefalinger om, at
disse SGLT-2-haammere primaert anvendes, og at de er wrderet klinisk ligestillede, ligesom Vi laegger veegt
pa, at behandlingspriserne for disse er pa niveau med hinanden. Behandlingspriserne for SGLT-2-haem-
merne er hgjere end for DPP-4-haemmerne og de B-cellestimulerende lsegemidler, men vi laegger veegt pa,
at SGLT-2-haemmerne, foruden glukosesaenkende egenskaber ogsa besidder organbeskyttende egenska-
ber, hvilket fremgar af de nationale behandlingsvejledninger, hvor disse anbefales uafhaengigt af HbA1c for
visse patientgrupper. Pa denne baggrund finder Vi, at disse SGLT-2-haeemmere opfylder kriterierne for ge-
nerelt tilskud, og vi anbefaler derfor, at canaglifiozin, dapagliflozin og empaglifiozin bevarer generelt tilskud.

Vi wrderer, at der ikke er forhold, der ggr sig geeldende for dapagliflozin, canaglifiozin og empagliflozin,
som betyder, at leegemidlerne ikke kan have generelt tilskud.

Vi wrderer, atder ved generelt tilskud til dapagliflozin, canaglifiozin og empagliflozin ikke vil veere risiko for,
at leegemidlerne anvendes uhensigtsmaessigt som ferstevalg fer metformin. Knap 15 pct. af patienter, der
opstarter behandling med et glukoseszenkende laegemiddel i 2021, opstarter behandling med en SGLT-2-
hammer. Viwrderer, at dette i hgj grad afspejler, at opstart med disse laegemidler kan veere det rationelle
valg hos nogle patientgrupper. Vi leegger i denne wrdering veegt pa, at nogle SGLT-2-heemmere har andre
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indikationer, sasom hjerteinsufficiens, og derved kan anvendes til andre patientgrupper end patienter med
type 2-diabetes.

For ertugliflozin laegger vi veegt pa, at laegemidlet ikke er anbefalet pa lige fod med de ewige SGLT-2-
haemmere og, at der ikke er fundet en tilsvarende risikoreduktion i kardiovaskuleere heendelser blandt pati-
enter med manifest aterosklerose, som for de gwige SGLT-2-hammere. Vi lsegger endvidere veegt pa, at
behandlingsprisen for ertuglifiozin er pa niveau med behandlingspriserne for dapaglifiozin, canaglifiozin, og
empagliflozin, som vi anbefaler bevarer generelt tilskud. Vi mener pa denne baggrund, at prisen for ertug-
liflozin ikke star i rimeligt forhold til dets behandlingsmeessige veerdi, og vi anbefaler, at det generelle tilskud
til ertuglifiozin bortfalder.

Vi kan ikke identificere bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af hvilke ertugliflozin opfyl-
der kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen er som ovenfor anfert.

Kombinationer med SGLT-2-haemmere og metformin

| vores wurdering af tilskudsstatus for kombinationslaegemidler med metformin og SGLT-2-ha&ammerne
dapagliflozin eller empaglifiozin laegger vi veegt pa de samme forhold, som i wrderingen af tilskud til laege-
midlerne som separate lazegemidler. Vileegger endvidere veegt pa, at behandlingspriserne for disse kombi-
nationslaegemidler er lavere end eller pa niveau med behandlingspriserne for kombinationer af laagemiddel-
stofferne som separate laegemidler. Pa denne baggrund finder i, at disse kombinationslaegemidler opfyl-
der kriterierne for generelt tilskud, og vi_ anbefaler derfor, at metformin+dapaglifiozin og metformin+empag-
liflozin bevarer generelt tilskud.

Vi wrderer, atder ikke er forhold, der ger sig geeldende for kombinationsleegemidler med metformin+
dapaglifiozin og metformin+empagliflozin, som betyder, at leegemidlerne ikke kan have generelt tilskud.

Vi wrderer, atder ved generelt tilskud til metformin+dapaglifiozin og metformin+empagliflozin ikke vil veere
risiko for, at disse laegemidler anvendes som uhensigtsmeessigt farstevalg. Vileegger ved denne wrdering
vaegt pa, at data fra Leegemiddelstatistikregisteret viser, at der i 2021 kun var ganske fa patienter med type
2-diabetes, der blev opstartet med disse laegemidler som det ferste glukosesaenkende laegemiddel.

For kombinationslaegemidlet med metformin+canaglifiozin laegger vi veegt pa, at behandlingsprisen er hg-
jere end behandlingsprisen for en kombination af leegemiddelstofferne som separate lazegemidler og hgjere
end behandlingsprisen for metformin+dapaglifiozin og metformin+empaglifiozin, som vi anbefaler bevarer
generelt tilskud. Vi mener pa denne baggrund, at prisen for dette kombinationsleegemiddel ikke star i rime-
ligt forhold til den behandlingsmeessige veerdi, og Vi anbefaler, at det generelle tilskud til metformin+ca-
naglifiozin bortfalder.

For kombinationslaegemidlet med metformin+ertuglifiozin laegger vi veegt pa de samme forhold, som i wur-
deringen af tilskudsstatus for ertuglifiozin som enkeltstof. Vi lzegger endvidere veegt pa, at behandlingspri-
sen er hgjere end behandlingsprisen for metformin+dapaglifiozin og metformin+empaglifiozin, som vi anbe-
faler bevarer generelt tilskud, og hvor der er set en risikoreduktion i kardiovaskulezere haendelser blandt pati-
enter med manifest aterosklerose. Vi mener pa denne baggrund, at prisen for dette kombinationsleegemid-
del ikke star i rimeligt forhold til den behandlingsmeessige veerdi, og vi anbefaler, at det generelle tilskud til
metformin+ertuglifiozin bortfalder.

Vi finder ikke, at det er muligt at identificere bestemte sygdomme eller persongrupper, til behandling af
hvilke kombinationslzegemidler med metformin+canaglifiozin og metformin+ertuglifiozin opfylder kriterierne
for generelt tilskud. Begrundelsen er som ovenfor anfert.
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Ad 13 og 14 - Leegemidler med indhold af exenatid, liraglutid, lixisenatid, dulaglutid og semaglutid

Exenatid, liraglutid, lixisenatid, dulaglutid og semaglutid er alle GLP-1-analoger, der virker ved at stimulere
insulinproduktionen, haemme glukagonfrigivelsen, haemme appetit samt forsinke ventrikeltemningen. Lae-
gemidlerne er godkendt til behandling af voksne med type 2-diabetes mellitus for at opna glykeemisk kon-
trol i kombination med orale glucksesaenkende lzegemidler og/eller basal insulin, nar disse, sammen med
diset og motion, ikke giver en tilstraekkelig glykaemisk kontrol. Nogle af GLP-1-analogerne er godkendt som
monoterapi, hvor behandling med metformin ikke er mulig pga. intolerans eller kontraindikationer, ligesom
nogle ogsa er godkendt til brug hos barn og unge fra 10 ar. Semaglutid findes til injektion under huden
(ugentlig) og som tabletbehandling (daglig). De ewige GLP-1-analoger findes til injektion under huden 1-2
gange dagligt (exenatid 5 pg og 10 pg, liraglutid og lixisenatid) eller 1 gang ugentligt (exenatid 2 mg og
dulaglutid). For dulaglutid, liraglutid og semaglutid (til injektion) er det muligt at gge dosis og dermed @ge
effekten (2,14,15).

Dulaglutid i styrkerne 0,75 mg, 3,0 mg og 4,5 mg har ikke generelt tilskud. De gwige GLP-1-analoger, in-
klusive dulaglutid i styrken 1,5 mg, har generelt klausulereret tilskud til "patienter med diabetes mellitus
type 2, der ikke har opnaet tilstraekkelig glykaemisk kontrol ved behandling med metformin i kombination
med andre antidiabetika med generelt tilskud, eller for hvem supplerende behandling med andre antidiabe-
tika med generelt tilskud efter laagens samlede vurdering af patienten ikke anses for hensigtsmeessig’.

Behandlingspriser samt forbrugstal for GLP-1-analogerne fremgar af Tabel 4:

Tabel 4: Behandlingspriser og antal personer med receptindlgsninger pa
GLP-1-analoger (eksklusive Saxenda og Wegovy) i 2022.

Laegemiddelstof Behandlings- Forbrug i 2022
pris (kr.) (Antal personer)

Exenatid

- 5 g (dagligt) 34,20 65*

- 10 ug (dagligt) 34,20

- 2 mg (ugentligt) 36,05

Liraglutid*** 30,78 - 46,17 9.080**

Lixisenatid 32,00" - 33,65 -

Dulaglutid

- 0,75 mg 40,88

- 1,5mg 35,32 1.080*

- 3,0mg 33,28

- 4,5 mg 42,86

Semaglutid***

- Injektion (ugentligt) 47,08 88.680**

- Tabletter (dagligt) 33,01 — 34,34

* Kilde: Medstat.dk

** Kilde: Leegemiddelstatistikregisteret. Sundhedsdatastyrelsen.

*** Saxenda er ikke medtaget under liraglutid og Wegovy er ikke medtaget under semaglutid.
'Udgaet - prisen er seneste registrerede pris fra 7. september 2020.

Alle GLP-1-analogerne giver en klinisk relevant saenkning af HbA1c, og effekten er gennemsnitlig starre
end for de owige glukoseseenkende laegemidler. Der synes ikke at veere en gget risiko for alvorlig hypogly-
kaemi, men der er risiko for gastrointestinale bivirkninger (2).

Behandling med GLP-1-analoger medfarer statistisk signifikante, men i gennemsnit ikke klinisk relevante
veegttab, der med korrektion for placeboeffekten er defineret som 5 kg. En del patienter \il dog opna et kli-
nisk relevant veegttab, og Sundhedsstyrelsen wrderer, at mange patienter vil tillaegge opnaede veegttab
positiv veerdi. Effekten af dette vaegttab synes ifelge Sundhedsstyrelsen at fortseette sa laenge
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behandlingen pagar. DES/DSAM skriver, der er stor variation i veegtresponset (1,2).

GLP-1-analogerne reducerer risikoen for progression af kardiovaskuleer sygdom, samt for udviklingen af
nyresygdom hos patienter med hgj risiko for og ved kendt hjertekarsygdom. De anbefales af denne grund
til patienter med hjertekarsygdom pa lige fod med SGLT-2-haemmerne. GLP-1-analogerne er ogsa et alter-
nativ til patienter med nyresygdom, hvis behandling med SGLT-2-haammer ikke er mulig. Disse anbefalin-
ger geelder uathaengigt af HbA1c. For patienter med mindst 3 risikofaktorer for hjertekarsygdom kan tillaeg
af en GLP-1-analog owvervejes pa lige fod med en SGLT-2-ha&emmer ved behov for intensivering af den glu-
kosesankende behandling (1,2,3,4,11).

Der er ikke enighed om andetvalg for patienter med diabetes og sveer owverveegt. Medicinradet angiver, at
DPP-4-haeemmere, GLP-1-analoger, SGLT-2-heemmere og SU’er alle er wrderet ligeveerdige for denne pa-
tientgruppe, mens DES/DSAM og Sundhedsstyrelsen anbefaler, at SGLT-2-haemmere eller GLP-1-analo-
ger pa grund af deres veegtreducerende egenskaber, kan tillazagges metfomin ved behov for intensivering af
den blodsukkerseenkende behandling. Sundhedsstyrelsen skriver, at vaegttabet kan veere lidt sterre ved
behandling med GLP-1-analog, men det er usikkert, om forskellen vil veere klinisk relevant for hovedparten
af patienterne. GLP-1-analogerne kan ligeledes anvendes til awige patientgrupper, hvor de er mulige an-
detvalg pa lige fod med DPP-4-ha&emmere, SGLT-2-haemmere og SU’er (1,3,4).

Bade Sundhedsstyrelsen og Medicinrddet anbefaler generelt at vaelge en SGLT-2-haemmer fremfor en
GLP-1-analog pa grund af lavere behandlingspris. GLP-1-analoger kan anwvendes i stedet for SGLT-2-
haeemmere, hvis denne behandling ikke tales eller ved eksempelvis lav nyrefunktion (1,3,4,11).

Dulaglutid, exenatid 2 mg (ugentligt), liraglutid, semaglutid (til injektion og som tablet) anbefales primeert
blandt GLP-1-analogerne og er wrderet klinisk ligestillede af DES/DSAM, Sundhedsstyrelsen og Medicin-
radet. Lixisenatid og exenatid 5 ug og 10 ug (dagligt) er af Sundhedsstyrelsen rekommanderet isaerlige
tilfeelde pa grund af mindre effekt pa HbA1c sammenlignet med de rekommanderede GLP-1-analoger. For
lixisenatid geelder endvidere, at der er en neutral kardiovaskuleer effekt, og for exenatid 5 ug og 10 ug (dag-
ligt) er der en mindre gunstig bivirkningsprofil. Dertil kommer, at lixisenatid skal administreres to gange
dagligt. Sundhedsstyrelsen skriver endvidere, at der for exenatid 5 ug og 10 pg (dagligt) ikke er gennemfart
kardiovaskulaere/-renale outcome studier og laegemidlet er af denne grund heller ikke anbefalet af Medicin-
radet (1,2,3,4).

Vores vurdering og begrundelse

| vores wrdering af tilskudsstatus for GLP-1-analogerne laegger vi veegt pa ovenstdende anbefalinger, hvor
GLP-1-analogerne er anbefalet enten pa lige fod med SGLT-2-heemmerne eller hvis behandling med
SGLT-2-haeemmere ikke er mulig. Vi wrderer derfor, at SGLT-2-heemmerne er et relevant alternativ til GLP-
1-analogerne for alle patienter med type 2-diabetes, fraset de patienter, hvor en SGLT-2-haemmer ikke kan
anvendes pa grund af sveert nedsat nyrefunktion. Dette geelder bade de patienter, der har brug for organ-
beskyttende effekt, og generelt for alle patienter med type 2-diabetes, uanset samtidig komorbiditet, der har
behov for at intensivere den glukoseseenkende behandling. For patienter uden samtidig komorbiditet, vur-
derer Vi, at ogsa DPP-4-haemmerne og SUerne er relevante alternativer til GLP-1-analogerne. | denne wur-
dering laegger vi veegt pa ovennzevnte anbefalinger for disse patientgrupper.

Behandlingspriserne for GLP-1-analogerne er vaesentligt hgjere end for DPP-4-heemmerne, SGLT-2-haem-
merne og SU’erne. Vi mener ikke, at der er behandlingsmaessige fordele ved GLP-1-analogerne for alle
patienter, der kan retfeerdigggre den hgjere behandlingspris. Vi wrderer séledes, at prisen for GLP-1-ana-
logerne ikke star i rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi for alle patienter, nar behandling med
GLP-1-analoger stilles overfor behandling med SGLT-2-heemmerne, og for visse patientgrupper endvidere
ogsa overfor DPP-4-ha&ammerne og SU’erne.

Side 24 af 29
Medicintilskudsnaewnet
Sekretariatet - Axel Heides Gade 1 - 2300 Kgbenhavn S



Medicintilskudsnaevnet

Med henvisning til ovennaevnte anbefalinger mener \i, at behandling med GLP-1-analoger kan veere et rati-
onelt behandlingsvalg hos patienter med type 2-diabetes med enten manifest hjertekar- eller nyresygdom
eller patienter med mindst tre risikofaktorer for hjertekarsygdom uden tilstraekkelig glykaemisk kontrol, hvor
SGLT-2-heemmere ikke kan anvendes pa grund af sveert nedsat nyrefunktion eller ikke tolereres. Derud-
over til patienter med type 2-diabetes, som ikke har opnaet tilfredsstillende glykaemisk kontrol ved forudga-
ende behandling med alle relevante orale antidiabetika, inklusive SGLT-2-haemmere.

Det fremgar af medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 3, nr. 5, at medmindre ganske seerlige forhold ger
sig geeldende, ydes der ikke generelt tilskud til et laegemiddel, hvis der er risiko for, at lsegemidlet anvendes
som ferstevalg, uanset det efter Leegemiddelstyrelsens wrdering ikke ber veere tilfaeldet.

Vi wrderer, atder ved et generelt klausuleret tilskud til ovenstaende patientgrupper, for hvem vi wrderer,
at behandling med GLP-1-analoger kan veere et rationelt behandlingsvalg, Vil veere risiko for uhensigts-
maessigt ferstevalg til patienter, som ikke tidligere er forsggt behandlet med andre relevante, billigere be-
handlingsalternativer. Viwrderer, at denne risiko er stor, da et stort antal patienter, der i dag er i behand-
ling med GLP-1-analoger med tilskud, ikke vil veere omfattet af en potentiel tilskudsklausul.

Vi laegger ved denne wrdering veegt pa, at data fra Leegemiddelstatistikregisteret viser, at kun 33 pct. af de
25.300 patienter, der i 2022 opstarter behandling med GLP-1-analoger med offentligt tilskud, forinden
hawde forsggt behandling med en SGLT-2-hammer. | 2021 var denne andel 37 pct. Endvidere viser data,
at 57 pct. af de patienter, der startede behandling med GLP-1-analoger i 2022 med offentligt tilskud, ikke
forinden hawde forsggt behandling med hverken en DPP-4-haemmer, en SGLT-2-haemmer eller et SU. |
2021 var denne andel 46 pct. | 2022 havde 25 pct. af de 25.300 personer foruden en DPP-4-haemmer, en
SGLT-2-haeemmer eller et SU heller ikke forsggt behandling med metformin inden opstart af behandling
med GLP-1-analoger. 12021 var den tilsvarende andel 16 pct. Vi er opmaerksomme pa, at der i efteraret
2022 har veeret aendringer i behandlingsvejledninger, der angiver, at det for visse patientgrupper kan veere
relevant at prioritere organbeskyttelse med en SGLT-2-heemmer eller en GLP-1-analog fgr opstart med
metformin. Der var dog allerede fer disse eendringer en stor andel af nye brugere af GLP-1-analoger med
tilskud, der ikke havde forsggt behandling med hverken metformin, en DPP-4-haemmer, en SGLT-2-heem-
mer eller et SU. Pa baggrund af disse data wrderer Vi, at der et irrationelt forbrug af GLP-1-analogerne,
hvor de i stort omfang anvendes uhensigtsmaessigt som ferstevalg, og at der fra 2021 til 2022 er sket en
stigning i dette. Vi wirderer endvidere pa baggrund af tilgeengelige data, at en veesentlig del af de patienter,
der far tilskud til behandlingen i dag, ikke er omfattet af den gaeldende tilskudsklausul, da de ikke som mini-
mum, har forsggt behandling med metformin.

GLP-1-analoger kan med henvisning til medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 3, nr. 5, dermed ikke op-
pebaere generelt tilskud eller generelt klausuleret tilskud med mindre ganske seerlige forhold foreligger. Vi
wirderer, at der ikke foreligger ganske saerlige forhold.

Vi anbefaler pa denne baggrund. at det generelt klausulerede tilskud til i dulaglutid (1.5 mg). exenatid (dag-
ligt og ugentligt), liraglutid, lixisenatid og semaglutid bortfalder og at dulaglutid (0,75 mg. 3 mg og 4.5 mqg)
fortsat ikke har tilskud.

Ad 15 - Leegemidler med indhold af kombinationerne linagliptintempagliflozin, saxagliptin+dapagliflozin _og
sitagliptin+ertugliflozin

Der er tale om kombinationer af SGLT-2-haemmere og DPP-4-haemmere. Laegemidlerne er godkendt til
behandling af type 2-diabetes mellitus for at forbedre den glykeemiske kontrol, nar metformin og/eller SU og
et af enkeltstofferne ikke giver tilstreekkelig glykaemisk kontrol. Laegemidlerne har generelt klausuleret til-
skud til "patienter med diabetes mellitus type 2, der ikke har opnaet tilstraek kelig glyk eemisk kontrol ved
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behandling med metformin i kombination med enten en DPP-4-haemmer eller en SGLT-2-haeammer’.

Behandlingspriserne for kombinationslaagemidler med DPP-4-ha&mmere og SGLT-2-haemmere fremgar af
Tabel 5:

Tabel 5: Behandlingspriser og antal personer med receptindlgsninger pa
kombinationslaegemidler med DPP-4-ha&mmere og SGLT-2-heemmere i 2022.

Laegemiddelstof Behandlings- Forbrug i 2022
pris (kr.) (Antal personer)*
Linagliptin+empagliflozin 26,31 35
Saxagliptin+dapagliflozin 26,29 40
Sitagliptin+ertuglifiozin 27,54 5

* Kilde: Medstat.dk

Der kan veere behov for yderligere intensivering, safremt det fastsatte behandlingsmal ikke kan nds med
metformin og andetvalget. Bade Sundhedsstyrelsen og Medicinradet skriver, at for patienter med kardiova-
skuleer sygdom, nyresygdom eller hjertesvigt, bar en SGLT-2-ha&ammer og/eller en GLP-1-analog indga i
behandlingen. Medicinradet angiver endvidere, at dette ogsa geelder patienter med hgj risiko for hjertekar-
sygdom (1,3,4).

DES/DSAM skriver generelt, at valget af et tredje laegemiddel beror pa en individuel wrdering af patienten,
leegemidlernes egenskaber, erfaringsgrundlaget og prisen. Medicinraddet anferer, at der ikke er paviselige
forskelle mellem de fire klasser af laagemidler ved behov for at tillaegge et tredje laegemiddel. Det er ifglge
DES/DSAM og Sundhedsstyrelsen vigtigt, at tredjevalget tilherer en anden laegemiddelgruppe og dermed
har en anden virkningsmekanisme end andetvalget (1,3,4).

Vores vurdering og begrundelse

| vores wirdering af tilskudsstatus for kombinationslazegemidler med DPP-4-haemmere og SGLT-2-heem-
mere laegger Vi veegt pa, at vi som tidligere anfert wrderer, at alle DPP-4-haeammere kan betragtes som
ligeveerdige, og at alle SGLT-2-haemmere, fraset ertuglifiozin, kan betragtes som ligeveerdige. Vi laegger
endvidere veegt pa, at behandlingsprisen for kombinationslaegemidlerne med DPP-4-haemmere og SGLT-
2-heemmere er hgjere end den samlede behandlingspris for sitagliptin eller vildagliptin og en af de SGLT-2-
haemmere, Vi indstiller til at bevare generelt tilskud, som separate laegemidler. Vi wrderer derfor, at det er
mest rationelt, at patienter, der skal have kombinationsbehandling med DPP-4-haemmer og SGLT-2-haem-
mer, behandles med sitagliptin eller vildagliptin og den billigste SGLT-2-haemmer, Vi indstiller til at bevare
generelt tilskud. For sitagliptin+ertugliflozin laegger vi ud over prisen vaegt pa, at der ved ertuglifiozin ikke er
set en risikoreduktion i kardiovaskulaere haendelser blandt patienter med manifest aterosklerose, som der
er for de gwige SGLT-2-heemmere. Vi mener pa ovenstdende baggrund, at prisen for kombinationsleege-
midler med DPP-4-haammere og SGLT-2-haemmere ikke stari rimeligt forhold til den behandlingsmaessige
veerdi, og vi_anbefaler, at det generelt klausulerede tilskud til linagliptin+empagliflozin, saxaglip-
tin+dapaglifiozin og sitagliptin+ertuglifiozin bortfalder.

Vi kan ikke identificere andre bestemte patientgrupper eller sygdomme til behandling af hvilke linaglip-
tintempagliflozin, saxagliptin+dapaglifiozin eller sitagliptin+ertugliflozin opfylder kriterierne for generelt til-
skud. Begrundelsen herfor er den samme som ovenfor.

Ad 16 - Leegemidler med indhold af pioglitazon samt kombination med alogliptin

Pioglitazon er det eneste glitazon, der er godkendt til markedsfering, og virker ved at reducere insulinresi-
stensen. Pioglitazon og piglitazon+alogliptin er godkendt som anden- eller tredjevalgsbehandling til voksne
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med type 2-diabetes.

DES/DSAM anfgrer, at glitazoner kan anvendes i udvalgte tilfaelde med sveer insulinresistens efter forudga-
ende konference med endokrinolog/diabetescenter. Der er en mulig gunstig effekt pa kardiovaskuleer risiko
hos type 2 diabetespatienter med makrovaskuleer sygdom samt gunstig effekt hos patienter med nonalko-
holisk steatohepatitis. DES/DSAM skriver, at man skal veere opmaerksom pa veeskeretention med @get ri-
siko for forveerring af hjertesvigt, isaer ved samtidig insulinbehandling. Derudover anfgres, at der ved be-
handling med glitazoner kan ses veegtstigning, og for kvinder er der fordoblet risiko for frakturer. Brugen af
pioglitazon er forbundet med @get risiko for blaerecancer og er underlagt risikostyringsprogram. Glitazoner
er ikke inkluderet i Den Nationale Rekommandationsliste for Farmakologisk glukosesaenkende behandling
af type 2-diabetes, da behandling med glitazoner ogsa her betegnes som specialistopgave (1,2,9).

Behandlingsprisen for pioglitazon er 2,01 kr. - 6,35 kr. afhaengig af dosis og 12,30 kr. for kombinationslae-
gemidlet med pioglitazon og alogliptin. Ingen af laeagemidlerne er markedsfert, og den angivne pris for piog-
litazon er seneste registrerede pris fra 25. juli 2022 og for kombinationslaegemidlet seneste registrerede
pris fra 14. august 2017. 12021 indlgste 110 personer recept pa pioglitazon.

Vores vurdering og begrundelse

| vores wirdering af tilskudsstatus for pioglitazon og kombinationslaegemidlet med piglitazon+alogliptin lseg-
ger Vi veegt pa, at behandling med pioglitazon er forbundet med en gget risiko for forveerring af hjertesvigt og
en fordoblet risiko for frakturer hos kvinder. Vi laegger endvidere veegt pa, at brugen af pioglitazon er forbun-
det med @get risiko for blaerecancer. Laegemidlerne har en begraenset plads i behandlingen af type 2-diabe-
tes, og det er anbefalet, at behandlingen er en specialistopgave. Pa den baggrund mener i, at prisen for
disse laegemidler ikke stari rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi, og vi anbefaler, at pioglitazon
og kombinationslsegemidlet med piglitazon+alogliptin fortsat ikke har generelt tilskud.

Vi kan ikke identificere bestemte patientgrupper eller sygdomme til behandling af hvilke pioglitazon og piog-
litazon+alogliptin opfylder kriterierne for generelt tilskud. Begrundelsen herfor er den samme som ovenfor.

Afsluttende bemaerkninger

Stort set alle lzegemiddelgrupper omfattet af denne indstilling er relevante i behandlingen af type 2-diabe-
tes. Vi har i vores anbefalinger generelt lagt vaegt pa, at de laegemidler inden for laeagemiddelgrupperne
SU’er, SGLT-2-ha&emmere (inklusive kombinationer) og DPP-4-haemmere (inklusive kombinationer), der
primaert er anbefalet, og som har de laveste behandlingspriser, bevarer generelt tilskud for at understatte
en rationel leegemiddelanvendelse.

Pa baggrund af, at det aktuelle stigende forbrug af GLP-1-analogerne efter vores wrdering ikke er ratio-
nelt, anbefaler \i, at det generelt klausulerede tilskud bortfalder. Vi anerkender, at behandling med GLP-1-
analogerne er det rationelle valg for visse patientgrupper, hvor relevante behandlingsalternativer er afprg-
vet. For disse patienter opfordrer vi lzegen til at sgge om enkelttilskud. Safremt Laegemiddelstyrelsen veel-
ger at fglge vores anbefalinger, opfordrer vi Laegemiddelstyrelsen til at udarbejde vejledende kriterier for
enkelttilskud med udgangspunkt i geeldende nationale behandlingsvejledninger og herudover at udforme et
seerligt ansegningsskema, der \il gere det enklere og smidigere for laeger at sgge om enkelttilskud til disse
lzegemidler til de relevante patienter.
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Safremt Laegemiddelstyrelsen veelger at falge vores anbefalinger, opfordrer i til, at eendringerne gennem-
fares pa et for patienter, laeger og apoteker hensigtsmaessigt tidspunkt og under hensyntagen til, at patien-
ter og leeger far mulighed for at tage stilling til den fremtidige behandling, sa vidt muligt i forbindelse med
den regelmaessige laegekontakt.

Vi anbefaler Leegemiddelstyrelsen at felge bade forbruget og priserne af de omfattede lsegemidler, nar
styrelsen har truffet afggrelse om fremtidig tilskudsstatus. Seerligt for GLP-1-analogerne anbefaler i, at
Leegemiddelstyrelsen folger forbruget teet.

Pa naewnets vegne

Tl b~

Palle Mark Christensen
Formand

Bilag

A. Grafisk oversigt af 25. december 2023 over ATC-gruppe A10B, glukosesaenkende midler, eksklusive
insuliner.

B. Owersigt af 25. december 2023 owver glukosesaenkende midler, eksklusive insuliner, i ATC-gruppe
A10B med angivelse af hvilke laegemidler, der er omfattet af denne rewrdering, de godkendte indika-
tioner, udleveringsgruppe, geeldende tilskudsstatus samt arligt forbrug i arene 2020-2022.

C. Prisoversigt af 25. december 2023 over glukoseszenkende midler, eksklusive insuliner, i ATC-gruppe
A10B.

D. Heringsnotat.
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Bilag A
A1 0 08. januar 2024
Antidiabetika Sagsnr.: 2021121958

A10B

Blod-glukose saenkende midler ekskl. insuliner

A10BA A10BD A10BG
Biguanider A10BB Komb. af orale Glitazoner
Sulfonylurinstoffer blod-glukose

saenkende midler

A10BH GLﬁ:-grEI‘: er A10BK A10BX
DPP-4 haemmere 9 SGLT 2-hammer Andre blod-glukose
saenkende midler, ekskl.
insuliner

A10BG02| (A10BGO03
A10BA02 Rosiglitazon Pioglitazon

Metformin

A10BX02

Repaglinid

A10BB07|(A10BB09|[A10BB12 A10BH01|(A10BH02|(A10BH03|(A10BH04|(A10BH05| |[A10BK01||A10BK02|/A10BK03| A10BK04

Glipizid Gliclazid Glimepirid Sitagliptin Vildagliptin Saxagliptin Alogliptin Linagliptin

Dapagliflozin || Canagliflozin || Empagliflozin Ertugliflozin

A10BJO01|(A10BJ02||A10BJ03|(A10BJOS5 |(A10BJO6

Exenatid Liraglutid Lixisenatid Dulaglutid Semaglutid

A10BD03||A10BD04|A10BD07||{A10BD08|A10BD09|/A10BD10||A10BD11|A10BD13|A10BD15|A10BD16||A10BD19||A10BD20||A10BD21|A10BD23 | A10BD24

Metformin og [ Glimepirid og || Metformin og || Metformin og ([ Pioglitazon og || Metformin og || Metformin og || Metformin og

rosiglitazon rosiglitazon sitagliptin vildagliptin alogliptin saxagliptin linagliptin alogliptin

Metformin og || Metformin og || Linagliptin og || Metformin og || Saxagliptin og || Metformin og || Sitagliptin og
dapagliflozin || canagliflozin || empagliflozin |[ empagliflozin || dapagliflozin ertugliflozin ertugliflozin




Bilag B
08. januar 2024
Sagsnr.: 2021121958

Oversigtover la2gemidlertil diabetes, eksklusive insuliner,i ATC-
gruppe A10B
Lzesevejledning til skemaer nedenfor

Laegemidler: Det eller de lzegemidler, med indhold af det pagaeldende indholdsstof, der er omfattet af denne
rewrdering af tilskudsstatus for la&egemidler mod diabetes.

Rewrderingen omfatter alle styrker og pakningssterrelser af det enkelte laeagemiddel, som er eller har veeret
markedsfert per 25. december 2023.

Godkendt indik ation: Den eller de godkendte indikationer for de pageeldende lsegemidler, jf. de geeldende
produktresumeer for de enkelte laegemidler!. Der kan veere tale om en sammenskrivning.

Udleveringsgruppe: Beskrivelse af betydningen af de forskellige udleveringsgrupper “A”, "B” etc. fremgar af §
6 i Bekendtgerelse nr. 1703 om recepter og dosisdispensering af lazgemidler af 08. december 20232,

Tilskudsstatus: Laegemidlets gaeldende tilskudsstatus.

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

A10B, Midler mod diabetes, eksklusive insuliner

A10BA - Biguanider

A10BAO02 Metformin

Leegemidler Metformin "Accord" filmovertrukne tabletter
Metformin "Actavis", filmovertrukne tabletter
Metformin "Aurobindo", filmovertrukne tabletter
Metformin "Bluefish", filmovertrukne tabletter
Metformin "Medical Valley", filmovertrukne tabletter
Metformin "Orifarm", filmovertrukne tabletter
Metformin "Sandoz", filmovertrukne tabletter
Metformin "Stada", filmovertrukne tabletter
Metformin "Teva", filmovertrukne tabletter
Metformin "Teva B.V.", filmovertrukne tabletter
Metformin "Vitabalans", filmovertrukne tabletter
Metformin "Zentiva" filmovertrukne tabletter
Mitforgen, filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation Behandling af type 2 diabetes mellitus, primaert hos overveegtige patienter,
nar kostomlaegning og motion ikke giver tilstreekkelig glykaemisk kontrol.

e Hos wksne kan metformin anvendes som monoterapi eller i
kombination med andre orale antidiabetiske midler eller med
insulin.

e Hos bgrn fra 10 ar og unge, kan metformin anvendes som
monoterapi eller i kombination med insulin.

En reduktion i diabetiske komplikationer er blevet vist hos voksne
overveegtige type 2-diabetiske patienter behandlet med metformin som
farstevalgsbehandling efter disetsvigt.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug (antal personer i 2020: 192.780
behandling) 2021: 203.410

2022: 213.595

1 hitp://www.produktresume.dk og https :/www.ema.europa.eu/en
2 hitps //www.retsinformation.dk/eli/lta/2023/1703
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A10BBO7 Glipizid
Leegemidler Minodiab, tabletter
Godkendt indikation Stabil type 2-diabetes hos woksne, hvor kostregulering ikke er tilstraekkelig.
Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug (antal personer i 2019: 305
behandling) 2020: 235
2021: 185
A10BB09 Gliclazid
Laegemidler Diamicron Uno, tabletter med modificeret udlgsning

Gliclazid "Krka", tabletter med modificeret udlgsning
Gliclazid "Paranova", tabletter med modificeret udlgsning
Gliclazid "Teva", tabletter med modificeret udlgsning

Godkendt indikation

lkke-insulinkreevende type 2-diabetes hos woksne, nar kostomlaegning,
motion og veegtreduktion alene ikke er tilstreekkeligt til at genoprette
blodsukkerbalancen.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug (antal personer i 2020: 2.380
behandling) 2021: 2.225
2022: 2.090
A10BB12 Glimepirid
Leegemidler Glimepirid "Bluefish", tabletter

Glimepirid "Paranova”, tabletter
Glimepirid "Sandoz", tabletter
Glimepirid "Stada", tabletter
Glimonor, tabletter

Godkendt indikation

Til behandling af type Il diabetes mellitus, hvor kostregulering, motion og
vaegtreduktion alene ikke er tilstraekkelig.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug (antal personer i 2020: 13.600
behandling) 2021: 11.775

2022: 10.110
A10BX - Meglitinider
A10BX02 Repaglinid
Leegemidler NowvoNorm, tabletter

Repaglinide "Accord", tabletter
Repaglinide "Krka", tabletter
Repaglinid "Teva", tabletter

Godkendt indikation

Til behandling af voksne med type 2-diabetes mellitus, hvis hyperglykaemi
ikke laengere kan kontrolleres tilfredsstillende med dieet, vaegttab og motion.
Repaglinid kan ogsa bruges i kombination med metformin til voksne med lkke
insulinkreevende type 2 diabetes, som ikke er tilfredsstillende kontrolleret med
metformin alene.

Behandlingen bgr pabegyndes som et tillaeg til diset og motion for at seenke
blodglucose i forbindelse med maltiderne.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Generelt tilskud



http://pro.medicin.dk/Medicin/Indholdsstoffer/666

Bilag B
08. januar 2024
Sagsnr.: 2021121958

A10BX02 Repaglinid
Forbrug (antal personer i 2020: 360
behandling) 2021: 340

2022: 300

A10BD - Kombination af orale blodglukose-senkende midler

A10BD03 Metformin og rosiglitazon
OBS: suspenderet i 2010 pga. aget kardiovaskulaer risiko
Laegemidler Avandamet, filmowertrukne tabletter

Godkendt indikation

Til behandling af type 2-diabetes melitus patienter, seerligt hos
overvegtige patienter:

e Som ikke kan opna tilstreekkelig glykaemisk kontrol ved deres
maksimal tolererede dosis af oral metformin alene.

e Som oral tripel-kombinationsbehandling med et sulfonylurinstof
hos patienter med insufficient glykeemisk kontrol trods oral
kombinationsbehandling med maksimalt tolereret dosis af
metformin og sulfonylurinstof.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Ingen tilskud

Forbrug (antal personer i
behandling)

Leegemidlet er ikke leengere autoriseret til salg
Markedsfort den 24.11.2003.
Karantsene i 2010.

A10BD04 Glimepirid og rosiglitazon
OBS: suspenderet i 2010 pga. aget kardiovaskulaer risiko
Laegemidler Avaglim, filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Til behandling af type 2-diabetes mellitus patienter, som ikke kan opna
tilstraekkelig glykeemisk kontrol ved optimal dosis af sulfonylurinstof som
monoterapi, og hvor metformin er uegnet pa grund af kontraindikation eller
intolerance.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Ingen tilskud

Forbrug (antal personer i
behandling)

Leegemidlet er ikke leengere autoriseret til salg
Markedsfort den 18.12.2006
Karanteene og pakning deaktiveret i 2010.

A10BDO7

Metformin og sitagliptin

Leegemidler

Janumet, filmovertrukne tabletter

Sitagliptin/Metformin "Glenmark", filmovertrukne tabletter
Sitagliptin/Metformin "Krka", filmovertrukne tabletter
Sitagliptin/Metformin "Sandoz", filmowertrukne tabletter
Sitagliptin/Metformin "Stada", filmovertrukne tabletter
Velmetia, filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Til voksne patienter med type 2-diabetes mellitus:

e som supplement til dizet og motion til forbedring af den glykeemiske
kontrol hos patienter, der ikke er tilstreekkeligt kontrolleret pa den
maksimalt tolererede dosis metformin alene eller hos de patienter,
som allerede er i behandling med en kombination af sitagliptin og
metformin.

e som supplement til dizet og motion i kombination med et
sulfonylurinstof (dvs. tripel kombinationsbehandling) hos patienter,
der ikke er tilstraskkeligt kontrolleret pa den maksimalt tolererede
dosis metformin og sulfonylurinstof.
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A10BDO07 Metformin og sitagliptin
e som tripel kombinationsbehandling sammen med en peroxisom
proliferatoraktiveret receptor-gamma (PPAR y)-agonist (dvs. et
glitazon) som supplement til dizet og motion hos patienter, der ikke er
tilstreekkeligt kontrolleret pa den maksimalt tolererede dosis
metformin og en PPAR y-agonist.
som tillaegsbehandling til insulin (dvs. tripel kombinationsbehandling) som
supplement til dizet og motion til forbedring af den glykaemiske kontrol hos
patienter, nar stabil dosering af insulin og metformin alene ikke giver
tilstraekkelig glykeemisk kontrol.
Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug (antal personer i 2020: 11.365
behandling) 2021: 10.420
2022: 10.110
A10BDO08 Metformin og vildagliptin
Laegemidler Eucreas, filmovertrukne tabletter

Icandra, filmovertrukne tabletter

Vildagliptin/Metforminhydrochlorid "Zentiva", filmovertrukne tabletter
Vildagliptin/Metformin "Krka", filmovertrukne tabletter
Vildagliptin/Metformin "Sandoz", filmovertrukne tabletter
Vildagliptin/Metformin "Stada", filmovertrukne tabletter
Vildagliptin/Metformin "Teva", filmovertrukne tabletter

Zomarist, filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Er indiceret som supplement til dizet og motion for at forbedre glykaemisk
kontrol hos voksne med type 2-diabetes mellitus:
e hos patienter, der er utilstraekkeligt kontrolleret med metformin
hydrochlorid alene.
e hos patienter som allerede behandles med kombinationen af
vildagliptin og metformin hydrochlorid, iform af separate tabletter.
e i kombination med andre lzegemidler til behandling af diabetes,
herunder insulin, nar disse ikke giver tilstraekkelig glykeemisk kontrol.

Udleveringsgruppe B

Tilskudsstatus Generelt tilskud

Forbrug (antal personer i 2020: 7.085

behandling) 2021: 6.210
2022: 5.115

A10BDO09 Pioglitazon og alogliptin
OBS: Dette lzegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan
der hurtigt tilvejebringes nye oplysninger om sik k erheden.

Leegemidler Incresync, filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Er indiceret som anden- eller tredjevalgsbehandling til voksne patienter pa 18
ar eller derover med type 2-diabetes mellitus:

e Som supplement til dizet og motion med det formal at forbedre
den glykeemiske kontrol hos voksne patienter (specielt
owvervaegtige patienter), der er utilstraekkeligt reguleret med
pioglitazon alene, og for hvem metformin ikke er velegnet pa
grund af kontraindikationer eller intolerans.

¢ | kombination med metformin (dvs. kombinationsbehandling med
tre stoffer) som tilleeg til dizet og motion med det formal at
forbedre den glykeemiske kontrol hos voksne patienter (specielt
overvaegtige patienter), der er utilstraeekkeligt reguleret pa den
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A10BD09

Pioglitazon og alogliptin
OBS: Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan
der hurtigt tilvejebringes nye oplysninger om sikkerheden.

maksimalt tolererede dosis metformin og pioglitazon.

Incresync kan desuden benyttes til at erstatte separate tabletter med
alogliptin og pioglitazon hos voksne patienter pa 18 ar eller der over med type
2-diabetes mellitus, som allerede er i behandling med denne kombination.

3 til 6 maneder efter pabegyndelsen af behandlingen med Incresync skal
patienten tilses, sa det kan wurderes, om behandlingen har tilstraekkelig effekt
(f.eks. fald i HbA1c). Hvis patienten ikke opnar tilstrackkelig effekt af
behandlingen, skal behandlingen med Incresync afbrydes. De ordinerende
lzeger skal ved laengerevarende behandling med pioglitazon ved de
efterfglgende rutinekontrolbeseg undersgge, om Incresync fortsat har den
gnskede \virkning.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Ingen tilskud

Forbrug (antal personer i
behandling)

2020: -
2021: -
2022: -

A10BD10

Metformin og saxagliptin

Laegemidler

Komboglyze, filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Til forbedring af den glykeemiske kontrol hos voksne med type 2-diabetes
mellitus som supplement til dizet og motion:

e Hos patienter med utilstraekkelig kontrol pa deres maksimailt talte
dosis af metformin alene.

e | kombination med anden medicin til diabetesbehandling,
herunder insulin, til patienter med utilstraekkelig kontrol pa
metformin og denne anden medicin.

Hos patienter, der allerede er i behandling med kombinationen af saxagliptin
og metformin som separate tabletter.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug (antal personer i 2020: 20
behandling) 2021: 25
2022: 25
A10BD11 Metformin og linagliptin
Leegemidler Jentadueto, filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Til behandling af voksne med type 2-diabetes mellitus som supplement til
diset og motion for at forbedre den glykaemiske kontrol:
e Hos patienter, der ikke er tilstraekkeligt kontrolleret pa den
maksimalt tolererede dosis metformin alene.
¢ | kombination med andre antidiabetika, herunder insulin, hos
patienter, der ikke er tilstreekkeligt kontrolleret pa metformin og
disse laeegemidler.
e Hos patienter, der allerede er i behandling med en kombination af
linagliptin og metformin som separate tabletter.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug (antal personer i 2020: 120
behandling) 2021: 105
2022: 100
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A10BD13

Metformin og alogliptin

Leegemidler

Vipdomet, filmowertrukne tabletter

Godkendt indikation

Til behandling af voksne patienter i alderen 18 ar og opefter med type 2-
diabetes mellitus:

e Som supplement til dizet og motion med det formal at forbedre
den glykaemiske kontrol hos voksne patienter, der ikke er
tilstreekkeligt reguleret pa den maksimalt tolererede dosis
metformin alene, eller som allerede behandles med en
kombination af alogliptin og metformin.

e | kombination med pioglitazon (dvs. trestofbehandling) som
supplement til dizet og motion hos woksne patienter, der ikke er
tilstraekkeligt kontrolleret pa den maksimalt tolererede dosis
metformin og pioglitazon.

e | kombination med insulin (dvs. trestofbehandling) som
supplement til diaet og motion med det formal at forbedre den
glykaemiske kontrol hos patienter, som ikke opnar tilstraekkelig
glykaemisk kontrol med insulin i stabil dosis og metformin alene.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug (antal personer i 2020: 395
behandling) 2021: 340
2022: 290
A10BD15 Metformin og dapagliflozin
Leegemidler Xigduo, filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Er indiceret til voksne til behandling af type 2-diabetes mellitus som
supplement til dizet og motion:
e til patienter, hvis maksimalt talte dosis af metformin alene ikke giver
tilstreekkelig kontrol.
¢ i kombination med andre lzegemidler til behandling af diabetes til
patienter, hvor metformin og disse laegemidler ikke giver tilstreekkelig
kontrol.
o til patienter, der allerede er i behandling med kombinationen af
dapaglifiozin og metformin som separate tabletter.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug (antal personer i 2020: 2.000
behandling) 2021: 2.555
2022: 2.965
A10BD16 Metformin og canagliflozin
Laegemidler Vokanamet, filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Er indiceret til voksne med type 2-diabetes mellitus som supplement til diset
og motion:

e Hos patienter, der er utilstraekkeligt kontrollerede med den
maksimale tolererede dosis metformin alene.

e | kombination med andre laegemidler til behandling af diabetes
hos patienter, der er utilstraeekkeligt kontrollerede med metformin
og disse laegemidler.

e Hos patienter, der allerede eri behandling med en kombination af
canaglifiozin og metformin som separate tabletter.

Udleveringsgruppe
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A10BD16

Metformin og canagliflozin

Tilskudsstatus

Generelt tilskud

Forbrug (antal personer i 2020: 70

behandling) 2021: 75
2022: 75

A10BD19 Linagliptin og empaglifiozin
OBS: Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan
der hurtigt tilvejebringes nye oplysninger om sikkerheden.

Laegemidler Glyxambi, filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Er indiceret til voksne med type 2-diabetes mellitus i alderen 18 ar og
derover:

e for at forbedre den glykeemiske kontrol, nar metformin og/eller
sulfonylurinstof (SU) og et af enkeltstofferne i Glyxambi ikke giver
tilstreekkelig glykaemisk kontrol.

e nar patienten allerede er i behandling med en kombination af
empagliflozin og linagliptin som saerskilte tabletter.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Generelt klausuleret tilskud til patienter med diabetes mellitus type 2, der ikke
har opnaet tilstreekkelig glykeemisk kontrol ved behandling med metformin i
kombination med enten en DPP-4-haemmer eller en SGLT2-haemmer.

Forbrug (antal personer i 2020: 35
behandling) 2021: 40
2022: 35
A10BD20 Metformin og empagliflozin
Laegemidler Synjardy, filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Til behandling af voksne med type 2-diabetes mellitus som supplement til
dieet og motion:
e hvis patienten er utilstraekkeligt kontrolleret med den maksimalt
tolererede dosis metformin som monoterapi.
¢ i kombination med andre antidiabetika, hvis patienten er
utilstreekkeligt kontrolleret med metformin og disse laegemidler.
e hvis patienten allerede er i behandling med en kombination af
empagliflozin og metformin som seerskilte tabletter.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug (antal personer i 2020: 4.305
behandling) 2021: 5.260
2022: 5.910
A10BD21 Saxagliptin og dapagliflozin
Laegemidler Qtern, filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Til voksne personer pa 18 ar og derover med type 2-diabetes mellitus:

e For at forbedre den glykeemiske kontrol, nar metformin og/eller
sulfonylurinstof (SU) og et af enkeltstofferne i Qtern ikke giver
tilstraekkelig glykeemisk kontrol.

e Nar patienten allerede er i kombinationsbehandling med dapagliflozin
og saxagliptin som enkeltstoffer.

Udlewveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Generelt klausuleret tilskud til patienter med diabetes mellitus type 2, der ikke
har opnaet tilstreekkelig glykeemisk kontrol ved behandling med metformin i
kombination med enten en DPP-4-ha&mmer eller en SGLT2-heemmer.
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A10BD21

Saxagliptin og dapagliflozin

Forbrug (antal personer i 2020: 60

behandling) 2021: 50
2022: 40

A10BD23 Metformin og ertuglifiozin
OBS: Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan
nye sikkerhedsoplysninger hurtigt tilvejebringes.

Laegemidler Segluromet, filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Til voksne til behandling af type 2-diabetes mellitus som supplement til diaet
og motion:
e hos patienter, der er utilstraekkeligt kontrolleret pa den maksimalt
tolererede dosis metforminsom monoterapi.
e i kombination med andre antidiabetika hos patienter, der er
utilstreekkeligt kontrolleret medmetformin og disse lsegemidler.
e hos patienter, der allerede er i behandling med kombinationen af
ertuglifliozin og metformin som separate tabletter.

Udleveringsgruppe B

Tilskudsstatus Generelt tilskud

Forbrug (antal personer i 2020: 10

behandling) 2021: 15
2022: 15

A10BD24 Sitagliptin og ertugliflozin
OBS: Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan
nye sikkerhedsoplysninger hurtigt tilvejebringes.

Laegemidler Steglujan, filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Til voksne ialderen 18 ar og derover med type 2-diabetes mellitus som
supplement til dizet og motion:

e til forbedring af den glykeemiske kontrol, nar metformin og/eller et
sulfonylurinstof (SU) og et af enkeltstofferne i Steglujan ikke giver
tilstreekkelig glykaemisk kontrol.

e hos patienter, der allerede behandles med kombinationen af
ertugliflozin og sitagliptin som separate tabletter.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Generelt klausuleret tilskud til patienter med diabetes mellitus type 2, der ikke
har opnaet tilstreekkelig glykeemisk kontrol ved behandling med metformin i
kombination med enten en DPP-4-haemmer eller en SGLT2-haemmer.

Forbrug (antal personer i 2020: 10

behandling) 2021: 10
2022: 5

A10BG - Glitazoner

A10BG02 Rosiglitazon

OBS: Markedsfgringstilladelsen er suspenderet

Leegemidler

Avandia, filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Til behandling af type 2-diabetes:

Som monoterapi
e Til patienter (seerligt overvaegtige patienter), som er
utilstreekkeligt kontrolleret pa diset og ved motion, og for hvem
metformin er et uhensigtsmaessigt behandlingsvalg pa grund af
kontraindikationer eller intolerans.
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A10BG02 Rosiglitazon
OBS: Markedsfgringstilladelsen er suspenderet
Som kombinationsbehandling med

o Metformin, til patienter (seerligt overveegtige patienter) med
insufficient glykeemisk kontrol trods maksimal tolereret dosis af
monoterapi med metformin.

e Etsulfonylurinstof, kun til patienter med insufficient glykaemisk
kontrol trods monoterapi med et sulfonylurinstof, og som har
udvist intolerance over for metformin eller for hvem metformin er
kontraindiceret.

Som tripel-kombinationsbehandling med
Metformin og et sulfonylurinstof, til patienter (saerligt overvaegtige patienter)
med insufficient glykaemisk kontrol trods kombinationsbehandling.
Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Ingen tilskud
Forbrug (antal personer i 2020: -
behandling) 2021: -
2022: -
A10BG03 Pioglitazon
Leegemidler Actos, tabletter

Pioglitazone "Accord", tabletter

Godkendt indikation

Er indiceret som andet- eller tredjevalgsbehandling af type 2-diabetes mellitus
som beskrevet nedenfor:

Som monoterapi:

e Hos wksne patienter (specielt overvaegtige patienter), der er
utilstreekkeligt reguleret via diset og motion, og for hvem
metformin ikke er velegnet pa grund af kontraindikationer eller
intolerans.

Som oral kombinationsbehandling, sammen med

e Metformin hos voksne patienter (specielt overveegtige patienter)
med utilstreekkelig glykaemisk kontrol pa metformin-monoterapi
pa trods af maksimalt tolereret metformindosis.

e Sulfonylurinstof hos voksne patienter med utilstreekkelig
glykeemisk kontrol pa monoterapi med sulfonylurinstof pa trods af
maksimalt tolereret sulfonylurinstofdosis; dog kun hos patienter,
der udviser intolerans over for metformin, eller for hvem
metformin er kontraindiceret.

Som trippel oral kombinationsbehandling, sammen med
e Metformin og sulfonylurinstof hos voksne patienter (specielt
owverveegtige patienter) med utilstraekkelig glykaemisk kontrol pa
trods af oral kombinationsbehandling med to preeparater.

e Pioglitazon er ogsé indiceret til kombinationsbehandling med
insulin hos wksne patienter med type 2-diabetes mellitus, der har
utilstreekkelig glykaemisk kontrol med insulin, og for hvem
metformin er uhensigtsmaessig pa grund af kontraindikationer
eller intolerans.

Efter pabegyndelse af behandling med pioglitazon bgr patienten monitoreres
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A10BG03 Pioglitazon
efter 3-6 maneder for at wrdere, om behandlingsresponset er acceptabelt
(f.eks. reduktion i HbA1c). Hos patienter, der ikke udviser et acceptabelt
respons, ber pioglitazon seponeres. | lyset af de potentielle risici ved
leengerevarende behandling ber den ordinerende laege ved efterfglgende
rutinemaessige kontroller bekreefte den kliniske fordel ved pioglitazon.

Udleveringsgruppe B

Tilskudsstatus Ingen tilskud

Forbrug (antal personer i 2020: 100

behandling) 2021: 110
2022: 85

A10BH - Dipeptidylpeptidase- 4- (DPP-4) hammere

A10BHO1

Sitagliptin

Laegemidler

Januvia, filmovertrukne tabletter

Sitagliptin "Glenmark", filmovertrukne tabletter
Sitagliptin "Grindeks", filmovertrukne tabletter
Sitagliptin "Krka", filmowertrukne tabletter
Sitagliptin "Orion", filmovertrukne tabletter
Sitagliptin "Sandoz", filmovertrukne tabletter
Sitagliptin "Stada", filmovertrukne tabletter
Sitagliptin "Teva", tabletter

Sitagliptin "Zentiva", filmovertrukne tabletter
Xelevia, filmowertrukne tabletter

Godkendt indikation

Til voksne patienter med type 2-diabetes mellitus.
Sitagliptin er indiceret til at forbedre den glykeemiske kontrol:

Som monoterapi
e Hos patienter, der ikke er tilstraekkeligt kontrolleret ved dizet og
motion alene, og nar metformin ikke er hensigtsmaessigt pga.
kontraindikationer eller intolerance.

Som dual oral behandling sammen med

e Metformin, ide tilfeelde hvor diset og motion plus metformin alene
ikke giver tilstraekkelig glykaemisk kontrol.

e Et sulfonylurinstof, nar diset og motion plus maksimal tolereret
dosis af et sulfonylurinstof alene ikke giver tilstreekkelig
glykeemisk kontrol, og nar metformin ikke er hensigtsmaessigt
pga. af kontraindikationer eller intolerance.

e En peroxisom proliferator-aktiveret receptor-gamma (PPAR)-
agonist (dvs. et glitazon), nar anvendelse af en PPAR-agonist er
hensigtsmaessig, og nér dieet og motion plus PPAR-agonisten
alene ikke giver tilstreekkelig glykeemisk kontrol.

Som trippel oral behandling sammen med

o Etsulfonylurinstof og metformin, nar dizet og motion plus dual
behandling med disse laegemidler ikke giver tilstraekkelig
glykeemisk kontrol.

e En PPAR-agonist og metformin, nar anvendelse af en PPAR-
agonist er hensigtsmaessig, og nar diset og motion plus dual
behandling med disse lsegemidler ikke giver tilstraekkelig
glykeemisk kontrol.

Sitagliptin er ogsa indiceret som tilleegsbehandling til insulin (med eller uden
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A10BHO1 Sitagliptin
metformin), nar diaet og motion plus stabil dosering af insulin ikke giver
tilstreekkelig glykaemisk kontrol.

Udleveringsgruppe B

Tilskudsstatus Generelt tilskud

Forbrug (antal personer i 2020: 14.035

behandling) 2021: 13.170
2022: 12.470

A10BH02 Vildagliptin

Laegemidler Galws, tabletter

Jalra, tabletter

Vildagliptin "Accord", tabletter
Vildagliptin "Krka", tabletter
Vildagliptin "Stada", tabletter
Vildagliptin "Teva", tabletter

Godkendt indikation

Er indiceret som supplement til dizet og motion for at forbedre glykaemisk
kontrol hos voksne med type 2-diabetes mellitus:
e som monoterapi hos patienter hvor metformin er uhensigtsmaessigt
grundet kontraindikationer eller intolerans.
e i kombination med andre lzegemidler til behandling af diabetes,
herunder insulin, nar disse ikke giver tilstreekkelig glykeemisk kontrol.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug (antal personer i 2020: 2.105
behandling) 2021: 1.945
2022: 2.615
A10BHO3 Saxagliptin
Laegemidler Onglyza, filmowertrukne tabletter

Godkendt indikation

Til forbedring af den glykaemiske kontrol hos wvoksne patienter med type 2-
diabetes mellitus i tilleeg til dizet og motion:
e som monoterapi nar metformin er uhensigtsmaessig pa grund af
intolerans eller Kontraindikationer.
e j kombination med anden medicin til diabetesbehandling, herunder
insulin, nar den ikke giver tilstraekkelig glykeemisk kontrol.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug (antal personer i 2020: 470
behandling) 2021: 360
2022: 280
A10BHO04 Alogliptin
Leegemidler Vipidia, filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Er indiceret til at forbedre den glykaemiske kontrol hos voksne patienter i
alderen 18 ar og opefter med type 2-diabetes mellitus. Vipidia gives i
kombination med andre glucosesaenkende laegemidler, herunder insulin, hvis
disse sammen med diset og motion ikke giver tilstreekkelig glykaemisk kontrol.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Vipidia 12,5 og 25 mg har generelt tilskud
Vipidia 6,25 mg har ikke tilskud

Forbrug (antal personer i
behandling)

2020: 750
2021: 735
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A10BHO4 Alogliptin

2022: 705
A10BHO05 Linagliptin
Leegemidler Trajenta, tabletter

Godkendt indikation

Til behandling af voksne patienter med type 2-diabetes mellitus som tillaeg til
diset og motion for at forbedre den glykaemiske kontrol:

Som monoterapi
e Nar metformin ikke er hensigtsmaessig pga. intolerans eller
kontraindiceret pga. nedsat nyrefunktion.

e Som kombinationsterapi
| kombination med andre antidiabetika, herunder insulin, nar disse
ikke giver tilstraekkelig glykaemisk kontrol.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug (antal personer i 2020: 6.615
behandling) 2021: 6.490
2022: 5.995
A10BJ — GLP-1-analoger
A10BJO1 Exenatid
Leegemidler Bydureon, pulver og solvens til depotinjektionsveeske, suspension ifyldt pen

Byetta, injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen

Godkendt indikation

Bydureon er indiceret til behandling af type 2-diabetes mellitus hos voksne,
unge og barn i alderen 10 ar og derover for at forbedre den glykamiske
kontrol ved kombination med andre glukosesaenkende lsegemidler, herunder
basal insulin, nar disse kombineret med dizet og motion ikke giver
tilstreekkelig glykeemisk kontrol.

Byetta er indiceret til behandling af type 2-diabetes mellitus i kombination
med:

- metformin

- sulfonylurinstoffer

- thiazolidindioner

- metformin og sulfonylurinstof

- metformin og thiazolidindion

til voksne, der ikke har opnaet tilstraekkelig glykaemisk kontrol ved den
maksimalt tolererede dosis for disse orale behandlinger.

Byetta er ogsa indiceret som tilleegsbehandling til basal insulin med eller uden
metformin og/eller pioglitazon hos voksne, som ikke har opnaet tilstraskkelig
glykeemisk kontrol med disse laegemidler.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Generelt klausuleret tilskud til patienter med type 2-diabetes mellitus:

e der ikke har opnaet tilstreekkelig glykaemisk kontrol ved
behandling med metformin i kombination med andre antidiabetika
med generelt tilskud eller

o for hvem supplerende behandling med andre antidiabetika med
generelt tilskud efter laegens samlede wrdering af patienten ikke
anses for hensigtsmaessig.

Forbrug (antal personer i
behandling)

2020: 120
2021: 95
2022: 65
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A10BJ02 Liraglutid
OBS: Saxenda er ikke en del af revurderingen, da det ikke er godkendt til
behandling af diabetes.

Leegemidler Victoza, injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen

Godkendt indikation

Victoza er indiceret som et supplement til kost og motion til voksne, unge og
bgrn i alderen 10 ar og derover med type 2-diabetes mellitus, som ikke er
tilstreekkeligt kontrolleret
e som monoterapi, nar metformin anses for uhensigtsmaessigt pa grund
af intolerance eller kontraindikationer
e som supplement til andre lsegemidler til behandling af diabetes.

Udleveringsgruppe

Victoza har udleveringsgruppe: B

Tilskudsstatus

Victoza: Generelt klausuleret tilskud til patienter med type 2-diabetes mellitus:

e der ikke har opnaet tilstreekkelig glykeemisk kontrol ved
behandling med metformin i kombination med andre antidiabetika
med generelt tilskud eller

e for hvem supplerende behandling med andre antidiabetika med
generelt tilskud efter laegens samlede wrdering af patienten ikke
anses for hensigtsmeessig.

Ingen tilskud til Saxenda

Forbrug (antal personer i
behandling)

2020: 19.505
2021: 21.460
2022: 30.230
| forbruget indgar ogsé Saxenda

A10BJO3

Lixisenatid

Leegemidler

Lyxumia, injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen

Godkendt indikation

Til behandlingen af voksne med type 2-diabetes mellitus for at opna
glykeemisk kontrol i kombination med orale glucosesaenkende lsegemidler
og/eller basal insulin, nar disse, sammen med diset og motion, ikke giver en
tilstreekkelig glykaemisk kontrol.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Generelt klausuleret tilskud til patienter med type 2-diabetes mellitus:

e der ikke har opnaet tilstreekkelig glykeemisk kontrol ved
behandling med metformin i kombination med andre antidiabetika
med generelt tilskud eller

o for hvem supplerende behandling med andre antidiabetika med
generelt tilskud efter laegens samlede wirdering af patienten ikke
anses for hensigtsmeessig.

Forbrug (antal personer i 2020: 25
behandling) 2021: -
2022: -
A10BJ05 Dulaglutid
Laegemidler Trulicity 0,75 mg, injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen

Trulicity 1,5 mg, injektionsveeske, oplasning i fyldt pen
Trulicity 3 mg, injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen
Trulicity 4,5 mg, injektionsveeske, oplasning i fyldt pen

Godkendt indikation

Type 2-diabetes mellitus
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A10BJ0S

Dulaglutid

Trulicity er indiceret til behandling af voksne med utilstraekkeligt kontrolleret
type 2-diabetes mellitus som supplement til dizet og motion
e som monoterapi, hvor behandling med metformin ikke er tilradelig
pga. intolerans eller kontraindikationer.
e itilleeg med andre laegemidler til behandling af diabetes.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Trulicity 1,5 mg: Generelt klausuleret tilskud til patienter med type 2-diabetes
mellitus:

e der ikke har opnaet tilstreekkelig glykeemisk kontrol ved
behandling med metformin i kombination med andre antidiabetika
med generelt tilskud, eller

e for hvem supplerende behandling med andre antidiabetika med
generelt tilskud efter laegens samlede wrdering af patienten ikke
anses for hensigtsmeessig.

Trulicity 0,75 mg, 3,0 mg og 4,5 mg har ikke tilskud.

Forbrug (antal personer i 2020: 1.455

behandling) 2021: 1.285
2022: 1.080

A10BJ06 Semaglutid
OBS: Wegow er ikke en del af rewrderingen, da det ikke er godkendt til
behandling af diabetes.

Leegemidler Ozempic, injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen

Rybelsus, tabletter

Godkendt indikation

Ozempic er indiceret som et supplement til kost og motion til voksne med
type 2-diabetes mellitus, som ikke er tilstreekkeligt kontrolleret
e som monoterapi, nar metformin anses for uhensigtsmeessigt pa grund
af intolerance eller kontraindikationer
e som supplement til andre laegemidler til behandling af diabetes.

Rybelsus er indiceret som supplement til kost og motion til behandling af
wvoksne med type 2-diabetes mellitus, som ikke er tilstreekkeligt kontrolleret
e som monoterapi, nar metformin anses for uhensigtsmeessigt pa grund
af intolerance eller kontraindikationer
e i kombination med andre lzegemidler til behandling af diabetes.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Generelt klausuleret tilskud til patienter med diabetes mellitus type 2:

e der ikke har opnaet tilstreekkelig glykeemisk kontrol ved
behandling med metformin i kombination med andre antidiabetika
med generelt tilskud, eller

e for hvem supplerende behandling med andre antidiabetika med
generelt tilskud efter laegens samlede wrdering af patienten ikke
anses for hensigtsmaessig.

Ingen tilskud til Wegowy.

Forbrug (antal personer i 2020: 38.285
behandling) 2021: 59.510
2022: 88.680
A10BK — SGLT-2-hammer
A10BKO1 Dapagliflozin
Laegemidler Edistride, filmovertrukne tabletter
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A10BKO1

Dapagliflozin

Forxiga, filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Type 2-diabetes mellitus

Forxiga er indiceret til voksne og bgrn i alderen 10 ar og derover il
behandling af utilstraekkelig kontrolleret type 2-diabetes mellitus i tilleeg til
dieet og motion
e som monoterapi nar metformin ikke anses for velegnet pa grund af
intolerance.
e som tilleegsbehandling til andre lzegemidler til behandling af type 2-
diabetes.

Hjertesvigt
Forxiga er indiceret til voksne til behandling af symptomatisk kronisk
hjertesvigt med reduceret ejektionsfraktion.

Kronisk nyresygdom
Forxiga er indiceret til behandling af kronisk nyresygdom hos voksne.[]

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Generelt tilskud

Forbrug (antal personer i 2020: 15.300
behandling) 2021: 26.310
2022: 40.205
A10BK02 Canagliflozin
Leegemidler Invokana, filmowertrukne tabletter

Godkendt indikation

Til behandling af voksne med utilstreekkeligt kontrolleret type 2-diabetes
mellitus som supplement til dizet og motion:
e som monoterapi nar metformin ikke bgr anvendes pa grund af
intolerans eller kontraindikationer
e sammen med andre lsegemidler til behandling af diabetes.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug (antal personer i 2020: 1.710
behandling) 2021: 1.695
2022: 1.510
A10BKO03 Empagliflozin
Leegemidler Jardiance, filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Type 2-diabetes mellitus

Til behandling af voksne med utilstraekkeligt kontrolleret type 2-diabetes
mellitus som supplement til dizet og motion

e som monoterapi, nar metformin betragtes som uhensigtsmaessigt pa

grund af intolerans

e som supplement til andre antidiabetika For studieresultater
vedrerende kombinationer, effekt pa glykeemisk kontrol og
kardiovaskuleere haendelser samt studiepopulationer.

Hjertes\igt
Jardiance er indiceret til behandling af symptomatisk kronisk hjertesvigt hos
voksne.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Generelt tilskud
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A10BKO03 Empagliflozin

Forbrug (antal personer i 2020: 29.035

behandling) 2021: 36.065
2022: 44.605

A10BK04 Ertuglifiozin
OBS: Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan
nye sikkerhedsoplysninger hurtigt tilvejebringes

Laegemidler Steglatro, filmowertrukne tabletter

Godkendt indikation

Til behandling af voksne med utilstraekkeligt kontrolleret type 2-diabetes
mellitus som supplement til dizet og motion:
e som monoterapi, nar metformin ikke er hensigtsmaessigt pa grund af
intolerans eller kontraindikationer.
e som supplement til andre antidiabetika.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug (antal personer i 2020: 40
behandling) 2021: 45

2022: 40
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Prisoversigt for antidiabetika i ATC-gruppe A10B
Behandlingspriserne per dggn er baseret pa de gennemsnitligt laveste enhedspriser (for tilskudsberettigede lzegemidler: tilskudspriser) over 6 pris-

perioder og beregnet i overensstemmelse med Laegemiddelstyrelsens vejledning af 9. marts 2018 nr 9154 for vurdering og sammenligning af laagemidler ved
revurdering af la&egemidlers tilskudsstatus.

Gennemsnitlig laveste behandlings

pris per dogn, beregnet over 6 prisperioder (periodestart fra 16/10 til 25/12 - 2023)

Bilag C
08. januar 2024
Sagsnr. 2021121958

Generelt tilskud
Klausuleret tilskud

1. ATC 2. Laegemiddelstof/ 3. Anvendt dosis' |4. Laegemiddelform 5. Styrke(r) 6. Gns. laveste 7. Gns. laveste
gruppe enhedspris (kr.) behandlingspris
(per degn) (kr.)

A10AE Insuliner og analoger til injektion, langtidsvirkende

A10AE54 |Ins. glargin + lixisenatid 40 E Inj.vaeske opl., pen 100 E + 33/50 mikg 84,97 2 112,92

A10AES6 |Ins. degludec + liraglutid 40 E Inj.vaeske opl., pen 100 E + 3,6 mg/ml 114,15 45,66

A10BA Biguanider

A10BA02 [Metformin 1000 - 2000 %" |[Tabletter 1000 mg 0,47 0,47 - 0,94
Tabletter 500 mg 850 0,19 / 0,33

A10BB Sulfonylurinstoffer

A10BBO7 |Glipizid 10 81 |Tabletter 5 mg 2,27 4,54

A10BB09 |Gliclazid 60 2810 | Tabletter m. mod. udlgsning 30 mg 0,69 1,38

A10BB12 |Glimepirid 3 2810 | Tabletter 1 mg 2 3,14 | 3,42
Tabletter 3 mg 4 3,27 | 4,50 3,27

A10BD Kombination af orale blodglukosesankende midler

A10BD07 |Metformin + sitagliptin  |2000+100 mg Tabletter 1000450 mg 3,36 6,72
Tabletter 850+50 mg 1,44

A10BD08 |Metformin + vildagliptin {2000+100 mg Tabletter 1000+50 mg 0,95 1,90
Tabletter 850+50 mg 1,57

A10BD10 |Metformin + saxagliptin |2000+5 mg Tabletter 1000+2,5 mg 7,83 15,66

A10BD11  |Metformin + linagliptin  |2000+5 mg Tabletter 1000+2,5 mg 6,80 13,60

A10BD13 |Metformin + alogliptin ~ [2000+25 mg Filmovertrukne tabl. 1000+12,5 mg 5,54 11,08

Side 1
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Filmovertrukne tabl. 850+12,5 mg 5,54
A10BD15 |Metformin + dapagliflozif2000+10 mg Filmovertrukne tabl. 1000+5 mg 6,80 13,60
Filmovertrukne tabl. 850+5 mg 7,01
A10BD16 |Metformin + canaglifozin[{2000+100-300 Filmovertrukne tabl. 1000+50/150 mg 9,03 18,06
A10BD20 |Metformin + empagliflozi]2000+10/25 Filmovertrukne tabl. 1000+5/12,5 mg 597 / 6,56 11,94 - 13,12
A10BD23 |Metformin + ertugliflozin [2000+5/15 Filmovertrukne tabl. 1000+2,5/7,5 mg 7,49 " 14,98
Pioglitazon + alogliptin Tabletter 30+25 mg 12,30 "
A10BD19 |Linaglipt. + empaglifloz. |5+10/25 Filmovertrukne tabl. 5+10/25 mg 26,31 26,31
A10BD21 |Saxagliptin + dapagliflozi[5+10 mg Filmovertrukne tabl. 5+10 mg 26,29 26,29
A10BD24 |Sitagliptin + ertugliflozin [100+5/15 Filmovertrukne tabl. 100+5/15 mg 27,54 27,54
A10BG Glitazoner
Rosiglitazon Tabletter 4 mg 8 11,57 '* 18,08
Pioglitazon 15 - 45 Tabletter 15 mg 30 6,35 "7 2,01
A10BH DPP-4-hammere
A10BHO1 |Sitagliptin 100 810 |Tabletter 100 mg 1,10 1,10
Tabletter 25 mg 50 0,68 / 0,84
A10BHO2 |Vildagliptin 100 3811 | Tabletter 50 mg 0,66 1,32
A10BHO3 |Saxagliptin 5 810 Tabletter 5 mg 12,71 12,71
Tabletter 25 mg 14,54
A10BHO4  |Alogliptin 25 810 IFilmovertrukne tabl. 25 mg 10,49 10,49
Filmovertrukne tabl. F mg 125| 11,09 / 10,65
A10BHO5 [Linagliptin 5 810 Tabletter 5 mg 12,53 12,53
A10BJ GLP-1-analoger
A10BJO1 Exenatid 10 - 20 381 1Inj. vaeske opl. pen 5 wug 10 17,10 ** 25,17 34,20 - 34,20
2 mg ugtl.®"° |Inj. vaeske, susp, depot 2 mg 252,32 " 36,05
A10BJ02 |Liraglutid 1,2 - 1,8 " |lInjvaeske, opl., pen 6 mg/ml 461,72 ° 30,78 - 46,17
A10BJ03 [Lixisenatid 10 - 20 3" [Inj.vaeske opl. pen 10 ug 20 471,10 ® 448,03 33,65 - 32,00
A10BJO5  |Dulaglutid (ugentligt) 0,75 - 1,5 * [Inj.vaeske opl. pen - mg 1,56 | 286,18 / 24727 40,88 - 35,32
Inj.vaeske opl. pen mg [BIGM 232,96 300,00 33,28 | 42,86
A10BJO6  |Semaglutid (ugentligt) 05 -1  ®9° |Inj.veeske opl. pen 05 mg 1 329,56 / 329,56 47,08 - 47,08
0,25 mg 329,56 47,08
Semaglutid 7 - 14 810 |Tabletter 7 14 34,34 | 33,01 34,34 - 33,01
Tabletter 3 32,75
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A10BK SGLT-2-haammere

A10BKO1 |Dapagliflozin 5 - 10 ®'° |Filmovertrukne tabletter 5 /10 15,77 | 15,37 15,77 - 15,37

A10BK02 [Canagliflozin 100 - 300 *®" [Filmovertrukne tabletter 100 / 300 13,00 / 15,16 13,00 - 15,16

A10BK0O3 |Empagliflozin 10 - 25  ®'° |Filmovertrukne tabletter 10 / 25 15,54 / 15,00 15,54 - 15,00

A10BK04 |Ertugliflozin 5 - 15 ®" [Filmovertrukne tabletter 51715 15,25 2" 14,84 15,25 - 14,84

A10BX Andre blodglukosesa@nkende midler, ekskl. insuliner

A10BX02 [Repaglinid 3 4811 1 Tabletter 0,5 / 2 1,19 / 1,22 3,12
Tabletter 1 1,04

Noter/forklaringer:

Medmindre andet er angivet, kan der doseres én gang dagligt
Doseres 1-2 gange dagligt

Doseres 2 gange daglig
Doseres 3 gange daglig

Dosis fra produktresumeet
Doseres en gang ugentligt

DDD
Dosering fra den Nationale Rekommandationsliste

Pris for 3 ml
Rekommanderet i den Nationale Rekommandationsliste

Rekommanderet i seerlige tilfeelde i den Nationale Rekommandationsliste
Senest markedsfort i prisperioden, der startede 15. juni 2020. Denne pris er anvendt.

Senest markedsfart i prisperioden, der startede 6. marts 2023. Denne pris er anvendt.
Senest markedsfort i prisperioden, der startede 14. august 2017. Denne pris er anvendt.

Senest markedsfart i prisperioden, der startede 15. maj 2023. Denne pris er anvendt.
Senest markedsfort i prisperioden, der startede 18. oktober 2010. Denne pris er anvendt.

Senest markedsfart i prisperioden, der startede 25. juli 2022. Denne pris er anvendt.
Senest markedsfort i prisperioden, der startede 12. juni 2023. Denne pris er anvendt.

Senest markedsfart i prisperioden, der startede 12. december 2022. Denne pris er anvendt.
Senest markedsfert i prisperioden, der startede 7. september 2020. Denne pris er anvendt.

NE33I3ARINIB0ONO G s N -

Senest markedsfgrt i prisperioden, der startede 17. april 2023. Denne pris er anvendt.
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Horingsnotat

Vores forslag af 24. november 2022 og 21. august 2023 til fremtidig tilskudsstatus for laeagemidler til
behandling af diabetes, eksklusive insuliner, har veeret i hgring hos bergrte virksomheder, relevante
lzegevidenskabelige selskaber og patientforeninger samt Danmarks Apotekerforening, Laegeforeningen,
Praktiserende Laegers Organisation og Medicinradet. Herudover har heringen veeret offentligt tilgeengelig pa
Leegemiddelstyrelsens hjemmeside. Der var hagringsfrist henholdsvis 26. februar 2023 og 8. oktober 2023.

| forbindelse med hgringen over ferste forslag til indstilling modtog vi hegringssvar fra falgende 11
interessenter:

e AstraZeneca

e Boehringer Ingelheim

e Danmarks Apotekerforening

¢ Dansk Endokrinologisk Selskab (DES)

e Dansk Selskab for Almen Medicin (DSAM)

e Dansk Stroke Selskab og Dansk Neurologisk Selskab (et feelles haringssvar)
¢ Diabetesforeningen

e Leegemiddelindustriforeningen (Lif)

e Medicinradet

e Now Nordisk

| forbindelse med hgringen over andet forslag til indstilling modtog vi heringssvar fra falgende 14
interessenter:

e Boehringer Ingelheim

e Danmarks Apotekerforening

o Dansk Endokrinologisk Selskab

e Dansk Selskab for AlImen Medicin

o Dansk Stroke Selskab, Dansk Neurologisk Selskab og Hjernesagen (et feelles haringssvar)
e Diabetesforeningen

e Laegemiddelindustriforeningen

e Medicinradet

e Min Identitet med Type 2 Diabetes

e Now Nordisk

o Praktiserende Laegers Organisation (PLO)
e Region Midtjylland

Vi modtog derudover haringssvar fra 5 privatpersoner.

Vi takker for de modtagne hgringssvar, somvi har leest med stor interesse og forholdt os til. Hgringssvarene
kan ses pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside, fraset de 5 hgringssvar fra privatpersonerne, da de
indeholder personfalsomme oplysninger.

| dette notat kommenterer vi pa nogle af de synspunkter, der er blevet fremfart i hgringssvarene, og som
fortsat er relevante i forhold til vores endelige indstilling. Vi har grupperet synspunkterne under forskellige
temaer og kommenteret pa dem i kursiv nedenfor.

Vi har indledningsvis konstateret, at Boehringer Ingelheim, Medicinradet og Region Midtjylland stgtter op om
vores andet forslag om at aendre tilskudsstatus for GLP-1-analogerne fra generelt klausuleret tilskud til ikke
generelt tilskud. Medicinradet konstaterer, at forbruget af GLP-1-analoger fortsat stiger, og at disse
leegemidler ofte anvendes som fgrste- og andetvalg til patienter, som ikke har afprgvet en SGLT-2-heemmer
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eller andre lazegemiddelgrupper ferst. DES og Region Midtjylland anerkender, at der fortsat er stigende
tilskudsudgifter til GLP-1-analogerne, ligesom DSAM anerkender, at der er et behov for at reducere
tilskudsudgifter, sa udgiften star mal med den sundhedsmaessige gevinst. DES skriver, at udgifterne til
medicintilskud til GLP-1-analogerne berettiger en justering af tilskudsform og -kriterier. Region Midtjylland
skriver, at en uzendret tilskudsstatus til GLP-1-analoger Vil risikere en fortsat uhensigtsmeessig udnyttelse af
ressourcerne pa laeegemiddelomradet.

Manglende mulighed for individualisering af behandlingen

DES og Apotekerforeningen skriver, at det skal veere muligt at tilretteleegge en individuel behandling i
henhold til de gaeldende nationale behandlingsvejledninger og stadig kunne fa tilskud. Apotekerforeningen
anfgrer endvidere, at medicintilskud ber understette rationel leegemiddelbehandling.

Lif skriver, at lsegerne bgr have adgang til et bredt udvalg af laegemidler med tilskud, og at laegemidler, der
ikke har generelt eller generelt klausuleret tilskud, kun anvendes i begreenset omfang. Diabetesforeningen,
Lif og Novo Nordisk mener, at vores anbefalinger forringer mulighederne for en individualiseret behandling.
Lif og Novo Nordisk mener, at vores forslag ikke stetter op om den nationale diabeteshandlingsplan, hvor
behov for tidlig og individualiseret behandling fremhaeves. Novo Nordisk anfgrer, at implementering af vores
forslag vil betyde, at adgangen til GLP-1-analoger Vil vaere blandt de mest restriktive i Europa.

Vi mener, at vores anbefalinger fortsat giver mulighed for en individualiseret behandling af patienter med
diabetes. Stort set alle leegemiddelgrupper, der er omfattet af denne revurdering, har en relevant plads i
behandlingen af type 2-diabetes. Det danske tilskudssystem skal understgotte rationel leegemiddelanvendelse
til gavn for patienterne og samfund. For at give mulighed for individualiseret behandling har vi i vores
anbefalinger lagt veegt pa, at der skal vaere generelt tilskud til de billigste leegemidler inden for alle
laeegemiddelgrupper fraset GLP-1-analogeme, hvor vi anbefaler, at det generelt klausulerede tilskud
bortfalder. Det skyldes, at GLP-1-analogeme er vaesentlig dyrere end andre laegemiddelgrupper, uden at der
er behandlingsmeessige fordele ved dem for alle patienter. Vi mener derfor, at det er mest rationelt, at der for
igangseettelse af behandling med en GLP-1-analog er forsagt behandling med andre relevante
behandlingsalternativer, blandt andet en SGLT-2-haeemmer, medmindre dette ikke er muligt pa grund af
sveert nedsat nyrefunktion. Data viser, at dette aktuelt ikke er praksis. Safremt der er utilstreek kelig effekt
med andre behandlingsalternativer, kan behandling med en GLP-1-analog veere rationel. For disse patienter
vil der fortsat veere mulighed for tilskud, og vi opfordrer leegerne til at sgge om enkelttilskud til disse
patienter. Med muligheden for enkelttilsk ud giver vores anbefalinger dermed fortsat mulighed for en
individualiseret behandling.

Behandlingsskift, polyfarmaci og velbehandlede patienter

Diabetesforeningen udtrykker bekymring for, om de 93.000 patienter med type 2-diabetes i behandling med
GLP-1-analoger, risikerer at skulle igennem en raekke medicinskift pa trods af, at de og deres leege, med
udgangspunkt i behandlingsvejledninger, wrderer, at deres diabetes er velbehandlet idag. De wirderer
ydermere, at et medicinskifte kan medfere forhgjet blodsukker, der igen kan have konsekvenser i form af
tidligere udvikling af felgesygdomme. Apotekerforeningen, Diabetesforeningen, Dansk Stroke Selskab,
Dansk Neurologisk Selskab og Hjernesagen samt Novo Nordisk opfordrer til, at GLP-1-analoger bevarer
generelt klausuleret tilskud med en tilpasning af ordlyden af klausulen i stedet for, at tilskudsstatus sendres.
Diabetesforeningen opfordrer endvidere til, at personer, der er velbehandlet med GLP-1-analoger idag,
undtages fra at blive omfattet af eendringerne. Ogsa Lif skriver, at velbehandlede patienter ikke ber tvinges til
medicinskifte af gkonomiske arsager, og at et behandlingsskift er forbundet med et eget behandlingsfrafald.
Nowvo Nordisk skriver, at vores forslag om at fierne det generelt klausulerede tilskud til GLP-1-analogerne
ikke er proportionalt med de menneskelige, gkonomiske og ressourcemaesssige omkostninger, som forslaget
vil have.



BilagD
08. januar2024
Sagsnr.:2021121958

I forbindelse med revurdering af leegemidlers tilskudsstatus er det fast praksis, at vi inddrager viden omkring
den faktiske anvendelse af medicinen. Vi har i denne revurdering taget udgangspunkt i salgsdata fra
Laegemiddelstatistik registeret, hvor vi ser, at der er flere og flere personer, der opstarter behandling med
GLP-1-analoger med tilskud. Alene fra 2021 til 2022 var der en stigning i antallet af nye brugere af GLP-1-
analoger fra 20.800 til 32.000. | 2022 fik 25.300 af de 32.000 nye brugere tilskud til mindst ét af deres kab af
GLP-1-analoger. Data viser, at kun 33 pct. af de 25.300 forinden havde forsggt behandling med en SGLT-2-
haemmer. Samtidig viser data, at mere end halvdelen (57 pct.) af de 25.300 personer ikke havde forsagt
behandling med hverken en DPP-4-heemmer, en SGLT-2-heemmer eller et SU. Af de 25.300 personer havde
25 pct. hverken fors@gt behandling med metformin, en DPP-4-haemmer, en SGLT-2-heemmer eller et SU. Vi
kan heraf se, at der fra 2021 til 2022 er en uhensigtsmeessig stigning i andelen af patienter, der far udskrevet
GLP-1-analoger med tilskud, uden at de farst har afprovet andre leegemidler, der i de nationale
behandlingsvejledninger er anbefalet pa lige fod med GLP-1-analogerne. Viser endvidere, at patienter
behandles med GLP-1-analoger uden at vaere omfattet af den nuveerende klausul. Sdledes har 26 pct. af de
nye brugere af GLP-1-analoger i 2022 ik ke forsggt metformin forinden opstart af behandling med en GLP-1-
analog. Det mener vi ikke er rationelt, og derfor er vores anbefalinger rettet mod bade nye patienter og
patienter, der allerede far en GLP-1-analog med tilskud, herunder ogsa de patienter, der i dag er
velbehandlede. Patienter, som har forsggt andre laegemidler, og hvor en GLP-1-analog er den rationelle
behandling, vil fremover kunne fa enkelttilsk ud.

For patienter med hjertekarsygdom, hjertesvigt eller nyresygdom, vurderer vi, at behandling med en SGLT-2-
heemmer vil kunne give mindst samme organbeskyttende effekt. For gvrige patienter vurderer vi, at langt de
fleste patienter vil kunne opna behandlingsmalet for HbA1c - eventuelt ved behandling med leegemidler fra
flere forskellige leegemiddelgrupper, hvilket kan ske til en samlet behandlingspris, der er lavere end
behandlingsprisen for en GLP-1-analog alene. Vivurderer, at det er muligt at foretage et sikkert skiftfraen
GLP-1-analog til eksempelvis en SGLT-2-heemmer.

Diabetesforeningen, DES og Nowo Nordisk skriver, at GLP-1-analogerne har en gennemsnitlig sterre effekt
pa HbA1c end de gwige glukosesaenkende lsegemidler. Bade DES og Nowo Nordisk skriver, at en
omlaegning til flere andre lsegemidler ofte \il veere nadvendig hos patienter med type 2-diabetes,
resulterende i uhensigtsmaessig polyfarmaci forbundet med nedsat kompliance. Ved en optitreringsperiode
vil reguleringen ifelge DES veere darligere end fer omlaegningen. Behandlingsinerti og polyfarmaci kan ifelge
DES resultere i et langstrakt forlgb uden det glykaemiske mal nas.

Vi anerkender, at den glukoseseenkende effekt af GLP-1-analogerne er gennemsnitlig storre end for de
gvrige leegemidler til behandling af type 2-diabetes. Behandlingspriserne for GLP-1-analogeme er ogsé
vaesentligt hgjere end for andre leegemiddelgrupper, og vi mener ikke, at der er behandlingsmeessige fordele
ved GLP-1-analogerne for alle patienter, der kan retfeerdiggare den hgjere behandlingspris. Vivurderer
derfor, at prisen for GLP-1-analogerne ikke staririmeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi for alle
patienter, ndr behandling med GLP-1-analoger stilles overfor SGLT-2-heemmerne, og for visse
patientgrupper endvidere ogsa overfor DPP-4-haemmermne og SUerne, som i behandlingsvejledninger er
anbefalet pa lige fod med GLP-1-analoger. For patienter med hjertekarsygdom, hjertesvigt eller nyresygdom,
vurderer vi, at behandling med en SGLT-2-heemmer vil kunne give mindst samme organbesk yttende effekt.
For avrige patienter vurderer vi, at langt de fleste vil kunne opnd behandlingsmalet for HbA1c, eventuelt ved
behandling med lsegemidler fra flere forskellige leegemiddelgrupper, hvilket kan ske til en samlet
behandlingspris, der er lavere end behandlingsprisen for en GLP-1-analog alene. Séfremt alle relevante
behandlingsalternativer er udtgmte uden tilstreek k elig effekt pa HbA1c, kan behandling med en GLP-1-
analog veere rationel. | sadan et tilfeelde opfordrer vi laegen til at revurdere patientens anden diabetes
medicin for at undga ungdig polyfarmaci og mindske risikoen for nedsat compliance, og herudover ogséa
undgé unadige udgifter. For patienter med complianceproblemer opfordrer vi leegerne til at anvende
kombinationsleegemidler i det omfang, det er muligt. Vi vil endvidere opfordre Sundhedsstyrelsen til at



BilagD
08. januar2024
Sagsnr.:2021121958

udarbejde en vejledning om behandlingsskift og seponering, for eksempel som en artikel i Manedsbladet
Rationel Farmak oterapi.

Vi anerkender, at et medicinskifte kan virke indgribende for nogle patienter, og at der vil kunne opleves
udsving i blodglukosekontrollen i perioden omkring selve medicinskiftet. Vi mener dog, at disse forhold ikke
har indflydelse pa laengere sigt, og de har derfor ikke haft afggrende betydning for vores anbefalinger.
Patienter, der allerede har forsogt behandling med relevante behandlingsalternativer i en relevant
tidsperiode, herunder en SGLT-2-haemmer, og som ikke haropndet tilstraekkelig effekt, skal ikke prave
behandlingen pa ny for fortsat at fa tilskud. Vi opfordrer leegen til at ansgge om enkelttilsk ud til disse
patienter.

I forbindelse med vores endelige indstilling har vi opfordret Leegemiddelstyrelsen til at gore en ekstra indsats
i forhold til informationskampagnen iforbindelse med afgarelsen, med henblik pé at laeger og patienter far
den ngdvendige viden, der kan sikre en smidig overgang til ny medicin eller til ans@gning om enkelttilsk ud.
Vi har seerligt opfordret Laegemiddelstyrelsen til at have teet dialog med relevante patientforeninger og
bidrage med relevant viden og information. Det kan hjselpe patientforeningerne til at radgive deres
medlemmer optimalt samt begraense den mulige utryghed et medicinskifte kan resultere i for patienterne.

Sundhedsgkonomisk analyse

Lif opfordrer os til at udarbejde en wrdering af den samlede samfundsekonomiske omkostning, herunder
kort- og langsigtede effekter af compliance og behandlingsfrafald, ved et medicinskift for velbehandlede
patienter. De data, der er anvendt i vores indstilling, kan ifglge Lif ikke anvendes til at wurdere, om
patienterne far en behandling, hvor prisen ikke star mal med laegemidlets veerdi. Diabetesforeningen mener,
at den potentielle gkonomiske gevinst ved vores forslag ikke star mal med de menneskelige og gkonomiske
konsekvenser, som det vil have, hvis personer med diabetes ikke tilbydes den rette behandling pa det rette
tidspunkt.

Vurderingen af et leegemiddels behandlingsmeaessige veerdi sker efter fast praksis ved, at det pagaeldende
laeegemiddel stilles over for relevante behandlingsalternativer, der anvendes til behandling af samme sygdom.
I de nationale behandlingsvejledninger er andre laegemiddelgrupper anbefalet pa mindst lige fod med GLP-
1-analoger. Vi vurderer, at SGLT-2-heemmerne er et relevant alternativ til GLP-1-analogerne for alle
patienter med type 2-diabetes, undtagen de patienter, hvor en SGLT-2-haeemmer ikke kan anvendes péa
grund af sveert nedsat nyrefunktion. | nogle situationer vurderer vi, at ogsa DPP-4-heemmerne og SUerne er
relevante altemativer til GLP-1-analogerne. Vivurderer, at bade organbesk yttelse samt behandlingsmalet for
mange patienter fortsat vil kunne nas ved behandling med disse behandlingsalternativer.

Ved aendring af leegemidlers tilskudsstatus som fglge af de regelmeessige revurderinger, har det ved
indfarslen heraf ikke vaeret forudsat, at der er foretaget en bred sundhedsgkonomisk analyse af mulige
konsekvenser.

Vi er opmaerksomme pa, at arbejdet med at skifte patienter fra et laegemiddel til et andet, kan medfgre ekstra
omkostninger til konsultationer. Vivurderer dog, at der er tale om engangsomkostninger, og langt de fleste af
patienterne forventes at veere i langvarig behandling. Vi opfordrer Laegemiddelstyrelsen til, at eendringerne
gennemfgres pé et for patienter, laeger og apoteker hensigtsmeessigt tidspunkt og under hensyntagen til, at
patienter og laeger far mulighed for at tage stilling til den fremtidige behandling, sa vidt muligt i forbindelse
med den regelmaessige leegekontakt.

Vi har videre opfordret Laegemiddelstyrelsen til, at der i forbindelse med afgarelsen gares en seerlig indsats
for at orientere alle relevante parter om hvilke patienter, der kan s@ges enkelttilskud til, sdledes at patienter,
der er berettiget til enkelttilsk ud, kan bevilges tilskud for eendringerme treeder i kraft.
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Ulighed blandt patienter med diabetes

PLO skriver, at omkostningerne ved at veere diabetiker allerede har en anseelig starrelse, og at det er en
udfordring for en lang reekke diabetespatienter, idet sygdommen har en social slagside. Allerede i dag er der
en udfordring i at overbevise en mindre gruppe af meget socialt udsatte patienter om, at de skal anvende
GLP-1-analoger, idet de viger tilbage fra omkostningerne ved egenbetaling, og dette arbejde vil blive
vanskeligere, nar patienten potentielt skal betale for en ansggning om enkelttilskud.

Bade DSAM og PLO anfarer, at en ansegning om enkelttilskud ikke er daekket af overenskomsten mellem
PLO og Regionemes Lgnnings- og Takstnzewn. Et stort antal nye ansegninger \il palaegge almen praksis i
nogle omrader et stort ekstra arbejde og vil ligeledes palaegge patienterne en ekstra udgift for at kunne fa
den ngdvendige behandling. DSAM opfordrer til at finde muligheder for at fa denne udgift deekket for nogle
patienter, mens PLO opfordrer til, at vi finder en anden made at indskraenke brugen af GLP-1-analoger. Det
kunne for eksempel veere ved, at der rettes direkte henvendelse til de behandlere, der ikke overholder
klausulen, og felge op med sanktion.

Diabetesforeningen og PLO mener derfor, at vores forslag vil gge uligheden isundhed yderligere, fordi
ansggning om enkelttilskud vil veere forbundet med en ekstraudgift for patienterne. Ifglge
Diabetesforeningen vil de, der har mulighed for at betale for ansggningen, kunne fa adgang til GLP-1-
analoger, mens de resterende ikke kan.

Vi anerkender, at der ved eendring i tilskudsstatus af GLP-1-analogerne i henhold til vores anbefalinger, vil
veere et ekstra arbejde for laegerne forbundet med ansagning om enkelttilsk ud, herunder beskrivelse af
tidligere behandling. Vi er bekendte med, at denne ansagning kan veere forbundet med en egenbetaling for
patienten, da ydelsen ik ke er omfattet af overenskomsten. Det er ikke en del af de tilskudskriterier, vi skal leegge
vaegt pa i vores vurdering af fremtidig tilskudsstatus at inddrage, hvorvidt ans@gning om enkelttilskud kan medfare
egenbetaling for patienten eller gj. Vi opfordrer Laegemiddelstyrelsen til at gare ans@gningsprocessen sa enkel
og smidig som muligt ved at udarbejde vejledende kriterier for enkelttilsk ud med udgangspunkt i gaeldende
anbefalinger fra leegevidenskabelige selskaber, Medicinradet og Sundhedsstyrelsen, séa det er tydeligt for
laegen, hvilke patientgrupper, der opfylder Kriterierne for at fa enkelttilsk ud.

Lif skriver, at stgrre brug af enkelttiiskudsordningen vil gge risikoen for stgrre ulighed i medicintilskudssystemet
og medvirke til at udfordre den lige og lette adgang til laegemiddelbehandling. Lif henviser til, at Folketinget af
denne arsag i 2015 besluttede at automatisere kronikertilskuddet, der far 2016 var betinget af en ansggning
fra behandlende leege.

Vi mener ikke, at der er grundlag for at antage, at resultaterne fra den naevnte analyse i relation til
kronikertilsk ud direk te kan overfares til enk elttilsk udssystemet. Ved kronik ertilsk ud fik patienterne allerede
tilsk ud til medicinen, og det var et spgrgsmal om at fa deek ket den sidste egenbetaling pa 15 pct. for udgifter,
der overstiger et vist belgb.! Med enkelttilsk ud er det derimod et spargsmal om, hvorvidt patienten far tilsk ud til
et laegemiddel eller har fuld egenbetaling. Der er derfor tale om to forskellige tilsk udstyper med forskellige
forudsaetninger. Vi er ikke bekendt med andre analyser, der viser, at starre brug af enkelttilsk udsordningen
ager risikoen for ulighed i medicintilsk udssystemet, og dermed mener vi ikke, at der er grundlag for at antage,
at vores anbefalinger kommer til at resultere i en gget social ulighed blandt patienter med diabetes. Vi har
generelt tillid til, at leegerne sager enkelttilskud, nér det er relevant.

Pres pa sundhedsvaesenet og implementering af endringer

DES, Diabetesforeningen, Nowo Nordisk, Lif og PLO papeger, atvores andet forslag Vil paleegge ekstra
administrativt arbejde for et sundhedsveesen, der i forvejen er under pres, ved at de praktiserende leeger skal
gennemga et stort antal patienter og sende ansggninger om enkelttilskud for en stor del af dem. Dertil

' Belgbetreguleres hvert &r og er i 2024 sattil 21.298 kr. for voksne svarende til en egenbetaling pa 4.575 kr.
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kommer yderligere nye patienter, der af PLO er estimeret til 30.000 personer per ar. De administrative
omkostninger Vil veere store, uden at der ifglge Diabetesforeningen vil veere reduktion i
medicintilskudsudgifter. Ogsa Lif udtrykker bekymring for en udvidet brug af enkelttilskudsordningen, da
tilskud til behandlingen med GLP-1-analoger fremover vil veere aftheengig af, atlsegen seger om
enkelttilskud. PLO skriver, at det sakaldte gkonomiloft ifalge en prognose pa baggrund af aktiviteten de
forste otte maneder af 2023 star til at blive overskredet og der derfor ikke er ledig kapacitet i almen praksis til
denne ekstraopgave, og en fastholdelse af vores anbefaling vil betyde, at andre opgaver ma nedprioriteres.

DES anfarer, atdet er essentielt, at der defineres klare kriterier og etableres en smidig sagsgang i
forbindelse med ansggning om enkelttilskud. Ogsa Medicinradet opfordrer til, at der bliver udarbejdet klare
kriterier, herunder kriterier til 3. eller 4. valg, for tildeling af enkelttilskud, sa det er tydeligt for
sundhedspersonale, om det er relevant at bruge kapacitet pa at ansgge om tilskud til den enkelte patient.

Apotekerforeningen og Diabetesforeningen opfordrer til, at der ved tilskudseendringer skal udarbejdes
malrettet information til patienter og sundhedspersoner. Apotekerforeningen anbefaler derfor, at
Laegemiddelstyrelsen udgiver patientrettede vejledninger pa relevante sprog. De udtrykker bekymring for
forveksling af leegemidler, hvis ikke aendringer i behandlingen gennemfegres ved korrekt seponering af den
afsluttede behandling idet Feelles Medicinkort, og opfordrer derfor til, at dette tydeligt fremgar i det
informationsmateriale, der udsendes ved eventuelle aendringer i tilskudsstatus.

Diabetesforeningen skriver, at de i forbindelse med ikrafttraedelse af tilskudsaendringer for insuliner modtog
henvendelser fra medlemmer, som udtrykte bekymring og fonirring over aendringerne. De opfordrer derfor
til, at eventuelle aendringer i tilskudsstatus bliver kommunikeret endnu mere tydeligt til berarte brugere af
leegemidlerne, og at sundhedspersonale er klaedt pa til at besvare deres spegrgsmal. Bade DES og
Diabetesforeningen opfordrer til at eventuelle aendringer bliver varslet i god tid, sa patienter og
sundhedspersonale i faellesskab kan na at tage stilling til den fremtidige behandling og fa behandlet
tilskudsansegninger. Patientforeningen Min Identitet med Type 2 Diabetes opfordrer til &ben dialog mellem
de forskellige parter for at finde en lgsning til at opretholde veerdigheden for patienter med type 2-diabetes,
og som opretholder patient-laege-forholdet og sikrer lige adgang til kritisk medicin.

Vi anerkender, at det er en ekstraopgave for leegerne pa ny at tage stilling til patienternes medicin og for
nogle patienter at sgge om enkelttilskud. Vi opfordrer Laegemiddelstyrelsen til at gare en ekstraindsats i
forhold til informationskampagnen med henblik pa, at laeger og patienter far den nadvendige viden, der kan
sikre en smidig overgang til ny medicin eller til ans@gning om enkelttilskud, og ligeledes til at udarbejde
vejledende kriterier for enkelttilsk ud med udgangspunkt i geeldende anbefalinger fra leegevidenskabelige
selskaber, Medicinrddet og Sundhedsstyrelsen. Vi vil geme bisté Laegemiddelstyrelsen i dette arbejde. Vi
opfordrer endvidere styrelsen til at inddrage relevante videnskabelige selskaber, herunder DES og DSAM,
bade i arbejdet med at identificere relevante patientgrupper samt opstille kriterier for enkelttilsk ud. Vi vil ogsa
opfordre Sundhedsstyrelsen til at videreformidle disse kriterier til de alment praktiserende laeger for
eksempel gennem Manedsbladet Rationelt Farmakoterapi. Slutteligt opfordrer vi Leegemiddelstyrelsen til at
udforme et seerligt ansggningsskema, der vil gare det enklere og smidigere for leeger at sgge om
enkelttilskud til disse laeegemidler til de relevante patienter, ligesom vi har opfordret Laegemiddelstyrelsen til at
have teet dialog med relevante patientforeninger og bidrage med relevant viden og information. Det kan
hjaelpe patientforeningerne til at radgive deres medlemmer optimalt samt begraense den mulige utryghed et
medicinskifte kan resultere i for patienterne.

Herudover har vi opfordret Laegemiddelstyrelsen til, at sendringerne gennemfares pa et for patienter, lseger
og apoteker hensigtsmeessigt tidspunkt og under hensyntagen til, at patienter og leeger far mulighed for at
tage stilling til den fremtidige behandling, séa vidt muligt i forbindelse med den regelmeessige laegekontakt.

Vi er opmeaerksomme pa, at eventuelle tilskudsaendringer kan virke indgribende for nogle patienter, og vi
opfordrer derfor Leegemiddelstyrelsen til at inddrage patientforeninger og andre relevante aktarer i
forbindelse med information om eventuelle tilskudsaendringer. | den forbindelse anbefaler vi, at
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Leegemiddelstyrelsen laver et informationsark til patienterne ilighed med tidligere tilsk udsaendringer, som
gor patienterne opmeerksomme pa, at de skal tale med lseegen om den fremtidige behandling.

AEndring i nevnets anbefalinger om tilskudsstatus uden @ndringer i nationale anbefalinger

Diabetesforeningen undrer sig over, at der i vores andet forslag er anbefaling om at fierne det generelt
klausulerede tilskud til GLP-1-analoger, nar der ikke er sket eendringer i nationale anbefalinger, siden vi kom
med wvores ferste forslag. De antager, at det er gkonomi, der er arsag til anbefalingen.

Diabetesforeningen skriver, at der er et spinkelt datagrundlag til en entydig konklusion om uhensigtsmaessigt
brug af GLP-1-analoger. Ogsa Lif anferer, at der er sket andring i vores anbefaling uden sndringer ide
bagwedliggende data, som blev anvendt ivores farste forslag.

Vores faglige vurdering af hvilken patientgruppe, der er berettiget til tilskud, er usendret. Vi mener fortsat, at
behandling med GLP-1-analoger kan veere et rationelt behandlingsvalg hos patienter med type 2-diabetes
med enten manifest hjertekar- eller nyresygdom eller patienter med mindst tre risik ofaktorer for
hjertekarsygdom uden tilstraekkelig glykeemisk kontrol, hvor SGLT-2-haemmere ikke kan anvendes pa grund
af sveert nedsat nyrefunktion eller ikke tolereres og derudover hos patienter med type 2-diabetes, som ikke
har opnéet tilfredsstillende glykeemisk kontrol ved forudgédende behandling med alle relevante orale
antidiabetik a, inklusive SGLT-2-heemmere.

Vores eendring i anbefaling skyldes, at vi har faet nyere forbrugsdata fra Laegemiddelstatistikregisteret, der
viser, at der fra 2021 til 2022 er et stigende uhensigtsmeessigt forbrug af GLP-1-analoger med tilskud, hvor
disse leegemidler i stort omfang anvendes som fgrstevalg. Derudover kan vi se, at en stor del af patienterne
har faet klausuleret tilskud uden af veere omfattet af den nuveerende tilskudsklausul. Det fremgar af
medicintilskudsbekendtgarelsens § 1, stk. 3, nr. 5, at medmindre ganske saerlige forhold gor sig geeldende,
ydes der ikke generelt tilskud til et laegemiddel, hvis der er risiko for, at l&egemidlet anvendes som fgrstevalg,
uanset det efter Leegemiddelstyrelsens vurdering ikke bor veere tilfaeldet. Vi vurderer, at der ved et generelt
klausuleret tilsk ud til ovenstaende patientgrupper, vil veere risiko for uhensigtsmeaessigt faorstevalg til
patienter, som ikke tidligere er forspgt behandlet med andre relevante, billigere behandlingsalternativer.
Disse patienter vil dog fortsat kunne fa tilskud, sdfremt Leegemiddelstyrelsen treeffer afggrelse, der falger
vores anbefalinger. Laegen vil for disse patienter skulle sgge om enkelttilsk ud.

Sarlige patientgrupper

DES skriver, at der er en patientgruppe, der vil vaere i behandling med bade en GLP-1-analog og insulin, og
anbefaler, at patienter i behandling med basalinsulin sidestilles med patienter, der har afprevet alle relevante
orale antidiabetika, og saledes tildeles enkelttilskud. Ellers vil det resultere i behov for enten opstart af
maltidsinsulin eller egning af dosis af eksisterende basalinsulin med deraf felgende @get behov for klinisk
kontrol med henblik pa insulintitrering og blodsukkerkontrol foretaget af patienten selv.

Dansk Stroke Selskab, Dansk Neurologisk Selskab og Hjerneforeningen anferer, at der hos patienter med
samtidig type 2-diabetes efter iskaemisk stroke/TCl, er evidens for at behandle med en GLP-1-analog frem
for en SGLT-2-haeemmer (eller andet anti-diabetisk middel), da GLP-1-analoger reducerer risikoen for ny
stroke og risikoen for "major kardiovaskulaere events”. Der er derfor er sket opdatering af nationale savel
som internationale diabetes- og strokeguidelines.

Vi opfordrer Laegemiddelstyrelsen til at udarbejde vejledende kriterier for enkelttilsk ud med udgangspunkt i
de nationale behandlingsvejledninger. Vivurderer, at der vil veere nogle patientgrupper, der pé forhdnd vil
kunne defineres ved disse kriterier, mens der ogsa vil veere patienter, hvor vurderingen i hgjere grad vil bero
pé en individuel vurdering, og som dermed ikke pa forhand vil kunne defineres. Her vil liegen skulle beskrive
mere omkring patienthistorikken og forudgaende behandling for at kunne begrunde behandling med en GLP-
1-analog.
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Owervaegt _som vigtigt element i behandlingen af diabetes

Nowo Nordisk skriver, at der er en stegrre andel af patienter i behandling med semaglutid, der udover
reduktion i HbA1c ogsa vil opna et klinisk relevant veegttab pa 10-15%.

DES skriver, at der er patienter med type-2 diabetes med samtidig sveer overvaegt, der kan have gawn af det
GLP-1-analog inducerede veegttab, der er starre end det vaegttab, der kan opnas med en SGLT-2 haemmer.
Manglende tilskud til denne patientgruppe vil formodentlig resultere i, at en del patienter med overveegt ikke
vil opna et tilfredsstillende veegttab og pa sigt udvikle forhgjet HbA1c ved behandling med metformin +
SGLT-2-haeemmer alene. Disse patienter vil potentielt ende i trestofsbehandling med metformin + SGLT-2-
hsemmer + GLP-1-analoger. DES foreslar derfor, at der for patienter med sveer overveegt kan ske en
undtagelse fra kravet om at afprgve et tilleeg til metformin med SGLT-2-heemmer farst.

Vi anerkender, at behandling med GLP-1-analoger for nogle patienter vil medfgre et klinisk relevant veegttab,
der er defineret som 5 kg, og disse patienter vil tillaegge det opnédede veegttab positiv veerdi. Ifgige
Sundhedsstyrelsen kan veegttabet veere lidt starre ved behandling med GLP-1-analog i de vurderede doser
end med SGLT-2-heemmer, men det er usikkert, om forskellen vil veere klinisk relevant for hovedparten af
patienterne. Som det er nu, er der ikke entydige anbefalinger for valg af laegemiddel for patienter med
diabetes og overveegt. | den nationale behandlingsvejledning fra DES/DSAM er SGLT-2-haemmere anbefalet
pa lige fod med GLP-1-analoger for denne patientgruppe. | behandlingsvejledningen fra Medicinradet er
DPP-4-heemmere, GLP-1-analoger, SGLT-2-heemmere og SU’er vurderet ligeveerdige. Béade Medicinradet
og Sundhedsstyrelsen anbefaler at veelge en SGLT-2-heemmer, far en GLP-1-analog pé grund af lavere
behandlingspris. Vivurderer derfor ikke, at der er grundlag for generelt at give tilskud til patienter med type
2-diabetes og samtidig sveer overveegt, uden at de farst er forsggt behandlet med en SGLT-2-haemmer.

Supplerende analyser af patientkarakteristika blandt brugere af GLP-1-analoger

Diabetesforeningen, Lif og Novo Nordisk skriver, at en analyse af populationen, der behandles med GLP-1-
analoger, Vil give datagrundlag til at wrdere, om der er tale om et irrationelt forbrug. Lif opfordrer os til at
lave en analyse af baggrundskarakteristika hos de patienter, som vi foreslar, skal skifte leegemiddel-
behandling. Novo Nordisk anfarer, at vores anbefaling for fremtidig tilskudsstatus for GLP-1-analoger
udelukkende baserer sig pa en analyse af patienternes forudgaende lsegemiddelforbrug, der ifelge dem kun
kan belyse farste del af tilskudsklausulen. De har af den grund indsendt supplerende analyser for at vise, at
forbruget af GLP-1-analogerne i dag er rationelt. Novo Nordisk skriver, at skreeddersyede analyser, baseret
pa data fra danske sundhedsregistre, viser at forbruget er rationelt, og at 90 pct. af alle patienter i behandling
med GLP-1-analoger i 2022 — 2023 behandles i overensstemmelse med nuveerende klausul for GLP-1-
analogerne.

Vi har laest analyseme fra Novo Nordisk med stor interesse. Resultaterne aendrer dog ik ke vores vurdering
af, at der i dag er et irrationelt forbrug af GLP-1-analogerne med tilskud, hvor en stor del af anvendelsen er
udenfor den nuvaerende tilskudsklausul.

Siden 2013 har GLP-1-analogerne haft generelt klausuleret tilskud til folgende klausul:

Patienter med diabetes mellitus type 2, der ikke har opnaet tilstraek kelig glykeemisk kontrol ved
behandling med metformin i kombination med andre antidiabetika med generelt tilskud, eller for
hvem supplerende behandling med andre antidiabetika med generelt tilskud efter laegens samlede
vurdering af patienten ikke anses for hensigtsmeessig

Klausulen understgtter brugen af metformin som farstevalg i henhold til retningslinjerne, som var geeldende
frem til oktober 2022. Er der ikke opnaet tilstreek k elig glyk eemisk kontrol ved behandling med metformin i
kombination med andre antidiabetika med generelt tilskud, eller er sddan supplerende behandling ikke
hensigtsmeessig, kan der ydes tilskud til GLP-1-analoger. Det er séledes i alle tilfeelde en betingelse for
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tilsk uddet, at behandlingen med en GLP-1-analog sker som supplement til tidligere behandling med
metformin, hvilket Novo Nordisk ikke harlagt til grund for sine analyser.

I forbindelse med revurdering af leegemidlers tilskudsstatus er det fast praksis, at vi inddrager viden omkring
den faktiske anvendelse af de leegemidler, der er omfattet af revurderingen, uanset deres gaeldende tilskuds-
status. Denne viden inddrages i vurderingen af, om den behandlingsmeessige veerdi star i rimeligt forhold til
prisen for alle de patienter, der anvender de omfattede leegemidler.

Metformin har tidligere veeret et veletableret forstevalg til patienter med type 2-diabetes. | 2019 havde 7 pct.
af de knap 8.400 patienter, der opstartede behandling med semaglutid, ikke forsggt behandling med
metformin?2. Dette tal er veesentligt eendret nu. Seneste data viser, at af de 25.300 personer, der i 2022
opstartede behandling med GLP-1-analoger med tilskud, havde 26 pct. ikke forsagt behandling med
metformin og 25 pct. havde hverken forsagt behandling med metformin, en DPP-4-heemmer, en SGLT-2-
heemmer eller et SU. For alle patienter i behandling med GLP-1-analoger i 2022 med tilskud, er der ogsa et
uhensigtsmaessigt forbrug. Her ser vi, at blandt de 87.440 personer, der er i behandling med GLP-1-analoger
i 2022 med tilskud, har 11 pct. ikke forsggt behandling med metformin, en DPP-4-heemmer, en SGLT-2-
heemmer eller et SU. Disse data indikerer, at der er en stigende uhensigtsmeessig anvendelse af GLP-1-
analoger med tilskud, og en stor del af anvendelsen er udenfor den nuvaerende klausul, idet der ikke er
forsggt behandling med metformin. P& den baggrund vurderer vi derfor fortsat, at generelt klausuleret tilskud
til GLP-1-analogerne - uanset tilskudsklausul - vil medfgre risik o for uhensigtsmaessigt farstevalg udenfor
tilsk udsklausulen, hvor gvrige rationelle behandlingsmuligheder ikke er udtamte.

2 MedicinForbrug — Indblik. Behandlingsskift blandt brugere af diabetes medicin. Sundhedsdatastyrelsen. 2020.
https://[sundhedsdatastyrelsen.dk/da/find-tal-og-analyser/tal-og-analyser/laegemidler/diabetes overvaegt
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