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Medicintillskudsnasvnets sekretariatet
Axel Heides gade 1
2300 Kegbehhavn S

Partshering over forslag til indstilling : 24. Oktober 2012
Angaende Revurdering af tilskudsstatus for Iaegemldler mod
diabetes i ATC-gruppe A10

Kajsa Oisson

Bayer A/S
Bayer har mottagit Medicinstillskudsnaevnets brev angdende omprdvning av Nslehet Peonn
tilskudsstatus for lakemedel mot diabetes i ATC-gruppen A10, med foljande
forslag for Bayers lakemedel Glucobay® (acarbose): Laedemfd!er i ATC-gruppe
A10BF (Alfa-glukosidase heemmere) med indhold af laegemiddelstoffet acarbose Telefon: +458E8t03458
(A10BF01) aendrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til ikke generelt tilskud. Fax:

Bayer ar av avwvikande mening och menar att produkten dven fortsattningsvis

skall ha tilskudsstatus, generelt tilskud. Detta for att inté forsamra och forsvara

behandlingen for den lilla, och minskade patientgrupp som trots allt har nytta Org. nr.: DK16089818
av produkten.

Bayer menar att det finns ett medicinskvarde av produkten i vissa
patientgrupper exempelvis for de som dr i behov av inténsifierad behandling
vid otillfredsstillande behandlingseffekt. Detta avspeglas ocksa i Guidelines for
type 2-diabetes dir man menar att: ...acarbose kan kombineres med alle de
gvrige lzegemidler og kan anvendes ved behov for intensiveret behandling i
kombination med flere af de andre lzegemidler. Acarbose har en unik
verkningsmekansim genom att hamma a-glucosidase i tarmen och darmed
folangsamma upptaget av glukos fran tarmen. Genom att pa detta satt minska
den postprandiella hyperglykemin och, darmed flera ka"diovasku!éra
riskfaktorer, har lakemedlet utéver den antidiabetiska effekten daven
kardioprotektiva egenskaper. Dess anvanding har i huvudsak begransats pa
grund av gastrointestinal biverkningar (flatulens), men ratt anvant ar det ett val
dokumenterat behandlingsalternativ.

Acarbose dr dven rekommenderat i den Nationale Rekommandationsliste fran
IRF. Dar man for gruppen andra antidiabetika, dar acarbose ingér, skriver att
alfa-glukosidase heemmere, biguanider, DPP 4-haammere, GLP 1-analoger,
meglitinider och sulfonylurinstoffer har likande effekt pa blodglukos och
acceptabla biverkningsprofiler.



Bayer HealthCare

Vidare ar behandlingskostnaden for acarbose lag — 4, 08
rekommenderad dos om 50 mg 3 ganger dagligen.

Med héansyn till den lilla patientgruppen, den begénsadse

B
| A :
i BA‘éE R
DKK per dag vid

> anvandingen och den

laga behandlingskostnaden anser Bayer att Glucobay® (acarbose) dven

fortsattningsvis bor ha tilskudsstatus generelt tilskud.

Med venlig hilsen
Bayer A/S

-

Kajsa Olssbn

Head of Market Access,
Scandinavia
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Haring over forlag til revurdering af tilskudsstatus for l2egemidler mod diabetes i
ATC-gruppe A10

Apotekerforeningen er med brev af 10. juli 2012 anmodet om at fremkomme med bemaerkninger
til Medicintilskudsnaevnets forslag til indstilling om fremtidig tilskudsstatus for lsegemidier til
behandling af diabetes.

Det fremgar af forslaget, at Medicintilskudsnaevnet anbefaler, at en reekke lsegemidler i ATC-
gruppe A10, antidiabetika, sendrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud
eller ikke generelt tilskud.

Medicintilskudsnaevnets indstilling indebzerer, at et stort antal diabetes-patienter skal skifte
behandling til et billigere lz2egemiddel, som en forudsaetning for at patienterne fortsat kan
modtage medicintilskud. Alternativt skal patienternes laeger tage stilling til, om den enkelte
patient lever op til kriterierne for at kunne modtage klausuleret tilskud og i givet fald anfgre
"tilskud” pa recepten med henblik pa, at patienten kan fortseette med den medicin, som patienten
allerede er i behandling med.

| praksis indebeerer de foreslaede tilskudseendringer en indskraenkning af de
behandlingsalternativer, som er til radighed for leeger og patienter, hvis retten til medicintilskud
skal bevares. Medicintilskudsnasvnets indstilling betyder desuden en vaesentlig udvidelse af
antallet af laegemidler, som vil veere omfattet af ordningen med klausuleret tilskud.

Som Apotekerforeningen tidligere har tilkendegivet i en raekke h@ringssvar i forbindelse med
Sundhedsstyrelsens revurderinger af tilskudsstatus, er revurderingerne og den stigende
anvendelse af ordningen med klausuleret tilskud forbundet med en raekke problemer for patienter
og leeger.

Med revurderingerne bliver det mere og mere kompliceret, hvilke tilskudsregler der er geeldende
inden for de forskellige behandlingsomrader og for de enkelte lsegemidler, og det er ikke
realistisk at forestille sig, at hverken laeger eller patienter har overblik over, hvilke laegemidler, der
ydes tilskud til, hvilke der ikke ger, og hvilke tilskudsklausuler, der er geeldende.

Generelt er det apotekernes erfaring, at en meget stor del af leegerne ikke rettidigt far omstillet
patienterne til den ny behandling, eller har taget stilling til, om patienten skal ydes klausuleret

tilskud. Problemet forsteerkes af, at mange laegesystemer ikke effektivt understatter lsegernes

stillingtagen til lz==gemidlernes tilskudsstatus i forbindelse med ordinationen.
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Den manglende stillingtagen til tilskudsstatus betyder, at patienterne ikke laeengere er berettigede
til medicintilskud og pafares en merudgift for deres medicin. | sddanne tilfeelde skal patienter,
apotekspersonale og leeger efterfglgende bruge ressourcer pa at udrede, om der er tale om en
fejl, dvs. om der i stedet skulle have veeret ordineret et andet billigere lzegemiddel med tilskud,
eller om der evt. skal ydes klausuleret tilskud. Det kan skabe utryghed for patienten, forsinke
behandlingen og i veerste fald have negative behandlingsmaessige konsekvenser.

Apotekerforeningen haefter sig ved, at Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse har taget skridt til
at fa gennemfart en videnskabelig undersggelse af de behandlingsmaessige konsekvenser for
patienterne af Sundhedsstyrelsens revurderinger af tilskud med afseet i omlaagningen af
tilskudsreglerne for blodtryksmedicin. Foreningen hilser en sddan undersggelse velkommen,
men er bekymret for at resultaterne af undersegelserne vil komme sa sent, at revurderingerne for
langt de fleste store lsegemiddelgrupper allerede er gennemfart, hvorved der ikke er mulighed for
at tage hgjde for undersggelsens resultater i forbindelse med disse revurderinger.

Det fremgar af forslaget til Medicintilskudsnasvnets indstilling at to laegemidler i ATC-gruppe
A10AE (insuliner og analoger til injektion, langtidsvirkende) med indhold af lz2gemiddelstofferne
insulin glargin og insulin detemir samt lzegemidler i ATC-gruppe A10BX (andre blod-glukose

sz nkende midler, ekskl. insuliner) med indhold af laegemiddelstofferne exenatid og liraglutid
zndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud.

Det fremgar af indstillingsforslaget, at henholdsvis ca. 31.000 og 15.000 patienter indlgste recept
pa disse leegemidler i 2011. Hvorvidt patienterne vil kunne fortseette i behandling med de
pageeldende lzegemidler og modtage klausuleret tilskud vil med de foreslaede tilskudsklausuler
blandt andet veere betinget af den enkelte lzeges stillingtagen til, om det "vil veere
uhensigtsmaessigt med et preeparatskifte”.

Et medicinskift fra langtidsvirkende til kort- eller middelvirkende insulin vil for mange patienter
betyde, at medicinen skal injiceres flere gange daglig. For patienter, som far doseret og givet
medicinen af hjemmeplejen, vil dette kunne indebaere krav om flere plejebesag. Det fremgar ikke
af tilskudsklausulen, om hensynet til at begraense antallet af tidspunkter i dggnet, hvor medicinen
skal indtages/indgives (evt. med assistance fra hjemmesygeplejen) kan veere en lovlig
begrundelse for, at en patient fremover kan behandles med langtidsvirkende insulin eller insulin-
analog og modtage klausuleret tilskud.

Det ma forudses, at patienter, som ikke opfylder tilskudsklausulen, men som har bedre
skonomiske vilkar, vil veelge at fortseette med den allerede igangsatte behandling, mens
patienter med faerre midler ma gennemga et medicinskifte for at opretholde tilskud til deres
behandling, uagtet at lz2gen, der har igangsat behandlingen, ved opstarten af behandlingen
vurderede, at dette var det bedste la=gemiddel for patienten.

Apotekerforeningen har stillet forslag om, at der fremover ydes tilskud til en behandling i stedet
for til et specifikt lzegemiddel. Ordningen vil kunne gennemfgres uden meromkostninger for
sygesikringen ved, at der kunne ydes et tilskud til patienten, der f.eks. svarer til prisen pa det
billigste behandlingsalternativ i gruppen. Hvis patienten og lsegen @nsker at fortsaette
behandlingen med et dyrere behandlingsalternativ, kan patienten selv betale prisdifferencen, og
de gkonomiske konsekvenser for patienterne vil ikke veere sa store som med den nuveerende
ordning, hvor tilskuddet helt fijernes.

For sa vidt angar den praktiske administration af klausuleret tilskud, er det Apotekerforeningens
opfattelse, at ordningen begr indrettes, sa en leeges ordination af en pakning, som er omfattet af
klausuleret tilskud, er udtryk for, at leegen har taget stilling til, at patienten er omfattet af
tilskudsklausuleringen. Det vil betyde, at apoteket "automatisk” kan yde klausuleret tilskud til keb
af disse lzzegemidler, med mindre laegen ved en pategning pa recepten "ikke tilskud” udtrykkeligt
har meddelt apoteket, at der ikke skal ydes tilskud. Med en sadan ordning vil tvivien komme
patienterne til gode i de mange tilfeelde, hvor leegen i dag ikke ved en pategning af "tilskud” pa
recepten har taget stilling til tilskudsspergsmalet, men hvor det efterfalgende viser sig, at
patienterne faktisk var berettigede til tilskud.
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Afslutningsvis bemaerker Apotekerforeningen, at det fremgar af hgringsmaterialets punkt 12 og
13, at laegemidler, der indeholder sitagliptin, bar tildeles tilskud til alle lesgemiddelstyrker.
Apotekerforeningen finder grundlseggende at et lsegemiddels tilskudsstatus ikke bar
differentieres afhaengig af styrke og lsegemiddelform, da det g@r det yderligere svaert for
receptudstederne at have overblik over, om det praeparat, som patienten gnskes behandlet med,
er forbundet med tilskud. Vi finder derfor, at det bidrager til overskueligheden, at et lzegemiddel i
alle tilfeelde har samme tilskudsstatus for alle styrker.

Med venlig hilsen

Dan Rosenberg Asmussen
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Til Medicintilskudsnaevnets sekretariat

P& vegne af Dansk Endokrinologisk Selskab skal jeg hermed takke for muligheden for at komme med
bemaerkninger til indstillingen vedr diabetesmedicin,

Vi har i den seneste vejledning for behandling af type 2 diabetes, der blev lavet i samarbejde med IRF
og DSAM, lagt vaegt pa at behandlingen af diabetes patienter skulle kunne individualiseres, under
hensyntagen til den enkelte patients behov og tilstand, medicinens virkning og bivirkninger samt
omkostninger. Vi har ogsa i vores kliniske retningslinjer for behandling af type 1 diabetes tilsvarende
betragtninger.

Vi er derfor tilfredse med den fremsatte indstilling hvor der tages hensyn til dette, og gives mulighed
for at laegen kan foretage individuelle skgn i valg af behandling.

med venlig hilsen
Peter Rossing

Peter Rossing

Head of Research Professor MD DMSc
Steno Diabetes Center A/S

Niels Steensens Vej 2-4

DK-2820 Gentofte

Denmark

+45 4443 7310 (direct)

+45 30757310 (mobile)

+45 4442 8747 (fax)

pro@steno.dk

This e-mail (including any attachments) is intended for the addressee(s) stated above only and may contain confidential information
protected by law. You are hereby notified that any unauthorized reading, disclosure, copying or distribution of this e-mail or use of
information contained herein is strictly prohibited and may violate rights to proprietary information. If you are not an intended recipient,
please return this e-mail to the sender and delete it immediately hereafter. Thank you.
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svar pé indstillingen vedr. revurdering af tilskudsstatus for laegemidler

mod diabetes. Telefon 66 12 90 06

Fax 65 91 49 08
df @diabetesfaicningen.dk

Diabetesforeningen har af to omgange sendt input til revurderingsproces- www.diabetes.dk

sen. Her har vi bl.a. understreget vigtigheden af en individuel og optimal
behandling for den enkelte patient. CVRDK -352315 28

Derfor er vi ogsd glade for at se, at der i indstillingen er fokus pd, at det
skal vaere muligt for den behandlende laege at sammenszette den mest
optimale behandling til den enkelte patient.

Samtidig kan vi dog vaere bekymrede for, at forslaget om klausulering af
tilskud til de langtidsvirkende insulinanaloger og GLP-1 analoger kan f&
den konsekvens, at laegerne kan fgle sig "presset" til at lade gkonomiske
hensyn komme fgr optimal behandling af patienten.

Diabetesforeningen mener ikke, at man pd grund af sparehensyn bgr op-
fordre til, at ellers velbehandlede patienter skal skifte medicin pd et ikke
behandlingsindikeret grundlag. Et medicinskifte er aldrig en neutral hand-
ling - som tidligere pdpeget kan et medicinskifte, ud over manglende
compliance og utryghed betyde, at patienten i en periode vil vaere dérlige-
re reguleret, hvilket kan ggre det svaerere at passe sit arbejde og almin-
delige liv. Derfor vil Diabetesforeningen endnu engang understrege med
henblik pd, at det tydeliggeres i indstillingen, at en klausulering af de
langtidsvirkende insulinanaloger og GLP-1 analoger kun bgr virke fremad-
rettet og med ovennavnte in mente.

Vi finder det positivt, at laegemidler som medfgrer flere bivirkninger, flere
interaktioner eller stgrre risiko for hypoglykaemi vil fa aendret tilskudssta-
tus til ikke generelt tilskud. Positivt er det ogsd, at det i forhold til GLP-1
analogerne fremhaeves at f.eks. overvaegtige og dysregulerede patienter
har saerlig gavn af disse laegemidler. Det kan overvejes, om dette bgr
skrives ind i selve klausuleringen pa side 4 i indstillingen.

Protektor:
H.K.H. Prins Joachim
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Som indstillingen foreligger nu, bergres begrebet livskvalitet ikke. Efter-
som 0gsd den medicinske behandling af diabetes kan have stor betydning
for patientens livskvalitet, mener Diabetesforeningen, at Medicintilskuds-
naevnet ogsd bgr inddrage overvejelser herom i indstillingen.

Diabetesforeningen ser med den seneste udvidelse af Medicintilskuds-
nzevnet frem til, at patientperspektivet bliver et mere fremtraedende ele-
ment i Medicintilskudsnaevnets fremtidige arbejde.

Jaevnfgr Medicintilskudsnaevnets anbefaling om, at Sundhedsstyrelsen bgr
monitorere det efterfalgende forbrug af de bergrte laegemidler, s& mener
Diabetesforeningen, at eventuelle konsekvenser for patienten, ligeledes
bgr undersgges.

Generelt vil Diabetesforeningen opfordre til, at der som led i de konkrete
revurderingsprocesser indfgres systematisk afdaekning og inddragelse af
konsekvenserne for de forskellige patientgrupper, som bergres af til-
skudszendringerne.

Diabetesforeningen vil afsluttende gerne henstille til, at der oplyses grun-
digt og i god tid om eventuelle tilskudsaendringer.

Skulle ovennaevnte medfgre behov for yderligere drgftelse star vi natur-
ligvis til disposition.

Med venlig hilsen

@uﬁ/( /)/@//47 44)0<

Henrik Nedergaard
Adm. direktgr
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JDRFs bemaerkninger til Medicintilskudsnaevnets forslag til indstilling vedr. revurdering af

tilskudsstatus for laegemidler mod diabetes
25. oktober 2012

JDRF - Fonden for diabetesforskning noterer med glaede at Medicintilskudsnaevnet anbefaler at de fleste
antidiabetika, heriblandt de hurtigtvirkende insulinanaloger fortsat skal have generelt tilskud.

Det er altafggrende for god blodsukkerregulering hos patienter med type 1 diabetes at de optimale
behandlingsmetoder er umiddelbart tilgaengelige, saledes ogsa de hurtigtvirkende insulinanaloger. Blot
den mindste forbedring i blodsukkerreguleringen reducerer risikoen for udvikling af de omkostningstunge
felgesygdomme betydeligt, og @ger patientens livskvalitet vaesentligt.

Vedrgrende de langtidsvirkende analoger, som star til at miste det generelle tilskud, har vi ganske vist

stadig studier til gode der dokumenterer en forbedring af blodsukkerreguleringen, udtrykt ved lavere

HbA1lc, ved brug af disse. Vi har imidlertid adskillige studier? til radighed der dokumenterer betydelig stgrre
sikkerhed og forudsigelighed i virkningen af de langtidsvirkende analoge insuliner, udtrykt ved et fald i
tilfeelde af hypoglykaemi og mindre dag-til-dag variation, sammenholdt med de tilsvarende humane insuliner.
Patienterne oplever saledes stgrre tryghed ved brug af langtidsvirkende analoge insuliner, hvilket ogsa ses
indikeret i JDRFs egen, uvidenskabelige, spgrgeskemaundersggelse?.

Selvom det ikke er dokumenterede forbedringer i blodsukkerreguleringen ved brug af de langtidsvirkende
analoger, er det dog let at forestille sig at eventuelle mindre fald i HbAlc er absorberet af patienten selv,
gennem oplevelsen af stgrre tryghed og deraf fglgende stgrre frihed i valg af diet, spisetidspunkter og
aktivitet. Dette ses ligeledes indikeret i JDRFs egen, uvidenskabelige, sp@rgeskemaundersggelse?.

Derfor mener vi at det ud fra en helhedsbetragtning, hvor bade de gkonomiske langtidskonsekvenser og
patientens livskvalitet indgar, endnu engang bgr overvejes at ogsa de langsomtvirkende insulinanaloger
fastholder det generelle tilskud.

Med venlig hilsen

Finn Kristensen
Sekretariatschef, JDRF - Fonden for diabetesforskning

Kilder
1Long-Acting insulin analogues vs human insulin A meta-analysis. Diabetes, Obesity and Metabolism 2009

1ISPAD Guidelines 2009 - Insulin treatment

1Comparing insulin lispro with human insulin in patients. Diabetes Medicine 2001

2)DRF spgrgeskema pr 2012-10-25
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SENDT VIA E-MAIL

Vedrgrende hgring over revurdering af tilskudsstatus for laagemidler mod diabetes i ATC-
gruppe A10

Medicintilskudsnasvnet har den 10. juli 2012 sendt indstilling til revurdering af tilskudsstatus for leege-
midler, der anvendes i behandlingen af diabetes (ATC-gruppe A10) i hgring.

| indstillingen anbefaler Medicintilskudsnesvnet, at en reckke leegemidler fratages generelt tilskud med
henvisning til leegemidlernes bivirkningsprofil og interaktionsrisici. Medicintilskudsnaevnet anbefaler
endvidere at klausulere det generelle tilskud til en reekke laegemidler, der i dag er omfattet af generelt
tilskud, med henblik pa at understrege disse leegemidlers position som 2.-linje behandling.

Overordnet set finder Lif det positivt, at Medicintilskudsnaevnet i sin indstilling anerkender patienternes
behov for en individuelt tilpasset behandling og dermed ogsa behovet for, via det offentlige tilskudssy-
stem, at understatte et bredt behandlingsudbud, hvor leegen efter en individuel vurdering kan ordinere
det leegemiddel, som vurderes at medfare det bedst mulige behandlingsresultat.

Medicintilskudsnaevnet anbefaler dog at klausulere det generelle tilskud til visse lsegemidler med hen-
blik pa at understrege disse leegemidlers position som 2.-linje behandling. Det er Lifs opfattelse, at de
foreslaede klausuleringer af det generelle tilskud "stadfeester" den praksis, som hovedparten af de
praktiserende leeger i dag anvender i forbindelse med ordination af medicin mod diabetes. Falger
Sundhedsstyrelsen indstillingen fra Medicintilskudsneevnet vil det medfgre yderligere kompleksitet i et
tilskudssystem, som de praktiserende lzeger i forvejen har vanskeligt ved at overskue og administrere,
og dermed skabe en ungdig barriere for patienternes adgang til den rette medicinske behandling.

Safremt Sundhedsstyrelsen alligevel veelger at fglge Medicintilskudsnaevnets afggrelse, skal Lif derfor
ogsa opfordre til, at Sundhedsstyrelsen gennemfarer en grundig informationskampagne med henblik

pa at orientere de praktiserende leeger og patienter om aendringerne i de pagaeldende leegemidlers til-
skudsstatus. | forleengelse heraf skal Lif ogsa opfordre til, at afggrelsens Ikrafttreedelsestidspunkt fast-
saettes under hensyntagen til, at de praktiserende laeger gives en rimelig mulighed for at seette sig ind
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i de eendrede tilskudsregler.

Med venlig hilsen

Koncernchef
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Vedr. revurdering af tilskudsstatus for lazagemidler i ATC-gruppe A10

Medicintilskudsnsevnet har med brev af 10. juli 2012 inviteret til, at synspunkter
vedrgrende naevnets indstilling til revurdering af lasegemidler i ATC-gruppe A10
fremsendes.

MSD markedsfgrer Januvia® (sitaglipitin) og Janumet® (sitaglipitin og metformin)
og har i forhold til disse lzegemidler bemzerket, at falgende indstilles:

e Metformin og sitagliptin (A10BDO07) indstilles til fortsat generelt tilskud.
Sitagliptin (A10BHO01) filmovertrukne tabletter i styrken 100 mg indstilles til
fortsat generelt tilskud.

o Sitagliptin (A10BH01) filmovertrukne tabletter i styrkerne 25 og 50 mg indstil-
les til generelt tilskud.

Revurderingen bygger bl.a. pa de nyeste feelles guidelines fra Dansk Endokrino-
logisk Selskab, Dansk Selskab for Almen Medicin og Institut for Rationel Farma-
koterapi (2011). Disse guidelines placerer DPP-4-haemmere som muligt 2. valg
efter metformin. Januvia og Janumet har saledes en klar og entydig placering i
terapien pa en velafgrasnset indikation.

MSD har endvidere bemsaerket, at Medicintilskudsnaevnet har lagt vaegt pa, at:

o "Vi mener, at DPP-4-heemmerne kan veere en god behandlingsmulighed til
patienter, som enten ikke taler metformin eller ikke har tilstraekkelig effekt
heraf. P4 baggrund af dette forhold sammenholdt med behandlingsprisen fin-

der vi, at alle laegemidler med indhold af DPP-4-heemmer (herunder kombina-
tionsleegemidler med metformin) opfylder kriterierne for generelt tilskud."

MSD er enige i disse betragtninger.

MSD star naturligvis til radighed, safremt der @nskes yderligere oplysninger.

Med venlig hilsen

Msjl?nnj:} ApS
PEL : _
etz b Sae

Anupma Farrington " Andreas Daugaard Jergensen
Medicinsk radgiver Sundhedsgkonom
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Fglgebrev: Hgringssvar vedr. Medicintilskudsnaavnets indstilling til @2andrede
tilskud til Levemir® (Insulin Detemir) og Victoza® (Liraglutid).

Vedlagt er hgringssvar fra Novo Nordisk vedr. Medicintilskudsnaevnets indstilling til
&ndrede tilskud til Levemir® og Victoza®.

Safremt I har spgrgsmal til det fremsendte, kontakt da venligst undertegnede.

Med venlig hilsen

Claus Dall Andersen
Market Access Direktgr

Novo Nordisk Scandinavia AB Region Danmark Telephone: E-mail:
Arne Jacobsens Allé 17, 9. +45 4588 0800 CDLA@novonordisk.com
DK-2300 Kgbenhavn S Mobil: Internet:
Denmark + 4530753211 www.novonordisk.dk
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Vedrgrende “Forslag til indstilling” i forbindelse med:
"Revurdering af tilskudsstatus for laegemidler mod diabetes i ATC-gruppe A10”

Medicintilskudsnaevnet har den 9.juli 2012 indstillet til Sundhedsstyrelsen at Levemir®
(insulin detemir) aendrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud.

Baggrunden for denne indstilling kan opsummeres som fglger:
I. Den behandlingsmaessige vaerdi (ved brug af insulin analoger) star ikke i alle
tilfaelde mal med prisen
II. Forbrug og valg af basal insulin analoger virker ikke rationelt, set fra
Medicintilskudnavnets side

Novo Nordisk gnsker hermed at ggre indsigelse mod det “forslag til indstilling” som
Medicintilskudsnaevnet har udarbejdet.

Ad1I

Ved behandling med et basal-insulin er det naturligt at fokusere pd preeparatets effekt (i
dette tilfeelde, den blodsukkersaenkende effekt) samt de relaterede bivirkninger
forbundet med behandlingen. I det i februar 2012 fremsendte "Dossier — Insulin” blev det
belyst, hvordan de kliniske studier, der sammenligner Levemir® med NPH er designet
som sakaldte Treat-to-target studier (TTT-studier).

Treat-to-target studier er designet til at f& de inkluderede patienter i samme glykaemiske
kontrol (opnd samme glykamiske mal), s& det er muligt at bedgmme gvrige kliniske
forskelle ved behandlingen. I et sddant design kan det derfor ikke forventes, at man
som udgangspunkt skal kunne pdvise forbedret glykaemisk kontrol ved det ene produkt
fremfor det andet. Skulle dette dog veaere tilfeeldet, ville man samtidigt kunne forvente en
gget forekomst af iseer bivirkningen hypoglykaemi, ved det praeparat der saenker
bIodsukkleret mest, da forbedret glykaemisk kontrol er forbundet med gget hypoglykaemi
frekvens-.

Som der ligeledes er redegjort for i hgringsfasen, er der ved anvendelse af Levemir® vist
ligevaerdig eller signifikant bedre glykaemisk kontrol til behandling af bade type 1- og
type 2 diabetes i forhold til human insulin. Meta-analyser af RCT (randomised clinical
trials) - studier har sdledes vist signifikant forbedret reduktion af HbA;. med en gget
reduktion p& henholdsvis 0,14 og 0,13 %-point i type 1- og 2-diabetes? 3.

I relation til dette, finder studier en statistisk signifikant reduktion af savel overordnede
som natlige tilfaelde af hypoglykaemi ved behandling med Levemir® i forhold til human
insulin samtidig med en @get reduktion af HbA1lc. For type 1-diabetes ses sdledes i
meta-analyser af kliniske studier en statistisk signifikant reduktion pa 26% af de natlige
hypoglyksemi tilfeelde, mens der ses en halvering af disse tilfeelde i type 2-diabetes?.
Dette vurderes at veere saerdeles klinisk relevant, da man burde forvente det modsatte,
jvf ovenfor.

Hypoglykaemi er som anfgrt i Medicintilskudnaevnets begrundelse for indstillingen, en af
de store udfordringer for behandler og patient ved insulinbehandling og kan veere
begraensende for at nd behandlingsmalet. I relation til dette, kan anfgres at blandt
danske ambulatorier har blot 17% og 29%, for henholdvis type 1- og type 2-diabetes,
opndet en HbA1lc under 7 mmol/l (DVDD 2012).

Hypoglykaemi forekommer som netop beskrevet i "Behandlerbladet” oktober 2012 med
en relativ hgj incidens blandt personer med savel type 1- som 2-diabetes. Der pavises
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omtrent 2 tilfaelde pr uge blandt type 1-diabetes og ca 1 tilfaelde pr uge blandt
insulinbehandlede personer med type 2-diabetes®.

Praevalensen af mild hypoglyksemi (tilfaelde patienten selv kan handtere), afhaenger af
varigheden af insulin-behandlingen. Blandt type 1-diabetikere er det omtrent 85% der
oplever tilfaelde af hypglykaemi , mens det varierer mellem 51% og 64% for personer
med type 2-diabetes som illustreret i figur 1, der viser praevalensen af hypoglykaemi
blandt 383 diabetes patienter, som var i behandling med enten sulfonylurea eller insulin®.

Severe hypoglycaemia Mild hypoglycaemia
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Figur 1: Praevalens af hypoglykami ved forskellige behandlings-regimer®

Der anbefales yderligere i Medicintilskudsnaevnets indstilling, at der ved tilfaelde af natlig
hypoglykaemi ved brug af NPH-insulin skiftes til en langtidsvirkende analog. Det bgr
bemeaerkes, at natlig hypoglykeaemi er associeret med et hgjt produktivitets-tab i
forbindelse med et sddant tilfselde®, hvilket rammer omtrent 50% af voksne patienter’.
Derudover er natlig hypoglykami, medvirkende til udviklingen af hypoglykaemisk
unawareness (manglende erkendelse af hypoglykaemi) som markant gger risikoen for
alvorlig hypoglykaemi, utryghed og en nedsat livskvalitet® °.

Som Medicintilskudsnaevnet anfgrer, kan hypoglykaemi vaere den begraensende faktor for
opnaelse af de opstillede glykamiske mal for patienten. I henhold til dette og med
ovenstdende evidens in mente, kan det derfor virke mindre rationelt, at patienter med
diabetes der kraever basalinsulin-behandling skal opleve episoder med hypoglykaemi og
udsaettes for de relaterede risici'®. Derudover risikerer man en darligere kompliance i den
fremtidige behandling, da patienten frygter yderligere hypoglykaemiske episoder® samt
risikerer manglende opn&else af de glykaemiske mal. Dette kan fgre til fremskyndet
udvikling af sen-komplikationer.

Som anfgrt i tidligere fremsendte "Insulin-dossier”, anbefaler Novo Nordisk derfor at
basalinsulin-analogerne fortsat bgr vaere et behandlingstilbud ligeveerdigt med human
insulin, til behandlingen af type 1- og 2-diabetes med henblik p& behovet for en
individualiseret tilgang til patient behandlingen af diabetes. Dette anbefales og
efterspgrges i sdvel danske som udenlandske diabetes guidelines.

Ad II

Medicintilskudsnaevnet anfgrer i sin indstilling, at udviklingen indenfor ordineringen af
basalinsulin-analoger ikke fremtraeder rationel. Dette virker dog paradoksalt, ndr man ser
pa, ud fra hvilket forventet udskrivningsmgnster, Levemir® i 2007 fik tilkendt generelt
tilskud.



Novo Nordisk ansggte den 28. september 2007 den davaerende Laegemiddelstyrelse om

generelt tilskud til Levemir®. I den forbindelse angav Novo Nordisk et estimat over,
hvordan forventningen var til udviklingen i salget af analoge basalinsuliner og NPH insulin

for perioden 2008-2012.

I tabel 1 er forecastet fra 2007-ansggningen sammenholdt med det realiserede salg for

den relevante periode 2008-2012.

Som det fremgar af tabel 1 er det totale realiserede salg i volumen af basal insulin for

perioden 2008-2012 stort set som forecastet tilbage i 2007. Det samme ggr sig
gaeldende for forventningerne til udviklingen i henholdsvis det analoge basalinsulin
segment og segmentet for NPH insulin.

Tabel 1: Forecast af volumen vs. realiseret volumen 2008-2012

Levemir® 118 169 240 340 482 1349
Glargine 42 33 22 24 25 146
Analoge insuliner ialt 160 202 262 364 507 1495
NPH insulin 377 366 335 264 152 1494
Total 537 568 597 628 659 2989

F

Levemir® 122 173 199 211 217 922
Glargine 71 106 132 161 185 655
Analoge insuliner ialt 193 279 331 372 402 1577
NPH insulin 353 314 293 271 262 1493
Total 546 593 624 643 \664 3070

Index realiseret MI/forecastet MI 1,21 1,38 1,26 1,02 0,79 1,05
Index realiseret NPH/forecastet NPH 0,94 0,86 0,87 1,03 1,72 1,00
Index realiseret basal/forecastet basal | 1,02 1,04 1,05 1,02 1,01 1,03

1: MU = mega unit of insulin

2: “Budget impact analysis of the expected medicine consumption during the first five years with general

reimbursement”, Novo Nordisk ansggning om generelt tilskud til Levemir® 28. september 2007

3: DLI data, August 2012
41 MAT August 2012

Som det fremgar af tabel 2 har andelen af analog basalinsulin i forhold til total markedet
ikke udviklet sig anderledes end som forecastet tilbage i 2007. Tvaertimod har analog
basalinsulin en mindre andel af basal markedet i 2012 end hvad Novo Nordisk
forecastede tilbage i 2007.

Tabel 2:Udviklingen i andelen af forecastet hhv. realiseret analog insulin og NPH ift. total markedet
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P& baggrund af de forventninger til volumen udviklingen, som Novo Nordisk
praesenterede for Laegemiddelstyrelsen i 2007 — sammenholdt med de kliniske benefits
Levemir® giver og som sikrede at Levemir® fik tilkendt generelt tilskud - mangler vi
umiddelbar evidens, for Medicintilskudsnaavnets andrede opfattelse af de analoge



basalinsuliners rationale og plads i behandlingen af insulin kraevende diabetes. Det er
saledes vanskeligt at forsta, hvilke argumenter der ligger til grund for
Medicintilskudsnaevnets vurdering af udviklingen indenfor ordinationsmgnsteret indenfor
basal-insulin, som vaerende mindre rationel.

ﬂ)nklusion \
Novo Nordisk hdber med dette hgringsvar atter at have belyst de klinisk relevante

fordele, der er ved brug af Levemir® i forhold til NPH-insulin ved behandlingen af type 1-
og 2-diabetes. Opmaerksomheden henledes isaer pa den nedsatte forekomst af
hypoglykaemi ved behandlingen med basal insulinanaloger. Dette har stor relevans for at
opna de fastsatte behandlingsmal for den enkelte patient. Som anfgrt i bade danske og
internationale diabetes guidelines, bgr den individuelle patient-tilgang prioriteres hgjt, da
det ikke er muligt at betragte, isaer personer med type 2-diabetes, som én homogen

gruppell.

Vedrgrende udskrivningsmgnstret af analog basal insulin, afviger dette ikke vasentligt
fra det forventede forbrug, som skitseret af Novo Nordisk ved tilskudsansggningen i
2007. Forbruget forekommer p& den baggrund bade rationelt og relevant.

\P% grundlag af ovenstdende, mener Novo Nordisk, at der fortsat bgr vaere generelt /

tilskud til Levemir®.
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novo nordisk”

Vedrgrende “Forslag til indstilling” i forbindelse med:
"Revurdering af tilskudsstatus for laegemidler mod diabetes i ATC-gruppe
A10”

Medicintilskudsnaevnet har den 9.juli 2012 indstillet til Sundhedsstyrelsen at Victoza®
(Liraglutid) aendrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud.

Baggrunden for denne indstilling kan opsummeres som fglger:
I. Den behandlingsmaessige vaerdi (ved brug GLP-1-RA) star ikke i alle tilfeelde mal med
prisen
II. Forbrug og valg af GLP-1-RA virker ikke rationelt set fra Medicintilskudnaevnets side

Novo Nordisk gnsker hermed at ggre indsigelse mod det “forslag til indstilling” som
Medicintilskudsnaevnet har udarbejdet.

Resumeé

Novo Nordisk har konstateret, at Tilskudsnaevnet varsler en andring af Victoza’s nuveerende
generelle tilskud til et generelt klausuleret tilskud, hvorved det tilskyndes, at GLP-1-RA! fgrst
skal prgves efter, at SU? og/eller DPP-4-i* er forsggt eller overvejet.

Omlagningen begrundes med, at GLP-1-RA’ernes kliniske mervaerdi i forhold til SU og DPP-4i
ikke stdr mal med prisforskellen versus DPP-4i. Med denne begrundelse underkender
Tilskudsnaevnet imidlertid veerdien af GLP-1-RA’ernes unikke kliniske fordele versus SU og
DPP-4i‘er i forhold til HbA1c-effekt, risiko for hypoglykeemi og vaegt, hvilket ogsa vil veere i klar
modstrid med de nye internationale og nationale kliniske guidelines, hvor laegen som
udgangspunkt — pa grund af disse forskelle - skal kunne vaelge frit mellem lzegemidlerne. Det
er netop disse forskelle, der sammen med patientens individuelle behov danner fundamentet
for valg af den bedste farmakologiske behandling for patienten.

Novo Nordisk anbefaler, at Liraglutid bevarer sit nuvaerende generelle tilskud, idet vi frygter,

at omlaegningen vil fa en negativ indvirkning pd bade patienternes helbred og livskvalitet samt

pa den samlede sundhedsgkonomi i Danmark, idet:

e Omlagningen vil forringe eller forsinke opndelsen af det glyksemiske mal

¢ Omlagningen vil medfgre stgrre risiko for vaegtggning og/eller hypoglykaemi

¢ Omlaegningen vil ramme patienterne tidligt i sygdommen, hvor forebyggelsespotentialet i
forhold til sendiabetiske komplikationer og hjertekarsygdom er stgrst

¢ Det ikke er udgiften til medicin, der ggr type 2-diabetes til en dyr sygdom, men derimod
omkostningerne forbundet med de sendiabetiske komplikationer og hjertekarsygdom

For det fgrste dokumenterer en meta-analyse’, at kun ca. 24% af alle patienter, der fgrst
behandles med SU og derefter med en DPP-4i, over en langere periode vil opnd det
terapeutiske mal. De resterende patienter - ca. 76% - vil derfor ende med at skulle skifte til en
anden behandling enten pga. utilstraekkelig effekt pa HbA1c eller pga. vaegtggning og/eller
hypoglykaemi.

For det andet vil det ggede behov for skift og/eller intensiveringer i behandlingen videre fa den
konsekvens, at opndelsen af det glykaemiske mal forsinkes med op til 4-12 3r. Flere skift og
intensiveringer indebaerer nemlig flere ambulante kontroller ofte med for lange tidsintervaller -
et begreb, der i klinikken, betegnes som klinisk inerti. Dette ville kunne undgaes, hvis
patienterne istedet starter pd en GLP-1-RA, der har den mest udtalte glukosesaenkende effekt,
som hos hovedparten af patienterne medfgrer vaegttab, og hvor risikoen for svaer
invaliderende hypoglykaemi er fraveerende.

For det tredje vil en stor andel af de patienter, der pa trods af omlaegningen til SU og/eller
DPP-4i opnar metabolisk kontrol, til gengaeld risikere at padrage sig vaegtggning og/eller

1 GLP-1RA: GLP-1-receptoragonist
2 SU: Sulfonylurea
3 DPP-4i: DPP-4-inhibitor



hypoglykaemiske episoder, der helt eller delvist kunne vaere undgaet, hvis patienterne istedet
var startet pd en GLP-1-RA.

For det fjerde vil omlaagningen gge omfanget af senkomplikationer, idet forringelsen fortrinsvis
vil ramme patienter med kort diabetesvarighed pa ca. 2-3 ar. Det er veldokumenteret bl.a. i
det store engelske UKPDS-studie"" ', at darlig glykeemisk kontrol i de fgrste 5-6 ar efter
diagnosen, selv om, at patienterne efterfglgende bliver godt reguleret, vil gge risikoen for
sendiabetiske komplikationer, hjertekarsygdom samt dgd.

I modsaetning til Tilskudsnaevnet, sd er det Novo Nordisk’s opfattelse, at de dokumentede
unikke kliniske fordele ved Liraglutid sammelignet med SU og/eller DPP-4i i form af flere
patienter i god metabolisk kontrol, faerre hypoglykaemiske tilfaelde samt vaegttab retfaerdiggger
den prisdifference, der er mellem en GLP-1-RA og en DDP-4i behandling, idet der ikke findes
anden behandling, der har samme gunstige effekter pa de naevnte variable, inklusiv pa
patientens livskvalitet. At Liraglutid er blevet en stor behandlingssucces, skyldes, at det for
mange patienter for fgrste gang er blevet muligt at opnd glykaemisk kontrol samtidig med et
klinisk relevant veegttab over en leengere periode samt, at hypoglykaemi, som patienter frygter
meget, ikke lzengere er noget problem.

2 af 20



Fase III-data, meta-analyse
Med Liraglutid opnar flere god kontrol versus bade DPP-4i og SU

De kliniske fase III-data, der ligger bag brugen af Victoza, bygger pa studier af patienter med
en median diabetesvarighed p& mellem 6,4 og 9,0 ar, hvilket svarer udmaerket til forholdene
hos de danske patienter, hvor median diabetesvarigheden er hhv. 6 &r i almen praksis og ca. 8
ar i de danske ambulatorier. Herudover er Victoza i fase 3 studierne undersggt som
tillaegsbehandling til alle de mest almindelige anti-diabetiske lzegemidler. Samlet set kan
resultaterne af disse fase III-studier overfgres til den danske patient-population'.

Som det fremgar af ADA’s og EASD’s position statement' og de nationale danske guidelines' sa
bliver kvaliteten af den anti-diabetiske behandling ikke kun vurderet pa baggrund af HbA1c-
reduktionen, men ogsa pa behandlingens indvirkning pad vaegtkontrol og risiko for
hypoglykaemi. Et internationalt anerkendt behandlingsmal er sdledes at fa patienterne i god
metabolisk kontrol uden hypoglykaemi og uden vaegtggning. I den sammehaeng viser en meta-
analyse af kliniske fase III-studier p& mere end 5000 patienter, at patienter behandlet med
Liraglutid havde stgrst sandsynlighed for at opna dette ambitigse, kombinerede endepunkt
(Figur 1)'

I forhold til laegens kliniske beslutningsproces er det dog vaesentligt at knytte fglgende
kommentarer til Figur 1:

DPP-4i og GLP-1-RA giver ikke klinisk betydende hypoglykaami

e De registrerede hypoglykeemiske episoder for DPP-4i og GLP-1-RA var udtryk for "fglinger”
snarere end klinisk betydende hypoglykami

¢ Ingen alvorlige episoder blev konstateret undtagen i enkelte tilfaelde, hvor SU var en del af
baggrundsbehandlingen

o Bade de nationale og de internationale guidelines vurderer, at hverken DPP-4i- eller GLP-1-
RA-klassen giver klinisk betydende hypoglykami

e "Fglingsepisoder” i forbindelse med DPP-4i og GLP-1-RA vil sdledes aldrig i den kliniske
virkelighed medfgre et skift til et andet lazgemiddel, eller at patienten vil fa problemer med
at bevare sit kgrekort

GLP-1-RA giver altid "bedst mulige” vaegtkontrol

e Selvom vaegtggning kan forekomme under behandling med Liraglutid, sd skal det anfgres,
at vaegtkontrollen i reglen kun vil blive forvaerret ved skift til et andet preeparat, og en
eventuel mindre veaegtstigning vil derfor ikke indicere et skift til et andet leegemiddel

Saledes kan forskellene mellem GLP-1-RA, DPP-4i og SU sammenfattes til falgende klinisk
relevante konklusioner:

GLP-1-RA (Liraglutid)
e 65% opnar HbA1c<7%...
= ...0g alle opnar "bedst mulige” vaegtkontrol
= ...0g ingen vil opleve klinisk betydende hypoglykamiske episoder

DPP-4i (Sitagliptin)
e 30% opnar HbA1c<7%...
= ...men kun 17% opnar HbA1c<7% uden vaegtggning
= ...hvorimod ingen vil opleve klinisk betydende hypoglykamiske episoder

SU (Glimepirid)

e 48% opnar HbA1c<7%...
= ...men kun 8% opnar HbA1c<7% uden vaegtggning og uden hypoglykaemi
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Tabel 1. Sammenfatning af klinisk relevante forskelle mellem SU, DPP-4i og GLP-1-
RA'
Meta-analysen kan sammenfattes til fglgende klinisk relevante konklusioner

Andel af patienter, der opnar kliniske behandlingsmal
HbA1c<7% HbA1c<7%, vaegtkontrol og uden klinisk betydende
Laegemiddel hypoglykaemiske episoder
GLP-1-RA (Liraglutid) 65% 50% (alle opndr dog "bedst mulige” vaegtkontrol)
DPP-4i (Sitagliptin) 30% 17%

SU (Glimepirid) 8% (& ]

Figur 1. Meta-analyse pa kombinerede endepunkter, 7 fase III-studier (>5000
patienter)'
Andel, der efter et %2 &r opndr HbA1c<7% uden vaegtggning eller hypoglykami

Change from baseline to 26
Proportion of patients achieving: weeks (LS means, LOCF, ITT

HbAIc <7.0%, no

HbAlc weight gain, no HbAlc <7.0%, no HbAlc <7.0%, no HbAlc Weight
Drug/dose <7.0% hypoglycaemia weight gain hypoglycaemia* (%) (kg)
Liraglutide 1.8 mg 40%
Liraglutide 1.2 mg 56% 32% 39% 43% -1.05 -1.69
Sulphonylurea 48% 8% 15% 33% —0.86 1.65
Thiazolidinedione 34% 6% 9% 23% —0.54 0.29
Glargine 53% 15% 16% 48% —0.88 1.14
Exenatide 45% 25% 32% 34% —0.81 -1.78
Sitagliptin [ 30% | 11% " 17% | 21% ~0.64 -0.29
Placebo TI8% 8% TI% 12% 0.1 085

ITT. intent to treat: LOCF. last observation carried forward: LS. least sauares.

Tabel 2. Number needed to treat (NNT) for hhv. SU, DPP-4i og GLP-1-RA for at opna
HbA1c<7% uden vaegtggning eller hypoglykami'

Resultaterne fra tabel 1 omregnet til NNT

Antal patienter behandlet per 6 mdr.

NNT for at opna kliniske behandlingsmal
HbA1c<7% HbA1c<7%, vaegtkontrol og uden klinisk betydende
Laegemiddel hypoglykaemiske episoder
GLP-1-RA (Liraglutid) 1,5 2,0
DPP-4i (Sitagliptin) 3,3 5,9

SU (Glimepirid) 2 f2s ]
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Fase III-studier, Liraglutid
I praksis vil kun 8% kunne opna god metabolisk kontrol med SU

Resultaterne fra Tabel 1 demonstrerer, at meget fa patienter vil kunne opna malet for
metabolisk kontrol under behandling med SU alene, idet veegtggning og hypoglykamier i
henhold til de kliniske guidelines vil medfgre, at laegen ofte vil overveje at skifte til et andet
preeparat. Denne overvejelse var fgr GLP-1-RA’erne kom pa markedet ikke relevant.

Tabel 2 angiver, at i forhold til at opna glykaemisk kontrol uden vaegtggning og uden klinisk
betydende hypoglykami, er number needed to treat mere end 6 gange hgjere for SU
sammenlignet med Liraglutid. Figur 2 illustrerer de mekanismer, der medvirker til, at kun 8%
vil kunne forblive pa SU-behandling.

Figur 2. Procentdelen, som opndr HbA1c<7% uden hypoglykaemi eller vaegtggning.

Tillzeg til metformin
Efter et 2 ars behandling med SU vil kun 8% kunne forblive pa aktuelle behandling
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Fase III-studier, Liraglutid
I praksis vil kun 17% kunne opna god metabolisk kontrol under
behandling med en DPP-4i

Figur 3. Procentdelen, som opndr en HbA1c<7% uden vaegtggning
Intensivering efter 1 eller 2 OAD

Efter et 2 ars behandling med DPP-4i vil kun 17% have opndet metabolisk kontrol uden

veegtggning
100% 70%
100% m  paa-----------ps
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Data-analyse foretaget af Novo Nordisk Danmark pba. Zinman B et al, 2011

Meta-analyse-resultaterne sv.t. Tabel 1 viser, at kun 17% af alle patienter med Sitagliptin vil
kunne opnd det kombinerede endepunkt HbAlc<7% uden vaegtggning. Tabel 2 illustrerer, at i
forhold til opndelse af metabolisk kontrol uden vaegtggning er number needed to treat mere
end ca. 3 gange hgjere for DPP-4i sammenlignet med Liraglutid. Samlet set medfarer
Sitagliptins virkningsprofil, at selvom 30% vil kunne opn§ malet for glykeemisk kontrol med
praeparatet, vil det kun vaere en optimal behandling hos 17% af patienterne, idet de
resterende 13% vil opleve veaegtggning, hvilket i henhold til de kliniske guidelines vil kunne
indicere et skift til en GLP-1-RA, idet vaegttab er en af hjgrnestenene i behandlingen af type 2
diabetes. Endvidere vil de 70%, der ikke opnar det glykeemiske mal, veere oplagte kandidater
til GLP-1-RA-behandling - isaer hvis patienterne tidligere har varet i behandling med SU. Hos
gruppen af patienter, der tidligere har veeret forsggt behandlet med SU vil 83% af alle
patienter, der opstartes med DPP-4i, inden for V2 ar vaere kandidater til at blive skiftet til
Liraglutid (Figur 3).
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Addering af SU og/eller en DPP-4j eller en GLP-1 RA til metformin
Omlaagning vil give faerre patienter i god kontrol

I henhold Tilskudsnaevnets tal behandles aktuelt ca. 15.000 patienter i Danmark med GLP-1-
RA - heraf er de 25% oprindeligt opstartet med DPP-4-haammer.

Det fremgar af Tilskudsnaevnets redeggrelse, at man gerne ser, at ogsa de sidste 75% af de
patienter, som behandles med GLP-1-RA, som udgangspunkt opstartes med enten SU og/eller
DPP-4-haemmer inden, der kan forsgges GLP-1-RA. Klausuleringen vil i overenstemmelse
hermed prioritere fglgende behandlingskaskade:

e Metformin->SU og/eller DPP-4i->GLP-1-RA> insulin

Figur 4. Procentdelen af patenter som kommer i god metabolisk kontrol uden
vaegtogning eller hypoglykami med intensiveringsalgortimen SU->DPP-4i+SU tillagt
til metformin

Intensiveringskaskade efter metformin

Efter et 1 &rs forsgg med farst SU og dernaest DPP-4i£SU vil 76% alligevel ende som
kandidater til behandling med Liraglutid
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Data-analyse foretaget af Novo Nordisk Danmark pba. Zinman B etal, 2011

Imidlertid vil de ovenfor naevnte forskelle mellem SU og DPP-4i pa den ene side og GLP-1-RA
pd den anden side medfgre, at flere patienter i Danmark ikke nar behandlingsmalet eller at
opnaelsen af behandlingsmalet kan blive forsinket, hvilket vil bidrage til yderligere risiko for
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udvikling af de sensdiabetiske komplikation, der udggr et stort problem i den diabetiske
behandling i Danmark.

Behandlingsalgoritmen SU -> DPP-4i = SU efter metformin vil i Igbet af et ar kun bringe ca.
1/4 af patienterne i metabolisk kontrol uden samtidig at give enten vaegtggning eller
hypoglykaemi (Figur 4). Arsagen er dels, at DPP-4i’ernes blodsukkersankende virkning samt
effekt pa veegten er beskeden, dels, at SU - selvom det giver en god blodsukkersaenkning -
desveerre samtidigt giver bdde vaegtggning og @ger risikoen for klinisk betydende
hypoglykaemier. Det samlede resultat er, at kun relativt fa patienter vil kunne opna varig
sygdomskontrol med DPP-4 og/eller SU behandling, hvorfor ca. 34-del af de patienter, der
prgver et regime baseret pa DPP-4i og/eller SU, i sidste ende vil alligevel vaere kandidater til
behandling med en GLP-1-RA.

Behandlingsalgoritmen Liraglutid -> insulin detemir efter metformin vil derimod kunne bringe
ca. 80% af patienterne i god metabolisk kontrol (HbA1c<7%) og sammenlignet med
alternative regimer vil patienterne samtidig f& det bedst mulige udgangspunkt for at opna
vaegtkontrol samt for at undgd alvorlige hypoglykaemier (Figur 5).

Figur 5. Andel som opndr HbA1c<7%, "bedst mulige” vaegtkontrol og som vil kunne
undga alvorlig hypoglykaemi:
Intensiveringskaskaden “Liraglutid->Liraglutid+detemir efter metformin”

o] — o] - o] — o
100% 100% ___EE_T‘-D Yo 35-40% ]: _8_“:?[] Ya 18-20%
Q0% o 18-20%
B0 o AN = A - -—==
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o] F I _——
R 80-82% |
40% o metabolisk kontrol
3I0% med bedst mulige
20% o vaagtkontrol
10% o
0%
Patienter der  Andel der HbAlc<79% & Kan Opnar ikke HbALc=7%  Andel der
ctarter pd  ikke opnar bedst mulige intensiveres HbAlc<=7% med bedst  ikle opnar
lirmglutid  Hb&lc=7% wesgtkontrol med insulin mulige HbAlc=7%
efter detemir veegtkontrol  efter 1 &r
metformin

Ingen alvorlige
hypoglykaemiske
episoder trods
intensivering
med insulin
detemir

Data-analyse foretaget af Novo Nordisk Danmark pba. Zinman B et al, 2011

For det fgrste vil 60-65% af alle patienter, som er i darlig metabolisk kontrol pa
metforminbehandling, allerede indenfor det farste halve ar (i realiteten i Igbet af de farste 3
uger) kunne opna det terapeutiske ma pa HbAlc < 7,0 % med Liraglutid+metformin og 50%
vil opnd metabolisk kontrol uden vaegtggning. I den kliniske praksis vil de relativt fa patienter,
der ikke opnar fuld vaegtkontrol pa GLP-1-RA, ikke ngdvendigvis blive skiftet til et andet
praeparat, idet ingen preaeparater vil kunne give en bedre vaegtkontrol og glykaemisk kontrol
end GLP-1-RA. Sdledes vil skift til bAde SU, DPP-4i og insulin sdledes med sikkerhed forvaerre
veegtsituationen yderligere. I praksis betyder dette, at 60-65% af patienterne, der opnar
metabolisk kontrol med Liraglutid plus metformin, som udgangspunkt er bedst tjent med at
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forblive pa et GLP-1-RA regime uanset, hvor god veegtkontrol, der opnades i det enkelte
tilfaelde.

For det andet viser et nyligt fase III-studie, at ca. 35-40% af patienterne, der ikke indenfor det
forste 2 &r kommer i mal pd Liraglutid+metformin alene, med fordel vil kunne intensiveres
med tillzeg med insulin detemirv. Herved vil yderligere 50% af de sidste 35-40%, der initielt
ikke opndede HbA1c<7% pa Liraglutid+metformin alene, kunne komme i metabolisk kontrol.
Dermed vil ca. 80% af alle patienter kunne komme i metabolisk kontrol med enten
"metformin+Liraglutid” eller "metformin+Liraglutid+insulin detemir” (Figur 5). 21% af alle
patienter, der intensiveres med insulin detemir, vil desuden kunne komme i mal uden hverken
hypoglykaemi eller veegtggning. Samtidigt blev der i det pdgaeldende fase III-studie ikke pavist
alvorlige hypoglykaemiske tilfeelde under sammenlagt et 2 ars opfglgning og veegttabet opnaet
efter et 12 ar med metformin+Liraglutid blev fastholdt pa trods af intensivering med insulin
detemir".

De ovenfor anfgrte forskelle vil medfgre, at de patienter, der omlaegges fra "Metformin>GLP-
1-RA->insulin” til "Metformin>SU og/eller DPP-4i>GLP-1-RA->insulin” vil opnd langsommere
Glykaemisk kontrol samtidigt med, at de patienter, der opnar glykaemisk kontrol vil veere i
risiko for vaegtggning og flere hypoglykamier (Figur 6). Baggrunden for Figur 6 er fglgende
behandlingsalgoritme: “"Metformin->SU->DPP-4i->Liraglutid->insulin detemir”.

Figur 6. Andel i metabolisk kontrol som funktion af tid samt andel af patienter med
HbA1c<7%, som vil opleve vaegtaggning og/eller hypoglykami
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Data-analyse foretaget af Novo Mordisk Danmark pba. Zinman B etal, 2011

Figur 6 illustrerer i veerste fald et best-case-scenarie, idet tidsintervallet mellem
intensiveringer og/eller skift ofte er vaesentligt laengere end blot et 2 ar. Dette fremgar af en
rapport fra IMS Danmark (2012)v, der viser, at for de enkelte behandlingstrin ligger
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medianvarigheden indtil neeste medicineendring pa mellem 12-36 maneder ned igennem
behandlingskaskaden. Dette svarer til, at forsinkelsen i opnaelsen af metabolisk kontrol i
veerste fald kan komme op pa mellem 4-12 ar. Desveerre er det den kliniske erfaring, at
mange patienter aldrig opnar det glykaemiske mal, da progressionen af sygdommen forlgber
hurtigere end intensiveringen af terapien (klinisk inerti).
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Danske guidelines til behandling af type 2-diabetes
Der er konsensus omkring GLP-1-RA’ernes fordele vs. DPP-4i og SU

I béde de nationale danske guidelines til behandling af T2DM'" og de nyeste retningslinjer fra
EASD og ADA" er der nu etableret den konsensus, at GLP-1-agonister er mere effektive end
DPP-4i samt, at DPP-4i kun er veegtneutrale, mens GLP-1-RA medfgrer klinisk betydende
vaegttab. Hertil opfattes SU ganske vist som et effektivt praeparat i forhold til HbAlc-reduktion,
mens der samtidig er der enighed om, at SU ligeledes giver veegtggning samt klinisk
betydende risiko for hypoglykaemier (Figur 7).

Figur 7. Danske Guidelines til behandling af type 2-diabetes'
DPP-4i klassen rangerer som den mindst effektive laegemiddelklasse
(Samme position som Acarbose)

Tabel 2. Valg af farmakologisk behandling ved type 2-diabetes. Egenskaber ved de forskellige laegemidler

Metformin DPFP-4 =111 GLP-1 Insulin Pioglitazon Acarbose
[ +repaglinid)
Effekt pd glukoseniveau +++ +++= +++ ++++ +++
Reduktion af mortalitet ag  la Data Nej Diata Nej Mulig effekt Mulig effekt
kardiovaskulasr risiko afventeas afventes
Effekt pd risikofaktorer Litt pdi lipider ? Nej Blodtryk Nej Blodryk of lipider Blodtryk og lipider
Veegt Heutral I Hewutral op Med I op Op Ned
Risiko for hypoglykesmi Hej b e la " 2 Hej Nej
Andre hyppige bivirkkninger Gastrointestinale MNej Nej Gestrointestinale  Nej Fordoblet frakturrisiko  Gastrointestinale
Veskeretention
Pris for maksimal dagndosis Lav Haj Lanre= Haj tl meget haj Moderat til haf  Haj Moderat

* Repaglinid ++, ** Repaglinid: moderat

Som illustereret i Figur 7, s& placeres GLP-1-agonisterne i gruppen af effektive non-insulin-
laegemidler, hvori ogsa inkluderes SU, Metformin og TZD. Derimod placeres DPP-4-hammerne
i gruppen af mindre effektive praeparater, hvori bl.a. det meget sjaeldent anvendte praeparat
acarbose ogsa finder sin plads. Tilsvarende rangering fremgar ogsd af EASD og ADA’s position
statement'.
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God metabolisk kontrol reducerer dgdeligheden

For patienter med T2DM har HbA1lc-niveauet stor betydning for prognosen. Saledes viser data
fra UKPDS-studiet, at blot 1% reduktion af HbA1lc kan reducere risikoen for dgd med 21%,
risikoen for mikro-angiopati med 37%, risikoen for blodprop i hjertet med 14% og risikoen for
perifere karlidelser med 43% (Se Figur 8)v.

Figur 8. Data fra UKPDS-studiet - betydningen af HbA1lc for outcome"
Hvert eneste p.p. reduktion af HbA1lc reducerer risiko for dgd og komplikationer
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Effektiv behandling skal saettes ind tidligt for at gogre en forskel

Data-analyser fra UKPDS viser endvidere, at det isaer er den glykeemiske kontrol i starten af
sygdommen, der er af betydning. Ved follow-up over 10 &r efter studiets afslutning s& man, at
de patienter, der tidligt i deres sygdom havde faet en aggressiv antihyperglykaemisk
behandling og opndet en lavere HbAlc, fortsat havde en lavere dgdelighed end de patienter,
der havde startet "blgdt” ud med ikke aggressiv behandling. Det til trods for, at patienterne
gennem follow-up perioden havde det samme HbA1lc-niveau (Figur 9)v.

Dette at kroppen "husker”, hvilken behandling patienten oprindelig fik for mange ar siden,
kaldes populaert “legacy-effekten” (hukommelseseffekten) (Figur 9).

Mens intensiv HbAlc-reduktion er af stor veerdi i starten af sygdomsforigbet, sa har flere
studier imidlertid vist, at den "beskyttende” virkning af intensiv behandling aftager som
funktion af sygdomsprogressionenv =, Videre er det vist, at intensiv behandling af patienter
med lang diabetesvarighed og etableret areforkalkningssygdom er uhensigtsmaessig og kan
gge dgdeligheden~. Samlet set viser disse studier sdledes, at det store potentiale i forhold til at
forebygge senkomplikationer til T2DM ligger tidligt i sygdommen, hvorimod at den behandling,
som saettes ind senere i forlgbet, ikke har den samme gavnlige effekt.

Samtidigt har denne tankegang vundet ind i de internationale" og nationale guidelines", hvor
man nu har sat et mere aggressivt mal sv.t. HbA1c<6,5% for de nydiagnosticerede patienter,
mens patienter med etableret hjerte-kar-sygdom og lang diabetesvarighed tilsvarende har faet
lempet malsaetningen til HbA1c<7,5%. Retningslinierne imgdekommer med lempelsen i forhold
til de =ldre og syge patienter dog en allerede etableret praksis, mens anbefalingerne i forhold

12 af 20



til de nydiagnosticerede patienter klart indebaerer en skaerpelse sammenlignet med den
oprindelige behandlingspraksis.

Der er saledes evidens for, at patienter med T2DM har mest gavn af at fa effektiv medicin i
starten af sygdommen, mens god glykaemisk kontrol senere i forlgbet er af mindre betydning
for at forhindre udvikling eller progression af komplikationer til diabetes.

Endeligt er det vigtigt at pointere, at den aktuelle medicinomlaegning fra GLP-1-RA til SU
og/eller DPP-4i netop vil ramme patienter, som er i starten af deres sygdomsforlgb og dermed
vil have stgrst gavn af en effektiv og aggressiv blodsukkerkontrol. Dette fremgar af danske
data fra IMS (2012)Y, som viser, at de patienter, som aktuelt intensiveres med
tillegsbehandling til metformin i Danmark - dvs. dem, der rammes af klausuleringen - typisk
har en median diabetesvarighed pa blot ca. 2-3 &r.

Figur 9. Metabolisk kontrol og dgdelighed i follow-up perioden efter UKPDS-studiet
trial-del""
Hukommelseseffekten af tidlig glukosekontrol kan males i mange ar efter
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SU-behandling og hypoglykaemi gger potentielt dgdeligheden

SU er i et studie med kontinuerlig glukosemaling vist at give hyppige og daglige
hypoglykaemiske tilfaelde, som for stgrstedelen ikke erkendes af patienterne selv<. Selvom de
fleste uerkendte hypoglykaemiske episoder ofte er milde, s& er milde tilfelde imidlertid ofte et
forvarsel om mere alvorlige episoder.

Alvorlig hypoglykami, som SU giver en gget risiko for, er ikke blot et problem i forhold til
patienternes livskvalitet og i forhold til bevarelsen af kgrekort. Hypoglykamiske tilfeelde er i
flere undersggelser samtidigt blevet kaedet sammen med @gget risiko for at udvikle demens,
forvirring, kognitive forstyrrelser, gget infektionstendens, gget faldtendens hos seldre og
udvikling af akutte forstyrrelser i hjerterytmen'. Hertil er alvorlig hypoglykesemi - isaer for
patienter med areforkalkningssygdom - blevet associeret til en gget dgdelighed af isaer
kardiovaskulaere tilfeelde*. Associationen mellem hypoglykaemi og @get kardiovaskulaer
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dedelighed er fundet bade i klinisk randomiserede undersggelser* og i observationelle
opfelgningsstudier<,

I tillaeg til ovenstdende er SU-praeparaterne ogsa i epidemiologiske undersggelser blevet
kaedet sammen med en gget dgdelighed som fglge af hjertetilfaelde uden relation til
hypoglykaemi<i~v, Den bagvedliggende mekanisme er formentlig, at SU-praeparaterne har en
potentielt skadelig biokemisk effekt pa hjertets evne til at modsta effekterne af en akut
blodprop, idet man har kunnet vise, at hjerteinfarktet (dvs. tabet af hjertevaev som fglge af
blodproppen/iltmangel) i eksperimentelle blodproper i dyrehjerter er vist at blive stgrre, hvis
hjertet forinden har veeret eksponeret for SU i terapeutiske doser~. Det er sdledes vist, at SU
haemmer det faenomen, som betegnes “preconditionering”, en biologisk mekanisme, der
beskytter hjertet mod iltmangel, og som reducerer infarktets stgrrelse.

Endeligt skal det naevnes, at SU sammenlignet med en GLP-1 receptor agonist medfgre en

hurtigere progression af sukkersygen pa grund af, at destruktionen af de insulinproducerende
celler gges~~i, hvilket betyder, at patienten hurtigere far behov for insulinbehandling.
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Den danske diabetesbehandling er suboptimal

I Danmark ligger 102.000 patienter med T2DM fortsat med et HbAlc over 7% og heraf ligger
de ca. 16.500 med et HbAlc over 9% (se Figur 10)xi,

Figur 10. Andel af T2DM-patienter, der har et HbAlc pad hhv. <7%, 7-9% og >9%,
respektivt
Ca. 102.000 patienter er ikke i god metabolisk kontrol':2

HbA1c-niveau, danske patienter med T2DM

63%

102.000
patienter!

1: Det er i beregningerne ansldet, at der er 275.000 patienter med type 2-diabetes i Danmark, hvoraf ca. 37.000 patienter i
henhold til danske NIP-data (2011) er behandlet i ambulatorier; resten ialt ca. 238.000 patienter er behandlet i almen praksis
2: Danske NIP-data fra 2011 for almen praksis er ikke komplette, hvorfor der er foretaget en skgnsmaessig ekstrapolering.

Samlet set har minimum 13,3% (ca. 33.050 patienter) af alle T2DM-patienter en darlig til
meget darlig metabolisk kontrol med et HbA1c>8,0% V"
e Ambulatorierne
= 25% af patienterne med et HbAlc pa =8,6% (ca. 9.250 patienter)
— Heraf 10% med HbA1c 29,7% (ca. 3.700 patienter)
e Almen praksis
* 10% af patientene ligger med et HbAlc over 28,0% ( ca. 23.800 patienter).

Danske patienter kommer for langsomt i farmakologisk behandling

I Danmark er 22% af alle patienter med et HbA1c>7% fortsat ikke opstartet i medicinsk
behandling. Disse godt 22.000 patienter, de fleste fra almen praksis, vidner om, at anti-
hyperglykaemisk behandling fortsat opstartes for langsomt i Danmark (se Figur 11)*",
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Figur 11. Andel af T2DM-patienter, der har et HbAlc pa hhv. <7% og >7%
Ca. 22.000 har HbA1c>7%, men er endnu ikke opstartet i medicinsk behandling®2

Medicinsk behandling ved HbA1c>7%

m<7%
= >7% med medicin
W >7% uden medicin

—

22.000
patienter!

1: Det er i beregningerne ansldet, at der er 275.000 patienter med type 2-diabetes i Danmark, hvoraf ca. 37.000 patienter i
henhold til danske NIP-data (2011) er behandlet i ambulatorier; resten ialt ca. 238.000 patienter er behandlet i almen praksis
2: Danske NIP-data fra 2011 for almen praksis er ikke komplette, hvorfor der er foretaget en skgnsmaessig ekstrapolering.
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Omkostningsanalyse
Vil en kortsigtet besparelse blot gge de samlede omkostinger?

Som skitseret i Figur 6, vil omleegningen fra GLP-1-RA til SU og/eller DPP-4i medfare, at feerre
patienter vil kunne opnd god metabolisk kontrol pa et tidligt tidspunkt i deres sygdom. Som
illustreret i Figur 9, er det imidlertid iszer den tidlige sygdomskontrol, der er af afggrende
betydning for risikoen for senkomplikationer. Der er derfor en risiko for, at omlaegningen pa
den lange bane vil gge komplikationsbyrden pga. darligere behandlingsresultater i de tidlige
faser af sygdommen.

Figur 12. De samlede arlige omkostninger af diabetes i Danmark.
Millarder DKK per ar
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med 15,8% p.a. i henhold til apotekerforeningens drsrapport, anno 2011

Som anfgrt i Figur 12, udggr de arlige medicinudgifterne til diabetes i Danmark ca. 611
millioner DKK (tal fra 2012). Uanset, hvad en omlaegning af den farmakologiske behandling
anses for at reducere udgifterne til medicin, sd er besparelsespotentiale set i relation til de
totale medicinudgifter fortsat relativt beskedent. Set i det lys, er det Novo Nordisks vurdering,
at den potentielle besparelse, som samfundet vil kunne opnd ved klausuleringen, ikke vil std
mal med den usikkerhed, der vil opstd i forhold til den stgrste del af omkostningsbyrden, som
er omkostninger forbundet med dels tab af arbejdsar og dels udgifter til behandling og pleje af
diabetesrelaterede fglgesygdomme. Disse omkostninger udggr tilsammen ca. 31 milliarder
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DKK &rligt (2006 tal) og denne udgiftspost risikerer nu at vokse som fglge af omlaegningens
negative indvirkning pa kvaliteten af den tidlige diabetesbehandling.
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Konklusion

Tilskudsnaevnets gnske om at klausulere brugen af GLP-1-RA-klassen for i stedet at stimulere
en omlaegning til SU og/eller DPP-4i er en kortsigtet gkonomisk prioritering, som ikke er i
overenstemmelse med de internationale og nationale kliniske guidelines og ikke er begrundet
ud fra leegefaglige kriterier.

Novo Nordisk er bekymret for denne prioritering, idet omlaegningen vil fa en negativ
indvirkning pa bade patienternes livskvalitet og helbred samt pa den samlede
sundhedsgkonomi i Danmark, idet et generelt skift i behandlingsmgnsteret fra GLP-1-RA til
opstart med SU og/eller DPP-4i samlet set vil medfgre:

e At feerre patienter i Danmark vil opna en tilfredsstillende glykeemisk kontrol, idet kun 24%
af de omlagte patienter vil kunne forblive velregulerede pa SU og/eller DPP-4i

e At flere patienter - som fglge af DPP-4i- og SU-praeparaternes kliniske egenskaber - vil
p%drage sig vaegtggning og/eller hypoglykami

e At opnaelsen af den metaboliske kontrol for omlagte patienter forsinkes med op til 4-12 ar
som fglge af et gget behov for skift og/eller intensiveringer af behandlingen fgr, at en
tilfredsstillende metabolisk kontrol vil kunne blive opnaet

e Et stgrre antal ambulante kontroller pga. manglende sygdomskontrol, hvilket er besveerligt
for bade sundhedsvaesenet og patienten, der begge i stgrre grad vil opleve
behandlingsforlgbet negativt pa grund af den manglende metaboliske kontrol

e En forringelse af isaer den tidlige diabetesbehandling, hvor forebyggelses-potentialet i
forhold til sendiabetiske komplikationer og hjertekarsygdom er vigtigt, idet omlaegningen
overvejende vil ramme patienter med en median diabetesvarighed p& 2-3 &r (sv.t. de
patienter, der starter med tillaegsbehandling efter metformin (Danske IMS-data, 2012))

e En potentielt gget omkostningsbyrde for samfundet, idet den potentielle besparelse pa
medicin-udgifterne er minimal og kortsigtet sammenlignet med de omkostninger, der er
forbundet med dels behandlingen af de sendiabetiske komplikationer og hjertekarsygdom
samt dels med tab af produktivitet pga. gget sygelighed og dgdelighed - omkostninger
som nu risikerer at stige som fglge af omlaegningens negative indvirkning pa
behandlingskvaliteten og pa behovet for ambulante kontroller

Tilskudsnaevnets prioritering og forsgg pa at fremme laegens valg af DPP-4i og/eller SU istedet
for GLP-1-RA gar direkte imod bade de nationale og de internationale kliniske anbefalinger
samt resultaterne fra mange kliniske studier. P& denne made underkender Tilskudsnaevnet:

e De nationale guidelines princip om den individualiserede behandling, hvor de indbyrdes
forskelle laegemidlerne imellem i forhold til deres virkning pa HbA1c, vaegtkontrol og
hypoglykaemirisiko sammen med patientens individuelle behov danner rammen for laegens
frie valg af farmakologisk behandling

e At veegttab i de kliniske guidelines er blevet en hjgrnesten i behandlingen af type 2-
diabetes og, at GLP-1-RA-klassen samtidigt anerkendes for at tilbyde en stor klinisk fordel,
idet GLP-1-RA’erne i modsaetning til bAde SU- og DPP-4i-klassen er vist at give et
betydende vaegttab i de kliniske studier

e At undgaelse af hypoglykaemi i de kliniske retningslinjer ligeledes er fuldt implementeret
som et veerdifuldt delmal for behandlingen af type 2-diabetes og, at GLP-1-RA’ernes profil
med fravaer af klinisk betydende hypoglykaemi anses for at udggre en klinisk fordel - isaer
sammenlignet med SU - med stor betydning for patienternes livskvalitet og for bevarelsen
af deres kgrekort

e At de kliniske guidelines med baggrund i evidensen fra kliniske studier anerkender, at GLP-
1-RA’erne tilbyder en mere substantiel HbAlc-reduktion sammenlignet med DPP-4i, som
generelt anses for at have en relativt beskeden HbAlc-reducerende effekt (sammenlignet
med GLP-1-RA, SU, TZD og metformin)
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e At SU i de kliniske guidelines anses for gge risikoen for bade vaegtggning og hypoglykaemi
og i kliniske studier er blevet kaedet sammen med gget kardiovaskulaer dgdelighed samt
potentielt en fremskyndet destruktion af de insulin-producerende celler

Novo Nordisk beder endvidere Tilskudnaevnet vaere opmaerksom pa, at de negative folger af en
mere restriktiv adgang til GLP-1-RA’erne foreslas indfgrt pa et tidspunkt, hvor:

e Over en tredjedel af patienterne fortsat er i darlig glykamisk kontrol; ca. en tredjedel af
disse har et HbAlc pad 8% eller derover.

e Opnadelsen af optimal glykaemisk kontrol i forvejen er praeget af forsinkelser, idet ca.
22.000 patienter i Danmark har et HbAlc pad over 7% uden at vaere opstartet i anti-
diabetisk medicin

Til slut beder Novo Nordisk Tilskudsnaevnet om for det fgrste at anerkende

principperne om individualiseret patientbehandling og lsegens frie medicinvalg sddan som det
skitseres i de gaeldende nationale kliniske retningslinjer for behandling af type 2-diabetes. For
det andet beder Novo Nordisk Tilskudsnaevnet om at overveje de langsigtede

negative konsekvenser, som en kvalitetsforringelse af isaer den tidlige anti-diabetiske
behandling vil kunne have i forhold til dels patienternes helbred, dels den samlede
sundhedsgkonomi i Danmark.

Prisdifferencen mellem Victoza og DDP-4i begrunder Novo Nordisk med, at Victoza-behandling
giver en bedre og mere langvarig HbAlc-reduktion versus DPP-4i og indebaerer fraveer af
alvorlig hypoglykaemi i modsaetning til SU, som fortsat vil have generelt tilskud, samt vaegttab.
Hertil er det vaesentligt at notere sig, at det ikke er udgiften til medicin, der ggr type 2-
diabetes til en dyr sygdom, men derimod udgiften til behandlingen af fglgesygdomme samt tab
af produktivitet. Sammenfattet anbefaler Novo Nordisk derfor, at Tilskudsnaevnet til

trods for prisforskellen versus DPP-4i (og SU) bevarer det generelle tilskud til GLP-1-RA’erne,
herunder ogsa til Victoza.
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Partshgring - Revurdering af tilskudsstatus for leegemidler mod diabetes i ATC-gruppe A10 af 9. juli 2012
(Sagsnr: 2012011786)

| Deres brev af 10. juli 2010 henvises til Medicintilskudsnaevnets forslag til indstilling for revurdering af
diabetes laegemidler offentliggjort pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside. Sanofi gnsker at ggre indsigelse
mod aendringen af tilskudsstatus for Lantus (insulin glargin) fra generelt til klausuleret tilskud.

Den foresldede sendring af tilskud for basale insulin analoger begrundes i, at anvendelsen ikke er rationel,
nar forskelle i gennemsnitlig daglig medicinomkostning og antallet af patienter som behandles tages i
betragtning. Sanofi er ikke enig i, at der foregar en overdrevet eller ikke-rationel anvendelse af analog
insulin, og vi mener ikke, at de prissammenligninger, som anvendes i indstillingen, giver et korrekt billede af
de omkostninger, som er forbundet med Lantus’, hverken i forhold til insulin detemir eller NPH insulin. |
sammenligning af gennemsnitlig behandlingsomkostning, antages det, at patienterne anvender en Defined
Daily Dose (DDD) per dag. Studier har vist, at DDD ikke afspejler det reelle basalinsulinforbrug, samt at der
ikke er signifikant forskel pa den totale behandlingsrelaterede omkostning mellem Lantus’ og NPH.

Vaesentlige argumenter for generelt tilskud til Lantus

Ifplge Sundhedsstyrelsen er antallet af diagnosticerede diabetikere vokset med over 26% i perioden 2006 til
2010. Forbruget af antidiabetika er ligeledes vokset i denne periode. | 2010 var der naesten 69.000
patienter i insulinbehandling. Dette er en stigning fra aret fgr pa 1.640 patienter. Insulinbehandling vaelges
sent i behandlingsforlgbet for type 2 diabetes og udggr desuden en lille og aftagende del af behandlingen
hvilket tyder p3, at insulinbehandling veelges, nar andre muligheder er prgvet. Dette understreges ligeledes
af Leegemiddelstyrelsens rapport ”Polyfarmaci i diabetesbehandlingen” fra 2010, hvor halvdelen af de
patienter der behandles med insulin har haft diabetes i 11 ar, fgr insulinbehandling initieres.

De nyeste EASD/ADA (Inzucchi et al) og Danske guidelines (Snorgaard et al) anbefaler individualiseret
behandling og behandlingsmal for patienterne. Det er derfor ikke muligt at pege pa én insulintype eller
insulinregime som veerende bedst til alle patienter. Insulin vurderes til at have den bedste effekt i forhold til
at saenke blodsukkeret og bgr - ifglge guidelines - overvejes tidligere ved svaer blodsukkerforhgjelse.

At der blandt patienter som seettes i behandling med basal analoger er en del, som ikke tidligere har veaeret i
behandling med insulin NPH, kan ikke i sig selv tages som udtryk for ikke-rationel adfzerd blandt danske
lzeger, som det haevdes i Medicintilskudsnaevnets indstilling. Det er naermere et udtryk for, at laegen netop
vaelger individualiseret behandling ud fra kendskab til patientens sygdomsforlgb, geeldende evidens samt
nationale og internationale guidelines.
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Efter tildeling af generelt tilskud til de basale insulinanaloger i 2007, blev der initieret og skiftet en del
patienter til disse. Siden 2008 har antallet af nye patienter pa basale insulinanaloger imidlertid veeret
faldende. 1 2011 var antallet af nye patienter teet pa samme niveau som far det generelle tilskud blev tildelt
i 2007 (kilde: Medstat.dk). Der er saledes intet der tyder pa et overdrevet eller ikke-rationelt forbrug af
basale analoger i dag sammenlignet med fgr 2007, hvor Lantus fik generelt tilskud.

Pkonomisk sammenlignhingsgrundlag

Medicintilskudsnaevnets indstilling bygger pa en forenklet gkonomisk sammenligning, der ikke giver et reelt
billede af omkostningsforskelle ved valg af Lantus” hverken i sammenligning med NPH insulin eller insulin
detemir. Der er flere studier, der har sggt at nuancere denne sammenligning, og Sanofi gnsker at fremhzaeve
resultaterne fra nedenstaende studier, som bgr indga i den endelige revurdering.

Et dansk register-baseret studie af type 2-diabetespatienter i behandling med basal analog i 2005 paviste,
at de samlede behandlingsomkostninger var numerisk lavere for patienter i behandling med analog insulin
sammenlignet med NPH behandlede patienter, nar der kontrolleres for patientkarakteristika (Gundgaard et
al, 2010). Omkostningerne til insulin var statistisk signifikant hgjere for analog insulin, medens
omkostninger til ambulatoriebesgg var statistisk signifikant lavere sammenlignet med NPH, hvilket
opvejede mer-udgiften til insulin. Studiet paviste ogsa, at der sker en selektion af patienter, der szettesi
behandling med basalanaloger, saledes at &ldre patienter og patienter med en registreret akut
diabetesrelateret haendelse aret inden fgrste recept (f.eks. hypoglykaemi eller ketoacidose) har en hgjere
sandsynlighed for at blive behandlet med basal analog end yngre patienter og patienter uden akut
diabetesrelateret haandelse, hvilket netop kan tages som udtryk for individualiseret behandling.

Disse resultater understgttes af resultater fra udlandet.

Hagenmeyer et al (2009) er et lignende tysk registerstudie af diabetespatienter (75% type 2 diabetes), hvor
insulin glargin behandling sammenlignes med matchede kontroller i NPH behandling. Ogsa her pavises at
total-omkostningerne er pa samme niveau. Dette viser saledes — ligesom Gundgard et al (2010) - at det er
andre faktorer end blot valg af insulin som afggr, hvor dyr eller billig en behandling bliver.

Shoffski et al (2008) er et andet tysk studie af type 2 diabetespatienter behandlet med insulin glargin eller
NPH. Her er de totale omkostninger (behandlingsomkostninger + indkomsterstatning ved langtidssygdom)
lavere i glargin gruppen end i NPH gruppen. | en multipel variansanalyse (ANCOVA-analyse) pévises det, at
kun antallet af diabetes-komplikationer ved baseline havde en signifikant indflydelse pa omkostninger i
opfelgningstiden, medens andre variable ikke havde - herunder tidligere behandling med insulin.
Medicintilskudsnaevnets analyse af rationalitet i brug af analog insulin baseres saledes udelukkende pd en
parameter, som er vist ikke at have afggrende indflydelse pa totalomkostningerne.
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Anvendelsen af en DDD-baseret behandlingsomkostning afspejler ikke den reelle omkostning ved
insulinbehandling. Hagenmeyer at al (2009) viser, at sammenligning af glargin og NPH behandling baseret
pa faktisk observerede insulinomkostninger giver en forskel som er 120€ per ar, medens en DDD baseret
opggrelse viser en forskel pa 274€. DDD baserede behandlingsomkostninger overvurderer altsa i dette
tyske studie den faktiske forskel med 128%, nar det geelder insulin glargin.

Anvendelsen af en DDD-baseret behandlingsomkostning er heller ikke retvisende, nar insulin glargin
sammenlignes med insulin detemir (begge har DDD pa 40 IU). Rosenstock et al (2008) rapporterede, at
efter 52 ugers behandling af insulin-naive type 2 diabetespatienter med insulin glargin eller insulin detemir
(i tillzeg til oral antidiabetika) havde de detemir-behandlede patienter en gennemsnitlig dosering, som var
77% hgjere end de glargin-behandlede patienter. Samme trend ses hos patienter som behandles med
maltidsinsulin i tillaeg til basal analog (Hollander, 2008). Her var den gennemsnitlige dosis efter et ar 30%
hgjere pa insulin detemir end pa insulin glargin, medens der var en ikke-signifikant forskel i anvendelse af
bolus insulin (18.7% hgjere i insulin detemir armen). DDD-baserede daglige medicinomkostninger giver
saledes ikke et korrekt sammenligningsgrundlag ved vurdering af Lantus hverken over for Levemir eller NPH
insulin.

Konklusion

Ud fra ovenstaende argumenter mener Sanofi ikke, at der er dokumentation for at aendre pa tilskudsstatus
for Lantus .

Lantus anvendes i dag allerede rationelt som et led i individualiseret, effektiv diabetesbehandling. Et dansk
registerstudie viser, at der sker en patientorienteret selektion i forhold til hvem, der behandles med basal
analog, hvilket er et udtryk for, at laegen veaelger individualiseret behandling ud fra kendskab til patientens
sygdomsforlgb, gaeldende evidens samt danske og internationale guidelines.

DDD-baserede daglige medicinomkostninger er ikke et korrekt sammenligningsgrundlag ved vurdering af
Lantus’, hverken over for Levemir eller NPH insulin. Dels afspejler DDD ikke det reelle forbrug, og dels viser
studier, at der ikke er signifikant forskel pa den totale behandlingsrelaterede omkostning.

Bade danske og internationale studier viser, at safremt rationalitet bedgmmes ud fra patientens samlede
anvendelse af ressourcer i sundhedsvaesenet, sa er det andre faktorer udover valg af insulin, der
bestemmer de samlede omkostninger, og de samlede omkostninger for en patient behandlet med Lantus
vil veere pa niveau med en patient behandlet med NPH insulin.

Med venli‘g‘hjlsen/,_. .
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Frank Staermose
Business Unit Director — Diabetes
sanofi-aventis Denmark A/S
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