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Medicintilskudsnavnets indstilling — Lyomet

Strides Nordics har den 18. november 2025 ansggt om generelt tilskud til Lyomet, depottabletter med
indhold af metformin i styrkerne 500 mg, 750 mg og 1.000 mg (herefter Lyomet).

Ansgger skriver, at Lyomet antages at vaere relevant behandling til patienter, der i behandling med
metformin tabletter med immediate release (IR) oplever gastrointestinale bivirkninger.

Laegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen.

Sagen blev behandlet pa vores made den 15. december 2025, hvor Strides Nordics havde foretraede. Pa
mgdet anbefalede vi Leegemiddelstyrelsen, at Lyomet ikke far generelt eller generelt klausuleret tilskud.
Pa vores mgde den 24. februar 2026 behandlede vi Strides Nordics’ haringssvar af den 10. februar 2026,
hvor af det blandt andet fremgar, at Strides Nordics tilbyder at reducere prisen for Lyomet, safremt
lzegemidlet far generelt tilskud.

Vi indstiller under henvisning til de kriterier, der gaelder ved afggrelse af, om der skal ydes generelt tilskud til
et l,egemiddel, at lzegemidlet:

Lyomet
(depottabletter med indhold af metformin i styrkerne 500 mg, 750 mg og 1.000 mg)

far generelt tilskud.

Markedsfering og udlevering
Lyomet i styrkerne 500 mg og 1.000 mg har veeret markedsfert henholdsvis siden den 19. januar 2026 og
den 16. februar 2026 og er placeret i udleveringsgruppe B.

Godkendt indikation

Lyomet er indiceret til behandling af type 2-diabetes mellitus, isaer hos overvaegtige patienter, nar diaetstyring
og motion alene ikke resulterer i tilstreekkelig glykeemisk kontrol. Metformin depottabletter kan anvendes som
monoterapi eller i kombination med andre orale antidiabetiske midler eller med insulin.?

Anbefalet dosis

Den sadvanlige startdosis er 500 mg én gang dagligt, taget sammen med aftensmaltidet. Den maksimale
anbefalede dosis er 2.000 mg dagligt sammen med aftensmaltid. Dosis justeres pa basis af malinger af
blodglukose.'
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Sikkerhed

Gastrointestinale bivirkninger, sdsom kvalme, opkastning, diarré, mavesmerter og appetitigshed, er meget
almindeligt forekommende i behandling med Lyomet og metformin IR. Af leegemidlernes produktresumé??2
fremgar, at disse bivirkninger forekommer hyppigst under indledning af behandlingen og forsvinder spontant
i de fleste tilfaelde. For at undga disse bivirkninger anbefales det, at metformin tages i 2-3 daglige doser
under eller efter et maltid. En langsom agning af dosis kan ogsa forbedre gastrointestinal tolerance.2

Anbefalet behandling

Dansk Endokrinologisk Selskab

Behandling med metformin extended release (XR), herunder depottabletter, omtales ikke specifikt i Dansk
Endokrinologisk Selskabs (DES) behandlingsvejledning Type 2 Diabetes?® fra 2024 og DES’ og Dansk
Selskab for Almen Medicins (DSAMs) feelles retningslinje Farmakologisk behandling af type 2-diabetes* fra
2022. Selskaberne anbefaler livsstileendring og metformin som ferstevalg til behandling af patienter med
type 2-diabetes uden manifest hjertekar- eller nyresygdom og til patienter med type 2-diabetes med hjerte-
kar-sygdom, hjertesvigt eller diabetisk nyresygdom anbefales pa diagnosetidspunktet, at der opstartes
behandling med SGLT-2-haemmer/GLP-1-receptoragonist og derefter kan optitrering af metformin opstartes.

NICE

NICE har den 18. februar 2026 opdateret sin behandlingsvejledning Type 2 diabetes in adults:
management®. NICE skriver, at Metformin XR i kombination med SGLT-2 heemmer anbefales til behandling
af voksne med type 2-diabetes uden relevant komorbiditet, personer med tidligt debuterende type 2-
diabetes, samt voksne med hjertesvigt, aterosklerotisk kardiovaskuleer sygdom, overvaegt eller kronisk
nyresygdom.

For voksne med type 2-diabetes, som i forvejen er i behandling med metformin IR, anbefaler NICE enten at
fortsaette behandlingen eller at skifte til metformin XR, hvis metformin IR ikke tolereres, eller hvis personen
foretraekker metformin XR. NICE skriver, at metformin XR i sammenligning med metformin IR har en
tilsvarende klinisk effekt pa HbA1c, samt sikkerhedsprofil med hensyn til hypoglykaemi, er forbundet med
faerre gastrointestinale bivirkninger og at patienter sandsynligvis vil have en bedre adhaerens i forhold til
omkostningerne ved manglende adheerens, herunder kardiovaskulaere og nyre-relaterede bivirkninger,
yderligere konsultationer og undersggelser, og at der ses prisvariationer, hvor behandlingsprisen for
metformin XR i december 2025 var lavere end metformin IR. | litteraturreviewet udfart i forbindelse med
opdateringen af behandlingsvejledningen fandtes ingen dokumentation for, at metformin XR er mere effektiv
eller mere omkostningseffektiv end metformin IR. Udvalget vurderer pa baggrund af deres kliniske erfaring,
at patienter i behandling med metformin XR kan opleve feerre gastrointestinale bivirkninger sammenlignet
med metformin IR. Derudover kan nogle personer have et gnske om at reducere antallet af daglige
doseringer af metformin og derfor bar muligheden for at skifte fra metformin IR til metformin XR veaere
tilgaengelig.

Effekt og bivirkningsprofil for metformin depottabletter

Ansgger henviser i sin ansggning til 7 studiert78°.10.11.12 der direkte eller indirekte undersgger forskellene
mellem metformin XR og metformin IR i forhold til klinisk effekt og/eller gastrointestinale bivirkninger. 5 af
studierne’.8:9.10.11 er ikke yderligere beskrevet her, da vi vurderer, at studiernes design og metoder er
forbundet med veesentlige svagheder, herunder manglende randomisering og blinding, ingen brug af
kontrolgruppe, begraenset deltagerantal og korte opfalgningsperioder. Derudover er en beskrivelse af det
systematiske review af Tan et al. 20212, som ansgger henviser til, udeladt her, da det systematiske review
med meta-analyse af Tarry-Adkins et al. 20215, som omfatter flere randomiserede studier, er beskrevet i
stedet.
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Vi har gennemfgart en supplerende litteratursagning, som identificerede 3 studier, Schwartz et al. 20063,
Aggarwal et al. 2018 og Tarry-Adkins et al. 202113, til yderligere at beskrive forskelle i effekt og
gastrointestinale bivirkninger mellem metformin XR og metformin IR. Studierne er beskrevet nedenfor.

Gao et al. 2008

Et randomiseret, ikke-blindet studie, som undersggte effekten af metformin XR sammenlignet med metformin
IR pa postprandialt blodsukker, HbA1c, lipidprofiler, insulinresistens og betacellefunktion hos 150 kinesiske
patienter med type 2-diabetes. Deltagerne blev initialt behandlet med metformin IR 500 mg x 3 dagligt,
hvorefter patienterne blev randomiseret 1:1 til fortsat behandling med metformin IR eller metformin XR 1.500
mg en gang dagligt.

Resultaterne fra studiet viste efter 12 ugers behandling, at bade metformin XR og metformin IR reducerede
patienternes HbA1c-niveau moderat, men dog signifikant. Der blev ikke observeret signifikante forskelle
mellem de to grupper. Postprandialt blodsukker 120 minutter efter et standardmaltid var hgjere i metformin
XR-gruppen end i metformin IR-gruppen (11,02 mmol/l versus 9,74 mmol/l). Derudover blev der ikke fundet
forskelle i arealer under kurven for insulinrespons, insulinresistensindeks, betacellefunktionsindeks eller
lipidprofiler inden for eller mellem grupperne efter 12 ugers behandling. Angéende gastrointestinale
bivirkninger fandt studiet en numerisk, men ikke signifikant starre forekomst af gastrointestinale bivirkninger
hos patienter i behandling med metformin IR sammenlignet med metformin XR.8

Schwartz et al. 2006

Et randomiseret, dobbeltblindet, 4-armet studie, der sammenlignede den glukosesaenkende effekt og
gastrointestinale bivirkninger af 24 ugers behandling med metformin IR (1.000+500 mg/dag) og metformin
XR (1.000+500 mg/dag, 1.500 mg to gange dagligt og 2.000 mg/dag) hos patienter med type 2-diabetes. | alt
568 patienter blev randomiseret 1:1:1:1.

Af studiets resultater sas en statistisk signifikant og klinisk relevant reduktion i bade HbA1c og faste-
blodsukker i alle grupper uden forskel grupperne imellem. | forhold til gastrointestinale bivirkninger sas over
hele studieperioden sammenlignelige resultater mellem grupperne, mens en lidt starre andel af patienter, der
fik metformin IR (14 versus 5, 7 og 4 deltagere), oplevede kvalme under optitreringen.?

Aggarwal et al. 2018

Et randomiseret, dobbeltblindet, 2-armet studie, der sammenlignede den glukosesaenkende effekt og
gastrointestinale bivirkninger af 24 ugers behandling med metformin IR (1.000+1.000 mg per dag) og
metformin XR (2.000 mg per dag) i behandlingsnaive patienter med type 2-diabetes. | alt 706 patienter blev
randomiseret 1:1.

Af studiets resultater sas en statistisk signifikant og klinisk relevant reduktion i HbA1c, uden forskel
grupperne imellem. | forhold til bivirkninger, herunder gastrointestinale bivirkninger, sas ingen starre forskelle
grupperne imellem."

Tarry-Adkins et al. 2021

Et systematisk review med tilhgrende meta-analyse, der sammenlignede effekter og bivirkninger af
metformin IR, metformin XR og metformin delayed release (DR)2. Meta-analysen inkluderede kun
randomiserede studier, men bade blindede og ublindede studier. | alt 15 studier med i alt 3.765 personer
blev inkluderet i meta-analysen, herunder studierne af Gao et al. 2008%, Schwartz et al. 20063 og Aggarwal
etal. 2018,

Meta-analysen viste en statistisk signifikant og klinisk relevant reduktion i HbA1c, uden forskel mellem
metformin IR og metformin XR. Angdende gastrointestinale bivirkninger sas en numerisk, men ikke

@ Delayed release (DR) er aktuelt ikke markedsfert i Danmark.
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signifikant sterre sandsynlighed for at opleve gastrointestinale bivirkninger ved behandling med metformin IR
sammenlignet med metformin XR.15

Seerligt 3 af studierne inkluderet i meta-analysen, Castelloti et al. 20078, Derosa et al. 20177 og Gao et al.
20088, indikerede en starre forekomst af gastrointestinale bivirkninger ved behandling med metformin IR i
forhold til metformin XR. Castellotti et al. 20076 er baseret pa poster-data, der tilsyneladende er
upublicerede, mens Derosa et al. 20177 og Gao et al. 20088 begge er ublindede studier, hvor deltagerne har
vidst, hvilken behandlingsarm de blev randomiseret til.

Pris
Behandlingsprisen for Lyomet er 0,68 — 1,36 kr. for en vedligeholdelsesdosis pa 1.000 — 2.000 mg én gang
dagligt.

Pa det danske marked findes metformin IR i styrkerne 500 mg, 850 mg og 1.000 mg med samme godkendte
indikation som Lyomet."-2 Behandlingsprisen for metformin IR er 0,35 — 1,22 kr. for en vedligeholdelsesdosis
pa 1.000 — 2.000 mg dagligt, fordelt pa to doser.b Metformin IR har generelt tilskud.

Til sammenligning af behandlingspriserne for Lyomet og metformin IR anvendes en vedligeholdelsesdosis
pa 1.000 — 2.000 mg per dag, i overensstemmelse med Dansk Endokrinologisk Selskabs
behandlingsvejledning Type 2 Diabetes?® fra 2024, hvor metformin anbefales i doser pa 500 — 1.000 mg to
gange dagligt athaengigt af nyrefunktion. For metformin IR beregnes behandlingsprisen pa baggrund af den
laveste enhedspris for hver af de tre tilgeengelige styrker doseret to gange dagligt. For Lyomet beregnes
behandlingsprisen pa baggrund af prisen for 750 mg doseret som to tabletter samtidig og 1.000 mg doseret
som én eller to tabletter samtidig. Disse styrker har en lavere behandlingspris end 500 mg doseret som to
eller fire tabletter samtidig og udger desuden en mere hensigtsmaessig dosering til at opna en
vedligeholdelsesdosis pa 1.000 — 2.000 mg dagligt.

En detaljeret prisoversigt fremgar af Bilag A.

Begrundelse
Vi indstiller, at lzzgemidlet Lyomet far generelt tilskud.

Vi vurderer, at Lyomet har en sikker og vaerdifuld effekt pa en velafgraenset indikation, og at den
behandlingsmaessige veerdi for Lyomet star i rimeligt forhold til prisen.

| vores vurdering leegger vi vaegt pd, at Lyomet er godkendt til behandling af type 2-diabetes mellitus, iszer
hos overvaegtige patienter, nar diaetstyring og motion alene ikke resulterer i tilstraekkelig glykaemisk kontrol."
Vi leegger endvidere veegt pa, at et litteraturreview med meta-analyse'®, herunder studierne af Gao et al.
2008¢, Schwartz et al. 2006'® og Aggarwal et al. 2018, viste en statistisk signifikant og klinisk relevant
reduktion i HbA1c, uden forskel mellem metformin XR og metformin IR. Vi laegger desuden vaegt pa, at
DES34 og DSAM* anbefaler livsstileendring og metformin som farstevalg til behandling af patienter med type
2-diabetes uden manifest hjertekar- eller nyresygdom, uden at der skelnes mellem metformin IR og XR. Vi
leegger endvidere vaegt pa, at NICES anbefaler metformin XR i kombination med SGLT-2 heemmer som
forstevalg til patienter med type 2-diabetes med eller uden relevant komorbiditet, og at NICE skriver, at
metformin XR i sammenligning med metformin IR har en tilsvarende klinisk effekt pa HbA1c og
sikkerhedsprofil med hensyn til hypoglykaemi.

| vores vurdering af, at behandlingsprisen for Lyomet star i rimeligt forhold til l,egemidlets
behandlingsmaessige vaerdi, laegger vi vaegt pa, at prisen for Lyomet pa 0,68 — 1,36 kr. for en
vedligeholdelsesdosis pa 1.000 — 2.000 mg én gang dagligt, ikke adskiller sig markant fra prisen for

® Priser for metformin IR per 2. februar 2026. Tilgeengelig fra: erhverv.medicinpriser.dk.
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metformin IR, som er godkendt til samme indikation, og som koster 0,35 — 1,22 kr. for en
vedligeholdelsesdosis pa 1.000 — 2.000 mg dagligt, fordelt pa to doser.

Vi bemaerker, at det pa baggrund af den foreliggende dokumentation, som er indsendt af ansager og
identificeret i en supplerende litteratursggning, ikke er muligt for os at drage valide konklusioner om
eventuelle forskelle i bivirkningsprofilen mellem metformin XR og metformin IR. Vi har noteret os, at NICE i
deres opdaterede behandlingsvejledning® skriver, at udvalget vurderer, at patienter i behandling med
metformin XR kan opleve feerre gastrointestinale bivirkninger sammenlignet med metformin IR. Da deres
vurdering imidlertid udelukkende baserer sig pa udvalgets kliniske erfaring og ikke pa kliniske studier,
ndrer dette ikke pa vores konklusion i forhold til spgrgsmalet om eventuelle forskelle i bivirkningsprofilen af
de to formuleringer. Vi bemaerker dog ogsa, i overensstemmelse med NICEs opdaterede
behandlingsvejledning?®, at metformin XR kan doseres én gang dagligt, mens metformin IR typisk doseres
flere gange dagligt, hvilket for nogle patienter potentielt kan vaere forbundet med gget
behandlingsadhaerens.

Vi vurderer, at der ikke er forhold, der ger sig geeldende for Lyomet, som betyder, at leegemidlet ikke kan fa
generelt tilskud.

Med venlig hilsen

T A o~

Palle Mark Christensen
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Bilag A

Prisoversigt for Lyomet
Priser per 2. februar 2026

Medicintilskudsnavnet

Lyomet,

(metformin)

depottabletter

A10BA02

Behandling af type
2-diatebes mellitus,
isaer hos
overveegtige
patienter, nar
dieetstyring og
motion alene ikke
resulterer i
tilstraekkelig
glykeemisk kontrol.
Metformin
depottabletter kan
anvendes som
monoterapi eller i
kombination med
andre orale
antidiabetiske midler
eller med insulin.

500 mg | 60 stk. 34,75
750 mg 60 stk. 37,75
1.000 mg | 60 stk. 40,75

Op til
2.000 mg
doseret
én gang
dagligt®

1,16 - 2,32
(1.000 -
2.000 mg)

1,26
(1.500 mg)

0,68 - 1,36
(1.000 -
2.000 mg)
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Metformin,
filmovertrukne
tabletter

(fx Metformin
"Teva”)

A10BA02

Behandling af type
2-diabetes mellitus,
iseer hos
overveegtige
patienter, nar
dieetstyring og
motion alene ikke
resulterer i
tilstreekkelig
glykaemisk kontrol.

- Hos voksne kan
Metformin bruges
som monoterapi
eller i kombination
med andre orale
antidiabetika eller
med insulin.

- Hos barn fra 10 ar
0og unge kan
Metformin bruges
som monoterapi
eller i kombination
med insulin.

Generelt
tilskud

120 stk. 41,50
500 mg

400 stk. 73,95

100 stk. 27,00
850 mg

200 stk. 34,75

75 stk. 45,80
1.000 mg

100 stk. 86,60

Op til
1.000 mg
doseret
to gange
dagligt*

0,69 - 1,38
(1.000 -
2.000 mg)

0,37 -0,74
(1.000 -
2.000 mg)

0,54
(1.700 mg)

0,35
(1.700 mg)

0,61-1,22
(1.000 -
2.000 mg)

0,87-1,73
(1.000 -
2.000 mg)

"Indikation ifglge produktresumé.
2Pris inklusive recepturgebyr, som aktuelt udger 10 kr.
3 Dosis ifglge produktresumé.
4 Dosis ifglge Dansk Nefrologisk Selskabs behandlingsvejledning Diabetisk Nyresygdom ved Type 2 Diabetes. Opdateret 13. september 2024. Besggt 11. februar 2026. Tilgeengelig fra:
https://nephrology.dk/wp-content/uploads/2024/11/DNS-DM-og-CKD-rapport-REVISION-2024-290924 RB_AN.pdf
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