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Medicintilskudsnavnets indstilling — Rybelsus

Novo Nordisk Denmark A/S har den 31. januar 2020 ansggt om generelt klausuleret tilskud til Rybelsus til
falgende klausul:

"Til patienter med diabetes mellitus type 2:
o der ikke har opnaet tilstraekkelig glykeemisk kontrol ved behandling med metformin i kombination
med andre anti-diabetika med generelt tilskud eller generelt klausuleret tilskud
eller
o for hvem supplerende behandling med andre anti-diabetika med generelt tilskud eller generelt klau-
suleret tilskud efter laegens samlede vurdering af patienten ikke anses for hensigtsmeessig.”

Leegemiddelstyrelsen har anmodet om vores vurdering af ansggningen.

Sagen blev behandlet pa vores mgde den 24. marts 2020 samt p4 mg@de den 26. maj 2020, hvor Novo Nor-
disk Denmark A/S havde foretraede.

Vi indstiller under henvisning til de kriterier, der geelder ved afggrelse af, om der skal ydes generelt tilskud til
et leegemiddel, at leegemidlet:

Rybelsus
(filmovertrukne tabletter med indhold af semaglutid i styrken 3 mg, 7 mg og 14 mg)

far generelt klausuleret tilskud i henhold til sundhedslovens § 144, stk. 1 og 2 til falgende klausul:

”Patienter med diabetes mellitus type 2, der ikke har opndet tilstraekkelig glykeemisk kontrol ved behandling
med metformin i kombination med andre antidiabetika med generelt tilskud eller for hvem supplerende be-
handling med andre antidiabetika med generelt tilskud efter leegens samlede vurdering af patienten ikke
anses for hensigtsmeaessig.”

Rybelsus er indiceret som supplement til kost og motion til behandling af voksne med type 2-diabetes
mellitus, som ikke er tilstraekkeligt kontrolleret, for at forbedre den glykeemiske kontrol
e som monoterapi, nar metformin anses for uhensigtsmaessigt pa grund af intolerance eller kontraindi-
kationer
e ikombination med andre lsegemidler til behandling af diabetes?.
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Rybelsus indeholder GLP-1 receptoragonisten semaglutid og er den farste oralt formuleret GLP-1 recep-
toragonist. Rybelsus er ikke markedsfart i Danmark endnu. Semaglutid er pa nuvaerende tidspunkt markeds-
fart i Danmark som en ugentlig subkutan injektion i styrkerne 0,25 mg, 0,5 mg og 1 mg (Ozempic). Rybelsus
administreres dagligt og skal indtages pa tom mave med efterfglgende faste 30 min efter indtagelse.

Effekten og sikkerheden af semaglutid er undersggt i to kliniske studieprogrammer for henholdsvis Rybelsus
(PIONEER) og Ozempic (subkutan formulering) (SUSTAIN). Der er desuden foretaget meta-analyse af de to
kardiovaskuleere sikkerhedsstudier PIONEER 6 (2) og SUSTAIN 6 (3). For Rybelsus henviser ansgger til 8
studier (2,4,5,6,7,8,9,10), hvoraf seerligt effektstudiet PIONEER 4 (7) og det kardiovaskuleere sikkerheds-
studie PIONEER 6 (2) fremhaeves.

PIONEER 4(7) er et randomiseret, dobbelt-blindet, dobbelt-dummy forsgg af 52 ugers varighed, som under-
sggte aendring i HbAlc fra baseline til uge 26 som det primaesre endepunkt for henholdsvis oral semaglutid
14 mg/dag, subkutan liraglutid 1,8 mg/dag og placebo. Det sekundeaere endepunkt var aendring af kropsvaegt
fra baseline til uge 26 i de 3 arme. Flere sekundaere endepunkter blev desuden undersggt, herunder an-
dring fra baseline til uge 52 af bade HbA1lc og kropsveegt. Studiet inkluderede type 2-diabetikere (samlet
population = 711) med en HbAlc pa 7,0-9,5%, som var pa en stabil dosis metformin (21500 mg eller maksi-
malt tolereret dosis) med eller uden en SGLT-2 heemmer. | alt 685 patienter gennemfgrte studiet.

Resultaterne er beskrevet bade som en treatment policy estimand (primaer estimand) og trial product esti-
mand (sekundeer estimand). Ved anvendelse af treatment policy estimand sas der for det primaere ende-
punkt efter 26 uger en reduktion i HbAlc i alle tre grupper, hvor den starste reduktion sas i semaglutid- og
liraglutid-grupperne (henholdsvis -1,2%, -1,1% mod -0,2% i placebo-gruppen). Der blev vist superiority for
oral semaglutid sammenlignet med placebo samt non-inferiority for oral semaglutid overfor subkutan liraglu-
tid. Superiority blev ikke vist for oral semaglutid sammenlignet med subkutan liraglutid. Efter 52 ugers be-
handling sas en signifikant reduktion i HbA1c for oral semaglutid sammenlignet med henholdsvis subkutan
liraglutid og placebo. Efter bade 26 og 52 uger sas en reduktion i kropsveegt i alle tre arme. Den starste re-
duktion sas i semaglutid- og liraglutid-armene og der sas en signifikant stgrre reduktion i kropsvaegt for oral
semaglutid sammenlignet med bade subkutan liraglutid og placebo.

Ved anvendelse af trial product estimand medfgrte oral semaglutid en signifikant stgrre reduktion i bade
HbAlc og kropsvaegt sammenlignet med bade subkutan liraglutid og placebo efter henholdsvis 26 og 52
uger.

Den kardiovaskulaere sikkerhed af Rybelsus er undersggt i PIONEER 6 (2), som var en time-to-event analy-
se af kardiovaskuleere tilfeelde blandt patienter med type 2-diabetes med hgj kardiovaskuleer risiko (alder 250
ar med etableret kardiovaskuleer-/ kronisk nyresygdom eller alder 260 ar med kardiovaskuleere risikofaktorer
alene) behandlet med oral semaglutid 14 mg/dagligt eller placebo som tilleeg til standardbehandling. Det
primaere endepunkt var tid fra randomisering til farste Major Adverse Cardiovaskuleer Event (MACE), som
var et sammensat endepunkt bestaende af kardiovaskuleer dad, ikke-fatalt myokardieinfakt og ikke-fatal
iskeemisk apopleksi.

Efter 16 maneder sas en ikke statistisk signifikant reduktion af den relative risiko for MACE pa 21% i forhold
til placebo. Den absolutte risikoreduktion var 1% i forhold til placebo-gruppen. Der sas en statistisk signifi-
kant reduktion af kardiovaskuleer dgd (absolut risikoreduktion: 1%) og samlet mortalitet (1,4%).

Tilsvarende er den kardiovaskuleere sikkerhed af den subkutane formulering af semaglutid (Ozempic) under-
sggt i SUSTAIN 6 (3). Studiet viste en statistisk signifikant relativ risikoreduktion af MACE (det primeere en-
depunkt) med 26% i forhold til placebo.Den absolutte risikoreduktion var 2,3%-point i forhold til placebo. En
post-hoc analyse (11) af de kombinerede data fra PIONEER 6 og SUSTAIN 6 viste en statistisk signifikant
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relativ risikoreduktion af MACE pé 24% for semaglutid overfor placebo. Den absolutte risikoreduktion var
1,1% point i forhold til placebo. Resultatet var drevet af resultaterne fra SUSTAIN 6.

Andre PIONEER-studier (4,8,10) undersggte desuden effekten af Rybelsus p& aendring i HbAlc fra baseline
til uge 26 sammenlignet med placebo. Effektstudierne inkluderede patienter med type 2-diabetes og util-
straekkelig glykeemisk kontrol. Oral semaglutid 3 mg/dag, 7 mg/dag og 14 mg/dag viste superiority overfor
placebo; som monoterapi (4) og i tilleeg til stabil behandling med insulin med eller uden metformin (10). Oral
semaglutid 14 mg/dag har desuden vist superiority overfor placebo hos patienter med nedsat nyrefunktion; i
tilleg til metformin eller SU, en kombination deraf eller i tillseg til basalinsulin med eller uden metformin (8).

Der er herudover foretaget head-to-head effektstudier med oral semaglutid overfor SLGT-2-haemmeren em-
pagliflozin 25 mg/dag (5) samt overfor DPP-4-haemmeren sitagliptin 100 mg/dag (6,9). Disse studier viser, at
oral semaglutid kan have en starre glukosesaenkende effekt (aendring i HbAlc) sammenlignet med empag-
liflozin (relativ reduktion: -1,4% (14 mg) mod -0,9%) og sitagliptin (henholdsvis -1,1% (7 mg), -1,4% (14 mg)
mod -0,8%). Studierne har dog svagheder i form af et relativt stort frafald i semaglutid-armene sammenlignet
med komparator og to af studierne er ublindede.

Behandlingen af type 2-diabetikere er multifaktoriel og bestar af bade non-farmakologisk og farmakologisk
behandling. Livsstilsintervention er essentiel og anbefalingerne fra bdde Dansk Selskab for Alimen Medicin
(DSAM)(12) og Dansk Endokrinologisk Selskab (DES)(13) sigter mod, at der opnds rygeophger, regelmaessig
motion og dieetvejledning/behandling. DSAM og DES anbefaler begge metformin som 1. valg ved behandling
af type 2-diabetes i tillaeg til livsstilseendringer (12,13).

DES og DSAM angiver i deres feelles behandlingsvejledning, at GLP-1 receptoragonisterne seenker HbAlc
mere end gvrige antidiabetika. Selskaberne anbefaler, at der for patienter med erkendt hjertekarsygdom
overvejes at veelge liraglutid eller SGLT-2-haeammerne empagliflozin eller canagliflozin, som reducerer den
kardiovaskuleere risiko, som 2. valg efter metformin. Videre anbefaler selskaberne liraglutid, empagliflozin
eller canagliflozin til type 2-diabetes patienter med kendt klinisk iskeemisk hjertekarsygdom som supplerende
3. valg/intensiveret glukosesaenkende behandling (12). | DES’s opdaterede behandlingsvejledning anbefa-
les, at der blandt GLP-1 receptoragonisterne veelges liraglutid primaert og semaglutid eller dulaglutid sekun-
deert til patienter med klinisk hjertekarsygdom, grundet nye langtidsdata i forhold til risiko for kardiovaskuleere
haendelser (13).

De markedsfarte GLP-1 receptoragonister har i dag generelt klausuleret tilskud til patienter med diabetes

mellitus type 2, der ikke har opnaet tilstreekkelig glykeemisk kontrol ved behandling med metformin i kombi-
nation med andre antidiabetika med generelt tilskud eller for hvem supplerende behandling med andre anti-
diabetika med generelt tilskud efter leegens samlede vurdering af patienten ikke anses for hensigtsmeessig.

Behandlingsprisen for Rybelsus vil veere ||| il Behandiingsprisen for subkutant semaglutid 0,5
mg og 1 mg ugentligt (Ozempic) er henholdsvis 33,88 kr. og 33,82 kr. og for subkutant liraglutid 31,22 kr. —
46,83 kr. afthaengig af dosis?.

Vi indstiller, at Rybelsus far generelt klausuleret tilskud til patienter med diabetes mellitus type 2, der ikke har
opnaet tilstreekkelig glykeemisk kontrol ved behandling med metformin i kombination med andre antidiabetika
med generelt tilskud eller for hvem supplerende behandling med andre antidiabetika med generelt tilskud
efter laegens samlede vurdering af patienten ikke anses for hensigtsmeessig.

Vi begrunder vores indstilling med, at Rybelsus har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velaf-
graenset indikation. Vi laegger vaegt pa, at det gennemfarte studieprogram for Rybelsus har vist en klinisk

! Priser per 20 maj. 2020.
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relevant effekt p& den godkendte indikation. Hertil kommer at brugen af GLP-1 receptoragonister generelt
anbefales af DES og DSAM.

Vi vurderer endvidere, at prisen for Rybelsus star i rimeligt forhold til dets behandlingsmaessige vaerdi for
patienter omfattet af den ovenstdende klausul. Vi laegger i vores vurdering veegt pa, at behandlingsprisen for
Rybelsus er pa niveau med behandlingsprisen for subkutant semaglutid, som har generelt klausuleret tilskud
til samme Kklausul. Der er ikke udfgrt direkte sammenlignende studier af de to formuleringer af semaglutid. Vi
laegger videre vaegt pa, at det primeaere endepunkt i PIONEER 4 viste, at effekten af Rybelsus pa HbAlc er
sammenlignelig med liraglutid 1,8 mg, hvis behandlingspris er hgjere end behandlingsprisen for Rybelsus. Vi
laegger endvidere vaegt pa, at veegttabet ved behandling med Rybelsus er statistisk signifikant starre end for
liraglutid.

Vi bemeerker, at der for subkutan semaglutid og liraglutid er fundet en positiv effekt pd den kardiovaskulaere
risiko, hvilket ikke er tilfaeldet for Rybelsus, hvor man i PIONEER 6 studiet fandt en neutral effekt pa den
kardiovaskulaere risiko. Der er dog forskel i bl.a. opfglgningsleengden i de enkelte studier og resultaterne er
derfor ikke direkte sammenlignelige.

Vi bemaerker endvidere, at Rybelsus skal tages pa tom mave og at der efterfglgende skal fastes i 30 min. Da
absorptionen af Rybelsus i forvejen er lav er det vigtigt, at forholdsreglerne omkring administration overhol-
des for at opna effekt.

Med venlig hilsen

Ol

Palle Mark Christensen
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