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Rybelsus filmovertrukne tabletter far generelt klausuleret tilskud

Afgarelse

Rybelsus, filmovertrukne tabletter med indhold af semaglutid i styrken 3, 7 og 14
mg far med virkning fra markedsfaringstidspunktet generelt klausuleret tilskud til
falgende klausul:

"Patienter med diabetes mellitus type 2, der ikke har opnaet tilstraekkelig glykae-
misk kontrol ved behandling med metformin i kombination med andre antidiabetika
med generelt tilskud eller for hvem supplerende behandling med andre antidiabeti-
ka med generelt tilskud efter laeegens samlede vurdering af patienten ikke anses for
hensigtsmaessig.”

Sagsfremstilling

I har den 31. januar 2020 ansggt om generelt klausuleret tilskud til Rybelsus, film-
overtrukne tabletter med indhold af semaglutid i styrken 3 mg, 7 mg og 14 mg
(herefter Rybelsus).

Godkendt indikation

Rybelsus er ifglge produktresumeet indiceret som supplement til kost og motion til
behandling af voksne med type 2-diabetes mellitus, som ikke er tilstreekkeligt kon-
trolleret, for at forbedre den glykeemiske kontrol

« som monoterapi, nar metformin anses for uhensigtsmaessigt pa grund af intole-
rance eller kontraindikationer
« i kombination med andre laegemidler til behandling af diabetes (1).

Den anbefalede vedligeholdelsesdosis er 7 — 14 mg daglig.

Behandling af type 2-diabetes mellitus

Behandlingen af type 2-diabetikere er multifaktoriel og bestar af bade non-
farmakologisk og farmakologisk behandling. Livsstilsintervention er essentiel og
anbefalingerne fra bade Dansk Selskab for Aimen Medicin (DSAM) (2) og Dansk
Endokrinologisk Selskab (DES)(3) sigter mod, at der opnas rygeophgr, regelmaes-
sig motion og diaetvejledning/behandling. DSAM og DES anbefaler begge metfor-
min som 1. valg ved behandling af type 2-diabetes i tillseg til livsstilseendringer. For
patienter uden hjertekarsygdom, beror beslutningen om 2. og yderligere supple-
rende valg af antidiabetika (SU, SGLT-2-haemme, DPP-4 haemmer, insulin og/eller
GLP-1 receptoragonister) pa en vurdering af risikofaktorer hos den enkelte patient
samt laeegemidlernes egenskaber og pris (2,3).

DES og DSAM angiver i deres feelles behandlingsvejledning, at GLP-1 receptor-
agonisterne seenker HbAlc mere end gvrige antidiabetika. Selskaberne anbefaler,
at der for patienter med erkendt hjertekarsygdom overvejes at veelge liraglutid eller
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SGLT-2-haemmerne empagliflozin eller canagliflozin, som reducerer den kardiova-
skuleere risiko, som 2. valg efter metformin. Videre anbefaler selskaberne liraglutid,
empagliflozin eller canagliflozin til type 2-diabetes patienter med kendt klinisk is-
keemisk hjertekarsygdom som supplerende 3. valg/intensiveret glukosessenkende
behandling (2). | DES’s opdaterede behandlingsvejledning anbefales, at der blandt
GLP-1 receptoragonisterne veelges liraglutid primaert og semaglutid eller dulaglutid
sekundeert til patienter med klinisk hjertekarsygdom, grundet nye langtidsdata i for-
hold til risiko for kardiovaskuleere haendelser (3).

Studieprogram for semaglutid

Semaglutid er godkendt til markedsfgring i bade en oral (Rybelsus) og subkutan
formulering (Ozempic). Effekten og sikkerheden af semaglutid er undersggt i to kli-
niske studieprogrammer for henholdsvis Rybelsus (PIONEER) og Ozempic
(SUSTAIN). Der er desuden foretaget meta-analyse af de to kardiovaskuleere sik-
kerhedsstudier PIONEER 6 (4) og SUSTAIN 6 (5). For Rybelsus henviser | i jeres
ansggning til 8 studier (4,6,7,8,9,10,11,12) hvoraf seerligt effektstudiet PIONEER 4
(9) og det kardiovaskuleere sikkerhedsstudie PIONEER 6 (4) fremhaeves.

PIONEER 4(9) er et randomiseret, dobbelt-blindet, dobbelt-dummy forsgg af 52
ugers varighed, som undersggte aendring i HbAlc fra baseline til uge 26 som det
primaere endepunkt for henholdsvis oral semaglutid 14 mg/dag, subkutan liraglutid
1,8 mg/dag og placebo. Det sekundaere endepunkt var aendring af kropsvaegt fra
baseline til uge 26 i de 3 arme. Flere sekundaere endepunkter blev desuden un-
dersggt, herunder sendring 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 maksimalt tolereret
dosis) med eller uden en SGLT-2 heemmer. | alt 685 patienter gennemfgrte studiet.

Resultaterne er beskrevet bade som en treatment policy estimand (primaer esti-
mand) og trial product estimand (sekundaer estimand). Ved anvendelse af treat-
ment policy estimand sas der for det primaere endepunkt efter 26 uger en reduktion
i HbAlc i alle tre grupper, hvor den starste reduktion sas i semaglutid- og liraglutid-
grupperne (henholdsvis -1,2% og -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 liraglutid. Superiority blev ikke vist for oral se-
maglutid sammenlignet med subkutan liraglutid. Efter 52 ugers behandling sas en
signifikant reduktion i HbAlc for oral semaglutid sammenlignet med henholdsvis
subkutan liraglutid og placebo. Efter bade 26 og 52 uger sas en reduktion i krops-
veegt i alle tre arme. Den stgrste reduktion sas i semaglutid- og liraglutid-armene
og der sas en signifikant sterre reduktion i kropsvaegt for oral semaglutid sammen-
lignet med bade subkutan liraglutid og placebo.

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

Den kardiovaskuleere sikkerhed af Rybelsus er undersggt i PIONEER 6 (4), som
var en time-to-event analyse af kardiovaskulaere tilfeelde blandt patienter med type
2-diabetes med hgj kardiovaskuleer risiko (alder 250 ar med etableret kardiovasku-
leer-/ kronisk nyresygdom eller alder =260 ar med kardiovaskulaere risikofaktorer
alene) behandlet med oral semaglutid 14 mg/dagligt eller placebo som tilleeg til
standardbehandling. Det primaere endepunkt var tid fra randomisering til forste Ma-
jor Adverse Cardiovaskulaer Event (MACE), som var et sammensat endepunkt be-
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staende 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 p& 21% i forhold til placebo. Den absolutte risikoreduktion var 1% i for-
hold til placebo-gruppen. Der sas en statistisk signifikant reduktion af kardiovasku-
leer dgd (absolut risikoreduktion: 1%) og samlet mortalitet (1,4%).

Tilsvarende er den kardiovaskuleere sikkerhed af den subkutane formulering af
semaglutid (Ozempic) undersggt i SUSTAIN 6 (5). Studiet viste en statistisk signifi-
kant relativ risikoreduktion af MACE (det primaere endepunkt) med 26% i forhold til
placebo. Den absolutte risikoreduktion var 2,3% i forhold til placebo. En post-hoc
analyse (13) af de kombinerede data fra PIONEER 6 og SUSTAIN 6 viste en stati-
stisk signifikant relativ risikoreduktion af MACE pa 24% for semaglutid overfor pla-
cebo. Den absolutte risikoreduktion var 1,1% i forhold til placebo. Resultatet var
drevet af resultaterne fra SUSTAIN 6.

Andre PIONEER-studier (6,10,12) undersggte desuden effekten af Rybelsus pa
g&ndring i HbAlc fra baseline til uge 26 sammenlignet med placebo. Effektstudier-
ne inkluderede patienter med type 2-diabetes og utilstreekkelig glykeemisk kontrol.
Oral semaglutid 3 mg/dag, 7 mg/dag og 14 mg/dag viste superiority overfor place-
bo; som monoterapi (6) og i tilleeg til stabil behandling med insulin med eller uden
metformin (12). Oral semaglutid 14 mg/dag har desuden vist superiority overfor
placebo hos patienter med nedsat nyrefunktion; i tilleeg til metformin eller SU, en
kombination deraf eller i tillaeg til basalinsulin med eller uden metformin (10).

Der er herudover foretaget head-to-head effektstudier med oral semaglutid overfor
SLGT-2-haeemmeren empagliflozin 25 mg/dag (7) samt overfor DPP-4-haemmeren
sitagliptin 100 mg/dag (8,11). Disse studier viser, at oral semaglutid kan have en
starre glukoseseenkende effekt (eendring i HbAlc) sammenlignet med empaglifio-
zin (relativ reduktion: -1,4% (14 mg) mod -0,9%) og sitagliptin (henholdsvis -1,1%
(7 mq), -1,4% (14 mg) mod -0,8%). Studierne har dog svagheder i form af et rela-
tivt stort frafald i semaglutid-armene sammenlignet med komparator og to af studi-
erne er ublindede.

Behandlingspriser

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 kombination med andre antidiabetika med
generelt tilskud eller for hvem supplerende behandling med andre antidiabetika
med generelt tilskud efter laeegens samlede vurdering af patienten ikke anses for
hensigtsmeessig.

Behandlingsprisen 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.
afhaengig af dosis?.

I henhold til jeres hgringssvar af 12. maj 2020, vil behandlingsprisen for Rybelsus

veere I

! Priser per 20 maj 2020.
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Sagsforlgb
| har den 31. januar 2020 ansggt om generelt klausuleret tilskud til Rybelsus til fal-
gende klausul:

"Til patienter med diabetes mellitus type 2:

« der ikke har opnaet tilstraekkelig glykeemisk kontrol ved behandling med metfor-
min i kombination med andre anti-diabetika med generelt tilskud eller generelt
klausuleret tilskud

eller

« for hvem supplerende behandling med andre anti-diabetika med generelt tilskud
eller generelt klausuleret tilskud efter leegens samlede vurdering af patienten ikke
anses for hensigtsmeessig.”

Jeres ansggning blev forelagt for Medicintilskudsnaevnet den 24. marts 2020, hvor
naevnet anbefalede, at Rybelsus ikke fik generelt klausuleret tilskud. | sin indstilling
af den 27. april 2020 udtaler neevnet blandt andet:

"Vi indstiller, at Rybelsus ikke far generelt klausuleret tilskud og begrunder vores
indstilling med, at den behandlingsmaessige veerdi ikke star i rimeligt forhold til pri-
sen. Vi laegger i vores vurdering vaegt pa, at behandlingsprisen for Rybelsus er
vaesentligt hajere end for subkutant semaglutid. Vi leegger endvidere veegt pa, at
der for subkutan semaglutid er fundet en positiv effekt pa den kardiovaskulzere risi-
ko, hvilket der ikke er for Rybelsus, hvor man i PIONEER 6 studiet fandt en neutral
effekt p& den kardiovaskuleere risiko. Vi leegger veegt pa, at den beskedne gavnlige
kardiovaskuleere effekt man fandt i post-hoc analysen af SUSTAIN 6 og PIONEER
6, overvejende er drevet af subkutan semaglutid (SUSTAIN 6).

Vi leegger endvidere vaegt pa, at man i PIONEER 4 fandt, at Rybelsus har sam-
menlignelig effekt med subkutan liraglutid. Hertil kommer, at der for subkutan
liraglutid er fundet en positiv effekt pa den kardiovaskuleere risiko. Det er saledes,
efter vores vurdering, ikke rationelt at skifte fra subkutan liraglutid til Rybelsus, hvis
behandlingspriser er pa niveau med hinanden, men hvor der ikke er vist samme
effekt p& den kardiovaskuleere risiko.”

Vi har partshgart jer over Medicintilskudsnaevnets indstilling og modtog jeres hg-
ringssvar den 12. maj 2020.

| jeres hgringssvar skriver |, at det er jeres opfattelse, at Medicintilskudsnaevnet har
lagt veegt pa en raekke forhold, der ikke retvisende repraesenterer den behand-
lingsmaessige veerdi af Rybelsus. | anferer, at bade Laegemiddelstyrelsen og naev-
net har undladt at forholde sig til en betragtelig delmaengde af den kliniske evidens,
der har fart til EMA’s godkendelse af Rybelsus.

Seerligt undrer det jer, at Medicintilskudsnaevnet og Laegemiddelstyrelsen i forhold
til det kliniske studie, PIONEER 4, udelukkende har forholdt sig til effekt-data efter
26 uger (det primzere endepunkt), og ikke til den samlede studieperiode pa 52
uger.

| forhold til om det kan antages, at Rybelsus har samme positive effekter pa den
kardiovaskuleere risiko som den subkutane formulering af semaglutid, anfgrer I, at
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den primaere arsag til, at Rybelsus ikke har vist signifikant fordel pa kardiovaskuleer
risiko i PIONEER 6-studiet, udelukkende er et spargsmal om den relativt korte op-
falgning pa 16 maneder og mangel pa "statistisk power”, og ikke Rybelsus’ effekt.

Det fremgar af jeres hgringssvar, at | har valgt at seenke prisen for Rybelsus sale-
des at behandlingsprisen vil veere

Medicintilskudsnaevnet drgftede jeres hgringssvar pa deres mgde den 26. maj
2020, hvor | havde foretraede for neevnet.

| sin indstilling af den 18. juni 2020 udtaler neevnet:

"Vi indstiller, at Rybelsus far generelt klausuleret tilskud til patienter med diabetes
mellitus type 2, der ikke har opnéet tilstraekkelig 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
lzegens samlede vurdering af patienten ikke anses for hensigtsmaessig.

Vi begrunder vores indstilling med, at Rybelsus har en sikker og veerdifuld terapeu-
tisk effekt pa en velafgraenset indikation. Vi leegger vaegt pa, at det gennemfarte
studieprogram for Rybelsus har vist en klinisk relevant effekt pa den godkendte in-
dikation. 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 behand-
lingsmaessige veerdi for patienter omfattet af den ovenstdende klausul. Vi leegger i
vores vurdering veegt pa, at behandlingsprisen for Rybelsus er pa niveau med be-
handlingsprisen for subkutant semaglutid, som har generelt klausuleret tilskud til
samme klausul. Der er ikke udfart direkte sammenlignende studier af de to formu-
leringer af semaglutid. Vi leegger videre vaegt pa, at det primaere endepunkt i PIO-
NEER 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 veegt pa, at vaegttabet ved behandling med Rybelsus er statistisk
signifikant st@rre end for liraglutid.

Vi bemeerker, at der for subkutan semaglutid og liraglutid er fundet en positiv effekt
pa den kardiovaskuleere risiko, hvilket ikke er tilfeeldet for Rybelsus, hvor man i PI-
ONEER 6 studiet fandt en neutral effekt pa den kardiovaskuleere risiko. Der er dog
forskel i bl.a. opfglgningslaengden i de enkelte studier og resultaterne er derfor ikke
direkte sammenlignelige.”

Vi bemaerker endvidere, at Rybelsus skal tages pa tom mave og at der efterfal-
gende skal fastes i 30 min. Da absorptionen af Rybelsus i forvejen er lav er det vig-
tigt, at forholdsreglerne omkring administration overholdes for at opna effekt.”

Vi har den 18. juni 2020 partshgrt jer over Medicintilskudsnaevnets indstilling, idet
neevnets anbefalede klausul afveg fra den ansggte klausul. Den 19. juni 2020 til-
kendegav I, at | ingen bemaerkninger havde til neevnets indstilling.
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Begrundelse

Det fremgar af medicintilskudsbekendtggrelsens? § 1, stk. 2, at Leegemiddelstyrel-
sen ved vurderingen af, om der skal ydes generelt tilskud til et laegemiddel, laegger
vaegt pa, 1) om leegemidlet har en sikker og vaerdifuld terapeutisk effekt p& en vel-
afgraenset indikation, og 2) om leegemidlets pris star i rimeligt forhold til dets be-
handlingsmeessige veerdi, jf. dog stk. 3 og 4.

Der fremgar af § 1, stk. 3, at med mindre ganske seerlige forhold ger sig geeldende,
ydes der ikke generelt tilskud til et leegemiddel, hvis

1) iveerkseettelse af behandling med leegemidlet kraever saerlig undersggelse og
diagnosticering,

2) der er naerliggende risiko for, at leegemidlet vil blive anvendt uden for den god-
kendte indikation,

3) leegemidlet udelukkende eller overvejende anvendes til formal, hvortil der ikke
med rimelighed kan forventes tilskud fra regionsradet,

4) leegemidlets effekt ikke er klinisk dokumenteret,

5) der er risiko for, at leegemidlet anvendes som fgrstevalg, uanset dette efter Lee-
gemiddelstyrelsens vurdering ikke bgr veere tilfseldet,

6) det er uafklaret, om eller hvornar laegemidlet skal anvendes som farstevalg,

7) der er neerliggende risiko for, at laegemidlet gares til genstand for misbrug,

8) leegemidlet hovedsageligt anvendes i sygehusbehandling, eller

9) leegemidlet pa grund af en sezerlig leegemiddelform ikke kan indtages af patienten
selv.

Det falger af medicintilskudsbekendtggrelsens § 1, stk. 4, at Leegemiddelstyrelsen i
overensstemmelse med kriterierne fastsati § 1, stk. 2 og 3, vurderer, om regions-
radets tilskud skal betinges af, at laegemidlet ordineres med henblik pa behandling
af bestemte sygdomme eller persongrupper (generelt klausuleret tilskud).

Vi har ved vores vurdering lagt vaegt pa Medicintilskudsnaevnets anbefaling, som
den kommer til udtryk i neevnets indstilling af den 18. juni 2020, og som citeret
ovenfor.

Vi finder, at Rybelsus har en sikker og veerdifuld terapeutisk effekt pa en velaf-
graenset indikation. Vi har ved vores vurdering lagt veegt pa, at studieprogrammet
PIONEER, som ligger til grund for Rybelsus’ godkendelse, har vist, at Rybelsus har
en sikker og klinisk relevant effekt p& den godkendte indikation. Vi har endvidere
lagt veegt pa, at anvendelse af GLP-1 receptoragonister er anbefalet af DES og
DSAM til patienter med type 2-diabetes som muligt 2. valg efter metformin.

Vi vurderer endvidere, at prisen pa Rybelsus star i et rimeligt forhold til dets be-
handlingsmaessige veerdi, nar lazgemidlet ordineres til patienter omfattet af klausu-
len:

"Patienter med diabetes mellitus type 2, der ikke har opnaet tilstraekkelig glykae-
misk kontrol ved behandling med metformin i kombination med andre antidiabetika
med generelt tilskud eller for hvem supplerende behandling med andre antidiabeti-
ka med generelt tilskud efter leegens samlede vurdering af patienten ikke anses for
hensigtsmaessig.”

2 Bekendtggrelse nr. 1781 af 18. december 2018 om medicintilskud. Tilgeengelig fra: .
https://www.retsinformation.dk/ Side 6 af 8
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Vi har i vores vurdering lagt vaegt pa, at behandlingsprisen for Rybelsus er pa ni-
veau med behandlingsprisen for subkutan semaglutid 0,5 mg og 1 mg ugentligt. Vi
laegger endvidere veegt p&, at PIONEER 4 viste, at effekten af Rybelsus pa HbAc1
er pa niveau med liraglutid 1,8 mg, og at behandlingsprisen for liraglutid 1,8 mg er
hgjere end for Rybelsus. Hertil kommer, at Rybelsus er forbundet med et signifi-
kant stgrre vaegttab end liraglutid. Subkutan semaglutid, liraglutid og de gvrige
markedsfgrte GLP-1 receptoragonister har generelt klausuleret tilskud til samme
klausul.

Vi bemeerker, at der for subkutan semaglutid og liraglutid er fundet en positiv effekt
pa den kardiovaskulzere risiko, hvilket ikke er tilfeeldet for Rybelsus, hvor man i PI-
ONEER 6 studiet fandt en neutral effekt pa den kardiovaskulzere risiko. Vi finder
ikke, at det er til hinder for, at der meddeles generelt klausuleret tilskud til Ry-
belsus. Vi leegger veegt pa, at der er forskel i blandt andet opfelgningsleengden i de
enkelte studier og resultaterne er derfor ikke direkte sammenlignelige.

Vi finder ikke, at der foreligger omstaendigheder, der ifglge medicintilskudsbe-
kendtgarelsens § 1, stk. 3, medfarer, at der ikke kan ydes generelt klausuleret til-
skud til Rybelsus.

Rybelsus opfylder dermed kriterierne for generelt klausuleret tilskud.

Vi fglger udviklingen i savel priser som forbrug af leegemidler, der meddeles gene-
relt tilskud, herunder generelt klausuleret tilskud.

Retsregler
Afggrelsen er truffet med hjemmel i § 1, stk. 2 og 4, i medicintilskudsbekendtggrel-
sens,

Klagevejledning
| kan klage over denne afggrelse hos Sundheds- og ZAldreministeriet, Holbergsga-
de 6, 1057 Kgbenhavn K, der dog ikke vurderer vores faglige skan.

* k *

Sagsforlgb og tilskudsnotat
Vi vil eftersende et tilskudsnotat, hvoraf vores afgarelse samt sagsforlgbet fremgar.

Revurdering
Afgarelsen er truffet pa baggrund af oplysninger til radighed pa afgarelsestidspunk-
tet. Hvis disse senere andrer sig, kan vi revurdere afggrelsen.

Tilskudsstatus for Rybelsus bliver revurderet i forbindelse med den regelmaessige

revurdering af leegemidlers tilskudsstatus. Vi gar i den forbindelse opmaerksom p4,
at Medicintilskudsnaevnet aktuelt er i gang med en revurdering af tilskudsstatus for
leegemidler til behandling af diabetes.

Med venlig hilsen

e mo A

Ulla Kirkegaard Madsen

8 Bekendtgarelse nr. 1781 af 18. december 2018 om medicintilskud. Tilgaengelig fra:
https://www.retsinformation.dk/

Side 7 af 8


https://www.retsinformation.dk/

Sektionsleder

1 Produktresumé for Rybelsus. Tilgdet 22.06.2020 fra
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rybelsus-epar-product-
information_da.pdf

2 Guidelines for type 2-diabetes — Farmakologisk behandling af type 2-diabetes. 2018 Revi-
sion. Dansk Selskab for Almen Medicin. Tilgaengelig fra:
https://vejledninger.dsam.dk/media/files/4/guidelines-2018-final.pdf

3 Dansk Endokrinologisk Selskab. NBV: Behandling og kontrol af Type 2 Diabetes, 2019.
Tilgeengelig fra: http://www.endocrinology.dk/index.php/1-diabetes-mellitus/nbv-
endokrinologi-behandling-og-kontrol-af-type-2-diabetes-t2d-diabetes-arskontrol-nyopdaget-
diabetes-2-peroral-behandling-insulin-behandling-kolesterolbehandling-blodtryksbehandling-
alpl-og-dpp4

4 Husain M et al. Oral Semaglutide and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2
Diabetes. N Engl J Med. 2019 Aug 29;381(9):841-851

5 Marso SP, Bain SC, Consoli A, Eliaschewitz FG, Jédar E, Leiter LA, m.fl. Semaglutide and
Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 10. november
2016;375(19):1834-44.

6 Aroda V et al. PIONEER 1: Randomized Clinical Trial of the Efficacy and Safety of Oral
Semaglutide Monotherapy in Comparison With Placebo in Patients With Type 2 Diabetes.
Diabetes Care 2019;42:1724-1732.

7 Rodbard H et al. Oral Semaglutide Versus Empagliflozin in Patients With Type 2 Diabetes
Uncontrolled on Metformin: The PIONEER 2 Trial. Diabetes Care 2019;42:2272—-2281.

8 Rosenstock et al. Effect of Additional Oral Semaglutide vs Sitagliptin on Glycated Hemo-
globin in Adults With Type 2 Diabetes Uncontrolled With Metformin Alone or With Sulfonylu-
rea The PIONEER 3 Randomized Clinical Trial. JAMA. 2019 Apr 16;321(15):1466-1480.

9 Pratley R et al. Oral semaglutide versus subcutaneous liraglutide and placebo in type 2
diabetes (PIONEER 4): a randomised, double-blind, phase 3a trial. Lancet. 2019 Jul
6;394(10192):39-50

10 Mozenson O et al. Efficacy and safety of oral semaglutide in patients with type 2 diabetes
and moderate renal impairment (PIONEER 5): a placebo-controlled, randomised, phase 3a
trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019 Jul;7(7):515-527.

11 Pieber T et al. Efficacy and safety of oral semaglutide with flexible dose adjustment ver-
sus sitagliptin in type 2 diabetes (PIONEER 7): a multicentre, open-label, randomised,
phase 3a trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019 Jul;7(7):528-539.

12 Zinman B. Efficacy, Safety, and Tolerability of Oral Semaglutide Versus Placebo Added
to Insulin With or Without Metformin in Patients With Type 2 Diabetes: The PIONEER 8 Tri-
al. Diabetes Care 2019;42:2262—-2271.

13 Mansoor H et al. Semaglutide (SUSTAIN and PIONEER) reduces cardiovascular events
in type 2 diabetes across varying cardiovascular risk.

Side 8 af 8


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rybelsus-epar-product-information_da.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rybelsus-epar-product-information_da.pdf
https://vejledninger.dsam.dk/media/files/4/guidelines-2018-final.pdf
http://www.endocrinology.dk/index.php/1-diabetes-mellitus/nbv-endokrinologi-behandling-og-kontrol-af-type-2-diabetes-t2d-diabetes-arskontrol-nyopdaget-diabetes-2-peroral-behandling-insulin-behandling-kolesterolbehandling-blodtryksbehandling-glp1-og-dpp4
http://www.endocrinology.dk/index.php/1-diabetes-mellitus/nbv-endokrinologi-behandling-og-kontrol-af-type-2-diabetes-t2d-diabetes-arskontrol-nyopdaget-diabetes-2-peroral-behandling-insulin-behandling-kolesterolbehandling-blodtryksbehandling-glp1-og-dpp4
http://www.endocrinology.dk/index.php/1-diabetes-mellitus/nbv-endokrinologi-behandling-og-kontrol-af-type-2-diabetes-t2d-diabetes-arskontrol-nyopdaget-diabetes-2-peroral-behandling-insulin-behandling-kolesterolbehandling-blodtryksbehandling-glp1-og-dpp4
http://www.endocrinology.dk/index.php/1-diabetes-mellitus/nbv-endokrinologi-behandling-og-kontrol-af-type-2-diabetes-t2d-diabetes-arskontrol-nyopdaget-diabetes-2-peroral-behandling-insulin-behandling-kolesterolbehandling-blodtryksbehandling-glp1-og-dpp4



