Medicintilskudsnaevnet

12. marts 2013

3. forslag til indstilling

Revurdering af tilskudsstatus for liegemidler mod diabetes i ATC-gruppe A10

Baggrund og indhold
Vi har revurderet tilskudsstatus for leegemidler i ATC-gruppe A10, antidiabetika. Bilag A er en grafisk
oversigt over legemiddelstofferne.

Denne indstilling er en samlet indstilling for alle leegemidler i ATC-gruppe A10, som er godkendt til
markedsfering i Danmark, og som per den 6. marts 2013 er eller har vaeret markedsfgrt i Danmark. Der-
udover er legemidler med indhold af lixisenatid og kombinationen af metformin og saxagliptin omfat-
tet.

Vores indstilling omfatter samtlige leegemiddelformer, styrker og pakningsstarrelser af de pagaldende
leegemidler.

Nedenfor fglger farst vores indstilling til legemidlernes fremtidige tilskudsstatus, derefter en kort gen-
nemgang af revurderingsforlgbet, anbefalinger og baggrundsmateriale, generelt om diabetes, farmako-
logisk behandling af diabetes, vores overordnede synspunkter og begrundelser i relation til den anbefa-
lede fremtidige tilskudsstatus og endelig vores afsluttende bemarkninger.

Bilag B er en oversigt over legemiddelstofferne med angivelse af liegemiddelnavne, leegemiddelformer,
godkendte indikationer®, udleveringsgruppe, galdende tilskudsstatus og &rligt forbrug i rene 2008-
2012.

Bilag C er en oversigt over legemiddelstofferne med angivelse af behandlingspriser.

Bilag D er vores kommentarer til de indkomne svar pa hgring over vores farste og andet forslag til ind-
stilling.

Vi vil i det efterfglgende anvende betegnelsen "insuliner” som feellesbetegnelse for human insulin og
analog insulin (ATC-gruppe A10A).

Indstilling til fremtidig tilskudsstatus
Vi indstiller fglgende til Sundhedsstyrelsen:

! Der er tale om en sammenskrivning af den eller de godkendte indikationer for de pagaldende leegemidler.
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1.
Leegemidler i ATC-gruppe AL10AB (Insuliner og analoger til injektion, hurtigvirkende) med indhold af
legemiddelstofferne

insulin (human) (A10AB01)
insulin lispro (A10AB04)
insulin aspart (A10AB05)
insulin glulisin (A10ABO06)

bevarer geeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

2.
Leegemidler i ATC-gruppe AL10AC (Insuliner og analoger til injektion, middellang virkningstid) med
indhold af legemiddelstoffet

insulin (human) (A10ACO01)
bevarer gaeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

3.
Leegemidler i ATC-gruppe A10AD (Insuliner og analoger til injektion, middelvirkende kombineret med
hurtigvirkende) med indhold af leegemiddelstofferne

insulin (human) (A10ADO01)
insulin lispro (A10ADO04)
insulin aspart (A10ADO5)

bevarer gaeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.
4.
Leegemidler i ATC-gruppe A10AE (Insuliner og analoger til injektion, langtidsvirkende) med indhold af
legemiddelstofferne
insulin glargin (A10AEOQ4), injektionsveaeske, oplgsning, cylinderampul (Lantus) og injektionsvaeske,
oplasning, fyldt pen (Lantus Solo Star)
insulin detemir (AL0AEQ5)
bevarer gaeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.
5.
Leegemidler i ATC-gruppe A10AE (Insuliner og analoger til injektion, langtidsvirkende) med indhold af
legemiddelstoffet
insulin glargin (A10AEOQ4), injektionsveeske, oplgsning, enkeltdosisbeholder (Lantus Optiset)

&ndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til ikke generelt tilskud.

6.
Leegemidler i ATC-gruppe AL10AE (Insuliner og analoger til injektion, langtidsvirkende) med indhold af
legemiddelstoffet
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insulin degludec (A10AE??)

bevarer geeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.

7.
Leegemidler i ATC-gruppe A10BA (Biguanider) med indhold af leegemiddelstoffet

metformin (A10BAQ2)
bevarer geeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.
8.
Leegemidler i ATC-gruppe A10BB (Sulfonamider, urinstof-derivater) med indhold af leegemiddelstof-

ferne

glibenclamid (A10BB01)
tolbutamid (A10BB03)

&ndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til ikke generelt tilskud.

9.
Leegemidler i ATC-gruppe A10BB (Sulfonamider, urinstof-derivater) med indhold af leegemiddelstof-
ferne

glipizid (A10BBQ7)
gliclazid (A10BB09)
glimepirid (A10BB12)

bevarer geeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

10.

Leegemidler i ATC-gruppe A10BD (Kombination af orale blod-glukose seenkende midler) med indhold
af leegemiddelstofferne

metformin og rosiglitazon (A10BD03)
glimepirid og rosiglitazon (A10BD04)

&ndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til ikke generelt tilskud.

11.
Leegemidler i ATC-gruppe A10BD (Kombination af orale blod-glukose seenkende midler) med indhold
af leegemiddelstofferne

metformin og sitagliptin (A10BDQ7)
metformin og vildagliptin (A10BD08)
metformin og saxagliptin (A10BD10)
metformin og linagliptin (A10BD11)

bevarer geeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.
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12.
Leegemidler i ATC-gruppe A10BF (Alfa-glukosidase heemmere) med indhold af leegemiddelstoffet

acarbose (A10BF01)

&ndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til ikke generelt tilskud.

13.
Leegemidler i ATC-gruppe A10BG (Thiazolindioner) med indhold af leegemiddelstofferne

rosiglitazon (A10BG02)
pioglitazon (A10BG03)

@ndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til ikke generelt tilskud.

14,
Leegemidler i ATC-gruppe A10BH (Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4) heemmere) med indhold af lege-
middelstofferne

sitagliptin (A10BHO1) filmovertrukne tabletter i styrken 100 mg
vildagliptin (A10BHO02)
saxagliptin (A10BHO03)
linagliptin (A10BHO05)
bevarer gaeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.
15.

Leegemidler i ATC-gruppe A10BH (Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4) hemmere) med indhold af laege-
middelstoffet

sitagliptin (A10BHO1) filmovertrukne tabletter i styrkerne 25 og 50 mg
endrer tilskudsstatus fra ikke generelt tilskud til generelt tilskud.
16.
Leegemidler i ATC-gruppe A10BX (Andre blod-glukose senkende midler, ekskl. insuliner) med ind-
hold af leegemiddelstoffet
repaglinid (A10BX02)
bevarer geeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.
17.
Leegemidler i ATC-gruppe A10BX (Andre blod-glukose senkende midler, ekskl. insuliner) med ind-
hold af leegemiddelstoffet
nateglinid (A10BX03)

bevarer geeldende tilskudsstatus: ikke generelt tilskud.
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18.
Leegemidler i ATC-gruppe A10BX (Andre blod-glukose saenkende midler, ekskl. insuliner) med ind-
hold af leegemiddelstofferne (GLP-1 analoger)

exenatid (A10BX04)
liraglutid (A10BX07)
lixisenatid (A10BX10)

&ndrer tilskudsstatus fra generelt tilskud til generelt klausuleret tilskud med klausulen:

Patienter med diabetes mellitus type 2, der ikke har opnaet tilstreekkelig glykaemisk kontrol ved behand-
ling med metformin i kombination med andre antidiabetika med generelt tilskud, eller hvor supplerende
behandling med andre antidiabetika med generelt tilskud efter lsegens samlede vurdering af patienten
ikke anses for hensigtsmeaessig.

19.
Leegemidler i ATC-gruppe A10BX (Andre blod-glukose senkende midler, ekskl. insuliner) med ind-
hold af leegemiddelstoffet

dapagliflozin (A10BX09)

bevarer gaeldende tilskudsstatus: generelt tilskud.

Revurderingsforlgb

Leegemiddelstyrelsen orienterede i brev af 13. juni 2005 samtlige virksomheder med markedsferingstil-
ladelse til humane leegemidler? om, at man ville indlede revurderingsprocessen med at revurdere til-
skudsstatus for leegemidler i ATC-grupperne A, C og J.

Den 22. december 2009 orienterede Laegemiddelstyrelsen pa sin hjemmeside® om, at man i 2010 forven-
tede at pabegynde revurdering af ATC-gruppe A10, antidiabetika.

Den 12. januar 2012 orienterede Lagemiddelstyrelsen pa sin hjemmeside* om, at man nu ville indlede
revurdering af tilskudsstatus for antidiabetika.

Leegemiddelstyrelsen har den 12. januar 2012 orienteret de relevante videnskabelige selskaber og pati-
entforeninger om revurdering af tilskudsstatus for antidiabetika.

Den 9. juli 2012 afgav vi vores farste forslag til indstilling til tilskudsstatus for leegemidler mod diabe-
tes. Dette forslag blev sendt i hgring den 10. juli 2012 med hgringsfrist den 1. november 2012°. Vi mod-
tog 9 heringssvar.

% Med undtagelse af virksomheder med markedsfgringstilladelse til legemidler med begreenset udlevering, naturleegemidler, sterke
vitamin- og mineralpreaeparater og radioaktive legemidler.

3 http://laegemiddelstyrelsen.dk/da/topics/statistik,-priser-og-tilskud/tilskud-til-medicin/generelle-
tilskud/revurdering/nyheder/laegemiddelstyrelsen-begynder-revurderin--c-gruppe-n

4 http://laegemiddelstyrelsen.dk/da/topics/statistik,-priser-og-tilskud/tilskud-til-medicin/generelle-
tilskud/revurdering/nyheder/revurdering-af-tilskudsstatus-for-laegem--gruppe-al0.aspx

® http://Imst.dk/da/topics/statistik,-priser-og-tilskud/tilskud-til-medicin/generelle-tilskud/revurdering/nyheder/hoering-over-
medicintilskudsnaevnets-for--d-diabetes.aspx
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Den 4. januar 2013 afgav vi pa baggrund af de indkomne hgringssvar, herunder prisendringer, vores
andet forslag til indstilling til tilskudsstatus for leegemidler mod diabetes. Dette forslag blev sendt i hg-
ring den 7. januar 2013 med hgringsfrist den 8. februar 2013°. Vi modtog 8 haringssvar. Disse hgrings-
svar samt nylige priseendringer danner grundlag for dette tredje forslag til indstilling.

Bilag D er vores kommentarer til de indkomne hgringssvar.

Vi har drgftet tilskudsstatus for disse leegemidler pa vores mader den 28. februar 2012, den 22. maj
2012, den 19. juni 2012, den 3. juli 2012, den 20. november 2012, den 18. december 2012 og den 26.
februar 2013.

Anbefalinger og baggrundsmateriale
Vores drgftelser har taget udgangspunkt i de anbefalinger om leegemidlernes anvendelse, som kommer
til udtryk i

e Guidelines for type 2-diabetes, Dansk Endokrinologisk Selskab, Dansk Selskab for Almen Medi-
cin og IRF, april 2011.

e Insulinbehandling af patienter med type 2-diabetes, Dansk Selskab for Almen Medicin, oktober
2012.

o Kiliniske retningslinier for behandling af bgrn med Type 1 og Type 2 diabetes, december 2009.

e Kiliniske retningslinier for behandling af voksne med Type 1 diabetes, december 20009.

e National rekommandationsliste for ATC-gruppe AL10A — Insulin, IRF, 13. oktober 2011.

¢ National rekommandationsliste for ATC-gruppe A10B — Andre antidiabetika, IRF, 13. oktober
2011.

e NBYV Endokrinologi: Behandling og kontrol af Type 2 Diabetes, Dansk Endokrinologisk Selskab,
oktober 2011.

e Type 2-diabetes — et metabolisk syndrom, Dansk Selskab for Almen Medicin, oktober 2012.

Vi har endvidere inddraget fglgende publikationer:

e Markant stigende forbrug af midler mod diabetes fra 1999 til 2008, Legemiddelstyrelsen, de-
cember 2009.

e Polyfarmaci i diabetesbehandlingen, Laegemiddelstyrelsen, august 2010.

Vi har derudover modtaget en raekke bidrag og hgringssvar fra interessenter. Disse kan ses pa Sund-
hedsstyrelsens hjemmeside 8%,

Til grund for vores anbefalinger ligger ogsa oplysninger fra Leegemiddelstatistikregistret om forbruget
af lzgemidlerne i den primeere sundhedssektor for arene 2008-2012 (1).

® http:/Imst.dk/da/topics/statistik,-priser-og-tilskud/tilskud-til-medicin/generelle-tilskud/revurdering/nyheder/hoering-over-
medicintilskudsnaevnets-nye--d-diabetes

" http://laegemiddelstyrelsen.dk/da/topics/statistik,-priser-og-tilskud/tilskud-til-medicin/generelle-
tilskud/revurdering/nyheder/indkomne-bidrag-til-revurdering-af-tilsk--gruppe-al0.aspx

8 http://www.Imst.dk/da/topics/statistik,-priser-og-tilskud/tilskud-til-medicin/generelle-tilskud/revurdering/nyheder/flere-indkomne-
bidrag-til-revurdering-af--gruppe-al0

o http://Imst.dk/da/topics/statistik,-priser-og-tilskud/tilskud-til-medicin/generelle-tilskud/revurdering/nyheder/hoeringssvar-paa-
medicintilskudsnaevnets--d-diabetes

10 hitp://Imst.dk/da/topics/statistik,-priser-og-tilskud/tilskud-til-medicin/generelle-tilskud/revurdering/nyheder/hoeringssvar-paa-
medicintilskudsnaevnets---diabetes-
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Diabetes
Diabetes er en kronisk sygdom med forhgjet blodglukose. Der er overordnet to former for diabetes: type
1-diabetes og type 2-diabetes (2).

Type 1-diabetes

Type 1-diabetes rammer typisk barn og teenagere, og der er ca. 30.000 personer med type 1-diabetes i
Danmark (3). Type 1-diabetes kaldes ogsa insulinafhaengig diabetes og skyldes nedsat eller ophgrt insu-
linproduktion i bugspytkirtlen. Den nedsatte insulinkoncentration medfarer nedsat glukoseoptag i cel-
lerne og dermed gget blodglukose. Alle patienter behandles med insulin (4).

Type 2-diabetes

Type 2-diabetes rammer primeert voksne og udlgses i mange tilfeelde af en usund livsstil, og knap
275.000 danskere har konstateret type 2-diabetes. Dertil kommer et estimeret tal pa ca. 200.000 perso-
ner, som har type 2-diabetes uden at vide det (3). Ved type 2-diabetes er der nedsat insulinfaglsomhed i
veevene kombineret med nedsat eller forsinket sekretion af insulin. Dette giver gget blodglukose (4).

For begge typer af diabetes er der en raekke komplikationer — bade akutte og senkomplikationer. Akutte
komplikationer er hypoglykeemi og ketoacidose. Senkomplikationer omfatter bl.a retinopati, nefropati,
neuropati, hjertekarsygdom og fodsar (5).

Farmakologisk behandling af diabetes
Leegemidler, der anvendes til behandling af diabetes, kan opdeles i falgende grupper, jf. bilag A:

Insuliner (human insulin og analog insulin)
e Hurtigvirkende insulin: Human insulin, insulin lispro, insulin aspart og insulin glulisin
e Middellangt virkende insulin: Human insulin (NPH-insulin)
e Middellangt virkende i kombination med hurtigvirkende insulin: Human insulin, insulin lispro
og insulin aspart
e Langtidsvirkende insulin: Insulin glargin, insulin detemir og insulin degludec

Insulin lispro, insulin aspart, insulin glulisin, insulin glargin, insulin detemir og insulin degludec er alle
insulinanaloger.

Andre leegemidler
e Biguanider: Metformin
Sulfonylurinstoffer: Glibenclamid, tolbutamid, glipizid, gliclazid og glimepirid
Alfa-glukosidase heemmere: Acarbose
Glitazoner: Pioglitazon og rosiglitazon™!
DPP-4-hammere: Sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin og linagliptin
GLP-1 analoger: Exenatid, liraglutid og lixisenatid (ikke markedsfart)
Andre: Repaglinid, nateglinid og dapagliflozin

Tal fra Leegemiddelstatistikregistret (1) viser, at ca. 225.000 personer i 2012 har indlgst recept pa mindst
ét af legemidlerne i ATC-gruppe A10. Heraf indlgste ca. 72.000 personer recept pa mindst ét insulin-
preeparat og ca. 185.000 personer pa mindst ét af de andre legemidler.

1 Markedsfgringstilladelsen til legemidler med indhold af rosiglitazon blev suspenderet i 2010 pga. @get kardiovaskuler risiko, men
rosiglitazon er fortsat formelt godkendt og medtages derfor her.
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Behandling med insuliner
Alle patienter med type 1-diabetes skal have insulinbehandling, og for patienter med type 2-diabetes er
insulin et muligt 2. valg, hvis metformin ikke tales, eller behandlingsmalet ikke er opfyldt (6).

Der er forskellige behandlingsregimer for insulinbehandling (5,6,7):

e Basal insulinbehandling: Middellangt virkende/langtidsvirkende insulin 1-2 gange i dggnet.

e Basal-bolus-behandling: Middellangt virkende/langtidsvirkende insulin 1-2 gange i degnet sup-
pleret med hurtigvirkende insulin til et eller flere maltider.

e Blandingsinsulin: Preefabrikerede insulinblandinger 1-3 gange i dggnet.

e Insulinpumpebehandling: Hurtigvirkende insulin som kontinuerlig infusion.

Der foreligger ikke behandlingsvejledninger, der entydigt anbefaler ét bestemt behandlingsregime som
det mest hensigtsmaessige eller rationelle.

I Kliniske retningslinier for behandling af voksne med Type 1 diabetes anfares, at for de fleste vil et
basal-bolus regime med i alt 4-5 daglige injektioner veere en sufficient behandling, og at der kan veelges
mellem forskellige kombinationer af NPH-insulin/langtidsvirkende insulinanalog og hurtigvirkende
insulin (enten human eller analog) (5).

For barn anfares i Kliniske retningslinier for behandling af Barn med Type 1 og Type 2 diabetes, at valg
af insulinregime afhanger af barnets alder, varighed af diabetes, livsstilsfaktorer og familiens preeferen-
cer, samt at insulinbehandlingen generelt bar vere sa intensiv og fleksibel som muligt. Behandlingen
skal individualiseres, sa den passer til det enkelte barns behov og dagligdag. De fleste barn behandles nu
med basal-bolus-behandling eller insulinpumpebehandling (7). Sundhedsstyrelsen har udstedt anbefa-
linger for, hvornar der er indikation for insulinpumpebehandling (8).

Dansk Endokrinologisk Selskab, Dansk Selskab for Almen Medicin og Institut for Rationel Farmakote-
rapi har i fellesskab udgivet Guidelines for type 2-diabetes. Heri anfares, at det ikke er muligt at pege
pa én insulintype eller ét insulinregime, som varende bedst til alle patienter, og at de forskellige virk-
ningskarakteristika for de forskellige insulinpraeparater ger, at man med fordel kan skraeddersy behand-
lingen til den enkelte patient. Det anbefales at starte insulinbehandlingen med enten blandingsinsulin
eller basal insulin. Behandlingen kan efterfalgende intensiveres ved enten at gge antallet af daglige do-
seringer af blandingsinsulin eller ved skift til basal-bolus-behandling (6). I vejledningen Insulinbehand-
ling af patienter med type 2-diabetes anfares endvidere, at som udgangspunkt kan flertallet af patienter
behandles med det relativt billige humane insulin, mens de relativt dyre insulinanaloger kan forbeholdes
udvalgte patienter (9).

Alle insulinpraeparater er rekommanderet ligeveerdigt i den Nationale Rekommandationsliste, og det
anfares, at der ikke er konsistente og klinisk relevante forskelle i effekten pa HbA1c eller i bivirknings-
profilerne (10). Den Nationale rekommandationsliste har ikke indplaceret insulin degludec, da det farst
er markedsfert senere.

Behandling med andre leegemidler (type 2-diabetes)

De gvrige leegemidler anvendes udelukkende til behandling af patienter med type 2-diabetes. | Guide-
lines for type 2-diabetes anfgres metformin som farstevalg. Som 2. valg, hvis metformin ikke tales eller
behandlingsmalet ikke er naet, kan anvendes enten et sulfonylurinstof, repaglinid, en DPP-4-he&mmer,
en GLP-1 analog eller insulin. Disse laegemiddelgrupper har forskellige egenskaber, herunder effekt pa
hyperglykeami, risiko for hypoglykaemi og veegtpavirkning (6).
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Det anfares endvidere, at det ikke er muligt at pege pa et entydigt 2. valg, og behandlingsvalget sker
efter en samlet leegefaglig afvejning af relevante faktorer hos den enkelte patient (fx overvaegt, komor-
biditet og erhverv), egenskaber ved det enkelte leegemiddel og behandlingsprisen (6).

| den Nationale Rekommandationsliste er alle de markedsfarte leegemidler undtagen pioglitazon og gli-
benclamid rekommanderet, og det anfares, at de rekommanderede leegemidler anses for at have sam-
menlignelige effekter pa blodglukose og acceptable bivirkningsprofiler (11). Den Nationale rekomman-
dationsliste har ikke indplaceret dapagliflozin, linagliptin og lixisenatid, da disse farst er markedsfart
senere eller endnu ikke er markedsfart.

Overordnede synspunkter

Det er vigtigt, at der i behandlingen af savel type 1- som type 2-diabetes er flere behandlingsmuligheder
med tilskud, sa behandlingen umiddelbart kan tilpasses og justeres til den enkelte patient. Med enkelte
undtagelser, jf. nedenfor, er alle de leegemidler, der er omfattet af denne indstilling, i vekslende omfang
anvendelige i behandlingen og udger relevante behandlingsmuligheder. Derudover skal et leegemiddels
tilskudsstatus understatte rationel leegemiddelbehandling.

For insulinerne er der med undtagelse af insulin degludec kun mindre forskelle i behandlingspriserne for
de forskellige legemidler. De langtidsvirkende insulinanaloger insulin detemir og insulin glargin har
tidligere veeret veesentligt dyrere end NPH-insulin — og dermed arsagen til, at vi tidligere indstillede
disse til klausuleret tilskud — men efter nylige prissenkninger er der nu en mindre prisforskel. Vi mener
derfor, at insulin glargin og insulin detemir fortsat bagr have generelt uklausuleret tilskud.

Pa baggrund af den ligeveerdige anbefaling af NPH-insulin og de langtidsvirkende insulinanaloger og
den prisforskel, der fortsat er mellem disse, finder vi stadig, at NPH-insulin er det mest rationelle fgrste-
valg som basal-insulin. Tal fra Leegemiddelstatistikregisteret viser, at dette ofte ikke er tilfeeldet, jf. af-
snittet om insuliner nedenfor.

Hvad angar andre laeegemidler — der udelukkende anvendes i behandlingen af type 2-diabetes — viser en
rapport fra Leegemiddelstyrelsen, at metformin i 2009 var farstevalg for 87 % af de personer, der pa et
tidspunkt har kabt et diabetesmiddel, der ikke er insulin (12). Dette er i overensstemmelse med behand-
lingsvejledningerne.

Som 2. valgs behandling af type 2-diabetes er der flere mulige alternativer. Behandlingspriserne varie-
rer, men sarligt GLP-1 analogerne skiller sig ud med en betydelig hgjere behandlingspris end de gvrige
leegemidler. Tal fra Leegemiddelstatistikregistret viser, at kun 29 % af de personer, som i 2012 indlgste
recept pa en GLP-1 analog, forinden havde veeret forsggt behandlet med en billigere DPP-4-h&emmer.

Baseret pa behandlingsvejledningerne, de betydelige prisforskelle og forbrugsdata fra Leegemiddelstati-
stikregistret anbefaler vi, at tilskuddet til GLP-1 analogerne klausuleres til de i klausulerne navnte pati-
enter. Kun for disse patienter finder vi, at den behandlingsmassige veerdi for GLP-1 analogerne star i et
rimeligt forhold til prisen, nar de stilles overfor andre antidiabetika, der er mulige 2. valg ved type 2-
diabetes. Vi mener dog, at det bar vaere den behandlende leeges beslutning ud fra en samlet vurdering,
om en velbehandlet patient i behandling med en GLP-1 analog, skal skifte behandling.

Enkelte legemidler medfarer flere bivirkninger, potentielt alvorlige bivirkninger, flere interaktioner
eller starre risiko for hypoglykemi og anbefales derfor ikke eller kun i helt s&rlige tilfelde. Det drejer
sig om sulfonylurinstofferne glibenclamid og tolbutamid, acarbose samt pioglitazon (og rosiglitazon),
og vi anbefaler derfor, at det generelle tilskud til disse leegemidler bortfalder.
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Begrundelserne uddybes i de efterfglgende afsnit.

Begrundelser

Ad1,2 3,45006.

Leegemidler med indhold af insuliner — human insulin, insulin lispro, insulin aspart, insulin glulisin,
insulin glargin, insulin detemir og insulin degludec

Gruppen af insuliner inddeles i human insulin og analog insulin (lispro, aspart, glulisin, glargin, detemir
og degludec) og derudover efter deres virkningsvarighed. De er alle til injektion.

De hurtigvirkende insulinanaloger har en hurtigere indsettende effekt og en kortere virkningsvarighed
sammenlignet med hurtigvirkende human insulin (7). Det betyder, at analogerne kan tages sammen med
maltidet, hvorimod human insulin bgr tages 20-30 min fgr maltidet (6), samt at der med analogerne er
mulighed for at undgd mellemmaltider (5).

De langtidsvirkende insulinanaloger har en langsommere indszttende effekt og en leengere virkningsva-
righed sammenlignet med NPH-insulin (4). En af de store problemstillinger ved insulinbehandling er
risikoen for hypoglykaemi, der kan veere begraensende for at na behandlingsmalet. Natlige tilfeelde af
hypoglykemi ved behandling med human insulin (NPH-insulin) kan ofte reduceres ved skift til en lang-
tidsvirkende insulinanalog (5,6). Insulin degludec er en ny langtidsvirkende insulinanalog, der er mar-
kedsfgrt i marts 2013. Kliniske studier har vist farre tilfelde af natlig hypoglykami med insulin deglu-
dec i forhold til de andre langtidsvirkende insulinanaloger.

Anbefalinger for behandling med insuliner er omtalt i afsnittet om farmakologisk behandling af diabe-
tes.

Gennem de senere ar er forbruget af human insulin faldet, mens forbruget af insulinanaloger er steget. |
2012 indlgste i alt ca. 72.000 personer recept pa et eller flere insulinpraeparater. Forbruget fordelt pa de
enkelte grupper af insuliner ser saledes ud:

Hurtigvirkende human insulin: 5.200 personer

Hurtigvirkende insulinanalog: 31.100 personer

Human insulin med middellang virkningstid (NPH-insulin): 22.300 personer
Human blandingsinsulin: 1.000 personer

Analog blandingsinsulin: 17.100 personer

Langtidsvirkende insulinanalog: 33.600 personer

Den gennemsnitlig laveste behandlingspris for de hurtigvirkende insuliner, NPH-insulin og blandingsin-
sulinerne som ampul/pen er fra 8,90 kr. (human insulin, blandingsinsulin) til 13,56 kr. (insulin aspart,
blandingsinsulin). Den gennemsnitlig laveste behandlingspris for de langtidsvirkende insulinanaloger
insulin detemir og insulin glargin har tidligere veeret vaesentlig hgjere, men er efter prisseenkninger nu
14,21 kr. — med undtagelse af Lantus Optiset (indeholder insulin glargin), der har en behandlingspris pa
19,26 kr. Der er generelt kun mindre forskelle i behandlingspriserne mellem disse insulinpraparater i
sammenlignelige legemiddelformer. For insulin degludec er den gennemsnitlig laveste behandlingspris
24,29 — 24,38 kr.

Med henvisning til de nu mindre forskelle i behandlingspriserne mellem de forskellige sammenlignelige
legemidler mener vi, at alle leegemidler med indhold af human insulin, insulin lispro, insulin aspart,
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insulin glulisin, insulin detemir eller insulin glargin (injektionsvaeske, oplagsning, cylinderampul (Lan-
tus) og injektionsvaeske, oplgsning, fyldt pen (Lantus Solo Star)) fortsat bgr have generelt tilskud. Be-
handlingsprisen for insulin glargin (injektionsvaeske, oplgsning, enkeltdosisbeholder (Lantus Optiset)) er
vaesentlig hgjere end de gvrige legemidler med indhold af insulin glargin. Vi mener ikke, at dette lze-
gemiddel har seerlige behandlingsmeessige fordele og anbefaler derfor, at det generelle tilskud bortfal-
der.

Som tidligere naevnt er behandling med insulin glargin og insulin detemir fortsat dyrere end behandling
med NPH-insulin (14,21 kr. over for 8,94 — 11,02 kr. per DDD for ampul/pen). | de forskellige behand-
lingsvejledninger peges som far neevnt ikke pa én insulintype (human eller analog) som vearende mest
hensigtsmaessig for alle patienter, og i den Nationale Rekommandationsliste rekommanderes human
insulin og insulinanalogerne ligeverdigt. Pa den baggrund og med henvisning til forskellen i behand-
lingspris mener vi, at det fortsat er mest rationelt som udgangspunkt at anvende NPH-insulin som basal-
insulin. Tilsvarende mener vi, at det er mest rationelt at behandle med de billigste lzegemidler indenfor
gruppen af henholdsvis hurtigvirkende insuliner og blandingsinsuliner.

| 2012 indlgste godt 33.600 personer recept pa en langtidsvirkende insulinanalog. Heraf havde 65 %
tidligere indlgst recept pa NPH-insulin. 5.217 personer startede i 2012 behandling med en langtidsvir-
kende insulinanalog. Heraf havde kun 37 % forinden indlgst recept pa NPH-insulin. Disse tal viser, at
der er sket en udvikling mod, at flere patienter settes i behandling med en langtidsvirkende insulinana-
log uden tidligere at have veeret i behandling med NPH-insulin. Vi mener ikke, at denne udvikling har
veeret rationel — iszer ikke med de tidligere vaesentlige forskelle i behandlingspriser.

Behandlingsprisen for insulin degludec er vaesentligt hgjere end for de andre basal-insuliner. Vi mener
ikke, at den reducerede hyppighed af natlig hypoglykami med insulin degludec star i et rimeligt forhold
til den hgjere behandlingspris. Vi vurderer derfor, at insulin degludec ikke opfylder kriterierne for gene-
relt tilskud. Vi finder ikke, at det er muligt at identificere bestemte sygdomme eller persongrupper til
behandling af hvilke, insulin degludec opfylder kriterierne for generelt tilskud.

| forbindelse med denne revurdering har vi modtaget en sundhedsgkonomisk analyse for insulin detemir
overfor NPH-insulin. Analysen og den anvendte model er beskrevet og vurderet af Dansk Sundhedsin-
stitut (DS1)*2. DSI konkluderer falgende:

"DSI vurderer samlet set, at modellen i sin struktur er fornuftigt opbygget, men at modellen bygger pa
en svagt dokumenteret antagelse om en linezer sammenhzng mellem antallet af hypoglykemi og en
generelt nedsat helbredsrelateret livskvalitet, ogsa pa tidspunkter hvor man ikke har fysiske gener ved
hypoglykaemi. DSI mener endvidere, at de omkostningsestimater der benyttes i modellen i forbindelse
med hypoglykaemi kan diskuteres, men betydningen er mindre i forhold til problemerne med estimater-
ne for den nedsatte livskvalitet. Samlet set vurderer DSI, at modellen ikke er i overensstemmelse med de
danske retningslinier for sundhedsgkonomisk evaluering af leegemidler, hvorfor DSI fortsat anbefaler, at
man ikke inkluderer modelresultaterne i tilskudsnavnets vurdering om tilskudsstatus.”

Pa baggrund af DSIs vurdering af den sundhedsgkonomiske analyse har vi ikke inddraget resultaterne
heraf i denne revurdering.

12 hitp://Imst.dk/~/media/7FEF29692BF04EDDB8ICE1518F4FB3A5.ashx
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Ad 7.
Leegemidler med indhold af metformin

Metformin anvendes til behandling af type 2-diabetes. Det senker plasmaglukose ved at gge insulinfgl-
somheden, forsinke glukoseabsorptionen fra tarmen samt reducere leverens glukoseproduktion (13).
Metformin er det eneste leegemiddel med veldokumenteret effekt pa mortalitet og kardiovaskuler risiko,
og behandlingen er uden risiko for hypoglykemi og pavirkning af veaegten (6).

I Guidelines for type 2-diabetes anbefales metformin som farstevalg ved type 2-diabetes, og behandlin-
gen bgr indledes indenfor 3 maneder efter diagnosticering uden at afvente effekten af livsstilsinterventi-
on (6). Metformin er rekommanderet i den Nationale Rekommandationsliste (11).

| 2012 indlgste 162.000 personer recept pa metformin, hvilket er en stigning fra 103.000 personer i
2008. Den gennemsnitlige laveste behandlingspris for metformin er 1,44 kr.

Pa baggrund af anbefalingen som fgrstevalg og den lave behandlingspris finder vi, at metformin opfyl-
der kriterierne for generelt tilskud og bar bevare generelt tilskud.

Ad 8 og 9.
Leegemidler med indhold af sulfonylurinstoffer - glibenclamid, tolbutamid, glipizid, gliclazid og glimepi-
rid

Sulfonylurinstofferne er godkendt til behandling af type 2-diabetes, nar kostomlaegning ikke er tilstreek-
kelig. De virker primert ved at stimulere insulinfrigivelsen fra pankreas (13). Behandlingen giver risiko
for hypoglykeemi og vaegtegning, og der er usikkerhed om den kardiovaskulere risiko og cancerrisikoen

(6).

| Guidelines for type 2-diabetes anfares sulfonylurinstofferne som et muligt 2. valg, hvis metformin ikke
tales, eller behandlingsmalet ikke er opnaet. Gliclazid eller glimepirid anbefales, mens glibenclamid og
tolbutamid ber undgas pga. henholdsvis stor risiko for hypoglykemi og mange interaktioner (6). | den
Nationale Rekommandationsliste rekommanderes alle leegemiddelstofferne — pa neer glibenclamid, der
rekommanderes med forbehold, da det har en mindre gunstig bivirkningsprofil. Det na@vnes ogsa her, at
tolbutamid har flere kendte interaktioner end de gvrige sulfonylurinstoffer (11).

Forbruget af lzgemidlerne har veret faldende over de seneste ar. |1 2012 indlgste ca. 45.500 personer
recept pa et af laegemidlerne i gruppen, heraf 34.900 pa glimepirid, 5.100 pa gliclazid, 2.100 pa glipizid,
650 pa tolbutamid og 3.200 pa glibenclamid.

De gennemsnitlig laveste behandlingspriser er fra 0,40 kr. (glimepirid) til 2,50 kr. (tolbutamid).

Som beskrevet under overordnede synspunkter anvendes metformin i dag rationelt som farstevalg til
patienter med type 2-diabetes i overensstemmelse med behandlingsvejledningerne. P& baggrund heraf
samt af anbefalingen af sulfonylurinstofferne som muligt 2. valg og den lave behandlingspris mener vi,
at glipizid, gliclazid og glimepirid opfylder kriterierne for generelt tilskud og bar bevare generelt til-
skud.

Ved behandling med glibenclamid og tolbutamid er der henholdsvis starre risiko for hypoglykaemi og
flere interaktioner end for de gvrige sulfonylurinstoffer. Pa denne baggrund mener vi, at man bar vaelge
behandling med et af de gvrige sulfonylurinstoffer og anbefaler derfor, at det generelle tilskud til gli-
benclamid og tolbutamid bortfalder.
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Vi finder det ikke muligt at identificere bestemte sygdomme eller persongrupper til behandling af hvil-
ke, legemidler med indhold af glibenclamid eller tolbutamid opfylder kriterierne for generelt tilskud.

Ad 12.
Laegemidler med indhold af acarbose

Acarbose er godkendt til behandling af diabetes mellitus. Det virker lokalt i mave-tarmkanalen og be-
virker en forsinkelse i glukoseoptaget, hvilket reducerer fluktuationerne i blodglukose, og gennemsnits-
blodglukosevardier seenkes (13). Der er ikke risiko for hypoglykaemi, og behandlingen giver veegttab.
Der er hyppige gastrointestinale bivirkninger og mindre effekt pa hyperglykeemien i forhold til de andre
leegemidler (6).

| Guidelines for type 2-diabetes anfares, at acarbose kan kombineres med alle de gvrige lsegemidler og
kan anvendes ved behov for intensiveret behandling i kombination med flere af de andre lsegemidler (6).
Acarbose er rekommanderet i den Nationale Rekommandationsliste (11).

Forbruget af acarbose er lavt, idet kun 319 personer indlgste recept pa leegemidlet i 2012. Den gennem-
snitlige laveste behandlingspris er 4,08 kr.

Vi mener ikke, at acarbose generelt har en plads i diabetesbehandlingen pga. de hyppige gastrointestina-
le bivirkninger og den mindre effekt pa hyperglykemien i forhold til andre antidiabetika. Pa denne bag-
grund finder vi ikke, at acarbose opfylder kriterierne for generelt eller generelt klausuleret tilskud og
anbefaler derfor, at det generelle tilskud bortfalder.

Ad 10 og 13.
Leegemidler med indhold af glitazoner — rosiglitazon, pioglitazon, kombinationen af metformin og ro-
siglitazon og kombinationen af glimepirid og rosiglitazon

Glitazonerne er godkendt til behandling af type 2-diabetes i naermere beskrevne situationer. Det virker
ved at reducere insulinresistensen (13). Markedsfaringstilladelsen til lzegemidler med indhold af rosigli-
tazon blev suspenderet i 2010 pga. gget kardiovaskulaer risiko. EMA har i 2011 konkluderet, at behand-
ling med pioglitazon medfarer en lidt forhgjet risiko for bleerekreeft, men at det stadig kan vaere en rele-
vant behandlingsmulighed for visse patienter med type 2-diabetes (14).

| Guidelines for type 2-diabetes anfares, at pioglitazon kan anvendes ved udvalgte tilfelde af sveer insu-
linresistens, samt at det er en specialistbehandling. Det skal undgas ved hjerteinsufficiens eller risiko
herfor og giver veegtstigning og fordoblet risiko for frakturer (6). | den Nationale Rekommandationsliste
rekommanderes pioglitazon med forbehold pga. de potentielt alvorlige bivirkninger (11). Rosiglitazon
er pga. den suspenderede markedsfaringstilladelse ikke omtalt.

Forbruget af pioglitazon ligger pa omkring 300 personer, der indlgser recept om aret. Den gennemsnitlig
laveste behandlingspris er 24,68 — 31,59 kr.

Behandlingsprisen med pioglitazon er hgj. Dette sammenholdt med de potentielt alvorlige bivirkninger,
herunder den forggede risiko for blaerekraeft betyder, at vi anbefaler, at det generelle tilskud til pioglita-
zon bortfalder.

Idet markedsfgringstilladelsen til lsegemidler med indhold af rosiglitazon er suspenderet pga. gget kar-
diovaskular risiko anbefaler vi, at det generelle tilskud til disse leegemidler ligeledes bortfalder.
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Vi finder det ikke muligt at identificere bestemte sygdomme eller persongrupper til behandling af hvil-
ke, legemidler med indhold af rosiglitazon eller pioglitazon samt kombinationer med indhold af rosigli-
tazon opfylder kriterierne for generelt tilskud.

Ad 11, 14 og 15.

Leegemidler med indhold af DPP-4-heemmere - sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, linagliptin, kombi-
nationen af metformin og sitagliptin, kombinationen af metformin og vildagliptin, kombinationen af
merformin og saxagliptin og kombinationen af metformin og linagliptin

DPP-4-haammerne er godkendt til behandling af type 2-diabetes — primeert i kombination med metfor-
min eller andre stoffer. De virker ved gennem inkretin at gge insulinsyntesen og frigivelsen, nar blod-
glukose er hgjt (13). De har en lidt mindre glukosesaenkende effekt sammenlignet med de fleste gvrige
antidiabetika, der er ikke risiko for hypoglykemi, og behandlingen er vaegtneutral. Det kardiovaskulare
potentiale/den kardiovaskulere risiko er uafklaret, ligesom erfaringsgrundlaget ved langtidsbehandling
er begreanset (6).

| Guidelines for type 2-diabetes anfares DPP-4-h&@mmerne som et muligt 2. valg, hvis metformin ikke
tales, eller behandlingsmalet ikke er opfyldt (6). DPP-4-h&@mmerne er rekommanderet i den Nationale
Rekommandationsliste (11).

Forbruget af DPP-4-heemmerne har veeret stat stigende siden markedsfaringen i 2007 af det forste lee-
gemiddel i gruppen. 1 2012 indlgste knap 24.000 personer recept pa et legemiddel med indhold af en
DPP-4-hammer — flest pa sitagliptin, der blev markedsfart farst.

Den gennemsnitlig laveste behandlingspris er 14,06 — 17,92 kr.

Som beskrevet under overordnede synspunkter anvendes metformin i dag rationelt som farstevalg til
patienter med type 2-diabetes i overensstemmelse med behandlingsvejledningerne. Vi mener, at DPP-4-
hammerne kan veere en god behandlingsmulighed til patienter, som enten ikke taler metformin eller
ikke har tilstreekkelig effekt heraf. Pa baggrund af dette forhold sammenholdt med behandlingsprisen
finder vi, at alle legemidler med indhold af DPP-4-ha&mmer (herunder kombinationsleegemidler med
metformin) opfylder Kkriterierne for generelt tilskud.

Ad 16 og 17.
Leegemidler med indhold af repaglinid eller nateglinid

Repaglinid anvendes til behandling af patienter med type 2-diabetes. Det virker ved at stimulere insulin
sekretionen og skal tages far et maltid (13). Som for sulfonylurinstofferne er der risiko for hypoglykaemi
0g veegtagning (6).

| Guidelines for type 2-diabetes anfares repaglinid sammen med sulfonylurinstofferne som et muligt 2.
valg, hvis metformin ikke tales, eller behandlingsmalet ikke er opfyldt. Det er specielt egnet til post-
prandiel hyperglykaemi (6). | den Nationale Rekommandationsliste er repaglinid rekommanderet (11).

Forbruget af repaglinid er faldet fra godt 1.700 personer, der indlgste recept i 2008 til 940 personer i
2012. Den gennemsnitlig laveste behandlingspris er 5,37 kr.

Som beskrevet under overordnede synspunkter anvendes metformin i dag rationelt som farstevalg til
patienter med type 2-diabetes i overensstemmelse med behandlingsvejledningerne. Pa denne baggrund
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sammenholdt med anbefalingen som muligt 2. valg og behandlingsprisen mener vi, at repaglinid opfyl-
der kriterierne for generelt tilskud og bar bevare generelt tilskud.

Laegemidler med indhold af nateglinid har ikke veeret markedsfart siden 2004. Derfor anbefaler vi, at
det fortsat ikke bgr have generelt, herunder generelt klausuleret, tilskud.

Ad 18.
Leegemidler med indhold af GLP-1 analoger - exenatid, liraglutid og lixisenatid

GLP-1 analogerne er godkendt til behandling af type 2-diabetes i kombination med andre stoffer - pri-
meert metformin. De virker bl.a. ved at gge insulinsekretionen pa en blodglukoseafhangig made (13).
Der er ikke risiko for hypoglykaemi, og behandlingen giver vagttab. Det kardiovaskulaere potentiale/
den kardiovaskulere risiko er uafklaret, ligesom erfaringsgrundlaget ved langtidsbehandling er begran-
set (6).

Legemidlerne er alle til subkutan anvendelse. Exenatid findes til injektion enten 2 gange daglig eller 1
gang ugentlig, mens liraglutid skal injiceres 1 gang daglig. Lixisenatid er til injektion 1 gang daglig,
men er ikke markedsfart endnu.

Til patienter, for hvem et vaegttab er centralt i behandlingen, anfares GLP-1 analogerne i Guidelines for
type 2-diabetes som et muligt 2. valg, hvis metformin ikke tales, eller behandlingsmalet ikke er opfyldt
(6). GLP-1 analogerne er rekommanderet i den Nationale Rekommandationsliste (11).

I 2012 indlgste godt 18.000 personer recept pa et leegemiddel med indhold af en GLP-1 analog, heraf
langt hovedparten pa liraglutid. De gennemsnitlig laveste behandlingspriser er 32,60 — 35,54 kr.

GLP-1 analogerne er betydeligt dyrere end de andre mulige 2. valg til behandling af type 2-diabetes fx
DPP-4-heemmerne. Vi mener derfor, at behandling med GLP-1 analogerne primeert bgr forbeholdes de
patienter, der vil have serlig gavn af disse leegemidler. Det er fx patienter, der ikke opnar tilstraekkelig
glykaemisk kontrol med forskellige andre antidiabetika, eller sveert overvagtige og dysregulerede pati-
enter. Tal fra liegemiddelstatistikregistret viser, at af de godt 18.000 patienter, der i 2012 indlgste recept
pa en GLP-1 analog, havde 71 % ikke forinden indlgst recept pa en DPP-4-h@mmer. Dette mener vi
ikke er rationelt, da en stgrre andel af patienterne efter vores vurdering bar forsgges behandlet med
DPP-4-ha&mmer for opstart af en GLP-1 analog.

Pa baggrund af ovenstaende finder vi, at den behandlingsmaessige vaerdi af exenatid, liraglutid og lixise-
natid kun star mal med prisen for de patienter, der er omfattet af den anbefalede klausul dvs. 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 hvor supplerende behand-
ling med andre antidiabetika med generelt tilskud efter leegens samlede vurdering af patienten ikke an-
ses for hensigtsmaessig. Derudover er det vigtigt, at behandlingen sker i kombination med metformin -
med mindre dette ikke tales - og eventuelt andre antidiabetika.

Ad 19.
Laegemidler med indhold af dapagliflozin

Dapagliflozin er godkendt til behandling af type 2-diabetes, bl.a. i kombination med andre leegemidler.
Dapagliflozin tilhgrer en ny klasse af legemiddelstoffer, der virker ved at hemme reabsorptionen af
glukose i nyrerne og dermed gge udskillelsen af glukose i urinen. Behandlingen medfarer et lille vaegt-
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tab, et lille blodtryksfald og risikoen for hypoglykami er lav. Derimod er der en forgget risiko for urin-
vejsinfektioner (13).

Dapagliflozin blev markedsfert i december 2012 og er derfor ikke omtalt i de forskellige behandlings-
vejledninger. Behandlingsprisen er 15,87 kr.

Vi henviser til vores indstilling om generelt tilskud til dapagliflozin af 27. juni 2012, hvori vi vurderer,
at for dapagliflozin star prisen i et rimeligt forhold til den behandlingsmaessige veerdi, nar det stilles
overfor behandling med fx en DPP-4-ha&ammer. Det mener vi fortsat ger sig geldende og indstiller der-
for, at dapagliflozin bevarer generelt tilskud.

Afsluttende bemarkninger

Vi har i vores draftelser lagt veegt pa, at det for den behandlende lzege umiddelbart skal veere muligt at
sammensette en behandling, der passer til den enkelte patient og at justere behandlingen efter behov.
Diabetesbehandling - og i s&rlig grad insulinbehandling - er en meget individualiseret behandling, og
det er vores opfattelse, at vi med denne indstilling bade kan tilgodese dette forhold og samtidig medvir-
ke til, at behandlingen bliver mere rationel.

Ifalge indstillingen vil de fleste antidiabetika fortsat have generelt tilskud, mens de antidiabetika, som
pa grund af deres hgjere pris ikke i alle tilfeelde er et rationelt valg, foreslas klausuleret til de patienter,
som vil have mest gavn af behandlingen. Vi forventer, at et klausuleret tilskud ikke mindst fremadrettet
kan sikre en mere rationel behandling med GLP-1 analoger. Vi mener ogsa fortsat, det er mest rationelt
at behandle med NPH-insulin som basal-insulin.

Safremt Sundhedsstyrelsen valger at falge vores indstilling, opfordrer vi til at gennemfgre a&ndringerne
pa et for patienter, leeger og apoteker hensigtsmaessigt tidspunkt og under hensyn til, at patienter og lee-
ger far mulighed for at tage stilling til den fremtidige behandling. Vi anbefaler ogsa, at Sundhedsstyrel-
sen falger forbruget af de af revurderingen omfattede lzegemidler.

For de fa leegemidler, for hvilke vi foreslar at det generelle tilskud bortfalder, vil det vaere muligt at sege
om enkelttilskud.

Pa naevnets vegne

byt

Mogens Laue Friis
Formand

Bilag
A. Grafisk oversigt af 12. marts 2013 over ATC-gruppe A10, antidiabetika.
B. Oversigt af 12. marts 2013 over antidiabetika i ATC-gruppe A10 med angivelse af de godkendte
indikationer, leegemiddelnavne, leegemiddelformer, udleveringsgruppe, geeldende tilskudsstatus
og forbrug i perioden 2008-2012.
C. Prisoversigt af 12. marts 2013 for antidiabetika i ATC-gruppe A10.
D. Kommentarer til hgringssvar af 12. marts 2013.
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12. marts 2013
Laegemidler i ATC-gruppe A10, Antidiabetika

Laesevejledning til skemaer nedenfor
LaegemidlerDet eller de leegemidler med indhold af indhold$steeller indholdsstofferne, der er om-
fattet af denne revurdering af tilskudsstatus degémidler i ATC-gruppe A10, Antidiabetika.
Revurderingen omfatter alle styrker og pakningsstser af lsegemidlet, som per den 6. marts 2013 er
eller har vaeret markedsfart. Derudover er alle teédjer med indhold af lixisenatid og kombinationen
af metformin og saxagliptin omfattet.

Godkendt indikationEn sammenskrivning af den eller de godkendte atthker, jf. de geeldende pro-
duktresumeer for de enkelte laegemitiler

UdleveringsgruppeBeskrivelse af betydningen af de forskellige udhawgsgrupper "A, B etc.” frem-
gér af § 63 i bekendtggrelse om recepter nr. 3&@Bafpril 2012

Tilskudsstatust.segemidlets geeldende tilskudsstatus.
Forbrug: Antallet af personer i behandling er fra Leegemistdéistikregistret, jf. www.medstat.dk, og

omfatter patienter i primeersektoren.

A10AB - INSULINER OG ANALOGER TIL INJEKTION, HURTIG TVIRKENDE

A10ABO1 Insulin (human)

Actrapid injektionsvaeske, oplgsning

Actrapid injektionsveeske, oplgsning, haetteglas

Actrapid Novolet injektionsvaeske, oplgsning, fyban
Actrapid Penfill injektionsveeske, oplgsning

Actrapid Penfill injektionsveeske, oplgsning, cykmdmpul
Humulin Regular injektionsveeske

Insuman Rapid injektionsvaeske, oplgsning, cylinchgnal
Insuman Rapid injektionsvaeske, oplgsning, flergesis
Insuman Rapid SoloStar injektionsveeske, oplasriyigy, pen

Godkendt indikation Behandling af diabetes mellitus.
Insuman Rapid kan ogsa anvendes til behandling@drglykeemisk coma
0g ketoacidose samt til pree-, per- og post-opesadibilisering af patiente
med diabetes mellitus.

=

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug - antal personer|i2008: 12.741
behandling 2009: 11.663
2010: 10.414
2011: 6.753
2012:5.178

! http://www.produktresume.dk
2 https://www.retsinformation.dk/forms/R0710.aspx2id2515
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A10ABO4 Insulin lispro

Leegemidler Humalog injektionsvaeske

Humalog-Humaject injektionsvaeske, oplgsning
Humalog KwikPen injektionsvaeske

Humalog Pen injektionsvaeske, oplgsning

Godkendt indikation Behandling af voksne og bgrn med diabetes melliteskreever insulin til
opretholdelse af normal glukose homgostase.
Humalog er ogsa indiceret til initial stabiliseriafydiabetes mellitus.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug - antal personer|i2008: 1.175
behandling 2009: 1.097
2010: 1.085
2011: 1.045
2012: 926
A10ABO5 Insulin aspart
Leegemidler Novorapid injektionsvaeske, oplgsning

Novorapid FlexPen injektionsvaeske, oplgsning
Novorapid Flex Touch injektionsveeske, oplgsning
Novorapid Novolet injektionsvaeske, oplgsning
Novorapid Penfill injektionsvaeske, oplgsning

Godkendt indikation Behandling af diabetes mellitus hos voksne og wtplegrn i alderen 2 til
17 ar.
Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug - antal personer|i2008: 18.890
behandling 2009: 20.976
2010: 23.560
2011: 27.951
2012: 29.818
A10ABO6 Insulin glulisin
Leegemidler Apidra injektionsveeske, oplgsning

Apidra injektionsveeske, oplgsning, cylinderampul
Apidra OptiSet injektionsveeske, oplgsning, fyldhpe
Apidra Solo Star injektionsvaeske, oplgsning, fydn

Godkendt indikation Behandling af voksne, unge og bgrn fra 6 ar mediimgaevende diabetes
mellitus.

Udleveringsgruppe B

Tilskudsstatus Generelt tilskud

Forbrug - antal personer|i 2008: 212
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behandling 2009: 357
2010: 446
2011: 539
2012: 495

A10AC - INSULINER OG ANALOGER TIL INJEKTION, MIDDEL  LANG VIRKNINGSTID

A10ACO1 Insulin (human)

Laegemidler Humulin NPH injektionsvaeske

Humulin NPH KwikPen injektionsveeske

Insulatard injektionsveeske, suspension

Insulatard injektionsvaeske, suspension, heetteglas
Insulatard FlexPen injektionsveaeske, suspensiodt pgn
Insulatard InnoLet injektionsvaeske, suspension
Insulatard InnoLet injektionsveeske, suspensiomit fyen
Insulatard NovoLet injektionsveeske, suspensiomlt fyen
Insulatard Penfill injektionsvaeske, suspension
Insulatard Penfill injektionsveeske, suspensionndgrampul
Insuman Basal injektionsvaeske, suspension, cylampul
Insuman Basal injektionsvaeske, suspension, flesdesi

Godkendt indikation Insulinkraevende diabetes mellitus.
Udleveringsgruppe A
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug - antal personer|i2008: 32.212
behandling 2009: 28.273
2010: 25.674
2011: 23.448
2012: 22.327

A10AD - INSULINER OG ANALOGER TIL INJEKTION, MIDDEL VIRKENDE
KOMBINERET MED HURTIGTVIRKENDE

A10ADO1 Insulin (human)

Leegemidler Insuman Comb 25 injektionsvaeske, sugpegrsylinderampul
Insuman Comb 25 injektionsvaeske, suspension, f&sgen
Mixtard 10/90 Pen injektionsvaeske, suspension

Mixtard 10 NovoLet injektionsvaeske, suspensiorgtfglen
Mixtard 10 Penfill injektionsveeske, suspensionjrérampul
Mixtard 20/80 Pen injektionsvaeske, suspension

Mixtard 20 NovoLet injektionsveeske, suspensiorgtfglen
Mixtard 20 Penfill injektionsveeske, suspensionjrérampul
Mixtard 30 injektionsvaeske, suspension, haetteglas
Mixtard 30/70 injektionsveeske, suspension

Mixtard 30/70 InnoLet injektionsveeske, suspension
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Mixtard 30/70 Penfill injektionsvaeske, suspension

Mixtard 30 InnoLet injektionsveeske, suspensiorgtiyplen
Mixtard 30 NovoLet injektionsvaeske, suspensiorgtfglen
Mixtard 30 Penfill injektionsveeske, suspensionjrérampul
Mixtard 40/60 Penfill injektionsvaeske, suspension

Mixtard 40 NovoLet injektionsvaeske, suspensiorgtfglen
Mixtard 40 Penfill injektionsveeske, suspensionjrérampul
Mixtard 50/50 Penfill injektionsvaeske, suspension

Mixtard 50 NovoLet injektionsvaeske, suspensiorgtfglen
Mixtard 50 Penfill injektionsveeske, suspensionjrmérampul

Godkendt indikation Behandling af diabetes mellitus.
Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug - antal personer|i2008: 9.327
behandling 2009: 2.486
2010: 1.533
2011:1.239
2012: 1.030
A10ADO4 Insulin lispro
Leegemidler Humalog Mix25 100 E/ml Pen injektionskegsuspension

Humalog Mix50 100 E/ml Pen injektionsvaeske, susioens
Humalog Mix25 KwikPen injektionsvaeske

Godkendt indikation Behandling af patienter med diabetes mellitus kdaver insulin til opret-
holdelse af normal glukose homgostase.
Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug - antal personer|i2008: 181
behandling 2009: 155
2010: 123
2011: 122
2012: 90
A10ADO5 Insulin aspart
Leegemidler NovoMix 30 FlexPen injektionsveeske, sasn, fyldt pen

NovoMix 30 Penfill, injektionsveeske, suspension
NovoMix 50 FlexPen injektionsveeske, suspensiorit fyen
NovoMix 70 FlexPen, injektionsveeske, suspension

Godkendt indikation Behandling af diabetes mellitus hos voksne, ungearg i alderen 10-17
ar.

Udleveringsgruppe B

Tilskudsstatus Generelt tilskud

Forbrug - antal personer|i2008: 15.967

behandling 2009: 20.026
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2010: 19.024
2011: 17.954
2012:17.051

A10AE - INSULINER OG ANALOGER TIL INJEKTION, LANGTI DSVIRKENDE

A10AE04 Insulin glargin

Leegemidler Lantus injektionsveeske, oplgsning, dg@rampul
Lantus OptiSet injektionsvaeske, oplgsning, enkslat@holder
Lantus Solo Star injektionsveeske, oplgsning, fgkt

Godkendt indikation Behandling af voksne, unge og bgrn fra 6 ar medlimgaevende diabetes
mellitus.
Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug - antal personer|i2008: 6.921
behandling 2009: 9.564
2010: 11.742
2011: 14.007
2012: 16.576
A10AEQ05 Insulin detemir
Laegemidler Levemir injektionsvaeske, oplgsning,nddrampul
Levemir injektionsvaeske, oplgsning, fyldt pen
Godkendt indikation Behandling af diabetes mellitus hos voksne, ungearg i alderen fra 2 dr
0g opefter.
Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug - antal personer|i2008: 11.987
behandling 2009: 15.263
2010: 16.610
2011: 17.498
2012: 17.925
A10AE? Insulin degludec
Leegemidler Tresiba 100 injektionsveeske, oplgsning
Tresiba 200 injektionsvaeske, oplgsning
Godkendt indikation Behandling af diabetes mellitus hos voksne.
Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Ikke generelt tilskud
Forbrug - antal personer|i Markedsfert 04.03.2013
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| behandling | |

A10BA - BIGUANIDER

A10BAO2 Metformin

Leegemidler Metformin "Actavis” filmovertrukne taltter

Metformin "Aurobindo” filmovertrukne tabletter

Metformin "Bluefish” filmovertrukne tabletter

Metformin "Orifarm" filmovertrukne tabletter

Metformin "Pfizer" filmovertrukne tabletter

Metformin "Sandoz" filmovertrukne tabletter

Metformin "Stada” filmovertrukne tabletter

Metformin "Teva” filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation Behandling af type-2 diabetes mellitus, isser has\egtige patienter,
nar digetstyring og motion alene ikke resulterdstrgekkelig glykeemisk
kontrol.

Hos voksne kametformin anvendes som monoterapi eller i kombamati
med andre orale antidiabetiske midler eller medlinsHos barn fra 10 &
0g unge, kan metformin anvendes som monoterapiiddtambination med
insulin.

En reduktion i diabetiske komplikationer er blevist hos voksnever-
vaegtige type 2-diabetiske patienter behandlet metfbnmin som farste-
valgsbehandling efter diaetsvigt.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug - antal personer|i2008: 103.364
behandling 2009: 117.594

2010: 132.730
2011: 150.282
2012: 162.446

A10BB - SULFONAMIDER, URINSTOFDERIVATER

A10BBO1 Glibenclamid
Leegemidler Hexaglucon tabletter
Godkendt indikation Stabil, ikke-insulinkraevende diabetes mellitus,rikastregulering ikke er

tilstraekkelig.
Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug - antal personer|i2008: 6.647
behandling 2009: 5.761

2010: 4.825

2011: 3.962

2012: 3.224
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A10BB03 Tolbutamid
Laegemidler Arcosal tabletter
Godkendt indikation Stabil, ikke insulinkreevende diabetes mellitus, rhkostregulering ikke er

tilstraekkelig.
Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug - antal personer|i2008: 1.457
behandling 2009: 1.237

2010: 1.036

2011: 835

2012: 649
A10BBO07 Glipizid
Laegemidler Glibenese tabletter

Mindiab tabletter
Minodiab tabletter

Godkendt indikation Stabil type 2-diabetes, hvor kostregulering ikkélstraekkelig.
Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug - antal personer|i2008: 4.301
behandling 2009: 3.729
2010: 3.222
2011: 2.605
2012: 2.121
A10BB09 Gliclazid
Leegemidler Diamicron Uno tabletter med modificerétzsning

Gliclazid "2care4" tabletter med modificeret udlimgn
Gliclazid "A-Pharma" tabletter med modificeret usténg
Gliclazid "Krka” tabletter med modificeret udlgsgin
Gliclazid "Stada" tabletter med modificeret udla®gni
Gliclazid "Teva” tabletter med modificeret udlgsgin

Godkendt indikation Ikke-insulinkreevende diabetes (type 2) hos voksaekostomlaegning,
motion og vaegtreduktion alene ikke er tilstreekkeligat genoprette blod-
sukkerbalancen.

Udleveringsgruppe B

Tilskudsstatus Generelt tilskud

Forbrug - antal personer|i2008: 6.793

behandling 2009: 6.386
2010: 5.956
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2011:5.512

2012: 5.081
A10BB12 Glimepirid
Leegemidler Amaryl tabletter

Glimepirid "1A Farma” tabletter
Glimepirid "Actavis” tabletter
Glimepirid "BMM Pharma" tabletter
Glimepirid "KRKA” tabletter
Glimepirid "Sandoz" tabletter
Glimepirid "Stada” tabletter
Glimepirid "Teva" tabletter

Godkendt indikation Behandling af type 2-diabetes mellitus, hvor kagitering, motion og veegtr
reduktion alene ikke er tilstreekkelig.
Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug - antal personer|i2008: 44.243
behandling 2009: 43.282
2010: 42.217
2011: 39.186
2012: 34.923

A10BD - KOMBINATION AF ORALE BLOD-GLUKOSE S/ ENKENDE MIDLER

A10BDO03 Metformin og rosiglitazon
Markedsfaringstilladelsen er suspenderet

Leegemidler Avandamet filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation Behandling af type 2-diabetes mellitus patientarligt hos overvaegtige
patienter:

« som ikke kan opna tilstraekkelig glykeemisk kontredh\deres maksi-
mal tolererede dosis af oral metformin alene

» som oral tripel-kombinationsbehandling med et suffarinstof hos
patienter med insufficient glykeemisk kontrol tramtal kombinations-
behandling med maksimalt tolereret dosis af metiiommg sulfonylu-

rinstof.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug - antal personer|i2008: 3.273
behandling 2009: 2.915

2010: 2.441

2011: 85

2012: 0
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A10BD04 Glimepirid og rosiglitazon
Markedsfgringstilladelsen er suspenderet
Leegemidler Avaglim filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Behandling af type 2-diabetes mellitus patientem skke kan opna til-
streekkelig glykeemisk kontrol ved optimal dosis@fanylurinstof som
monoterapi, og hvor metformin er uegnet pa grurkbatraindikation
eller intolerance.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug - antal personer|i2008: 14
behandling 2009: 18

2010: 14

2011: 0

A10BDO7

Metformin og sitagliptin

Leegemidler

Janumet filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Til patienter med type 2-diabetes mellitus:

* som supplement til diset og motion til forbedringdah glykeemiske
kontrol hos patienter, der ikke er tilstreekkelignkrolleret pa den
maksimalt tolererede dosis metformin alene ellex dw patienter, som
allerede er i behandling med en kombination apfén og metfor-
min.

* som supplement til diszet og motion i kombination reedulfonylu-
rinstof (dvs. tripel kombinationsbehandling) hosigrater, der ikke er
tilstraekkeligt kontrolleret pa den maksimalt tolexde dosis metformin
og sulfonylurinstof.

* som tripel kombinationsbehandling sammen med eoxpsym proli-
feratoraktiveret receptor-gamma (PPARgonist (dvs et glitazon)
som supplement til diset og motion hos patientarjlde er tilstraek-
keligt kontrolleret pa den maksimalt tolereredeislosetformin og en
PPARy-agonist.

» som tilleegsbehandling til insulin (dvs. tripel koimdtionsbehandling)
som supplement til diset og motion til forbedringlah glykeemiske
kontrol hos patienter, nar stabil dosering af iimsafy metformin alene
ikke giver tilstreekkelig glykeemisk kontrol.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Generelt tilskud

Forbrug - antal personer
behandling

12008: 519 (Markedsfgrt 11.08.2008)
2009: 1.904
2010: 3.093
2011: 4.274
2012: 5.120
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A10BDO08

Metformin og vildagliptin

Leegemidler

Eucreas filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Behandling af patienter med type 2-diabetes mellider ikke opnar til-
streekkelig glykeemisk kontrol pa monoterapi med maksimalt tolerere-
de dosis oral metformin, eller som allerede behesdied kombinationen
af vildagliptin og metformin i form af separate lether.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Generelt tilskud

Forbrug - antal personer
behandling

12008: 410 (Markedsfart 21.04.2008)
2009: 1.769
2010: 3.668
2011: 5.370
2012: 6.617

A10BD10

Metformin og saxagliptin

Leegemidler

Komboglyze filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Som supplement til diset og motion til forbedringdah glykeemiske kontrol
hos voksne patienter pa 18 ar og derover medragikkieligt kontrolleret type
2-diabetes pa deres maksimalt talte dosis af nmifoalene eller hos patien-
ter, der allerede er i behandling med kombinaticafesaxagliptin og metfor-
min som separate tabletter.

| kombination med insulin (dvs. trippelbehandlisgm

supplement til diszet og motion for at forbedre dkamiske kontrol hos
voksne patienter i alderen 18 ar og derover mee ®diabetes mellitus, hvo
insulin og metformin alene ikke giver tilstraekketjtykeemisk kontrol.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Generelt tilskud

Forbrug - antal personer
behandling

i Markedsfgres 18.03.2013

A10BD11

Metformin og Linagliptin

Leegemidler

Jentadueto filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Behandling til voksne patienter med type 2-diabatedlitus:

* som supplement til diset og motion til forbedringlah glykeemiske
kontrol hos voksne patienter, der ikke er tilstredigk kontrolleret pa
deres maksimalt tolererede dosis metformin aldies, leos de patien-
ter, der allerede er i behandling med en kombinaidinagliptin og
metformin.

* i kombination med et sulfonylurinstof (dvs. trigegdmbinationsbe-
handling) som supplement til diget og motion hosswekpatienter, de
ikke er tilstraekkeligt kontrolleret pa deres makaiintolererede dosis
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metformin og et sulfonylurinstof.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Generelt tilskud

Forbrug - antal personer
behandling

12012: 4 (Markedsfert 01.10.2012)

A10BF - ALFA-GLUKOSIDASE HEMMERE

Al10BFO1 Acarbose
Leegemidler Glucobay tabletter
Godkendt indikation Diabetes mellitus.
Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug - antal personer|i2008: 567
behandling 2009: 478

2010: 416

2011: 351

2012: 319

A10BG - THIAZOLINDIONER

A10BGO02 Rosiglitazon
Markedsfaringstilladelsen er suspenderet
Leegemidler Avandia filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Behandling af type 2-diabetes:

* sSom monoterapi

til voksne (seerligt overveegtige voksne), som dstugekkeligt
kontrolleret pa diset og ved motion, og for hvemforetin er et
uhensigtsmeaessigt behandlingsvalg pa grund af Kadtkationer
eller intolerans.

* som kombinationsbehandling

med metformin, til voksne (seaerligt overveegtige vaksmed in-
sufficient glykeemisk kontrol trods maksimal tolesedosis af mo-
noterapi med metformin.

et sulfonylurinstof (SU), kun til voksne med insai&nt glykee-
misk kontrol trods monoterapi med et sulfonyluraisbg som har
udvist intolerance over for metformin eller for Invenetformin er
kontraindiceret.

» som tripel-kombinationsbehandlimged

metformin og et sulfonylurinstof, til voksne (sagtlovervaegtige
voksne) med insufficient glykeemisk kontrol trodsrimnations-
behandling

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Generelt tilskud
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Forbrug - antal personer|i2008: 1.021
behandling 2009: 936
2010: 851
2011: 0
A10BGO3 Pioglitazon
Laegemidler Actos tabletter
Pioglitazon "Orion" tabletter
Godkendt indikation Behandling af type 2-diabetes mellitus:

* som monoterapi:

— hos voksne patienter (specielt overveegtige patigrter er util-
straekkeligt reguleret via diget og motion, og foetmmetformin
ikke er velegnet pa grund af kontraindikationeeihtolerans.

» som oral kombinationsbehandling, sammen med

— metformin hos voksne patienter (specielt overvaegtigtienter)
med utilstreekkelig glykeemisk kontrol pa metformimmoterapi pd
trods af maksimalt tolereret metformindosis.

— sulfonylurinstof hos voksne patienter med utilstkedig glykae-
misk kontrol pa monoterapi med sulfonylurinstoftp@ds af mak-
simalt tolereret sulfonylurinstofdosis; dog kun Ipadienter, der
udviser intolerans over for metformin, eller forem metformin er
kontraindiceret.

» som tripel oral kombinationsbehandling, sammen med

— metformin og sulfonylurinstof hos voksne patier(sgrecielt over-
veegtige patienter) med utilstraekkelig glykeemisktkarpa trods
af oral kombinationsbehandling med to praeparater.

Pioglitazon er ogsa indiceret til kombinationsbehizg med insulin hos
voksne patienter med type 2-diabetes mellitushdewutilstreekkelig gly-
kaemisk kontrol med insulin, og for hvem metformirueensigtsmaessig
pa grund af kontraindikationer eller intolerans.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug - antal personer|i2008: 351
behandling 2009: 381
2010: 253
2011: 309
2012: 252

A10BH - DIPEPTIDYLPEPTIDASE 4 (DPP-4) HEMMERE

A10BHO1 Sitagliptin

Leegemidler Januvia tabletter

Godkendt indikation Til voksne patienter med type 2-diabetes:
* SOm monoterapi
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— hos patienter, der ikke er tilstreekkeligt kontrdkeved diset og moti-
on alene, og nar metformin ikke er hensigtsmaesgag kontraindika-
tioner eller intolerance.

* som dual oral behandling med

— metformin, i de tilfeelde hvor diset og motion plustformin alene ik-
ke giver tilstraeekkeliglykeemisk kontrol.

— et sulfonylurinstof, nar dieet og motion plus makalinolereret dosis
af et sulfonylurinstof alene ikke giver tilstraekikeglykeemisk kon-
trol, og nar metformin ikke er hensigtsmaessig pfi&ontraindikatio-
ner eller intolerance.

— en peroxisom proliferator-aktiveret receptor-gan{fPBARYy )-
agonist (dvs. et glitazon), nar anvendelse af ehRP{-agonist er
hensigtsmaessig, og nar diset og motion plus PPAfonisten alene
ikke giver tilstreekkelig glykeemisk kontrol.

* som tripel oral behandling med

— et sulfonylurinstof og metformin, nar diset og matus dual be-
handling med disse lsegemidler ikke giver tilstraigkglykaemisk
kontrol.

— en PPARy -agonist og metformin, nar anvendelse af en PRAR
agonist er hensigtsmaessig, og nar diset og motiendalal behand-
ling med disse leegemidler ikke giver tilstraekkeligkeemisk kontrol.

Sitagliptin er ogsé indiceret som tillaegsbehandtihigsulin (med eller uden
metformin), nar diset og motion plus stabil doseahinsulin ikke giver til-
streekkelig glykeemisk kontrol.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

100 mg: generelt tilskud
25 og 50 mg: ikke generelt tilskud

Forbrug - antal personer|i2008: 6.262

behandling 2009: 7.193
2010: 8.226
2011: 9.227
2012: 9.716

A10BHO02 Vildagliptin

Leegemidler Galvus tabletter
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Godkendt indikation

Behandling af type 2-diabetes mellitus:

* sSOm monoterapi

hos patienter, som er utilstraekkeligt kontrollenetd diset og motion
alene, og for hvem metformin ikke er egnet pa grainkbntraindikatio-
ner eller intolerans.

» som oral terapi kombineret med

metformin hos patienter med utilstraekkelig glykasnkisntrol pa met-
formin-monoterapi trods af maksimalt tolereret dasietformin.

et sulfonylurinstof hos patienter med utilstreekdxgliykeemisk kontrol
pa trods af maksimalt tolereret dosis sulfonyludfsog til hvem met-
formin ikke er egnet pa grund af kontraindikatioaber intolerans.

et glitazon hos patienter med utilstreekkelig glyks&rkontrol, og til
hvem et glitazon er egnet.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Generelt tilskud

Forbrug - antal personeg

r2008: 63 (Markedsfgrt 21.04. 2008)

i behandling 2009: 487
2010: 976
2011: 1.350
2012: 1.687

A10BHO03 Saxagliptin

Laegemidler Onglyza

Godkendt indikation

Til forbedring af den glykeemiske kontrol hos vokgadienter, der er 18 ar

eller eeldre, med type 2-diabetes mellitus:

» i kombination med metformin, nar metformin sammeadmmotion og
dieet ikke giver tilstreekkelig glykeemisk kontrol.

« i kombination med sulfonylurinstof, nar sulfonylisiof sammen med
motion og diaet ikke giver tilstraekkelig glykeemiskrirol hos patien-
ter, hvor anvendelse af metformin ikke anses ftegmeet.

« i kombination med thiazolidindion, nar thiazolidiad sammen med
motion og diget ikke giver tilstraekkelig glykeemisknkrol hos patien-
ter, hvor anvendelse af thiazolidindion anses fasare hensigtsmaest-
sig.

* i kombination med insulin (med eller uden metformimar dette alene
sammen med diset og motion ikke giver tilstreekkglidkeemisk kontrol.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Generelt tilskud

Forbrug - antal personer

behandling

i12009: 32 (Markedsfgrt 02.11.2009).
2010: 808

2011: 1.414

2012:1.487
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A10BHO5

Linagliptin

Leegemidler

Trajenta filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Til forbedring af den glykeemiske kontrol hos vokgadienter med type 2

diabetes mellitus:

som monoterapi

» til patienter, der ikke er tilstraekkelig kontrok¢med diaet og motion
alene, og nar metformin ikke er hensigtsmaessigrigkerans eller
kontraindiceret pga nedsat nyrefunktion.

som kombinationsterapi

» i kombination med metformin, nar metformin sammeadrdizet og
motion, ikke giver tilstraekkelig glykeemisk kontrol.

« i kombination med et sulfonylurinstof og metformivér disse preepa-
rater sammen med diget og motion, ikke giver tilskelg glyksemisk
kontrol.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Generelt tilskud

Forbrug - antal personer
behandling

12011: 42 (Markedsfart 03.10.2011)
2012: 425

A10BX - ANDRE BLOD-GLUKOSE SANKENDE MIDLER, EKSKL. INSULINE R

A10BX02

Repaglinid

Leegemidler

NovoNorm tabletter

Godkendt indikation

Behandling af voksne med type 2-diabetes melllis hyperglykeemi ikke
leengere kan kontrolleres tilfredsstillende med diaetgttab og motion.

Repaglinid kan ogsa bruges i kombination med metifotil voksne med type
2-diabetes mellitus, som ikke er tilfredsstillendmtrolleret med metformin
alene.

Behandlingen bgr pabegyndes som et tillzeg til dgehotion for at seenke
blodglucose i forbindelse med maltiderne.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Generelt tilskud

Forbrug - antal personer

i2008: 1.724

behandling 2009: 1.509
2010: 1.349
2011:1.121
2012: 940
A10BX03 Nateglinid
Leegemidler Starlix filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Som kombinationsbehandling med metformin til pagéemed utilstraek-
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kelig kontrolleret type 2 diabetes pa trods af exksimal tolerabel dosis &
metformin alene.

A f

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Ikke generelt tilskud

Forbrug - antal personer
behandling

i Markedsfart frem til 10.05.2004

A10BX04

Exenatid

Leegemidler

Byetta injektionsvaeske, oplgsning, fplet
Bydureon pulver og solvens til depotinjektionsvegskespension

Godkendt indikation

Behandling af type 2-diabetes mellitus i kombinatoed:

metformin

sulfonylurinstoffer

thiazolidindioner

metformin og sulfonylurinstof

metformin og thiazolidindion

til voksne, der ikke har opnaet tilstraekkelig glykisk kontrol ved den
maksimalt tolererede dosis for disse orale behagelii

Byetta er ogsa indiceret som tillaegsbehandlingasal insulin med eller ude
metformin og/eller pioglitazon hos voksne, som ikiee opnaet tilstraekkelig
glykeemisk kontrol med disse lsegemidler.

Udleveringsgruppe B
Tilskudsstatus Generelt tilskud
Forbrug - antal personer|i2008: 1.184
behandling 2009: 1.848
2010: 1.066
2011: 565
2012: 609
A10BX07 Liraglutid
Laegemidler Victoza injektionsveeske, oplgsning,tiplen

Godkendt indikation

Behandling af voksne med type 2-diabetes mellited aet formal at opn
glykeemisk kontrol.

| kombination med:

Metformin eller sulfonylurinstof til patienter medilstraekkelig gly-
kaemisk kontrol pa trods af maksimal tolereret dests monoterapi
med metformin eller sulfonylurinstof.

Metformin og sulfonylurinstof eller metformin og #tiazolidinedion
til patienter med utilstreekkelig glykeemisk kontpdl trods af kombi-
nationsterapi med to stoffer.

o

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Generelt tilskud
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Forbrug - antal personer|i2009: 1.619 (Markedsfart 27.07. 2009)
behandling 2010: 9.404
2011: 14.711
2012: 17.807
A10BX09 Dapagliflozin
Leegemidler Forxiga filmovertrukne tabletter

Godkendt indikation

Indiceret til voksne personer pa 18 ar eller aatdeel type 2-diabetes mell

tus for at forbedre den glykeemiske kontrol, som:

« monoterapi: nar diset og motion alene ikke givestrdekkelig glykae-
misk kontrol hos patienter, hvor anvendelse af anatin ikke anses
for velegnet pa grund af intolerance.

» tilleegsbehandling (kombinationsbehandling): i konathion med andre
glukosesaenkende laegemidler inklusive insulin, iEedsammen med
diset og motion ikke giver tilstraekkelig glykeemisbnitrol

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Generelt tilskud

Forbrug - antal personer
behandling

12012: 20 (Markedsfart 10.12.2012)

A10BX10

Lixisenatid

Leegemidler

Lyxumia injektionsveeske, oplgsning, fyldt pen

Godkendt indikation

Behandlingen af voksne med type 2-diabetes melfiituat opna glykeemisk
kontrol i kombination med orale glucosessenkendeteetjer og/eller basal
insulin, nar disse, sammen med diaet og motion, giker en tilstraekkelig
glykeemisk kontrol.

Udleveringsgruppe

B

Tilskudsstatus

Generelt tilskud

Forbrug - antal personer
behandling

i Ikke markedsfart
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Prisoversigt for antidiabetika i ATC-gruppe Al10

Behandlingspriserne er baseret pa de gennemsnitligt laveste enhedspriser (for tilskudsberettigede laegemidler: tilskudspriser) over 6 prisperioder
og beregnet i overensstemmelse med Laegemiddelstyrelsens retningslinjer af 4. juli 2006 for vurdering og sammenligning af leegemidler ved
revurdering af leegemidlers tilskudsstatus.

Gennemsnitlig laveste behandlingspris, beregnet ove r 6 prisperioder (periodestart fra 24/12-2012 til 4  /3-2013)

Bilag C
12. marts 2013

Pris for insulin glargin og insulin detemir er pr. 4. marts 2013, da der er sket prisreduktion i perio  den.
Pris for metformin + saxagliptin er pr. 18. marts 2 013 (hvor det markedsfgres). Pris for lixisenatid e  r fra ansggning om generelt tilskud.
1. ATC 2. Leegemiddelstof/ 3. Anvendt dosis ' |4. Leegemiddelform 8. Styrke(r) 6| Gns. laveste 7.|Gns.  laveste
gruppe form enhedspris (kr.) hehandlingspris
(per dagn) (kr.)
A10AB Insuliner og analoger til injektion, hurtigvir kende
A10ABO1 [Insulin (human) 40 IE 2" [Inj.veeske, heetteglas 100 IE/m 16,21 6,48
40 IE 2" |[Inj.vaeske, amp./pen 100 IE/m 22,48 24,1 8,99 9,64
A10AB04 |Insulin lispro 40 E 2" [Inj.veeske, heetteglas 100 E/ml 25,33 10,13
40 E 2" |Inj.vaeske, amp./pen 100 E/ml 26,36 30,77 10,54 12,31
A10ABO5 [Insulin aspart 40 E 2" [Inj.veeske, heetteglas 100 E/ml 25,41 10,16
40 E 2" |Inj.vaeske, amp./pen 100 E/ml 27,45 32,58 10,98 13,03
A10AB06 |Insulin glulisin 40 E 2" [Inj.veeske, heetteglas 100 E/ml 25,41 10,16
40 E 2" |Inj.vaeske, amp./pen 100 E/ml 2453 24,53 9,81 9,81
A10AC Insuliner og analoger til injektion, middellan g virkningstid
A10ACO1 [Insulin (human) 40 IE 27 [Inj.veeske, heetteglas 100 IE/ml 16,21 6,48
(NPH-insulin) 40 IE 2" |Inj.vaeske, amp./pen 100 IE/ml 22,34 27,55 8,94 11,02
A10AD Insuliner og analoger til injektion, middelvir kende kombineret med hurtigvirkende
A10ADO1 [Insulin (human) 40 IE 2" [Inj.veeske, heetteglas 100 IE/ml 16,89 6,76
40 IE 2" |Inj.vaeske, amp./pen 100 IE/m 22,25 27,55 8,90 11,02
A10ADO4 |Insulin lispro 40 E 2" |Inj.vaeske, amp./pen 100 E/ml 30,74 12,30
A10ADO5 [Insulin aspart 40 E 2" |Inj.vaeske, amp./pen 100 E/ml 27,99 33,90 11,20 13,56
AL0AE Insuliner og analoger til injektion, langtidsv irkende
A10AE04 |Insulin glargin 40 E 2" |Inj.vaeske, cyl.amp./pen 100 E/ml 3552 35,52 14,21 14,21
40 E 2" [Inj.veeske, endos. 100 E/ml 48,16 19,26
A10AEQ5 [Insulin detemir 40 E 2" |Inj.vaeske, amp./pen 100 E/ml 3552 35,52 14,21 14,21
A10AE?? |Insulin degludec 40 E 2 Inj.vaeske 100 200 E/ml 60,95 121,43 24,38 24,29
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AL10BA Biguanider

A10BA0O2  |Metformin | 2000 mg ** [Tabletter | 1000 mg | 0,72 | 1,44

A10BB Sulfonamider , urinstofderivater

A10BB01 |Glibenclamid 35 mg 8 Tabletter 35 mg 1,25 1,25

A10BB03 |Tolbutamid 1000 mg 3% [Tabletter 500 mg 1,25 2,50

A10BB0O7 |Glipizid 5 mg ® |Tabletter 5 mg 0,86 0,86

A10BB09 |Gliclazid 30 mg ® Tabletter m. mod. udlgsning 30 mg 2,04 2,04

A10BB12 |Glimepirid 1 mg ® [Tabletter 1 mg 0,40 0,40

A10BD Kombination af orale blod-glukose seenkende mid ler

A10BDO7 [Metformin + sitagliptin  |2000+100 mg *® |Tabletter 1000+50 mg 7,27 14,54

A10BDO08 [Metformin + vildagliptin |2000+100 mg *® |Tabletter 1000+50 mg 7,88 15,76

A10BD10 |Metformin + saxagliptin |2000+5 mg °® Tabletter 1000+2,5 mg 7,59 15,18

A10BD11 [Metformin + linagliptin  |2000+5 mg °® Tabletter 1000+2,5 mg 7,64 15,28

A10BF Alfa-glukosidase haemmere

A10BFO1 |Acarbose | 150 mg “® [Tabletter | 50 mg | 1,36 | 4,08

A10BG Thiazolindioner

A10BG03 |Pioglitazon | 45 mg ® |[Tabletter | 15 30 mg | 1053 1645 | 3159 2468

A10BH Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4) heemmere

A10BHO1 |Sitagliptin 100 mg ® Tabletter 100 mg 14,31 14,31

A10BHO2 |Vildagliptin 100 mg *% |Tabletter 50 mg 8,96 17,92

A10BHO3 |Saxagliptin 5 mg? Tabletter 5 mg 15,13 15,13

AL10BHO5 |Linagliptin 5 mg °® Tabletter 5 mg 14,06 14,06

A10BX Andre blod-glukose saenkende midler, ekskl. ins uliner

A10BX02 |Repaglinid 3 mg *“® |Tabletter 1 mg 1,79 5,37

A10BX03 [Nateglinid Tabletter udgaet i 2004

A10BX04 |Exenatid 20 ug 3*® [Inj. veeske opl. pen 10 ug 16,3 32,60
2 mg *® |Inj. vaeske, susp, depot 2 mg 248,81 35,54

A10BX07 |Liraglutid 1,2 mg ® Inj,veeske, opl., pen 6 mg/ml 506,62 ° 33,77

A10BX09 |Dapagliflozin 10 mg °® Filmovertrukne tabletter 10 mg 15,87 15,87

A10BX10 |Lixisenatid 20 ug ° Inj.vaeske opl. pen 20 ug 33,84 33,84

Side 2
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Medmindre andet er angivet, kan der doseres én gang dagligt
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Doseres 2 gange daglig

Doseres 3 gange daglig
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Doseres en gang ugentligt
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Kommentarer til hgringssvar

Vores forslag af 9. juli 2012 og 4. januar 2013 til indstilling til tilskudsstatus for leegemidler mod
diabetes har vaeret i hgring hos bergrte virksomheder, relevante legevidenskabelige selskaber og
patientforeninger, Legeforeningen, PLO, Danmarks Apotekerforening samt JDRF - Fonden for
diabetesforskning. Der var hgringsfrist henholdsvis den 1. november 2012 og den 8. februar 2013.

Vi har modtaget henholdsvis 9 og 8 hgringssvar, som vi har laest med stor interesse. Haringssvarene kan
ses pd Sundhedsstyrelsens hjemmeside®?. Vi har draftet og vurderet hgringssvarene pa vores mgder den
20. november 2012, den 18. december 2012 og den 26. februar 2013, og har som konsekvens heraf af to
omgange foretaget enkelte vaesentlige a&ndringer i vores indstilling.

| dette notat kommenterer vi pa en raekke af de forhold, der er kommet til udtryk i hgringssvarene.
Enkelte forhold er som falge af den &ndrede indstilling ikke lengere aktuelle.

Langtidsvirkende insulinanaloger

Forbrug

Flere parter er uenige i, at forbruget af de langtidsvirkende insulinanaloger ikke er rationelt. Det anfares
bl.a., at antallet af nye patienter i behandling med en langtidsvirkende insulinanalog i 2011 var taet pa
samme niveau som far, det generelle tilskud blev tildelt i 2007, samt at forbrugsudviklingen siden 2007
har veeret stort set som antaget i ansggningen om generelt tilskud til Levemir fra 2007.

Vi mener, at forbrugsudviklingen af de langtidsvirkende insulinanaloger siden 2007 samlet set ikke har
veeret rationel. Da vi i 2007 indstillede de langtidsvirkende insulinanaloger til generelt tilskud, skete det
i forventning om, at de ville blive brugt til de patienter, der var omfattet af de dengang geaeldende
vejledende kriterier for enkelttilskud, dvs. patienter, som havde varet forsggt men ikke kunne behandles
med NPH-insulin. Det har siden vist sig, at mange patienter (63 % i 2012) sattes i behandling med en
langtidsvirkende insulinanalog uden tidligere at have veeret i behandling med NPH-insulin, hvilket vi
ikke mener er rationelt. Antallet af nye brugere steg med over 100 % fra 2007 til 2008, hvorefter det er
faldet lidt igen fra 2009-2011, men det er stadig betydeligt hgjere i 2011 end i 2007 (2.948 nye brugere i
2007 og 5.244 i 2011).

Ved ansggning om generelt tilskud til et leegemiddel, skal virksomheden medsende oplysninger om det
forventede forbrug af leegemidlet de farste 5 ar. Nar vi i den forbindelse indstiller et legemiddel til
generelt tilskud, er det ikke ensbetydende med, at vi har vurderet, at den af ansgger forventede
forbrugsudvikling vil vare rationel.

Hypoglykemi
En part mener, at det er mindre rationelt, at patienter farst skal opleve tilfeelde af hypoglykeemi, far de
kan settes i behandling med en langtidsvirkende insulinanalog.

! http://Imst.dk/da/topics/statistik,-priser-og-tilskud/tilskud-til-medicin/generelle-
tilskud/revurdering/nyheder/hoeringssvar-paa-medicintilskudsnaevnets--d-diabetes
2 http://Imst.dk/da/topics/statistik,-priser-og-tilskud/tilskud-til-medicin/generelle-
tilskud/revurdering/nyheder/hoeringssvar-paa-medicintilskudsnaevnets---diabetes-



http://lmst.dk/da/topics/statistik,-priser-og-tilskud/tilskud-til-medicin/generelle-tilskud/revurdering/nyheder/hoeringssvar-paa-medicintilskudsnaevnets--d-diabetes
http://lmst.dk/da/topics/statistik,-priser-og-tilskud/tilskud-til-medicin/generelle-tilskud/revurdering/nyheder/hoeringssvar-paa-medicintilskudsnaevnets--d-diabetes
http://lmst.dk/da/topics/statistik,-priser-og-tilskud/tilskud-til-medicin/generelle-tilskud/revurdering/nyheder/hoeringssvar-paa-medicintilskudsnaevnets---diabetes-
http://lmst.dk/da/topics/statistik,-priser-og-tilskud/tilskud-til-medicin/generelle-tilskud/revurdering/nyheder/hoeringssvar-paa-medicintilskudsnaevnets---diabetes-

Bilag D
12. marts 2013

Vi mener fortsat, at det er mest rationelt som udgangspunkt at anvende NPH-insulin som basal-insulin,
da det ikke er muligt at forudsige hvilke patienter, der vil fa uacceptable tilfelde af hypoglykaemi ved
denne behandling. Dertil kommer, at de langtidsvirkende insulinanaloger ikke eliminerer tilfeelde af
hypoglykeemi men kan reducere antallet af dem.

Dette synspunkt understattes af anbefalinger i den netop udkomne kliniske vejledning for almen praksis
”Insulinbehandling af patienter med type 2-diabetes” udgivet af Dansk Selskab for Almen Medicin,
hvori det anfares:

”Som udgangspunkt kan flertallet af patienter behandles med det relativt billige humane
insulin, mens de relativt dyre insulinanaloger kan forbeholdes udvalgte patienter.”

Vi bemerker, at denne problemstilling ikke leengere i samme omfang er aktuel med den &ndrede
indstilling for insulin detemir og insulin glargin.

Forenklet gkonomisk sammenligningsgrundlag

En part anfarer, at vores indstilling bygger pa et forenklet gkonomisk sammenligningsgrundlag, idet der
kun medtages legemiddelomkostninger. Der henvises bl.a. til et dansk registerstudie med patienter i
behandling med henholdsvis en langtidsvirkende insulinanalog og NPH-insulin i 2005 samt flere tyske
studier, hvori det vises, at de samlede behandlingsomkostninger ved behandling med langtidsvirkende
insulinanalog er de samme eller lavere sammenlignet med behandling med NPH-insulin.

Vi mener ikke, at det omtalte danske studie kan anvendes til at dokumentere, at der generelt skulle veere
lavere behandlingsomkostninger for patienter i behandling med en langtidsvirkende insulinanalog i
forhold til patienter i behandling med NPH-insulin. Studiet bygger pa data fra 2005, hvor de
langtidsvirkende insulinanaloger langt overvejende blev brugt til patienter, der havde forsggt behandling
med NPH-insulin, og som ikke kunne behandles med dette. Det er netop disse patienter, der er omfattet
af vores tidligere forslag til tilskudsklausul, og som vi mener det er rationelt at behandle med analog
insulin. Vi har ikke inddraget de tyske studier, da det ikke nermere er beskrevet, pa hvilken made
resultaterne kan relateres til danske forhold.

Dosisaekvivalens

En part anfgrer, at det ikke er retvisende for basal-insulinerne at anvende DDD-baserede
behandlingspriser per dag, da studier viser, at der ikke anvendes den samme gennemsnitlige dosis af de
forskellige leegemidler.

Vi har gennemgaet de studier, der kan belyse dosisekvivalens-forholdet mellem NPH-insulin, insulin
glargin og insulin detemir for henholdsvis type 1-diabetes og type 2-diabetes.

For type-1 diabetes har vi gennemgaet to studier®, der ssmmenligner insulin detemir med insulin
glargin. Det ene studie viser ikke en statistisk signifikant forskel i slutdosis, mens det andet viser en
forskel pa 0,12 enhed/kg mere detemir end glargin. Der er ikke starre studier, der kan belyse
dosisforholdene i forhold til NPH-insulin.

For type-2 diabetes har vi gennemgaet to reviews*, hvoraf det ene ser p& detemir og glargin og det andet
pa bade NPH-insulin, detemir og glargin. Begge reviews finder, at der anvendes mere detemir end

® Heller S et al. Clin Therapeutics 2009;31:2086. Pieber TR et al. Diabet Med 2007:24:635.
* Swinnen SG et al. The Cochrane library 2011. Jensen MG et al. Expert Opin Pharmacother 2010;11:2027.
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glargin, men der er heterogenitet mellem de inkluderede studier. Der blev ikke fundet signifikant forskel
mellem dosis af NPH-insulin og glargin, mens man fandt, at der anvendes mere detemir end NPH-
insulin. Ogsa her var der heterogenitet mellem de inkluderede studier.

Pa baggrund af ovenstaende mener vi ikke, det er muligt at angive et mere precist dosisaekvivalens-
forhold, som kan anvendes i alle kliniske situationer, end det klassiske enhed-til-enhed system.

GLP-1 analoger

En part anfarer, at liraglutid har den stgrste HbAlc-senkende effekt sasmmenlignet med DPP-4-
hemmere og SGLT-2-klassen samt giver starst sandsynlighed for at opna et kombineret endemal af god
metabolisk kontrol uden hypoglykami og uden vagtagning i forhold til bl.a. DPP-4-heemmere og
sulfonylurinstoffer. Det naevnes endvidere, at ved en behandlingsalgoritme, hvor patienterne farst skal
behandles med et sulfonylurinsstof og derefter en DPP-4-h&emmer fgr behandling med en GLP-1
analog, vil 76 % alligevel ende som kandidater for en GLP-1 analog. Denne behandlingsalgoritme vil
derfor medfare, at behandlingsmalene forsinkes, og der henvises til resultater fra opfalgningsperioden
p& UKPDS-studiet®, der viste, at patienter, der i starten fik konventionel behandling, stadig 10 ar efter
studiets afslutning havde hgjere dgdelighed end de metforminbehandlede trods samme HbA1c i
opfelgningsperioden.

Vi er opmaerksomme pa, at bl.a. "Guidelines for type 2-diabetes” anfarer visse forskelle pa GLP-1
analoger, DPP-4-hammere og sulfonylurinstoffer i forhold til effekt pa glukoseniveau, risiko for
hypoglykami og vaegtpavirkning. Det anerkender vi i vores indstilling ved at foresla, at tilskuddet til
GLP-1 analogerne klausuleres til patienter med diabetes mellitus type 2, der ikke har opnaet
tilstreekkelig glykaemisk kontrol ved behandling med metformin i kombination med andre antidiabetika
med generelt tilskud, eller hvor supplerende behandling med andre antidiabetika med generelt tilskud
efter leegens samlede vurdering af patienten ikke anses for hensigtsmaessig.

Vi mener fortsat, at det ikke er rationelt, at 71 % af patienterne ikke har veeret i behandling med en DPP-
4-heemmer, far de behandles med en GLP-1 analog, da der er store forskelle i behandlingspriserne, og
en del patienter vil kunne behandles med en DPP-4-hammer. Vi mener ikke, man kan bruge resultaterne
fra opfalgningsperioden pA UKPDS-studiet til at dokumentere, at en behandlingsalgoritme med en DPP-
4-heemmer far en GLP-1 analog - for de patienter, der ikke opndr tilstraekkelig glykeemisk kontrol pa
DPP-4-h&@mmeren - vil medfare bl.a. hgjere dgdelighed pa langt sigt. Denne vurdering bygger vi pa, at
interventionsperioden i UKPDS-studiet i gennemsnit var pa 10 ar, og der var tale om nydiagnosticerede
patienter. DPP-4-heemmere og GLP-1 analoger bliver kun sjeldent anvendt til nydiagnosticerede
patienter, og vi opfordrer leegerne til at fglge "Guidelines for type 2-diabetes”, der for DPP-4 h&emmerne
anfarer, at hvis HbA1c faldet er mindre end 0,5 % efter 6 maneder, skal behandlingen seponeres.
Derved mindskes risikoen for at forsinke en opnaelse af behandlingsmalene.

En part har foreslaet, at det indfares i tilskudsklausulen, at tidligere tillegsbehandling til metformin kun
skal have veeret af 3-6 maneders varighed. Det mener vi ikke er hensigtsmassigt, da formalet med
tilskudsklausulen er at tilskynde til en rationel leegemiddelbehandling, og en tilskudsklausul er ikke en
behandlingsvejledning. Dertil kommer, at der som navnt er anbefalinger i "Guidelines for type 2-
diabetes”omkring seponering ved utilstreekkelig effekt

> UK Prospective Diabetes Study (http://www.dtu.ox.ac.uk/ukpds_trial/index.php)
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En part anfarer, at der reelt er en forskel i behandlingsprisen mellem exenatid og liraglutid pa 14 %, da
liraglutid i praksis i gennemsnit anvendes i hgjere doser end den akvieffektive dosis pa 1,2 mg. Det
anfares, at det derfor en mest rationel at behandle med exenatid.

Vi mener generelt, at det er mest rationelt at behandle med de billigste leegemidler med ligeveerdig
effekt og bivirkningsprofil. Med mindre ganske seerlige forhold ger sig geldende anvender vi de
&kvieffektive doser til at beregne den gennemsnitlig laveste behandlingspris for de forskellige
leegemidler. For GLP-1 analogerne mener vi ikke der er tilstreekkelig dokumentation for at anvende et
andet dosisforhold.

Acarbose
En part mener med henvisning til den begraeensede anvendelse og lave behandlingspris fortsat, at
acarbose bgr have generelt tilskud.

Som beskrevet i vores indstilling mener vi ikke, at acarbose opfylder kriterierne for generelt eller
generelt klausuleret tilskud. For de fa patienter, der har god gavn af acarbose, og hvor der ikke er andre
behandlingsmuligheder, kan l&zgen ansgge om enkelttilskud.

Praeparatskifte
En part anfgrer, at det bar tydeliggeres i indstillingen, at klausulerne for de langtidsvirkende
insulinanaloger (der var foreslaet tidligere) og GLP-1 analogerne kun virker fremadrettet.

Vi skriver i indstillingen, at beslutningen om et behandlingsskifte for velbehandlede patienter bgr bero
pa leegens samlede vurdering af forholdene omkring den enkelte patient, hvilket afspejles af vores
forslag til tilskudsklausul. Vi forventer, at en del patienter vil kunne skifte behandling uden problemer.

Prissammenligninger
En part anfarer, at det er forskelsbehandling, nar vi for de fleste leegemidler anvender den gennemsnitlig
laveste enhedspris over 6 prisperioder, mens vi for et enkelt lsegemiddel har anvendt en dagsaktuel pris.

Som hovedregel anvender vi den gennemsnitlig laveste enhedspris over 6 prisperioder til vores
beregninger af behandlingspris. Hvis der undervejs i revurderingsprocessen foretages priseendringer med
relation til den igangverende revurdering — som det er sket flere gange i denne revurdering — anvender
vi den nye pris i vores beregninger af behandlingspris. Det finder vi naturligt, da vi forudsetter, at den
nye pris vil veere geeldende fremadrettet.

Priseendringer og tilskudsstatus
Flere parter anfarer, at der er uoverensstemmelse mellem det forhold, at priserne kan &ndres hver 14.
dag, hvorimod tilskudsstatus som udgangspunkt kun revurderes med ars mellemrum.

Det er vilkarene med de lovgivningsmaessige rammer for vores arbejde. Vi vil opfordre
Sundhedsstyrelsen til at falge priserne for de af revurderingen omfattede leegemidler, og vi vil foretage
ad-hoc revurderinger, hvis der sker priseendringer af afggrende betydning.

Kompleksitet i tilskudssystemet

Det fremhaves i flere af hgringssvarene, at de foreslaede tilskudszndringer vil medfare yderligere
kompleksitet i tilskudssystemet, som i forvejen er sveert for leegerne at administrere, samt at det er
apotekernes erfaring, at en meget stor del af leegerne ikke rettidigt far taget stilling til den fremtidige
behandling.
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Vi er enige i, at man som udgangspunkt ber tilstreebe et sa enkelt tilskudssystem som muligt. Det er dog
samtidig vores klare opfattelse, at for at understette en rationel leegemiddelanvendelse ved pa et
leegefagligt grundlag at malrette tilskuddet til de patienter, som har mest nytte af leegemidlerne, er det
ngdvendigt at anvende forskellige typer af tilskud. Det kan, som det er tilfeeldet i andre lande vi normalt
sammenligner os med, ske ved udformningen af en tilskudsklausul. Det kan ogsa ske ved muligheden
for at sgge enkelttilskud, ofte i henhold til vejledende kriterier.

Af hensyn til overskueligheden er det vigtigt, at leegernes elektroniske ordinationssystemer understgtter
tilskudssystemet pa bedst mulig vis ved tydeligt at vise leegemidlets tilskudsstatus og ordlyden af en
eventuel tilskudsklausul i ordinationsgjeblikket. Det gar flertallet af leegepraksissystemerne i dag.

Hvis Sundhedsstyrelsen veelger at fglge vores afgarelse, bar leegerne opfordres til at tage stilling til den
fremtidige behandling, inden &ndringerne traeder i kraft.

Ikrafttraedelsestidspunkt og information
Flere parter opfordrer til, at der informeres grundigt og i god tid om eventuelle tilskudsaendringer samt
at ikrafttreedelsestidspunktet fastsettes, sa leegerne gives mulighed for at sette sig ind i &ndringerne.

Safremt Sundhedsstyrelsen vaelger at falge vores indstilling, opfordrer vi til, at der tages hgjde herfor i
forbindelse med fastsattelse af ikrafttreedelsestidspunkt og planleegning af informationsindsats.

Derudover anfgrer en part, at de foreslaede tilskudsaendringer for sitagliptin, 25 og 50 mg ber treede i
kraft hurtigst muligt, som det er praksis ved tildeling af generelt tilskud.

Safremt Sundhedsstyrelsen vaelger at falge vores indstilling pa dette punkt, opfordrer vi til at overveje
dette i forbindelse med fastsettelse af ikrafttreedelsestidspunktet for de foreslaede tilskudsaendringer.

Konsekvensanalyse
Der opfordres i hgringssvarene til, at der generelt i revurderingsprocessen indfgres systematisk
afdaekning af konsekvenserne for de forskellige patientgrupper.

Vi mener, det kan vare relevant at afdeekke konsekvenserne af en revurdering, men det er ikke en del af
vores opgave at fortage en sadan konsekvensanalyse. Vi er bekendt med, at Ministeriet for Sundhed og
Forebyggelse har besluttet at fa udarbejdet en analyse af revurderingernes konsekvenser for
patientbehandlingen og om muligt af bredere samfundsmaessige konsekvenser.





