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Novo Nordisks bemaerkninger til Medicinradets nye behandlingsvejledning for
personer med type 2-diabetes

Novo Nordisk gnsker med dette brev at gere opmaerksom pa vores bekymringer for konsekvenserne af den
behandlingsvejledning, som Medicinradet for nylig har offentliggjort.

Novo Nordisk ser med stor alvor pa Medicinradets nye behandlingsvejledning for type 2-diabetes, idet vi frygter, at
en eventuel implementering af denne vil fare til en forringet behandlingskvalitet for personer med type 2-diabetes.
Novo Nordisk har identificeret en raekke vaesentlige problemer ved de metoder, som Medicinradet baserer sine
konklusioner pa i vejledningen.

Det geelder seerligt;

- Medicinradets metode til sammenligning af effektforskelle inden for og mellem laegemiddelklasser ud fra
netvaerksmetaanalyser (NMA) samt

- Definitioner af “klinisk relevante forskelle”, der er anvendt til at vurdere, hvorvidt leegemidler "klinisk” kan
sidestilles med hinanden.

Dette medferer efter vores vurdering betydelige fejlslutninger, bade nar det angar 2.- og 3.-linjebehandling inden for
flere af subpopulationerne, og som vifinder ikke er metodemaessig forsvarlig jf. Medicinradets egen metodehandbog.

Novo Nordisk gjorde i januar 2021 Medicinradet samt Fagudvalget for type 2-diabetes opmaerksomme pa de store
metodiske udfordringer, som protokollen bar praeg af. Vitilkendegav ogsa, at formalet med behandlingsvejledningen
hovedsageligt syntes at veere at sidestille de eksisterende anti-hyperglykaemiske behandlinger med hinanden. Vi
baserede dette pa, at der pa flere vaesentlige effektmal i protokollen var valgt en ” mindste klinisk relevante forskel”,
der var strengere defineret, end hvad andre kliniske retningslinjer og regulatoriske myndigheder (fx EMA) har fundet
klinisk relevant.

Vi ma desvaerre konstatere, at man har valgt at se bort fra vores henvendelse, hvilket kan fa store konsekvenser for
behandlingskvaliteten og dermed patienterne. Eksempelvis kan vi nu frygte, at det for 80-90% af alle patienter med
type 2-diabetes uden hjertekarsygdoms vedkommende ma betyde, at sulfonylurinstoffer i fremtiden bliver det
foretrukne 2. valg efter metformin, idet Medicinradet anfarer, at denne gruppe kan starte op i det billigste af de klinisk
ligestillede laegemidler, uden at det vil resultere i nogen klinisk relevante forskelle i deres diabetesbehandling. Dette
vil efter vores vurdering vaere et betydeligt tilbageslag for diabetesbehandling i Danmark.

Overordnet set bryder Medicinradets behandlingsvejledning med en lang raekke nationale savel som internationale
type 2-diabetes behandlingsvejledninger, der alle anfarer kompleksiteten af sygdommen samt heterogeniteten af
patientpopulationen som szerdeles vigtige determinanter for at tilretteleegge en tidlig, multifaktoriel, intensiv
individualiseret behandling, der tager hensyn til patientens feenotype, komorbiditet og praeferencer. Den nuvaerende
version af behandingsvejledningen vil veere et stort tilbageskridt sammenlignet med den nuveerende
behandlingspraksis og vil ignorere eller underkende megen af den evidens, der de seneste ar er kommet patienterne
til gode ved blandt andet opdateringer af retningslinjer fra ADA og EASD.

Med Medicinradets nye behandlingsvejledning lzegger Medicinradet saledes, ud fra relativt snaevre kriterier samt en
tvivlsom metode, op til en radikal eendring af tilgangen til behandling af type 2-diabetes i Danmark. Udover at fare til
en forringet diabetesbehandling vil det i sidste ende formentlig give sterre udgifter til behandling af
senkomplikationer, end de initiale besparelser ma medfare. Denne kortsigtede tilgang kan hverken den enkelte
patient eller samfundet veere tjent med.
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Novo Nordisk vil nedenfor kort uddybe ovenstdende synspunkter samt gvrige forhold ved behandlingsvejledningen,
som vi finder ngdvendigt at gare Medicinradet opmaerksom pa:

1. Metode til vurdering af effektforskelle mellem laegemidler

1.1 Klinisk relevante forskelle inden for GLP-1-receptoragonisterne (Punkt 5.1):

Novo Nordisk finder det bekymrende, at Medicinraddet udelukkende har lagt vaegt pa brug af indirekte evidens i form
af NMA til vurdering af komparative effektforskelle bade inden for GLP-1-klassen (Nuhoho et al.) samt mellem GLP-1-
analoger og DPP-4-haemmere, SGLT-2-hzemmere og SU-stoffer (primaert Palmer et al). Der er meget velkendte
metodiske udfordringer og usikkerheder ved at bruge NMA! til at sammenligne effektforskelle (HbA,/vaegt bl.a.)
inden for en staerkt heterogen leegemiddelklasse, som GLP-1-analoger tilhgrer (modsat eks. DPP-4- og SGLT-2-
haemmerne, hvor effektforskellene er mere homogene/klasseeffekt). Derudover, er der stor patientheterogenitet
indenfor type 2-diabetes, og i seerdeleshed store forskelle i mellem de kliniske studier, som indgéri NMA’erne.

e 1.1.1 NMAogevidenshierarki: Leegemiddelstyrelsen har tidligere anfaegtet en NMA for semaglutid i forbindelse
med en tilskudsansggning, som Novo Nordisk indsendte i 2017/18 for ugentlig subkutan semaglutid, og hvor vi
vedlagde en szrdeles omfattende NMA (PRISMA-guidelines og Cochrane risk of bias tool anvendt til
kvalitetsvurdering), da der pa daveaerende tidspunkt ikke fandtes nogen direkte komparative studier overfor
liraglutid 1,2-1,8 mg. Tilbagemeldingen fra Leegemiddelstyrelsen lgd dengang, at:

"Det vurderes, at usikkerheden omkring udmdling af behandlingseffekt og en sammenligning af disse via en
network meta-analyse er for stor til, at der kan konkluderes en sikker forskel i behandlingseffekten mellem Ozempic
og de gvrige omtalte GLP-1 analoger”.?

Samlet set finder vi ikke, at den pdgeeldende behandlingsvejledning afspejler den kliniske effekt, som behandlere
oplever i klinisk praksis med semaglutid, og som dokumenteret i direkte komparative studier af hgj kvalitet, hvilket
alt andet lige afspejler, hvorfor semaglutid i dag er det mest anvendte lzegemiddelstof blandt GLP-1-analogerne i
Danmark savel globalt.

1.2 Klinisk relevante forskelle mellem antidiabetika pa klasseniveau (Punkt 5.4):

Overordnet finder vi, at Medicinrddets metode til at vurdere effektforskelle pa tveers af leegemiddelklasser er
forbundet med meget stor usikkerhed og ikke metodemaessigt er forsvarligt. Samlet set sar det store tvivl om
troveerdigheden af de rapporterede effektestimater, som Medicinradet nar frem til, hvad enten det er ved deres egen
NMA eller NMA’ere fra litteraturen. For at kunne sammenligne laegemiddelklasser med hinanden er det nedvendigt,
at effekten af leegemidlerne inden for samme klasse ogsa er sammenligelig (klasseeffekt). Som argumenteret for
finder vi, at dette ikke er tilfaeldet for GLP-1-analoger, hvorfor denne sammenligning pa klasseniveau diskriminerer
semaglutid som den mest effektive GLP-1-analog.

Derudover inkluderer begge NMA’ere fra Palmer et al. samt Jia et al. (som Medicinrddet anvender til at vurdere effekt
pd bl.a. HbA; og veegt) leegemidler indenfor alle DPP-4-, SGLT-2 og GLP-1-klasserne, der enten ikke har opndet
markedsferingstilladelse i EU, eller som er diskontinueret af fabrikanten. Sidstnaevnte NMA fra Jia et al. inkluderer
tilmed heller ikke semaglutid i sit netveaerk, uden at Medicinradet papeger dette forhold.

Jf. tidligere Medicinradsafgerelser ved ansggning af nye laegemidler eller indikationsudvidelser, der har Medicinradet
tidligere valgt at se bort fra NMA’ere, "sdfremt netvaerkene omfatter alternativer, som ikke er relevante i henhold til
PICO.”® - mens Medicinradet i deres nuvaerende metodebog for vurdering af terapiomrader anfarer, at ”i de situationer,
hvor Medicinrddet bade har indirekte og direkte evidens for en sammenligning, ber fagudvalget primaert lzegge vaegt pd
resultaterne fra de direkte sammenligninger.*

Vi finder, at Medicinradet har brudt med begge principper i den pagaldende behandlingsvejledning for type 2-
diabetes, hvilket vi vil uddybe nedenfor i saerskilte delafsnit.
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e 1.2.1 Behandlingsvejledningen har vaeret udarbejdet under tidspres: Vi undres generelt over Medicinradets
argumentation ift. valg af metode til vurdering af effektforskelle mellem laegemiddelklasser inden for bl.a. HbA;.
og vaegt. Medicinradet anfarer sdledes ordret, at ” ... det af praktiske og tidsmaessige drsager ikke var muligt at
udarbejde egne NMA for disse effektmal.”.

Vi stiller os pa denne baggrund uforstaende over for, at Medicinradet har undladt at forsege at minimere de velkendte
usikkerheder, som ggar sig geeldende i NMA’en fra bade Palmer et al. samt Jia et al.

e 1.2.2 Palmer et al. & Jia et al.: NMA’en fra Palmer et al. som Medicinradet anvendte til at vurdere kliniske
effektforskelle inden for bl.a. HbA,. og vaegt pa tvaers af leegemiddelklasserne er tidligere blevet staerkt kritiseret
i et publiceret letter to the editor (letter nummer 3) af en forfatterraekke bag denne publikation, og som grundigt
redeger for den store usikkerhed, der er forbundet ved at bruge NMA’en fra Palmer et al.

Blandt kritikpunkter naevnes bl.a., at studiet antager en klasseeffekt pa HbA,. og vaegt for GLP-1-analoger, hvorved
effekter af specifikke GLP-1-analoger udvaskes. Desuden inkluderes studier med veaesensforskellige inklusions-
kriterier i NMA’en, hvilket i sig selv kan pavirke resultaterne betydeligt og medfere, at de indirekte sammenligninger
(som fremkommer i analysen, men som ikke er udfgrt i et randomiseret klinisk studie) i NMA’en, er usikre. En raekke
af de studier, der indgar i den refererede NMA, er foretaget med laegemidler, der enten ikke er markedsfgrt, eller i ikke-
markedsf@rte doser. Man inddrager saledes laegemidler i den samlede analyse, der ikke er markedsfgrt, for en stor del
pa grund af mangel pa effekt pa blandt andet HbA;.. Det vil medfgre en skavvridning af det samlede resultat for
legemiddelklassen, saerligt nar der er tale om klasser med stor indbyrdes heterogenitet.

NMA’en fra Jia et al., som Medicinradet anvender som supplerende information pa forskelle i HbA;. og vaegt mellem
klasserne, er vi tilsvarende staerkt kritiske over. Selvom den ekskluderer kortvirkende GLP-1-analoger i en raekke
sensitivitetsanalyser, sa inkluderer den ikke semaglutid i sit netveerk, mens den har 5 leegemidler med i netveerket
indenfor DPP-4-, SGLT-2- og GLP-1-klassen, som ikke er markedsfgrt i Danmark. Resultatmaessigt skiller NMA’en sig ogsa
ud ved, at den nar den frem til, at SGLT-2-ha@mmere skulle vaere forbundet med stgrre veegttab end GLP-1-analoger!
Det illustrerer med al tydelighed, hvor usikker en analyse, som Medicinradet baserer sig pa, nar NMA’en fra Jia et al.
ender med sadan et resultat. Dette stemmer ikke overens med eksisterende RCT-evidens og e] heller klinisk praksis.

e 1.2.3 RCT studier tillegges ingen veerdi: Ligeledes undres vi over, at Medicinradet ikke pa noget tidspunkt i
analysen forholder sig til, at det mest potente leegemiddel inden for GLP-1-klassen, semaglutid (bade som oral
formulering og subkutan injektion), i gentagne randomiserede kliniske studier har demonstreret klinisk
relevante effektforskelle pa HbA, jf. Medicinrédets definition, sammenholdt med DPP-4- og SGLT-2-haammerne.
Dette forhold inddrages ikke pa noget tidspunkt til trods for, at Medicinradets metodebog fremhaever direkte
evidens primaert ber veegtes over indirekte evidens med undtagelse af, “ndr der er store mangler i studie-design”,
hvilket der ikke er tale om.

e 1.2.4 Semaglutid medforer klinisk relevante forskelle i HbA,. vs. andre legemiddelklasser:
Havde Medicinradet inddraget og vurderet relevante komparative randomiserede kliniske studier mellem eks.
semaglutid og DPP-4- og SGLT-2-haemmerne, fremfor at udviske effektforskellene mellem leegemiddelklasser i
de anvendte NMA’er, ville det tydeligt fremga, at semaglutid har demonstreret klinisk relevante forbedringer af
HbA,.. Dette kommer eksempelvis til udtryk i felgende relevante kliniske studieprogrammer for semaglutid:

o  SUSTAIN 2° (semaglutid 1 mg vs. sitagliptin 100mg): HbA,, forskel: -1,1% [95% CI -1,21 ; -0,91]
o  SUSTAIN 8% (semaglutid 1 mg vs. canagliflozin 300 mg): HbA,. forskel: -0,5% [95% CI -0,65 ; -0,33]
o  PIONEER?2' (oral semaglutid 14 mg vs. empagliflozin 25 mg): HbA,. forskel: -0,5% [95% CI -0,7 ; -0,4]
o  PIONEER 38 (oral semaglutid 14 mg vs. sitagliptin 100 mg): HbA,. forskel: -0,7% [95% CI -0,9 ; -0,6]

e 1.2.5 Definition af MACE: Dernaest vaekker det undren, at der - pa trods af to uafhaengige reviewers - anvendes
forskellige definitioner af effektmal inden for hjertekarsygdom i de respektive NMA’ere. Vi har tidligere opfordret
Medicinradet til at tage hgjde for, at eventuelle indirekte sammenligninger mellem laegemiddelklasser sker med
anvendelsen af samme definition af (3-punkts) MACE. Dette er ikke sket, hvorfor man i NMA’en har overvurderet
effekten af SGLT-2-haemmere (empagliflozin) pa MACE sammenholdt med GLP-1-analoger, idet EMPAREG-
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studiet anvendte en markant anderledes definition af myokardieinfarkt (asymptomatisk Ml ikke inkluderet i
endepunktet) sammenlignet med alle andre outcome-studier. Hvis samme definition blev anvendt, sa ville
resultatet i EMPA-REG-studiet pa MACE zendres fra en signifikant hazard ratio, HR 0,86, til HR 0,92 (95% CI 0,79-
1,06), og dermed ikke leengere statistisk signifikant.®

e 1.2.6 Manglende transparens: Novo Nordisk bemaerker, at der i den nuveerende 192 sider lange
behandlingsvejledning er meget lidt information tilgaengelig om NMA’erne. Som falge af de mange usikkerheder,
der er forbundet ved brug af NMA generelt, og med de fejl, som vi allerede har papeget, ensker Novo Nordisk at
indga i en dialog med Medicinradet om at fa mulighed for at fa udleveret det bagvedliggende datasaet samt
Medicinradets egen NMA, saledes at vi af transparens-hensyn vil have mulighed for at kunne konsultere farende
uafhaengige nationale og internationale eksperter pa omradet - og efterprave de input, som Medicinradet har
lagt til grund for sin netvaerksmetaanalyse.

e 1.2.7 ASCVD, HF og CKD: Det gzelder ligeledes, at hjertekarsygdom relateret til type 2-diabetes kan og ber
differentieres patogenetisk og faenotypisk, alt efter om den makrovaskulaere komplikation er aterosklerotisk
betinget (ASCVD), eller er relateret til hjertesvigt. Der er evidens for, at der er klinisk relevante forskelle blandt de
nyere laegemidler inden for deres effekt pa de enkelte komponenter af MACE. Dette har blandt andre en faelles
ADA/EASD-ekspertgruppe for nyligt praeciseret i sin internationale konsensusrapport for farmakologisk
behandling af type 2-diabetes (2019).1° Her har de vurderet, at evidensen for reduktion af MACE er sterst for GLP-
1-analoger, mens evidensen omvendt er bedst for en gavnlig effekt af SGLT-2-haemmere hos patienter med
kronisk hjertesvigt og/eller kronisk nyresygdom. Denne observation er sidenhen implementeret i en raekke
nationale oginternationale behandlingsvejledninger.

GLP-1-analoger og SGLT-2-hammere afviger pa en raekke grundleeggende punkter, bl.a. inden for
virkningsmekanisme, bivirkninger og effektforskelle. Det er i dag ligeledes afspejlet bredt i de nationale savel
internationale kliniske guidelines, at diabetes er en kompleks kronisk sygdom, hvor man er ngdsaget til at tage
udgangspunkt i en individualiseret patienttilgang til diabetesbehandlingen, ogsa inden for gruppen af patienter
med hjertekarsygdom. Vi opfordrer i trdd med guidelines til, at Medicinradet for sub-populationen med erkendt
hjertekarsygdom vil sikre en samlet vaegtning af de mange fordele og ulemper, der er ved de respektive
behandlinger, og som bade inddrager kompleksiteten ved multisygdom, den heterogene sub-population samt
patientpraeferencer. Vi finder det sdledes uhensigtsmaessigt og i uoverensstemmelse med evidensen, at der i
behandlingsvejledningen laegges op til, at der kun skal rekommanderes ét foretrukkent leegemiddel blandt GLP-
1-analoger og SGLT-2-haemmere til patienter med type 2-diabetes og hjertekarsygdom.

2. Medicinradets effektmal samt vurdering af ”mindste klinisk relevante forskel”
Felgende delafsnit vil gennemga vores bemaerkninger til en raekke af Medicinradets effektmal:

2.1 Mortalitet, MACE osv.: Vibemzerker, at langt starstedelen af effektmalene vil kraeve tidsmaessig ekstrapolation,
hvilket ikke med rimelighed kan antages for alle effektmal. Varigheden og dermed power af flere kardiovaskulaere
outcomestudier (CVOT) er relativt korte sammenlignet med, hvornar der forventeligt vil vaere en identificerbar forskel
mellem grupperne (eks. PIONEER 6-studiet, hvor opfelgningstiden kunvar 16 maneder, modsat REWIND-studiet, hvor
median opfelgningstid var 5,4 ar). Dette skyldes naturligvis de regulatoriske kravtil godkendelse af laegemidler, hvor
non-inferiority skal sikres, hvorfor en rackke af studierne saledes udelukkende er designet med det sigte.

2.2 HbA,.: Det er fortsat uklart hvordan definitionerne for ”klinisk relevante forskelle” inden for HbA,. er
fremkommet, herunder hvilke kilder Medicinradet har anvendt. De refererede kilder i protokollen stemmer ikke
overens med indholdet og kan saledes ikke anvendes. | forhold til HbA,. angiver EMA ved regulatoriske
ansggninger, at 3 mmol/mol angiver en acceptabel "ikke-inferioritetsmargin” mellem to behandlinger. IRF hari en
tidligere preeparatanmeldelse for semaglutid anerkendt, at en 4 mmol/mol reduktion i HbA;. i SUSTAIN 7-studiet
overfor dulaglutid var klinisk relevant. * Der er sdledes ikke overensstemmelse med eksisterende praksis.
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Eftersom kun en meget lille andel af studierne undersgger effekten pa HbA;. frem til 2 ars opfglgning, er det uklart,
hvordan ekstrapolationen er foretaget. Da de forskellige leegemidler kan have nadir pa forskellige tidspunkter, vil
resultatet af en ekstrapolation kunne pavirkes betydeligt af, hvornar de givne studier faktisk er afsluttet.

2.3 Veaegttab: Som ogsa fremfart i vores brev til Medicinradet fra januar 2021, bemaerker vi, at Medicinradets egen
kilde (15) under "mindste kliniske forskel” for vaegttab specifikt angiver, at et 3% vaegttab er klinisk relevant for
diabetikere, og ikke 5%."

e 2.3.1 kategorisk veaegttab: Vi finder det generelt problematisk, at behandlingsvejledningen alene ser pa det
gennemsnitlige vaegttab fremfor at se pa ”kategoriske effektmal”, eks. andelen af patienter der opnar et klinisk
relevant vaegttab pa 5% eller 10%. Dette effektmal er yderst relevant for den enkelte patient og ber inddrages i
vurderingen af klinisk relevante forskelle mellem to laegemidler. Dette er relevant bade inden for GLP-1-klassen
samt mellem leegemiddelklasser forbundet med vaegttab (eks. GLP-1-analoger vs. SGLT-2-haemmere).

| SUSTAIN 7-studiet, hvor effekten af semaglutid blev undersegt overfor dulaglutid, var der 33 procentpoint flere
personer i semaglutid-armen, der ndede bade et 3%-vaegttab (77% vs 45%) eller 5% vaegttab (63% vs 30%)
sammenlignet med dulaglutid efter 40 ugers behandling. Vi finder, at dette giver et bedre estimat af, hvad man vil
kunne forvente at opna (mere) med semaglutid fremfor at anskue det ud fra en gennemsnitlig forskel i veegttab pa
3,6 kg (6,6 vs. 3kg).B

2.4 Hypoglykaemi: | Medicinradets protokol laegges op til, at kun alvorlig hypoglykaemi inkluderes som effektmal
for hypoglykaemi. Dette er i direkte modstrid med bade danske og internationale guidelines, der anerkender
hypoglykaemi-malinger <3,0 mmol/L som klinisk relevante!*, idet de er forbundet med negative pavirkninger af
patienters kognitive funktioner samt evnentil at opna optimal glykaemisk kontrol (uagtet om der er symptomer eller
ej). Vi er sdledes forundrede over, at dette ikke indgar som et selvsteendigt effektmal.

o 2.4.1 Det fremstar derudover uklart flere steder i behandlingsvejledningen, at mindste kliniske forskel for
alvorlig hypoglykaemi skal vurderes henover 5 ar, i stedet for over 1 ar som oprindelig angivet i protokollen.
Dette gor desvaerre meget af afsnittet seerdeles forvirrende at laese.

2.5 Legemidlernes pleiotrope effekter: Et andet omrade, som Medicinradet ikke har inkluderet i behandlings-
vejledning, er ”summen af forskellene”, sledes at et leegemiddel, der pa flere parametre (eks. Hba,, veegt, hypo-
glykeemi, blodtryk, LDL-kolesterol, CRP) er statistisk signifikant superior, blot ikke i henhold til Medicinradets
definition af “mindste klinisk relevant forskel”, der vil konklusionen vaere, at der ikke er nogen "klinisk fordel”. Dette
er seerlig relevant for GLP-1-analoger og SGLT-2-haammere, der netop besidder pleiotrope egenskaber. Eksempelvis
sa man i en post-hoc-analyse til SUSTAIN 2-studiet?, der undersggte semaglutid 1 mg s.c. overfor sitagliptin 100 mg,
at hhv. 31% og 4% af patienterne opnaede det kombinerede endepunkt, HbAlc-reduktion > 1%-point, vaegttab > 5%
og fald i systolisk blodtryk >5 mmHg. Dette bliver ikke reflekteret i de nuvaerende effektmal i Medicinradets protokol.

3. Skift eller tilleg af et tredje leegemiddel (Punkt 6.1)

Medicinrddet undersogte ligeledes, om der var mindste klinisk relevante forskelle mellem leegemiddelklasserne ved
tillleeg som 3-stofsbehandling, Her konkluderede man, at omend alle laegemiddelklasser medferte klinisk relevante
reduktioner af HbA;c sammenlignet med to-stofbehandling, fandtes der ingen forskelle mellem klasserne. Igen har
Medicinradet benyttet sig af en raeekke NMA’er til at besvare de kliniske spgrgsmal, og hvor Medicinradet selv papeger
den store grad af heterogeneitet i de inkluderede NMA’ere. Eksempelvis ndr man i bdde Mantsiou et al. og Zhou et al.
(der som de eneste NMA’ere inkluderede semaglutid) frem til, at GLP-1-analoger ved tillaeeg som 3. valg reducerede
HbA,. ml. 0,80-0,85%. Det star i skarp kontrast til det relevante SUSTAIN 9-studie, et randomiseret klinisk studie for
semaglutid 1mg i tilleeg til metformin og SGLT-2-haemmer, hvor HbA, blev reduceret med -1,42% [95% CI -1,61 til -
1,24] sammenholdt med placebo. Altsa en indirekte forskel pa naesten 0,6% sammenholdt med hvad Mantsiou et al.
og Zhou et al. estimerer sig frem til i deres respektive NMAere.
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novo nordisk”

Med afsaet i SUSTAIN 9-studiet undrer Novo Nordisk sig over, at Medicinradet ikke forholder sig til denne evidens,
ligesom radet eksempelvis har valgt at gere ved at inddrage et andet RCT (Frias et al. 2020), der undersagte
kombinationen af DPP-4- og SGLT-2-haammere mod sulfonylurinstoffet glimepirid. Denne form for inkonsistens
bidrager desvaerre til en hvis grad af undren vedrerende Medicinradets formal med denne behandlingsvejledning.

4. Andre forhold

Medicinrddet kommer desvzerre med flere forkerte antagelser omkring brug af oral semaglutid 14 mg. De anferer bl.a.
pa side 32, at: ”... der i klinisk praksis i betydelig grad anvendes oral semaglutid i en dosis pd 7 mg (grundet
gastrointestinale bivirkninger ved behandling med 14 mg), hvilket ogsa understettes af forbrugdata for dette praeparat.”

4.1 Rybelsus (oral semaglutid): Til Medicinradets orientering er de forbrugsdata, som radet har faet foretaget for
oral semaglutid, blevet opgjort kort tid efter lancering af oral semaglutid (august-2020). Den primaere arsag til den pa
daveerende tidspunkt lave andel af patienter i 14 mg dosis er, at der pa davaerende tidspunkt fortsat kun var meget
fa patienter, der var titreret til fuld dosis iht. vejledning. Seneste forbrugsdata som Novo Nordisk har til og med maj-
2021 viser, at det inden for 6. maneders opfelgning er ca. halvdelen af alle brugere, der er i 14 mg behandling.

e Vistiller os ligeledes undrende over den udokumenterede pastand, at det kan skyldes bivirkningsprofilen. Den
kliniske evidens pa oral semaglutid 14 mg fra PIONEER-studieprogammet viste, at oral semaglutid ikke adskilte
sig fra andre GLP-1-analoger, navnlig ingen forskel i bivirkningsprofilen mod Victoza i PIONEER 4-studiet®.

Konklusion

Samlet set konstaterer vi, at Medicinradets behandlingsvejledning vil forringe kvaliteten af den behandling, som det
danske sundhedsvaesen tilbyder mennesker, der lever med type 2-diabetes. Pa sigt frygter vi deuden, at
behandlingsvejledningen kan fere til foregede udgifter, der langt vil overstige de forventede besparelser, der vil
opnas pa kort sigt, da det helt evident er udvikling af senkomplikationer, der driver udgifterne til behandling af type
2-diabetes.

Vi mener, at dette brev tydeligger adskillige vaesentlige svagheder og store usikkerheder i metoden bag
udarbejdelsen af Medicinradets behandlingsvejledning, som underminerer den overordnede konklusion om
manglende klinisk relevant forskel mellem laegemidler i en raekke sub-populationer af patienter med type 2-diabetes.

Vimener ikke, at behandlingsvejledningen udger et sagligt velfunderet grundlag for rationel farmakoterapi og mener
derfor heller ikke, at behandlingsvejledningen i sin nuveerende udformning ber udgere grundlaget for en
leegemiddelrekommendationsliste.

Det er Novo Nordisks holdning, at beslutninger om andringer i patienternes adgang til livsvigtig medicin ber treeffes
pa et nuanceret og veldokumenteret grundlag i forhold til viden om effektforskelle, hvad enten det er inden for GLP-
1-klassen eller overfor DPP-4-, SGLT-2-ha@mmere eller sulfonylurinstoffer. Novo Nordisk mener ikke, at
behandlingsvejledningen i sin nuvaerende udformning udger et sadant grundlag.

Vi haber, at | vil inddrage ovenstaende argumenter i jeres fremadrettede overvejelser, og vi indgar meget gerne i
konstruktiv dialog desangaende.

Med venlig hilsen,

Pl /@:———

er oo r Mejlvang Troels Munk Jensen, MD
General Manager Danmark & Island Medicinsk Direkter
Novo Nordisk Denmark A/S Novo Nordisk Denmark A/S
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