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Medicinradets fagudvalg vedrgrende type 2-diabetes (kaldet ‘fagudvalget’) har fglgende
respons pa bemarkninger fra Novo Nordisk modtaget den 6. december 2021.

Overensstemmelse med nationale og internationale guidelines

Medicinradets nye behandlingsvejledning skal ses som et supplement til de eksisterende
danske behandlingsvejledninger fra de lsegefaglige selskaber; Dansk Endokrinologisk
Selskab (DES) og Dansk Selskab for Almen Medicin (DSAM) samt Sundhedsstyrelsens
Indsatser for Rationel Farmakoterapi (IRF). Alle disse guidelines understreger vigtigheden
af individualiseret behandling — herunder individualiserede HbAlc mal, som uanset valget
af farmakologisk behandling fortsat er standard.

Medicinradets vejledning laegger sig op ad internationale guidelines (ADA, EASD) og
fremhaver de nyere diabetespraeparaters (herunder SGLT-2-haemmere og GLP-1-
receptoragonister) sarlige plads til patienter med manifest kardiovaskulaer sygdom,
hjertesvigt eller nyresygdom — uafhaengigt af HbAlc mal. Intet af dette er aendret i
Medicinradets behandlingsvejledning for personer med type 2-diabetes.

| forhold til patienter uden manifest hjertekarsygdom eller nyresygdom har Medicinradet
fundet det relevant at underopdele denne grupper i patienter i hgj risiko for
kardiovaskulaer sygdom og patienter uden gvrig komorbiditet og risikofaktorer. Her
konkluderes for patienter med hgj risiko for kardiovaskulaer sygdom, at de nyere
diabetespraeparater (herunder SGLT-2-hzemmere og GLP-1-receptoragonister) prioriteres,
hvilket igen er i trad med internationale guidelines (1).

| forhold til patienter uden gvrig komorbiditet og risikofaktorer findes der ikke at veere
klinisk relevant forskel pa de forskellige diabetespraeparater i forhold til de kritiske
endemal, som Medicinradet har valgt. Herved har behandlingsvejledningen klinisk
ligestillet de forskellige leegemiddelklasser, hvilket er i trad med anbefalingerne fra
DES/DSAM.

Anvendelse af netveerksmetaanalyser og indirekte evidens

Medicinradet har beskrevet proces, systematisk litteratursggning, data og
analysemetoder transparent. Herunder hvilke data fra hvilke studier der indgar i
Medicinradets netvaerksmetaanalyser.
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| behandlingsvejledningen er der foretaget en sammenligning af flere forskellige praeparater inden for samme
leegemiddelklasser og sekundaert en sammenligning mellem de forskellige leegemiddelklasser. En sadan
sammenligning er foretaget ved hjzlp af GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluations) -metoden samt udarbejdelse af en forudgaende protokol med praedefinerede kritiske og vigtige
effektmal. For subgrupperne med forskellige risikoniveauer for hjertekar- og nyresygdom er den absolutte
risikoreduktion efter 5 ar beregnet for hver subgruppe pa baggrund af OR for hver sammenligning og 5 ars risiko ved
baseline for hver subgruppe, som beskrevet i Palmer et al. For effektmalet "behandlingsophgr pga. bivirkninger’ er
risk-ratio (RR) anvendt i stedet for OR.

Fagudvalget anerkender udfordringer med forskelle inden for klassen af GLP-1-receptoragonister i forhold til de
udvalgte effektmal, som ikke i tilstreekkelig grad imgdeses af netvaerksmetaanalysen af Palmer et al., hvor der bl.a.
ogsa indgar GLP-1-receptorantagonister, som ikke er markedsfgrt i Danmark (2). Der er derfor netop af samme grunde
udarbejdet egne netvaerksmetaanalyser af de kritiske effektmal som mortalitet, MACE mv. baseret pa foreliggende
randomiserede kliniske endepunktsstudier. Sammenligningen af effekt pa HbAlc og vaegt inden for klassen er baseret
pa en metaanalyse udarbejdet af Nuhoho et al. (3). Fagudvalget bemaerker, at effekten af subkutan semaglutid pa
HbAlc ikke afspejler sig i statistisk signifikante forskelle ift. de gvrige GLP-1-receptoragonister med hensyn til
mortalitet eller MACE. Desuden noteres det, at der i SUSTAIN-9-studiet blev rapporteret reduktioner af HbAlc og
vaegt pa hhv. 3,8 kg og 1,4 %-point ved subkutan semaglutid sammenlignet med placebo, hvilket ikke adskiller sig
betydende fra de observerede effekter i de gvrige SUSTAIN-studier. Herunder SUSTAIN 2-4 og 7, der alle er inkluderet
i netvaerksmetaanalysen af Nuhoho et al. (3).

Ved valg mellem klasserne er det netop afggrende at se pa leegemidlernes effekt pa de kliniske endepunkter fremfor
surrogatmal. Grundet mangel af RCT’s med direkte sammenligning mellem laegemidlerne for kliniske endemal har det
vaeret ngdvendigt at anvende en indirekte sammenligning i form af NMA.

| forhold til at vurdere risikoniveauer for hjertekar- og nyresygdom hos subpopulationen uden komorbiditet eller
forudgaende hjertekar-/nyresygdom er Medicinradet udfordret af dels sparsom repraesentation af denne
patientgruppe i kliniske endepunktsstudier, og dels studiernes generelt korte opfglgningstid, som ngdvendigggr brug
af indirekte evidens. Dette er ikke ideelt, men bedste estimat.

Novo Nordisks bemaerkninger til definitioner af ’klinisk relevante forskelle’

Fagudvalget har for HbAlc valgt en graense pa 5 mmol/mol, der afspejler de ’spring’, der er i behandlingsmal, jf.
DES/DSAM'’s vejledning samt de navngivne kilder i rapporten. En forskel pa 2 mmol/mol (fra 5 mmol/mol til 3
mmol/mol) vurderes ikke at vaere klinisk afggrende for at fremhaeve et glukosesankede lsegemiddel frem for et andet.
Graensen pa 5 kg vaegttab/5 % bygger pa en anbefaling fra SST — Den Nationale Rekommandationsliste for
farmakologisk behandling af overvaegt — hvor der i forhold til veegttab anbefales en effekt stgrre end 5 % af initial
kropsveegt.

Sammenligning af effekt pa MACE

Der fremfgres kritik af, at man i netvaerksmetaanalysen har overvurderet effekten af SGLT-2-haemmere (empagliflozin)
pa MACE sammenholdt med GLP-1-receptoragonister, idet EMPA-REG-studiet anvendte en anderledes definition af
myokardieinfarkt ('Silent myocardial infarction’ ikke inkluderet i endepunktet) sammenlignet med de @gvrige outcome-
studier. Fagudvalget medgiver, at EMPA-REG-studiets primaere endepunkt ikke inkluderer silent myokardieinfarkt
(relevant anfgrt i studieprotokol), der forekommer hos 1,2 % i placebo- og 1,6 % i interventionsarmen (empagliflozin).
| protokollen for EMPA-REG er ’silent myocardial infarction’ angivet at deekke over relevante EKG-forandringer, uden
tilstedeveerelse af andre kliniske eller parakliniske tegn til myokardieinfarkt, forud for eller i tilslutning til de paviste

Side 2/3



EKG-forandringer (4). Hverken artikel eller supplement for EMPA-REG omtaler dette klinisk mindre relevante del-
endepunkt specielt indgaende, og desuden er ’silent myocardial infarction” kun opgjort for en undergruppe (ca.
halvdelen) af patienterne. | de gvrige outcome-studier (herunder LEADER, SUSTAIN-6 og PIONEER-6) er der anvendt
en lidt anden definition i form af enten asymptomatiske EKG-forandringer, billeddiagnostiske tegn eller fund ifm.
obduktion forenelige med tidligere iskaemiske episoder. Fagudvalget har vurderet, at det ikke ngdvendigvis giver et
mere retvisende billede at forsgge at justere analyserne for disse inkongruenser i afrapporteringen af tilfaeldigt
opdagede myokardieinfarkter uden gvrige biokemiske eller kliniske symptomer eller fund.

Fejl i tidsangivelse for maling af sveer hypoglykami

Det fremfgres, at der ikke er overensstemmelse mellem protokollen og behandlingsvejledningen, idet der star, at
mindste kliniske forskel for alvorlig hypoglykaemi skal vurderes hen over 5 ar, i stedet for over 1 ar som oprindelig
angivet i protokollen. Pas. 76 og 101 er der desveerre fejl i tidsangivelsen for effektmalet sveer hypoglykaemi i den
grgnne boks. Men det er uden betydning for resultaterne. Den korrekte tidsangivelse er 1 ar, som anfgrt i protokollen
og tabellen pas. 12, og det geelder for alle kliniske spgrgsmal.

Hyppigst anvendte doser i klinisk praksis

| forhold til forbrugsdata pa semaglutid noterer fagudvalget, at disse kan vaere aendret i forhold til det opgivne i
behandlingsvejledningen, grundet laengere tids markedsfgring. Men det aendrer ikke ved fagudvalgets erfaring
omkring, at mange oplever gastrointestinale bivirkninger pa den hgjeste dosis pa 14 mg dagligt.

Konklusion

Fagudvalget mener, at den udarbejdede behandlingsvejledning er udfgrt i overensstemmelse med Medicinradets
metoder. Den afspejler det tilgaengelige data pa omradet og er i trad med danske og internationale gudelines pa
omradet.

Pa vegne af Medicinradets fagudvalg vedr. type 2-diabetes

Katrine Bagge Hansen
Formand for fagudvalget
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