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Pris- och kostnadsbegrepp som anvinds av TLV

Inom formanen

AnsOkt/faststiallt AIP  eller

AUP 1

Dessa begrepp anges alltid om det galler ett pris som TLYV]
ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anviands inte.

Kostnaden for likemedlet efter
aterbaring

Begreppet anviands nidr TLV beskriver kostnaden for
anviandning av en produkt efter aterbaring, da en
sidooverenskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad,
behandlingskostnad/likemedelskostnad efter aterbaring
anvands inte.

Pris for likemedel/ pris for

Begreppet anviands nar TLV talar om pris per|

forbrukningsartikel forpackning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad|Begreppet anvinds niar TLV talar om forbrukningen for
for forbrukningsartikel en viss period/cykel.

Behandlingskostnad Anvands detta begrepp bor det framga vad som ingar i

begreppet, exv. lakemedelskostnad +
administreringskostnad. Begreppet anviands inte om
TLV endast talar om lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forméan/receptfria likemedel

Apotekens forsaljningspris

Begreppet anviands niar TLV talar om receptfria
lakemedel samt receptbelagda likemedel som inte ingar
i formanen och som da inte har ett av TLV faststallt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller

officiellt pris anvinds inte.

Kliniklakemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvands nar landstingen har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV]
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris anvands
inte.

Foretagets pris

Begreppet anviands for de produkter som inte har
upphandlats eller d& det avtalade priset ar
sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,
grundpris eller officiellt pris anviands inte.
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TLV:s bedomning och sammanfattning

Forslag till beslut Bifall med begrinsning och villkor

Begrdnsningstext
Subventioneras endast for patienter som forst har provat metformin, sulfonureider eller
insulin, eller nir dessa inte ar lampliga.

Villkorstext
Foretaget ska tydligt informera om ovanstidende begransning i all sin marknadsforing och
annan information om lakemedlet.

e Diabetes innebdr en kroniskt forhojd niva av blodsocker. Sjukdomen orsakas av att
kroppen har nedsatt forméaga att bilda insulin, eller att kroppens kanslighet for insulin
ar nedsatt. Kronisk hyperglykemi kan ge upphov till vaskuldra och neurologiska skador
och pa sikt nedsatt njurfunktion, hjart-kirlsjukdom och for tidig dod.

e Rybelsus (peroral semaglutid) ar avsett som ett komplement till kost och motion fér
behandling av vuxna med typ 2-diabetes for att forbattra glykemisk kontroll, som
monoterapi nir metformin anses olampligt pd grund av intolerans eller
kontraindikationer, eller i kombination med andra likemedel for behandling av
diabetes.

e Rybelsus ar en GLP-1-receptoragonist som bland annat péaverkar kroppens
glukosreglering och aptiten. Rybelsus dr den forsta GLP-1-receptoragonisten som
administreras som en peroral tablett.

e TLV bedomer att Ozempic (semaglutid, subkutan injektion) ar relevant
jamforelsealternativ. Ozempic har samma indikation som Rybelsus och har tidigare
bedomts vara kostnadseffektivt.

e Effekten av Rybelsus pa forandring av blodsocker (matt med biomarkoren HbA1c) har
studerats i sju fas III-studier, bAde som monoterapi och som tillagg till antingen 1-2
andra perorala typ 2-diabeteslikemedel, eller till insulin. Studierna visade att
behandling med Rybelsus ledde till en statistiskt signifikant storre eller jamforbar
sankning av blodsockernivan samt viktnedgang i jamforelse med de alternativ som
anvants i de kliniska studierna.

e Det saknas direkt jamforande studier mellan Rybelsus och Ozempic. Foretaget har
istéllet lamnat in flera indirekta jamforelser. Badde Rybelsus och Ozempic kan ges i tva
olika underhallsdoser. De indirekta studierna visade en numeriskt ndgot samre effekt
nir den lagre dosen av Rybelsus jamfors med den ldgre dosen av Ozempic avseende
forandring av HbA1c och viktnedging. Detsamma giller niar den hogre dosen for
respektive lakemedel jamfors. Det fanns dock inga statistiskt signifikanta skillnader i
nagon av jamforelserna.

e TLV bedomer att det finns stora osidkerheter i att endast jamfora effekten genom
indirekta jaimforelser. TLV har darfor overvagt risken for att Rybelsus skulle kunna ha
nagot samre relativ effekt nar de lagre respektive hogre doserna av de tva lakemedlen
jamfors med varandra. Eftersom HbA1c-nivan f6ljs upp pa individniva i klinisk praxis
bedomer TLV dock att detta i sa fall kan uppvégas av att nagot fler patienter tar den
hogre underhéllsdosen av Rybelsus.

e TLV bedomer darmed att Rybelsus och Ozempic har jamforbar klinisk effekt nar de
doseras i enlighet med rekommendationerna i produktresumén.

e En jamforelse av lakemedelskostnaden per dag vid dosering enligt produktresumén
visar att kostnaden for behandling med Rybelsus ar i niva med eller lagre an kostnaden
for Ozempic.
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Eftersom kostnaden for de tva doserna som avses for underhallsbehandling med
Rybelsus (7 respektive 14 mg per dag) har samma likemedelskostnad spelar det ingen
roll for lakemedelskostnaden ifall en storre andel av patienterna skulle behandlas med
den hogre underhallsdosen av Rybelsus.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda till det
ansOkta priset endast om subventionen forenas med begrinsningar och villkor i
enlighet med 11 § forménslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande
begransningar och villkor. Subventioneras endast for patienter som forst har provat
metformin, sulfonureider eller insulin, eller nir detta inte ar lampligt.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Typ 2-diabetes

Typ-2 diabetes dr en progredierande sjukdom som innebdr en kroniskt forhéjd niva av
blodsocker, sé kallad hyperglykemi. Vid typ-2 diabetes kan kroppen fortfarande producera en
viss méangd insulin, men méangden racker inte for kroppens behov. Det beror dels pa att
kroppen har nedsatt forméga att bilda insulin, dels pa att kroppens kénslighet for insulin ar
nedsatt [1]. Antalet personer med typ 2-diabetes i Sverige ar omkring 400 000, baserat pa data
frdn Nationella diabetesregistret [2]. Typ 2-diabetes har starkt arftlig koppling och ar
livsstilsberoende dar fetma, kost och motionsvanor utgor betydande riskfaktorer [1, 3].

Forhajt blodsocker innebar pé sikt en 6kad risk att utveckla hjart- karlsjukdom, bland annat
kranskarlssjukdom, hjartsvikt och stroke. Det finns ocksa en okad risk for olika mikro- och
makrovaskulira sjukdomar, exempelvis skador pa njurar, 6gon och fotter [4].

Det finns ett flertal olika mojligheter att kontrollera och folja blodglukosnivan. De mest
anvanda och vilstuderade metoderna ar dels egenmatning av blodglukos med teststickor, dels
matning av HbAic (glykosylerat hemoglobin). HbAic avspeglar den genomsnittliga
glukosnivan under sex till tio veckor och mits i enheten mmol per mol eller i procent.

1.2 Lakemedlet

Rybelsus innehéller den aktiva substansen semaglutid och ar en peroral tablett. Den aktiva
substansen ar identisk med den i Ozempic (semaglutid som ges som subkutan injektion).

Rybelsus fick marknadsgodkdnnande av Europeiska kommissionen i april 2020 genom en
central procedur. Rybelsus innehéller dven en substans som ska 6ka upptaget av semaglutid i
magtarmkanalen, fettsyran natrium-salcaprozat.

1.2.1 Indikation

Rybelsus ar indicerat for behandling av vuxna med otillrackligt kontrollerad typ 2-diabetes
mellitus for att forbattra glykemisk kontroll som ett komplement till kost och motion
+ som monoterapi nir metformin anses olidmpligt pa grund av intolerans eller
kontraindikationer
+ ikombination med andra ladkemedel for behandling av diabetes.

1.2.2 Verkningsmekanism

Semaglutid ar en langverkande GLP-1-receptoragonist. GLP-1 (glucagon like peptide-1) ar ett
hormon som paverkar glukosreglering, aptit och det kardiovaskuldra systemet. Semaglutid har
en liknande kemisk struktur som GLP-1, men har tillforts modifieringar for att forlanga
halveringstiden, genom att minska utsondringen och nedbrytningen som annars sker av
enzymer i kroppen.

Effekterna pa blodglukos och aptit formedlas sarskilt via GLP-1-receptorer i bukspottkorteln
och i hjarnan. Semaglutid sianker blodglukosnivan genom att stimulera insulinutséndringen
och sinka glukagonutsondringen nir blodglukosnivan ar hoég. I den blodglukossiankande
mekanismen ingar dven en mindre fordréjning av magsiackens tomning under tiden narmast
efter méltidsintag. Glukagon ar ett peptidhormon med motsatt verkan till insulin. Vid for lag
blodglukosniva, hypoglykemi, minskar semaglutid insulinutsondringen men hammar inte
glukagonutsondringen.
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Semaglutid ger dven en minskad aptit, vilket bidrar till lagre kroppsvikt och kroppsfettmassa
genom sankt energiintag. De interindividuella skillnaderna ar dock enligt Lakemedelsverket
stora [4].

1.2.3 Dosering och administrering

Rybelsus ar en peroral tablett for anvindning en gang dagligen. Den ska sviljas pa tom mage
nir som helst pad dagen tillsammans med max 120 ml vitska. Patienter ska vinta minst 30
minuter innan de ater eller dricker eller tar andra perorala likemedel. Kortare vintetid dn 30
minuter minskar absorptionen av semaglutid.

Startdosen ar 3 mg en gang dagligen i en méanad. Efter en manad ska dosen okas till en
underhallsdos pa 7 mg en gang dagligen. Efter minst en ménad med en dos pa 7 mg en gang
dagligen kan dosen okas till en underhallsdos pd 14 mg en géng dagligen for att ytterligare
forbattra den glykemiska kontrollen.

Den maximalt rekommenderade dagliga dosen av Rybelsus ar 14 mg. Intag av tvd 7 mg
tabletter for att uppna effekten av en dos pa 14 mg har inte studerats och rekommenderas inte.

Nar Rybelsus anviands i kombination med metformin och/eller en natriumglukos-
kotransportor 2-hammare (SGLT2i) eller tiazolidinedion kan den aktuella dosen av metformin
och/eller SGLT2i eller tiazolidinedion behéllas. Nar Rybelsus anviands i kombination med en
sulfonureid eller med insulin kan man Overvaga att minska dosen av sulfonureid eller insulin
for att reducera risken for hypoglykemi.

Egna kontroller av blodglukos kravs inte for att justera dosen av semaglutid. Egna kontroller
av blodglukos ar nodvandigt for att justera dosen av sulfonureid och insulin, sarskilt nar
semaglutid initieras och insulin minskas.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Riktlinjer for behandling av typ 2-diabetes har utfirdats av bade Socialstyrelsen och
Lakemedelsverket [3, 4]. Dessa har dock utfiardats innan semaglutid fanns tillgingligt pa
marknaden. Det overgripande maélet ar bibehéllen livskvalitet och att minimera kort- och
ldngsiktiga komplikationer, vilket uppnés genom att patienten far kontroll pa blodglukosnivén.
Det framsta mattet pa langsiktig glukosniva ar HbA1c.

Enligt de europeiska behandlingsriktlinjerna, som enligt CHMP ar generellt accepterade, ska i
forsta hand livsstilsfordndringar i form av dndrade kost- och motionsvanor genomféras. Om
detta inte ar tillrackligt bor ladkemedelsbehandling ta vid for glykemisk kontroll. I dessa fal ar
metformin forsta linjens behandling. Om patienten har risk for hjart-karlsjukdom eller nedsatt
njurfunktion rekommenderas semaglutid i andra hand. I tredje hand rekommenderas andra
icke-insulin-diabeteslakemedel, f6ljt av insulin [5].

Metformin ar aven forsta linjens behandling i Likemedelsverkets
behandlingsrekommendationer [4]. Vid otillrackligt svar pd metformin rekommenderar
Likemedelsverket att efterfoljande likemedel ldggs till som kombinationsbehandling med
metformin, i de fall behandling med metformin tolereras. Vilken likemedelsklass som
rekommenderas i andra hand beror pa patientens bakomliggande sjukdom och riskfaktorer.
GLP-1-receptoragonister ar ett av flera andrahandsalternativ, se Tabell 1.

Enligt Socialstyrelses nationella riktlinjer for diabetesvard bor GLP-1-receptoragonisten

liraglutid eller SGLT-2-hdmmaren empagliflozin erbjudas till patienter med manifest
hjartkarl-sjukdom som inte svarar tillrackligt pa metformin [3].
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Tabell 1 Lidkemedelsverkets rekommendation for lakemedelsbehandling av typ 2-diabetes fran ar 2017
(uppdaterad 2019)[4]

Plats i Behandling Kommentarer

behandlings-

trappan

Forsta hand Metformin (monoterapi) Effekt pa kardiovaskular sjuklighet och dodlighet samt risk for
mikrovaskulara komplikationer.

Andra hand Sulfonureider (SU) Okad risk fér hypoglykemier vid héga doser varfér monoterapi ar
oldmpligt. Saknar kand effekt pa risk for hjart- karlsjukdom.

Repaglinid Ingen evidens for effekt pa kardiovaskular risk.

Pioglitazon Medfér ofta viktuppgang. Visst stod for effekt pa hjartinfarkt,
stroke och déd, men forhojd risk for 6dem och recidiverande
hjartsvikt.

Akarbos Lagre effekt pa HbA1c an metformin och SU.

SGLT-2-hdmmare Effekt pa blodtryck och vikt. Empagliflozin har uppvisat effekt pa

kardiovaskular- och totalmortalitet och har njurskyddande
effekter. Sarskilt I&ampligt till patienter med manifest
kardiovaskular sjukdom.

GLP-1-receptoragonister | Effekt pa vikt. Liraglutid har uppvisat effekt pa risk for
recidiverande kardiovaskulara handelser och déd. Lampligt vid
fetma eller manifest kardiovaskular sjukdom.

DPP-4-hammare Relativt fa biverkningar. Kan anvandas till patienter dar risken for
hypoglykemi sarskilt bér beaktas.

Metformin och insulin Insulin ar indicerat da malet fér glukoskontroll inte uppnas med

(kombinationsterapi) andra glukossankande lakemedel samt vid bristande

egenproduktion av insulin.

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anger att Ozempic (subkutan semaglutid) ar relevant jamforelsealternativ. Detta for
att Ozempic dr den GLP-1-analog som kommit in senast i lidkemedelsforménerna och foretaget
argumenter att det dirmed bedomts ha en rimlig kostnad gentemot ovriga GLP-1-
receptoragonister inom féorméanerna.

TLV:s diskussion

Inom likemedelsformanerna finns sedan tidigare sex GLP-1-receptoragonister avsedda for
behandling av typ 2-diabetes: Byetta (exenatid), Victoza (liraglutid), Bydureon (exenatid med
langsam frisittning), Lyxumia (lixisenatid), Trulicity (dulaglutid) och Ozempic (subkutan
semaglutid).

Eftersom det finns flera behandlingsalternativ jamfor TLV med det alternativ av dessa som ar
mest kostnadseffektivt.

Ozempic har, liksom Rybelsus, indikation bade som tillagg till andra likemedel f6r behandling
av diabetes, och som monoterapi nar behandling med metformin inte ar lampligt. Nar Ozempic
upptogs i ldkemedelsforménerna (dnr 1604/2018) bedémdes det vara kostnadseffektivt bade
som tillagg till andra lakemedel f6r behandling av diabetes, och som monoterapi. TLV bedomer
att det inte har skett ndgra forandringar inom likemedelsomradet som ger skil att indra denna
bedomning.

Ozempic har, liksom 6vriga GLP-1-receptoranaloger, begransad subvention till patienter som
har provat metformin, sulfonureider eller insulin, eller nir dessa inte ar lampliga. Ozempic kan
darfor inte utgora relevant jamforelsealternativ for patienter utanfér denna begransning.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att Ozempic ar relevant jamforelsealternativ for patienter
som redan provat metformin, sulfonureider eller insulin, eller niar dessa inte ar lampliga. Detta
da Ozempic har visats vara kostnadseffektivt for dessa patienter.
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1.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

Sjukdomen kan leda till vaskuldra komplikationer med 6kad aderforkalkning bade i stora och
sma karl eller neurologiska komplikationer vilka kan ge exempelvis skador pa 6gats nathinna
eller kianselnedsattning i ben. Typ 2-diabetes medfor en 6kad risk for nedsatt njurfunktion,
hjart-karlsjukdom och for tidig dod. Oberoende av behandlingsform ar det svért att uppna ett
stabilt 1angsiktigt behandlingssvar hos patienter med typ 2-diabetes eftersom blodglukosnivan
tenderar att stiga med tiden.

TLV:s bedomning: Svarighetsgraden hos patienter med typ 2-diabetes, som stér pa adekvat
behandling med tillgingliga behandlingsalternativ, bedoms pa gruppniva som medelhog.

1.4 Klinisk effekt och sakerhet

1.4.1 Farmakokinetiska studier

De farmakokinetiska studierna infor Rybelsus marknadsgodkinnande visade att
biotillgangligheten av peroral semaglutid endast 4r omkring 1 % i manniskor. Variabiliteten i
biotillganglighet mellan olika individer var dven betydligt storre an den for subkutan
semaglutid (se Figur 1). Absorptionen var snabb med en topp efter omkring 1,5 timmar, medan
halveringstiden var mycket lang, omkring 6 dygn. Detta gor att variationen i
plasmakoncentration 6ver tid i en individ forvéntas vara 1ag enligt EU:s utvarderingskommitté
for lakemedel, CHMP [6]. Enligt CHMP kan distribution, nedbrytningménster och utséndring
forvantas vara desamma for peroral och subkutan semaglutid, varfor inga ytterligare studier
av dessa behovdes i mianniskor utéver vad som gjorts for subkutan semaglutid.

Genom datormodellering utifran data fran Pioneer-studieprogrammet konstaterades att
plasmakoncentrationen av semaglutid ar likvardig vid dosen 14 mg peroral semaglutid
dagligen, som vid 0,5 g subkutan semaglutid en gang per vecka. Samma koncentration av
semaglutid i blodet som vid doseringen 1 mg subkutan semaglutid per vecka uppnaddes inte
under studierna pa peroral semaglutid [6].

Figure PK-3 Exposure of semaglutide - oral semaglutide (pioneer 1, 2, 3, 5, 8 and 9) vs. s.c.
semaglutide (sustain 1,2,3, and 4) phase 3a trials - modelling

~3100.0 -
50.0 -

nmol/

~ 20.0 A
10.0 -
5.0

2.0 7
1.0 7
0.5 -

Semaglutide Cavg

PIONEER PIONEER SUSTAIN SUSTAIN
(7 mg) (14 mg) (0.5 mg) (1 mg)
(N=620) (N=1182) (N=634) (N=978)

Figur 1. Datorsimulering av blodplasmakoncentrationen av semaglutid efter olika administeringsform och
dosering [6].

Separata farmakokinetiska studier gjordes for att studera hur absorptionen paverkades av
samtidigt narvaro av mat eller vitska i magsicken. Dessa visade att absorptionen paverkades
negativt om mat eller dryck intogs upp till 120 minuter efter att tabletten med peroral
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semaglutid tagits. Detta beror enligt CHMP troligen pa att absorptionen av semaglutid till
storsta del sker med hjilp av natrium-salcaprozat som finns i tabletten. Om det finns mat eller
dryck i magen nar tabletten sonderfaller spads darfor koncentrationen ut [6].

1.4.2 Studier av klinisk effekt

Den Kkliniska effekten och sidkerheten av peroral semaglutid har studerats i Pioneer-
programmet som totalt inkluderade 9542 patienter med typ 2-diabetes, fordelade pd atta
kliniska studier. En kortfattad sammanfattning av studierna ges i tabell 3.

Tabell 2 Sammanfattning 6ver aktuella studier

Studie Studiedesign Jamforglse- Studiepopulation Primart utfallsmatt
alternativ
PIONEER 1 Randomiserad, | - Semaglutid 3 mg | N=703 HbA1c féréndring

2019 [13]

52 + 52 veckor

- Sitagliptin 100
mg

sin

bakgrundsmedicinering.

NN9924-4233 | fas llla, | - Semaglutid 7 mg -0,9 % semaglutid 3 mg*
Aroda et al, | dubbelblind, - Semaglutid 14 Ingen -1,2 % semaglutid 7 mg*
2019 [7] multinationell. mg bakgrundsmedicinering | -1,4 % semaglutid 14
- Placebo fér T2D. mg*
26 veckor. - 0,3 % placebo
*) p<0,001 mot placebo
PIONEER 2 Randomiserad, - Semaglutid 14 N=822 HbA1c féréndring
NN9924-4223 | dppen, mg -1,3 % semaglutid
Rodbard et al, | multinationell. - Empagliflozin 25 Behandling gavs i -0,9 % empagliflozin
2019 [8] mg tillagg till metformin.
52 veckor. p<0,0001 mot
empagliflozin
PIONEER 3 Randomiserad, - Semaglutid 3mg | N=1864 HbA1c féréndring
NN9924-4222 | fas llla, | - Semaglutid 7 mg -0,6 % semaglutid 3 mg
Rosenstock et | dubbelblind, - Semaglutid 14 Behandling gavs i -1,0 % semaglutid 7 mg*
al, 2019 [9] multinationell. mg tillagg till metformin, -1,3 % semaglutid 14
- Sitagliptin 100 mg | med eller utan SU. mg*
78 veckor. -0,8 % sitagliptin
*) p<0,001 mot sitagliptin
PIONEER 4 Randomiserad, - Semaglutid 14 N= 711 HbA1c féréndring
NN9924-4224 | dubbelblind, mg -1,2 % semaglutid*
Pratley et al, | multinationell. - s.c. liraglutid 1,8 Behandling gavs i -1,1 % liraglutid
2019 [10] mg tillagg till metformin, +/- | -0,2 % placebo
52 veckor. - Placebo en SGLT-2-hammare. *) battre an placebo
(p<0,0001).
Ej séamre an liraglutid
(p<0,0001)
PIONEER 5 Randomiserad, - Semaglutid 14 N=324 patienter med HbA1c féréndring
NN9924-4234 | fas llla, | mg moderat nedsatt -1,0 % semaglutid
Mosenzon et | dubbelblind, - Placebo njurfunktion. - 0,2 % placebo
al, 2019 [11] multinationell.
Behandling gavs i p<0,0001 mot placebo
26 veckor. tillagg till metformin +/-
SU, enbart SU, eller
insulin +/- SU
PIONEER 6 Randomiserad, - Semaglutid 14 N= 3183 Ej sémre an placebo
NN9924-4221 | dubbelblind mg avseende tid till forsta
Husain et al, - Placebo Behandling gavs i hjart-karlhandelsen
2019 [12] Fortsatte tills tillagg till T2D- (p<0,001).
den forsta hjart- medicinering efter
karlhandelsen behov (exkl. GLP-1-
for varje patient analog och DPP4-
intréffade. hammare).
PIONEER 7 Randomiserad, - Semaglutid N=504 Andel som uppnadde
NN9924-4257 | fas llla, 6ppen, | flexibel dos (3, 7 HbA1c < 7,0 %
Pieber et al, | multinationell. eller 14 mg) Patienter fortsatte med | -58 % semaglutid

-25 % sitagliptin
p<0,0001 mot sitagliptin
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PIONEER 8 Randomiserad, - Semaglutid 3mg | N=731 HbA1c féréndring vecka

NN9924-4280 | dubbelblind, - Semaglutid 7 mg 26

Zinman et al, | multinationell. - Semaglutid 14 Behandling gavs i -0,6 % semaglutid 3 mg

2019 [14] mg tillagg till insulin +/- -0,9 % semaglutid 7 mg
52 veckor - Placebo metformin -1,3 % semaglutid 14 mg

- 0,1 % placebo
P<0,0001 mot placebo
for alla doser av
semaglutid

N= antal patienter som startade behandling, sa kallad "Intention-to-treat™population, SU=sulfonureider

Metod

Samtliga studier utfordes i flera lander i Europa, Sydamerika, Asien och USA. Majoriteten av
studiedeltagarna var kaukasier i samtliga studier. Bakgrundsmedicinering i respektive studie
redovisas under studiepopulation i Tabell 3. Behandlingslangden redovisas under studiedesign
i Tabell 3. Alla studier hade aven en screening-period fore behandling och en
uppfoljningskontroll efter avslutad behandling.

Pioneer 1-5 samt 7-8

Dessa studier hade ett liknande uppliagg. Det primara utfallsmattet i Pioneer 1-5 och 8 var
forandring i HbA1c frén behandlingsstart till vecka 26. I Pioneer 7 var det priméra utfallsmattet
andelen patienter som uppnadde HbA1c<7,0 procent (53 mmol/mol) vid vecka 52. Det
priméra utfallsméattet utvirderades for samtliga patienter som péborjat behandling, oavsett
om de fullf6ljde behandling under hela studietiden eller inte. Patienterna skulle dven ligga till
ytterligare behandling eller avbryta behandlingen och byta ut den mot ett annat
diabeteslidkemedel om HbA1ic steg Over vissa troskelviarden. Detta for att likna en reell
behandlingssituation sa mycket som mojligt. Samtliga dessa studier hade som sekundart
utfallsmatt bland annat forandring av vikt, samt sidkerhet och tolerabilitet av peroral
semaglutid.

Gemensamma inklusionskriterier var vuxna patienter (minst 18 ar) som diagnostiserats med
typ 2-diabetes minst 90 dagar innan studiestart. HbA1c skulle ligga mellan 7,0-10,5 procent i
de studier som endast hade en aktiv kontrollarm, och mellan 7,0-9,5 procent i de
placebokontrollerade studierna. I Pioneer 5 skulle patienterna ha en moderat nedsatt
njurfunktion (eGFR 30—59 ml/min/1,73 m2), i 6vriga studier skulle patienterna ha normal
eller endast lindrigt nedsatt njurfunktion (eGFR > 60 ml/min/1,73 m2).

Pioneer 6

I Pioneer 6 var syftet att faststélla att peroral semaglutid inte ledde till en signifikant 6kad risk
for hjart-karlhandelser, jamfort med placebo. Hjart-kdarlhdndelser var ett kompositmatt
bestdende av dod pa grund av hjart-kiarlhandelse, icke-dodlig hjartinfarkt eller icke-dodlig
stroke. Inklusionskriterierna var utformade sa att deltagarna var patienter med typ 2-diabetes
som hade en hog risk for hjart-karlhandelser. Deltagarna var antingen 6ver 50 ar gamla och
hade minst ett tillstand med okad risk for hjart-karlhandelser?, eller 6ver 60 ar gamla med
minst en fordefinierad riskfaktor for hjart-karlhandelser (de flesta asymtomatiska)2.

Resultat

Pioneer 1-5 samt 7-8

Medelédldern var 55 till 58 ar i studie 1-4 och 7, 70 ar i Pioneer 5 och 61 ar i Pioneer 8.
Konsfordelningen var jamn utom i Pioneer 5 dir 70 procent var man. En sammanstillning av
forandringen av HBA1ci de olika studierna i Pioneer-programmet, fran baslinjen till respektive
studies avslut, ges i Figur 2. Skillnaden var statistiskt signifikant for 7 och 14 mg peroral

t Tillstdnden var fordefinierade, bland annat att tidigare genomgétt en hjartattack, stroke, eller négot annat symtomgivande
hjartproblem, hjartsvikt, arteroskleros eller instabil angina.

2 Hogt blodtryck i kombination med hjartkammarforstoring, mikroalbuminuri, proteinuri, hjartfel diagnostiserad genom
scanning, eller perifer artirsjukdom.
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semaglutid dagligen jamfort med jamforelsealternativen i samtliga fall utom jamforelsen
mellan 7 mg peroral semaglutid och sitagliptin i Pioneer 3, dir det inte fanns nagon statisktiskt
signifikant skillnad. Det var dven en statistiskt signifikant stérre andel som uppnadde
troskelvardet <7 % HbA1c med 7 mg eller 14 mg peroral semaglutid jamfort med kontrollarmen
i samtliga fall forutom i jamforelsen med liraglutid i Pioneer 4, dar det inte fanns nagon
statistiskt signifikant skillnad.

PIONEER 1 PIONEER 2 PIONEER 3 PIONEER 4 PIONEER 5 PIONEER 7 PIONEER 8
Monotherapy vs empagliflozin vs sitagliptin vs liraglutide Renal Flex With insulin
26 weeks 52 weeks 78 weeks 52 weeks 26 weeks 52 weeks 52 weeks
Baseline 8.0 B.1 8.3 8.0 8.0 8.3 8.2
HbA, %  Seama SemaSema Pbo Sema Empa Sema Sema Sema  Sita Sema Lira Pbo sema Pbo Sema Sita  Sema SemaSema Pbo
3mg 7 mg 14 mg 14 mg 25 mg img 7mg 14 mg 100 mg i4mg 1.8 mg 14 mg Flex 100 mg 3Img 7mg 14 mg

0,0 -

-0,5

-1,0

Change in HbA,, (%)

o3 -1,2

ws placebo
& lira

-2,0

Figur 2. Genomsnittlig férandring i HbA1c (procentenheter) i Pioneer-programmet. *) Statistiskt signifikant skillnad for
peroral semaglutid vs placebo eller aktiv jamférelsearm. Forkortningar: dula, dulaglutid; empa, empaglifiozin; flex,
flexibel dosjustering; lira, liraglutid; N/A, not applicable; pbo, placebo; sema, peroral semaglutid; sita, sitagliptin. Kalla:
foretaaets ansdkan

Studierna visade dven generellt att patienterna gick ner mer i vikt med peroral semaglutid.
Viktnedgangen var omkring 1-2 kg storre med 7 mg peroral semaglutid och omkring 2-4 kg
storre med 14 mg peroral semaglutid, jAmfort med placebo.

Pioneer 6

Majoriteten av deltagarna (68 procent) var midn och medeldldern var 66 &r. Den
genomsnittliga uppfoljningstiden var 16 manader. Totalt intraffade 158 hjart-kdrlhandelser i
137 patienter. Syftet med studien var att visa att peroral semaglutid inte var samre (non-
inferior) an placebo med avseende pa hjart-karlhandelser, vilket ocksd kunde visas (p<0,001).
Det kunde inte faststillas att peroral semaglutid var battre dn placebo gillande det primara
utfallsmattet (p=0,17). Daremot ledde peroral semaglutid till 51 procents lagre risk for dod i
hjart-karlhandelser (p=0,03) samt 49 procent liagre risk for dod oavsett orsak (p=0,008), se
figur Figur 3.

Biverkningar

De flesta biverkningar av peroral semaglutid var enligt CHMP:s genomgang milda, icke
allvarliga och Overgdende. Gastrointestinala biverkningar var nagot vanligare med peroral
semaglutid dn med jamforelsealternativen (antingen placebo eller de 7aktiva”
jamforelsealternativen poolade) i Pioneer-programmet, och ledde dven nagot oftare till avslut
av behandling. De vanligaste biverkningarna var illaméende, diarré och krakningar.
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Hasardkvot Rybelsus  Placebo

(95% CI) N (%) N (%)
g 1591 1592
Fullstiindigt analysset (100) (100)
A ? 0,79 61 76
- . | s
Primiért utfallsmatt —- MACE (0.57-1.11) G.8) 4.8)
Komponenter i MACE
. . e - . 0,49 15 30
Kardiovaskuldr dod F & | (0.27-0,92) 0.9) 1,9)
0,74 12 16
I 1 b
Icke-fatal stroke f @ i (0,35-1,57) 0.8) (1,0)
o 1,18 37 31
Icke-fatal hjartinfarkt —T— (0,73-1,90) 23) 1.9)
Andra sekundira utfallsmétt
.. 0,51 23 45
—e— 2
Dod oavsett orsak (0.31-0,84) (1.4) 2.8)
T T
0,2 1 5
Fordel Rybelsus Fordel placebo

Figur 3. Resultatet fran studien pa hjartkarlhdndelser, Pioneer 6. Fran produktresumén. Cl=konfidensintervall.

TLV:s bedomning: Det kliniska studieprogrammet visade att behandling med peroral
semaglutid ledde till en statistiskt signifikant storre eller jamforbar minskning av
blodglukosnivan och viktnedgang i jamforelse med de alternativ som anvints i de kliniska
studierna.

Effekten varierar dock stort mellan olika individer. Upptaget frin mag-tarmkanalen ar dven
beroende av att rekommendationen i produktresumén f6ljs; att Rybelsus ska tas pa fastande
mage och minst 30 minuter innan mat och dryck. Annars blir upptaget lagre.

1.4.3 Ovriga studier

D4 inga direkt jamforande studier har gjorts mellan peroral och subkutan semaglutid har
foretaget lamnat in flera indirekta jaimforelser dar effekten av peroral och subkutan semaglutid
jamfors.

Den Kkliniska effekten av subkutan semaglutid undersoktes i SUSTAIN-programmet som
bestod av sju fas IIl-studier (SUSTAIN 1-7). Foretaget har tvad ldmnat in tva
natverksmetaanalyser dar effekten av peroral och subkutan semaglutid jamfors indirekt. I den
ena analysen jamfors peroral och subkutan semaglutid som tillagg till 1-2 andra perorala
diabeteslakemedel. I den andra analysen jamfors peroral och subkutan semaglutid som tillagg
till insulin. I den forsta niatverksmetaanalysen ingick studierna Pioneer 3 och 4 for peroral
semaglutid, samt Sustain 2, 3, 4 och 7 for subkutan semaglutid. Relevanta grunddata for en
jamforelse av de studier inom Pioneer och Sustain-programmet som anvandes for analyserna
redovisas nedan i Tabell 3. Genomsnittlig alder, konsfordelning och diabetesduration var
liknande i de olika studierna. De indirekta jamforelserna redovisas under 1.4.4.
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Tabell 3. Jamforelse av grunddata for studierna som ingick i natverksmetaanalysen semaglutid som tillagg
till 1-2 perorala lakemedel

Pioneer 3 | Pioneer 4 Sustain 2 Sustain 4 | Sustain 7
[9] [10] [15] Sustain 3 [16] [17] [18]
Antal analyserade
deltagare (i NMA:n) 1398 711 1056 646 932 1040
e Po7 ¢ 0,5mg *0.5mg *0.5mg
. . mg/dag e Po 14 s.c./vecka | ¢ 1 mgs.c 5.C 5:C
Dosering semaglutid ) Ivecka Ivecka
e Po14 mg/dag | e 1mgs.c /vecka
mg/dag /vecka s1mgsc | e1mgs.c
/vecka /vecka
. . Dulagluti
I e Liragluti s ¢
Jamforelsearm som | * :'gao%'pt' d1,8 * 1S(|)tgg||pt|n o Exenatide 2 e Insulin ?n0,75
anvands i NMA:n mg mg/vecka glargine 9 .
mg/dag mg/dag ¢ Dulagluti
¢ Placebo
d1,5mg
Andel kaukasier 70 % 73 % 68 % 84 % 77 % 78 %
Andel asiater 14 % 13 % 25 % 1,7 % 11 % 16 %
Metformin *I\_/ftfiogrr;;? 1-2 av gﬁg:;mm
Bakgrundsbehandlin | Metformin +/- SGLT- piog metformin, SU, Metformi .
tazon eller . S beh ej
g +/- SU 2- iqli thiazolidinedione | n +/- SU kluderad
hammare rosiglitazon S exkludera
e )
B?hgndllr!gslangd 26 veckor 26 veckor | 23 veckor 23 veckor 23 veckor | 28 veckor
(for input i NMA)
Resultat (vid 23-28 veckor)
-1,0%, 7 -1,4 %, 0,5 -1,3 %, -1,5%, 0,5
HbA1c % foérandring, | mg 190 mg Y 0,5mg mg
aktiv substans 3% 14 | 2% 1,6 %, 1 1.8 %, 1mg 6%, 1 | -1.1%,
mg mg mg 0,75 mg
-1,1 %, -1,2 %,
HbA1c % férandring, | 40 liraglutid n7o 440 nao 0,75 mg
kontrollarm 0.8 % 0,2 %, 0.7 % 14 % 08% | 14% 15
placebo mg
-2,2 kg, 3 -4,3 kg, 0,5 -3,0 kg, -4.4 kg, 0,5
Viktférandring, aktiv | mg mg 0,5 mg mg
substans 30kg, 14 | H4kg 53kg, 1 | “HIkg 45kg, 1 | -6,3 kg, 1
mg mg mg mg
-3,3 kg,
Viktférandring, liraglutid
kontrollarm 06 -0,5 kg, 14 kg -2.5kg *1kg *1.2kg
placebo

Férkortningar: NMA= nétverksmetaanalys, p.o.= peroral, s.c. = subkutan, SU=sulfonureider. Analyserna utférdes
pa “Full analysis set” patientpopulationen, det vill sdga alla som pabdrjat behandling.

Som underlag for analysen som jamf{or peroral och subkutan semaglutid som tillagg till insulin
anvandes studierna Pioneer 8 och Sustain 5 [14, 19].

I den Bucher-analys som TLV efterfrdgat anvindes istillet Pioneer 1 och Sustain 1 som
underlag for den kliniska effekten av subkutan semaglutid. I bada dessa studier studerades
effekten av semaglutid i monoterapi, det vill siga utan annan behandling for typ 2-diabetes [7,
20].

1.4.4 Indirekta jamforelser

Nitverksmetaanalyser
Nitverksmetaanalyserna har haft som syfte att utviardera [

]
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Foretaget har utfort en systematisk litteraturgenomgang for att identifiera relevanta studier
for natverksmetaanalyserna. Foretagets beskrivning av litteraturgenomgangen f6ljer PRISMA-
rekommendationerna for rapportering av systematiska litteraturgenomgangar och
metaanalyser [21]. Analyserna gjordes utifran en rad olika utfallsmétt, bland annat férandring
i HbA1c fran baslinjen, [---------- ] forandring av vikt, [

1

De ingédende studierna valdes ut utifran faststillda kriterier enligt PRISMA [21]. T analysen av
semaglutid som tillagg till 1-2 andra perorala diabetes-likemedel bedomdes [-] olika studier
vara potentiellt relevanta for att inkluderas samt ha data for minst en av de inkluderade
utfallsmatten. Av dessa exkluderades [-] av olika anledningar, vilket resulterade i att [-] studier
inkluderades i grundanalysen. I natverksmetaanalysen som tillagg till insulin identifierades [-
] studier som potentiellt relevanta, varav [-] inkluderades i grundanalysen. I Bilaga 2 —
Struktur for ndtverksmetaanalyserna redovisas strukturen for natverksmetanalyserna for
utfallsmattet forandring i HBA1c. Samtliga studier hade data for en tidpunkt [
], varfor detta tidsintervall valdes for analyserna.

Niatverksmetaanalyserna foljer enligt foretaget relevanta metodologiska riktlinjer fran NICE,
ISPOR och Cochrane Institutet. Flera kénslighetsanalyser gjordes, bland annat for att se hur
inkludering eller exkludering av studier som inte uppfyllde vissa kriterier paverkade resultatet.

Resultat

Resultatet for utfallsmatten HbA1c och vikt dar 14 mg peroral semaglutid jamfors med 1 mg
subkutan semaglutid (de hogsta rekommenderade doserna enligt produktresumén) i de tva
natverksmetaanalyserna redovisas i Tabell 4. Natverksmetaanalyserna visar en trend mot att
effekten i olika utfallsmatt ar nagot simre med peroral semaglutid, 4n med subkutan
semaglutid, men det finns inga statistiskt signifikanta skillnader. Exempelvis nar semaglutid
ges i tilligg till 1-2 andra perorala diabetes-likemedel var skillnaden i HbAic 0,2
procentenheter till den perorala formens nackdel. I jaimforelsen av den lagre rekommenderade
dosen av respektive likemedel (7 mg peroral semaglutid dagligen jamfort med 0,5 mg
subkutan semaglutid per vecka) ar trenden liknande. Det vill sdga att effekten numeriskt ar
nagot mindre med peroral semaglutid men det finns inga statistiskt signifikanta skillnader.

Tabell 4. Resultat av nitverksmetaanalyserna’

Utfallsmatt NMA: Som tillagg till 1-2 NMA: Som tillagg till insulin
perorala diabetes-lakemedel [14, 19]
[9, 10]
[15] [16] [17] [18]

Kontinuerliga utfallsmatt, median relativ behandlingseffekt peroral semaglutid vs subkutan
semaglutid (95 % trovérdighetsintervall®).

HbA1c 0,21 0,08
(procentenheter) (0,04, 0,47) (-0,32, 0,47)
0,64 1,30
Vikt (kg) (-0,32, 1,53) (-0,17, 2,76)
[ i

*) Fér jamférelsen 14 mg peroral semaglutid dagligen jamfért med 1 mg subkutan semaglutid per vecka (hégsta
rekommenderade dosen enligt produktresumén). Effekten méttes efter [------------------ ] de olika studierna som ingick
i de tva nédtverksmetaanalyserna. NMA: nétverksmetaanalys.

3 Engelska "credibility interval”, en motsvarighet till konfidensintervall. 95 % trovardighetsintervall innebar att det verkliga virdet
med 95 % sannolikhet ligger inom detta intervall.
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Bucheranalys

Pa forfragan fran TLV har foretaget kompletterat sin ansékan med en enklare form av indirekt
jamforelse, en Bucheranalys. I denna form av analys gors inga justeringar for exempelvis olika
skillnader mellan patientpopulationerna som man vet sedan tidigare ger olika prognos, utan
studiepopulationerna antas ha liknande forutsattningar avseende faktorer som péverkar
utfallsméattet. Bucheranalysen gjordes pa en studie vardera pa peroral respektive subkutan
semaglutid (Pioneer 1 och Sustain 1, refs [7, 20]). Dessa studier matte effekten av semaglutid
som monoterapi, utan andra diabeteslikemedel. Denna analys visade att det inte fanns nagra
statistiskt sdkerstillda skillnader mellan peroral och subkutan semaglutid.

Tabell 5. Resultat av Bucheranalysen®[7, 20].

Utfallsmatt \ Resultat
Kontinuerliga utfallsmatt, median relativ behandlingseffekt (95 %
konfidensintervall).
0,110
HbA1c (procentenheter) (-0,252, 0,473)
0,923
Vikt (kg) (-0,49, 0,234)
[ ]
(-]
....................... ]

*) For jamférelsen 14 mg peroral semaglutid dagligen jamfért med 1 mg subkutan semaglutid per vecka (hégsta
rekommenderade dosen). Effekten méttes efter [-

_____________________ ]

TLV:s diskussion

Enligt NMA:n pa semaglutid som tilligg till 1-2 andra perorala diabetes-likemedel var
forandringen av HbA1c 0,2 procentenheter mindre i genomsnitt med peroral semaglutid dn
med subkutan semaglutid. I de 6vriga analyserna var skillnaden i effekt mindre. De flesta
kanslighetsanalyser som foretaget gjorde visade pa skillnader i samma storleksordning eller
mindre, vilket gor att TLV bedomer att resultatet dr ndgorlunda robust. Enligt EMA:s riktlinjer
for utviardering av studier av diabeteslikemedel ska skillnaden vara mer &n 0,2-0,3
procentenheter for att vara kliniskt relevant [22]. TLV:s kliniska expert bekraftar att en
skillnad pa 0,2 procentenheter inte ar kliniskt relevant.

Foretaget vill med de indirekta jamforelserna visa att Rybelsus och Ozempic har jamforbar
effekt. Natverksmetaanalyserna (NMA) har dock inte haft som primirt syfte att jaimfora
effekten av peroral och subkutan semaglutid, [

] Resultatet av en NMA med enbart indirekta jamforelser ar, i jamforelse med
direkta jamforelser, forknippat med storre osidkerhet. Att likemedlen inte jamforts inom
samma studie gor att olika faktorer, utanfor det som ar kontrollerat inom studierna, kan
paverka resultatet. Eftersom osidkerheten ar storre med indirekta jamforelser blir dven
konfidensintervallen storre. Det ar alltsa svarare att med sakerhet siaga att effekten mellan tva
behandlingar skiljer sig t, om endast indirekta analyser gjorts.

For att till viss del kontrollera hur osdkerheterna som en NMA medfor paverkar resultatet har
TLV bett foretaget komplettera NMA:erna med en enklare typ av analys, en sa kallad Bucher-
analys. Foretaget har framfort att en Bucher-analys till skillnad fran en NMA ir ojusterad, och
att det darfor ar av storre vikt att studierna ar lika varandra till sin design. Studierna Pioneer 1
och Sustain 1 var de som liknade varandra mest till uppldgget i och med att bada saknade
bakgrundsbehandling, vilket gor att TLV bedomer att detta resonemang ar rimligt.

TLV:s kliniska expert uppger att HbA1c-nivan hos patienter med typ 2-diabetes f6ljs upp och
att dosjustering sker om patienten inte uppnar méalvardet for HbA1c. TLV bedomer darmed att
om det dnda skulle vara en négot lagre andel patienter som uppnar malvardet med den lagre
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respektive den hogre dosen av vardera lakemedel, skulle detta kunna kompenseras av att fler
patienter behandlas med den hogre dosen av peroral semaglutid.

TLV har vidare 6vervagt om den storre variationen i effekt mellan olika individer kan gora att
farre individer skulle uppna maélvardet for HbA1c och att den kliniska nyttan pd gruppniva
diarmed skulle kunna vara samre, trots att den genomsnittliga sankningen pa gruppniva ar
jamforbar. TLV:s kliniska expert uppger dock att korrelationen mellan HbA1c-sdnkning och
nyttan for patienten ar linjar, det vill sdga att 4ven patienter som inte uppnar maélvardet {for
normalt HbA1c har viss nytta av behandlingen. En annan mgjlighet som TLV 6verviagt ar ifall
patienter skulle kunna vilja att sta pa behandling med en tablett istillet for en spruta trots att
effekten inte ar fullgod, darfor att de tycker att det ar enklare. TLV:s kliniska expert uppger
dock att detta inte ar troligt, da vissa patienter foredrar en subkutan injektion en gang i veckan
medan andra patienter foredrar att behandlas med en peroral tablett dagligen. TLV bedomer
darfor att det snarare innebar en fordel att kunna erbjuda olika administreringsformer.

TLV:s bedomning: De indirekta studierna visade en trend mot en numeriskt nigot samre
effekt nar den liagre dosen av Rybelsus jamfors med den liagre dosen av Ozempic avseende
forandring av HbA1c och viktnedgang. Detsamma géller niar den hogre dosen for respektive
lakemedel jamfors. Det fanns dock inga statistiskt signifikanta skillnader i nagon av
jamforelserna.

TLV bedomer att det finns stora osidkerheter i att endast jamfora effekten genom indirekta
jamforelser. TLV bedomer dock att en eventuellt ndgot mindre effekt pa blodglukossankning
av Rybelsus nir respektive underhéllsdos jamfors kan uppvégas av att fler patienter behandlas
med den hogre underhéllsdosen av Rybelsus.

TLV bedomer darmed att det inte finns nagon kliniskt relevant skillnad i effekt avseende
sankning av blodglukosnivan mellan peroral semaglutid (Rybelsus) och subkutan semaglutid
(Ozempic) nar de doseras enligt rekommendationerna i produktresumén.

Effekten av Rybelsus pa HbA1c varierar stort mellan olika individer, framfor allt pa grund av
varierande upptag av semaglutid i magtarmkanalen. TLV bedoémer dock att nyttan av
behandlingen stér i proportion till den faktiska HbA1c-sdnkningen, det vill sdga att det inte
finns négra troskelnivier dar en liten HbA1c-sdnkning inte leder till ndgon klinisk effekt. TLV
bedomer darmed att Rybelsus och Ozempic har jamforbar effekt pa gruppniva.
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2 Halsoekonomi

Ozempic ar relevant jamforelsealternativ for patienter som redan provat metformin,
sulfonureider eller insulin, eller nar dessa inte ar lampliga.

Da den Kkliniska effekten bedoms vara jamférbar mellan Ozempic och Rybelsus ar en
kostnadsjamforelse relevant for denna patientgrupp.

2.1 Kostnadsjamforelse

Bade Rybelsus och Ozempic ar kontinuerliga behandlingar. Da administreringen skiljer sig at
i och med att Rybelsus ar en tablett som ska tas en gdng om dagen och Ozempic ar en injektion
som ska tas en gang per vecka, ir en jaimforelse av ladkemedelskostnaden per dag &r relevant.
Foretaget har ansokt om subvention for fem olika forpackninar av Rybelsus, se Tabell 6.

Enligt produktresumén ar startdosen av Ozempic 0,25 mg semaglutid en gang i veckan. Efter
4 veckor ska dosen oOkas till 0,5 mg en gang i veckan. Efter minst 4 veckor med en dos pa 0,5
mg en gang i veckan, kan dosen okas till 1 mg en gang i veckan for att ytterligare forbattra den
glykemiska kontrollen. Likemedelskostnaden for Ozempic dr detsamma oavsett styrka,
1042,14 kronor AUP for en forpackning om 4 doser.

Likemedelskostnaden per dag som redovisas i Tabell 6 utgar fran den dosering som
rekommenderas i respektive lakemedels produktresumé.

Tabell 6. Kostnadsjamfoérelse mellan Rybelsus och Ozempic.

Styrka Forpacknings Pris per Dosering* Kostnad per
(per enhet) - forpackning dag (AUP)
storlek (AUP)
Rybelsus 3 mg 30 tabletter 1116,58 1 tablett/dag 37,22
Rybelsus 7 mg 30 tabletter 1116,58 1 tablett/dag 37,22
Rybelsus 7 mg 90 tabletter 3247,32 1 tablett/dag 36,08
Rybelsus 14 mg 30 tabletter 1116,58 1 tablett/dag 37,22
Rybelsus 14 mg 90 tabletter 3 247,32 1 tablett/dag 36,08
Ozempic 0,25/0,5/1 mg 4 doser 1042,14 1 injektion/vecka 37,22

*) Vid dosering enligt produktresumeén.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att l1dkemedelskostnaden per dag for Rybelsus ar i niva
med eller nagot lagre dn den for jaimforelsealternativet Ozempic.

2.1.1 Osakerhet i resultaten

Osakerheten utgors framst av osakerhet kring huruvida Rybelsus ger jamforbar effekt med
Ozempic, eller om effekten blir simre i klinisk praxis dn vad som visats i de indirekta
jamforelserna. Detta skulle antingen kunna bero pa den hoga osdkerheten med indirekta
jamforelser, eller pa att reckommendationen om att Rybelsus ska tas pa fastande mage inte f6ljs
lika val i klinisk praxis som i studierna. Eftersom kostnaden for behandling med 7 och 14 mg
Rybelsus ar densamma, skulle behandling med en hogre dos Rybelsus i genomsnitt, jamfort
med den genomsnittliga dosen Ozempic, dock inte medféra en hogre kostnad. TLV bedémer
darfor att risken for att denna faktor kommer att paverka resultatet av den hilsoekonomiska
analysen ar liten.

2.2 Budgetpaverkan

Foretaget uppger att de prognostiserar forsiljningen till [----------- ] kronor arligen tva ar efter
marknadsgodkdnnandet. Detta motsvarar enligt foretaget behandling av [-----] patienter.
Foretaget uppger att de patienter som kommer att vara aktuella for behandling med Rybelsus
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ar [

]. Darmed bedomer foretaget att budgetpaverkan kommer att
vara mycket liten.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att prognosen for 2022 ar rimlig men att antalet patienter
som behandlas med Rybelsus kan 6ka ytterligare innan fullskalig forsaljning nas. TLV bedomer
dock i likhet med foretaget att budgetpaverkan sannolikt kommer att vara liten d& kostnaden
for Rybelsus ligger i niva med eller ar lagre jamfort med Ozempic.

2.3 Samlad bedomning av resultaten

Ozempic ar relevant jamforelsealternativ for patienter som redan provat metformin,
sulfonureider eller insulin, eller nir dessa inte ar lampliga. Da den kliniska effekten bed6ms
vara jamforbar mellan Ozempic och Rybelsus dr en kostnadsjamforelse relevant for denna
patientgrupp. Likemedelskostnaden per dag for Rybelsus dr i nivd med eller nigot lagre dn
den for Ozempic. Kostnaden for behandling med Rybelsus ar darfor rimlig for denna
patientgrupp.

Foretaget har inte visat att kostnaden for behandling med Rybelsus ar rimlig for patienter som
kan behandlas med metformin, sulfonureider eller insulin.

3 Subvention och prisnivaer i andra lander

3.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

Rybelsus ar enligt vad TLV kanner till hittills subventionerat med begransning i Holland och
Danmark (se foretagets uppgifter nedan). TLV har inte identifierat nédgra andra
halsoekonomiska utvarderingar.

3.2 Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jamfora prisnivan i Sverige
med prisnivan i andra lander for relevanta produkter pa likemedelsomradet. Detta ar en del
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.

Information om eller jimforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstaelsen for marknaden och stodja arbetet med att sdkerstilla
fortsatt god tillgang till likemedel inom formanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bl. a. pris, forsdljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamférbara
lander vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillgdnglig information om senast aktuella priser, godkanda
indikationer, forsaljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamforbara
lander.

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Danmark:
[ ]
[ ]

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

Nederlinderna:
[ ]. Information om subvention kommer att ges 1
augusti.

Begriansning: “Type 2 patients with BMI above 30 failing either MET+SU or BOT (added to
BOT+MET).”

4 Regler och praxis

4.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlidggande principer:
manniskovardesprincipen - att vairden ska ges med respekt for alla méanniskors lika virde och
for den enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har
det storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrdde till varden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, matt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr

prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en
behandling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nir svarighetsgraden ar hog
eller om det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

4.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsforméaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.

4.3 Praxis

Ozempic (semaglutid) (dnr 1604/2018)

Ozempic ingar i l1dkemedelsforménerna frdn och med den 26 oktober 2018. Subventionen ar
begransad och innebar att 1akemedlet endast subventioneras for patienter som forst har provat
metformin, sulfonureider eller insulin, eller nir dessa inte ar lampliga. TLV bedomde att
Trulicity var relevant jamforelsealternativ till Ozempic for patienter som behandlas utan
basinsulin medan Lyxumia bedémdes vara relevant jaimforelsealternativ till Ozempic for
patienter som behandlas i kombination med basinsulin. TLV bedémde vidare att semaglutid
har jamforbar eller battre effekt i jamforelse med dulaglutid avseende sankning i HbA1c, mer
effektivt avseende minskning av BMI, samt att det inte foreligger nagon skillnad i risken for
hypoglykemiska handelser samt att semaglutid ar mer effektivt i jamforelse med lixisenatid
avseende siankning i HbA1c. Vidare bedomde TLV att semaglutid har jamforbar eller battre
effekt i jamforelse med lixisenatid avseende viktminskning och att det inte foreligger nagon
skillnad i risken for hypoglykemiska handelser. TLV utgick ifran foretagets grundscenario utan
indirekta kostnader, som grund for den hilsoekonomiska bedomningen. TLV:s
kinslighetsanalyserna visade att Ozempic ger fler kvalitetsjusterade levnadsar till en ldgre
kostnad (dominant) eller ldg kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar i jaimforelse med
béde Trulicity och Lyxumia. TLV bedomde darfor att kostnaden for Ozempic var rimlig i
forhallande till den nytta som behandlingen ger. Eftersom jamforelsealternativen ar
subventionerade med begransning till patienter som forst har provat metformin, sulfonureider
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eller insulin, eller niar dessa inte ar lampliga bedomede TLV att subventionen for Ozempic
skulle begransas i enlighet med subventionsbegransningarna for dessa.

5 Sammanvagning

Rybelsus ar avsett som ett komplement till kost och motion f6r behandling av vuxna med typ 2-
diabetes for att forbattra glykemisk kontroll, som monoterapi nir metformin anses olampligt
pa grund av intolerans eller kontraindikationer, eller i kombination med andra ldkemedel for
behandling av diabetes.

Rybelsus ar en GLP-1-receptoragonist som bland annat paverkar kroppens glukosreglering och
aptiten. Rybelsus ar den forsta GLP-1-receptoragonist som administreras som en peroral
tablett.

TLV bedomer att Ozempic (semaglutid, subkutan injektion) ar relevant jamforelsealternativ
hos patienter som forst har provat metformin, sulfonureider eller insulin, eller nar dessa inte
ar lampliga. Ozempic innehéller samma verksamma substans som Rybelsus och behandling
med Ozempic bedoms vara det mest kostnadseffektiva av de i Sverige tillgdngliga och relevanta
behandlingsalternativen for denna patientgrupp.

Effekten av Rybelsus pa forandring av blodsocker (métt genom biomarkoren HbA1c) har
studerats i sju fas III studier, bide som monoterapi och som tillagg till antingen 1-2 andra
perorala diabetes-lakemedel, eller till insulin. Studierna visade att behandling med Rybelsus
ledde till en statistiskt signifikant battre eller jamforbar effekt pa blodsockersdnkning och
viktnedgang i jamforelse med alla alternativ som anvints i de kliniska studierna.

Det saknas direkt jamférande studier mellan Rybelsus och Ozempic. Istillet har foretaget
lamnat in flera indirekta jamforelser mellan Rybelsus och Ozempic. De indirekta studierna
visade en numeriskt nagot simre effekt av Rybelsus dn Ozempic avseende foriandring av HbA1c
och viktnedgéng nir den hogsta rekommenderade respektive den ligsta rekommenderade
underhallsdosen enligt produktresumén jamfors. Det fanns dock inga statistiskt signifikanta
skillnader i nagon av de relevanta jamforelserna.

TLV bedomer att det finns stora osdkerheter i att endast utfora indirekta jaimforelser av
effekten. TLV har darfor 6vervagt risken for att Rybelsus skulle kunna ha nagot sdmre relativ
effekt jamfort med Ozempic nar de lagre respektive de hogre doserna av de tva likemedlen
jamfors med varandra. Eftersom HbA1c-nivan f6ljs upp pa individniva i klinisk praxis bedomer
TLV dock att detta i sd fall kan uppvigas av att négot fler patienter tar den hogre
underhallsdosen av Rybelsus. TLV bedomer dirmed att det inte finns nigon kliniskt relevant
skillnad i effekt avseende siankning av blodglukosnivan mellan peroral semaglutid (Rybelsus)
och subkutan semaglutid (Ozempic) nar de doseras enligt rekommendationerna i
produktresumén.

Effekten av Rybelsus pa HbA1c varierar stort mellan olika individer, framfor allt pa grund av
varierande upptag av semaglutid i magtarmkanalen. TLV bedomer dock att nyttan av behand-
lingen star i proportion till den faktiska HbA1c-sankningen, det vill sdga att det inte finns nagra
troskelnivder dar en liten HbA1c-sankning inte leder till ndgon klinisk effekt. TLV bedomer
diarmed att Rybelsus och Ozempic har jamforbar klinisk effekt pa gruppniva.

En jamforelse av ldkemedelskostnaden per dag vid dosering enligt produktresumén visar att
kostnaden for behandling med Rybelsus ar jamforbar eller lagre dn kostnaden for Ozempic.
Eftersom kostnaden for de tva doserna som avses for underhallsbehandling (7 mg per dag och
14 mg per dag for Rybelsus) har samma likemedelskostnad spelar det ingen roll for
lakemedelskostnaden ifall en storre andel av patienterna skulle behandlas med den hogre
dosen av Rybelsus.
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Sammantaget och med hiansyn tagen till manniskovardesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen om likemedelsférméner m.m.
ar uppfyllda for att Rybelsus, med stod av 11 § lagen om lakemedelsformaner m.m., ska inga i
lakemedelsformanerna till det ansokta priset med begransning och villkor. I likhet med
jamforelsealternativet foreslas subventionen endast gilla for patienter som forst har provat
metformin, sulfonureider eller insulin, eller nir dessa inte dr lampliga. Ansokan foreslas darfor
bifallas med ovan angivna begransning och villkor.
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Bilagor

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett likemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att lakemedlet
eller varan ska inga i ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behdvs for att faststélla inképspris
och forsiljningspris.

10 § Tandvards- och lakemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett likemedel
eller en annan vara som ingéar i ladkemedelsférmanerna inte langre ska inga i férméanerna.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och likemedelsforméansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska inga i likemedelsformanerna endast for ett visst
anvandningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for likemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 3
kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga frdn medicinska,
humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sddan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avsesi 4 kap. 1 §
forsta stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som vésentligt mer
andamalsenliga.
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Bilaga 2 — Struktur for natverksmetaanalyserna

Figur 4. Strukturen for natverksmetaanalysen av semaglutid som tillagg till 1-2 andra perorala typ 2-
diabetes-ldkemedel

Sekretessbeldggs med stdd av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400)
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Figur 5. Strukturen for natverksmetaanalysen av semaglutid som tillagg till insulin

Sekretessbelaggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400)
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